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Diagnostik av subakut tyreoidit utgori de flesta fallingen
svarighet, eftersom patienten oftast har ett tydligt
status pa halsen med palpationsomhet 6ver en for-
storad skoldkortel. Dessutom féorekommer oftast hog
sdnka, ibland feber och uttalad trotthet samt patolo-
giska tyreoideaprov. Utveckling av Graves tyreotoxi-
kos i samband med subakut tyreoidit ar ovanlig, och
likasa franvaro av palpationsomhet dver tyreoidea.
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Detta fall ror en 46-arig kvinna som remitterats fran
vardcentralen till endokrinmottagningen vid Skanes
universitetssjukhus, Malmo, pa grund av hypertyreos.
I anamnesen fanns ingen hereditet f6r endokrina
sjukdomar, hon hade haft tre normala graviditeter
och rokte inte. Hon hade tidigare fatt behandling med
levotyroxin for hypotyreos och struma. Behandling-
en hade satts ut pa grund av lagt virde (0,01 mIE/l) av
tyreoideastimulerande hormon (TSH) 6 manader fore
forsta besoket pa endokrinmottagningen.

vid den sista provtagningen pa vardcentralen, 4
veckor innan patienten remitterades till endokrin-
mottagningen, var TSH-virdet fortfarande 0,01 mIE/l,
fritt tyroxin (fT4) var 19 pmol/l, fritt trijodtyronin (fT3)
9,2 pmol/l och antikroppar mot tyreoperoxidas (anti-
TPO) 167 kIE/1.

Patienten upplevde svettningar och frysningar,
hjartklappningar och humorsvingningar, och hon
hade gatt ner ca 15 kilo i vikt sedan 2-3 manader. Pa-
tienten hade sjalv noterat att struman successivt
hade okat och upplevde svarigheter att svilja fast
foda. Hon fornekade halsont och hade inte varit sjuk
eller férkyld men upplevde allméin trétthet och dven
viss »trotthet i 6gonen« samt ibland dubbelseende,
men ingen vark, torrhet eller rodnad.

I status fann man 6kad handtremor och 6kad hud-
temperatur och vid palpation en ojamnt forstorad
struma utan 6mhet. Vid 6gonundersékning fann man
latt periorbital svullnad. Blodproven som togs in-
for besoket visade patologiskt tyreoideastatus med
sankt TSH, forho6jda tyreoideahormoner och forhéjda
autoantikroppar (antikroppar mot bide TSH-receptor
[TRAK] och anti-TPO) samt forh6jd sdnka (Tabell 1).

Pa basis av patientens anamnes, status och labora-
torieviarden bedémdes hennes hypertyreos som Gra-
ves tyreotoxikos, och avstingnings- och erséttnings-
behandling (»block and replace«) med tiamazol och le-
votyroxin sattes in.

Graves diagnos kunde inte forklara nya symtom. En vecka

»Vli beskriver ett fall dir patienten
diagnostiserades och behandlades
for Graves tyreotoxikos och dar hon
1vecka senare utvecklade oklar
feber.«

efter nybesoket sokte patienten pa akutmottagning-
en pa grund av hog feber (>39 °C) och uttalade fross-
brytningar. Patienten hade inga fokala symtom men
tyckte att struman hade okat i storlek. I status fann
man inte nagot avvikande forutom struman. Provsva-
ren visade forhojda inflammationsparametrar inklu-
sive ett klart forhojt varde av C-reaktivt protein (CRP)
pa 164 mg/1 och urinsticka positiv for erytrocyter och
leukocyter. TSH var som tidigare sdnkt, och bade fT4-
och fT3-halterna var forh6jda. Blod-, nasofarynx- och
urinodling togs pa akuten.

Tillstindet bedomdes som urinvagsinfektion, och
antibiotika med brett spektrum sattes in. Tiamazol-
behandlingen mot Graves tyreotoxikos fortsatte ofor-
andrad.

