Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Medfadt hypotyreose og tyroksinbehandling

Sammendrag

Bakgrunn. Vi har studert hvilken betyd-
ning tyroksinbehandling har for nevro-
psykologisk funksjon hos unge voksne
med medfadt hypotyreose.

Materiale og metode. Det ble gjort en
nevropsykologisk oppfelgingsstudie

av tre arskull av personer med medfadt
hypotyreose i Norge (N = 49) da de var
20 ar. Sgsken (N = 41, 21 ar) utgjorde
kontrollgruppen.

Resultater. Pasientgruppen presterte
svakere enn kontrollgruppen pa kogni-
tive og motoriske mal. De rapporterte
noe mer psykososiale belastninger,

og feerre hadde fullfert videregaende
skole. En mer alvorlig medfedt hypo-
tyreose ved diagnosetidspunktet var
assosiert med sterre motorisk svikt
ved 20 ars alder. Hayere startdose med
tyroksin og hgyere serum-tyroksin i de
forste levear var assosiert med bedre
kognitiv funksjon i ung voksen alder.
Blodprever tatt pa undersgkelsestids-
punktet viste forhgyet niva av thyreo-
ideastimulerende hormon hos 45 %
av pasientene.

Fortolkning. Studien understgtter nyere
retningslinjer for behandling av med-
fedt hypotyreose, der hayere startdose
med tyroksin anbefales (10-15 ug kg/
24 1). De unge voksne ma felges opp
noe bedre enn i dag, serlig ved gravidi-
tet.
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Ved medfedt hypotyreose er det for lav ty-
roksinproduksjon. Ubehandlet vil dette fore
til hjerneskade. Innfering av nyfedtscreen-
ing og igangsetting av behandling med ty-
roksin fa uker etter fodselen har fort til en
markert bedre intellektuell utvikling (1),
men likevel har oppfelgingsstudier vist noe
lavere intelligens hos disse barna sammen-
liknet med friske kontrollpersoner (2, 3).
Arsaken har ikke vart klarlagt. De fleste har
ment at det skyldtes en prenatal skade, da
alvorlig hypotyreose ved fodselen (malt ved
grad av funksjonssvikt i thyreoideakjerte-
len) har vist seg & vaere relatert til lavere in-
telligens (2). Imidlertid viste en norsk opp-
folgingsstudie at et heyere tyroksinbehand-
lingsniva i de forste levedr var assosiert med
heyere intelligens ved seks ars alder (4, 5).
Dette resultatet ble brukt som ett av flere
argumenter for okt startdose i behandlings-
retningslinjene (6). Hva som er optimal
tyroksindose ved medfedt hypotyreose, er
fortsatt uavklart. Spersmalet om hvorvidt
hoyere startdose er assosiert med negativ
effekt pa nevropsykologisk funksjon er ogsa
reist (7, 8).

I den norske oppfelgingsstudien ved seks
ars alder hadde 11-34 % av barna forhoyet
serumniva av thyreoideastimulerende hor-
mon pa ulike tidspunkter (9).

Vi har publisert resultatene fra underseokel-
sen av de unge voksne med medfedt hypo-
tyreose internasjonalt (10, 11) og i et norsk
pediatrisk tidsskrift (12). I denne artikkelen
onsker vi & formidle noen hovedfunn til
norske allmennpraktikere. Betydningen av
tyroksinbehandling hos unge voksne vekt-
legges.

Materiale og metode

Deltakere

Samtlige 49 barn med medfedt hypotyreose
(29 jenter) identifisert i de tre forste ar med
nyfedtscreening i Norge (1979—-81) deltok
ved gjennomsnittlig alder 20 ar. Kontroll-
gruppen var 41 sgsken (16 jenter, gjennom-
snittsalder 21 ar).

Fire hadde ikke fatt tidlig og kontinuerlig
tyroksinbehandling pd grunn av mistanke
om forbigdende tilstand. I analysen av be-
handlingseffekter inngér bare norskfedte
med tidlig og kontinuerlig behandlet hypo-
tyreose (N = 44). Informert skriftlig samtyk-
ke ble innhentet, og etisk komité godkjente
studien.

