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Forvarvad tyreotoxikos hos barn och ungdomar

Bakgrund

| detta vardprogram anvands tyreotoxikos och hypertyreos som synonyma begrepp for
tillstand med o©kad halt tyreoideahormon i vavnaderna. Hypertyreos kannetecknas av
accelererad metabolism pa grund av de 6kade nivaerna tyreoideahormon, och kan ha flera
bakomliggande orsaker (Tabell 1). Hypertyreos ar relativt ovanligt hos barn och ungdomar
med en rapporterad incidens i aldrarna 1 — 18 ar pa 1 fall per 100 000 barn och ar.
Sjukdomen ar mycket ovanlig hos barn fére pubertet (0.1/100000 barn och ar) for att sedan
Oka i forekomst under puberteten (3/100000 barn och ar). Incidensen tycks vara i 6kande i
vissa delar av varlden [1]. | Sverige rapporteras en 6kning av incidensen, och en prevalens pa
0.8/10000 barn och ungdomar [2], medan man i USA rapporterar

en prevalens pa 1/10000 [3]. Graves sjukdom &r den vanligaste orsaken till hypertyreos hos
barn och ungdomar. Sjukdomen &r liksom hos vuxna, vanligare bland flickor @n pojkar (6-
8:1). Majoriteten av patienterna har hereditet for nagon typ av autoimmun
tyreoideasjukdom. Sjukdomen ar dessutom overrepresenterad hos barn och ungdomar med
andra autoimmuna sjukdomar t.ex. typ-1 diabetes.

Patogenes och etiologi

Det finns flera mekanismer bakom de 6kade nivaerna av tyreoideahormon vid tyreotoxikos

1. Okad produktion av tyreoideahormon fran tyreoidea.

2. Okad frisattning av tyreoideahormon.

3. Exogent tillfort tyreoideahormon
Den 6kade produktionen av tyreoideahormon kan antigen vara autonom eller medierad via
stimulering av TSH-receptorn. Vid tyreotoxikos av Graves typ, som ar den dominerande
orsaken till tyreotoxikos hos barn och ungdomar, infiltrerar autoreaktiva T-celler tyreoidea
och stimulerar B-celler till produktion av autoantikroppar riktade mot TSH-receptorn. Dessa
antikroppar stimulerar sedan TSH-receptorn och tyreoidea till 6kad produktion av
tyreoideahormon. Vid familjar icke autoimmun tyreotoxikos férekommer aktiverande
mutationer i TSH-receptorn med 6kad hormonproduktion som foljd. | mycket sallsynta fall

Tabell 1. Differentialdiagnoser vid kan adven TSH-producerande hypofysadenom
tyreotoxikos hos barn och selektiv  hypofysar resistens mot
* Graves sjukdom tyreoideahormon ge upphov till tyreotoxikos

hos barn och ungdomar.

Okad hormonproduktion fran tyreoidea kan
* Toxisk kndlstruma aven uppkomma pa grund autonom
tyreoideahormonproduktion i solitara
tyreoideaadenom, eller i en eller flera knélar i
en knolstruma. Vid McCune-Albrights syndrom
* Toxisk tyreoidit som orsakas av aktiverande mutationer i G-
proteinet kan toxiska tyreoideaadenom
forekomma. Denna diagnos bor overvagas vid
forekomst av toxiska adenom hos framfor allt prepubertala barn. Frisattning av preformerat
hormon ses vid inflammatoriska tillstand i tyreoidea. Den vanligaste orsaken ar kronisk

* Toxisk solitdart adenom

* Familjar icke autoimmun tyreotoxikos

* McCune-Albright syndrom

* Exogent tillfort tyreoideahormon
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autoimmun tyreoidit dar ungefdar 10% av barnen och ungdomarna debuterar med en
overgaende tyreotoxisk fas pa grund av frisdttning av ibland stora mangder preformerat
hormon [4].

Exogen tillforsel av tyreoideahormon kan férutom vid 6verkonsumtion av Levotyroxin ocksa
ses vid konsumtion av vissa halsokostpreparat som innehaller tyroxinlika substanser.

Klinisk bild

Den kliniska bilden vid tyreotoxikos hos barn och ungdomar ar i regel initialt ospecifik och
symtomen utvecklas successivt. Manifest tyreotoxikos oavsett genes kannetecknas av
takykardi, nervositet, viktnedgang trots okad aptit, tremor, muskelsvaghet, 0Okad
langdtillvaxt och sekundar amenorré. Barn med tyreotoxicos ar ofta hyperaktiva, har
humorsvangningar, nedsatt uppmarksamhet och sover daligt, dvs symptom som gor att
utredning for ADHD oOvervags. Hos en stor andel patienter, dven &ldre, ses sekundar
nattenures. Vid Graves tyreotoxikos forekommer diffus struma hos majoriteten av
patienterna [5, 6]. Endokrin oftalmopati, som kadnnetecknas av preorbital svullnad,
konjunktival karlinjektion, kemos, exoftalmus, samt i svara fall av 6gonmuskelpareser och
optikuspaverkan, forekommer hos 10 — 25% av vuxna patienter med tyreotoxikos av Graves
typ. Bland barn och ungdomar med denna diagnos ar endokrin oftalmopati mer sallsynt och
anses forekomma hos 6-7 % av patienterna. Oftalmopati hos barn med hypertyreos talar
starkt for Graves sjukdom. Daremot forekommer inte sallan, oavsett typ av tyreotoxikos,
symtom fran 6gonen i form vidgad oOgonspringa. Detta symtom orsakas av adrenerg
stimulering av muskler i 6vre 6gonlocket med 6gonlocksretraktion som foljd och gar i regress
nar nivaerna av tyreoideahormon normaliserats [7, 8]. Det finns ingen tydlig korrelation
mellan nivan pa uppmatta tyreoideahormonnivaer och symtomens svarighetsgrad utan
gradering av sjukdomens svarighetsgrad vilar pa den kliniska bedémningen.

Utredning

Utredningen av barn och ungdomar med misstankt tyreotoxikos syftar till att bekrafta den
kliniska misstanken och att kartlagga vilken typ av tyreotoxikos patienten har (Fig 1).