Fem dagar senare sokte patienten ater pa akutmot-
tagningen pa grund av kvarstaende aterkomman-
de febertoppar upp mot 38 °C, som svarade bra pa fe-
bernedsittande behandling med icke-steroida anti-
inflammatoriska medel (NSAID). Hon var trott, madde
illa och hade haft tva episoder av ospecifik yrsel men
inga andra fokala symtom. Patienten hade ocksa fatt
ett finprickigt utslag pa brostet som hon sjilv koppla-

HUVUDBUDSKAP

o Graves tyreotoxikos kan utvecklas efter subakut
tyreoidit.

o [ mer sallsynta fall kan Graves tyreotoxikos och sub-
akut tyreoidit forekomma samtidigt.

e Subakut tyreoidit kan presenteras med atypisk bild
dar patienten saknar kliniska tecken fran tyreoidea men
utvecklar feber och forhojda inflammationsparametrar.
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TABELL 1. Laboratorievirden hos 46-arig kvinna med den ovanliga kombinationen Graves tyreotoxikos och subakut tyreoidit. (TSH = ty-
reoideastimulerande hormon, fT4 = fritt tyroxin, fT3 = fritt trijodtyronin, TRAK = TSH-receptorantikroppar, anti-TPO = antikroppar mot
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tyreoperoxidas, LD = laktatdehydrogenas, ANCA = antineutrofila cytoplasmaantikroppar, ANA = antinukleara antikroppar.)

Laboratorieprov Referensvarde Forsta besok 7 dagar senare 11 dagar senare 4 veckor senare | Aterbesok efter1ar
® CRP,mg/I <3 122 164 146 196 4
o SR,mm <20 62 64 73 59 42
e Hb, g/ 120150 125 120 13 98 131
o LPK, x 10%/1 35-88 129 12,3 19 99 10,7
o Trombocyter, x 10%/1 165-387 473 616 609 627 549
o Kreatinin, pmol/I <90 99 60 62 55 7%
® ALAT, pkat/I <0,76 038 0,64
® ASAT, pkat/I <061 0,33 043
® ALP, pkat/I <19 16 16
® TSH, mIE/I 0,3-42 0,01 0,01 0,01 0,01 0,04
o fT4, pmol/I 12-22 20 25 21 28 18
o fT3, pmol/I 31-68 8,3 75 70 6,6 38
o TRAK, IE/I <18 13 4]
@ anti-TPO, KIE/I <34 268 532
o LD, pkat/I <35 30
@ Urinsticka +3 leukocyter +1leukocyter

+1 erytrocyter +2 erytrocyter
o U-sediment Inga cylindrar
@ P- och U-proteinprofil Ingen M-komponent
o Prokalcitonin, pg/I <0,05 0,05
o ANCA Negativa

ANA

de till antibiotikabehandlingen. Inflammationspara-
metarna var fortfarande forhojda, och CRP var nu 146
mg/1 (Tabell 1).

Alla odlingarna var negativa och prokalcitonin 0,05
pg/l, vilket starkt talade for annan genes till inflam-
mation an bakteriell infektion, varfér antibiotika
kunde séttas ut. Dosen av tiamazol 6kades med tanke
pa kvarstaende hypertyreos.

Inlaggning for utredning. Ny kontakt togs med patien-
ten 4 dagar senare, och patientens utslag hade da
forsvunnit men hon hade fortfarande feber upp till
38,5 °C pa kvillarna, nattliga svettningar och nytill-
kommen irritation i halsen samt torr hosta. Hon tyck-
te att struman hade Okat ytterligare men upplevde
ingen tydlig 6mhet vid palpation. Blodproven visade
stigande CRP till 196 mg/l och fortsatt forhojda in-
flammationsparametrar (Tabell 1). Patienten lades nu
in f6r vidare utredning.

For att utesluta tiamazolutlost vaskulit undersok-
tes urinsediment som var normalt, patienten hade
inga antinukledra antikroppar (ANA) eller antineutro-
fila cytoplasmaantikroppar (ANCA) och normala kom-
plementprov. Tiamazol sattes tillfalligt ut men aterin-
sattes da forekomst av vaskulit bedomdes som mindre
sannolik. P- och U-proteinelektrofores visade tecken
pa kraftig inflammation och polyklonal fordelning av
immunglobuliner samt inga beldgg fér myelom.
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»Tyreoideahormoner ar ett forsta-
handsverktyg i diagnostiken av
atypisk subakut tyreoidit, men dia-
gnosen kan bara sakert faststillas
efter finnalspunktion av tyreoidea...«

Utredningen utvidgades ytterligare med dator-
tomografi av torax och buk utan intravends kon-
trast, vilken endast visade ett mattligt antal grans-
stora lymfkortlar i mediastinum i anslutning till
nedre polen av héger tyreoidealob, som var kraf-
tigt forstorad. Ingen annan avvikelse pavisades, och
laktatdehydrogenasvardet (LD) var ocksd normalt. Sa-
ledes fanns inga tecken till lymfom.

