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Epidemiologi

" Incidens 1:2000 - 1:4000 nytfodda
- Vanligare hos flickor (2:1)

- Vanligare bland tvillingar

- Vanligare bland prematura med fodelsevikt < 2000 g
och barn som vager mer an 4500 g

- 35 ganger okad risk for kongenital hypotyreos hos
barn med Down syndrom



Etiologi

I Tyreoideadysgenesi
Aplasi
Pl 80 - 85%
Hypoplasi

Ektopi
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Handelse

[ Utveckling av tyreocideadoménen i ventrala
endodermet

I Formering av mediala anlaget

[ Mediala anlaget bérjar migrera

I Laterala anlaget bildas

[ Laterala anlaget migrerar

I Ductus tyreoglossus forsvinner

[ Migrationen av tyreoidea komplett

[l Fusion mellan mediala och laterala anlaget
[ Utveckling av folliklarna i tyreoidea startar

I Friséttning av tyreoideahormon
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10-12




Etiologi

! Tyreoideadysgenesi
Aplasi
Hypoplasi
Ektopi

80 - 85%

I Defekt syntes av tyreoideahormonerna
TSH-resistens
Oformaga att koncentrera jod
Organitieringsdefekt
Tyreoglobulindefekt
Jodtyrosin dejodinasdefekt

10-15%
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Etiologi

! Tyreoideadysgenesi
Aplasi
Hypoplasi
Ektopi

80 - 85%

I Defekt syntes av tyreoideahormonerna

TSH-resistens

Oform.a.ga.att koncentrera jod 10 - 15%
Organitieringsdefekt

Tyreoglobulindefekt

Jodtyrosin dejodinasdefekt
! Hypothalamisk- hypofysar hypotyreos
Hypothalamisk- hypofysar anomali < 5o
Panhypopituitarism 7
solerad TSH-brist







Etiologi

! Tyreoideadysgenesi
Aplasi
Hypoplasi
Ektopi

I Defekt syntes av tyreoideahormonerna
TSH-resistens
Oférmaga att koncentrera jod
Organifieringsdefekt
Tyreoglobulindefekt
Jodtyrosin dejodinasdefekt

! Central hypotyreos
Hypothalamisk- hypofysar anomali

Panhypopituitarism
Isolerad TSH-brist

I Overgdende hypotyreos
 akemedelsinducerad
nducerad av maternella TRAK

diopatisk

80 - 85%

10-15%

< 5%

10 %



Symtom

| Nyfédda har oftast inga symtom

Tidiga symtom Sena symtom
Hest skrik Utvecklingsforsening
Letargi Intelektuell
Vid bakre fontanell funktionsnedsattning

Hypotermi Generellt myxodem

Langdragen ikterus Dalig langdtillvaxt

Upptfodningssvarigheter Forsenade reflexer
Forstoppning
Makroglossi

Navelbrack



Alder vid diagnos
Fodseln - 3 manader
3 -4 manader
5 -6 manader

> 7 manader

Medel IO
39
/70
71
54
Klein AH,

Range
63 - 107
36 -96
34 -97

25 - 80

Meltzer S Kenny FM, J Pediatr, 1972;81:912-5



! Forekomst fore screening 1:5000 - 1:10000 — efter
start screening 1:2800

¥ 10 % upptacktes i nyfoddhetsperioden. Med
adekvat behandling normal neuropsykologisk

utveckling

! 35 % upptacktes fore tre manaders alder
/8 % 1Q > 85

1 70 % upptacktes fore 12 manaders alder.
19 % 1Q > 85 om diagnos mellan 3 och 6 manader.
Vid diagnos efter 6 manaders alder, 0 % 1Q > 85

Y 100 % upptacktes fore 3 - 4 ars alder.



Screening

Prematura barn (< v 37, ffa LBW och VLBW) bor
kontrolleras med nytt TSH tva veckor efter forsta
provet

Hos svart sjuka nyfodda som behover neonatal
intensvivard bor nytt TSH kontrolleras efter tva veckor

Vid tvillinggraviditeter (om samma kon) bor nytt TSH
kontrolleras efter tva veckor.