Laboratorieundersokningar

For att bekrafta diagnosen

Diagnosen bekradftas med bestamning av TSH och nivaerna av perifert tyreoideahormon, T3
och T4 (antingen totalt, eller fritt), och ar oftast latt att faststalla. Vid tyreotoxikos av Graves
typ, toxiska adenom, toxisk knolstruma, toxisk tyreoidit, familjar non autoimmun
tyreotoxikos och Overdosering av Levotyroxin, ar TSH-nivan lag eller omatbar och nivaerna
av fritt T3 och/eller fritt T4 férhojda. | vissa fall kan hdjningen av de perifera tyreoidea-
hormonnivaerna framfor allt drabba T3 (s.k. T3-toxikos), varfér bade fritt T4 och fritt T3 bor
analyseras vid misstankt tyreotoxikos. Vid subklinisk tyreotoxikos dr TSH-nivan lag eller
omatbar medan T4 och T3 nivderna ar normala. Om patientens tyreotoxikos beror pa en
TSH-producerande hypofystumor eller en isolerad hypofysar resistens mot T3 och T4
karaktéariseras den biokemiska bilden av ett normalt till forh6jt TSH tillsammans med hoga
T3 och T4-nivaer.
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Differentialdiagnostik av tyreotoxikos

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). Den absolut dominerande formen av tyreotoxikos hos barn och ungdomar ér
tyreotoxikos av Graves typ, hos dessa patienter finns hos de flesta (> 90%) TRAK i signifikant
titer. En majoritet av patienterna med GD har utover TRAK dven detekterbara TPO-Ak. Om
signifikanta TRAK-titrar foreligger, anses patienten ha en tyreotoxikos av Graves typ och
nagon ytterligare utredning ar inte nédvandig. Om TRAK inte kan detekteras bor TPO-Ak
analyseras. Vid tyreotoxikos som led i en kronisk autoimmun tyreoidit ar TPO-Ak i regel
pavisbara. Foreligger varken detekterbara TRAK eller TPO-Ak bor diagnostiken drivas vidare
med tyreoideascintigrafi utover ultraljud av tyreoidea. Vid symtom pa tyreotoxikos och
forhojt TSH kombinerat med férhdjda T4 och T3 bér MRT hypofys/hypothalamus 6vervagas,
och om denna ar invandningsfri mutationsdiagnostik av tyredoideahormonreceptorn. Om
familjar icke autoimmun tyreotoxikos misstanks bor mutationsanalys av TSH-receptorn goras
(figur 1).

Figur 1. Flodesschema for differentialdiagnostik vid hypertyreos hos barn

TSH lagt, FT4 + FT3 hoga

}— TRAK + TPO-Ak

TRAK TPO-Ak pavisbara TPO-Ak ej pavisbara
pavisbara TRAK ej pavisbara TRAK ej pavisbara

Ultraljud tyroidea
Tyreoideascintigrafi

| |
Varmt/varma adenom Diffus tyreoideaférstoring
Okat upptag pa sintigrafi

|

- Graves sjukdom - Overgéende tyreotoxikos - Solitért toxiskt adenom - TRAK-negativ Graves sjukdom
vid kronisk autoimmun - Multinodos toxisk struma - Familjér icke autoimmun
tyreoidit tyreotoxikos

Ultraljud tyreoidea och tyreoideascintigrafi

Ultraljud tyreoidea

Ultraljud av tyreoidea har under de senaste 30 aren fatt en allt mer central roll i diagnostiken
av tyreoideasjukdomar hos barn och ungdomar. Undersdkningen ar relativ enkel pa grund av
tyreoideas ytliga lage och gar i regel snabbt att genomféra. Ultraljud har i upprepade studier
visat sig dverlagsen palpation nar det galler detektion av struma. Bade vid Graves sjukdom
och kronisk autoimmun tyreoidit ses typiska tyreoideaparenkymférandringar, vid Graves
sjukdom ses dessutom ett kraftigt 6kat blodfléde vid dopplerundersdkning. Ultraljud har
vidare hog kanslighet nar det galler detektion av noduldra férandringar i tyreoidea.
Tyreoideavolymen beradknas vanligen enligt Bruun [9]. For att avgdra om struma foreligger
jamférs uppmatt volym med ett referensmaterial [10].
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Vid tyreotoxikos rekommenderas ultraljud tyreoidea i den initala utredningen. Hos TRAK
positiva patienter med GD for att kartlagga skoldkortelstorleken och hos TRAK negativa
patienter for att undersoka om diffusa tyreoideaparenkymforandringar som vid toxisk
tyreoidit eller nodulara forandringar som vid solitdra toxiska adenom eller toxisk kndlstruma
foreligger.

Tyredoideascintigrafi

Tyreoideascintigrafi anvands i férsta 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 scintigrafi inte nodvandigt om TRAK kunnat pavisas. | vissa fall kan scintigrafi
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
Okat i en generellt forstorad kortel medan upptaget ar normalt till l3gt vid den kroniskt
autoimmuna tyreoiditen. Vid en techentiumscintigrafi kan upptaget vara svart att bedéma
varfor sparjodundersdkning kan 6vervagas i det senare fallet.

Behandling

Behandling av barn med tyreotoxikos genomfors i samarbete med barnendokrinolog.
Behandlingen skiljer sig beroende pa etiologi.

Tyreotoxikos av Graves typ

Vid tyreotoxikos av Graves typ finns tre terapeutiska alternativ.

1. Farmakologisk behandling med tyreostatika

2. Kirurgisk behandling med total tyreoidektomi

3. Behandling med radioaktivt jod.
Bland barn och ungdomar anvands i Sverige och Europa tyreostatika som forstahandsval,
och kirurgi och radioaktivt jod som s.k. definitiv behandling om patienten recidiverar i sin
sjukdom efter avisutad tyreostatikabehandling.

Tyreostatikabehandling

| Sverige finns for néarvarande tva tyreostatika tillgdngliga; Tiamazol (Thacapzol®;
Methimazole (USA)) och Propyltiouracil (Tiotil’). Bada preparaten fungerar genom att
hamma enzymet tyreoideaperoxidas vars funktion ar noédvandig for produktion av
tyreoideahormon. Propyltiouracil hammar dessutom den perifera konversionen av T4 till T3.
Farmakodynamiken skiljer sig at med langre halveringstid foér Thacapzol jamfort med Tiotil.
Detta innebar att det racker att ge Thacapzol 1-2 ggr per dag, medan Propyltiouracil maste
ges tre ganger dagligen. Propyltiouracil, men inte Tiamazol, dr associerat med allvarliga fall
av akut leversvikt, varfoér Thacapzol foredras framfor Tiotil. Tiotil bér darfér bara i
undantagsfall anvandas vid behandling av tyreotoxikos hos barn och ungdomar (se nedan)
[11, 12].

