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Hypotyreose kan ha et meget variert sykdomsbilde og kan preges av kognitive og
psykiske symptomer. Den oppfattes stundom som en klassisk form for reversibel
demens. Hypotyreose er derfor en viktig differensialdiagnose ved demensutredning.
Men den etiologiske sammenhengen mellom de to tilstandene er uklar.

På bakgrunn av tilgjengelig litteratur presenterer vi en oversikt over emnet.

Tyroksinets betydning for hjernens utvikling og den intellektuelle utviklingen er godt
dokumentert. Tidlige kasuistiske meddelelser, fra en tid da kriteriene både for demens
og hypotyreose var uklare, kunne tyde på at behandling med tyroksin kunne reversere
eller bedre en demenstilstand. Prospektive intervensjons- og oppfølgingsstudier fra de
senere årene har gitt motstridende resultater, men konklusjonen fra de fleste studiene
gir ikke holdepunkt for en etiologisk sammenheng mellom demens og hypotyreose.
Dette har konsekvenser både for behandling og for informasjon til pasient og
pårørende. Introduksjon av acetylkolinesterasehemmere i behandlingen av Alzheimers
sykdom har ytterligere aktualisert spørsmålsstillingen demens versus hypotyreose.
Påvises hypotyreose hos en pasient med demenssymptomer, skal det først utføres et

 

Demens og hypotyreose | Tidsskrift for Den norske legeforening

SVEIN IVAR FYLKESNES*

HARALD A .  NYGAARD

https://d11.tidsskriftet.dev07.ovh.ramsalt.com/klinikk-og-forskning


behandlingsforsøk med tyroksin. Dersom dette ikke gir tydelig effekt, og det fortsatt er
holdepunkt for demens, bør det overveies om det kan være indikasjon for behandling
med en acetylkolinesterasehemmer.

Hypotyreose er en sykdom med variert symptomatologi. Blant annet kan den føre til
kognitiv svikt og er i denne sammenheng en viktig differensialdiagnose ved utredning
av demenssykdommer. Prevalensen både av hypotyreose og demens øker med
alderen(1, 2) og muligheten for komorbiditet er betydelig.

Det kliniske bilde ved hypotyreose er ofte atypisk, og psykiske symptomer som
depresjon og kognitiv svikt kan dominere (3). Kognitiv svikt ved hypotyreose ansees
ofte som en klassisk reversibel demens, og flere kasuistiske meddelelser kan gi
holdepunkt for at behandling med tyroksin bedrer de kognitive funksjoner. Vurdering
av stoffskiftet gjøres rutinemessig ved utredning for demens.

En moderat hypotyreose hos en person som er under utredning for begynnende demens
er en aktuell problemstilling. I 1998 fant vi blant 323 pasienter som var til utredning
ved geriatrisk poliklinikk (de fleste for demens) at 3,4 % hadde en konsentrasjon av
thyreoideastimulerende hormon (TSH) over 5,0 mIE/l (egne, ikke-publiserte data). Ofte
kan det være tvil om det foreligger hypotyreose med kognitiv svikt eller om det dreier
seg om demenssykdom og samtidig hypotyreose.

På bakgrunn av litteraturgjennomgang drøfter vi i artikkelen håndtering av pasienter
med demensliknende symptomer og samtidig hypotyreose i lys av patogenese,
epidemiologi, kliniske funn og behandlingsstudier.

Epidemiologi

Prevalensen av hypotyreose avhenger av de diagnostiske kriterier som legges til grunn.
I Norge er det vanligste kriteriet forhøyet konsentrasjon av thyreoideastimulerende
hormon (TSH over 5 mIE/l), fritt tyroksin (FT4) i nedre del av eller under
referanseområdet i to eller flere ulike prøver og at pasienten har symptomer forenlig
med hypotyreose (4).

Sykehusbaserte prevalensstudier indikerer en forekomst av hypotyreose på 1,2 – 2,6 %
(5). Forekomsten av hypotyreose øker med alderen, og ca. 70 % av alle med
hypotyreose er over 50 år (2). Hypotyreose opptrer fire ganger hyppigere hos kvinner
enn hos menn. I en norsk befolkningsundersøkelse blant personer over 70 år fant man
hos kvinner at 3,0 – 4,5 % hadde erkjent hypotyreose og 1 – 1,8 % udiagnostisert
hypotyreose. Hos menn fant man 0 – 2,4 % erkjent hypotyreose og 0 – 1,2 %
udiagnostisert hypotyreose (6).

