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Behandling av Graves sykdom
hos barn og unge
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Innledning

Hyperthyreose hos barn er hovedsakelig forarsaket av
Graves sykdom. Dette er en relativ sjelden sykdom
hos barn og unge med forekomst pa rundt 0,1 per
100 000 hos sma barn og rundt 3,0 per
100 000 hos ungdommer (1). De ulike behandlings-
alternativer er medikamentell, kirurgisk eller
radiojodbehandling ("'I). Praksis har vert varierende
fra senter til senter, ofte preget av tradisjoner og
personlige erfaringer (2). Generelt har strategien vart
a begynne med medikamentell behandling, men ved
langtrukkent forlgp med behov for vedvarende effekt
har en benyttet radiojodbehandling eller operasjon
med narmest total thyreoidectomi. Radiojod-
behandling har vert mest brukt i USA, mens kirurgi
har vert vanligst i Europa. Det viser seg at flere barn
og unge med Graves sykdom trenger permanent
behandling pa grunn av manglende remisjon eller
residiv etter medikamentell behandling enn det som
har veart antatt tidligere (1). Mange av barn og unge
som behandles for hyperthyreose blir gaende i lang tid
pa medikamentell behandling fgr de tilbyes
permanent behandling. Det er derfor fornuftig a ta opp
diskusjonen om kirurgi eller radiojodbehandling skal
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gies til barn og unge pa et tidligere tidspunkt enn det
som har vert praksis hittil. Radiojodbehandling hos
barn og unge har vist seg a vere en enkel og trygg
behandling uten alvorlige komplikasjoner (3) og
fremstér i dag som et reelt, og for mange sannsynlig-
vis bedre, alternativ enn kirurgi for & oppné permanent
behandling for Graves sykdom.

Vi gnsker med denne artikkelen & belyse fordeler og
ulemper ved de forskjellige behandlingsmetoder
basert pa nyere litteratur. Videre vil vi presentere vére
erfaringer med behandling av barn og unge med
Graves sykdom ved Barneklinikken, Haukeland
Universitetssykehus.

Medikamentell behandling

Behandling med thyreostatika for hyperthyreose
startet for ca. 60 ar siden (4). Thioamidderivatene,
carbimazol, methimazole og propylthiouracil,
reduserer produksjonen av thyroksin gjennom &
hemme oksydering og organisk binding av jod i
thyreoidea. I Norge har man brukt carbimazol (Neo-
Mercazole®) i startdose 0,5-1 mg/kg/dag fordelt pa to
til tre doser (5). Alternativt kan en bruke
propylthiouracil i startdose 4-6 mg/kg/dag (5-7).
Onsket klinisk respons oppnés vanligvis etter 4-6
uker. Frem til dette er det nyttig & gi symptomatisk
behandling med betablokker, vanligvis propranolol
(Inderal®) i dose 1-3 mg/kg/dag. Det mest vanlige pa
barneavdelinger i Norge har vert & titrere
thyreostatika ned etter at respons er nddd og gi en liten
vedlikeholdsdose for a opprettholde euthyroidisme.
En annen mulighet er & fortsette med den initiale



dosering og legge til thyroksin nar fritt-T4 er innenfor
normalomradet ("block and replace” tilneerming), noe
som kan redusere behovet for polikliniske kontroller
fordi fritt T4 pleier & vare mer stabilt (6).
Seponeringsforsgk blir gjerne gjennomfgrt etter 1-2
ars behandling (5).

En retrospektiv undersgkelse fra USA som
inkluderte over 60 barn i alderen 1-19 &r behandlet
med medikamenter (hovedsaklig methimazol) i
perioden 1961-83, viste at det inntradte remisjon hos
25% av pasientene for hver to ars periode som gikk
(7). En annen restrospektiv studie fra Sverige inklu-
derte 31 pasienter i alderen 4-16 ar fra 1970 til 1994
(8). I denne studien fikk kun 19% av pasientene
permanent remisjon etter medikamentell behandling
gitt i 4,5 — 8 (median 6,5) ar. De gvrige fikk kirurgisk
behandling etter & ha vert behandlet i 0,5 — 11
(median 6) ar med thyreostatika (8).

Som bakgrunn for diskusjonen av behandlings-
strategi er det ogsa grunn til & merke seg at moderat
stort eller stort struma, samt lav body mass index
(BMI), er forbundet med lavest remisjonsrate ved
medikamentell behandling (9). Studier har vist at
omtrent 20-30% av barna utvikler bivirkninger under
behandling med thyreostatika (10). Hos 1/3 - 1/4 av
disse ma behandlingen seponeres pa grunn av dette.
Bivirkningene er vanligvis milde, slik som forbi-
gdende leukopeni, utslett og lette artralgier. De
kommer helst innen fgrste méned av behandlingen og
kan vere doserelaterte. Alvorlige bivirkninger som
agranulocytose ses svert sjelden (0,4%) (10). Nar det
gjelder medikamentell behandling i seg selv, er det lite
som tyder pd at thyrostatika har en immun-
modulerende virkning (11).