Behandling kan ske antingen med sa s.k. titreringsregim eller med block and replace regim.
Vid titreringsregim titreras tyreostatikadosen sa att den lagsta dos som krdvs for att
patienten ska bli eutyreoid anvands. Block and replace regim innebar daremot att
tyreostatika ges i sadan dos att produktionen av tyreoideahormon i stort helt hammas, och
Levotyroxin (Levaxin® alt. Euthyrox®) ges sedan som substitutionsbehandling. Tidigare har
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framfor allt block and replace regim anvants i Sverige men nu anvands titreringsregim allt
mer. Anledningen till detta ar att 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 [13]. Intensiteten i sjukdom ar hela tiden uppenbar vi titrering
medan det inte ar uppenbart nar remission intrdaffar om patienten star behandlas enligt
"block-and-replace”. Titreringsregim bor darfér anvandas i forsta hand vid behandling av
Graves tyreotoxikos hos barn och ungdomar [3, 14]

Titreringsregim (forsta hand)

= Behandlingen inleds med T Thacapzol 5mg (Tiamazol) i dosen 0.25 — 0.5 mg/kg/dag
beroende pa sjukdomens svarighetsgrad. Total dygnsdos fordelas vanligen i tva
jamnstora doser. Initial dosering bestdms av patientens symtombild. Vid milda till
mattliga symtom och liten struma inleds behandling med en tyreostatikados i det nedre
dosintervallet. Har patienten uttalade symtom och/eller stor struma inleds behandlingen
med en dos i den 6vre delen av dosintervallet. Om T3 och T4 inte sjunker inom det forsta
tva veckornas behandling trots god féljsamhet kan tyreostatikadosen successivt okas till
maximalt 1 mg/kg/dygn.

= Da FT4 nar referensomradet, vanligen efter 2 — 6 veckors tyreostatikabehandling,
reduceras tyreostatikadosen. Reduktion sker med 25-30 % av dygnsdosen. Ytterligare
dosreduktion kan bli nédvandig for att undvika hypotyreosutveckling.

= Besvdras patienten av takykardi kan symtomatisk betablockad anvandas. | forsta hand
anvands propranolol (Inderal®) i dosen 0.5-2 mg/kg/dygn fordelat pa tre doser.
Behandlingen avslutas da T4-nivaerna har normaliserats. Vid samtidig Astma kan en
selektiv betablockad med metoprolol (seloken®) istdllet 6vervagas.

Block and replace (andra hand)

= Behandlingen inleds med T Thacapzol® (Tiamalzol) i dosen 0.5 mg/kg per dag fordelat pd
tva doser. Om T3 och T4 inte sjunker under de forsta tva veckornas behandling trots bra
folisamhet kan tyreostatikadosen succesivt okas till maximalt 1 mg/kg/dygn. Om
patienten  besvdras av  toxiska ldakemedelsbiverkningar (se nedan) av
tyreostatikamedicineringen reduceras tyreostatikadosen.

= Da FT4 och FT3 nar referensomradet vanligen efter 2 — 4 veckor insatts Levotyroxin i
dosen 100 pg/m2/dygn (maximal startdos 100 pg) utdver thacapzolbehandlingen.

= Besvdras patienten av takykardi kan symtomatisk betablockad anvandas. | forsta hand
anvands propranolol (Inderal®) i dosen 0.5-2 mg/kg/dygn fordelat pa tre doser.
Behandlingen pagar i regel till T4-nivderna har normaliserats varefter behandlingen
avslutas

Monitorering av tyreostatikabehandlingen

Infor behandling kontrolleras Hb, vita blodkroppar med differentialrakning, ASAT och ALAT
utover tyreoideaparametrar. Efter att behandling inletts kontrolleras TSH, FT4 och FT3 en
gang per vecka till patienten ar eutyreoid och nivaerna stabila. Sedan rekommenderas
kotroll av tyreoideaparametrar en gang per manad i tre manader och harefter var tredje till
var sjatte manad under behandlingsperioden. Initialt monitoreras behandlingen med i forsta
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hand T4 och T3 som ska ligga inom referensomradet. TSH ar ofta supprimerat med omatbara
nivaer, under lang tid trots normala T3 och T4-nivaer. Om behandlingen initialt styrs efter
TSH och inte T3 och T4, finns darfér en risk att patienten utvecklar signifikant hypotyreos.
Nar TSH blir méatbart, vilket kan droja flera manader bor det ligga val inom referensomradet.
Hoga TSH bor undvikas under hela behandlingsperioden da forhojt TSH innebar risk for
forsamring av eventuell endokrin oftalmopati. Da agranulocytos och leverpaverkan snabbt
kan utvecklas, bor patienten uppmanas att séka sjukvard vid feber och halsont eller
buksmartor och ikterus, for kontroll av vita blodkroppar med differentialrakning och
leverparametrar. Vid behandling som stracker sig langre an tva ar rekommenderas arliga
kontroller av P-ANCA.

Tyreostatikabiverkningar

Bade behandling med Thacapzol (Tiamazol) och Tiotil (Propyltiouracil) ar behaftad med
biverkningar. Biverkningarna har visat sig vara dosberoende och kan till en del undvikas om
titreringsregim, med behandling med sa |ag dos tyreostatika som mdjligt anvands, for att
uppna eutyreoidism [13, 15]. Ett relativt stort antal patienter (upp till 20 %) drabbas av
toxiska lakemedels biverkningar som urtikaria, ospecifika hudutslag och ledvark. | sallsynta
fall utvecklas allvarliga biverkningar i form av agranulocytos, svar leverpaverkan och ANCA-
associerad vaskulit. Agranulocytos och allvarliga leverbiverkningar intraffar oftast under de
forsta sex behandlingsmanaderna men kan upptrdada nar som helst under behandlingen [15].
ANCA associerad vaskulit ses framfor allt efter langre tids behandling (mer an tva ar) med
tyreostatika [16, 17]. Utveckling av agranulocytos har visat sig vara kopplat till viss HLA-typ
[18]. Det ar viktigt att patienten informeras om att direkt s6ka sjukvard vid oklar feber
halsont eller ikterus for att utesluta hepatit och agranulocytos. Patienten bor utrustas med
information som han eller hon kan visa om behov av akut sjukvard uppkommer och
journalen bor "markas” med en text som upplyser om risken for allvarlig biverkning. Vid
leverbiverkningar ger Thacapzol en kolestatisk bild medan Tiotil ger en bild som vid
levercellsskada. Fatal leverpaverkan finns beskrivet vid behandling med Tiotil men inte med
Thacapzol [12, 19, 20]. Tiotil bor darfor inte anvdndas vid behandling av okomplicerad
tyreotoxikos hos barn och ungdomar [11, 19]. Ett undantag ar vid tyrotoxisk kris da Tiotil
kan vara att foredra initialt under behandlingen pa grund av att propyltiouracil utover att
blockera syntesen av tyreoideahormon ocksa hdmmar den perifera konversionen av T4 till
T3. Byte till Thacapzol bor i sddana fall ske sa snart patienten ar eutyreoid. Vid forlangd
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 an tva ar i ANCA-positiv vaskulit [16, 17]. Utveckling av ANCA-positivitet
finn sbeskriven dven bland barn [21]. Valjer man att tyreostatikabehandla langre tid an tva
ar, rekommenderas arliga kontroller av ANCA. Om ANCA-positivitet utvecklas avbryts
tyreostatikabehandlingen och definitiv behandling planeras [14].

