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Hypothyreose screening

I Norge blir det tatt blodpreve («Fgalling pre-
ven») av ale nyfedte barn i 4. levedegn (pro-
ven ma ikke tastidligere enn 4. dggn) til scree-
ning for fenylketonuri (Felling sykdom) og
medfadt hypothyreose. Tidlig diagnostikk og
behandling av disse sykdommer forhindrer
utvikling av hjerneskade.

Det vil vaere grensetilfeller hvor det kan vaare
tvil om en forhgyet TSH verdi ved screening
indikerer en reell hypothyreose. Siden mang-
lende behandling eller forsinket oppstart av
behandling kan ha sa alvorlige konsekvenser
for hjernens utvikling, er det viktig at det fore-
ligger innarbeidet rutine for videre utredning og
behandling av disse barna som sikrer at de som
trenger det far adekvat substitusjonsbehandling
satidlig som mulig. Det bar ogsa leggestilrette
rutiner for seponeringsforsek ved 3 ars alder for
& fange opp transitorisk TSH stigning eller for-
bigdende hypothyreose som ikke trenger videre
behandling.

Forekomst

Prevalensen av medfadt hypothyreose var for
og etter innfaring av screening henholdsvis 1 :
5-10000 0g 1: 3 200 (1,2). Med de angitte ret-
ningsinjene i dette forslaget ensker vi & sikre
oss at ale som trenger behandling far behand-
ling, samtidig som vi vil unngd ungdvendig
livslang behandling hos dem som ikke trenger
det.

Inndeling

Medfadt hypothyreose (thyroksin mangel) kan

delesinni:

1. primage (= perifere) former (feil ved gl.
thyreoidea utvikling og dyshormonogenese
ledsaget av forhgyet TSH) og

2. sekundageftertiaae (= sentrale) former (feil
ved hypotalamus/hypofyse, lav TSH).

Ved screeningen av nyfgdte oppdages de peri-
fere formene ved pavisning av forhgyede TSH
verdier. Det arbeides med a underseke hvorvidt
de sentrale formene kan oppdages ved TSH
verdier under ndvaarende nedre deteksjonsgren-
se for analysen.

Mulige arsaker til at tilfeller av medfedt
hypothyreose ikke blir oppdaget ved screening
er at det foreligger sentral hypothyreose, mono-
chorionisk tvilling hvorav den ene er affisert,
sent debuterende dyshormonogeneser og hypo-
plasi/ektopi som gir senere thyroksin mangel.
Videre kan det skje svikt i screeningen med
manglende pravetakning, tap av preve i forsen-
delse, analysefeil og svikt i oppfalging av pato-
logiske praver. Det ma derfor fortsatt veare en
liberal holdning til amale fT4 og TSH ved kli-
nisk mistanke om medfadt hypothyreose.

De primazre formene kan igjen delesinni:

1. forbigdende tilstander (TSH og fT4 norma-
liseres i lgpet av dager/uker og geldnere
opptil maneder) og
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2. permanente tilstander som trenger livdlang
behandling. Disse tilstander er ikke alltid lett
askillei nyfadtperioden, og hvis det ikke er
stilt en etiologisk diagnose ved nyfadtperio-
den bar barnet retestes ved 3 ars alder.

Medfadt hypothyreose forekommer oftest
spontant som aplasi eller hypoplasi med eller
uten ektopi (ca. 85% av tilfellene), men det fin-
nes ogsa som arvelige former blant annet med
svikt i hormonsyntesen (“dyshormonogenese’).

Normalverdier for fT4
og TSH

Det er ikke utarbeidet et norsk normalmateriale
for fT4 og TSH hos barn. Det finnes imidlertid
flere publiserte sterre normamaterialer fra
utenlandske laboratorier (3-6), men disse kan
kun vage veiledende. Det er spesielt for fT4 til-
dels store variasjoiner mellom de ulike metoder
som finnes tilgjengelig. Som en hovedregel kan
man likevel s at TSH skal vaae innenfor nor-
malomrédet for voksne fra ca. 1 ukes alder (3-
6)(se ellers nedenfor om forbigdende hyperthy-
reotropinemi). Videre viser de fleste undersg-
kelser at grensen for nedre normalomréde for
fT4 hos barn ligger noe hgyere enn hos voksne
(3-6).

Diagnostikk

Som hovedregel legges det sterre vekt pa
patologisk forhgyet TSH enn panormalefT4
verdier. TSH er et bedre uttrykk for vevs
hypothyreose, og nedsatt basalstoffskifte kan
ses hos barn med normale fT4 verdier, men
med TSH vedier over gvre normaomréde.
Samtidig forhgyet fT4 og TSH kan sees ved
former for resistens og krever spesiautredning.

