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Maassamme on vuodesta 1980 alkaen seulottu kaikki vastasyntyneet
synnynnaisen hypotyreoosin varalta. Suositeltu tyroksiiniannos painoa kohden
on vaihdellut vuosien varrella ja viime aikoina suosituksena on ollut aloittaa
suhteellisen korkealla annoksella. TYKS:n lastenklinikalla on yleiset tyroksiinin
annosohjeistukset mutta taman toteutumisesta tai lasten kasvusta ei TYKS:ssa
ollut tietoa.

Tutkimuksen aiheena oli selvittdaa synnynnaista hypotyreoosia sairastavien
lasten tyroksiinihoidon tehoa ja turvallisuutta. Selvitimme, millaisella
tyroksiiniannoksella lapsia hoidetaan seka kuinka lapset kasvavat viiden
vuoden ikaan asti. Myds tyroksiinin mahdolliset haittavaikutukset otettiin
huomioon.

Tutkimusaineisto kasitti kaikki TYKS:issa vuosien 2000-2014 valilla syntyneet
synnynnaista hypotyreoosia sairastavat lapset (n= 28). Pituuden, painon ja
paanymparyksen kehitysta seurattiin Pediator-kasvukayraohjelmiston avulla.
Weblab-laboratorio-ohjelmistosta kerattiin tarvittavat laboratoriotulokset ja
potilaskertomuksista levotyroksiinin annokset, jotka suhteutettiin painoon.
Synnynnaisen hypotyreoosin esiintyvyys oli 1/2304. Tyroksiinin aloitusannos oli
keskimaarin 10,9 ug/kg/vrk, joka osuu hyvin annossuositukseen.
Painonmukainen annostus laski suositusten mukaisesti ian myota.
Tyroksiinihoito takasi lasten normaalin kasvun. Potilaat kasvoivat keskimaarin
pituutta -0,26 SD kayralla, ja heidan pituuspainonsa oli +5,7 % eli potilaat olivat
keskimaarin hieman painavampia kuin keskimaarainen suomalainen
samanpituinen lapsi. Kasvukayrien perusteella ei lapsia yli- eika alihoidettu,
vaikka laboratorioarvojen perusteella oltiin ylihoidon puolella, silla T4v-
maarityksista lahes puolet oli yli viitealueen ylarajan ja vastaavasti TSH-
maarityksista n. 63 % alle viitealueen alarajan. Potilaskertomuksista keratyt
haittavaikutukset olivat epaspesifisia eivatkd monella lapsella vaikuttaneet
tyroksiiniannostukseen.

Johtopaatdoksena on, etta lapset olivat saaneet suositusten mukaisen riittavan
aikaisin aloitetun seka riittavalla annoksella toteutetun tyroksiinihoidon lapi
varhaislapsuuden, mika takasi normaalin kasvun.

Avainsanat: synnynnainen hypotyreoosi, levotyroksiini, kasvu
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1 JOHDANTO

1.1Taustaa

Kilpirauhashormoni on valttamaton sikion ja myohemmin lapsen normaalille kasvulle
ja kehitykselle. Etenkin aivot seka luusto tarvitsevat kilpirauhashormonia kasvaakseen
ja kehittyakseen oikein. Sikidn kilpirauhashormoni tulee istukan kautta aidilta.
Kilpirauhasen aihe on jo neljan viikon ikaisella sikiolla, mutta kilpirauhanen erilaistuu
toiminnallisesti vasta 9-12 viikon iassa. Raskausviikoilla 11-12 kilpirauhanen alkaa
kerata jodia, ja oma kilpirauhashormonien tuotanto kaynnistyy noin viikolla 20. Sikion
oma tyreotropiinin (TSH) ja kilpirauhashormonien eritys lisdantyvat progressiivisesti
vilkosta 20 eteenpain. Sikid on siis riippuvainen aidin kilpirauhashormoneista.
Kilpirauhashormoneita  ovat  tyroksiini  (T4), trijodityroniini  (T3) seka
kaanteistrijodityroniini (rT3). Naistd T3 on hormonin aktiivinen muoto. Lapsella T4
muuttuu perifeerisissa kudoksissa T3:ksi. Sikiolla sen sijaan T4 muuttuu perifeerisissa
kudoksissa T3:n sijasta lahinna rT3:ksi. Sikidaikana T4 -pitoisuus on korkeimmillaan
viikolla 34-40. Syntyman jalkeen kilpirauhanen erittdaa n. 110 nmol/vrk T4:a mutta vain
n. 10 nmol/vrk T3:a. (Springer ja tyotoverit 2017; Schalin-Jantti & Valimaki 2009.)

Primaarisessa synnynnaisessa hypotyreoosissa (CH) on syntymasta lahtien joko
ongelmia Kkilpirauhashormonien tuotannossa tai vika niiden kuljetuksessa,
metaboliassa tai toiminnassa. Koska ongelmat alkavat heti syntyman jalkeen, on
olennaista |0ytaa sairaus ajoissa ja aloittaa hormonikorvaushoito mahdollisimman

aikaisin. (Cherella ja Wassner 2017.)

CH:ssa vika on useimmiten itse kilpirauhasessa joka ei pysty tuottamaan tyroksiinia ja
trijodityroniinia. CH:sta on olemassa myos sekundaarinen ja tertiddrinen muoto, jotka
johtuvat kilpirauhashormonien tuotantoa saatelevien hormonien puutteesta eli ovat
sentraalisia. Sekundaarisessa muodossa puuttuu aivolisakkeen tuottama TSH, joka
stimuloi kilpirauhasta tuottamaan kilpirauhashormoneita. Tertidarisessa muodossa
puuttuu hypotalamuksen tuottama tyreotropiinia vapauttava hormoni (TRH), joka
stimuloi aivolisakettda tuottamaan TSH:ta. (Cherella & Wassner 2017.) Tassa
tutkielmassa kasitellaan vain primaarista synnynnaista hypotyreoosia ja puhuttaessa
synnynnaisestd  hypotyreoosista (CH) viitataan ainoastaan primaariseen

synnynnaiseen hypotyreoosiin.



Kuva 1. TRH ja TSH vaikutus kilpirauhaseen ja negatiivinen palautevaikutus.

kilpirauhanen:
kilpirauhashormonit

hypotalamus: TRH aivolisdake: TSH

CH:n taustalla on 80-85 %:ssa tapauksista organogeneesin aikana tapahtuva
kilpirauhasen kehityshairio. Tama johtaa joko Kilpirauhasen puuttumiseen, sen
vajaaseen kehitykseen eli hypoplasiaan tai ektooppiseen kilpirauhaseen eli
virheellisesti sijaitsevaan kilpirauhaskudokseen. Naiden seurauksena
kilpirauhashormoneita ei tuoteta normaaleja maaria tai ollenkaan. Kehityshairion
geneettistd taustaa on tutkittu paljon. Kuitenkin vain 2-5 %:ssa kehityshairididen
taustalta on tunnistettu geneettinen vika. (Cherella ja Wassner 2017.) Tallaisia geeneja
ovat mm. PAX 8, TSHR-geeni, TTF1 ja FOXE1. Nama mutaatiot ovat useimmiten
sporadisia, mutta on myods |dydetty perheittain kulkevia mutaatiota. (Hannoush &
Weiss 2017; Uyttendaele ja tydtoverit 2016; Nettore ja tydtoverit 2014.)

Loput 15-20 % tapauksista johtuvat kilpirauhasen hormonituotannon hairidista, jolloin
potilaalla on usein my0s struuma, tai perifeerisista vioista kilpirauhashormonin
kuljetuksessa, metaboliassa tai toiminnassa. Hormonituotannon hairididen
periytyminen noudattaa useimmiten klassista peittyvaa periytymista. (Hannoush ja
tyotoverit 2017; Nettore ja tyotoverit 2014; Rastogi & LaFranchi 2010.) Yleisimmin
hormonituotannon hairid liittyy jodin organifikaatioon, thyroglobuliinin synteesiin tai

jodidin kuljetukseen (Uyttendaele ja tyotoverit 2016).

CH:n esiintyvyydeksi on maailmanlaajuisesti esitetty arvio 1/4000-1/2000 (Cherella &
Wassner 2017). Suomessa esiintyvyys on noin 1/3500 (Laine, Schalin-Jantti &
Valimaki 2009).



1.2 Riskitekijat

CH:n riskitekijoitd on tutkittu paljon, mutta yhteistd konsensusta naista ei ole
muodostunut. Medda ja tyotoverit (2005) totesivat italialaisilla kaksosilla olevan
suurentunut riski CH:lle. Lisdksi CH assosioitui heidan tutkimuksessaan myds
naissukupuoleen, yli 40 viikkoa kestaneeseen raskauteen seka muihin
syntymadefekteihin. Tutkimuksessa todettiin naisilla olevan kaksinkertainen riski
saada CH verrattuna miehiin. Ei-merkitsevia 10ydoksia, joilla saattaisi olla yhteys
CH:on, olivat tdssa tutkimuksessa vanhempien kilpirauhassairaudet (hypotyreoosi
jaltai struuma) seka aidin diabetes, mikali lapsi oli suuri verrattuna raskauden kestoon
(LGA).