Biverkningarna vid behandling med tyreostatika ar dosberoende. Ju hogre dos tyreostatika
ju hogre ar biverkningsfrekvensen. Vid doser som understiger 10 mg tyreostatika per dag ar
risken for allvarliga biverkningar liten hos vuxna [22]. FOr att reducera risken for biverkningar
bor darfor lagsta mojliga dos tyreostatika anvandas [3].

Vid hudutslag kan man ofta fortsdtta med tyreostatikabehandling och komplettera med
antihistamin om patienten besvdras av klada. Da biverkningarna ar dosberoende bor
dosreduktion av tyreostatika Overvagas. Vid besvarliga biverkningar (uttalad urtikaria
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och/eller artit utan pavisbara ANCA) orsakade av Thacapzol kan thacapzolbehandlingen
seponeras under en period och sedan aterintroduceras i 1ag dos, eventuellt kombinerat med
antihistamin[23]. Om urtikaria eller besvarlig ledvark kvarstar trots dosreduktion kan
behandling med Tiotil overvdgas for att fa patienten eutyreoid och operabel.
Leverfunktionen bor da kontrolleras noggrant och definitiv behandling planeras.

Om allvarliga biverkningar (leverpaverkan, agranulocytos eller ANCA-positiv vaskulit)
utvecklas avbryts tyreostatikabehandlingen omedelbart och definitiv behandling med kirurgi
(om patienten hunnit bli eutyreoid) eller radioaktivt jod planeras.

For att snabbt mojliggéra tyreoidektomi pa en overt hypertyreotisk patient, kan mattad
jodlésning (Lugols I6sning, 5% jod-jodkaliumlésning, motsvarar = 2.2 mg jod per droppe.
Apoteksproducerat ldkemedel med artikelnr: 330076,) anvandas for behandling av
patientens tyreotoxikos, s.k. jodblockering. Behandlingen anvands framfér allt i situationer
da allvarliga biverkningar (agranulocyos eller svar leverbiverkan) utvecklats medan patienten
fortsatt ar tyreotoxisk och definitiv behandling med kirurgi inte ar modjlig. Jodblockering
maste alltid foljas av tyreoidektomi. Med mattad jodl6sning blockeras effektivt frisdttningen
av hormon fran skoldkorteln. Behandling leder till snabbt sjunkande tyreoideahormonnivaer
under en till tva veckor varefter en rekyl med snabbt stigande tyreoideahormonivaer 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 omojliggdér operation. Behandling utfors i ndra samarbete med barn eller
vuxenendokrinolog med erfarenhet av behandlingen [24].

Vid behandling under pagaende graviditet bor Tiotil anvandas da Thacapzol kan ge upphov
till missbildningar hos barnet i form av aplasia cutis och gastroesofageala missbildningar som
t.ex. esofagusatresi. Gravida kvinnor med tyreotoxikos bor kontrolleras vid
specialistmodravard och av erfaren vuxendokrinolog. Barnet bor dessutom féljas efter
forlossningen da risk finns for utveckling av bade overgdaende neonatal tyreotoxikos och
neonatal hypotyreos.

Tank pa!l

Behandling med tyreostatika innebar risk for potentiellt allvarliga biverkningar i form av
agranulocytos och leverpaverkan. Patienter som behandlas med tyreostatika bor darfor
uppmanas att soka sjukvard vid oklar feber eller ikterus.

Utsattning av tyreostatikabehandlingen

Tidigare har inte durationen av tyreostatikabehandling kunnat kopplas till lagre
recidivfrekvens efter avslutad behandling med tyrostatika, och traditionen i Sverige har varit
att avsluta tyreostatikabehandlingen efter tva ars behandling. | en nyligen publicerad studie
med forlangd tyreostatikabehandling upp till 10 ar 6kade remissionsfrekvensen fran 30 till
50%. En forlangd behandlingsperiod med tyreostatika kan Gvervdgas hos patienter som
tolererar behandlingen val och som ar féljsamma till behandlingen [25].

Infor avslutande av tyreostatikabehandling rekommenderas ett ultraljud tyreoidea for
kontroll av tyreoideastorlek samt kontroll av TRAK-nivan. | undantagsfall gors inget
utsattningsforsok utan definitiv behandling planeras redan i forsta behandlingsomgangen.
Detta galler framfor allt patienter med samtidig endokrin oftalmopati, men kan ocksa
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Overvagas vid kvarstaende kraftigt forstorad tyreoidea och héga TRAK-nivaer efter tva ars
tyreostatikabehandling, samt till patienter med svarbehandlad sjukdom som trots god
foljsamhet kravt hoga doser tyreostatika for att bli eutyreoida.

Vid seponering av behandlingen utsatts tyreostatika utan nedtrappning. Efter 2 — 4 veckor
seponeras Levotyroxinbehandlingen.  Efter utsattning av behandlingen kontrolleras
tyreoideaparametrar (TSH, FT4 och FT3) en gang per manad de forsta tre manaderna, sedan
en gang per halvar under ett ar, foljt av arliga kontroller. Patienter som ar recidivfria efter
tyreostatikabehandlingen bor féljas regelbundet da recidiv kan upptrdda langt efter det
primadra insjuknandet. Patienterna I6per ocksa en okad risk for hypotyreosutveckling. Se
aven faktaruta 1.

Recidiv

En stor andel barn och ungdomar recidiverar efter att tyreostatikabehandlingen avslutats.
Endast 30-50% laker ut sjukdomen [6]. Hos prepubertala barn dkar risken ytterligare for
recidiv. | denna grupp berdknas endast 20 % forbli recidivfria. Stor struma, hog kvarstaende
TRAK-niva under behandling, I13g alder vid debut och forekomst héga nivaer FT4 vid debut ar
faktorer som tycks oka risken for recidiv[14]. Hos en stor andel av fallen kommer alltsa
definitiv behandling bli aktuell efter att patienten recidiverat i tyreotoxikos efter utsatt
tyreostatikabehandling. Om patienten efter utsadttning utvecklar ett recidiv aterinsattes
tyreostatikabehandling enligt principerna beskrivna ovan. Definitiv behandling Overvags
sedan i samrad med barnendokrinolog.

