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Incidensen af kongenit hypotyreose er stigende

Tina Lund Leunbach', Pia Sgnderby Christensen' & Kurt Kristensen?

Kongenit hypotyreose (KH) er den hyppigste medfadte
STATUSARTIKEL endokrinologiske sygdom [1]. 11998 var incidensen i
1) Barneafdelingen, Danmark 1:3.400 [2]. Over det seneste &rti er inciden-
Aalborg ' sen steget i flere lande [3], og af den grund gnsker vi
Universitetshospital med denne artikel at henlede opmarksomheden pa ud-
2) Bgrneafdeling A,
Aarhus redningsprocedure, behandling og komplikationer i

Universitetshospital forbindelse med KH. KH er en af de f& sygdomme, hvor

udgifterne til screening er mindre end prisen for at be-

Ugeskr Laeger handle de alvorlige livslange sequelae [1, 2].

2017;179:V11160859

SCREENING

Uopdaget kan KH i de svereste tilfelde medfgre kreti-
nisme, som er kendetegnet ved bl.a. vaekstretardering
og psykomotoriske handikap [4, 5]. I neonatalperioden
er symptomerne uspecifikke og diskrete [1]. Derfor har
man implementeret neonatal screening, der bgr sikre
hurtig diagnostik og behandling. I Danmark startede
screening af nyfgdte for primeer KH i 1977 [2]. Scree-
ning udferes pa kapilleert blod fra heelprgven. Blodet
paferes et filterpapir (Figur 1), hvorfra niveauet af thy-
roideastimulerende hormon (TSH) analyseres. Ved
TSH-niveau > 20 mU/1 er prgven positiv. Jo hgjere
TSH-niveauet er, des stgrre er risikoen for, at den ny-
fodte har KH [7]. Over 90% af bgrnene med TSH-ni-
veau > 40 mU/1 har for lavt frit tyroksin (T4)-niveau.
Sekundeer hypotyreose (f.eks. hypofyseinsufficiens),
som i nyere udenlandske undersggelser er rapporteret
at forekomme hos 1:20.000-50.000 nyfedte, genererer
intet TSH-respons, og patienterne identificeres ikke ved
screening [1, 8]. Hos immature bgrn finder man ofte
abnorme resultater ved screening, og det anbefales at
screene igen, ndr bgrnene er 32 uger gamle [6].

' HOVEDBUDSKABER

» Screening pa halprgven har forbedret  » | uafklarede tilfeelde af KH med en

prognosen betydeligt for bern med eutopisk glandula thyroidea, hvor der
kongenit hypotyreose (KH), men op- ikke har veeret behov for gget dose-
maerksomhed pa diskret forsinkelse ring af levothyroxin for at opna euty-
af psykomotorisk udvikling, hgrened- reodisme ved trearsalderen, er et se-
saettelse, overvaegt og anden komor- poneringsforseg indiceret.

biditet er vigtig.

» Incidensen af KH med eutopisk glan-
dula thyroidea er stigende, og arsa-
gen er ikke kendt.

I Danmark foretages screeningen pa Statens Serum
Institut, som ved forhgjet TSH-niveau orienterer en lo-
kal paediatrisk vagthavende. Barnet indkaldes akut til
den lokale bgrneafdeling til klinisk vurdering og diag-
nostisk vengs blodprgve, sa tidlig behandling kan pé-
begyndes.

ATIOLOGI

KH forekommer hyppigere hos piger end hos drenge
(F/M-ratio 2/1) [9]. Langt de fleste tilfeelde af KH er
primere, hvor hgjt TSH-niveau afspejler abnormiteter i
glandula thyroidea pa grund af dysgenesi (80-85%) el-
ler dyshormonogenese (10-15%) [10]. Fa patienter har
transient hypotyreose, som kan skyldes TSH-receptor-
blokerende antistoffer, transplacental passage af anti-
tyroide farmaka, akut sygdom og preematuritet med ge-
stationsalder < 32 uger [11]. Jodinsufficiens kan ogsa
vere arsag til transient KH og er netop beskrevet blandt
kvinder i to kohorter af danske gravide [12].