Naissukupuolen on todettu muissakin tutkimuksissa olevan riskitekija CH:lle. Lorey ja
Cunningham (1992) totesivat Yhdysvalloissa suoritetussa tutkimuksessaan, etta CH:n
suhde naisten ja miesten valilld on 2:1, kuten Meddan ja ty6tovereiden (2005)
tutkimuksessakin todettiin. Dalilin ja tydtovereiden (2012) Iranissa tekemassa
tutkimuksessa ei I0ydetty tilastollisesti merkitsevaa eroa eri sukupuolten valilla. Iso osa
tutkimuksista on kuitenkin todennut naisilla olevan suuremman riskin synnynnaiselle
hypotyreoosille, ja usein on paadytty juuri 2:1 suhteeseen naisten ja miesten valilla.
Waller ja tydtoverit (2000) havaitsivat sekd pienen ettd suuren syntymapainon
suurentavan CH:n riskin vahintadan kaksinkertaiseksi. Etnisen taustan todettiin tassa
amerikkalaistutkimuksessa myoOs vaikuttavan: latinalaisamerikkalaisilla, kiinalaisilla,
vietnamilaisilla, intialaisilla, Keski-ldasta kotoisin olevilla seka havaijilaisilla todettiin
olevan suurempi CH:n esiintyvyys.

Dalilin ja tyotovereiden (2012) tutkimuksessa riskitekijoitd CH:lle todettiin olevan
matala syntymapaino (low birth weight, LBW), raskauden yliaikaisuus seka sikion

suurikokoisuus (makrosomia).

Lisaksi suurempi CH:n riski on todettu myods sellaisten aitien lapsilla, jotka
raskausaikana eivat saa tarpeeksi jodia ravinnosta (Rastogi & LaFranchi 2010). Tama
on nykyaan kuitenkin erittdin harvinaista Suomen kaltaisessa hyvinvointivaltiossa,
jossa huolehditaan vaeston riittavasta jodin saannista lisaamalla jodia ruokasuolan

kautta ravintoon.

Kaiken kaikkiaan CH on monitekijainen sairaus, jonka riskitekijoita ei vielakaan taysin

tunneta.



1.3 Oireet

CH on hankala tunnistaa Kkliinisesti, koska oireet ja Kkliiniset 16ydokset ovat
alkuvaiheessa hyvin vahaiset. Tahan on osasyyna raskauden aikana aidista sikioon
istukan kautta siirtynyt kilpirauhashormoni, joka suojaa etenkin sikion aivoja raskauden
aikana. Lisaksi CH:ta sairastavilla lapsilla on usein jonkin verran omaa toimivaa
kilpirauhaskudosta. (Rastogi & LaFranchi 2010.) Mahdollisia oireita ja 160ydoksia ovat
vahentynyt aktiivisuus, suuri taka-aukile, syomisvaikeudet, heikko kasvu, pitkittynyt
keltaisuus, ummetus, ihon marmoroituminen, hypotonia, heikko itku, suuri Kieli
(makroglossia), napatyra, kehitysviive, kalpeus, myksddeema (hyaluronihapon ja
veden kertyminen kudoksiin, joka aiheuttaa turvotusta) seka struuma. Vauvat voivat
olla kovin vasyneita, nukkua paljon ja itked vahan. Tyypillistd on, ettad lapsi on ns.
helppo lapsi, eli on hiljainen ja nukkuu jo pienena koko yon lapi ilman heraamisia.
(Rastogi & LaFranchi 2010, Nettore ja tyotoverit 2014).

Virtanen (1988) tutki Suomessa synnynnaisen hypotyreoosin manifestaatioita
ensimmaisen elinviikon aikana 1980-luvulla. Paaoireet ja -loydokset nailla vauvoilla
olivat jalkeenjaanyt luuston kypsyminen ja pituuskasvu, keltaisuus, suuri Kieli, pullea
vatsa, ihon marmoroituminen, lihashypotonia ja osalla suurentunut paanymparys.
Naista |0ydoksista ei mikdan kuitenkaan ollut spesifinen CH:lle. Osalla potilaista
puolestaan ei ollut lainkaan oireita tai I0ydoksia ensimmaisen viikon aikana.
Taulukossa 1 esitetdan CH:n oireita ja verrataan Virtasen (1988) tutkimuksessa

todettuja oireita yleisesti kuvattuihin CH:n oireisiin.



Taulukko 1. CH:n mahdolliset oireet ja Virtasen (1988) tutkimuksessa toteamat oireet.

Mahdollisia oireita Virtasen tutkimuksessa todetut oireet
kehitysviive
kasvuhairio X

vahentynyt aktiivisuus

syomisvaikeudet

pitkittynyt keltaisuus X
ummetus

ihon marmotoituminen X
lihashypotonia X
heikko itku

makroglossia X
napatyra

suuri taka-aukile

kalpeus

myksodeema

struuma

vasymys

pullea vatsa X

CH:ta on siis lahes mahdotonta tunnistaa oireiden perusteella ajoissa. Mita
myohemmin CH todetaan, sitd todennakdisemmin lapsella on palautumattomia
kehityshairiditd. Taman vuoksi on olennaista 10ytaa tauti ajoissa. Nykyaan CH:ta
seulotaankin kehittyneissa maissa vastasyntyneiltd, mutta kehitysmaissa ikava kylla
edelleen vain harvoin. Vain noin 30% koko maailman lapsista seulotaan CH:n varalta.
(Ford & LaFranchi 2014.)



1.4 Seulonta

Tyroksiini on valttamaton vauvan ja lapsen kasvulle ja kehitykselle. Sen puute on yksi
helpoiten ennalta ehkaistavista kehitysvammaisuutta aiheuttavista taudeista. (Cherella
& Wassner 2017). Hoito tulisi aloittaa alle kahden viikon kuluttua syntymasta, jotta
normaali kehitys voidaan turvata (Léger ja tyotoverit 2014). Taman vuoksi on
olennaista tunnistaa CH mahdollisimman varhain. Kliinisten oireiden perusteella
sairauden tunnistaminen on kuitenkin epavarmaa ja diagnoosi usein viivastyy. Taman

vuoksi CH:ta seulotaan vastasyntyneiltd koko lantisessa maailmassa.

Vuodesta 1980 eteenpain seulonta on kattanut kaikki Suomen vastasyntyneet.
Suomessa seulonta tehdaan napaverinaytteesta, josta maaritetadn aivolisakkeen
tuottama tyreotropiini. Rajatapauksissa (jos TSH korkea, eli menetelmasta riippuen yli
30-40 mU/l) maaritetddn myds vapaan tyroksiinin pitoisuus (T4v). (Virtanen ja
tyotoverit 1984). Suomessa potilaista otetaan varmistusverinayte laskimosta
kolmantena vuorokautena syntymasta, jonka jalkeen aloitetaan heti hoito
varmistuneille CH-potilaille. Useissa muissa maissa kaytetddn seulonnassa

napaverinaytteen sijasta kantapaaverinaytetta, joka otetaan 2-5 vrk ikaisena.

1.5 Hoito ja sen vaikutukset kasvuun ja kehitykseen

CH:ta hoidetaan levotyroksiinilla (LT4). Suomessa hoito aloitetaan noin 3 vrk iassa, el
heti kun varmistusverinaytteet on otettu ja CH:n diagnoosi on varmistunut. Hoitotauko
pidetdan noin kahden vuoden iassa, jolloin varmistetaan, ettd kyseessa todella on
pysyva synnynnainen hypotyreoosi eikd ohimeneva tilanne. Hoitotauon pituus on
kolme viikkoa, joista kahdella ensimmaisella kaytetaan Iyhytvaikutteista T3:a.
Hoitotauon jalkeen mitataan veren TSH- ja T4v -pitoisuudet. Diagnoosia voi
kaytanndssa pitda varmana, jos vastasyntyneena TSH-pitoisuus on ollut huomattavan

korkea ja T4v matala ja hoidon aikana TSH on pyrkinyt nousemaan.

Hoito toteutetaan pelkalla levotyroksiinilla (LT4). On tutkittu myos levotyroksiinin seka
trijodityroniinin yhdistelmahoitoa (LT4 + T3). Siegmund ja ty6toverit (2004) tutkivat
eroja pelkan levotyroksiinihoidon ja yhdistelmahoidon valilla yleisesti hypotyreoosissa
etiologiasta riippumatta. Tutkimuksessa ilmeni, ettd yhdistelmahoito ei paranna

mielialaa tai kognitiivista suoriutumista verrattuna monoterapiaan. Sen sijaan todettiin,



ettd yhdistelmahoidolla oli suurempi riski subkliiniseen hypertyreoosiin, joka alensi

potilaiden hyvinvointia.

Cassio ja tyotoverit (2003) tutkivat samaa asiaa synnynnaistd hypotyreoosia
sairastavilla. Tassa tutkimuksessa aloitettiin hoito heti ensimmaisten elinpaivien
aikana joko pelkalla levotyroksiinilla tai LT4 + T3 -yhdistelmahoidolla. Tutkimuksessa
yhdistelmahoito ei tuonut minkaanlaisia etuja verrattuna monoterapiaan, eli tulos oli
samanlainen kuin Siegmundin ja tyotovereiden (2004) tutkimuksessa. Cassion ja
tyotovereiden (2003) tutkimuksessa ei tosin todettu kombinaatiohoidon tuovan
mukaan haittoja, kuten Siegmund ja tyotoverit (2004) totesivat. Kaiken kaikkiaan
yhdistelmahoidolla ei ole todettu olevan mitaan hyotya levotyroksiinimonoterapiaan

verrattuna.

