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Behandling av Graves sjukdom

vardprogrammet for hypertyreos
[1] tacker varden for patienter med Graves sjukdom,
multinodds toxisk struma och toxiskt adenom.Denna
artikel lyfter fram nyheter i behandlingen och viktiga
punkter for att uppna en jamlik och effektiv vard vid
Graves sjukdom som utgar fran patienternas behov.
For forsta gangen anvands individuella riskpoang for
att berdkna risken for aterfall vid Graves sjukdom, och
genetisk bestimning kan anvindas foér gruppen som
har en aterfallsrisk runt 50 procent enligt den kliniska
bedomningsskalan GREAT (Graves’ recurrent events
after therapy). Dessutom behévs en individuell varde-
ring av vitamin D-nivaerna, med behandling vid laga
viarden for att undvika temporar hypokalcemi post-
operativt, liksom en mer precis postoperativ levoty-
roxinbehandling berdknad pa alder och kon. Vi star
pa troskeln till precisionsmedicin inom hypertyreos,
det vill sdga en vard som strivar efter att ge patienter
skriaddarsydd vard och behandling efter deras egna
forutsdttningar och behov. I precisionsmedicin ingar
bade genetiska och icke-genetiska faktorer (alder, kon,
medicinska viarden, levnadsvanor med mera).

Hypertyreos - en folksjukdom
Graves sjukdom ar den vanligaste formen av hyperty-
reos [2, 3], och cirka 2100 individer insjuknar arligen i
Sverige i overt Graves sjukdom. Livstidsrisken for Gra-
ves sjukdom estimeras till 3 procent f6ér kvinnor och
0,5 procent for mén [2]. Vid hypertyreos ar tyreoidea-
hormoner (fT4, fT3) forhojda och tyreoideastimule-
rande hormon (TSH) lagt. Dessutom far cirka 380 in-
divider subklinisk hypertyreos, dar fT4/fT3 ar norma-
la men TSH sidnkt [2], men sannolikt forekommer har
en underdiagnostik och att en del prov normaliseras
spontant. I gruppen med subklinisk hypertyreos ar
toxisk knolstruma (cirka 450 fall/ar) och toxiskt ade-
nom vanligare. Vardtyngden vid Graves sjukdom pa-
verkas ocksd av att

50 procent av de tyreostatikabehandlade patienter-

na recidiverar [4, 5],

5-10 procent av patienterna med Graves sjukdom

utvecklar en signifikant endokrin oftalmopati,

70 procent av patienterna med Graves sjukdom med

tiden far ablativ behandling (tyreoidektomi eller ra-

dioaktivt jod) [4],

20 procent av Graves-patienterna maste ombehand-

las efter radioaktivt jod [4] och

70 procent av alla patienter med overt Graves sjuk-

dom behover uppféljning med livslang tyreoidea-

hormonersattning [4].

Initial tyreostatikabehandling

Betablockadbehandling bér initieras inom primaér-
varden. Niar patienten kommer till endokrinologen
paborijas i de flesta fall behandling med tyreostatika
for att minska produktionen av fT3 och fT4. Tyreosta-
tika hdmmar enzymet tyreoperoxidas (TPO), som &r
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essentiellt i hormonsyntesen [6]. Behandlingen bo-
tar inte Graves sjukdom, som beror pi att antikroppar
(TSH-receptorantikroppar; TRAK) stimulerar skold-
korteln, men tyreostatika har en immunmodulerande
effekt antingen via en direkt effekt pa tyreoidea-auto-
immuniteten eller genom att eutyreoidism aterstal-
ler den avvikande immunreaktionen [7].1 enstaka fall
kan man avvakta med behandling av lindrig hyper-
tyreos inf6ér behandling med radioaktivt jod och vid
subklinisk hypertyreos. Monitorering av fT3 ar viktig
initialt, eftersom fT4-nivderna normaliseras hos vissa
patienter medan férhdjningen av fT3, och darmed hy-
pertyreosen, kvarstar [8].