Ved thyroideadysgenesi er glandula thyroidea ab-
normt udviklet [10]. Hos 35-40% er den ikke anlagt
(agenesi), og hos 30-45% er den ektopisk placeret. I de
resterende tilfeelde er den hypoplastisk. Dysgenesi fore-
kommer overvejende sporadisk (98%), men hos fa pro-
cent er der identificeret familizer ophobning. Derfor bgr
man i tilfeelde af KH hos sgskende eller foraeldre taenke
pa en bagvedliggende genetisk drsag. Mutationer i TSH-
receptorgenet, der resulterer i TSH-resistens, er ikke
blot den hyppigste érsag til thyroideadysgenesi, men er
den hyppigste genetiske defekt, der fgrer til KH. Andre
mere sjeeldne monogenetiske arsager er PAX8-, FOXEI-
og NKX2-mutationer. Tilsyneladende atyreose beskriver
de tilfeelde, hvor glandula thyroidea ikke kan identifice-
res radiologisk, men hvor tyreoglobulin er malbart.

Dyshormonogenese ses hos 10-15% [10]. Glandula
thyroidea har i disse tilfazslde normal beliggenhed, og
ledsagende struma kan veere til stede ved fgdslen [13].
Arsagen er en defekt thyroideahormonsyntese pa
grund af genetiske recessive mutationer. En defekt i ty-
reoglobulinsyntesen forekommer hyppigst, men andre
gener, der afficerer jodoptagelsen og omsetningen i
glandula thyroidea, kan ogsa veere defekte (f.eks. NIS,
PDS, TPO, DUOX2, DUOXAZ2 og IYD).

En raekke syndromer er koblet til KH. Pendred-
syndrom opdages sjeldent ved screening for KH, men
derimod pa grund af medfedt sensorineuralt hgretab




u FIGUR 1

Guthrie-kort. Niveauet af thyroideastimulerende hormon (TSH)
analyseres pa blod fra haelpraven. Efter fadslen ses et stressud-
last TSH-respons, og heelpreven udsaettes derfor til den nyfadte er
48-72 timer gammel [6].
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u FIGUR 2

Flow chart for screening og behandling af kongenit hypotyreose [5, 18].

TSH forhejet pa Guthrie-kort (positivt screeningsresultat)
SSI kontakter den lokale berneafdeling, som indkalder barnet akut til konfirmatoriske praver

!

Klinisk vurdering (tegn pa hypotyreose, kongenitte misdannelser)
Anamnese inkl. dispositioner f.eks. maternel thyroideasygdom og medicinsk behandling
Venase blodpraver: TSH, T3, T4, frit T4 og tyroglobulin

!

Ultralydskanning og scintigrafi (ma ikke forsinke start af behandling)

| |

Vengs TSH ) 20 mU/I Vengs TSH 6-20 mU/I
Behandling startes straks uanset niveau af frit T4 Frit T4 er normal: praver gentages 7 dage efter
Frit T4 er nedsat: behandling startes straks

| !

Mal for behandling: TSH i normalomrédet, T4 og frit T4 i everste halvdel af normalomradet

SSI = Statens Serum Institut; T3 = liothyronin; T4 = levothyroxin; TSH = thyroideastimulerende hormon.

[13]. Struma og let hypotyreose udvikles oftest senere i
barndommen. Ved pseudohypoparatyreodisme type Ia
(lille hgjde, brakydaktyli, subkutane kalcifikationer,
overvaegt, rundt ansigt og hos nogle forsinket psykomo-
torisk udvikling) er der TSH-resistens pé grund af mu-
tation i GNAS, som TSH-receptoren kobler med [14].
Nyfgdte med Downs syndrom har ofte mild hypotyre-
ose [15]. TSH-niveauet falder over maneder til ar, og
arsagen kendes ikke.

SYMPTOMER

Uspecifikke symptomer som manglende spiselyst, vagt-
stagnation og prolongeret ikterus vanskeligger klinisk
diagnostik af KH i neonatalperioden [7]. Med tiden bli-
ver symptomerne mere fremtraedende med navlebrok,
tgr hud, stor tunge, has stemme, lav hargranse, forsin-
ket knoglemodning med sen lukning af fontanellerne
og hypotoni [5]. Uopdaget ses tilstanden fgrst ved 2-3
manedersalderen med forsinket vaekst og udvikling [7].
Grundig klinisk undersggelse anbefales, da 10% af
bgrn med KH har medfgdte misdannelser af hjerte og
nyrer eller ledsagende syndromer [7, 16].

