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Forord

Den nationella arbetsgruppen (NAG) har skrivit detta férsta nationella vardprogram for hypertyreos.
Arbetsgruppen har tagit hansyn till nationella och internationella behandlingsprinciper och tagit
intryck av patientrepresentanternas behov och synpunkter. Kompetens och kunskap har inhamtats
fran ett stort antal discipliner. Sjukskoterskans betydelse har poangterats. Vardprogrammet &r starkt
inriktat pa att varden ska vara strukturerad, nationellt jamlik och framatblickande. Féreslagen
utredning och behandling kan inféras stegvis, nytta och moéjligheter kommer att bedémas vid
kommande uppgradering om 2 ar.

Remissversionen av vardprogrammet har reviderats efter de mycket goda synpunkter som lamnats
pa denna. Vetenskaplig evidens och patienternas behov har varit i fokus, hdlsoekonomi presenteras i
ett eget kapitel liksom omvardnad. Det nya ldkemedlet Teprotumumab, fér behandling av endokrin
oftalmopati ar ej rekommenderat, da det inte dr godkant i Europa och ar extremt kostnadsdrivande.
| kommande uppgradering bor laboratoriemedicinsk kompetens adderas for bedémning av nya
laboratorieanalyser. Nagra av delarna som har dndrats ar indikationen for att anvanda TSI (tyreoidea
stimulerande immunoglobulin), de genetiska analyserna vid GREAT+ score, och selen vid mild
endokrin oftalmopati som fortfarande inte generellt kan rekommenderas, utan enbart nar
provtagning finns tillgdngligt. Deras plats kommer att visas i kommande upplagor. Férslag pa
provtagningar har reducerats.

Detta nationella vardprogram publiceras som PDF med lankar och klickbar innehallsférteckning. Det
har ocksa varit var ambition att forse mottagande region med adekvat material och att dessa ligger
som bilagor. Ett annat viktigt regionalt arbete &r att anvinda rekommenderade DRG- och KVA-koder
eftersom de utgor grunden for arbetet med kvalitetsindikatorer. Dessutom har ett viktigt arbete
pagatt med att skapa nationella patientinformationer fér en uniform information vid specificerade
tillfallen. Var dessa ska ligga ar inte helt klart, bland annat kommer revidering av
patientinformationer pa 1177 att ske, samt annat for en spridning till regionerna och egen
anpassning.

Malgruppen for det nationella vardprogrammet ar alla personer som handlagger patienter med
hypertyreos inklusive ledningsansvariga samt att det ar tillgdngligt for patienter, narstaende och
andra intressenter att ta del av. Tyreoideasjukskoterskans betydelse podngteras,
livskvalitetsvardering, rehabiliteringsprocess, inforandet av precisionsmedicin, strukturerat
anvandande av multidisciplinara konferenser och framtagande av kvalitetsindikatorer for att folja
utfall och implementering betonas. Med detta vardprogram beddmer vi att varden generellt
forbattras och blir mer jamlik over landet. Vi inser att vissa forslag kan vara kostnadsdrivande och
detta maste stallas i relation till ett forbattrat medicinskt resultat och 6kad livskvalité.

Vi tackar for fortroendet att fa skriva detta vardprogram. Det har varit en harligt larorik och
strapatsrik resal

2022-10-25
Nationell arbetsgrupp hypertyreos
Helena Filipsson Nystréom, Ordférande
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Forkortningar

Férkortning

Beskrivning

AIT Amiodaroninducerad tyreotoxikos

ALARA As Low as Reasonably Achievable

ATA American Thyroid Association

ATD Tyreostatika

B&R Block and replacement

CAS Clinical activity score

D3 Dejodinas typ 3

DON Dysthyroid optic neuropathy=opticuspaverkan
DRG Diagnosrelaterade grupper

DT Datortomografi

DXA Bentathetsmatning

EANM European Association of Nuclear Medicine
ETA European Thyroid Association

EUGOGO European Group of Graves’ Orbotopathy
FNAC Finnalsaspiration

FT3 Fritt T3

FT4 Fritt T4

GD Graves sjukdom

GO Graves’ orbitopati

HCG Humant chorion gonadotropin

HLA Human leukocyt antigen

HPT Hypothalamus-hypofys - tyreoidea

HRQoL Halso-relaterad livskvalitet

1-131 Jod 131 — dvs radioaktivt jod

ICD-10-SE International klassifikation av sjukdomar och relaterade halsoproblem 10 revisionen
ICF Klassifikation av funktionstillstand, funktionshinder och halsa
KVA Klassifikation av vardatgarder

MDK Multidisciplinar konferens

MFS Mental fatigue scale

MMI Methimazol

MRI Magnetkameraundersékning

MTNG Multinod6s toxisk nodular struma

NAG Nationella arbetsgruppen

NIS Natrium jodsymporten

NPO Nationellt programomrade

PP Periodisk paralys

PPT Postpartum thyreoidit

PTU Propyltiouracil
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PTH Parathormon

QoL Livskvalitet

RAI Radioaktivt jod

RCC Regional cancercentrum

RCT Randomiserad klinisk provning

RR Relativ risk

RTH Thyroideahormon resistens

SCB Statistiska Centralbyran

SKR Sveriges kommuner och regioner

SPECT Single-photon emission computerized tomography
SPECT/CT SPECT kombinerat med datortomografi
SQRPTA Skandinaviskt register for parathyroidea, tyreoidea och binjurekirurgi
SSM Stralsakerhetsmyndigheten

ST Specialisttjanstgoring

TA Toxiskt adenom

TNG Toxisk nodular struma

TPO Tyreoperoxidas

TRAk TSH-receptor antikroppar

TRH Tyreotropin releasing hormone

TSH Tyreoidea stimulerande hormon

TSI Tyreoidea stimulerande immunoglobulin
UCG Ultrakardiografi
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1. Sammanfattning

1.1
huvudkapitel

2022-10-25

Sammanstallning av rekommendationer i enlighet med

Alla rekommendationer ar sammanstallda i bilaga 14 i enlighet med vardprogrammets huvudkapitel.

1.2 Underlag for nivastrukturering

Tabell 1 &r en beskrivning av vardprogrammets huvudsakliga innehall utganget fran vardniva,
rekommendationernas kapitel, samt dar aktuell framtida kvalitetsindikatorer finns beskriven (se

kapitel 31).

Tabell 1. Vardprogrammets huvudsakliga innehdll utganget fran vardniva.

VARDNIVA A KVALITETINDIKATOR

Initial utredning, diagnostik och symtomatisk behandling for att
korta tiden till specialist (kapitel 5)

Ledtid remiss till specialist
(31.1)

Angest och sémnatgarder (kapitel 5)

Rokstopp och vikthantering (kapitel 6)

Rehabilitering av kvarstaende symtom efter hypertyreos
(kapitel 19)

Anvandning av mental fatigue
scale (MFS) (31.7)
Faststallande av
rehabiliteringsplan (31.8)

Uppféljning efter definitiv behandling med levotyroxin i
kombination med liotyronin (kapitel 12)

ENDOKRINOLOGI

VARDNIVA B KVALITETINDIKATOR

Likvardig livskvalitet som innan
sjukdomsdebuten (31.10)

Utredning och specifik diagnos (kapitel 7)

Anvandning av clinical activity
score (CAS) (31.6)

Kontaktsjukskoterska (kapitel 7, 23)

Kontaktskoterska inom
tyreoideavarden (31.4)

Vardplan (kapitel 23)

Livskvalitetmatningar (kapitel 7, 19)

Anvandning av MFS (31.7)

Initial behandling (kapitel 8, 9)

Val av behandling med GREAT (+) score (kapitel 10)

Anvandningen av GREAT +
score (31.2)

Lokala MDK (kapitel 10)

Anhorig och narstaende utbildning (kapitel 23)

Alla som handlagger Graves patienter ska kunna vardera 6gonen
(kapitel 9, 17)

Anvandningen av CAS (31.6)

Behandling med tyreostatika (kapitel 110)
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Vardering av rehabiliteringsbehov (kapitel 19)

Anvandning av MFS (31.7)

Uppféljning efter tyreostatika enligt initialt GREAT score
(kapitel 12)

Preoperativ kalcium — D-vitamin (kapitel 11)

Uppfdljning efter radioaktiv jod for Graves sjukdom (kapitel 12)

Recidiv av hypertyreos (kapitel 13)

HCG-medierad hypertyreos (kapitel 150)

TRAKk positivitet under graviditet (kapitel 15)

Translation fran barnvarden (kapitel 230)

Pretibialt myxédem som inte kraver specifik medicinsk
behandling (kapitel 18)

Lakemedelsutlost hypertyreos (kapitel 20)

Toxisk periodisk paralys (kapitel 22)

KIRURGI

Hemi eller total tyreoidektomi med sa lag komplikationsfrekvens
som mojligt (kapitel 11)

Anvandning av aktivt D-vitamin
postop efter 1 ar (31.3)

Kirurgi under graviditet (kapitel 15)

ISOTOPENHET

Genomfdrande av radioaktiv jod enligt individuell dosimetri
(kapitel 11)

Alla som handlagger Graves patienter ska kunna vardera 6gonen
(kapitel 9, 17)

Anvandningen av CAS (31.6)

Stallningstagande till steroidprofylax (kapitel 11, 17)

Aktivitetsnivaer som kraver stralskyddat rum (kapitel 11).

OGONKLINIK

Initial bedémning och uppféljning av patient med endokrin
oftalmopati (kapitel 17)

Anvandningen av CAS (31.6)

Vardering och behandling av dubbelseende (kapitel 17)

Synrehabilitering (kapitel 190)

Skelningskirurgi (kapitel 17)

Ogonlocksplastik (kapitel 17)

OBSTETRIK

Véardera fostertyreoidea och andra tecken till fetal
tyreoideadysfunktion (kapitel 150)

Fosterkontroller pa tyreostatikabehandlade graviditeter
(kapitel 15)

BARN

Véardering av neonatal tyreotoxicos (kapitel 15)

Utredning och behandling av barn med hypertyreos (kapitel 16)

Translation mot vuxen endokrinologi (kapitel 23)
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VARDNIVA C KVALITETINDIKATOR

ENDOKRINOLOGI

Behandling av medelsvar och svar endokrin oftalmopati, férsta
linjens behandling (kapitel 17)

Anvandningen av CAS (31.6)

Behandling av medelsvar — svar endokrin oftalmopati, andra
linjens behandling (kapitel 17)

Anvandningen av CAS (31.6)

Kontaktskoterska for 6gonpatienterna med stéd och vardplan
(kapitel 17, 230)

Kontaktskoterska inom
tyreoideavarden (31.4)

Kontaktskoterska for komplexa graviditeter med vardplan
(kapitel 15, 23)

Kontaktskoterska inom
tyreoideavarden (31.4)

Behandlingskravande pretibilat myxédem (kapitel 18)

Regionala MDK avseende 6gon och graviditet (kapitel 7, 150, 17)

Regional MDK 6gon (31.5)

Tyreostatikabehandling under graviditet (kapitel 150)

Svarbehandlade amiodarone tyreotoxikoser (kapitel 20)

Sekundar hypertyreos och ovanliga tillstand (kapitel 21)

KIRURGI

Tyreoideakirurgi pa mindre barn (kapitel 16)

Akut kirurgi av hypertyreoid amiodarone tyreotoxikos (kapitel 20)

OGON

Beddmning och behandling av medelsvar och svar endokrin
oftalmopati (kapitel 17)

Regionala MDK tillsammans med endokrinologi (kapitel 17)

Regional MDK (31.5)

OBSTETRIK

Overvakning och behandling av fetal tyreotoxikos (kapitel 15)

Overvakning och behandling av fetal hypotyreos (kapitel 15)

Regional MDK tillsammans med endokrin och barn (kapitel 15)

BARN

Behandling av barn med neonatal tyreotoxikos (kapitel 16)

Regional MDK tillsammans med endokrin och obstetrik
(kapitel 16)

ENDOKRINOLOGI, OGON, OBSTETRIK

VARDNIVA D KVALITETINDIKATOR

Nationell MDK vid sarskilt komplex 6gonsituation (kapitel 17)

Nationell MDK vid sarskilt komplicerad graviditet (kapitel 15)

Nationell MDK kring sekundar hypertyreos och ovanliga tillstand
(kapitel 21)

OGON

Orbital dekompression (kapitel 17)
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| HEMMET KVALITETINDIKATOR

| full remission Ej i behov av behandling eller
uppféljning (31.9)
Likvardig livskvalitet som innan
sjukdomsdebuten (31.10)

2. Inledning

2.1 Uppdrag

Det nationella programomradet (NPO) endokrinologi har gett i uppdrag till den nationella
arbetsgruppen (NAG) hypertyreos att gora ett nationellt vardprogram for hypertyreos (6kad
produktion av hormon fran tyreoidea), samt att identifiera indikatorer for kvalitet och resultat, som
kan utgora grund for nationell uppféljning.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet for hypertyreos tacker vardkedjan for patienter fran forsta kontakten i
primarvarden avseende diagnos, vidare till specialiserad vard for behandling och darefter ater till
primarvard. Det tacker Graves sjukdom (GD), multinodos toxisk knolstruma (MNTG) och toxiskt
adenom (TA), val och genomforande av behandling med betablockad, tyreostatika, kirurgi och
radioaktivt jod (RAI), liksom recidiv och kvarvarande hypertyreos-sjukdom. Det tacker ocksa
ersattningsbehandling for otillracklig tyreoideafunktion, vilket ar en konsekvens av bade kirurgi och
behandling med radioaktivt jod. Detta ses ocksa hos 23% av de som fatt tyreostatika och gatt i
remission [1]. Inom ramen fér dessa sjukdomar ingar avsnitt om levnadsvanor, sjukskrivning och
maende. Specialkapitel finns om endokrin oftalmopati, pretibialt myxédem, graviditet och amning,
tyreotoxisk kris, sekundar hypertyreos, lakemedelsorsakad hypertyreos, barn och ungdomar med
hypertyreos, omvardnad, langtidskonsekvenser av hypertyreos, hilsoekonomi och gapanalys dar
viktiga framtida forskningsfragor lyfts fram. Darutover finns avsnitt om nuldgesbeskrivning,
diagnosrelaterade grupper (DRG), international klassifikation av sjukdomar och relaterade
halsoproblem 10 revisionen (ICD-10-SE), klassifikation av vardatgarder (KVA) samt
kvalitetsindikatorer. Patienternas perspektiv och behov ar inkluderat genom hela vardprogrammet.
Tyreoiditer ingar inte i detta vardprogram da det inte ar en hypertyreos, utan enbart ger en
tyreotoxikos (forhojda hormonnivaer i blodet).

2.3 Personcentrerade och sammanhallna vardforlopp

Det finns inget personcentrerat och sammanhallet vardforlopp for hypertyreos.
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2.4 Lagstod

Vardens skyldigheter regleras bland annat i halso- och sjukvardslagen (HSL 2017:30 ). Den anger att
malet med halso- och sjukvarden dr en god halsa och en vard pa lika villkor fér hela befolkningen
samt att halso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.

God vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, &ndamalsenlig, saker,
patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger rekommendationer for hur varden ska
utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i vasentliga delar foljas
for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till halso- och sjukvardslagen. Patientlagen
(2014:821) [2]. anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om bland annat
diagnosen, mojliga alternativ for vard, risk for biverkningar och forvantade vantetider samt
information om mojligheten att sjalv valja mellan likvardiga behandlingar (3 kap 1-2 § patientlagen).
Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt pa begéaran eller vid behov, samt vid
allvarlig sjukdom information om majlighet till ny medicinsk bedémning daven inom annan region.

Vardgivaren ska ocksa informera om mojligheten att vélja vardgivare i hela landet inom allman och
specialiserad 6ppenvard. Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rattighet att inom hela EU/EES vélja och fa ersattning for sddan vard som
motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur
och nér ersattning betalas ut, finns hos Forsakringskassan. Enligt vardgarantin (2010:349) har
vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgéarder inom vissa tider.

Stralskyddslagen [3] och Stralsakerhetsmyndighetens Foreskrifter och Allménna rad [4, 5] har foljts
géllande behandling med radioaktivt jod.

2.5 Metod

Den nationella arbetsgruppen har arbetat metodiskt enligt inom nationell kunskapsstyrning
framtagen process som beskriver hur man tar fram ett nationellt kunskapsstéd. Generiskt ramverk -
en vagledning for att utarbeta kunskapsstdd (kunskapsstyrningvard.se). Processen innehaller
genomlysning av kunskapslaget, att ta fram rekommendationer samt att skriva kunskapsstodet. |
detta ingar dven att ta fram en konsekvensbeskrivning samt kvalitetsindikatorer.

2.5.1 Kartlaggning av klinisk praxis i Sverige

En kartlaggning har genomforts via relevanta register och databaser hos Socialstyrelsen, Statistiska
Centralbyran (SCB), och skandinaviskt kvalitetsregister for paratyreoidea, tyreoidea och
binjurekirurgi (SQRPTA) samt via en enkat till landets endokrinologer och specialisttjanstgérande
(ST)-lakare inom omradet. Detta genomfordes via Svenska Endokrinologféreningen och géllde
handldggningen av en sa kallad indexpatient. Det gjordes aven en kartlaggning bland fysiker i landet
gallande dosberakningar vid behandlingen med radioaktivt jod och stralskyddsrekommendationer.
Deltagarna i NAG hypertyreos definierade ocksa egna fragor dar man uppfattade att handlaggningen
inom landet skiljer sig. Se kapitel 26.
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2.5.2 Vairdering av befintliga vardprogram

| arbetet har ingatt att kartldgga befintliga internationella, nationella och lokala vardprogram inom
det definierade kunskapsomradet. Dessa har varderats enligt AGREE Il — en varderingsmetod for
metodkvalitet for vardprogram [6]. Sju internationella vardprogram utvaldes att ligga till grund for
fortsatt arbete. Dessa var American Thyroid Association (ATA) Hypertyreos 2016 [7], European
Thyroid Association (ETA) Hypertyreos 2018 [8], ETA Cordarone 2018 [9], ETA Graves orbitopati (GO)
2016 [10], ETA non-autoimmune hyperthyroidism 2012 [11], ETA subklinisk hypertyreoidism 2015
[12] och ATA graviditet/ amning 2017 [13]. Under arbetets gang tillkom nya uppdaterade
internationella vardprogram inom GO fran European Group of Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) [14],
ETA barn och ungdomar [15] och ETA/ ATA guideline pa Graves’ orbitopathy [561], samt European
Association of Nuclear Medicine (EANM) guidelines 2010 [16] har ocksa legat till grund.

Relevant litteratursokning kring data publicerad efter det att de valda vardprogrammen ovan
gjordes, har ocksa genomforts som komplement. Alla deltagare har fatt skriftlig och muntlig
genomgang kring hur litteratursékning ska genomforas, hur artiklar ska bedémas och hur styrkan i
olika rekommendationer ska graderas enligt GRADE systemet [17-20].

2.5.3 Sammanvagning infor reckommendation

Kartlaggningen, de valda vardprogrammen och identifierade fragestallningar har legat till grund for
de skrivna rekommendationerna. Varje rekommendation har haft en ansvarig forfattare.
Rekommendationerna har sedan gatts igenom med hela gruppen. Specialkapitlen utformades ocksa
gruppvis innan forslag till rekommendationer presenterades for hela NAG. Dessutom vagdes
halsoekonomi, expertuppfattning, patient- och utfallsperspektivet in via sambandskartor
(paverkansdiagram) [21]. Feedback mellan gruppens deltagare gavs via email, verkliga och virtuella
moten tills ett slutligt manuskript arbetats fram. | situationer med olika uppfattningar diskuterades
tills informell konsensus uppnatts. Om det inte var majligt féretogs en omrostning. Intryck togs
ocksa av de kommentarer som inkommit vid remissutskicket.

Vardprogrammet har gjorts med tanken att det kan komma att behdvas lokala och regionala tillagg
och att rekommendationerna ska vara val motiverade som ett underlag.

2.6 Evidensgradering

Styrkan i en rekommendation indiceras med

1. omdet ar en stark rekommendation som ar applicerbar till de flesta patienter i de flesta
situationer dar nyttan klart dvervager risken.

2. omdet ar en svag rekommendation eller forslag som inte ar applicerbar pa varje patient
beroende pa kontext och patientens varderingar.

Vardprogrammet anvander evidensgraderingssystemet GRADE [17-20]. For en komplett gradering
ska alla ingaende studier tabelleras och varderas. Detta har endast gjorts for ett urval av
rekommendationerna — har inget nytt framkommit i litteratursékningen har vi gatt pa samma
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evidensgradering som i de internationella vardprogrammen [7-13], men principerna for GRADE-
gradering har tillampats i hela vardprogrammet.

GRADE innebar att styrkan i rekommendationerna graderas enligt féljande:

e Starkt vetenskapligt underlag 309 ®
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet utan férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

o Mattligt starkt vetenskapligt underlag @@@o
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

e Begransat vetenskapligt underlag @@oo
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

o Otillrdackligt vetenskapligt underlag @pooo
Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgdngliga studie har lag kvalitet eller dar studier av
likartad kvalitet ar motsdagande anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Lds om systemet pa sbu.se/metodbok.

2.7 Vardnivaer

Bokstaverna A-D i rekommendationerna speglar olika vardnivaer som vi definierat enligt nedan

A. Primarvard inklusive kommunal hélso-och sjukvard

B. Lanssjukvard — specialiserad vardenhet med god erfarenhet av hypertyreos och méjlighet till
multidisciplindr konferens (MDK)

C. Regionvard - inom sjukvardsregionen i regel vid universitetssjukhus

D. Nationell hogspecialiserad vard

3. Mal med vardprogrammet

Detta nationella vardprogram for hypertyreos syftar till att ge vagledning till professionen i vard och
handlaggning av patienter med hypertyreos for jamlik, kostnadseffektiv, och individpassad vard
utganget fran patienternas behov. Malet med vardprogrammet ar saledes att ta fram
evidensbaserade rekommendationer av samtliga steg i den process som patienter med olika former
av hypertyreos gar igenom, fran diagnos till langtidsuppfdéljning. Vardprogrammet ska vara
framatblickande och styra mot en battre vard foér patientgruppen. Foér att harmonisera varden ar
malet att i framtiden kunna félja denna utveckling genom framtagna kvalitetsindikatorer.
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4. Bakgrund

4.1 Bakgrund

Hypertyreos beror pa en forhojd endogen produktion av tyreoideahormoner. | de flesta fall ar
produktionen av hormon fran tyreoidea primart 6kad, men sallsynta former férekommer som
tyreoidea stimulerande hormon (TSH) producerande hypofystumor, mola hydatidosa och ektopiskt
tyreoideavavnad. TSH-producerande hypofystumérer har en incidens pa 0,15/ miljon invanare [22].
Detta motsvarar i genomsnitt 1-2 fall per ar i Sverige. Dessa ovanliga tillstand ar
differentialdiagnoser till den primara hypertyreosen och beskrivs 6versiktligt i kapitel 21. TSH
producerande hypofystumdrer beskrivs detaljerat i Vardprogrammet for hypofystumarer [23]. |
ovrigt fokuserar vardprogrammet pa primar hypertyreos.

4.2 Epidemiologi

Primar hypertyreos utgors av Graves sjukdom, multinodds toxisk struma (toxisk kndlstruma) eller
toxiskt adenom. Sverige ar ett jodsufficient land [24, 25], och har darfor flest patienter med Graves
sjukdom (arlig incidens pa 21/100 000 invanare) foljt av knélstruma (4.3/100 000 invanare) och
toxiskt adenom (1.8/ 100 000 invanare) [26, 27]. Saledes insjuknar ca 2800 individer varje ar i Sverige
med overt hypertyreos da FT4 och/ eller FT3 &r forhojt kombinerat med lagt TSH. Utover detta
insjuknar 450 individer med subklinisk hypertyreos, dar FT4/FT3 dnnu inte har stigit 6ver
referensgransen, men TSH ar sankt [26]. Subklinisk hypertyreos ar framférallt vanligt vid toxisk
knolstruma och toxiskt adenom och motsvarar 40-50%, medan subklinisk sjukdom ses hos 6% av
Graves patienterna [26]. Detta innebar sammantaget cirka 3200 individer som nyinsjuknar varje ar
och handlaggs inom svensk sjukvard. Dessutom paverkas vardtyngden av att 50% av de
tyreostatikabehandlade patienterna recidiverar [1, 28], att 5-10% av patienterna med Graves
sjukdom utvecklar en signifikant endokrin oftalmopati, att 2/3 av patienterna kommer att landa i
ablativ behandling, [1], att 20% av de som far behandling med radioaktivt jod behéver om behandlas
[1] och att 2/3 av patienterna kommer att beh6va uppféljning med livslang
tyreoideahormonersattning [1].

Livstidsrisken for att insjukna i Graves sjukdom estimeras till 3% for kvinnor och 0,5% for man [26].
Hogst risk att insjukna i Graves sjukdom har man vid en alder pa 30—60 ar, medan frekvensen av
toxisk kndlstruma och toxiskt adenom 6kar med stigande alder [26, 27]. Hypertyreos ar en
folksjukdom och drabbar manga i arbetsfoér alder. Majoriteten av dem som drabbas &r kvinnor [26,
27].

4.3 Risker

Tvillingstudier visar att genetiken star for 80% bland de som insjuknar med Graves sjukdom [29],
medan omgivningsfaktorer som rékning, hogt jodintag, stress, graviditet ocksa predisponerar for
Graves sjukdom [30-33]. Etnicitet dr ocksa en faktor av betydelse [34], men om det beror pa genetik,
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andrad jodmilj6 eller den stress som ofta ar forknippat med att byta land ar oklart. Kndlstruma ar
starkt kopplat till jodbrist [31].

Graves sjukdom ar en autoimmun sjukdom dér autoantikroppar riktade mot TSH receptorn (TRAk)
stimulerar tyreoidean till verproduktion av hormon. Den autoimmuna reaktionen kan i 60% av
fallen ge en paverkan pa 6gonen sk endokrin oftalmopati [35], vilken &r klinisk relevant i 25-40% [36]
och medfor synhot hos 3-5% av fallen [37]. Risken fér endokrin oftalmopati 6kar vid rokning och vid
iatrogen hypotyreos [38, 39]. Hjarntrétthet, angest och depression forekommer hos patienter med
Graves sjukdom lang tid efter det att hormonnivan normaliserats och kan inte forklaras av
O6gonpaverkan [40]. Andra komplikationer vid Graves sjukdom &r férsamrad livskvalitet (Qol) [41],
kraftig viktuppgang, utveckling av diabetes [42] och risk for permanent hypotyreos [1].

De flesta patienter med hypertyreos kommer ma bra efter behandling. Nar komplikationer val
intraffar sa behovs strukturerad vard och omhandertagande, da livskvalitet kan paverkas under en
mycket lang tid hos visa patienter [43, 44]. Darfor lyfts sarskilt rehabilitering och
o6gonkomplikationen i 19.3. Hypertyreoida patienter har en hogre risk for langtidssjukskrivning an
kontroller [45, 46], sarskilt om de drabbas av dubbelseende [45-47]. Det foreligger en 6kad frekvens
av fortidspension [46] och 21% bland patienter med endokrin oftalmopati behandlas med
psykoterapi [47]. Hos en mindre andel av patienterna medfor hypertyreos ett langvarigt lidande.

Vid hypertyreoidism rapporteras en 6kad dodlighet [48, 49], framforallt hos de med toxisk
kndlstruma [26]. Det foreligger dock kunskapsluckor om etiologin paverkar dodligheten, vad orsaken
ar till den 6kade dodligheten, om behandlingssattet paverkar och om aterkommande aterfall eller
andra associerade sjukdomar, som till exempel diabetes typ 1 paverkar utfallet [48].

Vid obehandlad hypertyreoidism ar férmaksflimmer och fladder vanligare an hos eutyroida individer
(normal amnesomsattning) [50, 51]. Det finns ocksa en 6kad frekvens av hjartsvikt [52] och stroke
[53, 54] som kan vara sekundart till férmaksarytmierna vid hypertyreoidism. Efter behandlingen nar
patienterna aterfar eutyroidism, med eller utan levotyroxin, ar fortfarande formaksflimmer, och
majligen ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt och stroke vanligare och det finns en 6kad risk for
lungembolism [55, 56]. Hypertyreos ar saledes en sjukdom som drabbar manga och kan medféra
patagliga konsekvenser fér den enskilde och fér varden, dven om de flesta mar bra efter insatt
behandling.

Ur ett patientperspektiv: Patienterna uttrycker en stark vilja och ett behov av att ta del av
informationen om vad varden kan erbjuda. Det finns ett behov av att bli lyssnad till och att métas
med forstaelse. En viss oro uttrycks for att den vard som finns inte ges till alla pa grund av olika
kunskap och kompetens. Delaktighet beskrivs bidra till forstaelse for vad patienten kan forvanta sig
av kvaliteten i varden. Patienterna beskriver ett behov av digitala e-tjanster for information och
delaktighet samt att kunskap om forskning och nya ldkemedel sprids da det inger hopp.
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5. Inom primarvard - tidig utredning,
behandling och remiss

5.1 Malet med behandlingen

Risker med hypertyreos, se kapitel 4.3. Malet med behandlingen av hypertyreos ar att 6ka
overlevanden, minska komplikationer, 6ka funktionsgraden samt férbattra livskvaliteten och
patientupplevelsen. Konsekvenserna av behandlingen kan ses bade ur det korta och i det langa
perspektivet.

Under sjukdomens gang kan langtidsutfallet modifieras. Hur val patienten paverkar sin livsstil, valet
av behandling, hur behandlingen genomfors och hur sjukvardsorganisation ser ut med tex
kombinerade 6gon- och tyreoideakliniker paverkar direkt sjukdomsaterfall, andelen patienter som
kommer fa kronisk levotyroxin behandling, biverkningar, uppnadd eutyreoidism och behandling av
komplikationer. Dessutom paverkar vardens tillganglighet, informationsutbud och personcentrering
direkt trygghet, patientupplevelse och patientens formaga att hantera sin sjukdom. Resultaten av
insatser och atgarder ger sammantaget avtryck i en battre livskvalitet och forhoppningsvis en
minskad sjukvardskonsumtion.

5.2 Tidig vardering och utredning

5.2.1 Vardering av svarighetsgrad

Rekommendationer

e Vid bekraftad hypertyreos bor patienter skyndsamt remitteras till endokrinologisk
mottagning, sarskilt om hypertyreosen ar uttalad, 6gonpaverkan forekommer eller om
samtidig graviditet foreligger 1, @00, vardniva A

e Patient med hjartpaverkan, sasom hjartsvikt eller snabbt formaksflimmer, samt vid
mycket uttalad hypertyreos/hotande tyreotoxisk kris med allmanpaverkan, cerebral
paverkan, svar muskelsvaghet, temperaturstegring eller dehydrering, bor remitteras till
medicinsk akutmottagning. 1, @@oo, vardniva A

e  Skriftlig patientinformation om hypertyreos (se kapitel 24) bor ges redan pa
primarvardsniva 1, @@oo, vardniva A

e Diagnoskod ICD-10-SE E05.9 (eller E05.0 om positiv TRAk) 1, vardniva A

Beddmning av svarighetsgraden baseras framst pa patientens anamnes och pa den kliniska
undersdkningen [57]. Forutom vid extremvéarden av tyreoideahormon ar parallelliteten dalig mellan
uppmaétta nivder och hypertyreosens svarighetsgrad [58]. Aven struma, obstruktiva symtom,
pretibiala 6dem och endokrin oftalmopati férekommer ocksa utan tydlig koppling till hypertyreosens
svarighetsgrad.
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Graden av symtom varierar mellan patienter. Yngre individer med overt hypertyreos uppvisar ofta
klassiska symtom: varmeintolerans, svettningar, hjartklappning, viktnedgang, tremor, nervositet, oro
och angest, medan patienter med subklinisk sjukdom och &ldre patienter oftare har en mer
monosymtomatisk sjukdomsbild med tex formaksflimmer [59]. Patienten behover fa gehor for sin
upplevelse och konsultationen bor vara tydligt personcentrerad [60, 61].

Anamnesen bor belysa férekomst av symtomen ovan, men dven 6gonsymtom, mens-rubbning,
frekventa tarmtomningar, dysuri, gynekomasti, erektil dysfunktion och livskvalitet. Misstanken starks
om det foreligger: takykardi, tremor (och hyperreflexi), exoftalmus (angdende 6gonundersokning se
avsnitt 5.2.2), pretibiala 6dem, tyreoideafdrstoring och viktnedgang.

Langtids-EKG och ultrakardiografi (UCG) bor vid behov genomféras, speciellt hos adldre patienter,
liksom specifik terapi for samtidig koronarsjukdom, hjartsvikt och férmaksarytmier, utéver sedvanlig
behandling med betablockerare, se avsnitt 5.3.1. Vid formaksflimmer behéver dven
antikoagulantiabehandling 6vervagas [62]. Kompletterande utredning far dock inte fordroja
behandlingen av hypertyreosen.

Ur ett patientperspektiv: Patienter beskriver ett behov av att fa tid att fritt berdtta om sin
upplevelse, sina tankar och oro., liksom behov av ldkarens aterkoppling med en 6vergripande
sammanfattning. Ur patientens perspektiv lyfts tre-stegsmodellen for patientcentrerad konsultation
[63] fram som referens.

5.2.2 Vardering av 6gonsjukdomen

Rekommendationer

e Vid kdand eller misstankt hypertyreos bér anamnestiska uppgifter om synfunktion,
dubbelseende, gruskansla, tarflode, ljuskanslighet samt retrobulbar smarta spontant eller
vid blickandring dokumenteras. 1 @@@o, vardniva A

e Vid kdnd eller misstankt hypertyreos bor 6gonen undersdkas med avseende pa
konjunktival injektion, kemos, exoftalmus, 6gonlocksédem, synskarpa och motilitet.
Variablerna bor dokumenteras var och en for sig. 1 @@@o, vardniva A

Ogonsymtom bér féranleda yttre inspektion, visus samt bedémning d dgonmikroskop. Vid remiss av
patient med misstdankt endokrin oftalmopati bér samtliga anamnestiska och statusmassiga variabler
anges i remissen liksom tillstandets utveckling 6ver tid. Sarskilt viktigt ar det att ha gjort en syntest
om patienten rapporterar simre syn, eftersom det kraver en snabbare handlaggning.

Endokrin oftalmopati bor foljas upp inom specialiserad vard intill dess att tillstandet stabiliserats och
ar inaktivt. Fér primarvardens roll vid utldkt endokrin oftalmopati, se kapitel 17.6. Ogonsjukdomen
kan upptrdda langt efter Graves sjukdom och man bér vara uppmarksam pa eventuell tidigare
Graves sjukdom nar ndgon soker fér 6gonbesvir. Ogonbesviren kan ocksa recidivera dven om det dr
ovanligt. Da oftalmopati har en Iag incidens och symtom samt fynd kan vara svara att vardera,
sarskilt i fall da oftalmopatin debuterar fore en klinisk hypertyreos, syftar dessa rekommendationer
till att minska risken att mattlig till svar oftalmopati missbedéms i ett tidigt skede.
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5.2.3 Laboratorieundersokningar

Rekommendationer

e TSH ar forstahandsanalys vid misstankt hypertyreos. Vid stark misstanke eller sankt TSH
bor komplettering ske med analys av FT4. 1, @@@®, vardniva A

e Vid ett TSH <0.1 eller TSH 0,1-0,4 mIU/L i kombination med forhojt FT4 bor remiss till
endokrinolog utfardas direkt. TRAk (och ev FT3) tas redan i primarvarden, men vantan pa
svar far inte fordréja remissen. 1, @@ @, vardniva A

e Subklinisk hypertyreos med TSH 0,1-0,4 bor kontrolleras om efter en manad tillsammans
med TRAk (subklinisk hypertyreos se 8.2). 1, 0@®, vardniva A

Diagnosen hypertyreos baseras pa laboratorieundersékningar. Vid overt hypertyreos ar S-TSH
supprimerat (<0.1 mIU/L) eller lagt, och serumkoncentrationen av FT4 och/eller FT3 &r férhojda. Vid
avsaknad av ett TSH-producerande hypofysadenom, tyrecideahormonresistens eller narvaro av
interfererande antikroppar, utesluter ett normalt S-TSH diagnosen hypertyreos. Forhallandet mellan
FT4 och TSH &r invers log-linjart, vilket innebar att sma férandringar i FT4 resulterar i relativt stora
forandringar i TSH, som ar betydligt mera kansligt &n att bestamma nivaerna av FT4 och FT3. Av
tyreoideahormonanalyserna har TSH den hogsta sensitiviteten och specificiteten [64] och bor
anvandas som screeningtest [65].

Graves sjukdom beror pa en autoimmun stimulering av TSH-receptorn som resulterar i hypertyreos.
Diagnosen baserar sig pa forekomsten av TRAk [66], som forekommer vid 95% av alla patienter med
GD. TRAk antikroppar kan vara antingen stimulerande, blockerande eller neutrala. Vid hypertyreos
dominerar de stimulerande formerna och TRAk-metoden later oss endast méata de totala
antikroppsnivaerna, vilket kan ge ett missvisande resultat vid samtidig férekomst av neutrala/
blockerande antikroppar [67]. Prevalensen av blockerande antikroppar i prov fran patienter med
Graves sjukdom ar 4,2% [67]. De stimulerande formerna mats med tyreoidea stimulerande
immunoglobulin (TSI). | de fall vi inte kan pavisa TRAk behover vi ga vidare med en skintigrafi. Detta
ordineras fran specialistvarden liksom TSI som kan anvandas i komplicerade fall om det finns
tillgangligt.

5.3 Tidig allman behandling

Se ocksa kapitel 6 om rékning, stress, fysisk traning och 6vriga levnadsvanor

5.3.1 Betablockad

Rekommendationer

e Betablockerare bor forskrivas till alla patienter med symtomgivande tyreotoxikos,
speciellt till dldre och vid en hjartfrekvens 6verstigande 90 slag/min, forutsatt att det inte
foreligger kontraindikationer 1, @@ @, vardniva A
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e | forsta hand valjs en kortverkande betablockare: propranolol (10—-40 mg x 3—4). | andra
hand rekommenderas en langverkande betablockerare: atenolol (25-100 mg x 1-2) eller
metoprolol (25-50 mg x 2—3). Malet &r en hjartfrekvens <80 slag/min. 1, @@oo, vardniva A

e Dosen av betablockad ar individuell och baseras pa det kliniska svaret. Patienter kan
instrueras att sjalvmonitorera sin puls och i takt med klinisk forbattring, successivt trappa
ned betablockaden. 1, @@oo, vardniva A

Betablockerare har effekt pa alla symtom orsakade av en 6kad betaadrenerg aktivitet sa som
hjartklappning, tremor, angest och varmeintolerans och forbattrar dessutom livskvaliteten [68]. De
saknar effekt pa viktnedgédng och forkortar inte sjukdomsforloppet.

Behandling med betablockerare bor initieras tidigt om inga kontraindikationer foreligger. Sarskilt
dldre och patienter med hjartfrekvens 6verstigande 90 slag/ minut har stor nytta av
betablockadbehandling [7]. Propranolol, som ar en kortverkande och icke-selektiv betablockerare, ar
mest beprovat. Rekommenderad dos ar 1040 mg 3—4 ggr dagligen, men hogre doser kan pga. 6kad
forsta-passagemetabolism i levern kravas. Hogre doser (>160 mg/dag) kan dven ha en hammande
effekt pa den perifera omvandlingen av T4 till T3. | andra hand rekommenderas en langverkande
betablockerare som atenolol (25—-100 mg 1x1-2) eller metoprolol (25-50mg x 2-3) [7, 8].

Dosen av betablockare anpassas till det kliniska svaret. Patienter bor instrueras att sjdlva mata sin
puls och i takt med klinisk forbattring successivt trappa ned betablockaden. Icke selektiva
betablockare ar i regel kontraindicerade vid astma, men vid mildare former kan en kardioselektiv
betablockerare sasom bisoprolol med férsiktighet anvdndas om en lagre hjartfrekvens efterstravas.
Vid kontraindikation mot betablockad kan i stallet kalciumflédeshammare (verapamil eller diltiazem)
Overvagas [7].

5.3.2 SOmn, angest, oro

Rekommendationer

e Vid omfattande somn-, angest-, oro-symtom bor allmanlakare félja upp patienten och
overvaga specifik behandling om betablockaden inte har tillracklig effekt 1, @@oo
Vardniva A

e Vid behov av psykologiskt stod bor detta initieras 1, @@oo Vardniva A

Symtomatologin vid hypertyreos paverkar ofta livssituationen. En rad kognitiva symtom kan uppsta,
men ocksa sémnstorning och angest. Stress, ostrukturerat arbete, trotthet och konfliktbendgenhet
kan ocksa bidra till ett psykiskt illabefinnande. | de fall dar betablockad inte ger tillracklig lindring av
symtomen foreslas behandling enligt samma princip som fér sdmnstorning respektive
angestsyndrom utan konstaterad somatisk sjukdom [69-73], med den skillnaden att det finns god
forhoppning om att det blir en kortvarig behandling och att risken for toleransutveckling samt
beroende darmed ar mindre.
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For rad gallandes preparat och doser hanvisas till respektive regions egna ldkemedelsrad.
Behandlande ldkare inom priméarvarden bor ta stallning till sjukskrivning hos arbetande patienter.

5.3.3 Mild endokrin oftalmopati

Rekommendationer

e Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas
rokstopp och erbjudas “kvalificerat radgivande samtal” (se kapitel 24).
1, P@@@, vardniva A

e Vid endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas tarsubstitut av mer hégviskos
variant for lindring av symtom som gruskéansla och tarfléde och for att minska risken for
uttorkning. 1 @@oo, vardniva A

¢ Vid ljuskanslighet rekommenderas egenvard med solglaségon. Patienten kan ocksa
minska svullnaden runt 6gonen genom att sova med huvudet nagot hogre. 2 @@oo,
vardniva A

e Patienten bor erbjudas skriftlig patientinformation om endokrin oftalmopati (se kapitel &).
1, vardniva A

e Vid endokrin oftalmopati bor diagnos sattas med H06.2 i kombination med E05.0

Endokrin oftalmopati forekommer i narmare 50% av fallen och i de flesta fall ar den mild. Bara
5-10% av patienterna utvecklar en moderat-svar form som kraver mer specifik behandling. Besvaren
kan vara omfattande, dven om sjukdomens aktivitet och svarighetsgrad dr mild. Sarskild observans
maste finnas for allvarliga symtom som opticus paverkan, dubbelseende eller kornela sar till foljd av
uttorkningseffekter. Vid endokrin oftalmopati forekommer ofta en 6kad tarégdhet bade pga. att
Ogat blir torrt da 6gonspringan ar vidgad, och att tararna rinner i vag. Tarsubstitut kan lindra symtom
som grus, skav och vérk (till exempel Oftagel®). Patienterna bér droppa sig frekvent och ibland kan
en mer hogviskds form av droppar (till exempel Viscotears®) eller salva (till exempel Occulentum
Simplex®) var till hjilp till natten. Ofta far patienterna préva sig fram till vilka 5gondroppar som
fungerar bast just for dem.

Eftersom patienterna ofta ar ljuskansliga, sa bor hen fa information om att solglaségon kan lindra.
Hogre lage av huvudet under natten (en extra kudde, nagra bocker under huvudsangéandan) kan
ocksa minska den periorbitala svullnaden.

Rokstopp bor vara ett gemensamt mal. En rokande patient har hogre risk att utveckla 6gonsymtom
[74], rokning 6kar ocksa risk for att 6gonen forsamras [39], och rokare svarar samre pa behandling
for den endokrina oftalmopatin an icke-rokare [75].

En patient med misstankt endokrin oftalmopati utan samtidig hypertyreos bor remitteras till
ogonklinik for diagnossattning och differentialdiagnostik. Vid mild form av endokrin oftalmopati och
hypertyreos skrivs remiss till endokrinolog, eftersom oftalmopatin da inte behéver féljas av
ogonlakare. Vid misstanke om mer uttalad endokrin oftalmopati bor remiss skrivas bade till
endokrinolog och 6gonlakare, sarskilt vid misstanke om synpaverkan.
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Specifik behandling utéver ovanstaende ar inte aktuell pa primarvardsniva. Se kapitel 9.3
Ogonaspekter och kapitel 17 Endokrin oftalmopati.

5.3.4 Sjukskrivning

Rekommendationer

e  Forsakringsmedicinskt behov, inklusive sjukskrivning, bor varderas redan inom
primarvarden 1, @@oo Vardniva A

e Vid sjukskrivning langre an tre manader efter insatt behandling for hypertyreos bor behov
av behandlingsparallell rehabilitering bedomas via primarvarden som da atertar
sjukskrivningsansvaret. 1, @@oo Vardniva A

Det &r viktigt att vid forsta besok ta upp och diskutera hur sjukdomen paverkar arbetet.
Stallningstagande till forsakringsmedicinskt behov sdsom sjukskrivning. Utga fran rekommendation i
Socialstyrelsens forsakringsmedicinska beslutsstdd (EO5) med en successiv arbetsatergang.
Forekomst av 6gonsymtom, psykiatrisk samsjuklighet liksom om patienten har ett arbete med
sarskild fysisk eller psykisk belastning kan géra aterhamtningstiden langre och endokrin oftalmopati
kan innebara behov av arbetsanpassning.

Funktionspaverkan ar ofta tydlig, sarskilt som patienterna ofta har haft successivt tilltagande
sjukdomssymtom 1-3 (-6) manader innan diagnos. Aktivitetsbegransningen innebar ofta svarigheter
att hantera stress och andra psykologiska krav, fokusera uppmarksamhet, fatta beslut och att féreta
sig multipla uppgifter. Ofta paverkas ocksa formagan att bibehalla och hantera interaktioner med
andra manniskor. Fysiskt gér den nedsatta uthalligheten att patienter har svart att lyfta och béra
foremal. Vid uttalad tyreotoxikos foreligger initialt ocksa en paverkan att anvdanda handens
finmotorik.

Fortsatt stallningstagande till forsakringsmedicinskt behov sdasom sjukskrivning sker inom
specialiserad vard utifran patientens individuella behov. Men om det behovs under langre tid bor,
efter senast 3 manader, boér rehabilitering initieras via specialiserad vard till primarvarden — se
langtidskonsekvenser av hypertyreos, se kapitel 19.

Ur ett patientperspektiv: Individuella behov av ldngre tids sjukskrivning finns och sarskilt behov av
stod fran lakaren och annan vardkontakt uttrycks runt detta. Framfor allt vid langvarig
ogonproblematik.

5.4 Sammanfattning Vad ska allmanldkaren gora vid ett lagt TSH?

e Status: puls (h6g?), blodtryck (hégt?), bedomning av hjarta/ lungor, skéldkértel (6m?
forstorad?), 6gon (se 5.2.2)

e Vardera sjukdomsduration och hur paverkad patienten ar

e Stdllningstagande till EKG

e Stédllningstagande till betablockad (mal for vilopuls <80)
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e Stallningstagande till omkontroll av FT4, TSH se 5.2.3 samt kontroll av TRAk (ska goras pa
alla)

e Differentialdiagnostik — ar det sannolikt subakut tyreoidit (6m tyreoidea, sjukdomskansla),
Graves sjukdom (pos TRAK) eller toxisk nodulér struma (kndl/ar i tyreoidea)?

e Stallningstagande till sjukskrivning

e Kartlagga, bedoma, ge rad och stod samt folja upp eventuella ohalsosamma levhadsvanor
speciellt rokstopp, stress, fysisk traning (se kapitel 6).

e Ge patienten information om hypertyreos, se 1177.

o Remiss till endokrinolog (ej nodvandigt for tydlig subakut tyreoidit). Remissen bér innehalla
information om niva av tyreoideaprover, TRAK, sjukdomsduration, svarighetsgrad av
sjukdomen, hjartpaverkan, 6gon, betablockad, 6vriga sjukdomar samt sjukskrivning.

5.5 Ledtider

Rekommendationer

e Vid hogaktiv hypertyreos, hjartpaverkan och/eller pataglig 6gonpaverkan bor patienten
ses pa endokrin specialistmottagning inom 1 vecka. Ovriga patienter med overt Graves
hypertyreos bor ses inom 2 veckor. Overt toxisk knélstruma och toxiskt adenom bor ses
inom 2—4 v och persisterande subklinisk hypertyreos inom 6—8 veckor. Uppfdljande besok
bor ske efter 5—12 veckor. 1, vardniva B

e Optimal ledtid till operation bor vara efter 3 manaders eutyreoidism. Om patagliga
ogonsymtom foreligger bor den ledtiden forkortas till 1-2 manader férutsatt att
eutyreoidism uppnatts. Vid hypertyreos dar behandling inte gar att hantera medicinskt
bor kirurgisk konsultation ske subakut. 1, vardniva B

e Optimal ledtid till radioaktivt jod bor vara 6 veckor berdknad fran tidpunkt beslut
fattas/remiss skrivs. 1, Vardniva B

e Patienter med medelsvar endokrin oftalmopati med formodat steroidbehov bor ses av
dgonlakare inom 2 veckor och vid patagligt synhot inom 1 vecka. Ovriga bedémningar bér
ske inom 6 veckor. 1, vardniva B
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6. Levnadsvanor

6.1 ROkning

Rekommendation

Vid Graves sjukdom med/utan endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas rokstopp (se
kapitel 24) och erbjudas ”kvalificerat radgivande samtal” 1, @@@®, vardniva A

Alla nya Graves patienter uppmanas till rokstopp da det 6kar chansen till snabbare utlakning av
Graves sjukdom samt minskar risk for oftalmopati [39, 75]. Om aktiv mattlig till svar oftalmopati
foreligger, sa innebar rokning att dessa patienter svarar simre pa immunosuppressiv behandling och
retrobulbér stralbehandling [75]. Rokning 6kar dessutom risken att utveckla oftalmopati efter
radiojodbehandling [39].

Det récker inte bara med att uppmana till rékstopp, utan kvalificerat radgivande samtal hos
diplomerad rékavvanjare rekommenderas bade for att minska risken fér oftalmopati och
hjartkarlsjukdom (se vidare Socialstyrelsen nationella riktlinjer for prevention och behandling vid
ohalsosamma levnadsvanor).

6.2 Stress

Stress definieras som den psykofysiologiska reaktionen som uppkommer nar omgivningens
pafrestning 6verskrider individens adaptiva formaga. En svensk studie visade att traumatiska
handelser var vanligare aret innan insjuknandet i hypertyreos jamfért med tyreoideafriska kontroller
[32]. Det finns dven observationella studier som visar att vissa patienter insjuknar i efterforloppet av
stressfyllda handelser [76]. Det verkar ocksa som om stressfyllda handelser korrelerar med TRAK,
liksom for att recidivrisken 6kar om psykologiska stressorer kvarstar [77]. Denna koppling lyfter fram
behovet av stod i sjukdomsprocessen och att man beaktar tillfallet ndar man satter ut tyreostatika, att
sa bra forutsattningar som mojligt finns for ett stabilt liv.

6.3 Fysisk aktivitet

Rekommendationer

e Patienter bor rekommenderas att undvika hardare fysisk traning tills
tyreoideahormonnivaerna normaliserats (ca 4 veckor) 1, @@oo, Vardniva A

e Om uttalad tyreotoxikos foreligger (T3 >20, eller FT4 >40-50 pmol/L) b6r patienten
rekommenderas att undvika hardare fysisk traning under 6—8 veckor 1, @@oo, Vardniva A

e Om uttalad muskelsvaghet kvarstar sedan patienten blivit eutyreoid kan
fysioterapeutbedémning aktualiseras 2, @@oo, Vardniva A
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Avseende atergang till fysisk aktivitet ar det viktigt med individuellt anpassad information.
Informationen behdver anpassas till patientens grundférutsattningar, dvs vilken konditionsniva som
forelag innan insjuknandet. Forsamrad fysisk kapacitet beror inte bara pa hjartpaverkan/takykardi
utan ocksa abnormal funktion av respiratoriska muskler, samt minskad muskelmassa och férsamrad
muskelstyrka [78].

Det ar viktigt att ga igenom och forklara for patienten att sa lange som tyreoideahormonnivan ar
forhojd kan muskler inte byggas och traning leder endast till 6kad muskeltrétthet/nedbrytning. Var
Oppen for att avsta fran fysisk traning ar olika pafrestande for olika patienter. Intyg bor skrivas for att
exempelvis “frysa” traningskort en period pa 4-8 veckor (se kapitel 24). Det finns ocksa en koppling
mellan hard fysisk aktivitet i initiala skedet och tyreotoxisk periodisk paralys (se kapitel 22). De flesta
patienter kdnner av symtom pa forlorad muskelmassa, framfor allt i benen. Vid uttalad
muskelpaverkan kan sjukgymnast behéva kopplas in.

6.4 Ovriga levnadsvanor

Med tanke pa (eventuell) 6kad risk for patient med Graves sjukdom fér levnadsvanerelaterade
tillstand som ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt, féormaksflimmer, stroke, osteoporos, diabetes och
demens ar det viktigt att uppmarksamma betydelsen av alla levnadsvanor (tobaksbruk,
alkoholvanor, matvanor, fysisk aktivitet), det vill sdga inte enbart rokning.
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7. Inom specialiserad endokrinologisk
enhet - diagnostik

7.1 Laboratorieundersékningar

Rekommendationer

e Prover med TSH, FT4 och FT3 bor kontrolleras om infor nybesok. 1, @@@@, vardniva B

e Infor nybesok bor dessutom Hb, LPK, neutrofiler, TPK, natrium, kalium, kalcium, kreatinin,
leverstatus (ASAT, ALAT, ALP, bilirubin) samt HbA1lc (och TRAk om det inte ar taget i
primarvarden) tas. 1, @@@@, vardniva B

e Tyreoidea stimulerande immunoglobulin (TSI) kan, om det finns tillgdngligt, komplettera
diagnostiken av Graves sjukdom i komplexa situationer av TRAk negativ hypertyreos eller
hypertyreos under graviditet 2, @@oo, vardniva B

e Utvardering av TRAk-niva bor anvandas vid uppfoljning av Graves sjukdom, 1, 0@ @,
vardniva B

Metoderna for att bestdamma FT4 ar mera tillforlitliga an for FT3. Den diagnostiska traffsdkerheten
for de fria hormonanalysen &r hogre an for de totala nivaerna. De totala T4 och T3 har endast plats
vid interferens-diagnostik och vid utredning av bararproteinrubbningar. Vid stark klinisk misstanke
om hypertyreos 6kar den diagnostiska traffsakerheten om S-TSH, FT4 [7, 8], och FT3 analyseras
redan vid den initiala evalueringen. Allmant rekommenderas samarbete med laboratoriemedicin.

For att utesluta eventuella samtidig autoimmun sjukdom bor daven natrium, kalium, kalcium,
kreatinin samt HbA1c kontrolleras (eventuellt &ven B12). Aven LPK (inklusive neutrofiler), TPK och
leverstatus (ASAT, ALAT, ALP och bilirubin) bor kontrolleras vid nybesok till endokrinolog eftersom
de kan paverkas vid tyreostatikabehandling.

En ny immunanalys TSI, &r designad for att pavisa enbart de stimulerande antikropparna och har
hogre sensitivitet an TRAk vid diagnostik av hypertyreos [79, 80]. | en studie med 81 patienter var
frekvensen av diskordanta TSI och TRAK 15% [81]. Aven om TSI &r validerad biokemiskt med hég
sensitivitet 97% och specificitet 98% [82], sa saknas studier som varderar i vilka kliniska situationer
man har nytta av TSI. Preliminara data talar dock for att vissa patienter kan fa initial diagnos av
Graves sjukdom med TSI da TRAk ar negativ. Att ldgga till TSI i den diagnostiska algoritmen vid
diagnostik av Graves sjukdom gav 46% kortare utredningstid och sparade 47% av kostnaden i en
studie [83]. | foreliggande internationella riktlinjer [7, 8] rekommenderas bade TRAK och TSI vid
graviditet och endokrin oftalmopati. Detta beror pa att TSI kan prediktera fetal och neonatal
hypertyreoidism [84, 85] och kan anvandas for att folja extratyreoideala manifestationer av Graves
sjukdom [86-88]. Det finns dock inte tillgdngligt i Sverige och darfor har NAG hypertyreos valt att
tona ned anvandningen av TSI till mer komplexa situationer och det vore bra om ett laboratorium i
varje sjukvardsregion kunde satta upp metoden.
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7.2 EKG och hjartpaverkan

Rekommendationer

e EKG-undersokning bor 6vervagas pa alla patienter, men sarskilt pa patienter aldre &n 65
ar och patienter som auskulteras med oregelbunden hjartrytm 1, @@® Vardniva A

e Hos patienter med tyreotoxikos och samtidigt nyupptackt féormaksflimmer bor indikation
for antikoagulantia stratifieras i enlighet med CHA2DS2-VASC score 2, @00, vardniva A

Vid obehandlad hypertyreos foreligger ofta sinustakykardi. Det ar 6kad risk for formaksflimmer vid
hypertyreos, sarskilt hos patienter dldre dn 65 ar [89]. Vid nydiagnostiserat férmaksflimmer och
samtidig tyreotoxikos beddms strokerisk och indikation fér antikoagulation i enlighet med samma
principer som for 6vriga patienter med formaksflimmer; med stratifiering baserad pa CHA2DS2-VASC
score [90-92].

Vid hypertyreos med samtidigt nydebuterat férmaksflimmer bor elkonvertering avvaktas till dess
normalisering av FT3, FT4 har skett, eftersom patienterna ofta aterfar sinusrytm nar de blir
eutyroida. Om formaksflimmer kvarstar 6—8 veckor efter atergang till eutyroid status kan
elkonvertering 6vervagas med 3 veckors antikoagulation infor elkonvertering [90, 91, 93, 94].

The American College of Cardiology och The American Heart Association rekommenderar kontroll av
tyreoideahormonnivaer hos patienter med nydiagnostiserad hjartsvikt, eftersom hypertyreos kan
vara en primar orsak till hjartsvikt [89, 95]. Korrekt behandling vid hypertyreos med samtidig
hjartsvikt innefattar konvertering till eutyroid status, hjartfrekvenskontroll och vatskedrivande
terapi. Vid pulmonell hypertension har omkring 20% av patienterna nagon form av hypertyreos. Den
bakomliggande mekanismen ar dnnu ej val studerad, men vid reversering till eutyroid status sker en
signifikant forbattring av pulmonellt arteriellt tryck och hogerhjartsvikt [89, 96].

7.3 Viktpaverkan

Rekommendationer

e Vikt bor kontrolleras hos alla patienter som diagnosticeras med hypertyreos 1 @@@
Vardniva A

e Information om risk for viktuppgang bor ges, konsultation hos dietist kan 6vervagas efter
patienten blivit eutyreoid om uttalad viktuppgang 1, @@oo Vardniva A

Vid uttalad hypertyreos forsatts kroppen i ett katabolt tillstand. Studier av kroppssammansattning
vid hypertyreoidism har pavisat att viktnedgangen bade beror pa forlust av fett och muskelmassa
[97, 98]. Hypertyreoidism orsakar viktminskning i majoriteten av fallen, men effekten varierar mellan
patienter och 10% utvecklar en viktuppgang. Jamfort med yngre har aldre patienter mer séllan
takykardi och tremor, men istéllet oftare viktnedgang och/eller depression (apatisk hypertyreoidism)
[99]. Vid kraftig viktnedgang kan dietistkompetens behdvas.
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Vid behandling av hypertyreos sker ofta en initial viktuppgang nar patienterna blir eutyreoida och
det &r inte ovanligt med flera kilo extra viktuppgang. Detta beror pa att patienterna omedvetet
bibehaller sitt 6kade kaloriintag (med preferens for kolhydrater) en period efter att de blivit
eutyreoida, vilket patienter bor forvarnas om [97-100].

Kontrollera vikt vid varje besok. Informera patienten om att det &r normalt med viktuppgang och att
vissa patienter gar upp mer. Viktigt att tdnka pa kost och motion vilket minskar risk for kraftig
viktuppgang. Om stor viktuppgang bor kontakt tas med dietist. Tidigare fetma, tidigare viktnedgang
och otillracklig substitutionsbehandling 6kar risken for att ga upp mer i vikt [101, 102] Viktigt att folja
prover for att undvika obehandlad hypotyreos och att satta in levotyroxin i tid. Se ocksa 7.3.
Patienten bor erhalla patientinformation om livsstilsfaktorer och forvantade effekter av
behandlingen se kapitel 24.

Ur ett patientperspektiv: Patienter upplever viktuppgang och 6kad hungerkansla, dven da
tyreoideafunktionen normaliserats.

7.4 Viardering av hypertyreosens svarighetsgrad

Rekommendationer

e Somatisk undersokning bor innefatta bedémning av tyreoidea, hudkostymen, hjarta-
lungor inklusive hjartfrekvens, forekomst av tremor, pretibiala 8dem och vikt. Ogonstatus
bor alltid bedomas (se kapitel 7.5). 1, @@oo, vardniva A

e EKG-undersokning bor 6vervagas pa alla patienter, men sarskilt pa patienter dldre &n 65
ar och patienter som auskulteras med oregelbunden hjartrytm 1, @@@ Vardniva A

For bakgrund se 5.2.1.

7.5 Ogonvirdering

Rekommendationer

e Vid undersdkning av en patient med oftalmopati bor endokrinolog och oftalmolog
beddma om aktiv 6gonsjukdom foreligger och ange aktivitets score enligt clinical activity
score (CAS) 1, @P@®, vardniva B

e CAS-virdering registreras med KVA kod Av131

e Beddmning av svarighetsgrad av den endokrina oftalmopatin bor ske for klassificering
som lindrig, medelsvar/ svar eller synhotande vilket ofta sker i samrad mellan 6gonlédkare
och endokrinolog 1, ®@@ @, vardniva B

e Regionalt samrad bor ske vid medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati se
kapitel 17, vardniva B

e Vid endokrin oftalmopati bor diagnoskod H06.2 anvandas i tillagg till E05.0 och
svarighetsgraden bor registreras med medelsvar/ svar U97.2 eller synhotande U97.3
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Det ar viktigt att vardera aktiviteten i 6gonsjukdomen da endast patienter med aktiv 6gonsjukdom
forvantas svara pa immunosuppressiv behandling. Val av behandling eller expektans paverkas ocksa
av svarighetsgraden som anges som i lindrig, mattlig eller svar 6gonsjukdom.

7.5.1 Aktivitetsparametrar

Nedanstaende parametrar anvands for bedomning av aktivitetsgraden vid endokrin oftalmopati:

e Konjunktival rodnad
e Kemos

e (Ogonlocksddem

e (Ogonlocksrodnad

e Svullnad av karunkel
e Retrobulbar vark

e Vark vid 6gonrorelser

Detta utgor grunden for den 7 gradiga CAS dar varje parameter ger 1 poang [10]. Ett alternativ ar att
anvanda samma parametrar dar varje parameter graderas i mild, mattlig eller svar (se bilaga 2). | den
svenska studien TT96 anvandes ett protokoll som gav en gradering av varje aktivitetsparameter [39].
| CAS ingar ocksa 6kning av proptos, motilitetsférandring, visusforandring som vardera kan ge 1
poang. Noggrann beskrivning av CAS finns pa www.eugogo.org dar det ocksa finns en atlas att tillga
med specifik beskrivning kring vad som kravs for att 1 poang ska ges.

7.5.2 Svarighetsparameterar

Var och en av nedanstaende kliniska problem utgor enskilt hallpunkter for medelsvar-synhotande
endokrin oftalmopati:

e Optikuspaverkan

e Inskrankt 6gonmotilitet

e Korneal ulceration

e Kraftig bulbprotrusion med risk for kornealulceration
o Livskvalitetsnedsattande vark

e Livskvalitetsnedsattande utseendeforandring

| en vardering av svarighetsgrad boér vardering av exoftalmus med Hertel expftalmometer inga (se
kapitel 17.4.3.). Ett annat satt att beddma svarighetsgraden ar enligt NOSPECS [10], men den utgor
en blandning av bade svarighetsparametrar och aktivitetsparametrar och ar darfor ett samre
alternativ. For bedémning av livskvalitet kan ett formular (6versatt till svenska) fran EUGOGO
anvandas (se bilaga 3) GO-QolL. Livskvalitet vags tillsammans med CAS och svarighetsgrad ihop till
om iv steroidbehandling ar indicerad. Ett sadant beslut tas av 6gonlakare (se kapitel 6gon 17.4-17.5).
Regionalt bor dessa patienter lyftas till ett gemensamt tyreoidea-6gon team pa regionssjukhusniva
dar specialkompetens kring endokrin oftalmopati finns bade pa 6gon och endokrin sidan. Har
behover ocksa kontaktsjukskoterskan vara aktiv. En sadan multidiciplindr konferens kodas MDK kod
XS008 (utan patient narvarande och XS007 (med patient narvarande).

Nationellt system
for kunskapsstyrning
32 Halso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN


http://www.eugogo.org/

Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

Remiss till 6gonlakare bor ske atminstone sker som minimum vid:

e C(CAS23

e Dubbelseende

e Motilitetspaverkan

Exoftalmus

Synpaverkan

Misstanke om korneala sar.
Progressiva symtom

e Pataglig livskvalitetsnedséattning

e Nar det av andra skal finns anledning

Inom specialistvarden ska diagnosen H06.2 anges nar CAS &r > 2 poang eller svarighetsgrad ar
paverkad.

7.6 Strumavardering

Rekommendationer

e Vid forekomst av struma bor alltid kompressionssymtom efterfragas. 1, @@ @ vardniva A
e Graden av tyreoideaforstoring bor standardiseras for att kunna appliceras till GREAT score
(se 10.1). 1, @POO, vardniva B

Vid hypertyreos ar struma vanligt. Konsekvensen av struma bor varderas i relation till
kompressionssymtom (lokala trycksymtom, svaljnings och/eller andningssvarigheter) eftersom det
kan paverka val av behandling. Palpation kan identifiera kndlar som ska utredas vidare (se 7.6). Stora
symmetriska strumor kan ocksa behéva genomga ultraljud (se 7.7). Struma vid Graves sjukdom
paverkar ocksa risken for recidiv vid tyreostatika (ATD) och ingar i GREAT score (se 10.1). Foljande
gradering ar enligt WHO 1960 kriterier [103]:

e Grad 0 = tyroidea ej palpabel, ej synlig om halsen bojs bakat
e Grad 1 = tydligt palpabel och synlig med/ utan bakatbojd hals
e Grad 2 = tydligt synlig struma i uppratt position

e Grad 3 = struma synlig pa hall

7.7 Radiologi

Rekommendationer

e Ultraljudsundersokning av tyreoidea kan 6vervagas vid nyupptackt TRAk-positiv
hypertyreos. 2, @00, vardniva B

e TRAk-positiva patienter med palpabel resistens i tyreoidea bor utredas enligt riktlinjer for
Nationellt vardprogram for tyreoideacancer. 1, @@00, vardniva A

e Vid stor symmetrisk struma kan ultraljudsundersékning évervagas. 1, @00, vardniva B
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e TRAk-negativa patienter med "kallt” nodulus pa skintigrafi utreds i enlighet med riktlinjer
for Nationellt vardprogram for tyreoideacancer. “Varm nodulus” behover inte utredas
med cytologi. 1, @00, vardniva B

e Ultraljudsundersckning registreras med KVA kod ABO51

Anvindning av ultraljud bland kliniker/endokrinologer hos nydiagnostiserade patienter med
hypertyreos sker i varierande utstrackning i Sverige som i 6vriga Europa. Ultraljud ar en icke invasiv,
billig och sdaker metod som kan utféras av behandlande kliniker om kompetensen finns. Vid TRAk-
negativ hypertyreos kan ultraljud bidraga till att skilja mellan Graves sjukdom och Ovrig hypertyreos.
Ultraljud kan aven fungera som stéd i utvardering av behandling for patienter med Graves sjukdom
(studier pagar i Sverige). Saval det intratyreoideala arteriella flodet som flédet i a. tyreoidea superior
ar forhojt vid obehandlad Graves sjukdom till skillnad fran till exempel subakut tyreoidit eller
amiodaroninducerad tyreotoxikos [104, 105].

Enligt ATAs guidelines for hypertyreos forekommer tyreoideacancer hos ca 2% av alla patienter med
Graves sjukdom [7, 106]. Enligt en metaanalys fran 2016 patraffades tyreoideacancer hos ca 7% av
patienter opererade for Graves sjukdom, vilket motsvarar malignitetsrisken for multinodos atoxisk
struma [107, 108]. Patienter med palpabel resistens i tyreoidean bor darfér undersokas enligt
samma kriterier som patienter med atoxisk struma. Symmetrisk mattligt forstorad struma hos TRAk-
positiva patienter kan harbargera cancer, men dessa utgors ofta av papillar mikrocancer vilka séllan
progredierar till symtomgivande cancer eller for tidig dod [109]. Hos dessa patienter kan man darfor
avsta ultraljudsundersékning. Daremot kan man vid stor symmetrisk struma overvéga ultraljud av
tyreoidean da dven storre maligna tumorer (>1cm) kan férekomma. All bedémning av fokala
forandringar i tyreoidea bor ske enligt EU-TIRADS [110]. Ultraljudsundersékning enligt EU-TIRADS
kan utféras av behandlande ldkare eller radiolog, beroende pa tillgdnglig kompetens. Kndlar med
Okat upptag pa skintigrafi ar sallan maligna och cytologi rekommenderas inte [111].

7.8 Finnalspunktion

Rekommendationer

e Fokala forandringar i tyreoidea bor selekteras till cytologi enligt kriterier for EU-TIRADS.
2, @POO0, vardniva B

e Finnalspunktion av fokala férandringar bor ske med vagledning av ultraljud.
1, @O0, vardniva B

Finnalsaspiration (FNAC) ar grunden for tumérdiagnostik i tyreoidea. Metoden har hog diagnostisk
sakerhet och mycket lag komplikationsfrekvens. FNAC kan utféras palpationslett men ultraljudsledd
FNAC 6kar den diagnostiska sdakerheten varfér denna metod rekommenderas. Vilka fokala
forandringar som bor genomga FNAC bestams av storlek samt ultraljudsmassigt utseende. Ett sadant
beslut kan ske enligt EU-TIRADS (Figur 1) [110].

Det cytologiska utlatandet bor avslutas med cytologisk diagnos i klartext samt klassificering enligt
Bethesda systemet [112] se vardprogram for tyreoideacancer.
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Figur 1. Beslutsstod for ultraljudsledd cytologi enligt EU-TIRADS * Vid férekomst av malignitetssuspekta
lymfkértlar utférs cytologi dven av mindre knélar dn vad som anges i figuren [110] se vardprogram fér
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Rekommenda

tioner

e Skintigrafi bor genomforas vid TRAk negativ hypertyreos. 1, @@@0 vardniva B

e Skintigrafi bor goras som underlag for volymsbestamning vid aktivitetsberédkning infor
radioaktivt jod behandling. 2, @@0, vardniva B

e Skintigrafi registreras med KVA kod AB047

Tyreoideaskintigrafi gérs med gammakamera och ger planara eller 3D bilder (SPECT/CT) av
tyreoidean. Bilderna ger information om tyreoideans funktion (isotopupptag) och morfologi

(isotopens fordelning) [113]. Normalt administreras aktiviteter inom 70-120 MBq.

Aktivitetsmangden bor ej 6verskrida 120 MBq enligt SSMFS 2018:5, se bilaga 8.

Tyreoideaskintigrafi vid benign tyreoideasjukdom utférs vanligtvis med Tc-99m pertechnetat.
Radionukliden ges intravendst och tas upp aktivt pa samma satt som jod genom sodium iodine
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symporter (NIS, jodidpumpen) i follikelcellsmembranet, med maximal ackumulering cirka 20 minuter
efter injektionen. Tc-99m pertechnetat Tc proteinbinds inte, och utséndras darfor snabbt fran
tyreoidea [113].

Fordelar med att gora tyreoideaskintigrafi med Tc-99m pertechnetat jamfoért med jodisotoper (1-123,
[-131) &r att Tc-99m pertechnetat har god tillganglighet och Iag kostnad. Tc-99m pertechnetat ger
ocksa 1ag straldos till tyreoidea och 6vriga kroppen. Nackdel kan vara lagt tyreoideaupptag (2-5% 20
min efter injektion) och hogre bakgrundsaktivitet i spottkértlar och karl som kan forsvara
beddmningen av skintigrafin. Patient bor dricka vatten fére undersokningen for att minska
kontaminationen [113].

Skintigrafiskt kan tyreoideas storlek bestimmas genom planar eller tomografisk bildtagning. SPECT
dar tyreoidea ses i tre dimensioner har ett tillaggsvarde vid storleksbestamning [114].

Tyreostatika bor enligt klinisk erfarenhet sattas ut enligt samma rutiner som infor
radiojodbehandling for att inte vasentligt hamma det sammantagna isotopupptaget i tyreoidea (ca 7
dagar innan undersdkning se 11.3 ) [8, 113].

Tyreostatikas blockering av isotopupptag via NIS intrader efter cirka 48 timmar, varfor skintigrafi kan
goras med sannolikt bedémbart upptag under de forsta 1-2 dygnen efter att
tyreostatikabehandlingen paborijats.

Jodblockering kan kvarsta upp till cirka 3 manader efter exempelvis réntgenundersékning med
jodinnehallande intravenos kontrast, intag av halsokostpreparat och ldkemedel med hogt
jodinnehall (exempelvis algkaplsar, amiodaron, jodldsning for sarvard). Under denna tid kan
nukledrmedicinska undersékningar av tyreoidean sasom tyreoideaskintigrafi ge missvisande resultat
[7, 8,113, 115].

Gravida patienter bor inte undersokas med skintigrafi med Tc-99m pertechnetat. Alla fertila kvinnor
ska tillfragas om de ar gravida och vid tveksamhet ska graviditetstest goras [7, 8, 113, 115].

Ammande patienter bor inte undersokas eller behandlas med radioaktiva jodisotoper. Vid stark
medicinsk indikation da ingen annan undersékningsmetod kan valjas kan tyreoideaskintigrafi med
Tc-99m pertechnetat utféras med uppehall i amningen 12 timmar efter undersékningen da mjélken
kasseras under denna tid [7, 8, 113, 115].

Tyreoideaskintigrafi som underlag for dosberdkning vid radioaktivt jodbehandling bor enligt klinisk
praxis vara utford inom cirka 3 manader innan RAI behandlingen ges.

En Tc-99m pertechnetat skintigrafi kodas AB047.
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7.10 Diagnossattning

Rekommendationer

e Diagnos bor sattas beroende pa etiologi, E05.0 Graves sjukdom, E05.1 toxiskt adenom
eller E05.2 multinodds toxisk struma. Diagnoskoden E05.9 (tyreotoxikos UNS) bor
undvikas. 1, vardniva B

e Detta géller ocksa specifikt vid de olika diagnostiska procedurerna och behandlingarna —
se vidare respektive del 7, 9, 10, 11 samt DRG-och atgardslista i kapitel 28, 1, vardniva B

Genom att stadfasta diagnoskoden i diagnossattningen sa mojliggors ett strukturerat arbete med
kvalitetsindikatorer.

7.11 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Ge individuellt anpassad, saklig information om sjukdomen, dess behandlingar och
forvantat resultat, sa att patienten kan gora ett valgrundat stallningstagande till den
behandling som erbjuds. 1, @@ @ vardniva B

e Patienten bor forses med specifik patientinformation om diagnos och den narmaste
tidens behandling (se kapitel 24) 1, vardniva B

En vardplan bér uppréattas vid forsta besoket i varden for att sakerstélla patientens delaktighet i sin
vard (se kapitel 23.2).

Overvig vid komplexa vardbehov att uppritta ett patientkontrakt i samband med diagnosbeskedet
for att sdkerstalla patientens delaktighet (se kapitel 23.2). En vardplan och patientkontakt kan
skapas av kontaktsjukskoterska eller annan vardpersonal.

Patienter kan behova fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar och kompletterar
informationen fran diagnosbeskedet.

Forslag for diagnosbeskedet och uppfoljande samtal fér tyreoideateamet:

e Uppmana patienten vid behov att ha en nadrstaende med sig. Den narstaende har da
mojlighet att efter besoket komplettera med information som patienten inte har uppfattat
eller kunnat ta till sig.

e Ge information om sjukdomen (se kapitel 24) och behandlingen: férvantat sjukdomsforlopp,
behandlingsmojligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

o Ge information om ratten till ny medicinsk bedomning vid allvarlig sjukdom.

e Ge information om patientféreningen.
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e Ge vid behov information om forsakringsmedicinsk bedomning och rekommendation sdsom
tex behov av sjukskrivning (se Socialstyrelsens forsakringsmedicinska beslutsstod
tyreotoxikos) samt om olika hégkostnadsskydd.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be patienten att
sjalv berdtta om diagnos och planerad behandling. Komplettera darefter med ytterligare
information.

Vid nybesoket ar det av stor betydelse att det for patientens trygghet, sdkerhet och upplevelse av
varden formedlas information om och av en kontaktsjukskoterska som gor en fortsatt planering med
patienten utifran patienten behov och resurser (se kap 23.3).

Ur ett patientperspektiv: Patienter beskriver upplevelsen av sjukdom som en ovan situation med
manga kanslor och tankar, att det med detta féljer begransning av energi och aktivitet. Upplevelser
av att vara ledsen, nedstdmd, orolig eller arg beskrivs. Aven stress och nedsatt koncentration
beskrivs for sddant som har varit samt for framtiden. Som patient hanterar man oftast detta sjalv
eller med stod fran omgivningen. Det finns behov finns av ett initierat stéd och en hjalp till enskilda
patienter fran vardens sida

7.12 Livskvalitet och hjarntrotthet

Rekommendationer

e Matinstrumenten ThyPRO och mental fatigue scale (MFS) b6r anvandas initialt och under
fortsatta sjukdomsférloppet av Graves sjukdom. 1, P00, vardniva B

e GO-Qol bor goras vid debut av Graves sjukdom, vid debut av endokrin oftalmopati, var 6
manad forsta aret och darefter arligen sa lange patienten behandlas fér 6gonen 1, @00,
vardniva B

e Hjarntrotthet bor kodas med F48.0 (neurasteni). MFS registreras med diagnoskod AA085.
Livskvalitetsundersokning registreras med kod AV117 1, vardniva B

Enligt WHO definieras halsorelaterad livskvalitet (HRQoL) som de fysiska, psykologiska och sociala
domanerna av hélsa, sa som de upplevs av patienten. HRQoL paverkas av patientens erfarenheter,
overtygelser och forvantningar pa sjukdomen och dess behandling [116, 117], relaterar till patients
upplevelser av funktion i det dagliga livet. Nar behandlingsmalet ar att 6ka funktionen och
valbefinnande snarare an att forlanga livet ar livskvalitetsmatningar viktiga. [118].

Det finns tva valkdanda sjukdomsspecifika HRQoL inom sjukdomsgruppen- ThyPro [119, 120] (se
bilaga 4) och Graves’ Orbitopathy (GO)-Qol (se bilaga 3) [121]. Dessutom har mental fatigue scale
(MFS) (se bilaga 5) visat sig vara ett sensitivt instrument for att pavisa hjarntrotthet vid Graves
sjukdom [40]. QoL méatt med ThyPro &r paverkad bade vid diagnos [40, 120, 122], efter 6 [120, 122]
och 15 manader [40] och efter lang tids uppféljning — de senare matt med ett icke-sjukdomsspecifikt
formuléar (SF-36) [41]. | denna studie var radioaktivt jodbehandling kopplat till sémre QoL utfall
jamfort med kirurgi och ATD [41].
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Varfor dr det viktigt att félja livskvalitet fér den enskilde patienten med Graves sjukdom? Aven om
de flesta patienter aterfar sitt vdilmaende, sa ar frageformulér ett satt att objektivt fanga, bekrafta
och folja patientens behov 6ver tid. Det ar ett satt att ta patienternas symtom pa allvar, synliggora
behovet och vardera behandlingseffekter bade i from av rehabilitering och sarskilt stod av
sjukskoterska. Om livskvalitén dr nedsatt efter den initiala sjukdomsfasen sa ger det ett underlag till
att diskutera vidare atgarder och strategier i delaktighet med patienten och ar ett underlag for
eventuell sjukskrivning, se kapitel 19.

Manga sjukdomsgrupper foljer regelmassigt livskvalitet och det ingar ocksa i manga kvalitetsregister
som en viktig utfallsvariabel.

Nedan féljer lite om de olika formularen.

e ThyPro har 6vertid utvecklats till en kortform av formuléret, med bevarad validitet [123], och
har jamforts med det ursprungliga formularet ThyPro via en smartphoneapp tre ganger
dagligen under 4 veckor [124]. Detta satt att minska paverkan av att komma ihag hur man
matt de senaste 4 veckorna, visar en konstant samre livskvalitet.

e GO-Qol ar ett kort och enkelt frageformuldr med tva sjukdomsspecifika variabler,
se bilaga 3, den ena asyftar den visuella konsekvenserna, och den andra kopplas till
upplevelsen av utseendeférandringarna [121]. Bada skalorna har god reliabilitet och validitet
[121, 125]. Den minsta kliniska skillnaden som &r viktig ar ett valetablerat koncept. For GO-
Qol frageformularet ar 210 poang forbattring relevant vid invasiva terapier, sasom orbital
dekompression, men en férandring pa 6 poang i en eller bada subskalorna kan vara markbart
for patienterna i dess dagliga liv [126, 127].

e MFS ar en val validerad skala for att fanga hjarntrotthet till foljd av hjarnskada oavsett orsak
[128], se bilaga 5. Den bestar av 15 fragor som tacker symtom sa som snabb dranering av
mental energi efter mental aktivitet, férsamrad koncentration, lang aterhdmtningstid,
dygnsvariation och associerade symtom som att |att falla i grat, irritabilitet, stressintolerans,
problem med minne, somnproblem, och kénslighet for ljus och ljud. MFS paverkas inte av
alder, kon, och utbildningsniva. Cut-off for patologiska varden ar 6ver 10.0 (se kapitel 23.4).
Associerad angest och depression bor parallellt uteslutas.

e ThyPRO och mental fatigue scale (MFS) bor matas initialt i sjukdomsfoérloppet av Graves
sjukdom och efter 6 manader liksom vid utsattning av behandlingen (samt vid behov) och 6
manader senare, infér och 6 manader efter kirurgi och radioaktivt jod och darefter sa lange
patienten behandlas for Graves sjukdom med aktiv sjukdom.

Ur ett patientperspektiv: Behov finns av information om hjarntrétthet som paverkan i sjukdomen.
Patienterna beskriver det som viktigt att det lyfts fram dven vid sjukskrivning.
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7.13 Teambaserat arbetssatt - en sammanfattning

Rekommendation

Vid nybesoket for en patient med Graves sjukdom rekommenderas att tid avsatts bade till Iakare
och sjukskoterska 2, @@oo, vardniva B

For att minimera att patienten blir verhopad med ny information vid nybesdket hos
endokrinologen, bér verksamheten organiseras sa att patienten ocksa far ett besok till sin
kontaktsjukskoterska. Pa detta satt kan viss information ges av ldkare och viss information ges av
sjukskoterska. Forslagsvis ansvarar sjukskoterskan for att:

e Informera, kartlagga, bedéma, ge rad om och félja upp riskfaktorer som rékning,
ohdlsosamma matvanor, fysisk aktivitet och riskbruk av alkohol.

e Informera om effekter av sjukdomen sa som vikt, diet, sémn, angest och oro.

o Informera om konsekvenser for traning.

e Kontrollera vikt, langd, puls, blodtryck och eventuellt EKG.

e Sammanstalla och félja livskvalitetsformularen.

e Hallaivardplanen i det teamarbete som bor ske tillsammans med patienten.

e Beratta var patienten kan hitta adekvat patientinformation

Specialistlakaren ansvarar for att:

o Informera om sjukdomen och dess behandling,

e Beddma aktivitet i hypertyreosen och ev. 6gonsjukdom,

e Bedoma risk for recidiv med hjalp av GREAT/ GREAT+ score,

e Ansvara for lakemedelsforskrivning

e Informera om av betablockad

e Informera om Qol.

e Gaigenom forvantat forlopp, forsakringsmedicinsk bedémning och rekommendation sdasom
tex behov av sjukskrivning samt bidrar till vardplanen.

e Adekvat patientinformation i den form som patienten behover.

Patientens behov styr samarbetet i teamet och ytterligare behov av kompetenser.
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7.14 Sjukskrivning

Rekommendationer

e Fortsatt stallningstagande till forsakringsmedicinskt behov sasom sjukskrivning bor ske
inom specialiserad vard utifran patientens individuella behov. 1, @@oo Vardniva B

e Vid svar tyreotoxikos kan patientens arbetsformaga vara paverkad under langre tid och
temporart byte till andra arbetsuppgifter bor da dvervagas. 1, @@oo Vardniva B

e Vid sjukskrivning langre an tre manader efter insatt behandling for hypertyreos bor behov
av behandlingsparallell rehabilitering bedémas via primarvarden som da atertar
sjukskrivningsansvaret. 1, @@oo Vardniva A

Se kapitel 5.3.4 Sjukskrivning och kapitel 19.

