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Genes

I Overgaende
Transplacentart dverforda TSH-receptorstimulerande
antikroppar

} Permanent

Aktiverande TSH-receptormutation eller aktiverande G-
proteinmutation



Overgdende neonatal hypertyreos

Forekomst

§ 1:25000 - 1:50000 nyfodda

P 0,1-0,4% av alla gravida behandlas for Graves tyreotoxikos.

0 1-5% avbarnen till dessa kvinnor utvecklar neonatal
tyreotoxikos

! Hos barn till kvinnor som behandlas med tyreostatika i sista
trimestern ar prevalensen 22%



Riskfaktorer

! TRAK-nivan hos modern under andra till tredje trimestern
korrelerar val till barnets risk for utveckling av neonatal
tyreotoxikos.

Barn till moédrar med TRAK > 2 - 3 x gransvardet |6per
okad risk och bor foljas

Barn till modrar med laga TRAK i andra eller tredje
trimestern [Oper mycket liten risk for utveckling av neonatal
tyreotoxikos och behdver inte t6ljas

I Aven mddrar som behandlas fér hypotyreos efter kirurgi,

radioaktivt jod eller en autoimmun tyreoidit kan ha hoga nivaer
av TRAK.



Klinisk bild
| Intrauterin debut
! Neonatal debut

I Risk finns for bade fetal och neonatal hyper-
tyreos och hypotyreos



Fetal tyreotoxikos

Fostertakykardi

Struma

Tillvaxthamning

Polyhydramnios (sekundart till struma)
Oligohydramnios

Craniosynostos med mikrocefali
Arytmi

Hjartsvikt

Icke autoimmun hydrops

Avancerad skelettmognad (Distala femurepitysen detekterbar tore
vecka 31)

Okad risk for intrauterin dod (5 -7% bland behandlade mammor, 24%
bland obehandlade mammor)

Okad risk f6r prematuritet (4-11% bland behandlade mammor, 53%
bland obehandlade mammor)



Fetal hypotyreos

Struma
Polyhydramnios (sekundart till struma)

Normal hjartfrekvens

Sen skelettmognad (distala femurepitysen synlig efter vecka 32)



Neonatal tyreotoxikos

Struma

Takykardi
Hypertension
Arytmi
Hjartsvikt

Pulmonell hypertension

Trombocytopeni

Irritabilitet
Stirrande 6gon
Liten anterior fontanell

Kraniosynostos med
mikrocefali

diarré

Hepatosplenomegali



Bisschop PH, van Trotsenburg AS. NEJM 2014



Omhandertagande under graviditeten

Fostrets tyreoideafunktion bor foljas under graviditeten hos gravida
som;

har pagaende behandling for Graves sjukdom
tidigare behandlats for Graves sjukdom
sedan tidigare har kand positiv TRAK-titer

tidigare fott barn med fetal eller neonatal tyreotoxikos

I Om TRAK ar detekterbara i vecka 20 - 24 5ljs fostrets
tyreoideafunktion med hjalp av ultraljud av tyreoidea.

Om struma foreligger anvands indirekta tecken for att avgora
om fostret har en hypotyreos eller hypertyreos