Variabler

Foreldrenes sosiogkonomiske status ble ran-
gert pd en fempunkts skala ut fra utdanning
og hovedforsargers stilling (4).

Biomedisinske mal, inklusive tidlige be-
handlingsdata, ble hentet fra medisinske jour-
naler. Totalt serum-tyroksinniva ved diagno-
setidspunkt (gjennomsnitt 43 (+ 32) nmol/l)
ble brukt som mal pa alvorlighetsgrad i mul-
tivariate analyser (13). I alt 27 av de 49 hadde
alvorlig hypotyreose (< 40 nmol/l).

Hos gruppen som fikk tidlig og kontinuer-
lig behandling ble terapi igangsatt etter gjen-
nomsnittlig 19 dager (£ 9 dager), med gjen-
nomsnittlig tyroksinstartdose pa 8,5 (+ 3) ug/
kg/24 t. 1 regresjonsanalyser av tidlige be-
handlingseffekter benyttet vi gjennomsnittlig
nivd av totalt serum-tyroksin, regnet ut for
hvert barn fra alle serum-tyroksinverdier i
definerte perioder i alderen 0—6 ar (10, 11).

Til bruk i multivariate variansanalyser av
behandlingseffekt i ung voksen alder ble pa-
sientene delt inn i fire grupper ut fra TSH-
verdier: lav TSH-verdi = < 0,5 mU/], normal
TSH-verdi = 0,5—-4,3 mU/1, forheyet TSH-
verdi = 4,4—15 mU/1, svart forheyet TSH-
verdi = 16—100 mU/L. I tillegg oppgis antall

Hovedbudskap

Ved medfedt hypotyreose er det best
nevropsykologisk funksjon ved hayt
tyroksinbehandlingsniva de ferste
levear

Mange unge voksne var underbehand-
let (forhgyet TSH-niva)

Selv subklinisk hypotyreose kan veere
negativt for svangerskapet og barnet
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Tabell 1 Regresjonsanalyser: Effekt av bakgrunnsvariabler, sykdommens alvorlighetsgrad og tyroksinbehandlingsvariabler p& nevropsykologiske

mal ved 20 ars alder!

Finmotorisk tempo

Grooved
pegboard?
Dominant
hand
B P
Sosiogkonomisk status 0,19 0,17
Kjenn (mann = 1, kvinne =2) -0,36 0,011
Serum-tyroksin ved diagnose-
tidspunkt -0,29 0,038
Startdose tyroksin
Gjennomsnittlig serum-
tyroksin 0—1 ar
Gjennomsnittlig serum-
tyroksin 1-2 ar
Gjennomsnittlig serum-
tyroksin 2—4 ar
Gjennomsnittlig serum-
tyroksin 4-6 ar
R2 justert 0,23
Signifikans av modellen F (3,40) = 5,22
P = 0,004

Intelligens Oppmerksomhet Skolerelatert
Grooved
pegboard? Kognitiv Frihet fra dis- Lese-
|kke-domi- Verbal Intelli- reaksjonstid? traherbarhet hastighet Regning
nant genskvotient (CalCAP) (Wechsler) (Carlsten) (Wechsler)
p P B P § P p P § P p P
0,09 0,57 -0,18 0,24 0,16 0,028 -0,16 0,26 -0,17 0,22 -0,13 0,37
-0,01 0,93 0,07 0,59 0,33 0,003 0,17 0,20 0,34 0,01 -0,03 0,85
-0,36 0,02 0,07 0,64 -0,06 0,66 0,34 0,013 -0,03 0,81 -0,08 0,59
0,32 0,035 0,31 0,027 0,32 0,031
0,48 0,001
-0,36 0,015 0,39 0,004 44 004
0,46 0,002
0,08 0,21 0,17 0,30 0,29 0,14
F (3,40 =227 F(38 =324 F(@439=315 F(538 =466 FI(538 =445 F (4,39 =280
P =0,095 P=0,016 P = 0,003 P =0,002 P = 0,003 P =0,039

1 Bakgrunn (sosiogkonomisk status, kjenn) og alvorlighetsgrad (totalt serum-tyroksinniva ved diagnosetidspunkt) ble tatt inn i modellen som trinn 1, deretter tyroksin-
behandlingsvariabler (startdose, gjennomsnittlige serum-tyroksinnivaer) som trinn 2

2 P3 disse testene er haye skarer et tegn pé sterre problemer

forheyede TSH-verdier > 10 mU/I ved be-
stemte tidspunkter fra barna var null til seks
ar og serumniva av tyroksin og TSH ved 20
ars alder.