Levotyroksiinin aloituksesta on kayty vilkasta keskustelua ja asiasta on tehty useita
tutkimuksia ympari maailmaa. Yhteisymmarrykseen on paasty siita, etta hoito tulee
aloittaa mahdollisimman varhain syntyman jalkeen, jotta on parhaat mahdollisuudet
normaalille kasvulle ja kehitykselle. Sen sijaan aloitusannoksen suuruudesta ei ole

taysin paasty konsensukseen.

Dubuis ja tyotoverit (1996) vertasivat vaikeaa ja lievad synnynnaista hypotyreoosia
sairastavia keskenaan. Erotus lievemman ja vaikeamman tautimuodon valilla tehtiin
diagnoosihetken polven epifyysin pinta-alan mukaan. He olivat aiemmassa
tutkimuksessaan todenneet, etta vaikeaa synnynnaista hypotyreoosia sairastavat
potilaat karsivat kliinisesti merkittavista alyllisen kehityksen ongelmista, kun hoito oli
aloitettu viiden viikon idssa LT4-annoksella 6 ug/kg/vrk. Lievempaa tautimuotoa
sairastavia potilaita ei voitu alyllisen kehityksen suhteen erottaa verrokeista, kun
tyroksiinihoito oli aloitettu samalla annoksella ja samassa iassa. 1996 suorittamassaan
tutkimuksessa he vertasivat suurempaa annosta (mediaani 11,6 pg/kg/vrk) ja
aikaisemmin aloitetun hoidon saaneita (mediaani 14 vrk syntymastd) vakavasta
taudista karsivia lievemmasta muodosta karsiviin. Taman tutkimuksen mukaan
aikaisempi hoidon aloitus suuremmalla annoksella on tehokas alyllisen kehityksen

viivastyman estamisessa.

Tuhan ja tyGtoverit (2016) puolestaan vertasivat kolmea eri LT4-annostusta

keskenaan. Matalin annos oli 6-9,9 ug/kg/vrk, keskimmainen annos 10-11,9 ug/kg/vrk
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ja korkein annos 12-17 pug/kg/vrk. Tutkimuksessa todettiin, ettd ylihoidon riski
ensimmaisen kuukauden aikana hoidon alusta on suurempi potilailla, joita hoidettiin
suurimmalla annoksella. Ylihoidon maaritelmana oli plasman T4v-pitoisuuden
viitealueen ylaarvon ylittaminen. Kuitenkin vain viidella potilaalla tutkimuksessa oli
kliinisia oireita ylihoidosta, kahdella takykardiaa ja kolmella artyisyytta. Tutkimuksen
tulokseksi esitettiin, ettd koska suurinta annosta saaneiden riski ylihoidolle oli suurempi
kuin muilla, tulee kilpirauhasen toimintakokeita tehda jo hoidon ensimmaisen

kuukauden aikana.

Bongers-Schokking ja tyotoverit (2013) tutkivat alyllista kehitysta seka ali- ja ylihoidon
vaikutusta eri ikaisilla. Ali- ja ylihoito maariteltiin biokemiallisesti. Ikaluokiksi oli valittu
1,8-vuotiaat, 6-vuotiaat ja 11-vuotiaat ja kaikille kaytettiin siihen ikaluokkaan sopivaa
alyllista kehitysta mittaavia testia. Tutkimuksessa todettiin, etta ylihoito elaman kahden
ensimmaisen vuoden aikana johtaa alentuneeseen alylliseen kehitykseen 11 vuoden
iassa. Nopea TSH normalisaatio hoidon alusta johti keskiarvon ylittaviin kehitysta
mittaaviin tuloksiin nuorena, mutta ei enaa 11-vuotiaana. Alihoidolla ei todettu olevan
alykkyyttd alentavaa vaikutusta. Tutkimuksessa tuotiin esiin, ettda kenties aikainen
hypotyreoosi ei olekaan niin vahingollista kuin aiemmin on ajateltu. Kuitenkin on
selvaa, etta vakava alihoito on aiempien tutkimusten perusteella vahingollista
keskushermostolle.  Tassakin  tutkimuksessa todettiin, ettd suuremmalla
aloitusannoksella on suurempi riski aiheuttaa ylihoitoa alkuvaiheessa. Van Vliet &
Deladoéy (2014) ottivat taas tutkimuksessaan kantaa biokemiallisesti maaritettyyn
ylihoitoon. He totesivat, ettd biokemiallisesti maaritetty hypertyroksinemia hoidon

aikana ei kuitenkaan tarkoita kliinista hypertyreoosia.

Kempers ja tyotoverit (2006) tutkivat hoidon aloitusajankohdan ja sairauden
vaikeusasteen merkitystd vaikutusta alykkyyteen ja motoriseen kehitykseen.
Tutkimuksessa tultiin tulokseen, ettda synnynnaisen hypotyreoosin vaikeusaste
vaikuttaa alykkyyteen seka motoriseen kehitykseen, mutta aloitusajankohta ei.
Tutkimuksessa aloitusajankohdan mediaani-ikd oli 28 vrk. Tutkimuksessa myods
todettiin, ettd alykkyyden ja motorisen lahjakkuuden heikkous jatkuvat
aikuisuudessakin. Tassa tutkimuksessa tosin aloitettiin keskimaarin hyvin myohaan
hoito ja pienemmilla annoksilla kuin nykyaan suositeltu, joten tulos ei valttamatta

suoraan kerro todellista tilannetta nykypaivan hoidon tehosta.



Uyttendaele ja tyotoverit (2016) totesivat, ettd lapset, joiden hoito aloitettiin
keskimaarin annoksella 11,6 ug/kg/vrk ja joiden mediaani-ika aloitushetkena oli 11 vrk,
kasvoivat ja kehittyivat ala-asteikaisina kuten terveet verrokit. Aloitusannos tassa on

siis pienempi kuin edella mainituissa tutkimuksissa suurin annos.

Ng ja tyotovereiden (2009) tekema Cochrane-katsaus totesi, etta tuolloin oli vain yksi
randomisoitu kontrolloitu koe, joka vertasi suurta ja pienta hormonikorvaushoitoa
keskenaan ja taman tutkimuksen perusteella ei varmuudella voi sanoa, etta suurempi
annostus olisi parempi kuin pienempi. Samaan tulokseen tuli myos Hrytsiukin ja
tyotovereiden (2002) systemaattinen katsausartikkeli, jossa vertailtin matalaa annosta

(5-10 ug/kg/vrk) ja suurta annosta (10-15 ug/kg/vrk).

Salerno ja tydtoverit (2001) tutkivat CH:n vaikutusta pituuteen ja seksuaaliseen
kehitykseen. Potilaat oli seulottu vauvoina ja seurantaa suoritettiin 17 +/- 0,5 vuoden
ikaan asti. Keskimaarainen aloitusannos levotyroksiinia oli 7 ug/kg/vrk ja aloitusika 25
paivaa. Tutkimuksessa naiden potilaiden seksuaalinen kehitys, pituuskasvu ja
aikuispituus olivat normaalit. Keskimaarainen aikuispituus tutkimuksen potilailla oli 0,1
+/- 1,1 SDS. Suurin tekija, joka vaikutti tutkimuspotilaiden pituuteen oli familiaalinen
geneettinen kasvupotentiaali. LT4-aloitusannoksen, CH:n vaikeusasteen tai CH:n
etiologian ei todettu merkitsevasti vaikuttavan aikuispituuteen. Murrosian
alkamisajankohtaan ja kehitykseen eivat CH:n etiologia, vakavuus tai hoidon
aloitusajankohta vaikuttaneet. Sen sijaan tytdilla, joiden LT4-aloitusannos oli >8
ug/kg/vrk alkoi murrosikd aiemmin kuin pienemmallda annoksella hoidetuilla.
Aikuispituus oli kuitenkin molemmilla rynmilla samankaltainen.

Soliman ja tyotoverit (2012) tutkivat myds kasvutaipumusta ja neurologista kehitysta
CH:ta sairastavilla lapsilla. He tulivat samankaltaiseen tulokseen kuin aiemmatkin
tutkimukset, eli seulonta ja tehokas hoito takaavat normaalin neurologisen kehityksen

ja pituuskasvun.

ESPE:n (European Society of Paediatric Endocrinology) konsensuksen mukaan LT4-
hoito tulee aloittaa mahdollisimman nopeasti ja viimeistaan 14 vrk ikaisena. Sopiva
aloitusannos on 10-15 pug/kg/vrk. (Léger ja tyotoverit 2014). Suomessa yleisena
ohjeistuksena on aloittaa alle 4 kg painaville annoksella 37,5 png/vrk, jolloin
kilogrammakohtaiseksi annokseksi tulee vahintaan 9,3 ug/kg. Yli 4 kg painaville
aloitusannos on ohjenuoran mukaan 43,75 pg/vrk, eli vahintdan 10,9 ug/kg/vrk.
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Keskosina syntyneille aloitusannos on viela pienempi kuin < 4 kg yleisesti ohjeistettu

annos. Myos lapsen TSH ja T4v arvoilla voi olla vaikutusta aloitusannokseen.

