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INLEIDING

In dit raPPort, wordt verslag uÍtgebracht van de screening op congenitale
hypothyreoïdie (cntl 5i5 alle in 1986 in Nederland geboren kinderen.

Geleidelijk werd de laatste jaren meer overzicht over het screeningsge-
beuren verkregen. Het voornaamste doel, de vroege opsporing van a1le
zuigelingen met permanente CHT, wordt in hoge mate bereikt. De keerzijde
van de methode van screening, waarmee Ín Nederland in 198I werd gestart,
blijft dat het aantal 'fout-positievenrhoog is, ook na de vermindering
die optrad na verruiming van de screeningscriteria bij prematuren (eind
1982). Veel zuÍgelingen worden hÍerdoor intensief diagnostisch vervolgd
om enerzÍjds zo tijdig mogelÍjk te kunnen behandelen, anderzÍjds te
voorkomen dat kinderen nodeloos therapie van schÍldklierhormoon ont-
vangen.

rn het, kader van de evaluatie van de screening wordt in dit rapport de

deelname en het beloop van de CHT-screening in 1986 beschreven van a1le
gescreende zuigelingen uit de gehele bevolking (lg2.7Zs), van de popula-
tie verxrezen kinderen, 742 in getal, worden de diagnostische conclusies
geïnventarÍseerd. Behalve de gevallen van permanente CHT zijn dit jaar
eveneens de passagère vormen van CHT in kaart gebracht. In samenhang

daarmee wordt de voorspellende waarde van de eerste screenÍng bezien
voor de verschillende combinaties van posÍtieve en dubieuze testuitsla-
gen. De voor- en nadelen van het vervolgen van dubieuze T4-uitslagen
worden voor 1986 beschreven.

De ontwikkelingen in de CHT-screenÍng bleven niet tot de screening op

zich zeLf beperkt. Betere dÍagnostische methoden leidden tot meer kennis
van de diverse vormen van verminderde schildklierfunctie bÍj pasgebore-
nen, welke zowel door factoren bij heÈ kind a1s door exogene factoren
worden bepaald. Dit, verbeterde inzicht draagt \reer bij tot betere en

meer gedifferent.ieerde behandeling, tot juister erfelijkheídsadvies, ook

tot meer diagnostisch onderzoek. Mede hierdoor blijft er bij alle be-
trokkenen veel behoefte aan advies, zowel ten aanzien van de screenÍng
als ten aanzien van onderzoek en therapie. tíat de laatsten betreft eror-

den die door de leden van de Adviescornmissie CHT gegeven. De 2e uitgave
van de líerkmap voor kÍnderartsen, medio 1986, zaL zeker aan verdere ver-
beterÍng in dÍt opzicht bijdragen.
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Bij de NIPG-projectmedewerkers ontstond behoefte aan een meer gestructu-
reerde en efficiënte werkwijze bij de continue dataverzameling, -con-
trole en -veni/erkÍng. Een rVoorstel hoofdlijnen nieuwe werkwijze, , die
aansluit aan de huidige rapportage, werd te zamen met dit rapport in de

Landeli.jke Begeleidingscommissie besproken en goedgekeurd (zie bijlage).
Mede door deze nieuwe aanpak was het project dit j ear zeer arbeidsinten-
sÍef.
Na 5 jaar aan het project te hebben gewerkt heeft ÏI.J. Meijer zijn taak
overgedragen aan de huidige projectgroep. Deze bestaat uit G.J. vaandra-
ger, Il. Knipscheer en A.M. K1eÍjn-Krom.

Dank wordt gebracht aan allen die meewerkten aan het verschaffen van
gegevens, specíaal aan a1le entadministraties, CHT-laboratorÍa en alle
artsen, provinciale artsen jeugdgezondheidszorg en kinderartsen. Door de

medewerking van velen werd het mogelÍjk te rapporteren. Continue evalua-
tÍe is voor de bewaking van een dergelijk grootschalig bevolkÍngsonder-
zoek essentieel. Veel werk aan de landelijke CHT-screening blijft nodig.
Het is de moeite waard.



I. DEELNAME AA}I DE SCREENING

Bij L82.725 van de 183.563 in 1986 in Nederland levendgeborenen werd
hielprikonderzoek verricht, dit is 99,5U. l{anneer de kinderen die vóór
de screeningsleeftijd overleden buiten beschouwing worden gelaten, werd
van alle kinderen die in aanmerking kwamen voor screening ggrl31 onder-
zocht. rn 1985 was dit 99,727, ín 1984 99,642 (in 1983, l9g2 en 1981

resp. 99r58, 99r55, en 99,321).
De redenen voor niet-onderzoek worden hieronder weergegeven, in verge-
lijking met 1985 en 1984. De gegevens werden ontleend aan de kwartaal-
lijst,en van de entadmÍnistraties.

Tabel I De redenen van niet{eelnane aan CHl-screenrrg in 1986 in getal en per 1000, in
1985 en 1984 per 1000. (Gegevens ontleerd aan de entadministraties)

1986 1985 1984
(aantal) o/* o/* o/ro

!Ëigerfug + beanaar
Orerleden
Vertrok*en
Orbekerrt

(288) 1.6 r.8 l.e
(343) 1.9 1.9 r.9
( 60) 0.3 0.2 0.2(147) 0.8 0.8 t.s

Totaal aantal pasgeborenen 183.s63 t7ó.70I 173. I02

Conclusie: de deelname is goed en is in het laatste jaar nog iets verder
verbeterd.

Tabel 2 toont de deelname per provÍneiale/grootstedelijke entadmínistra-
t ie.
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Tabel 2 De deelnae en de rdenen van niet{eelnae aan Clll-screening, per enÈa&nínistra-
tie; geboortejaar 1986

Regio
van de
entadmÍni-
stratie

Redenen van niet deelnare

Geborenen gescreend niet- rcigerfurg/ orrerleden vertrokken onbekend
gescreerd bezsraar

Gronirgen
Frieslard
Drenthe
Overijssel
Gelderlarrl
Utrecht
I.loord-Holl.
(ercl.lnst. )
lnsterdan
arid-Holl.
(excl.Rotterd. ) 34023

6523
7877

s285
16759
2240L
I26ll

19283
809s

6508
7852
5276

16689

22306
12s33

19218
8035

33832
6982
t1143

26t+68

r2583

ls (0.232)
E (0.327)
e (0. l7z)

:c (0.427)
es (0.422)
78 (0.627)

6s (0.342)
& (0.74r)

(0.sóz)
(0.302)
(0.742)
(0.4s2)
(0.4/;r)

10

L4

5

22

26
20

36
1l

65

ll
7

ó8
t8

4
I
4

48

@
47

l8
l5

tA
I

19

33
7

l-

1_
-29
56

_82
45
7-

20

29
18 16

Rotterdao
TaeLarË,

7m3
tA76

191

2L

33

LzL
55

Ibord-Brabant 26589
LiÍnhEB 12638

Ilederlard 183563 18272s 838 (0.4óU)

Conclusie: de goede deelname aan de screening geldt voor alle regiors.

14760343



BELOOP VAN DE SCREENING

Voor de duidelÍjkheid wordt allereerst in dit hoofdstuk de uitvoering
van de CHT-screening in Nederland in het kort vreergegeven. Vervolgens
wordt het beloop van de screening besproken aan de hand van:

- de uÍtsragen van eerste en tweede hielprik en de verwijzingen,
- de reden voor vervolgonderzoek wat betreft, T4- en TSH-waarden, en

- de leeftijd van de zuigelÍngen bij eerste hielprik.

De gegevens zijn ontleend aan de kwartaallijsten van de l3 provinciale
(en grootstedelÍjke) entadministraties en van de kwartaalrapporten van

de 5 regionale CHT-laboratoria. De getotaliseerde gegevens van 1986

worden vergeleken met die, op dezerfde wijze verkregen, van de twee
voorgaande jaren.

2.1 De uÍtvoering van de screenÍng

De hielprik wordt uitgevoerd door de huisarts, verloskundige, wijkver-
pleegkundige of door een medewerker van het kraamcentn:rn of zÍekenhuis,
waarbij 4 cirkels firtreerpapi.er geheel met bloed gevuld worden. De

aanbevolen leeftijd voor het verrichten van de prik is de leeftijd van 6

tot 9 dagen (de geboortedag geldt. daarbij als dag 0). van alle binnenge-
komen bloedmonsters wordt in de 5 CHT-streeklaboratoria de thyroxine
(T4)-spiegel bepaald; deze wordt uitgedrukt Ín standaarddevÍatie (sd)
ten opzichte van het daggemÍddeIde. Behoort de T4-waarde tot de 2OZ

laagste waarden van de bepalingsdag, dan wordt uit hetzelfde filtreerpa-
pier-bloed het gehalte van het t.hyroïd stimulerend hormoon (fSHl be-
paald, in micro-eenheden per pons.

llanneer de T4-, respect,ievelijk TSH-waarden, sterk afwijkend zijn ('po-
sitieverwaarden), dan is dÍt een indicatie voor directe vervijzing naar
de kÍnderarts. rndÍen de waarden in gerÍnge mate afwijkend zijn ('dubi-
eus'), dan is dit een indicatie voor een tweede hielprik. fndien daarbij
de uitslag wederom afwijkend ís, dan is dit eveneens een verwÍjsindica-
tie (zie tabel 3a en 3b).



Tabel 3a Actie bij uitslag van eerste hielprík

I§U (UE/pons)

T4(-s.d.) positief dubieus negatief
(>0.20) (0. ll-0. 19) (Í0. r0)

pos i t i e f directvenrijzen dÍrectvenrÍjzen directverwijzen*
(33.0)

dub i eus directverwijzen 2ehÍelprÍk 2e hielprílct
(2.t-2.e)

negatief
( >2.0)

dÍrect, vervijzen 2e hielprÍI geen actie

,s nret uiÈzonderírg van preínatureni zíe 2.L.L

Tabel 3b Actie bij uitslag van treede hielprÍk

T§H UE/pons

T4(-s.d.) positief dubieus negatief
( >0. 20) ( >0. 10) (Í l0)

positief verwíjzen venrijzen rrervijzen*
(s3.0)

dubieus venrijzen rrendjzen venrijzen*
(<2. I )

negatief verrrÍjzen trenrijzen geenactie
( >2.0)

* net uitzonderíng van prematureni zíe 2.L,1

2.1.1 UitzonderÍngspositie prematuren

Daar bij prematuur geborenen de T4-spiegels vaak verlaagd blijken, bene-

den de zogenaamde 'afkapgrens', werden eÍnd L982 de selectiecrÍteria
voor deze groep herzien en houdt de screening bij prematuren in dat bij
pasgeborenen met zowel een zwangerschapsduur van s36 weken als een ge-

boortegewicht van Í 2500 gram alleen het TSH als criterium voor vervolg-

onderzoek of voor verwijzing wordt gehanteerd. Daarbij moet de hielprik
op de leeftijd van 6-9 dagen zijn verricht.
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In een aanvulling op het 'Draaiboek
een tweede druk in bewerking is, en

uitgave, medio 198ó) staat de gehele

screening op PKU en CHTt , \raarvan

in de tíerkroap voor Kinderartsen (2e

procedure in finesses beschreven.