Nevropsykologiske funksjonsmal ved 20
ars alder ble rapportert summarisk for finmo-
torikk, intelligens, oppmerksomhet, hukom-
melse og skolerelaterte ferdigheter samt full-
foring av videregéende skole og selvrapporte
psykososiale vansker. For beskrivelse av test-
metoder, statistiske analyser og tallresultater
vises til vére publiserte artikler (10—12).

Resultater

Utvikling i forhold til sgsken

Ingen av de 49 var mentalt retardert (intelli-
genskvotient < 70) ved undersekelse. Sju av
dem (14 %) hadde intelligenskvotient under
90, mot to av 41 kontrollpersoner (6 %).

Pasientgruppen presterte svakere enn
kontrollgruppen pa mal for motorikk, intel-
ligens, regneferdigheter, verbal hukommel-
se og oppmerksomhetsfaktoren distraher-
barhet, og de rapporterte mer psykososiale
problemer. Det var ingen gruppeforskjell
med henblikk pé lesetempo og forekomst av
dysleksi.

12 av de 49 (24 %) med hypotyreose full-
forte ikke videregédende skole, mot to av 41
kontrollpersoner (6 % av dem som alders-
messig kunne ha fullfert). Verbal intelli-
genskvotient var 95 (£ 12) hos de 12 pasien-
tene som ikke fullferte, mot 105 (+ 12) hos
dem som fullferte (t = 2,53, p = 0,015).

Tidlig tyroksinbehandling
Multiple regresjonsanalyser ble utfert pa
alle de benyttede funksjonsmal da pasiente-
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ne var 20 ér, og tabell 1 viser analyser med
signifikante resultater.

Mer alvorlig hypotyreose (ut fra serum-
tyroksinniva ved diagnosetidspunkt) var as-
sosiert med motorisk svikt i ung voksen al-
der. Hayere tyroksinbehandlingsnivé i alde-
ren 0—6 &r var assosiert med bedre verbal
intelligenskvotient, heyere lesehastighet,
bedre regneferdigheter og bedre oppmerk-
somhetsmal. Det var ingen negative effekter
av heyt behandlingsniva i tidlige barnear.
Tyroksinstartdosen var hgyere hos dem som
fullferte videregdende skole (n=37) enn
hos dem som ikke fullferte (n =12) (9 (= 4)
ng/kg/24 t versus 7 (£ 2) ug/kg/24 t), en sig-
nifikant forskjell (t = 1,99, p = 0,018).

Behandlingsniva ved 20 &s alder

1 pasientgruppen hadde 11-34 % forhayede
TSH-verdier (> 10 mU/1) ved ulike tidspunk-
ter fra de var null til de var seks ar, men bare
unntaksvis hadde samme barn forheyede
verdier flere ganger. Gjennomsnittlig serum-
niva av fritt tyroksin og TSH var henholdsvis
16 (£ 5) pmol/l og 12 (+ 4) mU/1 ved 20 ars
alder. Av de 49 pasientene hadde 22 forhoyet
TSH-nivd (TSH >4,3 mU/l), men bare én
hadde lavt serum-tyroksinniva (< 8 pmol/l).
Vi fant ingen effekt av TSH pa testresultatene
ved multivariat variansanalyse.

Tre av de unge kvinnene hadde nettopp
fodt barn, og kun én av disse var tilfredsstil-
lende fulgt opp med blodprevekontroller un-
der svangerskapet. De to andre hadde ikke
hatt noen spesiell kontroll av hypotyreosen i
forbindelse med svangerskapet og hadde ogsa
betydelig forheyet TSH-niva ved undersekel-
se hos oss (TSH 26 mU/1 og 91 mU/).

Diskusjon

Utvikling i forhold til sgsken

Vi fant en forskjell i intelligens pa om lag to
tredels standardavvik mellom pasienter og
kontrollpersoner i ung voksen alder. Dette
tilsvarer funnene ved seks érs alder (4). For-
skjellen er altsé vedvarende, men oker ikke
med ekende alder.