BILLEDDIAGNOSTIK

Billeddiagnostik kan vaere nyttig i udredningen af KH,
idet transiente former altid har en glandula thyroidea
in situ. UL-skanning og scintigrafi kan begge anvendes
i udredningen, men billedundersggelser ber aldrig for-
sinke behandlingen af bgrn med svert forhgjet TSH
[5]. Ved UL-skanning ses morfologien af kirtlen [17].
Undersggelsen er meget operatgrfglsom, og en skan-

ning i neonatalperioden kan vere vanskelig at foretage.
Ved scintigrafi ses thyroideafunktionen, da den viser
optagelsen af isotop i tyrocytterne, og med den kan
man bedre identificere ekstopisk thyroideavev. Scinti-
grafi kan udfgres i op til syv dage efter pdbegyndelse af
levothyroxinbehandling, da isotopoptagelsen falder i
takt med, at TSH-niveauet normaliseres. Straledosis
ved ***Tc-pertechnetat-scintigrafi (0,03 mSv) er min-
dre end ved brug af 1*I-jodid (0,22 mSv), men i til-
feelde af eutopisk glandula thyroidea og mistanke om
jodorganificeringssygdomme (f.eks. Pendred-syn-
drom), har '*I-jodid-scintigrafi den fordel, at en per-
klorattest kan gennemfogres efterfplgende.

BEHANDLING

European Society for Paediatric Endocrinology har i
2014 udgivet guidelines for behandlingen af KH (Figur
2) [5]. Levothyroxinbehandlingen pabegyndes, nar
diagnosen er bekreftet pé vengst blod, og senest to
uger efter, at barnet er fpdt. Hvis TSH-niveauet pd
screeningen er > 40 mU/], anbefales behandling med
det samme, ogsd selvom blodprgvesvar ikke foreligger
samme dag [1]. Den anbefalede startdosis af levothy-
roxin er 10-15 mikrogram/kg/dag, og ved svaer hypo-
tyreose (Tabel 1) skal der altid behandles med hgjeste
dosis [5]. Tabletterne opsleemmes i kogt vand eller mo-
dermalk, og de gives per os. Praefabrikeret mikstur er
inhomogen og anbefales ikke. Biokemisk tilstreebes i
alle aldre T4-niveau i den gverste halvdel af reference-
omradet og med samtidig normalt alderskorrigeret
TSH-niveau.
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E TABEL 1

Biokemisk gradering af
kongenit hypotyreose
[1].

Grad Frit T4-koncentration, pmol/l
Mild 10-15

Moderat 5-10

Sveer {5

T4 = levothyroxin.

Ved biokemisk kontrol méles TSH- og T4-niveau
ideelt mindst fire timer efter den seneste dosering [5].
Forste kontrol ber foretages 1-2 uger efter pdbegyn-
delse af behandlingen. Efterfglgende kontroller bgr
foregd med to ugers intervaller, frem til TSH-niveau er
normaliseret. Herefter kontrolleres thyroideatal, vaekst
og barnets psykomotoriske udvikling med 1-3 mane-
ders intervaller, indtil barnet er et r. I alderen 1-3 ar
anbefales 3-6 kontroller arligt. Derefter kan besggene
tilpasses efter behov med 3-12 méneders intervaller,
indtil barnet er udvokset.

Bgrn med med ektopi og agenesi har stgrst levothy-
roxinbehov [19]. Dosisbehovet for at opna normalt
TSH- og T4-niveau i gvre halvdel af referenceomradet
er i gennemsnit for et barn pa et halvt ar 5,0 mikro-
gram/kg/dag, for et barn pd fem ar 3,3 mikrogram/kg/
dag og for et barn pa 12 ar 2,15 mikrogram/kg/dag.
Bgrn med dyshormonogenese har et mindre levothy-
roxinbehov.