Tiamazol ar forstahandsbehandling (undantaget
vid graviditet, toxisk kris och lindriga biverkningar,da
propyltiouracil foredras). Propyltiouracil (licenspre-
parat) paverkar levern i storre utstrackning [9] och
har kortare halveringstid. Vanligtvis rekommenderas
2 doser tiamazol per dygn pa grund av snabbare effekt,
men sannolikt ricker 1 dos per dygn [10], vilket dr bra
att veta vid bristande behandlingsféljsamhet.

Tyreostatika kan antingen ges som monoterapi, da
dosen titreras for att uppna eutyreoidism, eller som
avstangnings- och ersdttningsbehandling (»block and
replace«), da tyreostatika ges i hog dos och levotyrox-
in ersdtts upp till eutyreoidism. Internationellt gar
trenden mot monoterapi,da den ger firre biverkning-
ar [11,12]. I Sverige, dér »block and replace« fortfaran-
de ar vanligast, har vi valt att inte rekommendera den
ena behandlingen framf6r den andra da en metaana-
lys visade farre recidiv efter »block and replace« an ef-
ter monoterapi [13]. De individuella forutsittningarna
far styra om risken for recidiv eller biverkningar vager
tyngst.

Vanliga biverkningar av tyreostatika ar utslag, nas-

Nyheter i vardprogrammet ar precisionsmedicin base-
rad pa bedomningsskalan GREAT.

Ytterligare ett satt att minska postoperativ hypokal-
cemi ar preoperativ kalcium-/vitamin D-behandling till
dem med laga nivaer av dessa.

Individualiserad levotyroxindosering efter kirurgi
baserad pa alder och BMI ger ocksa béattre precision
och snabbare ratt substitutionsdos.

Rekommendationer kring skoldkortelhormonersatt-
ning efter ablativ behandling ger ocksa majligheter till
en enhetlig substitutionsbehandling.

Vardprogramgruppen har ocksa tagit fram nationell
patientinformation.

I vardprogrammet inkluderas ocksa nationella stral-
skyddsrekommendationer och riktlinjer for behandling
med radioaktivt jod, sd att forutsattning ges for nationell
harmonisering.
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Aspekter att vaga in vid val av behandling

Radioaktivt jod

Tyreostatika 12-18 manader

Kirurgi Langtidstyreostatika

Graviditetsonskemal inom 6 manader

X

++

Under graviditet

X

.l

Aktiv endokrin oftalmopati

X

++ +

Inaktiv endokrin oftalmopati

+

+ +

Leversjukdom

++

+ !

Allvarliga biverkningar

++

++ X

Tidigare halsoperation/stralning mot halsen

++

Ej tillgang till en hogvolymkirurg

++

Patienter med hdg chans till remission (lag GREAT-poang)

+

++

Patienter med toxisk periodisk paralys

+

+

Patienter med pulmonell hypertension/hjartsvikt

++

+

| ++

Aldre personer med komorbiditeter

++

+

| ++

Patient med komorbiditeter och okad kirurgisk risk/be-
gransad kvarvarande livslangd

++

Misstéankt eller bekraftad tyreoideamalignitet

++ |

En eller flera noduléra forandringar i tyreoidea

++ +

Samtidig primar parahypertyreoidism som kraver kirurgi

++

++ =terapi att foredra, + = acceptabel terapi, ! = forsiktig anvandning, x = kontraindicerat