Ultraljud av tyreoidea utfordes och visade bilate-
ralt forstorade lober, framfor allt pa hoger sida, med
en hel del hypoekogena omraden och o6kat blodflode
anteriort, vilket passade med Graves tyreotoxikos. Pa-
tienten genomgick finnalspunktion av tyreoidea med
fragestallningen malignitet, lymfom eller subakut ty-
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ller o‘cH in
cyter hos patient med subakut tyreoidit. Publiceras med
tillstand fran WebPath [library.med.utah.edul].

reoidit. Cytologi visade bild som vid subakut tyreoidit,
med jatteceller och en inflammatorisk bakgrund med
tillblandning av lymfocyter men ocksa ett stort antal
neutrofila granulocyter (Figur 1).

Sammanfattningsvis visade utredningen att pa-
tienten, forutom Graves tyreotoxikos, &ven hade ut-
vecklat subakut tyreoidit. Tiamazolbehandlingen
fortsatte och behandling med prednisolon 30 mg i
nedtrappningsschema péborjades, vilket ledde till
snabb forbattring av trottheten och febern.

Vid aterbesok 4 veckor senare madde patienten all-
deles utmaérkt. Febern och frossan hade férsvunnit,
och det tidigare palpationsfyndet pa halsen med ty-
reoideaforstoring hade normaliserats. Proven visade
sjunkande inflammationsparametrar, och patienten
fick fortsiatta med prednisolon i nedtrappningsdos
och avstidngnings- och ersittningsbehandling med
tiamazol och levotyroxinica1 ar.

TRAK och tyreoideahormoner normaliserades efter
1 ar, men patienten utvecklade latt stegrande inflam-
mationsparametrar och 6kad strumastorlek vid var-
je forsok att minska prednisolondosen under 10 mg.
Langsam nedtrappning av prednisolon pagar, och pa-

TABELL 2. Differentialdiagnoser som évervigdes vid
utredning av den aktuella patienten. (ANCA = anti-
neutrofila cytoplasmaantikroppar, ANA = antinuklea-
ra antikroppar, LD = laktatdehydrogenas.)

Differentialdiagnos Utredningsresultat

o Infektion Negativa urin- och blododlingar
LAgt prokalcitoninvarde
Inget behandlingssvar p4 antibiotika

o Tiamazolutlost vaskulit | Negativt fynd av ANCA/ANA
Inga cylindrar i urinsediment

® Lymfom Lagt LD-varde
Undersokning med datortomografi av
torax/buk visade inga tecken till lymfom

® Subakut tyreoidit Finnélsbiopsi gav patognomont

cytologisvar

tienten planeras for total tyreoidektomi pa grund av
hog recidivrisk och symtomgivande struma.

DISKUSSION

Vi beskriver ett fall dar patienten diagnostiserades
och behandlades for Graves tyreotoxikos och dér hon
1 vecka senare utvecklade oklar feber. Utredningen
innefattade ett flertal differentialdiagnoser (Tabell 2);
slutsatsen blev en ovanlig kombination av Graves ty-
reotoxikos och subakut tyreoidit.

Utveckling av Graves tyreotoxikos efter subakut ty-
reoidit ar ett séllsynt tillstand, som dock finns rappor-
terat i flera fallbeskrivningar sedan 1956 [1-7]. Meka-
nismen som leder till utveckling av Graves tyreotoxi-
kos efter subakut tyreoidit &r inte klarlagd. Dock tror
man att inflammationen och destruktionen av tyre-
oideaparenkym som utvecklas vid subakut tyreoidit
skulle kunna leda till frisattning eller exponering av
antigen, som i sin tur stimulerar produktion av TRAK
[6].

Enligt tidigare rapporterade fall i litteraturen kan inter-
vallet mellan debuten av subakut tyreoidit och Graves
tyreotoxikos variera fran 1 manad till 11 &r [6, 8]. Sam-
tidig forekomst av Graves tyreotoxikos och subakut
tyreoidit, som diagnostiserades hos var patient, ar
sallsynt och finns rapporterad endast i ett fatal fall [4,
9,10]. Det kan dnda inte uteslutas att en atypisk, tyst
subakut tyreoidit utvecklades forst och stimulerade
utvecklingen av Graves tyreotoxikos nagra veckor se-
nare.