Langtidskonsekvenser av hypertyreos.
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8. Inom specialiserad endokrinologisk
enhet — behandlingsindikation

8.1 Overt hypertyreos

Rekommendationer

e Overt hypertyreos ska alltid behandlas 1, @@ @ vardniva B
e Overt hypertyreos har ingen specifik kod, men subklinisk sjukdom kodas U97.1 i tillagg till
etiologisk diagnos 1, vardniva B

8.2 Subklinisk hypertyreos

Subklinisk hypertyreos (SH) innebér persisterande TSH under referensomradet parallellt med
normalt FT4 och FT3. Definitionen &r strikt laboratorieméssig och paverkas inte av den kliniska
bilden. Subklinisk hypertyreos brukar delas in i tva svarighetsgrader — dels mer uttalad da TSH ligger
<0,1 mlIU/L, dels mindre uttalad da TSH ligger 0,1-0,4 (upp till nedre referensgrans) [7, 8, 12].

ATA definierar mer uttalad subklinisk hypertyreos med TSH <0.1 (grad 2) och mindre uttalad
subklinisk hypertyreos med TSH 0.1 —0.39 (grad 1). ETA graderar enligt GRADE-systemet i 1 = stark
rekommendation, 2 svag rekommendation, +++ stark evidens, ++0 mattlig evidens, +00 svag evidens.
Orsaker till subklinisk hypertyreos visas i Tabell 2.

Tabell 2. Orsaker till Subklinisk hypertyreos

Endogena orsaker Exogena orsaker Overgéende subklinisk
hypertyreos
e Graves sjukdom e Excessiv behandling med e Behandling av overt
e Toxisk knélstruma tyreoideahormon hypertyreos med radioaktiv
e Toxiskt adenom e Planerad 6verbehandling jod eller tyreostatika
med tyreoideahormon (t.ex | e Subakut tyreoidit, tyst
efter operation av tyreoidit
tyreoideacancer

Incidens av subklinisk hypertyreos varierar mellan 0,6 — 16% [129-131]. Hollowell et al angav
incidensen for USA till 0,7% med TSH <0,1 och 1,8 % <0.4 [132]. Incidensen av subklinisk hypertyreos
anges upp till 15% i jodfattiga regioner hos personer >70 ar [133]. Incidensen av TSH <0.1 6kar med
aldern.
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Rekommendationer

e Subklinisk hypertyreos med TSH 0,1-0,4 bor kontrolleras om efter en manad tillsammans
med TRAk 1, @@@@, vardniva A

e Gradera svarighetsgraden av subklinisk hypertyreos efter niva av TSH; <0.1 mIU/L, eller
0.1-0.39 1 ¢@P®, vardniva A

e Uteslut andra orsaker till lagt TSH an hypertyreos, Se tabell 2. 1, @@®, vardniva B

e Kontroll av prover inom (2)-3 manader for att fastsla att subklinisk hypertyreos ar
bestaende 1, 0P @, vardniva A

e Skintigrafi bér genomféras vid TRAk negativ hypertyreos. 1, B@@0 vardniva B

e Om det foreligger en stor struma med misstankt intrathorakal utbredning foreslas
datortomografi hals/thorax (utan kontrast) 1, @@0 vardniva B

e Overt hypertyreos har ingen specifik kod, men subklinisk sjukdom kodas U97.1 i tillagg till
etiologisk diagnos 1, vardniva B

Utredningen av subklinisk hypertyreos innebar forst att genesen maste faststallas enligt Tabell 2.
Andra orsaker till subklinisk hypertyreos maste uteslutas, sdsom excessiv behandling med
tyreoideahormon, nyligen genomférd ablativ behandling av hypertyreos eller 6vergaende tyreoidit
innan utredningen landar i de endogena orsakerna: Graves sjukdom, toxiskt adenom, eller toxisk
knolstruma. Ovanliga orsaker som sallan ger laga TSH &r central hypotyreos. Annan medicinering bor
ocksa O6vervagas eftersom dopamin, hoga doser av glukokortikoid och somatostatinanaloger, liksom
icke tyreoideasjukdom och tidig graviditet kan ge nedpressning av TSH via human chorion
gonadotropin (HCG).

Detta ar inte subklinisk hypertyreos

o Hypofys-hypotalamus-insufficiens med TRH och TSH brist

e Paverkan av psykiatrisk sjukdom

e Medicin och droger: dopamin, héga doser glukokortikoid, somatostatinanaloger

e Svar annan icke tyreoidea sjukdom

e Senare delen av forsta trimestern i graviditeten. Kan ses i upp till 18% av gravida kvinnor.
e Skillnader utganget fran etnicitet med nagot olika set point

Subklinisk hypertyreos har rapporterats ge 24% 6verdodlighet [49], och tillstandet medfor en 6kad
risk for hjart-karlsjukdom, férmaksflimmer, hjartinsufficiens, liksom frakturer, sarskilt nar TSH <0, 1.
Risken for formaksflimmer kan 6ka med 2-3 ganger. Collet et al visade att patienter med subklinisk
hypertyreos har 41,5% risk att under 8,8 ar drabbas av férmaksflimmer [49].
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Figur 2. Fl6desschema utredning subklinisk hypertyreos
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Subklinisk hypertyreos har ej visat sig ha nagon saker 6kad risk for stroke, men studierna som
utvarderar detta ar sma. Subklinisk hypertyreos ger en signifikant 6kad risk for hoft- och andra
frakturer. Denna risk 6kar betydligt om TSH &r <0,1 [134]. Denna 6kade frakturrisk som ocksa ses vid
overt hypertyreos ar sannolikt multifaktoriell och kan orsakas av tyreoideahormonets effekt pa
osteclaster och osteoblaster. Okad risk for fall vid férekomst av nedsatt muskelstyrka och samre
balans.

Vid subklinisk hypertyreos kan nedsatt livskvalitet férekomma avseende bade mentala och fysiska
komponenter. Aldre patienter med subklinisk hypertyreos drabbas i férsta hand av hjart-
karlsymtom, men det finns inga klara bevis for att subklinisk hypertyreos orsakar demens [135-137].

Subklinisk hypertyreos kan 6verga i overt hypertyreos. For kategorin av subklinisk hypertyreos med
TSH mellan 0,1-0,4 sker det i 0.5-0,7% inom en 7 ars period, men 25-50% av patienter med lattare
subklinisk hypertyreos normaliseras spontant. Motsvarande siffror for gruppen av subklinisk
hypertyreos med TSH<0,1 mIU/L att ga 6ver i overt hypertyreos ar 5—8 %. Den risken &r storre vid
Graves sjukdom [134].

Rekommendationer

e Alla patienter med TSH som persisterar <0,1 mIU/L bor behandlas for att minska risken for
hjartkarlkomplikationer och frakturer och for att minska risken att subklinisk hypertyreos
ska overga i overt hypertyreos. Samtidigt bor kartlaggning, bedomning, rad och
uppfdljning ske med avseende pa ohalsosamma levnadsvanor (tobaksbruk, ohdlsosamma
matvanor, fysisk inaktivitet, riskbruk av alkohol) 1, @@@0, vardniva B

e Hos alla patienter med TSH 0,1-0,4 och toxiska symtom, riskfaktorer eller komorbiditet
(hjartkarlsjukdom, osteoporos) bor behandling 6vervagas, 2, @00, vardniva B

e Symtomfria patienter >65 ar med TSH 0,1-0,4 utan riskfaktorer/ komorbiditet kan
observeras eller alternativt 6vervagas for behandling 2, @00 vardniva A

e Symtomfria patienter <65 ar, utan riskfaktorer/ komorbiditet med TSH 0,1-0,4 kan
observeras 2, $000. Vardniva A.

| samband med behandlingsbeslut bor patienterna kartlaggas avseende komorbiditet, benskorhet,
hjartkarlkomplikationer samt bakomliggande tyreoideasjukdom. Symtom pa tyreostoxikos vags
ocksa in i behandlingsbeslutet. | utredningen ingar darfor EKG; FRAX, TRAk och om negativt TRAk
skintigrafi utdover anamnestiska uppgifter. | sarskilda fall kan bentathetsméatning (DXA) goras. Vid
behandling anvidnds sedvanliga behandlingsmetoder med betablockad, tyreostatika, radioaktivt jod
eller kirurgi. Tyreostatika ar en temporar behandling forutom vid aktivt val med livslang behandling
for skora patienter (se Val av behandling hos aldre och/eller multipelt sjuka patienter10.3 och
11.4.2) och kan anvandas for att utvdardera om symtomatologin héarror fran
tyreoideahormondysfunktionen. Syftet med behandling ar att 6ka livskvalitet och minska morbiditet.
Vid persisterande TSH <0.1 finns en klar behandlingsindikation, vid TSH mellan 0,1-0,4 ar evidensen
svagare och har behover riskfaktorer och parallell sjukdom vagas in. Har behdver ocksa annan
differentialdiagnostik goras, se Tabell 2.
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Tabell 3. Rekommendation behandling fér subklinisk hypertyreos med jimférelse ETA, ATA och de nya
rekommendationerna i Sverige fran NAG hypertyreos.

TSH <0.1 TSH <0.1 TSH<0.1 TSHO0.1-04 | TSHO0.1-0.4 TSHO0.1-0.4
ETA EUROPA | ATA USA NAG SVERIGE | ETA EUROPA | ATA USA NAG SVERIGE

Behandla? Behandla?

>65 ar Behandlal/ Behandla JA Overvig Beh
symtomfri ++0 stark rek 2/+00

Overvag Beh OBS el beh P

1/+++0, 2/++00
foljer ETA
>65 ar Behandla Behandla JA Behandla Overvig Beh JA
komorbiditet, 1/++0 stark rek 2/+00
1/+++0 2/++00
foljer ETA
<65 ar med Behandla Behandla JA Behandla Overvag Beh JA
Hjart/karl 1/++0 stark rek 2/+00
komplikation 1/+++0 2/++00
foljer ETA
<65 ar Behandla Behandla JA Behandla Overvig Beh JA
Osteoporos 2/++0 stark rek 2/+00
2/++00 2/+000
foljer ETA
<65 ar med Behandla Behandla JA Betablockad  Overvig Beh Betablockad/
toxiska symtom [EP¥EE] stark rek 2/+00 Tyreostatika
2/+++0
foljer ETA 2/+000
<65 ar Observation  Overvig Beh |32 Observation  Observation Observation €
symtomfri 2/+00 svag 1/+00
1/++00 2/+000

aBentathet behéver inga

b FRAX, TRAk och skintigrafi om neg TRAk - individuell bedémning utifran alder, TSH, indikation
utifran tyreoideasjukdom. Indikationen storre att behandla an c dvs skintigrafi tidigare och 6vervag
tyreostatika pa forsok

¢ Overvag utredning kring osteoporos utgénget fran riskfaktorer FRAX-matning, etiologiutredning
med TRAk. Om positiva TRAk remiss till endokrinolog. Om negativa TRAk fortsatt observation inom
primarvarden och féljes upprepat dar. Skintigrafi forst nar det féreligger behandlingsindikation:
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9. Inom specialiserad endokrinologisk
enhet - initial tyreostatikabehandling

For betablockadbehandling se kapitel 5.3.1, for somn, angest och oro se kapitel 5.3.2.

9.1 Initial tyreostatikabehandling

Rekommendationer

e Patienter med nydiagnostiserad Graves sjukdom ska behandlas med tyreostatika.
Radioaktivt jod och tyreoidektomi utgor sekundar behandling efter adekvat
forbehandling. 1, @@@ vardniva B

e Tiamazol bor anvandas till varje icke-gravid patient med indikation for tyreostatika (géller
ej vid graviditet, toxisk kris, och vid milda biverkningar mot tiamazol da propyltiouracil
(PTU) foredras). 1, @@ @ vardniva B

e Tiamazol rekommenderas 2 ganger om dagen, men kan vid bristande compliance ges som
engangsdos 2, @@oo vardniva B

e Individuell vardering avgdr om tyreostatikabehandling ska ges som monoterapi eller som
sk block and replacement. 2 @@oo vardniva B

e Monitorering av tyreoideastatus (FT4, FT3 och TSH) bor ske var 2—3 vecka vid monoterapi
tills patienten normaliserat tyreoideahormoner och darefter var 4-6 vecka de forsta 3
manaderna av behandlingen. Vid block and replacement racker det med provtagning var
4-6 vecka tills patienten &r stabilt eutyreoid och darefter var 3 manad, 1, 000
vardniva B

Graves sjukdom (GD) behandlas initialt genom att minska syntesen av hormon med hjalp av
tyreostatika. Forst darefter sker ett val om langtidsbehandlingsinriktningen ska vara mot kirurgi,
radioaktiv jod eller fortsatt tyreostatika utifran etiologi, recidiv-risk, komplikationer, évriga
medicinska diagnoser, och graviditetsplaner se kapitel 10. Inom specialiserad endokrinologisk enhet
- val av behandling pa langre sikt. Vid andra former av hypertyreos syftar behandlingen till att
reducera kvarvarande tyreoideavdavnad genom radioaktiv jod eller kirurgi — men patienten kan
initialt behova forbehandlas med tyreostatika for att optimeras innan fortsatt behandling.

Malet med den initiala behandlingen &r att snabbt fa patienten eutyreoid, men behandlingen botar
inte GD utan kontrollerar hypertyreosen. Nar eutyreoidism inte uppnas beror det oftast pa bristande
compliance [138]. Tyreostatika har immunosupprimerande effekt, antingen genom att minska den
specifika tyreoidea autoimmuniteten, eller sekundart genom att en forbattrad tyeroideahormonniva
aterstéller den avvikande immunreaktionen [139]. Remissionsgraden vid GD under
tyreostatikabehandling ar mycket hégre [140] an den som ses historiskt till foljd av spontan
remission [141].
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Tyreostatika dr thionaminer och hindrar kopplingen av jodotyroniner till tyreoglobulin via
tyreoperoxidas (TPO) enzymet [142]. | Sverige har vi tva tyreostatika — tiamazol 5 mg (Thacapzol’,
Tiamazol®) och propyltiouracil 50 mg (Tiotil tillverkas inte langre, PTU kan férskrivas via licens ex
Propycil 50 mg). Pa en okomplicerad patient anvdnds tiamazol som forstahandsbehandling
(undantag: graviditet, toxisk kris, och milda biverkningar da PTU féredras). PTU har kopplats till
hogre frekvens av leverbiverkningar — framférallt levercellsnekros [143]. Dessutom har PTU kortare
halveringstid dn tiamazol och behéver ges mer frekvent.

Sannolikt réacker en dos per dygn av tiamazol for att uppna effekt hela dygnet [8], men effekten ar
snabbare vid tva-dos och detta rekommenderas i férsta hand. Vid bristande compliance kan dock en-
dos vara att foredra for att underlatta och darmed uppna eutyroidism.

En lagre dos reducerar enzymaktiviteten medan en hog dos helt kan blockera den. Det finns darfor
tva behandlingsstrategier — monoterapi da sa I1ag dos som mojligt ges for att uppratthalla
eutyroidism och sa kallad block and replacement (B&R) da hog dos tyreostatika ges och levotyroxin
ersatts upp till eutyroidism. Internationellt har trenden de senaste 10 aren gatt mot monoterapi
eftersom det ger farre biverkningar [144, 145] och i 6vrigt anses effekten av monoterapi och B&R
terapin likvardig. | Sverige har de flesta behandlats enligt traditionen B&R.

Initiala rapporter som foreslagit battre remissionsfrekvens vid GD med B&R regimen har inte kunnat
reproducerats [140, 146]. En metaanalys under 2020 visade dock pa motsatsen [147]. NAG
hypertyreos har darfor valt att inte ta stéllning for eller emot monoterapi resp. block and
replacement da det individuella valet far styra om risk for recidiv resp. biverkningar vager tyngst.

Den initiala dosen av tiamazol ar vanligen 10-30 mg dagligen beroende pa graden av
hypertyreoidism. PTU ges som en dos pa 100 mg var 8:e timme vid block and replacement. Vid
monoterapi bor startdosen av tyreostatika gradvis reduceras efter att tyreoideafunktionen
forbattras vid provtagning 2—3 veckor senare. Dosen kan da i regel sdnkas 30-50%. Fortsatt
provtagning var 4—6 vecka. Manga uppnar eutyreoidism inom 3—-4 veckor och en vanlig
underhallsdos ar 2,5-10 mg tiamazol eller 50-100 mg PTU [7, 8]

ATA har foreslagit foljande guide for tiamazoldosering [7]: 5-10 mg om FT4 ar 1-1.5 ganger den Ovre
referensgransen, 1020 mg for FT4 1.5-2 ganger den Ovre referensgransen och 30-40 mg foér FT4 2—
3 ganger den 6vre normalgransen.

Vid B&R behandling startar patienten med tiamazol 50 mg 3 x 2 (hogre FT4) eller 2 x 2 (nagot lagre
FT4) och lagger efter 2 veckor till 50 g levotyroxin som efter ytterligare 2 veckor hojs till 100 pg
under fortsatt oférandrad dos tyreostatika.

Monitorering av FT3 &r viktigt initialt eftersom vissa patienter normaliserar FT4 nivaer med tiamazol,
men har kvarstaende férhojda FT3 och darmed har kvarstaende hypertyreos [148].
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9.2 Biverkningar

Rekommendationer

Infor nybesok bor dessutom Hb, LPK, neutrofiler, TPK, natrium, kalium, kalcium, kreatinin,
leverstatus (ASAT, ALAT, ALP, bilirubin) samt HbA1lc (och TRAk om det inte &r taget i
primarvarden) tas. 1, 0@@, vardniva B

Patienter bor informeras bade muntligt och skriftligt om potentiella biverkningar och
instrueras att géra omedelbart uppehall med medicinen och héra av sig vid tecken pa
feber, sjukdomskansla, halsont, sar i munnen liksom vid tecken pa leverpaverkan,
pankreatit eller allergiska reaktioner (se kapitel 24) 1, @@oo vardniva B

Monitorering av LPK, neutrofila, leverstatus rekommenderas samtidigt som
tyreoideastatus tas under de forsta 6 veckorna efter start av tyreostatika och darefter vid
behov 2, Pooo vardniva B

Vid symtom pa biverkan ska adekvata prover tas omgaende. Vid infektionstecken ska
bade LPK och neutrofila kontrolleras och vid misstanke om leverpaverkan, ett fullt
leverstatus 1, @@oo, vardniva B

Ett alternativ till att byta tyreostatikapreparat vid milda hudbiverkningar av icke-typ 1
karaktar ar att parallellt behandla med antihistamin. Vid milda biverkningar kan det andra
tyreostatikat provas, alternativt kirurgi eller radioaktivt jod. Detta galler ocksa vid
smakforlust. Vid allvarliga biverkningar som pataglig neutropeni, agranulocytos, vaskulit,
pankreatit, hepatit eller allvarlig allergisk reaktion ar samtliga tyreostatika
kontraindicerade 1, @@oo vardniva B

ICD-10-SE kodning med tillaggskod lakemedelsutlost T88.7:

= agranulytos D70.9A, neutropeni D70.9C (etnisk neutropeni D70.9E)

= |everpaverkan R94.5,

= utslag — ospecifikt R21.9,

= urticaria L50.9

= rubbningar i smaken R43.8

= pankreatit K85.3

Vanliga biverkningar av tyreostatika ar utslag, nasselutslag och artralgi (1-5%). Mildare
hudreaktioner hanteras genom att antingen ge antihistamin parallellt med oférdandrat tyreostatika
alternativt byte till annan tyreostatika. Vid allvarliga allergiska reaktioner ska inte ytterligare
tyreostatika forskrivas utan kirurgi eller radioaktivt jod rekommenderas i stéllet. Sallsynta, men

allvarliga biverkningar [149], inkluderar hepatit, pankreatit, vaskulit och agranulocytos som
forekommer bland 0,1-1% av de som behandlas med tyreostatika [8, 150]. Agranulocytos kan
intraffa nar som helst under behandlingen men vanligen under de férsta 3 manaderna [150] och det
verkar finnas en genetisk predisposition [8].

| en europeisk studie, inkluderade 39 patienter med agranulocytos och 5170 personer som utgjorde
kontrollmaterial, sags en association med vissa HLA antigen, framst HLA-B27:05, och utvecklandet av
agranolucytos [151]. Med hjalp av tre genetiska varianter i HLA-omradet utvecklades en
prediktionsmodell for risk for tyreostatikainducerad agranulocytos. Fér europeisk befolkning skulle
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ett fall av agranulocytos kunna undvikas vid screening av 238 patienter. Vi har diskuterat med
forfattarna Hallberg och Wadelius och studien innehaller for fa patienter for att ligga till grund for
rekommenderad screening i ett vardprogram. Uttkade studier kan innebara att screening kan
komma att inforas i kommande uppdateringar av vardprogrammet. Idag kostar en HLA analys ca 720
kr.

Tiamazol och PTU kan bada ge leverbiverkningar, men det finns en 6kad risk vid PTU. Vid en diskret
stegring av transaminaserna (<3 x 6vre referensintervallet for ASAT och ALAT) kan behandlingen
fortgd med sa lag dosering av tyreostatika som mojligt. Vid hogre transaminas stegring bor byte ske
till det alternativa preparatet. Vid kraftig reaktion ska ytterligare tyreostatika inte ges. Vid
leverpaverkan kontrollera ocksa PK. Vid paverkat PK ska annan behandling dn tyreostatika ges.

Patienten boér ges noggranna instruktioner bade muntligt och skriftligt kring biverkningar som
agranolocytos och leverbiverkningar. Patienten bor halla upp med behandlingen och omkontrollera
prover. Kontaktsjukskoterskan ge snabb aterkoppling till Idkare och patient. Se kapitel 24
Patientinformation, om biverkningar vid tyreostatika.

ETA ar tveksam till kontroll av lab-parametrar, eftersom allvarliga biverkningar kommer snabbt [8],
emedan ATA havdar att man har otillrdckligt evidens for att ta stallning till rutinmassig provtagning
[7]. NAG hypertyreos rekommenderar inte rutinmassig provtagning utom de 6 férsta veckorna da
risken ar som storst.

9.3 (Ogonaspekter

Rekommendationer

e Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas
rokstopp och erbjudas “kvalificerat radgivande samtal” (se kapitel 24). 1, 00 ®,

e vardnivd A

e Om hypotyreos foreligger vid diagnos av oftalmopati ar det viktigt med direkt start av
levotyroxin med sikte pa att dstadkomma eutyroidism sa snart som majligt: malvarde TSH
0,4-1,0 @@@®, vardniva A

e Hypertyreosen bor kontrolleras sa snart som majligt. Tyreostatika enligt block and
replacement ar forstahandsval vid samtidig endokrin oftalmopati da det ar extra viktigt att
snabbt gora patienten eutyreoid och undvika hypotyreos. 1, @@@@, vardniva B

e Radioaktivt jod bér undvikas vid oftalmopati. Vid behandling med radioaktivt jod kan
steroidschema (11.3.1.3) minska risken for progress av endokrin oftalmopati. Det ar
sarskilt viktigt att undvika hypotyreos och levotyroxin bor sattas in redan nar TSH ar
nedpressat i kombination med normalhdgt FT4 (50 mikrogram efter 2—3 veckor) for att
minska risken for progress av endokrin oftalmopati. Risken for formaksflimmer och en
forlangd hypertyreos fas far vagas in i bedomningen. 1, @@o, vardniva B

e Patienter med oftalmopati som vid diagnos av Graves sjukdom uppvisar stor struma, héga
tyreoideahormonnivaer eller héga TRAk bor planeras for operation, eftersom
recidivrisken ar hog och recidiv kan orsaka forsamrad oftalmopati. 1, @@o, vardniva B
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e Vid endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas tarsubstitut av mer hogviskos
variant for lindring av symtom som gruskansla och tarfléde och for att minska risken for
uttorkning. 1 @@oo, vardniva A

e Vid ljuskanslighet rekommenderas solglaségon. Patienten kan ocksa minska svullnaden
runt 6gonen genom att sova med huvudet nagot hogre. 2 @@oo, vardniva A

e Patienten bor erbjudas patientinformation om endokrin oftalmopati (se kapitel24,

1 vardniva A

For mer information om rékning, och egenbehandling se 6.1. Vid Graves hypertyreos forekommer
oftalmopati hos upp till 1/3 av patienterna nagon gang under sjukdomsférloppet. Patienter med
Hashimototyreoidit kan ocksa utveckla oftalmopati och har da oftast TRAk, férutom anti-TPO.

For endokrin oftalmopati se kapitel 17. Lindrig oftalmopati har normal optikusfunktion, normal
ogonrorlighet, normal kornea, normal eller lindrig 6gonlockssvullnad, ingen eller lindrig bulb
protrusion, och lindriga symtom sasom ljuskénslighet, gruskansla, tarégdhet. Oftalmopatin
kategoriseras som aktiv eller inaktiv. Aktiviteten bér bedomas med “clinical activity score” (CAS)
enligt EUGOGO se 7.5 och bilaga 2[39].

Sverige anses vara ett lagselen land [152]. Selenbehandling har prévats vid mild endokrin
oftalmopati med positivt resultat pa 6gonen [153]. Patient kan 6vervidga egenvard med ett tillskott
av selen under ca 6 manader (100 pg x 2 (finns pa halsokostaffarer)).

Vid moderat-svar endokrin oftalmopati eller vid omfattande livskvalitetspaverkan kravs samverkan
mellan 6gonldkare och endokrinolog for val av behandling (se kapitel 17) och stottning av
kontaktsjukskoterskan.

For bedémning av livskvalité bér EUGOGOs formuldar GO-Qol anvandas pa alla Graves —patienter- (se
bilaga 3)

Ur ett patientperspektiv: Patienter med endokrin oftalmopati upplever stor paverkan pa egen
livskvalitet bland annat pa grund av 6gonvark, nagot som upplevs paverka somn, energi och de
vardagliga aktiviteterna.

9.4 Graviditetsaspekter

Rekommendationer

e Kvinnor i fertil alder bor informeras om risker vid graviditet under hypertyreos eller
tyreostatika behandling. 1, @oo vardniva B se kapitel 24 Patientinformation.

e Kvinnor i fertil alder bor rekommenderas anvanda adekvat preventivmedel vid behandling
med tiamazol dven om det foreligger graviditetsonskan 1, @@oo vardniva B

e | andra hand anvands PTU i fall dar man inte ar férvissad om adekvat antikonception 1,
@@oo vardniva B
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e | sarskilda fall kan PTU anvandas i syfte att uppna graviditet nar hypertyreosen ar stabil
dar risker noga vagts in och patienten ar vélinformerad 2, @@oo vardniva B
e Kvinnliga patienter i fertil alder bor fa skriftlig information om graviditet, se kapitel 24.

Eftersom tyreostatika (bade tiamazol och propyltiouracil) &r forknippat med en 6kad
missbildningsrisk [154, 155] sa ska alla kvinnor i fertil alder informeras om riskerna att bli gravid
under pagaende behandling. Informationen bor ske bade muntligt och skriftligt och innehalla
information om att bade hypertyreosen per se och behandlingen innebar en risk fér fosterskada hos
barnet. Vid konstaterad graviditet finns i regel inget skal att rekommendera abort, men patienten
ska kontakta varden snarast.

Det ar framforallt tiamazol som rapporteras kopplat till allvarliga missbildningar [155].
Propyltiouracil har i en dansk studie pavisats ha en 6kad risk for lindriga missbildningar. Alla barn
fodda mellan 1996 och 2008 (n=817 093) samkérdes med missbildningsregistret och detta kopplades
till moderns forskrivning av tyreostatika under tidig graviditet. De som exponerats for PTU jamfordes
med de som inte exponerats for PTU (n=811 730). 14 fall av missbildningar patraffades inom ansikte,
hals och urinvagar. Ansikte och hals missbildningar var 4.92 vanligare bland PTU exponering
(preauricular och branchial sinus/fistel/cysta) och urinvagsmissbildningar var 2,73 ggr vanligare
(enkel cysta i njuren och hydronephros) [154].

Patientens graviditetsonskemal kommer i 6vrigt ocksa att paverka behandlingsvalet se kapitel 10.1.

9.5 Patientinformation
Se kapitel 24.

Rekommendation

Patientinformation vid hypertyreos och endokrin oftalmopati bér ske ofta, och vara tillganglig 1,
vardniva B

Ur ett patientperspektiv: Behov finns av information som ar tillganglighetsanpassad.
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10. Inom specialiserad endokrinologisk
enhet - val av behandling pa langre sikt

10.1 Val av behandling vid Graves sjukdom

Rekommendationer

e GREAT score bor varderas vid nydebuterad patient med Graves sjukdom (se bilaga 6) 1,
@@oo vardniva B

e For de som har ca 50% recidivrisk enligt GREAT kan kompletterande provtagning for
GREAT plus (+) score goras till det uppfoljande besoket efter 5-12 veckor 2, oo
vardniva B

e Ge individuellt anpassad, saklig information om sjukdomen, dess behandlingar och
forvantat resultat, sa att patienten kan gora ett valgrundat stallningstagande till den
behandling som erbjuds. 1, @@® vardniva B

e Beslutet bor mynna ut i en vardplan se kapitel 23, 1, vardniva B

Vid Graves sjukdom krévs att patienten ar valinformerad kring olika behandlingsformer, sa att ett
beslut kan tas om vilken behandlingsinriktning som ar optimal for den enskilde patienter. | beslutet
vags foljande parametrar in:

e risken for recidiv och dess medicinska konsekvenser. Vag ocksa in betydelsen av
ohalsosamma levnadsvanor och forhojd risk for komplikationer som hjartkarlsjukdom.

e risken for att behandlingen leder till kronisk hypotyreos

e risken for komplikationer kopplat till behandlingen

e risken for dgonkomplikation

e graviditetsdnskan

e denindividuella upplevelsen av att fa Graves sjukdom

Saledes vags det medicinska och det individuella valet ihop till en patientanpassad
behandlingsstrategi.

Behandlande ldkare bor ha mycket god kunskap om sjukdomen och kunna presentera patientens
individuella risk for recidiv sarskilt vid forsta behandlingsomgangen med tyreostatika.

Recidivfrekvensen paverkas av i vilken frekvens tyreostatika, kirurgi och radioaktiv jod anvands i
olika lander. | USA dar radioaktivt jod ar forstahandsbehandling far 78% hypotyreos efter forsta
behandlingsomgangen, och recidivfrekvensen ar efter tyreostatika 27,4% [143]. | Korea, dar den
absoluta majoriteten behandlas med tyreostatika, har man en hog recidivfrekvens 60,5% men
frekvensen av hypotyreos var bara 0,5% [156]. Svenska data foreligger fran en langtidsuppfoljning
som inkluderat 6ver 1600 patienter foljda i 8 ar [1]. | Sverige far 2/3 av patienterna tyreostatika
(ATD), 25% radioaktiv jod och ca 5% kirurgi som forstagangsbehandling. Av de som far ATD sa
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kommer 23% byta till radioaktiv jod eller kirurgi under behandlingstiden, men av de som fullféljer en
kur av ATD sa aterfaller 41%. Raknar man in hur det gar framover sa kommer 50% av de som fick
initial ATD sluta i ablativ behandling (radioaktivt jod eller kirurgi) och ser man utifran hela
studiepopulationen sa kommer 64,5% landa i ablativ behandling. En stor andel star pa
substitutionsbehandling. Levotyroxin anvands dessutom av 23% av de 45% som faktiskt gick i
remission pa forsta ATD och som inte senare aterfoll. Enligt dessa svenska data ar success raten att
ha ”"botat” hypertyreosen vid radioaktivt jod 81,5% och vid kirurgi 96,3%. Vid radioaktiv jod far vi
rakna med ett behov av levotyroxin hos ca 80% och vid kirurgi ar siffran 96,3% - sannolikt ar siffran
for kirurgi hogre numera da vi inte anvander subtotal tyreoidektomi som i den refererande studien

[1].

Patientens egen vardering av att undvika framtida hypertyreos respektive att fa kronisk
substitutionsbehandling ska noggrant vagas in i behandlingsbeslutet.

Ung alder, héga tyreoideahormonnivaer, hogt TRAk och stor struma ar valkdanda faktorer fér en 6kad
frekvens av recidiv, liksom rékning och endokrin oftalmopati [157]. Prognossiffrorna kan enligt ETA
[8] bli mer noggranna om GREAT score [158] anvands. | GREAT score fors patientens alder, nivan av
tyreoideahormon, TRAk och strumastorleken in for att placera patienten i en av tre riskgrupper.
Grupp | har en relativ risk (RR) for recidiv pa 16%, grupp |l har en RR pa 44% och grupp Ill en RR pa
68%. | grupp Il kan man skarpa den individuella riskprognostiseringen genom att géra GREAT+ score
dar forekomsten av tre HLA typer (DQB1-02, DQA1-05, DRB1-03) och en polymorfism (PTPN22)
ytterligare differentierar den RR risken fran 4% till 80% (se bilaga 6). GREAT+ score ar framtaget i en
europisk befolkning och GREAT score ar validerat i en schweizisk population [159] och bed6ms
overforbart till svensk befolkning. Det anses vara det enda score for GD som har tillracklig
prognostisk validitet [160]. GREAT+ score utfors om genetisk provtagning finns tillganglig.

Behandlingsinriktningen baseras ocksa pa en diskussion kring fér och nackdelar av ATD, radioaktivt
jod och kirurgi (Tabell 4). Den skiljer sig fran ATA:s riktlinjer [7] da vi varderar graviditet efter
radioaktivt jod annorlunda. Vi vill undvika den TRAk-stegring som blir ett resultat efter radioaktiv jod
i 2/3 av fallen [161, 162] och vi har tillgang till kirurgisk kompetens med hog volym for
tyreoideakirurgi 6ver hela landet.
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Tabell 4. Aspekter att viga in vid val av behandling
Aspekt Radioaktivt | Tyreostatika Kirurgi Langtids
jod 12-18 tyreostatika
manader
Graviditetsonskemal inom 6 manader X ++
Under graviditet X ++! +!
Aktiv endokrin oftalmopati X ++ ++ +
Inaktiv endokrin oftalmopati +1 + + +
Leversjukdom ++ ! + !
Allvarliga biverkningar ++ X ++ X
Tidigare halsoperation/ stralning mot ++ + ! +
halsen
Ej tillgang till en hégvolym kirurg ++ + ! +
Patienter med hog chans till remission + ++ + +
(lagt GREAT score)
Patienter med toxisk periodisk paralys + +! ++
Patienter med pulmonell ++ +! ! ++
hypertension/ hjartsvikt
Aldre personer med komorbiditeter ++ + ! ++
Patient med komorbiditer och 6kad ++ X ++
kirurgisk risk/ begransad kvarvarande
livslangd
Suspekt eller konfirmerad X ! ++ !
tyreoideamalignitet
En eller flera nodulara férandringar i + ++ +
tyreoidea
Samtidig primar parahypertyreoidism ++
som kraver kirurgi

++= terapi att féredra.
+ acceptabel terapi,

| = forsiktig anvandning
x= kontraindicerat
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Kliniska situationer som bidrar till val av en sarskild behandling vid Graves hypertyreoidism:

a.

Radioaktiv jodbehandling: Individer med komorbiditet som 6kar den kirurgiska risken,
patienter som tidigare opererats pa halsen eller som genomgatt extern stralbehandling av
halsen liksom vid kontraindikationer for tyreostatika, eller oférmaga att uppna eutyreoidism pa
tyreostatika. Patienter med perodisk toxisk hypokalemisk paralys, pulmonell hypertension med
hjartsvikt lampar sig val for radioaktiv jod.

Tyreostatika: Patienter med hég sannolikhet for remission (patienter med mild sjukdom, liten
tyreoidea, |ag TRAk-titer (lagt GREAT score), gravida och dldre patienter med komorbiditeter
och 6kad kirurgisk risk dar inte heller radioaktiv jod kan genomforas. Likasa patienter med kort
forvantad 6verlevnad, patienter som tidigare opererats, patienter med medelsvar och
synhotande aktiv GO, och patienter som behdver en snabb kontroll av hypertyreosen.

Kirurgi: Kvinnor som planerar graviditet inom <6 manader, lokalsymtom av struma eller vid
stora strumor (6ver 80 g); relativt 1agt upptag vid radioaktiv jod dar definitive behandling &r att
foredra, misstankt eller dokumenterad tyreoideacancer (suspekt eller obestambar cytologi,
stora kndlar i tyreoidea >4 cm), samtidigt hyperparatyreoidism som kraver kirurgi, patienter
med medelsvar och synhotande endokrin oftalmopati.

Kontraindikationer till viss behandling vid Graves hypertyreos:

a.

Radioaktivt jodbehandling: graviditet, graviditetsplaner inom 6 manader, amning, samtidig
tyreoideacancer, eller misstanke om cancer, och individer som inte kan inratta sig efter
stralskyddsrekommendationer.

Tyreostatika: sedan tidigare kanda allvarliga biverkningar pa ATD.

Kirurgi: Substansiell komorbiditet sdsom kardiopulmonell sjukdom, cancer i slutstadiet och
andra kraftigt nedsattande sjukdomstillstand, Graviditet ar en relativ kontraindikation och
kirurgi ska bara anvandas i de fall man absolut maste.

Patientens varderingar paverkar valet av behandling:

a.

56

Radioaktivt jodbehandling: Patienter som valjer radioaktivt jod satter ett hogre varde pa en
definitiv kontroll av hypertyreosen, vill undvika kirurgi liksom de potentiella biverkningar som
kan uppkomma pa tyreostatika. De valjer behandling som kraver livslang levotyroxinbehandling,
maijlig potentiell férsamring av 6gonsymtom [39], och mdijlig paverkan av livskvaliteten [41].

Tyreostatika: Dessa patienter varderar en hogre maojlighet att ga i remission i sin sjukdom
jamfort livslang levotyroxinbehandling efter kirurgi eller radioaktivt jodbehandling. Patienten
accepterar da risken for biverkningar (se 9.3), aterfall i sjukdomen och pa lang sikt risken for
underfunktion av tyreoidean.

Kirurgi: Dessa patienter satter ett hogre varde pa prompt och definitiv kontroll av
hypertyreosen och vill undvika att utsatta sig for radioaktivitet liksom for risk for biverkningar av
tyreostatika. De satter lagre varde pa risken for kirurgiska komplikationer och livslang
substitutionsbehandling.
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10.1.1 Graviditetsaspekter

Vid graviditetsonskan sa ska adekvat preventivmedel anvandas parallellt med tiamazol. Skulle
graviditet trots allt intréffa bor kvinnan halla upp med behandlingen och snarast meddela
behandlande vardinrattning for vidare atgard se kapitel 9.4 , 10.1.3 och kapitel 16. Det finns i regel
inget skal att rekommendera abort.

Vid uttalad graviditetsonskan bor definitiv behandling 6vervagas. Vi rekommenderar i férsta hand
kirurgi, da radioaktivt jod medfor en pataglig TRAk stegring hos 2/3 av patienterna [161].

Hos ett fatal patienter med sarskilda skal, tex hog alder, dar véntetiden innebar betydande samre
chanser att bli gravid, kan PTU behandling 6vervagas parallellt med forsok att bli gravid. Det bor i sa
fall ske med patienten valinformerad avseende risker. Information bor ges av specialkunnig ldakare.
Tidpunkten for graviditetsforsok bor ta hansyn till bade eutyroidism, PTU-dos och TRAk niva.

10.1.2 Ogonaspekter

Rekommendationer

e Vid inaktiv oftalmopati kan tyreostatika, radioaktiv jod eller tyreoidektomi viljas 1, 0@ @
vardniva B

e Vid aktiv oftalmopati bor hypertyreosen snarast behandlas med tyreostatika for att
astadkomma eutyroidism 1, @@@o vardniva B

e Radioaktivt jod bor undvikas vid oftalmopati. Vid behandling med radioaktivt jod kan
steroidschema (se kapitel 11.3.1.3) minska risken for progress av endokrin oftalmopati.
Det ar sarskilt viktigt att undvika hypotyreos och levotyroxin bor sattas in redan nar TSH ar
nedpressat i kombination med normalhogt FT4 (50 mikrogram efter 2—3 veckor) for att
minska risken for progress av endokrin oftalmopati. Risken for formaksflimmer och en
forlangd hypertyreos fas far vagas in i bedémningen. 1, @@o, vardniva B

e Radiojodbehandling bor inte genomféras vid medelsvar/svar och synhotande aktiv
oftalmopati. 1, @@ @ vardniva B

e Regionalt samrad bor ske vid medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati (se
kapitel 170) 1, vardniva B

Vid mild aktiv oftalmopati kan tyreostatika, operation eller radiojod valjas men med steroidprofylax
vid radiojod 0,4-0,5 mg/kg Prednisolon i en méanad och dérefter nedtrappning med 5 mg per vecka
se specifikt behandlingskapitel 11.3.1.3. Andra behandlingsalternativ bor dock 6vervagas forst.

Vid moderat till svar inaktiv oftalmopati kan alla tre behandlingsmetoderna 6vervdagas men om
radioaktiv jod véljs, sa ska steroidprofylax ges om riskfaktorer foreligger (se kapitel 11.3.1.3).
Vanligen foredras tyreostatika eller kirurgi. Om aktiv moderat till svar eller synhotande oftalmopati
behandla hypertyreosen sa snart som mojligt med tyreostatika [10]. Specifik 6gonbehandling
beskrivs ytterligare i kapitel 17.
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10.1.3 Konstaterad graviditet

Rekommendationer

e Vid misstanke om graviditet ska denna omedelbart bekréftas 1, 9@@@, vardniva A

e Kvinnor med tyreostatikabehandling och konstaterad graviditet ska omedelbart halla upp
med sin behandling och kontakta sin behandlande enhet. Sjukskodterska ordinerar prover:
FT4 TSH TRAk 1, @@@@, vardniva B

e Samma dag gors ett staillningstagande av ldkare om patienten ska avsluta tyreostatika
alternativt byta till Idgdos PTU. Detta stallningstagande grundar sig pa chansen till
remission. Om kvinnan ar eutyreoid pa en lag dos tiamazol (5—10 mg/d) eller PTU (50-100
mg/d) bor ldkaren Gvervaga att satta ut tyreostatika med tanke pa de teratogena riskerna.
Uppehall med medicinering kan ske da ldkaren vagt in sjukhistoria, behandlingens
duration, struma, tyreoideaprover och TRAk liksom andra kliniska faktorer. 1, @0®,
vardniva B

e Vid byte fran tiamazol till PTU ar dosforhallande 1:20 (Tiamazol 5 mg/d = motsvarar ca
1,2-1,5 PTU 50 mg/ dag). Lagsta mdojliga dos av PTU i monoterapi ska efterstravas. |
vanliga fall bor en max-dos pa 150 mg/ dag av PTU inte 6verskridas. 1, @@@, vardniva B

e Tyreostatika-behandling av gravida bor involvera vardniva C

Den 6kade risk som hypertyreosen medfor ar val beskriven [163, 164]. Den storsta risken med
anvandning av tyreostatika under graviditet ar dess potentiella teratogena effekt [165]. Redan 1972
uppmarksammades att methimazol (MMI) (samma grupp av ldkemedel som tiamazol) var kopplat till
aplacia cutis. Detta mynnande ut i methiamzol/ carbimazol embyopati med esofagus-atresi,
bukvaggsdefekter, 6gon-, urinvags-, och ventrikel septum defekter [165-167]. Dessa komplikationer
ar vanligare an vad man tidigare trott och de drabbar 2—4% av barnen som utsatts for MMl i tidig
graviditet, speciellt under graviditetsvecka 6-10 [166-168]. PTU ansags tidigare vara sdkert under
graviditet, men en dansk studie visade pa att 2-3% av barnen som utsatts for PTU under tidig
graviditet utvecklade fosterskador [167]. Det var framst ansikts- och hals-cystor (av mild form) och
urinvagsdefekter (hos pojkar). Det flesta patienterna behdvde kirurgi for att korrigera defekten
[154]. PTU associerade fosterskador verkar vara mindre allvarliga an de som associeras till MMI, men
forekommer i samma frekvens.

Symtom och immunologi forbattras successivt vid behandling. En norsk studie med 218 patienter
som behandlats med tyreostatika under 12 manader visar att bara 5% av de TRAk negativa
patienterna blev hypertyreoida inom 8 veckor vid behandlingsuppehall [169]. Det ar majligt att halla
upp med tyreostatika-behandlingen om patienten pa basen av kliniska och biokemiska fynd troligen
befinner sig i remission. Tyreoideahormonprover bor kontrolleras tatt under forsta trimestern. Om
tyreostatika behovs under forsta trimestern féredras PTU, som har lagre frekvens av allvarliga
missbildningar. Om majligt bor behandlingen upphora fére v 6-10 da sannolikt tyreostatika har
storst paverkan pa fostret [154, 168, 169].

Risken av en kortvarig period av mild maternell hypertyreoidism i tidig graviditet ar 1ag. En stor
kohort av gravida kvinnor i USA, underséktes om lagt eller supprimerat TSH var kopplat till férsamrat
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graviditetsutfall och nagot sadant kunde inte konstateras [170]. | en nyligen publicerad japansk
studie dar kvinnorna behandlades antingen med MMl eller jod i tidig graviditet sags ingen 6kad
missfallsfrekvens i jodgruppen trots fler fall av médrar med hypertyreoidism [171].

Det ar optimalt om en kvinna som star pa ATD testar sig for graviditet sa snart misstanke foreligger
tex forandrad mens. Vid positivt test bor patienten ta direkt kontakt med vardgivaren for att fa
vidare instruktioner kring medicineringen och provtagning. Hogst risk for graviditeten har de kvinnor
som har en kvarvarande aktiv sjukdom, med behandling <6 manader dar TSH fortfarande &r
supprimerat eller lagt och som behéver >5-10 mg MMI/dag for att vara eutyreoida. Aktiv endokrin
oftalmopati, stor struma och héga TRAk-nivaer ar ytterligare faktorer som bér peka pa att
tyreostatika inte kan tas bort [172]. Om tyreostatika-behov foreligger bor PTU anvandas i stallet for
tiamazol [13]. Vid pagaende tyreostatika-behandling under graviditet ska maternellt FT4 ligga vid
den Ovre gransen av det trimester-specifika referensintervallet for att undvika hypotyreos hos
fostret [173] (se kapitel 15).

10.2 Val av behandling vid knoélstruma/toxiskt adenom

Rekommendation

For patienter med hypertyreos orsakad av knélstruma eller toxiskt adenom rekommenderas
behandling med radioaktivt jod eller tyreoidektomi, i vissa fall kan lagdos tyreostatika vara
lampligt. 2 @00, vardniva B

Operationsbeslut tas av behandlande endokrinolog tillsammans med patient och ansvarig kirurg.
Endokrinologen ar patientens PAL och remitterar till kirurgi. Kirurgen bestammer val av kirurgisk
metod.

Toxisk knélstruma och toxiskt adenom kan opereras med hemi- eller total tyreoidektomi beroende
pa kliniska fynd och risk for komplikationer [174-178].

Radioaktivt jod-indikation stalls efter diskussion med patienten och sammanvagning av den kliniska
bildens for och nackdelar. Radiojod-upptagsmatning ska anvdndas i bedomning infor behandling.

Radioaktivt jod bedoms ha en mycket god effekt vid toxiskt adenom med 93,7% bot [179].
Substitutions-behovet med levotyroxin 6kar med ar efter given radioaktivt jod, cirka 30% efter 5 ar,
46% efter 10 ar [180, 181]. Detta kan stallas mot behov av substitution efter hemityreoidektomi
cirka 25% [182]. Radioaktivt jod beddms dven ha effekt pa trycksymtom till viss grad, 46% lindras [7].
Har patienten en palpabel knol kan den dock behova foljas efter given radioaktiv jodbehandling
[183]. Malignitet bor pa sedvanligt satt uteslutas fore radioaktiv jod.
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Tabell 5. Indikation fér behandling

Kirurgi RAI

Stor struma >80g Aldre multisjuka patienter
Misstankt noduli, Bethesta 3—-6 Tidigare halsoperation
Ogonsymtom medel-svar Isolerat toxiskt adenom
Samtidig primar hyperparatyreoidism

Onskemal om snar graviditet

10.2.1 Andra behandlingar

Rekommendation

Kirurgi och/eller behandling med radioaktivt jod rekommenderas vid autonoma noduli 2, @@@o
vardniva B

Behandling med etanol, radiofrekvens, mikrovagor, ultraljud, laser, eller elektricitet har inte fatt
nagon stor utbredning i Sverige. Enligt ATA finns det mycket liten erfarenhet avimage guided
ablation, och enligt ETA sa ingar det inte vid behandling av Graves sjukdom. Kalla kndlar ska i férsta
hand behandlas med kirurgi.

10.3 Val av behandling hos dldre och/eller multipelt sjuka
patienter

Rekommendationer

e Patienter med hypertyreos och hog biologisk alder och/eller multipel sjuklighet bér
genomga definitiv behandling, i forsta hand behandling med radioaktivt jod. 1, @@ @0,
vardniva B

e Patienter med Graves sjukdom med hog biologisk alder och/eller multipel sjuklighet dar
behandling med radioaktivt jod anses olamplig kan behandlas med lagdos tyreostatika, vid
behov livslangt. 1, @@@o, vardniva A

e Patienter med toxiska adenom/toxisk struma med hog biologisk alder och/eller multipel
sjuklighet dar behandling med radioaktivt jod bedoms olampligt bér behandlas livslangt
med lagdos tyreostatika. Vardniva A, @@@o

Incidensen av overt hypertyreos stiger med 6kande alder [26, 27]. Det samma géller prevalensen av
hjartkarlsjukdom och annan komorbiditet. Obehandlad hypertyreos 6kar risken for
hjartkarlhandelser, formaksflimmer och dod [184], vilket ar kopplat till exponeringen for férhojda
tyreoideahormonvarden [185]. HOg alder aggraverar detta. Snabb och framgangsrik behandling
oavsett behandlingsmodalitet minskar mortaliteten [186]. | foérsta hand rekommenderas radioaktivt
jodbehandling, men om detta inte anses lampligt ar lagdosbehandling med tyreostatika ett alternativ
[187]. Tyreoidektomi ar inte ett férstahandsalternativ i denna patientgrupp, se Tabell 4.
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Rekommendationer

e Fore radiojodbehandling bor behandling av eventuella komorbiditeter optimeras. 1,
@@oo, vardniva A

e Da tyreoideahormonnivaer ofta stiger efter behandling med radioaktivt jod kan
betablockad 6vervédgas dven hos symtomfria riskpatienter ffa vid hog biologisk alder och
hjartsjukdom. 2, @@oo, vardniva B

e Infor behandling med radioaktiv jod bor forbehandling med tyreostatika 6vervagas hos
dldre patienter och de med 6kad risk for komplikationer. 2, @@oo, vardniva B

e Hos patienter med 6kad risk for komplikationer av forvarrad hypertyreos kan 6vervagas
att aterstarta tyreostatika 3—7 dagar efter behandling med radioaktivt jod under noggrann
overvakning av tyreoideahormonnivaer. 2, @00, vardniva B

Efter radioaktivt jodbehandling ses 6kad mortalitet sannolikt kopplat till utsvdmning av
tyreoideahormon [188]. Relevant komorbiditet t ex kardiovaskular sjuklighet sa som
formaksflimmer, hjartsvikt eller pulmonell hypertension samt njursvikt, infektioner, trauma,
diabetes mellitus, cerebrovaskular sjukdom och lungsjukdomar bér behandlas fore radioaktivt
jodbehandling.

Utsvdmningen av tyreoideahormon kan minskas med tyreostatika infér behandlingen sa att
eutyroidism uppnas och sedan aterupptas 3-7 dagar efter behandlingen [189].

For att minska effekten av den 6kade utsvamningen av tyreoideahormon kan betablockad 6vervagas
till riskindivider aven hos asymtomatiska patienter utan kontraindikation.

For behandling av subklinisk hypertyreos hos aldre och patienter med komorbiditet se kapitel 8.2
Subklinisk hypertyreos.

10.4 Multidisciplindr konferens (MDK)

Rekommendationer

e Lokala multidisciplindra konferenser (MDK) bér ordnas mellan specialiteterna kirurgi,
onkologi och endokrinologi for utvalda fall dar behandlingsinriktningen behover
samordnas 1, @@oo, vardniva B

e Regionala och/eller sjukvardregionala MDK bor inordnas for patienter med
medelsvar/svar endokrin oftalmopati mellan 6gon och endokrinmedicin, fér komplexa
gravida patienter mellan endokrinmedicin obstetrik och barn, for patienter medendokrin
oftalmopati dar forsta linjens behandling inte haft effekt och for vissa amiodaron-
tyreotoxikoser 1, @@@o, vardniva C

e En nationell MDK bor inrattas for mycket komplexa fall dar de
regionala/sjukvardsregionala MDK behdver stod.

e Kodning for MDK &r XS008 (utan patient) och XS007 (med patient), 1 vardniva B

Nationellt system
for kunskapsstyrning
61 Halso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

MDK — eller multidisciplindra konferenser ar val etablerade idag och deltagande i MDK ingar
numera som kvalitetsindikator i allt fler nationella vardprogram och kvalitetsregister.

MDK innebar att patienten bedéms samlat ur flera specialiteters synvinkel, vilket visat sig ha effekter
pa forbattrad foljsamhet till vardprogram och riktlinjer, samt positiva effekter pa mortalitet. Detta
innebar en forbattrad medicinsk kvalitet. MDK uppfattas dessutom ha starkt och likriktat samarbetet
lokalt inom varje region, medfort mindre risk for missforstand nar en patient forflyttas mellan
vardnivaer och slutligen sannolikt forbattrat deltagande i kliniska studier (refererat till erfarenheter
inom canceromradet).

Idag finns utvecklade nMDK — nationella multidisciplindra konferenser som en del i cancervardens
nationella nivastrukturering

En nMDK bor utformas enligt den checklista som faststallts av regionala cancercentrum i samverkan

(RCC) och folja det ramverket som upprattats tillsammans med Sveriges Kommuner och regioner
(SKR).
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11. Inom specialiserad vard —
genomforande av behandlingen

11.1 Tyreostatika under 12-18 manader

11.1.1 Monitorering av tyreoidea funktionen

Rekommendation

Vid stabil eutyroidism réacker monitorering var 8—12 vecka vid 12—18 manaders tyreostatika 1,
@@oo, vardniva B

Se ocksa kapitel 9.1 Initial tyreostatikabehandling. Efter paborjad behandling med tyreostatika bor
provtagning av tyreoideastatus upprepas efter 2—4 veckor. Nar eutyroida tyreoideahormonvarden
uppnatts ar oftast provtagning var 8-12:e vecka tillrdckligt. Under de férsta manaderna av
behandling forblir ofta serum-TSH nivan supprimerad och i stillet bor serumnivaerna av FT4 och FT3
styra behandlingen. Emellanat kvarstar enbart en forhojd niva av FT3, vilket indikerar en fortsatt
hypertyreos. Nar TSH val normaliserats forsvinner behovet att monitorera FT3.

11.1.2 Monitorering av biverkningar

Rekommendationer

e Patienter bor informeras bade muntligt och skriftligt om potentiella biverkningar och
instrueras att géra omedelbart uppehall med medicinen och héra av sig vid tecken pa
feber, sjukdomskansla, halsont, sar i munnen liksom vid tecken pa leverpaverkan,
pankreatit eller allergiska reaktioner (se kapitel 24), 1, @@oo vardniva B

e Monitorering av LPK, neutrofila, leverstatus rekommenderas samtidigt som
tyreoideastatus tas under de forsta 6 veckorna efter start av tyreostatika och darefter vid
behov 2, Pooo vardniva B

e Vid symtom pa biverkan ska adekvata prover tas omgaende. Vid infektionstecken ska
bade LPK och neutrofila kontrolleras och vid misstanke om leverpaverkan, ett fullt
leverstatus 1, @Poo, vardniva B

e Ett alternativ till att byta tyreostatikapreparat vid milda hudbiverkningar av icke-typ 1
karaktar ar att parallellt behandla med antihistamin. Vid milda biverkningar kan det andra
tyreostatikat provas, alternativt kirurgi eller radioaktiv jod. Detta galler ocksa vid
smakforlust. Vid allvarliga biverkningar som pataglig neutropeni, agranulocytos, vaskulit,
pankreatit, hepatit eller allvarlig allergisk reaktion ar samtliga tyreostatika
kontraindicerade 1, @@oo vardniva B

e |CD-10-SE kodning med tillaggskod lakemedelsutlost T88.7:
= agranulytos D70.9A, neutropeni D70.9C (etnisk neutropeni D70.9E)
= |everpaverkan R94.5,
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= utslag — ospecifikt R21.9,

= urticaria L50.9

= rubbningarismaken R43.8
= pankreatit K85.3

Se ocksa kapitel 9.2 Biverkningar.

En allvarlig, men sallsynt biverkan, ar agranulucytos, med en prevalens pa 0.1-0,5%. Agranulocytos
ses vanligen under de forsta tre manaderna av tyreostatikabehandlingen, ar vanligare hos aldre
patienter och dr delvis dosberoende. Eftersom agranulocytos (neutrofila granulocyter <0.5 10%/L)
tenderar att utvecklas abrupt har det vanligen inte rekommenderats att under
tyreostatikabehandling regelbundet kontrollera leukocyter [7, 8]. Tajiri och Noguchi [190] kunde
dock genom att monitorera leukocyter identifiera 78% av de 55 patienter som av totalt drygt 15 400
tyreostatikabehandlade utvecklade agranulocytos. Motsvarande siffror i tva senare studier var 64
respektive 94% [191, 192]. Studier som pavisat en fordelaktiga mortalitetsdata till foljd av
regelbunden monitorering av leukocyter saknas.

Tyreostatikabehandlade patienter maste informeras om risken for agranulocytos och att omedelbart
avbryta medicinering samt kontakta vardcentral/sjukhus vid halsont eller feber, for kontroll av vita
blodkroppar (LPK och neutrofila). LPK ar ofta nagot lagt initialt vid uttalad tyreotoxikos, men vid ett
neutrofilt granulocytantal understigande nedre referensomradet bor omedelbart ny provtagning
genomforas (thyroidmanager.org/). Vid sdnkt viarde bér behandlingen stoppas om det inte géller en
patient med habituellt lagre neutrofila. Vid neutrofila <1,2 x 10%/L bér behandlingen med
tyreostatika utsattas och bedémning géras om patienten bor laggas in pa sjukhus for
stallningstagande till antibiotika- respektive benmargsstimulerande-behandling. Agranulocytosen ar
vanligen reversibel och utgangen god. Har en patient fatt agranolucytos ar det inte mojligt att
behandla med ett alternativt tyreostatika.

Tiamazol forknippas med kolestatisk dysfunktion och PTU med hepatocelluldr inflammation. PTU kan
orsaka dvergaende transaminasstegring och upptill 30% av patienter med PTU-behandling uppvisar
en overgaende forhojning upptill 6 ganger 6vre referensvardet [145]. Leverbiverkningar ar vanligare
vid PTU- &n vid tiamazol-behandling. PTU kan dessutom orsaka fulminant levernekros (1/10 000],
som oftare drabbar barn an vuxna, och oftast upptrader abrupt och under de tre forsta
behandlingsmanaderna. Det har inte gatt att visa att det genom att rutinmassigt folja leverprover
gar att forebygga allvarligare levertoxicitet [145].

PTU bor seponeras vid en transaminasniva overstigande 3 ganger den 6vre referensgransen (funnet
vid initiering av tyreostatika, av en tillfallighet eller vid kliniskt indicerad provtagning). Efter
utsattandet av lakemedlet bor leverprover féljas pa veckobasis tills normalisering. Om sadan inte
intrader bor gastroenterolog konsulteras [7]. All provtagningen for leverpaverkan vid tyreostatika
bor inkludera PK da paverkan pa levercellsfunktionen indikerar allvarligare paverkan och fortsatt
tyreostatika ar kontraindicerat.
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PTU-associerad vaskulit upptrader oftare hos individer av asiatisk etnicitet och ar en p-ANCA
(antineutrofila cytoplasmaantikroppar) positiv smakarlsvaskulit, vars incidens 6kar med
behandlingstiden, och som oftast ar reversibel vid utsattning. Kliniska symtom ar feber, artralgier,
viktnedgang, uveit och sklerit, hematuri samt smartsamma nekrotiska sar kring nasa och 6ron [193].
En arlig incidens av p-ANCA positiv smakarlsvaskulit har berdknats i Japan pa 0.53-0.79/ 10 000
behandlade patienter. Aven pankreatit finns som en allvarlig, sillsynt biverkan av tiamazol.

11.1.3 Utsattningsindikation

Rekommendationer

e Behandlingstiden for tyreostatika ar vanligen 12—18 manader. Om TRAk-nivaerna ar
normala kan tyreostatika harefter seponeras eftersom det indikerar en hogre chans till
remission. 1, @@ @ vardniva B

e Patienter som vid 12—-18 manader uppvisar en bestdende hog niva av TRAk kan fortsitta
med tyreostatika eller planeras for behandling med radioaktivt jod alternativt
tyreoidektomi. Hos de patienter som fortsatter med tyreostatika bor bestamning av TRAk-
niva upprepas efter ytterligare 6-12 manader. 1. @@@ vardniva B

Behandling med tyreostatika pagar oftast i 12—18 manader. Behandlingstidens langd &r
omdiskuterad. En studie av Allanic visade att behandlingstid pa 18 manader gav farre recidiv an
behandlingstid pa 6 manader [194], medan senare studier inte kunde pavisa nagon skillnad vid
behandling i kortare eller langre tid 4n 18 manader [195]. Vanligen seponeras tyreostatikan tvart,
medan tyroxinbehandlingen far paga under ytterligare 3-4 veckor [196]. Efter tyreostatikabehandling
i 12—18 manader forblir drygt 50 % av hela patientgruppen i remission efter 5—6 ar [7]. Recidiv av
Graves hypertyreos ar mest sannolikt under de férsta 6-12 manaderna efter tyreostatikautsattning.
Patienter av manligt kon, rokare, aggressiv hypertyreos eller stor struma I6per stérre risk for aterfall.
Tillfallet nar tyreostatika satts bor valjas sa att sa bra forutsattningar som mojligt for ett stabilt liv
foreligger. Kvarstaende hog TRAk-titer talar for fortsatt sjukdomsaktivitet med en 6kad risk for
recidiv. | en studie av Carella och medarbetare recidiverade 85% inom en mediantid av 8 veckor vid
seponering av tyreostatika om TRAk fore utsdttning>3.85 Ul/L, medan 21% av de patienterna med
ett TRAk-varde harunder recidiverad, dock forst efter en mediantid av 56 veckor [197]. TRAk bor
darfor bestammas infor planerad utsattning av tyreostatika.

Patienter som vid 12—18 manader uppvisar en bestaende hog niva av TRAk kan fortséatta sin
tyreostatikaterapi eller i stallet planeras for radioaktivt jodterapi alternativt tyreoidektomi. De
patienter som fortsatter med tyreostatika bor kontrollera TRAk-nivan efter ytterligare 6-12 manader
med fornyad utvardering om behandlingsavslut. Bestamning av TSI kan bidra till prediktion av
remission vid tyreostatikabehandling [198].
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11.2 Kirurgi

11.2.1 Preoperativt omhandertagande

11.2.1.1 Kalcium-D-vitamin for att minska postoperativ hypokalcemi

Rekommendationer

e Vitamin D brist och ev. hypokalcemi ska korrigeras preoperativt da laga nivaer 6kar risken
for postoperativ hypocalcemi. 1 @@@0 vardniva B

e Om lag niva av D-vitamin och/ eller kalcium pavisas bor vidare utredning géras innan
substitution for att pavisa orsaken. | utredningen ingar PTH. 1 @@@@ vardniva A vid
sekundara former av hypokalcemi och vid primar hypokalcemi inom vardniva B.

e Hypoparatyreoidism efter kirurgiskt ingrepp kodas E89.2, D-vitaminbrist E55.9

Preoperativt bor 25-OH-vitamin D3 kontrolleras liksom kalciumnivaer. 25-OH-vitamin D3
rekommenderas ligga >30nmol/L och korr Ca>2.20 mmol/L. Substitution ges med fordel av
endokrinolog fram till operationen (Kalcipos D forte® 1x2). Vid extremt laga nivaer pa 25-OH-vitamin
D3 <15nmol/ L rekommenderas hégdos vitamin D (kolekalciferol). Patientinformation finns i

kapitel 24.

Risken for permanent hypokalcemi vid en total tyreoidektomi varierar mellan 0,5-12,1%. Risken for
postoperativ hypokalcemi ar storre vid preoperativt ldga kalcium och 25-OH-vitamin D3 varden. Mer
uttalad risk for hypokalcemi finns vid operation av stora strumor, vid reoperationer samt operation
av kvinnliga patienter [176]. Preoperativ behandling med kalcium ger en lagre frekvens av
postoperativ hypokalcemi [199]. De studier som finns talar for att ge vitamin D och kalcium samtidigt
[176, 200, 201].

11.2.1.2 Jodblockering

Rekommendationer

e Lugols I6sning preoperativt till eutyroida patienter med Graves sjukdom rekommenderas
inte. 2, @000, vardniva B

e Lugols I6sning kan anvandas for att minska hormonvarden preoperativt till patienter med
Graves sjukdom néar hypertyreoidism inte kan kontrolleras med tyreostatika. 1, @000,
vardniva B

e Behandlingen bor ske i strikt samarbete med endokrinkirurgen 2, vardniva B

Rutinmaéssig anvandning av Lugols Losning (kaliumjodid) preoperativt till patienter med Graves
sjukdom varierar i Europa [8] och i Sverige sker det sdllan eller aldrig. Syftet med att forbehandla
eutyroida patienter med Graves sjukdom preoperativt dr att minska postoperativa komplikationer.
Effekt av Lugols I6sning ar bland annat minskad genomblddning av tyreoidean och preoperativt
administrering kan minska intraoperativ blodning [202—204]. Man har dock inte kunnat pavisa nagon
klinisk signifikant. effekt géllande postoperativa komplikationer och inte heller operationstid [205]. |
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denna retrospektiva studie fran Japan jamforde man 348 patienter Graves sjukdom. Man noterade
en 6kad volym av tyreoidean hos de patienter som fick Lugols |6sning .Forfattarna konkluderar att
Lugols I6sning inte minskar komplikationsrisken och att det bor ges med forsiktighet till patienter
med stor struma [205]. En reviewartikel fran 2014 konkluderar att det vetenskapliga stodet for att ge
Lugols l6sning till eutyroida patienter med Graves sjukdom saknas eller ar svagt [206].

Vid okontrollerad Graves sjukdom till exempel pa grund av kontraindikationer mot tyreostatika, bor
Lugols 16sning 6vervagas infor kirurgisk behandling. Lugols I6sning sdanker pa kort sikt
hormonsyntesen i tyreoidean, sa kallad Wolff-Chaikoff-effekten [207]. Denna effekt ar atminstone
delvis 6vergaende varfér behandling med start 10 dagar innan operation rekommenderas.
Biverkningar &r fa och milda [208]. Dosering varierar i litteraturen och stoder sig mer pa erfarenhet
an prospektiva randomiserade studier [209]. Ett flertal jodid-preparat finns och tillgangligheten kan
variera i Sverige.

Behandling ordineras lampligen av den endokrinkirurg som planerar tidpunkten fér operation. FT4
kan kontrolleras efter 5 dagars behandling med upptitrering av dosen om FT4 inte sjunkit. Vid
okontrollerad Graves sjukdom ar patienten oftast redan insatt pa betablockad. D& behandling med
Lugols l6sning startas bor puls kontrolleras regelbundet av ansvarig endokrinkirurg. Malpuls
<80/min. Indikationen for Lugols 16sning ar i de flesta fall agranulocytos orsakat av tyreostatika. |
dessa fall ar det ocksa viktigt att kontrollera att patienten inte ar fortsatt neutropen.

Forslag till dosering &r Jodjodkalium APL 5%, 5 droppar tre ganger dagligen med start 10 dagar innan
operation (extempore) (1 droppe Jodjodkalium APL 5% innehaller 4,8 mg jodid och 2,4 mg jod) fram
till dagen innan operation. Om kvarstaende puls >90 efter 3—5 dagar kan dosen 6kas till 10-15
droppar x 3. Losningen blandas med fordel i till exempel apelsinjuice eller cola.

Utover jodkalium och betablockad kan man 6vervéaga tillagg av kortison vilket minskar
konverteringen av T4 till T3 och dven till viss del minskar sekretionen av kortisol. Lamplig dosering
kan vara 1 mg dexametason 2 ganger dagligen med start nagra dagar fore operation [210].

11.2.1.3 Tyreoideahormoninstallning

Rekommendation

Patienter med Graves sjukdom som ska genomga operation ska vara eutyreoida 3 manader
preoperativt. Detta for att undvika peri och/eller postoperativ aggravering av sjukdomen med risk
for tyreotoxisk kris [211] 2, @@PO, vardniva B

Preoperativ utredning, diagnos och remiss skickas till kirurgen fran endokrinolog. Patienten bor fa
skriftlig information om kirurgi, se kapitel 24. Om patienten vid besok pa kirurgisk mottagning
foreslas och anmals for operation kan vantetid till operation variera beroende pa sjukdom och
prioritet. Under vantetiden foreslas att inremitterande bibehaller patientansvar, medicinering,
annan remittering mm fram till operation. Patienten ska vara kliniskt eutyreoid och ha en vilopuls
under 80 slag/minut. Bedd6ms patienten fortfarande vara “toxisk” bor operationen skjutas upp.
Information och stdd avseende tobaksstopp och alkoholstopp bor ges innan operation.
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Om patienten star pa steroider ar ur kirurgisk synvinkel en sa lag dos kortison som majligt att
foredra. Hogre doser utgdr ingen absolut kontraindikation. Vid preoperativ kortisonbehandling tank
pa att skydda patienten for binjurebarkssvikt pa sedvanligt satt under och efter operationen.

Tyreostatikabehandlingen pagar fram till operationsdagen.

11.2.2 Perioperativt omhandertagande

Rekommendationer

e Kontroll av livskvalitet rekommenderas 1-2 veckor fore operation enligt kapitel 7.12.

e Vid bilateralt ingrepp bor stambandsfunktionen kontrolleras under operation via
intraoperativ nervstimulering 1 @@@@ vardniva B

e Kontroll av PTH rekommenderas 2—4 timmar postoperativt, 1 @@@@ vardniva B

e Substitution med levotyroxin startas dagen efter operation baserat pa alder och BMI 2,
@@OO0 vardniva B

e Eventuell preoperativ kalcium-D-vitamin fortsatter om ej aktiv D-vitamin behéver ges 1, 1
POPDP vardniva A

e Operationen ska ha adekvat kod bade for atgard total tyreoidektomi BAAG0O,
hemityreoidektomi BAA40, bakomliggande sjukdom (E05.0, E05.1, E05.2) och ev
komplikationer (ensidig nervskada J38.0B, bilateral pares J38.0C, hypoparatyreoidism
E89.2., infektion T81.4, blodning T81.0).

| normalfallet utan annan sjukdom ges ej preoperativ antibiotika- eller trombosprofylax. Patienten
ska vara kliniskt eutyreoid och ha en vilopuls under 80 slag/minut. Bedéms patienten fortfarande
vara "toxisk” bor operationen skjutas upp. Preoperativt ska TSH, FT3 och/eller FT4 samt albumin
korrigerat s-kalcium kontrolleras. Vid tyreoideaoperation bor ingreppet helst ske med kontroll av
stambandsfunktion via intraoperativ nervmonitorering.

Operation Graves sjukdom. Huvudregeln ar att diffus toxisk struma ska opereras med total (near
total) tyreoidektomi. For att minska risk fér recidiv bér man vara noggrann med att avlagsna dven
pyramidalislob om sadan finns.

Operation av toxisk knélstruma. Tyreoidea kan vid denna diagnos vara multiloberat férstorad pa ena
eller bagge sidorna. Det kan vara en nod eller flera som har 6vergatt i autonom 6éverfunktion. Om
det ar en enda nod eller endast en sida som har éverproduktion kan man bérja med att utféra
hemityreoidektomi. Patienten kan da vara eutyreoid pa egen produktion av tyroxin alternativt att
substitution maste ges efter klinisk och laboratoriemassig kontroll. Om hemityreoidektomi har
utforts sa har patienten efter hand en viss risk for att utveckla nodds toxisk struma dven pa den
kvarvarande sidan.

Patienten stannar ofta en natt pa sjukhuset. Vid total tyreoidektomi bor PTH och kalkvarden
kontrolleras 2—6 timmar postoperativt och/eller ndsta dags morgon. Vid total tyreoidektomi ska
patienten substitueras med levotyroxin. Det ar viktigt att patienten inte blir hypotyreotisk (spec
Graves sjukdom). En del patienter har erhallit block-and-replacement-behandling innan operation
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kan genomforas. Det 4r emellertid vanskligt att postoperativt Iata patienten sta kvar pa samma dos
levotyroxin da dven en block-and-replacement kan variera i grad av blockad. Darfér bor alltid en ny
vardering av sannolikt levotyroxinbehov goras efter operation. Flera olika metoder finns som har
olika grad av traffsdkerhet. Vid hansyn enbart till vikt t ex genom att anvdnda en faktor pa 1,6 ug/kg
har man visat att 40% av patienter uppnar eutyreoidism vid uppféljning efter 4-8 v. Med
nedanstaende formel kan uppskattningen forbattras till 68% [212] (se Tabell 6). For vidare
behandling postoperativt med levotyroxin se avsnitt 0. Patienten far patientinformation om tiden
efter operation se .

Tabell 6. Féreslagen tabell att rdkna ut levotyroxindosen postoperativt.

BMI
<23 23-28 >28

Alder

<40 1,8 1,7 1,6

40-55 1,7 1,6 1,5

>55 1,6 1,5 1,4

BMI i kg/m?; alder i ar; levotyroxin-dos i ug/kg/dag

Sjukskrivning efter operation av giftstruma ar oftast 2 veckor och gors av endokrinkirurgen. Vid
paverkan pa allmantillstand och endokrin paverkan kommer detta att styra sjukskrivningens langd.

Hemityreoidektomerade patienter satts inte rutinmassigt pa levotyroxin. Uppféljande FT4, TSH tas
efter 4 och eventuellt 8 veckor for att se om patienten har stabil eutyreoidism eller har utvecklat
tidig hypotyreos. Detta forfarande géller inte Graves sjukdom dar behandlingen fatt avbrytas pga.
nervskada och resulterat i en hemityreoidektomi. Dessa patienter ska fortsatta med tyreostatika och
ev. levotyroxin och ny behandlingsdiskussion tas.

11.2.3 Kirurgiska komplikationer

Rekommendationer

Opererande kirurg foljer upp eventuella komplikationer 1, Vardniva B

Skada pa n. laryngeus recurrens och hypoparatyreoidism ar de allvarligaste komplikationerna.
Erfarna kirurger bor ha en komplikationsfrekvens pa <2% for dessa komplikationer. Risken for
reoperation pa grund av blédning och efterféljande infektion bor vara 2% eller darunder. Nar dessa
komplikationer uppstar bor patienten ha patientinformation se kapitel 24.

Vid kvarstdende (>6v) subjektiva rostbesvir rekommenderas laryngoskopi. Remiss till logoped/ONH.
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Vid flera enheter i varlden behandlar man alla patienter som genomgar bilateral tyreoideaoperation
med kalk- och D-vitamin under 1-2 manader, for att sedan successivt satta ut dessa mediciner om
det ar mojligt. Pa detta satt kommer manga patienter att behandlas i onédan, samtidigt som man
minskar risken for postoperativ hypokalcemi de forsta veckorna. Postoperativ hypokalcemi gar oftast
over spontant. Biskdldkortlarna kan vara lokaliserade fran kaken ned till hjartat. Vid lokalisation pa
vanlig plats kan de oftast identifieras vid total tyreoidektomi och sparas pa befintlig plats. Om en
eller flera biskoldkortlar morknar och beddms sakna cirkulation sa ska dessa tas ut, finférdelas och
sedan implanteras i kroppsegen muskel pa hals, arm eller annan muskel. Denna vavnad kommer
efter 1-3 manader att borja producera paratyreoideahormon. Med hjalp av autofluorescens och
andra metoder under pagaende operation kan man idag i forskningssyfte identifiera biskoldkortlarna
och avgora dess viabilitet. Postoperativ hypokalcemi handlaggs initialt av opererande kirurg. Om
patienten sex manader postoperativt bedoms ha permanent hypokalcemi, bor i forsta hand ansvaret
for hypocalcemibehandling foras over till endokrinologen.

11.2.4 Postoperativt omhandertagande

For omvardnadsaspekter i samband med kirurgi, se kapitel 23.

11.2.4.1 Sarskotsel

Det gar bra att duscha redan dagen efter operationen. Det har kosmetiska fordelar att tejpa arret 3—
6 manader efter operationen. Direkt solljus pa operationsomradet det forsta aret bor undvikas da
det kan ge moérka pigmenteringar i arret.

11.2.4.2 Mobilisering

Tidig mobilisering ar viktigt. Om patientens allmantillstand tillater gar det bra att stiga upp ur sdngen
omedelbart efter operationen. Patienten bor instrueras om att inte halla huvudet helt stilla, och
tidigt fa sarskilda rorelseévningar for nacke och axlar for att motverka spanningstillstand. Patienten
kan ha behov av insatser fran fysioterapeut.

11.2.4.3 Smarta

Smartlindring sker enligt gdngse postoperativa rutiner.

11.3 Radioaktivt jod

Behandling med radioaktivt jod av hypertyreos ar en val beprévad behandling som har anvants
sedan borjan av 1940-talet. Radiojod ges peroralt i kapsel eller [6sning, tas upp i tyreoidean och
avger joniserande stralning, dar beta-stralningen ger DNA skada pa follikelcellerna direkt via DNA
strangbrott och indirekt via bildning av fria radikaler. Detta leder till en succesiv minskning av
tyreoideans funktion.

Indikationer: Hypertyreos vid Graves sjukdom och toxisk multinodds struma samt toxiskt adenom.
Patienten ska ges information infér behandling se kapitel 24.
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Kontraindikationer: Endokrin oftalmopati av mattlig till allvarlig grad se 11.3.1.3, graviditet och
amning se kapitel 11.3.1.4 och kapitel 15, och oférmaga att folja stralskyddsrekommendationer se
11.3.1.5.

Jodblockering hindrar ockséd genomférandet av radioaktivt jodbehandling:

e Jodinnehallande kontrast givet inom 1-3 manader innan radioaktivt jodundersékning och
behandling kan ge missvisande resultat och férsamrad behandlingseffekt. En
upptagsmatning infor radioaktiv jod bor genomféras forst 3—4 manader efter en
rontgenkontrastundersokning.

e lLikemedel (amiodarone, sarkompresser med jod, hdlsokostpreparat med alger, tang eller
andra jodinnehallande preparat) kan ocksa orsaka jodblockering. Utsattning av preparat kan
behovas for att ge optimal behandlingseffekt.

Jodoéverkanslighet:

e Detfinns ingen kdnd overkanslighet mot jod i form av jodid som ges vid radioaktivt
jodbehandling. Undersokning och behandling infor radioaktivt jod kan darfor goras aven hos
patienter med 6verkanslighet [213].

11.3.1 Infér behandling

11.3.1.1 Utredning med ultraljud och finnalspunktion

Rekommendation

Malignitet bor uteslutas i en knél/ kallt omrade innan radioaktivt jod-behandlingen genomférs 1,
PPPP vardniva B

Palpabla kndlar bor vara utredda innan patienten behandlas med radioaktiv jod (se kapitel 7.6 och
7.8). Radioaktiv jod ska inte genomforas vid misstankt eller bekraftad malignitet. Om skintigrafin
visar ett kallt omrade ska det utredas fore ev. radioaktivt jodbehandling. Om skintigrafin gors i
samband med radioaktivt jodutredningen sa far radioaktivt jodbehandlingen ansta tills utredning ar
genomford.

11.3.1.2 Utsattning av tyreostatika

Rekommendationer

e Infor behandling med radioaktivt jod bér férbehandling med tyreostatika 6vervagas hos
aldre patienter och de med 6kad risk for komplikationer. 2, @@oo, vardniva B

e Hos patienter med 6kad risk for komplikationer av forvarrad hypertyreos kan évervagas
att aterstarta tyreostatika 3—7 dagar efter behandling med radioaktivt jod under noggrann
overvakning av tyreoideahormonnivaer. 2, @@oo, vardniva B

e Tyreostatika fran imidazolderivatgruppen (sasom tiamazol) ar att féredra. 1, @00,
vardniva B
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e Tyreostatika bor utsattas 7 dagar fore radioaktivt jod-undersékning och behandling. Vid sa
kallad block-and-replacement terapi ar det av praktiska skal lampligt att utsatta
behandlingen med levotyroxin samtidigt som tyreostatika seponeras. 1, @@oo,
vardniva B

Radioaktivt jodbehandling kan inducera en 6vergaende exacerbation av hypertyreosen.

For patienter dar man vill uppna en snabb kontroll av de hypertyreotiska symtomen eller fér de som
|6per en 6kad risk av att forsamras av en aggraverad hypertyreos i samband med radioaktivt
jodbehandling, bor férbehandling med tyreostatika dvervagas, sarskilt hos aldre och vid
kardiovaskular sjukdom. Till dessa patienter raknas de med formaksflimmer, hjartsvikt, daligt
kontrollerad diabetes mellitus, neurologiska och pulmonella sjukdomstillstand. Férbehandling med
tyreostatika medfér dock stérre risk for behandlingssvikt (men mindre risk hypotyreos). Aven vid
langre vantetid till radioaktivt jodbehandling bor insdttande av tyreostatika 6vervagas.

Tyreostatika paverkar upptag och ackumulering av jod i tyreoidea genom att blockera den TPO-
katalyserade bindningen av jod till tyreoglobulin [214-216]. TPO katalyserar ocksa bildningen av fria
radikaler som utdvar stor del av den joniserande stralningens effekt pa follikelcellerna.
Tyreostatikans blockering av TPO kan ocksa via denna mekanism bidra till en férsamrad effekt av
radioaktivt jodbehandling vid samtidig behandling med tyreostatika [189, 215, 217, 218].

Tyreostatika-medicinering som ges veckan innan och veckan efter radioaktivt jodbehandlingen 6kar
risken for utebliven effekt (terapisvikt+recidiv) av behandlingen och minskar risken for hypotyreos
[219]. Kunskapslaget ar osdkert om hur lang tid som tyreostatika bor sattas ut for att undvika denna
effekt [220]. Internationella riktlinjers rekommendationer varierar ocksa. ETA:s riktlinjer anger
utsattande av tyreostatika cirka en vecka innan radioaktivt jod och eventuellt aterinsdttande cirka en
vecka efter behandlingen [8]. ATA rekommenderar utsdttande 2—3 dagar innan radioaktivt jod och
eventuellt aterinsattande 3—7 dagar efter behandlingen [7]. Nuvarande klinisk praxis i Sverige ar
utsattande 7 dagar fore radioaktivt jod-dosimetri och eventuellt aterinsattande cirka 7 dagar efter
radioaktiv jodbehandling, vilket dr i samklang med ETA:s riktlinjer och ligger till grund for var
rekommendation i detta nationella vardprogram. | selekterade fall med héggradig tyreotoxikos hos
patienter med uttalad komorbiditet och som har svart att tolerera 7 dagars utsattning av
tyreostatika kan utsattning 3 dagar innan undersdkning infor radioaktivt jod och aterinsattande 3-7
dagar efter behandlingen 6vervéagas.

Studier av hur levotyroxinbehandling samtidigt som radioaktivt jodbehandling paverkar utfallet av
radioaktivt jodbehandlingen saknas. Evidensen ar fa och av Iag kvalitet for nar levotyroxin, som ges
som del block and replacement-behandling, ska utsattas innan radioaktivt jod-behandling [221].
Internationella riktlinjer (ATA och ETA [7, 8]) ger inga rekommendationer om nér levotyroxin bor
utsattas infor radiojodbehandling. Klinisk praxis i Sverige ar vanligtvis att satta ut av levotyroxin som
del av block and replacement samtidigt som tyreostatika utsatts (7 dagar) innan radiojod-dosimetri.
Att satta ut bade tyreostatika och levotyroxin samtidigt i de fall férbehandling ges med block and
replacement behovs, forenklar ocksa for patienterna att folja rekommendationerna och 6kar
darmed sannolikheterna for en optimal effekt av radioaktivt jodbehandlingen.
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Vilket tyreostatika som anvands har i metaanalys inte visat nagon skillnad av radioaktivt jods
behandlingseffekt [220]. Enskilda studier [222, 223] pavisar dock en mer uttalad effekt med langre
duration vid behandling med PTU dn med imidazolpreparat (metimazol, tiamazol och carbimazol)
och lagre andel botade patienter ett ar efter radioaktivt jodbehandling vid forbehandling med PTU
jamfort med forbehandling med tiamazol.