2.2

Het aantal negatieve uitslagen bij het eerste hielprikonderzoek bedroeg
179.614, dit is 98.3U van het aantal gescreende kÍnderen (in I9B5 was

dÍt percentage 98. 12, Ín 1984 98. 0Z) .

Het aantal en het percentage herhalingsonderzoeken en verwijzingen wordt
in tabel 4 weergegeven, in vergelÍjking met de tríee voorgaande jaren.

Tabe1 4 uitslagen en venrijzingen van le en 2e híelprik in 1986 (in getal en per l@) en
ín 1985 en 1984 (per 100). Gegerrens ontleerd aan de loartaaUijsten van de entad-
rnÍnistraties

198ó
(aantal) 7

1985

r
1984

r
I\Ia le hielpril:

lbgatief
Drbieus
Positief
Orroldoende vullinS

2e hielprik:
Ibgatief
DrbÍeus + positief

(179.614) 98.30
(2.029) t. ll

(2t+6 + 59,,,) 0. t3
(777) 0.43

(2.180) 1.24
ua» 0.26

bla

98.14
L.L2
0. ll
0.63

L.IA
0.29

98.02
I. 16

0.16
0.66

1.47
0.33

Totaal verqÈzen (728) 0.4o 0.41 0.49

Totaal gescreenC 182.725 175.872 172.1s8

prematt$r geboren kirrler:en rret positieve screenirgsuitslag, die niet rprden ven ezen

Conclusie: Het Percentage geïndiceerde tweede hielprikken bedraagt in
1986 1.542. rn de voorgaande jaren was dit resp. L.7sz en 1.822. De

verbetering is voor een groot deel het gevolg van verbeterde vulling van

de filtreerpapierstrook bij de eerste hielprik.
Het aantal verwezenen, blijkens de opgave van de 60* kwartaallijsten,
bedraagt 728. Aan dit aantal kunnen er nog 7 worden toegevoegd die bij

*De provincie Overijssel Ís verdeeld over 3 gebieden met een eigen admi-
nistrat ie.
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een 3e (ae) hietprik een dubieuze of positieve reactÍe hadden. Het to-
taal aantal verwezen kinderen, uit de gegevens verkregen van de entadmi-
nistraties, is derhalve 735.

Het percentage verwezenen, blijkens de kwartaalopgaven o.4oz, is vrijwel
hetzelfde a1s in het voorgaande jaar. Ll3 van de verwijzingen vond
plaats op grond van het eerste hielprikonderzoek, zl3 op grond van een
tweede screening.

Tabel 5 toont de uÍtslagen en verwijzingen na eerste en tweede screening
per entadministratie. Hierin zÍjn dus niet opgenomen de na screening
overleden kinderen, en evenmin de venrezen kinderen na 3e en 4e hiel-
pr Ík.

Tabel 5 Screenhgsuitsragen en venrijzir:gen na eerste en tlpede hielprik in 1986, per
entaóninistratie. Gegevens van de lcmrtaallijsten van de entaÀninistraties

na le hielprik na 2e hielprik
totaal

gescreerd negatief dubieus velnezen
+ pos.

negatief dubierrs positÍef onrrold.
\dfiry

GronÍ-ngen
Frieslard
Drenthe
tuerijssel
Cclderlard
Utrecht
N.Hol1aÍxt
(oal.énst. )
lnsterdan
Z.fbllard
(oaI.Rott. )
Rotterdau
Zeelard
N.Brabant
Limhrrg

6s08
7852
5276

16689
22306
r2s33

19218

8035

33832
6982
ttA3

26/ffi
12s83

6397

7672

5170
16333

21942
124t7

L89t&
78É9

33186
6890
t+379

25945
12450

92
74
84

L&
221
86

217

108

506
56
54

414
104

ta
36

45

74
68

28

LL2
56

270

29

9

2

57

116

55

230
242
8l

t4t
78

332
75

34
473

115

6

f0( l8)rÍ
6

16(36)*
54

7

2L

rr(1)*

t&
L7

I
4L

L2(4)*

te (0.2e2)
43 (0.ssz)
22 (0.422)
6s (0.3e2)

14O (0.63U)
27 (0.22r)

s7 (0.302)
37 (o.tóz)

(o.4lz)
(0.527)
(0.?Jr)
(0.402)
(0.202)

l3
33

t6
49

86
20

9ó l@
t9 36

9t0
66 107

13 25

36

26

lbderlard 182725 1796t4 2029 2tó(59)* ttl 2180 t$2 728 (0.4r/r)

* er rerden 59 posÍtÍeve uitslagen verreld bij prerutrarr geboren kirder.en die niet r*er-
den venezen

Conclusie: De verschillen in verwijzÍngspercentage tussen de regiors die
niet te verklaren zíjn door verschillen in toegepaste methodiek of in
verwijsindicatÍe, zijn tamelijk groot. De wijze van gegevensverschaffing

tengevolge van vrij ingewikkelde vraagstellingen in de kwartaallijsten,
waarbij verschillende Ínterpretaties mogelijk zijn, kan ook tot de ver-
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schillen bijdragen. D1t noopt tot beperking bij verklaringen van inter-
regionale verschillen. De vragen in de kwartaallijsten zu1len in overleg
met de entadministraties worden herzien.

2.3 leden van vervolgonderzoek wat betreft T4- en TSH-uitsl

De indicatie voor verwijzing naar de kinderarts bij het le hielprikon-
derzoek zÍjn posÍÈieve T4- en/of TSH-waarden. Bij een 2e hielprÍkonder-
zoek zíjn dat licht verlaagde T4- en/of licht verhoogde TSH-waarden, zg.
dubieuze waarden (zie tabel 3).
Van alle vervolgonderzoeken van de gehele populatie gescreende pasgebo-
renen werden voor e1k van de 5 CHT-laboratoria door het Referentieinsti-
t,uut voor de CHT-screening te Rotterdam de percentages verwij sonderzoek
en 2e hielprikonderzoek berekend, naar indicatie op grond van (aIleen)
T4- en van TSH-uitslag (de laatste soms in combinatie met verlaagd T4).
In tabel 6 wordt over de jaren 1986, 1985 en 1984 het gemíddelde van de

per CHT-laboratorium berekende percentages weergegeven. Dit verschilt
weinig van het landelijk cijfer. Door gebruik van dezelfde berekening is
vergelijking tussen de jaren mogelijk. Het betreft de gegevens van a1le
gescreende kinderen.

Het aanÈal eerste screeningsonderzoeken dat op de CHT-laboratoria werd

bepaald is telkenjare hoger dan hetgeen is opgegeven door de entadmini-
straties en ook het aantal geborenen is hoger (zíe tabel 4 en 6). Een

mogelijke verklaring kan zíjn dat waarschÍjnliJk een aantal kinderen
voor de tweede maal eenleerste prikt krijgt uitrzekerheidr, o.a. vóór
ontslag uit het ziekenhuis en nogmaals thuis. Het idee dat het kind
meerdere dagen voeding moet hebben gehad, zoals bij de pKU-screening en

dat het gebruik van antibiotica storend kan werken op de bepalÍng, zoals
bij de Guthrietest aanvankelÍjk werd gedacht, kan hierbij mogelijk ook

nog meespelen.



Tabel 6

t0

Per.centages vewolgorderzoek na eerste screenÍ^rgsordenoek
slagen, in 1986, 1985 en 1984; gemiddelde van 4 krartalen.
de l«artaalrapporten van de Gll-laboratoria

vËgens T4- en T§ttr-uit-
Gegevens ontleerd aan

verwijzhg of 2e hielprik
op grorul van

i986
r

1985

r
1984

7

(alleen) verlaagde T4-waarde 1.28

0.11

I.34

0. lI

1.47

0.18verbogde TSttr-waarde (scns net verlaagde T4)

aantal eerste screenÍrgsordezoeken I85.842 178.510 174.A$

conclusie: Het percentage vervolgonderzoek op grond van (alleen) T4-
waarde is aanzienlijk hoger dan dat welk op grond van TSH-waarde plaats
vindt, DI. 921 versus 8Í. Het percentage is iets lager dan de voorgaande
jaren. Het percentage vervolgonderzoeken op grond van TSH-waarde, vaak
in combinaÈie met een afwijkend 14, is hetzelfde als in lg8s, l.I per
1000.

2.4 Leeftijd bij eerste híelprik

De gegevens van de leeftÍjd van aIle pasgeborenen bij de eerste hielprik
zijn eveneens ontleend aan de kwartaalrapporten van de CHT-laboratoria.
Van de populatie gescreende pasgeborenen werd van ieder van de 5 labora-
torÍa per kwartaal de cumulat,ieve percentages berekend van de geboorte-
datum tot de datum van eerste hielprik. In tabel 7 wordt voor de jaren
1986, 1985 en I984 het gemÍddelde van deze percent,ages weergegeven. Het

betreft de waarden op de leeftijd van 9 dagen (dit is de laatste ín het
draaiboek aanbevolen hielprikdag) en voorts, om een indruk hiervan te
verkrijgen, op de leeftijd van 14 dagen.



