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Hovedbudskap

Graves’ er en autoimmun sykdom og den vanligste ar-
saken til hgyt stoffskifte hos yngre personer. Ved Gra-
ves’ sykdom danner immunforsvaret antistoffer som
stimulerer skjoldbruskkjertelen til gkt produksjon av
hormonet tyroksin. Symptombildet ved Graves’ syk-
dom kan inkludere uforklarlig vektnedgang, hjerte-
bank, nervgsitet, skjelvinger, irritabilitet, tretthet,
sgvnvansker, varmeintoleranse, hevelse pa halsen
(struma) og gyeproblemer. Rgyking er en kjent risiko-
faktor. @yeproblemer, som ofte fglger med sykdom-
men, forverres ogsa av rgyking.

Hensikten med denne hurtigoversikten var a under-
sgke effekten av behandling med radioaktivt jod, medi-
kamenter og kirurgi hos Graves’-pasienter som rgy-
ker.

Vi utfgrte systematiske litteratursgk i flere databaser
og alle referansene ble lest av to uavhengige medarbei-
dere, men vi fant ingen systematiske oversikter som
mgtte vare inklusjonskriterier. Vi kan dermed ikke si
noe om effekten av behandling med radioaktivt jod,
medikamenter og kirurgi hos Graves’ pasienter som
rgyker.

Dette arbeidet har imidlertid identifisert et kunnskaps-
hull i form av mangel pa oppsummert forskning pa
omradet. Vi har ikke sgkt etter primaerstudier, og vet
ikke om det finnes studier som kunne besvart
problemstillingen med den grad av palitelighet som
kreves for bruk i samvalgsverktgy.
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Key messages

Graves' is an autoimmune disease and the most com-
mon cause of hyperthyroidism in younger people. In
Graves' disease, the immune system forms antibodies
that stimulate the thyroid gland to increase production
of the hormone thyroxine. Signs and symptoms of
Graves' disease can include unexplained weight loss,
palpitations, nervousness, tremors, irritability, fatigue,
sleep difficulties, heat intolerance, swelling in the neck
(goiter) and eye problems. Smoking is a known risk
factor. Eye problems, which often accompany the dis-
ease, are also worsened by smoking.

The purpose of this rapid review was to evaluate the
effect of treatment with radioactive iodine, medication
and surgery in Graves' patients who smoke.

We carried out systematic literature searches in sev-
eral databases and all references were screened by
two independent researchers, but we did not find any
systematic reviews that met our inclusion criteria.
Therefore, we cannot say anything about the effect of
treatment with radioactive iodine, drugs and surgery
in Graves' patients who smoke.

However, this work has identified a knowledge gap in
the form of a lack of summarized research in the area.
We did not search for primary studies, and do not
know if there are any studies that could answer the
scope with the degree of certainty required for use in
patient decision aids.
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Forord

Samvalgssenteret ved Universitetssykehuset Nord-Norge og Folkehelsehelseinstituttet
inngikk i 2017 en samarbeidsavtale om & utvikle evidensbaserte samvalgsverktgy.

Samvalgsverktgyene blir publisert pa www.helsenorge.no/samvalg.

Vi har som mal a:
e vere ressurseffektive
e vere palitelige
e arbeide i trad med nasjonale kvalitetskriterier for samvalgsverktay
e presentere oppdatert og evidensbasert informasjon i et format som er lett a
forsta av lekfolk, inkludert pasienter og pargrende

I denne hurtigoversikten, pa oppdrag fra Samvalgssenteret, var hensikten a oppdatere
kunnskapsgrunnlaget for samvalgsverktgyet for behandling av Graves’ sykdom. Vi
skulle fokusere pa Graves’-pasienter som rgyket.

Bidragsytere

Interne prosjektmedarbeidere ved Folkehelseinstituttet: Line Holtet Evensen (senior-
radgiver), Hanna Eikas Klem (seniorradgiver) og Ingvild Kirkehei (forskningsbibliote-
kar).

Oppgitte interessekonflikter

Alle bidragsytere har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen
oppgir interessekonflikter.

Hege Korngr Line Holtet Evensen
avdelingsdirektgr seniorrddgiver
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Innledning

Graves’ er en autoimmun sykdom og den vanligste arsaken til hgyt stoffskifte hos yngre
personer. Ved Graves’ sykdom danner immunforsvaret antistoffer som stimulerer
skjoldbruskkjertelen til gkt produksjon av hormonet tyroksin. Symptombildet ved Gra-
ves’ sykdom kan inkludere uforklarlig vektnedgang, hjertebank, nervgsitet, skjelvinger,
irritabilitet, tretthet, sgvnvansker, varmeintoleranse, hevelse pa halsen (struma) og
gyeproblemer (1). Graves’ sykdom har en arvelig komponent. Videre rammer sykdom-
men kvinner oftere enn menn (2). Rgyking er ogsa en kjent risikofaktor. @yeproblemer,
som ofte fglger med sykdommen, forverres ogsa av rgyking (1).