Med stod av dessa studier dr imidazolpreparat att féredra framfor PTU vid behandling infor
radioaktivt jodbehandling. Om PTU ges innan radioaktivt jodbehandling foreslas utsdattande minst 14
dagar innan behandlingen [221].

Yngre och medelalders patienter med toxisk multinodos struma eller toxiskt adenom behéver till
skillnad fran Graves sjukdom séllan forbehandlas med tyreostatika. Om tyreostatika dnda ges och
resulterar i ett normalt eller forhojt TSH-varde, riskerar radiojodbehandlingen att sla dven mot
normal tyreoideavavnad och darmed 6ka risken for hypotyreos.

11.3.1.3 Steroidbehandling fér skydd av 6gonen

Rekommendationer

e Patienter med mild, aktiv endokrin oftalmopati bér i samband med radioaktivt
jodbehandling erhalla steroidprofylax. 1, @@@® vardniva B

e Steroidprofylax kan 6vervagas till patienter med riskfaktorer for att utveckla endokrin
oftalmopati, dven om aktiv endokrin oftalmopati inte foreligger. 1, @ooo vardniva B.

e Radioaktivt jodbehandling bor inte genomforas vid medelsvar/svar och synhotande aktiv
oftalmopati. 1, @@ @ vardniva B

Det ar valkant att risken for endokrin oftalmopati 6kar efter radioaktivt jodbehandling jamfort med
annan behandling [39, 224]. Detta tros vara kopplat till den 6kning av TRAk, med en topp efter ca 3
manader, som ofta ses behandlingen [162]. Steroidprofylax med Prednisolon 0,4-0,5 mg/kg
kroppsvikt har i randomiserade, prospektiva studier visat sig kunna minska risken for endokrin
oftalmopati till en niva motsvarande den vid annat val av terapi [224, 225]. Steroidbehandling startas
i samband med behandling med radioaktivt jod och bibehalls i en manad varefter den trappas ut
under ytterligare 2 manader. Ett kliniskt praktiskt schema dr 30 mg under 1 manad och sedan
nedtrappning 5 mg/ vecka ner till 10 mg darefter 2,5 mg/ vecka med total behandlingstid 3 manader.
Sallan behovs doser 6ver 40 mg och nagot lagre doser an 30 mg kan dvervagas pa aldre skora
patienter.

Patienter med mild, aktiv endokrin oftalmopati bor erbjudas steroidprofylax om det ska ha
radioaktivt jodbehandling. Patienter med mattlig-svar/ synhotande aktiv endokrin oftalmopati bér
inte genomga radioaktivt jodbehandling. Till patienter utan aktiv endokrin oftalmopati men med
riskfaktorer sdsom rékning, hog TRAk-niva (>8,8 1U/1) och inaktiv endokrin oftalmopati kan
steroidprofylax 6vervagas. Den minskade risken fér endokrin oftalmopati bér da vagas mot
riskfaktorer for biverkningar av kortisonbehandling sa som bristfalligt kontrollerad diabetes,
hypertoni, osteoporos, psykisk sjukdom och infektionskanslighet.
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11.3.1.4 Graviditet och amningsinstruktioner

Rekommendationer

e Vid graviditet och amning ar undersokning och behandling vid radioaktivt jod absolut
kontraindicerat. 1, @@@o, vardniva B

e Personer i fertil alder bor undvika graviditet minst 6 manader efter radioaktivt
jodbehandling. 1, @@@o, Vardniva B

Alla personer som kan bli gravida bor genomga graviditetstest inom 72 timmar innan intag av
sparjodkapsel infor radiojodundersdkning samt innan radioaktivt jodbehandling for att utesluta
graviditet [16] .l de fall skintigrafin gérs nagra dagar innan sparjodsundersdkningen kan
graviditetstest goras i anslutning till skintigrafin.

Foster som exponeras for radioaktiv jod fran 8—10 veckor efter konception kan utveckla en uttalad
hypotyreos som kan ge allvarliga skador pa neuropsykologisk och fysisk utveckling och /eller ge 6kad
risk for malignitet [226, 227].

Amningen ska vara avslutad minst 6 veckor, helst 3 manader innan radioaktivt jodbehandling for att
sdkerstalla att radioaktiv jod inte tas upp i via jodidpumpen (NIS), som uttrycks i brostkortelvavnad,
vid laktation. Amningen bor inte aterupptas efter behandling med radioaktiv jod [7].

Personer i fertil alder bér undvika graviditet i minst 6 manader efter behandlingen med radioaktiv
jod, sa stabil eutyroidism uppnas. Vid graviditet da stabil eutyroidism uppnatts finns ingen evidens
for nedsatt fertilitet eller 6kad risk for missfall eller missbildning hos fostret efter behandling med
radioaktiv jod jamfort med populationen i stort [7, 8, 228, 229].

11.3.1.5 Stralskydd

Rekommendation

Vid radioaktivt jodbehandling ska patienten informeras om stralskyddsrekommendationer,
behandlingseffekter och biverkningar 1, @@oo vardniva B

Stralskyddsrekommendationer ska ges muntligen och skriftligen till patienten i syfte att reducera
straldosen till anhoriga och allmédnheten (se kapitel 24) Dessa stralskyddsrekommendationer bér
vara utformade i samrad med sjukhusfysiker. Restriktionerna ska vara utformade sa att straldosen
till anhoriga och allmanheten inte overskrider de dosrestriktioner som finns angivna i
Stralskyddsférordningen och Stralskyddsféreskrifter fran Stralsakerhetsmyndigheten.

For personer i allmanheten maste verksamheten planeras sa att den effektiva dosen inte dverskrider
0,1 mSv per medicinsk exponering med joniserande stralning (Stralskyddsférordning (2018:506). For
personer 6ver 18 ar, som utanfor sin yrkesutévning hjalper och stéder patienten vid varje
undersokning med radioaktiva dmnen och darmed medvetet exponeras, maste verksamheten
planeras sa att den effektiva dosen inte 6verskrider 3 mSv. (SSMFS 2018:5). F6ér personer éver 70 ar,
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som utanfor sin yrkesutovning hjalper och stéder patienten vid varje undersokning med radioaktiva
dmnen och darmed medvetet exponeras, maste verksamheten planeras sa att den effektiva dosen
inte 6verskrider 15 mSv (SSMFS 2018:5). For narstaende personer under 18 ar maste verksamheten
planeras sa att den effektiva dosen inte 6verskrider 1 mSv vid varje medicinsk exponering med
radioaktiva amnen (SSMFS 2018:5).

Om inremitterande eller behandlande lakare bedémer att patienten inte kommer att kunna folja
stralskyddsrekommendationer antingen pa grund av livssituation eller kognitiv formaga ska annan
behandling valjas.

Urinfunktioner ska varderas da radioaktivt jod utsondras framst via urinen. Vid inkontinens far
eventuell inlaggning av KAD och rad kring handhavande av inkontinensskydd ges.

Patienter med stora omvardnadsbehov behdver varderas avseende stralskydd for personal som
skoter omvardnaden. For personal inom omvardnad géller samma dosrestriktioner som for
allmanheten. Kontakta sjukhusfysiker i dessa fall for individanpassade rad.

11.3.2 Behandling

Rekommendation

Vid radioaktivt jodbehandling ska patienten informeras om stralskyddsrekommendationer
behandlingseffekter och biverkningar 1, @@oo vardniva B

Utsattning av tyreostatika/levotyroxin, se tidigare kapitel 11.3.1.2.
Steroidprofylax vid mild endokrin oftalmopati, se tidigare kapitel 9.3 och 11.3.1.3.
For patientinformation se kapitel 24.

11.3.2.1 Aktivitetsbestamning

Aktivitet bestams i enheten Bequerel (Bq; sénderfall/sekund). Absorberad straldos bestams i
enheten Gray (Gy; Joule/kg).

Radioaktivt jodbehandlingen ska foregas av en individuell anpassning av straldosen till tyreoidean.
Syftet ar att ge maximal terapeutisk effekt samtidigt som bieffekterna av behandlingen minimeras.
For att maximera behandlingseffekten ar det viktigt att varje behandling utfors utifran patientens
individuella egenskaper och férutsattningar [230].

ALARA (As Low As Reasonably Achievable) principen ska beaktas vid radioaktivt jodbehandling pa
samma satt som vid all medicinsk anvandning av joniserande stralning [231]. ALARA principen ska
tilldmpas avseende patienten, narstaende och allménhet sa dessa inte utsétts for onodig straldos.
Vid val av aktivitet vid radioaktivt jodbehandling av hypertyreos innebar detta en avvagning mellan
att ge en tillrackligt hog straldos for effekt av behandlingen och att inte exponera patienten for
onodig straldos.
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Trots att radioaktivt jodbehandling getts sedan 1940-talet ar den optimala metoden for att
bestdamma vilken aktivitet som ger en optimal dos till tyreoidean omdiskuterad [7, 8, 16].

Internationellt anvands olika metoder for aktivitetsbestamning av radioaktiv jod. For att folja
Stralsakerhetsmyndighetens foreskrifter om individuell dosanpassning bor individuellt beraknad
aktivet, med absorberad maldos i Gray (dosimetri) baserat pa upptag av radioaktivt jod,
tyreoideastorlek (estimerad aktivitet) och vardering av effektiv halveringstid anvandas [232, 233].

| en systematisk dversikt och metaanalys med bade Graves sjukdom och multinodds toxisk struma/
toxiskt adenom sags lika stor andel framgangsrika behandlingar vid individuellt berdknad aktivitet
med eller utan dosimetri [234]. Den enda studien som gjort riktiga dosimetriska berdakningar
rekommenderar dock att hdansyn ska tas till 6nskad absorberad dos, tyreoideas storlek, upptag av I-
131 samt effektiv halveringstid [235]. | en systematisk dversikt och metaanalys av olika radioaktivt
jodbehandlingsprotokoll av multinodds toxisk struma sags 9,6% hogre effekt hos de som behandlats
med berdkning med dosimetri jamfort med behandling med fast aktivitet [236].

Radioaktivt jodbehandlingens effekt ar beroende av hur hog absorberad dos som ges till tyreoidean,
pa samma satt som vid extern stralbehandling [237-239].

Fordelen med dosimetri ar att risken minskar for att onodigt hog aktivitet administreras, vilket kan
ge onddig exponering av joniserande stralning till patient, personal, ndrstdende och allménhet vilket
gar emot ALARA principen [240]. Dosimetri ger ocksa mojlighet att korrelera behandlingseffekten
med absorberad dos och ger en jamforbarhet vid utvardering av behandlingssvar.

Enligt ett forenklat protokoll [241, 242] (se bilaga 8 och bilaga 9) kan man vid dosimetri genomféra
berdkning och terapi vid tva besok vilket beddms jamforbart med resursatgangen vid behandling
med estimerad aktivitet och val applicerbar i svensk sjukvardsorganisation. Dosimetri med detta
forenklade protokoll uppfyller dessutom val Stralsdkerhetsmyndighetens (SSM) foreskrifter om
individuell dosanpassning och ALARA principen.

Vid enpunktsmatning bér jodupptaget matas som tidigast 4 dagar efter administrering av sparjod
[242]. Forslagsvis mats upptaget efter 4—7 dagar for tillracklig statistik i matvardet. Den effektiva
halveringstiden kan uppskattas genom att mata jodupptaget vid tva tillfdllen och anpassa en mono-
exponentiell kurva till punkterna. Helen Jonsson et al har visat att en matpunkt, tidigast 4 dagar efter
sparjod, tillsammans med en konstant som beror pa matdag kan anvandas i stallet for det maximala
upptagsvardet och den patientspecifika effektiva halveringstiden.

For storleksbestamning se kapitel 7.9 Skintigrafi.

11.3.2.1.1 Aktivitetsbestamning vid Graves sjukdom

Rekommendationer

e Straldosen fran radioaktivt jod (I-131) bor vara tillracklig for att reglera patientens
hypertyreos med malsattning hypotyreoidism med efterféljande levotyroxinsubstitution.
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Behandling med radioaktiv jod ska foregas av en individuell anpassning av straldosen till
tyreoidea. 1, @@@o, vardniva B

e  Om hypertyreoidism kvarstar mer an 6 manader efter behandling med radioaktivt jod kan
fornyad radioaktivt jodbehandling 6vervagas. 2, @@oo, vardniva B

e Fornyad behandling med radioaktivt jod kan i vissa fall 6vervagas efter 3 manader om
ingen eller minimal minskning av 6verfunktionen uppnatts. 2, @@oo, vardniva B

Evidens av hog och medelhdg kvalitet for optimal dos vid radioaktivt jodbehandling av Graves
sjukdom saknas [7, 8, 16, 243]. Effekten av radioaktiv jod ar dosberoende, dar en hogre effekt med
storre andel eutyreoida/hypotyreota patienter ses vid hégre doser radioaktivt jod [7, 16, 237-239].
Baserat pa europeiska rekommendationer och klinisk erfarenhet i Sverige foreslas att en maldos i
intervallet 120-200 Gy anvands med malsattning hypotyreoidism [16]. Vid om-behandling kan en
hogre maldos upp till 300 Gy administreras.

11.3.2.1.2 Forviantad tid till effekt/grad av hypotyreos Graves sjukdom

De flesta patienter upplever lindring av hypertyreota symtom efter 1-2 manader. Hypotyreos kan
uppsta efter cirka 4 veckor och efter 6-8 veckor ar prevalensen av hypotyreos 40% [244]. Efter 12
manader ar 5-50% hypotyreota dar andelen stiger ju hogre dos som getts [245]. Darefter foljer en
arlig hypotyreos frekvens pa 3-5% som till stérsta delen ar oberoende av aktiviteten radioaktivt jod
som getts [245]. Svenska data med uppfoljning efter 8 ar visade att 77,3% av Graves patienterna
hade utvecklat hypotyreos efter radioaktivt jodbehandling [1].

11.3.2.1.3 Aktivitetsbestamning vid knolstruma och toxiskt adenom

Rekommendationer

e Straldosen bor vara tillrdcklig for att reglerera patientens hypertyreos. Behandling med
radioaktiv jod (I-131) ska foregas av en individuell anpassning av straldosen till tyreoidean.
1, dP@o, vardniva B

e Om hypertyreoidism kvarstar mer an 6 manader efter radioaktivt jodbehandling kan
fornyad behandling med radioaktiv jod dvervagas. 2, @@oo, vardniva B

e Fornyad radioaktivt jodbehandling kan ocksa 6vervagas efter 3 manader om ingen eller
minimal minskning av 6verfunktionen uppnatts. 2, @@oo, vardniva B

Malet med radioaktivt jodbehandling av multinodds toxisk struma och toxiskt adenom ar att reglera
patientens hypertyreos. Studier av hog och medelhog kvalité for optimal dos vid radioaktivt
jodbehandling av multinodds toxisk struma/ toxiskt adenom saknas [7, 16]. Baserat pa europeiska
rekommendationer och klinisk erfarenhet i Sverige féreslas en maldos i intervallet 150-200 Gy vid
behandling av multinodds toxisk struma och 300 Gy vid behandling av toxiskt adenom [16].

11.3.2.1.4 Forviantad tid till effekt/grad av hypotyreos vid knélstruma och toxiskt adenom

For toxiskt adenom visade en studie att 75% som behandlats med radioaktiv jod blivit av med sin
hypertyreos efter 3 manader samtidigt som adenomets volym minskade med 35% efter 3 manader
och 45% efter 2 ar. Risken for bestdende hypertyreos eller aterfall varierar mellan 0 och 30% i olika
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studier [7]. Radioaktivt jodbehandling for multinodds toxisk struma resulterade i utlakning av
hypertyreosen efter 3 manader i ungefar 55% av fallen och i 80% av fallen efter 6 manader [7].

11.3.2.2 Biverkningar

11.3.2.2.1 Akuta biverkningar

Overgéende svullnad av tyreoidean ses ibland vid behandling med héga aktivitetsmangder av
radioaktiv jod. Vid kompressionssymtom kan behandling med NSAID eller vid mer uttalad paverkan
steroider Overvagas.

Obehag, svullnad fran spottkortlar kan forekomma efter behandling med radioaktiv jod. Denna
paverkan ar 6vergaende, i motsats till paverkan pa spottkortlar som kan bli bestaende vid
behandling med radioaktivt jod efter tyreoideacanceroperation [16].

Stralningsinducerad tyreoidit dr en ovanlig biverkan som ses en till tre veckor efter behandling med
radioaktiv jod hos <1% av radiojodbehandlade patienter. Symtom dr 6mhet och smarta i tyreoidean
och utsvdmning av tyreoideahormon som kan ge évergaende 6kade hypertyreotiska symtom.
Symtomatisk behandling med NSAID vanligtvis tillrdckligt men kortison kan behdévas vid uttalade
symtom [7].

TRAK titerstegring (Graves sjukdom, i séllsynta fall dven multinodds toxisk struma/ toxiskt adenom)
veckor till manader efter radioaktivt jodbehandlingen kan ge 6vergaende 6kning av hypertyreos och
i vissa fall behdva behandlas med tyreostatika, som successivt kan trappas ut vanligtvis efter 1-2
manader [161, 162, 243]. Vid behov kan en ny upptagsmatning goras for att skilja mellan
overfunktion och destruktion om inte kontroll av TRAk ger tillracklig information for att satta in
tyreostatika.

Oftalmopati Graves sjukdom; se tidigare kapitel 9.3 Ogonaspekter.

11.3.2.2.2 Malignitet

Att faststdlla eventuellt samband med radioaktivt jodbehandling av hypertyreos och 6kad risk att
utveckla cancer och dédlighet i cancer ar utmanande da de studier som gjorts ar av retrospektiv typ,
studiepopulationerna heterogena och uppfoljningstiderna varierande [246]. Flera stora
populationsbaserade studier har gjorts for att kartlagga ett mojligt samband med radioaktiv
jodbehandling av hypertyreos och 6kad cancerincidens och associerad cancermortalitet, dar
jamforelsen gjorts med matchade kontrollgrupper i normalbefolkningen [7, 247-253].

Overlag indikerar dessa studier och dven en metaanalys frdn 2012 [254] en mojlig liten riskdkning fér
efterfoljande malignitet i ventrikeln, njure, brost och tyreoidea hos hypertyreospatienter som
behandlats med radioaktivt jod jamfort med matchade kontrollgrupper ur normalbefolkningen.

Dessa studier pavisar ingen absolut riskokning av total cancermortalitet hos radioaktivt
jodbehandlade hypertyreospatienter jamfort med matchade kontrollgrupper ur normalbefolkningen
[247, 249, 252, 253].
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Ron et al som foljt 35 593 patienter fran 26 centra med en uppfoljningstid i medel 21 ar pavisar dock
en signifikant 6kad risk for tyreoideacancer-specifik mortalitet (SMR, 3.94; 95% Cl, 2.52—5.86). Den
absoluta 6verrisken var 1ag (29 av totalt 2950 déda i cancer) och var mest uttalad for patienter med
multinodos toxisk struma. D3 det &r kant att risken for tyreoideacancer ar nagot 6kad hos patienter
med multinodds struma, finns mojlighet att atminstone en del av riskokningen beror pa den
underliggande sjukdomen multinodos struma [247].

| en kohortstudie publicerad 2020 foljdes 16,637 patienter i medel 7,3 ar som behandlats antingen
med radioaktiv jod eller tyreostatika. | studien sags ingen 6kad incidens for nagon form av cancer i
gruppen som radiojodbehandlats [255].

11.3.2.2.3 Fertilitet
Graviditet ar en absolut kontraindikation for radioaktivt jodbehandling vg.se kap.11.3.1.4.

Det finns inga bevis for att radiojodbehandling paverkar framtida graviditeter eller fertilitet [8, 229].

11.4 Langtidstyreostatika

11.4.1 Behandling under minst 5 ar med tyreostatika

Rekommendation

Ett alternativ till kirurgi eller radioaktiv jod om risken for recidiv behéver minimeras ar att
fortsatta tyreostatika langre tid (5 ar) an konventionella 12—18 manader trots att TRAk blivit
normal for att minska aterfallsfrekvensen under ndrmaste 4 aren darefter 1, @@oo vardniva B

Vi anser detta vara ett andrahands-alternativ till dvriga behandlingar. Teorin bakom att behandla
med lagdos tyreostatika Iang tid efter det att TRAk har blivit normal, ar att en fortsatt effekt pa
immunsystemet kan foreligga. Det ar oklart om effekten av tyreostatika pa immunsystemet ar en
primar effekt eller om den gar via tyreoidean sa den tyreoideaspecifika autoimmuniteten minskar
nar hypertyreosen gar tillbaka.

| ATA:s rekommendationer fran 2016 [7] anges langtids-lagdos tyreostatika som ett alternativom
patienten inte ar i remission och om inga av de andra behandlingsalternativen ar rimliga. Detta har
visat sig vara en sdker behandling med en Iag grad av allvarliga biverkningar [256, 257]. | en
randomiserad studie mellan konventionell behandlingslangd och en behandling med lagdos
tyreostatika i medeltal 95 manader var det betydligt fler i den konventionellt behandlade gruppen
(53%) som recidiverade jamfort med gruppen av patienter med langtids-lagdosbehandling (15%)
under 4 ars uppfdljning efter tyreostatika [258]. Behandlingen sker med lagsta mojliga
tyreostatikados som haller patienten eutyreoid.

11.4.2 Livslang tyreostatika-behandling
Se kapitel 10.3 Val av behandling hos ildre och/eller multipelt sjuka patienter.
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11.5 Stodjande aspekter
Se kapitel 23.

11.6 Diagnossattning

Rekommendation

En adekvat diagnossattning ar en forutsattning for uppfoljning av verksamheten via
kvalitetsindikatorer 1, vardniva B

En patient med hypertyreos bor fa adekvat diagnossittning med DRG, ICD och KVA koder, se kapitel
28. Det innebdr att bade karaktarisering avseende etilologi bér gdras. Aven att parallellt ange om
patienten har en subklinisk sjukdom ar viktigt for nagra av de kvalitetsindikatorer som vi valt i syfte
att spegla vardprogrammets implementering. Av samma anledning ar det av stor vikt att ange
atgardskoder for CAS scoring, aktivitetsbestamning i 6gonen och uppdelande av sjukdomen liksom
endokrin oftalmopati i mild, moderat svar sjukdom. Viktigt &r ocksa att kodsatta att patienten
genomgatt MDK (se 10.4), skintigrafi, ultraljud, finnal, EKG, livskvalitetsméatning, MFS (se kapitel
7.12) osv for att fa en adekvat uppfattning om verksamheten genom sokning i sjukvardsregionala
register. Kirurgi och radioaktivt jodbehandling ar ocksa viktigt att diagnossatta. (se kapitel 28).

Vi har darfor fatt ndgra nya ICD och KVA koder fran Socialstyrelsen, se kapitel 31.
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12. Uppfoljning efter behandling

12.1 Inom specialiserad vard

12.1.1 Efter behandling tyreostatika

Rekommendationer

e Vid avslut av tyreostatika bér endokrinolog bedéma om det foreligger 1ag, mattlig eller
hog risk for recidiv for patienten (se resultatet av GREAT (+) score 10.1 ) av hypertyreos 1,
PODD Vardniva B

e Vid lag recidivrisk bér patienten foljas vid endokrinenhet under 6 manader med initial
labkontroll 6—8 veckor efter avslutad tyreostatika 1, @@oo Vardniva B

e Patienter med mattlig risk for recidiv foljs under 1 ar med prover var 6:e vecka forsta
halvaret och darefter var 2—3 manader 1, @@oo Vardniva B

e Vid hog recidivrisk bor patienten foljas vid endokrinenhet under 1 ar med initial
labkontroll 4-6 veckor efter avslut under 6 manader darefter var 2—3 manader 1, @@oo
Vardniva B

e Om fortsatt remission foreligger efter uppféljning kan kontroller avslutas. | samband med
avslut bor patienten informeras om att vara uppmarksam pa
hypertyreossymtom/recidiverande tyreotoxikos. Information avgar till primarvarden for
kdannedom (se kapitel 24).1, @@oo Vardniva B

e Patienten bor informeras om att det foreligger 6kad framtida risk for hypotyreos och vilka
symtom som &r typiska vid hypotyreos 1, @@oo Vardniva B

Efter tyreostatikabehandling vid Graves sjukdom finns en betydande risk for recidiv av tyreotoxikos
dar ung alder, hoga tyreoideahormonnivaer, hog TRAk, stor struma, rokning, och endokrin
oftalmopati vid insjuknandet 6kar risk for recidiv och det bor vdgas in redan vid behandlingsbeslut.
Manligt kon 6kar ocksa recidivrisken [1, 143, 259]. Risken for recidiv ar storst forsta aret efter
avslutad tyreostatika, framfor allt forsta halvaret. Om patienten har kvarvarande méatbar TRAk vid
utsattningsforsok bor beaktas att recidivrisken dr patagligt hogre och patienten bér noggrant
instrueras att kontakta sin mottagning dven mellan planerade labkontroller om aterkomst av
hypertyreossymtom [169, 197, 259]. Likasa har studier visat att det finns en 6kad framtida risk for
hypotyreos efter tyreostatikabehandling av Graves sjukdom, vilket patienterna bor informeras om
vid avslut av regelbunden uppféljning [1, 260]. Bade ATA och ETA rekommenderar fortsatta
regelbundna kontroller av patienter med tidigare Graves sjukdom [7, 8], men hér valjer vi i vara
nationella riktlinjer att franga deras rekommendation; utifran att recidiv av Graves sjukdom och
likasa hypotyreos inte med sdkerhet kan upptéckas i god tid genom fortsatta arliga kontroller av
tyreoideaprov. Emellertid bor patienterna informeras nogsamt om framtida aterfallsrisk, samt risk
for hypotyreos och instrueras att vid symtom pa tyreoideasjukdom kontakta sin halsocentral for
provtagning.
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Recidivrisken utgar fran varderingen avseende GREAT (+) score (se 10.1). Vid lag recidivfrekvens
(10-30%) sker uppfoljningen pa endokrinmedicin under 6 manader med provtagning var 6-8 vecka.
Vid medel recidivrisk (50%) liksom for hog recidivrisk (70-80%) sker uppféljningen under ett ar pa
endokrinmedicin. Vid medelrisk tas prover var 6:e vecka. och vid hog recidivrisk var 4—6 vecka.
Uppfoljning kan med fordel skotas av tyreoideasjukskoterska vid normala prover.

12.1.2 Efter behandling kirurgi

Rekommendationer

e Efter operation kontrolleras FT4, TSH efter 4—6 veckor och var 4-8 vecka tills stabilt.
Darefter arliga kontroller av FT4, TSH om levotyroxin insatts. Alouminkorrigerat kalcium
kontrolleras postop, efter 6 v och efter 6 manader om bilateralt ingrepp
1, DGO vardniva B.

e Patientinformation bor ges skriftlig och muntligt om fortsatt vard postoperativt

e Efter 4-6 veckor postoperativt kan patienten remitteras till primarvarden forutsatt att
ogonsymtom inte foreligger. Féreligger hypoparatyreoidism féljer kirurgen patienten
vidare och successivt aterremitteras patienten till endokrinmedicin (se kapitel 24),

1, POO0 vardniva B

e Livskvalitetsvardering sker med ThyPro, MFS, GO-Qol, EQ-5D efter 6 manader
2, P00, vardniva B

e Diagnoskod satts E89.0 + etiologi (E05.0, E05.1, E05.2) + eventuell komplikation (fran 6gon
eller kirurgisk komplikation, se 11.2.2) efter kirurgi eller radioaktivt jod
1, PPO vardniva B

Lab massig kontroll av tyreoidea- och kalkvarden utfores ca 4-6 veckor postoperativt. Vid
aterbesok/telefonkontakt/brev far patienten svar pa PAD och laboratorieanalyser. Patienten
remitteras till fortsatt uppféljning i primarvarden om patientens hypertyreos ar fardigbehandlad och
patienten inte har nagra 6gonsymtom. Priméarvarden tar hand om den hormonella
substitutionsbehandlingen. Patienten bor vid detta tillfalle fa skriftlig information om majliga
symtom pa lang sikt och hur patienten i sa fall ska s6ka for dessa besvar (se kapitel 24) Oavsett om
patienten foljs upp hos endokrinolog eller primarvard bor laboratoriemassig kontroll av TSH, FT4, ske
efter 3 och 9—12 manader efter operation. Kontroll av kalcium bor ske 6 manader postoperativt
eftersom man da kan bedéma huruvida permanent hypoparatyreoidism féreligger eller e;j.

12.1.3 Efter behandling radioaktiv jod

12.1.3.1 For Graves sjukdom

Rekommendationer

e Efter radioaktiv jod vid Graves sjukdom bor uppféljning med TSH, FT3 och FT4 goéras efter
3 veckor. Fortsatt uppfdljning ska sedan ske var 4-6:e vecka forsta 6 manaderna och
inkludera TRAk. 1, @@oo, vardniva B
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e Hypotyreos bor undvikas. Substitution redan vid normala varden for att undvika
hypotyreos, speciellt vid snabbt sjunkande tyreoideahormonnivaer. 1, @@@, vardniva B

e Patienten foljs forsta aret efter radioaktiv jodbehandling pa endokrinologisk enhet. Nar
vardena ar normala eller patienten har fatt en stabil substitutionsbehandling kan
endokrinolog remittera en vélinformerad patient till primarvarden for fortsatt arlig
uppfoljning (se kapitel 24). 2, @@oo, vardniva A

e Vid dynamisk TRAk-stegring som féranleder snabb férandring av substitutionsbehovet
eller utveckling av endokrin oftalmopati fortsatter endokrinolog att ha patientansvaret. 1,
PPP@, vardniva B

Radioaktivt jodbehandlingen av Graves sjukdom har malet hypotyreos och den givna aktiviteten ar
en balans mellan stralrisk och andel som utvecklar hypotyreos. Risken for otillracklig behandling
efter radioaktiv jod ar 18,5% enligt svenska data [1]. For effekt av radiojodbehandling i 6vrigt se
kapitel 11.3.2.1.

Levotyroxinbehandling bor insattas vid en tidpunkt och i sddan dosering att hypotyreos undviks.
Graden av substitutionsbehov kan variera beroende pa TRAk stegringen som kan aktivera en
kvarvarande kortel [162]. Pataglig TRAk-stegring sker i 2/3 av patienterna med Graves sjukdom som
far radioaktivt jod [161].

Risken att drabbas av endokrin oftalmopati kvarstar trots behandling, vilket motiverar initial
uppfoljning hos endokrinolog eftersom hypotyreos absolut maste undvikas [38]. Levotyroxindosen
kan ocksa behova justeras under forsta aret pga. TRAk dynamiken [162].

Vid utremittering bor patienter vara informerade om riskerna for recidiv, 6gon eller utveckling av
hypotyreos (se kapitel B) och rekommenderas att séka vid symtom och att detta géller livslangt. Ett
ar efter behandling tar priméarvarden over patientansvaret med atminstone arlig provtagning
utganget fran patientens behov och ev. symtom. Under resterande del av livet bor egenansvaret
betonas och patienterna bér uppmarksammas kring symtom pa recidiv, 6gon eller hypotyreos. En
patient som fardigbehandlats och inte star pa levotyroxin efter behandling med radioaktiv jod bér
foljas arligen med tyreoideaprover da risk finns for utveckling av hypotyreos (Figur 3). Primarvarden
bor fa specifik information se bilaga 7.
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Figur 3. Uppféljning efter Graves sjukdom.

Efter ATD Efter RAI Efter Kirurgi
y y v
Endokrinmedicin Endokrinmedicin Om égonproblem
1 ar (om ej 6gon) 1 ar (om ej 6gon) endokrinmedicin

Arlig uppféljning i
primarvard med FT4 TSH

Uppféljning vid behov i Arlig uppféljning i
primarvarden primarvard med FT4 TSH

och Qol oavsett om Levaxin och Qol.

eller inte

Hypotyreos behover undvikas framfor allt vid Graves sjukdom. P3 alla patienter ar de viktigt att folja
livskvalitet med frageformular (ThyPro, MFS, GO-QolL och EQ-5D) — initialt med arliga intervall — och
darefter vid behov se kapitel 7.12. Patienter som genomgatt radioaktivt jod har rapporterats med
samre livskvalitet [41]. Da dessa patienter skiljer sig fran den grupp som har en primér hypotyreos,
framst genom risken att utveckla 6gonsymtom, ar det viktigt att ratt diagnoskod (och darmed
sjukdomsbakgrund) foljer patienten dvs E89.0 och E05.0.

12.1.3.2 For toxisk kndlstruma och toxiskt adenom

Rekommendation

Efter radioaktiv jod vid multinod6s toxisk struma och toxiskt adenom féljs TSH och FT4 efter 4—6
veckor. 6 manader efter radioaktiv jod f6ljs prover upp i primarvarden. Patienten informeras om
att soka vid symtom pa hyper- eller hypotyreos. 1, @@oo, vardniva A

Om radioaktiv jod valjs for att behandla patienter med multinodds toxisk struma regleras
hypertyreosen hos 8-9 patienter av 10 efter 6 manader [179, 261, 262]. For de som behandlas med
radioaktivt jod uppstar en risk for hypotyreos. | en svensk retrospektiv studie fran 1982 fann man en
prevalens av hypertyreos pa 3% efter 1 ar och 72% efter 26 ar [263]. | en studie fran 2011
konstaterade man 4% hypotyreos efter 1 ar och 16% efter 5 ar [264]. Denna risk motiverar ett visst
matt av uppféljning. Patienten bor forses med information (se kapitel 24) och priméarvarden bor ha
ett informationsbrev (se bilaga 7)

Patienter som behandlas for toxiskt adenom har liknande effekter som radioaktivt jodbehandlade
patienter med multinodds toxisk struma. Efter 3 manader har hypertyreosen reglerats hos 75% av
patienterna och vid uppféljning efter 1 ar hos 89% [180, 183, 265] medan risken for hypotyreos dkar
med tiden. Exempelvis pavisar en studie hypotyreoidism uppstod hos 8% efter 1 ar, 28% efter 5 ar,
46% efter 10 ar och 60% efter 20 ar [181].
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12.2 Substitutionsbehandling

Rekommendationer

OBSERVERA rekommendationen galler enbart patienter som genomgatt total tyreoidektomi eller
genomgatt radioaktivt jod som slagit ut en stor del av tyreoidean

e Substitution med levotyroxin startas dagen efter operation baserat pa alder och BMI (se
kapitel 11.2.2) 2, @O0 vardniva B

e Malvarde for TSH vid stabil levotyroxin substitution bér vara mellan 0,4 (nedre referens) -
2,0 mIU/L, F6r 6gonpatienter med endokrin oftalmopati galler 0,4—1,0 mIU/L (nar
sjukdomen inte ar aktiv langre kan samma malvarde som for icke 6gonpatienter
anvandas). 1, @@oo, vardniva A

e Livskvalitet med ThyPro, MFS, EQ-5D, bér métas efter 6 manader 1, @@oo vardniva A

e Diagnoskod satts E89.0 + etiologi (E05.0, E05.1, E05.2) efter kirurgi och radioaktivt jod 1,
@PPO vardniva B

Majoriteten av patienterna som har substitutionsbehandling mar bra och anvander levotyroxin.
Levotyroxin-dosen vid substitution beror framst pa tre faktorer: graden av kvarvarande funktionell
tyreoideavavnad, kroppsvikten eller muskelmassa och det TSH som dr malet vid behandlingen.
Andra faktorer som patientens alder, kon, och menopaus kan ocksa paverka, men paverkan ar av
betydligt lagre grad. Andra fysiologiska faktorer som graviditet och gastrointestinal funktion ar
faktorer som ocksa spelar roll hos vissa patienter [266].

Hos patienter med mycket liten kvarvarande tyreoideafunktion, sa ar det vanligt med doser om 88—
175 ug av levotyroxin. Postoperativt och efter radioaktivt jod kan TSH ligga lagt till f6ljd av tidigare
hypertyreos och doseringen far da avgoéras framst fran FT4 nivan om man inte har ett TSH fran tiden
man var frisk att jamféra med. Se Levotyroxin direkt efter kirurgi i kapitel 11.2.2 och efter radioaktiv
jod, se kapitel 11.3.2.

Levotyroxinbehandling har tre mal: uppna malvarde for TSH, uppna férbattring/ symtomfrihet av
hypotyreota symtom och undvika 6verbehandling (speciellt hos dldre patienter) [266].

| enstaka fall kan T3 tilldgg anvdandas som en forsoksbehandling vid borttagen tyreoidea

Rekommendationer

e Tillagg av liotyronin (T3) kan prévas om symtom som kan kopplas till hypotyreos kvarstar
efter ca 8—12 manader med optimal levotyroxin-dosering och andra orsaker uteslutits. 2
@@oo vardniva A

e Om T3 behandling valjs ar det en forsoksbehandling och bor utvarderas efter 3—6
manader. Vid liotyronin-tillagg bor TSH hallas normalt. 1 @@@o vardniva A

e Livskvalitet med ThyPro, MFS och EQ-5D bér matas fére och vid utvardering av T3
behandlingen. 1, vardniva B
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En minoritet av substituerade patienter upplever kvarvarande symtom pa hypotyreos efter kirurgi
respektive radioaktivt jodbehandling. | ETAs guideline fran 2012 [267] rapporteras att 5-10% har
kvarstadende symtom (forsamrat maende, kognitiv paverkan och psykisk ohalsa) som relaterades till
tyreoideasjukdomen och medicineringen. Detta stéllningstagande baserades pa tre
befolkningsstudier fran Norge, Storbritannien och Nederlanderna [268-270]. Nagon ytterligare
befolkningsstudie har inte tillkommit, men trenden fortsatter med att satta in levotyroxin vid allt
mindre forhéjda TSH nivaer [271].

ETA definierade 5 mojliga orsaker till kvarvarande symtom [267]: kronisk sjukdom, associerad
autoimmunitet, tyreoidea autoimmunitet per se, otillracklig levotyroxin-dosering, och otillracklig
form av tyreoideahormon-ersattning. Dessa orsaker ar val genomgangna i ETA guideline och den
uppdatering som Wilmar Wiersinga gjorde 2019 [267, 272]. | vart perspektiv med ablation dr nagra
studier varda att ndmnas. Goldvog et al noterade att maendet blev battre hos patienter med
Hashimototyreoidit och levotyroxinbehov nar tyreoidean togs bort och TPO-antikropparna gick ner
jamfort med de som kvarstod pa ersattningsbehandling utan att opereras [273]. Studien var dock
inte blindad och frisk kontrollgrupp saknades. Normalisering av TSH vid levotyroxin-behandling leder
till hogre FT4, lagre FT3 och hogre FT4/FT3 ratio jamfort med obehandlade friska individer. Detta har
sin bakgrund i att dejoderingen i hypotalamus inte ar lika kdnslig for inaktivering via ubiquitinering
som Ovriga perifera vavnader [274]. Det behovs lagre dos levotyroxin for att normalisera TSH an for
att normalisera T3 [275]. Darfor vi lagger malvardet for TSH i det nedre intervallet av
referensomradet (0,4-2,0 mlU/L). Behandlingsstudier saknas kring om symtomen minskar genom att
normalisera T3 nivan. Levotyroxindoser som ger ett normalt TSH medfor inte att alla perifera
tyreoideamarkdérer normaliseras [276] och det &r forst vid levotyroxindoser som ger TSH pa 0,03-0,3
mIU/L som perifera effektmarkérer blir normala postoperativt [277]. Det kan bara en kombination
av levotyroxin- och liotyronin-behandling gbra [267].

Dock finns det ingen enighet bland studier att en kombination av levotyroxin och liotyronin hjalper
mot kvarvarande symtom [267, 272]. | ETA guideline [267] beskrivs att kombinationen levotyroxin
och liotyronin kan prévas vid symtom om man har utront effekter av kronisk natur av sjukdomen och
annan autoimmunitet. Behandlingen ska da ses som en férsoksbehandling. Har kan med férdel ett
patientkontrakt upprattas. Kvarvarande symtom och utvardering med MFS, ThyPro och EQ-5D
dokumenteras innan start av kombinationsbehandling. Dosjusteringar med uppfoljning av symtom
och kliniska tecken och vagledning av labprover (FT3, FT4 och ev TSH) dokumenteras. Uppféljning
med MFS, ThyPro och EQ-5D efter 6 manader pa stabil dosering och utvardering av symtom
dokumenteras. Utvardering ska se efter 3—6 manader och behandlingen ska sattas ut om ingen
forbattring kan konstateras. En del europiska guidelines har foljt dessa rekommendationer, medan
ATA stéller sig tveksam. Samtidigt finns det i samhallet en kraftig trend att forskriva alltmer
kombinationer med liotyronin.

| vart fall med abladerade patienter rekommenderar vi tillagg av liotyronin om symtom som kopplas
till tyreoideasjukdomen inte gar tillbaka, men att vi ocksa ser det som en forsdksvis behandling som
maste utvarderas. Detta gors enklast genom att dosen levotyroxin som ger ett normalt TSH
reduceras och en lamplig dos liotyronin laggs till — se Tabell 7 enligt Wiersinga 2019 [272].
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Tabell 7. Omvandlingstabell dd férséksvis behandling med liotyronin prévas. | kolumnerna anges levotyroxin
dos fére bytet och de doser av Liotyronin och ny levotyroxin dos som rekommenderas efter bytet enligt
Wiersinga 2019 [272]

levotyroxin 100 pg levotyroxin | 150 pg levotyroxin 200 pg levotyroxin
monoterapidos som fore bytet= x dos fore bytet= x dos fore bytet= x dos
normaliserar TSH

levotyroxindos (z) och T3
dos (y) kombinations-terapi

Liotyronin dos y=x/20 5ug 7,5 ug 10 ug
Ny levotyroxin dos z=x-3y 85 ug 127,5 pg 170 pg
Levotyroxin dos avrundat 87,5 ug 125 pg 175 ug
Levotyroxin/liotyronin ratio | 17:1 17:1 17:1

Forhallandet mellan T4 och T3 ska spegla kroppens fysiologiska produktion som ligger pa ca 13:1.
ETA rekommenderar att den ska ligga pa mellan 1:13 och 1:20 [267, 272]. Egentligen &r en
langverkande T3 beredning det som star pa onskelistan. Dit har utvecklingen inte natt 4nnu, men
sedan 2012 har det kommit beredningar med 5 pug T3 som gor det enklare att administrera en
noggrann T3 dosering. Behandlingen ska ges som enskilda tabletter av levotyroxin respektive T3 och
inte som kombinationstabletter eftersom de innehaller fér hog T3 komponent. Det finns inte heller
evidens for att dessa tabletter ger en battre effekt pa symtomen an T3-tillagg. Det finns en studie
som jamfoér levotyroxin med kombinationstabletter och da féredrog fler kombinationstabletterna
men det fanns inga skillnader i de neuropsykologiska testerna [278]. Under 2021 kom dock en
randomiserad studie som jamfor levotyroxin med levotyroxin och liotyronin kombination och
svintyreoidea-tabletter och visade battre livskvalitet av endera T3 innehallande kombination inom
den subgrupp som madde sdamst. Det var ingen skillnad mellan levotyroxin och liotyronin-
kombination och kombinationstabletterav svintyreoidea for hela behandlingsgruppen [279].

Sakerheten med T3 tillagg ar en viktig fraga. En skotsk populationsbaserad observationell studie har
presenterat 17 ars data pa en stor kohort visar ingen 6kad risk for kardiovaskulara handelser,
formaksflimmer och frakturer om man justerar for alder [280], men det var en 6kad forskrivning av
antipsykotiska lakemedel bland de T3 behandlade. De sista 2 aren har dock tva studier publicerats,
en fran Danmark [281] och en fran Storbritannien [282]. De framholls i ett starkt debattinlagg fran
2021 [283]. Den danska studien visar att det finns en 6verdddlighet pa 5% hos hypotyreospatienter
om de ligger forhojt i TSH. Vid I3gt eller supprimerat i TSH 6kade hazard ratio for mortalitet med en
faktor pa 1,18 var sjatte manads period. Den engelska studien som inkluderade 162 000 individer
stoder indikationen avseende 6kad mortaliteten vid avvikande TSH. Detta ar kontroversiellt eftersom
the National Institute of Health sa sent som 2019 konstaterade att malet med behandlingen ar att
minska symtomen och fa TSH inom det normala, eller ndstan normala [281] utan att referera till de
danska och engelska studierna [282]. Dessa studier relaterar dock inte till de patienter som ar pa T3
behandling utan papekar vikten av normalt TSH hos levotyroxin behandlade patienter. Under 2021
publicerades ocksa en svensk registerstudie som jamforde utfallet avseende cancer och mortalitet
for patienter som stod pa nagon form av T3 jamfort med de som bara stod pa levotyroxin [284]. Man
kunde konstatera att inte T3 och dess kombinationer ledde till nagon 6kad risk. Det har dessutom
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kommit ett konsensus-statement under 2021 fran ATA/ ETA och det brittiska tyreoidea-sallskapet
kring vilka framtida studier som behovs for att svara pa fragan kring levotyroxin-liotyronin
behandling [285]. | Sverige har SBU gjort litteraturgenomgangar avseende levotyroxin och liotyronin-
kombinationer bade 2013 [286] och 2018 [287] utan att ta stallning till liotyronins plats i
behandlingen.

Ur ett patientperspektiv: Patienterna dnskar att behandlingen ska vara individuell, samt att mer
forskning som beskriver effekten av olika behandlingsalternativ behéver prioriteras.

12.3 Handlaggning vid kvarvarande symtom
Se kapitel 19.

13. Aterfall hypertyreos

Svenska data visar att recidivfrekvensen efter forsta behandlingsomgangen av Graves sjukdom &r
54,7% efter tyreostatika, 18,5% efter radioaktiv jod och 3,7% efter kirurgi [1]. | detta vardprogram
appliceras GREAT score for att ge ett battre underlag for att fran borjan ge ratt behandling. Se
kapitel 10.1. Vid snabbt aterfall efter avslutad tyreostatika bér kombinationssjukdom med toxisk
knolstruma Overvagas sa kallad Marine —Lenhart syndrom som har en prevalens pa 2,7-4,1%.
Skintigrafi bor alltsa goras, sarskilt om patienterna uppvisar negativt TRAk och stigande
tyreoideavarden. En annan betydligt mer sallsynt diagnos ar sa kallad icke-autoimmun
hypertyreoidism se kapitel Icke autoimmun hypertyreos21.5.

Sarskild ICD kodning bor goras for om sjukdomen ar subklinisk.
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14. Tyreotoxisk kris

Rekommendationer

e FoOr patienter med misstankt, hotande eller uppenbar tyreotoxisk kris bér behandling
omedelbart inledas. Behandlingen bor férutom att vara understédjande dven inriktas mot
saval utlosande orsaker, som att sdnka nivan av tyreoideahormoner och begransa deras
verkningar. Patienterna ar fall for intensivvard och bor behandlas med betablockerare,
tyreostatika och kortison. 1, @@oo, vardniva B

e | svarare fall av tyreotoxisk kris, som inte svarar pa sedvanlig behandling och som planeras
for tyreoidektomi, kan dven jodtillforsel 6vervagas. Jodbehandlingen maste samordnas
med tyreoidektomin som bor genomféras inom 7-10 dagar. 1, @@oo, vardniva B

e Multidisciplindra konferenser ar ofta aktuellt liksom att engagera bade vardniva C och D.
1, @Poo, vardniva B

e Tyreotoxisk kris ICE-10-SE kodas E05.5

14.1 Bakgrund och symtom

Tyreotoxisk kris utgér en extrem manifestation av tyreotoxikos och ar ett livshotande tillstand. Det
kan uppkomma vid otillrackligt behandlad eller obehandlad tyreotoxikos om patienten utsatts for
nagon form av svar stress, s som operation, trauma, ketoacidos vid diabetes, amiodaronbehandling,
cerebrovaskular sjukdom, stralningsinducerad tyreoidit, eller forlossning. Oftast utloser dock en
infektion tillstandet. Med tidig diagnos och behandling av tyreotoxikos samt férbattrad pre- och
postoperativ vard ar tyreotoxisk kris idag ovanligt, men forekommer dnda fortfarande. Incidensen ar
cirka 0.2/100 000 individer och ar [288]. Tyreotoxisk kris upptrader mycket sallan hos en patient med
valbehandlad tyreotoxikos och forekommer oftast vid Graves sjukdom, men ar dven beskrivet vid
toxisk multinodds struma och toxiskt adenom. Den kliniska bilden vid tyreotoxisk kris ar ofta
dramatisk och domineras av en kraftigt 6kad metabolism med uttalade tecken pa tyreotoxikos.
Typiska symtom och fynd ar svettningar, hog feber, takykardi, och CNS-paverkan med tremor,
motorisk oro, desorientering, psykotiska symtom samt i uttalade fall koma. Andra vanligt
forekommande symtom inkluderar illamaende, krakningar, diarré, buksmaérta och leverinsufficiens
med ikterus. Tyreotoxisk kris kan i enstaka fall istallet yttra sig patagligt annorlunda med extrem
svaghet, apati, forvirring och avsaknad av feber [289]. Speciellt hog feber hos en tyreotoxisk patient
bor foranleda misstanke om att en tyreotoxisk kris ar under uppsegling. Patienter med tyreotoxisk
kris ar intensivvardsfall och terapin bor inriktas mot saval tyreotoxikosen som utlésande faktorer.
Mortaliteten ar trots behandling drygt 10% [288]. De vanligaste dodsorsakerna vid tyreotoxisk kris ar
multiorgansvikt, foljt av hjart- och respiratorisk svikt, arytmier, disseminerad intravaskular
koagulation, tarmperforation och sepsis [290]. Det ar oklart varfor vissa faktorer resulterar i en
utveckling av tyreotoxisk kris, men hastigheten med vilket tyreoideahormoner stiger och en 6kad
kanslighet for katekolaminer eller ett 6kat cellulart svar pa tyreoideahormoner har namnts som
tankbara forklaringar [291]. Nivan av tyreoideahormon ar vanligen inte hogre dn vid okomplicerad
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tyreotoxikos och nagon direkt korrelation mellan tyreoideahormonnivaer och kliniska symtomen
foreligger saledes inte.

14.2 Vardering

1993 introducerade Burch och Wartofsky ett poangsystem, dar kliniska kriterier anvands for att
identifiera hotande respektive forekomst av tyreotoxisk kris [292]. Podngsystemet har hog
sensitivitet men lag specificitet [7]. Diagnosen baseras pa allvarliga och livshotande symtom sasom
hyperpyrexia (>106° F = 41,1°C), hjartsvikt och/eller cerebral paverkan hos en patient med
laboratoriemaéssiga tecken pa tyreotoxikos, d.v.s. ett supprimerat S-TSH i kombination med ett
forhojt FT4 (och/eller FT3). Ovriga ospecifika avvikelser i laboratorievirdena inkluderar mild
hyperglykemi, lattare hyperkalcemi, abnorma levervarden, leukocytos eller leukopeni.
Hyperglykemin ar sekundar till katekolaminpadraget och hyperkalcemin ett resultat av
hemokoncentration och/eller 6kad benomséattning [7]. Utéver blodprov med akutsvar for S-TSH, S-
FT4 och FT3 vid inkomst bor rutinprover med blod-, el-, leverstatus samt CRP och P-glukos
kontrolleras, liksom EKG och vid infektionsmisstanke dven odlingar tas och lungréontgen goras.

14.3 Behandling

Forutom att vara understodjande och behandla bakomliggande orsaker till den tyreotoxiska krisen,
syftar behandlingen till att hdmma syntesen av tyreoideahormon, begransa frisattningen av
tyreoideahormon fran tyreoidean, forhindra konversionen av T4 till T3, samt kontrollera de
adrenerga symtom som uppkommer vid tyreotoxikos. Patienter med tyreotoxisk kris diskuteras med
endokrinolog pa universitetsniva.

14.3.1 Understodjande behandling

Patienter med tyreotoxisk kris ar fall for intensivvardsavdelning. Patienten behover storsta mojliga
ro, och vid behov kan lugnande medicinering med bensodiazepiner ges. Vid psykotiska symtom kan
neuroleptika vara indicerat, liksom antiepileptika vid krampanfall. Det ar viktigt att patienten halls
hydrerad. Febernedsattande behandling bér ges och dven nedkylande behandling kan 6vervagas.
Elektrolyt- och syra-bas-balansen bor foljas och korrigeras och vidare bor ett hogt kaloriintag
efterstravas. Infektioner behandlas pa sedvanligt satt med antibiotika. Behandling bér omedelbart
inledas for patienter med misstankt, hotande eller uppenbar tyreotoxisk kris.

14.3.2 Behandla hypertyreosen

14.3.2.1 Betablockad

For att lindra de sympatikotona symtomen vid tyreotoxisk kris bor skyndsam behandling med
betablockerare initieras. Propranolol, som ar en kortverkande och icke-selektiv betablockerare och
den mest beprovade betablockaren vid tyreotoxikos, ar att féredra. Vid tyreotoxisk kris
rekommenderas propranolol i dosen 60—-80 mg x 4—6 och en puls under 90 slag/min bor efterstravas.
Hogre doser (>160 mg/dag) kan dven ha en hammande effekt pa den perifera omvandlingen av T4
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till T3. Propranolol finns dessutom for intravendst bruk (licenspreparat, Propranolol hydrochloride,
App Pharmseuticals) och ges langsamt i dosen 1-3 mg x 4—6 [292, 293].

Ett alternativ till propranolol ar den ultrakortverkande kardioselektiva betablockeraren esmolol som
ges som injektion med en laddningsdos pa 250-500 pg/kg, och sedan som infusion, 50-100
ug/kg/min, en regim som medfor snabb titrering av adekvat dos. Ett alternativ till esmolol ar den
langverkande kardioselektiva betablockeraren metoprolol, vilken ges som intravends injektion 1
mg/ml, 5+5(+5) ml. Vid kontraindikation mot betablockad kan i stallet kalciumflodeshammare
(verapamil eller diltiazem) 6vervagas [7].

14.3.2.2 Tyreostatika

Tyreostatika ges i form av propyltiouracil (PTU; licenspreparatet) som bade hammar
hormonsyntesen och minskar konverteringen av T4 till T3. 150 (-250) mg x 4 av PTU ges per os eller
via ventrikelsond. Med PTU sjunker nivan av T3 med ungefar 45%, inom 24 timmar, men bara med
10-15% vid behandling med tiamazol [294]. Tablett tiamazol ges i dosen 15-25 mg x 4—6. Bade den
betydande mortaliteten och mojligheten av en forsamrad gastrointestinal absorption har anvants
som argument for de hoga doserna av tyreostatika. Da behandling med tiamazol vanligen resulterar i
en snabbare langsiktig normalisering av tyreoideahormonerna och dr mindre levertoxiskt kan, i
situationer av hotande, men inte manifest tyreotoxisk kris, darfér tiamazol 6vervagas framfor PTU.
Om patienten initialt behandlats med PTU bor, vid utskrivning fran sjukhuset, évergang till tiamazol
Overvagas. Nagon skillnad i mortalitet eller allvarlighetsgrad mellan dessa tva typer av tyreostatika
kunde dock inte pavisas i en japansk retrospektiv studie [295].

PTU-preparatet Tiotil® &r avregistrerat i Sverige och finns inte att tillga. Propycil® fordrar licens-
ansokan till Lakemedelsverket. For att tillgodose omedelbar tillgang pa det senare preparatet bor
endokrinmottagningar soka generell licens under indikationen tyreotoxisk kris och férvara nagra
burkar med tabletter pa mottagningen eller sjukhusets intensivvardsavdelning.

For patienter med allvarliga biverkningar pa tyreostatika, s som agranulocytos, levertoxicitet eller
kraftigare allergiska reaktioner, bor vid tyreotoxisk kris, tyreoidektomi évervagas. Infor sadan bor
patienten férbehandlas med betablockerare, kortison. Aven jodblockering med Lugols 1&sning och
behandling med kolestyramin (se nedan) kan i denna situation dvervagas.

14.3.2.3 Kortison

Glukokortikosteroider reducerar ocksa konverteringen av T4 till T3. Steroider kan ha effekt pa den
bakomliggande autoimmuna processen vid Graves sjukdom, men dven kompensera for en
begrdansad binjurereserv [296] vilket kan upptrada vid tyreotoxikos [297]. Tillférsel av steroider
forbattrade i en aldre amerikansk studie dverlevnaden vid tyreotoxisk kris [298]. Intravenos tillforsel
av hydrocortison (Solu-Cortef®) som infusion med 300 mg/dygn, alternativt 100 mg x 3 iv (eller
dexametason 2 mg x 4), rekommenderas, med nedtrappning under behandlingens férsta vecka.
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14.3.2.4 Jodblockering

Jodinnehallande I6sningar har traditionellt tillférts for att blockera frisattningen av tyreoideahormon
fran tyreoidean. Tillforseln av jod ska inte ske forran tidigast en timme efter forsta dosen av
tyreostatika intagits da den tillférda dosen av jod annars vid toxisk multinodos struma kan fungera
som substrat fér ny hormonsyntes. Tva prospektiva studier har visat snabbare sdnkning av T4-
nivaerna om kombinationsbehandling av tyreostatika och jod ges an enbart tyreostatika [299, 300].
Vid jodbehandling ges inledningsvis 5 droppar Lugols |6sning (5% jod-jodkaliumlésning, motsvarande
= 2,4 mg jod per droppe; Apoteksproducerat ldkemedel med artikelnummer: 33 076) 3 ganger
dagligen. Om pulsen efter 3—5 dagar 6verstiger 90 slag/minut kan dosen 6kas till 10—15 droppar x 3.
Behandling med Lugols I6sning boér vid tyreotoxisk kris reserveras fér svara fall som inte svarar pa
annan behandling och som planeras for tyreoidektomi. Jodbehandlingen startas 7-10 dagar innan
tyreoidektomi [301]. Efter denna tid medfor jodbehandling risk for exacerbation av tyreotoxikosen
(genom s.k. escape fran Wolff-Chaikoff effekten). Risken for sadan excacerbation elimineras inte helt
genom samtidig behandling med tyreostatika [297]. Aven jodinneh&llande réntgenkontrastmedel
har utnyttjats vid behandling av tyreotoxisk kris, men publicerade data ar sparsam. Dessa medel
blockerar bade frisdttning av tyreoideahormon och T4 till T3 konversionen [302].

14.3.2.5 Gallsyrebindande lakemedel

Gallsyrabindande ldkemedel har visats reducera tyreoideahormonnivaerna vid tyreotoxikos genom
att férhindra ater upptag via den enterohepatisk cirkulationen [303]. Som tillaggsterapi kan darfor
kolestyramin 4 g x 4 6vervagas i vissa fall.

14.3.2.6 Plasmaferes

Plasmaferes kan 6vervagas vid kraftig cirkulationspaverkan. Plasmaferesen syftar till att avldgsna
cytokiner och antikroppar och tyreoideahormoner fran plasma. | litteraturen finns fallbeskrivningar
av framgangsrik plasmaferesbehandling vid tyreotoxisk kris [304, 305].

14.3.2.7 Ovrig behandling

Tabl/mixt loperamid 2 mg x 2—6 kan ges (eventuellt via ventrikelsond) mot 16s avforing vilket darmed
Okar absorptionen av tyreostatika. Som febernedsattande ges paracetamol. Salicylika bor undvikas
eftersom det kan frisdtta proteinbundet tyroxin och trijodtyronin.

14.3.3 Behandling av den bakomliggande utlésande faktorn

Behandla eventuellt utlésande faktor sdsom tex infektion, ketoacidos.

14.3.4 Behandling efter den tyreotoxiska krisen

Efter framgangsrik behandling av den tyreotoxiska krisen bor definitiv terapi med radioaktivt
jodbehandling eller tyreoidektomi 6vervagas.
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Tabell 8. Behandlingsschema for tyreotoxisk kris.

Betablockerare T. Propranolol 60-80 mg x 4—6; alternativ: Propranolol hydrochloride 3 mg 4—6
i.v.

Esmolol; laddningsdos 250-500 pg/kg, och sedan som infusion, 50-100
ug/kg/min, i.v.

Metoprolol, i.v. 1 mg/ml, 5+5(+5) ml

Tyreostatika Propyltiouracil (PTU; T. Propycil®); 150 (-250) mg x 4; tiamazol
(T. Tiamazol®) 15-25 mg x 4
Kortison Hydrokortison (Solu-Cortef®) infusion 300 mg/dygn, 100 mg x 3 iv eller

dexametason 2 mg x 4)

Jod Lugolsldsning 5 droppar Lugols 3 ganger dagligen, kan v.b. 6kas till 15 dr x 3.
Reserverat (efter kontakt med endokrinolog och endokrinkirurg) for patienter
planerade for tyreoidektomi.

Gallsyrabindande Kolestyramin 4 g x 4.

lakemedel Tillaggsbehandling vid utebliven forbattring pa 6vrig insatt behandling.

Ovrig behandling Tabl/mixt loperamid 2 mg x 2—-6

Paracetamol (och inte salicylika) som febernedsattande; ev dven nedkylande
behandling

Plasmaferes (Tillaggsbehandling vid utebliven forbattring pa ovrig insatt
behandling)
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15. Graviditet och postpartum — sarskilda
aspekter

15.1 Bakgrund

15.1.1 Fore graviditet

Rekommendationer

e Efter avslutad behandling (ej radioaktiv jod) bor eutyreoidism efterstravas under minst 2
manader innan patienten ges klartecken att bli gravid. 1, @@ Vardniva A

e Personer i fertil alder bor undvika graviditet minst 6 manader efter radioaktivt
jodbehandling. 1, @@@o, Vardniva B

Graviditetsplaner bor diskuteras med alla kvinnor i fertil alder som diagnostiserats med hypertyreos
(se kapitel 9.4 Graviditetsaspekter). Utifran patientens graviditets-6nskemal diskuteras val av
behandling (se 10.1 (Tabell 4) och 10.1.1). Efter avslutad behandling (tyreostatika eller kirurgi)
efterstravas stabil eutyroidism i minst 2 manader innan patienten forsoker bli gravid [8].

15.1.2 Etiologi till hypertyreos hos den gravida kvinnan

Rekommendationer

e Hypertyreos i samband med graviditet bor kodas 099.2 (endokrin sjukdom som
komplicerar graviditet) med tillaggskod E05.0 (+ev H06.2), E05.1, eller E05.2).
1, vardniva B

e HCG-medierad hypertyreos kodas E05.8 med tillaggsdiagnos Z33.9 (graviditet som bifynd),
savida patienten inte laggs in da koden dr 099.2 med tillagg E05.8 1, vardniva B

Hypertyreos kan uppkomma under graviditet. Vid milda fall kan symtom som varmeintolerans,
hjartklappning och trotthet vara svara att skilja fran besvar som beror pa graviditeten i sig.
Gestationell hypertyreos (se kapitel 15.2.1) ar den vanligaste orsaken till hypertyreos hos gravida
och omfattar 1-3% av alla graviditeter. Graves sjukdom forekommer daremot hos 0,2% av de
gravida (se kapitel 15.2.2) [306]. Mindre vanliga orsaker till hypertyreos under graviditet kan vara
toxisk knélstruma eller toxiskt adenom (se kapitel 15.2.3). | extremt ovanliga fall kan hypertyreosen
under graviditet bero pa tyreotropinom (se kapitel 21.1) [307] funktionella metastaser av
tyreoideacancer (se kapitel 21.4) eller germline TSH receptor-mutationer (se kapitel 21.5) [11].
Subakut tyreoidit kan forekomma under graviditet. Den innebar en inflammation av tyreoidea med
en utsvamning av tyreoidea hormoner och omfattas inte av detta vardprogram.
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15.1.3 Jodintag och jodblockering

Rekommendationer

e Gravida och ammande kvinnor bor anvanda joderat salt. 1, P@@@, vardniva A

e Veganer bor ta ett kosttillskott innehallande 150 ug jod per dag. 1, @@@@, vardniva A.

e Extra jodtillskott rekommenderas inte under graviditet vid behandling av tyreostatika eller
levotyroxin. 2, @@oo, vardniva A

Jodbehovet 6kar under graviditet. Mer jod behovs till 6kad syntes av tyreoidea hormoner, 6kad
jodutsdndring via njurarna samt till fostrets tyreoideametabolism [308]. WHO rekommenderar alla
gravida och ammande kvinnor ett dagligt jodintag pa 250 pg. De storsta jodkallorna i Sverige ar
joderat salt, fisk, skaldjur och mejeriprodukter (genom att kofodret ar joderat).

Kvinnor med lagom intag av jod fore och under graviditeten har adekvat lagring av jod i kroppen och
kan anpassa sig utan problem till den 6kade jodférbrukningen under graviditeten, men bor vara
noga med att inta joderat salt.

Uttalad jodbrist leder till risk for hypotyreos-utveckling under graviditeten och struma hos bade
mamma och foster [309]. Mild jodbrist daremot paverkar inte tyreoideahormonerna, men okar
risken for toxisk knélstruma. Aven postpartum ar jodbehovet dkat da jod férs dver till barnet genom
amning.

Sverige ar ett jodsufficient land [24, 25]. Undersdkningen av jodnivan under graviditeten har dock
visat pa mild jodbrist [310, 311] och det pagar nu en randomiserad klinisk prévning som ska svara pa
fragan om mild jodbrist behover atgardas (swiddich.se) [312]. | en meta-analys som inkluderade 37
tidigare studier, 10 av dem randomiserade kliniska provningar, drar man slutsatsen att det i nuldget
inte finns tillrdcklig evidens for att rekommendera jodtillskott under graviditet vid mild insufficiens
[313]. Men om det forekommer en diet dar viktiga jodkallor saknas, som vid veganism (saknar
jodintag via fisk, skaldjur och mejeriprodukter), bor multivitaminer innehallande 150 ug jod/ dag tas
innan och under graviditet [13, 311]. Aven ett fér hogt intag av jod kan paverka tyreoidean. Darfor
avrads fran ett regelbundet jodintag som overskrider 500 pg/dag till gravida kvinnor eller under
amningsperioden. Om skiktrontgen gors med jodkontrast i senare del av graviditeten kan mojligen
fostrets tyreoidea blockeras och ge fetal tyreoideadysfunktion. Darfor ska skiktrontgen av gravida
ske pa strikt indikation [314]. Vid kdnd sjukdom i tyreoidean bér man avrada fran extra intag av jod
under graviditeten (algpreparat, och produkter med hogt jodinnehall).
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15.2 Hantering av endogen hypertyreos

15.2.1 Gestationell hypertyreos

Rekommendationer

e Gestationell hypertyreos kraver oftast inte tyreostatikabehandling 1, @@oo, vardniva A
e HCG-medierad hypertyreos kodas E05.8 med tillaggsdiagnos Z33.9 (graviditet som bifynd),
savida patienten inte ldggs in da koden dr 099.2 med tillagg E05.8 1, vardniva B

Den vanligaste formen av hypertyreos under graviditet ar den gestationella hypertyreos. Detta beror
pa hCG stegring under graviditet med aktivering av TSH-receptorn. Beta-enheten i hCG och TSH &r
likadana och goér att hCG kan stimulera TSH receptorn. Parallellt med att hCG stiger kan TSH nivaerna
bli lagre. Denna effekt nar sitt maximum kring vecka 8-12 och gar spontant i regress fore 20:e
veckan.

Den viktigaste differentialdiagnosen ar Graves sjukdom, eftersom symtom som hjartklappningar,
angest, darrningar och varmeintolerans ar liknande. Klinisk bild och laboratoriedata som stodjer en
HCG-medierad hypertyreos ar milda symtom, ingen tidigare tyreoideasjukdom, avsaknad av struma
och 6gonsymtom, och TRAk negativitet. HCG-medierad hypertyreos associeras ocksa till krakningar i
30-60% av fallen (hyperemesis gravidarum).

| de flesta fall tillampas expektans avseende tyreoideahormon-nivaerna. Tyreoideavardena
normaliseras vanligtvis i vecka 14—18 av graviditeten, och om majligt undviks tyreostatika. | de fall
man anvant tyreostatika, sa har inte nagot forbattrat obstetriskt utfall noterats vid HCG-medierad
hypertyreos [315], men det finns inga studier som jamfor tyreostatika med endast stodjande terapi.
Vid mattliga och uttalade tyreotoxikos-symtom kan betablockare 6vervagas. Betablockerare i form
av kortverkande propranolol (10—-40 mg x 3—4) kan anvadndas under graviditeten och nedtrappas
parallellt med klinisk forbattringen. Detta kan vanligtvis sattas ut efter 2—6 veckor.
Langtidsbehandling med betablockare okar risken fér “small for gestational age”, bradykardi och
neonatal hypoglykemi hos barnet [316]. Darfor bor sa lag dos som majligt anvdandas under en
kortare tid. Vid hyperemesis gravidarum fokuseras behandlingen pa att fa kontroll 6ver krakningar
och uppratthalla vatske- och elektrolytbalans. Detta kraver ibland inneliggande vard fér att undvika
dehydrering eller elektrolytrubbningar.

Andra séllsynta tillstand som forknippas med hCG-medierad hypertyreos ar flerbordsgraviditet, mola
hydatidosa och chorioncarcinom (se kapitel 21.3) [317, 318].
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15.2.2 Graves sjukdom

Rekommendationer

e Vid misstanke om Graves sjukdom bor utredningen kompletteras med TRAk och FT3
utover TSH och FT4 1, @@@o, vardniva B

e Tyreoidea stimulerande immunoglobulin (TSI) kan, om det finns tillgdngligt, komplettera
diagnostiken av Graves sjukdom i komplexa situationer av TRAk negativ hypertyreos eller
hypertyreos under graviditet 2, @@oo, vardniva B

Graves sjukdom forekommer vid 0,2% av alla graviditeter. Incidensen dr nagot 6kad i bérjan av
graviditeten [319], och vissa patienter med kand Graves sjukdom kan uppleva férvarrande symtom
[320]. Tidigare anamnes pa Graves sjukdom, struma eller 6gonsymtom talar for Graves sjukdom och
utredningen bor kompletteras med FT3 och TRAk forutom TSH och FT4 analyser. Avseende ultraljud
se kapitel 7.7.

| internationella riktlinjer [7, 8] rekommenderas bade TRAk och TSI provtagning vid graviditet. Aven
om TSl inte finns tillgangligt i Sverige dnnu, sa bér man beakta majligheten att ta TSI om man har
behov att vardera antikropparnas funktionalitet vid komplicerad graviditet [84, 85]. TRAk/TSI kan
anvandas for att folja extra-tyreoideala manifestationer av Graves sjukdom [86-88]. Vid positiv TRAk
bor uppfoljningen goras enligt detaljerat program se kapitel 15.3.2 samt fosterévervakning enligt O.

Okontrollerad hypertyreos under graviditet associeras oftare med missfall, hypertoni under
graviditet, prematuritet, |1ag fodelsevikt, intrauterin tillvaxthamning, intrauterin dod, tyreotoxisk kris
och maternell hjartsvikt [321]. Nagra studier har dven féreslagit att exponering for héga nivaer av
tyreoidea-hormoner under fostertiden kan 6ka risken att senare i livet utveckla epilepsi och andra
neuropsykologiska sjukdomar [322]. Ju ldngre hypertyreos-perioder som forekommer under
graviteten, desto storre ar risken for utveckling av komplikationer [323, 324].

15.2.3 Toxisk knolstruma och toxiskt adenom

Rekommendationer

e Vid kédnd toxisk knolstruma/ toxiskt adenom rekommenderas ablativ behandling innan
graviditet, 2 @@0O0 vardniva B

e Alla gravida kvinnor med nyligen upptackt kndl i tyreoidea bor utredas med TSH. 1,
@POO0, vardniva A

e Fokala forandringar i tyreoidea kan selekteras till cytologi enligt kriterier for EU-TIRADS. 2,
@POO0, vardniva B

e Finnalspunktion av fokala férandringar bor ske med vagledning av ultraljud 1, @300,
vardniva B

e Skintigrafi och radioaktivt jod ar kontraindicerat under graviditet 1, @@@@, vardniva B
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e Vid subklinisk hypertyreos pga. kndlstruma/ toxiskt adenom under graviditet,
rekommenderas i forsta hand expektans, med monitorering av tyreoideahormonniva var
4—-6 vecka 1, @@0OO0, vardniva B

Nodular autonomi i tyreoidea forekommer med hogre incidens hos befolkningar fran omraden med
mild till mattlig jodinsufficiens [325]. Dock &r multinod6s struma ovanligt innan 40 ars alder. Det tar
langre tid att utveckla hypertyreos och den kliniska bilden ar inte lika uttalad vid nodular autonomi
som vid Graves sjukdom. Biokemiskt foreligger oftast en subklinisk hypertyreos vid nodular struma
och sa lange FT4 nivaerna ar inom det normala intervallet for sin trimester rekommenderas ingen
tyreostatika behandling. Uppfoljning bor ske var fjarde vecka, och om inte diagnosen &r kand far
skintigrafi ansta till efter graviditeten. | och med att TRAk ar negativa, sa riskerar inte fostrets
tyreoidea att stimuleras som vid Graves sjukdom. Det finns en risk for hypotyreos vid
tyreostatikabehandling under graviditet och det medfér risker for fostret. Darfér rekommenderas
behandling av hypertyreosen innan graviditet vid multi/ uninodés struma sa att inte fostret riskerar
hypotyreos i onddan. Det finns en risk att den 6kade hCG-nivan i borjan av graviditeten kan aktivera
den icke-autonomt aktiva delen av tyreoidea med 6kad risk for tyreotoxikos som foljd.

15.3 Behandling av endogen hypertyreos

15.3.1 Tyreostatika

Rekommendationer

e Behandling med tyreostatika genomfors pa vardniva B, men om det foreligger ringa
erfarenhet av tyreostatika under graviditet bor behandlingen genomféras pa vardniva C
alt i samrad med vardniva C forslagsvis med upprepade MDK

e PTU bor anvdandas om behandling ar indicerad under forsta trimestern
1, P00, vardniva B.

e Lagsta mojliga dos av PTU i monoterapi bor efterstravas. Vanligtvis bor inte doser pa 150
mg/ dag Overskridas. 1, @@ @, vardniva B.

e Under pagaende tyreostatikabehandling (alternativt forekomst av blockerande TRAK) ar
malniva for FT4 vid dvre trimesterspecifika referensgransen 1, @@@, vardniva B.

e Om fortsatt indikation for tyreostatikabehandling finns efter 16:e graviditetsveckan,
rekommenderas PTU, men byte till tiamazol ar ett alternativ. 2, @00, vardniva B

For behandling med tyreostatika efter konstaterad graviditet hos patienter med kand hypertyreos
hanvisas ocksa till kapitel 10.1.3.

Vid nyligen diagnosticerat Graves sjukdom hos en gravid patient bor bedémning géras om patienten
ar i behov av behandling. Hypertyreosen har val beskrivna negativa effekter pa graviditetens utfall
[163, 164] och darfor ar kontroll av hypertyreosen viktigt. PTU ar forstahandsval om behandling
behoéver inledas under férsta trimestern, dven om det finns en viss 6kad risk for missbildningar.
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Tyreostatika kan passera placenta och hamma barnets egen tyreoideahormonproduktion. ATD har
ocksa kraftigare effekt hos fostret an hos mamma. Det innebar att ndr mamma &r eutyreoid kan
fostret vara 6verbehandlat [326]. Syftet med behandlingen ar att kontrollera hypertyreosen, utan att
orsaka hypotyreos hos fostret. FT4 bor darfor ligga inom det hogre normalomradet for gravida eller
precis over det [173]. Saledes ska lagsta mojliga tyeostatikados ges och “block and replacement”
regimen bor darfor inte anvandas. Dosen vid insattning av behandlingen ar beroende av patientens
symtom och FT4 nivan (se kapitel 10.1.3). Det finns inget medicinskt skal att rekommendera abort
pga tyreostatika.

Det finns ingen konsensus kring fortsatt behandling med tyreostatika efter férsta trimestern. Enligt
ETA bor man byta fran PTU till tiamazol fran andra trimestern, eftersom PTU férknippas med mer
allvarliga leverbiverkningar [8]. ATA véljer i stallet att rekommendera bada preparaten fran andra
trimestern [13]. | Sverige, finns en bred erfarenhet av att anvanda PTU under hela graviditeten, utan
att det noterats en 6kad risk for leverpaverkan. Dock foreligger inga strukturerade studier kring
detta. Vi rekommenderar darfor i forsta hand PTU, men begrdansar maxdosen till 150 pug/ dag, och
noterar att tiamazol ar ett mojligt alternativ efter forsta trimestern.

15.3.2 Monitorering av tyreostatika

Rekommendationer

e Monitorering av tyreoideastatus (FT4, T3 och TSH) bor ske var annan vecka till mal-FT4
varde uppnatts och var 4 vecka dérefter. 1, @@® vardniva B.

e Nar eutyroidism uppnatts bor tyreostatika trappas ned och nar dosen ar Iag bor
behandlingen sattas ut for att undvika risken for hypotyreos hos fostret. Negativ TRAk
stodjer tyreostatikautsattning 1, @@, vardniva B

e Monitorering av tyreoideastatus efter utsatt tyreostatika bor ske efter 1-2 veckor initialt,
och déarefter var 2—4 vecka om patienten fortsatter vara eutyreoid 1, @@0, vardniva B

Se ocksa kapitel 10.1.3.

Under tredje trimestern dr autoimmuniteten lagre och Graves incidensen minskar parallellt med
ldgre TRAk [319]. Detta mojliggdr utsattningen av tyreostatika hos 20-30% av patienterna under
sista graviditetstrimestern. Om det maternella FT4 varde ligger inom det normala trimesterspecifika
referensintervallet ska stéllningstagande tas till dosreducering/utsattning av
tyreostatikabehandlingen for att undvika utveckling av struma och/eller hypotyreos hos fostret.
Detta bor ske redan innan FT4 hamnar i mitten av referensintervallet.

15.3.3 Kirurgisk behandling

Rekommendationer

e Om total tyreoidektomi ar indicerat hos en gravid kvinna med hypertyreos ar basta
tidpunkt for operation under andra trimestern, om det inte gar att vanta tills efter partus
1, @@@ Vardniva B-vid behov vardniva C
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e Om det foreligger stark indikation for kirurgi bér operation 6vervagas dven utanfér andra
trimestern. Detta galler bade for hypertyreos och for annat icke tyreoidea-associerat
tillstand. 1, @@ ® Vardniva B-vid behov vardniva C

e Komplexa fall under graviditet, sdsom nar kirurgi diskuteras, bor om mojligt lyftas med
nationella experter 1, vardniva C

Operation av en gravid kvinna kan vara aktuellt vid till exempel biverkningar av tyreostatika eller om
dalig complience till medicinering foreligger. Om kirurgi inte kan ansta till efter partus bor
operationen planeras till andra trimestern, om mojligt, eftersom risken for spontan abort da ar som
lagst. Om patienten har fortsatt férhojd TRAk vid tidpunkten for kirurgi, bor det beaktas att fostret
riskerar hypertyreos om tyreostatika satts ut [323].

15.3.4 Behandling radioaktiv jod

Rekommendation

Skintigrafi och radioaktiv jod dr kontraindicerade under graviditet 1, @@@0 vardniva B

Undersokning och behandling med radioaktiva isotoper ar kontraindicerade under graviditet (se
kapitel 7.9 Skintigrafi, kapitel 11.3.1.4 Graviditet och amningsinstruktioner och kapitel 11.3.2.2.2
Radiojodbehandling) och darfér bor alla fertila kvinnor gora ett graviditetstest infor radioaktivt
jodbehandling [7, 8, 113, 115].

15.4 Maternella och fetala hormonnivaer och fetal transmission

15.4.1 Maternell tyreoideametabolism

Rekommendation

Tyreoideahormon och TSH bor varderas under graviditet utganget fran trimesterspecifika
referensintervall gjorda pa en tyreoideafrisk jodsuffficient svensk befolkning som ar negativa for
TPO antikroppar 1, @@@0 vardniva A

Bade TSH och FT4 minskar under graviditeten. Den lagre referensgransen fér TSH minskar 0,1-0,2
mIU/L och den 6vre 0,5-1,0 mIU/L relaterat till de icke-gravida nivaerna [13]. | tidig graviditet ar
orsaken HCG:s effekter pa TSH receptorn. Darefter stiger TSH, men ligger fortsatt lagre an hos de
icke-gravida. Vid tvillinggraviditeter ar denna sankning av TSH dn mer uttalad till foljd av hégre HCG-
nivaer.

Hos en liten andel kan TSH vara ométbart under hela graviditeten och fortfarande representera en
normal graviditet. Sadan subklinisk hypertyreoidism har inte associerats med férsamrat
graviditetsutfall och enbart ett lagt TSH ar sannolikt inte kliniskt signifikant [170], men bor foljas och
utredas pa sedvanligt satt postpartum. En stor kinesisk studie visar att lagt TSH 6 manader innan
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graviditeten var associerat med forsamrat graviditetsutfall [327]. Mycket kring langtidsutfallet for
barnen ar oklart och mer forskning behovs [328].

De fria hormonerna paverkas kraftigt av graviditeten. Tyroxin bindande globulin (TBG) 6kar pa grund
av estrogenpaslaget och de totala hormonerna 6kar patagligt. FT4 minskar under graviditeten, och
FT4 referensintervallet varierar mellan metoder och darfor behévs egna trimesterspecifika
referensintervall for varje metod [13].

TSH varierar utganget fran population och metod mellan 0,03-0,41 mIU/L for den undre grénsen
(2,5 percentilen) och mellan 2,15 och 4,68 mIU/L for den 6vre 97,5 percentilen [329]. | Sverige skrevs
nationella riktlinjer 2017 for tyreoidea och graviditet riktade mot mddrahédlsovarden. Da anammades
4,0 mIU/Li TSH som 6vre grans (med reservation for att gransen kan vara 0,5 mIU/L lagre i forsta
trimestern) och nedre grans for TSH pa 0,1 mlU/L i foérsta, 0,2 mIU/L i andra och 0,3 mIU/L i tredje
trimestern [330]. Samtidigt konstaterades att vi i Sverige saknar egna trimesterspecifika
referensintervall. | en systematisk review fran 2021 beskrevs stora variationer i hormonnivaer mellan
olika befolkningar och laboratoriemetoder och att man inte kan extrapolera laboratorieintervall fran
icke-gravida med bevarad sdkerhet i diagnostik och monitorering [331].

Referensintervallsbestdamning av TSH, FT4 under varje trimester bor ta hansyn till jodintag, TPO
positivitet, flerbordsgraviditet och enligt vissa studier ocksa BMI [13] och rokning [332]. Nivaerna av
tyreoideahormon har ocksa en genetisk komponent varfér varje land bor ta fram metodspecifika
referensintervall for varje trimester utganget fran sin befolkning. | Sverige finns 58 laboratorier som
analyserar tyreoideahormon. Tre metoder dominerar. Abbot anvands av 17 laboratorier, Roche av
29 och Siemens av 10 laboratorier. Samtliga saknar referensintervall under graviditet. Om detta
kunde faststéllas for de tre vanligaste metoderna, skulle 97% av gravida kvinnor fa tillgang till hogre
precision avseende diagnostik och monitorering av behandling. Sverige ar dock milt jodbristigt under
graviditet [310] och ett referensintervall behover faststallas pa en jodsufficient population.

15.4.2 Fetal tyreoidametabolism

Under normala omsténdigheter sker en transplacentir passage av T4 fran moder till barn. Aven
transplacentéar av T3 dr mojlig. Under de forsta 16 graviditetsveckorna ar fostret helt beroende av
transplacentar passage av maternellt T4. Tyreoideahormonreceptorer finns i den fetala hjarnan i lag
koncentration fran 10:e graviditetsveckan och 6kar sedan 10 ganger fram till vecka 16. T4 kan matas
forsta gangen i fetalt serum vid 12—-14 graviditetsveckan, Daremot kvarstar T3 lagre i den fetala
cirkulationen an postnatalt, aven om reversed T3 och T3 sulfat ar forhojt. Detta reflekterar vikten av
T4 konversion till T3 i hjarnan [13].