Selv om det har vaart hevdet at alle TSH ver-
dier over 10 mE/l i preven ber kontrolleres
(4,5), har Rikshospitalets screeninglaborato-
rium og andre satt grensen for patologisk TSH
ved screening tidspunktet til 15 mE/I. Hvis man
imidlertid hos et barn med symptomer (slapp-
het, ernagingsvansker) paviser TSH verdier
mellom 5 og 15 mE/I og normale fT4 verdier,
skal TSH kontrolleres til det er avklart om det
foreligger en reell hypothyreose eller en forbi-
géende hyperthyrotropinemi.

Med bakgrunn i forhgyede TSH verdiene

malt ved ferste screening preve (4. levedagn)
kan vi deletilfelleneinni to grupper:

1. sannsynlig hypothyreose (TSH > 50 mE/l)

2. mulig hypothyreose (TSH mellom 15 og 50
mE/)

Den videre utredning skal avklare hvorvidt
det foreligger en permanent hypothyreose (age-
nesi, hypoplasi, ektopi, dyshormonogenese)
eller en forbigdende form som ikke trenger
behandling.

Sannsynlig hypothyreose (screening TSH >

50 mE/I
Barnet skal umiddelbart innkalles av lokal bar-
neavdeling.

1. Det tas faglgende blodprever: fT4, TSH,
thyreoglobulin, thyreoideaantistoffer (mik-
rosomale=antiTPO og thyreoglobulin anti-
stoffer=antiTG, TSH reseptor antistof-
fer=TRAS=TRAK)

2. Innen 1 degn og far svar pa de supplerende
blodprevene, startes det opp med thyroksin
substitugon (10-15 ug/kg, vanligvis 0.05
mg daglig).

3. Thyreoidea scintigrafi utfares snarlig (fer-
ste hverdag etter innkomst, men kan ogsa
giennomfgres de farste dagene etter at thy-
roksin behandling er pabegynt, dog heyst
fem dager etter behandlingsstart), og sup-
pleres med ultralyd av thyreoideaisae hvis
scintigrafi ikke klarer & pavise kjertelen.
Til thyreoideascintigrafi anbefales 10 MBq
99MTC-pertechnetat. Scintigrafisk normalt
utseende eller forstarret kjertel med nor-
malt leie tyder pa en syntesedefekt (dys-
hormonogenese), hemning pga thyreostati-
ka behandling av mor €eller maternelt over-
farte antistoffer. Scintigrafi kan videre
pavise aplasi, hypoplasi og ektopi. Mang-
lende scintigrafisk opptak og manglende
kjertel pa ultralyd tyder pa aplasi. Ved iod-
opptaktsdefekter (dyshormonogenese) kan
det sees manglende opptak av isotop men
normal eller forstarret kjertel ved ultralyd.
Hos ale barn med sannsynlig hypothyreo-
se er det gnskelig at 2 ml EDTA-blod sen-
destil Jens V. Jargensen, Nyfgadtscreening-
en, Pediatrisk forskningsinstitutt, Rikshos-
pitalet, 0027 Oslo med tanke pa framtidig
DNA-diagnostikk (7).




Mulig hypothyreose (TSH mellom 15 og 50
mE/l)

Barnet skal umiddelbart innkalles til lokal bar-

neavdeling.

1. Det tas de samme blodpregver som ovenfor,
men fT4 og TSH rekvireres som @.hj. Det
tas blodpraver 1 gang i uken inntil TSH er
spontant normalisert  eller  thyroksin
behandling pabegynt.

2. Behandling startes hvis:

a fT4 er patologisk lav (TSH vil vezre
forhayet), eller

b. hvisTSH er stigende ved 10-14 dagers
alder selv om fT4 er normal, eller

c. hvis TSH ikke normaliseres innen 30-
90 dager (avhengig av graden av TSH
gkning og evt. fallende verdier) selv
om fT4 er normal

3. Thyreoidea scintigrafi, eventuelt supplert
med ultralyd av thyreoidea, ber vaae utfart
far behandling startes. Som regel startes
behandling ved pavist ektopisk kjertel selv
om thyreoidea pravene skulle vaare norma-
lisert, idet det vanligvis bare er et tids-
spersmal fer hypothyreose igjen utvikles.
Hvis ikke bgr disse barna fglges meget
neye de ferste 2 levedrene.