Ubehandlet kan Graves’ sykdom vaere farlig, spesielt hos eldre personer. I sjeldne tilfel-
ler kan en overaktiv skjoldbruskkjertel fgre til tyreotoksisk krise, en alvorlig tilstand
karakterisert av rask hjerterytme, feber, dehydrering, gulsott, forvirring og hallusina-
sjoner (1). Det finnes flere gode behandlingsalternativer for Graves’ sykdom.

Hensikten med denne hurtigoversikten var a undersgke effekten av behandling med ra-
dioaktivt jod, medikamenter og kirurgi pa forekomsten av gyeplager, komplikasjoner,
liggetid pa sykehus, dgdelighet, kardiovaskulaersykdom, utvikling av antistoffer

(TRAS) og livskvalitet hos Graves’ pasienter som rgyker.



Metode

InklusjonsKriterier

Vi hadde fglgende inklusjonskriterier:

Populasjon

Voksne med Graves® sykdom som rgyker

Tiltak

e Medikamenter (carbimazole, propylthiouracil, methimazole)
o Blokkerende behandling
o Titrerende behandling
e Radiojod
e Kirurgisk behandling
o Total tyroidektomi
o Subtotal tyroidektomi

Sammenligning

Annen behandling eller ingen behandling (inklusiv vente og se)

Utfall

e (yeplager
e Komplikasjoner
o agranulocytose (lave hvite blodceller), leverskade,
leddsmerter, klge**
o Thyreotoksisk krise, hgyt antistoffsvar ***
o Smerte, blgdninger, infeksjon, stemmebandsparese,
nevrologiske symptomer, hypoparathyroidisme ****
Liggetid
Mortalitet
Kardiovaskulaersykdom
Utvikling av antistoffer (TRAS)
Livskvalitet

Studiedesign

Systematiske oversikter, Randomiserte kontrollerte studier

Publikasjonsar

Publisert etter 2012

** kun relevant utfall for medikamentell behandling
*** kun relevant utfall for radiojod
*#x* kun relevant for kirurgi

Litteratursegk

Ingvild Kirkehei utfgrte et systematisk sgk etter systematiske oversikter publisert
f.o.m. 2012. Vi sgkte i fglgende databaser:

e UptoDate



e BM] Best Practice
¢ Epistemonikos

e MEDLINE (Ovid)
e Embase (Ovid)

I Epistemonikos gjorde vi et bredt sgk etter alle systematiske oversikter om Graves’
sykdom. I MEDLINE og Embase ble sgket avgrenset med sgkeord for tiltakene presisert
i inklusjonskriteriene (medikamentell behandling, radiojod og kirurgisk behandling). Vi
sgkte ogsa etter systematiske oversikter om Graves’ og rgyking uten avgrensning til
spesielle tiltak. Sgkestrategiene er gjengitti vedlegg 1.

Utvelging av studier

To prosjektmedarbeidere (Hanna Eikas Klem og Line Holtet Evensen) gjorde uavheng-
ige vurderinger («screening») av titler og sammendrag fra litteratursgket opp mot in-
klusjonskriteriene. Studiene som vi ble enige om at var relevante innhentet vi i fulltekst
og de samme to prosjektmedarbeidere gjorde uavhengige vurderinger av disse. Uenig-
het om vurderinger av titler/sammendrag og fulltekster lgste vi ved diskusjon.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Ikke aktuelt.

Vurdering av tillit til resultatene

Ikke aktuelt.



Resultater

Resultater av litteratursgk

Databasesgkene ga 659 treff for fjerning av dubletter (figur 1). Etter fjerning av dublet-
ter satt vi igjen med 413 referanser. Av disse ekskluderte vi 373 referanser som apen-
bart ikke oppfylte inklusjonskriteriene vare. Vi fikk tak i og vurderte 40 publikasjoner i
fulltekst, hvorav vi ekskluderte 40. Eksklusjonsarsakene var feil evidensgrunnlag (for
eksempel at oversikten ikke er systematisk eller ikke inkluderer randomiserte studier)
for 19 studier, feil populasjon for 19 studier og feil intervensjon for to studier (vedlegg
2). Vi inkluderte dermed ingen studier i denne hurtigoversikten.