TSH ligger i graviditetsvecka 12 p& 4.0 mIU/L hos fostret och 6kar till runt 8 vid forlossningen och
ligger alltid hogre &n de korresponderande maternella nivaerna. Orsaken till detta ar oklar, men kan
bero pd omogen HPT axel och/ eller de hdga TRH (thyreotropin releasing hormone) nivaerna hos
fostret.
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15.4.3 TRAk och transplacentér passage

Rekommendationer

e Alla patienter med en historia av autoimmun tyreoideasjukdom (bade Graves sjukdom,
postpartum tyreoidit och kronisk autoimmun hypotyreos) bor kontrolleras avseende TRAk
i tidig graviditet 1, @@, vardniva A

e Om TRAk ar negativt i tidig graviditet behover detta inte kontrolleras ytterligare under
graviditeten 2, @00 vardniva A

e Om TRAk ar forhojt kontrolleras TRAk igen kring graviditetsvecka 18-22 samt mot slutet
av graviditeten 1, @@@, vardniva B

e Om TRAK ligger >2 ganger 6ver referensintervallet bor fostret monitoreras for
fetal/neonatal tyreoideadysfunktion under graviditeten och postpartum 1, @@,
vardniva B

e  Om tyroxinsubstitution pga. blockerande TRAk foreligger sa bor FT4 hallas vid den Gvre
trimesterspecifika referensgransen 1, @00 vardniva C

e | alla fall av kongenital hypotyreos bor blockerande TRAk kontrolleras 1, 3@00
vardniva B

TPO- och tyreoglobulin-antikroppar foreligger hos 16% av alla gravida i tidig graviditet [332]. TPO-
antikroppar férekommer hos 10,9% av gravida och tyreoglobulin-antikroppar hos 8,5% [332]. Dessa
antikroppar ar hogst i forsta trimestern och minskar med 60% medan graviditeten fortloper. TRAk
uppvisar samma forlopp [13].

TPO-antikroppar kan passera placenta, men varken maternell TPO- eller tyreoglobulin-
antikroppsniva har kopplats till fetal tyreoideadysfunktion. Signifikant transplacentar passage av
maternellt TRH forekommer, men inte av maternellt TSH, hCG eller tyreoglobulin. Bade tiamazol och
propyltiouracil kan passera fran mamma till foster. TRAk passerar ocksa placenta och kan paverka
foster-tyreoidea.

Fetal och neonatal hypotyreos hos barn till médrar med Graves sjukdom kan ha flera orsaker. En
orsak ar transplacentar passage av blockerande TRAk. Maternell behandling med tyreostatika kan
ocksa framkalla hypotyreos da tyreostatika som passerat placenta inhiberar barnets egen
tyreoideahormonproduktion. Graves sjukdom hos modern kan ocksa ge upphov till bade 6vergaende
och permanent central hypotyreos hos det nyfédda barnet. Om tyreostatikabehandling pagar hos
mamman nar barnet fods sa metaboliseras medicinen betydligt snabbare an tiden det tar for att
effekten av TRAk antikropparna slapper. Barnet kan da bli hypertyreot om antikropparna ar
stimulerande och hypotyreot om antikropparna ar blockerande.

Blockerande antikroppar kan foreligga parallellt med de stimulerande vid Graves sjukdom och har
pavisats i en frekvens av 4,2% [67]. Vid graviditet, sarskilt om patienten tidigare har genomgatt
kirurgi for tyreoidean eller radiojod da inte tyroideahormonnivan i serum/ plasma speglar aktiviteten
i autoimmuniteten, kar betydelsen att detektera olika typer av kloner av TRAk — bade de
stimulerande och de blockerade som kan paverka fostrets tyreoidea dvs orsaka saval fetal

Nationellt system
for kunskapsstyrning
102 Hailso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

hypertyreos som fetal hypotyreos. Vid Hashimoto tyreoidit férekommer blockerande TRAk i 9,3%,
vilket skulle kunna generera fetal hypotyreos [67]. Tyroxinersattnings-behandling ges da med
malvarde att halla FT4 vid 6vre trimesterspecifika referensgransen for att tillse att fostret far
tillrackligt med hormon. Aven i de fall uttalad hypotyreos till foljd av blockerande TRAk har hittats i
tidig graviditet och substituerats sa har uppféljning av barnen visat en normal kognitiv utveckling,
dven om det forekommit en 6vergdende kongenital hypotyreos hos det nyfédda barnet i samtliga
fall [333].

Bestamning av TRAk i tidig graviditet hjalper saledes till att bedéma risken for fetal paverkan, och
utganget fran den senaste utvecklingen inom laboratoriemetodiken kan TSI vara till hjalp for att
avgora hur sammansattningen ar av autoantikroppar i komplexa fall. Vissa mammor har en
blandning av olika former av TRAk som kan forandras éver tiden. Om TRAK ligger dubbelt sa hogt
som referensgransen bor mamman genomga specifik fosterovervakning med tat kontakt mellan
endokrinolog och obstetriker (se kapitel 15.5), sarskilt i fall av kraftigt férhéjda TRAk eller vid
parallell tyreostatika-medicinering. Forlust av barnet till foljd av oupptackt fetal hypertyreos har
upprepat beskrivits. Om mamman uppvisar normala TRAKk i tidig graviditet och ar i remission efter en
tidigare Graves sjukdom sa behdvs inte ytterligare kontroll av TRAk under graviditet [8, 13].

Signifikant mangd TRAk féorekommer ofta efter behandlad Graves sjukdom. Detta géller framfor allt
kvinnor behandlade med radioaktiv jod (40% har matbara TRAk efter 5 ar), men dven efter kirurgisk
behandling (20% har méatbara TRAk efter 1,5 ar) och efter farmakologisk behandling (30% har
matbara TRAk efter 1,5 ar) [162].

15.5 Utokad fosterovervakning

Rekommendationer

o Utokad fosterovervakning bor ske pa kvinnor som har okontrollerad hypertyreoidism fran
och med andra trimestern 1, @®®, vardniva B

e Utokad fosterovervakning bor ske hos kvinnor som har TRAk >2 ganger hogre &n 6vre
referensintervallet nagon gang under graviditeten fran och med andra trimestern
1, P9@®, vardniva B

o Utokad fosterdvervakning bor ske hos kvinnor som behandlas med tyreostatika under
graviditet 1, P@@@, vardniva B

o Utokad fosterovervakning bor ske hos kvinnor som tidigare fott barn med fetal eller
neonatal tyreotoxikos 1, @@ @, vardniva B

e Utokad fetal dvervakning bor géras med ultraljud v 24, 28 och 32-34 av person som har
kompetens att bedoma fostertyreoidea (hjartfrekvens, tillvaxt och fostervattenmangd) 1,
POOO, vardniva B, vid avvikande fynd flyttas patienten till vardniva C

e Vid tecken till fetal paverkan bor MDK genomféras med erfaren tyreoideainriktad
endokrinolog, dito obstetriker och barnendokrinolog 1, @@® vardniva D

e Mellan ultraljudsundersdkningarna bor kontroll av fostrets hjartfrekvens med CTG eller
doptone goras fran vecka 20-22. 1, @00 vardniva A. Om avvikande hjartfrekvens, remiss
till vardniva B
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Bade fetal hypo- och hypertyreos utgor en allvarlig risk for fostret/barnet. Det &r darfér angelaget att
hitta dessa tillstand i tid. Ultraljud kan med fordel anvandas for att utvardera fostrets
tyreoideafunktion. Det tidigaste tecknet pa dysfunktion av den fetala tyreoidean anges vara fetal
struma, som om den ar stor kan obstruera esofagus och trachea [8]. Andra ultraljudsmassiga tecken
pa tyreoideadysfunktion hos fostret kan vara paverkad tillvaxt, rytmrubbning, hjartsvikt och hydrops.
Obehandlad Graves hypertyreos innebar en 6kad risk for intrauterin fosterdéd och for
prematurbord.

Vid genomgang av nationella rekommendationer (SFOG Ultra-ARG och SFOG Endokrin-ARG [330])
samt internationella rekommendationer (ATA [13] och ETA [8]) géllande 6vervakning av foster till
kvinnor som behandlas for eller har behandlats for Graves sjukdom framkommer en hel del
skillnader, se Tabell 9 nedan. Alla rekommenderar i princip kontroll av TRAk vid upptackten eller om
tidigare kdnd sjukdom vid forsta kontrollen/férsta trimestern. ETA féreslar dock kontroll av TRAk pa
alla som har/ har haft en anamnes pa autoimmun tyreoideasjukdom. Om TRAk ar forhojt i forsta
trimestern rekommenderas ny kontroll av TRAk i graviditetsvecka 18—22 (internationella riktlinjer)
eller 20-22 (SFOG:s riktlinjer). ATA rekommenderar dessutom ny kontroll i tredje
trimestern/graviditetsvecka 30—-34 for att utvardera behovet av uppféljning av barnet postpartum.
Aven TRAk-grénsen for att rekommendera sarskild fosterévervakning skiljer sig 4t. ATA och ETA
satter gransen vid 3 ggr 6vre referensvardet medan SFOG Ultra-ARG satter gransen vid 2—3 ggr 6vre
referensvardet. ATA och Ultra-ARG har lagt till TRAK >5 |IE/L. SFOG-endokrin-ARG féreslar
fosterovervakning vid forhojd TRAk. Manga studier har visat att risken for paverkan pa fostrets
tyreoideafunktion finns forst vid TRAk 3—5 ggr 6vre referensvardet, men dessa ar ofta svara att
jamfora pga. bland annat olika matmetoder. Vi har valt 2 ggr 6vre referensvardet for TRAk som grans
for att rekommendera utokad fosterdovervakning. Detta varde stammer delvis 6verens med
nuvarande svenska rekommendationer, men vi anser det vara en férdel med en tydlig grans.

Tabell 9. Kontroller i vardprogrammet

Artal | Kontroll TRAk Grans for Ultraljud
fortsatta
kontroller
NAG 2022 | TRAk vid forsta TRAk > 2 ggr Utokad fetal dvervakning bor
hypertyreos kontakten pa alla som referensvardet | gbéras med ultraljud v 24, 28 och
vardprogram har en anamnes pa 32-34 av person som har
autoimmun tyreoidea- kompetens att bedéma foster-
sjukdom. Omkontroll i tyreoidea (hjartfrekvens, tillvaxt
vecka 18-22 vid forhojd och fostervatten-méangd) pa
TRAk vardniva B, vid avvikande fynd
flyttas patienten till vardniva C

Fransett gravida med férhojd TRAk rekommenderar barnmedicin fosterévervakning om kvinnan star
pa tyreostatika oavsett TRAk. Ultra-ARG har samma rekommendation men endast ifall patienten star
p& mycket hdga doser, definierat som 6ver ca 10 mg tiamazol eller 200 mg propylthiouracil. Ovriga
riktlinjer namner inte tyreostatikabehandling som indikation vid Graves sjukdom, men ATA lagger till
patienter med okontrollerad hypertyreos i andra trimestern samt patienter med autonomt adenom
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som behandlas med tyreostatika. Var bedomning ar att alla gravida kvinnor med
tyreostatikabehandling bér vara féremal for utokad fosterévervakning, liksom kvinnor med kénd
positiv TRAk-titer (>2 6ver referens), kvinnor som tidigare fott barn med fetal eller neonatal
tyreotoxikos och de med okontrollerad hypertyreos [13, 306, 334-337].

Det rader inte konsensus kring hur fosterévervakningen ska ga till. De flesta riktlinjer foreslar att
fostret foljs med tillvaxtkontroller samt kontroll av fostrets hjartfrekvens via ultraljud. ETA [dmnar
dock inte nagra rekommendationer kring fosterévervakning éver huvud taget. Ultra-ARG
rekommenderar ultraljudskontroll i vecka 28 samt 32-34 [330], medan de stérre internationella
riktlinjerna inte namner nagra tidpunkter for ultraljudsundersékningarna [13]. Férutom tillvaxt och
fosterhjartfrekvens foreslar nagra riktlinjer utokade kontrollerna med fostervattenmangd,
beddmning av tecken till hjartsvikt hos fostret samt bedémning av fostrets tyreoidea for att utesluta
struma. Det sistnamnda anses i vissa riktlinjer vara huvudsyftet, i andra ett komplement.

Syftet med fosterdvervakningen ar att hitta en fetal 6ver- eller underfunktion av tyreoidea. Det
tydligaste tecknet pa att fostret har en paverkad tyreoideafunktion ar upptackten av en fetal struma.
Upptéacks detta finns mojlighet till utférligare ultraljudsundersdkning med bedémning av fostrets
benmognad, hjartfrekvens och rérelsemonster samt daven farg-dopplerundersokning av fostrets
tyreoidea for att skilja mellan fetal hypotyreos och fetal hypertyreos. Ultra-ARG beddmer att
diagnosen fetal hypertyreos i de flesta fall kan baseras pa patientens anamnes, tolkningen av TRAk
och den fetala ultraljudsundersékningen. Ett foster till en gravid som tidigare behandlats for Graves
sjukdom men som har kvarvarande TRAk I6per en risk for hypertyreos. Ett foster till en kvinna som
saknar TRAk men behandlas med tyreostatika har en risk for hypotyreos. En daligt kontrollerad
hypertyreos under hela graviditeten kan dock aven ge upphov till en central hypotyreos hos det
nyfédda barnet [8]. Det ar svarast att avgéra om fostret har en 6ver eller underfunktion av sin
tyreoidea om den gravida bade har TRAk och behandlas med tyreostatika tex vid en nyligen
diagnosticerad Graves hypertyreos. Olika ultraljudsfynd som kan anvandas for att vardera om fostret
har hypo- eller hypertyreos listas i

Tabell 10 nedan. Man rekommenderar inte rutinmassig cordocentes men det kan 6vervagas i
enstaka fall for att sarskilja om fostret har en hyper- eller hypotyreos och for att kunna besluta om
ratt behandling. Kontakt bor tas med universitetssjukhus om cordocentes 6vervags [335].

Bade TRAk och tyreostatika passerar placenta och kan paverka fostret. Fetal struma upptrader
vanligen forst efter vecka 20. | enstaka fall har man dock sett struma hos fostret fran vecka 18 [8].
Samtliga landsting i Sverige erbjuder ett rutinmassigt ultraljuds med anatomigranskning i vecka 18—
20. Var bedomning ar darfor att det ar rimligt att paborja den utokade fosterdvervakningen med
ultraljudsundersokningar fran vecka 24 och déarefter var fjarde vecka. Vid dessa kontroller bor man
dven bedoma fostrets tyreoidea samt fostervattenmangd. Fostrets hjartfrekvens kan bedémas i
samband med ultraljudsundersokningen eller med CTG. Da fostertakykardi anses vara det vanligaste
symtomet pa fetal tyreotoxikos kan extra 6évervakning av fosterhjartfrekvensen med CTG eller
doptone vara en enkel atgard for att forbattra diagnostiken. Eftersom fostrets hjartfrekvens
paverkas av dess aktivitetsmonster ger CTG en sakrare bild av fostrets basala hjartfrekvens. Doptone
ger mer en 6gonblicksbild av frekvensen, men kan a andra sidan utforas pa varje
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barnmorskemottagning med inremittering vid forhojd eller sankt hjartfrekvens hos fostret.
Forslagsvis kan darfor ultraljudskontrollerna utokas med CTG eller doptone mellan varje
ultraljudsundersékning med start fran ca vecka 20-22 , med syftet ar att avgora fostrets basala

2022-10-25

hjartfrekvens.

Tabell 10. Tecken pa fetal thyroideadysfunktion

Tecken pa fetal hypertyreos

Tecken pa fetal hypotyreos

e Struma med fargdopplersignal éver hela korteln
se FMF Certification | Welcome to the Fetal
Medicine Foundation

e Minskad fostertillvaxt/intrauterin
tillvaxthamning

e Liten bukdiameter hos fostret

e Forhojd fosterhjartfrekvens > 160 *

e Accelererad benmognad** med benkéarnor
synliga i distala femur fére graviditetsvecka 31
och i proxymala tibia innan vecka 35.

e Kraniosynostos med mikrocefali

e Polyhydramnios orsakad av obstruktion av
esofagus och/eller trachea

e Tecken pa hjartsvikt hos fostret

e Non-autoimmun hydrops fetalis sekundar till
hjartsvikt och arytmi.

e Struma med fargdopplersignaler begransade
till kortelns periferi

e Okad fostertillvaxt

e Stor bukdiameter hos fostret

e Lag fosterhjartfrekvens (ej obligat)

e Forsenad benmognad (benkarnor i distala
femur saknas efter graviditetsvecka 33)

*ATA anger i sina guidelines, fetal takykardi som> 170 slag per minut under minst 10 minuter.

** Regler for benkarnor i distala femur

Normal utveckling

e Vecka 28 —syns €]

e Vecka 32— anas (dot-like)

e Vecka33<3mm
Accelererad benmognad

e Benkarnor syns fore vecka 31
Forsenad benmognad

e Benkadrnor saknas efter vecka 33

Detta avviker fran de riktlinjer som faststallts av SFOG under 2020 [330], men det ar resultatet av
den samlade bedomningen mellan obstetrik, barnendokrin och vuxenendokrin for att vardera
samtliga synvinklar pa detta komplexa problem. Om avvikelse bor patienten dverflyttas till vardniva
C bade endokrinologiskt och obstetriskt och tas om hand av ett multidisciplinart team som
inkluderar specialkunnig endokrinolog, obstetriker och neonatolog. Beroende pa regional kunskap
kan dessa patienter behova lyftas upp pa nationell MDK (vardniva D), sarskilt vid stor struma, eller
behov av intervention.

Mamman behdver ocksa ha ett specialomhédndertagande (se kapitel 15.7).
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Om TRAKk varit positivt i v 20 sa behover inte TRAk tas i slutet av graviditet, eftersom alla barn déar
mamman pavisats med positivt TRAk i v 20 kontrolleras postpartum.

15.6 Specialfall

0,1-0,4% av alla gravida kvinnor har Graves sjukdom och 1-5% av dessa barn utvecklar hypertyreos.
Den berdknade incidensen av autoimmun neonatal tyreotoxikos blir darfér 1/25 000-1/50 000
nyfédda. Pojkar och flickor drabbas lika ofta. Fetal och neonatal tyreotoxikos (fetal och neonatal
Graves sjukdom) &r ovanliga men potentiellt mycket allvarliga tillstand [13] med hég mortalitet utan
adekvat behandling (12—20%). Tidig diagnos och behandling ar darfor av stor vikt.

15.6.1 Fetal struma

Rekommendationer

e Cordocentes kan anvandas i enstaka fall for att avgéra om fostret har fetal hyper- eller
hypotyreos hos kvinnor som star pa tyreostatika. 2, @@0O0, vardniva C-D

e Cordocentes ska géras pd enhet med erfarenhet av sddana ingrepp 2, @@00, vardniva C-D

e Under pagaende tyreostatikabehandling (alternativt férekomst av blockerande TRAK) ar
malniva for FT4 vid ovre trimesterspecifika referensgransen 1, @@@, vardniva B.

Fetal struma ar en sallsynt graviditetskomplikation som férekommer vid 1/40 000 férlossningar [338,
339]. Struman kan vara kombinerad med polyhydramnios orsakad av obstruktion av esofagus/och
eller trachea.

En 6kad tyreoideastorlek tyder pa avvikande tyreoideafunktion hos fostret. For att avgéra om
hypotyreos eller hypertyreos féreligger hos fostret anvands indirekta tecken pa fostrets
tyreoideafunktion. Dessa utgors av bedémning av: 1) vaskulariseringen av tyreoidea, 2) mognaden
av distala femurepifysen samt 3) hjartfrekvens. Vaskulariseringen av tyreoidea kan bedémas med
doppler. En positiv signal i tyreoideas periferi ses i forsta hand vid hypotyreos medan en positiv
signal genom hela tyreoidea ar karaktaristisk for fetal hypertyreos. Distala femurepifysen ses
normalt forst i gestationsvecka 32. Ses distala femurepifysen fére vecka 31 tyder det pa fetal
hypertyreos, medan avsaknad av distala femurepifysen efter vecka 32 tyder pa fetal hypotyreos.
Fostrets hjartfrekvens bor ocksa bedémas. En hjartfrekvens som éverstiger 160 slag/min tyder pa
fetal hypertyreos. Struma kombinerad med normal hjartfrekvens och sen skelettmognad tyder pa
fetal hypotyreos. Invasiva undersékningar som fetala blodprov kan oftast undvikas.

Vid upptackt av fetal struma hos en kvinna med Graves sjukdom som star pa tyreostatika kan det i
enstaka utvalda fall kravas att man gor en cordocentes (blodprovstagning fran navelstrangen) for att
kunna avgéra om fostret har en hyper- eller hypotyreos. Cordocentes ar associerat med fetal
morbiditet och mortalitet. Enbart ndrvaro av TRAk &ar inte indikation for cordocentes [13]. Att
kombinera TRAk med TSI kan ytterligare minska behovet av cordocentes [13].
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Vid fetal hypotyreos bestar behandlingen i forsta hand av att moderns tyreostatikados reduceras.
Om tecken pa hypotyreos kvarstar hos fostret trots signifikant reduktion av tyreostatikadosen hos
den gravida kvinnan, far fetalt blodprov fér analys av fostrets tyreoideafunktion och intraamniotisk
tyroxinbehandling 6vervagas [13, 338, 340, 341]. Vid fetal struma och fragestallningar som
intraamniotisk tyroxin-injektion bor kontakt med universitetssjukhus tas. Dessa stallningstagande
bor ocksa lyftas pa nationell MDK for harmoniering och kunskapsoverforing.

Blockerande TRAk med antikroppsinducerad kongenital hypotyreos ar mycket mindre vanligt an
neonatal hypertyreos, men ska misstankas om barnet féds med kongenital hypotyreos och mamman
har en pataglig autoimmun tyreoideasjukdom. TRAk kan da kontrolleras pa barnet. Halveringstiden
for 1gG antikroppar dr 1-2 veckor, men durationen av antikroppsinducerad hypotyreos/ eller
hypertyreoidism ar vanligen runt 3 manader — ibland langre.

Vid tyreostatikabehandling under graviditet bor FT4 ligga vid 6vre referensgransen for sitt
trimesterspecifika referensintervall, for att undvika hypotyreos hos fostret [8]— vilket sker i en hog
frekvens av fallen om FT4 ligger mitt i normalomradet.

15.6.2 Fetal tyreotoxikos

| detta fall stimuleras fostrets tyreoidea, via den fetala TSH receptorn, av mammans TSH receptor-
antikroppar som passerat placenta. Konsekvensen dr den samma som nar ett barn utsatts for
mycket tyreoideahormon da mamman har tyreoideahormonresistens och barnet inte drvt
mutationen (se kapitel 21.2)

Fetal hypertyreos ar sallsynt och férekommer hos 1-2% av Graves graviditeterna eller 1 av 50 000
graviditeter i internationell litteratur [13]. Mortaliteten dr 12-20% da hjartsvikt, tracheal
kompression, infektion, och trombocytopeni kan upptridda. Aven om T4 bérjar bli detekterbart runt
vecka 12 hos fostret, sa startar den transplacentdra dverféringen avimmunoglobuliner runt vecka 20
[13] och nar sitt maximum runt vecka 30. Detta géller ocksa TRAk som da kan paverka fostrets
tyreoidea och orsaka hypertyreos. Fostret kan da utveckla takykardi (>160 slag/ minut som pagar
under mer dn 10 minuter), struma (det tidigaste ultraljusmassiga tecknet), hydrops, tillvaxthdmning,
O0kad benmognad och tecken till hjartsvikt [13].

Mamman kan ha aktiv Graves sjukdom, men kan ocksa vara helt eutyreoid och ha tidigare
genomgatt tyreoidea-ablation fér Graves sjukdom och ha kvarvarande TRAk antikroppar. Tidigare
och nuvarande tyreoideasjukdom bor ha kartlagts pa barnmorskemottagningen vid
inskrivningsbesoket. Enligt det nationella vardprogrammet for tyreoidea och graviditet 2017 [330] sa
ska TRAk da kontrolleras tidigt i graviditet sa att denna majliga komplikation uppmarksammas.

Om symtom pa fetal tyreotoxikos upptrader, kan mamman behdva behandlas med tiamazol och
strdva efter ATD gar over till fostret. Om modern har en aktiv Graves sjukdom och medicinerar med
tyreostatika utgors behandlingen i forsta hand av en 6kning av moderns tyreostatikados for att
astadkomma en 6kad passage av tyreostatika 6ver placenta fran moder till foster. Om modern
daremot inte har en aktiv sjukdom och inte medicinerar med tyreostatika inleds behandling med
tyreostatika i kombination med tyroxin hos modern for att dven har astadkomma en passage av
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tyreostatika till fostret for att uppna minskad fetal produktion av tyreoideahormon. Tyroxin ges for
att undvika utveckling av hypotyreos hos modern. Utvecklar mamman hypotyreos kan hon tyroxin-
behandlas eftersom relativt mindre T4 gar 6ver placenta [13]. Tatt samarbete maste ske med
obstetriken och handlaggningen av mamma-foster bor involvera expertis pa universitetssjukhuset
och eventuell nationell MDK.

15.6.3 Neonatal tyreotoxikos

Rekommendationer

e Barn till kvinnor med en TRAk-titer >2 ggr gransvardet nagon gang under andra eller
tredje trimestern, bor provtas med analys av TRAk i samband med férlossningen eller
under forsta levnadsdygnet for att kartlagga om risk for utveckling av neonatal
tyreotoxikos foreligger 1, ®@@0 vardniva B

e Barn till kvinnor som behandlats med tyreostatika under graviditeten bor provtas med
analys av TRAk i samband med forlossningen eller under forsta levnadsdygnet for att
kartldgga om risk for utveckling av neonatal tyreotoxikos foreligger. 1, @@ @ vardniva B

e Barn som har en TRAk-titer i navelstrangen over gransvardet bor foljas med regelbunden
provtagning och kliniska undersdkningar under de forsta levnadsveckorna 1, @@®
vardniva B

e Vid klinisk bild som vid neonatal tyreotoxikos och biokemiska tecken pa hypertyreos bor
behandling inledas. 1 @@@@ Vardniva C

e Vid biokemiska tecken pa hypertyreos utan klinisk bild som vid neonatal tyreotoxikos bor
behandling 6vervagas for att forebygga utveckling av neonatal tyreotoxikos. 2 @00
vardniva C

15.6.3.1 Bakgrund

Neonatal tyreotoxikos ar ett potentiellt mycket allvarlig tillstand med 6kad mortalitet (12-20%) utan
adekvat behandling [342, 343]. Orsaken ar i de flesta fall transplacentar passage av TRAk som
stimulerar barnets tyreoidea till 6kad produktion av tyreoideahormon. Andra mer séllsynta orsaker
ar aktiverande mutationer i TSH-receptorn (familjar icke autoimmun tyreotoxikos) eller aktiverande
G-proteinmutationer (McCune Albrights syndrom) (se kapitel 21.5). Tillstandet ar ovanligt. Ungefar
0,2% av alla gravid kvinnor berdknas ha Graves sjukdom. Av barnen till dessa médrar berdknas 1-2%
utveckla neonatal hypertyreos [343]. Niva av TRAk hos modern under andra halften av graviditeten
korrelerar starkt till risken for utveckling av neonatal hypertyreos. TRAk-nivaer hos modern
motsvarande 2—3 ggr gransen for positivitet okar risken for utveckling av neonatal hypertyreos,
medan TRAk-nivaer under gransen for positivitet innebar en mkt liten risk for utveckling av neonatal
hypertyreos [334, 335].

15.6.3.2 Klinisk bild

Den kliniska bilden vid neonatal tyreotoxikos kan vara svartolkad och svar att skilja fran andra
tillstand som kan drabba nyfodda, till exempel infektion. Den kdnnetecknas ofta av hemodynamisk
instabilitet (takykardi, hypertension, takypné, hypertermi), irritabilitet, diarré, dalig viktuppgang eller
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viktnedgang trots 6kad aptit. Andra symtom &r stora ”stirrande” 6gon, struma, liten anterior
fontanell och kraniosynostos med mikrocefali. | uttalade fall kan arytmier, hjartsvikt, pulmonell
hypertension, trombocytopeni, hepatosplenomegali och ikterus ses [342-344]. Om modern
behandlats med tyreostatika under graviditeten kan tidpunkten for insjuknandet fordrdjas hos
barnet. Likasa kan barnen insjukna sent om barnet har bade stimulerande och blockerande TRAK
[345]. | sddana fall avgor balansen mellan nivaerna av stimulerande och blockerande antikroppar
den kliniska bilden. | regel insjuknar barnen under de 14 forsta levnadsdagarna, men debut finns
beskriven vid 45 dagars alder.

15.6.3.3 Monitorering av riskbarn

Barn vars modrar haft en TRAk-titer under den andra hélften av graviditeten som Overstiger 2 x
gransvardet for positivitet, samt barn till médrar som behandlats med tyreostatika under
graviditeten ska foljas upp i nyféddhetsperioden [335, 344, 346].

TRAk-nivan ska om majligt kontrolleras i navelstringen. Ovriga tyreoideaparametrar behover inte
analyseras i navelstrangsblod da nivaerna dar inte korrelerar till risk for utveckling av hypertyreos.
Om prov for analys av TRAk inte tagits fran navelstrangsblod ska prov tas under forsta
levnadsdygnet. Understiger TRAk-nivan i navelstrangen gransvardet for positivitet avslutas
kontrollerna. Har barnet en TRAk-titer i navelstrangsblod som 6verstiger gransvardet for positivitet
bér barnet undersdkas och TSH, FT4 och FT3 kontrolleras pa levnadsdag 2, 5, 7, 10, 15, 21 och 28. Ar
barnet vdlmaende vid 2 dagars dlder med normalt TSH, FT3 och FT4 kan det skrivas ut till hemmet.
Barnet remitteras da till barnlakare for fortsatt uppféljning. Féraldrarna bor géras observanta pa
tecken pa utveckling av tyreotoxikos och rekommenderas att s6ka sjukvard om sadana skulle uppsta.
Om fortsatt normal undersokning och provtagning efter 15 dagar rekommenderas kliniska kontroller
med provtagning en gang per vecka i ytterligare tva veckor. Féreligger da fortsatt inga tecken pa
neonatal hypertyreos och TSH, FT3 och FT4 ar normala kan kontrollerna avslutas. (Fig. 4) [335, 343,
344, 346, 347].

15.6.3.4 Behandling

Vid tecken pa neonatal tyreotoxikos och avvikande tyreoideaparametrar med héga FT3 och FT4 i
kombination med lagt TSH inleds behandling. Hos barn med hoéga nivaer FT3 och FT4 i kombination
med lagt TSH utan symtom eller tecken pa neonatal hypertyreos bor behandling anda dvervagas for
att férebygga utveckling av neonatal tyreotoxikos.
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Figur 4. Uppfélining av barn som I6per risk for utveckling av neonatal hypertyreos
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Behandling inleds med Tiamazol i dosen 0.15-0.5 mg/kg x 2. D3 FT4 natt referensomradet for alder
reduceras Tiamazoldosen med 25-50%. Om barnet utvecklar ldga FT4 trots reduktion av
Tiamazoldosen inleds behandling med tyroxin i dosen 25-50 ug x 1. Vid uttalade symtom kan
behandlingen kompletteras med Kaliumjodid (Lugols I6sning, 5% Jod-jodkaliumldsning, APL).
Dosering 1 droppe (0.05 ml) x 1-3. Behandling med Lugols 16sning paborjas forst en timme efter att
den forsta dosen Tiamazol givits. Betablockad i form av propranolol kan ges i dosen 1 milligram/kg x
2. | svara fall kan aven prednisolon ges i dosen 1 milligram/kg x 2 for att minska perifer konversion av
T4 till T3. | terapiresistenta fall kan utbytestransfusion 6vervagas [335, 342-344, 346, 347].

15.6.3.5 Uppfoljning

Barnen bor foljas noggrant med regelbundna kliniska kontroller. Initialt under behandlingen
kontrolleras barnen med klinisk undersékning och kontroll av FT4, FT3 och TSH tva ganger per vecka.
Efter att tyreoideaparametrarna normaliserats rekommenderas kontroller varannan vecka. Initialt
monitoreras behandlingen i forsta hand utifran nivaerna av FT3 och FT4 som bor ligga inom den 6vre
delen av referensomradet. TSH kan vara supprimerat under lang tid (veckor-manader) dven vid
normala nivder av FT3 och FT4. Styrs behandlingen efter TSH-nivan finns darfor risk for utveckling av
laga nivaer av FT3 och FT4 och hypotyreos med allvarliga konsekvenser for barnets
neuropsykologiska utveckling. Nar TSH blir matbart bér TSH-nivan ligga val inom referensomradet
[335, 342, 343, 346].

Nar TRAk inte langre kan detekteras hos barnet, vanligen inom 8-20 veckor, avslutas
tiamazolbehandlingen utan foregaende nedtrappning och efter tva veckor pabdrjas nedtrappning av
tyroxinbehandlingen. Central hypotyreos sekundar till langvarig hypertyreos med suppression av
hypothalamus och hypofys forekommer efter avslutad tyreostatikabehandling. Barnets
tyreoideafunktion bor darfér monitoreras noggrant efter utsatt tyroxinbehandling. Utvecklar barnet
laga FT4 och FT3 efter seponerad tyroxinbehandling bor tyroxin aterinsattas i adekvat dos. Nytt
utsattningsforsok kan goras efter en tid for att utvardera om hypothalamus och hypofysfunktionen
aterhamtat sig. Permanent central hypotyreos sekundart till neonatal tyreotoxikos finns beskrivet,
men foreligger sadan bor dvriga hypofysaxlar evalueras for att utesluta panhypopituitarism [342,
348].

15.7 Omvardnad vid graviditet

| samband med graviditet sa uttrycker manga kvinnor en oro. Detta innebér att de har ett behov av
snabb aterkoppling pa prover och information, som ar stérre an for andra patientgrupper.
Kontaktsjukskoterskan bor vara medveten om och anpassa sitt arbetssatt till detta.
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15.8 Postpartum perioden hos mamma

Rekommendationer

e Postpartum sker ingen screening med tyreoideaprover pd mamman, men prover bor tas
vid symtom (inkluderande psykiska symtom) da tyreoidearubbningar ar vanliga aret efter
forlossningen 1, @@, vardniva A

e Vid tyreostatikabehandling och/eller positiva TRAk under graviditet bor prover
kontrolleras 4 veckor efter forlossningen pa mamman 1, @@@®, vardniva B

e Vid forhojda hormonvarden postpartum remitteras patienten till endokrinolog for
distinktionen mellan postpartum tyreoidit (PPT) och Graves sjukdom. 1, vardniva B

e En PPT kan, nar den toxiska fasen ar éverstanden, skotas i primarvarden 1, vardniva A

e Betablockadbehandling som propranolol i terapeutiska doser gar bra att anvdanda under
amning 1, @@@O0, vardniva A

Aret efter partus innebér en rebound i immunsystemet i forhallande till den relativa
immunosuppresionen som skett under graviditeten. Det finns darfor skal for 6kad vaksamhet och
kontroll av tyreoideahormoner om en kvinna postpartum uppvisar misstanka symtom pa
tyreoideadysfunktion. Detta inkluderar ocksa psykiska symtom. Om mamman behandlas med
tyreostatika under graviditeten eller om hon haft positiva TRAK/TSI sa kontrolleras tyreoidea
hormoner 4 veckor postpartum.

Den vanligaste orsaken till forhojda hormonvarden postpartum ar PPT som har en prevalens pa 4—
5%. Den 0kade autoimmuna aktiviteten postpartum innebar ocksd en 3—4 ganger hogre risk for ny
Graves sjukdom. | en studie var risken for aterfall i Graves sjukdom 84% postpartum jamfért med
56% hos dem som inte varit gravida [349]. Recidiv av Graves sjukdom ar dock mer bendgna att ga i
remission i den har situationen och darfor bér man évervaga ytterligare en omgang
tyreostatikabehandling [350] utan definitiv behandling om patienten inte planerar fler graviditeter.

Det ar viktigt att skilja PPT och Graves sjukdom eftersom behandlingen ar helt olika. Vid PPT ar inte
tyreostatika indicerat eftersom det sker en utsvamning av hormon och inte en 6kad produktion. Till
foljd av detta sa kommer PPT spontant reversera till eutyreoidism inom 1-2 manader foljt av en fas
med underfunktion i manga fall. PPT har inte heller 6kat TRAk, som ar det vanliga vid Graves
sjukdom (se kapitel 5.2.3) dven om det forekommer blandvarianter. PPT har dven ett hogre T4/T3
ratio. Aven tiden fér debut av tyreotoxikosen i férhallande till férlossningen kan ge en fingervisning
om genesen. | en japansk studie hade 86% av patienterna som debuterade inom de 3 forsta
manaderna postpartum PPT och om det gatt mer an 6,5 manad postpartum sa hade alla av de 42
patienterna Graves sjukdom [351]. Fysiska stigma som oftalmopati, struma med Okat fléde kan ocksa
vara anvandbara, eftersom man ogarna gor skintigrafi under pagaende amning, dven om det gar att
genomfora (se 15.8.3). Ultraljudsundersokning kan ocksa anvandas for att fa hallpunkter om det rér
sig om PPT eller Graves sjukdom [352] (se 7.7).

Betablockad sasom propranolol ar sdkert att anvanda i terapeutiska doser under pagaende amning
och klassas som grupp | enligt Janusinfo.
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15.8.1 Tyreostatika postpartum

Rekommendationer

e Bade PTU och tiamazol kan anviandas under amning 1, @00, vardniva B
e Tyreostatikadosen ska hallas sa lag som mojligt och ges efter amningen och i uppdelade
doser 1, @P0O0, vardniva B

PTU har en nagot hogre risk for levertoxicitet. | en stor japansk studie pa 18 558 behandlade Graves
patienter utan specifik inriktning pa amningsperioden, fick 470 (2,5%) allvarlig leverpaverkan. Av
dessa hade 1,4% behandlats med methimazol (MMI) och 6,3% med PTU [353]. ETA rekommenderar
just till foljd av risken for leverbiverkningar MMI fore PTU [8], och ATA rekommenderar antingen
MMI eller PTU under amning [13]. Man tillater fran ETA MMI doser under amning <20 mg och PTU
<250 mg [8]. Doseringsrekommendationerna i ATA:s guideline ar upp till 20 mg MMI och upp till 450
mg PTU/dag [13]. Behandlingstraditionen i Sverige &r att inte ge PTU i hogre doser dn 150- 200 mg
under amning [213], och erfarenheten ar att det ar tryggt och sakert for bade mamma och barn. Om
tiamazol anvands sa bor inte doser hogre dn 20 mg ges [213].

For att halla tyreostatikadosen sa 1ag som mojligt rekommenderas behandlingen som monoterapi
och tabletten bor tas efter amningstillfallet och ges i uppdelade doser [13].

15.8.2 Amning

15.8.2.1 Paverkan pa mjolkproduktionen av avvikande tyreoideastatus

Rekommendation

Eftersom tyreoideadysfunktion kan paverka mjolkproduktionen, sa bor tyreoideaprover
kontrolleras hos kvinnor med dalig mj6lkproduktion 2, @00, vardniva A

Onormal tyreoideahormonkoncentration kan paverka mjélkproduktionen. Det finns inga
randomiserade kontrollerade humana studier, men tillgangliga data talar for att maternell
hypotyreos inte paverkar det ammande barnet i sig, sa lange barnet far tillrackligt med naring. En
hypotyreos bor darfér behandlas om kvinnan ammar, men underlaget for detta ar svagt. Eftersom
data ar an mer begransad avseende maternell hypertyreoidism och effekten pa amning, sa kan inte
nagon rekommendation goras att behandla hypertyreosen bara pa basen att forbattra
mjolkproduktionen [13].

15.8.2.2 Overféring i brostmjolk av tyreoideahormoner, tyreostatika och TRAk

Rekommendationer

e Det foreligger inga hinder for fortsatt amning vid maternell hypertyreos 1, @00,
vardniva A
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e Barnen tillammande mdédrar med hypertyreos foljs pa sedvanligt satt avseende tillvaxt
och utveckling inom barnhalsovarden. 1, @@@, vardniva A

e Rutinmassig kontroll av tyreoideahormon pa barnen rekommenderas inte, bara for att
mamman behandlas med tyreostatika under amning 2, @@0O0, vardniva A

e Hoga TRAk nivder hos mamman hindrar inte amning 1, @@00, vardniva A

En lite mangd av mammans tyreoideahormon finns i bréstmjolken. Mangden motsvarar ca 1% av
barnets dagliga tyreoideahormonbehov. Saledes ar inte hormontillskottet fran amning av nagon
betydelse for barnets tyreoideastatus.

Bade PTU och MMI kan pavisas i brostmjolken till tyreostatikabehandlade modrar. Avseende PTU gar
en mycket lite del 6ver, <0,1% av tagen dos och bedéms inte paverka det ammande barnet vid de
doser som rekommenderas [13]. Andra studier har bekraftat normala tyreoideahormonnivaer hos
ammande barn till PTU behandlade modrar [354, 355]. Studier av MMI bekréftar att 4—7 ganger
hogre mangd aterfinns i brostmjolken i jamforelse till PTU [13].

Det finns en enstaka rapport avseende ett fatal patienter om att TRAk kan ga 6ver i bréstmjolken,
men detta hindrar inte amning [356].

15.8.3 Radiojod och skintigrafi postpartum

Rekommendationer

e Radioaktivt jodbehandling ar kontraindicerat under amning 1, @@@@, vardniva B
e Om technetiumskintigrafi av tyreoidea behover géras under amning, kravs
amningsuppehall under 12 timmar 1, @@@@, vardniva B

Undersokning och behandling med radioaktiva isotoper ar kontraindicerade vid pagaende amning se
7.9 (skintigrafi) 11.3.1.4 och 11.3.2.2(radioaktivt jodbehandling). Halveringstiden fér Tc-99m
pertechnetat ar kort [13] och vid stark medicinsk indikation da ingen annan undersékningsmetod
kan viljas kan tyreoideaskintigrafi med Tc-99m pertechnetat utféras med uppehall i amningen 12
timmar efter undersékningen da mjolken kasseras under denna tid [7, 8, 113, 115].

Amningen ska vara avslutad minst 6 veckor, helst 3 manader innan radioaktivt jodbehandling ges for
att sakerstalla att radioaktiv jod inte tas upp i brostkdrtelvavnad vid laktation. Amningen bor inte
aterupptas efter radiojodbehandling [7].

Vid radioaktivt jodbehandling ska SSM foreskrifter foljas. Dosrestriktion for barn under 18 ar ar 1
mSv. Vid situationen med omvardnad av ett spadbarn med behov av langvarig nara kontakt tex. att
halla barnet i famnen, vid matning och om man sover nara barnet 6verskrids dosrestriktionen efter
en mycket kort tid. Simuleringar av denna situation med dosrestriktionen visar att patienten behover
halla avstand, minst 2 meter, till spadbarnet upp till 4 veckor och inte sova tillsammans med
spadbarnet under ytterligare en vecka. For en ensam vardnadshavare av ett spadbarn kan darfor
radioaktivt jodbehandling vara ett olampligt alternativ.
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16. Hypertyreos hos barn

Rekommendationer

e Propyltiouracil bor undvikas vid behandling av hypertyreos hos barn och unga vuxna 1,
OPDD, Vardniva B

e Tyreostatikabehandling med tiamazol enligt dostitreringsregim ar forstahandsval vid
behandling av barn och ungdomar med Graves sjukdom 1, @@0O0, Vardniva B

e Tyreoidektomi ar primar definitiv terapi hos barn, men efter 10 ars alder kan radiojod
dvervagas 2, @P00, Vardniva C

e Tyreoidektomi pa ungdomar kan ske pa vardniva B

e En adekvat diagnossattning ar en forutsattning for maojlighet till en adekvat uppféljning av
verksamheten via kvalitetsindikatorer 1, vardniva B se kapitel 30 och bilaga 12.

16.1 Bakgrund

Begreppet hypertyreos beskriver ett tillstand som orsakas av 6kad produktion och utséndring av
tyreoideahormon fran tyreoidea, medan tyreotoxikos beskriver den kliniska bild som den 6kade
cirkulerande mangden tyreoideahormon orsakar. Vid héga nivaer av T3 och T4 och helt supprimerat
TSH (<0.01 mlU/L) foreligger en overt primar hypertyreos. Vid subklinisk hypertyreos ar TSH -nivan
lag (<0.4 mlU/I) eller helt supprimerad (<0.01 mIU/L), men nivan T4 och T3 &r inom respektive
referensomrade.

16.2 Etiologi

Graves sjukdom (GD) med stimulerande antikroppar riktade mot TSH-receptorn (TRAK) ar den
vanligaste orsaken till hypertyreos hos barn och ungdomar (>90% av fallen) [357]. Graves sjukdom &r
ofta associerad med annan autoimmun sjukdom sasom diabetes typ I, celiaki och vitiligo, samt ar
vanligt vid Downs syndrom [344, 358]. Hos ca 15% av fallen finns en forstagradsslakting med
autoimmun tyreoideasjukdom. Aven efter benmargstransplantation och behandling av HIV 6kar
risken for Graves sjukdom [359].

Andra mer séllsynta orsaker till tyreotoxikos ar frisattning av preformerat tyreoideahormon pa grund
av inflammation och destruktion av tyreoideafollickar vid Hashimotos sjukdom, sk. toxisk tyreoidit
och vid subakut tyreoidit (de Quervains tyreoidit) [360]. Andra orsaker ar excessivt intag av
tyreoideahormon (factitia), autonom tyreoideahormonproduktion i ett eller flera tyreoideanoduli,
aktiverande mutation i GNAS-genen som kodar for G-proteinet (McCune Albright syndrom), eller i
genen som kodar for TSH-receptorn (familjar icke autoimmun hypertyreos) med 6kad produktion av
tyreoideahormon som féljd. Aven TSH-producerande hypofysadenom och jodinducerad hypertyreos
finns beskrivna hos barn och ungdomar. Se 21.1 Sekundar hypertyreos — TSH producerande
hypofystumor (TSHom).
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16.3 Forekomst

Hypertyreos ar ovanligt bland barn och ungdomar. Férekomsten varierar med alder och geografi. |
centrala Sverige rapporterades en incidens av tyreotoxikos bland barn yngre an 16 ar pa 2,8 fall per
100000 under perioden 2000-2009 [357]. Internationellt rapporteras en incidens av Graves sjukdom
bland barn och ungdomar pa 1-3 fall per 100000 barn, med den lagsta férekomsten bland de yngsta
barnen [361]. En tendens till 6kad forekomst rapporteras [357, 362]. | en nyligen publicerad fransk
studie fann man en férekomst av Graves sjukdom bland barn och ungdomar motsvarande 4.58/100
000 per ar. Forekomsten 6kade med alder och var fore femton ars alder 2,9/100 000 per ar [363].
Graves sjukdom ar vanligare bland flickor an pojkar.

16.4 Klinisk bild

Gradering av sjukdomens svarighetsgrad vilar pa den kliniska bedémningen. Den kliniska bilden ar
initialt ospecifik och symtomen utvecklas successivt. Hos manga barn férdrojs diagnosen pa grund av
primar misstanke om annan beteenderelaterad, gastrointestinal, respiratorisk eller kardiell sjukdom
[15]. Manifest tyreotoxikos kdnnetecknas oavsett genes av takykardi, nervositet, viktnedgang trots
Okad aptit, tremor, muskelsvaghet, 6kad langdtillvaxt och sekundar amenorré. Hos en stor andel
patienter, dven aldre, ses sekundar nattenures. Vid Graves tyreotoxikos forekommer diffus struma
hos majoriteten av patienterna [364, 365] . Nagon typ av 6gonpaverkan ses hos 27-63% av barn och
ungdomar med Graves sjukdom. De vanligaste symtomen ar retraktion av 6gonlocken och en viss
proptos, medan paverkad 6gonmotilitet och optikusfunktion ar sallsynt [15]. Det finns ingen tydlig
korrelation mellan nivan pa uppmatta tyreoideahormonnivaer och symtomens svarighetsgrad, utan
gradering av sjukdomens svarighetsgrad vilar pa den kliniska bedémningen.

16.5 Utredning

Rekommendationer

e Vid konstaterad hypertyreos rekommenderas kompletterande provtagning med TRAk och
TPO-Ak. 1, pP@P, Vardniva B

e Vid TRAk och TPO-negativitet drivs utredning vidare med ultraljud tyreoidea och
skintigrafi 2, @@0, Vardniva B

Utredningen av barn och ungdomar med misstankt tyreotoxikos syftar till att bekrafta den kliniska
misstanken och att kartlagga vilken typ av tyreotoxikos patienten har (Figur 5).

16.5.1 Laboratorieundersékningar

Diagnosen bekraftas med bestdmning av TSH och nivaerna av perifert tyreocideahormon, T3 och T4
(totalt, eller fritt). Vid Graves sjukdom, toxiska adenom, toxisk kndlstruma, toxisk tyreoidit, familjar
icke-autoimmun tyreotoxikos och éverdosering av tyroxin, ar TSH-nivan lag eller oméatbar och
nivaderna av fritt T3 och/eller fritt T4 férhojda. | vissa fall kan héjningen av tyreoideahormonnivan
framfor allt drabba T3 (s.k. T3-toxikos), varfor bade fritt T4 och fritt T3 bor analyseras vid misstankt
tyreotoxikos. Vid subklinisk tyreotoxikos dr TSH-nivan lag eller omatbar medan T4 och T3 nivaerna ar
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normala. Om patientens tyreotoxikos beror pa en TSH-producerande hypofystumor eller en isolerad
hypofysar resistens mot T3 och T4 karaktariseras den biokemiska bilden av ett normalt till férhojt
TSH tillsammans med hoga T3 och T4-nivaer.

For att avgora vilken typ av tyreotoxikos som foreligger kravs ytterligare utredning med i forsta hand
analys av antikroppar riktade mot TSH-receptorn (TRAk) och tyreoideaperoxidas (TPO-Ak). Vid
Graves sjukdom finns hos de flesta (>90%) TRAk i signifikant stegrad titer. En majoritet av
patienterna med Graves sjukdom har utéver TRAk daven detekterbara TPO-Ak. Om signifikant TRAk-
titer foreligger anses patienten ha en tyreotoxikos av Graves typ och nagon ytterligare utredning ar
inte nodvandig. Om TRAk inte kan detekteras bor TPO-Ak analyseras. Vid tyreotoxikos som led i en
kronisk autoimmun tyreoidit ar TPO-Ak i regel pavisbara. Om varken signifikant titer av TRAk eller
TPO-Ak foreligger bor diagnostiken drivas vidare med tyreoideaskintigrafi utéver ultraljud av
tyreoidea. Vid symtom pa tyreotoxikos och forhojt TSH kombinerat med forhdjda T4 och T3 bor
interferensanalys kontrolleras liksom sldktutredning. Magnetkameraundersokning (MRI)
hypofys/hypothalamus kan évervagas och/eller mutationsdiagnostik av tyreoideahormonreceptor
beta, se 21.1. Om familjar icke autoimmun tyreotoxikos misstdanks bér mutationsanalys av genen
som kodar fér TSH-receptorn goras (Se 21.5, se Figur 5).

Figur 5. Flédesschema fér differentialdiagnostik vid tyreotoxikos hos barn.
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16.5.2 Morfologisk och funktionell diagnostik

16.5.2.1 Ultraljud

Hos patienter med Graves sjukdom kan ultraljud tyreoidea anvandas for att kartlagga
tyreoideastorleken och bedéma aktivitet, och hos TRAk negativa patienter for att underséka om
diffusa tyreoideaparenkymférandringar som vid toxisk tyreoidit, eller nodulara férandringar som vid
solitara toxiska adenom eller toxisk kndlstruma foreligger. Bade vid Graves sjukdom och kronisk
autoimmun tyreoidit ses typiska tyreoideaparenkymforandringar. Vid Graves sjukdom ses dessutom
ett kraftigt 6kat blodflode vid dopplerundersékning. Ultraljud har vidare hog kanslighet nar det galler
detektion av nodulara forandringar i tyreoidea. Tyreoideavolym beradknas vanligen enligt Bruun
[366]. For att avgora om struma foreligger jamfors uppmatt volym med ett referensmaterial [367].

16.5.2.2 Tyreoideaskintigrafi

Tyreoideaskintigrafi anvands i forsta hand vid TRAk och TPO-Ak negativ tyreotoxikos for att utreda
om patienten har ett toxiskt adenom eller en toxisk kndlstruma. Vid tyreotoxikos av Graves typ ar
skintigrafi inte nédvandigt om TRAk kunnat pavisas. | vissa fall kan skintigrafi bli aktuellt for att skilja
en tyreotoxisk fas i en kronisk autoimmun tyreoidit fran en TRAk-negativ tyreotoxikos av Graves typ.
Vid tyreotoxikos av Graves typ ar upptaget oftast kraftigt 6kat i en generellt forstorad koértel medan
upptaget ar normalt till 1agt vid kronisk autoimmun tyreoidit. Vid technetiumskintigrafi kan upptaget
vara svart att bedoma varfor sparjodundersokning kan 6vervagas i det senare fallet.

16.6 Behandling

Behandling av barn med tyreotoxikos genomférs i samarbete med barnendokrinolog. Behandlingen
skiljer sig beroende pa etiologi. Subklinisk sjukdom kodas U97.1 i tillagg till etiologisk diagnos (Graves
sjukdom E05.0, multinodds toxisk kndlstruma E05.2 och toxiskt adenom E05.1)

16.6.1 Graves sjukdom

Vid tyreotoxikos av Graves typ finns tre terapeutiska alternativ.

1. Farmakologisk behandling med tyreostatika
2. Kirurgisk behandling med subtotal eller total tyreoidektomi
3. Behandling med radioaktiv jod.

Bland barn och ungdomar anvands tyreostatika som férstahandsval, medan kirurgi och radioaktivt
jod anvands som s.k. definitiv behandling om patienten recidiverar i sin sjukdom efter utsatt
tyreostatikabehandling, inte tolererar behandlingen eller inte ar foljsam till behandlingen (Figur 6).

Nationellt system
for kunskapsstyrning
119 Halso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

Figur 6. Fl6desschema fér behandling av barn och ungdomar med Graves sjukdom.
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biverkningar

16.6.1.1 Behandling tyreostatika

| Sverige finns for ndrvarande tva tyreostatika tillgéngliga; tiamazol och propyltiouracil
(licenspreparat). Bada preparaten fungerar genom att hdmma enzymet tyreoperoxidas vars funktion
ar nédvandig for produktion av tyreoideahormon. Propyltiouracil hdmmar dessutom typ 1
dejodinaset och den perifera konversionen av T4 till T3. Farmakodynamiken skiljer sig at med langre
halveringstid for tiamazol jamfort med propyltiouracil. Detta innebar att det racker att ge tiamazol 2
ggr per dag medan propyltiouracil maste ges tre ganger dagligen. Tiamazol har en mer gynnsam
biverkningsprofil med framfor allt farre allvarliga leverbiverkningar, varfor tiamazol féredras framfor
propyltiouracil. Propyltiouracil ska darfor bara i undantagsfall anvandas vid behandling av
hypertyreos hos barn och ungdomar. [368, 369].

Behandling kan ske med titreringsregim eller med block and replacement regim. Vid titreringsregim
titreras tyreostatikadosen sa att den lagsta dos som kravs for att patienten ska bli eutyreoid
anvands. Block and replacement regim innebar daremot att tyreostatika ges i sddan dos att
produktionen av tyreoideahormon i stort helt hammas och levotyroxin ges sedan som
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substitutionsbehandling. Studier har visat att biverkningar orsakade av tyreostatika till stor del ar
dosberoende, och i manga fall kan undvikas om tyreostatikadosen minimeras. Remissionsfrekvensen
efter avslutad tyreostatikabehandling forsamras inte om titreringsregim anvands [140]. | en nyligen
publicerad randomiserad kontrollerad studie pavisades ingen skillnad i biokemisk kontroll mellan
behandlingsregimerna, medan fler biverkningar noterades bland de patienter som behandlades med
block and replacement regim [370]. | forsta hand bor darfor titreringsregim anvandas, men i utvalda
fall kan block and replacement regim vara att féredra [15, 371].

16.6.1.1.1 Titreringsregim
Vid milda eller mattliga symtom

e Behandlingen inleds med tiamazol 5 mg i dosen 0.15-0.3 mg/kg/dag fordelat pa tva doser.

e D3 FT4 och FT3 sjunker ner mot referensomradet, reduceras tyreostatikadosen med 30—
50%. Ibland kan dosen behdva reduceras ytterligare.

e Om FT4 och FT3 sjunker till laga nivaer trots dosreduktion av tiamazol, insattes tyroxin i
dosen 100 pg/m?/dygn (maximal startdos 100 pg).

e Besvdras patienten av takykardi kan symtomatisk betablockad anvandas. | férsta hand
anvands propranolol i dosen 0.5-2 mg/kg/dygn fordelat pa tre doser. Behandlingen pagar i
regel till T4-nivaerna har normaliserats varefter behandlingen avslutas. Vid samtidig astma
kan selektiv betablockad, till exempel med metoprolol anvandas.

Uttalade symtom

e Behandlingen inleds med tiamazol i dosen 0.3—0.5 mg/kg per dag férdelat pa tva doser.

e D3 FT4 och FT3 sjunker ner mot referensomradet, vanligen efter 2—4 veckors
tyreostatikabehandling, reduceras tyreostatikadosen med 30-50%. Ibland kan dosen behdva
reduceras ytterligare. Om FT4 och FT3 sjunker till Iaga nivaer trots dosreduktion av tiamazol,
pabdrjas behandling med levotyroxin i dosen 100 pg/m?/dygn (maximal startdos 100 pg)
som komplement till behandlingen med tiamazol.

e Besvidras patienten av takykardi — se samma forslag som ovan.

16.6.1.1.2 "Block and replacement” regimen

e Behandlingen inleds med tiamazol i dosen 0.5 mg/kg per dag férdelat pa tva doser. Om T3
och T4 inte sjunker under de forsta tva veckornas behandling trots bra féljsamhet kan
tyreostatikadosen succesivt 6kas till 1 mg/kg/dygn. Om patienten besvaras av toxiska
lakemedelsbiverkningar (se nedan) av tyreostatikamedicineringen kan tyreostatikadosen
behodva reduceras

e Nar FT4 och FT3 nar referensomradet, vanligen efter 2—4 veckor, insatts levotyroxin i dosen
100 pg/m?/dygn (maximal startdos 100 pg) som komplement till behandlingen med tiamazol

e Besvadras patienten av takykardi — se samma férslag som ovan.

16.6.1.1.3 Monitorering

Infor behandlingsstart kontrolleras Hb, vita blodkroppar med differentialrakning, ASAT och ALAT
utover tyreoideaparametrar. Under behandlingen kontrolleras TSH, FT4 och FT3 tva och fyra veckor
efter insatt behandling, sedan en gang per manad i tre manader och héarefter var tredje till var sjatte
manad under behandlingsperioden. Initialt monitoreras behandlingen med i forsta hand FT4 och FT3
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som ska ligga inom referensomradet. TSH ar ofta supprimerat med omatbara nivaer, under lang tid
trots normala FT3 och FT4-nivaer. Om behandlingen initialt styrs efter TSH och inte FT4 och FT3,
finns darfor en risk att patienten utvecklar signifikant hypotyreos. Nar TSH blir matbart, vilket kan
droja flera manader bor det ligga val inom referensomradet. Hoga TSH bor undvikas under hela
behandlingsperioden. Da agranulocytos och levepaverkan snabbt kan utvecklas, se biverkningar
nedan, bor patienten uppmanas att soka sjukvard vid feber och halsont eller buksmartor och ikterus,
for kontroll av vita blodkroppar med differentialrakning och leverparametrar, snarare an att dessa
blodprover regelbundet kontrolleras vid ordinarie mottagningsbesék. Vid behandlingstid langre an
tva ar finns en risk att tyreostatikabehandlingen inducerar en ANCA-positiv vaskulit. Bland vuxna
insjuknar ca 15% av patienter som behandlas med tyreostatika langre dn tva ar i ANCA-positiv
vaskulit [372]. Férekomsten bland barn &r inte studerad. Valjer man att tyreostatikabehandla langre
tid an tva ar, bor P-ANCA déarfor kontrolleras om misstanke pa vaskulit uppstar. Om ANCA-positivitet
avbryts tyreostatikabehandlingen och definitiv behandling planeras [373].

16.6.1.1.4 Biverkningar

Bade behandling med tiamazol och propyltiouracil ar behaftad med biverkningar. Ett relativt stort
antal patienter (20-35 %) drabbas av toxiska lakemedelsbiverkningar som urtikaria, ospecifika
hudutslag, och ledvark [371, 374, 375]. Dessa biverkningar ar ofta spontant 6évergaende. Vid
hudutslag kan man ofta fortsatta med tyreostatikabehandling och komplettera med antihistamin om
patienten besvaras av klada. Da biverkningarna ar dosberoende bor dosreduktion av tyreostatika
Overvagas. Vid besvarliga biverkningar (uttalad urtikaria och/eller artit) kan behandlingen seponeras
under en period och sedan aterintroduceras i lag dos, eventuellt kombinerat med antihistamin [376].
Om urtikaria eller besvarlig ledvark kvarstar trots dosreduktion kan behandling med propyltiouracil
Overvagas for att fa patienten eutyreoid och operabel. Leverfunktionen bor da kontrolleras noggrant
och definitiv behandling planeras. Som ett alternativ till propyltipouracil kan jodblockering anvandas
for att gora patienten eutyreoid och operabel, se nedan under avsnitt kirurgi.

| sdllsynta fall utvecklas allvarliga biverkningar i form av agranulocytos (0,3-0,5%), svar
leverpaverkan (<0,05%) och Stevens-Johnsons syndrom [15]. Agranulocytos och allvarliga
leverbiverkningar intraffar oftast under de forsta sex behandlingsmanaderna, men kan upptrada nér
som helst under behandlingen [377]. Utveckling av agranulocytos har visat sig vara kopplat till viss
vavnadstyp, och till mutationer i genen for NADPH oxidase 3 [151]. Det ar viktigt att patienten
informeras om att direkt soka sjukvard vid oklar feber halsont eller ikterus for att utesluta hepatit
eller agranulocytos. Patienten bor utrustas med skriftlig information som han eller hon kan visa om
behov av akut sjukvard uppkommer och journalen bor “maérkas” med en text som upplyser om
risken for allvarlig biverkning. Vid leverbiverkningar ger tiamazol en kolestatisk bild medan
propyltiouracil ger en bild som vid levercellsskada. Fatal leverbiverkan hos barn finns beskrivet vid
behandling med propyltiouracil men inte med tiamazol [369, 378, 379]. Propyltiouracil ska darfor
inte anvandas vid behandling av okomplicerad tyreotoxikos hos barn och ungdomar [368, 378].

Biverkningarna ar dosberoende. Ju hogre dos tyreostatika ju hogre ar biverkningsfrekvensen. Vid
doser som understiger 10 mg Tiamazol per dag ar risken for allvarliga biverkningar liten [145]. For att
reducera risken for biverkningar bor lagsta mojliga dos tyreostatika anvandas.
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Om allvarliga biverkningar (leverpaverkan, agranulocytos eller ANCA-positiv vaskulit) utvecklas
avbryts tyreostatikabehandlingen omedelbart och definitiv behandling med kirurgi eller radioaktiv
jod planeras. For att snabbt mojliggora tyreoidektomi pa en overt hypertyreotisk patient, kan mattad
jodl6ésning (Lugols 16sning, 5% jod-jodkaliumldsning) anvandas for behandling av patientens
tyreotoxikos, sa kallad jodblockering, se nedan under avsnitt 16.6.1.2.1 Kirurgi.

16.6.1.1.5 Utsattning av tyreostatika

Tidigare har inte durationen av tyreostatikabehandling sdkert kunnat kopplas till lagre
recidivfrekvens efter avslutad behandling med tyreostatika, och traditionen i Sverige har varit att
avsluta tyreostatikabehandlingen efter ungefar tva ars behandling. Under de senaste aren har flera
studier visat att forlangd tyreostatikabehandling upp till 10 ar 6kar sannolikheten for varaktig
remission fran 30 till 50%. En forlangd behandlingsperiod med tyreostatika kan évervagas hos
patienter som tolererar behandlingen val och som ar féljsamma till behandlingen [380]. Enligt nya
europeiska rekommendationer bor behandling med tyreostatika fortga i minst tre ar innan
utsattningsforsok genomfors.

Infor avslutande av tyreostatikabehandling bor storlek av struma varderas (palpation eller
ultraljudsundersékning) samt TRAk-nivan kontrolleras. Har patienten en stor struma och/eller en
positiv TRAk-titer ar risken for recidiv stor och fortsatt behandling med tiamazol bor 6vervagas [15,
371], i vissa fall planeras definitiv behandling redan i forsta behandlingsomgangen utan foregaende
utsattningsforsok. Detta géller framfor allt patienter med samtidig endokrin oftalmopati, men kan
ocksa overvagas vid bristande foljsamhet till behandlingen, kvarstaende kraftigt forstorad tyreoidea
och/eller férhdjda TRAk-nivaer efter tre ars tyreostatikabehandling, samt till patienter med
svarbehandlad sjukdom som trots god foljsamhet kravt hoga doser tyreostatika for att bli eutyroida.

Vid avslutande av behandlingen utsattes tyreostatika utan nedtrappning. Efter 2—4 veckor seponeras
tyroxinbehandlingen, dven denna utan nedtrappning. Risken for recidiv ar stérst under det forsta
aret efter avslutad behandling. Efter utsattning av behandlingen kontrolleras tyreoideaparametrar
(TSH, FT4 och FT3) en gang per manad de forsta tre manaderna, sedan en gang var tredje manad
under ett ar, foljt av arliga kontroller. Patienter som &r recidivfria tva ar efter avslutad
tyreostatikabehandling kan aterremitteras till barnldkare i 6ppenvard eller till primarvarden, men de
bor foljas med arliga kontroller under barn och ungdomsaren da recidiv kan upptrada langt efter det
primara insjuknandet. Patienterna lI6per ocksa en 6kad risk for hypotyreosutveckling. Patienter och
foraldrar bor informeras skriftligt om symtom vid hyper och hypotyreos, och rekommenderas soka
sjukvard om sadana symtom uppstar.

16.6.1.1.6 Aterfall

En stor andel barn och ungdomar recidiverar efter att tyreostatika behandlingen avslutats. Endast
30-50% laker ut sjukdomen [365]. Hos prepubertala barn 6kar risken ytterligare for recidiv. | denna
grupp berdknas endast 20% forbli recidivfria. Stor struma, hog kvarstdende TRAk-niva under
behandling, 1ag alder vid debut, manligt kon, hoga fria T4 vid diagnos och férekomst av endokrin
oftalmopati ar faktorer som okar risken for recidiv. Om TRAk ej normaliseras under behandling ska
fortsatt tyreostatikabehandling alternativt definitiv behandling (med tyreoidektomi eller ev
radioaktivt jod) upprepat 6vervagas och diskuteras med patient och foraldrar. Efter att behandling
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med tyreostatika avslutats ar risken for aterfall precis som hos vuxna storst under det forsta aret, sa
avslut av behandling med tyreostatika bor ej goras under perioder som ar viktiga for skolgangen.

Om patienten efter utsattning utvecklar ett recidiv aterinsattes tyreostatikabehandling enligt
principerna beskrivna ovan. En ny behandlingsperiod med tyreostatika eller definitiv behandling
planeras sedan. Detta gors i samrad med barnendokrinolog.

16.6.1.2 Definitiv behandling

Indikation for definitiv behandling inkluderar recidiv efter avslutad tyreostatikabehandling, allvarliga
eller ihallande biverkningar av tyreostatika, dalig féljsamhet till tyreostatika-behandling eller
obstruktiva symtom pa grund av stor struma.

Da kan patienten behandlas antingen med kirurgi eller radioaktivt jod. | Europa har kirurgi varit den
dominerande behandlingsformen, medan radioaktivt jod anvants frekvent i USA. Anledningen till att
radioaktivt jod inte anvants i Sverige i nagon storre utstrackning vid tyreotoxikos hos barn och
ungdomar har i forsta hand varit radslan for framtida utveckling av malignitet sekundart till
behandlingen med radioaktivt jod [253].

16.6.1.2.1 Behandling kirurgi

Kirurgisk behandling ar i Sverige forstahandsval for definitiv behandling. Vid kirurgisk behandling
genomfors en total tyreoidektomi vilket innebar att patienten postoperativt blir helt
tyroxinberoende. FOr att minimera risken for komplikationer dr det av mycket stor vikt att
behandlingen utfors av erfaren endokrinkirurg vid centra dar erfarenhet finns av
tyreoideaoperationer pa barn. Vanligaste postoperativa komplikationen ar évergaende hypokalcemi
och frekvensen varierar i litteraturen, men i en metaanalys fran 2021 uppgick den till 35,5% [381].
D3 remiss skrivs till kirurg for stéllningstagande till total tyreoidektomi bor 25-OH-vitamin D3
kontrolleras och korrigeras om <30 nmol/L. Substitution med kalcium-D-vitamin ges fram till
operationen. Vid extremt laga nivaer 25-OH-vitamin D3 (<15 nmol/L) rekommenderas hogdos
vitamin D (kolecalciferol). Om 25-OH-vitamin D3 inte ar kant eller ar l1agt nara planerad operation
kan man substituera med aktivt vitamin D exempelvis 0,5 pugx2 tre dagar preoperativt [382]. Ovriga
biverkningar sasom utveckling av permanent hypoparatyreoidism, recurrensskada med permanent
stdmbandspares och rostpaverkan, samt keloidbildning i drret pa halsen ar sammantaget ovanliga.

| en metaanalys fran 2021 sags skada av nervus recurrens hos 5,4%, men da endast en patient med
permanent skada, de dvriga av 6vergdende karaktar [383].

Patienten ska vara eutyreoid fore ingreppet da risk annars finns att en tyreotoxisk kris utloses i
samband med operationen. Hos barn och ungdomar som ar yngre an 10 ar, barn och ungdomar som
har en samtidig endokrin oftalmopati, och hos barn med kvarstaende stor struma efter
tyreostatikabehandling, ar kirurgi forstahandsval vid definitiv behandling savida inte
kontraindikationer mot kirurgi foreligger.

For att snabbt mojliggora tyreoidektomi pa en overt hypertyreotisk patient, kan mattad jodlosning
(Lugols I6sning, 5% jod-jodkaliumlésning) anvandas for behandling av patientens tyreotoxikos, sa
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kallad jodblockering. Behandlingen anvdnds framfér allt i situationer da allvarliga biverkningar
(agranulocyos eller svar leverbiverkan) utvecklats medan patienten fortsatt ar tyreotoxisk och
definitiv behandling med kirurgi inte ar mojlig utan att forst normalisera @mnesomsattningen.
Jodblockering maste alltid foljas av tyreoidektomi. Med mattad jodlosning blockeras effektivt
frisdttningen av hormon fran tyreoidea. Behandling leder till snabbt sjunkande
tyreoideahormonnivaer under en till tva veckor varefter en rekyl med snabbt stigande
tyreoideahormonnivaer ses. Patienten bor monitoreras noga under behandlingen och opereras sa
snart acceptabla nivaer av FT4 och FT3 uppnas for att undvika reboundfenomen med stigande
hormonnivaer vilket omojliggor operation. Behandling utfors i ndra samarbete med barn eller
vuxenendokrinolog med erfarenhet av behandlingen [384].

16.6.1.2.2 Behandling radioaktivt jod

Behandling med radioaktivt jod ar en etablerad behandlingsmetod hos vuxna med tyreotoxikos av
Graves typ, och vid tyreotoxikos orsakad av toxiska adenom och toxisk kndlstruma. Behandlingen ar
effektiv och férenad med fa biverkningar. | Sverige har behandling med radioaktivt jod till barn och
ungdomar undvikits pa grund av radsla for att patienterna ska utveckla malignitet sekundart till
radiojodbehandlingen senare i livet. Risken for att utveckla en dodlig cancer ar hogre for barn an for
vuxna, vilket kan bero pa att barns celler delar sig oftare dn vuxnas och darfér befinner sig i den
stralkansliga fasen oftare, samt att barn lever langre an vuxna. | USA har radioaktivt jod sedan lang
tid anvants for behandling av barn med tyreotoxikos av Graves typ. Barn har behandlats i aldrar ned
till ett &r [229, 373]. Radioaktivt jod kan 6vervagas till patienter som &r dldre an tio ar, och som av
nagon anledning ej dnskar eller kan opereras. Vid uttalad struma i slutet av behandlingsperioden
med tyreostatika (>80 ml) ar risken for otillracklig behandling eller recidiv efter radioaktivt jod 6kad
varfor kirurgi bor valjas i forsta hand. Radioaktivt jod har i flera rapporter visat sig kunna ge en
overgaende forsamring av en samtidig endokrin oftalmopati. Behandling med radioaktivt jod bor
darfor ej annat an i undantagsfall anvandas till barn som ar yngre an tio ar och ska inte anvéandas till
barn yngre dn 5 ar [15]. Radioaktivt jod bor heller inte anvandas till barn och ungdomar som har en
tyreoideavolym efter tyreostatika som éverstiger 80 ml och barn som har en samtidig endokrin
oftalmopati. Biverkningar vid behandling med radioaktivt jod &r sdllsynta. Vid behandling med
radioaktivt jod seponeras tiamazol-behandlingen 3—7 dagar fore planerad behandling. Europeiska
guidelines rekommenderar att tiamazol i titreringsdos aterinsatts 1-2 dagar efter radiojod och
kvarstar i 3 manader. Tyreoideaparametrar foljs regelbundet med start fyra veckor efter
behandlingen [15].

16.6.1.3 Endokrin oftalmopati

Rekommendationer

e Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas
rokstopp (6.1) och erbjudas ”kvalificerat radgivande samtal” 1, 9 0@,
vardniva A

e Vid undersdkning av en patient med oftalmopati bor endokrinolog och oftalmolog
beddma om aktiv 6gonsjukdom foreligger och ange aktivitets score enligt clinical activity
score (CAS) 1, PP @, vardniva B
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e CAS-vardering registreras med KVA kod Av131

e Bedomning av svarighetsgrad av den endokrina oftalmopatin bor ske for klassificering
som lindrig, medelsvar/ svar eller synhotande vilket ofta sker i samrad mellan 6gonlakare
och endokrinolog 1, @@@®, vardniva B

e Regionalt samrad bor ske vid medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati, se
kapitel 17, 1 vardniva B

e Vid endokrin oftalmopati bor diagnoskod H06.2 anvandas i tillagg till E05.0 och
svarighetsgraden bor registreras med medelsvar/ svar U97.2 eller synhotande U97.3

e Hypertyreosen bor kontrolleras sa snart som maijligt. Tyreostatika enligt block and
replacement ar forstahandsval vid samtidig endokrin oftalmopati da det ar extra viktigt att
snabbt gora patienten eutyreoid och undvika hypotyreos. 1, @@, vardniva B

e Definitiv behandling med kirurgi bor 6vervagas redan i forsta behandlingsomgangen d.v.s.
utan utsattningsforsdk av tyreostatikabehandlingen. 2, @@@0, Vardniva B

e Radiojod bdr undvikas vid oftalmopati 2, @@@0, Vardniva B

Endokrin oftalmopati ar en infiltrativ inflammatorisk process i gats omgivning och kannetecknas av
o6gonlocksodem, exoftalmus, 6gonmuskelpaverkan, korneapaverkan och eventuell
synnervspaverkan. Milda 6gonsymtom i form av stirrande blick, vidgad 6gonspringa och viss proptos
ar vanligt hos barn och férekommer hos 27-63% av alla barn och ungdomar med Graves sjukdom vid
diagnos. Ogonsymtom drabbar flickor 3,3-7,1 ggr oftare dn pojkar [15]. Riskfaktorer for utveckling av
ogonsjukdom ar rokning, hoga TRAK, stress och hogt FT4 vid diagnos. Symtomen ar hos barn
vanligen milda och paverkad 6gonmotilitet och paverkad optikusfunktion ar sallsynt.

Behandlingen vid endokrin oftalmopati bestar i férsta hand av att patienten i forekommande fall
slutar roka samt behandling av patientens hypertyreos. Vid progredierande symtom kan
steroidbehandling 6vervégas och vid uttalade symtom med synnervspaverkan dven kirurgiska
ingrepp med orbital dekompression och eventuell retrobulbar stralbehandling (se kapitel 17) [385-
387]. Om misstanke pa endokrin oftalmopati foreligger vid diagnos eller uppkommer under
pagaende behandling bor patienten bedomas av erfaren 6gonlakare.

Vid férekomst av endokrin oftalmopati ar tyreostatikabehandling med block and replacement-regim
att féredra for att astadkomma stabila tyreoideahormonnivaer och minska risken for utveckling av
hyper- och hypotyreos. Dartill bor definitiv behandling med kirurgi 6vervagas redan i forsta
behandlingsomgangen det vill sdga utan utsattningsforsok av tyreostatikabehandlingen. Radioaktivt
jod bor inte anvandas som definitiv behandling med tanke pa risken for forsamring av patientens
oftalmopati i samband med behandlingen. Om kontraindikationer mot kirurgi foreligger och definitiv
behandling med radioaktivt jod maste valjas ska behandlingen genomféras under steroidskydd.

16.6.2 Overgaende tyreotoxikos vid kronisk autoimmun tyreoidit

En toxisk fas med tyreotoxiska symtom anses férekomma hos 5-10% av alla barn och ungdomar med
kronisk autoimmun tyreoidit. Tyreotoxikosen orsakas av en utsvamning av preformerat
tyreoideahormon orsakad av inflammationen i tyreoidea. Det foreligger saledes inte nagon okad
produktion av tyreoideahormon. Overg&ende tyreotoxikos vid kronisk autoimmun tyreoidit ger
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vanligen relativt milda tyreotoxiska symtom. Symtomatisk behandling med propranolol i dosen 0.5-2
mg per kg/dag fordelat pa tre doser rekommenderas i férsta hand. Tyreostatika har ingen plats i
behandlingen da hormonproduktionen inte ar 6kad. Tillstandet brukar ga i spontan regress efter 2—3
manader. Om de perifera hormonnivaerna 6kar eller tyreotoxikosen kvarstar oforandrad efter 3
manader bér TRAk-negativ tyreotoxikos av Graves typ misstdankas och tyreoideaskintigrafi alternativt
sparjodsundersokning genomféras for ndrmare differentialdiagnostik (se 16.5.2).

16.6.3 Toxisk knolstruma och toxiskt adenom

Solitdra toxiska adenom kan behandlas med kirurgi eller radioaktivt jod. Hos barn och ungdomar
foredras i regel kirurgisk behandling med exstirpation av det toxiska adenomet alternativt
tyreoidektomi om flera toxiska noduli. Patienten kan vid lindrig tyreotoxikos opereras med
forbehandling i form av betablockad. Tyreostatika behover i regel inte anvdndas da risken for att en
tyreotoxisk kris utloses i samband med ingreppet anses mindre an vid tyreotoxikos av Graves typ.
Vid mer uttalade tyreotoxiska symtom bor dock férbehandling infor operation ske med tyreostatika
enligt principer beskrivna ovan. Typ av forbehandling diskuteras med fordel med ansvarig
endokrinkirurg.
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17. Endokrin oftalmopati

17.1 Bakgrund

Med en incidens pa 21/100 000 invanare sa insjuknar ca 2100 patienter i Graves sjukdom per ar i
Sverige [27]. Narmare 25-50% av patienterna utvecklar endokrin oftalmopati [26, 360, 388]. | en
svensk studie var den arliga frekvensen av endokrin oftalmopati vid diagnos av Graves sjukdom
20,1% [27]. Frekvensen medelsvar/ svar/ synhotande endokrin oftalmopati uppmattes i en dansk
kohort till 15,9/ miljon [389, 390], vilket motsvarar cirka 5-6% av alla patienter med Graves sjukdom
[14]. Saledes ar de medelsvara/ svara och de synhotande formerna av endokrin oftalmopati ovanliga
inom sjukvarden, men kraver specifik och behandling. Ddremot ar de milda formerna vanliga. En
forlangd behandlingsperiod med tyreostatika kan 6vervagas hos patienter som tolererar
behandlingen val och som ar foljsamma till behandlingen for att ge ett sa bra behandlingsutfall
som mojligt, bade avseende funktion, duration, livskvalitet, och i fallen med dystyroid optic
neuropathy (DON) dvs optikuspaverkan, bra synskarpa.

Endokrin oftalmopati kan kliniskt se olika ut [391] och kan debutera fore, under tiden for
hypertyreosen eller manga ar efterat. Naturalférloppet vid endokrin oftalmopati inkluderar en
progredierande fas med aktiv inflammation. Darefter kommer en stabil fas utan mycket férbattring
och sedan en langsam forbattringsfas pa vanligtvis ett par ar. Hela det aktiva sjukdomsforloppet
brukar stracka sig 6ver 2—3 ar. Den inflammatoriska aktiviteten évergar sa smaningom till en inaktiv
fas dar fibros och fettinlagring kan utgora betydande resttillstand. Hur uttalad den endokrin
oftalmopatin kommer att bli gar inte att avgora fran bérjan. Malet med den immunomodulerande
behandlingen ar att korta ner den aktiva fasen och férbattra det subjektiva och objektiva utfallet.
Resultatet av endokrin oftalmopati-behandlingen ar oftast battre om behandlingen inleds tidigt,
inom 1 ar efter de forsta symtomen.

Forsta linjens behandlingar med intravenodsa glukokortikoider resulterar i forbattring hos 70—-80%
[392, 393]. Forebyggande atgarder bor anvandas i sa stor utstrackning det ar mojligt, sasom
rokstopp (se O Riskfaktorer). Dessutom ska eutyroidism uppnas och bibehallas [10, 394, 395].
Livskvaliteten ar vanligtvis paverkad under lang tid. Detta géller dven vid mild sjukdom och medfér
ett signifikant sjukvardsproblem bade avseende direkta och indirekta kostnader [14, 396].

Patienter med medelsvar/svar och synhotande allvarlighetsgrad/grad av inflammation bor
handlaggas pa center med stor erfarenhet (vardniva C).

17.2 Omvardnad - kontaktsjukskoterska

Rekommendation

Patientens kontaktskoterska pa endokrinmedicin foljer ocksa patienten inom 6gonsjukvarden 1,
vardniva C
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Patientens kontaktskoterska pa specialiserad endokrinologisk mottagning foljer patienten ocksa
genom ogonsjukvarden (se kapitel 23). Sarskilt bor beaktas de svarigheter som patienten méter
avseende sin funktionsnedsattning (se kapitel 19). Livskvaliteten foljs ocksa under 6gonsjukdomen
(se 17.4.5). Det kan till exempel vara svart att sluta roka varfor man kan behdéva professionell hjalp
med rékavvanjningen (se kap 5.3.3 Mild endokrin oftalmopati, kap 6.1 Rokning, kap 9.3
Ogonaspekter. Arbete med vardplan har hég relevans eftersom patienten ofta upplever sig otrygg i
sin situation (se kapitel 23).

Ur ett patientperspektiv: Behov finns av anpassning i besdksrum, exempelvis utifran ljuskanslighet
och med tanke pa begransning i 6gonrorelser. Behov finns av lyhérdhet for upplevelsen av rumsmiljo
eller omgivning.

17.3 Riskfaktorer

Rekommendationer

e Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati b6r patienten rekommenderas
rokstopp (se 6.1) och erbjudas "kvalificerat radgivande samtal” (se kapitel 24).
1, 900, vardniva A

e Hypertyreosen bor kontrolleras sa snart som majligt. Tyreostatika enligt block and
replacement ar forstahandsval vid samtidig endokrin oftalmopati da det ar extra viktigt att
snabbt gora patienten eutyreoid och undvika hypotyreos. 1, @@@@, vardniva B

Omgivningsfaktorer som rokning [74, 397-403] och behandling med radioaktivt jod [10, 397, 404-
408] ar kanda riskfaktorer for endokrin oftalmopati liksom tyreoidea-dysfunktion. Bade hypo- och
hypertyreoidism, medfor sa val 6kad risk att utveckla endokrin oftalmopati, som risk att férsamra
befintlig endokrin oftalmopati [10, 38, 397, 402, 405, 409]. Rokning innebar en dubblerad risk for
Graves sjukdom, men ocksa en 7,7 ganger hogre risk for endokrin oftalmopati [410]. Ju fler
cigaretter som konsumeras per dag desto hogre ar risken [74]. Rokare har ocksa samre effekt av
kortisonbehandlingen an icke-rékare [410, 411]. Rokstopp ar mojligen associerat med en battre
prognos av endokrin oftalmopati [14, 74]. Rokning ar darfor en riskfaktor som individen bor fa hjalp
att bemastra.