Definitiv behandling

Vid recidiv efter utsatt tyreostatikabehandling 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 férsta hand
varit radslan for framtida utveckling av malignitet sekundart till behandlingen med
radioaktivt jod.

Kirurgi

Vid kirurgisk behandling genomférs en nara total tyreoidektomi vilket innebar att patienten
postoperativt blir helt tyroxinberoende. For att minimera risken for komplikationer ar det av
mycket stor vikt att behandlingen utfors av erfarna endokrinkirurger som specialiserat sig pa
att operera tyroidea. Risken for komplikationer ar 1ag , Framfor allt rapporteras utveckling
av primar hypoparatyreoidism med hypokalcemi, recurrensskada med stdmbandspares och
rostpaverkan och keloidbildning i arret pa halsen.

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

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
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knolstruma. 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. | 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 ar. Behandlingen ar effektiv och utan nagra
allvarliga biverkningar. Under langtidsuppféljning av radiojodbehandlade barn sags efter 36
ar ingen okad férekomst av sekundar malignitet [26, 27]. Efter denna studie publicerades
introducerades radioaktivt jod som ett attraktivt behandlingsalternativ pa barn &dven i
Europa. Aven nyare studier indikerar en relativt 13g malignitetsrisk efter behandling med
radioaktivt jod [28, 29]. Radioaktivt jod ar ett sarskilt tilltalande alternativ till fardigvuxna
patienter. Likasa har patienter med Mb Down traditionellt behandlats med radioaktivt jod pa
grund av att de anses ha en oOkad rorlighet i atlantoaoocipitalleden vilket utgdr en
operationsrisk. Vid uttalad struma i slutet av behandlingsperioden med tyreostatika (> 80
ml) ar risken for recidiv efter radioaktivt jod 6kad varfor kirurgi bor valjas i forsta hand[3,
30]. Radioaktivt jod har i flera rapporter visat sig kunna ge en 6vergaende férsamring av en
samtidig endokrin oftalmopati hos vuxna [31-33]. Hos barn har studier inte kunnat visa
nagon okad tendens till férsamring av en samtidig endokrin oftalmopati jamfort med kirurgi
[34-37]. Behandling med radioaktivt jod bor darfér ej anvandas till barn och ungdomar som,
har en tyredoieavolym efter tyreostatika som 6verstiger 80 ml. Hos barn med en aktiv
endokrin oftalmopati bor kirurgi vara forstahandsval (Fig 2). Behandling med radioaktivt jod
hos barn och ungdomar gors med fordel pa centra dar erfarenhet finns av behandling av
patienter ur denna aldersgrupp.

Figur 2. Algoritm for behandling av barn och ungdomar med Graves sjukdom.
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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 utsvdmning av
preformerat tyreoideahormon sekundar till inflammationen i tyreoidea. Det foreligger
sdledes inte ndgon o6kad produktion av tyreoideahormon. Overgdende tyreotoxikos vid
kronisk autoimmun tyreoidit ger vanligen relativt milda tyreotoxiska symtom. Symtomatisk
behandling med propranolol (Inderal®) i dosen 0.5 — 2 mg per kg/dag fordelat pa tre doser
rekommenderas i forsta 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 oOkar eller hypertyreosen kvarstar oférandrad efter 3
manader bor TRAK-negativ tyreotoxikos av Graves typ misstdnkas och tyreoideascintigrafi
alternativt sparjodsundersdkning dvervagas for narmare differentialdiagnostik (se ovan).

Toxiska tyreoideaadenom och toxisk kndlstruma

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

Endokrin oftalmopati

Endokrin oftalmopati ar en inflitrativ inflammatorisk process i 6gat och kdnnetecknas av
ogonlocksddem, exoftalmus, o6gonmuskelpaverkan, korneapaverkan och eventuell
synnervspaverkan. Tillstandet ar ovanligt hos barn och ungdomar med Graves sjukdom.
Medan upp till 25% av vuxna med tyreotoxikos av Graves typ utvecklar endokrin oftalmopati
ar motsvarande forekomst hos barn och ungdomar 6-7%. Milda 6gonsymtom i form av
stirrande blick, vidgad 6gonspringa och viss proptos dr daremot vanliga och férekommer hos
35-65% av alla barn och ungdomar med tyreotoxikos av Graves typ vid diagnos. Dessa
symtom orsakas av 6kad adrenerg stimulering av millers muskel i 6vre 6gonlocket och gar i
regress efter att amnesomsattningen normaliserats. En orsak till skillnaden i prevalens
mellan vuxna och barn kan vara skillnaden i andelen roékare da rékning ar en valkdnd
riskfaktor for utveckling av endokrin oftalmopati. Behandlingen vid endokrin oftalmopati
bestar i forsta hand av att patienten i forekommande fall slutar roka samt av normalisering
av patientens tyreoidahormonnivaer. Vid progredierande symtom kan steroidbehandling
Overvagas och vid uttalade symtom med synnervspaverkan dven kirurgiska ingrepp med
orbital dekompression och eventuell retrobulbar stralbehandling.

Om misstanke pa endokrin oftalmopati foreligger vid diagnos eller uppkommer under
pagaende behandling bor patienten bedémas av erfaren 6gonldkare. Vid forekomst av
endokrin oftalmopati bor definitiv behandling med kirurgi 6vervdagas redan i forsta
behandlingsomgangen d.v.s. utan utsattningsférsok av tyreostatikabehandlingen. Hos vuxna
har behandling med radioaktivt jod vid aktiv oftalmopati i vissa studier visat sig kunna leda
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till en forsamring av en samtidig endokrin oftalmopati [31-33]. Hos barn har inte samma
effekt av behandling med radioaktivt jod kunnat pavisas [34, 35, 37]. Radioaktivt kan
anvandas som definitiv behandling vid endokrin oftalmopati men vid aktiv oftalmopati
rekommenderas kirurgi i forsta hand. Om kontraindikationer mot kirurgi foreligger och
definitiv behandling med radioaktivt jod valjs vid aktiv oftalmopati kan behandlingen
genomforas under steroidskydd [7, 8, 38-40]

Tyreotoxisk kris

Tyreotoxisk kris ar en akut, livshotande forsamring av en oftast obehandlad tyreotoxikos.
Tillstandet ar vanligast vid Graves sjukdom men finns beskrivet dven vid solitdra toxiska
adenom, toxisk knolstruma och TSH-producerande adenom. Tyreotoxisk kris kan upptrada
hos barn med tyreotoxikos i samband med uttalad psykisk eller fysisk pafrestning som svara
infektioner och akuta operationer. Den kliniska bilden dr dramatisk med allmanpaverkan,
hog feber, svettningar, takykardi, hjartsvikt, andningsbesvdar och CNS-paverkan med
konfusion och kramper. Vid analys av tyreoideaparametrar ligger T3 och T4 generellt nagot
hogre hos patienter med tyreotoxisk kris jamfoért med patient med tyreotoxikos utan kris. T4
nivaerna kan dock ligga i paritet med nivaerna hos patienter med okomplicerad tyreotoxikos
och fall finns beskrivna dar T3-nivan legat inom referensomradet. Patienter med misstankt
tyreotoxisk kris ar intensivvardsfall.