Hur manga i varlden tacks av screeningprogram
I Av en total population av 129 miljoner nyfédda i varlden (2014)
beraknas 37 miljoner screenas for kongenital hypotyreos

1| 90 miljoner barn féds &rligen i omraden utan etablerade
screeningprogram

1| 30.000 nyfddda barn i virlden med kongenital hypotyreos |I6per risk
for sen diagnos och bestaende handikapp.
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Atgarder vid hogt TSH i neonatal screening

I Patienten kallas sa snart majligt for klinisk kontroll

och fornyad provtagning.

! Eventuell behandling ska pabdrjas sa snart mojligt

och senast fore 14 dagars alder.



Initial utredning

§ Stalla diagnos
TSH, (T, ¢T3, TRAK, och ny PKU-lapp.

§ Utreda genes
(Scintigrafi inom 7 dagar efter paborjad behandling eller vid 3 - 4 ars alder)

Tyreoideas storlek och lage
Ultraljud av tyreoidea
Scintigrafi (?2mTc eller 123])
Funktionella undersokningar
123]-upptag
S-tyreoglobulin
Om inborn error i T4- produktionen misstanks
123]-upptags test och perklorattest.

Genetiska analyser



Differentialdiagnostik tyreoideadysgenesi

Skenbar atyreos Akta atyreos Ektopi Hypoplasi Hemiagenesi

Ingen tyreoidea . . .
Ien Ly Liten kortel pa

Ultraljud Ingen tyreoidea Ingen tyreoidea  eller ek.toplsk normal plats Hemityreoidea
tyreoidea
Upptag i lit
. : Upptag i . PP ac:; en : :
Scintigrafi Inget upptag Inget upptag kortel pa normal Hemityreoidea

ektopisk kortel
plats

Oftast hogt men
Tyreogolbulin Métbart Omatbart kan vara normalt Normalt till lagt Normalt
eller lagt




Differentialdiagnostik syntesdefekt

Pendrin/
NI LS5A TP DUOX2/DUOXA2 TG
S/SCL5A5 O UOX2/DUO SCL26AA
. Forstorad Forstorad Forstorad Forstorad N.c.)rmal el
Ultraljud . . . . forstorad
tyreoidea tyreoidea tyreoidea tyreoidea ,
tyreoidea
Scintigrafi/ inget eller litet Okat u.p.ptag Okat u.p.ptag. Kraftigt okat Okat upptag.
Klorattest . Positivt Positivt upptag. normalt Normalt
perkiorattes HPptag perklorattest perklorattest perklorattest perklorattest
i . . . Mycket lagt eller .
Tyreogolbulin Hogt Mycket hogt Hogt Smathart Hogt




Initial utredning

| Bedoma svarighetsgrad
Nivan T4 vid diagnos
< 5 svar form

< 10 medelsvar

10 - 15 mild form
Rtg kna

Avsaknad av epityser i femur och tibia: svar form.



Genetik

Utveckling av tyreoideadomanen i ventrala endodermet

Formering av mediala anlaget

Mediala anlaget borjar migrera

Laterala anlaget bildas

Laterala anlaget migrerar

Ductus tyreoglossus forsvinner
Migrationen av tyreoidea komplett

Fusion mellan mediala och laterala anlaget
Utveckling av folliklarna i tyreoidea startar
Produktionen av tyreoideahormon startar

Okad produktion av tyreoideahormon

3

10

10-12

10 - 40

NKX2-1
NKX2-5
HHEX
PAX8
FOXET
JAGT

TSH
TSHR

Tg
TPO
DUOX2
DUOXA2
SLC26A4
SLC5A5
DEHALT



Nar genetisk undersokning

. Vid hereditet for kongenital hypotyreos
© Vid konsanguinitet
© Vid struma

" Vid association med andra symtom (kongenital
hypotyreos som del i syndrom)