Hoga nivaer av TRAk (>5-faldig 6kning) [14] ar ocksa kopplat till en 6kad risk fér progression av
endokrin oftalmopati [412-414]. Hogt kolesterol har seglat upp som en maijlig riskfaktor for endokrin
oftalmopati [14]. Retrospektiva studier visar pa att kolesterol skulle kunna ha en pro-inflammatorisk
effekt och att statinbehandlade patienter har minskad risk fér endokrin oftalmopati jamfért med
icke statinbehandlade patienter [415]. | en nyligen publicerad randomiserad klinisk prévning
studerades andelen som svarade pa iv glukokortikoid efter att ha randomiserats till atorvastatin 20
mg x 1 eller ingen statin under 24 veckor. Gruppen som statinbehandlats svarade battre pa
behandlingen jamfért med den obehandlade gruppen [416]. Att behandla hyperkolesterolemi med
statiner kan 6vervagas vid endokrin oftalmopati enligt den nyligen publicerade internationella
riktlinjen fran EUGOGO [14].
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17.4 Diagnostik och monitorering

17.4.1 Beddomning av sjukdomsaktivitet

Rekommendationer

e Vid undersokning av en patient med oftalmopati bor endokrinolog och oftalmolog
beddma om aktiv 6gonsjukdom foreligger och ange aktivitets score enligt clinical activity
score (CAS) 1, p@0®, vardniva B

e CAS-vardering registreras med KVA kod Av131

e Bedomning av svarighetsgrad av den endokrina oftalmopatin bor ske for klassificering
som lindrig, medelsvar/ svar eller synhotande vilket ofta sker i samrad mellan 6gonldkare
och endokrinolog 1, @@@®, vardniva B

e Regionalt samrad bor ske vid medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati se
kapitel 17, 1 vardniva B

e Vid endokrin oftalmopati bor diagnoskod H06.2 anvandas i tillagg till E05.0 och
svarighetsgraden bor registreras med medelsvar/ svar U97.2 eller synhotande U97.3

e Vid bedémning av sjukdomsaktiviteten hos 6gonlakare, utanfér enhet med sarskild
kompetens i endokrin oftalmopati, bér CAS anvandas och proptos, 6gonrorlighet och ev
opticusneuropati varderas. 1, @@@o Vardniva B

e Vid bedémning av sjukdomsaktiviteten hos 6gonlakare vid enhet med sarskild kompetens
i endokrin oftalmopati, bor det 6vervagas att dokumentera parameter 1-7 med
modifierad CAS (se bilaga 10) i tillagg till CAS. 2, @@oo vardniva C

e Vid besok hos 6gonldkare bor resultatet av varderingen av sjukdomsaktivitet meddelas
ansvarig endokrinolog nar det finns skal jamte vardering av eventuell progress. 2, @@oo
vardniva B

Se ocksa 5.2 och 7.5 for vardering inom priméarvard och endokrin specialistvard. Vid endokrin
oftalmopati ar beslut om insattande eller dndring av eventuell riktad behandling mot sjalva
oftalmopatin nédvandiga och den inflammatoriska aktiviteten i orbita dr av avgérande betydelse for
valet av behandling. Bedomning av den orbitala inflammatoriska aktiviteten, ofta kortfattat
bendamnd som sjukdomsaktivitet, dr darfor en central del av vardprocessen. Vid inflammatorisk
aktivitet ar som regel immunmodulerande behandling sasom kortikosteroider, retrobulbar
stralbehandling eller antikroppsbehandling mer lampade medan det vid ”utlakt” tillstand utan
sjukdomsaktivitet kan vara fraga om exempelvis rehabiliterande kirurgi. Mojligheterna till
bedémning av sjukdomsaktiviteten ar stérre pa en 6gonvardsenhet dn inom primarvard,
internmedicinsk eller endokrinologisk enhet, men varje enhet som skdter Graves patienter bor
kunna vardera sjukdomsaktivitet utifran sina foérutsattningar (se kapitel primarvard 5.2, kapitel
endokrinologi/internmedicin 7.5 samt 6gonsjukvard 17.4.1-7).

Den internationellt mest accepterade skalan for bedémning av sjukdomsaktivitet ar Clinical Activity
Score (CAS) (se bilaga 2) [417]. Sjukdomsaktiviteten utgérs av saval symtom som undersdkningsfynd.
En svaghet med CAS &r att enskilda parametrar ar binar dvs enbart bedoms utifran forekomst = 1
eller avsaknad = 0 varfér ndarmare gradering av enskilda parametrar inte ingar (Tabell 11).

Nationellt system
for kunskapsstyrning
130 Hailso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

Detta gor metoden enkel, men innebar samtidigt begransningar avseende mer detaljerad
uppfoljning. Modifieringar av CAS med mojlighet till nivagradering av enskilda parametrar har
anvants i vetenskapliga studier [39]. | bilaga 10 finns ett formuldr av modifierat CAS dar varje enskilt
podng varderats enligt en tregradig skala. En bildatlas for underlattande av bedémning finns
publicerad [418].

Tabell 11. Clinical Activity Score (CAS)

Besok Parameter Poang
1 | Varje besok Spontan retrobulbdr smarta
2 | Varje besok Retrobulbar smarta utldst av 6gonrdrelser
3 | Varje besok Ogonlockserytem
4 | Varje besok Konjunktival injektion
5 | Varje besok Chemos
6 | Varje besok Svullnad av karunkel
7 | Varje besok Ogonlocksédem/svullnad
8 | Uppféljningsbesdk* | Okning av exoftalmus >2 mm
9 | Uppfdljningsbesok* | Minskad 6gonrorlighet >8 grader
10 | Uppfoljningsbesok* | Minskning av synskdrpa 21 rad (Snellen)

=Summa

*F6rdndring under senaste 1-3 mdnaderna fér att klassas som aktivitetstecken.
Virden pa parameternivé med CAS (Nej = Op, Ja = 1p)
Foljande granser for sjukdomsaktivitet ar angivna i litteraturen [419].

e CAS >3 (av parameter 1-7) vid baseline innebér aktiv sjukdom
e CAS 24 (av parametrar 1-10) vid uppféljning innebar aktiv sjukdom

Utifran CAS och svarighetsgrad klassas endokrin oftalmopati i mild, medelsvar/svar och synhotande
form. Avseende punkt 10 i Tabell 11 bor noteras att en rad pa syntavla har olika innebdrd beroende
pa typ av tavla, traditionell linjar Snellen-tavla eller logaritmisk logMAR-tavla [420] varvid den
sistndmnda modellen &r att féredra da den har samma matfelsstorlek 6ver hela
undersdkningsomradet. Medelsvar/ svar respektive synhotande endokrin oftalmopati ICD-10 kodas
med U97.2 respektive U97.3.

17.4.2 Extern fotografering

Rekommendationer

e Vid bedémning av sjukdomsaktiviteten bor referensfoton anvandas. Sadana finns
publicerade [418]. Vardniva 6gonsjukvard 1, @@oo vardniva B

e Om majligt bor externfoto tas vid forstagangsbesok for att stodja bedomning vid
uppféljning. 1, @@oo vardniva B
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Beddmning av utseendemassiga statusfynd ar alltid till sin natur subjektiva och referensfoton kan
underlatta for att minska variation mellan olika bedémare. Pa samma séatt kan fotodokumentation
sannolikt minska slumpvariation mellan bedémningar fér samma patient éver tid. Fotografering i
standardvinklar underlattar uppféljning och saval bild rakt framifran som fran vardera sidan kan vara
vardefullt.

17.4.3 Beddmning av svarighetsgrad

Rekommendationer

e Oftalmopatins svarighetsgrad bér bedomas vid varje besok hos 6gonlakare dar beslut om
behandling av endokrin oftalmopati ska fattas. 1, @@® Vardniva B

e Bedomningen av svarighetsgrad bor innefatta undersokning av synskarpa, synfalt,
exoftalmus, korneastatus, synnervsstatus samt 6gonmotilitet. 1, @@@o Vardniva B (6gon)

e Bedomningen av svarighetsgrad bor innefatta anamnes kring synpaverkan, smarta i 6gat
samt paverkan pa livskvaliteten 1, @@o Vardniva B

e Vid paverkan av 6gonmotiliteten bor undersékningen utvidgas med ortoptiskt status
inkluderande prisma, covertest och motilitetsundersokning 1, @@@o Vardniva B (6gon)

Oftalmopatins svarighetsgrad ar av stor betydelse for bedémningen av behandlingsbehovet. Lindrig
oftalmopati kraver vanligtvis inte behandling (mer &n tarsubstitut) medan medelsvar/svar och
synhotande oftalmopati som regel kraver behandling av nagon form.

Vid dubbelseende kravs ett ortoptistiskt status med kontroll av synskéarpa, skelning och
motilitetskontroll. | detta ingar covertest, och prismacovertest for matning i olika blickriktningar.

Exoftalmus varderas med hjalp av en Hertel exoftalmometer dar bade proptosen och avstandet
mellan temporala orbitakanterna (bas) anges i jorunaltexten. Det finns bade en interindividuell och
en etnisk variation vilket gor att Hertelundersdkningen féljs 6ver tid pa en enskild patient.
Undersodkningen bor géras med samma instrument och samma vardgivare for att fa sa liten
variabilitet som mojligt i undersokningen.

Synsymtom som talar for synhotande oftalmopati ar fr.a. suddseende, forandrat fargseende
(synnervspaverkan) och dubbelseende (6gonmotilitetspaverkan). Smarta i 6gat kan férekomma vid
ulcerationer i kornea.

Synskdrpan bér om mojligt undersdkas med LogMAR-tavla som basta korrigerade synskarpa. Vid
misstankar om tarfilms- eller korneaengagemang bor stenopeiskt hal dvervigas som komplement till
korrektion.

Synfaltet bér om mojligt undersdkas med datorperimetri och med samma program vid varije tillfalle.
Synfaltsbortfall ar ett vanligt fynd vid synnervspaverkan i samband med endokrin oftalmopati [421,
422]. Bortfallet kan daremot vara av mycket varierande karaktar och dven om defekter ar vanligare i
vissa omraden av synféltet [422] &r variationen sa stor att erfaren bedémning far géras utifran den
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aktuella situationen. Bortfallet ar ofta lokalt. Validerade dator-assisterade bedomningsstod saknas
for saval forekomst av bortfall som férandring av synfaltet under forloppet av endokrin oftalmopati.

Fargsinnesdefekter ar ett vanligt fynd vid synnervspaverkan i samband med endokrin oftalmopati
[423]. Samtidigt forekommer arftliga fargsinnesdefekter hos nara 5% av alla man vilket behover
beaktas vid bilaterala symmetriska defekter vid forstagangsundersokning. Ensidiga eller
asymmetriska liksom progredierande defekter talar fér annan genes, exempelvis
synnervskompression.

Pupillundersokning kan eventuellt vara av varde men afferent pupilldefekt kan vara svar att
visualisera vid bilateral synnervspaverkan och kan ocksa forekomma utan sadan paverkan [421].

17.4.4 Radiologi

Rekommendationer

e Radiologi bor anviandas vid ensidiga symtom/ fynd for differentialdiagnostik 1, 000
Vardniva B

e Radiologi kan anvandas i utvalda fall som vid synhotande oftalmopati, fore orbital
dekompression och vid eutyroidism med normalt TRAk 1, @@ @ Vardniva B

Endokrin oftalmopati dr en klinisk diagnos och radiologisk undersékning ar darfér inte nédvandigt for
att stalla diagnosen. Specifika magnetkamera-sekvenser kan vara vardefulla for att kvantifiera
sjukdomsaktiviteten och forutspa svaret pa anti-inflammatorisk behandling och utfall av endokrin
oftalmopati [14, 424-426]. Magnetkamera (MRI) och datortomografi (DT) kan ge information om
graden och distributionen av expationen av den orbitala vavnaden. Vid inte helt klara fall tex vid
ensidiga symtom kan dock radiologisk undersékning vara en viktig del i differentialdiagnostiken.
Orbital MRI eller DT orbita ar en nédvandighet vid ensidig eller klart assymetrisk exoftalmus,
misstankt neuropati av nervus opticus, och vid eutyroidism med normal TRAk, medan DT &r indicerat
fore orbital dekompression [14]. DT visualiserar bade ben och mjuk vdavnad. DT ger en god
visualisering av orbitala strukturer pga. naturlig kontrast mellan fett och vattenbaserade strukturer.
Nackdelen med DT ér att artefakter fran ben kan forsamra bildkvalité. Det ar ocksa svart att urskilja
akut inflammation fran kroniska férandringar sdsom muskelfibros. MRI daremot kan urskilja akut
inflammation fran kronisk inflammation pa T2-viktade sekvenser genom att pavisa 6dem i muskler
och fett. Vid anvandning av gadoliniumkontrast kan MRI pavisa aktivitet genom oOkat diffusion av
kontrast pa grund av 6kad kérlteckning vid aktiv sjukdom.
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17.4.5 Livskvalitet

Rekommendationer

e GO-Qol bor goras vid debut av Graves sjukdom, vid debut av endokrin oftalmopati, var 6
manad forsta aret och darefter arligen sa lange patienten behandlas for gonen 1, @00,
vardniva B

e Bade patientrapporterat utfall och kliniskt rapporterat utfall bor foljas pa varje patient 1,
@@oo, vardniva B

Utvéardering av behandling bor ske standardiserat dar bade ett subjektivt utfall (patient-reported
outcome (PRO) och ett kliniskt rapporterat utfall (CRO) foljs vid specifika tidsintervaller genom
sjukdomsforloppet och fore och efter interventionen. Den mest adekvata PRO dr GO-Qol [14] och
den mest adekvata CRO beror pa typ av intervention. Fér medelsvar aktiv endokrin oftalmopati sa
foreslas for ett vetenskapligt sammanhang att ett sammansatt index av 22mm minskning av
6gondppningen, 21 poangs minskning i en 5-gradig CAS (exkluderande vilovark, och rorelsesmarta),
>2 mm minskning av exoftalmus, >8° 6kning av 6gonmuskelrérelse. Forbattring i 22 av dessa i ena
Ogat utan att det andra 6gat forsamrats skulle kunna klassas som en positiv behandlingsrespons [14].

Vi rekommenderar att EQ-5D ocksa foljs sa att det gar att beskriva patienternas upplevelse av halsa
ur ett hilsoekonomiskt perspektiv (se bilaga 11). Livskvalitetsundersdkningar skulle med fordel
kunna goras digitalt hemifran och varderas av kontaktskoterskan. Det &r viktigt att inférandet av
livskvalitetsinstrument sker pa ett satt som inte tar extra tid i varden utan for in ett mervarde av
patientens upplevelse av sin situation.

17.4.6 Omhandertagande inom samordnad tyreoidea- och 6gonklinik

Rekommendationer

e Ogonpatienter med medelsvar/svar eller synhotande endokrin oftalmopati bér med
fordel skotas pa kliniker som har samrad mellan endokrinologer och 6gonlédkare
1, @Poo, vardniva C

e Beslut kring intravends steroidbehandling bor ske pa dessa enheter

e Vid medelsvar/svar -synhotande oftalmopati dar patienten inte svarar pa
steroidbehandling eller blir sdmre efter avslutad behandling bér remittering ske till
universitetssjukvard for diskussion om vidare behandling pa oftalmopatirond.
1, @@®o, vardniva C

e De olika behandlingarna boér foregas av omfattande information och radgivning for att
forklara fordelar och risker. Valet av behandling baseras pa evidensbaserad férvantad
effekt, sakerhet, kostnadsaspekter, tillganglighet pa lakemedel, mojligheter att ge
hogspecialiserade terapier, och patientens egna 6nskemal i ett delat beslutsfattande
1, @Poo, vardniva B
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Endokrin oftalmopati-patienter bor ha tillgang till bade endokrin och oftalmologisk expertis med tatt
samarbete, eftersom detta ger en adekvat diagnos, férbattrar prognosen och gor patienterna mer
nojda [14, 427]. Misstanke om behov av intravends steroidbehandling i hogdos (2-veckorsschema)
och synhotande kirurgisk behandling bor foranleda omedelbar kontakt med multidiciplindra team
regionalt (sk Tyreoidea 6gon team). Dessa bor dessutom erbjuda multidisciplinar
oftalmopatikonferens med intervaller om 4—6 veckor. Beslut om intravends steroidbehandling (12-
veckorsschema) bor tas inom vardniva Ci samrad mellan 6gonldkare och endokrinolog men kan
administreras inom vardniva B om erforderlig kompetens finns. Detta kan naturligtvis ordnas pa
olika satt beroende pa de lokala forutsattningarna. Synhotande endokrin oftalmopati bor skotas pa
vardniva C inom ramen for specifika tyreoidea-6gon enheter och kontakt bor tas per telefon for att
skyndsam handlaggning.

All andrahands-behandling inklusive retrobulbar stralbehandling bor handlaggas via specifika
tyreoidea-6gon enheter pa vardniva C och om maijlig diskuteras pa sjukvardsregional niva pa MDK.
De mest komplexa fallen kan krava nationell MDK.

17.5 Behandling

17.5.1 Mild endokrin oftalmopati
Se 5.3.3 Mild endokrin oftalmopati och 10.1.2 Ogonaspekter.

Rekommendation

Om sjukdomens paverkan pa livskvaliteten ar sa omfattande att det uppvéger riskerna, kan
immunomodulerande behandling (aktiv sjukdom) och rehabiliterande kirurgi (inaktiv sjukdom)
overvagas efter noggrann information och 6msesidigt beslutstagande dven vid mild endokrin
oftalmopati 2, @@oo, vardniva C

Lag dos immunomodulerande behandling vid aktiv sjukdom kan évervagas vid kraftigt nedsatt
livskvalitet om vinsterna anses dvervaga riskerna. Likaledes kan pa samma satt rehabiliterande
kirurgi 6vervagas vid mild inaktiv sjukdom. Det ar viktigt med utforlig radgivning och ett gemensamt
beslutstagande.

17.5.2 Lokal behandling

Rekommendation

Vid svar expositionsrelaterad keratopati kan 6gonlocksplastik vara aktuellt, tex tarsorafi eller
levatorplastik 1, @@ @, vardniva C

For tarsubstitut se ocksa avsnitt 5.3.3. Manga ganger har patienter med endokrin oftalmopati ocksa
svar 6gontorrhet som ger smarta pa grund av uttorkningseffekter pa hornhinnan, men ocksa en risk
for 6goninfektioner, synférsamring samt 6kad ljuskanslighet. Hornhinnans éversta lager bestar av
epitelceller och i ett torrt 6ga kan dessa celler skadas och falla av [428]. Flera faktorer bidrar till en
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Okad torrhet i 6gat, bade att 6gonspringan ar vidgad, exoftalmus, blinkfrekvens, lid lag, lagoftalmus,
forsamrat Bells fenomen till foljd av fibrostiska muskler och en forandrad tarfilmskvalitet.

Saval receptbelagda som icke receptbelagda 6gondroppar har ofta gott resultat. Bdde droppar,
salvor och gel kan prévas. Ogondroppar utan konserveringsmedel kan vara att féredra. Viktigt att
anvanda 6gondroppar manga ganger per dag. Alla upplever inte lindring av sina besvar i tillracklig
omfattning. En del 6gondroppar och framfor allt salvor kan medféra att synen blir grumlig och
produkterna brukar darfor endast [ampa sig att ta till natten.

Autologa 6gondroppar i serum har blivit uppskattat av patienter med svar 6gontorrhet, men det ar
svart och dyrt att fa tillgang till. Autologa serumdroppar tillverkas pa stamcellslaboratorier. Dessa
o6gondroppar innehaller inte konserveringsmedel och kan hjalpa till att laka epitelcellerna. De
medfor pa sikt att mangden korneala defekter hos dessa patienter minskar [429]. Det ar rimligt att
kornea team blir inblandade pa dessa patienter, eftersom autologa 6gondroppar inte ar en
etablerad behandling vid endokrin oftalmopati.

Om patienten har svarighet att stdnga 6gonen pa natten (lagoftalmus) kan hen tejpa 6gonlocken sa
att de inte glipar eller sova med simglaségon. Ogonlikaren kan ocksa forskriva fuktig kammare [14].

17.5.3 Prisma korrektion — glaségon

Manga patienter med endokrin oftalmopati besvaras av férandrad syn. Nar synnedsattningen beror
pa optikusneuropati eller svarlakt sar pa hornhinnan klassas oftalmopatin som synhotande (se
17.5.5). Nar synhotande oftalmopati inte foreligger men synen ar nedsatt kan orsaken vara
forandring av brytningsfelet, vilket i sin tur beror pa vidgad 6gonspringa och samre tarfilm. Som
allman regel géller att justering av mindre brytningsfel bor vanta tills 6gonsjukdomen ar stabil och
eventuella rehabiliterande kirurgiska atgarder ar fardiga.

Dubbelseende kan ofta avhjdlpas med prismakorrektion i glasdgonen. Under infiltrativ aktiv sjukdom
kan skelningsvinklarna variera och da ar det lampligt att vélja tillféllig press-on prisma. Ocklusion kan
bli n6dvandigt i vissa fall. Nar skelningsvinkeln ar stabil och 6gonsjukdomen inaktiv, kan permanenta
prismaglaségon provas ut. Ibland behéver dubbelseendet korrigeras med skelningskirurgi (se
17.5.6.2).

17.5.4 Endokrin oftalmopati med medelsvar/ svar paverkan

17.5.4.1 Forsta linjens behandling

Rekommendationer

e Mattlig/svar endokrin oftalmopati bor skdtas pa enheter med stor erfarenhet av bade den
endokrina och den oftalmologiska delen av sjukdomen 1, @@@@ vardniva C

e CAS >3/7 med pagaende aktiv inflammation utgér skal till diskussion om
steroidbehandling sarskilt om det parallellt finns en kraftigt paverkad livskvalitet eller
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svarighetsgrad. Behandlingen bor ges tidigt i férloppet ndr man kan hindra en férsamring
av sjukdomsutvecklingen 1, @@@ vardniva C

e Beslutet om patienten anses vara i behov av behandling med steroider kan var svart och
bér ske efter diskussion mellan dégonlikare och endokrinolog 1 @@@0 vardniva C

e Patienten bor varderas avseende risk for osteoporos vid steroidbehandling och darfér bor
bentdathetsmatning dvervagas

e Vid medelsvar oftalmopati dar det inte foreligger synhot initieras behandling med
metylprednisolon 1 gang/ vecka i 12-veckor (500 mg/vecka i 6 veckor foljt av 250
mg/vecka i sex veckor motsvarande en totaldos pa 4,5 g). 1 @@@® vardniva C

e Vid svarare fall, sarskilt vid dubbelseende, men utan synhot kan behandlingen inledas
med 750 mg/ vecka de forsta sex veckorna, foljt av 500 mg per vecka i ytterligare 6 veckor
motsvarande en totaldos av 7,5 g 1, @@@0, vardniva C

e Den kumulativa nivan av iv glukokortikoider bor inte 6verstiga 8 g och patienter med
virala hepatiter, signifikant leverdysfunktion, allvarlig kardiovaskular sjuklighet och
okontrollerad hypertoni bor inte fa iv glukokortikoider. Diabetes ska vara kontrollerad. 1,
@@@o, vardniva C

e En patient med mattlig till svar oftalmopati, som inte svarar pa steroidbehandling eller blir
samre efter avslutad behandling bor remitteras till regionklinik for stallningstagande till
andra linjens behandling. 1, @@@0 vardniva C (se avsnitt 17.5.4.2)

e Behandlande ldkare bor noggrant folja varje patient som far glukokortikoider for att
avgora respons pa behandlingen, samt vardera graden av biverkningar. Nar
biverkningarna 6vervager nyttan bor annan immunomodulerande behandling 6vervagas
alternativt vaksam évervakning. 2, @@00, vardniva C

e |vsteroidbehandling kodas med DT016

Det ar 6gonldakaren som avgor indikation for forsta linjens behandling i och med att 6gonldkare har
mer sofistikerade undersékningsmetoder. Behandlingen kan dock ges inom endokrinmedicin dar
vana finns att hantera glukokortikoideffekter och kontraindikationer. Glukokortikoider har patagliga
antiinflammatoriska och immunsupprimerande effekter vilket har gjort att de nu &r
forstahandsbehandling vid medelsvar/ svar endokrin oftalmopati [14]. Vita blodkroppar,
leverenzymer, glukos, och hepatitprover kontrolleras fére start av behandlingen for att vardera ev
kontraindikationer och risk for infektioner. Nyligen genomgangna virala hepatiter, signifikant
leverdysfunktion, allvarlig hjart- och karlsjukdom och psykiatriska sjukdomar utgor
kontraindikationer, medan diabetes och hypertoni ska vara valkontrollerad [14].

Schemat for 12 veckors intravends steroidbehandling sker med infusion metylprednisolon 500 mg en
gang per vecka i 6 veckor och om patienten svarat pa behandling fortsatter man med 250 mg per
vecka i ytterligare 6 veckor varefter behandlingen avslutas (totaldos 4,5 g). Ett alternativ vid svarare
fall kan vara att anvdanda 750 mg respektive 500 mg metylprednisolon intravenést under 6 + 6 veckor
(totaldos 7,5 g) vilket har visat sig fungera battre framfoér allt vid dubbelseende [561]. Totaldosen bor
inte ga over 8 g iv metylprednisolon da risken for allvarliga leverbiverkningar 6kar kraftigt. Sallan
behover hogre dos dn en kumulativ dos pa 6 g ges. Kontroll sker av glukos fére behandling de forsta
6 veckorna och leverstatus infor varje infusion under hela kuren. Infusionen bor ske langsamt (1-2 h)
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under overvakning. Patienten foljs varje vecka hos sjukskoterska och vid forsamring eller
biverkningar lyfts fragan till endokrinolog/6gonlakare. Lakare bor se patienten bade pa endokrin och
ogonsidan vid start av steroider och efter 4-6 veckor liksom efter ytterligare 4-8 veckor for att
utvardera behandlingseffekt enligt CAS, modifierat CAS, svarighetsgrad och livskvalitet (GO-Qol).

Mellan 50-80% svarar pa den iv glukokortikoidbehandlingen, men behandlingen leder sdllan till ett
helt tillfredsstallande resultat [14, 430]. Svaret pa glukokortikoider kommer vanligen tidigt, men kan
drdja till andra halvan av behandlingen. De som svarar partiellt ska erbjudas att gora klart hela 12
veckorskuren, medan de som férsamras eller inte svarar alls kan 6vervagas for andra linjens
behandling. Graden av svarighetsgrad avgér ocksa om man redan under
metylprednisolonbehandlingen lagger till andra linjens behandling — dvs svarar man partiellt men
otillrackligt kan man 6vervaga det.

Behandlingen ges utan mellanliggande peroral steroidbehandling, men ibland kan man i slutet av
kuren behova ge ett litet tillagg med peroralt prednisolon. Vissa patienter behover forlangd
behandling med oralt prednisolon pa grund av kvarvarande aktivitet. Hur stort eller litet tillagget ar
beror pa kliniska bilden.

Patienten bor varderas for risk for osteoporos enligt Likemedelsverkets rekommendationer (pdf)
och FRAX score bor utforas sarskilt som behandlingen tenderar att stracka sig 6ver 3 manader. Detta
ansvar endokrinologen for.

Fordelen med intravenos behandling ar att det ger farre biverkningar och att effekten ar battre an
perorala steroider. Perorala steroider ar darfor ett andrahandsalternativ [431]. Perorala steroider
kan dock anvdandas om det blir opraktiskt for patienten att komma for injektion en gang per vecka,
eller om patienten &r svarstucken. Enligt de nya EUGOGO riktlinjerna sa anvands 1 mg/kg/dygn av
per oral steroid med successiv nedtrappning med 5-10 mg till utsattning efter 4-6 manader [14].
Beakta risken for sekundar binjurebarkssvikt och glom inte osteoporosprofylax. Om ingen effekt av
per oralt kortison bor det trappas ut sa snabbt som majligt med hénsyn taget till ev.
binjuresuppression. Effekten bor utvarderas efter 3—4 veckor. Patientinformation boér ges vid
endokrin oftalmopati se kapitel 24.

17.5.4.2 Andra linjens behandling — Immunomodulerande likemedel

Rekommendationer

e | situationen nar patienten inte svarar pa 12-veckors- schemat med iv steroid, eller far
biverkningar av steroid som omojliggor fortsatt sddan behandling rekommenderas i férsta
hand tocilizumab vid uttalat aktiv sjukdom. 2, @@@O vardniva C

e |situationen nér patienten inte svarar pa 12-veckors- schemat med iv steroid, eller far
biverkningar av steroid som omojliggor fortsatt sadan behandling och har en moderat
aktiv sjukdom rekommenderas i forsta hand nagon form av mycophenolat.

2, @POO0 vardniva C

e Mycophenolat alternativt metotrexat bér anvandas som kortisonsparande behandling. 1,

@PPO vardniva C
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e Patienter som svarat pa 12-veckors- schemat med iv steroid, men far ett aterfall kan fa
antingen ytterligare en individuell iv steroidkur (obs ej totaldos 6ver 8 g), alternativt per
oral kortison med steroidsparande eller tocilizumab (om inflammationsgraden ar hog)
2, P00, vardniva C

e Andra linjens behandling bor om mojligt diskuteras pa sjukvardsregional MDK.

1, @000, vardniva C

Immunosuppressiva ldakemedel som andrahandsterapi kan komma i fraga som kortisonsparande
behandling eller som tillaggs- respektive ensam immunomodulerande behandling vid svar sjukdom
nar effekten av kortison ar otillracklig. Likemedelsalternativen som kan dvervagas har etablerad
plats inom reumatologi och transplantationsmedicin, men saknar indikationen endokrin oftalmopati.
Samtliga lakemedel som diskuteras har har prévats i vetenskapliga studier vid endokrin oftalmopati,
sarskilt vid behandlingsrefraktar och medelsvar/svar sjukdom. Studierna har olika uppldgg och
utfallsmatt och tyvarr ar randomiserade studier relativt fa. En av svarigheterna att tolka
behandlingsstudier dar blindad randomisering inte har skett, ar att sjukdomen har ett
sjdlvbegransande normalforlopp som innebar att forbattring aven kan ske spontant.

Trots att det vetenskapliga stodet ar begransat, ar det viktigt att 6vervdaga andrahandsbehandling i
vissa fall, sarskilt nar 6gonsjukdomen ger allvarlig paverkan pa livskvaliteten. Dels behdver man
forsoka halla nere den totala behandlingsdosen av kortison och ddrmed dess ofta svara bieffekter,
dels behover behandling erbjudas for att minska risken for sekvele, sasom utseendeférandring,
glosogdhet, dubbelseende och synskada. Immunsuppressiv behandling ges alltid med
forutsattningen att oftalmopatin ar aktiv. Inaktiv sjukdom férvantas inte svara pa immunsuppressiv
lakemedelsbehandling.

Har beskrivs de lakemedel som har tyngst evidens for att kunna 6vervagas for
andrahandsbehandling av medelsvar och svar endokrin oftalmopati [432-435].

Pa regionsjukhus bor man etablera ett fungerande samarbete for att snabbt och smidigt kunna
administrera behandlingen med andrahandslakemedel om behov uppstar. Fall for
andrahandsbehandling bor involvera vardniva C-D och kan foretradesvis tas pa sjukvardsregional
MDK f&r att bidra till en enhetlig och likvérdig behandlingsregim inom landet. Ogonldkarens ansvar
ar att bedoma det kliniska forloppet och behovet av andrahandslakemedel och utifran
informationen om ldkemedlens eventuella nytta vid endokrin oftalmopati bor samarbete ske med
ldkare pa regionsjukhusets endokrinmedicinska enhet. Har kan de specifika tyreoidea/
o6gonenheterna som bor finnas inom varje region/ sjukvardsregion vara ett nav i handlaggandet. Vid
behov kan reumatologklinik kopplas in. Grundlaggande ar att behandlingen ska ges under
overinseende av lakare med god kdannedom om behandlingens biverkningar och behov av kontroller.
Infor att den forsta dosen ges, ska blodprover kontrolleras och sa dven vid behov under
behandlingen. Information om biverkningar och vilka situationer som ska foranleda kontakt med
lakare bor klargoras tydligt till patienten innan behandlingsstart. Observera att flera preparat har
sarskilda anvisningar for gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder. Patientens vaccinationsskydd boér
ocksa ses dver. GO-Qol bor foljas genom hela behandlingen. Patienten bor férses med
patientinformation, se kapitel 24.
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17.5.4.2.1 Tocilizumab

Tocilizumab, som ar en monoklonal antikropp, riktad mot interleukin-6 receptorn, kan 6vervagas
som tillaggs- eller ersattningsbehandling vid aktiv medelsvar/svar endokrin oftalmopati som svarar
daligt pa kortison eller om tydlig progress av sjukdomen sker under eller efter kortisonbehandlingen
[436, 437]. Enligt studierna har tocilizumab visat effekt bade pa mjukdelssvullnad, proptos och
ogonrorlighet och vissa data talar for att 6gonsjukdomen tom kan inaktiveras som foljd av
behandlingen [436]. Det finns dven beskrivningar av patienter med optikuspaverkan som fatt battre
syn efter behandling med Tocilizumab [437, 438]. Rapporterna ar dock fa och atgarden vid
optikuspaverkan bor i forsta hand vara kirurgisk (orbital dekompression, se kapitel 17.5.2) om inte
hogdos iv steroider i intensivschema hjalper.

Tocilizumab ges intravendst i dosen 8 mg/kg var fjarde vecka vid fyra tillfallen [436]. Eftersom
behandlingen kan leda till att patienten drabbas av allvarlig infektion ska nyttan av behandlingen
noggrant vagas mot riskerna.

17.5.4.2.2 Rituximab

Rituximab ar en monoklonal antikropp, riktad mot CD20 antigenet pa B cellerna. Rituximabs roll i
behandlingen av svar och behandlingsrefraktar endokrin oftalmopati ar i viss man kontroversiell. Tva
randomiserade studier har delvis visat motsagelsefulla resultat [36, 439], nagot som eventuellt kan
forklaras med att man inkluderat olika patientpopulationer. Slutsatsen vid jamférelse av studierna ar
att rituximab kan vara aktuellt att dvervdaga som andrahandsbehandling vid tidig sjukdom [432].
Behandlingseffekten har i en av de randomiserade studierna pavisats framfor allt pa mjukdels6dem
[36]. | de mindre icke-randomiserade behandlingsstudierna [440-444] har man visat effekt framfor
allt pa mjukdelsédem, men ocksa pa proptos, motilitet och DON i enstaka fall. Inaktivering av
sjukdomen av rituximab finns ocksa beskrivet [36].

Eftersom man har observerat att optikuspaverkan har kunnat utvecklas efter insatt behandling med
rituximab, finns det en generell rekommendation att inte anvanda rituximab vid hotande
optikuspaverkan [10]. Behandlingseffekten av rituximab kan sammantaget inte anses vara helt
sakerstalld, sarskilt inte i senare sjukdomsskede (>9 manader). Slutsatsen vid jamforelse av studierna
ar att rituximab endast kan vara aktuell att 6vervaga som andrahandsbehandling vid sarskilt tidig
sjukdom och i forsta hand Tocilizumab. Svenska data kommer att publiceras inom ett ar.

17.5.4.2.3 Mycophenolate

Mycophenolate mofetil och Mycophenolat natrium, inhibitor av inosin monofosfat dehydrogenas
(del av purinsyntesen), kan 6vervagas som ersattnings- eller tillaggsbehandling vid aktiv
medelsvar/svar endokrin oftalmopati som inte svarar tillrackligt val pa steroider eller anvdandas som
steroidsparande behandling. Framfor allt har studierna visat effekt vid behandling under 6 manader
pa mjukdelssvullnaden antingen som monoterapi (mycophenolate mofetil [445]) eller som
tillaggsbehandling till steroidbehandling (mycophenolate natrium [446]). | de senaste
rekommendationerna fran 2021 fran europeiska gruppen for endokrin oftalmopati (EUGOGO)
rekommenderas iv methylprednisolon med tillagg av mycophenolate (natrium) som
standardbehandling vid mattlig till svar aktiv endokrin oftalmopati [14].
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Mycophenolate mofetil ges i dosen 500 mg x 2 och Mycophenolate natrium i dosen 320 mg x 2
under 6 manader eller utifran kliniskt svar, kortare eller langre tid [445, 446]. Tabletterna tas i
samband med maltid for att 6ka den gastointestinala toleransen. Riskerna med infektion, lever och
njurpaverkan bor vdagas mot eventuell nytta med behandlingen. Rutiner for blodprovskontroller ar
viktiga att félja under behandlingen.

17.5.4.2.4 Metotrexat

Metotrexat, som hammar folsyrasyntesen och darmed B- och T-cells proliferationen, kan 6vervagas
som tillaggsbehandling eller steroidsparande behandling vid aktiv medelsvar/svar endokrin
oftalmopati som inte svarar tillrackligt bra pa steroider [447-449].

Metotrexat har getts i studierna i en dos pa 7.5-20 mg per vecka. Observera att Metotrexat ges
endast en gang per vecka och att folacin ska ordineras en tablett/dag under 6vriga dagar (men ej
samma dag som metotrexat). Riskerna med infektion, lever och njurpaverkan bér vagas mot
eventuell nytta med behandlingen. Rutiner fér uppféljning och blodprovskontroller ar viktiga att
folja under behandlingen.

17.5.4.2.5 Ciklosporin

Ciklosporin inaktiverar T-cellerna genom hamning av interleukin 2 transkriptionen och kan évervagas
som tillaggsbehandling eller steroidsparande behandling vid aktiv medelsvar/svar endokrin
oftalmopati som inte svarar tillrackligt bra pa steroider.

| en studie fran 80-talet kunde man visa att ciklosporin 5-7,5 mg/kg gav en tillaggseffekt till per oral
kortison pa mjukdelssvullnaden i forhallande till endast per oralt kortison [450]. Vilken
steroidsparande behandling man véljer avseende ciklosporin, mycophenolate och metotrexat beror
ocksa pa egen lokal erfarenhet av att hantera dessa ldkemedel. Rutiner for uppféljning och
blodprovskontroller ar viktiga att folja under behandlingen.

17.5.4.3 Andra linjens behandling- retrobulbar stralbehandling

Rekommendationer

e Retrobulbar stralbehandling ar ett alternativ som andra linjens behandling framfér allt vid
dubbelseende 2, @@oo, vardniva C

e Retrobulbér stralbehandling bor inte ges till patienter med diabetes da forsamring av
ogonbottenforandringar kan ske. Tranga forhallanden i apex utgor ocksa en
kontraindikation, liksom alder <35 ar 1, @@@o vardniva C

e Vid start av stralbehandling ges ett litet tilldgg av prednisolon vilket potentierar effekten
av stralningen och minskar risken for 6kade besvar i samband med behandlingen.
1, @@@o, vardniva C

e Atgirdskod DVO71 boér anges vid retrobulbar stralning

Retrobulbar stralning har i flera randomiserade kliniska prévningar (RCT) visat sig ha effekt pa
dubbelseende och 6gonrérelser, dven om det finns RCTer som inte visar pa nagon effekt. Det finns
indicier pa att retrobulbér stralning kan potentiera effekterna av orala glukokortikoider, d&ven om
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RCTer avseende intravendsa glukokortikoider saknas. Retrospektiva studier pekade dock pa att
kombinationen iv glukokortikoider och retrobulbér stralning var mer effektiv for att forbattra
ogonrorelserna an iv glukokortikoider ensamt [14]. Vanligtvis anvands 20 Gray i kumulativ dos
retrobulbart fordelat pa 10 behandlingstillfallen under 2 veckor med 2 Gray per fraktion. Det finns
ocksa scheman dar samma totaldos anvands, men varit uppdelats pa 1 Gy per vecka under 20
veckor, som visat likvardig effekt, men varit battre tolererat [451]. Milda och 6vergaende forsamring
kan ses av 6gonsymtomen parallellt med retrobulbar stralning. Darfor ges parallellt en 1ag dos av
oral predinsolon.

Retrobulbar stralning ar en saker behandling, men ska inte ges till patienter med hypertensiv eller
diabetisk retinopati, inte till patienter under 35 ar med tanke pa cancergenetiska risker och inte
heller till patienter med opticuskompression (DON) eller tranga forhallanden i apex.

17.5.5 Synhotande endokrin oftalmopati

17.5.5.1 Antiinflammatorisk behandling

Rekommendationer

e Vid oftalmopati med optikuspaverkan pabdrjas behandling sa snart som maijligt och man
bor i tidigt skede ta kontakt med regionklinik 1, @@®o, vardniva C

e Vid synhotande endokrin oftalmopati ar forstahandsbehandling infusion med hégdos
Solumedrol under 1-2 veckor 1, @@ @, vardniva C

e Vid utebliven effekt av hogdos Solumedrol efter 1 vecka eller férsamring efter avslutad
behandling planeras patienten for orbital dekompression vilket kan ske medialt och/eller
lateralt 1, 9@@® Vardniva D

e Om forbattring vid kontroll efter 1 vecka, fortsatt med samma behandling under
ytterligare 1 vecka. Vid otillracklig respons efter 2 veckors behandling tas kontakt med
orbitakirurg for stallningstagande till orbital dekompression, och vid bra respons kan
patienten fortsatta med 0,5 g iv metylprednisolon 1 ggn per vecka men den totala dosen
pa 8 g bor inte 6verskridas 1 @@@@, vardniva C

e Uttalad korneal paverkan ska foranleda snar kirurgi liksom nylig 6gonglobs-subluxation 1
PP@®, vardniva D

Synhotande endokrin oftalmopati ar ett akut tillstand som krdaver omedelbar behandling. Férsamrad
syn kan uppsta till foljd av optikuspaverkan, korneala sar och i ovanliga fall subluxation av
6gonbulben. Hogdos steroidbehandling sker genom metylprednisolon ex. Solu-Medrol 0,5—1 g/dag iv
i 3 dagar antingen konsekutivt eller var annan dag under tva pa varandra féljande veckor [14]. Var
annandagsbehandlingen ar att foredra [14]. Beroende pa utfall som bedoms ca en vecka senare ges
ytterligare 3 liknande doser eller sa gar man vid forsamring vidare med akut dekompression.
Patienter med optikusopaverkan som inte svarar pa iv glukokortikoid efter 1 vecka (svag effekt, eller
patagligt oférandrad synnedsattning) bor bli aktuella for orbital kirurgisk dekompression eftersom
kortisonbehandlingen i betydande del av patienterna inte far tillracklig effekt. Man bér da inte
fortsatta enbart med steroider och fordrdéja operationen i onédan. Om bra respons sa kan patienten
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fortsatta med 500 mg iv/ vecka tills en totaldos av <8 g metylprednisolon. Vid partiell respons
Overvags orbital dekompression [14]. Efter avslutad infusion ges oftast tillagg av prednisolon 40
mg/dag peroralt. Kontroll av glukos och leverstatus sker fére start och dérefter infor varje infusion.
Prednisolon trappas langsamt ut utganget fran 6gonstatus. Har ar viktigt med ett tatt samarbete
mellan 6gonldkare och endokrinolog for att optimera behandlingen pa alla plan. Patienten bor hallas
vadl informerad. For patientinformation se kapitel 24.

Det ar viktigt med information till patienten bade vid start av behandlingen och vid uppféljningen
efter 1 vecka vid utebliven effekt, for att forberedelser ska kunna ske for orbital dekompression

Vid svar exponering av 6gat under den aktiva fasen av endokrin oftalmopati och dar enbart
smorjande salva ev i kombination med fuktkammare inte ger tillracklig effekt, kan sutur tarsorafi
eller semipermanent tarsorafi anvandas for att skydda kornea vid korneala ulcerationer eller korneal
nedbrytning [14]. Aven 6vre 6gonlocksférldngning under aktiv fas kan komma i fraga ffa vid uttalad
retraktion. Vid mycket svar korneal exponeringspaverkan kan subakut dekompression 6vervagas
men detta ar en ovanlig indikation for orbital dekompression. Subluxation av 6gonbulben behandlas
med orbital dekompression. For subakut orbital dekompression se 17.5.5.2.

17.5.5.2 Subakut dekompression vid opticuspaverkan

Rekommendationer

e D3 synhotet inte undanréjts med hog dos steroider bor omedelbar kontakt tas med
orbitakirurg med adekvat kompetens for orbital dekompression 1, @@@ Vardniva D

e Ingreppet bor genomforas snarast 1, @@@ Vardniva D

e Information till patienten i denna utsatta situation bor lyftas fram 1, vardniva C

e Orbital dekompression kodas som CAC20 (lateral), CAC30 (medial) och CAC44
(kombinerad)

Nar den synhotande situationen inte restitueras av hogdosintravenésa steroider (se 17.5.5.1) bér
alla anstrangningar goras for att forbattra synfunktionen. Omedelbar kontakt bor tas med
orbitakirurg som tillsammans med sitt team gor orbital dekompression, vilket bor géras sa snart som
mojligt. Behandlingen bor ske vid center med god erfarenhet av detta ingrepp. Angaende indikation
for orbital dekompression vid synhotande oftalmopati, se ocksa 17.5.5.1. Subakut dekompression
gors under den aktiva fasen av sjukdomen vilket innebdr att immunsuppressiv behandling behéver
fortga aven efter den orbitala dekompressionen. Den immunsuppressiva behandlingen bor vanligtvis
ordineras av patientens ordinarie 6gonldkare i samrad med endokrinolog i pa tyreoidea-6gon
enheter (vardniva C).

Orbital dekompression utfors pa ett fatal stallen i landet och kirurgen behéver en DT orbita for att
kartldgga benstrukturerna samt ett fullstandigt synstatus som inkluderar foton, exoftalmometri, CAS,
svarighetsgrad, synfunktion och fullstandig anamnes avseende aktuellt hilsotillstand, behandling av
tyreoideasjukdomen och genomgangna behandlingar for 6gonen. Ofta gérs en medial
dekompression, men en helhetsbeddmning gors utifran patientens status och DT bilder. Det &r
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genom dekompression av den mediala orbitavaggen som mest utrymme skapas i orbitaapex och
darmed storst avlastning fas av synnerven. En medial dekompression kan utforas via karunkelsnitt,
vanligtvis av 6gonldkare, eller endoskopiskt via etmoidalcellerna vilket da vanligtvis utfors av 6ron-
nasa-hals-lakare. Om aven proptosreduktion ar énskvard, forutom avlastning av synnerven, ar
extern operation lamplig da laterala vaggen och/eller orbitagolvet kan dekomprimeras samtidigt.
Om bada 6gonen ar paverkade opereras vanligen forst det ena 6gat och sedan det andra i och med
att operationen ar en risk i sig for skéra synnerver. Vid medial dekompression forekommer forvarrat
dubbelseende som en konsekvens av herniering av 6gonmuskler in i bihalan.

Ibland kan man behdéva diskutera komplettering av den utférda orbitala dekompressionen om synen
inte aterhdamtar sig som forvantat.

17.5.5.3 Subakut dekompression pa smartindikation

Svar virk kan i vissa fall ocksd vara en indikation fér orbital dekompression. Ogonsjukdomen kan
verka aktiv med svar vark, rodnad och svullnad, men den immunosuppressiva behandlingen ger
ingen eller mycket liten symtomlindring. | dessa fall kan man 6vervédga DT av orbita och diskutera
mojligheten att ga vidare med orbital dekompression. Sarskilt har patienter med uttalad
ogonmuskelfortjockning i apikala orbita och stas i vavnaden begransad effekt av
immunosuppression, men kan bli hjélpta av en orbital dekompression [391].

17.5.5.4 Fortsatt behandling

Rekommendation

Uppfoljning bor ske efter 1 vecka fér synkontroll och vidare beslut om behandling 1, 9@ @
Vardniva C

Efter en subakut dekompression f6ljs patienten upp hos inremitterande klinik (vardniva C) efter 1
vecka for stygntagning och kontroll och vidare planering av behandlingen antingen fortsatt forsta
linjens behandling, eller andra linjens behandling.

17.5.6 Rekonstruktiv kirurgi

Rekonstruktiv kirurgi bor goras nar 6gonsjukdomen bedéms som stabilt inaktiv. Vid planering av
rekonstruktiv kirurgi ar det viktigt att beakta alla komponenter och genomféra insatserna i en viss
ordning. Finns behov av dekompression genomfors det forst, darefter ev. skelningskirurgi och sedan
ev. 6gonlocksplastik.
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17.5.6.1 Rekonstruktiv dekompression

Rekommendation

e Orbital dekompression i proptosreducerande syfte kan goras nar den endokrina
oftalmopatin ar inaktiv och proptos, 6gonlocksretraktion och 6gonrérlighet varit stabilt i
minst 6 manader 1, @@ Vardniva D

e Orbital dekompression kodas som CAC20 (lateral), CAC30 (medial) och CAC44
(kombinerad)

Rekonstruktiv dekompression bor utféras vid center med god erfarenhet av ingreppet, som har en
upparbetad vardkedja for postoperativ vard samt har erfarenhet av och utarbetad handlingsplan for
omhandertagande av komplikationer, tex liquorlackage. Rekonstruktiv dekompression i
proptosreducerande syfte ar aktuellt efter att den inflammatorisk fasen av endokrin oftalmopatin
avklingat och proptos, 6gonlocksretraktion och 6gonrorlighet (svarighetsgrad score) varit stabilt i 6
manader. Patienten bor dven vara endokrint stabil och inte pa vag in i recidiv av Graves sjukdom.

Volymaokning av 6gonhalan kan astadkommas genom att antingen laterala eller mediala
orbitaviggen alternativt orbitagolvet kirurgiskt tas bort. Aven orbitalt fett kan exstirperas for att fa
Ogat att sjunka tillbaka till mer normal position i 6gonhalan. Om endokrin oftalmopatin évervdgande
medfort fettexpansion fas generellt en battre dekompressiv effekt an vid uttalad muskelférstoring.
Om retrobulbar stralning givits fas generellt en sdmre proptosreducerande effekt.

Hur manga och vilka orbitavdggar som ska dekomprimeras beslutas av opererande kirurg i samrad
med patienten och beror pd 6nskad proptosreduktion i kombination med faktorer som kan paverka
forvantad effekt.

17.5.6.2 Skelningsoperation

Rekommendationer

e Vid kliniskt signifikant 6gonmuskelpaverkan med diplopi kan saval prismakorrektion som
ogonmuskelkirurgi vara aktuell. 1, @@ Vardniva B

¢ Indikation ar diplopi dar prismakorrektion inte anses tillracklig 1, @@ Vardniva B

e Eventuell tvdngshuvudhalining bér beaktas 1, @@ Vardniva B

e Ogonmuskelstatus bor ha varit stabilt i minst 6 manader och sjukdomen bedémas vara i
ett inaktivt skede 1, P@@0, vardniva B

e Ingreppet bor goras pa enhet med ortoptist och skelningskirurg med erfarenhet av
endokrin oftalmopati 1, vardniva B

Skelning hos patienter med endokrin oftalmopati uppstar pa grund av paverkan pa raka extraokulara
muskler. Odem och inflammation ger minskad elasticitet och i senare stadier dkad fibros och
muskelkontraktion. Vanligast ar att musculus rectus inferior drabbas med inskrankt elevation och
nedatskelning till fljd. Aven musculus rectus medialis drabbas ofta med tféljande inskrankt
abduktion och inatskelning till foljd. Darefter foljer myopati av rectus superior och minst vanligt ar
att musculus rectus lateralis paverkas [452].
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Om bada 6gonens syn ar god ger motilitetsinskrankningen diplopi i vissa blickriktningar och i
uttalade fall dven rakt fram. Patienten kan da inta sa kallad tvangshuvudhallning for att uppna
enkelseende. Vid kliniskt signifikant 6gonmuskelpaverkan med diplopi kan saval prismakorrektion
som 6gonmuskelkirurgi vara aktuell.

For skelningskirurgi invantas endokrinologiskt lugnt och inaktivt skede och att 6gonstatus varit
stabilt i minst 6 m&nader. Ogonmuskelkirurgi syftar till att korrigera 6gats felstillning i samband med
restriktiv myopati. Indikation ar diplopi dar prismakorrektion inte anses tillracklig. Ocksa kosmetisk
hénsyn far tas. Om retrobulbar stralbehandling, orbital dekompression eller peroral
steroidbehandling ar aktuell ska sddan behandling genomfoéras fore muskelkirurgin, vilken i sin tur
gors fore eventuell 6gonlockskirurgi. Forst gors ev. dekompression.

Ogonmuskelkirurgi vid endokrin oftalmopati innefattar framst tillbakaldggning av muskler, ofta med
overdoserade matt jamfort med annan skelningskirurgi eftersom 6gonmusklerna ar fibrotiska och
korta. Reoperation kan behovas, men enkelseende uppnas hos de allra flesta.

Infor skelningskirurgi sker handlaggningen av ortoptist samt skelningskirurg, bdda med erfarenhet av
endokrin oftalmopati. | férsta hand remitteras patienten till narliggande 6gonklinik da den endokrina
balansen och d6gonstatus ar stabila och det féreligger kliniskt signifikanta symtom. Remiss till storre
ogonklinik kan bli aktuellt beroende pa tillgang till erfaren ortoptist respektive skelningskirurg.

17.5.6.3 Ogonlocksoperation

Rekommendation

Forandringar pa 6gonlocken sekundart till endokrin oftalmopati bor ske inom regionfinansierad
vard. 1, vardniva B.

Utfors vid klinik med vana av 6gonlocksoperationer. Ar aktuellt efter att ev orbital dekompression i
proptosreducerande syfte samt ev skelningsoperation ar utférda. De forandringar som kan komma i
fraga for korrigering inom regionfinansierad vard ar de som uppstatt till féljd av endokrin
oftalmopati, ddremot inte de som beddms bero pa normalt aldrande. Vid svar gransdragning mellan
dessa tva rekommenderas att beslut tas som koncensus av flera ldkare genom diskussion vid rond pa
region eller universitetssjukhusniva. Om uttorkningspaverkan finns pa kornea, motiverar detta
korrigering av 6gonlocken. De ingrepp som kan bli aktuella ar sankning av 6vre 6gonlock genom
blefarotomi, héjning av nedre 6gonlock genom lateral uppstrackning alt inlaggande av spacer samt
excision av overskottshud och fett.
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17.5.7 Tyreoideabehandling

17.5.7.1 Tyreostatika pa indikationen endokrin oftalmopati (efter radioaktivt jod eller kirurgi)

Rekommendation

Tyreostatika kan 6vervagas vid endokrin oftalmopati aven om det inte finns en aktiv hypertyreos i
botten 2, @ooo, vardniva B

TRAk nivan korrelerar ofta till aktiviteten i 6gonen [453] och det ar sannolikt att TSH receptorn ar
involverad i patogenesen av endokrin oftalmopati. Under tyreostatika minskar ocksd TRAk — men det
rader oklarheter kring om detta ar en direkt immunomodulerande effekt av tyreostatika eller ar en
effekt av att hypertyreosen kommer under kontroll. | den initiala fasen av Graves sjukdom
dominerar Thl immunsvaret som medieras av Th1 lymfocyter framst genom interleukin 2 och
interferon gamma. Initialt vid Graves sjukdom frisatts kemokiner inne i tyreoidean, vilket rekryterar
lymfocyter in i skdldkorteln. Dessa producerar kemokiner lokalt som sedan frisatts till blodet. Vid
Graves sjukdom i den hypertyreoida fasen ar kemokinnivan férhéjd och behandling med tyreostatika
minskar den till skillnad fran vid toxisk knolstruma déar det ses ringa forhoja kemokiner och ingen
effekt av tyreostatika, vilket tolkats som att tyreostatika kan ha en immunmodulerande effekt och
underlattar switchen av Th1 till Th2 i immunsvaret. Ocksa vid endokrin oftalmopati dominerar Thl
immunsvaret [454], i varje fall initialt.

| Sverige finns en lang tradition om att anvanda tyreostatika enkom pa indikationen endokrin
oftalmopati (utan parallellt syfte att kontrollera en hypertyreos) om TRAk ar forhojt just pa grund av
dessa immunmodulerande egenskaper. Det saknas emellertid randomiserade, prospektiva och
retrospektiva provningar att luta sig mot utéver den kliniska erfarenheten av att det hjalper vissa
patienter som forbattras av insatt behandling/ forsamras efter utsatt tyreostatika behandling.
Evidensen ar saledes svag, men det beror pa att det saknas studier, inte att studier ar negativa. NAG
hypertyreos vill darfor inte ta stéllning vare sig for eller emot tyreostatika vid endokrin oftalmopati.

17.5.7.2 Malniva for TSH

Rekommendation

Malvarde for TSH vid stabil levotyroxin substitution bor vara mellan 0,4 (nedre referens) -2,0
mIU/L, F6r 6gonpatienter med endokrin oftalmopati géller 0,4-1,0 mIU/L (nar sjukdomen inte ar
aktiv langre kan samma malvarde som for icke 6gonpatienter anvandas). 1, @@oo, vardniva B

Eftersom TSH receptorn &r det starkaste immunologiska antigenet vi kanner till vid endokrin
oftalmopati, anses det negativt att TSH glider uppat, dven inom det normala referensomradet.
Darfor rekommenderar vi att TSH ligger inom det lagre delen av referensomradet. Det finns dock
ingen evidens for att 6gonen gynnas av att TSH ska ligga lagre &n sitt referensomrade, det dkar
snarare risken langtidseffekter av ett for lagt TSH [283].
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17.5.7.3 Tyreoidektomi

Rekommendation

Tyreoidektomi bér 6vervagas vid medelsvar/svar eller synhotande endokrin oftalmopati 1, @@@0
vardniva B

Enligt ETA och EUGOGO internationella guidelines fran 2016 [10] och EUGOGO fran 2021 [14] anses
varken tyreostatika eller tyreoidektomi paverka naturalférloppet vid endokrin oftalmopati.
Emellertid sa har en retrospektiv fall-kontroll studie visat att tyreoidektomi inaktiverar 6gonen
snabbare jamfort med fortsatt tyreostatika behandling aven om slutresultatet blir detsamma [455].
2018 publicerades dock ett studieprotokoll pa en prospektiv randomiserad kontrollerad studie som
kommer att virdera utfallet avseende endokrin oftalmopati om patienten genomgar tyreoidektomi
kontra fortsatt tyreostatika-behandling [456]. Rationalen ar att det kan vara en fordel att ta bort s
mycket som mojligt av TSH antigenet och den retning de intrathyroideala lymfocyterna orsakar i
immunsystemet. Resultatet fran denna studie finns dnnu inte publicerat.

Eftersom det samtidigt &r av godo att halla tyreoideafunktionen stabil fér 6gonen, sa har
tyreoidektomi en klar plats i behandlingen av endokrin oftalmopati. Dessutom vill vi minimera risken
for recidiv.

17.5.7.4 Radioaktivt jod
Se ocksd 10.1.2 Ogonaspekter.

Rekommendation

Radioaktivt jodbehandling bor inte genomféras vid medelsvar/svar och synhotande aktiv
oftalmopati. 1, @@ @ vardniva B

Radioaktivt jod har visats medféra en viss 6kad risk for utveckling av endokrin oftalmopati [38, 39]
framfor allt hos patienter som inte tidigare uppvisat endokrin oftalmopati [39]. Denna risk ar
ytterligare 6kad om patienten réker. | gruppen som redan har en medelsvar/svar eller synhotande
aktiv endokrin oftalmopati avrader vi fran behandling med radioaktivt jod.

17.5.8 Antirokbehandling
Se 6.1 Rokning och 17.3 Riskfaktorer.

17.5.9 Psykosocialt stod

Rekommendation

Patienter med pataglig endokrin oftalmopati bor bedémas avseende behov av psykosocialt stéd 1,
vardniva B
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Utforlig radgivning dr nddvandig nar behandlingsplanen diskuteras. Patienten ska informeras om att
hen kommer att ga en komplex resa till motes, och olika behandlingsalternativs fér och nackdelar
ska uttryckligen diskuteras. Hur man svarar pa terapin kan inte forutsigas. Patienten ska vara
medveten om att ytterligare medicinsk och/ eller kirurgisk behandling kan komma att behovas, dven
om patienten svarar pa behandlingen for att aterstélla utseendet. Detta ar dock inte alltid helt
majligt, men betydliga forbattringar kan uppnas.

Patienten kan uppleva betydande pafrestningar genom sitt férandrade utseende. Efter endokrin
oftalmopati rapporterade 61% av patienterna att deras 6gonutseende inte hade normaliserats, 51%
upplevde att deras utseende var onormalt och 37% var missndjda med sina 6gons utseende [457].
Sjukdomsspecifika frageformular kan ocksa anvandas fore och efter behandling som orbital
dekompression [458]. Aven om majoriteten av patienterna férbattrade sitt vilmaende efter orbital
kirurgi, var missnoje kopplat till icke forvantade effekter av kirurgiska varden, aterhdmtning och
utseende. Det ar viktigt att patienterna har realistiska forvantningar kring behandlingseffekter.
Vardgivare maste forsta processen kring hur patienterna skapar forvantningar [459]. Osdkerhet om
framtiden ocksa spela en roll [460].

17.6 Utremittering fran specialiserad vard

Rekommendation

Efter medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati bor utremittering ske till
primarvarden fran endokrinmedicin nar sjukdomen &r stabil, inaktiv och inte kraver ytterligare
atgarder an eventuell levotyroxin-forskrivning och tarsubstitut 1, vardniva B

Patienten gar parallellt pa endokrinmedicin och 6gon vid medelsvar och synhotande endokrin
oftalmopati. Ofta avslutar 6gon sina kontroller férst nar den endokrina oftalmopatin ar inaktiv och
ingen ytterligare 6gonkirurgi ska goras. Endokrinmedicin haller i patienten nagot langre da TSH nivan
vid stabil inaktiv sjukdom kan sldppas upp fran 0,4-1,0 mIU/L till 0,4-2,0 och ev. tyreostatika ar det
som sist tas bort. Utremittering till primarvarden bor férberedas i god tid for patienten da det finns
en trygghet att vara kvar inom specialistvarden, men utremittering bor géras vanligen efter 3-5 ar
efter debuten av den endokrina oftalmopatin nar sjukdomen inte langre ar aktiv, ev. kvarvarande
symtom &r stabila och inga ytterligare atgarder behdvs utover att félja en kronisk
levotyroxinbehandling.

17.7 Vardorganisation

Primarvarden identifierar och remitterar patienter med endokrin oftalmopati, ger rad om
tarersattning, rokstopp och beskriver svarighetsgraden av endokrina oftalmopati i remissen till
specialiserad enhet. Endokrinmedicin tar emot patienten primart om samtidig
hypertyreos/hypotyreos i 6vrigt ses patienten primart pa 6gonkliniken. Vid endokrin oftalmopati av
mild aktivitet och svarighetsgrad kan patienten vara kvar inom vardniva B. Vid medelsvar och
synhotande endokrin oftalmopati lyfts patienten upp pa vardniva C, gdrna via regional MDK.
Patienten handlaggs sedan via gemensamma tyreoidea-6gon enheter. Vid behov av diskussion kring
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andra linjens behandling ar sjukvardsregional MDK att foredrag och i mer komplexa fall pa nationell
MDK (vardniva D). Da den endokrina oftalmopatin blivit inaktiv och ytterligare korrigerande kirurgi
behovs kan patienten dven foljas hos endokrinolog inom vardniva B. Vid fardigbehandlad lugn stabil
endokrin oftalmopati sker overflyttning till primarvarden. GO-Qol féljs genom hela vardférloppet
och patienten har sin kontaktskoterska genom hela specialistvardférloppet. Da patienten flyttas upp
till vardniva C tar kontaktskoterska med kompetens inom denna typ av 6gonsjukdom 6ver. Den
endokrina handlaggningen flyttas da ocksa upp till vardniva C.

Ur ett patientperspektiv: Att bli sedd utifran de individuella behoven av stéd i koordinering mellan
olika enheter och vardnivaer uttrycks starkt. Liksom de behov som féljer av den individuella
funktionsnedsattningen som exempelvis information och anpassningar med hjalpmedel i hem- och
arbetsmiljo. Ett behov uttrycks av forskning for nya matmetoder av synpaverkan, som enbart inte
beskriver synnedsattning. Medicinskt uttrycks lindring med autologa 6gondroppar eller salvor
avseende vark, ljuskanslighet och 6goninflammation som bra.

Rehabilitering vid endokrin oftalmopati ar ett eftersatt omrade déar det vore 6nskvart med
synpedagogisk kompentens. Om syncentralen kan fa ett utokat uppdrag vore detta optimalt, men i
dagslaget ar det primarvardens rehabiliteringsenhet som bor kopplas in (se kapitel 19.3). Regionalt
bor dock arbetas for en optimal rehabiliteringsprocess.
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18. Pretibialt myxo6dem

Pretibialt myxddem ar en ovanlig hudmanifestation vid autoimmun tyreoideasjukdom [461].
Vanligast ses den vid Graves sjukdom och &r da oftast associerad med samtidig oftalmopati [462,
463]. | en studie av patienter med Graves sjukdom pavisades pretibialt myxdédem hos 13% av
patienterna med svar oftalmopati [464, 465].

De patofysiologiska mekanismerna vid pretibialt myxédem ar mindre val klarlagda. Hog halt av TRAk
och lang sjukdomsduration 6kar risken for pretibialt myxodem [466-468]. Det lokala myxddemet
uppkommer mest frekvent éver framsidan av underbenet, vilket gett upphov till namnet pretibialt
myxodem, men kan ocksa ses 6ver fotter och tar och sallsynt pa andra delar av kroppen som varit
utsatta for mekaniskt trycke eller trauma. Exempelvis finns myxédem beskrivet 6ver skuldrorna pa
en man som arbetade och bar tunga saker med ok, likasa finns beskrivet myxédem 6ver arromraden
orsakade av tidigare brannskada eller kirurgi [469, 470].

Lesionerna ar vanligen asymtomatiska och endast kosmetiskt missprydande. Ibland kan engagemang
av tar och fotter gdra att patienter far svarigheter att anvanda vissa skor. Okad svettning éver
omradet med 6dem &r vanligt, samt smarta om inflammation engagerar periostet [462, 466]. Den
patofysiologiska mekanismen liknar den som sker vid oftalmopati och involverar TSH-receptorn som
orsakar fibroblastaktivering med ackumulering av glukosaminoglykaner i vavnaden. Vid oftalmopati
ses glukosaminoglykaner i bindvav och interstitiell substans. Vid dermopati ses glukosaminoglykaner
i dermis och subkutan vavnad [466]. Dermopatin borjar med upphojda vaxiga lesioner dver pretibialt
omrade. De ar vanligen rodnade, men kan vara hudfargade eller gulbruna. Eftersom harfolliklarna
blir mer prominenta paminner hudférandringen om apelsinhud eller gris-skinn.
Utbredningsomraden ar vanligen symmetriska. Pretibialt myxddem skiljer sig fran annan
underbenssvullnad genom att den ar “non-pitting” och inte heller ses pittingdédem vid anklar [462,
466]. Utredning med hudbiopsi ar ej indicerad om man har typiskt utseende och samtidig
oftalmopati [466]. Om utredning skulle starta med att patienten séker for hudbesvaren sa ar
pavisande av TRAk obligat, dvs om ej pavisbar TRAK sa orsakas 6demet av annan sjukdom s3asom
venos insufficiens. Diagnosen ska ocksa ifragasattas om patienten inte har samtidig oftalmopati.
Rokning 6kar risk for pretibialt myxddem och rékande patienter ska starkt rekommenderas rokstopp,
samt erbjudas remiss for rékavvanjning.

Om det pretibiala 6demet ar milt behovs ingen specifik behandling och lugnande besked kan ges till
patienten da spontan regress vanligen sker dver tid. Vid mer uttalat pretibialt myxédem har
patienten oftast samtidigt behandlingskravande oftalmopati vilket leder till kortisonbehandling eller
annan immunomodulerande behandling som da ocksa har effekt pa myxédemet. Om sa inte ar fallet
och patienten har besvar enbart av myxédem ar lokala steroider férstahandsval. Insmorjning av
medelstark kortisonkram varije till varannan kvall med samtidig “inplastning” (duoderm eller helt
enkelt linda plastfolie) 6ver natt har visat god effekt [471]. Nar hudférandringarna gatt i partiell
regress kan behandlingsfrekvensen minskas till 2—4 natter per manad som underhallsbehandling tills
dess utldkning. Dagtid minskar anvandande av stédstrumpa 6dem och lindrar obehag. Endast i
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undantagsfall behovs systemisk behandling fér enbart myxodemet och da ar behandlingsarsenalen
den samma som for oftalmopatin.

Langtidsutfall och naturalférlopp har rapporterats i en studie som foljt 178 patienter. Av dessa
patienter hade 46% mild dermopati och erhdll ingen behandling och 50% av dem hade komplett
remission efter 17 ar. Allvarliga fall som erholl topikala steroider och/eller andra
immunomodulerande behandlingar erhéll inte battre resultat &n milda obehandlade fall. Efter 25 ar
hade 70% av milda obehandlade fall och 58% av de med svarare myxddem som behandlats, partiell
eller komplett remission. Svarighetsgraden av Graves sjukdom vid tillkomst av Graves dermopati
verkar ha storre betydelse for langtidsutfallet jamfort vilken behandling som givits [462].
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19. Langtidskonsekvenser av hypertyreos

19.1 Kvarstaende mentala symtom

Mentala symtom sasom exempelvis irritabilitet, gratmildhet och hjarntrotthet kan kvarsta under
lang tid vid Graves sjukdom. Om dessa symtom kvarstar trots normalisering av hormonfunktionen
och det har funnits adekvat tid for aterhamtning bor féljande beaktas vid dialog med patienten:

e Att kvarvarande mentala symtom ibland tillhor sjukdomsbilden. Oftast avtar symtomen
gradvis men det kan ta tid. Det mesta tyder pa att man kan ma bra igen pa sikt.

e Attirritabilitet och gratmildhet kan behandlas med lag dos av antidepressiv medicin om
behov finns.

e Att genom fragestallningar karaktarisera och 6ka patientens forstaelse for sitt hélsotillstand.
Ror det sig om mental fatigue, angest, depression? Ror det sig om en begransning utgangen
fran 6gonen? Ar patienten tyreoidektomerad?

Ge generell patientinformation om:

e Strategier vid hjarntrotthet for battre hushallning med energin. Se kapitel omvardnad samt
www.brainfatigue.se

e Strategier avseende kost, fysisk aktivitet, aterhamtning och att planera sin vardag for att
hitta balans mellan aktivitet och vila (se kapitel 24)

e Att symtomen kan fluktuera och att man behdover forhalla sig till det
e Rehabilitering och stdd vid koncentrations- och minnesproblem
e Vart patienten kan vanda sig om symtomen forvarras

19.2 Endokrin oftalmopati

Endokrin oftalmopati har en paverkan pa livskvaliteten, dven vid mild sjukdom [14] och medfor
signifikanta effekter bade avseende direkta och indirekta kostnader i bade sjukvarden och samhllet
[14, 396]. Behandlingseffekten ar ofta begransad och livskvaliteten (Qol) ar vanligtvis paverkad
under lang tid. Livskvaliteten ar nedsatt hos patienter med Graves sjukdom men den &r ofta dnnu
mer nedsatt hos de patienter som utvecklar endokrin oftalmopati [127, 472-480]. Det galler dven i
jamforelse med andra sjukdomar [472] sdsom hjartsvikt, diabetes eller emfysem [458, 472, 475]
samt andra missprydande tillstand [481]. | en studie av patienter som behandlats fér endokrin
oftalmopati rapporterade 61% av patienterna att deras 6gonutseende inte hade normaliserats, 51%
upplevde att deras 6gonutseende var abnormt och 37% var missndjda med sitt 6gonutseende [457].
Patienter med endokrin oftalmopati tenderar dessutom att i hogre grad vara representerade i
sjalvmordsstatistiken [482], vilket understryker vikten av varje atgard som kan forbattra
livskvaliteten. Har finns ett viktigt arbete for teamen runt patienten sasom kontaktsjukskoterska se
17.2, 23.2, rehabiliteringsteam se 19.3 och kombinerade tyreoidea-6gon enheter se 17.4.6.
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19.2.1 Pafrestning att ha begransad synfunktion avseende trétthet och funktion

Rekommendation

En nedsatt 6gonfunktion &r tréttande och patienten behéver hushalla med sin energi
1, Vardniva A

Att ha nedsatt 6gonfunktion innebér att mer energi gar at for att fa en dag att fungera. Att vaxla
uppgifter ar viktigt samt att kunna ta vilopauser. Manga upplever sig ocksa mer trotta efter ett
o6gonanstrangningspass och for en del innebéar detta en funktionsnedsattning i forhallande till ett
heltidsarbete. Behov av sjukskrivning bor bedémas vid specialiserad 6gonenhet. Patienter kan ha
nytta av liknande rad som angivits vid hjarntrotthet.

Patientansvaret avseende sjukskrivning for endokrin oftalmopati ligger primart hos den
specialiserade 6gonenheten, men vid behov av rehabiliteringsinsatser sa bor samverkan ske med
priméarvarden. En sjukskrivning till f6ljd av endokrin oftalmopati kan bli langvarig och beslutsstod
saknas dessutom for Forsakringskassan, sa det ar viktigt med en tydlig rehabiliteringsplan.
Planeringen genomfors tillsammans med arbetsgivare, Forsdkringskassan samt representanter for
varden. Aven om dgonproblemen &r det stdrsta besviret for patienten foreligger en rad andra
faktorer som ér viktiga for patientens samlade majlighet att utfora arbete och har kravs en
samverkan mellan 6gonsjukvarden och priméarvarden. For att vidmakthalla funktion och inte hamna
utanfor sin arbetsplats ar det ofta klokt att stodja patienten till deltidsarbete, vilket kan underlattas
av anpasshingar pa arbetsplatsen.

19.2.2 Egenvard

Rekommendationer

e Vid endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas tarsubstitut av mer hégviskos
variant for lindring av symtom som gruskansla och tarfléde och for att minska risken for
uttorkning. 1 @@oo, vardniva A

e Vid ljuskédnslighet rekommenderas solglaségon. Patienten kan ocksa minska svullnaden
runt 6gonen genom att sova med huvudet nagot hogre. 2 @@oo, vardniva A

Frekvent anvdndning av tarsubstitut rekommenderas vid gruskansla/obehag i 6gonen, se kapitel
5.3.3 och 17.5.2. Manga patienter behéver anvanda solglaségon aven vid mulet vader till f6ljd av sin
ljuskanslighet och en del upplever ocksa lindring vid anvandning inomhus. Manga férordar glaségon
som minimerar ljusinslapp bade uppifran och fran sidorna. Den periorbitala svullnaden beskrivs ofta
som varst pa morgonen och beror sannolikt pa det vagrata laget nattetid. Det rekommenderas att
hoja huvuddndan nagot pa sangen for att minska svullnaden i 6gonen i foérhallande till resten av
kroppen. Vid exoftalmus eller 6gonlocksretraktion forekommer det att 6gonlocken inte kan sluta
helt tatt s.k. lagoftalmus. Om detta foreligger och patienten samtidigt har oférmaga att skydda
hornhinnan via Bells fenomen (dvs vanda iris uppat eller nedat nar hen sover) sa kan hornhinnan
drabbas av uttorkningseffekter. Patienten vaknar da med roda, smartande 6gon. En atgard ar
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undersdoka om patienten kan stanga 6gonen helt genom att blunda samt be anhorig observera om
ogonen sluter tatt pa natten. Om lagoftalmus pavisas sa kan patienten vara hjalpt av att tejpa
O0gonen pa natten alternativt anvanda simglasdgon for att 6ka fuktigheten. Fran égonkliniken kan
patienten fa en sa kallad fuktig kammare som kan tejpas pa 6gat/6gonen nattetid.

Generellt avrades fran justering av glaségon tills den endokrina oftalmopatin ar stabil (se 17.5.3).

19.3 Rehabilitering

Rekommendationer

e En rehabiliteringsplan som innehaller bedémning, mal, atgarder och utvardering bor goras
1, 0@, vardniva A, men kan initieras pa vardniva B

e En parallell forsakringsmedicinsk bedémning bor goras 1, @@@, vardniva A

e Vid komplexa behov b6r en samordning ske av rehabiliteringsatgarderna mellan
professioner, verksamheter, huvudman och andra aktorer 1, @@@, vardniva A

e Kodning for upprattande av rehabiliteringsplan AW020, utvardering av rehabiliteringsplan
AWO024, Upprattande av sjukskrivnings- och rehabiliteringsplan for atergang i arbete eller
annan sysselsattning DV077

Rehabilitering ingar som integrerad del i vard och behandling och tar sin utgadngspunkt i de
konsekvenser sjukdomen har for patientens totala livssituation. Rehabiliteringen boér utféras utifran
uppsatta mal utganget fran patientens upplevda formaga, behov och intressen [483].

Enligt Socialstyrelsens definition [484-486] ar rehabilitering: “Insatser som ska bidra till att en person
med forvarvad funktionsnedsattning, utifran dennes behov och forutsattningar, atervinner eller
bibehaller basta maojliga funktionsformaga samt skapar goda villkor for ett sjalvstandigt liv och ett
aktivt deltagande i samhallslivet”.

Rehabilitering ska integreras i ett sa tidigt skede som mojligt i patientens vardprocess och inte ses
som en efterféljande, helt parallell eller separat process. Darfor behéver samtliga vardnivaer
samverka for patientens basta. Ett systematiskt arbetssatt 6kar mojligheterna till samordning,
kommunikation och resurseffektivitet med utgangspunkt fran patientens behov. Processen
dokumenteras i en rehabiliteringsplan. Planen ar ocksa en viktig del i Patientkontraktet.

En rehabiliteringsplan ska:

e Vara personcentrerad och upprattas individuellt

e Innehalla mal for patientens behandling

e Beskriva planerade behandlingsinsatser, bade fran varden och patienten
e Innehalla en vardering av sjukskrivningsbehov

N&r rehabilitering inleds gérs en bedémning utifran funktionsnedsattningar, aktivitetsbegransningar
och delaktighetsinskrdankningar. Rehabiliteringen avslutas nar rehabiliteringsplanens mal ar uppfyllda
och den 6verenskomna tidsperioden uppnatts. Rehabiliteringen kan ocksa avslutas om malen inte
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kan uppfyllas med ytterligare rehabiliterande atgarder. Vid kronisk sjukdom kan upprepade
beddmningar goras kring patientens rehabiliteringsbehov. Bedémningarna ar ofta komplexa.
Rehabiliteringsprocessen sammanfattas i den generiska modellen for rehabilitering [483]
https://kunskapsstyrningvard.se

19.3.1 Inriktning vid nyinsjuknande av hypertyreos

Vid ett nyinsjuknande av hypertyreos uppstar en lang rad symtom som nedsatter funktionsformagan
hos en individ. Erfarenheten talar for att de allra flesta patienterna aterhamtar sig val inom 3
manader och dessa patienters sjukskrivning kan omhandertas av den behandlande ldkaren.

De patienter som inte aterhamtar sig inom 3 manader har stérre behov av hjalp och en initiering av
rehabiliteringsinsatser bor ske for att optimera mojligheterna for patienten att aterfa sin funktions-
och arbetsformaga. En forsdkringsmedicinsk bedémning bor goras.

Socialstyrelsen har utformat ett forsakringsmedicinskt beslutsstod [487] i vilket man sarskiljer ‘ny
tyreotoxikos’ och ’svar tyreotoxikos’. Vid ‘ny tyreotoxikos’ ar rekommendationen sjukskrivning pa
heltid upp till 4 veckor, eventuellt med viss partiell sjukskrivning darefter. Vid 'svar tyreotoxikos’
beskrivs att arbetsformagan kan vara nedsatt under lang tid och att man da bor 6vervéga
arbetsanpassning. ‘Svar tyreotoxikos’ innebér kraftiga symtom och/eller att de behandlingsmetoder
som star till buds for individen kommer till korta. Det finns patienter som har en eller flera andra
sjukdomstillstand som inte ar kopplade till hypertyreos, men som férvarras av den tyreotoxiska
situationen och skapar ett mer komplext kliniskt uttryck.

Malet med rehabiliterande insatser ar att aterfa patienten i arbete eller till ett vardagsliv med
delaktighet, tillganglighet och tillfredstéllelse. Dar atergang i arbete ar aktuellt kan i vissa fall ett
samarbete med foretagshalsovarden ske. Arbetsgivaren har ansvaret att mojliggora arbetsatergang.
Om patienten inte kan aterga till arbete inom 6verskadlig tid (oftast inom 12 manader) kan
remittering ske till enhet dar tillgang till multiprofessionellt team finns. En medicinskt specialiserad
rehabiliteringsenhet, med tillgang till multiprofessionellt team besitter kompetens for langvariga
medicinska och psykiska besvar. Malet fér dessa rehabiliteringsenheter ar att utreda, ringa in
problemen och behandla patienten samt dven bidra med kunskap, strategier och férmaga att
hantera livssituationen mer gynnsamt. Syftet ar att framja langsiktig aterhamtning och att minimera
psykiskt lidande. En specialiserad rehabiliteringsenhet gor ocksa vid behov en specifik bedomning av
arbetsférmagan och star for koordinering av halso- och sjukvardens insatser i dess olika vardnivaer
samt kan i forekommande fall vara en kontakt for andra aktérer sasom arbetsgivare,
Forsakringskassan och Arbetsformedlingen.

For patientinformation vid langtidseffekter av Graves sjukdom se kapitel 24.

19.3.2 Inriktning vid endokrin oftalmopati

Patienter med endokrin oftalmopati har séllan en sa allvarlig synnedsattning att Syncentral behover
konsulteras. Primarvardens rehabiliteringsenheter har ett brett helhetstankande och mojlighet att
ge rad om anpassning av hemmet utifran en funktionsnedséattning. En individuell kartlaggning bor
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ligga till grund for rad och anpassningar som exempelvis kan rora sig om belysning, placering av
mobler och foremal, taktil uppmarkning i hemmet (t ex spisvred, lador, annat) samt fora
resonemang om de olika skdrmar som anvands. Foretagshalsovarden kan ocksa vara ett
komplement i en anpassning av arbetsplatsen.

19.3.2.1 Hjdlpmedelsbehov

Rekommendation

Patienter med dubbelseende bor triffa en ortoptist 1, @@, vardniva B

Vid dubbelseende kan en ortoptist bidra med ett ortoptistiskt status samt prismatillpassning. Ofta
handlar det om att ge information om varfér rorligheten ar begransad i vissa blickriktningar, samt
som eventuell behandling vid dubbelseende hjalpa till med prisma eller ”sjorovarlapp” dar
prismakorrektion inte &r mojlig. ”Sjérovarlappar” kan inkGpas pa apoteket som egenvard.

Syncentralen tar emot patienter med en basta synskarpa pa 0,3 och darunder. Darifran kan
patienterna fa ta del av hjalpmedel som underlattar eller kompenserar. Remiss behdvs oftast fran
ogonlakare.

Vid ljuskanslighet kan hjalpmedel som ar ljusdampande eller kontrasthdjande hjalpa patienten. Det
kan handla om specialglasdgon, datorfilterskydd, klockor med mera. Patienter som har ett
omfattande problem bor fa hjalp att vidare undersdka de mojligheter som tillhandahalls hos
hjalpmedelscentral eller syncentral. Det finns dven produkter i kommersiella butiker som kan vara
behjalpliga, exempelvis optiker som kan bista med olika sorters filter.

19.3.2.2 Psykosocialt stod

Rekommendation

Patientens kontaktskoterska pa endokrinmedicin foljer ocksa for patienten inom 6gonsjukvarden
1, vardniva C

For patienter med en omfattande funktionsnedsattning till f6ljd av endokrin oftalmopati har
kontaktskoterskan en viktig roll. Fér dessa patienter kravs ett omfattande samarbete mellan
endokrinolog, 6gonlakare och berdrda professioner i primarvarden, dessutom paverkar sjukdomen
arbete, relationer och merparten av livets delar. For patienten ar det ofta svart att halla reda pa allt
och navigera genom besok, regler, forslag, goda rad, livsstilsforandringar, behandlingar, biverkningar
och sa vidare. Kontaktskoterskan bor darfor vara val fortrogen med risken for psykiatrisk palagrad
sjuklighet liksom den 6kade risken for suicid som féreligger i patientgruppen [482].
Kontaktskoterskan finns som ett stod for patienten och kan lyfta fragestallningar till de berorda i
teamet runt patienten.
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19.3.2.3 Nar patienten inte far kora bil

Alla har ett eget ansvar och man ska inte kora bil om man inte upplever att man ar saker i trafiken.
Ofta har man lattare att bli blandad vid endokrin oftalmopati och det kan vara svart att kéra i
morker.

Enligt lagen far man inte kora bil om man ser dubbelt inom 30 grader. Om man far prismatillpassning
och ser enkelt med denna prisma far man koéra bil. Det krdvs minst 0,5 i visus (tva 6gon).
Nydebuterat enkelseende (med ena 6gats visus <0,3) krdver 6 manader vantetid innan man kan kora
bil igen. Om man ar férare inom ett arbete med tung lastbil och buss kravs visus 0,8 och minst 0,1 pa
samsta ogat.

Fardtjanst kraver en funktionsnedsattning pa minst 3 manader.