2 TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Taman tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd TYKS:ssa 2000-2014 vuosina
syntyineiden CH:ta sairastavien lasten:

- LT4-annostus painoon nahden 5 v ikaan asti

- TSH- ja T4v-arvot 5 v ikaan asti

- pituuskasvu 5 v ikaan asti

- painon kehitys 5 v ikdan asti

- paanymparyksen kasvu ensimmaisen vuoden aikana

- yli-/alihoidon oireet

- hoitotauon pituus ja laboratorioarvojen muutos hoitotauolla

3 AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Potilaat

Potilasmateriaalina tutkimuksessa olivat kaikki 2000-2014 valilla TYKS:ssa syntyneet
synnynnaistd  hypotyreoosia sairastavat lapset. Potilaat haettin  ICD10-
diagnoosikoodin E03.1 mukaan.

Yhteensa lapsia syntyi TYKS:ssa tuona aikana 69 696, mutta naista luvuista puuttuvat
vuosina 2000-2003 Vakka-Suomen ja Loimaan aluesairaaloissa terveina syntyneet
vauvat, joita arvion mukaan naiden neljan vuoden aikana on n. 2800. Vuodesta 2004
mukana on myos naiden kahden kaupungin vastasyntyneet.

Yhteensa primaaria synnynnaista hypotyreoosia sairastavia lapsia l0ytyi vuosien
2000-2014 valilla 28. Potilaista kerattiin seuraavat tiedot sairaskertomusten, Weblab-
laboratorio-ohjelman ja Pediator-kasvukayraohjelmiston avulla: syntymamitat,
raskaudenkesto, sukupuoli, Apgar-pisteet, aidin ika, napaveren TSH, T4 ja T4v,
varmistusnaytteiden seerumista TSH ja T4v, tyroksiiniannostelu lapi lapsuusian, TSH
ja T4v —arvot lapi lapsuusian, pituus, pituus-SD, paino, pituuspaino (painoprosentti) ja
paanymparys.

Potilas nro 28 diagnosoitiin laboratoriovirheen vuoksi vasta kolmen kuukauden iassa,

jonka vuoksi tasta potilaasta kaytettiin vain alkumittoja tutkimuksessa mukana. Potilas
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nro 27 syntyi raskausviikolla 28 + 3, jonka vuoksi hanta ei otettu mukaan alkutilanteen
painon ja pituuden keskiarvoihin ja muihin arvoihin. Potilaiden syntymatiedot on
esitetty taulukossa 2.

Tutkimus suoritettiin  retrospektiivisesti, eli kaytettavissa oli vain aiemmin

sairaskertomukseen kirjatut tiedot. Lukujen analysointiin kaytettiin Microsoft Excelia.

Taulukko 2. Potilaiden syntymatiedot. Sukupuolessa 1=poika, 2=tytto.

potilas sukupuoli  pituus {cm) paino (kg) pédnymparys (cm) Apgar 1Imin Apgar 5min Apgar 10-15min  raskauden kesto (d +/- h40) uS-TSH (mU/I} uS-Tdv (pmol/l}

1 2 50 4,06 36,5 9 9 9 -5 110 15.0
2 2 53,3 4,31 6 B 8 15 280 4,5
3 2 53 3,95 35 & 7 8 6 410 7.2
4 2 53 3,84 35,5 9 9 9 -1 260 54
5 2 48 2,95 34 ] 7 7 =25 490 6,5
6 2 52 3,37 37 3 9 9 12 71 9,2
7 2 48 3,03 33 8 9 9 1 88 10.8
] 1 46 2,87 31,5 9 9 8 -12 200 15,7
9 1 53 4,62 37 9 -] 9 12 670 12
10 2 52 3,52 36 9 ] ] 16 350 6,4
1 1 51 3.6 37 8 9 9 15 240 6,4
12 2 52 4,04 37 7 7 9 15 84 14
13 1 52,5 3,95 36 9 9 10 (1] 290 5.5
14 2 47 2,24 32 9 9 9 -7 58 12,7
15 2 53 4,31 36 9 9 9 -4 200 6,6
16 1 50 3,22 335 9 ] 9 1 40 14,5
17 2 52 3,86 37 9 9 9 14 530 9.2
8 1 49 3,25 355 9 9 2 270 10,9
19 1 48 2,9 33 8 9 9 -2 880 8
20 2 49 3,34 34,5 9 9 9 12 220 10
21 1 50 3,25 355 9 9 9 -14 44 13,8
22 2 52 3,95 38 5 ] 8 14 370
23 2 52 3,77 37,5 7 (i} 8 6 350 5,1
24 2 50 37 36 9 9 9 12 280 9.4
25 2 50 3,39 34 8 g 7 -27 380 13,7
26 1 52 3,03 35 8 9 9 20 350
27 2 34 0,81 5 7 7 -81 >1000 6,2
28 1 51 3,69 38 9 9 9 20

3.2 Kasvun seuranta

Potilaiden kasvua seurattiin Pediator-kasvukayraohjelmiston avulla. Kasvusta kerattiin
seuraavat tiedot: pituus, pituus-SD, paino, pituuspaino ja paanymparys. Tiedot
kerattiin painosta ja pituudesta syntymahetkesta lahtien kahden vuoden ikaan asti
kolmen kuukauden valein ja kahdesta vuodesta viiden vuoden ikaan asti kuuden
kuukauden valein. Nama iat ovat myos ne, jolloin potilaat yleensa kayvat kontrolleissa.
Suurimmalla osalla potilaista eivat kaynnit osuneet tdsmalleen tietyn kuukausimaaran
taytyttya, joten kaytettiin lahimpana kutakin ikapistetta otettuja arvoja. Lisaksi osalla
potilaista ei ollut kaikkia kaynteja.

Pituuskasvussa seurattiin sekad absoluuttista pituutta (cm) ettd suhteellista pituutta
(SD).

Pituus-SD on suhteellinen pituus, joka on iasta ja sukupuolesta rippumaton. Se
lasketaan ian ja sukupuolen mukaisen keskipituuden ja keskihajonnan avulla.
Painosta seurattiin absoluuttista painoa (kg) seka pituuspainoa. Pituuspaino tarkoittaa

painon prosentuaalista poikkeamaa pituuden ja sukupuolen mukaisesta keskipainosta.

12



Tutkimuksessa vertaillaan lahinna pituus-SD:ta ja pituuspainoa, jolloin voidaan
yhdistaa tytot ja pojat. Molemmista laskettiin seka keskiarvo etta keskihajonta (SD).
Paanymparyksesta kerattiin tietoa vain ensimmaisen elinvuoden aikana kolmen
kuukauden valein.

Keskosena syntyneilla, eli alle 37-viikkoisina syntyneilla, kaytettiin painon ja pituuden

seurannassa korjattua ikaa.

3.3 TSH

TSH eli tyreotropiini mitattiin syntymahetkena napaveresta otetusta verinaytteesta.
Seuraava nayte oli kolmen vuorokauden iassa otettu laskimoverinayte. Taman jalkeen
tutkimuksessa kerattiin potilaiden TSH-pitoisuudet yhden kuukauden iassa, kolmen
kuukauden iassa ja siitd eteenpain kolmen kuukauden valein kahteen ikavuoteen asti.
Kahdesta vuodesta viiteen vuoteen asti tiedot kerattiin kuuden kuukauden valein.
Tutkimuksessa kaytettiin 1ahinna kutakin ikapistetta otettua TSH-arvoa, mikali ero oli
kolmen kuukauden valein tehtavissa mittauksissa enintaan kuukauden ja kuuden
kuukauden valein tehtavissd mittauksissa enintaan kahden kuukauden verran. TSH
maaritettiin ennen hoitotaukoa ja hoitotauon jalkeen. TSH:n viitealueet esitetaan

taulukossa 3.

Taulukko 3. iAnmukaiset S-TSH viitealueet:

ika viitealue (mU/I)
6 pv - 3 kk 0,72 - 11
3kk-1v 0,73-8,4
1v-6v 0,7-6

Koska TSH:lla on vuorokauden ajasta riippuvainen eritys, on nayte pyritty ottamaan
klo 7-10 valilla aamulla. Kuitenkin kaytannon syista (vauvan rytmi, poliklinikka kaynnin
ajankohta jne.) osa naytteistd on otettu taman ajan ulkopuolella. Kun levotyroksiini
laakitys on aloitettu, laake otettiin vasta aamulla otetun verinaytteen jalkeen.

TSH maariteltiin verinaytteista biologisin menetelmin. Napaveren maksimi TSH-arvo,
jonka laboratorio pystyy maarittdmaan oli 1000 mU/I ja laskimoveresta vastaava oli
100mU/I. TSH:n minimiarvo oli 0,005 mU/l. Keskiarvojen laskemisen vuoksi tuli

namakin arvot muuntaa absoluuttisiksi arvoiksi. Yli maksimin menevat kerrottiin
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kahdella ja alle minimin menevat jaettiin kahdella, jotta saatiin laskuissa kaytettava
luku.
TSH-pitoisuuksista laskettiin keskiarvot seka keskihajonnat eri ikaisille. Tutkittiin myds

kuinka usein arvot olivat viitealueilla, niiden alle tai niiden yli.