Tabel 7

l1

Grnrlatierre Percentages van deelnae aan Clll-screening (eerste híelprik) op de
leeft{d van 9 en 14 d,gen Ín 1986, 1985 en 1984, geniddelde van de vier krarta-
len. Gegevens ontleerrl aan de t«artaalraportages van de Gll-laboratoria. (tbt
betreft Per klrartaal de gegerrens van t 2@ kÍrrleren van elk van de 5 laboratoria)

L€eftijd
1986

crm Z
198s

crm Z
1984
crm I

9 dagen
14 drgen

Qde
Op de

leeftijd van
leeftijd van

74.8
88.0

75.9
88.0

72.2
85.7

Conclusie: Het Percentage kinderen dat op de voorgeschreven leeftijd de

eerste hielprik krijgt is nog slecht. ook op de leeftÍjd van 14 dagen

heeft nog geen 90f van de pasgeborenen de eerste screenÍng ondergaan.
Iíat de leeftÍjd van 9 dagen betreft was er Ín 1985 duídelijk verbetering
t.o.v. het voorgaande jaar. rn vergelÍjking daarmee ís er in I9g6 enige
achteruitgang. Op de leeftÍjd van 14 dagen is de verbetering die in 1985

plaatsvond gebleven.
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DE POPULATIE VERI{EZEN KINDEREN

In de twee voorgaande hoofdstukken van dit verslag werd nader ingegaan
op het hierprikonderzoek. rn dit hoofdstuk komt aan de orde de groep
kinderen díe met een dubieuze of positieve screeningsuitslag werden
verwezen naar een kinderarts voor diagnostisch onderzoek, zoals bij het
NIPG is gemeld en in het bestand is opgenomen.

De (provinciale en grootstedelijke) entadministraties zenden de kwar-

taalgegevens naar het NIPG. A1le, uit de screening voortkomende, verwij-
zingen naar de kinderarts worden per indivÍdu eveneens door de entadmi-

nistraties aan het NIPG gemeld. De uitslagen van de dÍagnostische onder-

zoeken worden door de kinderartsen aan het NIPG gezonden. Bij het NIPG

vindt koppeling van deze gegevens plaats, controle, verwerking, analyse

en verslaglegging.

3.1 GeregÍstreerde meldingen

Over het geboortejaar 1986 kwamen bij het NIPG van 742 kinderen meldin-
gen binnen vanuit de entadministrat,ie en/of kinderartsen.
De kwartaalcijfers van de entadministratÍes (zie hoofdstuk 2) meldden

735 verwijzingen over I986. Gezien het feit dat Iaatstgenoemde gegevens

werden verkregen via 60 kwartaallijsten uÍt 15 entadministratíes is er
een hoge mate van overeenstemming met het per indivÍdu gemelde totale
aantal .

Tabel 8 toont de per individu binnengekomen meldÍngen per entadministra-
tie van de woonplaats.
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|'Íeldingen per índividu van venrijzingen wer het geboortejaar 1986, per entadnini-
stratie* van de rrconplaats

Reg ieentaöuinistrat ie aantal mldingen

Groningen
Frieslard
Drenthe
Orerijssel
Gelderlarrt
Irtrecht
I.bord-Hollard,
Areterdan
arid-Hcllard,
Rotterdau
T,rp-LerÀ.

ÀIcord-Brabant
LÍnhrrB

o<cl. Ànsterdan

ocl. Rotterdaa

28

39
20

65
133

22

5l
38

145
l+3

1l
120
24

llederlarrl
Briten lGderlard rconachtig

739
3

742

gevallen rrerd geen neldÍrg ontvangen van de entadrdaistratie nuar van kin-
CIII-Iaboratorirrn.

De verschillen Per regio tussen de per individu gemelden en de meldingen
verkregen via de kwartaallijsten (zie tabel 5) kunnen voor een deel
verklaard worden door overlijden, vertrokken, etc. Een andere oorzaak
zou kunnen zijn de soms onduidelijke vraagstellÍng ín de kwartaallijs-
ten; de bijzondere regeling t.a.v. prematuren speelt daar ook in mee.

Met de entadministraties za1 overleg worden gepleegd over een aanpassing
van de kwartaallijsten. Regelmatige terugkoppering kan de (overigens
geringe) discrepantie mogelijk nog iets verbeteren.

van de 742 verwíjzingen ter dÍagnostiek van mogelijke congenitale hypo-
thyreoïdie is van 38 gevallen geen diagnose bij het NrpG bekend. Het
betreft:

overlijden vóór diagnosÈisch onderzoek werd verricht
verder onderzoek geweigerd

onterecht verirezen volgens entadministratie
kinderarts verrichÈ geen onderzoek i.v.m. prematurit,as
na 2x rappèI aan kinderarts: geen antwoord

ín enl«ele
derarts of

5

2

3

5

23

38
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Van de vijf kinderen die na screening en voor het diagnostisch onderzoek
overleden zijn weinÍg gegevens bekend. Bij één kind was er een dubieuze
T4-waarde en bij een ander een positieve TSH-waarde.

Van de tlteè kinderen waarbij verder onderzoek werd geweigerd was de

screeningsuitslag één keer T4-positief en één keer T4-dubíeus.
Bij de vÍjf prematuur geboren kinderen waarbij geen diagnostisch onder-
zoek werd verrÍcht was de screeningsuitslag één keer een positieve T4-
en vier keer een dubÍeuze T4-s.d.waarde.
Van de 23 kinderen waarvan geen bericht van de kinderarts werd ontvangen
waren er 7 met een positÍeve T4-uits1ag, 15 gevallen met een dubÍeuze T4

en één kind met een normale T4- maar met een dubieuze TSH-waarde. Er
etaren vier prematuren bij. Mogelijk Ís bij deze 4, evenals bij de 5

bovengenoemde prematuur geborenen, geen onderzoek verricht.
Ten aanzien van de diagnosen worden de 742 meldingen besproken in hoofd-
stuk 4.

3.2 Onderzoek op volledigheid

Bij grootschalige projecten is het van belang onderzoek te verrichten
naar de volledigheid van het gegevensbestand via een andere ingang, een

z. g. ascertainmentbepal ing.
Als controle was het in casu mogelijk de aantallen bij het NIPG gemelde

zuigelingen ruet positieve T4- en met positieve TSH-screeníngsuitslagen,
die dus direct bij le hielprik werden velvezen (uitgezonderd voor de T4-

uitslagen de prematuren), te vergelijken met de aantallen positieve T4-

en TSH-bepalingen van de streeklaboratoria.

Geheel onafhankelijk zijn deze meldingen en bepalingen natuurlijk niet,
daar de streeklaboratorÍa de uitslagen leveren aan de entadministraties,
doch het is van belang na te gaan welk verlies op de weg van de 5 CHT-

Iaboratoria naar de l3 entadministraties en vandaar (of soms via de

kinderarts) naar het NIPG, zou kunnen zíjn opgetreden.

Geheel dekkend kunnen beide gegevensbestanden niet zijn, daar het NIPG-

bestand van 1986 alleen de bepalÍngen bevat van alle in 1986 geborenen,

en de CHT-laboratoria in de kwartaalrapportages melding maken van alle
in 1986 verrichte bepalingen (en dus wél bevat de gegevens van zuigelin-
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gen geboren eind december 1985 en niet die van hen geboren eind 1986);
de verschillen zullen echter niet groot zijn.
l{at betreft de TSH-positieven is het aantal bij het NIPG gemelden in
combinatÍe met T4-positief, T4-dubieus en T4-negatief 53, l5 en l7 (zLe
ook tabel l8). De som van deze combinaties uit de 4 kwartaalrapporten
van de cHT-laboratoria bedraagt respectievelijk 50, l6 en 16.

De overeenkomst ondersteunt de goede mate van volledigheid van de via de

entadministraties (+ soms alleen van de kinderartsen) verkregen meldin-
gen; het ascertainmentpercentage bedraagt 962. voor de positieve T4-
waarden waren de aantalren niet te vergelíjken, daar bij de verwijzing
het prematuur geboren zÍjn een belangrijke rol speelde. Dit vormt zeker
de voornaamste verklaring voor het gegeven dat bij de 742 bíj het NrpG

gemelde ver\íezenen met positieve T4-waarden de aantallen in combinatie
met dubieuze resp. negatÍeve TSH 5 en I41 zLjr., terwijl in de kwartaar-
rapPorten van de CHT-laboratoria voor 1986 als zodanig L2 en 268 staan
genoteerd. 0p deze getallen wordt in hoofdstuk 5 (taUel l8b) nader te-
ruggekomen.

3.3 Tij dsduren

In het vorig hoofdstuk werd aan de hand van de kwartaalrapporten van de

CHT-laboratoria een overzicht gegeven van de leeftijden van het totaal
aantal geborenen bij de eersÈe hielprik (zíe tabel 7). BÍj de populatie
ver\{ezen kÍnderen (742) was in 59 gevallen de daturn van eerste hielprik
onbekend. Van de overige 683 kregen 413 kinderen de eerste hielprik voor
de l0e levensdag (60.52) en 178 kinderen voor de l5e levensdag (cum. z

86). Met name de datum van eerste hielprik bij de populatie verwezenen

verschilt van die van het totaal aantal geborenen als opgegeven door de

CHT-laboratoria (tabel 7). Een verklarÍng hiervoor zou kunnen zíjn dat
bij de verwezen kinderen met in het algemeen lagere T4-waarden zich
relaÈief meer Prematuren bevinden en kinderen in algemeen slechte toe-
stand, waardoor screening in deze groep iets later plaatsvÍndt dan in de

niet-geselecteerde populatie.
De datum van een tweede hÍelprik was

kend. De cumulatÍeve percentages op de

respectievelijk 5Z en 542.

bij 380 van de 742 vemrezenen be-

leeftijd van 14 en 21 dagen waren
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Bij veel zuigelingen treedt dus een aanzienlÍjk verdere vertraging op in
het tijdpad naar het diagnostisch onderzoek.

Tabel 9 toont van de populatie verwezen kinderen de leeftijdsverdeling
bij het eerste diagnostisch onderzoek. Van lll kinderen nas geen datum
van eerste diagnostÍsch onderzoek bekend, van 48 kinderen was geen datum
van eerste of tweede hielprik bekend.