Pasientgruppen var kjennetegnet av redu-
sert verbal hukommelse og okt distraherbar-
het, mens gruppeforskjeller pd mél for kog-
nitiv reaksjonstid og utholdenhet (vigilans)
ble borte med statistisk korreksjon (Bonfer-
roni). Lavt antall deltakere i var studie kan
ha bidratt til dette.

Tidlig tyroksinbehandling
Regresjonsanalyser viser at en betydelig del
av variansen 1 nevropsykologisk funksjon
ved 20 érs alder kan forklares av variablene
fra tidlige barneér, primert tyroksinbehand-
lingsvariablene. Betydningen av den tidlige
tyroksinbehandlingen oker ytterligere ved at
den var direkte assosiert med fullfering av
videregéende skole.

At motorisk svikt ved 20 &rs alder var as-
sosiert med mer alvorlig hypotyreose ved
fodselen, antyder at svikten kan vere forar-
saket av prenatal hypotyreose.

I diskusjonen omkring de nye retningslin-
jene for behandling (6), der det anbefales en
hoyere startdose tyroksin enn tidligere, har
rapporterte negative effekter av en tyroksin-
startdose > 7,8 ug/kg/24t (7) vert brukt
som argument mot gkningen (8). Vi fant in-
gen negative effekter av et hoyt tidlig be-
handlingsniva, noe som understetter de nye
retningslinjene.
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Tyroksinbehandling ved 20 éars alder
Mange hadde forheyet TSH-niva i 20-ars-
alderen. Voksne som behandles med tyrok-
sin for primer hypotyreose ber ha en dose-
ring som forer til et TSH-niva pa 0,5-2,0
mU/1 (14).

Det kommer flere og flere rapporter om
sammenhenger mellom hypotyreose hos
gravide og negative konsekvenser for svan-
gerskapet og barnet. Selv subklinisk hypoty-
reose tidlig i svangerskapet assosieres med
okt frekvens av spontanabort (15) og lavere
intelligenskvotient hos barnet (15—18). Fle-
re undersekelser viser imidlertid at hvis man
sikrer et tilstrekkelig hoyt nivd av tyroksin
hos gravide som var hypotyreote tidlig i
svangerskapet, utvikler barna seg tilsyne-
latende normalt (15, 16, 18).

Internasjonalt har man diskutert & tilby
TSH-screening av kvinner enten for konsep-
sjonen eller tidlig i svangerskapet som et til-
tak for tidlig diagnostisering av subklinisk
hypotyreose hos gravide (18). Ved forheyet
TSH-niva ber TSH og fritt tyroksin kontrol-
leres manedlig i forste trimester og en gang
i annet og tredje trimester. Hos gravide med
kjent hypotyreose som er under behandling,
ber man alltid male bdde TSH-niv4 og fritt
tyroksin ved disse kontrollene.

Begrensninger

Dette er en observasjonsstudie, med stor va-
riasjon i behandlingspraksis, men behand-
lingsdata i ulike tidsperioder er analysert
med multivariate metoder. Det er ikke man-
ge deltakere som ble behandlet med sveert
haye doser tyroksin (kun 12 av 49 fikk start-
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dose > 10 ug/kg/24 t), sd endelige svar pa
hvordan resultatene blir for dem som fér
slike hoye startdoser som né anbefales, mé
komme senere.

Konklusjon

Vi fant signifikante gruppeforskjeller mel-
lom pasientgruppen og seskenkontrollgrup-
pen pa sentrale nevropsykologiske mal.
Hoyt behandlingsnivd i tidlige barnear var
relatert til bedre nevropsykologisk funksjon
ved 20 ars alder.

Mange viste tegn pd underbehandling
bade i barnealder og ung voksen alder. Det
anbefalte TSH-nivd hos unge voksne ligger
pa 0,5—2,0 mU/1. Oppfelging under gravidi-
tet er serlig viktig, da selv subklinisk hypo-
tyreose hos gravide kan ha negative konse-
kvenser for svangerskapet og barnet.

Manuskriptet ble godkjent 178. 2005.
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