selutslag och ledvirk (1-5 procent). Vid lindrigare hud-
reaktioner kan antihistamin ges parallellt med of6r-
dndrad tyreostatikabehandling, eller si testas en an-
nan sorts tyreostatika. vVid allvarliga allergiska reak-
tioner eller allvarliga biverkningar ska ytterligare
tyreostatika inte ges, utan kirurgi eller behandling
med radioaktivt jod rekommenderas. Allvarliga bi-
verkningar (hepatit, pankreatit, allvarlig leverska-
da, vaskulit och agranulocytos) [14] féorekommer hos
0,1-1 procent avdem som behandlas [10,15]. Agranulo-
cytos intréffar ofta inom de férsta 3 manaderna, men
kan intraffa under hela behandlingen [15]. I vardpro-
grammet rekommenderas rutinmaissig provtagning
av vita blodkroppar (neutrofiler) och leverstatus, nar
prov dnda tas under de forsta 6 veckorna, och daref-
ter vid behov i enlighet med internationella riktlinjer.
Alla patienter bor informeras om biverkningar munt-
ligt och skriftligt. I virdprogrammet finns forslag till
patientinformation.

Patientens val av behandling
I en unders6kning fran 2003-2005 av patienter med
Graves sjukdom konstaterades att 70 procent av pa-
tienterna i Sverige far tyreostatika, 25 procent be-
handling med radioaktivt jod och 5 procent kirurgi
som forstagangsbehandling [4]. Sedan dess har san-
nolikt andelen patienter behandlade med radioaktivt
jod minskat. vid behandling med radioaktivt jod be-
hover ca 80 procent levotyroxin, vilket innebar att be-
handlingen varit framgangsrik, dd hypotyreos efter-
strivas vid Graves sjukdom. Vid kirurgi ar siffran nér-
mare 100 procent [4]. Levotyroxin anviandes dessutom
av 10 procent av patienter som fatt tyreostatika.
Patienten bor vara valinformerad om behandlings-
alternativen for att kunna delta i beslut om behand-
lingsinriktning. Foljande parametrar vigs in: risken
for recidiv och dess medicinska konsekvenser, risken
for kronisk hypotyreos, risken for komplikationer av
behandlingen, risken for 6gonen, graviditetsonskan
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Vardering av recidivfrekvens enligt GREAT-skalan

Variabel Grad (poang) Poing
Struma*® Grad0-1=0p
Grad2-3=2p
T4 (pmol/I) >40=1p
<40=0p
TRAK (1U/1) <6=0p
6-199=1p
=20=2p
Aider 2404ar=0p
<4048r=1p
Total podng

*Struma-gradering: grad O = tyroidea ej palpabel, ej synlig om halsen béjs bak; grad 1 = tydligt
palpabel och synlig med/utan bakatbojd hals; grad 2 = tydligt synlig struma i upprétt position;
grad 3 = struma synlig pa hall.

Total poang:

0-1p =16 procents risk for recidiv = klass I
2-3 p =44 procents risk for recidiv = klass II
4-6 p = 68 procents risk for recidiv = klass III

och den individuella upplevelsen av att ha fatt Graves
sjukdom (Tabell 1).

Individualiserad virdering av recidivrisken

Det gar att forutse den individuella risken for recidiv
[16]. I ett formular for GREAT-skalan fors patientens
alder,nivan av fT4 och TRAK samt strumastorleken in,
vilket placerar patienten i en av tre riskklasser [17]. I
klass I ar den relativa risken for recidiv 16 procent, i
klass II 44 procent och i klass III 68 procent (Fakta 1).
I klass II kan riskprognostiseringen skidrpas genom
GREAT+, dir tre HLA-antigener och en polymorfi be-
stdms. Den relativa risken i klass II kan da variera fran
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4 till 80 procent. Bedomning med GREAT+ utfors om
genetiska analyser finns tillgdngliga. I vardprogram-
met finns reservation for att sa inte ar fallet,och darfor
rekommenderas i forsta hand GREAT-skalan. I vard-
programmet aterfinns formular f6r bada skalorna.

Halsoekonomiska aspekter pa behandlingsvalet

Med kostnadseffektivitet menas relationen mellan
den nytta en atgird astadkommer for en patient och
kostnaden for atgarden. Det vanligaste mattet pa nyt-
tan for patienten dr vunna kvalitetsjusterade levnads-
ar (QALY).