Indirekt bedomning av fostrets tyreoideafunktion

§ Bedomning av vaskularisering av tyreoidea med doppler

Okad signal i tyreoideas perifer: hypotyreos

Okad signal genom hela tyreoidea: hypertyreos

! Bedomning av mognaden av distala femurepifysen

Detekterbar forst efter vecka 32: Hypotyreos

Detekterbar tore vecka 31: Hypertyreos

§ Hjartfrekvens

-or gestationsaldern normal hjartfrekvens: hypotyreos

-or gestationsaldern hog hjartfrekvens: hypertyreos



Gravid med kand positiv

TRAK-titer som inte
behandlas med tyreostatika

TRAK kontrolleras i bérjan av graviditeten och i
graviditetsvecka 20-24

TRAK negativa TRAK positiva

* I

Fetalt ultraljud av tyreoidea fran

Avsluta > vecka 20 och sedan var 4:e till
kontrollerna 6:vecka

— Ingen struma Struma
|

Misstankt fetal
hypertyreos

v

Paborja
tyreostatikabehandling
kombinerad med
levaxin hos modern




Gravid med pagaende

tyreostatikabehandling pa
grund av Graves sjukdom

TRAK kontrolleras i bérjan av graviditeten och i
graviditetsvecka 20-24

Fetalt ultraljud av tyreoidea fran vecka 20 och |
sedan var 4:e till 6:vecka

Struma Inaen struma
| i
Misstankt fetal Misstankt fetal
hypertyreos hypotyreos
Oka moderns Minska moderns

tyreostatikados tyreostatikados




Omhandertagande efter torlossningen

§ Barn till moédrar med positiv TRAK-titer under
graviditeten och barn till moédrar som
behandlats med tyroestatika under
graviditeten ska toljas upp efter forlossningen



Uppfoljning av riskbarn
* Barn till médrar med positiva TRAK i
andra eller tredje trimetern

¢ Barn till médrar som behandlades
med tyreostatika under graviditeten
oavsett TRAK-titer

Kontrollera TRAK-titer i navelstrdngen

TRAK-titer negativ

v

Avsluta kontrollerna

A

TRAK-titer positiv eller ej analyserad i navelstrang

* TRAK-titer negativ

* Inga symtom eller avvikande
TSH, FT4 och FT3 vid en
manads alder

Levnadsdygn 1

* Kilinisk undersékning

* kontroll av TRAK om ej taget i navel-
strangen

Levnadsdygn 2, 5, 7, 10, 14, 21 och 28
* Anamnes och klinisk undersékning

* Kontroll av TSH, FT4 och FT3

* kontroll av TRAK om ej taget tidigare

Symtom vid neonatal tyreotoxikos
* Irritabilitet

* Okad aptit

* Dalig viktuppgang

* Uppfodningssvérigheter

* Diarré

* Flush/svettningar

Kliniska fynd vid neonatal tyreotoxikos
Takykardi

Takypné

Hypertension

Hypertermi

Struma

Liten fontanell

Stirrande blick/6gonlocksretraktion
Varm, fuktig hud

Om biokemisk hypertyreoidism utan symtom
¢ Overvag behandling med Thacapzol 0.5 -1
mg/kg/dag fordelat pa 2-3 doser, se nedan

Om biokemisk hypertyreoidism med symtom

* Inled behandling med Thacapzol 0.5-1 mg/kg
férdelat pa 2-3 doser. Reducera dosen med
25 - 50% nar FT4 nar referensomradet

* Om patienten utvecklar 1dga FT4 trots
reduktion av thacapzoldosen ge Levaxin i
dosen 25 - 50 mikrogram x 1.

* Vid besvarlig takykardi eller irritabilitet
overvag tillagg med propranolol 2 mg/kg/dag
fordelat tva doser

* Om hemodynamiskt paverkad overvag tillagg
av Lugols 16sning 1 droppe (0.05 ml) 3 ggr
dagligen. Paborjas forst en timme efter forsta
thacapzoldosen

 Qvervig Prednisolon® (2 mg/kg och dygn) per
os fordelat pa tva - tre doser.

¢ Utbytestransfusion kan anvandas for att
sanka nivaderna av FT3, FT4 och TRAK

Uppfdljning efter insatt behandling

¢ Kliniska kontroller inklusive kontroll av TSH,
FT4 och FT3 tva ganger per vecka till
eutyreoidism sedan en gang per vecka.
Kontroll av TRAK en gang per vecka.

* Behandlingen avslutas nar TRAK inte langre
kan detekteras.

* Genomsnittlig behandlingsduration 8 - 12
veckor

Avslutande av behandling

¢ Thacapzol avslutas utan nedtrappning och
efter tva veckor seponeras gradvis eventuell
levaxinbehandling

* TSH och FT4 kontrolleras en gang per vecka
efter avslutad behandling.