Noe mer omdiskutert er latent eller subklinisk hypotyreose, som definereres som TSH
over 5 mIE/l og under 15 mIE/l, og normalt nivå av FT4 hos en asymptomatisk person
(4). Noen studier har vist at 10 – 15 % av befolkningen har isolert forhøyet nivå av
TSH. Hvis thyreoideaantistofftest (anti-TPO) er negativ, er risikoen for å utvikle klinisk
hypotyreose liten (4).

I en svensk studie screenet man eldre asymptomatiske personer med henblikk på TSH
og fant at 1,6 % hadde en behandlingstrengende hypotyreose. Forfatterne konkluderer
med at screening på hypotyreose hos eldre er billig, og at man kan forhindre nedsatt
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livskvalitet pga. sjenerende symptomer fra hypotyreose (7).

Forekomsten av demens er også avhengig av de diagnostiske kriterier som anvendes
(8). I EURODEM-studien fant man at prevalens for aldersgruppene 60 – 64 år var 1 %,
70 – 74 år 4 %, 80 – 84 år 13 %, 85 – 89 år 22 %, 90 – 94 år 32 % og 95 – 99 år 35 %
(1).

Det er omdiskutert hvorvidt hypotyreose er en risikofaktor for å utvikle demens. Blant
eldre med forhøyet TSH-nivå fant Ganguli og medarbeidere nesten en firedoblet
sannsynlighet for å være dement i forhold til personer med normalt nivå av TSH.
Denne studien skilte ikke mellom forskjellige demensformer (9). I EURODEM-
studien, som er en metaanalyse, fant man en relativ risiko på 2,3 (95 %
konfidensintervall 1,0 – 5,4) for at pasienter med hypotyreose skulle utvikle
Alzheimers sykdom. Imidlertid forsvant den statiske signifikans dersom man
ekskluderte en amerikansk registerbasert studie (de øvrige var kliniske studier) (10). I
Sverige påviste Landin og medarbeidere økt risiko for Alzheimers sykdom ved
hypotyreose, men risikoen for andre demensformer var ikke økt (11). Derimot fant man
i en dansk studie ikke sammenheng mellom hypotyreose og Alzheimers sykdom eller
andre demensformer (12).

Patogenese

Mangel på tyroksin in utero og i de første barneårene kan gi betydelig mental
retardasjon. Hos barn med medfødt hypotyreose er det påvist patologisk myelinisering
av hvit substans. Varige kognitive utfall kan forebygges dersom
substitusjonsbehandling med tyroksin starter tidlig i første leveår. Oppfølging av barn
med hypotyreose oppdaget i senere barneår (5 – 7 år) har vist markert bedring av
kognitive ferdigheter etter substitusjonsbehandling. Dette gjør det nærliggende å tro at
tyroksin også har betydning for intellektuell vekst og vedlikehold hos eldre individer.
Man vet relativt lite om den voksne hjernes følsomhet for endringer i
thyreoideafunksjonen og i hvilke grad disse endringene er reversible. Ved Alzheimers
sykdom finnes typiske histopatologiske forandringer i hypothalamus, men
hypotalamisk hypotyreose er meget sjeldent.

At nevrokognitive symptomer ved hypotyreose til dels er reversible indikerer at
lesjonen er på subcellulært eller molekylært nivå fremfor at årsaken er en celleskade
(13). Dyrestudier støtter hypotesen om at hypotyreoidisme fører til irreversible
kognitive skader (14).

Symptomatologi

Det kliniske bilde ved hypotyreose – tretthet, slapphet, vektøkning, tørt hår,
kuldeintoleranse, obstipasjon, fysisk og psykisk treghet – er symptomer som både
legfolk og leger ofte klisjémessig assosierer med aldersforandringer. Men kroniske
sykdommer som for eksempel revmatoid artritt, hjertesvikt og kroniske
lungesykdommer, kan også ledsages av tilsvarende symptomer. Det samme gjelder for
medikamenter som psykofarmaka, litium, betablokkere og metyldopa.
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Hos eldre kan det kliniske bildet ved hypotyreose domineres av kognitiv svikt og
psykiske symptomer: initiativløshet, apati, insomni, gråtetokter, agitert atferd,
irritabilitet, hallusinasjoner, vrangforestillinger, nedsatt oppmerksomhet,
konsentrasjons- og persepsjonsvansker, glemsomhet, mental treghet, apraksi,
desorientering og nedsatt læreevne (3).