Kongenital hypotyreos som del i syndrom

Associerade symtom  Ultraljud tyreoidea genetisk avvikelse

SCL26A4

Horselnedsattnin Tyreoidea pa normal plats
J 4 P P Pendreds synrom

Kortvuxenhet ,fetma . . GNAS
Tyreoidea pa normal plats

hypokalcemi Pesudohypoparatyreoidism
LKG
At h lasi FOXE1
Sk i yreos (hypoplasi)
Njuragenes Atyre.os, ektooplsk kortel, PAXS
tyreoidea pa normal plats
Koreoatetos Tyre0|de§ pa normal plats, NKX2-1
hypoplasi, atyreos
Lungsjukdom (IRDS hos Tyreoidea pa normal plats, NKX2-1
fullgdngna) hypoplasi, atyreos

Hjarmissbildningar Ektopi, atyreos NKX2-5



Initial bedomning av TSH fran screeningprov

» Behandling insattes i samband med forsta

besdket om TSH i screeningprovet > 40 miU/I.

© Om TSH < 40 mlU/I avvaktas resultat pa nytt

venost TSH och T4 taget vid forsta aterbesdoket.



Bedomning av venosa tyreoideaprover efter forsta

besoket

! Om lagt £T4, inled behandling oavsett TSH-niva

1 Om TSH > 20: inled behandling

1 Om TSH < 6: Avsluta kontrollerna

» Om TSH 6 - 20: kontrollera TSH och (T4 efter 3-4 dagar.
Om TS
Om TS

Om

S

dagar

stiger eller ar > 20: inled behandling

< 6: avsluta kontrollerna.

6 - 20: Kontrollera

SH och ¢

4 efter 3



Inled behandling

TSH hogt i PKU-prov

4——— TSH > 40 mIU/I

«———  FT4lagt

4———— TSH>20 mlU/I

TSH stiger alt.
& &r>20 mlU/I

eller FT4 ar lagt

TSH stiger alt.
‘ ar> 20 miu/I

eller FT4 ar lagt

TSH stiger alt.
S ar>20mlu/I

eller FT4 ar lagt

<4————  Avvikande

TSH < 40 mlU/I
Kontrollera om TSH och FT4

FT4 normalt

TSH6-20 mlU/l  TSH < 6mlU/I .

TSH och FT4 efter 3 dgr

TSH6-20mlIU/l TSH<6mIU/I ————»

TSH och FT4 efter 3 dgr

TSH6-20mlIU/I  TSH<6b6mIU/I —»

TSH och FT4 vid 20 dgr alder

TSH 6 - 20 mlU/I TSH< 6mlU/I ———»

Ultraljud tyreoidea

Normalt

Behandla med utséattnings-
forsok, vid tre ars alder alt.
kontrollera TSH och FT4
efter 14 dagar.
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Behandling

. Behandlingen inleds med tyroxin (Levaxin®,
Euthyrox®) i dosen 10 - 15 pg/kg/dag vanligen
50ug dagligen.

} TSH bor ligga mellan i nedre och FT, i ovre delen

av referensomradet.



Uppfoljning

! Klinisk kontroll och kontroll av TSH och T4 en till tva
veckor efter insatt tyroxinbehandling och sedan
varannan vecka till TSH och FT4 normaliserats.
Sedan med 1 - 3 manaders intervall under forsta
levnadsaret. Darefter var 3:e manad till 3 ars alder

och sedan var 6:e manad till avslutad tillvaxt.



Utsattningsforsok

! Hos barn aldre an tre ar med normalt ultraljud av
tyreoidea och normalt tyreoglobulin, kan
medicineringen seponeras under 4 - 6 veckor tor att
undersdka om barnet haft en 6vergaende
hypotyreos, och for att ge mojlighet tor vidare

diagnostik i form av scintigrati och perklorattest.



_evaxindosen reduceras med 30%. TSH och (T4

<ontrolleras efter tva veckor.
Om TSH > 10 aterinsattes behandlingen

Om TSH < 10 trappas behandlingen ut helt under

kommande fyra veckor. TSH och T, kontrolleras

varannan vecka. Om TSH > 10 aterinsattes Levaxin.