* OBS! Risk for central hypotyreos foreligger
efter avslutad behandling. Om laga FT4
inséttes Levaxin anyo




Uppfoljning av riskbarn
e Barn till mdédrar med positiva TRAK i
andra eller tredje trimetern

e Barn till médrar som behandlades
med tyreostatika under graviditeten
oavsett TRAK-titer

Kontrollera TRAK-titer i navelstrdngen

I TRAK-titer negativ |

l

\ Avsluta kontrollerna




Uppfdljning av riskbarn
* Barn till médrar med positiva TRAK i
andra eller tredje trimetern

¢ Barn till médrar som behandlades
med tyreostatika under graviditeten
oavsett TRAK-titer

Kontrollera TRAK-titer i navelstrdngen

TRAK-titer positiv eller ej analyserad i navelstrang

Levnadsdygn 1

* Klinisk undersokning

* kontroll av TRAK om ej taget i navel-
strangen

Levnadsdygn 2, 5, 7, 10, 14, 21 och 28
* Anamnes och klinisk undersékning

* Kontroll av TSH, FT4 och FT3

* kontroll av TRAK om ej taget tidigare

Symtom vid neonatal tyreotoxikos
Irritabilitet

Okad aptit

Dalig viktuppgang
Uppfédningssvarigheter

Diarré

Flush/svettningar

Kliniska fynd vid neonatal tyreotoxikos
* Takykardi

* Takypné

Hypertension

Hypertermi

Struma

Liten fontanell

Stirrande blick/6gonlocksretraktion
Varm, fuktig hud




Levnadsdygn 1

* Klinisk undersokning

* kontroll av TRAK om ej taget i navel-
strangen

Levnadsdygn 2, 5, 7, 10, 14, 21 och 28
* Anamnes och klinisk undersokning

* Kontroll av TSH, FT4 och FT3

* kontroll av TRAK om ej taget tidigare

Symtom vid neonatal tyreotoxikos
* |rritabilitet

* Okad aptit

* Dalig viktuppgang

* Uppfédningssvarigheter
* Diarré

* Flush/svettningar

Kliniska fynd vid neonatal tyreotoxikos
* Takykardi

* Takypné

* Hypertension

Liten fontanell
Stirrande blick/6gonlocksretraktion
Varm, fuktig hud




Uppfdljning av riskbarn
* Barn till médrar med positiva TRAK i
andra eller tredje trimetern

e Barn till médrar som behandlades
med tyreostatika under graviditeten
oavsett TRAK-titer

Kontrollera TRAK-titer i navelstrdngen

TRAK-titer negativ | TRAK-titer positiv eller ej analyserad i navelstrang
v
Avsluta kontrollerna | Levnadsdygn 1
* Klinisk undersdkning
4 * kontroll av TRAK om gj taget i navel-
strangen
Levnadsdygn 2, 5, 7, 10, 14, 21 och 28
* Anamnes och Klinisk undersokning
* Kontroll av TSH, FT4 och FT3
* kontroll av TRAK om ej taget tidigare
Symtom vid neonatal tyreotoxikos
* Irritabilitet
* TRAK-titer negativ * Okad aptit
* Inga symtom eller avvikande <« * Dalig viktuppgang
TSH, FT4 och FT3 vid en * Uppfédningssvarigheter
manads alder * Diarré

Flush/svettningar

Kliniska fynd vid neonatal tyreotoxikos
Takykardi

Takypné

Hypertension

Hypertermi

Struma

Liten fontanell

Stirrande blick/6gonlocksretraktion
Varm, fuktig hud




Levnadsdygn 1

Klinisk undersokning
kontroll av TRAK om ej taget i navel-
strangen

Levnadsdygn 2, 5, 7, 10, 14, 21 och 28

Anamnes och Klinisk undersokning
Kontroll av TSH, FT4 och FT3
kontroll av TRAK om ej taget tidigare