Man kan fa resor till arbetet beviljade via Forsdkringskassan (ansékan om arbetsresa i stéllet for
sjukpenning).
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20. Lakemedelsorsakad hypertyreos

20.1 Jodinnehallande lakemedel

Rekommendationer

e Jodinducerad hypertyreos motiverar inte rutinmassig tillférsel av tyreostatika 1, @@oo,
vardniva B
e Tyreostatika ges beroende pa svarighetsgraden av hypertyreosen och underliggande
sjukdomar hos patienten 1, @@@o, vardniva B
e Profylatisk tyreostatikabehandling kan dvervagas till patienter med:
a. storrisk att utveckla jodinducerad hypertyreos
b. underliggande hjartsjukdom
C. tumorsjukdom dar induktionen av hypertyreos kan fordréja behandling 1,
@@oo, vardniva B

Tillgang till jod ar nédvandigt for en normal tyreoideafunktion. Det rekommenderade dagliga intaget
av jod for icke-gravida individer ar 150 ug [488]. Tyreoideans autoregulering skyddar kdrteln mot
forandringar i tillgangen pa jod. Efter exposition av en hogre dos jod, férhindrar den normala
autoregulationen utveckling av hypertyreos, genom blockering av oxidering och organifiering. Forst
nar nivaerna av jodid normaliserats i kdrteln aterupptas tyreoideahormonsyntesen. Patienter med
autonom multinodds struma/autonomt toxiskt adenom eller en subklinisk Graves sjukdom kan sakna
autoreglering och till foljd av excessiv hormonsyntes utveckla hypertyreos och tyreotoxikos (s.k. jod-
Basedow) [301].

Jodinducerad hypertyreos kan uppsta efter tillforsel av radiologiska kontrastmedel. De flesta
jodkontrastmedel innehaller cirka 300 mg jodid/ml vilket motsvarar 30 ug fritt jodid, eller 7000 ug
fritt jodid/unders6kning [301]. Men &dven tillforsel av jodinnehéllande lakemedel som amiodaron (se
nedan) kan utlésa en hypertyreos. Jod ingar dven i en del kosttillskott som algpreparat och i vissa
vitaminpreparat. | en del fall ror det sig om betydligt hogre doser an det rekommenderade dagliga
intaget. Jod anvands ocksa for desinfektion inom tex obstetriken, for behandling av dermatologiska
tillstdnd och som en delkomponent i slemlésande preparat. Aven dessa likemedel kan medféra
stérningar av tyreoideafunktionen.

De kliniska manifestationerna och laboratorieproverna (lagt S-TSH, hogt T4 och/eller T3) vid
jodinducerad hypertyreos ar likartad andra former av hypertyreos. | de flesta fall &r jodexponering
uppenbar. Ibland utférs en skintigrafi for att differentiera mellan Graves sjukdom och autonom
multinodos tyreoidea sjukdom fran tyreoidit, men skintigrafi visar ofta ett lagt upptag till féljd av
jodexponering, som ocksd hammar upptaget av technetium. Skulle en skinitigrafi utféras pa en
patient med misstéankt Graves sjukdom eller autonom tyreoideasjukdom och befinnas vara ovéntat
lagt och anamnesen avseende jodexposition ar oklar kan eventuellt jod i urinen bestammas [489].
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Ifall jodtillférseln avbryts ar jodinducerad hypertyreos sjdlvbegransande och varar 1-18 manader,
dock séllan mer dn 3 manader. Underliggande multinodés tyreoideasjukdom ar vanligare hos aldre
vars manifestationer av hypertyreos kan vara svarare att upptacka och det ar dessutom vanligare
med underliggande hjartsjukdom. Speciellt hos dldre patienter ar jod-inducerad hypertyreos darfor
viktigt att misstanka. Jodinducerad hypertyreos uppstar mycket sallan hos patienter med en tidigare
normal tyreoidea [490].

Kronisk jodbrist 6kar prevalensen av multinodés tyreoideasjukdom och jodtillforsel till patienter fran
sadana omraden har traditionellt associerats med 6kad uppkomst av jodinducerad hypertyreos
[325].

| en studie fran Tyskland av 788 patienter som genomgatt koronarangiografi utvecklade 0.25% overt
hypertyreos [491]. | tva andra studier av patienter som erhallit jodkontrastmedel utvecklade 2
respektive 1,9% subklinisk hypertyreos [492, 493]. Jodinducerad hypertyreos ar saledes ovanligt och
motiverar inte rutinmassig tillforsel av tyreostatika.

For patienter som l6per stor risk att utveckla jodinducerad hypertyreos eller fér patienter med
underliggande hjartsjukdom kan profylaktisk tyreostatikabehandling dock 6vervagas, liksom for att
minska risken for fordréjning av behandling av tumérsjukdom till féljd av hypertyreos, som
inducerats av jodkontrastmedel. Infor rontgenundersékning hos patienter med kdand struma
och/eller subklinisk hypertyreos, vid underliggande hjartsjukdom eller planerad utredning av
tumorsjukdom kan behandling med tyreostatika 6vervagas; tiamazol 20 mg dagligen i 2
veckor med boérjan dagen fore rontgenundersokning [494].

Vid overt jodinducerad hypertyreos ges behandling med enbart betablockerare eller i kombination
med tyreostatika beroende pa svarighetsgraden av hypertyreosen och underliggande sjukdomar hos
patienten. Forslagsvis ges tiamazol 20-40 mg/dag, uppdelat pa tva doser. Vid jodinducerad
hypertyreos kan en viss resistens mot tyreostatika finnas. Aven behandling med perklorat kan
Overvagas (se kapitel 20.2). Om moijligt ska ytterligare jodtillfrsel undvikas.

20.2 Amiodaroninducerad tyreotoxikos

Rekommendationer

e Akuta atgarder bor vid amiodaroninducerad tyreotoxikos (AIT) aterkommande 6vervagas,
speciellt hos &ldre patienter och/eller vid en nedsatt vansterkammarfunktion. 1, @@oo,
vardniva B

e Patienter med AIT och forsdmring av vansterkammarfunktionen eller uttalad
underliggande hjartsjukdom och patienter med medikamentellt behandlingsrefraktar
tyreotoxikos, bor utan fordrojning diskuteras avseende total tyreoidektom i ett
multidisciplindrt team bestaende av endokrinolog, kardiolog, anestesiolog och erfaren
endokrinkirurg. 1, @@oo, vardniva C

e AIT hos patienter med livshotande arytmier eller kritisk sjukdom med dalig prognos
rekommenderas fortsatta med amiodaron. Patienter med AIT Il utan livshotande
arytmier, kan ocksa kvarsta pa amiodaron, vilket dock kan férlanga tiden till uppnadd
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euthyreoidism, och eventuellt dven dka risken for recidiv av tyreotoxikos. Beslut om att
fortsatta eller utsatta amiodaron bor fattas gemensamt av endokrinolog och kardiolog. 2,
@@oo, vardniva B

e For de flesta patienter med AIT | rekommenderas hogdos tyreostatika och, eftersom
effekten av sadan terapi vid joddverskott i tyreoidea dr nedsatt bor dven 4—6 veckors
tillagg av kaliumperklorat 6vervégas. 1, @@oo, vardniva B

e Vid AIT Il av mattlig till allvarlig grad rekommenderas kortison som
forstahandsbehandling. Beslut att behandla lindrigare och subkliniska former bér tas med
hansyn till underliggande kardiologisk sjukdom och i ndra samrad med kardiolog. 1, @@oo0,
vardniva B

e Akut tyreoidektomi bor 6vervagas vid allvarlig och behandlingsrefraktar AIT (oberoende
av vilken typ av AlIT). 2, @@oo, vardniva B

e FOr patienter med suspekt AIT av bland- eller obestambar form bor behandling inledas
med tyreostatika och ev. kaliumperklorat. Kortison kan ocksa ges initialt eller insattas
efter 4—6 veckors behandling med tyreostatika och utebliven forbattring. 2, @@oo,
vardniva B

e Vid en 6verfungerande tyreoidea och behov av fortsatt terapi med amiodaron
rekommenderas elektiv total tyreoidektomi alternativt utslagsbehandling med radioaktivt
jod, sdsom vi andra former av spontan hypertyreoidism. 1, @@oo, vardniva B

e Om behovet av definitiv terapi inte ar akut, bor eutyroidism efterstravas innan

tyreoidektomi genomfors. 2, @@oo, vardniva B

Diagnoskod for amiodaron-orsakad tyreotoxikos bor sattas till E06.4, T88.7

Amiodaron ar ett effektivt klass Ill antiarytmikum som &r indicerat bade vid kammartakykardier och
formaksflimmer, och som dessutom ar verksamt vid hjartsvikt. Amiodaron, ett bensofuranderivat,
som bestar till 37% av jod, kan genom sitt hoga jodinnehall inducera saval hypotyreos som
tyreotoxikos [495]. Speciellt den tyreotoxikos som kan uppkomma ar svarbehandlad. Tillstandet kan
dessutom debutera mycket lang tid efter det att behandling med amiodaron avslutats, varfor
associationen till amiodaron latt forbises [496].

Behandlingstiden for amiodaron ar ofta lang med en daglig underhallsdos pa 200—-600 mg.
Amiodaron &r lipofilt vilket innebéra att stora depaer ansamlas i kroppens vavnader och elimineras
via levermetabolism darefter mycket langsamt via gallan. Halveringstiden blir dirmed mycket lang,
20-100 dagar. Fran fr.a. fettvaven sker en stor omsattning till cirkulationen, dar koncentrationen av
jodid kan ligga 50—100 ganger hégre an vad som ar fallet vid det rekommenderande dagsintaget av
jod pa 150-200 ug/dag. Behandling med amiodaron medfé6r saledes att mangfalt hégre nivaer av jod
nar tyreoidean an normalt [497].

Jod &r substrat for tyreoideahormonsyntesen och transporteras aktivt in i tyreoideans follikelceller
dar det organifieras till tyrosylrester i tyreoglobulin. Efter exposition av en hogre dos jod, forhindrar
den normala autoregulationen utvecklingen av hypertyreos, genom blockering av oxidering och
organifiering, och forst nar nivaerna av jodid normaliserats i kérteln aterupptas
tyreoideahormonsyntesen. Blockeringen, den s.k. Wolff-Chaikoff-effekten har tolkats som en
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skyddande effekt mot den potentiellt toxiska jodiden. Efter nagra dagar sker normalt en
nedreglering av upptaget av jodid till korteln genom att jodtransportdéren, NIS, inaktiveras, vilket
medfor att jodidkoncentrationen i korteln sjunker och hormonsyntesen kan aterupptas. Storningar i
autoregulationen kan paverka tyreoideafunktionen [301].

Patienter med autonom multinodds struma/autonomt toxiskt adenom eller en subklinisk Graves
sjukdom kan sakna autoreglering och till f6ljd av excessiv hormonsyntes utveckla hypertyreos och
tyreotoxikos (s.k. jod-Basedow). Vid en underliggande autoimmun tyreoidit medfér en utebliven
“escape” fran Wolff-Chaikoff-effekten att patienten i stallet utvecklar en hypotyreos. 14-18% av alla
amiodaronbehandlade patienter drabbas av nagon form av tyreoideadysfunktion [497]. | [ander med
hogt jodintag ar hypotyreos vanligare, medan tyreotoxikos oftare ses i lander med lagre intag av jod.
| Sverige &r amiodaroninducerad tyreotoxikos cirka 3 ganger vanligare an hypotyreos [301].

Forutom den farmakologiska effekten av hog jodtillférsel, har amiodaron direkta effekter pa
tyreoidea. Amiodaron blockerar genom hamning av 5-dejodinas, den perifera konverteringen av T4
till T3, vilket medfor hégre koncentration av FT4, lagre nivaer av FT3 och initialt dven hogre niva av
TSH. Amiodaron blockerar ocksa den T3 nukleédra receptorinbindning vilket medfor ldgre expression
av vissa gener och har dessutom en direkt toxiskt effekt pa tyreoidea, vilket kan resultera i en
destruktionstyreoidit [496].

20.2.1 Forvantade effekter

Hos patienter med en normal underliggande tyreoideafunktion stiger ofta serumnivaerna av FT4
med 20-40%, medan FT3 sjunker med upptill 30%, under den férsta manaden av behandling med
amiodaron. Som ett resultat av Wolff-Chaikoff-effekten stiger S-TSH samtidigt ofta till en niva strax
over referensomradet [9]. Efter nagra manader brukar sedan TSH normaliseras, medan férandringar i
FT4 (latt forhojt/hog-normalt) och for T3 (latt sankt/lag-normalt) kan kvarsta. Trots dessa
forandringar ter sig patienterna oftast kliniskt eutyroida.

20.2.2 Tva olika former av amiodaroninducerad tyreotoxikos (AIT)

Vid underliggande tyreoideasjukdom, som autonom multinod®s struma och latent Graves sjukdom
kan saledes autoregleringen vid hog jodtillforsel vara defekt och jodoverskottet medfér en 6kad
substrattillforsel resulterande i en 6kad tyreoideahormonproduktion. Den typ av
amiodaroninducerad hypertyreos som forekommer hos predisponerade individer benamns AIT |
[498], medan AIT Il forekommer hos individer utan predisponerande faktor och ar en
destruktionstyreoidit med utsvamning av tyreoideahormoner till cirkulationen. | férlangningen ses
ibland hos dessa patienter en fibros-omvandling av korteln med utveckling av permanent hypotyreos
[499, 500].

Jodbrist, som féregatt behandlingen med amiodaron, ar en predisponerande faktor for typ I. Under
de senaste 25 aren har amiodaroninducerad destruktionstyreoidit, typ Il, 6kat i prevalens, eventuellt
beroende pa en minskad jodbrist [501].
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20.2.3 Klinisk bild

AIT kan aggravera underliggande hjartsjukdom och skapa en livshotande situation. Okad morbiditet
och mortalitet ses speciellt hos dldre patienter med nedsatt vansterkammarfunktion. For patienter
med lag vansterkammarfunktion kan mortaliteten vara sa hog som 30-50% [502, 503].

Vanliga debutsymtom vid AIT innefattar sdmre arytmikontroll, excacerbation av ischemisk
hjartsjukdom, oro, oférklarlig viktnedgang och laggradig temperaturstegring [495]. Da amiodaron
har betablockerande egenskaper ses vanligen inte adrenerga manifestationer som takykardi eller
tremor, vilket kan maskera tillstandet.

Anamnesupptagningen bor innefatta: hereditet for autoimmun sjukdom, samt tidpunkt for pabérjad
amiodaronterapi (for uppskattning av ungefarlig kumulativ dos). | utredningen bor dven inga:
rutinprover, FT4 och FT3, TSH, TPO-ak, TRAk, CRP (eventuellt IL-6 som fr.a. ar forhojt vid AIT II), EKG
och eventuellt skintigrafi.

Forekomst av TRAk-titer talar for Graves sjukdom och darmed for AIT I. Vid struma eller autonomt
noduli uppkommer AIT vanligen nagra manader efter pabérjad terapi med amiodaron, medan AIT Il
vanligen infaller betydligt senare: i en studie efter en median-behandlingstid med amiodaron i 30
manader [504].

Vid destruktionstyreoidit saknas sparjodsupptag, men under pagaende behandlingen med
amiodaron ar den 6kade serumkoncentrationen av jodid tillracklig for att blockera sparjodsupptaget
och undersdkningen bidrar da inte till att differentiera mellan AIT | och Il. Ddremot, talar ett normalt
eller forhojt upptag, efter avslutad amiodaronbehandling, for typ I.

Undersokning med ultraljud kan ge information kring knélar i tyreoidean vilket kan tala fér AIT | och
en normal undersodkning talar mer for AIT Il. Undersdkning med fargdoppler kan genom férekomst
av 6kad respektive minskad vaskularisering av tyreoidea bidra till distinktion mellan typ | och typ I
[505, 506], men forutsatter en erfaren ultraljudsundersdkare.

Diagnosen AIT har vanligen 6kade nivaer av FT4 och FT3 och ett supprimerat S-TSH. | enstaka fall av
samtidig grav non-tyroidal illness kan FT3 vara normalt [507]. De absoluta nivaerna av FT4 och FT3
tenderar att vara hogre vid AIT | an I, men har inget diskriminerande varde [501].

20.2.4 Behandling vid AIT

AIT &r ett ofta svarbehandlat tillstand. Patienten kan dessutom insjukna upp till ett ar efter det att
behandling avslutats, varfor sambandet med amiodaron latt forbises. Det kan dven vara svart att
skilja AIT | och Il at, som uppvisar en likartad klinisk bild, men som ska behandlas helt olika. Dartill
forekommer ofta blandformer.

Vid uppkomst av tyreotoxikos bér om majligt terapin med amiodaron, efter kontakt med
behandlande kardiolog, avbrytas, eller atminstone dosminskas. Beslut att fortsatta eller avbryta
behandlingen med amiodaron baseras pa en sammanvagning av fordelen med att undvika
livshotande arytmier, nackdelen av att utsatta patienten for fortsatt férhéjda koncentrationer av
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tyreoideahormoner och pa typen av AIT. Handlaggning bor ske i samrad med endokrinolog [9].
Patienten bor erhalla patientinformation, se kapitel 24.

20.2.4.1 AITI

Patienter med AIT | svarar vanligen pa tyreostatika, men effekten kan vara langsam, sannolikt
beroende pa stora mangder jod som lagrats i kdrteln. Vid uttalad tyreotoxikos ar en vanlig
begynnelsedos av tiamazol 3—4 st x 2, d.v.s. 30—40 mg/dag (eller 200-300 mg propyltiouracil, PTU).
Tillagg av kaliumperklorat, som blockerar ytterligare jodupptag i korteln, ar ofta indicerat, och ges i
en dos som inte Overstiger 1 g/dag. Kaliumperklorat finns som apoteksberedning Ex tempore (dos
100 ml x 1/ dag, 1 % lost i vatten, 3 x 1000 ml, fyra uttag). De hoga doserna tyreostatika 6kar risken
for biverkningar och dven vid kaliumperklorat kan agranulocytos liksom aplastisk anemi uppkomma,
varfor blodbilden bér monitoreras varannan vecka. Det finns en risk for benmargspaverkan och
darfor bor behandlingen inte paga lange — vanlig behandlingstid &r 4—6 veckor. Patienter ska
instrueras om att ge akt pa sddana symtom, och LPK och neutrofila bor kontrolleras regelbundet,
sarskilt eftersom parallell behandling med tyreostatika ar vanligt [213, 497]. Tidigast efter 3 veckor
ger behandlingen med tyreostatika och kaliumperklorat effekt och bér sedan fortgd minst 1-2
veckor. Tyreoideastatus foljs pa veckobasis och nar nivan av FT4 ar vid 6vre referensvardet avslutas
behandlingen med perklorat. Patienten maste fortsdtta med tyreostatika i nedtrappande dos till
dess koncentrationen av FT4 ndrmar sig mitten av referensomradet, alternativt TSH borjar stiga
[301]. For patienter som inte svarar pa fyra veckors kombinationsbehandling med tyreostatika och
perklorat rekommenderas tillagg av prednisolon 30—-40 mg/dag (ev kan hdgre doser behovas upp till
60 mg), vilket sedan trappas ned med 5 mg/vecka. En studie av Martino och medarbetare jamforde
behandling med enbart metimazol, metimazol och kaliumperklorat, respektive placebo och visade
att endast kombinationsgruppen kontrollerade alla hypertyreosfallen [508]. Vid uttalad tyreotoxisk
bild ar ett alternativ till ovanstaende regim att redan fran borjan lagga till kortisonbehandling.

Om amiodaron seponeras kan ett behov av betablockerare uppkomma (se ovan). Patienter som i
stallet kvarstar pa amiodaron kommer ocksa att behova fortsatta med tyreostatika. Total
tyreoidektomi ar ett alternativ for dessa patienter, efter uppnadd eutyroidism.

For patienter som ar terapiresistenta kan tyreoidektomi vara nédvandig. | en jamférande studie
mellan medicinsk och kirurgisk behandling var kardiovaskuldr och total dédlighet lagre i den
kirurgiskt behandlade gruppen [509].

Om patienten med typ | tyreotoxikos har ett tillrackligt sparjodsupptag ar det mojligt att behandla
med radioaktivt jod. | en studie av 14 patienter kunde 12 framgangsrikt ateruppta amiodaron-
behandlingen efter att tyreoidean slagits ut med radioaktivt jod [510]. Oftast ar dock, p.g.a. lagt
sparjodsupptag, radioaktivt jodbehandling inget alternativ férran 6—12 manader efter avslutad
behandling med amiodaron.

20.2.4.2 AIT I

Trots att AIT Il oftast ar ett sjdlvbegransande tillstand och emellanat av lindrigare karaktar, kan
underliggande hjartsjukdom férvarras. AIT |l svarar i regel val pa kortisonbehandling med
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prednisolon 30-40 mg dagligen, daven om patienten kvarstar pa behandling med amiodaron. Viss
forbattring av tyreotoxikosen ses vanligen redan efter en vecka. Patienten far sedan fortsitta med
kortison-behandling som trappas ned under 2-3 manader baserat pa klinisk och eller biokemisk
eutyroidism [511], men langre behandlingstider kan krévas. Vid langtidsbehandling med kortison
(motsvarande minst 5 mg prednisolon/dag i minst 3 manader) bor patienten erhalla kalcium och D-
vitamin; dessutom bor for patienter med tidigare lagenergifraktur eller med T-score <-1 SD
benspecifik behandling 6vervagas).

AIT Il ar i regel sjalvbegransande, men kan recidivera [501]. Efterhand kan hypotyreos utvecklas och
tyreoideastatus bor nogsamt monitoreras. Vid hypotyreos ges tillagg av tyroxin. Behandlingen kan
vid lattare tyreotoxikos och misstanke om AIT Il inledas med enbart kortisonbehandling, men vid
uttalad klinisk bild (med eller utan misstanke om typ Il) inleds behandlingen med tyreotatika,
kaliumperklorat och kortison alternativt, med, efter en manads behandling, tillagg av kortison vid
utebliven pataglig forbattring [9].

Patienter med tyreotoxikos typ Il som inte svarar pa kortisonbehandling bor tyreoidektomeras [9].

20.2.5 Behandling av AIT nar orsaken till tyreotoxikosen ar oklar

Ibland forekommer blandformer av typ | och Il och emellanat gar genesen till tyreotoxikosen inte att
faststalla. | sddana fall finns tvd majliga behandlingsalternativ. Antingen ges tyreostatika och
perklorat, enligt ovan, och vid utebliven biokemisk forbattring efter 4—-6 veckor tillagg av kortison
under antagandet att tyreotoxikosen dven betingas av en komponent av destruktionstyreoidit. Det
andra alternativet ar att redan fran borjan addera kortison till tyreostatika- och perkloratbehandling,
men da riskerar man att i onddan utsatta en hjartsjuk patient for kortisonterapi [9].

20.2.6 Tyreoidektomi

For patienter med AIT, framfor allt typ I, kan total tyreoidektomi anvdndas som definitiv terapi, som
alternativ till radiojodbehandling. Sarskilt for de patienter som maste fortsatta sin behandling med
amiodaron, och for de patienter som uppvisar allvarliga biverkningar pa medikamentell behandling.

Akut tyreoidektomi kan vara livraddande for patienter med AIT och férsamring av
vansterkammarfunktionen och for patienter med AIT och grav underliggande hjartsjukdom (sasom
arytmogen hégerkammardysplasi) eller maligna arytmier.

Vid optimala operationsforberedelser, med tillforsel av kortison och betablockerare, kan
operationsrisken minskas. Overlag &r en eutyroid operationspatient att féredra, men inte alltid
maijligt att uppna. Plasmaferes kort fore operationen kan 6vervagas [512]. Vid operation av
hypertyreoid AIT patient bor vardniva C dvervagas.

20.2.7 Allmanna synpunkter

Innan behandling med amiodaron bor patienten om mojligt, vilket inte alltid ar fallet i
akutsituationer, utredas avseende tyreoidea (anamnes, palpation, S-TSH, FT4 och FT3, TPO-ak, TRAk
och eventuellt skintigrafi). Om tyreoideasjukdom pavisas bér indikationen for amiodaron noga
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provas, men vid stark indikation ar det om mojligt en fordel om en autonom multinod6és struma eller
ett autonomt adenom kan behandlas profylaktiskt, exempelvis med radioaktivt jod, innan
amiodaron-behandlingen pabdérjas.

Aven om de flesta patienter som behandlas med amiodaron férblir eutyroida, bér alla patienter med
pagaende amiodaronbehandling foljas med tyreoideaprover var 3-4:e manad och sedan minst ett ar
efter avslutad behandling.

Figur 7. Algoritm fér amiodaroninducerad tyreotoxikos

Amiodaroninducerad tyreotoxikos
AlT

AT 1 Blandform/obestdmd AIT AIT 2

Seponera Amiodaron, om mdjligt Amiodaronbehandling kan fortsatta

I 1 l

OM INDIKATION AKUT TYREOIDEKTOMI | UTVALDA FALL

: Tyreostatika : : Tyreostatika

: + Kaliumperklorat : : + Kaliumperklorat
: 1 . + Peroral kortison
1

Eutyroidism Dalig respons Remission
A 4 A 4 A 4
Definitiv tyroideabehandling Addera peroralt kortison Uppfoljning
med tyreoidektomi eller (Om ej givet tidigare)
radiojod

20.3 Litium

Rekommendationer

e Patienter som behandlas med litium bor var 6:e manad monitoreras avseende sin
tyreoideafunktion. 1, @@oo, vardniva B
e Litiuminducerad hypertyreos betecknas med specifik diagnoskod och T88.7
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Litium ar fr.a. kant for att kunna orsaka hypotyreos, men litium har dven rapporterats kunna ge
hypertyreos och ibland tyreoidit. Saval Graves sjukdom som toxisk multinodds struma har beskrivits
vid hypertyreos i samband med litiumbehandling. | tva retrospektiva studier har frekvensen av
hypertyreos varit 2—3 ganger hogre an i den allmanna befolkningen [513, 514]. Patienter som
behandlas med litium bor var 6:e manad monitoreras avseende sin tyreoideafunktion [7].
Behandlingen av litium-associerad hypertyreos styrs av orsaken till hypertyreosen.

20.4 Immunologisk terapi

Rekommendationer

e Patienter som behandlas med immunologisk terapi, sa som interferon eller
checkpointhdmmare bor fortlépande monitoreras avseende sin tyreoideafunktion. Vid
uppkomst av hypertyreos bor denna utredas och v.b. behandlas. 1, @@oo, vardniva B

e Hypertyreos inducerad avimmunterapi DRG kodas med specifik diagnos for etiologi och
T88.7

20.4.1 Interferon

Immunterapi med interferon har visats kunna inducera autoimmun tyreoidit med saval hypotyreos
som tyreotoxikos, framfor allt hos predisponerade individer, men dven fall med hypertyreos av
Graves typ finns beskrivna [515].

20.4.2 Ovrig Immunomodulerande behandling vid malignitet

Moderna framsteg inom cancerbehandling innefattar bland annat immunoterapi och anvands
numera i rutinsjukvard. Revolutionen inom immunoterapin baseras fr.a. pa monoklonala antikroppar
som specifikt blockerar kritiska steg i styrningen avimmunsystemet och bendmns
checkpointhdmmare. Sadana kritiska steg omfattar bland annat cytotoxic T lymphocyte—associated
antigen 4 (CTLA-4) och programmed cell death protein 1 (PD-1) som dampar normal T-cellsfunktion.
Genom att paverka dessa steg med monoklonala antikroppar (exempelvis blockerar ipilimumab,
tremelimumab, pembrolizumab, nivolumab och pidilizumab CTLA-4 och vid behandling med
Nivolumab (Opdivo®), Pembrolizumab (Keytruda®), Atezolizumab (Tecentriq’), Durvalumab (Imfinzi®),
Avelumab (Bavencio®) PD-1) forblir T-cellerna aktiva, vilket resulterar i destruktion av cancerceller.
Nackdelen ar dock att T-cellerna inte bara kdnner igen tumaérantigen, utan dven sjalvantigen, och
orsakar diarmed ett flertal biverkningar. Om antikroppar mot CTLA4 och PD-1/PD-L1 kombineras
Okar risken for biverkningar av grad 3—4 till cirka hélften vid en hog (3 mg/kg) och 1/3 vid lag (1
mg/kg) ipilimumabdos. Om anti-CTLA4 anvands direkt efter avslutad anti-PD-1/PD-L1 har en 6kad
risk for biverkningar beskrivits, jaimforbar med risken vid kombinationsbehandling.

Denna typ av behandling har saledes associerats med ett flertal endokrinopatier som hypofysit, typ 1
diabetes och tyreoidearubbningar, innefattande saval hypertyreos, ibland subklinisk, som
hypotyreos och destruktionstyreoidit, alla rubbningar med saval overta som subkliniska tillstand
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[516]. Uppkomst av Graves sjukdom ar sallsynt [517], men har liksom autoimmun tyreoidit och
Graves oftalmopati dven beskrivits [518].

Vid behandling var tredje, var fjarde eller var sjatte vecka tas prover infor varje behandling. Efter
behandlingens avslutande rekommenderas provtagning (baslinjeprover) 1gg/manad under 6
manader. Vanligen racker betablockare som behandlingen vid tyreotoxikos. | svarare fall av
hypertyreos bor endokrinolog bedéma om det finns behov av vidare utredning ned skintigrafi samt
om tyreostatika bor ges. | vissa fall kan ocksa insattning av en mattlig dos steroider under kortare tid,
till exempel prednisolon 0,5-1 mg/kg dagligen 6vervagas, sarskilt vid tyreoiditer. Om
tyreostatikabehandling och/eller steroidbehandling ar indicerad rekommenderas utsattning av
checkpointhammarbehandlingen [519].

20.4.3 Alemtuzumab

Alemtuzumab (Lemtrada®) &r en anti-CD52 monoklonal antikropp som anvinds i behandlingen av
skovvis forlopande multiple skleros (MS). Vanliga biverkningar ar utveckling av autoimmun sjukdom
varav Graves sjukdom ar en av de vanligaste manifestationerna, men adven destruktionstyreoditer
forekommer [520].

Tyreoidearubbning drabbar cirka 20-30% av patienterna som erhaller alemtuzumab for MS, och i
60-70% utgors tyreoidearubbningen av Graves sjukdom. Forloppet av Graves sjukdom vid
behandling med alemtuzumab &r inte valbeskrivet, men forfaller vara mindre aggressivt an i det
konventionella fallet och patienterna svarar vanligen pa tyreostatika medan definitiv terapi mera
séllan behover tillgripas [521]. Under de tre forsta aren med behandling med alemtuzumab 6kar den
arliga incidensen att insjukna i tyreoidearubbning for forsta gangen. Under uppfoéljning ckar
prevalensen till 30%. Vanligen intraffar debuten av tyreoidearubbning inom 6—61 manader efter den
initiala administrationen av lakemedlet [522].

Innan behandlingen pabdrjas och darefter var 3 manad till och med 48 manader efter den sista
infusionen rekommenderas vanligen att tyreoideaprover bor kontrolleras.
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21. Sekundar hypertyreos och andra
ovanliga orsaker till hypertyreos

Rekommendation

Ovanliga orsaker till hypertyreos som TSH-producerande hypofystumor, gravida patienter med
tyreoidea hormonresistens, hypertyreos till foljd av patologisk HCG produktion, fetal och neonatal
tyreotoxikos, ektopisk produktion och icke-autoimmun hypertyreos pa grund av en aktiverande
mutation i TSH receptorn bor utredas och behandlas pa universitetssjukhusniva 1 @@@®, vardniva
C, ev. med MDK pa vardniva D

21.1 Sekundar hypertyreos — TSH producerande hypofystumor
(TSHom)

TSHom éar sallsynta tumorer och sekundar hypertyreos ar en mycket sallsynt orsak. Svenska data
visar att incidensen ar 0,15 per 1 miljon invanare, med en prevalens pa 2,8 per 1 miljon [22, 523].
Basen for TSHom &r att patienten uppvisar ett TSH som inte &r 1agt i kombination med ett for hogt
FT4, sk inappropriate TSH sekretion. Andra vanligare diagnoser som kan ge samma provkonstellation
ska forst utredas sasom laboratorieinterferens och genetiska tillstand som dysalbumineisk
hypertyroxinemi och tyreoidea hormonresistens (RTH). Utredningen beskrivs utforligt i Tjornstrand
et al [524]. Den slutliga diagnosen kraver ofta att autonom TSH-produktion pavisas. TSHom
utredning beskrivs i det nationella vardprogrammet fér hypofystumdorer fran 2021. Utredningen ar

komplex och bér genomforas pa universitetssjukhusniva med viss erfarenhet av dessa séllsynta
tumorer eftersom incidentalom i hypofysen ar mycket vanligare an en TSH producerande tumor. Nya
spannande data finns ocksa kring Ga-DOTATOC PET undersokning vid TSHom [525].

21.2 Tyreoidea hormonresistens och graviditet

Tyreoidea hormon resistens (RTH) ar egentligen ingen hypertyreos eftersom den férhéjda nivan av
perifera tyreoideahormoner ar en adekvat adaptation till en mutation i TSH receptorns B-kedja. TSH
ar ocksa normalt [526]. Den situation som &ar relevant for hypertyreos ar dock den inverkan som en
mamma med RTH kan ha pa fostret under graviditet. RTH ar en dominant arftlig akomma. Det
innebdr att 50% av fostren arver mutationen. | den situationen ar det inga problem eftersom den
stegrade T4 nivan behovs hos fostret som ocksa har en muterad TSH receptor. Problemen
uppkommer i den motsatta situationen da fostret har en normalkanslig TSH receptor och utsétts for
en for hég T4 niva trots att modern &r kliniskt euthyroid.

Studier har visat att dessa barn kan fédas avmagrade med lagre fédelsevikt och har laga TSH nivaer
[163]. Hanteringen av situationen under graviditet ar fortfarande kontroversiell. Risker med
fosterdiagnostik och propyltiouracil behandling av mamman med hypotyreosutveckling maste
balanseras mot risker for fostret att bli 6verbehandlad kontra att befinna sig i en miljé med for hog
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tyreoideahormon niva [527]. Detta kraver kunskap, och erfarenhet och patienterna boér skotas pa
universitetssjukhus som har denna kompetens.

An mer komplext blir det om mamman med RTH star pa tyroxinsubstitution, vilket kan uppkomma
om patienten har genomgatt en tyreoidea-ablation (pa felaktiga grunder) eller utvecklat en
hypotyreos parallellt. Aven dessa patienter behdver skétas pa universitetssjukhusniva hos kunnig
lakare eftersom tyroxindosen kan behova justeras nedat om barnet inte har drvt mutationen. Inte
heller har rader det konsensus kring vad som &r bast [528].

21.3 Hypertyreos till foljd av patologisk HCG produktion mola
hydaditosa, chorioncarcinom

Chorioncancer omfattar molagraviditeter och testiscancer. Dessa tumorformer kan producera
mycket hoga nivaer av HCG som verkar pa TSH receptorn dven om HCG &r en svag agonist fér TSH
receptorn. Behandling av hypertyreoidism till f6ljd av chorioncarcinorm involverar bade behandling
som riktas mot tuméren och tyreostatika mot hypertyreosen [7]. Dessa tillstand handlaggs pa
universitetssjukhuset.

21.4 Extratyreoidal hypertyreos

Ektopisk tyreoideavdavnad som genererar tyreotoxikos ar ytterst ovanligt. Tyreoidea bildas vid
tungbasen under fosterlivet och vandrar sedan ner via ductus tyreoglossus. Tyreoideavdvnad kan
darfor hittas bade vid tungbasen och langs nedvandringsvdgen. Dessa former av ektopisk vavnad ses
ofta vid skintigrafi och utgor sallan ett lokalisationsproblem — dven om vissa 6vervaganden kan
kravas nar det géller behandlingen.

Annan ektopisk tyreoideavdvnad ar en betydligt stérre utmaning och tillstandet &r sallsynt. Struma
ovarii representerar <1% av alla ovarialtumaorer och beror pa ett teratom dar det kan férekomma
tyreoideavavnad. Ungefar 5-10% av struma ovarii presenterar sig som tyreotoxikos. Mekanismen ar
antingen en autonom ekopisk tyeroidea funktion, eller en parallell Graves sjukdom dar TRAk
antikropparna stimulerar ektopisk tyreoideavavnad. Tjugofem procent av struma ovarii har inslag av
papillar tyreoideacancer [7]. Ektopisk vavnad utanfér huvudhalsomradet kan ocksa férekomma
intratorakalt (mediastinum, hjarta och lunga) och sub-diafragmalt (binjurar, lever, gallblasa och i
mag-tarmkanalen) [529]. Den viktigaste differentialdiagnosen dr metastas av differentierad
tyreoideacancer.

Om det foreligger parallell Graves sjukdom ska diagnosen ektopisk tyreoideavavnad misstdankas om
man far ett lagt eller upphavt upptag med skintigrafi eller sparjod 6ver tyreoidea. Har ar
differentialdiagnosen mellan tyreotoxikos factia, olika tyreoiditer och jodblockering som ocksa visar
pa upphavt upptag. Endogen hypertyreos gar med tyreoglobulinstegring till skillnad fran
tyreotoxikos facticia.

Vid ektopisk tyreoideavavnad anvandes helkroppsskintigrafi och vid struma ovarii ses ett upptag i
bdckenomradet ovanfor teratomet. Behandlingen av struma ovarii involverar bade kirurgisk
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behandling for att behandla tumoéren och risken att det utvecklas tyreoideacancer, men ocksa
betablockad och tyreostatika for att fa patienten eutyreoid preoperativt [7]. Vid malign struma ovarii
ges ofta radioaktivt jod efter bade operation av patientens ovarialtumor och patients tyreoidea for
att mojliggora isotopbehandling av metastaser. Utredningen ska goras utan att anvanda
jodinnehallande kontrastmedel eftersom det omdjliggér adekvat diagnostik och radioaktivt
jodbehandling om det behovs under flera manader. Utredning och behandling av ektopisk
tyreoideavavnad utanfor halsomradet bor genomforas pa universitetssjukhuset.

Det ar bara en handfull fall som beskrivits ha hypertyreos till féljd av funktionella metastaser av
tyreoideacancer. Den typiska presentationen ar antingen en stor primar follikular cancer eller en
spridd metastatisk tyreoideacancer. Patienterna kan parallellt ha TRAk eller kan metastaserna
primart vara funktionellt aktiva genom en aktiverande mutation i TSH receptorn. Funktionella
metastaser behandlas med radioaktivt jod med tillagg av tyreostatika for att halla hypertyreosen i
schack. Rekombinant TSH behandling ska undvikas hos dessa patienter. Patienter med metastatisk
follikuldr cancer kan ocksa presenteras med T3 tyreotoxikos sannolikt for att tuméren ocksa
producerar 6kade nivaer av dejodinaser som leder till en 6kad konvertering av T4 till T3. Darfor ar
det bra att da och da méata FT3 pa patienter med metastaserande tyreoidea cancer, sarskilt om lagre
FT4 nivder noteras pa tyroxinbehandling [7].

21.5 Icke autoimmun hypertyreos

N&r man inte pavisar nagon autoimmunitet, endokrin oftalmopati och har en overt hypertyreos med
ett diffust generellt upptag pa skintigrafin, bor tankarna ga till ndgon form av TSH receptormutation,
sarskilt om hypertyreosen aterkommer snabbt efter att tyreostatika utsatts eller efter partiell
tyreoidektomi eller radioaktivt jod dar inte hela tyreoidean slagits ut [11].

Icke-autoimmun hypertyreos ar sallsynt. Den finns i tva former. Den autosomala dominanta formen
som arvts inom familjen — familjar icke-autoimmun autosomal dominant hyperthyroidism (FNAH).
gar alltid med struma och kan debutera direkt neonatal, men har varierande debutalder, dar den
skiljer sig ocksa mellan familjerna. Den kan ocksa debutera i vuxen alder och har tom beskrivits for
patienter i 60 ars dldern. FNAH kan ocksa variera fran mild sjukdom till subklinisk hypertyreos. Den
andra formen ar en sporadisk form, som presenteras med mer allvarlig hypertyreos — persistent
sporadisk icke-autoimmun hypertyreoidism (PSNAH). Till skillnad fran FNAH har inte PSNAH nagon
familjehistoria.

Utredningen hos indexpatienten inkluderar analys av TSH receptor germline mutation. Om den
pavisas ska alla forstagradsslaktingar testas. Detta galler ocksa asymtomatiska och eutyreoidea
familjemedlemmar. Om en mutation pavisas ska man ocksa soka efter andra aktiverande
mutationer. Genetisk radgivning kan vara av varde.

Behandlingen inriktar sig pa att ta bort tyreoidean, oftast med kirurgi. Vid PSNAH sa kan
hypertyreosen vara sa pass aktiv sa att det kravs en kombination av kirurgi och radioaktivt jod for att
fa patienten eutyreoid. Patienterna férbehandlas med betablockad och med tyreostatika [11].
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22. Toxisk Periodisk Paralys

Rekommendationer

e Patienter med pagaende attack bor vid mer uttalad hypokalemi (<3.0 mmol/L)
telemetriovervakas och dven observeras avseende svaljnings- eller andningssvarigheter. S-
kalium bor féljas frekvent. Pat bor substitueras med kalium per os el iv tills klinisk
forbattring. Tyreotoxikosen bor utredas och behandlas. 1, @@oo, vardniva B

e Utlosande faktorer som anstrangande fysisk aktivitet, kolhydratrika maltider och alkohol
bor undvikas. Tillforsel av betablockerare, speciellt icke kardioselektiva betablockerare,
kan minska frekvensen och svarighetsgraden av attackerna. Vid eutyroidism férsvinner
attackerna av tyreotoxisk periodisk paralys. 1, @@oo, vardniva B

22.1 Bakgrund

Periodisk paralys (PP) tillhor sjukdomsgruppen kanalopatier som kdnnetecknas av episoder av
muskelsvaghet, ofta utlésta av kraftig anstrangning, fasta eller kolhydratrika maltider. PP finns bade
associerat med hypo- och hyperkalemi. De flesta fall av PP ar autosomalt dominant arftliga, men
aven forvarvade fall existerar och hit rdknas tyreotoxisk periodisk paralys (tyreotoxisk PP), som &r
associerad med hypokalemi och fr.a. drabbar méan av asiatiskt ursprung [530, 531].

Vanligen uppstar tyreotoxisk PP vid hypertyreos, orsakad av Graves sjukdom, men férekommer vid
alla former av tyreotoxikos, inklusive tyroxin-factitia har beskrivits [532]. Férekomsten av tyreotoxisk
PP har i asiatiska populationer rapporterats vara 2% [533], i populationer av icke-asiatiskt ursprung
cirka 0,1-0,2%. Trots att incidensen av hypertyreos ar hégre hos kvinnor, drabbar 95% av alla fall av
tyreotoxisk PP man [534], vilket medfor att incidensen bland man av asiatisk etnicitet ar sa hog som
9-13% [535]. Aven for individer av polynesisk etnicitet har en ékad risk for detta tillstdnd beskrivits
[536].

22.2 Patogenes

Patogenesen vid tyreotoxisk perodisk paralys ar oklar, men 6verskottet av tyreoideahormon vid
tyreotoxikos 6kar vavnadernas kanslighet fér sympatikusstimulering. Harmed 6kar natrium
(Na)/kalium(K)-ATPas aktiviteten i muskelcellernas membran, med massivt inflode av kalium in i fr.a.
muskelcellerna, som harvid hyperpolariseras med en nedsatt exitabilitet av muskelfibrerna och
muskelparalys som féljd. Patienter som drabbas av tyreotoxisk PP uppvisar hogre Na/K-ATPas
pumpaktivitet dn tyreotoxiska patienter utan paralytiska attacker [537]. Ett 6verskott av
tyreoideahormon tros hos dessa patienter 6ka kdnsligheten for adrenalin och insulin. Patienter med
tyreotoxisk PP saknar de genetiska mutationer som associerats med familjar hypokalemisk PP, men
det har det anda foreslagits att patienter som drabbas av tyreotoxisk PP har en jonkanaldefekt som
vid eutyroidism saknar betydelse, men som vid tyreoideahormondverskott aktiveras. Specifika
genmutationer med association till tyreotoxisk PP har foreslagits [538]. Dessa mutationer varierar
mellan olika etniska populationer, vilket skulle kunna forklara en 6kad prevalens av tyreotoxisk PP i
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vissa befolknings-grupper. Insulinresistens med kompensatorisk hyperinsulinemi formodas aven,
genom insulin-aktivering av Na/K-ATPas, ha en patogenetisk roll vid tyreotoxisk PP och patienter
med dessa attacker var i en studie tyngre och uppvisade nedsatt insulinkanslighet [539]. Detta ar i
linje med observationen att kolhydratrika maltider kan utldsa attacker av tyreotoxisk PP.

22.3 Klinisk bild

Den typiske patienten som drabbas av tyreotoxisk PP dr en ung man, 20—40 ar gammal [540].
Kannetecknade for attackerna ar plotsligt pakommen generaliserade muskelsvagheten med bevarat
medvetande. Proximal muskulatur drabbas mer an distal och nedre extremiteterna mer @n ovre
[537]. Takykardi ar till skillnad fran familjar hypokalemisk PP vanligt forekommande. Enstaka fall med
svaljnings- och andningssvarighet har beskrivits liksom arytmier med dodlig utgang [541-543].
Attackerna varar typiskt i flera timmar och ar aterkommande med dagars upptill manaders intervall.
Attackerna kommer ofta i vila som foregatts av anstrangande fysisk aktivitet, stress, en kolhydratrik
maltid eller alkoholintag, men manga ganger kan ingen utlésande faktor identifieras [544]. Nattliga
attacker forefaller vanligare dn attacker som upptrader dagtid [540].

| en studie av 78 patienter var den genomsnittliga kaliumnivan under attacker av tyreotoxisk PP 2.1
mmol/L [545]. Nivan av kalium hos en patient under dessa attacker varierar vanligen ndgot och nivan
av hypokalemi speglar oftast attackens svarighetsgrad. Aven |ittare hypomagnesemi och
hypofasfatemi kan iakttas. EKG-forandringar typiska for hypokalemi som ST-sankningar och U-vagor
ar vanligt férekommande. Aven férandringar mindre vanliga vid hypokalemi, sdsom avvikande PR-
intervall, AV-block | och high QRS-voltage har pavisats, och forekommer oftare &n vid familjar
hypokalemisk PP. Allvarliga arytmier, som sinus arrest, AV-block II, ventrikelflimmer och
venrikeltakykardier dr ovanliga, men har beskrivits [546].

Pavisad hypokalemi under pagaende attack av tyreotoxisk PP och attackens 6vergaende natur talar
for denna diagnos och differentierar mot exempelvis akuta myelopatier, myasten kris och Guillian
Barrés syndrom. Konstaterad hypokalemisk PP bor féranleda kontroll av tyreoideaprover.
Debutaldern vid tyreotoxisk PP ar vanligen hogre an vid familjar hypokalemisk PP, som vanligen
debuterar i tonaren, liksom avsaknad av slédktanamnes.

De flesta patienter med tyreotoxisk PP har endast latt stegrade tyreoideahormonnivaer och
emellanat saknas helt eller delvis typisk klinik for tyreotoxikos [534]. Subtila symtom pa tyreotoxikos
i kombination med den I3ga incidensen av tyreotoxisk PP kan gora diagnosen svarfangad [540].

22.4 Akutbehandling

Patienter som inkommer till sjukhus med pagaende attack bér vid mer uttalad hypokalemi (<3.0
mmol/L) telemetriévervakas och dven observeras avseende svaljning- eller andningssvarigheter. S-
kalium bor féljas frekvent. 30 mmol kalium per os varannan timme tills klinisk forbattring intratt,
med en maximal tillférsel av 90 mmol/dygn, har féreslagits som akutbehandling [547]. Vid kardiell
eller respiratorisk paverkan ar dock oftast intravends tillférsel av kalium nédvandig, men medfor
Okad risk for uppkomst av hyperkalemi. Vid utebliven normalisering av s-kalium har betablockerare
rapporterats kunna reversera attacker av tyreotoxisk PP (1 mg propranolol i.v. var 10:e minut,
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maximalt 3 mg), sannolikt genom att ddmpa den sympatikotona stimuleringen av Na/K-ATPas. Man
bor ocksa utreda och behandla tyreotoxikosen.

22.5 Forebyggande behandling

Da patienten ater ar eutyreoid forsvinner attackerna av tyreotoxisk PP [530], men aterkommer vid
recidiv av tyreotoxikosen. Aven tillférsel av betablockerare, speciellt icke-kardioselektiva
betablockerare som propranolol har visats minska frekvensen och svarighetsgraden av attackerna
[548]. Kontinuerlig supplementering med kalium saknar profylaktisk effekt. Utlésande faktorer som
anstrangande fysisk aktivitet, kolhydratrika maltider och alkohol bor undvikas. | kontrast till familjar
hypokalemisk PP har inte acetazolamid, en hammare av enzymet karbanhydras, visats ha ndgon
effekt, utan har tvartom beskrivits 6ka antalet attacker [532].
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23. Omvardnad och patienterfarenheter

23.1 Information och delaktighet

Patientlagen (2014:821) beskriver patientens ratt till delaktighet, medskapande och ger mojlighet att
for patienten att vara inforstadd i sin egen halsosituation. Vilket ger férutsattningar och medfor en
vard som upplevs och levereras med hog kvalité [2, 549].

Rekommendationer

e Envardplan bor alltid upprattas vid forsta besoket i varden for att sakerstalla patientens
delaktighet i sin vard 1, Vardniva B.

e Detta kodas med KVA kod AW013 Upprittande av vardplan och AW015 uppféljning av
vardplan

o Overvig att uppritta ett patientkontrakt vid komplexa vardbehov (en éverenskommelse
mellan patienten och varden) i samband med diagnosbeskedet for att 6ka samordningen
kring patienten. 1, @@oo vardniva A

For patienter med komplexa vardbehov kan ett patientkontrakt starka delaktigheten och ge
forutsattningar att 6ka samordningen kring patienten med olika vardinrattningar. Ett
patientkontrakt bestar av olika delar.

1. Overenskommelse som sker mellan varden och patienten och baseras pa patientens egna
forutsattningar och villkor om vad som ska ske, nar det sker och vem patienten vander sig
till.

2. En fast vardkontakt utses for att bidra till samordning, kontinuitet och tillgangligheten i
varden.

3. Overenskommen tid innebér att det ska finnas bra kontaktvégar for att boka och avboka tid,
garna digitalt.

4. Ensammanhallen planering dokumenteras i journalen vilket ar en sammanfattning av
ovanstaende punkter. Detta for att patienten ska veta vad sker framdver, vem som utfér
insatserna och vad patienten sjalv ska tdnka pa eller utféra som skapar trygghet och starka
patientens stallning och medverkan. Detta kan utféras av en sjukskoterska eller annan
vardpersonal [550].

Med personcentrerad vard effektiviserar vi samhallets resurser och patienterna kanner sig tryggare
och mer delaktiga kring sin hdlsa. Grunden i personcentrerad vard ar att ta sig tid att lyssna pa
patientens erfarenheter och mal och ha det som en grund vid upprattande av en vardplan [551]
(personlig kommunikation GPCC Goteborgs Person Centrerat Centrum). Personcentrerad vard
handlar om ett partnerskap mellan patient/narstadende och professionella inom halso- och
sjukvarden.
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En vardplan skapas for att ge en samlad bild av patientens behov, levnadsvanor, mal och de insatser
som planeras relaterat till patientens diagnos. Vardplanen ska innehalla insatser/ atgarder inom ett
eller flera verksamhetsomraden utifran den enskildes behov [484, 552].

Patientkontraktet utgar fran individens behov och férutsattningar och ska starka delaktighet,
tillganglighet, samverkan och samordning. Har beskrivs tydligt vad patienten kan goéra for sin egen
hélsa och vard och vad vardgivare gor. En vardplan och patientkontakt kan skapas av
kontaktsjukskoterska eller annan vardpersonal. Lés mer om patientkontrakt hos SKR.

Ur ett patientperspektiv: Upplevelsen som beskrivs ar en 6kad trygghet hos personen, att varden ar
effektiv och att det ar mer kvalitét.

23.2 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

Patienter som har hypertyreos bor erbjudas en kontaktsjukskoterska med tyreoideakunskap i
borjan av vardprocessen for 6kad trygghet samt starkta mojligheter till att vara delaktig i den egna
varden. 1. @00 vardniva B

Enligt Halso- och sjukvardsforordningen (2017:80) och Patientlagen (2014:821) ska en fast
vardkontakt utses om patienten har behov for det eller om varden anser att det behovs for att
tillgodose patientens trygghet, kontinuitet, samordning och sdkerhet.

Lag utan genomslag, Vardanalys 2017, Rapport 2017:2 [553] visade att patienterna upplevde att de
inte hade fatt tillrackligt med information eller att deras delaktighet inte har efterfragats i den
utstrackning som patienterna dnskat. Att det ar svart att komma i kontakt med vardpersonal och att
de inte far det stodet de behdver for en anpassad egenvard.

En fast vardkontakt kan vara nagon ur halso-sjukvardspersonalen och huvuduppgiften bestar av att
samordna vardens insatser, informera om vardsituationen, férmedla kontakter och vara patientens
kontaktperson [554]. | detta har kontaktsjukskoterska en aktiv roll i planeringen tillsammans med
patienten utifran dennes behov och resurser. Harigenom upprattas en vardplan och eventuellt ett
patientkontrakt.

Regionala cancercentrum i samverkan (RCC) har goda erfarenheter av att uppratta en fast
kontaktpersonen som har som huvuduppgift att foérbattra information och kommunikation mellan
patient och varden, for 6kad tillgénglighet, kontinuitet, trygghet och starkt delaktighet.

En studie om kontaksjukskoterskor i cancervarden [555] bekréaftar vikten av denna roll, dess
forutsattningar och tydlighet i teamet.

En kontaktsjukskoterska med inriktning tyreoideasjukdom bér ha specifik utbildning som
kontaktsjukskoterska och genomgatt utbildning inom endokrinologi och férdjupad utbildning inom
tyreoideasjukdomar.
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Omvardnad géllande 6vriga delar i vardflodet for patienten kan ses i respektive kapitel;
diagnosbesked (se 7.11), omvardnad vid kirurgi (se 11.2.4), omvardnad vid hypertyreos och
graviditet (se 15.7), omvardnad vid endokrin oftalmopati (se 17.2).

Ur ett patientperspektiv: Behovet av stod underlattar kontakten med varden och inger trygghet.

23.3 Aktiva overlamningar och transition

Rekommendation

Unga vuxna bor overlamnas till vuxensjukvarden via aktiv 6verlamning som innebar att
overlamningen sker genom bade muntlig och skriftlig kontakt av den som har ansvaret for
patienten. 1, Vardniva B

Det finns problem och risker i vardens 6vergangar generellt, inte minst vad det géller 6vergangen
fran barn- till vuxensjukvard. Nationella riktlinjer och strukturerade 6vergangsrutiner saknas ofta.
Ungdomar ar som regel vana vid att foraldrar och personal har kontroll pa allt som har att gora med
deras sjukdom. Manga kanner sig oférberedda nér de férvantas ta ansvar for sin egenvard sjdlva och
en allvarlig konsekvens kan vara att de later bli att ga pa sina kontroller.

Ungdomsaren ar en tid for snabb tillvaxt och fysiologiska individualiserings- och
socialiseringsprocesser. Den hér tiden innebéar en 6kad sarbarhet for unga i allmanhet. Ungdomens
tillvaxt och pubertet, psykosociala och kognitiva utveckling kan fa stor betydelse for hantering av
sjukdomstillstandet.

Varden behoéver battre kunna mota de ungas behov foére, under och efter 6vergangen fran barn- till
vuxensjukvard. Erfarenheter kan ses inom diabetessjukvarden, reumatologi och habilitering
exempelvis.

Innan 6vergang till vuxensjukvard sker kan det vara lampligt att den unga vuxna och vardnadshavare
far traffa personal fran specialiserad endokrinologisk enhet tillsammans i ett besok med personal
fran barnsjukvarden.

Myndigheten for vard- och omsorgsanalys (Vardanalys) har belyst vad som ar viktigt i processen for
overgangen fran barn- till vuxensjukvard ur ungas och andra involverade aktorers perspektiv [556].
Malet ar att 6ka kunskapen om det som inte fungerar och beskriva hur évergangen kan utvecklas
och forbattras. Deras slutsatser ar féljande:

e Overgéngarna behover bli mer personcentrerade.

e Kontinuiteten ar sarskilt viktig vid 6vergangar.

e Processen maste komma i gang i tid och anpassas till de ungas behov.

e Vetenskapligt stod for olika 6vergangsprogram saknas.

e  Forutsattningarna for nationell uppféljning och utvardering ar bristfalliga.
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23.4

Omvardnad vid hjarntrotthet

Rekommendationer

For att kunna ge basta mojliga behandling vid hjarntrotthet ar en noggrann utredning
nddvandig. En medicinsk utredning behovs for att utesluta andra diagnoser och
underliggande problem. 1, @@@, vardniva A

Skattningsskalan Mental Fatigue Scale (MFS) ger en bra vagledning se bilaga 5.

Om summapoangen pa MFS blir éver 10,5 podng (dygnsvariationen ska inte raknas in i totalsumman)
finns misstanke om problem med hjarntrétthet. Da behdver man se dver livssituation med arbete
och fritid. Det ar mycket viktigt att forsta hur den mentala energin racker 6ver tid. Kunskap om
besvar och strategier som kan lindra ar centralt. Hjarntrétthet och depression ska inte blandas ihop
(Se vidare www.brainfatigue.se). Se 19.3 Rehabilitering.

Detta ar strategier som kontaktsjukskoterskan kan formedla till patienten.

Formedla information om mental fatigue och om vikten av att finna en balans mellan
aktivitet/arbete och god hjarnvila. Emotionella reaktioner kan bidra till 6kad oro och kan
forvarras om den mentala tréttheten okar.

Hushalla med den mentala energin. Mental fatigue kraver alltid perioder under dagen med
god hjarnvila och att man &r energismart. Aven roliga aktiviteter maste finnas med, dven om
de tar energi, men kan behova anpassas.

Ta regelbundna pauser under en aktivitet, dven innan den mentala tréttheten gor sig
pamind. Langre hjarnvila under dagen och korta regelbundna pauser under en aktivitet ar
ofta av godo. Hur mycket och hur ofta maste anpassas till var och en.

Vad som ar vilsamt for hjarnan far var och en utforska, till exempel naturpromenader,
hantverk, tradgardsarbete, fotografering, meditationer och yoga ar nagra exempel. SOmn ar
alltid god hjarnvila, men for en del dr det svart att komma till ro.

Det fungerar inte att trana upp sin mentala energi genom att anstranga sig.

Att hushalla med energin kréver planering. Planering ger dverblick och framférhallning och
skapar lugn.

For att orka med moten och sociala aktiviteter kan vila innan behovas och dven extra vila efterat.
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23.5 Utbildning av patient och ndrstaende

Rekommendation

Patient och narstaendeutbildningar bor erbjudas av varden for patienter med hypertyreos 1,
P@oo vardniva B

| en patient- och narstaendeutbildning méts patienter med en viss sjukdom, narstaende, och
vardpersonal i mindre grupper for ett ¥msesidigt kunskaps- och erfarenhetsutbyte. Aven personer
med expertkunskaper kan bjudas in. Harigenom kan gruppens erfarenheter generera
forbattringsforslag for varden och ge en sédkrare vard. Dessutom 6kar formagan att hantera sin
livssituation och 6ka sin livskvalitet genom patient- och narstaende utbildningar.

23.6 Patientfoérening

Patientorganisationer har en betydelsefull roll pa flera olika satt, till exempel genom att ge stéd och
formedla kontakt med andra som har samma diagnos och deras narstdende. Som patientforetradare
har organisationerna en vardefull roll nar det géller att ge varden kunskap om vad det innebéar att
leva med tyreoideasjukdom. Dessutom har de en viktig funktion som paverkande kraft, genom att
peka pa brister i varden och arbeta for forbattringar. Organisationerna ar ocksa viktiga som
formedlare av information och kunskap, bland annat om vilka rattigheter till stod som patienter och
narstaende har.

Skoldkortelférbundet ar en ideell organisation for personer med tyreoideasjukdom, anhériga, andra
narstaende och de som vill stédja férbundets verksamhet. Férbundet har cirka 6000 medlemmar
organiserade i rikstdckande lansféreningar.

e E-post: info@skoldkortelforbundet.se

e Hemsida: www.skoldkortelforbundet.se
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24. Patientinformation

Patientinformation har tagits fram for delar av vardprogrammet. Dessa ar baserade pa identifierade
behov tillsammans med patientféretradare och har i huvudsak formats som fragor och svar.
Patientinformationerna har for avsikt att forhoppningsvis kunna utvecklas under 1177.se, vilket
ligger utanfor vardprogramsgruppens uppdrag. Syftet ar en mer enhetlig kvalitet och en sdker
tillganglighetsanpassning av informationen i regionerna.

Har foljer en punktlista pa behovet av patientinformation identifierade i vardprogramsarbetet
Exemplen finns som forslag samlat i bilaga 13.

Kapitelhdnvisningen anger var i vardprogrammet patientinformationen omnamns.

e Initial information om hypertyreos (se 5.2.1, 5.3.3)

e Information om mild endokrin oftalmopati (se 5.3.3)

e Information om tyreostatika (se 9.2)

e Information om behandling med kalcium och D-vitamin fére operation (se 11.2.1.1)
e Information infér operation (se 11.2.1.3)

e Information efter operation behandling med levotyroxin (se 11.2.2)

¢ Information efter operation om hyopkalcemi (se 11.2.4)

e  Stralskyddsinformation efter behandling med radioaktivt jod (se 11.3.2)

e Information efter behandling med radioaktivt jod (se bilaga 13)

e Information vid utremittering till primarvard efter tyreostatika (se 12.1.1)

e Information om hjarntrotthet (se kapitel 19 och 23)

¢ Information behandling med amiodaron, exempelvis Cordarone (se 20.2.4.1)

e Allman information om Graves sjukdom, knélstruma och toxisk adenom finns pa 1177.se
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En idag viktig aspekt vid prioriteringar i svensk halso- och sjukvard ar kostnadseffektivitet.
Kostnadseffektivitet féreslogs som en av tre principer av den svenska offentliga utredningen
”Vardens svara val” som publicerades 1995.

Med kostnadseffektivitet menas relationen mellan den nytta en atgard astadkommer for en patient
och kostnaden for atgarden. Det vanligaste mattet pa patientens nytta ar "kvalitetsjusterade vunna
levnadsar”, oftast forkortat QALY efter engelskans Quality Adjusted Life Years. QALY kombinerar
hélsorelaterad livskvalitet med tid. Tid med full halsa ges vikten 1, 0 och ett ar levt med full halsa ar
lika med 1 QALY. Ett ar levt med en sjukdom som motsvarar vikten 0,7 ger 0,7 QALY osv.

Svenska studier av kostnadseffektivitet i behandlingarna tyreostatika, radioaktivt jod och
tyreoidektomi saknas inom detta vardprograms kunskapsinnehall. Vi gjorde darfor en
litteraturoversikt och fann en del studier av kostnadseffektivitet i behandlingen av Graves sjukdom
fran andra hoginkomstlander (bland annat England, USA, Australien). Efter en noggrann analys av de
mest relevanta studierna restes fragetecken kring 6verforbarhet. Det fanns betydande olikheter i
behandlingspraxis, prisniva och sjukvardssystem mellan Sverige och de lander dar studierna gjordes,
och sammantaget beddmdes att studierna inte hade tillracklig god dverforbarhet.

Med anledning av detta har NAG initierat en kostnadseffektanalys baserad pa en svensk
langtidsuppfoljning [1]. Analysen av QALYs ar dnnu inte slutford, men resultaten fran en omfattande
och noggrann kostnadsanalys kan presenteras.

Tabell 12. Nytt vérdprogram hypertyreos — kostnad i SEK per behandling FORE och EFTER fér Graves sjukdom.

Behandlingsform Snittkostnad Snittkostnad Skillnad
(inkl. levotyroxin (inkl. levotyroxin
livslangt) livslangt)
- En behandling FORE - En behandling EFTER
ATD Monoterapi/B&R 36613 44 400 7 787
Radiojod 50150 57 486 7 335
Kirurgi 136 301 144 732 8431

Tabell 13. Nytt vdrdprogram hypertyreos — kostnad i SEK per patient FORE och EFTER fér Graves sjukdom.

Behandlingsform Snittkostnad Snittkostnad Skillnad
(inkl. Levotyroxin (inkl. Levotyroxin
livslangt) livslangt)
- Per patient FORE - Per patient EFTER
ATD Monoterapi/B&R 40723 48 548 7 825
Radiojod 68 192 79 557 11 365
Kirurgi 164 660 178 516 13 856
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Tabell 12 visar kostnad per behandling innan vardprogrammet respektive nar vardprogrammet
genomforts per behandling (inkluderar reducerad provtagning, TSI i 1% av fallen, skintigrafi i 5% av
fallen, samt 3 timmars tyreoideasjukskoterska/kontaktsjukskdterska) och per patient. Kostnaden per
patient, Tabell 13, &r hogre dn kostnaden per behandling vilket beror pa att manga far flera
behandlingar. En vanlig sekvens ar att tyreostatika ges under nagra ar, men att sedan en operation
blir n6dvandig. Om gentester och riskvardering med GREAT plus score for att kartlagga den
individuella risken konsekvent genomférdes skulle en grupp kunna erbjudas operation i ett tidigt
skede, vilket skulle medfora ldgre kostnader. Vara berdkningar visar att da skulle kostnadsokningen
for det nya vardprogrammet, beréknat for hela patientpopulationen, reduceras till 2,3% i stallet for
15,4%. En sadan forandring skulle ocksa ge halsovinster for patienterna.

Den storsta delen av kostnadsokningen bestar av kostnader fér kontaktsjukskoterska.
Konsekvenserna av att patienten har en kontaktsjukskéterska som foljer med genom vardférloppet,
kan bli minskade kostnader fér annan vard. Det finns ocksa en svensk studie som visar att
kontaksjukskoterska for de som skadats i trafiken ar en kostnadseffektiv insats [557].
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26. Sammanfattning kartlaggning

26.1 Enkat till landets endokrinologer

NAG hypertyreos uppdrag ar att gora ett nationellt vardprogram med rekommendationer géllande
standardiserad utredning och behandling avseende hypertyreos, med syftet att géra varden jamlik
och mera evidensbaserad. Arbetet startade genom en enkat till landets endokrinologer, dar man
fragade efter hur de sjélva skulle gora i olika kliniska situationer for att spegla de aktuella regionala
och lokala riktlinjerna for utredning och behandling av hypertyreos.

Enkaten besvarades av 123 endokrinologer eller endokrinintresserade kollegor som representerade
alla sjukvardsregioner: 12 tillhérande Norra sjukvardsregionen, 27 tillhérande sjukvardsregion
Mellansverige, 23 tillhérande region Stockholm-Gotland, 16 tillhérande Sydostra sjukvardsregionen,
24 tillhérande Vastra sjukvardsregionen (hela Halland inkluderad) och 21 tillhérande S6dra
sjukvardsregionen. Om antal svarande relateras till varje regions befolkningsstorlek sa stack vissa
regioner ut: Vastra Gotaland utgjorde 17,1% av alla enkéater, Stockholm 18,7% av alla enkéater och
region Skane 13,8% av alla enkéter. Av de svarande var 52% pa universitetssjukhus, 27,6% pa
lanssjukhus och 15,4% pa lansdelssjukhus.

Enkatens analys visar att det forekommer skillnader och variationer i utredning, val av behandling
samt uppfoéljningsfrekvens mellan regioner men ocksa intraregionala skillnader.

Man noterar en generell konsensus avseende den initiala utredningen av hypertyreos vid nybesok
med kontroll av FT4, TSH, TRAk och dven FT3 och leverstatus, men man ser en spridning mellan 0
och ca 50% i bestallningen av kompletterande analyser i form av elektrolyter, kalcium eller glukos.
Att analysera TSI ar snaras ett undantag och gors bara av 2,4% av endokrinologerna.

Det finns uniforma riktlinjer mellan regioner avseende behandlingen av okomplicerad Graves
sjukdom dar man rekommenderar insattning av tyreostatika samt symtomkontroll med betablockad.
Skillnader framkommer dock vid ordination av startdos av tiamazol. Denna kan variera mellan 10-40
mg per dag delad pa 1 till 2 gadnger om dagen, i monoterapi eller block and replacement da vi
presenterar ett case med specificerade varden. Man noterar dven en intraregional spridning (17 till
78%) i vad andelen lakare viljer fér enskild dos. Annu stérre variation géller val av startdos vid
behandling med propyltiouracil.

Samma spridning i rekommendationer galler uppféljningsfrekvensen och uppfdljningsproven efter
insatt tyreostatikabehandling samt behandlingslangd, men 65 till 80% av svaranden anvander
snarlika provtagningsintervall. Omfattande variation noteras nar TRAk anvands for uppféljning av
insatt behandling. | vissa regioner foljs TRAk hos 70% av fallen medan i andra regioner f6ljs analysen
rutinmassigt endast i 19% av fallen.

Generellt noteras att férstahandsbehandling ar med tyreostatika, oberoende av andra faktorer
(TRAK, strumas storlek, rokning) och detta géller for hela landet, medan rekommendationen att
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anvanda radioaktivt jodbehandling eller tyreoidektomi skiljer sig mellan regioner. Alla enas om
uppnadd eutyreoid status infor tyreoidektomi.

Vad géller behandlingen med radioaktivt jod, ges forbehandling med tyreostatika i 66% av fallen,
med variation fran 28 till 80% beroende pa region. Kriterierna for nar férbehandling ska goras
varierar brett.

Anmarkningsvart framkommer det i analysen att CAS anvands vid beddémning av oftalmopati endast i
55% av fallen, och att majoriteten gors av 6gonlédkare och i mindre utstrackning ocksa hos
endokrinolog.

Daremot kan steroidbehandling ordineras av endokrinolog eller 6gonladkare.

Lakarkollegorna som besvarade enkaten traffar ofta patienter med hypertyreos, (49%, mer an 10
nydebuterade patienter med Graves sjukdom per ar), ar till 79% specialister och endast till 16% ST-
lakare. Detta tyder pa att variationen i handlaggning av hypertyreos inte ar en utbildningsfraga utan
att det finns olika regionala lokala riktlinjer och individuell praxis.

Sammanfattningsvis férekommer det skillnader och variationer mellan regioner avseende
handldggning av hypertyreos och ett nationellt vardprogram kan effektivisera och forbattra varden
av hypertyreos.

26.2 Enkat till fysiker som medverkar vid behandling radioaktivt
jod

Som en del i arbetet med vardprogrammet fér hypertyreos skickades en enkat ut till alla

nuklearmedicinska avdelningar i Sverige, totalt 26 st. Syftet med enké&ten var att se om det var stora

skillnader i landet och sedan utifran resultatet ta fram nationella riktlinjer i vardprogrammet.

Enkaten belyste fragor som: tid for utsattning av mediciner innan behandling, administrerad aktivitet
vid tyreoideaskintigrafi, tid for upptagsmatning, stralskyddsrekommendationer med mera.

Alla 26 avdelningar svarade pa enkaten dar en del varken genomfér diagnostik infér behandling eller
behandling, enbart diagnostik och andra deltar i hela kedjan. Resultaten visar pa stora variationer
inom vissa omraden, tex varierade utsattning av mediciner innan behandling, metod fér bestamning
av tyreoideas storlek samt restriktionstider mellan 2 och 28 dagar.

Plottar, grafer och figurer som visar pa skillnader och olikheter har tagits fram. Resultatet av enkaten
har anvants for framtagande av riktlinjer i vardprogrammet, bland annat for
stralskyddsrekommendationer, rekommenderade absorberade doser till tyreoidea, dosplanering
med mera.
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26.3 Registersokning hos SCB, Socialstyrelsen och
Forsakringskassan

Arbetet med kartlaggningen kring hypertyreos pabdrjades hosten 2019. | ett forsta lage undersoktes
Oppna data fran patientregistret hos Socialstyrelsen [1]. For att data skulle bli jamférbart mellan
regionerna sa normaliserades data till per hundratusen invanare. | kartlaggningen undersoktes den
overgripande diagnoskoden EO5 och nagra resultat stack ut. Det framgick, som férvantat, att det &r
mer kvinnor dn man som far diagnosen EO5 men medelvardtiden ar langre for méan an for kvinnor.
Det framgick ocksa att medelvardtiden har minskat fran 1998 till 2017 fér bada konen.

| Socialstyrelsens statistikdatabas for operationer i sluten vard kunde skillnader i antal operationer,
kod BAA6GO, per 100 000 invanare ar 2017 mellan regionerna urskiljas. Antalet operationer per 100
000 invanare hade dessutom 6kat fran 1998 till 2017 fér kvinnorna, mannen hade inte en lika tydlig
okning. For dagkirurgi var trenden inte lika tydlig, da det inte var lika manga i antal samt att nagra
regioner inte alls hade dagkirurgi.

Fran Socialstyrelsens statistikdatabas for lakemedel sa kunde en 6kande trend utldsas mellan aren
2006-2018 i antal expedieringar av tyreostatika, kod HO3B, per tusen invanare. Aven skillnader i
antalet expedieringar per tusen invanare ar 2018 6ver regionerna kunde ses.

For att komma djupare i kartldggningen sa gjordes en bestallning till Socialstyrelsen [2] dar avsikten
var att dela upp diagnoskoden EOQ5 i undergrupper samt for att kunna spara vardflédet. Populationen
var patienter 6ver 20 ar som besdkt den specialiserade 6ppen varden eller sluten vard enligt
patientregistret under dren 2008-2019 med nagon av huvuddiagnoserna: E05.0, E05.1, E05.5 eller
E05.9. Dessutom inkluderades bara de patienter som inte funnits i registret tidigare (fran 1997 for
sluten vard och dagkirurgi och fran 2001 for specialiserad 6ppenvard). Data aggregerades 6ver
tidsperioderna 2008-2011, 2012—2015 och 2016-2019 samt 2008—2019.

| denna analys klarnade bilden angaende vardtiden. Den 75e percentilen for man sticker ut i aldern
20-49 ar for diagnoserna E05.1 och E05.2. Dessa kan vara bidragande orsak till att medelvardtiden
for man ar hogre for den generella diagnoskoden EQ5 som gjordes i den forsta kartlaggningen. Dock
skiljer sig det genomsnittliga antalet vardkontakter en patient far dver regionerna. Nar vi undersokte
tiden det tog tills en patient fatt H06.2 sa skiljer sig dven har vantetiden mellan regionerna.

Aven vilka behandlingar som ges underséktes pa ett djupare plan, data dver antal operationer,
lakemedel och radioterapi med jod sammanstélldes. Operationerna som undersoktes var BAA6O,
BAA40 och BAA70, dar den vanligaste operationen var BAA60. Likemedlen HO2AB06, HO3BAO2 och
HO3BBO02 dar det absolut vanligaste lakemedlet att ge var HO3BB02. Koderna for radioterapi med jod
var KVA-kod DVO009 eller ZvV036 eller ICD-kod Z51.0. Nar det underscktes vilka kombinationer av
behandlingar som var vanligast sa var att enbart att behandla med ldkemedel det som var mest
féorekommande.

Vidare undersoktes dven patienter med nagon av huvuddiagnoserna i kombination med
hjartsviktsdiagnos (150.0, 150.1 eller 150.9) eller hjartflimmerdiagnos (148.0, 148.1, 148.2 eller 148.9)
samt hur manga som avlider efter forsta vardkontakten fér en av huvuddiagnoserna.

Nationellt system
for kunskapsstyrning
185 Halso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

Utover bestallningen fran Socialstyrelsen sa bestalldes dven data fran Forsakringskassan [3], med
hjalp av dessa data sags en signifikant skillnad 6ver sjukvardsregionerna pa antal sjukfall per
hundratusen invdnare. Aven data fran kvalitetsregistret SQRTPA [4] bestilldes for att undersoka
forekomsten av komplikationer vid operationer.

Parallellt med denna kartlaggning sa gjordes dven en demografisk kartlaggning baserat pa SCBs
Oppna data [5].

1.

186

Hypertyreos [internet]. Stockholm: Socialstyrelsen. [2019]. Tillganglig fran:
https://www.socialstyrelsen.se/statistik-och-data/statistik/statistikdatabasen

Hypertyreos [bestallning]. Stockholm: Socialstyrelsen. [2020]. Tillganglig fran:
https://www.socialstyrelsen.se/statistik-och-data/statistik/statistikdatabasen
Statistikdatabasen. [bestallning]. Stockholm: Forsakringskassan. [2020] Tillganglig fran:
Statistikdatabas (forsakringskassan.se)

Scandinavian Quality Register for Thyroid, Parathyroid and Adrenal Surgery. [2021]
Tillganglig fran: Quality Register for Thyroid, Parathyroid and Adrenal Surgery | (sqrtpa.se)
Statistikdatabasen: SCB. [internet]. Statistiska centralbyran [2020]. Tillganglig fran: PxWeb -
valj tabell (scb.se)
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27. Gapanalys

Gapanalys innebar att identifiera en befintlig kunskapslucka mellan dagens kunskap och 6nskad
kunskapsniva.

Vardprogrammet syftar till att skapa en enhetlig vard som ar kunskapsbaserad och som syftar till att
tillfredsstalla de behov som patienterna har. Vi har darfoér arbetat med att harmonisera processer
och rekommendationer men ocksa arbetat for att forbattra varden utganget fran evidensbaserade
data. Vid genomgang av detta vardprogram identifierades gap i férhallande till befintlig
sjukvardsstruktur. Gap kan naturligtvis variera mellan regioner. Vissa gap kan vi se i alla regioner. For
att underlatta identifieringen av dessa i det regionala implementeringsarbetet s har vi listat dem
nedan. Se vidare i kapitel 32, Prioritering for det regionala arbetet.

Generellt

e Introducera och anvinda nya och gamla DRG och KVA koder

Primarvard

e Rehabiliteringsprocess for hypertyreos
e Vidare rehabilitering inom specialistvarden

Laboratoriemedicin

e TSI-som analysmetod
e  Genetisk analys vid Great+ score

Endokrinologi

e Tyreoideasjukskoterska

e Utbildning till tyreoideaskoterska

e Kontaktsjukskoterska

e Utbildning till kontaktsjukskoterska

e Vardplan for hypertyreos

e Livskvalitetsfrageformular och MFS som ifylls elektroniskt innan besék
e Utokad information till patient

e Lokal MDK kring behandling

e Anvdndande av TSI

e Preoperativ behandling med Calcium-D vitamin

Endokrinologi+6gon

e Regional MDK endokrin oftalmopati

e Specifika tyreoidea 6gon enheter pa sjukvardsregional niva
e Nationell MDK

e Sjukvardsregional MDK foér andra linjens behandling
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o Tillgang till syncentral for patientgruppen

Endokrinologi+obstretrik

o Trimesterspecifika referensintervall for tyreoideahormon
e Nationell MDK kring komplexa graviditeter

e Etablera anvandandet av TSI vid komplexa graviditeter

e Fosterdvervakning vid graviditetsvecka 24

e Utbildning av att bedoma fostertyreoidea

28. Diagnos och Atgardskoder

Rekommendation

Patientkontakter bor enhetligt registreras med anvandande av fullstandiga ICD-10-SE, DRG- och
KVA-koder i enlighet med bilaga 12. 1, vardniva A

Hypertyreosvarden har inget nationellt kvalitetsregister forutom det register som finns for kirurgiskt
behandlade patienter (kapitel 30). Nya kvalitetsregister ska ej inrattas, med avsikt att framtidens
kvalitetsdata ar tankt att kunna inhdmtas direkt fran journal. Idag far man forlita sig pa kodning som
sker i samband med kontakter i varden. Anvandningen av ICD-10-SE, DRG- och KVA- koder skiljer sig
mellan regionerna da vissa anvander koderna som del i sina ersattningssystem, andra inte. NAG
hypertyreos rekommenderar att alla patienter kodas pa ett enhetligt satt. Adekvata KVA koder ska
darfor anvandas och tillskapas. Darfor har genomgaende beskrivits vikten av kodning for varje
sjukdomsgrupp samt att det ar sokt flera nya ICD-10-SE och KVA- koder fran Socialstyrelsen for att
beskriva sjukdomen hypertyreos och de kvalitetsvariabler som har faststallts foér enhetlig
kvalitetsuppféljning och framtida forskning, (Se kapitel 29). Befintliga och nya koder presenteras i

bilaga 12.
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29. Framtida forskningsomraden

Genom arbetet med vardprogrammet har NAG hypertyreos identifierat féljande omraden dar det
behovs forskning for att kunna skapa fler rekommendationer till forbattrad vard. Av dessa bedéms
trimesterspecifika referensintervall for tyreoideahormon med de laboratoriemetoder som anvands i
Sverige vara mest prioriterat. Aven flertal av de listade behoven dr mycket angeligna.

o Trimesterspecifika referensintervall for tyreoideahormon

e Langtidseffekter pa barnen av subklinisk hypertyreos under graviditet

e Langtidseffekter pa barnen av tyreostatikabehandling vid HCG medierad tyreotoxikos
jamfort med stodjande behandling

e Randomiserad klinisk prévning av tyreostatika vid endokrin oftalmopati

e Hur sker aktiva overlamningar bast, se kapitel 23.3

e Hur person-centrerad vard kan introduceras i varden for att forbattra utfallet vid Graves
sjukdom

e Hur radsla paverkar behovet av hilso-sjukvard, information och trygghet

e Hur kan patienterna med Graves sjukdom bast stédjas under sjukdomsférloppet

e Hur ska man ta hand om/ behandla patienter som inte aterhamtar sig da de blivit eutyroidea

e Vilken effekt har man av stédjande omhandertagande vid hjarntrétthet

e Varfér hamtar sig inte alla patienter mentalt

e Hur sjukskoterskor, dietister, psykologer, arbetsterapeuter, sjukgymnasters kan bidra for att
forbattra psykologiskt och somatiskt utfall

e Hur olika typer av copingstratergier paverkar behoven hos patienter med Graves sjukdom
och/ eller endokrin oftalmopati

e Om forbattrad coping kan generera ett battre utfall

e Hur kan icke-medicinsk rehabilitering for Graves patienter med endokrin oftalmopati
forbattra utfallet

e Hur man kan anvanda livskvalitetsinstrument som en kvalitetsindikator

e Vad for hjalpmedel behovs
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30. Kvalitetsregister

Operationsindikation for tyreoidea ar hormonell 6verfunktion, benigna och maligna tumorer och
knolstruma med lokala symtom.

Ar 2018 registrerades 2422 tyreoideaoperationer. Numera ar olika typer av tumorkirurgi den
vanligaste indikationen for tyreoideakirurgi (39%). Trycksymtom vid godartad struma gors vid en
tredjedel av operationerna och 22% opererades pa grund av giftstruma. Huvudsakligen opereras alla
patienter med Graves’ sjukdom med total tyreoidektomi. Toxisk knolstruma kan opereras bade med
hemityreoidektomi och total tyreoidektomi beroende pa sjukdomens utbredning.

SQRTPA ar knutet till Registercentrum Syd och styrs av en registerstyrelse som sammantrader cirka 6
ganger per ar. Huvudansvarig for driften ar registerhallaren. Registerplattformen driftas av foretaget
AddPro och delas med det europeiska endokrinkirurgiska registret EUROCRINE.

Sedan starten av SQRTPA 2004 har registerhallaren via en sarskild auditér kunnat validera
registerdata. Varje ar gors audit pa 4-6 enheter.

Kvalitetsindikatorer vid tyreoideakirurgi

e Andel primart registrerade >95%
e Andel uppfoljda efter 6 manader >95%
e Preoerativ laryngoskopi vid preoperativ kdnd tyreoideacancer >95%
e Andel preoperativt korrekt cytologiavseende papilldr tyr ca (>1 cm ) >80%
e Blodning <1%
e Hypokalcemi vid bilateral operation <3%

Nagra andra nationella kvalitetsregister for hypertyreos finns inte.
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31. Kvalitetsindikatorer och nédvandiga ICD
& KVA koder

Kvalitetsindikatorer anvands for att stodja varden i arbetet att forbattra verksamheterna for att na
en god vard och omsorg. For att en indikator ska vara anvandbar bor den besitta ett antal kriterier
[558]:

e Den bor ange riktning. Detta innebar att héga eller laga varden avspeglar bra eller dalig
kvalitet och/eller effektivitet

e Den bor vara relevant och belysa ett forbattringsomrade och spegla kvalitet och/eller
effektivitet i utfallet

e Den bor vara valid. Det innebér att den mater det som avsetts pa ett tillforlitligt satt ar fran
ar

e Den bor vara vedertagen och bygga pa kunskap, till exempel nationella vardprogram,
vetenskap, beprovad erfarenhet eller kunskap inhdmtad fran den det berér (patienten)

e Den bor vara paverkbar dvs man ska kunna jobba for ett battre utfall

e Den bor vara mdtbar med nationellt tillganglig och kontinuerligt insamlade data

Vi har valt att ange ett antal indikatorer som bade speglar kvalitet och implementeringen av
vardprogrammet.