Behandling

Behandling vid tyreotoxisk kris syftar till att

* Ge snabb symtomlindring (betablockad, nedkylning, vdtskebehandling, syrgas och
eventuellt sedativa

* Blockera syntes (Tyreostatika) och frisattning av tyreoideahormon (Lugols l6sning,
kaliumjodid, hydrokortison) samt perifer konversion av T4 till T3 (hydrokortison,
Tiotil)

* Blockera de perifera effekterna av tyreoideahormon (betablockad)

* Identifiera och behandla eventuellt utlédsande faktor.

Akut behandling

* Tiamazol (Thacapzol) ges i en initial dos om 0.8-1.2 mg/kg (max 30 mg) per os eller i
ventrikelsond foljt av 0.6 — 0.8 mg/kg (max 20 mg) per os var 8:e timme. Om
Propyltiouracil (Tiotil) anvands ges 15-20 mg/kg/dag fordelat pa 3-4 doser per os eller
i ventrikelsond (max 400 mg/dos). Tiotil hammar liksom Thacapzol syntesen av
tyreoideahormon men inte frisattning av preformerat hormon. Preparaten har effekt
pa tyreoideahormonsyntesen redan efter 1-2 timmar.

 Hydrokortison (Solu-Cortef) 100 mg/m? kroppsyta ges intravendst som bolusdos. Om
kroppsytan ej ar kand kan man initialt anvanda sig av foljande doser innan
noggrannare berakning gors:

*(0-23ar: 25mg
®2-7ar: 50 mg
®7-123ar: 75 mg
*>12 ar: 100 mg
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Foljs sedan av 100 mg/m? kroppsyta/dygn intravendst fordelat pa 4 doser.

* Propranolol (Inderal) 0.015 mg/kg ges langsamt intravendst under 10 minuter. Kan
upprepas var 8:e timme.

* Jod, Lugols I6sning (5% jod-jodkaliumldsning, APL, artikelnummer: 330076, = 2.2 mg
jod per droppe) 2 — 10 droppar per os tre ganger dagligen. Paborjas dock inte forran
tidigast 1 timme efter den forsta dosen tyreostatika da en tidigare administration av
jod kan resultera i en inital 6kad produktion av och frisattning av tyreoideahormon.
Jod fungerar genom att hamma frisattning av preformerat hormon

* Intravenos vatskebehandling vid tecken till intorkning

* Sedativa, diazepam (Stesolid) med dosering enligt FASS.

* Avkylning vid forhojd kroppstemperatur. Paracetamol boér anvdndas som
febernedsattande i forsta hand da NSAID minskar tyreoideahormonens
proteinbindning och darmed kan 6ka nivan av fritt tyreoideahormon och férsamra
patientens situation.

* Vid utebliven forbattring med ovanstaende terapi kan dialys alternativt plasmaferes
Overvagas for elimination av tyreoideahormon.

Fortsatt behandling

Sa snart patientens perfiera tyreoidehormonnivaer sjunker och patienten forbattras kliniskt
bytes eventuell Tiotilbehandling mot behandling med Thacapzol fér att minimera risken for
allvarlig leverbiverkan.

Glukokortikoider (Prednisolon 2 mg/kg/dygn fordelat pa tre doser, max 60 mg/dygn) ges sa
lange patienten ar kardiovaskulart paverkad. | 6vrigt sker behandling enligt de principer som
beskrivs i avsnittet om tyreostatikabehandling vid tyreotoxikos av Graves typ.

Patienter som behandlats for en tyreotoxisk kris bor genomga definitiv behandling med
kirurgi. Dock bor patienten ha varit kliniskt och laboratoriemassigt eutyreoid under minst en
manad innan ingreppet genomfors.

Tank pa!l

Vid behandling med Tiotil (propyltiouracil) finns risk for mycket allvarliga leverbiverkningar
hos barn. Preparatet bor darfér endast anvandas under den initiala behandlingen av
tyreotoxisk kris och sa snart patienten stabiliserats ska byte till Thacapzol ske. Tiotil ska
undvikas vid behandling av okomplicerad tyreotoxikos.

Overféring till vuxenmedicin

Patienter som behandlats pa grund av tyreotoxikos bor foljas regelbundet. Detta géller bade
patienter som genomgatt definitiv behandling och patienter med langre remission efter
avslutad tyreostatikabehandling. For den forra gruppen foreligger i en majoritet av fallen ett
livslangt substitutionsbehov med tyroxin. Det finns dessutom en viss recidivrisk i
tyreotoxikos, framfor allt om patienten behandlats med radioaktivt jod. For patienter som
behandlats med tyreostatika och gatt i remission foreligger en klart 6kad risk for recidiv i
sjukdomen under lang tid efter avslutad behandling.
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Kvinnor som behandlats for tyreotoxikos bor oavsett typ av behandling noggrant
kontrolleras under graviditet. Om TRAK-antikroppar kvarstar detekterbara hos kvinnan kan
dessa under graviditet passera over placenta till barnet och framkalla neonatal tyreotoxikos.
Under graviditet behover i regel levaxindoserna okas. | post partum perioden finns dessutom
en 6kad risk for post partum tyreoidit och ocksa tyreotoxikosrecidiv.

Neonatal tyreotoxikos

Bakgrund och etiologi

Neonatal tyreotoxikos ar ett ovanligt men potentiell mycket allvarligt tillstand med hog
mortalitet (12 — 20%) utan adekvat behandling. Den vanligaste orsaken ar att modern har
Graves sjukdom och under graviditeten producerar TRAK-antikroppar. Da dessa antikroppar
ar av IgG-typ kommer de aktivt transporteras dver placenta till fostret dar de kan paverka
barnets tyreoidea och stimulera till 6kad tyreoidahormonproduktion och tyreotoxikos hos
barnet. Andra mer ovanliga orsaker till neonatal tyreotoxikos &r aktiverande TSH-
receptormutationer samt aktiverande G-proteinmutationer som ett led i McCune-Albrights
syndrom [41, 42].