Symtom vid neonatal tyreotoxikos

Irritabilitet

Okad aptit

Dalig viktuppgang
Uppfédningssvarigheter
Diarré

Flush/svettningar

Kliniska fynd vid neonatal tyreotoxikos

Takykardi

Takypné

Hypertension

Hypertermi

Struma

Liten fontanell

Stirrande blick/6gonlocksretraktion
Varm, fuktig hud

Om biokemisk hypertyreoidism utan symtom
» QOvervag behandling med Thacapzol 0.5 -1
mg/kg/dag fordelat pa 2-3 doser, se nedan

Om biokemisk hypertyreoidism med symtom

* Inled behandling med Thacapzol 0.5-1 mg/kg
fordelat pa 2-3 doser. Reducera dosen med
25 - 50% nar FT4 nar referensomradet

* Om patienten utvecklar laga FT4 trots
reduktion av thacapzoldosen ge Levaxin i
dosen 25 - 50 mikrogram x 1.

* Vid besvarlig takykardi eller irritabilitet
overvag tillagg med propranolol 2 mg/kg/dag
fordelat tva doser

* Om hemodynamiskt paverkad évervag tillagg
av Lugols 16sning 1 droppe (0.05 ml) 3 ggr
dagligen. Pabdrjas forst en timme efter forsta
thacapzoldosen

* QOvervag Prednisolon® (2 mg/kg och dygn) per
os fordelat pa tva - tre doser.

* Utbytestransfusion kan anvandas for att
sanka nivaerna av FT3, FT4 och TRAK

Uppfdljning efter insatt behandling

* Kliniska kontroller inklusive kontroll av TSH,
FT4 och FT3 tva ganger per vecka till
eutyreoidism sedan en gang per vecka.
Kontroll av TRAK en gang per vecka.

* Behandlingen avslutas nar TRAK inte langre
kan detekteras.

* Genomsnittlig behandlingsduration 8 - 12
veckor

Avslutande av behandling

* Thacapzol avslutas utan nedtrappning och
efter tva veckor seponeras gradvis eventuell
levaxinbehandling

* TSH och FT4 kontrolleras en gang per vecka
efter avslutad behandling.

* OBS! Risk for central hypotyreos foreligger
efter avslutad behandling. Om laga FT4
insattes Levaxin anyo




Om biokemisk hypertyreoidism utan symtom

Overvag behandling med Thacapzol 0.5 -1 mg/kg/dag férdelat
pa 2-3 doser, se nedan

I Om biokemisk hypertyreoidism med symtom

Inled behandling med Thacapzol 0.5-1 mg/kg fordelat pa 2-3
doser. Reducera dosen med 25 - 50% nar FT4 nar

referensomradet

Om patienten utvecklar laga FT4 trots reduktion av
thacapzoldosen ge Levaxin i dosen 25 - 50 mikrogram x 1.

Vid besvarlig takykardi eller irritabilitet overvag tillagg med
propranolol 2 mg/kg/dag fordelat tva doser

Om hemodynamiskt paverkad overvag tillagg av Lugols |6sning
1 droppe (0.05 ml) 3 ggr dagligen. Pdbdrjas forst en timme efter
forsta thacapzoldosen

Overvag Prednisolon® (2 mg/kg och dygn) per os fordelat pa tvé
- tre doser.

Utbytestransfusion kan anvandas for att sanka nivaerna av FT3,
FT4 och TRAK



§ Uppfoljning efter insatt behandling

Kliniska kontroller inklusive kontroll av TSH, FT4 och FT3 tva
ganger per vecka till eutyreoidism sedan en gang per vecka.
Kontroll av TRAK en gang per vecka.

Behandlingen avslutas nar TRAK inte langre kan detekteras.

Genomsnittlig behandlingsduration 8 - 12 veckor

N Avs
T

utande av behandling

nacapzol avslutas utan nedtrappning och efter tva veckor

seponeras gradvis eventuell levaxinbehandling

TSH och FT4 kontrolleras en gang per vecka efter avslutad

behandling.

OBS! Risk for central hypotyreos foreligger efter avslutad
behandling. Om laga FT4 insattes Levaxin anyo