Pasienter behandlet kun med betablokker har ogsé
vist remisjon, hvilket taler for at dette er sykdommens
naturlige forlgp (11). En har ikke kunnet pavise gkt
remisjonsrate ved hgyere dose thyreostatika, kun gkt
forekomst av bivirkninger (12). Problemet ved den
medikamentelle behandling er i tillegg at overdoser-
ing gir hypothyreose og vekst av struma, mens
underdosering medfgrer oppblussing av hyperthyre-
ose. Pasientene ma derfor ga til regelmessige kontrol-
ler over mange ar og kan ogsa fa symptomer og plager
pé grunn av fluktuasjoner i thyroideafunksjonen.

Kirurgi

I Norge, samt i andre Europeiske land, har kirurgi
vert fgrste valget dersom en ikke har kommet til
malet med medikamentell behandling. Tidligere

valgte en & gjgre subtotal thyreoidectomi i héap om &
beholde en normal restfunksjon. Det viste seg da at
en del ble varende hyperthyreote (2-16%) og
trengte fortsatt thyreostatisk behandling og
eventuelt reoperasjon (1). Mesteparten, inntil 80%,
ble derimot hypothyreote med behov for livslang
thyroksinsubstitusjon (1). I dag velger de fleste
kirurger pd denne bakgrunn narmest total
thyreoidektomi, med varig hypothyreose som
konsekvens (6).

Det er viktig at inngrepet utfgres av en erfaren
kirurg for & minimalisere forekomsten av komplika-
sjoner. En gjennomgang av over 2000 thyroid-
ectomier hos barn utfgrt i USA i viste en mortalitet pa
0,08%, permanent hypoparathyroidisme hos 2%,
stemmebéndsparese hos 2%, keloiddannelser hos
28% og forbigdende transient hypokalsemi hos
10% (13). Risikoen ved kirurgisk behandling anses
ikke & ha blitt mindre med arene, da ferre og faerre
kirurger far god erfaring i & operere ettersom si
mange voksne blir radiojodbehandlet i stedet for &
bli operert. Man anbefaler derfor at thyroideakirurgi
hos barn gjgres av erfarne thyroideakirurger.

Radiojodbehandling

Radiojodbehandling har vert brukt i over 50 ar, og
det foreligger flere gode oppfglgingsstudier, ogsa pa
barn og unge (3,10,14). I en studie av 587
behandlede barn i USA de siste 23 ar kunne man
ikke vise noen alvorlige bivirkninger (3). Den
eneste observerte langtidskomplikasjonen etter
behandling hos de under 20 é&r, er gkning i
forekomsten av benigne thyroideaadenomer. Denne
gkningen kom imidlertid kun i den gruppen barn
som ikke ble hypothyreote etter behandlingen fordi
de fikk lav dose (14). Denne komplikasjonen er ikke
observert hos barn som har fatt store nok doser
radiojod (sdkalte “ablative-doser”) (15). Dette
illustrerer behovet for gi store nok radiojod-doser.
Om ablative radiojoddoser gis, blir omtrent 80-90%
av pasientene hypothyreote etter en behandling (10).
Det betyr dermed at noen fa trenger to behandlinger
(10). Behandling med radiojod gir tilbakegang av
struma.

Graviditet er en absolutt kontraindikasjon til
behandling med radiojod. Ved radiojodterapi bgr
nzrkontakt med andre unngas fgrste to til tre dager.
Graviditet bgr unngas de fgrste 3-6 maneder, inntil
thyreoideafunksjonen er i stabil fase, og pasienten er
satt pa fast thyroksinsubstitusjon (16). Tradisjonelt
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sett har en vart skeptisk til radiojodbehandling hos
barn, noe som ble forsterket etter erfaringene blant
annet fra atomulykken i Tsjernobyl. Disse viste at
desto yngre barnet var, desto stgrre fare for utvikling
av thyroideacarcinom (17). P4 denne bakgrunn har
en vert forsiktig med & behandle yngre barn med
radiojod. Det kan saledes se ut som sméd doser
radiojod disponerer for cancerutvikling, mens store
doser virker beskyttende.

Langtidsoppfglging hos voksne pasienter har vist
at det er fem ganger s& hgy insidens av thyroidea-
cancer hos thioamidbehandlede Graves-pasienter
som hos pasienter behandlet med radiojod, og atte
ganger hgyere forekomst enn hos opererte pasienter
(14). Dette stgtter ogsa synet om at radiojod-
behandling er en trygg behandling.