Overgdende neonatal tyreotoxikos

Vid overgaende neonatal tyreotoxikos ar genesen till barnets tyreotoxikos saledes TRAK-
antikroppar producerade av modern. Da dessa antikroppar ar av IgG-typ kommer de aktivt
transporteras 6ver placenta till fostret dar de kan paverka barnets tyreoidea och stimulera
till 6kad tyreoidahormonproduktion och tyreotoxikos hos barnet. Graves tyreotoxikos med
TRAK-antikroppar berdknas drabba 0.2% av alla gravida kvinnor. Av barnen till dessa kvinnor
ar det 1 - 12,5% som utvecklar neonatal tyreotoxikos. Hoga titrar TRAK-antikroppar
forekommer vid pagdende Graves tyreotoxikos hos modern men kan dven forekomma hos
kvinnor som tidigare behandlats for Graves tyreotoxikos. Detta galler framfor allt kvinnor
behandlade med radioaktivt jod, men hdga nivder att TRAK kan dven ses efter kirurgisk och
farmakologisk behandling. Signifikanta nivaer av TRAK-antikroppar kan ocksa forekomma
hos kvinnor med kronisk autoimmun tyreoidit och hypotyreos som aldrig haft nagon klinisk
tyreotoxikos. Risken for barnet att insjukna ar i forsta hand kopplad till nivdn av TRAK hos
modern i under tredje trimestern. Risken for utveckling av neonatal tyreotoxikos okar vid
TRAK-titrar som Overstiger 3 — 5 ganger gransvardet. TRAK-antikropparna har i barnets
cirkulation en halveringstid pa ungefar 2 veckor. | majoriteten av fallen ar antikropparna helt
borta ur barnets cirkulation efter 2-3 manader[43].

Permanent neonatal tyreotoxikos

Permanent neonatal tyreotoxikos ar mycket sallsynt. Orsaken ar i de flesta fall aktiverande
mutationer i TSH-receptor genen. Tillstandet ar autosomalt dominant arftligt och inte séllan
har nagon av foraldrarna behandlats for tyreotoxikos.
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Klinisk bild

Barnet kan insjukna redan intrauterint men oftast utvecklar barnen tecken pa hypertyreos
under den forsta 10 dagarna post partum. Vid intrauterin debut ar fostertakykardi det
vanligaste symtomet. Andra symtom ar tillvaxthdamning, intrauterin struma och
nonautoimmun hydrops sekundar till arytmi och hjartsvikt. Risken for intrauterin fosterdod
ar okad (5-7% hos modrar som behandlas och 24% hos moédrar som inte behandlas med
tyreostatika under graviditeten). Aven risken fér prematuritet dr 6kad (4-11% foér barn till
kvinnor behandlade under graviditeten och 53% for barn till obehandlade mddrar).

Om modern behandlats med tyreostatika under graviditeten kan tidpunkten for
insjuknandet fordrojas hos barnet. Likasa kan barnen insjukna sent om barnet har bade
stimulerande och blockerande TRAK. | sadana fall avgoér balansen mellan nivaerna av
stimulerande och blockerande antikroppar den kliniska bilden. | regel insjuknar barnen
under de 10 forsta levnadsdagarna men debut finns beskriven vid 45 dagars alder. Den
kliniska bilden vid postnatal debut kan vara svartolkad men kannetecknas ofta av takykardi,
irritabilitet, diarré och dalig viktuppgang. Andra symtom &ar stora ”stirrande” 6gon och
struma. | uttalade fall kan arytmier, hjartsvikt,trombocytopeni, hepatosplenomegali och
ikterus ses.

Utredning

Vid misstankt neonatal tyreotoxikos kontrolleras TSH, FT4, FT3 och TRAK hos barnet. TRAK
kan dven kontrolleras hos modern om modern inte redan tidigare ar undersdékt. Om moder
och barn ar TRAK-negativa kan mutationsdiagnostik avseende aktiverande TSH-
receptormutation 6vervagas. En annan extremt ovanlig orsak till TRAK-negativ neonatal
hypertyreodism ar McCune Albrights syndrom, i vilket fall férekomst av typiska café-au-lait
flackar bor vacka misstanken.

Behandling

 Tyreostatika, Thacapzol® (Tiamazol), 0.5 - 1 mg/kg och dygn férdelat pa 2-3 doser.
Thacapzol hammar syntesen av tyreoideahormon men inte frisattningen av redan bildat
hormon.

* Da FT4 och FT3 nar referensomradet insattes tyroxin (Levaxin alt. Euthyrox) i dosen 25 —
50 mikrogram x 1.

Vid uttalade symtom kan behandlingen kompletteras med:

* Kaliumjodid (Lugols 16sning, 5% jod-jodkaliumldsning, APL, artikelnummer 330076, =2.2
mg jod per droppe). Dosering 1 droppe (0.05 ml) x 1-3. Paboérjas forst en timme efter
forsta dosen Thacapzol da man annars kan se en initial 6kad produktion och frisdttning
av tyreoideahormon. Jod minskar frisattningen av redan bildat tyreoideahormon.

* Betablockad (Propanolol, Inderal”) 0.5 — 2mg/kg och dygn per os fordelat p& 3 doser

 Prednisolon’ (2 mg/kg och dygn) per os fordelat pa tva — tre doser. Minskar den perifera
konversionen av T4 till T3.

* Utbytestransfusion har anvants for att sinka serumnivaer av tyreoideahormoner och
TRAK
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Monitorering av behandlingen

Barnen bor féljas noggrant med regelbundna kliniska kontroller. Initialt under behandlingen
minst en gang per vecka. Efter att tyreoideaparametrarna normaliserats rekommenderas
kontroller varannan vecka. Initialt monitoreras behandlingen med i forsta hand nivaerna av
T3 och T4 som bor ligga inom den 6vre delen av referensomradet. TSH kan vara supprimerat
under lang tid (veckor — nagon manad) dven vid normala T3 och T4-nivaer, varfor
levotyroxinbehandlingen monitorera utifran T3 och T4-nivdaer som ska ligga i Ovre
normalomradet. Nar TSH blir matbart bér TSH-nivan ligga val inom referensomradet.