Tabel 9 Leeftijden bij eerste diagnostisch onderzoek van vemezen kinderen (n=583) wer
het geboortejaar 1986

Ieeftijd in í{,gen bij het

n

eerste diagnostisch
onderzoek

cr.ro Z

hienran verÍíezen na:
eerste hielprik txeede hielprik
n cunZ n cun1

26

t0s
&
53

t8
1t

27

122
147

210
49
28

0 - 13 d,gen
14 _ 20 ít,gen
2L _ 27 dagelr
28 - 4l d,gen
42 - 55 d,gen
l 56 degen

4.6
25.5
s0.8
86.8
9s.2

100

9.4
47.3
70.4
89. s
96.0

100

I 0.3
L7 5.9
83 33.0
157 U.3
31 94.4
L7 100

s83 277 306

Conclusie: Het diagnostisch onderzoek bij de op grond van de screening
verwezen kinderen vÍndt evenals in voorgaande jaren in een laat stadium
plaats: op de leeftijd van 2L dagen is slechts 257 van de verwezenen

voor eerste diagnostisch onderzoek verschenen, van degenen die direct na

le hielprík reeds werden verwezen was dit nog geen 50I.
Op de leeftijd van 28 dagen zijn de cumulatieve percentages voor de

gehele groep slechts 502, bij de grote groep díe na een tweede hielprik
werd verwezen slechts 33Í.
Mogelijk dat het relatief hoge percentage fout-positieven, met de gering
geschatte kans op de aandoening, bij het delay een rol speelt.
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4. DIAGNOSEN

De in het NrPG-databestand Per I juli 1987 verzamelde gegevens van de
742 verwezen kínderen werden gecontroleerd op volledigheid en op discre-
panties. Bij onvolledigheid werden ontbrekende gegevens opgevraagd en
bij discrepanties werd nadere informatÍe ingewonnen.
De diagnostische conclusies werden in de volgende 4 rubrieken gegroe_
peerd I

PERMANENTE CHT

. TBG-defic Íënt ie I

PASSAGERE CHT

. TBG-deficiëntie

GEEN CHT

. TBG-def ic iënt ie

GEEN DIAGNOSE

614

38

742

0p e1k van deze diagnosegroepen wordt in het kader van evaluatie van de

screening hieronder nader íngegaan (4.1 - 4.4). Hierna worden de discre-
panties tussen diagnose en behandeling besproken (4.5). Het hoofdstuk
wordt besloten meÈ de diagnosen naar regio van entadministratie (4.6).

4.1 Permanente CHT (zie tabel l0)

Def in it ie
CHT waarbij permanent therapie van schildklierhormoon geïndíceerd wordt
geacht, wordt onderscheiden van rpassagère cHTr waarbij, indien a1 medÍ-
catie wordt gegeven, die tijdelijk is.
Bij diverse kinderen is niet, te voorzien Ín hoeverre de CHT permanent

zal zijn of passagère zaL blijken. zo is bij casus A-4s (zÍe tabel io)
heÈ organificatiedefect zo partiëe1 dat tÍjdelijk staken van de therapie
oP de leeftijd van één jaar wordt ovenrogen. Bij enkele kinderen met

secundaire/tertiaire cHT (Èabel Lo, A-46 en A-48) is het mogelijk dat de

62

28

78
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in geringe mate tekort schietende hypofyse/hypothalamusfunctie zich
herstelt, in welk gevar het karakter passagère zal zijn geworden.

Een grens van één jaar wordt bij het onderscheid tussen permanente en

passagère cHT gehanteerd. Deze grens is arbitrair. Het is mogelijk de

grens naar een later stadiuro te verleggen, b.v. naar het 4e-5e jaar. A1s

oP laatstgenoemde leeftijd bÍj de kinderen met CHT de diagnose wordt
geverifieerd (2.9. 3e meetpunt; zie bijlage), kunnen grenzen als tussen
permanent en passagère nog nader worden bepaald.

Bij alle kinderen die aIs permanente CHT worden geklassificeerd werd

behandeling van schildklierhormoon geïndiceerd geacht gedurende tenmÍn-
ste éen jaar, ófwel, bij de 4 overleden kinderen (tabeI 10, A-2, A-J2,
A-44 en A-60), tot heÈ overlijden.

rn tabel l0 wordt van alle 62 kinderen met 'permanente cHTrvermeld:
geslacht, leeftijd, T4- en TSH-waarde bU le screening en bij le diag-
nostisch onderzoek, de a1 of niet aanwezigheid van klinische symptomen

bij 1e díagnostisch onderzoek, en de leeftijd van 1e behandeling.

Voorts de subclassificatie, voor zover bekend bij de behandelend kinder-
arts en doorgegeven aan het NrPG, vaak via een copie van de ontslag-
brief. In dÍverse gevallen werd de subclassÍfÍcatie ontleend aan onder-
zoek in één van de kinderendocrinologische centra, met name in Amsterdam

(LaboratorÍum Experimentele Endocrinologie, waarheen volgens protocol
als regel bloed en urÍne worden verzonden; AdviescornmÍssie CHT, tJerkrnap,

2e uitgave 1986). (In de toekomst zal ten behoeve van de rapportage in
april van het jaar volgend op het geboortejaar meer systematÍsch de

subclassificatie worden nagevraagd; z.g. 2e meetpunt, zíe bijlage. Uit
het onderzoek rVervolgdiagnostíek van CHT-patiënten op de J.eeftijd van

2-3 jaarr (T. Vulsma; cohort l98t en 1982) blijkt hoe de diagnostische
subclassificering in de loop der jaren nog kan wijzigen. 0p de leeftijd
van 4-5 jaar zaL daartoe in de toekomst bij CHT-patÍënten wederom de

diagnose naar nadere aetiologie worden geverifieerd; 3e meetpunt i zíe
bijlage. De diagnosÈische conclusies zijn van belang bij de evaluatie
van het effect van de screening en ten aanzÍen van eventuele wijzÍging
van de screeningsmethodiek, hoofdstuk 5).
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Tabel l0 Perrnanente CHI

le screenÍlg Ie diagn. ordezoek le beh. Diagnostische conch.sie

gesl NIPG lft T4 TSH

A. ny'v regnr. dg -sd lrBl
pons

lft klin* T4*rÉrt 1§H lft
dg $trÍpt. rrml/l rE/l dS

l. v 6274 I 5.4 5.00
2. m 6222 9 5.2 5.70
3.v 6591 I 5.I 1.55
4. m 5631 7 5.0 1.36
5. v 5584 I 4.9 10.00
6. m 6351 6 4.6 10.00
7. v 6614 I 4.6 1.85
8. m 6657 I 4.5 1.41
9. m 6258 7 4.4 0.85
.1.0. v 6334 I 4.4 l.@
ll. m &12 7 4.4 10.79
12. m 6UA 15 4.4 .
13. m 6639 7 4.4 1.07
14. m 6325 6 4.3 1.07
15. v 6669 6 4.3 2.00
16. v 6683 6 4.3 l. 14
17. v 6127 6 4.2 4.50
18. m &21 I 4.1 0.75
19. m U+72 10 4.0 0.54
20. v ó554 7 4.Ci 0.89
21. v 6558 I 4.0 I.4O
22. m 6651 I 4.0 L.t*
23. m 6312 10 3.9 0.54
24. v 64ó9 6 3.9 1.33
?5. v 6t189 7 3.9 l.5l
26. v 65tó 9 3.9 5.10
27. v 6572 14 3.8 0.54
28. m 6388 I 3.7 0.04
29. v &99 10 3.7 L.t$
30. m 6548 I 3.7 0.97
31. v 6337 7 3.6 1.45
32. v 6309 7 3.6 r.16
33. m @92 7 3.5 0.76
34. v 6160 I 3.4 l. tB
35. v 6517 15 3.3 0.84
36. v 6547 9 3.3 5.80
37. m 6628 9 3.3 2.33
38. v &76 6 3.3 0.70
39. v 6L2L 6 3.2 2.75
tfi, v &74 I 3.2 0.54
4I. v 6018 9 3.t 0.87

13.0 3s0.0 23
s.00 s00.0 ls

29.0 75.0 n
5.0 250.0 13
6.0 s00.0 17

20.0 s00.0 16
14.0 130.0 t5
o @.0 t7
18.0 263.0 12
r3.0 200.0 16
14.0 s67.0 21

38.0 2.7 33
15.0 300.0 n
0 @.0 t4
r9.0 200.0 t8
2.0 3@.0 n
4.3 650.0 26
19.0 88.0 16
31.0 s0.0 29
42.0 @.0 14
20.0 20.0 35
10.0 655.0 27
l. I 25.0 22

13.0 ?j,4.0 27
13.0 E4.O 16
0 210.0 i6
23.0 @.0 25
28.0 3.4 22
71.0 317.0 24
38.0 60.0 t8
s0.0 30.0 17
32.5 300.0 t4
70.0 60.0 t6
64.0 550.0 30

52.0 s0.0 24
&.0 48.0 29
s7.0 250.0 t2
31.0 328.9 17
3.0 600.0 22

32.0 s0.0 11

86.0 141.0 28

Prirmir; agenesie
PrinaÍr; agenesie f 'r
PrÍrmir; agenesie
Prirmir;
PrÍnaÍr; agenesie
PrÍmir; ectopie
PrÍmír; agenesie
PrÍmir; agenesie
Priruir; org.defect
PrÍuir; agenesie
Prlmir; ectopie
Ceen classificatie f ,t
Prfumir; agenesie
Prírmir; agenesie
Prfumir; agenesie
Prirmir;
Prfurair;
Priruir; agenesie
PriroaÍr; dysh.genese
PrirmÍr; agenesÍe
Prirair; agenesie
PrÍrmir;
PrÍoair;
PrÍrnair; org.defect
Prirmir; agenesie
PrÍmír; agenesie
Priruir;
Geen classÍficatie *
PrÍneir;
Prirmir; I!-s;m.defect
PrirnaÍr; agenesie
PrirnaÍr; agenesie
Priruir; ectopie
Priruir;
Prirmir; ectopie
Priruir; ectorpie
Prfurair; ectopÍe
Prinair; Tl-syn. defect,
Príreir; ectopie
Prirnair; ectorpie
Prírmir;

16+
l5
18+
13+
16+
15+
12+
15+
12+
12+
12+
i3
li+
ll++
17+
14+n.
14+
18+
13+
zz+
24+
21