3.4 Vapaa tyroksiini = T4v

Tassa tutkimuksessa seurattin vapaan tyroksiinin pitoisuutta syntymahetkella
napaverinaytteesta, kolmen vuorokauden iassa (varmistusverinayte laskimosta),
kuukauden iassa, kolmen kuukauden iassa ja siita eteenpain kolmen kuukauden valein
kahden vuoden ikaan asti. Kahdesta vuodesta viiden vuoden ikaan asti seurattiin T4v-
pitoisuutta kuuden kuukauden valein. Kaikki paitsi syntymahetken verinayte ovat
laskimoverinaytteita. T4v:n ianmukaiset viitealueet esitetdan taulukossa n.

T4v tulee, kuten TSH:kin, ottaa klo 7-10 valilla aamulla ja ennen levotyroksiinin
annostelua. Kaytannossa tama ei kuitenkaan aina kaytannon syista ole mahdollista.

T4v:n viitealueet ian mukaan esitetaan taulukossa 4.

Taulukko 4. Vapaan tyroksiinin (T4v) ianmukaiset viitealueet.

ika viitealue (pmol/l)
6 pv - 3 kk 11,5-28,3
3kk-1v 11,9 - 25,6
1v-6v 12,3-22,8

Kuten TSH:ssa, myos T4v:issa arvo oli aika-ajoin (hoitotauon aikana)
maaritysmenetelman mittausalueen alapuolella. Tama vaihteli ajankohdasta riippuen
(< 3 pmol/l tai < 5,2 pmol/l). Nama arvot jaettiin kahdella, jotta saatiin
laskutoimituksissa kaytetty absoluuttinen arvo.

Vapaan tyroksiinin pitoisuuksista laskettiin keskiarvot, keskihajonnat seka se, kuinka

usein arvo on viitealueella, sen yli tai alle.

3.5 Levotyroksiiniannos

Hoitona kaytettiin levotyroksiinia (LT4) ja annostus kirjattiin yksikodissa pg/kg/vrk. LT4-
annoksen kaikki annosmuutokset kirjattiin ja taulukoitiin. Naista muokattiin ianmukaiset

tyroksiiniannokset 0-24 kuukauden iassa 3 kk valein ja 2-5 vuoden iassa 6 kk valein.
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Lisaksi seurattin painonmukaista annostusta ja kuinka hyvin se vastaa yleista

annostusohjetta, joka esitetdan kuvassa 2.

Kuva 2. Yleiset suositukset painonmukaiselle tyroksiiniannokselle.

Suositellut annokset (pg/kg/vrk)

12

10

LT4 annos (pg/kg/day)

. 0
paino <dkg 4-6kg 6-8kg 8-10kg 10-12kg 12-16kg  16-20kg
e LCIGE! 10,8 83 7.8 75 7,3 6,3
==@==2alaraja 9,3 7.2 7.2 6,3 6,3 5,40 5

3.6 Haittavaikutukset

Potilaiden sairaskertomuksista kerattin takautuvasti mainintoja mahdollisista
haittavaikutuksista tai sivuvaikutuksista, jotka voisivat liittya tyroksiinilaakehoitoon.
Niita olivat maininnat univaikeuksista, ripulista, ummetuksesta  ja
keskittymisvaikeuksista/levottomuudesta. Samalla tutkittin  kayntid edeltavista
laboratoriokokeista TSH- ja T4v-arvot ja maaritettiin kuinka suurella osalla ne olivat
viitealueilla, niiden yli tai niiden ali. Lisaksi maininnat heti LT4-annosnoston jalkeen

ilmentyvista oireista kerattiin, joita oli aineistossa hikoilu ja tarina/vapina.
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4 TULOKSET

4.1 Yleista

Potilaita oli yhteensa 28. Kokonaisuudessaan lapsia syntyi vuosina 2000-2014 TYKS:n
alueella 69696. Synnynnaisen hypotyreoosin insidenssi vuosina 2000-2014 oli siis
1/2489, mutta luvuista puuttuivat Vakka-Suomessa ja Loimaalla syntyneet terveet
lapset. Vuosina 2004-2014, jolloin myos kaikki Loimaalla ja Vakka-Suomessa
syntyneet lapset olivat mukana, syntyi yhteensa 52999 lasta. Tuona ajanjaksona syntyi

23 CH:ta sairastavaa lasta ja insidenssi CH:lle oli 1/2304.

Syntymapituuden keskiarvo oli 50,7 cm (SD 2,0 cm). Suhteellinen syntymapituus ol
keskimaarin +0,05 SD. Syntymapainon keskiarvo oli 3,6 kg (SD 0,5 Kkg).
Paanymparyksen keskiarvo oli 35,3 cm (SD 1,8 cm). Apgar-pisteiden keskiarvot olivat
1min: 8, 5min: 9, 15min: 9. Raskauden kesto oli keskimaarin 3,5 vrk yli lasketun ajan
(SD 12,7 vrk). Kuusi potilaista syntyi yliaikaisena eli yli 42 raskausviikolla. Potilaista
kolme puolestaan syntyi ennenaikaisina eli aikaisemmin kuin raskausviikolla 37.
Ennenaikaisista kaksi otettiin syntymaanalyyseihin mukaan, nama olivat syntyneet 36
raskausviikon jalkeen. Kolmatta ennenaikaisena syntynytta (tapaus 27) ei kuitenkaan
otettu syntymamitoissa huomioon, koska potilas syntyi hyvin ennenaikaisena (rv 28 +

3). Potilaista 10 oli poikia ja 18 tyttdja, eli poikia oli 36 % ja tyttdja 64 %.

4.2 Kilpirauhasarvot

TSH:n viitealueen ylaraja on laboratoriosta riippuen 30-40 mU/l. Tutkimuksen
potilaiden TSH:n napaveriarvojen keskiarvo oli 354 mU/I (SD 382 mU/I). Vaihteluvali
oli 40 - > 1000 mU/I (yhdella potilaalla > 1000, joka tutkimusta varten laskettiin olevan
2000). Mikali ainut potilas, jonka TSH:n napaveriarvo ylitti 1000 mU/I jatettiin laskuista
pois, oli keskiarvo 291mU/I (vaihteluvali 40-880mU/l). Kolmen vuorokauden iassa
otetun varmistuslaskimoverindytteen TSH:n keskiarvo oli 190 mU/l (SD 114 mU/I).
Levotyroksiinihoito aloitettiin heti varmistusnaytteen oton jalkeen. Seuraava TSH-
maaritys tehtiin yhden kuukauden iassa, jonka jalkeen niita jatkettiin kahden vuoden
ikadan asti kolmen kuukauden valein ja 2-5-vuotiaana kuuden kuukauden valein. Yhden
kuukauden iassa keskiarvo oli 7,3 mU/I (SD 15,5 mU/Il). Keskimaaraisesti siis arvo oli

jo ianmukaisella viitealueella yhden kuukauden iassa.
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TSH-arvoista laskettiin ianmukaisella viitealueella olevin arvojen osuudet (kuva 3).
Yhden kuukauden idssa vain 15 % lapsista TSH oli enaa yli viitealueen, sen sijaan 48
% TSH oli viitealueella ja 37 % alle viitealueen. Taman jalkeen 4,5 vuoden ikdan
saakka yli 50%:lla potilaista TSH oli alle ianmukaisen viitealueen. 5-vuotiaana, johon
ikaan taman tutkimuksen potilaiden seuranta lopetettiin, puolestaan 71 %:lla potilaista
TSH oli viitealueella. Kokonaisuudessaan viiden vuoden seurantajaksolla 3,7%:ssa
maarityksistda TSH ylitti ianmukaisen viitealueen ja vastaavasti alitti i@nmukaisen

viitealueen 63,8 %:ssa maarityksista ja oli viitealueella 32,5 %:ssa maarityksista.

Kuva 3. TSH:n osuudet: viitealueella, sen yli tai alle.

TSH:n osuudet
100 %
90 %
80 %
70 %
f
L 60%
= 0
E 50 % TSH viitealueella
= 40 %
= ’ uTSH yli viitealueen
30 %
20 % wTSH alle viitealueen
10 %
09%
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Napaverinaytteen T4v:n keskiarvo oli 11,3 pmol/l (SD 8,6 pmol/l). Kolmen
vuorokauden ikaisena laskimoveren T4v:n keskiarvo oli 10,3 pmol/l (SD 6,6 pmol/l).
T4v:n keskiarvo oli yhden kuukauden iassa 31,4 pmol/l (SD 8,0 pmol/l). Tama
keskiarvo on jo yli ianmukaisen T4v:n viitealueen ylarajan. Yhdelldakaan potilaalla ei
T4v enaa kuukauden idssa ollut alle viitealueen. Sen sijaan 66,7 %:lla yhden
kuukauden iassa T4v oli yli viitealueen ja 33,3 %:lla viitealueella.