Behandlingsstudier

Det er utført flere behandlingsstudier med ulik design. De eldste publikasjonene dreier
seg om kasuistikker hvor det angis at tyroksin har ført til delvis eller full remisjon av
demenssymptomene. Flere av disse rapportene skriver seg fra tiden før man hadde
klare kriterier for demens og for hypotyreose (15).

I en prospektiv studie fant Larson og medarbeidere at av fire pasienter med demens og
hypotyreose og som etter behandling med tyroksin hadde fått sin tilstand klassifisert
som reversibel demens, hadde tre i løpet av to år utviklet Alzheimers sykdom (16).
Clarfield sammenfattet 32 demensstudier med til sammen 2 889 pasienter og fant at
13 % av pasientene hadde en potensielt reversibel demens, derav hadde 1,5 %
metabolske forstyrrelser (bl.a. thyreoideasykdom, lavt kobalaminnivå,
kalsiummetabolisme, leversykdom). Kun i 11 av studiene (med til sammen 1 051
pasienter) hadde man fulgt pasientene videre. Hos 32 pasienter (3 %), hvorav én med
hypotyreose, var tilstanden fullstendig reversibel. Legemidler og depresjon var de
vanligste årsakene til reversibel demens (17). I 1994 utførte Clarnette & Patterson en
tilsvarende litteraturstudie. De konkluderer med at det ikke finnes støtte i litteraturen
for den gjengse oppfatning at primær hypotyreose forårsaker demens, men at
hypotyreose kan være assosiert med en kognitiv svikt som lar seg påvirke av
tyroksinbehandling (15).

Også fra den senere tid rapporteres positiv effekt av tyroksinbehandling ved
demenssymptomer ved hypotyreose. Haupt & Kurz (18) fulgte to pasienter i
henholdsvis 17 og 19 måneder og observerte en gradvis normalisering av
poengsummen på Mini Mental State (19) fra grenseverdier til normalområde (fra 24 til
30 og 19 til 29 poeng). Forfatterne anbefaler en observasjonstid på to år for å kunne
avgjøre hvorvidt tyroksinbehandling ved demens og hypotyreose har effekt (18). Men
også etter denne publikasjonen rapporteres kasuistikker der det ikke kan påvises noen
effekt av tyroksinbehandling (20).

Osterweil og medarbeider fant hos 54 personer med hypotyreose og kognitiv svikt, men
som ikke oppfylte vanlige demenskriterier, en signifikant bedring på flere
nevropsykologiske tester etter behandling med tyroksin (21).

Jaeschke og medarbeidere gjennomførte en ti måneders dobbeltblind randomisert
studie med tyroksin versus placebo hos 37 pasienter over 55 år med subklinisk
hypotyreose. I behandlingsgruppen observerte man en signifikant, men klinisk tvilsom
bedring på kognitive tester, men ingen endring med hensyn til livskvalitet eller
somatiske og psykiske symptomer som assosieres med hypotyreose. Forfatterne
konkluderer med at symptomene som pasientene rapporterte var uspesifikke og at de
ikke skyldtes subklinisk hypotyreose. Ingen i placebogruppen utviklet klinisk
hypotyreose, men åtte hadde ved en eller flere senere kontroller normalt nivå av TSH.
Studien reiser tvil om nytten av å behandle subklinisk hypotyreose (22).
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I en annen studie påviste Monzani og medarbeidere en signifikant bedring av kognitive
funksjoner hos 14 pasienter med subklinisk hypotyreose. Sammenliknet med en
kontrollgruppe bestående av 50 eutyreote personer skåret behandlingsgruppen dårligere
på de kognitive testene både før og etter behandling med tyroksin (23). Dette er ikke
kommentert av forfatterne, men en analyse (t-test med Welchs approksimasjon) basert
på de tilgjengelige data, (antall personer, gjennomsnitt og standardavvik) tyder på at det
også etter intervensjon finnes en signifikant forskjell i prestasjonsnivå mellom de to
gruppene.