24
16+
l7
25+
14+
18
t5
16
13+
9-

l6
22+
2t
1t
10
t6
1l+
16
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ver/olg Tabel l0 Permanente GII

le screening le diagn. ondeuoek le beh. Diagnostische conclusÍe

gesl NIPG lft T4 T§H lft klin#! T4Jrbt I§H lft
A. ny'v regnr. dg -sd VEI d8 rynpt. rrml/l ÍÍE/t dg

porur

42. v 6673 7 3.I 0.04 16 + 80.0 2.8 s3 Secrsrdair/tertiair *
43. m 6167 I 3.0 f .l0 12 - . tAg.O 13 primir; ecropÍet*. v 6674 I 3.0 0.04 19 - . 6. t 28 Ceen classificatie f ,t
45. m 6386 9 3.0 0.74 18 + 60.0 209.0 19 prirnir; org.defect *
46. m 6t,87 13 2.9 0.02 23 - 65.0 1.8 65 secundair/tertiair *
47. m M 11 2.8 0.48 21 - 60.0 345.0 23 prtmir; ecropie
48. m 6031 n 2,8 0.03 34 - 77.0 2.8 & Secundair; tertiair *
49. v 6080 l0 2.8 2.n 28 - 88.0 140.0 52 prirmir; ectopie
50. v 6122 6 2,7 1.79 15 - 49.0 403.0 22 PrÍrmir; ecroÍpie
51. v 6230 10 2.7 1.70 2t - 92.0 tA.O 56 prírmir; ectorpie
52. m 6347 9 2.6 0.72 19 - 106.0 153.6 55 priruir; ectopie
53. v 6382 7 2,5 0.72 n - 166.0 50.0 153 prineir; ectopie
54. m 62rur- . 2.4 0.08 25 + 31.0 48.0 26 prirmir; agenesie? *
55. m 6317 7 2.4 L.34 30 - 60.0 232.0 58 prírmir;
5ó. v 6383 6 2.4 0.54 l8 - 102.0 75.0 19 prlmir;
57. v 6141 7 2.1 0.50 27 - 70.0 220.0 39 prÍrmir; ectopie
58. v 6413 6 1.8 L.02 19 + 115.0 143.9 A prírmir; ecropie
59. v 6266 16 1.5 0. 21 30 - . 20.0 85 Prírnir; ectorpie
60. v @t+3 17 1.4 0.14 51 - 28.0 182.0 s6 ceen ctassÍficatie f ,t
ó1. v 5630 7 L.L O.24 16 - 149.0 33.6 16l Priroair; §poplasie
62. m 6259 9 0.9 0.21 2l - l4ó.0 55.0 22 PrÍreir; ecropie

* lÍadere gegevens in de tekst
,ck - = geen verschijnselen van hypothyreoïdie

+ = gerirge rrerschijnselen
+= óridelijke verschijnselen

,Ér't Bij diverse (tpge) I§ti-rnarden dient het teken > (rreer dan), bij diverse (lage) T4-
waarden < (kIeÍner dan) verneld

. Niet bepaald.
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Alvorens op de diverse subgroepen van permanente cHT nader
gaan volgt eerst een korte bespreking van de incidentie, de

ratio, T4- en TSH-waarden, TBG-waarden, het t,ijd.pad van deze
en de klinÍsche symptomatologie bij het eerste onderzoek bij
arts.

wordt, inge-
man/vrouw-

zuigel ingen

de kinder-

ï nc ident ie
Het aantal nieuwe gevallen van permanente cHT in l9g6 is 62, d.i.
1:3.000 Ievendgeborenen. Dit is in overeensternming met voorgaande jaren
in Nederland en met getallen uit Europa en Noord-Arnerika.

Man/vrouw-ratio
Het betreft 26 jongetjes en 36 meisjes:
\^7egen van het vrouwelijk geslacht, wordt
ven, soms in nog sterkere mate.

man/vrouw-ratio 0.72. Het over-
in het algemeen hierbij beschre-

T4- en TSV-waarden

De casussen zijn gerangschikt naar hoogte van de T4-waarden bij scree-
ning. Het Ís duidelijk dat bij de eerste t 30 gevallen, met waarden van
minder dan -3.5 s.d. en diagnostische T4-waarden van minder dan iO

nmol/1, vaak het geheel ontbreken van de schildklier wordt gemeld (age-
nesie/athyreose).
Bij de laatste t 30 overwegen de ectopÍeën, waarbij op de screenings-
leeftijd vaak nog redelÍjk thyroxine wordÈ gecompenseerd door het harder
werkende hypof yse /hypothalamussysteem.
Bij diverse ectopieën gaven de diagnostische totaal T4-waarden geen en

van de schildklier: A-49, A-51, A-52, A-53, A-SZ, A-58 en A-62. Ook bij
A-29' A-i3' A-41, A-56 en A-61, alle met primaire cHT, Lieten de diag-
nostische totaal T4-waarden en ten dele ook de screeningswaarden in de

steek. TSH-bepaling, zowel bij screening a1s, vooral, bij diagnostÍsch
onderzoek, blÍjkt bij de vroege opsporÍng ervan op de vermerde leeftÍj-
den wel significatief.

TSï-waarden, zowel bij screening als biJ diagnostisch onderzoek, lieten
Per definitie bij de als secundair/ tertiair geclassificeerde CHT-pa-

ti.ënten in de steek en voorts bij enkele van de niet te classificeren
vormen (A-12, A-28 en A-44). Bij alle gevallen van prÍmaire CHT wezen

4e f4:§creeningswaarden nauwelÍ.Íks aanwiizinc voor besinnende dvsfunctie
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zowel de TSH-screeningswaarden, als de diagnostische TSH-waarden op de

genoemde leeftijden duidelÍjk in die rÍchting. De enige uitzondering be-
treft de Ie screeningswaarde van casus A-54i bespreking hiervan volgt.

Bij 58 van de 62 kinderen was de indicatie tot vervijzing direct na de

eerste hielprik, veelal op grond van zowel posÍtieve T4- als positieve
TSH-screeningswaarde. Bij 4 kinderea (A-46, A-4a, A-54 et A-60) was de

eerste hielprÍk rdubieusr en was een tweede hielprÍk geïndiceerd; deze

worden hÍerna besproken, met ook vermelding van de 2e screeningswaarden.

TBG-vaarden

op TBG-deficiëntie wordt hierna onder 4.3.I nader ingegaan. rn dit ver-
band zij vermeld dat, bij 28 van de 62 kinderen met permanente CHT TBG-

bepalingen zíjn verricht (1I maal rBG en L7 maal 13-harsopname), alle
met normale uitslag, behalve bij A-28i deze wordt hierna onder de sub-
groep 'geen classificatier nader besproken.

T ij dpad

De leeftijd bij le hielprik wijkt weinig af van die in
tÍe; de cumulatieve percentages van deelname waren op

en 14 dagen resp. 77.0 en 90.21 (zie tabel 7).

de

de

gehele popula-

leeftijd van 9

De leeftiid bii le diagnosÈjscà onderzoek bedraagt op de leeftljd van 14

dagen ruim 271, op de leeftijd van 2l dagen ruím 772 en op 28 dagen 92I
(cumulatÍeve percentages). Dit is aanzienlijk vroeger dan bij die van de

gehele groep ver\rezenen (zíe tabel 9), als gevolg van de sterk verhoogde

TSH- en verlaagde T4-screeningswaarden bíj de meeste kinderen. Gezien

die duidelijk afwÍjkende waarden had een nog vroeger tijdstip van diag-
nostisch onderzoek verwacht mogen worden. Bij deze gevallen met waarden

die duidelÍjk wijzen op grote kans op pathologie dient alerter door de

artsen, de geneeskundÍge van de provinciale entadministratie in interac-
tie met huisarts en kinderarts, te worden gehandeld. Juist voor die
kinderen is het gehele screeningsgebeuren bedoeld.

De leeftijd van le behandeling Ís in de meeste gevallen dezelfde of
enkele dagen meer dan die van het eerste diagnostÍsch onderzoek, vooral
in het eerste deel van de in tabel A vermelde kinderen. Bij diversen was

het interval beduidend langer: bij 14 patiënten meer dan l0 dagen, bij 6
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meer dan 30 dagen. Het betrof voornamelijk de hiervoor genoemde gevallen
met (nog) normale T4-waarden in het serum bij de eerste dÍagnostische
onderzoeken. Bij één patÍënt, (I-l4) werd met behandeling gestart vóór de

uÍts1ag van de screening bekend was, op grond van het klinische beeld.
Zeket is de behandeling a1s gevolg van de screening sterk vervroegd,
hetgeen de bedoeling was (zie Klein et al., Lg72). I{erd íd 1972 t/n 1974

slechts 2Of van de 30 jaartijkse gevallen van (k1inÍsch sÍgnificante)
cHT vóór de leeftijd van 28 dagen behandeld (De Jonge, !977), in 19g6 is
dit cumulatief percentage voor alte 62 gevallen 7lZ, en voor de 55 kin-
deren met primaire cHT 76Í. 0p de leeftijd van 2 maanden zijn deze per-
cent,ages respectÍevelijk 367, (1972-r974) en 92 resp. g5z in 19g6. De

verwachting van De Jonge in L977, 'rdat dit percentage op de reeftijd van
een maand tot l00U zal stijgen'r is niet in vervullÍng gegaan.

K 1 in ische symptomatolog ie
0p de vraag bij het eerste diagnostisch onderzoek naar'verschijnselen
van cHT: nee/ja, welker wordt vooral bij de eerste t 2o-30 geval.len
bevestigend geantwoord. Bij arren werden de symptomen als 'gering' ver-
meld, behoudens bij casus A-14 (reg.nr. 6325), waarbij het beeld duide-
rijk klinisch manifest \ras toen de kinderarts het zag, en reeds vóór het
bekend worden van de screeningsuitslag met therapie werd gestart.
Het meest werden als verschijnselen gemeld: geprolongeerde icterus,
slecht drinken, navelbreuk, macroglossie en obstipatie.

Subgroepen

van de 62 kinderen met permanente cHT was per I juli l9B7 de volgende
subclassÍf icatie mogel ij k:
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@LIf Perrranente CÍII npt subclassÍficatie per L.7.1987

PRI},íAIRE GII
- aanlegstoornÍs

. agenesie

. ectopie

. hypoplasíe
- dyshorrmnogenese

. organificatiedefect

. ft-synthesedefect

. onbekerd

- (noe) onbekerd
ffiNDÀrrE/1ERrtArrE oll
@EN CÀSSIEICJTIE

55
38

l8
l9
I

6
3

2

I
tl

3

4

ïz

Op de dÍverse subgroepen wordt hierna nader ingegaan.