31.1 Tid till nybesok

o (se
Ledtider)

Definition av variabel: Taljare: Antal patienter enligt ndmnare som far traffa en lakare pa
endokrinenhet inom 2 veckor fran det att remissen skrivs

Namnare: Antal patienter med diagnos av Graves sjukdom (E05.0) pa nybesdk utan tillaggskod U97.1
(mild sjukdom=subklinisk hypertyreos) det vill sdga overt sjukdom

Malniva: >90%
Var: Medicinska enheter
Hur ofta? Delarsrapporter 1 och 2 och helar

Atgird/ Kommentar: Ratt diagnos vid diagnostillfillet pa endokrinologen. Tilldggsdiagnos for overt
resp subklinisk sjukdom finns inte och gar inte att fa for dessa variabler. Vi uppmanar att anvanda
U97.1 (mild sjukdom) for den subkliniska delen och reservera denna indikator for de som inte har
den tillaggskoden. Om man far laga siffrorna kan det bero pa att man har langa ledtider eller far med
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de subkliniska diagnoserna. Hinder fér en snabb remissprocess maste undanréjas och tider bor
reserveras just for dessa nybesok.

Skal: Overt Graves sjukdom medfor multipla somatiska och psykiska symtom med konsekvensen
nedsatt fysisk och psykisk formaga och darmed sjukskrivning. Hypertyreosen i sig medfor risk for
kardiella komplikationer och det finns bade patientsakerhetsaspekter, samhéllsekonomiska aspekter
och patientens eget lidande och oro som gor att vantetiden ska vara kort. Tiden pa 2 veckor ar vad vi
idag stravar efter for dessa patienter.

31.2 Anvandning av GREAT+ score
(se 10.1 Val av behandling vid Graves sjukdom)

Definition av variabel: Taljare: Antal patienter enligt ndmnaren som fatt géra GREAT+ score (AV143
for genetisk precisionsmedicin) inom 6 manader fran nybesoket pa endokrinologisk enhet

Namnare: Antal patienter med férstagangsdiagnos av Graves sjukdom (E05.0) (forstagangsdiagnos
=ej diagnos senaste 8 aren raknat fran nybesdket)

Malniva: 50%
Var: Medicinsk enhet
Hur ofta? Delarsrapporter 1 och 2 och helar

Atgzrd: KVA kod for klinisk precisionsmedicin (GREAT score) AV142 och genetisk precisionsmedicin
(GREAT+ score). Se till att de anvands.

Skal: Ur ett samhallsekonomiskt och patientrelaterat perspektiv bor vi undvika upprepade recidiv vid
Graves sjukdom och patienterna bér presenteras sa bra individrelaterad information som méjligt vid
diskussion om behandlingsinriktning. Detta ar en utveckling till precisionsmedicin. | enlighet med Vos
et al sa ligger 55% av patienterna pa en GREAT klass 2—3 dar det bor kompletteras med GREAT+
score [158]. | 38% av de fallen sa leder genotypning till mojlighet till ett andrat behandlingsval, hos
majoriteten mot tyreostatika men hos 13,5% mot ablativ terapi.

31.3 Anvandning av aktivt D-vitamin postoperativt

(se 11.2.3 Kirurgiska komplikationer och 11.2.4 Postoperativt omhandertagande)

Definition av variabel: Taljare antal patienter enligt namnaren som i lakemedelsregistret star pa
aktivt D-vitamin 18 manader efter operation (Alfakalcidol A11CCO03).

Namnaren Antal patienter med E05.0, E05.1, E05.2 (eller E05.9) som opererats i tyreoidea (kod:
BA0060)

Malniva: <2%

Nationellt system
for kunskapsstyrning
192 Hailso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

Var: Endokrinkirurgisk enhet
Hur ofta? Delarsrapporter 1 och 2 och helar
Atgird: Se till att kirurger kodar typ av bakomliggande sjukdom till kirurgi — dvs inte anvinder E05.9.

Skal: Frekvensen av permanent hypokalcemi varierar mellan opererande center. Detta skiljer sig fran
nervskada som ligger runt 1%. Med tanke pa variationen maste processen runt kirurgin optimeras.
Hypokalcemi registreras i SQRPTA, men siffrorna ar inte kompletta.

31.4 Kontaktsjukskoterska
(se 23.2 Kontaktsjukskoterska)

Definition av variabel: Taljare: antal patienter enligt nAmnaren som har en vardkontakt med en
kontaktskoterska XS927.

Ndamnare: Antal patienter med Graves sjukdom (E05.0).
Malniva: >95%

Var: Medicinsk enhet

Hur ofta? Delarsrapporter 1 och 2 och helar

Atgird: Skapa en kontaksjukskaterskeutbildning for somatisk vard. Inrattande av en ny KVA kod
XS927. Implementera ett annat arbetssatt parallellt med 6kad sjukskoterskekunskap inom
tyreoideasjukdomar sa kallad tyreoideasjukskoterska.

Skal: Genom cancervardens gedigna arbete vet vi att kontaktskoterska forbattrar tryggheten och
patientupplevelsen genom varden [555]. Tyreoideapatienter och da sarskilt hypertyreospatienter ar
mer orosbendgna dn manga patientgrupper i allmadnhet, dd mental paverkan ar en del av
symtompanoramat vid insjuknandet. Dartill &r informationsbehovet vid den individanpassade
behandlingen stort, da det inte finns nagon etablerad behandlingstrappa utan patientens egen
vardering kring balansen mellan aterfall och permanent tyreoideabehandling spelar en avgérande
roll.

31.5 Strukturerarat multidisciplindr verksamhet tyreoidea — 6gon

(se 17.4.6 Omhéandertagande inom samordnad tyreoidea- och 6gonklinik)

Definition av variabel: Taljare: Antal patienter enligt ndmnaren som genomgar regional MDK (kod
XS008 (konferens utan pat) eller XS007 (konferens med patient)).

Namnare: Antal patienter med med H06.2 med nytillkommen medelsvar/svar (U97.2) eller
synhotande sjukdom (U97.3).
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Malniva: Regionalt >90%
Var: Medicinklinik och 6gonklinik

Atgird: Lokalt, regionalt, sjukvardsregionala och nationella MDK bor upprittas. Ansvaret for regional
MDK ligger pa regionsjukhuset. Nationell MDK ar fortfarande ett gap.

Skal: Under 30 ar har man sett internationellt att frekvensen och svarighetsgraden av 6gonpaverkan
vid Graves sjukdom har minskat [14]. Skélet till detta anses vara multifaktoriellt, men minskning av
rékning, tidigare diagnos och battre kontroll éver tyreoideafunktionen bidrar. Okad interaktion
mellan endokrinologer och 6gonldkare leder till tidigare diagnos och behandling som férbattrar
prognos och livskvalitet. Darutover leder gemensamma tyreoidea-6gonenheter till storre
patientnojdhet [427]. Att strukturerade multidisciplindra behandlingskonferenser (MDK) mellan
endokrin och 6gon ska finnas for patienter med medelsvar synhotande endokrin oftalmopati ar en
viktig kvalitetsvariabel. Detta galler endokrinologi och 6gonenhet pa vardniva B, C och vid komplexa
fall pa vardniva D. Detta galler inte tillfalliga telefonkonsultationer utan det ska finnas en struktur i
varden med regelbundna gemensamma MDK.

31.6 Anvandning av CAS - Clinical Activity Score for att viardera
aktiviteten vid endokrin oftalmopati

(se 17.4.1Beddmning av sjukdomsaktivitet)

Definition av variabel: Taljare: Antal patienter enligt ndmnaren med E05.0 eller H06.2 som det gors
CAS (AV131) pa.

Namnare: Antal patienter med E05.0 eller H06.2
Malniva: >90%

Var: Medicinklinik och 6gonklinik

Hur ofta? Delarsrapporter 1 och 2 och helar

Atgard: En ny KVA kod har skapats som heter virdering av aktivitet i sjukdom och som kopplas till
E05.0 och H06.2. Den maste sedan implementeras att anvdndas regionalt.

Skal: Vardering av 6gonen vid Graves sjukdom inkluderar manga fler facetter an bara CAS. Vi
bedomer dock CAS som en indikator kring att man har battre kunskap om Graves sjukdom och
endokrin oftalmopati som helhet och darfor ser vi den som en lamplig kvalitetsindikator.

31.7 Strukturerat arbete med Mental Fatigue Scale
(se kapitel 23.3)
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Definition av variabel: Tiljare: Antal patienter enligt nimnaren som det gérs MFS (KVA-kodas AA085
Psykologiskt psykometriskt instrument) pa

Namnare: Antal patienter med EO5.0.

Malniva: >90%

Var: Medicinklinik

Hur ofta? Deldrsrapporter 1 och 2 och helar

Atgird: Etablera KVA koden parallellt med anvandandet av MFS.

Skal: Att fanga hjarntrotthet ar ett viktigt matt pa att synliggdra kvarvarande symtom vid Graves
sjukdom. Detta ar idag ingen etablerad diagnos och inférandet av MFS och livskvalitetsmatt ar ett
steg framat att forbattra utfallet i patientgruppen.

31.8 Rehabiliteringsplan for hypertyreos inom priméarvarden
(se 19.1 Kvarstaende mentala symtom)

Definition av variabel: Taljare antal patienter enligt ndmnaren dar det upprattas en
rehabiliteringsplan (KVA kod AW020).

Namnare: Antal patienter med diagnos Graves sjukdom (E05.0) i kombination med hjarntrétthet
(F48.0) eller endokrin oftalmopati (H06.2)

Malniva: >90%

Var: Primarvarden (Graves diagnosen kan tas fran specialistoppenvarden liksom H06.2 och ev
hjarntrotthet.

Hur ofta? Delarsrapporter 1 och 2 och helar

Atgard: anvandning av kod for hjarntrétthet F48.0 (neurasteni) anvands inom specialistvarden. Se till
att ratt diagnoskod och KVA kod anvinds i primarvarden

Skal: Om vi synliggor kvarvarande symtom sa bor det ocksa leda till atgadrder inom primarvarden.

31.9 Langsiktig outcome av patienter utan behov av
tyreoideamedicinering efter Graves sjukdom

Definition av variabel: Taljare: Antal patienter enligt ndmnaren som efter 5 ar efter senaste diagnos
varken har genomgatt definitiv behandling av tyreoidean (opererats (BAAOO60 eller BAA0040),
radioaktivt jod (VD009 behandling med radioaktiva isotoper eller ZV036 radioaktivt jod isotop 1131),
E89.0), star pa tyreostatika (ACD-koder HO3BB eller HO3BA) eller star pa tyreoideahormon-
substitution (ACD-kod HO3AA) — dvs ar i remission utan kvarvarande paverkan pa tyreoidean.

Nationellt system
for kunskapsstyrning
195 Halso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram
for hypertyreos 2022-10-25

Ndamnare: Antal patienter som haft Graves sjukdom (E05.0).
Malniva: >50% pa regionniva.

Var: Via Socialstyrelsens register och pa regional basis (Slutenvardsregistret, 6ppenvardsregistret,
lakemedelsregister).

Atgird: Vi tror inte remission som beteckning &r ett gangbart uttryck att soka pa eftersom dessa
patienter inte gar pa kontroller alls.

Hur ofta? Delarsrapporter 1 och 2 och helar

Skal: Det ultimata utfallet ar att patienter som kommer att recidivera i sin sjukdom far definitiv
behandling fran bérjan och de som inte kommer att géra det har kvar sin tyreoidea. | sa fall skulle
andelen utan framtida behandling motsvara 50%. Emellertid ser vi att 25% av dessa som inte
recidiverar anda far tyreoideahormonbehandling (HO3AA) efter hand — dvs vi tror att det faktiskt
bara dr 25% som lever med en fullt fungerande tyreoidea efter Graves sjukdom [1]. Aven om mélet
med radioaktivt jod behandling ar hypotyreos sa visar data att detta uppnas i bara 80% av fallen [1].
Andelen utan fortsatt behandling kan da vara storre dn 25%. Vid kirurgi av idag raknar vi med att
100% behover sta pa tyreoideahormon. Om vi fran bérjan kan vélja ratt battre (se GREAT+ score se
kapitel 10.1) sa borde andelen fullt fungerande tyreoideor 6ka. Vi anser darfor att denna variabel
borde kunna ligga 6ver 50%.

31.10 PROM/PREM outcome - livskvalitet/maende jamfort med
innan sjukdomsdebuten

Definition av variabel: Taljare: Antal patienter med hypertyreos EQ5 som scorar battre an 3 pa
fragan hur ar din livskvalitet i forhallande till innan sjukdomsdebuten.

Véarde 3 betyder att du har lika bra livskvalitet som innan du fick hypertyreos medan varden mindre
an 3 innebér att du har sdmre livskvalitet/ maende och varden 6ver 3 innebér att du har battre
livskvalitet/ maende jamfért med innan sjukdomsdebuten av hypertyreos.

Skala: 1 2 3 4 5
Na@mnare: Antal patienter med hypertyreos EQ5
Malniva: Sa hogt varde som mojligt

Var: Nationella patientenkaten — gar det att plocka ut pa sjukdomsgruppsniva?
Fangas via 1177/Inera? Tills vidare i de regioner som har mojlighet

Skal: Vi vill att s manga som mojligt ska ma sa bra som maijligt och vara fri fran
sjukdomskonsekvenser. Att ldgga en kvalitetsvariabel som speglar utfallet genom hela vardkedjan,
speglar den totala effekten av vardprogrammet.
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32. Den regionala processen for inforande
och prioritering

32.1 Det regionala uppdraget gallande inforande

Varje region har ett ansvar att ta emot och anpassa nationella kunskapsstod till den lokala regionala
strukturen. | detta ar en framgangsfaktor att utse en funktion av processtod for genomforande i
arbetet. | inforandefasen ar gapanalysen av vikt, att utifran denna prioritera de identifierade
forbattringarna. Utifran regionernas styrning- och ledning kan ett beslut om inférande behoévas i
skedet innan en sa kallad inférandeplan tas fram. Darefter sker ett genomférande av férbattringarna
och arbetet gar in i en fas av larande, uppfdljning, justering och fortsatt utveckling.

32.2 Prioriteringslistan

| vardprogrammet finns saval medicinska nyheter samt rekommendationer med grund i identifierade
gap (se gapanalys, kapitel 27). Det regionala inférandet av arbetet bedéms ske i olika takt och vid
olika tidpunkter. Det har framkommit en farhaga om att de olika regionernas inférande kan bidra till
en mer ojamlik vard om man implementerar vissa saker men later andra saker vara. Den nationella
arbetsgruppen har darfor tagit fram en implementeringstrappa som visar pa i vilken ordning som de
nyheter som vardprogrammet for med sig bor prioriteras. Denna beskrivs i Figur 8. Start bor ske med
kategori 1, dvs pa forsta trappsteget. Det mest grundlaggande ar en 6kad sjukskoterskeinvolvering
eftersom det ligger till grund for manga av de andra momenten och for att ha ett fungerande
teamarbete. Vardprogramsgruppen vill ocksa lyfta fram en tidig implementering av ICD-10-SE, DRG-
och KVA koder (se kapitel 28) eftersom de ligger till grund for de kvalitetsindikatorer som ar
faststallda i kapitel 31.
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Figur 8. Figuren ldses med start i nedre vinstra hérnet med kategori 1 som har hégsta prio fér implementering.
Trappan betas sedan av i den ordning som finns angivet upp till kategori 5. Sjukskéterskeférutsdttningen ér
grundldggande och har ddrfér markerats | fetstil.

Mal: en langsiktig hallbar implementering av vardprogrammet

* Insatser for
svarnadda grupper

* Forfina diagnostiken Vv
* Kommunikation
* Sarskild process under graviditet v

* Rékning/levnadsvanor
* Anhorig- och narstaendeutbildning

¢ Anvandandet av livskvalitetsformular
* Patentientinformationer M
* Applicera kvalitetsindikatorer

* Great (+) score
* Vardplan
* Tillgang till MDK

Tyreoidea- / Kontaktsjukskoterska

* Personalutbildning
*  Nivastrukturering ICD-10-SE KVA koder
* Rehabiliteringsprocess

Riktlinjer kring medicinska insatser
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33. Vardprogramsgruppen

33.1 Sammansattning av ledamoter

Sammansattningen av den nationella arbetsgruppen (NAG) for hypertyreos gjordes genom att
foretradare fran inblandade specialiteter i regioner och specialistforeningar, liksom
omvardnadspersonal och patienter nominerades. Nationella programomradet (NPO) endokrina
sjukdomar gjorde en slutlig bedomning av sammanséattningen for att fa en bra representativitet
avseende kompetens, konsfordelning och geografisk spridning. Vardskap for programomradet
endokrina sjukdomar ar Norra sjukvardsregionen som bistar med processledare Helen Abrahamsson.

Till ordférande i gruppen valdes docent Helena Filipsson Nystrém, endokrinolog fran Vastra
Gotaland regionen (VGR). Ytterligare deltagare har varit endokrinologerna docent Mikael Lantz
region Soédra (nov 2019-jan 2020 och aug 2020-jan 2021), docent Par Wanby, region Sydostra (fram
till september 2021), endokrinkirurgerna Jakob Dahlberg VGR, Maria Annebo region Mellansverige,
onkolog Viveka Bergman region Sydostra, sjukhusfysiker Helena Lizana region Norra, 6gonldkare
Peter Asman region Sodra, sjukskoterska Anne Breikert region Mellansverige, samt
patientforetradare Peter Lakwijk, ordférande Svenska Skoldkortelféreningen.

33.2 Adjungerade ledamoter

Endokrinkirurg Géran Wallin adjungerades som foretradare fér NPO endokrina sjukdomar. For
primarvarden adjungerades allméanlédkare Klas Fellbrant, VC Stenstorp, VGR, fér nuklearmedicin
Rebecca Edén och Sofia Hellman b&da Ostersunds sjukhus region Norra, samt endokrinologerna Ola
Lindgren Sk&nes Universitetssjukhus, region Sédra, Katarina Shahedi Razavi, Ornskéldsviks sjukhus
region Norra, lleana Botusan, Karolinska Universitetssjukhuset region Stockholm-Gotland,
sjukskoterska Agneta Lindo, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, VGR och patientrepresentanter
Christin Lundberg, Svenska Skoldkértelféreningen (vilken under arbetets gang upphort och gattin i
Skoldkortelférbundet) och Katarina Lunner, Skéldkortelforbundet.

33.3 Personer som bidragit till olika specialkapitel

Dartill har engagerats for specifika specialkapitel barnldkare Johan Svensson Astrid Lindgrens
barnsjukhus, region Stockholm-Gotland, obstetriker Christel Akerman Malma, region Sodra,
ogonlakare Frank Traisk Stockholm, region Stockholm-Gotland, 6gonlédkare Blanka Buks, Molndal
region Vastra Gotaland, 6gonkirurg Elin Boman Stockholm, region Stockholm-Gotland, 6gonkirurg
Annika Rosensvard Stockholm, region Stockholm-Gotland, samt neuropsykolog Birgitta Johansson,
Hogsbo sjukhus, VGR.

33.4 Jav och bindningar

De medicinska uppfattningarna som uttrycks har ar forfattarnas. NAG hypertyreos ar fullstandigt
oberoende fran NPO vad géller skrivningen av rekommendationerna i vardprogrammet, men metod
och struktur har foljts utifran rutiner framtagna inom nationell kunskapsstyrning, Sveriges region i
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samverkan, halso- och sjukvard. Ingen ersattning har utgatt till enskilda medlemmar i NAG
hypertyreos, utan regionerna sakerstaller att utrymme kan ges for arbetet. Intressekonflikter och jav
kartlades bland medlemmarna fore arbetet paborjades, samt da arbetet med dokumentet
fardigstalldes.

33.5 Vardprogrammets forankring

Som led i den interna férankringen skickades riktlinjerna och kvalitetsindikatorerna ut till NPO
endokrina sjukdomar, NPO rehabilitering, habilitering och férsakringsmedicin, NPO kvinnosjukdomar
och forlossning, NPO 6gonsjukdomar, NPO barns- och ungdomars halsa, Svensk
sjukskoterskeforening, Svensk forening for endokrinkirurger, Svenska Endokrinolog foreningen och
Skoldkortelférbundet. Vardprogrammet presenterades dven vid tva digitala seminarier for
synpunktsinhdmtning i januari 2022. Vardprogrammets remissperiod var mellan 15 april — 15 juni
2022. Feedback och forslag diskuterade inom NAG hypertyreos innan slutlig version presenterades.

33.6 Vardprogrammets giltighetstid och revision

Dessa riktlinjer godkdndes av Nationella programomradet endokrinologi 25 oktober 2022 och
beslutades uppdateras januari 2025.
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BILAGA 1

Datum:

Namn:

Personnummer:

Information

Du har drabbats av en sjukdom i skdldkorteln som innebar att du inte skall trana sa lange som
dmnesomsattningsnivan ligger hogt. Nar dina varden har normaliserats med behandling gar det bra
att ateruppta traningen igen. Detta brukar ta 1 — 2 manader.

Halsningar

Avsandare behandlande ldkare

Adress arbetsplats



BILAGA 2

CLINICAL ACTIVITY SCORE - CAS

EUGOGO AKT PAT

CAS CAS
Bgonvirk 1 M?Ivark nagon gang under senaste
manaden
Rérelsesmirta 1 Rfarelsesmarta eller ob?hag nagon
gang under senaste man
Perioculir svullnad 1 ?vullnad av Ovre eller nedre
odgonlocket
-- Rodnad pretarsalt (ej blefarit !) eller
Ogonlockserythem 1 preseptalt
. S S
Chemos 1 Con_J._ svullnad = 1/3 av RIMA i priméar
position
Bulbér injektion 1 Conj. rodnad = 50 % av synlig bulb
Inflammation karunkel 1 Inflammation av karunkel eller plica
Okad proptos 1 Okning = 2 mm fran féregaende

besdk endera 6gat

Visusférsamring (TAO-relaterad)
Okad synnedsittnig 1 2 0,1 logMAR sen féregaende besok
endera 0gat

Okad 1 Minskad duction nagon 6gonmuskel
motilitetsinskréankning > 8 ° sen féregéende besdk

Summa CAS (EUGOGO)




BILAGA 3

/ L'\,.j- \ EUGOGO
GO-QO L SvenSk Ve rSi on EUrup;ean Group of Graves” Orbitopathy

De foljande 15 fragorna handlar specifikt om din skéldkortelassocierade
ogonsjukdom.

Fokusera pa senaste veckan nar du besvarar fragorna.

Kryssa i rutan som passar din uppfattning bast, svarsalternativen ser du i kolumnen
ovanfor. Kryssa bara i en ruta for varje fraga.

Fraga 1-7. Under senaste veckan, i vilken grad var du begransad att utféra
foljande aktiviteter till foljd av din skdldkortelassocierade 6égonsjukdom?

Ja, mycket Ja, lite Nej inte
begradnsad begrédnsad begrénsad

1. Kora bil (Inget korkort  []) [] ] A []

2. Garunti hemmet [] [] []

3. Promenera utomhus [] ] []

4. Lasa ] ] []

5 SepaTVv ] ] ]

6. Utdva hobby eller fritidssysselsattning t.ex. ] ] ]
Ja, mycket Ja, lite Nej, inte
forhindrad férhindrad ;?Irshindrad

7. Under senaste veckan, har du ként dig
forhindrad att géra nagot du velat gora till foljd [] [] L]
av din dgonsjukdom?

Fraga 8-15 handlar om din skoldkortelassocierade 6gonsjukdom i allmanhet.

Ja, i Ja, lite Nej inte
hogsta alls
grad
8. Kanner du att ditt utseende har férandrats till foljd ] [] (]
av din dgonsjukdom?
9. Kanner du att manniskor stirrar pa dig pa gatan [] [] []

till féljd av din 6gonsjukdom?



10.

11.

12.

13.

14,

15.

Kanner du att manniskor reagerar med obehag
pa din 6gonsjukdom?

Kanner du att din 6gonsjukdom har paverkat ditt
sjalvfortroende?

Kanner du dig socialt isolerad till foljd av din
o6gonsjukdom?

Kanner du att din 6gonsjukdom paverkar din
mojlighet att hitta nya vanner?

Kanner du att du hamnar mindre ofta pa
fotografier nu an innan du hade skoldkartel
associerad 6gonsjukdom?

Forsoker du dolja forandringar i ditt utseende
som orsakats av din égonsjukdom?

Ja, i
hogsta
grad

[

[

Ja, lite

BILAGA 3

Nej inte
alls



BILAGA 4

Frageformular om livskvalitet vid
skoldkortelsjukdomar

-ThyPRO39se-

Detta frageformular handlar om hur det har paverkat
dig att ha en skoldkortelsjukdom.

Besvara varje frdga genom att sétta kryss [X] vid det
svarsalternativ som passar bast in pa dig. Om du ar
osaker pa hur du ska svara, svara da vanligen sa
gott du kan.

Copyright © Torquil Watt, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Denmark

Swedish (Sweden) version
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BILAGA 4

Den forsta delen av frageformularet handlar om symtom, trétthet, minne, humor och
allmén hélsa.

Vi ber dig besvara fragorna utifran hur du totalt sett har haft det de senaste fyra
veckorna.

1. De forsta fragorna handlar om symtom

Inte Valdigt

Under de senaste fyra veckorna, har du alls Lite  Mattligt Mycket mycket
vV vV v v Vv

- haft svullnadskansla pa framsidan av halsen? ...[ ] ... (] (] [ []

- haft tryckkansla i halsen?...................... (] I (] - []

- ként obehag nar du svaljer?................... (] I (] - []

- darrat p& hAnderna?...................ci. (] I (] - []

- haft tendens till att svettas mycket?.............. (] I (] - []

- haft hjartklappning?............oooooooo (] I (] - []

- varit kanslig for kyla? ... (] I (] - []

- haft orolig Mage? ... (] I (] - []

- haft torrhetskansla eller "grus"-kansla i 6gonen? .[ ] ... (] (] [ []

- haft nedsatt SYN? ... (] I (] - []

- varit mycket kanslig for [jus? ... (] I (] - []

- haft svullna hander eller fotter? ... (] I (] - []

~haft torr hud?..... (] I (] - []

- haft hudKI&da? ... (] I (] - []

Copyright © Torquil Watt, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Denmark
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2a

2c

3b

4a

4b

4f

2. De foljande fragorna handlar om trétthet

BILAGA 4

Inte Valdigt
Under de senaste fyra veckorna, har du alls Lite  Mattligt Mycket mycket
vV V. v v Vv
VANt Ot (] ] O []
- haft svért att ta dig for ndgot som helst?................. (] ] O []
3. Den féljande fragan handlar om energi
Inte Valdigt
Har du under de senaste fyra veckorna alls Lite  Mattligt Mycket mycket
vV V. v v Vv
- kant dig energisk? ... (] ] O []
4. De foljande fragorna handlar om minne och koncentration
Inte Valdigt
Under de senaste fyra veckorna, har du alls Lite ~ Mattligt Mycket mycket
vV V. v v Vv
- haft problem med minnet?......................... (] ] O []
- tankt langsamt eller oklart? ... (] ] O []
- haft svért att koncentrera dig? ... (] ] O []

Copyright © Torquil Watt, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Denmark
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5b

5c

5e

6a

6e

69

BILAGA 4

5. De foljande fragorna handlar om nervositet och spandhet

Inte Valdigt
Under de senaste fyra veckorna, har du alls Lite  Mattligt Mycket mycket
vV V. v v Vv
- varit radd eller haft &ngest? ... (] I (] - []
- kant dig SPANC?........oooo (] I (] - []
- kANt dig Orolig? ... (] I (] - []

6. De foljande fragorna handlar om psykiskt vélbefinnande

Inte Valdigt
Under de senaste fyra veckorna, har du alls Lite  Mattligt Mycket mycket
vV V. v v Vv
- varit nedstamd? ... (] I (] - []
Svarit 1edSen? ..o (] I (] - []
Inte Valdigt
Under de senaste fyra veckorna, har du alls Lite  Mattligt Mycket mycket
vV V. v v Vv
- haft SjalvIortroende? ... (] I (] - []

Copyright © Torquil Watt, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Denmark
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BILAGA 4

7. De foljande fragorna handlar om svarigheter med att hantera sitt liv i

allmanhet eller att ha humdorsvangningar

Inte Valdigt

Under de senaste fyra veckorna, har du alls Lite  Mattligt Mycket mycket
vV VvV vV v Vv
o - upplevt att du varit lattstressad? ... (] (] (] [ []
7d - haft humorsvangningar? ... (] (] (] I []
Inte I hdg Full-

alls Lite  Mattligt grad standigt
vV VvV vV v Vv
0 - ként att du haft kontroll dver ditt liv? ... (] (] (] [ []

Copyright © Torquil Watt, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Denmark
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BILAGA 4

Resten av frageformularet handlar om hur din skéldkortelsjukdom kan ha
paverkat olika omstandigheter i din tillvaro

8. De foljande fragorna handlar om din samvaro med andra manniskor.

Under de senaste fyra veckorna, har din Inte _ o Valdigt
skoldkortelsjukdom gjort att du alls Lite  Mattligt Mycket mycket

vV v v Vv Vv

- haft svart att umgas med andra méanniskor
(till exempel make/maka/sambo, barn,

pojk/flickvan, vanner eller andra)?. ... (] (] (] [ []
- har ként dig som en belastning
for andra manniskor? ... (] I (] - []

- har hamnat i konflikt med andra ménniskor?......... (] (] (] [ []

9. De foljande fragorna handlar om dina dagliga aktiviteter

Under de senaste 4 veckorna, har din Inte _ o Valdigt

skéldkértelsjukdom gjort, att du har alls  Lite  Mattligt Mycket mycket
vV V. v v Vv

- haft svért att klara av din vardag?.................. (] I (] - []

- varit férhindrad i att delta i livet omkring dig? ..[ ] ... (] (] - []

- haft en kansla av att allting

gar langsammare for dig?...................... (] I (] - []

Copyright © Torquil Watt, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Denmark
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BILAGA 4

11. Skoldkértelsjukdomar (eller behandlingen av dem) kan paverka utseendet, till
exempel genom att orsaka svullnad pa halsen, vatskeansamling i ansiktet, pa
hander eller fotter, férandrade 6gon eller viktforandring.

Inte Valdigt
Under de senaste fyra veckorna alls Lite  Mattligt Mycket mycket

vV vV v Vv Vv

- har din skoldkortelsjukdom paverkat
ditt utseende (till exempel svullnad pa halsen,

forandrade 6gon, andrad Vikt?) ... (] (] (] [ []
- har du varit besvarad av att andra tittat p& dig?...[ ... (] (] I []

- har din skoldkortelsjukdom paverkat

hur du KIA&r dig? oo (] I (] - []

12. Den sista fragan handlar om, hur mycket din skoldkértelsjukdom har paverkat
dig totalt sett de senaste fyra veckorna

Inte Valdigt
Under de senaste fyra veckorna alls Lite  Mattligt Mycket mycket

vV vV v Vv Vv

- har din skoldkortelsjukdom haft
negativ inverkan pé din livskvalitet?............ (] I (] - []

Var vanlig kontrollera att du svarat pa alla fragor.

Stort tack for din medverkan!

Copyright © Torquil Watt, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Denmark
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BILAGA 5

Sjalvskattning av mental trotthet (Mental Fatigue Scale, MFS)

Namn: Datum:

Vi &r intresserade av ditt nuvarande tillstand, d.v.s. ungefar hur du har matt den senaste manaden.

Nér du ska jamfora med_hur det var tidigare ska du gora det med_hur det var innan du blev sjuk/skadades.
| tabellen for varje fraga finns fyra pastdenden som beskriver Inga (0), Ldtta (1), Medelsvdra (2) och Svdra
besvar (3).

Vi vill att du markerar den siffra som star bredvid det pastaende som bast beskriver dina besvar.

Om du tycker att du hamnar mellan tva pastaenden finns det dven siffror som motsvarar detta.

1. TROTTHET

Har du kant dig trott den senaste manaden? Det spelar ingen roll om det ar fysisk (muskular trotthet) eller
trott i huvudet. Om det nyligen hant nagot ovanligt (t.ex. en olycka eller tillfallig sjukdom) skall du forsoka
bortse fran det.

0 Jag har inte alls kdnt mig trott (aldrig onormalt trétt, inte behovt vila mer &n vanligt).
0.5

1 Jag har varit trétt flera ganger per dag, men jag blir klart piggare av att vila.

1.5

2 Jag har kdnt mig trott storre delen av dagen, och vila har ingen eller liten effekt.

2.5

3 Jag har kdnt mig trott all vaken tid, och vila har ingen effekt.

2. OFORETAGSAMHET
Har du svart att satta igang med saker? Kanner du dig oféretagsam och tar det emot néar du skall satta igang
med nagot, oavsett om det ar en ny uppgift eller om det géller saker du gor varje dag.

0 Jag har inga svarigheter med att ta itu med saker.

0.5

1 Jag har svarare an tidigare for att satta igdng med aktiviteter. Jag skjuter garna pa det.

1.5

2 Det kravs en stor anstrangning for att jag skall ta itu med saker. Detta géller dven vardagliga ting som
att stiga ur sangen, tvatta mig, ata.

2.5

3 Jag kan inte fa de enklaste vardagliga saker (ata, kla pa mig) gjorda. Jag maste ha hjalp med allt.

3. MENTAL UTTROTTBARHET
Blir du snabbt trott ”i huvudet” nar hjarnan maste arbeta? Blir du mentalt trott av saker som att lasa, titta
pa TV eller delta i samtal med flera personer. Maste du ta pauser eller byta aktivitet?

0  Jagkan halla pa lika lange som vanligt. Min uthallighet for ”hjarnarbete” har inte minskat.

0.5

1 Jag blir lattare trott men kan utféra lika mycket “hjarnarbete” som ar normalt fér mig.

1.5

2 Jag blir [att trétt och maste ta pauser eller géra nagot annat oftare an vanligt.

2.5

3 Jag har sa latt for att bli trott att jag inte kan gbra nagonting, eller maste avbryta alla aktiviteter efter
en kort stund (ca 5 minuter).

For mer information om MFS, se www.mf.gu.se



BILAGA 5

4. MENTAL ATERHAMTNING
Om du maste ta pauser, hur lang tid tar det for dig att aterhamta dig efter att du har arbetat "tills du
stupar” eller tills du tappat formagan att kunna koncentrera dig pa det du gor.

0
0.5
1
1.5
2
2.5
3

Jag behover mindre an en timmes vila for att kunna fortsatta arbeta.
Jag maste vila mer dn en timme, men behoéver inte en natts somn.
Jag behover en natts somn for att kunna fortsatta arbeta.

Jag behover flera dagars vila for att aterhamta mig.

5. KONCENTRATIONSSVARIGHETER
Har du svart att samla tankarna och koncentrera dig?

0
0.5
1
1.5
2

2.5
3

Jag har lika latt som vanligt fér att samla tankarna.
Jag kan ibland tappa bort mig, t.ex. nar jag laser eller tittar pa TV.

Jag har sa svart att koncentrera mig sa att det besvarar mig nar jag t.ex. laser en dagstidning eller
deltar i samtal med flera personer.

Jag har alltid sa svart att koncentrera mig att det dr ndstan omajligt att gora nagonting.

6. MINNESSTORNINGAR
Glommer du oftare an tidigare och behéver du minneslappar, eller maste leta mer hemma eller pa arbetet?

0
0.5
1

Jag har inga problem med minnet.

Jag glommer saker lite oftare an vad jag tycker att jag borde, men kan klara mig om jag anvander
minneslappar.

Mitt daliga minne orsakar regelbundet besvar (t.ex. genom att jag glommer viktiga moten eller
spisen).

Jag kan néastan inte komma ihdg nagonting.

7. TANKETROGHET
Kanner du dig trog eller langsam i tankearbetet? Detta géller kdnslan av att det tar ovanligt lang tid for att
avsluta en tankegang eller for att I6sa en uppgift som kraver tankearbete.

0
0.5
1
1.5
2

2.5
3

Jag kdnner mig inte trog eller langsam i mina tankar vid "hjarnarbete”.
Jag kan kdnna en viss troghet nagon eller nagra ganger om dagen vid krdavande tankearbete.

Jag kdnner mig ofta trég och langsam i tanken &ven vid vardagliga sysslor t.ex. i samtal med en person
eller vid lasning av dagstidningen.

Jag kdnner mig alltid valdigt trog och langsam i tanken.

For mer information om MFS, se www.mf.gu.se
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8. STRESSKANSLIGHET
Har du haft svart att hantera stress, alltsa att géra manga saker samtidigt och under tidspress?

0 Jag klarar stress lika bra som vanligt.

0.5

1 Jag ar mer lattstressad, men bara i krdvande situationer som jag tidigare klarade av.

1.5

2 Jag blir stressad lattare an vanligt. Det kravs mindre stressade situationer an tidigare for att jag skall
kdanna av det.

2.5

3 Jag har valdigt latt for att bli stressad. Sa fort som situationen ar ovan eller pafrestande kdnner jag mig
stressad.

9. OKAD KANSLOSAMHET

Har du ovanligt 1att for att grata? Faller du latt i grat nar du t.ex. ser en sorglig film eller nar du pratar med
dina anhoriga. Om det nyligen hdnt nagot ovanligt (t.ex. en olycka eller sjukdom) skall du forsoka bortse
fran det.

0 Jag ar inte mera kanslig an tidigare.

0.5

1 Jag har en o6kad kéanslighet som fortfarande &r naturlig fér mig. Jag har latt att borja grata eller far
tarar i 6gonen, men det hander bara for ting som engagerar mig starkt

2 Min kanslighet ar besvarande eller generande. Det hander att jag borjar grata aven for saker jag
egentligen inte bryr mig om. Jag forséker undvika vissa situationer pa grund av detta.

3 Min kanslighet orsakar stora problem fér mig. Den stér min dagliga relation dven i den nara familjen
och gor att jag har svart att klara mig utanfor hemmet.

10. IRRITABILITET ELLER ”KORT STUBIN”
Ar du ovanligt |attretad eller lattirriterad fér saker som du tidigare tyckte var bagateller.

0 Jag ar inte mer lattretad eller irritabel an tidigare.

0.5

1 Jag blir [att irriterad men det gar fort 6ver.

1.5

2 Jag blir valdigt fort irriterad for bagateller eller for saker som andra inte bryr sig om.
2.5

3 Jag reagerar med en intensiv ilska, eller kansla av raseri. Jag har svart att behéarska den.

11. OVERKANSLIGHET FOR LJUS
Ar du kanslig for starkt ljus?

0 Jag har ingen 6kad kéanslighet for ljus.

0.5

1 Ibland kan jag ha svart for starkt ljus som t.ex. solljus, reflexer fran sno eller vatten eller glasrutor,
starka lampor inomhus, men det kan latt avhjalpas, t.ex. med solglaségon.

1.5

2 Jag ar sa kanslig for ljus att jag foredrar att utrdtta mina dagliga aktiviteter i ddmpad belysning. Jag har
svart att ga ut utan solglaségon.

3 Min ljuskdnslighet ar sa svar att jag inte kan ga ut utan solglaségon. Jag har stindigt neddragna
gardiner (eller motsvarande).

For mer information om MFS, se www.mf.gu.se
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12. OVERKANSLIGHET FOR LIUD
Ar du kénslig for ljud?

0 Jag besvdras inte av nagon 6kad kanslighet for ljud.

0.5

1 Ibland kan jag ha svart for starka ljud (t.ex. musik, ljud fran TV eller radion, eller plotsliga ovdantade
ljud), men det kan latt atgardas genom att jag sanker ljudnivan. Min ljudkanslighet stor mig inte i mitt
dagliga liv.

1.5

2 Jag ar klart ljudoverkanslig. Jag maste undvika starka ljud eller ddmpa (t ex med 6ronproppar) dem for
att klara mitt dagliga liv.

3 Min ljudkanslighet ar sa svar att jag har svart att klara mig hemma trots ljuddampning.

13. MINSKAD NATTSOMN
Sover du daligt om natterna? Om din nattsomn har 6kat, skattas detta som ”0”. Om du tar somntabletter
och sover normalt, skattas detta som 0.

0 Jag sover inte sdmre &n vanligt.

0.5

1 Jag har lite svart att somna eller min somn ar kortare, ytligare eller oroligare &n normalt.

1.5

2 Jag sover minst tva timmar mindre dn vanligt, och vaknar ofta pa natten dven utan yttre stérningar.
2.5

3 Jag sover mindre &n tva till tre timmar per natt.

14. OkAD SOMN
Sover du mer och/eller djupare &n vanligt? Om din sémn har minskat markeras detta som ”0”.
Obs! Rdkna in dven somn dagtid.

0 Jag sover inte mer an vanligt

0.5

1 Jag sover langre eller tyngre, men inte sa mycket som tva timmar mer an vanligt, inklusive tupplurar.
1.5

2 Jag sover langre eller tyngre. Minst tva timmar langre an vanligt, inklusive tupplurar.

2.5

3 Jag sover langre eller tyngre. Minst 4 timmar langre an vanligt och behdver dessutom sova dagtid.

15. DYGNSVARIATIONER
Finns det tider pa dygnet da de besvar vi fragat om (t ex trotthet, koncentration) ar battre eller samre? Med
regelbundet menar vi har atminstone 3-4 dagar i veckan.

0 Jag har inte markt att mina besvar ar regelbundet battre eller sémre vid vissa tider
Eller jag har inga sarskilda besvar.

1 Det finns en klar skillnad mellan olika tider pa dygnet. Jag kan sédga att jag kommer att ma battre vid en
viss tid, och sdmre vid andra tider.

2 Jag mar daligt under all tid under hela dygnet.

Om det finns en dygnsvariation:
N&r mdr du som bdst?  Férmiddagen ‘ Eftermiddagen ‘ Kvallen ‘ Natten

N&r mdr du som sdmst? Foérmiddagen ‘ Eftermiddagen ‘ Kvallen ‘ Natten

For mer information om MFS, se www.mf.gu.se



BILAGA 6

Nationellt vardprogram for hypertyreos

Bilaga 6

GREAT score och GREAT+ score vid Graves sjukdom

GREAT score

Variabel Grad (podng) Poang
Struma Grad 0-1=0p Struma gradering
Grad 0 = tyroidea e] palpabel, ej synlig om halsen bojs bak
Grad2-3=2p Grad 1 = tydligt palpabel och synlig med/utan bakatbojd hals

Grad 2 = tydligt synlig struma i uppratt position
Grad 3 = struma synlig pa hall

FT4 (pmol/L) | 240=1p

<40=0p

TRAK IU/L <6=0p

6-19,9=1p
>20=2p

Alder >40 &r=0p
<40ar=1p

Totalt grad (poang) Total GREAT score

e 0-1p=16% risk for recidiv = klass 1
o 23 p=44% risk for recidiv = klass 2
® 46 p=68% risk for recidiv = klass 3

Vid total Great score (poadng) 2—3 genomfér GREAT+ score



Nationellt vardprogram
for hypertyreos

GREAT+ score

Variabel Score (podng)

Podng

Great score, antal poang

HLA subklass | Ost=0p = provtagning av HLA
subklasser
1-2st=2p e DQB1-02
e DQA1-05
3st=3p o DRB1-03
PTPN22 Wildtyp=0p = provtagning av PTPN22
polymorfismen
C/T=1p

Totalt score

Total GREAT + score:

Patientens klassificering:

e 0-2p=4%risk for recidiv= klass 1

o 3-4p=21% risk for recidiv= klass 2
e 5-6p =49% risk for recidiv= klass 3
e 7-10 p = 84% risk for recidiv= klass 4

171116 Helena Filipsson Nystrom

Thyroideamottagningen, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Referens: Vos XG et al JCEM 2016 101(4) 1381-1389
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BILAGA 7

Nationellt vardprogram for hypertyreos
Information till priméarvard efter behandling med kirurgi respektive
radiojod vid Graves sjukdom

Information till Primarvarden efter tyreoideakirurgi Graves sjukdom

Denna patient har genomgatt kirurgisk behandlingen av tyroidea mot tyreotoxikos orsakad av Graves
sjukdom. Eftersom skoldkorteln har avldgsnats behover en substituering av skoldkdrtelhormon ske,
en ldkemedelsorsakad hypotyreos har uppstatt. Forsta aret efter behandling behdver prover féljas
tatare och dosen av tyreoideahormon kan behdéva justeras, sedan kan provtagning glesas ut om
maende och provsvar ar stabila. For att sakerstélla att biskoldkortlarna inte har skadats under
operationen behover PTH och kalkvarden kontrolleras efter 9 — 12 manader. Man bor da ocksa
forhora sig om patientens formaga att svilja, tala och ev sjunga da innerveringen av stamband och
svalg kan paverkas. Om foljdtillstand efter det operativa ingreppet upptacks skickas remiss eller
information till opererande enhet.

Patienten kan drabbas av 6gonsymptom trots att den tyreotoxiska situationen har behandlats. 5 -
10% av alla som drabbas av Graves sjukdom far dven endokrin oftalmopati, ofta med symptom som
gruskansla, tryckkansla, okat tarfléde och varierande synskarpa. Viktproblematik kan ocksa vara en
del av skoldkortelsjukdom, bade under- och 6vervikt, och patienter kan behdva hjédlp med detta.

Det kan foreligga ett langvarigt behov av rehabilitering och arbetsférmagan kan vara paverkad. |
dessa fall ar ofta hjarntrotthet eller psykiska symptom som angest och depressivitet ett stort problem
som bor hanteras pa samma satt som fér andra patientkategorier med dessa tillstand. Samarbete
med fysioterapeuter, arbetsterapeuter, personal inom psykisk ohalsa och dietister kan behova
upprattas beroende pa patientens behov.

Graves sjukdom ar ett autoimmunt tillstand vilket 6kar risken for patienten att drabbas av annan
autoimmun sjukdom framover.

Tillstandet bor i primarvarden kodas E89.0, EQ5.0 kirurgisk behandlad Graves sjukdom.

Mer detaljerad beskrivning finns i nationellt vardprogram Hypertyreos, kapitel 11.2.4.



Nationellt vardprogram for hypertyreos BILAGA 7
Information till priméarvard efter behandling med kirurgi respektive
radiojod vid Graves sjukdom

Information till Primarvarden efter radiojodbehandling mot Graves
sjukdom

Denna patient har genomgatt radiojodbehandling mot tyreotoxikos orsakad av Graves sjukdom. Hos
ungefar 20 % av patienterna kan sjukdomen dnda aterkomma och det ar befogat att ta
skoldkortelprover om patienten ater far symptom. Eftersom radiojodbehandlingen har forstort
skoldkortelns produktion av hormon behover substitution ske, en lakemedelsorsakad hypotyreos har
uppstatt. Forsta aret efter behandling behover prover foljas tatare och dosen av tyreoideahormon
kan behova justeras, sedan kan provtagning glesas ut om maende och provsvar ar stabila.

Patienten kan drabbas av 6gonsymptom trots att den tyreotoxiska situationen har behandlats. 5 —
10% av alla som drabbas av Graves sjukdom far dven endokrin oftalmopati, ofta med symptom som
gruskansla, tryckkansla, 6kat tarflode och varierande synskéarpa. Viktproblematik kan ocksa vara en
del av skoldkortelsjukdom, bade under- och 6vervikt, och patienter kan behdva hjédlp med detta.

Det kan foreligga ett langvarigt behov av rehabilitering och arbetsférmagan kan vara paverkad. |
dessa fall ar ofta hjarntrétthet eller psykiska symptom som angest och depressivitet ett stort problem
som bor hanteras pa samma satt som for andra patientkategorier med dessa tillstand. Samarbete
med fysioterapeuter, arbetsterapeuter, personal inom psykisk ohalsa och dietister kan behova
uppréttas beroende pa patientens behov.

Graves sjukdom ar ett autoimmunt tillstand vilket 6kar risken for patienten att drabbas av annan
autoimmun sjukdom framoéver.

Tillstandet bor framledes kodas E89.0 och E05.0 vid radiojodbehandlad Graves sjukdom.

Mer detaljerad beskrivning finns i nationellt vardprogram Hypertyreos, kapitel 11.3.3.
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Nationellt vardprogram for hypertyreos

Forenklat protokoll for radioaktivt jod-behandling
Individanpassad aktivitetshestamning

1948 upptackte [559] ett samband mellan absorberad dos och administrerad aktivitet till tyreoidea.
Sedan dess har detta samband anvants for att bestimma aktiviteten av radioaktivt jod (I-131) som
kravs for en 6nskad absorberad dos i tyreoidea vid behandling av hypertyreos. Enligt detta samband
behovs information om det extrapolerade initiala upptaget i tyreoidea samt den effektiva
halveringstiden. Denna metod kraver dock att patienten maste besoka sjukhuset vid tva separata
tillfallen sa att den effektiva halveringstiden ska kunna beraknas.

[560]visade att det var mojligt att enbart anvanda en upptagsmatning av I-131 for att berdkna
aktivitetsmangden. Ett signifikant linjart samband visades mellan upptaget efter 4 dagar eller senare
efter intag av I-131 och produkten av det extrapolerade initiala upptaget och effektiv halveringstid.

Aktivitetsbestémning enligt [559]

D
= 0,043 Ug Teps /V

4. bV _  Dm
0,043 Uy Topp 0,043 Ug Tefs

A — Administrerad aktivitet (MBq)

D — Absorberad dos (Gy)

Uo - Extrapolerat initialt upptag vid tiden 0 (%)
Tess — Effektiv halveringstid (d)

V — Tyreoideas volym (cm?3) = tyreoideas massa, m, (g)

Aktivitetsbestémning enligt [560]

UOTeff = k.U,

Ut — upptag vid tiden t (%)
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ki — linjar koefficient vid tiden t

Da kan formeln fran [559] skrivas om till:

D
Z == 0,043 ktUt/V

D-m

A=—-——
0,043 k.U,

Enligt (Helene J6nsson, 2003 Jun) ar den bésta linjara anpassningen om upptaget mats fem dagar
efter intag av I-131.

Referenser

Helene Jonsson, S. M. (2003 Jun). Single uptake measurement for absorbed dose planning for
radioiodine treatment of hyperthyroidism. Cancer Biother Radiopharm, 18(3):473-9. doi:
10.1089/108497803322285233.

L D MARINELLI, E. H. (1948, Feb). Dosage determination with radioactive isotopes; practical
considerations in therapy and protection. Am J Roentgenol Radium Ther, 59(2):260-81.



Bilaga Stralskydd berdkning av restriktionstider

Antagande vid berdkning av restriktionstider

For att berdkna fram restriktionstider efter en RAl-behandling har dessa antagande gjorts:

1. Dosrestriktioner enligt SSMFS 2018:5 6 kap 3 §.

BILAGA 9

For personer i allmanheten maste verksamheten planeras sa att den effektiva dosen inte 6verskrider 0,1 mSv per ar och per verksamhet med
joniserande stralning. FOr personer 6ver 18 ar som utanfor sin yrkesutévning hjalper och stoder patienten vid medicinsk exponering med radioaktiva

amnen och dirmed medvetet exponeras maste verksamheten planeras sa att den effektiva dosen

inte Overskrider 3 mSv per

undersokning/behandling. For personer 6ver 70 ar som utanfor sin yrkesutévning hjalper och stéder patienten vid medicinsk exponering med
radioaktiva @mnen och diarmed medvetet exponeras maste verksamheten planeras sa att den effektiva dosen inte Gverskrider 15 mSv per
undersokning/behandling. For narstdende personer under 18 ar maste verksamheten planeras sa att den effektiva dosen inte 6verskrider 1 mSv vid

varje medicinsk exponering med radioaktiva amnen.

2. Uppehallstider pa olika avstand 0 - 2 m.

Antagande gillande uppehallstider vid normala forhallanden*

[antal timmar per dygn]

Avstand om 1m 2m

MNara vuxna

i 4 12 2
[antal timmar per dygn]
Mara barn

i 4 20 0
[antal timmar per dygn]
Mara kollegor

0 0 o

*Under restriktionstiden antas att patienten inte befinner sig inom 2 meter fran ndgon annan person
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Utifran dessa antaganden kan restriktionstiderna antingen berdknas med absorberad dos och storlek eller upptag och administrerad aktivitet enligt (Helene

Jonsson, 2003), se Formel 1.

kiU

” > DXVxA XU, (1)

D _ 0,043
A

Referenser
Helene Jonsson, S. M. (den 18 Juni 2003). Single uptake measurement for absorbed dose planning for radioiodine treatment of
hyperthyroidism. Cancer Biother Radiopharm, ss. 473-9.



Stralskyddsrestriktioner baserat pa storlek och dos

Undvik ndra kontakt (inom 2 m) [antal dygn]

Total 120 Gy 200 Gy 300 Gy
Massa

area
[e] [mmn2] Vuxna Barn |Kollegor| Vuxna Barn |Kollegor| Vuxna Barn |Kollegor
10 970 2 2 2 2 6 2 2 10 2
20 1500 2 3 2 2 12 2 5 16 4
30 2000 2 11 2 5 16 4 9 19 7
40 2400 3 14 2 3 18 6 11 22 10
50 2800 5 16 4 10 20 3 13 24 12
60 3200 7 17 5 11 22 10 15 25 13
70 3600 3 19 7 13 23 11 16 27 15
30 3900 9 20 3 14 24 12 17 28 16
a0 4200 11 21 9 15 25 13 18 29 17

BILAGA 9



Stralskyddsrestriktioner baserat pa aktivitet och upptag

Undvik ndra kontakt (inom 2 m) [antal dygn]

BILAGA 9

Upptag [%]

Adm.

Akt. 30 40 50 60 70 80

(MBa) Vuxna Barn |Kollegor| Vuxna Barn |Kollegor| Vuxna Barn |Kollegor| Vuxna Barn |Kollegor| Vuxna Barn |Kollegor| Vuxna Barn |Kollegor
200 2 5 2 2 8 2 2 10 2 2 11 2 13 2 14
300 2 9 2 2 11 2 3 13 2 4 15 3 16 4 17
400 2 11 2 3 14 2 5 16 4 7 17 5 19 7 20
500 3 13 2 5 16 4 7 18 6 9 19 7 10 20 9 11 22 10
600 4 15 3 7 17 5 9 19 7 10 21 9 12 22 10 13 23 11
700 6 16 4 8 19 7 10 20 9 12 22 10 13 23 11 14 25 13
800 7 17 5 9 20 8 11 22 10 13 23 11 14 25 13 15 26 14
900 8 18 6 10 21 9 12 23 11 14 24 12 15 26 14 16 27 15
1000 9 19 7 11 22 10 13 24 12 15 25 13 16 26 15 17 28 16

Figur 1: | tabellen visas exempel pa aktivitetsméngder. Dessa dr ej min och max aktivtetsmdngder. Fér évriga aktivitetersmdngder behéver restriktionstiderna uppskattas pG egen hand.



CLINICAL ACTIVITY SCORE - CAS

Modifierat AKT PAT

CAS

BILAGA 10

EUGOGO AKT PAT
CAS CAS

Ogonvirk 1

Molvark nagon gang under senaste
man

Molvark nagon gang dagligen

Konstant molvark

Rorelsesmirta 1

Rorelsesmarta eller obehag nagon
gang senaste man

Rorelsesmarta nagon gang varje dag

Rorelsesmarta varje gang pat ror
dgonen

Perioculdr svullnad 1

Nytillkommen svullnad av 6vre eller
nedre 6gonlocket

Nytillkommen svullnad av bade dvre
och nedre 6-lock

Pasar 6vre och/eller nedre 6gonlock

Ogonlockserythem 1

N

Nytillkommen rodnad pretarsalt (ej
blefarit !)

Nytillkommen rodnad preseptalt

Chemos

N =

Signifikant conj. svullnad, men < 1/3
avrimaipp

Conj. svullnad 2 1/3 avrimai pp

Bulbar injektion

N =

Signifikant conj.rodnad som tacker <
50% av synlig bulb

Conj. rodnad = 50 % av synlig bulb

-_—

Inflammation karunkel

Injektion 6ver muskelfasten

Inflammatorisk rodnad av plica
och/eller karunkel

. Okning = 2 mm fran féregéende
Okad proptos 1 besok endera 6gat 1
Visusférsamring (TAO-relaterad)
Okad synnedsiittnig 1 = 0,1 logMAR sen féregaende besok 1
endera 0gat
Okad 1 Minskad duction nagon 6gonmuskel 1

motilitetsinskréankning

> 8 ° sen féregaende besok

Summa CAS (SU/M)

Summa CAS (EUGOGO)
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YﬂVASTRA BLANKETT

GOTALANDSREGIONEN
V SODRA ALVSBORGS SJUKHUS

Livskvalitetsformular EQ-5D

Markera, genom att kryssa i en ruta i varje nedanstaende grupp (sa héar ™),

vilket pastaende som bast beskriver Ditt hélsotillstand i dag.

Rorlighet

Jag gar utan svarigheter

Jag kan ga men med viss svarighet
Jag ar sangliggande

Hygien

Jag behdover ingen hjalp med min dagliga hygien, mat eller pakladning

Jag har vissa problem att tvétta eller kl& mig sjalv
Jag kan inte tvatta eller kla mig sjalv

Huvudsakliga aktiviteter (t ex arbete, studier,
hushallssysslor, familje- och fritidsaktiviteter)

Jag klarar av mina huvudsakliga aktiviteter
Jag har vissa problem med att klara av mina huvudsakliga aktiviteter
Jag klarar inte av mina huvudsakliga aktiviteter

Smartor/besvar

Jag har varken smartor eller besvéar
Jag har mattliga smartor eller besvar
Jag har svara smartor eller besvar

Oro/nedstamdhet

Jag ar inte orolig eller nedstamd

Jag ar orolig eller nedstamd i viss utstrackning
Jag ar i hogsta grad orolig eller nedstamd

© EuroQoL Group 1990
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sas@vgregion.se
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YﬂVASTRA BLANKETT

GOTALANDSREGIONEN
V SODRA ALVSBORGS SJUKHUS

Till hjalp for att avgéra hur bra eller daligt ett
halsotillstand &r, finns den termometer-liknande
skalan till hoger. Pa denna har Ditt basta tankbara
halsotillstand markerats med 100 och Ditt samsta
tankbara halsotillstand med 0.

Vi vill att Du pa denna skala markerar hur bra
eller daligt Ditt halsotillstand ar, som Du sjalv
bedomer det. Gor detta genom att dra en linje fran
nedanstaende ruta till den punkt pa skalan som
markerar hur bra eller daligt Ditt nuvarande
halsotillstand ar.

Ditt
nuvarande

halsotillstand

© EuroQoL Group 1990

POSTADRESS BESOKSADRESS TELEFON
Sodra Alvsborgs Sjukhus SAS Boras, Bramhultsvagen 53 SAS Boras, vx 033-616 10 00
501 82 Boras SAS Skene, Varbergsvéagen 50 SAS Skene, vx 0320-77 80 00

BILAGA 11

Basta
tdnkbara
tillstand

100

0

Samsta
tankbara
tillstand

E-POST INTERNETADRESS

sas@vgregion.se www.vgregion.se/sas
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ICD-10-SE, DRG och KVA koder for hypertyreos
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Kod ICD-10 Definition Forklaring

Graves sjukdom E05.0

Toxiskt adenom E05.1

Multinodds knoélstruma E05.2

Graves orbitopati HO06.2 Tillaggsdiagnos till
E05.0

Forhojd antikroppstiter R76.0

Hjarntrotthet F48.0 Tillaggsdiagnos till
E05.0

Roékning Z72.0A

Borttagen tyreoidea via E89.0 Tillaggsdiagnos till

radioaktivt jod eller kirurgi E05.0, E05.1, E05.2

Subklinisk sjukdom U97.1 mild Tillaggskod till EO5.0,

sjukdom anvands
for subklinisk

E05.1, E05.2

sjukdom

Medelsvar/svar endokrin ug7.2 Borjar gélla 230101 Tillaggskod till H06.2

oftalmopati

Synhotande endokrin ug7.3 Borjar gélla 230101 Tillaggskod till H06.2

oftalmopati

Patologiska levervarden R94.5 Tillaggskod till
lakemedelsorsakat
T88.7

Neutropeni D70.9C Tillaggskod till
lakemedelsorsakat
T88.7

Etnisk neutropeni D70.9E

Agranolocytos D70.9A Tillaggskod till

lakemedelsorsakat
T88.7
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Ospecificerade hudutslag R21.9 Tillaggskod till
lakemedelsorsakat
T88.7

Urticaria L50.9 Tillaggskod till
lakemedelsorsakat
T88.7

Rubbningar i lukt och smak | R43.8 Tillaggskod till
lakemedelsorsakat
T88.7

Lakemedelsutldst akut K85.3

pankreatit

Vaskulit Tillaggskod till
lakemedelsorsakat
T88.7

Postoperativ hypocalcemi E89.2 Tillaggskod till EO5.0,
E05.1, E05.2

D-vitaminbrist E55.9

Endokrinsjukdom som 099.2 Tillaggsdiagnos till

komplicerar graviditet E05.0, EO5.1, E05,2
H06.2

Tvillinggraviditet 030.0 Tillaggsdiagnos till

E05.0, EO5.1, EO5,2
HO06.2

Gestationell hyperthyreos

E05.8 (Oppenvard)

Tillaggsdiagnos Z33.9
(graviditet som

099.2 (slutenvard) bifynd) (8ppenvérd)
Tillaggsdiagnos E05.8
(slutenvard)
Overgdende tyreotoxikos P72.1
hos nyfédd
Atgardskoder (KVA) koder
Kod Definition Forklaring
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Radioaktivt jod

ABO047 (scint)

ABO55 radiojod-
upptagsmatning

DV009 behandling med
radioaktiva isotoper

ZV036 radiojod isotop
1131

Tillaggskod till EO5.0,
E05.1, E05.2

Hemityreoidektomi BAA0040

Total tyreoidektomi BAA0060

Antityreoideasubstanser T38.2

Tyreoideahormoner T38.1

Retrobulbar stralning DVO071

Vardering av aktivitet i AV131 CAS score Tillaggskod till H06.2

sjukdom

Hertelmatning ACO10 Tillaggskod till HO6.2

Lakemedelstillforsel DTO16

intravends

Sjukskoterska XS919

Ultraljudsundersdkning av | AB051

tyreoidean

Skintigrafi av tyreoidea AB047

Genetisk precisionsmedicin | AV143 Genetiskt GREAT score+ Tillaggsdiagnos till
utredning E05.0

Klinisk precisionsmedicin AV142 Anvandning av GREAT score Tillaggsdiagnos till

standardiserat
skattningsinstrument for
somatisk sjukdom

E05.0

Tyreoideaskdterska/ XS927
kontaktssjukskoterska Kontaktsjukskoterska
Uppréattande av vardplan AWO013

Uppfoljnig av vardplan AWO015
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av datorhjalpmedel for
synskadade

Livskvalitetsskattning AV117

Psykologiskt psykometriskt | AA085 Mental fatigue

instrument scale

Multidisciplindr konferens | XS008 (utan pat) Tillaggskod till E05.0,

E05.1, E05.2, H06.2 och
XS007 (med pat) 026.9

Preoperativ atgard ZV402 Calcium-D
vitamin

Prenatal undersdkning 736.4

avseende fetal

tillvaxthamning med

anvandning av ultraljud

och andra fysikaliska

metoder

Uppréattande AWO020

rehabiliteringsplan

Uppfoljning av AW024

rehabiliteringsplan

Uppféljning av AWO026

sjukskrivnings eller

rehabiliteringsplan for

atergang i arbete eller

annan sysselsattning

Genomford rehabilitering i | AWO031

Oppenvard

Teamrehabilitering DVO076 Minst tva
yrkeskategorier
ur
rehabiliteringsp
rofessionerna

Rehabiliteringskoordinerin | GCO01 Samordning av

g rehabiliterande
insatser

Utprovning och underhall GAO013
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Radgivning om hjalpmedel

QT007
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Forslag pa patientinformation

Initial information om hypertyreos
(primarvard)

Hypertyreos

Vad ar hypertyreos?

Skoldkorteln sitter pa halsens framsida och producerar ett hormon som styr amnesomsattningen i
kroppen. Vid hypertyreos produceras for mycket hormon vilket leder till att kroppens celler och
organ jobbar mer. Svettning, trotthet, svaghet, hjartklappning och viktminskning ar vanliga symtom.
Ibland kan 6gonbesvar uppsta. Symtomen kommer ofta smygande och kan i borjan vara svara att
forsta sig pa. Det finns manga olika orsaker till hypertyreos och man delar in sjukdomen i tre typer:
Graves sjukdom, kndlstruma (manga knélar) och toxiskt adenom (en knal).

Skoldkorteln kallas ocksa tyreoidea. Ett gammalt namn pa hypertyreos ar "giftstruma”.

Vilken behandling far jag nu i primarvarden?

Varden hjalper dig att lindra symtom som hjartklappning och darrningar i forsta hand. Det sker med
en grupp av lakemedel som kallas betablockerare. Man far ta en tillrdcklig dos for att komma ner till
en puls pa cirka 80. Man kan ocksa behova hjalp med somnen.

Vilken behandling hjalper specialistvarden till med?

En remiss skrivs till specialistvarden som hjalper dig med behandlingen av skoldkérteln och
hormonnivaerna. Du kan vanta dig ett besék inom nagra veckor. Det finns tre satt att behandla
hypertyreos:

e Liakemedel som minskar mdangden hormon i kroppen
e Radioaktivt jod
e QOperation av skoldkorteln.

Vilken behandling som blir aktuell for dig beror pa en lang rad olika faktorer. Det kommer att
diskuteras narmare vid ditt besok pa specialistmottagningen. Det kan ocksa bli nodvandigt att gora
flera undersokningar (sasom ultraljud eller skintigrafi) innan man kan besluta om behandling.

Sjukskrivning?
Det kan till en borjan vara svart att arbeta ndr man har drabbats av en skoldkortelsjukdom. En
diskussion om sjukskrivning kan vara nédvandig.

Vad kan jag gora sjalv?

Hypertyreos innebar en hég amnesomsattning vilket gor att kroppen gar pa hégvarv. Du kan sjalv
undvika sadant som hojer pulsen dnnu mer. Stillsam fysisk aktivitet sasom till exempel promenader
gar bra. Nar du har fatt behandling och hormonbalansen ligger bra kan du vara fysiskt aktiv igen. Du
kan i stort sett dta och dricka som vanligt men ska vara forsiktig med kaffe och alkohol.
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For dig som roker
Rokning 6kar risken for svara 6gonbesvar. Om du roker ar det darfor viktigt att du férsoker sluta. Det
finns gott om hjalp och stod att fa om du behoéver det.

Om du har fler fragor eller vill veta mer

Det ar viktigt att du ar delaktig i varden och far den information du behoéver. Pa www.1177.se finns
mer information under rubriken Hypertyreos. Om du har nagra fragor innan du far traffa nagon pa
specialistmottagningen &r du alltid valkommen att hora av dig till din vard/héalsocentral.



https://www.1177.se/sjukdomar--besvar/hormoner/skoldkorteln/hypertyreos--overskott-av-skoldkortelhormon/
https://www.1177.se/sjukdomar--besvar/hormoner/skoldkorteln/hypertyreos--overskott-av-skoldkortelhormon/
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Information om mild endokrin
oftalmopati (specialiserad enhet)

Mild endokrina oftalmopati vid Graves sjukdom

Sarskilt i borjan av Graves sjukdom &r det vanligt att man har irritation i 6gonen. Detta pa grund av
att antikropparna TRAk kan orsaka svullnad av 6gonmusklerna. Rékning 6kar risk foér 6gonbesvar.
Viktigt med rokstopp!

Vilka 6gonbesvar kan uppkomma?
Grus och skavkansla pa grund av torra 6gon, svullnad omkring 6gon, okat tarflode, ljuskanslighet.

Vad kan jag gora for att lindra symtomen?
Anvand smorjande 6gondroppar/tarsubstitut. Du kan be din lakare att skicka recept, men dessa
ogondroppar finns dven som receptfria varianter.

Anvand solglaségon.

Sov med hojd huvudanda for att minska svullnad runtomkring 6gonen pa morgonen.

Nar ska jag hora av mig till min behandlande lakare?
Ogonbesviren ar oftast 6vergdende och minskar nar sjukdomens aktivitet minskar. Om dina besvar
tvartom blir varre ska du kontakta din specialiserade mottagning.



BILAGA 13

Information om behandling av kalcium
och D-vitaminbehandling fore operation
(specialiserad enhet)

Behandling med kalcium och/ eller D-vitamin fore operation av

skoldkorteln
Paverkan pa biskoldkortlarna kan ge laga kalciumvéarden efter operation.

Om du inf6r operation har ldga kalcium- och/eller D-vitamin nivaer finns det kunskap som styrker att
tillskott av kalk och D-vitamin tabletter kan vara en férdel. Behandlingen kan ge lagre risk for
Overgaende laga postoperativa kalkvarden efter operationen.
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Information infér operation av
skoldkorteln (specialiserad enhet)

Levnadsvanor
Du vinner mycket pa att sluta réka och snusa minst 2 veckor innan din operation, da risken for
komplikationer minskar.

Operationen

Du ar sovd under operationen
som gors med ett litet snitt pa
halsen. Under operationen har
kirurgen kontroll pa
stdmbandsnerven med
nervmonitorering. Ibland blir REsnbandEEN
man overgaende hes efter '
operationen om kirurgen har / s

opererat nara nerven.

Nyckelben

Efter operationen dvervakas du pa uppvakningsavdelning nagra timmar. Vanligen stannar man pa
sjukhuset under forsta natten. Kommande férmiddag blir man vanligen utskriven. Vid utskrivningen
far du besked om behandling och dos av levotyroxin, exempelvis Levaxin.

Smarta
De flesta patienter klarar sig med receptfri paracetamol 500mg 2 tabletter 3—4 ganger per dygn de
forsta dagarna efter operationen.

Saret sys med trad som forsvinner av sig sjalv. Det tacks med en tejp som tillater dusch. Ta bort
tejpen efter 1-2 veckor. For att arret ska laka riktigt snyggt kan arret tejpas med kirurgtejp eller
silikontejp i 3—-6 manader. Denna tejp byter du ungefar varannan dag och den koéps pa apoteket. Efter
operationen, nar det borjar ldka, kan det bli en liten svullnad ovan drret men denna gar over pa ett
par veckor.

Dusch gar bra men bad i bassdng bor inte ske forrdn saret ar helt Iakt, det vill sdga efter cirka 2
veckor.

Aterbesok
Aterbesok/uppféljande kontroll kommer att ske cirka 4=5 veckor efter operationen med svar pa
laboratorievarden och mikroskopiundersdkning.

Sjukskrivning
Sjukskrivningstiden ar cirka 2 veckor men kan variera beroende pa typ av arbete.

Efter hemkomst
Du bér undvika tunga lyft men kan réra dig som vanligt.

Kost
Du kan ata som vanligt efter operationen.
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Information behandling med levotyroxin
efter operation (specialiserad enhet)

Varfor ta levotyroxin ?

Nar skoldkortelns funktion ar utslagen behdver den erséattas. Levotyroxin (T4) ar
férstahandsbehandlingen och finns i flera olika likemedel. Godkdnda i Sverige dr Levaxin®, Euthyrox”
och tirosintsol’.

Nar ska levotyroxin intas?

For att fa sa bra upptag som mojligt bor levotyroxin intas ca 60 min innan frukost eller innan man gar
och lagger sig, cirka 3 timmar efter kvallsmalet. For de flesta fungerar det dock utmarkt att inta
levotyroxin i anslutning till exempelvis frukost om man har regelbundna matvanor. Det viktiga ar att
man hittar en rutin sa man inte glommer att ta tabletten.

Hur paverkar andra lakemedel min medicinering med levotyroxin?

Ett stort antal lakemedel minskar upptaget av levotyroxin. Mest patagligt ar lakemedel som
innehaller kalk och jarn samt magsyrahammande medel. For att sékerstélla att upptaget av
levotyroxin inte paverkas bor man ha ett mellanrum pa upp till 4 timmar mellan intagen.

Om du star pa andra lakemedel bor du lasa bipacksedeln for att se om de har paverkan pa din
medicinering med levotyroxin. Du kan ocksa fraga apotekspersonalen om rad. Nar du paborijar
behandling med ny medicin som kan paverka skoldkortelhormonnivaerna ar det lampligt att
kontrollera nya varden efter 4-6 veckor.

Kan andra tillstand paverka behovet av levotyroxin?
Mag- och tarmsjukdomar som gastrit och diarré kan paverka behovet av levotyroxin. Om du drabbas
av nagon sadan sjukdom ar det lampligt att kontrollera nya skoldkortelvarden efter 4—6 veckor

Vad gor jag om jag glomt ta en tablett?

Om du gldmmer att ta en tablett kan du ta den i efterhand. Det viktiga ar att veckodosen blir ratt. Ar
du tveksam om du tagit den eller ej ar det battre att fortsatta med ordinarie dos nasta dag. |
bibacksedeln star det annorlunda men stdd for detta finns i till exempel American Thyroid
Associations riktlinjer.

Vad kan man gora vid svangande varden?

Forst och framst ar det viktigt att du skapar en rutin for nar du ska ta din medicin. Har kan en dosett
vara till hjalp. Om detta inte hjalper bér man sakerstalla korrekt intag i forhallande till mat och andra
lakemedel (se ovan). Samrad med din behandlande ldkare

Nar kan jag rakna med att varden blir stabila om jag tagit min medicin som jag ska?
Om du har en stabil underfunktion i skdldkorteln och dndrar doseringen av levotyroxin kan du rdakna
med att vardena har stabiliserats pa en ny niva efter cirka 6 veckor.

Nar jag paborjat min medicinering med levotyroxin, hur ofta ska jag lamna prov?
I normalfallet kontrolleras nya prover efter 4—8 veckor. | vissa fall kan prover behdva tas tidigare an
sa. Samrad med din behandlande ldkare.
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Vad gor jag om jag inte mar bra?

Aven om virdena ar stabila kan du uppleva att du dnnu inte mar riktigt bra. Ditt maende sldpar nagot
efter vardena och du ska darfor inte bli orolig om du upplever detta. Det ar dock vasentligt att du
patalar for din lakare hur du mar, da det &r viktigt att hitta ratt varden inom grénsvardena for just
dig.
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Information efter operation av
hypertyreos (specialiserad enhet)

Paverkan pa biskoldkortlarna kan ge laga kalciumvarden efter

operation
Laga kalciumnivaer kan leda till stickningar runt munnen och domningar i fingrar.

Biskoldkértelhormon (PTH -parathormon) kontrolleras ca 2—4 timmar efter operationen. Ar
hormonvardet lagt kan du eventuellt ordineras kalktillskott och (aktivt) D-vitamin redan till kvallen.
Morgonen efter operationen kontrolleras kalciumvardet med ett blodprov. Om kalciumvardet ar lagt
kommer du att fa kalcium och D-vitamin tabletter ordinerade regelbundet 2-4 gdnger om dagen. En
individuell behandlingsplan laggs upp och du kommer att fa Ilamna kontrollprov pa kalciumnivaerna
under en tid framat.

Oftast normaliseras kalciumnivaerna redan efter 1-4 veckor men hos 5-7% blir de laga kalcium
nivaerna permanenta och du kommer att behéva en fortsatt livslang behandling med kalk och aktivt
D-vitamin. Denna behandling kontrolleras initialt av din endokrinolog.
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Stralskyddsinformation till dig som har
behandlats med radioaktivt jod
(specialiserad enhet)

Jod ar ett amne som tas upp naturligt i skoldkorteln. Genom att ge radioaktivt jod kan man mycket
effektivt behandla vissa sjukdomar i detta organ. Behandling med radioaktivt jod ar en form av
stralbehandling av skoldkorteln.

Radioaktivt jod avger inte bara stralning till skoldkorteln utan en del av stralningen kommer ut ur
kroppen och kan pa sa satt dven bestradla andra personer i omgivningen. Det &r ditt ansvar att skydda
familj, vanner, kollegor och andra personer fran att utsattas for onddig stralning.

Under en tid efter behandlingen, upp till fyra veckor, maste du félja givna stralskyddsrestriktioner for
att inte utsidtta omgivningen for onddig bestralning. Du utgor ingen stor stralrisk nar du lamnar
sjukhuset, men all onodig bestralning av allménhet och anhériga bor begransas. Du kan sjalv med enkla
atgarder (som att halla ett avstand till andra) reducera straldosen till manniskor i din omgivning. Nedan
foljer nagra fragor och svar som kan vara till din hjalp. Du kommer att fa instruktioner om exakt hur
manga dagar dessa restriktioner giller for dig.

Ar det farligt att f& behandling med radioaktivt jod?

Behandlingen beddms vara saker och effektiv. Metoden att med radioaktivt jod behandla sjukdomar i
skoldkorteln har existerat sedan 1940-talet. Patienter som har fatt behandling med radioaktivt jod har
studerats mycket noggrant.

Vad ar det viktigaste jag bor tanka pa?

Det viktigaste ar att under de ndrmaste veckorna (du kommer att fd, for dig, specificerad tid) minimera
tiden for nara kontakt (inom tva meter) med andra manniskor, sarskilt med barn och gravida kvinnor,
eftersom barn adr kansligare for stralning an vuxna. Barn kan behdva tas om hand av nagon annan under
den har tiden.

e Undvik att bdra barn i famnen.

e Latinte barn sova i samma sdng som du.

e Hall ett avstand pa minst tva meter till sdngen dar barnet sover, och tank pa att du behéver halla
det avstandet dven om sangarna ar beldagna i olika rum.

e Om du arbetar med barn kan du behoéva vara sjukskriven under en tid.

e Tank pa toaletthygienen sarskilt de tva forsta dygnen eftersom urinen blir radioaktiv.

Stralningen avtar snabbt med avstandet. Genom att halla avstand till andra méanniskor, till exempel
genom att ta ett extra steg ifran eller att sitta i andra anden av soffan, kan du minska den onddiga
stralningen andra manniskor utsatts for. Forsok att halla ett avstand pa minst tva meter. Undvik av
denna anledning att ga pa till exempel bio och konserter under tva veckor efter behandlingen.

Hur gor jag med resan fran sjukhuset nar jag har fatt behandlingen?

Om du har méjlighet &r det bast om du tar egen bil till och fran sjukhuset nar du ska fa behandlingen
med radioaktivt jod. Det gar dven bra att fa skjuts av ndgon annan person, men denna person maste
vara medveten om att den utsatts for en liten mangd stralning under resan. Tank pa att sitta i baksatet,
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snett bakom chaufféren under resan. Du kan aka kollektivt om restiden inte Overstiger tva timmar,
forutsatt att du inte anvander toaletten ombord.

Kan jag sova tillsammans med min partner?

Nej, ni bor arrangera sa att ni har ett avstand pa minst tva meter mellan sdangarna under den hér tiden
(du kommer att fd, fér dig, specificerad tid). Ni bor undvika intim samvaro under minst tva dygn efter
behandlingen. Om din partner ar éver 70 ar gar det bra att sova i samma sang, da aldre personer &r
mindre kansliga for stralning.

Kan jag behandlas med radioaktivt jod om jag ar eller planerar att bli gravid?

Om du ar gravid kan du inte fa behandling med radioaktivt jod. Du ska heller inte bli gravid inom sex
manader efter behandlingen. Amning ska avbrytas helt minst sex veckor innan behandlingen och far
inte aterupptas efterat. Man ska inte géra nagon gravid inom sex manader efter behandlingen.

Kan jag ta emot besok eller beséka mina vanner?

Det &r bra att under de forsta tva veckorna halla extra avstand till andra manniskor, se fraga 3. Besok
som innebéar nara kontakt med sma barn eller gravida kvinnor bor du undvika.

Kan jag ga till jobbet?
Beroende pa vilken mangd radioaktivt jod du far och vilken typ av arbete du har kan du behova stanna
hemma fran jobbet, minst tva dygn (du kommer att fd, for dig, specificerad tid).

Ar det ndgot speciellt jag bor tdnka pé i samband med toalettbesok?

Under de forsta tva dygnen efter det att du fatt behandlingen ar urinen radioaktiv. Var extra noga med
att all urin hamnar i toalettskalen.

e Man rekommenderas att urinera sittande.
e Anvand garna en “egen” toalett.

e Spola tva ganger efter varje toalettbesok.
e Tvitta hdnderna noga efter varje besok.

e Dela inte handduk med andra.

Jag anvander inkontinensskydd, bor jag tanka pa nagot sarskilt?
Meddela din ldkare om du anvédnder inkontinensskydd.

Jag har mulltoa/utedass i stugan, har det nagon betydelse?

Du bor undvika att anvdanda en mulltoa som &r beldgen i samma hus som du eller nagon annan person
vistas i. G4 hellre ut i skogen. Ar din mulltoa beldgen i ett separat hus, eller om du har utedass, gér det
daremot bra. Tank pa att avfallet ar radioaktivt under tre manader.

Hur blir det med tvatt?

Klader, sdangklader och handdukar som du anvant under de tva forsta dygnen efter behandlingen bor
tvattas separat. Vid spill av urin tvatta sa snart som mojligt.

Kan jag ata och dricka som vanligt?

Du bor undvika att ata forsta timmen efter behandlingen. Darefter gar det bra att dta och dricka som
vanligt. De forsta tva dygnen efter behandlingen ar det bra att dricka extra sa att blasan kan témmas
ofta. Detta for att minska straldosen till urinblasan och omgivningen. Undvik att dela glas eller bestick
med andra under tva dygn efter behandlingen. Efter att bestick och glas ar diskade kan de anvéndas
av andra.
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Vad hander om jag blir sjuk?

Om du behover laggas in pa sjukhus eller gora ldkarbesok av annan anledning bor du informera
personalen om att du nyligen har behandlats med radioaktivt jod. Du ska fa samma behandling som
du skulle ha fatt aven om du inte behandlats med radioaktivt jod, men personalen far méjlighet att
anpassa sitt arbete. Icke akuta lakarbesok bér undvikas inom tva veckor efter behandlingen.

Vad ska jag gbra om jag kraks?

Illamaendet &r ingen biverkning av behandlingen, utan har i sa fall andra orsaker. Om du skulle krakas
inom de forsta fyra timmarna efter att du fatt behandlingen, tank da pa att krakningen kan vara
radioaktiv.

e  Krdaks om moijligt i en toalett.

e Annars torka med engangsartiklar som kan spolas ned i toaletten eller slangas i soptunnan
utomhus.

e Meddela din behandlande lakare sa snart som mdjligt.

Kan jag gbra en langre resa?

Undvik langre resor under tva veckor efter behandlingen. Med langre resor avses resor med restid pa
Over tre timmar dar du maste sitta ndra andra passagerare. Planerar du en utlandsresa inom fyra
manader kan du behdva ett intyg pa att du fatt behandling med ett radioaktivt lakemedel. Kontakta
din behandlande lakare for rad.

Ska jag halla avstand till mina husdjur?
Nej, det behovs inte. Det finns inga restriktioner for kontakter med djur.
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Exempel pad tabell med restriktionstider att ge till patienter

Nedanstaende restriktioner bor féljas under angivna tider efter behandlingen for att undvika att
andra manniskor utséatts for onodiga straldoser. Men nara kontakt avses att befinna sig inom 2 meter
fran ndgon annan person.

| tomma rutorna fylls i: fér dig som patient specificerad individuell tid.

Undvik nara kontakt (inom 2 m) med barn 0-18 ar dygn
Undvik att sova i samma sang som barn 0-18 ar dygn
Undvik nara kontakt (inom 2 m) med vuxna anhoriga* dygn

Stanna hemma fran arbete om du jobbar inom 2 m fran andra

storre delen av dagen** dygn
Tid att vara noga med toaletthygien. Helst ha egen toalett 2 dygn
Undvik utbyte av saliv (t.ex. kyssar, anvdnda samma bestick) 2 dygn
Undvik Ianga (6ver 3 timmar) resor med tag, buss, flyg 14 dygn
Undvik bio- och teaterbesok, samt nara kontakt med bekanta 14 dygn

*Du behover inte undvika nara kontakt med anhériga som ar dldre an 70 ar.

**0Om du jobbar med sma barn, till exempel pa forskola, bér du stanna hemma fran jobbet lika lange
som du boér undvika kontakt med barn under 18 ar.
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Information efter behandling med
radioaktivt jod (specialiserad enhet)

Du har fatt behandling med radioaktivt jod mot hog &mnesomsattning orsakad av Graves sjukdom
eller knélstruma.

Hur verkar behandlingen?

Behandlingen med radioaktivt jod kan liknas vid en typ av stralbehandling i skéldkorteln. Skoldkorteln
tar upp det mesta av joden. Den har effekt nastan bara i skéldkorteln. Vavnaderna utanfor
skoldkorteln paverkas mycket lite av stralningen. Behandlingen minskar skoldkortelns tillverkning av
amnesomsattningshormon.

