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Subklinische hyperthyreoidie; start van klinische trial naar het nut van

behandeling met radioactief jood

E.H.HOOGENDOORN, W.M.WIERSINGA, M.F.PRUMMEL, M.DEN HEIJER, F.H.CORSTENS EN A.R.HERMUS

Sinds de beschikbaarheid van gevoelige bepalingen voor
het thyroidstimulerend hormoon (TSH) worden regel-
matig subklinische schildklierfunctiestoornissen gevon-
den. Subklinische hyperthyreoidie wordt gedefinieerd
als de combinatie van een onderdrukte TSH-serum-
concentratie en een serumconcentratie vrij T, en T; in
het normale gebied, ten gevolge van ofwel behandeling
met schildklierhormoon ofwel een overproductie van
T, en/of T;. Geringe symptomen van hyperthyreoidie
kunnen al dan niet aanwezig zijn.

Andere oorzaken van onderdrukking van de TSH-
concentratie dienen te zijn uitgesloten, zoals medicatie-
gebruik (dopamine, orale glucocorticoiden), ‘non thy-
roidal illness’, hypofysaire of hypothalame insufficiéntie
en zwangerschap.! De oorzaken van endogene subklini-
sche hyperthyreoidie zijn gelijk aan die van manifeste
hyperthyreoidie, te weten multinodulair struma, auto-
nome toxische nodus, ziekte van Graves of thyreoiditis.
De prevalentie van endogene subklinische hyperthy-
reoidie bedraagt 0,7-1,9%, die van exogene subklinische
hyperthyreoidie 1,3-2,0%.2* Bij een aanzienlijk deel van
de patiénten met subklinische hyperthyreoidie normali-
seert de TSH-spiegel na enige tijd, daarom wordt aan-
geraden om het laboratoriumonderzoek na enkele
maanden te herhalen. Een afwijkende TSH-waarde be-
tekent dat de serumwaarde vrij T, voor dat individu niet
normaal is, ook al ligt deze in het normale referentie-
gebied. Er zijn aanwijzingen dat subklinische hyper-
thyreoidie een ongunstige invloed op morbiditeit en
mogelijk ook sterfte heeft.* S

EFFECTEN VAN SUBKLINISCHE HYPERTHYREOIDIE
Subklinische hyperthyreoidie hangt statistisch signifi-
cant samen met boezemfibrilleren.® Onderzoekers van
de Framingham-cohort stelden vast dat bij mensen
ouder dan 60 jaar met een TSH-spiegel < 0,1 mU/I na
10 jaar de cumulatieve incidentie van atriumfibrilleren
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28% was, vergeleken met 11% in de groep met een nor-
male TSH-concentratie. Van de groep met een TSH <
0,1 mU/l en atriumfibrilleren had 15% een manifeste hy-
perthyreoidie en 85% een subklinische. Daarnaast lijken
de vorm en de functie van het hart ongunstig beinvloed
te worden door subklinische hyperthyreoidie.” Kleine
studies laten een daling van de polsfrequentie en ver-
betering van echografische parameters (zoals de linker-
ventrikelmassa-index) na behandeling zien.® °

Verder hangt subklinische hyperthyreoidie statistisch
significant samen met osteoporose bij postmenopauzale
vrouwen.!? Er zijn aanwijzingen dat de fractuurinciden-
tie verhoogd is. In een grote studie hadden vrouwen
boven de 65 jaar met een TSH-spiegel < 0,1 mU/I een
ruim 3 maal zo grote kans op heupfracturen (95%-BI:
1,0-12,9) en een ruim 4 maal zo grote kans op wervel-
fracturen (95%-BI: 1,3-15,6) dan vrouwen met een
normale TSH-spiegel (vrij-T,- en T;-waarden werden in
deze studie niet gemeten).!!

Kleine studies laten een verbetering van de botdicht-
heid na behandeling van endogene subklinische hyper-
thyreoidie zien.!? 3

Tot slot lijkt het cognitief functioneren negatief bein-
vloed te worden: een grote prospectieve studie laat een
meer dan drievoudig verhoogd risico op dementie zien
bij patiénten met subklinische hyperthyreoidie (95%-
BI: 1,2-10,0).!* Het mechanisme hierachter is nog ondui-
delijk.