Det saknas svenska studier av kostnadseffektivitet
for behandling av Graves sjukdom. Vi har darfor initie-
rat en kostnadseffektanalys baserad pa den svenska
langtidsuppféljningen [4]. Analysen av QALY ar &nnu
inte slutford men kommer att publiceras i en egen ar-
tikel. Resultaten av kostnadsanalysen visar att kost-
naden for en patient ar hogre dn kostnaden per be-
handling, vilket beror pa att manga patienter far flera
behandlingar. Det ar vanligt att tyreostatika ges un-
der nagra ar, men att en operation dnda blir nodvan-
dig. Om gentest och riskvardering med GREAT infors
skulle vissa patienter erbjudas operation tidigare, vil-
ket medfor besparingar for sjukvarden.

Val av behandling pa lingre sikt

Behandling med tyreostatika pagar of-
tast i 12-18 manader, med avsikten att TRAK under ti-
den ska normaliseras. Vanligen sétts tyreostatika ut
tvart, medan levotyroxinbehandlingen pagar ytter-
ligare 3-4 veckor for att undvika hypotyreos [18]. Re-
cidiv ar vanligast under forsta aret efter avslutad be-
handling. Patienter som efter 12-18 manaders behand-
ling uppvisar hoga TRAK-nivaer kan antingen fortsat-
ta med tyreostatika eller planeras for tyreoidektomi
eller behandling med radioaktivt jod. En andrahands-
mojlighet om TRAK bara ar latt forhojda ar att prova
ett uppehall i tyreostatikabehandlingen for att se om
de o6vergatt till en neutral icke-stimulerande form.

Risken for recidiv kan minimeras genom att fort-
sdtta med tyreostatika i uppemot 5 ar, trots att TRAK
normaliserats [19]. Denna behandlingsstrategi ar ny
och fortfarande ett andrahandsalternativ. Teorin &r
att en fortsatt effekt pa immunsystemet kan forelig-
ga.Behandlingen ar sdker med en 1ag forekomst av all-
varliga biverkningar [20,21].1 en randomiserad studie
med 4 ars uppf6ljning efter tyreostatika hade 53 pro-
cent i den konventionellt behandlade gruppen recidi-
verat, jamfort med 15 procent i en grupp som behand-
lats i 95 manader [22].

Ivissa situationer ar livsling behandling med tyreo-
statika att foredra [23]. Detta géller framst dldre patien-
ter med komorbiditet som inte kan genomga behand-
ling med radioaktivt jod. Obehandlad hypertyreos
okar risken for hjart-karlhandelser, formaksflimmer
och dod [24], vilket a1 kopplat till exponeringstiden for
hypertyreos [25]. Snabb och framgangsrik behandling
oavsett metod minskar mortaliteten [26].

Patienter med Graves sjukdom opereras med
total tyreoidektomi. Postoperativ 6vergaende hypo-
kalcemi ar vanlig och kan minskas genom att preope-
rativt justera nivan av 25-OH-vitamin D, >30 nmol/l
och albuminkorrigerat kalcium >2,20 mmol/l [27-30].

Foreslagen tabell for utriakning av postoperativ levotyroxindos

BMI (kg/m?)
Aider (ar) <23 23-28 >28
<40 18 17 16
40-55 17 16 15
>55 16 15 14

Levotyroxin-dos i pg/kg/dag

Vid remiss till kirurg bor darfor 25-OH-vitamin D, och
kalciumnivaer kontrolleras av endokrinolog, som vid
behov bor initiera kalcium-/vitamin D-behandling
fram till operation.Sedvanlig utredning gors parallellt
kring orsaken till de 1aga kalk-/vitamin D-nivaerna.