10



~N
J

Referanser fjernet fgr screening:
Duplikater (n = 240)

Referanser ekskludert
Av medarbeidere (n = 373)

»

Fulltekster ikke funnet
(n=0)

oL
g
§ Referanser identifisert gjennom
= Databasesgk (n = 659)
=
(]
=
) l
Referanser vurdert
(n=413)
2
< Fulltekster forsgkt funnet
% (n=40)
=
] l
Fulltekster vurdert for inklusjon
(n=40)
N——
) i
+—
5‘; Inkluderte studier
E (n=0)
=
k=
N—

Fulltekster ekskludert
Feil evidens* (n = 19)
Feil populasjon (n = 19)
Feil intervensjon (n =2)

Figur 1: Flytdiagram over utvelgelse av studier

*for eksempel at oversikten ikke er systematisk eller ikke inkluderer RCTer
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Diskusjon

Hovedfunn

Vi gjorde systematiske litteratursgk i flere databaser, men fant ingen systematiske
oversikter som mgtte vare inklusjonskriterier. Vi kan dermed ikke si noe om effekten
av behandling med radioaktivt jod, medikamenter og kirurgi hos Graves’ pasienter som
rgyker.

Svakheter

Selv om vi har gjort systematiske litteratursgk og alle referansene ble lest av to medar-
beidere, kan vi ikke utelukke at det finnes publikasjoner som vart sgk ikke fanget opp
eller som vi kan ha oversett i utvelgelsesprosessen. Vi er imidlertid relativt sikre pa at
vi ville ha identifisert relevante oversikter pa temaet, dersom dette fantes.

Kunnskapshull

Dette arbeidet tyder pa at det ikke finnes oppsummert forskning om behandling med
radioaktivt jod, medikamenter og kirurgi hos Graves’-pasienter som rgyker. Selv om
det trolig ikke finnes oppsummert forskning pa dette omradet, sa kan det finnes pri-
meerstudier som kunne besvart problemstillingen. Dette har vi ikke undersgkt.

Oppdateringsbehov

[ dialog med oppdragsgiver valgte vi a ikke utvide dette arbeidet til a sgke etter pri-
meerstudier. Dette fordi vi vurderte at det var lav sannsynlighet for a finne studier som
kunne besvart problemstillingen med den grad av palitelighet som kreves til bruk i
samvalgsverktgy. Dersom det skal utarbeides en systematisk oversikt vil det trolig
vaere hensiktsmessig a inkludere ikke-randomiserte studier (som kohort- eller register-
studier) i tillegg til randomiserte studier, siden mye tyder pa at det er begrenset med
litteratur pa dette omradet. Ikke-randomiserte studier er imidlertid mindre egnet til a
antyde kausalitet.
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KonKklusjon

Vi fant ingen systematiske oversikter som mgtte vare inklusjonskriterier, og kan der-
med ikke si noe om effekten av behandling med radioaktivt jod, medikamenter og ki-
rurgi hos Graves’ pasienter som rgyker. Dette arbeidet har imidlertid identifiserti et
kunnskapshull i form av mangel pa oppsummert forskning pa dette omradet. Vi har
ikke sgkt etter primaerstudier, og vet ikke om det finnes studier som kunne besvart
problemstillingen med den grad av palitelighet som kreves for bruk i samvalgsverktgy.
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Vedlegg 1 - Litteratursegk

Kliniske oppslagsverk

UptoDate

Graves' hyperthyroidism in nonpregnant adults: Overview of treatment

Udated June 2021
https://www.uptodate.com/contents/graves-hyperthyroidism-in-nonpregnant-adults-over-
view-of-treatment?search=graves%20disease&source=search result&selected-
Title=1~150&usage type=default&display rank=1

BMJ Best Practice
Graves’ diseease. Management approach.
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/32/management-approach

Graves’ disease. Evidence.
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/32/evidence

Systematiske oversikter

Sgketreff totalt: 659
Sgketreff etter dublettkontroll: 413

MEDLINE (Ovid)

ALL 1946 to September 02, 2022
Sgkedato: 04.09.2022

Seketreff: 190

Search Strategy:

Searches Results

exp graves disease/ or (graves® or basedow* or toxic diffuse goit* or exophthalmic goit*
1 - 26903
or ophthalmopath*).tw,kw,kf.

exp smoking/ or exp smokers/ or exp "tobacco use"/ or exp "tobacco use cessation"/ or

2 tobacco/ or (smoking or smoker* or cigarette* or tobacco or nicotine or vap- 427444
ing).tw,kw,kf.