T4v ei yhdellakaan potilaalla laskenut alle viitealueen (lukuun ottamatta hoitotaukoa).
Sen sijaan T4v-arvo ylitti joillain potilailla seurannan aikana viitealueen. Viitealueella
pysymisesta tai sen ylittymisesta laskettiin prosentuaaliset osuudet myds T4v:n
kanssa kuten TSH:nkin kanssa. Koko seurantajakson aikana T4v oli ianmukaisella
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viitealueella 53 %:ssa maarityksista ja yli viitealueen 47 %:ssa maarityksista.
lanmukaiset osuudet on esitetty kuvassa 4.

Kuva 4. T4v:n osuudet ian mukaan: viitealueella, sen yli tai alle.

T4v:n osuudet
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4.3 Tyroksiiniannostelu
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Levotyroksiinin (LT4) aloitusannos 3vrk iassa oli keskimaarin 10,9 ug/kg/vrk (SD 1,7
ug/kg/vrk). Vaihteluvali oli 8,3-16,7 ug/kg/vrk. Taman jalkeen seurattiin annostusta
kolmen kuukauden valein kaksivuotiaaksi asti ja taman jalkeen 6 kk valein.
Suhteellinen annostus painoon nahden vaheni nopeasti, sillda 3 kk iassa LT4:n
keskiarvo oli 6,8 ug/kg/vrk (SD 1,1 ug/kg/vrk). Tasta eteenpain annostuksessa ei tullut
yhta suuria muutoksia mittauspisteiden valilla mutta se jatkoi hitaasti laskua. Viiden
vuoden idssd keskimaarainen annos oli 4,0 pg/kg/vrk. Kuvassa 5 on esitetty

levotyroksiiniannostus (ug/kg/vrk) idn mukaan.
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Kuva 5. lanmukainen levotyroksiiniannostus (ug/kg/vrk).

LT4 annostus ja ika
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Lisaksi levotyroksiiniannostusta verrattiin yleisiin painonmukaisiin suosituksiin 20 kg
asti, jotka on esitetty taulukossa 5. Alle 4 kg painavilla keskimaarainen annos (11,1
ug/kg/vrk) oli yli ohjeistuksen alarajan (9,3 pg/kg/vrk). 4-6 kg painavilla lapsilla
annostus asettui rajojen valiin. Taman jalkeen annostus oli koko ajan hieman alle
suositellun alarajan. Kuvassa 6 on esitetty tyroksiiniannostus potilailla verrattuna

painonmukaisiin suosituksiin.
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Kuva 6. Tyroksiiniannostus (ug/kg/vrk) potilailla verrattuna yleisiin painonmukaisiin

suosituksiin.
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4 .4 Hoitotauko

Hoitotauko pidettiin keskimaarin 2 v 5 kk iassa (vaihteluvali 2 v-3 v 10 kk). Yhdeksalla
potilaalla ei hoitotaukoa tehty lainkaan, koska diagnoosia pidettiin varmana jo ilman
sita. Kaikilla potilailla, joille hoitotauko tehtiin, CH-diagnoosi varmistui.

Ennen hoitotaukoa otetun TSH:n keskiarvo oli 0,53 mU/I (SD 0,7 mU/l). Keskiarvo
hoitotauon jalkeen oli 25,8 mU/I (SD 22,3 mU/l). Muutos oli keskimaarin 25,2 mU/I (SD
22,2 mU/l) ja keskimaarainen prosentuaalinen nousu TSH-arvossa oli yli 4800 %.
T4v:n keskiarvo ennen hoitotaukoa oli 23,5 pmol/l (SD 3,6 pmol/l) ja hoitotauon jalkeen

3,3 pmol/l (SD 3,8 pmol/l). Muutos oli keskimaarin —20,2 pmol/l (SD 5,4 pmol/l) el
-85%.

Yhdella potilaalla TSH nousi vain 3,7 mU/I hoitotauon aikana (0,0025 mU/I > 3,7 mU/l),
mutta samalla T4v laski 19,6 pmol/l (22,5 pmol/l > 2,9 pmol/l). Toisella potilaalla TSH-
nousu oli viela vahaisempi, vain 1,4 mU/l (0,008 mU/l = 1,4 mU/l) mutta tallakin
potilaalla oli selva T4v lasku, 27,9 pmol/l (29,4 pmol/l > 1,5 pmol/l). Yhdella potilaalla
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oli huomattavan suuri TSH-nousu hoitotauon aikana, 79,9 mU/I (0,88 mU/I = 80 mU/I).
Samalla T4v laski 22,3 pmol/l (25,6 pmol/l = 3,1 pmol/l).

4.5 Kasvu

Potilaiden kasvua seurattiin suhteellisen pituuden (pituus-SD) avulla. Potilaat
kasvoivat viiden vuoden seurantajakson aikana +0,05 SD - —0,7 SD:n valilla. Pituus-
SD:n keskiarvo koko seuranta-ajalla oli —0,26 SD. Pituuskasvu on esitetty kuvassa 7.
Potilasta nro 28 ei otettu mukaan painon ja pituuden seurantaan, koska hanet

diagnosoitiin vasta kolmen kuukauden iassa.

Kuva 7. Keskimaarainen pituuskasvu CH-potilailla viiden vuoden seurantajakson

aikana.
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Potilaiden keskimaarainen pituuspaino syntyessad oli —-0,72%. Taman jalkeen
potilaiden paino nousi. Pituuspainon keskiarvo koko seuranta-ajalta oli +5,7%.

Kuvassa 8 on esitelty pituuspaino ian mukaan.
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Kuva 8. lanmukainen pituuspainon kehitys.

Pituuspaino (%)

=$—pituuspaino (%)

pituuspaino (%)
%3]

Paanymparysta seurattin ensimmaisen vuoden ajan kolmen kuukauden valein.
Syntyessa paanymparys oli keskiarvoltaan 35,3 cm (SD 1,75 cm). Taman jalkeen
potilaiden paanymparyksen keskiarvo kasvoi tasaisesti -1 SD kayran tuntumassa.
Kuva 9 esittdad paanymparyksien keskiarvon kehityksen Pediator-ohjelman

paanymparyskasvukayralla.

Kuva 9. Paanymparyksen kehitys ensimmaisen vuoden aikana 3kk valein, keskiarvo

potilaista.
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4.6 Haittavaikutukset

Kahdella potilaalla oli selvasti suoraan LT4-annosnostoon liittyvia oireita, jotka tulivat
ilmi 1ahes heti annosnoston jalkeen. Toisella potilaalla oli tarinaa jaloissa ja kasissa
annosnostoihin liittyen, joka kuitenkin meni ohi kun potilas tottui annokseen. Talla
potilaalla oli sairaskertomuksissa maininta, etta annosmuutokset vaikuttavat selkeasti
vointiin, jonka vuoksi pienet muutokset annoksiin kerrallaan ovat tarpeeseen. Toisella
potilaista oli kerran maininta tarinasta kasissa heti annosnoston jalkeen, jonka vuoksi
potilaan annosta laskettiin heti edeltdvaan annostukseen. Talla potilaalla oli myos
havaittu kotona hikoilua, joka jai pois kun pidettin muutaman paivan tauko
ladkityksessa ja kun annosta laskettiin. Talla potilaalla hoitotauon aikana CH-diagnoosi
varmistui, mutta potilaan vointi oli subjektiivisesti parempi kuin laakityksen aikana,

joten annostusta vahennettiin taman vuoksi.

Muita mainintoja epaillyista haittavaikutuksista laakitykselle oli 18 potilaalla. Naista
potilaista viidella oli useampia kuin yksi epailty haittavaikutus — kolmella potilaalla 2 ja
kahdella potilaalla 3. Kuvassa 10 on esitetty haittavaikutuksista karsivien potilaiden
osuudet kaikista potilaista.

Univaikeuksia oli sairaskertomuksissa mainittu yhdellatoista potilaalla, joka on 40,7 %
potilaista. Naista potilaista 82 %:lla TSH-pitoisuus oli alle viitealueen ja 18 %:lla se oli
viitealueella. T4v oli 64 %:lla yli viitealueen ja 36 %:lla se oli viitealueella. Kuudella
potilaalla levotyroksiiniannosta laskettiin ja naista viidella T4v oli yli viitealueen. Vain
yhdella potilaalla, jolla annosta laskettiin, T4v oli ianmukaisella viitealueella.

Neljalla potilaalla (14,8 %) oli maininta ripulista. Naista kaikilla TSH oli alle viitealueen,
75 %:lla T4v oli yli viitealueen ja 25 %:lla T4v oli viitealueella. Yhdella potilaalla annosta
laskettiin. Hanella T4v oli yli viitealueen.

Neljalla potilaalla oli sairaskertomuksen mukaan ummetusta. Heista puolella TSH oli
alle viitealueen ja puolella viitealueella. 75 %:lla T4v oli yli viitealueen ja 25 %:lla
viitealueella. Yhdella potilaalla nostettiin levotyroksiiniannosta silla kaynnilla, jolloin
maininta ummetuksesta oli. Muilla ei muutettu I1adkeannosta.
Keskittymisvaikeuksia/levottomuutta oli kuudella potilaalla (22,2 %). Naista 83 %:lla
TSH oli alle viitealueen ja 17 %:lla viitealueella. Puolella naista potilaista T4v oli yli
viitealueen ja puolella oli viitealueella. Kolmella potilaalla annosta laskettiin ja heilla

kaikilla T4v oli yli viitealueen.
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Kuvat 11 ja 12 esittdvat TSH:n ja T4v:n suhde viitealueeseen prosentteina jokaista
haittavaikutusta kohden.
Kokonaisuudessaan vain viidelld potilaalla naistd kahdeksastatoista oli teksteissa

maininta, ettd annostusta olisi laskettu nimenomaan haittavaikutusten vuoksi.