Infor operation ska patienten vara kliniskt euty-
reoid, helst under 3 ménader, och ha en vilopuls <80
slag/minut, for att peri- och/eller postoperativ aggra-
vering av sjukdomen med risk for tyreotoxisk kris ska
minimeras [31]. Bedoms patienten fortfarande vara ty-
reotoxisk bor operationen skjutas upp. Ingreppet bor
ske med intraoperativ nervmonitorering for att und-
vika stimbandspares.

Vid okontrollerad Graves sjukdom, till exempel vid
kontraindikationer mot tyreostatika, bor jodjodkali-
um (Lugols 16sning) overvigas infor tyreoidektomi.
Lugols 16sning sianker 6vergaende hormonproduktio-
nen i tyreoidea [32, 33]. Forslag till dosering ar jodjod-
kalium APL 5 procent, 5 droppar 3 ganger dagligen
med start 10 dagar fore operation (extempore) fram
till dagen fore operation. fT4 kontrolleras efter 5 da-
gars behandling. Dosen kan 6kas till 10-15 droppar x 3
om fT4 inte sjunkit och/eller om kvarstiende puls ar
>90 efter 3-5 dagar. Behandlingen bor lampligen ini-
tieras av endokrinkirurg, som planerar tidpunkten
for operation. Operationen rekommenderas att utfo-
ras under 7:e-10:e dagen, di patientens hypertyreos
annars kan forvarras eftersom effekten av jodblocke-
ringen pa hormonsyntesen borjar sldppa.

Efter total tyreoidektomi bor paratyreoideahormon
(PTH) och kalkvarden kontrolleras efter 2-6 timmar
och/eller niasta dags morgon. Levotyroxindosen bor
optimeras sa att hypotyreos och sekundér endokrin
oftalmopati undviks. Att viga in bade alder och BMI
ger hogst andel normal skéldkortelfunktion (68 pro-
cent) vid forsta postoperativa kontrollen [34], varfor vi
rekommenderar att formeln i Tabell 2 anvands. I vard-
programmet aterfinns patientinformation bade for ti-
den fore och efter operation samt en lista med adekva-
ta ICD-10- och KVA-koder (klassifikation av vardatgar-
der). Konsekvent kodning av diagnoser, atgiarder och
komplikationer ar avgérande for att data ska kunna
anvéndas till kvalitetsindikatorer.

Radioaktivt jod ges
peroralt i kapsel eller 16sning, och den joniserande
stralningen leder till en succesiv minskning av tyreoi-
deas funktion. Om skoldkorteln &r full av stabilt jod tas
inte det radioaktiva jodet upp. Darfor bor patienten inte
ha fatt jodinnehéllande rontgenkontrastmedel inom
de senaste 1-3 manaderna och inte anvinda amiodaron,
sarkompresser med jod eller hilsokostpreparat med al-
ger eller tang. Utsittning av preparat kan behovas.

Tyreostatika kan ges infor behandling med radio-
aktivt jod. Detta giller sarskilt dldre patienter och vid
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kardiovaskular sjukdom dar snabb kontroll av hyper-
tyreosen behovs och det finns risk for forsamring vid
en uppblossande hypertyreos, vilket kan ske i sam-
band med behandling med radioaktivt jod. Forbehand-
ling med tyreostatika medfor dock risk for behand-
lingssvikt och lagre grad av hypotyreos, da tyreostati-
ka blockerar TPO [35-37]. TPO ér viktigt for effekten av
joniserande stralning da det katalyserar bildningen av
fria radikaler [36,38-40]. Darfor bor tyreostatika sittas
ut 7 dagar fore undersokning och behandling med ra-
dioaktivt jod och eventuellt aterinsittas 7 dagar efter
behandlingen. For patienter som har svart att tolere-
ra detta kan kortare utsittningstid vervigas. Levoty-
roxin satts ut samtidigt som tyreostatika.