4. l. I Primaire CHT

Primaire CHT is vooral t,e onderscheiden in sÈoornis in de aanleg van de

schildklier en stoornis in de hormoonstofwisseling.

Aanlegstoornis
Bij de primaire CHT is veruit de grootste groep die van een stoornis in
de aanleg van de schildklier: thans 38 gevallen, in de toekomst, waar-
schijnlijk vermeerderd met diversen uit de groep van primaire CHT met

(nu nog) onbekende subclassificatie.
Ten aanzien van de twee meest voorkomende subgroepen! agenesie (athyreo-
se) en ectopie (vooral sublinguaal) werd bij de bespreking van de T4- en

TSH-waarden het verschil in graad van neonatale functiestoornis tussen

beÍde reeds besproken. De stoornis Ís niet erfelijk. De bevindingen van

(mede) Nederlandse onderzoekers dat bij zuigelingen met deze aanleg-
stoornissen en bij hun moeders immuun-antistoffen worden gevonden die
die groei van de schildklier blokkeren (TGII) geven een grote impuls tot
meer aetiologisch en preventief onderzoek in deze (v.d. Gaag, Drexhage

et a1., I985). InventarisatÍes als deze zíjn daarvoor onontbeerlijk.
De diagnostische conclusies agenesie versus ectopie zijn niet absoluut;
vooral bij scintÍgrafie met technetiuro kan ectopisch schildklierweefsel
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gemist worden. Van twee gevallen met resp. zeker agenesie en waarschijn-
lijk agenesie worden nadere bijzonderheden vermeld:

A-2 (reg.nr. 6222): m., geb.gewicht 2L7o g.i termijn 3g wk. !íegens foe-
tale nood per S.C. geboren; hydramnion.

Multipele afwÍjkingen: oesofagusatresie met, fistet (spoedig geopereerd),
schisis van het palaturn molle, beiderzijds corneatroebelÍng en irisco-
lobomen. A1s diagnose werd gesteld CHARGE-syndroom.

Vanaf het begÍn respiratoire moeilijkheden. Bijna 2 maanden oud overle-
den door pulmonale oorzaak. Bij obductíe werd naast genoemde afwijkingen
een abnormale bouw van de longvaten gevonden en (nog) een oesofageotrac-
heale fÍstel; de diagnose aplasie van de schildklíer werd bevestigd.

A-54 (reg.nr. 6204): m., geb.gewÍcht 3480 g.; termijn 40 wk. Trisomie 2l
en groot A.v.-kanaal (op leeftijd van t y, jaar geopereerd), met apathie
en bewegingsarmoede.

opvallend zíjn de weinig gestoorde waarden bij le screening (T4 -2.4
s.d., dubieus; TSH 0.08 pE/pons, negatÍef) en de op pathologíe wijzende
waarden bij 2e hielprik onderzoek (resp. -3.5 d.s. en l.l yE/pons) en

bij diagnostisch onderzoek. Het kind was ten tijde van deze onderzoeken
in slechte toestand. Gezien de bevindingen bij echoscopisch onderzoek-
ter plaatse werd geen schildklierweefsel aangetoond - betreft het, waar-
schijnlijk een agenesie. Daar de interpretat,ie van het al of niet ont-
breken van een dun schilletje schildklierweefsel bij een zuigeling echo-
scopisch moeÍlijk is, is de diagnose echter niet zeker. op deze casus

wordt in hoofdstuk 5 (TA/TSH-methodíek) teruggekomen.

Dyshoraonogenese

Bij ó kinderen werd een stoornis in de synthese van het schildklierhor-
moon gevonden. Het zijn slechts enkele van de vele verschillende typen
dyshormonogenese die door de screeningsprograrnmars en de daarop inspe-
lende biochemische technieken worden gevonden. Subclassificatie vond bij
diverse patiënten reeds in een vroeg stadium plaats, dank zij de advise-
ring in deze door de Landelijke AdvÍes Cornmissie CHT, vÍa de I{erkmap

voor kÍnderartsen (2e uitgave, 1986), ook mondeling of schrÍftelijk
aangevuld. Dit laatste met name ook vanuit de líerkgroep ExperÍmenteJ.e

Endocrinologie van het AltlC, mede in het kader van het project rVervolg-

dÍagnost,Íekr (T. Vulsma). Het belang van het stellen van de oorzakelijke
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diagnose is vooral het erfelijkheidsadvies aan de ouders. De meeste
vormen van dyshormonogenese zijn familiair. Veelal is de wijze van over-
erving autosomaal recessief, waarbij in één gezin de kans op een volgend
kind met, de aandoening steeds 252 bedraagt; ook andere wÍjzen van over-
ervÍng doen zich hierbij voor.

Bij A-38 (reg.nr. 6076) met een Tg-synthesedefect bleek het l5 maanden

oudere broertje eveneens dit defect te hebben als oorzaak van zijn CHT.

IndÍen eerder subclassificatÍe had plaatsgevonden hadden de ouders meer

bewust gezínsplanning kunnen verrichten.

Bij A-45 (reg.nr. 6386) vras het organificatiedefect zo pert iëe1, bfÍj-
kens Tg-spiegel en blíjkens behoeft,e aan substítutie van schildklierhor-
moon, dat tijdelijk stoppen van de medicat,ie op de leeftijd van I jaar
wordt oveníogen.

EamÍIÍaire dyshormonogenese maakt t lsZ uit van de gevallen van CHT die
met de screeningsprogrammars Ín de usA worden gevonden (Fisher et à1.,
L979). Het getal van 6 van de 43 gevallen van CHT met bekende subclas-
sÍficatie thans in Nederland komt daarmee overeen.

4.L.2 Secundaire/tertiaire CHT

Deze subgroep betreft 3 kinderen, één met duidelijke, twee met, geringe
tekenen van hypofysaire/hypothalame insufficiëntie. BÍj alle drie werd

in (overleg met) een universitaÍr centrum besloten tot meer dan een jaar
behandeling met schildklierhormoon:

A-42 (reg.nr. 6673). Duíde1Íjke stoornis betreffende groeihormoon, thy-
roxÍne en cortisoL door onbekende oorzaak. Geen TBG-deficiëntie. Opmer-

kelijk zíjn de normale serologische schildklierwaarden bij le diagnos-
tisch onderzoek. De indicatie tot doorverwijzing naar een universitair
centrum werd mede bepaald door de algemene hypotonie van het kind en de

neiging tot hypothermie.

A-46 (reg.nr. 6487). Geringe hypofysair/hypothalame functiestoornis,
vooral de schildklier betreffend, door onbekende oorzaak. Geen klinische
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symptomen van hypothyreordie. 2e screeningswaarden: T4 -3.3 s.d.; TSH

0.01 pE/pons. TBG-gehalte normaal.

A-48 (reg.nr. 603f). GerÍnge hypofysair/hypothalame functiestoornissen
(T4 en cortisol), door onbekende oorzaak. Geen klinische symptomen. 2e

screeningswaarden: T4 -3.2 s.d.; TsH 0.02 yE/pons. Geen TBG-deficiëntie.

Bij a1le 3 zuigelíngen waren bij het le diagnostisch onderzoek niet
a1leen de TSH-waarden normaal, doch waren ook de T-4 waarden normaal of
slechts in geringe mate verlaagd (waarbij een TBG-deficiëntie werd uit-
gesloten). Het bet,rekkelijke verschil, Dl. een gradueel verschil in
behandelingsduur, bij deze secundaire/tertiaire vormen van permanente

CHT, meÈ vormen van rpassagère CHTrwerd in het begin van dit hoofdstuk
reeds genoemdz zíe hierna ook casuE B-20 onder 4.2. (Dit betrof een
zuigeling met, geringe hypofysaire/hypothalame functiestoornis (verlaagd
T4 en verlaagd nuchter cortisol) door onbekende oorzaak. Zíj werd tot
rpassagère CHTr gerekend omdat de genoemde waarden bÍj poIÍklinisch
vervolgonderzoek van het universitaire centrurn normaal werden. Ook bij
die zuigeling werd onderzoek verricht als gevorg van een positÍeve
screeningsuitslag op CHT).

4. 1.3 Geen classificatie

Het betreft 4 kinderen iraarvan 3 met multipele congenitale afwijkingen
van ernst,ige aard. Alle 3 overleden vóór de leeftijd van 3 maanden en

bij alle 3 werd tot hun dood behandeling van schildklÍerhormoon nodig
geacht. Eén van hen had een athyreose, de 2 anderen zíJn het, best tot
z.g. non-thyroidal illness (NTI) te rekenen, waarbíj slechte algemene
toestand en stress waarschijnlÍjk de voornaamste factoren zijn van ver-
minderd functioneren en reguleren van de schildklier.
De 4e patiënt past meer in de groep secundaire/tertiaire CHT. Duidelijke
functÍestoornissen in dit opzicht werden echter daarbij niet vastgelegd.
Atle 4 kinderen werden geobserveerd in een universitair centrum.

A-12 (reg.nr. 6444). Prematuur geboren (1130 g.; termijn 30 wk.). Murti-
pele afwÍjkingen: oesofagusatresie, tracheostenose, AsD en vSD, blokwer-
vels, bronchopulmonale dysplasie, overleden op leeftijd van bíjna 3
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maanden, na correctÍe van het corvitium; bij sectie aan de schildklier
geen afwijkingen.

A-44 (reg.nr. 6674). Dysmatuur geboren (I560 g.; t,ermijn 3g 2li wk.).
Multipere afwijkingen: ASD en vsD; mandibulaire retrognathie. Karyogram:
trisomie 18.

voorar op grond van de FT4-waarde van 7,4 pmol/r werd medicatie van
schildklierhormoon voorgeschreven. Het meest werd gedacht aan Non Thy-
roidal rlIness. spoedig hÍerna is het kind overleden, 28 dagen oud; er
is geen obductie verrÍcht.

A-60 (reg.nr. 6043). A terme geboren (2880 g.; termijn 37 4/7 wk.).
Multipele afwijkingen: anusatresie, sacrale myelomeningocele, ectopia
cloacae. Karyogram: geen afwijkingen. LaboratorÍumbepalingen wijzen niet
op een schildklierdyshormonogenese. 2e screeningswaarde: T4 -3.1 s.d.;
TSH l.ó4 pE/pons.