Diskusjon

Hypotyreose oppfattes ofte som en klassisk årsak til reversibel demens. På grunnlag av
tilgjengelig litteratur er det ikke mulig å opprettholde denne oppfatningen. Og det er
heller ikke mulig å forutsi i hvilke grad tyroksinbehandling av en dement person med
hypotyreose virkelig bedrer en kognitiv svikt. Dette samsvarer også med klinisk
erfaring. Man skal ikke ha overdrevne forventninger hva gjelder innflytelse på
demensutviklingen. Det er viktig å ha dette i tankene ved informasjon til pasient og
pårørende. Å forsøke å lindre traume av å få diagnostisert en alvorlig sykdom ved å
skape falske forhåpninger, kan senere vise seg å bli en ekstra belastning. Nettopp fordi
enkelte symptomer ved demens og hypotyreose kan overlappe hverandre, kan en
positiv innvirkning på de hypotyreoserelaterte symptomene lett oppfattes som at
demenstilstanden er i ferd med å reverseres.

Hos eldre kan hypotyreose feiltolkes som kognitiv svikt. Ved utredning av demens må
derfor vurdering av thyreoideafunksjon fortsatt være obligatorisk.
Behandlingsterskelen hos eldre med hypotyreose og symptomer på demens bør være
lav. Men pasienten må følges opp og behandlingseffekten kontrolleres.

Etter at acetylkolinesterasehemmere (donepezil og rivastigmin) er blitt tilgjengelige på
det norske marked, er behandlingsmulighetene ved Alzheimers sykdom bedret.
Riktignok ansees effekten av behandling kun å være moderat, og den er forbigående
(24). Vanligvis er demenssykdommen progredierende, og det kan vanskelig forsvares å
avvente to års behandling med tyroksin (19) før man eventuelt tilbyr pasienten
supplerende behandling dersom det er spørsmål om Alzheimers sykdom eller
hypotyreose eller begge deler. Dersom to medikamenter som kan tenkes å influere på
den kognitive funksjonen introduseres samtidig, blir evaluering umulig. Det anbefales å
starte med tyroksin og avvente utviklingen. Dersom man ikke i løpet av tre til fire
måneder oppnår en merkbar bedring av de kognitive funksjonene, bør pasienter med
Alzheimers sykdom også få tilbud om behandling med en acetylkolinesterasehemmer.

Betydningen av tidlig diagnostikk av demenssykdomen er imidlertid ikke avhengig av
«demensmedisin». Informasjon, veiledning, støttetiltak til pasient og pårørende samt
behandling av somatiske lidelser er i seg selv vektige grunner for å propagere tidlig
diagnostisering. Etter at acetylkolinesterasehemmerne ble tilgjengelige, har imidlertid
etterspørselen etter geriatrisk utredning for hukommelsessvikt økt, og dermed ytterlige
aktualisert diagnostisk engasjement.

Utredning av ukomplisert demens er en oppgave for primærhelsetjenesten. Dette krever
kunnskap om pasienten, tid, interesse, et målrettet intervju med pasient og pårørende og
en grundig somatisk status. Allmennpraktikerens akkumulerte kunnskap om den
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enkelte pasient gjør primærhelsetjenesten særlig skikket til denne oppgaven (25).
Dersom videre henvisning er påkrevd, kan man under alle omstendigheter ta seg av
behandlingstrengende somatiske lidelser, som f.eks. en thyreoidealidelse eller
kobalaminmangel. På denne måten vil man fortere bli klar over hvilke andre
behandlingsalternativer som kan være aktuelle den dag pasienten kommer til spesialist.

Konklusjon

Den tilgjengelige litteratur tyder på at hypotyreose ikke er av etiologisk betydning
verken ved reversibel eller irreversibel demens. Hypotyreose er en mulig
differensialdiagnose eller hypotyreose kan være del av sykdomsbildet ved en
demenstilstand. Vurdering av thyreoideafunksjonen er derfor obligat ved disse
problemstillingene. Behandling av en komorbid somatisk lidelse som f.eks.
hypotyreose, kan bedre pasientens fungeringsevne. Påvises hypotyreose hos en pasient
med demenssymptomer, skal det først utføres behandlingsforsøk i 3 – 4 måneder med
tyroksin. Dersom det fortsatt er holdepunkt for demens (Alzheimers sykdom) må det
overveies om pasienten kan ha nytte av et behandlinsforsøk med
acetylkolinesterasehemmer.
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