Subakut tyreoidit brukar presenteras med nedsatt
vaskularisering i ultraljudsbild. Var patient uppvisa-
de dock 6kat dopplerblodflode, vilket forekommer vid
Graves sjukdom, som karakteriseras av 6kad vaskula-
risering i tyreoideaparenkymet. Denna ovanliga kom-
bination av tyreoideasjukdomar var en anledning till
att diagnosen av subakut tyreoidit fordrojdes.

Diagnostiken forsvarades ocksa av den atypiska
presentationen av subakut tyreoidit med enbart fe-
ber och total franvaro av smérta och 6mhet vid pal-
pation av tyreoidea. Ett flertal artiklar i litteraturen
beskriver fall av subakut tyreoidit dar patienten sak-
nar symtom fran tyreoidea men utvecklar feber, mus-
kelsvaghet, morgonstelhet, ont i lederna, trotthet,
illaméaende och sjukdomskénsla [11, 12]. Detta leder
oftast till en omfattande utredning pa grund av okla-
ra symtom sasom feber i kombination med férhéjda
inflammationsparametrar. Utredningen inkluderar
undersokningar och prov for att utesluta andra dia-
gnoser sasom cancersjukdom, reumatisk sjukdom el-
ler infektion.

Tyreoideahormoner &r ett forstahandsverktyg i
diagnostiken av atypisk subakut tyreoidit, men dia-
gnosen kan bara sikert faststillas efter finnalspunk-
tion av tyreoidea, diar den histopatologiska bilden vi-
sar forekomst av jétteceller och infiltration av lymfo-
cyter.

Utredningen av var patient utvidgades ytterligare for
att utesluta vaskulit, som &r en séllsynt biverkan av
tiamazolbehandling. Tyreostatikautlost vaskulit dr en
ANCA-positiv smakarlsvaskulit och kan férekomma
aven vid behandling med propyltiouracil. I litteratu-
ren finns ca 260 fall beskrivna av ANCA-positiv vas-
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kulit kopplad till tyreostatika, men bara 25 procent
av dessa var associerade till tiamazolbehandling. F6-
rekomst av ANCA-positiva fall pa grund av tiamazol-
behandling varierar mellan 0 procent och 13 procent,
men bara 15 procent av dessa utvecklar kliniska teck-
en till vaskulit [13].

Vaskulit ar saledes en sillsynt biverkan och fore-
kommer hos en minoritet av alla patienter som be-
handlats med tyreostatika. Barn behandlas ofta med
tyreostatika under lang tid och har en hogre risk att
utveckla vaskulit. Den kliniska presentationen av vas-
kulit kan variera mycket, men utséttning av tyreo-
statika och behandling med glukokortikoider brukar
leda till snabb forbattring.

Saledes genomgick var patient en omfattande utred-
ning som ledde till upptéckt av en ovanlig kombina-
tion av Graves tyreotoxikos och subakut tyreoidit, dar
den subakuta tyreoiditen presenterades med en aty-
pisk klinisk bild. Det ar likval mojligt att det finns ett
etiologiskt samband mellan dessa tillstand, och kom-
binationen kan 6vervigas vid differentialdiagnostis-
ka svarigheter av oklar feber. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Ldkartidningen. 2018;115:E3DM
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SUMMARY

Atypical subacute thyroiditis in combination with
Grave's disease:Diagnostic difficulties in a case report

Subacute thyroiditis is a common inflammatory disorder
of the thyroid gland, possibly of viral etiology, that
typically presents with neck pain, fever and tenderness
on palpation of the thyroid gland. Graves' disease is an
autoimmune thyroid disorder caused by stimulation of
the thyroid gland by thyrotropin receptor antibodies
(TRAD). The development of Graves * disease and
subacute thyroiditis simultaneously is an uncommon
condition and only a few cases have been reported. In
this article we present a case of a 46-year old woman
diagnosed with Graves “ disease who was started

on thiamazole and weeks later developed high fever.
Several differential diagnoses were considered such as
infection, lymphoma and vasculitis due to thiamazole.
Finally, the fine needle aspiration of the thyroid gland
displayed histopathological features of subacute
thyroiditis. Remarkably, our patient did not have neck
pain or tenderness on palpation of the thyroid gland
and overall the clinical presentation of subacute
thyroiditis was atypical. Thus, subacute thyroiditis may
be considered as a potential cause of fever of unknown
origin.