Nar TRAK-antikroppar inte langre kan detekteras hos barnet, vanligen inom 8-20 veckor
avslutas Thacapzolbehandlingen utan foregaende nedtrappning och efter tva veckor trappas
tyroxinbehandling. Under nedtrappning boér FT4 och TSH monitoreras noggrant. Risk for
langvarig suppression av hypofysens TSH-produktion foreligger. Om FT4 sjunker under
referensomradet under nedtrappning av tyroxinbehandling indikerar detta kvarstaende
suppression av TSH-produktionen. Tyroxindosentkas da igen. Nytt forsok att reducera
tyroxindosen kan goras efter fyra till sex veckor.

Uppfdljning av riskbarn

Barn till médrar med hoga nivaer TRAK under graviditeten, moédrar med klinisk tyreotoxikos
av Graves typ under tredje trimestern, moédrar som behandlats med tyreostatika under
tredje trimestern och moédrar som tidigare fott barn med neonatal tyreotoxikos I6per 6kad
risk att utveckla 6vergaende neonatal tyreotoxikos. Dessa barn bor féljas noggrant under
nyféddhetsperioden. Undersdkning av barn i riskgrupp avseende tecken pa tyreotoxikos bor
goras redan pa forlossningsavdelningen och TSH, FT4 och TRAK kontrolleras i
navelstrangsblod. Barnen boér stanna pa BB under de forsta dagarna och dar undersdkas
dagligen. Efter 2 dagar kontrolleras nya tyreoideaparametrar. Saknas detekterbara TRAK hos
barnet och tyreoideaproverna ar invandningsfria avslutas kontrollerna. Vid pavisbara TRAK
hos barnet och normala tyreoideaprover kan barnen skrivas ut till hemmet med fortsatta
polikliniska kontroller. Foraldrarna bor goras observanta pa tecken pa utveckling av
tyreotoxikos och rekommenderas att sdoka sjukvard om sadana skulle dyka upp. Vid en
veckas alder undersdks barnet och nya tyreoideaparametrar kontrolleras. Om fortsatt
normal undersékning och provtagning rekommenderas kliniska kontroller med provtagning
en gang per vecka i fyra veckor. Foreligger fortsatt inga tecken pa neonatal tyreotoxikos kan
kontrollerna avslutas. Vid tecken pa neonatal tyreotoxikos inleds behandling enligt ovan

Amning

Bade Tiamazol (Thacapzol) och Propyltiouracil (Tiotil) passerar dver i brostmjélken. Vid doser
under 15 mg (Thacapzol) respektive 150 mg (Tiotil) per dag anses paverkan pa barnets
tyreoideafunktion osannolik. Propyltiouracil ar i hogre grad proteinbundet dn tiamazol och
utsondras i brostmjolken i betydligt lagre koncentration varfor ammande kvinnor med
Graves tyreotoxikos i forsta hand rekommenderas behandling med propyltiouracil.
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Diagnossattning

Tyreotoxikos av Graves typ EO5.0

Toxisk tyreoidit E06.3

Toxiskt adenom EO5.1

Toxisk multinoduldr struma E05.2

Overkonsumtion av tyreoideahormon E05.4

Tyreotixikos UNS EO5.9
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Faktaruta 1: Behandlingsstrategi for barn och ungdomar med tyreotoxikos av Graves typ
Tyreostatikabehandling

Titreringsregim (forsta hand)

* Behandlingen inleds med T Thacapzol 5mg (Tiamazol) i dosen 0.25 — 0.5 mg/kg/dag beroende pa
sjukdomens svarighetsgrad. Total dygnsdos fordelas vanligen i tva jamnstora doser. Initial dosering
bestams av patientens symtombild. Vid milda till mattliga symtom och liten struma inleds behandling
med en tyreostatikados i det nedre dosintervallet. Har patienten uttalade symtom och/eller stor struma
inleds behandlingen med en dos i den 6vre delen av dosintervallet. Om T3 och T4 inte sjunker inom de
forsta tva veckornas behandling trots god foljsamhet kan tyreostatikadosen successivt dkas till maximalt
1 mg/kg/dygn.

* D3 FT4 och FT3 nar referensomradet, vanligen efter 2 — 6 veckors tyreostatikabehandling, reduceras
tyreostatikadosen gradvis. Reduktion sker med 30-50% per tilfélle tills stabil eutyreoidism uppnas.

* Besvdras patienten av takykardi kan symtomatisk betablockad anvandas. | férsta hand anvands
propranolol (Inderal®) i dosen 0.5-2 mg/kg/dygn fordelat pa tre doser. Behandlingen acslutas da T4-
nivaerna har normaliserats.

Block and replace (andra hand)

* Behandlingen inleds med T Thacapzol® (Tiamalzol) i dosen 0.5 mg/kg per dag fordelat pa tva doser. Om
T3 och T4 inte sjunker under de forsta tva veckornas behandling trots bra féljsamhet kan
tyreostatikadosen succesivt ©kas till maximalt 1 mg/kg/dygn. Om patienten besvdras av toxiska
lakemedelsbiverkningar (se nedan) av tyreostatikamedicineringen reduceras tyreostatikadosen.

* Da FT4 och FT3 nar referensomradet vanligen efter 2 — 4 veckor insatts Levotyroxin i dosen 100
pug/m2/dygn (maximal startdos 100 pg) utover thacapzolbehandlingen.

* Besvdras patienten av takykardi kan symtomatisk betablockad anvdndas. | férsta hand anvands
propranolol (Inderal®) i dosen 0.5-2 mg/kg/dygn fordelat pa tre doser. Behandlingen pagar i regel till T4-
nivaerna har normaliserats varefter behandlingen avslutas

Monitorering av behandling

Konroll av TSH, FT4 och FT3 en gang per vecka vecka till normaliserade T4 sedan varje manad i tre
manader foljt av var tredje manad under behandlingstiden. TSH kvarstar ofta supprimerat under lang tid
dven efter att eutyreoidism uppnats. Initialt monitoreras behandlingen darfor i forsta hand med nivaerna
av T3 och T4 for att undvika utveckling av hypotyreos. Vid forlangd tyreostatika behandling (> 2 ar)
rekommenderas arliga kontroller av P-ANCA. Inf6r avslutande av tyreostatikabehandlingen kontrolleras
TRAK-nivan och ett nytt ultraljud av tyreoidea gérs for bestamning av tyreoideavolym.

Avslutande av behandling

Efter tva — sex ars behandling utsattes tyreostatikabehandlingen och efter ytterligare tva veckor
tyroxinbehandlingen. TSH, FT4 och FT3 kontrolleras en gang per manad i tre manader sedan en gang var
sjatte manad.

Recidiv
Vid recidiv aterinsattes tyreostatikabehandingen enligt ovan och definitiv behandling planeras
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