Vare erfaringer

Ved Barneklinikken i Bergen har barn blitt behandlet
med thyreostatika i form av Neo-Mercazole, 0,5-1
mg/kg/dag (maksimalt 30 mg/dag) fordelt pa tre
doser. I starten har en i tillegg stort sett gitt sympto-
matisk behandling med betablokker, vanligvis
propranolol (Inderal®) 1-3 mg/kg/d. Nar pasienten er
blitt euthyreot, vanligvis i Igpet av ca 4-6 uker, har en
seponert betablokker og titrert thyreostatika ned til
lavest mulige dose som har gjort pasienten symptom-
fri og biokjemisk eutyreot. Ved tendens til stort struma
har en i en del tilfeller gitt hgyere dose med thyreo-
statika og supplert med thyroksin. Etter to ars behand-
ling har det veert gjort seponeringsforsgk, men i trad
med behandlingstradisjonen bl. a. enkelte steder i
USA, har man vert forsiktig med seponering i
pubertetsalder.

Ved gjennomgang av journalene til 21 barn
behandlet for Graves sykdom ved Barneklinikken i
Bergen i Igpet av de siste 30 ar, fant vi at gjennom-
snittlig alder ved diagnose var 114 ar (7,2-14,7 ar).
Alle hadde startet behandling med thyreostatika, og
varigheten av behandlingen var i gjennomsnitt 4,6 ar.
Noen pasienter hadde imidlertid gjennomgatt
gjentatte seponeringsforsgk med residiv over flere
mange ar (i ett tilfelle opp til hele 13 ar) fgr
permanent behandling ble gitt. Permanent behandling
var gitt til atte pasienter, hvorav syv var blitt operert
og en hadde fétt radiojodbehandling. I dag far atte
barn medikamentell behandling, mens fem er i remi-
sjon etter medikamentell behandling.

Diskusjon — presentasjon av
dagens behandlingsstrategi

Det faktum at mange barn gar i remisjon med
medikamentell behandling, gjgr det rimelig a satse
pa slik terapi som fgrstevalg. Det imidlertid svert
viktig a huske pa at flere pasienter trenger permanent
behandling med tiden. Ulempene med thyreostatika
er problemer med & overholde doseringer (flere
doser daglig), bivirkninger som i noen tilfeller kan
vare alvorlige, behov for hyppige kontroller,
svingninger i thyroideafunksjonen og sist, men ikke
minst, det ikke a bli ferdigbehandlet fgr pasienten er
voksen og kommet i fertil alder. Tatt i betraktning det
faktum at komplikasjonsraten ved operasjon kun kan
holdes lav med lang kirurgisk erfaring, og stadig
feerre velger operasjon av hyperthyreose hos voksne,
er det mye som taler i retning av bruk av radiojod-
terapi ogsa i barnealder. Béade operasjon og
radiojodbehandling med ablative doser fgrer til
permanent hypothyreose hos rundt 90% av pasient-
ene. Derfor ma fordelene med disse behandlingene
veies opp mot ulempene med livslang thyroksin-
behandling. Fordelen med radiojodbehandling er at
den er enkel, den kan gies poliklinisk og at den synes
ikke & gi alvorlige komplikasjoner (3,18). Graves
ofthalmopathi anses & vere en relativ kontraindika-
sjon mot radiojodbehandling (19).

Pa bakgrunn av egne erfaringer og gjennomgang av
nyere litteratur har vi derfor valgt fortsatt & behandle
barn med hyperthyreose primart med thyreostatika i 2
ar (Fig. 1). Ved fgrste residiv er medikamentell
behandling hovedregel, men behandling med radiojod
eller kirurgi vil allerede da bli overveid. Spesielt bgr
en vurdere slik behandling allerede etter fgrste residiv
hos eldre ungdommer med stort struma, hgyt TRAS-
niva, gyesymptomer og eventuelt ogsa lav BMI. Ved
annen gangs residiv etter medikamentell behandling
er behandling med radiojod eller kirurgi hoved-
regelen. Radiojodterapi gitt i ablasjonsdoser vil da
vere fgrste behandlingsalternativ hos barn over 10 ar
(10,18). Hos yngre barn ma en avvente flere
oppfglgningsstudier for en ogsa hos disse vil kunne
anbefale behandling med radiojod. Kirurgi vil vere
vart andrevalg for permanent behandling, og det vil
serlig kunne bli aktuelt ved store struma og i tilfeller
der radiojodterapi ikke gnskes av familien pa tross av
grundig informasjon. Kirurgi ma utfgres av erfaren
thyroideakirurg.
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Figur 1
Algoritme for valg av behandling ved Graves sykdom hos barn og unge.
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