For bigaende hypothyr eose

Forbigdende former for medfadt hypothyreose
med spontan normalisering av TSH verdier kan
deles inn i forbigdende hypothyreose (forbiga-
ende lav fT4, hgy TSH) og forbigéende hyper-
thyrotropinemi (normal fT4, hay TSH). Begge
tilstandene vil etter disse retningsinjene ofte
fare til oppstart av substitugonsbehandling.
Holdepunkter for dike forbigdende tilstander
kommer vanligvis tilsyne under behandlingen,
ved at barnet klarer seg med samme substitu-
gonsdose de ferste levedrene uten gkning i
TSH, og tilstanden kan avdekkes ved sepone-
ringsforsek i 3 &rs alder (se avsnittet om bekref-
telse av diagnosen).

Forbigéende hypothyreose og hyperthyro-
tropinemi finnes hos:

- premature barn
- alvorlig syke barn

- barn yngre enn 4. levedagn

- barn av mor med iod mangel (selden i
Norge)

- barn som er tilfert iod (direkte til barn,
prenatalt eller via morsmelk pga rentgen
kontrastveesker, iodholdig desinfeksons
vasker som kirurgisk vask ved sectio,
amiodaron behandling)

- barn som har fétt transplacentaat overfart
TSH reseptor blokkerende antigtoffer fra
mor med autoimmun thyreoiditt

- medikamentgl behandling av hyperthyre-
ose hos mor

- maternelle heterofile antistoffer som inter-
fererer med TSH analysen

* I de fleste tilfellene vil slike antistoffer
eller medikamenter ikke pavirke fosteret,
og hvis barnet ved nyfadt kontroll virker
euthyreot er det vanligvis tilstrekkelig &
avvente om nyfadtscreening avdekker
forheyede TSH verdier

Dersom thyreoideaprevene er normalisert
uten behandling i 2 péfalgende kontrollpraver
med minst 6 ukers mellomrom, avsluttes kon-
troll malinger, og det er tilstrekkelig at barnet
falges pad helsestagon og skole med tanke pa
normal vekst og utvikling.

Forslag til oppfalging

Ved behandling av hypothyreose tilstrebes nor-
malisering av TSH (0.5-4 mE/l), selv om det
skulle fare til at fT4 ligger over gvre normal-
omrédet. Det kan taflere uker fgr TSH normali-
seres, og det holder vanligvis & kontrollere thy-
reoidesprover 4-6 uker etter oppstart av
behandling eller dosgjusteringer (Tabell 1).
Thyroksin dosen gkes vanligvis nar TSH verdi-
ene viser tegn til stigning, helst far TSH ligger
over gvre normalomréde. De ferste to levedrene
aksepteres fullstendig suppreson av TSH hvis
fT4 ligger innenfor normal omréadet. Blodprever
tas vanligvis uavhengig av tidspunkt for medi-
kasion. Det kan vage aktuelt & mdle fT4 og
TSH hos sgsken, spesielt hvis disse viser vekst-
forstyrrelser.
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Tabell 1
Forslag til minimumsoppfalging (individualiseres) av barn med medfgdt hypothyreose
Alder fT4 og TSH Skjelettalder
Hgayde og vekt
Kliniske symptomer
0-2 & hver 2.-3. mnd 0og 2 &rsadder
2-4& hver 4. mnd 4 drsader
senere hver (4.-)6.mnd hvert 2. &r

Bekreftelse av diagnosen

Hos barn som i nyfadtalder ikke har fatt diag-
nostisert en aplasi, hypoplasi, ektopi ved scinti-
grefi eller ved ultralydundersekelse eller pavist
dyshormonogenese, anbefales et seponerings-
forsgk i 3 ars alder for & utelukke at det har
foreligget en forbigdende hypothyreose (se
ogsa referanse (7)). Thyroksin behandlingen
seponeres i 4 uker, og det startes behandling
med triiodothyronin i 3 uker (kortere halve-
ringstid, dosering se felleskatalog, vanligvis 2/5
del av thyroksin dose) med seponering i 1 uke.
Deretter utredes barnet utredes som skissert
ovenfor under avsnittet «Sannsynlig hypothyre-

ose (screening TSH > 50 mE/)». Til thyreoide-
ascintigrafi ber man ved 3 &s alder bruke 123)-
iodid (2 MBq) i stedet for 99MTc-pertechnetat.

Tilbakemelding til Pedia-
trisk forskningsinstitutt,
Rikshospitalet

For & kunne evaluere screeningarbeidet og
resultatene av disse retningslinjene for utred-
ning og behandling er det viktig at Nyfadtscree-
ninge ved Pediatrisk forskningsinstitutt pa
Rikshospitalet far tilbakemeldinger.
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