Hvis bern har uafklaret drsag til KH med glandula
thyroidea in situ, og der ikke har varet behov for gg-
ning af levothyroxindosis, anbefales reevaluering ved
tredrsalderen [5]. Den stigende incidens af KH ses
overvejende blandt tilfelde med glandula thyroidea in
situ [3, 9, 20]. Da flere studier har vist, at op mod 40%
af sddanne tilfaelde har transient KH, er denne reevalu-
ering af stor betydning, da de bgrn kan ophgre med be-
handling [21, 22]. Reevaluering kan forega ved redu-
cering i levothyroxindosis med ca. 30% i tre uger og
efterfplgende biokemisk kontrol [5]. Stiger TSH-
niveauet til > 10 mU/1, er diagnosen KH konfirmeret.
Alternativt reduceres yderligere i ca. tre uger, hvorefter
biokemisk kontrol gentages.

SEQUELAE

Folgerne af KH er reduceret veesentligt efter indfgrel-
sen af det neonatale screeningsprogram [16]. Enkelte,
og specielt blandt nyfedte med sveer grad af KH, har ef-
ter at veere fyldt to ar diskrete motoriske og kognitive
udviklingsforstyrrelser [23, 24]. Lavt T4-niveau og bi-
lateral mangel pa ossifikationscenter i Béclards kerne
er koblet til psykomotorisk forsinkelse [24, 25]. Disse
observationer indikerer, at den intrauterine ekspone-
ring for thyroideahormon spiller en stor rolle. Den vig-
tigste prognostiske faktor for skolekundskaber hos bgrn

med KH er derimod adeekvat behandling under opveek-
sten [23, 25]. Bern med KH har gget risiko for at fé kro-
nisk sygdom, hgrenedsattelse og overvagt [26, 27].
I forhold til baggrundsbefolkningen har voksne med
KH ringere livskvalitet af blandede helbredsmeessige ar-
sager, og en sociogkonomisk skevvridning er observe-
ret, hvor feerre voksne med KH er i den hgjeste socio-
pkonomiske klasse [27, 28]. Langt de fleste har dog
normal uddannelse og er velintegrerede i samfundet.

For nylig har man i et stort australsk registerstudie
fulgt op pé bgrn med TSH-niveau < 20 mU/1 [29]. De
fandt, at born med TSH-niveau i omradet 75-99,95-
percentilen havde darligere uddannelse og udviklings-
meessige scorer i skoletest end bgrn, hvis TSH-niveau
var derunder. Bgrn med TSH-niveau > 99,95-percenti-
len blev behandlet for KH og havde samme score som
bgrn med TSH-niveau < 75-percentilen. I studiet tog
man ikke hgjde for inadaekvat behandling i barnearene,
og flere studier er ngdvendige for at afggre, om skae-
ringsniveauet for screening skal strammes.

Til unge piger med KH er det vigtigt at informere
om det ggede behov for levothyroxin under en gravidi-
tet [30].

KONKLUSION
P4 trods af, at det neonatale screeningsprogram har re-
volutioneret prognosen for primer KH, er der fortsat
grund til skeerpet opmeerksomhed pé bgrnenes psyko-
motoriske, faglige og sociale udvikling. Risikoen for
psykomotorisk forsinkelse er stgrst for bern med svaer
grad af KH, og den intrauterine eksponering af thyro-
ideahormon er formentlig en medvirkende arsag. Da
adakvat behandling af KH i barneérene er den vigtigste
prognostiske faktor for positiv udvikling af skolekund-
skaber, er biokemisk og klinisk opfglgning vigtig.

Om incidensen af KH i Danmark er stigende, vides
forelgbig ikke, og nye danske opggrelser ville vaere in-
teressante.

SUMMARY
Tina Lund Leunbach, Pia Sgnderby Christensen &
Kurt Kristensen:

The incidence of congenital hypothyroidism is increasing
Ugeskr Laeger 2017;179:V11160859

The prognosis of primary congenital hypothyroidism, which
has potentially devastating effects on neurodevelopment,
has been almost eradicated after the implementation of the
neonatal screening programme. Although early facilitation
with substitution of levothyroxine is preventative, caution
should still be taken in severe cases, as subtle psychomotor
delays may occur. Treatment dose may be indicative of the
severity and pathology behind the condition and can be
used as guidance when deciding which patients should
have a trial of levothyroxine in cases where the thyroid
gland remains in situ.
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