Du blir oftast battre inom 4 veckor. Ibland kan behandlingen goéra att skoldkorteln lacker ut mer
hormon under en period. Det gar 6ver men kan vara jobbigt. Du kan fa lakemedel som lindrar
symtomen under tiden.

Effekten av behandlingen f6ljs genom att du far ta blodprover dar nivaerna pa skéldkortelhormon
mats.

Nar eller om man har behandlats for en eller flera knélar kan skoldkorteln ibland fortfarande bilda
tillrackligt med hormon, och du kanske inte behover behandling med ldakemedel som innehaller
skoldkortelhormon. Men du kommer att behova lamna blodprover regelbundet for att kontrollera
nivaerna av skoldkortelhormon.

Oftast racker det med en radiojodbehandling, men ibland kan det behodvas tva. Den andra
behandlingen gors da vanligtvis tidigast efter cirka sex manader.

Efter behandling behover de flesta som behandlats for Graves sjukdom |akemedel med
skoldkortelhormon resten av livet.

Vad ska jag tanka pa efter behandlingen?
Det ar viktigt att du lamnar skéldkértelhormonprover till den sjukvardsenhet som féljer upp Din
amnesomsattningssjukdom vid den tidpunkt som angivits.

Om du inte fatt reda pa nar du ska lamna prover nar det gatt tva veckor efter radiojodbehandlingen
bor du genast ta kontakt med den sjukvardsenhet som féljer upp din &mnesomsattningssjukdom for
att fa tid for provtagning.

Om du far mycket mer besvar av symtom pa hog amnesomsattning (till exempel hjartklappning,
darrningar, svettningar, varmeintolerans, diarréer, koncentrationssvarigheter, muskeltrétthet) eller
symtom pa lag amnesomsattning (till exempel trétthet, frusenhet, viktuppgang, haravfall
nedstamdhet, forstoppning) ska du kontakta den sjukvardsenhet som féljer upp behandlingen av din
hoéga amnesomsattning.

De stralskyddsforeskrifter som géller for dig efter radiojodbehandlingen far du skriftligt och muntligt
vid behandlingen.
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Information efter behandling med
tyreostatika (specialiserad enhet)

Du har behandlats med ett Idkemedel som blockerar skoldkortelns funktion. Nu nar du har avslutat
behandlingen finns en viss risk for framtida aterfall i din 6verfunktion men ocksa for att utveckla en
underfunktion.

Vilka besvar bor jag vara uppmarksam pa?
Overfunktion: hjirtklappningar, darrningar, svettningar, virme intolerans, diarréer, viktnedgéng,
trotthet, somnbesvar, muskeltrotthet, koncentrationssvarigheter

Underfunktion: trotthet, frusenhet, viktuppgang, haravfall, nedstamdhet, forstoppning

Ogonbesvir: gruskiansla, utstdende 6gon, dubbelseende, virk bakom dgonen, synpaverkan

Vad ska jag vanda mig om detta intraffa?
Boka tid pa din héalsocentral for undersékning och kontroll av skoldkortelprover.



BILAGA 13

Information om Hjarntrotthet
(specialiserad enhet och primarvard)

Vad ar hjarntrotthet?

Vissa patienter drabbas av hjarntrotthet som en konsekvens av Graves sjukdom. Hjarntrétthet
innebar en stark uttrottbarhet eller utmattning som nedsatter bade livskvalitet och funktionsniva.
Utmattningen forstarks ofta av faktorer som man har kunnat hantera val tidigare i livet, det kan rora
sig om hoga ljud, starkt ljus, mycket intryck, dofter osv. Ofta kravs lang tids aterhdmtning dven efter
att enklare uppgifter genomforts och tréttheten kan ansamlas fran dag till dag om tid for
aterhdamtning inte finns. Denna speciella form av trétthet med uttrottbarhet och lang aterhamtning
ar svar att forsta for utomstaende och kan latt misstolkas som lathet och ovilja.

Funktionsnivan paverkas av:

e Tanketroghet, onormalt hog energidtgang vid tankearbete och férlangd aterhamtning
e Samre koncentrationsférmaga och upplevda minnesproblem

e Svarigheter att komma i gang med en aktivitet

e Stresskanslighet och bristande simultanféormaga

e Kanslighet for starka intryck sasom ljud, ljus och dofter

e SOmnproblem

Hur uttalad hjarntréttheten ar kan variera nagot over dagar och veckor. P3 lang sikt talar det mesta
for att man kan ma bra igen. Man behover dock stélla in sig pa bade att symtomen varierar och att
man vara mer begransad vissa perioder samt att det tar lang tid innan hjarntréttheten mildrats.

Vad kan jag gora for att ma battre?

e  Forsok att finna en balans mellan aktivitet/arbete och god hjarnvila. Kanslomassiga
reaktioner kan bidra till 6kad oro och kan férvarras om den mentala trottheten okar.

e Hushalla med den mentala energin. Hjarntrétthet kraver alltid perioder under dagen med
god hjarnvila och att man &r energismart. Aven roliga aktiviteter maste finnas med, dven om
de tar energi, men de kan behdva anpassas.

e Taregelbundna pauser under en aktivitet, dven innan den mentala tréttheten gor sig
pamind. Langre hjarnvila under dagen och korta regelbundna pauser under en aktivitet ar
ofta av godo. Hur mycket och hur ofta maste anpassas till var och en.

e Vad som ar god hjarnvila varierar mellan personer, det far var och en utforska. Exempel kan
vara naturpromenader, hantverk, tradgardsarbete, fotografering, meditationer och yoga.
S6émn ar alltid god hjarnvila.

e En god kost och maltidsordning kan vara en utmaning nar man ar trétt men det ar viktigt att
forsoka halla pa de rutiner man har matt bra av tidigare i livet.

o Det fungerar inte att trdna upp sin mentala energi genom att anstranga sig.

e Att hushalla med energin krédver planering. Planering ger 6verblick samt framférhallning och
skapar lugn.

e FOr att orka med moéten och sociala aktiviteter kan vila i forvdag behovas och dven extra vila
efterat.

e Att lasa ar ofta anstrangande. Las korta stunder, |ds om och lds langsamt. Ofta fungerar det
battre med ljudbocker.

e Frustration och 6verskattning av den egna férmagan kan forldanga tillstand med hjarntrotthet.
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Vad kan varden hjalpa till med?
Det ar viktigt att skilja hjarntrotthet fran andra diagnoser vilket ar ldkarens uppgift. En arbetsterapeut

kan hjalpa till att hitta balansen mellan aktivitet och vila. For en del viacks manga tankar och det kan
finnas behov av att fa kontakt med en samtalsterapeut.

Somnbesvar kan ibland forbattras med mediciner. Mot gratmildhet och irritation kan ocksa
mediciner prévas. Det finns annu inget godkant lakemedel som kan hjalpa till med trottheten genom
att vara uppiggande men det pagar forskning. Beroende pa svarighetsgraden kan det finnas behov av
hel- eller deltidssjukskrivning.
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Information vid behandling med
amiodaron (specialiserad enhet)

Varfor orsakar amiodaron en 6verfunktion i skoldkortel?
Amiodaron, exempelvis Cordarone’, innehaller mycket jod. Skéldkdrteln anvander jod for att tillverka
sina hormoner.

Amiodaron kan bade orsaka 6kad produktion av skéldkortel hormon och/eller inflammation i
skoldkortel som gor att hormon lacker ut.

Hur lang efter att har man slutat med amiodaron kan detta intraffa?
En 6verfunktion kan uppkomma mer an ett ar efter att behandlingen har avslutats. Det beror pa att
amiodaron lagras langre i kroppen.

Hur behandlas overfunktionen?
Oftast behandlas det med medicin som blockerar skdldkorteln funktion och/eller kortison.

Hur ldange pagar behandlingen ?
Det ar oftast flera manaders behandling med nedtrappning av doserna. Behandlingen regleras med
hjalp av blodprov for kontroll av skdldkortel funktion.

Vem foljer kontroller av mitt hjarta?
Din hjartlakare fortsatter att skota behandlingen av ditt hjarta. Vid behov sker samrad med andra
specialistldakare som ansvarar fér din behandling.
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Information om biverkningar vid
behandling tyreostatika (specialiserad
enhet)

Du har borjat behandling med nagot av féljande mediciner Thacapzol, Tiamazol, Propyltiouracil,
Propycil och som har till syfte att bromsa skoldkortelns funktion.

De flesta patienter tal dessa mediciner val.

Det finns emellertid ovanliga men allvarliga biverkningar som du maste kédnna till. Medicinen kan
paverka de vita blodkropparna sa att deras antal sjunker. Man har da inte fullgott skydd mot
infektioner.

Skulle du fa feber, halsont, eller annat tecken pa infektion skall du darfér genast sluta ta medicinen
och kontakta ldkare.

En annan allvarlig biverkning ar leverpaverkan som yttrar sig som gulsot med en gulaktig hud, klada
eller vitare avforing, ibland buksmartor. Aven i det hér fallet skall du genast sluta ta medicinen och
kontakta lakare.

Man kan ocksa fa biverkningar i form av utslag, ledvark eller smakférlust. Detta ar inte lika allvarligt
men du bor kontakta ldkare for diskussion om fortsatt behandling.

Kontakta din behandlande enhet redan samma dag. Pa jourtid aker du till akuten eller din jourcentral
for lakarbeddmning. Tala alltid om att du behandlas med tyreostatika nar du ar i kontakt med
sjukvarden

Till sjukvardsprofessionen

Thacapzol/Tiamazol/ Propyltiouracil /Propycil kan ge agranulocytos/neutropeni. Tag darfor LPK +
neutrofila. Om neutrofila ligger under normalomradet skall inte Thacapzol/Tiamazol/Propycil/
Propyltiouracil /Levaxin aterinsattas och patienten kan ha en allvarlig infektion som bor tas omhand.

Thacapzol/Tiamazol/ Propyltiouracil /Propycil kan ocksa ge leverpaverkan och vid misstanke om
sadan kontrolleras leverstatus (ASAT, ALAT, bilirubin och ALP) och PK. Om transaminaserna ar forhdja
mer an 3 ganger 6vre referensgrans eller om PK &r paverkat skall inte Thacapzol/Tiamazol/Propycil/
Propyltiouracil /Levaxin aterinséttas och patienten kan ha en leverpaverkan som bér tas om hand.
Om PK &r normalt och transaminaserna diskret stegrade (<3 x Ovre referensintervallet fér ASAT och
ALAT) kan behandlingen fortgd med eventuellt byte av preparat och med sa lag dosering av
tyreostatika som moijligt.

Avseende alternativ till tyreostatikamedicinering eller ldagdosbehandling skall behandlande enhet
kontaktas snarast. Om neutrofila/leverstatus/PK ar normala kan patienten fortsdtta med
Thacapzol/Tiamazol/Propycil/ Propyltiouracil /Levaxin.

Kontaktuppgifter behandlande enhet:



BILAGA 14

Sammanstallning av rekommendationer |
enlighet med huvudkapitel

5. Inom primarvard: tidig utredning, behandling, och remiss

Vid bekraftad hypertyreos bor patienter skyndsamt remitteras till endokrinologisk mottagning,
sarskilt om hypertyreosen ar uttalad, 6gonpaverkan férekommer eller om samtidig graviditet
foreligger 1, @@oo, vardniva A

Patient med hjartpaverkan, sdsom hjartsvikt eller snabbt férmaksflimmer, samt vid mycket
uttalad hypertyreos/hotande tyreotoxisk kris med allmanpaverkan, cerebral paverkan, svar
muskelsvaghet, temperaturstegring eller dehydrering, bor remitteras till medicinsk
akutmottagning. 1, @@oo, vardniva A

Skriftlig patientinformation om hypertyreos (se avsnitt 24) bor ges redan pa primarvardsniva 1,
@@oo, vardniva A

Diagnoskod ICD-10-SE E05.9 (eller E05.0 om positiv TRAk) 1, vardniva A

Vid kand eller misstankt hypertyreos bér anamnestiska uppgifter om synfunktion, dubbelseende,
gruskéansla, tarflode, ljuskanslighet samt retrobulbdr smérta spontant eller vid blickdndring
dokumenteras. 1 @@@o, vardniva A

Vid kand eller misstankt hypertyreos bér 6gonen undersokas med avseende pa konjunktival
injektion, kemos, exoftalmus, 6gonlocksddem, synskdrpa och motilitet. Variablerna bor
dokumenteras var och en for sig. 1 @@@o, vardniva A

TSH &r forstahandsanalys vid misstankt hypertyreos. Vid stark misstanke eller sankt TSH bor
komplettering ske med analys av FT4. 1, @@ @, vardniva A

Vid ett TSH <0.1 eller TSH 0,1-0,4 mIU/L i kombination med forhojt FT4 bor remiss till
endokrinolog utfardas direkt. TRAk (och ev FT3) tas redan i primarvarden, men vantan pa svar far
inte fordréja remissen. 1, 9@@@, vardniva A

Subklinisk hypertyreos med TSH 0,1-0,4 bor kontrolleras om efter en manad tillsammans med
TRAKk (subklinisk hypertyreos se 8.2). 1, P@@®, vardniva A

Betablockerare bor forskrivas till alla patienter med symtomgivande tyreotoxikos, speciellt till
aldre och vid en hjartfrekvens 6verstigande 90 slag/min, forutsatt att det inte foreligger
kontraindikationer 1, @@@@, vardniva A

| forsta hand viljs en kortverkande betablockare: propranolol (10-40 mg x 3—4). | andra hand
rekommenderas en langverkande betablockerare: atenolol (25—-100 mg x 1-2) eller metoprolol
(25-50 mg x 2-3). Malet ar en hjartfrekvens <80 slag/min. 1, @00, vardniva A

Dosen av betablockad &r individuell och baseras pa det kliniska svaret. Patienter kan instrueras
att sjdlvmonitorera sin puls och i takt med klinisk forbattring, successivt trappa ned
betablockaden. 1, @@oo, vardniva A

Vid omfattande sdmn-, angest-, oro-symtom bor allméanlékare folja upp patienten och évervaga
specifik behandling om betablockaden inte har tillracklig effekt 1, @@oo Vardniva A

Vid behov av psykologiskt stéd bor detta initieras 1, @@oo Vardniva A

Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati b6r patienten rekommenderas rékstopp (se
avsnitt 24) och erbjudas ”kvalificerat radgivande samtal” 1, @@@®, vardniva A

Vid endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas tarsubstitut av mer hogviskos variant for
lindring av symtom som gruskéansla och tarflode och for att minska risken for uttorkning. 1 @@oo,
vardniva A
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Vid ljuskanslighet rekommenderas solglasdgon. Patienten kan ocksa minska svullnaden runt
o6gonen genom att sova med huvudet nagot hogre. 2 @@oo, vardniva A

Patienten bor erbjudas patientinformation om endokrin oftalmopati (se avsnitt 24.) redan i
primdrvarden, 1 vardniva A

Vid endokrin oftalmopati bor diagnos sattas med H06.2 i kombination med E05.0
Forsakringsmedicinskt behov, inklusive sjukskrivning, bor varderas redan inom primarvarden 1,
@@oo Vardniva A

Vid sjukskrivning langre an tre manader efter insatt behandling fér hypertyreos bor behov av
behandlingsparallell rehabilitering bedémas via primarvarden som da atertar
sjukskrivningsansvaret. 1, @oo Vardniva A

Vid hogaktiv hypertyreos, hjartpaverkan och/eller pataglig 6gonpaverkan bor patienten ses pa
endokrin specialistmottagning inom 1 vecka. Ovriga patienter med overt Graves hypertyreos bér
ses inom 2 veckor. Overt toxisk knélstruma och toxiskt adenom bér ses inom 2—4 veckor och
persisterande subklinisk hypertyreos inom 6—8 veckor. Uppfdljande besok bor ske efter 5-12
veckor. 1, vardniva B

Optimal ledtid till operation bor vara efter 3 manaders eutyroidism. Om patagliga 6gonsymtom
foreligger bor den ledtiden forkortas till 1-2 manader forutsatt att eutyroidism uppnatts. Vid
hypertyreos dar behandling inte gar att hantera medicinskt bor kirurgisk konsultation ske
subakut. 1, vardniva B

Optimal ledtid till radioaktivt jod bor vara 6 veckor berdknad fran tidpunkt beslut fattas/remiss
skrivs. 1, Vardniva B

Patienter med medelsvar endokrin oftalmopati med férmodat steroidbehov bor ses av
dgonldkare inom 2 veckor och vid patagligt synhot inom 1 vecka. Ovriga bedémningar bér ske
inom 6 veckor. 1, vardniva B

6. Levnadsvanor

Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati b6r patienten rekommenderas rokstopp (se
avsnitt 24) och erbjudas “kvalificerat radgivande samtal” 1, @@@®, vardniva A

Patienter bor rekommenderas att undvika hardare fysisk traning tills tyreoideahormonnivaerna
normaliserats (ca 4 veckor) 1, @@oo, Vardniva A

Om uttalad tyreotoxikos foreligger (T3 >20, eller FT4 >40-50 pmol/L) bér patienten
rekommenderas att undvika hardare fysisk traning under 6-8 veckor 1, @@oo, Vardniva A

Om uttalad muskelsvaghet kvarstar sedan patienten blivit eutyreoid kan fysioterapeutbeddémning
aktualiseras 2, @@oo, Vardniva A

7. Inom specialiserad endokrinologisk enhet - diagnostik

Prover med TSH, FT4 och FT3 bor kontrolleras om infér nybesok. 1, @@@, vardniva B

Infor nybesok bor dessutom Hb, LPK, neutrofiler, TPK, natrium, kalium, kalcium, kreatinin,
leverstatus (ASAT, ALAT, ALP, bilirubin) samt HbA1c (och TRAk om det inte &r taget i
primérvarden) tas. 1, @@@, vardniva B

Tyreoidea stimulerande immunoglobulin (TSI) kan, om det finns tillgdngligt, komplettera
diagnostiken av Graves sjukdom i komplexa situationer av TRAk negativ hypertyreos eller
hypertyreos under graviditet 2, @@oo, vardniva B

Utvardering av TRAk-niva bor anvandas vid uppféljning av Graves sjukdom, 1, @@@, vardniva B
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e EKG-undersokning bor 6vervagas pa alla patienter, men sarskilt pa patienter aldre &n 65 ar och
patienter som auskulteras med oregelbunden hjartrytm 1 @@@@ Vardniva A

e Hos patienter med tyreotoxikos och samtidigt nyupptackt formaksflimmer bor indikation for
antikoagulantia stratifieras i enlighet med CHA2DS2-VASC score 2, @@oo, vardniva A

e Vikt bor kontrolleras hos alla patienter som diagnosticeras med hypertyreos 1 3@@@ Vardniva A

e Information om risk for viktuppgang bor ges, konsultation hos dietist kan évervagas efter
patienten blivit eutyreoid om uttalad viktuppgang 1, @@oo Vardniva A

e Somatisk undersdkning bor innefatta bedémning av tyreoidea, hudkostymen, hjarta-lungor
inklusive hjartfrekvens, férekomst av tremor, pretibiala ddem och vikt. Ogonstatus bor alltid
bedomas (se 7.5). 1, @@oo, vardniva A

e EKG-undersokning bor 6vervagas pa alla patienter, men sarskilt pa patienter dldre &n

e 65 ar och patienter som auskulteras med oregelbunden hjartrytm 1 @@@® Vardniva A

e Vid undersokning av en patient med oftalmopati bér endokrinolog och oftalmolog bedéma om
aktiv 6gonsjukdom féreligger och ange aktivitets score enligt clinical activity score (CAS) 1, 00®,
vardniva B

e CAS-virdering registreras med KVA kod Av131

e Matinstrumenten ThyPRO och mental fatigue scale (MFS) bor anvandas initialt och under
fortsatta sjukdomsférloppet av Graves sjukdom. 1, P00, vardniva B

e GO-Qol bor goras vid debut av Graves sjukdom, vid debut av endokrin oftalmopati, var 6 manad
forsta aret och darefter arligen sa lange patienten behandlas for 6gonen 1, @00, vardniva B

e Hjarntrotthet bor kodas med F48.0 (neurasteni). MFS registreras med diagnoskod AA085.
Livskvalitetsundersokning registreras med kod AV117 1, vardniva B

¢ Vid nybesoket for en patient med Graves sjukdom rekommenderas att tid avsatts bade till Idkare
och sjukskoterska 2, @@oo, vardniva B

e Fortsatt stallningstagande till forsakringsmedicinskt behov sasom sjukskrivning bér ske inom
specialiserad vard utifran patientens individuella behov. 1, @@oo Vardniva B

e Vid svar tyreotoxikos kan patientens arbetsférmaga vara paverkad under langre tid och
temporart byte till andra arbetsuppgifter bor da dvervagas. 1, @@oo Vardniva B

e Vid sjukskrivning langre dn tre manader efter insatt behandling for hypertyreos bor behov av
behandlingsparallell rehabilitering bedémas via primarvarden som da atertar
sjukskrivningsansvaret. 1, @@oo Vardniva A

8. Inom specialiserad endokrinologisk enhet - behandlingsindikation

e Overt hypertyreos ska alltid behandlas 1, @@@® vardniva B

e Overt hypertyreos har ingen specifik kod, men subklinisk sjukdom kodas U97.1 i tillagg till
etiologisk diagnos 1, vardniva B

e Subklinisk hypertyreos med TSH 0,1-0,4 bor kontrolleras om efter en manad tillsammans med
TRAK 1, @@P®, vardniva A

e Gradera svarighetsgraden av subklinisk hypertyreos efter niva av TSH; <0.1 mIU/L, eller 0.1-0.39
1 @@Q, vardniva

e Uteslut andra orsaker till Iagt TSH an hypertyreos, Se tabell 2. 1, ?@@®, vardniva B”

e Kontroll av prover inom (2—3) manader for att fastsla att subklinisk hypertyreos ar bestaende 1,
PPP@, vardniva A

e Skintigrafi bor genomforas vid TRAk negativ hypertyreos. 1, @@@0 vardniva B

e Om det foreligger en stor struma med misstankt intratorakal utbredning foreslas datortomografi
hals/thorax (utan kontrast)1, @@@0 vardniva B
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Overt hypertyreos har ingen specifik kod, men subklinisk sjukdom kodas U97.1 i tillagg till
etiologisk diagnos 1, vardniva B

Alla patienter med TSH som persisterar <0,1 mIU/L b6r behandlas for att minska risken for
hjartkarlkomplikationer och frakturer och for att minska risken att subklinisk hypertyreos ska
Overga i overt hypertyreos. Samtidigt bor kartlaggning, bedémning, rad och uppféljning ske med
avseende pa ohdlsosamma levnadsvanor (tobaksbruk, ohdlsosamma matvanor, fysisk inaktivitet,
riskbruk av alkohol) 1, @@0, vardniva B

Hos alla patienter med TSH 0,1-0,4 och toxiska symtom, riskfaktorer eller komorbiditet
(hjartkarlsjukdom, osteoporos) bor behandling 6vervéagas, 2, @000, vardniva B

Symtomfria patienter >65 ar med TSH 0,1-0,4 utan riskfaktorer/ komorbiditet kan observeras
eller alternativt 6vervagas for behandling 2, @00 vardniva A

Symtomfria patienter <65 ar, utan riskfaktorer/ komorbiditet med TSH 0,1-0,4 kan observeras 2,
@000. Vardniva A.

9. Inom specialiserad endokrinologisk enhet — initial
tyreostatikabehandling

Patienter med nydiagnostiserad Graves sjukdom ska behandlas med tyreostatika. Radioaktivt jod
och tyreoidektomi utgor sekundar behandling efter adekvat forbehandling. 1, @@ @ vardniva B
Tiamazol bor anvandas till varje icke-gravid patient med indikation for tyreostatika (galler ej vid
graviditet, toxisk kris, och vid milda biverkningar mot tiamazol da propyltiouracil (PTU) foredras).
1, PPPP vardniva B

Tiamazol rekommenderas 2 ganger om dagen, men kan vid bristande compliance ges som
engangsdos 2, @@oo vardniva B

Individuell vardering avgdr om tyreostatikabehandling ska ges som monoterapi eller som sk block
and replacement. 2 @@oo vardniva B

Monitorering av tyreoideastatus (FT4, FT3 och TSH) bér ske var 2-3 vecka vid monoterapi tills
patienten normaliserat tyreoideahormoner och darefter var 4-6 vecka de forsta 3 manaderna av
behandlingen. Vid block and replacement racker det med provtagning var 4-6 vecka tills
patienten ar stabilt eutyreoid och darefter var 3 manad, 1, @@@ vardniva B

Infor nybesok bor dessutom Hb, LPK, neutrofiler, TPK, natrium, kalium, kalcium, kreatinin,
leverstatus (ASAT, ALAT, ALP, bilirubin) samt HbA1lc (och TRAk om det inte ar taget i
primdrvarden) tas. 1, @@@, vardniva B

Patienter bor informeras bade muntligt (se avsnitt 24) och skriftligt om potentiella biverkningar
och instrueras att géora omedelbart uppehall med medicinen och héra av sig vid tecken pa feber,
sjukdomskansla, halsont, sar i munnen liksom vid tecken pa leverpaverkan, pankreatit eller
allergiska reaktioner, 1, @@oo vardniva B

Monitorering av LPK, neutrofila rekommenderas samtidigt som tyreoideastatus tas under de
forsta 6 veckorna efter start av tyreostatika och déarefter vid behov 2, @ooo vardniva B

Vid symtom pa biverkan ska adekvata prover tas omgaende. Vid infektionstecken ska bade LPK
och neutrofila kontrolleras och vid misstanke om leverpaverkan, ett fullt leverstatus 1, @@oo,
vardniva B

Ett alternativ till att byta tyreostatikapreparat vid milda hudbiverkningar av icke-typ1 karaktar ar
att parallellt behandla med antihistamin. Vid milda biverkningar kan det andra tyreostatikat
provas, alternativt kirurgi eller radioaktivt jod. Detta géller ocksa vid smakforlust. Vid allvarliga
biverkningar som pataglig neutropeni, agranulocytos, vaskulit, pankreatit, hepatit eller allvarlig
allergisk reaktion ar samtliga tyreostatika 1, @@oo vardniva B
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ICD-10-SE kodning med tillaggskod lakemedelsutlost T88.7:
o agranulytos D70.9A, neutropeni D70.9C (etnisk neutropeni D70.9E)
leverpaverkan R94.5,
utslag — ospecifikt R21.9,
urticaria L50.9
rubbningar i smaken R43.8
o pankreatit K85.3
Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas rokstopp (se
avsnitt 24.2) och erbjudas "kvalificerat radgivande samtal” 1, @@@, vardniva A
Om hypotyreos foreligger vid diagnos av oftalmopati ar det viktigt med direkt start av levotyroxin
med sikte pa att astadkomma eutyroidism s snart som mojligt: malvarde TSH 0,4-1, 0000,
vardniva A

o O O O

Hypertyreosen bor kontrolleras sa snart som mojligt. Tyreostatika enligt block and replacement
ar forstahandsval vid samtidig endokrin oftalmopati da det ar extra viktigt att snabbt gora
patienten eutyreoid och undvika hypotyreos. 1, @@@®, vardniva B

Radioaktivt jod bor undvikas vid oftalmopati. Vid behandling med radioaktivt jod kan
steroidschema (se avsnitt 11.3.1.3) minska risken for progress av endokrin oftalmopati. Det ar
sarskilt viktigt att undvika hypotyreos och levotyroxin boér sattas in redan nar TSH ar nedpressat i
kombination med normalhogt FT4 (50 mikrogram efter 2—3 veckor) for att minska risken for
progress av endokrin oftalmopati. Risken for formaksflimmer och en forlangd hypertyreot fas far
vagas in i bedomningen. 1, @@@o, vardniva B

Patienter med oftalmopati som vid diagnos av Graves sjukdom uppvisar stor struma, hoga
tyreoideahormonnivaer eller héga TRAk bor planeras for operation, eftersom recidivrisken ar hog
och recidiv kan orsaka férsamrad oftalmopati. 1, @@@o, vardniva B

Vid endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas tarsubstitut av mer hégviskos variant for
lindring av symtom som gruskéansla och tarflode och for att minska risken for uttorkning. 1 @@oo,
vardniva A

Vid ljuskanslighet rekommenderas solglasdégon. Patienten kan ocksa minska svullnaden runt
o6gonen genom att sova med huvudet nagot hogre. 2 @@oo, vardniva A

Patienten bor erbjudas patientinformation (se avsnitt 24) om endokrin oftalmopati, 1 vardniva A
Kvinnor i fertil alder bor informeras om risker vid graviditet under hypertyreos eller tyreostatika
behandling. 1, @@oo vardniva B se patientinfo 24.

Kvinnor i fertil alder bor rekommenderas anvanda adekvat preventivmedel vid behandling med
tiamazol 1, @@oo vardniva B

| andra hand anvands PTU i fall dar man inte ar forvissad om adekvat antikonception 1, @@oo
vardniva B

| sarskilda fall kan PTU anvandas i syfte att uppna graviditet nar hypertyreosen éar stabil dar risker
noga vagts in och patienten ar valinformerad 2, @@oo vardniva B

Kvinnliga patienter i fertil alder bor fa skriftlig information om graviditet (se avsnitt 24.8)
Patientinformation vid hypertyreos och endokrin oftalmopati bor ske ofta, och vara tillganglig 1,
vardniva B
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10. Inom specialiserad endokrinologisk enhet — val av behandling pa
langre sikt

GREAT score bor virderas vid nydebuterad patient med Graves sjukdom (se bilaga 6) 1, @@oo
vardniva B

For de som har ca 50% recidivrisk enligt GREAT kan kompletterande provtagning for GREAT plus
(+) score goras till det uppfoljande besoket efter 5-12 veckor 2, @@oo vardniva B

Ge individuellt anpassad, saklig information om sjukdomen, dess behandlingar och férvantat
resultat, sa att patienten kan gora ett valgrundat stallningstagande till den behandling som
erbjuds. 1, PP vardniva B

Beslutet bor mynna ut i en vardplan se kapitel 23 1, vardniva B

Vid inaktiv oftalmopati kan tyreostatika, radioaktivt jod eller tyreoidektomi véljas 1, @@ @
vardniva B

Vid aktiv oftalmopati bor hypertyreosen snarast behandlas med tyreostatika for att astadkomma
eutyroidism 1, @@@o vardniva B

Radioaktivt jod bor undvikas vid oftalmopati. Vid behandling med radioaktivt jod kan
steroidschema minska risken for progress av endokrin oftalmopati. Det ar sarskilt viktigt att
undvika hypotyreos och levotyroxin bor sattas in redan nar TSH ar nedpressat i kombination med
normalhogt FT4 (50 mikrogram efter 2—3 veckor) for att minska risken for progress av endokrin
oftalmopati. Risken for formaksflimmer och en forlangd hypertyreot fas far vagas in i
bedomningen. 1, ®@@o, vardniva B

Radiojodbehandling bér inte genomféras vid medelsvar/svar och synhotande aktiv oftalmopati.
1, PPPP vardniva B

Regionalt samrad bor ske vid medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati se kapitel
17 1, vardniva B

Vid misstanke om graviditet ska denna omedelbart bekraftas 1, @@@®, vardniva A Kvinnor med
tyreostatikabehandling och konstaterad graviditet ska omedelbart halla upp med sin behandling
och kontakta sin behandlande enhet. Sjukskoterska ordinerar prover: FT4 TSH TRAk 1, 0000,
vardniva B

Samma dag gors ett stallningstagande av ldkare om patienten ska avsluta tyreostatika alternativt
byta till lagdos PTU. Detta stallningstagande grundar sig pa chansen till remission. Om kvinnan ar
eutyreoid pa en lag dos tiamazol (5-10 mg/d) eller PTU (50-100 mg/d) bor ldkaren 6vervéga att
satta ut tyreostatika med tanke pa de teratogena riskerna. Uppehall med medicinering kan ske
da lakaren vagt in sjukhistoria, behandlingens duration, struma, tyreoideaprover och TRAk liksom
andra kliniska faktorer. 1, @®®, vardniva B

Vid byte fran tiamazol till PTU ar dosférhallande 1:20 (Tiamazol 5 mg/d = motsvarar cirka 1.2-1,5
PTU 50 mg/ dag). Lagsta mojliga dos av PTU i monoterapi ska efterstravas. | vanliga fall bor en
max-dos pa 150 mg/ dag av PTU inte 6verskridas. 1, 3@@@, vardniva B

Tyreostatika-behandling av gravida bor involvera vardniva C

For patienter med hypertyreos orsakad av kndlstruma eller toxiskt adenom rekommenderas
behandling med radioaktivt jod eller tyreoidektomi, i vissa fall kan lagdos tyreostatika vara
lampligt. 2 P00, vardniva B

Kirurgi och/eller behandling med radioaktivt jod rekommenderas vid autonoma noduli 2, @@@o
vardniva B

Patienter med hypertyreos och hog biologisk alder och/eller multipel sjuklighet bér genomga
definitiv behandling, i forsta hand behandling med radioaktivt jod. 1, @@@0, vardniva B
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Patienter med Graves sjukdom med hog biologisk alder och/eller multipel sjuklighet dar
behandling med radioaktivt jod anses olamplig kan behandlas med ldgdos tyreostatika, vid behov
livslangt. 1, @@@o, vardniva A

Patienter med toxiska adenom/toxisk struma med hog biologisk alder och/eller multipel
sjuklighet dar behandling med radioaktivt jod bedéms olampligt bor behandlas livslangt med
lagdos tyreostatika. Vardniva A, d@@o

Fore radiojodbehandling boér behandling av eventuella komorbiditeter optimeras. 1, @@oo0,
vardniva A

Da tyreoideahormonnivaer ofta stiger efter behandling med radioaktivt jod kan betablockad
Overvagas dven hos symtomfria riskpatienter ffa vid hég biologisk alder och hjartsjukdom. 2,
@@oo, vardniva B

Infor behandling med radioaktivt jod bor férbehandling med tyreostatika 6vervagas hos aldre
patienter och de med 6kad risk for komplikationer. 2, @@oo, vardniva B

Hos patienter med 6kad risk for komplikationer av forvarrad hypertyreos kan 6vervagas att
aterstarta tyreostatika 3—7 dagar efter behandling med radioaktivt jod under noggrann
overvakning av tyreoideahormonnivaer. 2, @00, vardniva B

Lokala multidisciplinara konferenser (MDK) bor ordnas mellan specialiteterna kirurgi, onkologi
och endokrinologi for utvalda fall dar behandlingsinriktningen behéver samordnas 1, @@oo,
vardniva B

Regionala och/eller sjukvardregionala MDK bor inordnas for patienter med medelsvar/svar
endokrin oftalmopati mellan 6gon och endokrinmedicin, for komplexa gravida patienter mellan
endokrinmedicin obstetrik och barn, fér patienter medendokrin oftalmopati dar forsta linjens
behandling inte haft effekt och for vissa amiodarone-tyreotoxikoser 1, @@o, vardniva C

En nationell MDK bor inrattas for mycket komplexa fall dar de regionala/sjukvardsregionala MDK
behover stod.

Kodning for MDK &r XS008 (utan patient) och XS007 (med patient) 1, vardniva B

11. Inom specialiserad vard — genomférande av behandlingen

Vid stabil eutyroidism racker monitorering var 8—12 vecka vid 12—-18 manaders tyreostatika 1,
@@oo, vardniva B
Patienter bor informeras bade muntligt (se avsnitt 24) och skriftligt om potentiella biverkningar
och instrueras att gora omedelbart uppehall med medicinen och héra av sig vid tecken pa feber,
sjukdomskansla, halsont, sar i munnen liksom vid tecken pa leverpaverkan, pankreatit eller
allergiska reaktioner, 1, @@oo vardniva B
Monitorering av LPK, neutrofila rekommenderas samtidigt som tyreoideastatus tas under de
forsta 6 veckorna efter start av tyreostatika och darefter vid behov 2, @ooo vardniva B
Vid symom pa biverkan ska adekvata prover tas omgaende. Vid infektionstecken ska bade LPK
och neutrofila kontrolleras och vid misstanke om leverpaverkan, ett fullt leverstatus 1, @@oo,
vardniva B
Ett alternativ till att byta tyreostatikapreparat vid milda hudbiverkningar av icke-typ1 karaktar ar
att parallellt behandla med antihistamin. Vid milda biverkningar kan det andra tyreostatikat
provas, alternativt kirurgi eller radioaktivt jod. Detta géller ocksa vid smakforlust. Vid allvarliga
biverkningar som pataglig neutropeni, agranulocytos, vaskulit, pankreatit, hepatit eller allvarlig
allergisk reaktion ar samtliga tyreostatika 1, @@oo vardniva B
ICD-10-SE kodning med tillaggskod lakemedelsutlost T88.7:

= agranulytos D70.9A, neutropeni D70.9C (etnisk neutropeni D70.9E)
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= leverpaverkan R94.5,

= utslag — ospecifikt R21.9,

= urticaria L50.9

= rubbningar i smaken R43.8

= pankreatit K85.3
Behandlingstiden for tyreostatika ar vanligen 12—18 manader. Om TRAk-nivaerna ar normala kan
tyreostatika harefter seponeras eftersom det indikterar en hogre chans till remission. 1, 00@
vardniva B
Patienter som vid 12—-18 manader uppvisar en bestaende hog niva av TRAk kan fortsatta med
tyreostatika eller planeras for behandling med radioaktivt jod alternativt tyreoidektomi. Hos de
patienter som fortsatter med tyreostatika bor bestamning av TRAk-niva upprepas efter
ytterligare 612 manader. 1. @@@ vardniva B
Vitamin D brist och ev hypocalcemi ska korrigeras preoperativt da laga nivaer 6kar risken for
postoperativ hypocalcemi. 1 @@@0 vardniva B
Om lag niva av D-vitamin och/ eller kalcium pavisas bor vidare utredning goras innan substitution
for att pavisa orsaken. | utredningen ingadr PTH. 1 @@@@ vardniva A vid sekundira former av
hypokalcemi och vid primar hypokalcemi inom vardniva B.
Hypoparatyreoidism efter kirurgiskt ingrepp kodas E89.2, D-vitaminbrist E55.9
Lugols I6sning preoperativt till eutyreoida patienter med Graves sjukdom rekommenderas inte.
2, @000, vardniva B
Lugols I6sning kan anvandas for att minska hormonvarden preoperativt till patienter med Graves
sjukdom nar hypertyreoidism inte kan kontrolleras med tyreostatika. 1, @000, vardniva B
Behandlingen bor ske i strikt samarbete med endokrinkirurgen 2, vardniva B
Patienter med GD som ska genomga operation ska vara eutyreoida 3 manader preoperativt.
Detta for att undvika peri- och/eller postoperativ aggravering av sjukdomen med risk for sk
tyreotoxisk kris [211] 2, @@@O, vardniva B
Kontroll av livskvalitet rekommenderas 1-2 veckor fore operation
Vid bilateralt ingrepp bor stambandsfunktionen kontrolleras under operation via intraoperativ
nervstimulering 1 @@@@ vardniva B
Kontroll av PTH rekommenderas 2—4 timmar postoperativt, 1 @@@ vardniva B
Substitution med levotyroxin startas dagen efter operation baserat pa alder och BMI 2, 3300
vardniva B
Eventuell preoperativ kalcium-D-vitamin fortsatter om ej aktiv D-vitamin behoéver ges 1, 1 @@ @
vardnivd A
Operationen ska ha adekvat kod bade for atgard total tyreoidekotomi BAA6O,
hemityreoidekotomi BAA40, bakomliggande sjukdom (E05.0, E05.1, E05.2) och ev komplikationer
(ensidig nervskada J38.0B, bilateral pares J38.0C, hypoparatyreoidism E89.2., infektion T81.4,
blédning T81.0).
Opererande kirurg féljer upp ev komplikation, 1 vardniva B
Malignitet bor uteslutas i en knél/ kallt omrade innan radioaktivt jod-behandlingen genomfors 1,
PPPP vardniva B
Infor behandling med radioaktivt jod bor férbehandling med tyreostatika 6vervagas hos aldre
patienter och de med 6kad risk for komplikationer. 2, @@oo, vardniva B
Hos patienter med 6kad risk for komplikationer av forvarrad hypertyreos kan 6vervagas att
aterstarta tyreostatika 3—7 dagar efter behandling med radioaktivt jod under noggrann
overvakning av tyreoideahormonnivaer. 2, @®oo, vardniva B
Tyreostatika fran imidazolderivatgruppen (sasom tiamazol) ar att féredra. 1, @00, vardniva B
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Tyreostatika bor utsattas 7 dagar fore radioaktivt jod-undersokning och behandling. Vid sk block-
and-replacement terapi ar det av praktiska skal lampligt att utsatta behandlingen med
levotyroxin samtidigt som tyreostatika seponeras. 1, @@oo, vardniva B

Patienter med mild, aktiv endokrin oftalmopati bér i samband med radioaktivt jod behandling
erhalla steroidprofylax. 1, @@@® vardniva B

Steroidprofylax kan 6vervagas till patienter med riskfaktorer for att utveckla
endokrinoftalmopati, dven om aktiv endokrin oftalmopati inte foreligger. 1, @ooo vardniva B.
Radioaktivt jodbehandling bor inte genomféras vid medelsvar/svar och synhotande aktiv
oftalmopati. 1, @@ @ vardniva B

Vid graviditet och amning ar radioaktivt jod-undersokning och behandling absolut
kontraindicerat. 1, @@@o, vardniva B

Personer i fertil alder bér undvika graviditet minst 6 manader efter radioaktivt jodbehandling. 1,
PoPo, Vardniva B

Vid radioaktivt jodbehandling ska patienten informeras om stralskyddsrekommendationer
behandlingseffekter och biverkningar 1, @@oo vardniva B

Straldosen fran radioaktivt jod (1-131) bor vara tillrdcklig for att reglera patientens hypertyreos
med malsattning hypotyreoidism med efterféljande levotyroxinsubstitution. Behandling med
radioaktivt jod ska féregas av en individuell anpassning av straldosen till tyreoidea. 1, @@@o,
vardniva B

Om hypertyreoidism kvarstar mer an 6 manader efter behandling med radioaktivt jod kan
fornyad radioaktivt jodbehandling 6vervagas. 2, @@oo, vardniva B

Fornyad behandling med radioaktivt jod kan i vissa fall 6vervagas efter 3 manader om ingen eller
minimal minskning av 6verfunktionen uppnatts. 2, @@oo, vardniva B

Stréldosen bor vara tillracklig for att reglerera patientens hypertyreos. Behandling med
radioaktiv jod ska foregas av en individuell anpassning av straldosen till tyreoidea. 1, @@@o,
vardniva B

Om hypertyreoidism kvarstar mer &n 6 manader efter radioaktivt jod behandling kan férnyad
radioaktivt jodbehandling 6vervagas. 2, @@oo, vardniva B

Fornyad radioaktivt jodbehandling kan ocksa 6vervagas efter 3 manader om ingen eller minimal
minskning av déverfunktionen uppnatts. 2, @@oo, vardniva B

Ett alternativ till kirurgi eller radioaktivt jod om risken fér recidiv behéver minimeras ar att
fortsatta tyreostatika langre tid (5 ar) an konventionella 12-18 manader trots att TRAk blivit
normal for att minska aterfallsfrekvensen under ndrmaste 4 aren darefter 1, @@oo vardniva B
En adekvat diagnossattning ar en forutsattning for mojlighet till en adekvat uppféljning av
verksamheten via kvalitetsindikatorer 1, vardniva B

12. Uppfoljning efter behandling

Vid avslut av tyreostatika bor endokrinolog bedéma om det foreligger lag, mattlig eller hog risk
for recidiv for patienten (se 10.1) av hypertyreos 1, @@@@ Vardniva B

Vid lag recidivrisk bor patienten féljas vid endokrinenhet under 6 manader med initial labkontroll
var 6-8 veckor efter avslutad tyreostatika 1, @@oo Vardniva B

Patienter med mattlig risk for recidiv f6ljs under 1 ar med prover var 6:e vecka forsta halvaret
och darefter var 2-3 manader 1, @@oo Vardniva B

Vid hog recidivrisk bor patienten foljas vid endokrinenhet under 1 ar med initial lab-kontroll var
4-6 veckor efter avslut under 6 manader darefter var 2-3 manader 1, @@oo Vardniva B
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Om fortsatt remission foreligger efter uppfoljning kan kontroller avslutas. | samband med avslut
bor patienten informeras om att vara uppmarksam pa hypertyreossymtom/recidiverande
tyreotoxikos. Information avgar till primarvarden for kannedom. 1, @@oo Vardniva B

Patienten bor informeras om att det foreligger 6kad framtida risk for hypotyreos och vilka
symtom som &r typiska vid hypotyreos 1, @@oo Vardniva B

Efter operation kontrolleras FT4, TSH efter 4-6 veckor och var 4-8 vecka tills stabilt. Darefter
arliga kontroller av FT4 TSH om levotyroxin insatts. Albuminkorrigerat kalcium kontrolleras
postoperativt, efter 6 v och efter 6 manader om bilateralt ingrepp 1, @@@0 vardniva B.
Patientinformation bor ges skriftlig och muntligt om fortsatt vard postoperativt

Efter 4—6 veckor postoperativt kan patienten remitteras till primarvarden forutsatt att
o0gonsymtom inte foreligger. Foreligger hypoparatyreoidism foljer kirurgen patienten vidare och
successivt aterremitteras patienten till endokrinmedicin, 1, @00 vardniva B
Livskvalitetsvardering sker med ThyPro, MFS, GO-Qol, ED-5Q efter 6 manader 2, @@0O0, vardniva
B

Diagnoskod séatts E89.0 + etiologi (E05.0, E05.1, E05.2) + ev komplikation (fran 6gon eller kirurgisk
komplikation) efter kirurgi och radioaktivt jod 1, @@@O vardniva B

Efter radioaktivt jod vid Graves sjukdom bor uppfoljning med TSH, FT3 och FT4 goras efter 3
veckor. Darefter rekommenderas fortsatt uppféljning var 4-6:e vecka forsta 6 manaderna och
inkludera kontroll av TRAk. 1, @@oo, vardniva B

Hypotyreos bor undvikas. Substitution bor insattas redan vid normala varden for att undvika
hypotyreos, speciellt vid snabbt sjunkande tyreoideahormon-nivéer. 1, @@®, vardniva B
Patienten foljs forsta aret efter radioaktivt jodehandling pa endokrinologisk enhet. Nar
tyreoideavarden ar normala eller patienten har fatt en stabil substitutionsbehandling kan
endokrinolog remittera en vélinformerad patient till primarvarden for fortsatt arlig uppféljning.
2, PPoo, vardniva A

Vid dynamisk TRAk-stegring som foranleder snabb férandring av substitutionsbehovet eller
utveckling av endokrin oftalmopati fortsatter endokrinolog att ha patientansvaret. 1, 90@@,
vardniva B

Efter radioaktivt jod vid multinodds toxisk struma och toxiskt adenom féljs TSH och FT4 efter 4—6
veckor. 6 manader efter radioaktivt jod foljs prover upp i primarvarden. Patienten informeras
patienten att soka vid symtom pa hyper- eller hypotyreos. 1, @@oo, vardniva A

Substitution med levotyroxin startas dagen efter operation baserat pa alder och BMI 2, @300
vardniva B

Malvéarde for TSH vid stabil levotyroxin substitution bor vara mellan 0,4 (nedre referens) -2,0
mIU/L, Fér 6gonpatienter med endokrin oftalmopati géller 0,4-1,0 mIU/L (nér sjukdomen inte ar
aktiv langre kan samma malvarde som for icke 6gonpatienter anvdndas). 1, @@oo, vardniva A
Livskvalitet med ThyPro, MFS, ED-5Q, bor métas efter 6 manader 1, @@oo vardniva A
Diagnoskod satts E89.0 + etiologi (E05.0, E05.1, E05.2) efter kirurgi och radioaktivt jod 1, @@@0
vardniva B

Tillagg av liotyronin (T3) kan provas om symtom som kan kopplas till hypotyreos kvarstar efter
cirka 8-12 manader med optimal levotyroxin dosering och andra orsaker uteslutits. 2 @@oo
vardniva A

Om T3 behandling viljs &r det en forsoksbehandling och bor utvarderas efter 3-6 manader. Vid
liotyronin-tillagg bor TSH hallas normalt. 1 @@@o vardniva A

Livskvalitet med ThyPro, MFS och ED-5Q bér métas fére och vid utvardering av T3 behandlingen.
1, vardniva A
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13. Aterfall i hypertyreos

Inga rekommendationer

14. Tyreotoxisk kris

For patienter med misstankt, hotande eller uppenbar tyreotoxisk kris bor behandling omedelbart
inledas. Behandlingen bor forutom att vara understédjande dven inriktas mot saval utlésande
orsaker, samt att sanka nivan av tyreoideahormoner och begrdnsa deras verkningar. Patienterna
ar fall for intensivvard och bor behandlas med betablockerare, tyreostatika och kortison. 1,
@@oo, vardniva B

| svarare fall av tyreotoxisk kris, som inte svarar pa sedvanlig behandling och som planeras for
tyreoidektomi, kan aven jodtillférsel 6vervagas. Jodbehandlingen maste samordnas med
tyreoidektomin som bor genomféras inom 7-10 dagar. 1, @@oo, vardniva B

Multidisciplindra konferenser ar ofta aktuellt liksom att engagera bade vardniva C och D. 1,
@@oo, vardniva B

Tyreotoxisk kris ICE-10-SE kodas E05.5

15. Graviditet och post partum - sarskilda aspekter

Efter avslutad behandling (ej radioaktivt jod) bor eutyreutyroidism efterstravas under minst 2
manader innan patienten ges klartecken att bli gravid. 1, @@® Vardniva A

Personer i fertil dlder bor undvika graviditet minst 6 manader efter radioaktivt jodbehandling. 1,
@@@o, Vardniva B

Hypertyreos i samband med graviditet bor kodas 099.2 (endokrin sjukdom som komplicerar
graviditet med tilldggskod E05.0 (+ev H06.2), E05.1, eller E05.2).

HCG-medierad hypertyreos kodas E05.8 med tillaggsdiagnos Z33.9 (graviditet som bifynd), savida
patienten inte laggs in da koden ar 099.2 med tilldgg E05.8 1, vardniva B

Gravida och ammande kvinnor bér anvdnda joderat salt. 1, @@@®, vardniva A

Veganer bor ta ett kosttillskott innehallande 150 g jod per dag. 1, @@ @, vardniva A.

Extra jodtillskott rekommenderas inte under graviditet vid behandling av tyreostatika eller
levotyroxin. 2, @@oo, vardniva A

Gestationell hypertyreos kraver oftast inte tyreostatikabehandling 1, @@oo, vardniva A
HCG-medierad hypertyreos kodas E05.8 med tillaggsdiagnos Z33.9 (graviditet som bifynd), savida
patienten inte laggs in da koden dr 099.2 med tillagg E05.8 1, vardniva B

Vid misstanke om Graves sjukdom boér utredningen kompletteras med TRAk och FT3 utdver TSH
och FT4 1, @@@o, vardniva B

Tyreoidea stimulerande immunoglobulin (TSI) kan, om det finns tillgdngligt, komplettera
diagnostiken av Graves sjukdom i komplexa situationer av TRAk negativ hypertyreos eller
hypertyreos under graviditet 2, @@oo, vardniva B

Vid kand toxisk kndlstruma/ toxiskt adenom rekommenderas ablativ behandling innan graviditet,
2 @@OO0 vardniva B

Alla gravida kvinnor med nyligen upptackt kndl i tyreoidea bor utredas med TSH. 1, @300,
vardniva A

Fokala forandringar i tyreoidea kan selekteras till cytologi enligt kriterier fér EU-TIRADS. 2,
@@POO0, vardniva B

Finnalspunktion av fokala férandringar bor ske med vagledning av ultraljud 1, @@0O0, vardniva B
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Skintigrafi och radioaktivt jod dr kontraindicerat under graviditet 1, @@@@, vardniva B

Vid subklinisk hypertyreos pga knélstruma/ toxiskt adenom under graviditet, rekommenderas i
forsta hand expektans, med monitorering av tyreoideahormonniva var 4-6 vecka 1, @00,
vardniva B

Behandling med tyreostatika genomfors pa vardniva B, men om det foéreligger ringa erfarenhet
av tyreostatika under graviditet bér behandlingen genomforas pa vardniva C alt i samrad med
vardniva C forslagsvis med upprepade MDK

PTU bor anvandas om behandling ar indicerad under forsta trimestern 1, @00, vardniva B.
Lagsta mojliga dos av PTU i monoterapi bor efterstravas. Vanligtvis bor inte doser pa 150 mg/ dag
overskridas. 1, @0, vardniva B.

Under pagaende tyreostatikabehandling (alternativt férekomst av blockerande TRAK) ar malniva
for FT4 vid 6vre trimesterspecifika referensgransen 1, @@@, vardniva B.

Om fortsatt indikation for tyreostatikabehandling finns efter 16:e graviditetsveckan,
rekommenderas PTU, men byte till tiamazol &r ett alternativ. 2, @00, vardniva B

Monitorering av tyeroideastatus (FT4, T3 och TSH) bor ske var annan vecka till mal-FT4 varde
uppnatts och var 4 vecka darefter. 1, @@ @ vardniva B.

Nar eutyroidism uppnatts bor tyreostatika trappas ned och nar dosen ar Iag bor behandlingen
sattas ut for att undvika risken for hypotyreos hos fostret. Negativ TRAk stddjer
tyreostatikautsattning 1, @@®®, vardniva B

Monitorering av tyreoideastatus efter utsatt tyreostatika bor ske efter 1-2 veckor initialt, och
dérefter var 2-4 vecka om patienten fortsatter vara eutyreoid 1, @@0, vardniva B

Om total tyreoidektomi ar indicerat hos en gravid kvinna med hypertyreos ar basta tidpunkt for
operation under andra trimestern, om det inte gar att vanta tills efter partus 1, @@@ Vardniva
B-vid behov vardniva C

Om det foreligger stark indikation for kirurgi bor operation 6vervagas dven utanfor andra
trimestern. Detta galler bade for hypertyreos och for annat icke tyreoidea-associerat tillstand. 1,
DOOO Vardniva B-vid behov vardniva C

Komplexa fall under graviditet, sasom nar kirurgi diskuteras, bor om mojligt lyftas med
nationella experter 1, vardniva C

Skintigrafi och radioaktivt jod &r kontraindicerat under graviditet 1, @@@®@, vardniva B
Tyreoideahormon och TSH bor varderas under graviditet utganget fran trimesterspecifika
referensintervall gjorda pa en tyreoideafrisk jodsuffficient svensk befolkning som ar negativa for
TPO antikroppar 1, @@@0 vardniva A

Alla patienter med en historia av autoimmun tyreoideasjukdom (bade Graves sjukdom,
postpartum tyeroidit och kronisk autoimmun hypotyreos) bor kontrolleras avseende TRAKk i tidig
graviditet 1, @@@, vardniva A

Om TRAk ar negativt i tidig graviditet behover detta inte kontrolleras ytterligare under
graviditeten 2, @@00 vardniva A

Om TRAKk ar forhojt kontrolleras TRAk igen kring graviditetsvecka 18—22 samt mot slutet av
graviditeten 1, @@ @, vardniva B

Om TRAKk ligger >2 ganger Over referensintervallet bor fostret monitoreras for fetal/neonatal
tyreoideadysfunktion under graviditeten och postpartum 1, @@®, vardniva B

Om tyroxinsubstitution pga blockerande TRAk foreligger sa bor FT4 hallas vid den 6vre
trimesterspecifika referensgriansen 1, @@0O0 vardniva C

| alla fall av kongenital hypotyreos bor blockerande TRAk kontrolleras 1, @@00 vardniva B
Utokad fosterdvervakning bor ske pa kvinnor som har okontrollerad hypertyreoidism fran och
med andra trimestern 1, @@@, vardniva B
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Utokad fosterévervakning bor ske hos kvinnor som har TRAk >2 ganger hogre an Gvre
referensintervallet nagon gang under graviditeten fran och med andra trimestern 1, @@@@,
vardniva B

Utokad fosterévervakning bor ske hos kvinnor som behandlas med tyreostatika under graviditet
1, p9@@, vardniva B

Utokad fosterdvervakning bor ske hos kvinnor som tidigare fott barn med fetal eller neonatal
tyreotoxikos 1, @@, vardniva B

Utokad fetal dvervakning bor géras med ultraljud v 24, 28 och 32—-34 av person som har
kompetens att bedéma fostertyreoidea (hjartfrekvens, tillvaxt och fostervattenméangd) 1, 0000,
vardniva B, vid avvikande fynd flyttas pat till vardniva C

Vid tecken till fetal paverkan bér MDK genomfdras med erfaren tyreoideainriktad endokrinolog,
dito obstetriker och barnendokrinolog 1, @@® vardniva D

Mellan ultraljudsundersékningarna bor kontroll av fostrets hjartfrekvens med CTG eller doptone
goras fran vecka 20-22. 1, @00 vardniva A. Om avvikande hjartfrekvens, remiss till vardniva B
Cordocentes kan anvandas i enstaka fall for att avgéra om fostret har fetal hyper- eller
hypotyreos hos kvinnor som star pa tyreostatika. 2, @@0O0, vardniva C-D

Cordocenters ska géras pd enhet med erfarenhet av sddana ingrepp 2, @@00, vardniva C-D
Under pagaende tyreostatikabehandling (alternativt forekomst av blockerande TRAK) ar malniva
for FT4 vid 6vre trimesterspecifika referensgransen 1, @@@, vardniva B.

Barn till kvinnor med en TRAk-titer >2 ggr gransvardet ndgon gang under andra eller tredje
trimestern, bor provtas med analys av TRAk i samband med forlossningen eller under forsta
levnadsdygnet for att kartlagga om risk for utveckling av neonatal tyreotoxikos foreligger 1,
@P@O vardniva B

Barn till kvinnor som behandlats med tyreostatika under graviditeten bor provtas med analys av
TRAk i samband med foérlossningen eller under forsta levnadsdygnet for att kartlagga om risk for
utveckling av neonatal tyreotoxikos foreligger. 1, 9@@® vardniva B

Barn som har en TRAk-titer i navelstrangen 6ver gransvardet bor foljas med regelbunden
provtagning och kliniska undersdkningar under de forsta levnadsveckorna 1, @@@® vardniva B
Vid klinisk bild som vid neonatal tyreotoxikos och biokemiska tecken pa hypertyreos bor
behandling inledas. 1 @@@@ Vardniva C

Vid biokemiska tecken pa hypertyreos utan klinisk bild som vid neonatal tyreotoxikos boér
behandling 6vervagas for att forebygga utveckling av neonatal tyreotoxikos. 2 @@0OO0 vardniva C
Postpartum sker ingen screening med tyreoideaprover pa mamman, men prover bor tas vid
symtom (inkluderande psykiska symtom) da tyreoidearubbningar &r vanliga aret efter
forlossningen 1, P@@@, vardniva A

Vid tyreostatikabehandling och/eller positiva TRAk under graviditet bor prover kontrolleras 4
veckor efter forlossningen pd mamman 1, @@®, vardniva B

Vid forhojda hormonvarden postpartum remitteras patienten till endokrinolog for distinktionen
mellan post partum tyreoidit (PPT) och Graves sjukdom. 1, vardniva B

En PPT kan, nar den toxiska fasen ar 6verstanden, skotas i primarvarden 1, vardniva A
Betablockadbehandling som propranolol i terapeutiska doser gar bra att anvdnda under amning
1, BP0, vardniva A

Bade PTU och tiamazol kan anviandas under amning 1, @00, vardniva B

Tyreostatikadosen ska hallas sa lag som maijligt och ges efter amningen och i uppdelade doser 1,
@POO0, vardniva B

Eftersom tyreoideadysfunktion kan paverka mjélkproduktionen, sa boér tyreoideaprover
kontrolleras hos kvinnor med dalig mjélkproduktion 2, @00, vardniva A

Det foreligger inga hinder for fortsatt amning vid maternell hypertyreos 1, @@00, vardniva A
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Barnen till ammande modrar med hypertyreos foljs pa sedvanligt satt avseende tillvaxt och
utveckling inom barnhalsovarden. 1, 3@@@, vardniva A

Rutinmaéssig kontroll av tyreoideahormon pa barnen rekommenderas inte, bara for att mamman
behandlas med tyreostatika under amning 2, @@0O0, vardniva A

Hoga TRAkK nivader hos mamman hindrar inte amning 1, @@00, vardniva A

Radioaktivt jodbehandling &r kontraindicerat under amning 1, @@@@, vardniva B

Om technetium-skintigrafi av tyreoidea behover géras under amning, kravs amningsuppehall och
att mamman inte haller barnet i famnen under 12 timmar darefterl, @@@@, vardniva B

16. Hypertyreos hos barn

Propyltiouracil bor undvikas vid behandling av hypertyreos hos barn och unga vuxna 1, @3@@,
Vardniva B

Tyreostatikabehandling med tiamazol enligt dostitreringsregim ar férstahandsval vid behandling
av barn och ungdomar med Graves sjukdom 1, @@0O0, Vardniva B

Tyreoidektomi ar primér definitiv terapi hos barn, men efter 10 ars alder kan radiojod 6vervagas
2, P00, Vardniva C

Tyreoidektomi pa ungdomar kan ske pa vardniva B

En adekvat diagnossattning dar en forutsattning for mojlighet till en adekvat uppféljning av
verksamheten via kvalitetsindikatorer 1, vardniva B se kapitel 28 och bilaga 12.

Vid konstaterad hypertyreos rekommenderas kompletterande provtagning med TRAk och TPO-
Ak. 1, DPDD, Vardniva B

Vid TRAk och TPO-negativitet drivs utredning vidare med ultraljud tyreoidea och skintigrafi 2,
@PPO, Vardniva B

Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati b6r patienten rekommenderas rokstopp (se
avsnitt 24.) och erbjudas ”kvalificerat radgivande samtal” 1, @@@®, vardniva A

Vid undersokning av en patient med oftalmopati bér endokrinolog och oftalmolog bedéma om
aktiv 6gonsjukdom foreligger och ange aktivitets score enligt clinical activity score (CAS) 1, @0@®,
vardniva B

CAS-vardering registreras med KVA kod AV131

Beddmning av svarighetsgrad av den endokrina oftalmopatin bor ske for klassificering som
lindrig, medelsvar/ svar eller synhotande vilket ofta sker i samrad mellan 6gonlédkare och
endokrinolog 1, P@@@, vardniva B

Regionalt samrad bor ske vid medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati se kapitel
17, 1 vardniva B

Vid endokrin oftalmopati bor diagnoskod H06.2 anvandas i tillagg till E05.0 och svarighetsgraden
bor registreras med medelsvar/ svar U97.2 eller synhotande U97.3

Hypertyreosen boér kontrolleras sa snart som majligt. Tyreostatika enligt block and replacement
ar forstahandsval vid samtidig endokrin oftalmopati da det &r extra viktigt att snabbt gora
patienten eutyreoid och undvika hypotyreos. 1, @®®, vardniva B

Definitiv behandling med kirurgi bor 6vervagas redan i férsta behandlingsomgangen d.v.s. utan
utsattningsforsok av tyreostatikabehandlingen. 2, @@@0, Vardniva B.

Radiojod bor undvikas vid oftalmopati 2, @@@0, Vardniva B
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17. Endokrin oftalmopati

Patientens kontaktskoterska pa endokrinmedicin foljer ocksa for patienten inom 6gonsjukvarden
1, vardniva C

Vid Graves sjukdom med/ utan endokrin oftalmopati b6r patienten rekommenderas rokstopp (se
avsnitt 24) och erbjudas ”kvalificerat radgivande samtal” 1, @@@®, vardniva A

Hypertyreosen boér kontrolleras sa snart som majligt. Tyreostatika enligt block and replacement
ar forstahandsval vid samtidig endokrin oftalmopati da det &r extra viktigt att snabbt gora
patienten eutyreoid och undvika hypotyreos. 1, 99@®, vardniva B

Vid undersékning av en patient med oftalmopati bor endokrinolog och oftalmolog bedéma om
aktiv 6gonsjukdom foreligger och ange aktivitets score enligt clinical activity score (CAS) 1, @9@®,
vardniva B

CAS-vardering registreras med KVA kod AV131

Beddmning av svarighetsgrad av den endokrina oftalmopatin bor ske for klassificering som
lindrig, medelsvar/ svar eller synhotande vilket ofta sker i samrad mellan 6gonldkare och
endokrinolog 1, P@@@, vardniva B

Regionalt samrad bor ske vid medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati se kapitel
17, 1 vardniva B

Vid endokrin oftalmopati bor diagnoskod H06.2 anvandas i tillagg till E05.0 och svarighetsgraden
bor registreras med medelsvar/ svar U97.2 eller synhotande U97.3 Vid bedémning av
sjukdomsaktiviteten hos 6gonlakare, utanfér enhet med sarskild kompetens i GO, bor CAS
anvandas och proptos, 6gonrorlighet och ev opticusneuropati virderas. 1, @@o Vardniva B

Vid bedomning av sjukdomsaktiviteten hos 6gonlakare vid enhet med sarskild kompetens i
endokrin oftalmopati, bér det dvervagas att dokumentera parameter 1-7 med modifierad CAS (se
bilaga 2) i tillagg till CAS. 2, @@oo vardniva C

Vid besok hos 6gonldkare bor resultatet av varderingen av sjukdomsaktivitet meddelas ansvarig
endokrinolog néar det finns skal jamte vardering av eventuell progress. 2, @@oo vardniva B

Vid bedomning av sjukdomsaktiviteten bor referensfoton anvandas. Sadana finns publicerade
[425]. Vardniva 6gonsjukvard 1, @@oo vardniva B

Om mojligt bor externfoto tas vid forstagangsbesok for att stédja bedomning vid uppféljning. 1,
@@oo vardniva B

Oftalmopatins svarighetsgrad bor beddmas vid varje besok hos 6gonlédkare dar beslut om
behandling av endokrin oftalmopati ska fattas. 1, 9@@® Vardniva B

Bedémningen av svarighetsgrad bor innefatta undersdkning av synskarpa, synfalt, exoftalmus,
korneastatus, synnervsstatus samt 6gonmotilitet. 1, @@@o Vardniva B (6gon)

Beddmningen av svarighetsgrad bor innefatta anamnes kring synpaverkan, smarta i 6gat samt
paverkan pa livskvaliteten 1, @@o Vardniva B

Vid paverkan av 6gonmotiliteten bér undersékningen utvidgas med ortoptiskt status
inkluderande prisma, covertest och motilitetsundersdkning 1, @@@o Vardniva B (6gon)
Radiologi b6r anvédndas vid ensidiga symtom/ fynd for differentialdiagnostik 1, @@@® Vardniva B
Radiologi kan anvandas i utvalda fall som vid synhotande oftalmopati, fore orbital
dekompression och vid eutyr

oidism med normalt TRAk 1, 9@@® Vardniva B

GO-Qol bor goras vid debut av Graves sjukdom, vid debut av endokrin oftalmopati, var 6 manad
forsta aret och darefter arligen sa lange patienten behandlas for 6gonen 1, @00, vardniva B
Bade patientrapporterat utfall och kliniskt rapporterat utfall bor féljas pa varje patient 1, @00,
vardniva B
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Ogonpatienter med moderat-svar endokrin oftalmopati bor med férdel skdtas pa kliniker som
har samrad mellan endokrinologer och 6gonlékare 1, @@oo, vardniva C

Beslut kring intravends steroidbehandling bor ske pa dessa enheter

Vid mattlig till svar oftalmopati dar patienten inte svarar pa steroidbehandling eller blir ssmre
efter avslutad behandling bor patienten remitteras till universitetssjukvard for diskussion om
vidare behandling pa oftalmopatirond. 1, @@@o, vardniva C

De olika behandlingarna bor féregas av omfattande information och radgivning for att forklara
fordelar och risker. Valet av behandling baseras pa evidensbaserad forvantad effekt, sakerhet,
kostnadsaspekter, tillganglighet pa lakemedel, mojligheter att ge hégspecialiserade terapier, och
patientens egna dnskemal i ett delat beslutsfattande 1, @@oo, vardniva B

Om sjukdomens paverkan pa livskvaliteten ar sa omfattande sa att det uppvager riskerna kan
immunomodulerande behandling (aktiv sjukdom) och rehabiliterande kirurgi (inaktiv sjukdom)
overvagas efter noggrann information och 6msesidigt beslutstagande dven vid mild endokrin
oftalmopati 2, @@0oo, vardniva C

Vid svar expositionsrelaterad keratopati kan 6gonlocksplastik vara aktuellt, tex tarsorafi eller
levatorplastik 1, @@ @, vardniva C

Medelsvar/svar och synhotande endokrin oftalmopati bor skdtas pa enheter med stor erfarenhet
av bade den endokrina och den oftalmologiska delen av sjukdomen 1, @@@® vardniva C
CAS>3/7 med pagaende aktiv inflammation utgor skal till diskussion om steroidbehandling
sarskilt om det parallellt finns en kraftigt paverkad livskvalitet eller svarighetsgrad. Behandlingen
bor ges tidigt i forloppet nar man kan hindra en férsamring av sjukdomsutvecklingen 1, 0@
vardniva C

Beslutet om patienten anses vara i behov av behandling med steroider kan var svart och bor ske
efter diskussion mellan égonldkare och endokrinolog 1 @@@0 vardniva C

Patienten bor varderas avseende risk for osteoporos vid steroidbehandling och darfér bor
bentathetsmatning évervagas

Vid mattlig till svar oftalmopati dar det inte foreligger synhot initieras behandling med
metylprednisolon 1 gang/ vecka i 12-veckor (500 mg/vecka i 6 veckor f6ljt av 250 mg/vecka i sex
veckor motsvarande en totaldos pa 4,5 g). 1 @@@@ vardniva C

Vid svarare fall, sarskilt vid dubbelseende, men utan synhot kan behandlingen inledas med 750
mg/ vecka de forsta sex veckorna, f6ljt av 500 mg per vecka i ytterligare 6 veckor motsvarande en
totaldos av 7,5 g 1, @@@O, vardniva C

Den kumulativa nivan av iv glukokortikoider bor inte 6verstiga 8 g, och patienter med virala
hepatiter, signifikant leverdysfunktion, allvarlig kardiovaskular sjuklighet och okontrollerad
hypertoni bor inte fa iv glukokortikoider. Diabetes ska vara kontrollerad. 1, @@@o, vardniva C

En patient med mattlig till svar oftalmopati, som inte svarar pa steroidbehandling eller blir sémre
efter avslutad behandling bor remitteras till regionklinik for stallningstagande till andra linjens
behandling. 1, @@@0 vardniva C (se 17. 5.2.2)

Behandlande ldkare bor noggrant félja varje patient som far glukokortikoider for att avgora
respons pa behandlingen, samt vardera graden av biverkningar. Nar biverkningarna évervager
nyttan bér annan immunomodulerande behandling 6vervagas alternativt vaksam 6vervakning. 2,
@POO0, vardniva C.

Iv steroidbehandling kodas som DT016

| situationen nar patienten inte svarar pa det langa schemat med iv steroid, eller far biverkningar
av steroid som omojliggor fortsatt sddan behandling rekommenderas i forsta hand tocilizumab
vid uttalat aktiv sjukdom. 2, @@@O vardniva C
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| situationen nar patienten inte svarar pa det langa schemat med iv steroid, eller far biverkningar
av steroid som omoijliggor fortsatt sadan behandling och har en moderat aktiv sjukdom
rekommenderas i férsta hand nagon form av mycophenolat. 2, @00 vardniva C

Mycophenolat alternativt metotrexat bér anviandas som kortisonsparande behandling. 1, 3@@0
vardniva C

Patienter som svarat pa det langa schemat med iv steroid, men far ett relaps kan fa antingen
ytterligare en individuell iv steroidkur (obs e] totaldos dver 8 g), alternativt per oral kortison med
steroidsparande eller tocilizumab (om inflammationsgraden ar hég) 2, @00, vardniva C

Andra linjens behandling b6r om méjligt diskuteras pa sjukvardsregional MDK.. 1, 3000,
vardniva C

Retrobulbar stralbehandling ar ett alternativ som andra linjens behandling framforallt vid
dubbelseende 2, @@oo, vardniva C

Retrobulbar stralbehandling bor inte ges till patienter med diabetes da forsamring av
o6gonbottenférandringar kan ske. Tranga forhallanden i apex utgor ocksa en kontraindikation,
liksom alder <35 ar 1, @@@o vardniva

Vid start av stralbehandling ges ett litet tillagg av prednisolon vilket potentierar effekten av
stralningen och minskar risken fér 6kade besvar i samband med behandlingen. 1, @@@o,
vardniva C

Atgardskod DV071 bér anges vid retrobulbér stralning

Vid oftalmopati med optikuspaverkan pabérjas behandling sa snart som mojligt och man bor i
tidigt skede ta kontakt med regionklinik 1, @@o, vardniva C

Vid synhotande endokrin oftalmopati ar férstahandsbehandling infusion med hégdos Solu-
Medrol under 1-2 veckor (se nedan) 1, @@@®, vardniva C

Vid utebliven effekt av hogdos solumedrol efter 1 vecka eller férsamring efter avslutad
behandling planeras patienten for orbital dekompression vilket kan ske medialt och/eller lateralt
1, OO Vardniva D

Om forbattring vid kontroll efter 1 vecka, fortsatt med samma behandling under ytterligare 1
vecka. Vid otillrdcklig respons efter 2 veckors behandling tas kontakt med orbitakirurg for
stallningstagande till orbital dekompression, och vid bra respons kan patienten fortsatta med 0,5
g iv metylprednisolon 1 gang per vecka men den totala dosen pa 8 g bor inte dverskridas 1
PP@@, vardniva C

Uttalad korneal paverkan ska foranleda snar kirurgi liksom nylig 6gonglobs-subluxation 1 @@®@,
vardnivd D

Da synhotet inte undanrojts med hoégdos steroider bor omedelbar kontakt tas med orbitakirurg
med adekvat kompetens for orbital dekompression 1, 9@@@ Vardniva D

Ingreppet bor genomféras snarast 1, @@@@ Vardniva D

Information till patienten i denna utsatta situation bor lyftas fram 1, vardniva C

Orbital dekompression kodas som CAC20 (lateral), CAC30 (medial) och CAC44 (kombinerad)
Uppfoljning bor ske efter 1 vecka fér synkontroll och vidare beslut om behandling 1, 0@
Vardniva C

Orbital dekompression i proptosreducerande syfte kan géras nar den endokrina oftalmopatin &r
inaktiv och proptos, 6gonlocksretraktion och 6gonrorlighet varit stabilt i minst 6 manader 1,
PPPP Vardniva D

Orbital dekompression kodas som CAC20 (lateral), CAC30 (medial) och CAC44 (kombinerad)

Vid kliniskt signifikant 6gonmuskelpaverkan med diplopi kan saval prismakorrektion som
ogonmuskelkirurgi vara aktuell. 1, @@ Vardniva B

Indikation &r diplopi dar prismakorrektion inte anses tillracklig 1, @@@@ Vardniva B

Eventuell tvangshuvudhallning bor beaktas 1, @@ Vardniva B
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Ogonmuskelstatus bor ha varit stabilt i minst 6 manader och sjukdomen bedémas vara i ett
inaktivt skede 1, @@O, vardniva B

Ingreppet bor goras pa enhet med ortoptist och skelningskirurg med erfarenhet av endokrin
oftalmopati 1, vardniva B

Fordandringar pa 6gonlocken sekundart till endokrin oftalmopati bor ske inom regionfinansierad
vard. 1, vardniva B.

Tyreostatika kan 6vervagas vid endokrin oftalmopati dven om det inte finns en aktiv hypertyreos
i botten 2, Pooo, vardniva B

Malvéarde for TSH vid stabil levotyroxin substitution bor vara mellan 0,4 (nedre referens) -2,0
mIU/L, For 6gonpatienter med endokrin oftalmopati géller 0,4-1,0 mIU/L (nar sjukdomen inte ar
aktiv langre kan samma malvarde som for icke 6gonpatienter anvandas). 1, @@oo, vardniva B
Tyreoidekotomi bor dvervigas vid medelsvar/ synhotande endokrin oftalmopati 1, 3@@0
vardniva B

Radioaktivt jodbehandling bor inte genomféras vid medelsvar/svar och synhotande aktiv
oftalmopati. 1, @@ @ vardniva B

Patienter med pataglig endokrin oftalmopati bor bedémas avseende behov av psykosocialt stod
1, vardniva B

Efter medelsvar/ svar eller synhotande endokrin oftalmopati bér utremittering ske till
primarvarden fran endokrinmedicin nar sjukdomen &r stabil, inaktiv och inte kraver ytterligare
atgérder an ev levotyroxin-forskrivning och tarsubstitut 1, vardniva B

18. Pretibialt myxodem

Inga rekommendationer

19. Langtidskonsekvenser av hypertyreos

En nedsatt 6gonfunktion ar tréttande och patienten behéver hushalla med sin energi 1,

Vardniva A

Vid endokrin oftalmopati bor patienten rekommenderas tarsubstitut av mer hégviskds variant for
lindring av symtom som gruskéansla och tarflode och for att minska risken for uttorkning. 1 @@oo,
vardnivd A

Vid ljuskanslighet rekommenderas solglaségon. Patienten kan ocksa minska svullnaden runt
o6gonen genom att sova med huvudet nagot hogre. 2 @@oo, vardniva A

En rehabiliteringsplan som innehaller bedémning, mal, atgarder och utvardering bor goras 1,
PPO®, vardniva A, men kan initieras pa vardniva B

En parallell forsakringsmedicinsk bedémning bor géras 1, @@@, vardniva A

Vid komplexa behov bér en samordning ske av rehabiliteringsatgarderna mellan professioner,
verksamheter, huvudman och andra aktorer 1, @@ @, vardniva A

Kodning for upprattande av rehabiliteringsplan AW020, utvardering av rehabiliteringsplan
AWO024, Upprattande av sjukskrivnings- och rehabiliteringsplan for atergang i arbete eller annan
sysselsattning DV077

Patienter med dubbelseende bor triffa en ortoptist 1, @@, vardniva B

Patientens kontaktskoterska pa endokrinmedicin foljer ocksa for patienten inom 6gonsjukvarden
1, vardniva C
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20. Lakemedelsorsakad hypertyreos

Jodinducerad hypertyreos motiverar inte rutinmassig tillférsel av tyreostatika 1, @@oo,
vardniva B
Tyreostatika ges beroende pa svarighetsgraden av hypertyreosen och underliggande sjukdomar
hos patienten 1, @@@o, vardniva B
Profylatisk tyreostatikabehandling kan 6vervagas till patienter med:

o storrisk att utveckla jodinducerad hypertyreos

o underliggande hjartsjukdom

o tumodrsjukdom dar induktionen av hypertyreos kan fordréja behandling 1, @@oo,

vardniva B

Akuta atgarder bor vid amiodaroninducerad tyreotoxikos (AIT) aterkommande 6vervagas,
speciellt hos aldre patienter och/eller vid en nedsatt vansterkammarfunktion. 1, @@oo, vardniva
B
Patienter med AIT och férsamring av vansterkammarfunktionen eller uttalad underliggande
hjartsjukdom och patienter med medikamentellt behandlingsrefraktar tyreotoxikos, bor utan
fordrojning diskuteras avseende total tyreoidektomi i ett multidisciplinart team bestaende av
endokrinolog, kardiolog, anestesiolog och erfaren endokrinkirurg. 1, @@oo, vardniva C
AIT hos patienter med livshotande arytmier eller kritisk sjukdom med dalig prognos
rekommenderas fortsdatta med amiodarone. Patienter med AIT Il utan livshotande arytmier, kan
ocksa kvarsta pa amiodarone, vilket dock kan forlanga tiden till uppnadd eutyroidism, och
eventuellt dven o6ka risken for recidiv av tyreotoxikos. Beslut om att fortsatta eller utsatta
amiodarone bor fattas gemensamt av endokrinolog och kardiolog. 2, @@oo, vardniva B
For de flesta patienter med AIT | rekommenderas hogdos tyreostatika och, eftersom effekten av
sadan terapi vid jodoverskott i tyreoidea ar nedsatt bor dven 4-6 veckors tillagg av
kaliumperklorat 6vervagas. 1, @@oo, vardniva B
Vid AIT Il av mattlig till allvarlig grad rekommenderas kortison som férstahandsbehandling. Beslut
att behandla lindrigare och subkliniska former bor tas med hansyn till underliggande kardiologisk
sjukdom och i ndra samrad med kardiolog. 1, @®0o0, vardniva B
Akut tyreoidektomi bor dvervagas vid allvarlig och behandlingsrefraktar AIT (oberoende av vilken
typ av AIT). 2, @@oo, vardniva B
For patienter med suspekt AIT av bland- eller obestambar form bor behandling inledas med
tyreostatika och ev kaliumperklorat. Kortison kan ocksa ges initialt eller insattas efter 4-6 veckors
behandling med tyreostatika och utebliven forbattring. 2, @@oo, vardniva B
Vid en 6verfungerande tyreoidea och behov av fortsatt terapi med amiodarone rekommenderas
elektiv total tyreoidektomi alternativt utslagsbehandling med radioaktiv jod, sasom vi andra
former av spontan hypertyreoidism. 1, @@oo, vardniva B
Om behovet av definitiv terapi inte ar akut, bor eutyroidism efterstravas innan tyreoidektomi
genomfors. 2, P@Poo, vardniva B
Diagnoskod fér amiodarone orsakad tyreotoxikos bor sattas till E06.4, T88.7
Patienter som behandlas med litium bor var 6:e manad monitoreras avseende sin
tyreoidafunktion. 1, @@oo, vardniva B
Litiuminducerad hypertyreos betecknas med specifik diagnoskod och T88.7
Patienter som behandlas med immunologisk terapi, sa som interferon eller checkpointhdmmare
bor fortldpande monitoreras avseende sin tyreoideafunktion. Vid uppkomst av hypertyreos boér
denna utredas och v.b. behandlas. 1, @@oo, vardniva B
Hypertyreos inducerad avimmunterapi DRG kodas med specifik diagnos for etiologi och T88.7
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21. Sekundar hypertyreos och andra ovanliga orsaker till
hypertyreos

Ovanliga orsaker till hypertyreos som TSH-producerande hypofystumor, gravida patienter med
tyreoidea hormonresistens, hypertyreos till féljd av patologisk HCG produktion, fetal och
neonatal tyreotoxikos, ektopisk produktion och non-autoimmune TSH sekretion bor utredas och
behandlas pa universitetssjukhusniva 1 @@@@, vardniva C, eventuellt med MDK pa vardniva D

22. Toxisk periodisk paralys

Patienter med pagaende attack bor vid mer uttalad hypokalemi (<3.0 mmol/L)
telemetridvervakas och dven observeras avseende svaljnings- eller andningssvarigheter. S-kalium
bor foljas frekvent. Pat bor substitueras med kalium per os el iv tills klinisk forbattring.
Tyreotoxikosen bor utredas och behandlas. 1, @@oo, vardniva B

Utlésande faktorer som anstrangande fysisk aktivitet, kolhydratrika maltider och alkohol bor
undvikas. Tillférsel av betablockerare, speciellt icke-kardioselektiva betablockerare, kan minska
frekvensen och svarighetsgraden av attackerna. Vid eutyroidism férsvinner attackerna av
tyreotoxisk periodisk paralys. 1, @00, vardniva B

23. Omvardnad och patienterfarenheter

En vardplan bor alltid upprattas vid forsta besoket i varden for att sakerstélla patientens
delaktighet i sin vard 1, Vardniva B.

Detta kodas med KVA kod AW013 Uppréttande av vardplan och AW015 uppféljning av vardplan
Overvig att upprétta ett patientkontrakt vid komplexa vardbehov (en éverenskommelse mellan
patienten och varden) i samband med diagnosbeskedet for att 6ka samordningen kring
patienten. 1, @@oo vardniva A

Patienter som har hypertyreos bor erbjudas en kontaktsjukskéterska med tyreoideakunskap i
borjan av vardprocessen for 6kad trygghet samt en starkt mojligheter till att vara delaktig i den
egna varden. 1. @@oo vardniva B

Unga vuxna bor éverlamnas till vuxensjukvarden via aktiv dverlamning som innebér att
overlamningen sker genom bade muntlig och skriftlig kontakt av den som har ansvaret for
patienten. 1, Vardniva B

For att kunna ge basta mojliga behandling vid hjarntrotthet dr en noggrann utredning nédvandig.
En medicinsk utredning behovs for att utesluta andra diagnoser och underliggande problem. 1,
PPP@, vardniva A

Skattningsskalan Mental Fatigue Scale (MFS) ger en bra vagledning se bilaga 5.

Patient och narstaendeutbildningar bor erbjudas av varden for patienter med hypertyreos 1,
@@oo vardniva B

28. Diagnos och atgardskoder

Patientkontakter bor enhetligt med anvandande av fullstindiga ICD-10-SE, DRG- och KVA-koder i
enlighet med bilaga 12, vardniva A
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