Overleden op leeftijd van bijna 3 maanden; bÍj sectie macroscopisch en

microscopísch aan de schildklier geen afwijkingen.

A-28 (reg.nr. 6388). A terme geboren (2880 g.; 36 517 wk).Bij atgemeen

onderzoek geen afwijkÍngen. Bij laboratoriumonderzoek geen aanwijzingen
voor een subcrassificatie van primaire CHT of voor hypofysair/hypotha-
lame dysfunctie. Matíge TBG-deficiëntie (T3-harsopname 5óz), dÍe de

hypothyroxinemie ten dele kan verklaren. De behoefte reeds meer dan een

jaar aan schildklierhormoonsubstitutie is in het universitaire centrum

niet te verklaren. Men beschouwt het a1s een atypísche casus. (PKU-

screening was aanvankelijk ook posit,ief: fenylalanine 0.60 mmol/1; de

diagnose PKU of HPA werd niet bevestigd).

4.2 Passagère CHT (zie tabef t3)

Onder passagère CHT wordt verstaan hypothyreoïdie die aangetoond wordt

bij diagnostiscà onderzoek, die aanwezig is in de neonatale periode en

die spontaan, en binnen één jaar, verdwÍjnt. Tijdelijk is daarbij de T4-

waarde verlaagd (Í 70 nmol/1, en niet berustend op TBG-deficiëntie)
en/of de TSH-waarde verhoogd (: t0 mE/1) geweest. Als maat voor TBG-
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deficoëntie geldt een serologische TBG-waarde van I 15 mg/1, of een T3-
harsopname van I 802 (zíe paragraaf 4.3.1).

Indien bij screening een verhoogde TSH-waarde en/of verlaagde T4-
waarde wordt gevonden - bij alle 742 verwezenen is dat het gevar_
en bij nader diagnostisch onderzoek blijkt dat niet op cHT te be-
rusten, is dat per definitie geen passagère cHT geweest, doch wordt
van fout-pos it ieven gesproken.

Passagère CHT is volgens deze criteria een verzameling van bij screening
verwezenen serologÍsch verkregen laboratoriumwaarden passend bij vermin-
derde functie/regulatie van de schildklier. De schildklierregulatÍe
hangt voor een groot deel samen met de rÍjping van het individu, Ín casu
van die van het hypothalamus/hypofyse/schildkliersysteem van de pasgebo-
rene. Deze sÈaat onder invloed van uitwendige omstandigheden als ziek-
te/stress, overmaat of tekort aan jodium en andere. Iíaarschijnlijk zijn
kinderen Ín hun eerste levensmaanden vatbaarder daarvoor dan later in
het leven; bij Premat,uren spelen genoemde factoren althans een grotere
rol dan bij à terme geborenen.

Passagère CHT kan door de toepassing van de gebruikelÍJke laboratorium-
bepalingen gedifferentÍeerd worden naar alleen tijdelijk verlaagd T4
(passagère hypothyroxÍnemie), alTeen tijdelijk verhoogd rsH (passagère

hyperthyreotropinemie) en tijdelijke verlaging resp. verhoging van bei-
den (passagère primaire hypothyreoïdie). De voornaamste kenmerken wat
betreft seruÍnwaarden en oorzakelijke factoren van deze vooral bij prema-

turen optredende passagère verstoringen in schildklierfunctie en -regu-
latie, worden weergegeven in de volgende tabel van Derange e.a. (I9s5).



Tabel 12 Voornaanste kernBrken van
regulatie velke bij pranatrrren rrcrden

30

de passagère verstoringen Írt
gerapporteerd (naar Delange,

schildklierfirnctie en
l98s)

Stoornissen SenneaarrCen AetÍologie

Passagère hypothyro:<iaemie

Passagère hyperthyreotrorpíaemie

Passagèr'e prirnaire h5ipothyreoïdie I

cnrrijpheid van de hypottralarus/
§pofyse/schildklier

fcute T§tHethodiek, jodiur
ovennaat, j odirndef iciëntie,
idiopathisch

therapie van tlyreostatica bij
de nneder, joditnovermaat, je
dirrdeficiilntÍe, inm.rnologÍsche
factoren, idiopathisch

Het verschil tussen deze onderscheiden subgroepen is betrekkelijk.
Ook de verschÍllen tussen passagère CHT en permanente CHT kunnen gering
zijn en soms alleen berusten op een verschil Ín graad; in dit verband

worden met name genoemd de kinderen met permanente CHT van de subgroepen

'geen classificatie' , en 'secundaire/íertÍaire CHTr.

In tabel 13 staan de 28 gevallen van passagère CHT vermeld. De gevallen
van passagère primaire hypot,hyreoldie en van passagère hyperthyreotro-
pinemie staan gerangschikt naar de hoogte van de TSH-spiegel in het
bloed, die van passagère hypot,hyroxinemie naar T4-waarde. De laatste
subgroep is ook onderscheiden naar wel- of niet-prematuren.
Veel klinische bijzonderheden, b.v. naar jodiumgebruik en naar mogelijke
immunologische bepalingen, zijn de rapporteurs in het kader van dit
rapport niet volledig nagegaan. Het was hen thans te doen om te inventa-
riseren wat a1s gevolg van de landelijke screening als 'passagère CHT'

kan worden geklassificeerd. 0p grond van invent,arisatie is diepergaand

onderzoek en vergelijking tussen de jaren mogelijk. Passagère CHT is een

belangrijke groep omdat bij deze kinderen, veelal als gevolg van de

screening, veel diagnostisch onderzoek wordt verricht met het oog op al
of niet geïndiceerde hormoonbehandeling.
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Tabel 13 P3ssrgère CHI

gesl
B. m/v

NIÏG geb.gan. zsarg. le scrn.
regnr. g ó-urr

x,k T4 TSI{

-sd ÍrEl
pons

Ie dÍagn.orrlez. Behanteting v. Dalr vd
schÍldkl.tpm. pass,gère

T4 TSIïE* BGídÉr geen/rel, GtI
rrrcl/l nE/l ÍÍB/1 aantal íl,gen

Passqgàe prhaire hyTnttyreoïdie :
l. m 6055 t4O0

6565 L2tf,
63s4 4170

1.7 1.00
3.8 0.19
3.s 0.80
3.9 0.36
2.2 0. r0

12.31 .3)
15.40 27.0
20.00 .
48.00 31.0
50.00 N

33

30

36

58
70

39

45

l8

geen . 26 dg.
geen < 35 dg.*
vel, 235 dg <235 ag.*
El, 14 dS < 34 dg.*
geen < 42 ag.*

2.v
3.v
4. m 6561 3420
5. v 6015 1670

?

37

6. v @82 2850 40
7, m 6039 27@ ?

8. m 6659 3310 39
9. m 6306 3200 42
10. m 6106 3250 40
ll. v 6133 3800 38
12. v 6550 33@ t0
13. v 6355 3020 tfi
14. m 6136 1800 38

2.3 0.02
3.3 .
2.2 0.07
1.0 0.10
1.1 0.15
1.4 0.33
0.9 0. 14

1.2 0.10
3.1 0.14

10. l0 .r\
ll.m NL',

15.10 .
18.20 20.4
l9.m .
33.m .
72.@ .
99.00 N

100.00 35.0

geen
geen

Seen
Seen
geen

Seen
rcl, 9 dg.
geen
rel, 6 dg.

. 45 dg.

. 58 dg.

. 63 dg.

. 50 d8.

. 40 dg.*
< 33 ag.*
< 22 ag.*

LIA
LtÉ
109

,u:

104
90

77

138

Pass4gère lyptlyrainan i e :
Praufiren (en hielprik na 9e d"g)

15. m 6454 1120 27

16. m 6582 1580 29
17. m $$ ll55 32
18. v 6152 1420 34

2.4 0.0s
3.0 0.02
2.9 0.04
3.3 .

1.50 27 .3
z.tfi N

6.30 23.O
ó.@ N

. 3l dg.
< 44 d8.*
. 29 dg.
. 70 dS.

geen
geen
geen

Seen

30
ta
65

69

Niet, prwtwen:
19. v
20. v
21. m

22. m

23. m

24. m

25. m

26. m

27. v
28. v

6887

ffi12
@81
6093

ó381

ó@9
6319
6068

637 L

6ótó

zq)o
2tfi
2450
Lztfi
29t§
2s80
3000
3830
31s0

39
t8
tfi
37
tfi
3s
39
tfi
t0

36
50
s3
55

58
62
63

69

70

70

geen
geen

Seen
geen

Seen
geen
geen

Seen
geen
geen

2.8 0.06
2.4 0.04
3.s 0.02
2.5 0.04
3.3 0.04
2.1 0.03
2.6 0.04
2.5 0.02
2.3 0.01
2.5 0.02

0.80 18.0
2.20 N
3.50 17.0
2.20 19.0
1.90 18.0
3.00 22.0
2.70 N
3.90 N

4.30 L7

z.tfi N

< l0 dS.
< 85 ag.*

?

?

< 3 íÍd./t
?

?

. 85 dS.

?

?

* nadere gegevens Ín de tekst
,ct bij scnmÍge tnge raarden kan rprden gelezen > (reer dan)
ro* efipl T3-narsopnae N (norneal)
. niet bepaald
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Passagère primaire hypothyreoïdie (zÍe tabef l3 B l-5)

Deze subgroep bevat 5 kinderen waarvan 2 duidelijk prematuur en één
dysmatuur werd geboren. Twee kinderen \raren aan jodium blootgesteld
gelreest, van één kind gebruikte de moeder thyrostatica, bij twee waren
geen oorzakelijke factoren bekend. Twee kinderen kregen therapie, gedu-
rende resP. 2 weken ed 7Yz maand. Van 4 casussen zijn nadere bijzonderhe-
den bekend:

B-2 (reg.nr. 6565)!v., geb.gewicht 1240 g.; terrnijn 30 wk.

Aanwijzingen voor jodiumexpositie. De maternale huid werd geJodeerd
iregens Sectio Caesarea, de navelstomp in verband met het gebruik van een

navelcatheter. Het bewijs van verhoogde jodiuroexcretie werd in urine van

het kind, toen het een maand oud was, niet (meer) geleverd.

B-3 (reg.nr. ó354)i v., geb.gewicht 4170 g.; termiJn 36 wk.