Behandling med radioaktivt jod okar risken for en-
dokrin oftalmopati [41-43]. Patienter med mattlig/syn-
hotande aktiv endokrin oftalmopati bor inte genom-
ga behandling med radioaktivt jod,och de med lindrig
aktiv endokrin oftalmopati bor erbjudas steroidpro-
fylax om radiojodbehandling &r aktuell. Steroidprofy-
lax kan ocksa 6vervigas till de patienter som har risk-
faktorer for endokrin oftalmopati, som rokning eller
hog TRAK-niva (>8,8 IU/l), eller har inaktiv endokrin
oftalmopati. Vinsten for 6gonen bor viagas mot risken
for biverkningar av kortisonbehandling. Prednisolon
0,4-0,5 mg/kg kroppsvikt rekommenderas [41, 44]. Ett
praktiskt schema ar 30 mg/dag under 1 manad och se-
dan nedtrappning med 5 mg varje vecka till 10 mg/
dag, darefter nedtrappning med 2,5 mg varje vecka,
med total behandlingstid 3 ménader. Séllan behévs
doser 6ver 40 mg, och nagot liagre doser d4n 30 mg kan
6vervigas hos dldre skora patienter.

Stralskyddsrekommendationer ska ges muntligt
och skriftligt till patienten for att reducera straldosen
till anhoriga och allménhet. Vi har enats om nationella
stralskyddsrekommendationer eftersom informatio-
nen varit varierande. Dessa finns som bilaga till vard-
programmet, tillsammans med tabeller for individuel-
la berdkningar av restriktionstider samt patientinfor-
mation om behandling med radioaktivt jod. Om lakare
bedomer att patienten inte kan folja stralskyddsre-
kommendationer pa grund av livssituation eller kog-
nitiv férmaga ska annan behandling véljas. Férsvaran-
de omstédndigheter kan vara urininkontinens, da ra-
dioaktivitet utsondras via urinen, eller om patienten
inte kan skota sig sjélv, da stralskyddet ocksa behover
véarderas for personal som skéter omvardnaden.

Valet av aktivitet vid behandling med radioaktivt
jod ar en avviagning mellan tillrickligt hog straldos
for att uppna behandlingseffekt och onddig straldos
for patienten. Detta innebéar att ALARA (as low as rea-
sonably achievable)-principen tillimpas [45]. For att
folja Stralsdkerhetsmyndighetens foreskrifter om in-
dividuell dosanpassning bor individuellt berdknad
aktivitet, med absorberad maldos i gray (Gy) baserad
pa upptag av radioaktivt jod, tyreoideastorlek och var-
dering av effektiv halveringstid, anvindas [46, 47]. I
vardprogrammet rekommenderas ett férenklat proto-
koll [48, 49] dar antalet sjukhusbesok minimeras. Det
ar resurseffektivt, val applicerbart i svensk sjukvard
och uppfyller Stralsakerhetsmyndighetens foreskrif-
ter och ALARA-principen. Protokollet finns som bilaga
till vardprogrammet. Vardprogrammet foreslar ocksa
att 120-200 Gy anvinds vid Graves sjukdom med mal-
sdttningen att uppna hypotyreos [50].
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FIGUR 1. Uppfoljning efter Graves sjukdom

Efter tyreostatika

:

Endokrinmedicin
-14r (om ej 6gon)

:

Uppfdljning vid
behovi primérvard

Efter radioaktivt jod

: :

Endokrinmedicin
14ar (om ej gon)

Efter kirurgi

Om dgonproblem:
endokrinmedicin

Arlig uppfoljning i
primarvard av T4,
TSH och livskvalitet

Arlig uppfolining i priméarvard av
fT4, TSH och livskvalitet oavsett
om levotyroxin ges eller inte

Uppfdljning efter behandling

Vid avslutande av tyreostatikabehandling bor endo-
krinolog bedéma om recidivrisken &r lag, mattlig el-
ler hog, baserat pa patientens GREAT-poing. Vid 1ag
recidivrisk foljs patienten vid endokrinenhet under
6 manader med provtagning efter 6-8 veckor. Patien-
ter med mattlig och hog risk f6ljs under 1 ar med prov
var 6:e vecka respektive var 4-6:e vecka under forsta
halvaret och darefter var 2-3:e manad (Figur 1). Om re-
mission foreligger darefter kan kontrollerna avslutas.
Patienten bor informeras om hyper- och hypotyreos-
symtom, och i vardprogrammet finns information
bade till patienten och till primarvarden.