Kuva 10. Epaillyt haittavaikutukset ja niista karsivien potilaiden prosentuaaliset

osuudet koko tutkimuksen otoksesta.
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Kuva 11. TSH:n osuus viitealueesta epailtyjen haittavaikutusten aikana.
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4.7 Muut sairaudet/anomaliat

Potilaista yhdella oli Downin syndrooma ja yhdella epilepsia. Yhdella potilaalla oli
suvussa aidilla synnynnainen hypotyreoosi ja saman potilaan suvussa oli enemmankin
hypotyreoosia ja muita kilpirauhassairauksia. Potilaista kolmella oli suvussa jotain

muuta Kilpirauhassairautta kuin synnynnaista hypotyreoosia.

5 POHDINTA

Primaarisen synnynnaisen hypotyreoosin esiintyvyydeksi saatiin TYKS:n alueella
1/2489 vuosina 2000-2014. Tasta kuitenkin puuttuivat kahdessa lahikaupungissa
syntyneet terveet lapset. Vuosina 2004-2014, jolloin naiden kahden kaupungin lapset
olivat myds mukana, esiintyvyys oli 1/2304. Esiintyvyydeksi on maailmalla esitetty
lukuja 1/2000-1/4000, joten tadman tutkimuksen esiintyvyysluku sopii hyvin tahan

arvioon (Cherella & Wassner 2017).

Aineiston potilaista 64 % oli tyttdja ja 36 % poikia (18 tyttda ja 10 poikaa). Aiemmissa
tutkimuksissa on esitetty tytoilla olevan noin kaksinkertainen riski poikiin nahden
sairastua synnynnaiseen hypotyreoosiin (Medda ja tyotoverit 2005). Taman
tutkimuksen suhdeluku tyttdjen ja poikien valilla oli 1,8:1 eli lahes sama kuin muissa

tutkimuksissa.

Potilaat syntyivat keskimaarin 3,5 vrk lasketun ajan jalkeen, mutta tata ei kuitenkaan
lasketa viela varsinaiseksi yliaikaisuudeksi. Yliaikaisuuden on tutkimuksissa todettu
olevan riskitekija synnynnaiselle hypotyreoosillle (Medda ja tyotoverit 2005). Kuusi
potilaistamme (21 %) syntyi yliaikaisena (raskausviikon 42 jalkeen). Kolme
potilaistamme (11%) puolestaan syntyi ennenaikaisena (ennen raskausviikkoa 37).

Suurin osa potilaistamme syntyi taysiaikaisina (68 %).

Aiemmissa tutkimuksissa myoOs lapsen syntymakoolla on todettu olevan merkitysta
riskiin sairastua synnynnaiseen hypotyreoosiin. Sekd suurikokoisuuden (LGA, large
for gestational age) ettd pienikokoisuuden (SGA, small for gestational age) on eri
tutkimuksissa todettu olevan riskitekija CH:lle. (Waller ja tyotoverit, 2000).

Tutkimuksessamme potilaiden syntymapituuden keskiarvo oli 50,7 cm (SD 2,0 cm).
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Pituus-SD yksikossa keskiarvo oli +0,05 SD eli potilaat olivat keskimaarin lahes
keskimaaraisen suomalaisen lapsen mittaisia syntyessaan. Vain yksi potilas oli
syntyessaan pituudeltaan alle —2 SD eika yksikaan ollut yli +2 SD. Syntymapainon
keskiarvo oli 3,6 kg (SD 0,5 kg) ja pituuspainon keskiarvo oli -0,72 % eli potilaat olivat
painonkin suhteen keskimaarin lahella keskimaaraista suomalaista saman pituista
lasta. Taysiaikaisena (raskausviikolla 37-42) syntyneilld lapsilla normaali
syntymapaino on 2,5 - 4,5 kg. Tutkimuksen taysiaikaisista lapsista, joita oli yhteensa
19, vain yksi oli yli 4,5 kg (LGA) ja yksi alle 2,5 kg (SGA). LGA- ja SGA-lapsia ol
kumpiakin vain 5,3 % kaikista taysiaikaisena syntyneista lapsista.

Suurin osa tutkimuksen lapsista oli normaalikokoisina ja taysiaikaisina syntyneita.
Tassa tutkimuksessa LGA:lla, SGA:lla tai yli- tai aliaikaisuudella ei siis ollut suurta

merkitysta CH:n esiintyvyyteen.

Tyroksiinihoito aloitettiin keskimaarin annoksella 10,9 ug/kg/vrk (vaihteluvali 8,3-16,7
ug/kg/vrk). Keskimaarainen annos on hyvin ESPE:n suosittelemalla annosalueella,
joka on 10-15 ug/kg/vrk (Léger ja tyotoverit 2014). Vain yhdella potilaalla aloitusannos
oli yli 15 ng/kg/vrk ja vastaavasti seitsemalla aloitusannos oli alle suositellun 10

ug/kg/vrk.

Painonmukaisen levotyroksiiniannostusohjeistukseen verrattuna kaytetty
tyroksiiniannos oli alle 4 kg:n painoisilla yli ohjeistuksen alarajan ja 6-20 kg:n
painoisilla hieman alle suositellun alarajan. Painoon suhteutettuna tyroksiiniannos ei
siis ollut ylihoidon puolella vaan enemminkin hieman suositusta pienempi.

Aloituksen jalkeen painoon suhteutettu levotyroksiiniannos nopeasti pieneni. Kolmen
kuukauden iassa keskiarvoannos oli 6,8 ug/kg/vrk. Taman jalkeen annoksen lasku
suhteessa painoon oli maltillisempaa. Hoito aloitettiin suurella annoksella, jonka
jalkeen annostus suhteessa painoon pieneni nopeasti. Taman jalkeen painoon
suhteutettu annostus laski pikkuhiljaa. Suurella aloitusannoksella pyrittiin nopeaan

T4v:n ja TSH:n normaalistumiseen, mika potilaillamme toteutuikin.

Napaveren TSH:n viitealueen ylaraja on 40 mU/I. Potilaiden napaverinaytteen TSH:n
keskiarvo oli 354 mU/I (vaihteluvali 40->1000 mU/I, joka tutkimuksen analyyseja varten
laskettiin olevan 2000 mU/I). Jos ainut potilas, jolla arvo oli >1000 jatetaan pois, oli
keskiarvo 291 mU/I (vaihteluvali 40-880mU/I).
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Kolmen vuorokauden iassa otettu laskimoverinayte varmisti potilaiden diagnoosin ja
hoito aloitettiin heti sen jalkeen. Jo kuukauden iassa 85 %:lla potilaista TSH oli joko
viitealueella tai sen alle. Lahes kaikilla potilailla siis saatiin levotyroksiinihoidolla
ensimmaisen kuukauden aikana TSH viitealueelle tai jopa sen alle (37 %:lla).

T4v nousi kaikilla potilailla viitealueelle tai sen yli ensimmaisen kuukauden aikana.
Yhden kuukauden idssa 67 %:lla potilaista T4v oli yli ilnmukaisen viitealueen ja 33

%:lla viitealueella.

Kaikilla aineiston potilailla T4v nousi siis nopeasti jo ensimmaisen kuukauden aikana
normaalialueelle tai jopa sen yli ja TSH vastaavasti normaalistui tai laski alle
viitealueen lahes kaikilla potilailla. Taman suhteen paastiin tavoitteeseen, joka on
mahdollisimman nopea tyroksiiniarvojen normaalistuminen (Rastogi & LaFranchi
2010). Kuitenkin heraa kysymys, mennaanko jo ylihoitoon, kun 67 %:lla yhden

kuukauden ikaisista potilaista T4v oli yli viitealueen.

Joissain tutkimuksissa on esitetty, ettda T4v:n nousu yli viitealueen on ylihoitoa
(Bongers-Schokking ja tyotoverit 2013). Kuitenkin esimerkiksi Van Vliet ja Deladoéy
(2014) ofttivat tutkimuksessaan sen kannan, ettd biokemiallisesti maaritetty
hypertyroksinemia hoidon aikana ei tarkoita valttamatta kliinista hypertyreoosia. Vain
yhdella potilaalla tutkimuksessamme todettiin olevan univaikeuksia yhden kuukauden
iassa. Talla potilaalla T4v oli koholla ja tyroksiiniannosta laskettiin. Oireilu huomioon
ottaen ei taman tutkimuksen perusteella herannyt kuitenkaan epailya, etta potilaita
ylihoidettaisiin vaikka yhden kuukauden iassa T4v ylittikin 2/3:lla potilaista viitealueen

ylarajan.