BEHANDELING VAN SUBKLINISCHE

HYPERTHYREOTDIE
De richtlijnen voor behandeling adviseren om, indien er
bij herhaling een TSH-spiegel van < 0,1 mU/l wordt ge-
vonden, na te gaan wat de oorzaak is.” Met een schild-
klierscintigram kan worden gedifferentieerd tussen thy-
reoiditis of de ziekte van Graves, een multinodulair stru-
ma en een autonome toxische nodus. Behandeling lijkt
geindiceerd als er atriumfibrilleren, angina pectoris of
osteoporose bestaat. Indien er geen klachten of sympto-
men zijn die een behandeling van subklinische hyper-
thyreoidie noodzakelijk maken, is het onduidelijk wat
de beste strategie is. Atriumfibrilleren veroorzaakt aan-
zienlijke morbiditeit en sterfte. Hoewel er een duidelij-
ke samenhang bestaat met subklinische hyperthyreoi-
die, is er geen bewijs dat behandeling een gunstig effect
heeft op het voorkdmen van atriumfibrilleren. Hetzelfde
geldt voor osteoporose. Een grote gerandomiseerde
studie is noodzakelijk om het effect van behandelen van
subklinische hyperthyreoidie te evalueren.
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GERANDOMISEERD ONDERZOEK: DE SUBSTUDIE
In 2004 is een gerandomiseerd onderzoek onder de
naam ‘SUBstudie’ begonnen (‘Subclinical hyperthyroi-
dism, to treat or not to treat, a Dutch multicenter trial’).
Deze studie, die 5 jaar zal duren en 200 patiénten zal be-
treffen, heeft als doel bij patiénten met endogene sub-
klinische hyperthyreoidie ten gevolge van een multino-
dulair struma of autonome toxische nodus het effect van
een behandeling met radioactief jood te onderzoeken.

De primaire onderzoeksuitkomst is het ontstaan van
atriumfibrilleren en de secundaire onderzoeksuitkom-
sten zijn de verslechtering van botdichtheid en scores op
vragenlijsten, gericht op kwaliteit van leven en klachten
ten gevolge van hyperthyreoidie.

Door loting wordt de helft van de deelnemers gese-
lecteerd voor radioactiefjoodbehandeling, gericht op het
verkrijgen van euthyreoidie en bij de overige deel-
nemers wordt afgewacht. Indien patiénten in de niet-
behandelde groep atriumfibrilleren of manifeste hyper-
thyreoidie krijgen, wordt alsnog behandeling gegeven.

Bij inclusie, na 2 jaar en na 5 jaar wordt een beperkt
aantal onderzoeken verricht, te weten TSH-, vrij T,- en
T;i-bepaling, een Holter-onderzoek en een botdensito-
metrie. Verder wordt de patiénten gevraagd de vragen-
lijsten in te vullen.

Alle academische en een aantal algemene ziekenhui-
zen zullen patiénten gaan includeren. Gezocht worden
patiénten met een subklinische hyperthyreoidie, die om
welke reden dan ook onder de aandacht van een arts
komen. Patiénten bij wie een duidelijke indicatie voor
behandeling bestaat, zoals patiénten met subklinische
hyperthyreoidie en atriumfibrilleren, osteoporotische
fracturen of mechanische bezwaren ten gevolge van het
struma, komen natuurlijk niet in aanmerking voor deel-
name en randomisatie.

Internisten kunnen patiénten aanmelden indien zij via
de onderzoekscoordinator zijn geregistreerd als gebrui-
ker van de website. Huisartsen kunnen patiénten door-
sturen naar een internist in de regio die deelneemt aan
de trial, bij de onderzoekscoordinator zijn de centra op
te vragen.

De trial wordt geleid vanuit het Universitair Medisch
Centrum St Radboud, Nijmegen en het Academisch
Medisch Centrum, Amsterdam. De coordinator is mw.
E.H.Hoogendoorn; haar adres staat in de adresnoot van
dit artikel (tel. 024-3614599, fax 024-3618809). Op de
webpagina www.randomisatie.com staan het studie-
protocol en aanvullende informatie. Toegang tot de web-
pagina kan men verkrijgen door een wachtwoord aan te
vragen bij de onderzoekscoordinator (via het e-mail-
adres: substudie@randomisatie.com).

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen
gemeld.

ABSTRACT

Subclinical hyperthyroidism; the start of a clinical trial into the
usefulness of treatment with radioactive iodine. — Subclinical
hyperthyroidism is defined as the presence of serum free thy-
roxine (T,) and triiodothyronine (T;) levels within the refer-
ence range and a reduced serum thyrotrophin (TSH) level.
Evidence is accumulating that it has important clinical effects.
Randomised clinical trials are needed to answer the question
whether or not treatment of subclinical hyperthyroidism
prevents cardiac problems, especially atrial fibrillation, and
preserves bone mineral density. A randomised, Dutch multi-
centre trial has recently been started. Its goal is to study wheth-
er radioiodine treatment prevents the development of atrial
fibrillation and prevents decreases in bone mineral density.
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