4-6 veckor efter operation kontrolleras fT4 och TSH
var 4-8:e vecka tills virdena stabiliserats och sedan
arligen. Albuminkorrigerat kalcium kontrolleras 6
veckor och 6 manader postoperativt samt vid behov.
Patienten remitteras till primarvarden nér situatio-
nen stabiliserats avseende levotyroxin, forutsatt att
o6gonsymtom inte foreligger. Foreligger permanent
hypoparatyreoidism kommer patienten successivt att
aterremitteras till endokrinolog.

Efter behandling med radioaktivt jod bor uppfol;j-
ning med kontroll av TSH, T3, fT4 och TRAK goras ef-
ter 3 veckor och sedan var 4-6:e vecka de forsta 6 ma-
naderna, ddrefter glesare under nastkommande 6 ma-
nader. Substitution sker redan vid normala hormon-
varden for att undvika hypotyreos. TRAK-nivan stiger
ofta efter en behandling med radioaktivt jod och kan
stimulera en kvarvarande tyreoidearest, vilket gor
att levotyroxindosen kan variera. Da hypotyreos eller
starkt svingande &mnesomsattning kan paverka 6go-
nen negativt vid Graves sjukdom éar det viktigt med
adekvat kunskap och uppféljning, varfér patienten
finns kvar hos endokrinologen 1 ar efter behandling
med radioaktivt jod. Nar substitutionsbehandlingen
blivit stabil overfors patienten till primarvarden for
fortsatt arlig uppf6ljning (Figur 1). Vid utveckling av
endokrin oftalmopati fortsitter endokrinolog att ha
patientansvaret.

Hormonersittning efter kirurgi/radioaktivt jod

Levotyroxinbehandlingen har tre mal: uppna méalvar-
de for TSH, uppna forbattring/symtomfrihet av hypo-
tyreotiska symtom och undvika 6verbehandling [51].
Majoriteten av patienterna med levotyroxin mar bra.
En minoritet av substituerade patienter (5-10 procent)
upplever kvarvarande symtom pa hypotyreos efter
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Utrakning av levotyroxin- och liotyroninkombination enligt [53]

Kombinationsterapi: Monoterapidos levotyroxin fore bytet = x
levotyroxindos (z) och

T3-dos (y) x =100 pg x =150 pg x =200 ug
Liotyronindos y = x/20 5ug 75 ug 10 ug

Ny levotyroxindos z=x-3y 85ug 1275 ug 170 ug
Levotyroxindos avrundad 875 g 125 ug 175 ug
Levotyroxin/liotyronin-kvot 171 17 171

kirurgi respektive behandling med radioaktivt jod
[52]. Orsaken ar oklar, men olika méjligheter finns be-
skrivna [52, 53]. Levotyroxindosen behover vara hogre
for att normalisera fT3 dn fT4 [54], och darfor 4r mal-
vardet for TSH i det nedre intervallet av referensomra-
det (0,4-2,0 mIU/1). Levotyroxindoser som ger normalt
TSH medfor inte att alla perifera tyreoideamarkéorer
normaliseras [55]. Fragan har darfor uppkommit hu-
ruvida T3 (liotyronin) behover laggas till.