3 |(Drug* or medication*).tw. or Drug Therapy/ 2125613

4 |(block* or titration™).tw,kw kf. 917241

thiouracil/ or methylthiouracil/ or propylthiouracil/ or Methimazole/ or (Propylthiouracil* or
5 |Methimazole* or thyreostatica® or Carbimazol*).tw,kw,kf,mp. or (antithyroid adj (agent* |18741
or drug” or medicat®)).tw,kw,kf. or exp Antithyroid Agents/

6 |General Surgery/ or (Surger* or surgical®).tw,kw,kf. 2171174

Thyroidectomy/ or (Thyroidectom* or (thyroid* adj2 (remov* or resect*)) or thyroid lobec-
7  ftom* or parathyrodiectom® or hemithyroidectom™ or ipsilateral lobectom* or isthmusec- (34602
tom™).tw,kw,kf.
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s lodine Radioisotopes/ or exp Radiotherapy/ or (Radioiodine* or iodine* or radiotherapy* 473708
or ((radio* or radiat*) adj (therap* or treat*))).tw,kw,kf.
9 |or/3-8 5281332
10 |Graves Disease/dt, su, rt [Drug Therapy, Surgery, Radiotherapy] 5204
11 |1 and 2 [Rayking] 589
12 |1 and 9 [Legemidler, kirurgi, radiojod] 11856
13 [10or 11 or 12 12868
14 |animals/ not humans/ 5008354
15 13 not 14 12766
(((systematic* or evidence or umbrella or integrative) adj2 (review* or synthes*)) or re-
search synthes™ or meta-anal* or ((systematic* or database) adj2 search*®) or (review
16 [and (search* or medline or PubMed)) or overview of overviews or rapid review* or HTA 580612
or technology assessment®).ti,ab. or (systematic review or meta-analysis).pt. or system-
atic review/ or meta-analysis/
17 |15 and 16 [systematiske oversikter] 256
18 |[limit 17 to yr="2012 -Current" 190

Epistemonikos

Sgkedato: 04.09.2022

Spketreff: 217 systematic reviews, 14 broad syntheses, structured summaries 11
Title/abstract: graves* OR basedow* OR "toxic diffuse goiter" OR "exophthalmic goiter" OR
ophthalmopathy
Publication year: 2012-2022

Embase (Ovid)
1980 to 2022 Week 35
Spkedato: 04.09.2022
Soketreff: 227

Searches Results

1 [BXpgraves disease/ or (graves* or basedow™ or toxic diffuse goit* or exophthalmic goit* 30119
or ophthalmopath*).tw,kw,kf.
exp smoking/ or tobacco/ or exp "smoking and smoking related phenomena"/ or (smok- 679893
ing or smoker™ or cigarette* or tobacco or nicotine or vaping).mp,kw,kf.

3 |(Drug* or medication*).tw. or Drug Therapy/ 3375703

4 |(block* or titration*).tw,kw kf. 1124646
exp thiouracil/ or exp methylthiouracil/ or exp propylthiouracil/ or thiamazole/ or exp thio-

5 uracil derivative/ or exp carbimazole/ or (Propylthiouracil* or Methimazole* or thyreostat- 74196
ica* or Carbimazol*).tw,kw,kf,mp. or (antithyroid adj (agent* or drug* or medi-
cat*)).tw,kw,kf. or exp Antithyroid Agent/

6 [Surgery/ or exp thyroid surgery/ or (Surger* or surgical®).tw,kw,kf. 2914130
Thyroidectomy/ or subtotal thyroidectomy/ or parathyroidectomy/ or (Thyroidectom* or

7 |(thyroid* adj2 (remov* or resect*)) or thyroid lobectom* or parathyrodiectom* or hemithy-53776
roidectom* or ipsilateral lobectom* or isthmusectom®).tw,kw kf.

s radioactive iodine/ or Radiotherapy/ or (Radioiodine* or iodine* or radiotherapy™ or ((ra- 516041
dio* or radiation) adj (therap* or treat*))).tw,kw,kf.

9 |or/3-8 7205543

10 |Graves Disease/dt, rt, su [Drug Therapy, Radiotherapy, Surgery] 6483

11 |1 and 2 [Rayking] 1067

12 |1 and 9 [Legemidler, kirurgi, radiojod] 16376

13 [10or 11 or 12 17236

14 [animal/ not human/ 1060412

15 13 not 14 17228
(((systematic* or evidence or umbrella or integrative) adj2 (review* or synthes*)) or re-

16 search synthes* or meta-anal* or ((systematic* or database) adj2 search*) or (review 786622
and (search* or medline or pubmed)) or overview of overviews or rapid review* or HTA
or technology assessment®).ti,ab. or "systematic review"/ or meta-analysis/

17 [15and 16 409

18 [limit 17 to embase 314

16




19 |limit 18 to yr="2012 -Current" 229
20 |(conference abstract or conference paper).pt. 5273055
21 |19 not 20 227
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Vedlegg 2 - Ekskluderte studier
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