Kokonaisuudessaan viiden vuoden seurantajakson aikana T4v oli 47 %:ssa
maarityksista yli viitealueen ja 53%:ssa maarityksista viitealueella. Kertaakaan ei
hoidon aloituksen jalkeen, hoitotaukoa lukuunottamatta, 16ytynyt mittaustulosta, joka
olisi ollut alle i@nmukaisen viitealueen. Lahes puolessa maarityksista potilailla siis oli
biokemiallinen hypertyroksinemia ja toisaalta alihoidon puolella ei oltu kertaakaan. Sen
sijaan TSH oli alle ianmukaisen viitealueen koko seurantajakson aikana 63,8 %:ssa,

yli viitealueen 3,7 %:ssa ja viitealueella 32,5 %:ssa maarityksista.

Kahdella potilaista oli selva reaktio tyroksiiniannoksen nostoon. Molemmille tuli tarinaa
kasiin tai jalkoihin tai molempiin. Lisaksi toiselle tuli hikoilua annosnoston jalkeen.
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Toisella potilaista (jolla oli vain tarinaa) oireilu meni ohitse ja jatkossa nostettiin
annostusta varovasti ja pienin muutoksin. Toisella potilaista, jolla oli seka hikoilua etta
tarinaa, laskettiin annostusta. Taman potilaan vointi oli myods parempi hoitotauon
aikana, vaikka hoitotauko varmensikin potilaan diagnoosin. Hoitotauon jalkeen
potilaan LT4-annosta laskettin. Nama kaksi tapausta liittyvat selvasti
tyroksiiniannoksen nostoon, jonka vuoksi ne voidaan lukea todellisiksi

sivuvaikutuksiksi LT4-hoidolle.

Muita mainintoja epaillyista haitta-/sivuvaikutuksista oli jossain iassa 18 potilaalla (64,3
%). Kuitenkin vain viidella potilaalla oli teksteissa maininta, etta haittavaikutus olisi ollut
myotavaikuttamassa  tyroksiiniannostuksen  muutokseen. Nama mahdolliset
haittavaikutukset (univaikeudet, ripuli, ummetus ja levottomuus) ovat kaikki kuitenkin
hyvin epaspesifisia oireita, jotka voivat johtua useasti eri syysta eivatka valttamatta liity
lainkaan levotyroksiinihoitoon ja hoitotasapainoon. Toinen merkittava ongelma
epailtyjen sivu-/haittavaikutusten arvioinnissa on se, ettd tutkimus tehtiin
retrospektiivisesti ja sairaskertomusten perusteella. Haittavaikutus tuli ilmi vasta kun
potilas tuli kontrollikaynnille iasta riippuen 3-6 kk valein. Haittavaikutuksista tiedetaan
vain ne, jotka vanhemmat toivat vastaanotoilla ilmi. Samankaltaisia oireita saattoi olla
muillakin potilailla, mutta vanhemmat eivat vain tuoneet niita ilmi vastaanotolla.
Laboratoriomaaritykset, joita verrattin mahdollisiin haittavaikutuksiin, olivat aina
kayntia edeltavat laboratoriotulokset. Kaynnin ajankohtana oli siis mahdollista, etta
oireilua ei enaa ollut. Jalkikateen ei pystyta tarkkaan tietdamaan millaiset T4v- ja TSH-
arvot ovat todellisuudessa oireilun aikana. Haitta-/sivuvaikutusten tarkempaa
tutkimusta ajatellen olisi olennaista saada spesifit tiedot oireilusta ja sen ajankohdasta
ja muista myotavaikuttavista tekijoista, joista oireilu voisi johtua. TSH- ja T4v-arvot olisi
olennaista tutkia juuri oireilun aikana. Ylihoidosta johtuvia oireita olisi syyta selvittaa
laajemmin kuin tassa tutkimuksessa ja niiden tarkka analysointi vaatisi terveen

verrokkirynman, joka ei kayta levotyroksiinia.

Potilaat kasvoivat lahella suomalaisten lasten keskiarvoa koko seuranta-ajan. Pituus-
SD:n keskiarvo koko seuranta-aikana oli -0,26 SD ja pituuspainon +5,7 %.

Syntyessa potilaiden pituuspaino oli hyvin lahella pituuden mukaista keskiarvoa, —0,72
% eli potilaat eivat syntyneet syntymapituuteen nahden keskimaaraisesti suuri- tai

pienipainoisina. Syntyman jalkeen paino nousi ja pituuspaino pysyi tasaisesti +4-9,8
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%:ssa. Paanymparys potilailla kasvoi tasaisesti —1 SD tuntumassa, joka on

keskimaaraista hieman pienempi.

Nopean levotyroksiinihoidon aloituksen ja riittdvan annostuksen on aiemmissa
tutkimuksissa todettu takaavan normaalin kasvun (Uyttendaele ja tyotoverit, 2016).
Tama todettiin myos tassa tutkimuksessamme. Huolimatta CH:sta potilaat olivat seka
painon etta pituuden suhteen lahella keskivertoa suomalaista lasta. Tama osoittaa,
ettd hormonikorvaushoito TYKS:ssa hoidetuilla lapsilla on riittdva. Pituuspaino on
hieman keskimaaraista korkeampi ja potilaat kasvavat pituuden puolesta hyvin lahella
keskiarvoa. Nama puolestaan osoittavat, ettd T4v- ja TSH-arvoista huolimatta lapsia

ei ylihoidettu.

Kaikilla tutkimuksen potilailla todettiin pysyvd CH. Yhdeksalla potilaalla sairautta

pidettiin niin varmana, ettei hoitotaukoa tehty.

Mahdollisia virhelahteita tutkimuksessamme on edella mainittujen sivu-
/haittavaikutusoireiden analyysin lisaksi tyroksiiniannoksen oikea laskeminen. Osalla
potilaista oli ohjeena nostaa tyroksiiniannosta itse kotona, kun tietty paino on
saavutettu. Talldin sairaskertomuksessa ei ole tarkkaa ajankohtaa, milloin annos oli
nostettu ja tama on voinut vaikuttaa tutkimusten ianmukaisten tyroksiiniannosten
tuloksiin. Valilla annosta ei valttamatta nostettukaan ja valilla sita oli nostettu ilman,
ettd sairaskertomuksesta kavi ilmi milloin. Paino- ja pituuskontrollit eivat olleet aina
tasakuukausin. Virhemarginaalia taman suhteen vahensi pituus-SD:n ja pituuspainon
kaytto, mika vahentaa tarkan ian merkitysta, koska painoa ja pituutta verrataan muihin

samanpituisiin tai tarkalleen saman ikaisiin lapsiin.

Tutkimuksessamme tutkittin vain CH:ta sairastavien potilaiden kasvua. Alyllista
kehitysta ei tutkimuksessa tutkittu ja taman suhteen tulisikin tehda jatkotutkimuksia.
Jatkotutkimukset alyllisen kehityksen suhteen myos taydentaisivat taman tutkimuksen
loppupaatelmia mahdollisesta biokemiallisesta ylihoidosta, joka ei taman tutkimuksen

perusteella nayta vaikuttavan CH-lasten kasvuun.
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6 LOPPUPAATELMAT

CH:n esiintyvyys Turun seudulla on noin 1/2304 syntynytta lasta. CH-lapset, jotka ovat
syntyneet TYKS:n alueella 2000-2014, ovat saaneet suositusten mukaisen riittavan
aikaisin aloitetun ja riittavallda annoksella toteutetun levotyroksiinihoidon Iapi
varhaislapsuuden. Aloitusannos oli keskimaarin 10,9 ug/kg/vrk. Taman jalkeen
painonmukainen annostus suositusten mukaisesti laski ian myota. Tama
levotyroksiinihoito takaa lapsille normaalin kasvun. Potilaiden pituus kasvoi
keskimaarin lahes 0 SD kayralla viiden vuoden seuranta-aikana. Pituuspaino
puolestaan oli keskimaarin +6 % eli potilaat olivat keskimaarin hieman painavampia
kuin keskimaarainen suomalainen lapsi. T4v maarityksista lahes puolet oli vyli
viitealueen ja TSH-maarityksista noin 63% alle viitealueen. Nain ollen biokemiallisesti
potilaita ylihoidettiin vaikka kasvun perusteella ei oltu selvastikaan ylihoidon tai
alihoidon puolella. Taman takia yritimme tulkita sairaskertomusten perusteella
mahdollisia yli-tai alihoidosta kertovia oireita. Oireet ovat hyvin epaspesifisia. Vain
kahdella potilaalla tuli selva oireilu heti LT4-annosnoston jalkeen ja naistakin vain
toisella laskettiin annostusta oireilun takia. Toinen potilas tottui annokseen. Muista
epaspesifisista haittavaikutuksista karsivista lapsista vain viidella oli teksteissa
erikseen maininta, etta levotyroksiiniannostusta olisi laskettu haittavaikutusten vuoksi.
Oireiden perusteella ei suoraan voida taman tutkimuksen perusteella sanoa, onko
potilailla biokemiallisen vylihoidon lisaksi kliinistd ylihoitoa. CH-lasten alylliseen

kehitykseen ei tutkimuksessa pystyta ottamaan kantaa lainkaan.

Jatkotutkimukset ovat tarpeen CH-potilaiden alyllisen kehityksen arvioimiseksi seka

mahdollisesta ylihoidosta johtuvien oireiden selvittamiseksi.
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