Det saknas behandlingsstudier som undersokt om
symtomen minskar genom normaliserad T3-niva, och
det rider inte enighet bland experter om huruvida le-
votyroxin och liotyronin bor anviandas [52, 53].I euro-
peiska riktlinjer [52] rekommenderas att levotyroxin
och liotyronin prévas vid kvarvarande symtom un-
der 6 manader om man uteslutit effekter av kronisk
natur av sjukdomen och annan autoimmunitet. Infor
behandling bor séledes dven andra somatiska/psyko-
logiska/psykiatriska férhallanden varderas. Ett fysio-
logiskt férhéallande mellan fT3 och fT4 och ett normalt
TSH bor efterstréavas, och forslagsvis kan berdkningen
goras som i Tabell 3. Behandlingen ska ges som enskil-
da tabletter av levotyroxin respektive liotyronin och
inte som kombinationstabletter (DTE, torkat svin-
skoldkortelextrakt), eftersom de innehaller for hog
T3-komponent. En langverkande T3-beredning ar det
som star pa onskelistan.

Sikerheten med T3-tilldgg ar viktig. I en skotsk
studie pavisades ingen 6kad risk for kardiovaskuldra
héndelser, formaksflimmer och frakturer, men fler pa-
tienter bland de T3-behandlade hade antipsykotiska
ladkemedel [56]. Dessutom visades nyligen i en svensk
registerstudie inte nagon 6kad risk for cancer eller
dod for dem som stod pa T3 [57].

Om kombinationsbehandling o6verviags, rekom-
menderar vi att ett patientkontrakt uppréttas for att
stiarka patientens delaktighet och samverkan genom
en 6verenskommelse kring planeringen av fortsatt
behandling. Vi rekommenderar ocksa att kvarvaran-
de symtom varderas med livskvalitetsformulér (se bi-
lagor i virdprogrammet) bade fore och efter ett halv-
ars forsoksbehandling. Behandlingen ska sittas ut om
ingen forbattring konstateras. Denna rekommenda-
tion galler enbart patienter som genomgatt ablativ
behandling och ska inte extrapoleras till all hypoty-
Teos.

Konklusion

Behandlingen av Graves sjukdom har sedan 1950-talet
uppdaterats, men behandlingsrutinerna har varierat
runt om i landet. Viktiga framsteg manifesteras i det-
ta vardprogram [1], sisom precisionsmedicin med
GREAT-skalan, preoperativ kalcium-/vitamin D-be-
handling, individualiserad levotyroxindosering efter
kirurgi och mojligheter till en enhetlig substitutions-
behandling. Dessutom ger detta virdprogram natio-
nell patientinformation och stralskyddsrekommen-
dationer for en harmoniserad och likvardig vard.

Forfattarna ar representanteter for Nationell arbetsgrupp
(NAG) hypertyreos, den nationella kunskapsorganisationen.
Helena Filipsson Nystrom ar ordférande.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Helena Filipsson
Nystrom har féreldsaruppdrag for BMS, IBSA, Siemens och Equa-
lis och ar ordférande i radgivande kommitté for Orifarm.
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SUMMARY

Treatment of Graves' disease is moving towards
precision medicine

This is the first national guideline in hyperthyroidism

to harmonise and update clinical practice according to
what is evidence based and direct care from patients’
needs. We present 4 articles in Lakartidningen of
different views of the guideline, including family

care perspectives, patient care perspectives

and perspectives on ophthalmology. This article
concerns treatment of Graves' disease and includes
endocrinological, surgical and oncological perspectives
on what is established practice, but also news in the
national guideline that remain to be fully implemented
in Sweden in the years to come. News are precision
medicine using the GREAT score, preoperative
calcium/D vitamin treatment, individualized
levothyroxine treatment after thyroid surgery,
uniformed levothyroxine replacement strategy, access
to national patient information and national guidelines
on radiation protection and treatment schemes for
radioactive iodine. A national guideline is the creation of
many persons' views, including patient representatives,
and the recommendations have undergone a thorough
national review process from stakeholders. It is a
guideline with future perspectives for an improved care.
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