Moeder diabetes. Na geboorte in slechte toestand. Kreeg infuus in v.urn-
bÍ1ica1is na joderíng. líegens hyperbilirubÍnemie fototherapie. !íegens

'passagère CHTivan een ouder zusje verd op de 4e dag reeds serologisch
onderzoek verricht: T4 39 nmol/l; TSH > 20 mE/l. op een scan werd geen

schildklierweefsel aangetoond. De 7e dag werd gestart àet thyrax. Mede

in overleg met de groep ín het Al'ÍC, ook gezien geringe verschijnselen
van overdosering van schildklierhormoon, werd op de leeftijd van 7y,

maand de therapie gestopt,. Serologische schildklierfunctiewaarden bleven
hierna goed.

B-4 (reg.nr. 6561): m., geb.gewicht 3420 g.

De moeder werd in de zwangerschap behandeld met thyreostatica. De waar-
den bij le screening (9e dag) en van het eerste diagnostisch onderzoek
(dat reeds op de 4e dag plaatsvond) waren duidelijk hypothyreotisch. Van

de 12e tot 2óe dag werd behandeld met schildklierhormoon. 8 en 24 dagen

na staken van de therapie waren de TSH- en T4-waarden geheel normaal.

B-5 (reg.nr. 6015): v., geb.gewicht ló70 g., termÍjn 37 wk.

De screeningswaarden bij 2e hielprik (23e dag) waren beduidend meer

hypothyreotisch dan bij le hielprik (l1e dag): T4 -4.0 s.d.; TSH 0.61
pE/pons. De TSH- en T4-waarden van het eerste diagnostÍsch onderzoek
(32e dag) van resp. > 50 mE/l en 18 nmol/l waren een week later geheel
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normaal. Het kind kreeg geen therapie. De oorzaak van de passagère hypo_
thyreoïdÍe is onbekend.

4.2.2 Passagère hyperthyreotropinemie (zie tabel 13, B 6-r4)

Bij 9 kÍnderen was er bii diagnostisch onderzoek een verhoogde ïSH-
waarde ín het seruÍn, zonder verlaging van het r4-gehalte. Het betrof 3 x
een geval waarbij niet de TSH-screeningswaarde, doch die van T4 reden
was tot vervolgonderzoek/dÍrecte verwÍj zíng. Opgemerkt dient dat de
gevallen B-9en B-1j eigenlijk ten onrechte in het bestand van verwezenen
zijn gekomen. Strikt genomen vormde nl. de TSH-waarde bij le screening
geen reden tot vervolgonderzoek (TSH s 0.lo is nl. negatief; zie taber
3a).

opvallend zíjn bij B-12 en B-13 het verschir tussen le en Ze scree-
nÍngswaarden; bij 2e screening T4 resp. -3.g en -3.2 s.d.; TSH 0.26 en
0. l9 pE/pons. BiJ geen van beÍde waren er aanknopingspunten voor jodium-
gebruik bij moeder of kind.
Van 7 kinderen werden in het beloop normale TSH-waarden vermeld, bij
allen binnen ó3 dagen. (Van de overige 2 werden geen normale follow-up
waarden gemeld doch werd wel de aantekening gemaakt dat de CHT passagère
was).

rn 2 gevallen (B-12 en B-14) werd kortdurend (gedurende resp. 9 en ó

dagen) behandeling van schildklierhormoonbehandeling gegeven; bij B-12
traden verschÍjnselen van overdosering hiervan op:

B-12 (reg.nr. 6550): v., geb.gewicht 3340 g.; termijn 40 wk.

Zwangerschap en geboorte verliepen ongestoord. I.tegens op 23e dag dui.de-
lijk gestoorde serologÍe (zie tabel l3) werd scintigrafie verricht waar-
bij geen afwijkingen werden gevonden. Er werd begonnen het thyroxine
waaroP tachycardie en ook serologisch hyperthyreoïdiewaarden optraden,
waarvoor digitalisering nodÍg eras. Na stoppen van de thyroxine, na g

dagen gebruik, werden en bleven hierna de schildklierwaarden goed. Er
werd geen verklaring gevonden, met name niet van jodiumgebruÍk. Jodium-
uitscheiding in de urine was ook laag.
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B-13 (reg.nr. 6355)!v., 3020 g.; termijn 40 wk.

Iíegens sterke verdenking op CHT (zie waarden Ín tabel) werd scintigrafie
verricht waarbij goede activiteit van de schildklÍer werd geconstateerd.
spontaan zakten de waarden tot normaal: resp. 1, 2 en 3Yz week na de le
diagnostische TSH van 99 mE/r: 2s.3, l2.o en 5.8 ÍDE/1. T4 waarde resp.
88, L24 ed 128 nmol/1. Zíj kreeg geen therapie. Een verklaring werd niet
gevonden.

B-14 (reg.nr. 6136): m., geb.gewicht 1800 g.; termijn 38 wk.

Trisomie 21.0p grond van TSH van meer dan 100 mE/l werd scÍntigrafie
verricht met normaal resultaat en werd van de l6e tot 22e dag gesubsti-
tueerd. Hierna bleven alle serologische waarden normaal. De oorzaak van

de hyperthyreotropinemie is nÍet bekend. Bij trÍsomie 2L treedt vaker
schildklierpathologie op van onbekende oorzaak (zie A-54).

Verhoogde TSH-waarden bij screening
Met name in landen waar de diagnostische waarden van de kinderarts niet
centraal worden verzameld wordt, wel van hyperthyreotropinemie gesproken

indien de screening$isaarden van TSH positief zijn. Inderdaad kunnen

tussen een verhoogde ïSH-waarde bij screening en een normale TSH-waarde

bij diagnostisch onderzoek meerdere dagen gelegen zijn van een verhoogde

TSH-spiegel in het bloed. gij hebben nagegaan hoeveel kínderen dit be-

trof:
Er waren in 1986 85 kinderen roet TSH > 0.20 pE/pons bij le scree-
ningswaarde, en wel:

- bij permanente CHT 54 (zíe tabel I0)

- bij passagère CHT 4 (zíe tabel t3)

- bij geen CHT 27

85

Bij alle 27 kinderen met geen CHT was bij eerste diagnostisch on-

derzoek de TSH-waarde normaal (<f0 ÍDE/l). 9 waren prematuur (J 2500

gr. en termijn t 36 wk.), 3 dysmatuur (s 2500 g.). Van 2 zíjn ge-

boortegewicht en zwangerschapsduur niet bekend. Geen van hen kreeg

behandelÍng. Eventueel jodiumgebruik bij kind en/of moeders is ons

niet bekend.
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Passagère hypothyroxinemie (tabel 13, Bl5-28)

Bij de bespreking van de kinderen met lage T4-waarden bij het le diag-
nostisch onderzoek dient te worden gerealiseerd dat deze groep aanzien-
1Íjk grot,er zou zÍjn indien ook gerecruteerd zou worden uit alle prema-
turen. (In 1986 werden t L27 prematuren met positieve T4- en negatieve
TSH-waarden daardoor niet verwezen; zíe tabel lgb). Juist vanwege het
bij prematuren vaak verlaagde thyroxine werd eÍnd L982 besloten bÍj
screening daarbij a11een het TSH-gehalte a1s crÍteriuru te hanteren.

l4 Kinderen behoorden hiertoe volgens het, gestelde criteríum ten aanzÍen
van T4 (3 70 nmor/l) en níet berustend op TBG-deficiëntie (s 15 mg/l of
T3-harsuptake Í 802). llat, het TBG-gehalte betrefL zíj vermeld dat van de

8 kinderen waarbij rBG in mg/l werd bepaald 5 marginaal-1age waarden,
nl. < 20 ng/L, hadden. DaarÍn kan een verklaring van de lage T4-spiegels
bij deze kinderen worden gevonden.

2 Kinderen (816 en 823 ) verkeerden in slechte algemene toestand.

Apart vermeld dienen:
B-16 (reg.nr. 6582) i D., geb.gewÍcht 1580 g.; terrnÍjn 29 wk.

l'Iegens meconiumileus in le week geopereerd. Het totale T4-gehalte dat
bij Ie diagnostisch onderzoek 48 umol/1 bedroeg was bij de controre
daarna (44e dag) genormalíseerd.

B-20 (reg.nr. 6012)3v., geb.gewicht 3470 g.; rermijn 39 wk.

Aanwijzingen voor hypofysaire/hypothalame dysfunctie (verlaagd thyroxine
en verlaagd nuchter cortisol, ook licht gestoorde TRH-test). Deze casus
gelijkt op de 3 kinderen met permanente CHT, subgroep 'secundaÍrelter-
tÍairer. Het onderscheid permanent/passagère is slecht,s gradueel en

gebaseerd op al of niet behandeling van t,enminste één jaar.

B-23 (reg.nr. 6381)!o.r geb.gewicht 1240 g.; termÍjn 37 wk.

Multipele congenitale afwijkingen. Deze casus geliJkt op de 3 kinderen
met permanente cHT, subgroep 'geen classificatier (A12, A44 en A60)i
Iregens meer hypofunctie van de schildklier kregen laatstgenoemden hor-
moonbehandeling en werden geclassificeerd als permanente CHT.

De duur van de hypothyroxinemie was bij alle kinderen van wie de tijds-
duur werd gemerd minder dan 3 maanden; bij 8 werd dit gestaafd door
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De duur van de hypothyroxinemie was bij alle kinderen van wie de tijds-
duur werd gemeld minder dan 3 maanden; bij 8 werd dit gestaafd door
vermelding van normale T4-waarden bÍj het vervolgonderzoek, bij de ove-
rige werd het passagère karakÈer gemeld zonder deze gegevens.

Geen van de l4 kÍnderen kreeg therapie van schildklierhormoon.

Moge 1 ijke passagère hypothyroxinemie

In de groep van 742 verrrezenen bevinden zich l0 kinderen met hypothyro-
xinemie (T4 I 70 nmol/1) waarbij de rubriceringrpassagère CHTrnÍet kon

worden gemaakt omdat geen TBG-bepaling werd verricht, en TBG-deficÍëntie
derhalve niet werd uítgesloten. Het is zeer waarschijnlijk dat bij di-
versen van de l0 kÍnderen bij wíe dit het geval was een normaal TBG-

gehalte bestaat, hetgeen een vermeerderíng inhoudt van de groep 'passa-
gère CHTr, subgroep rpassagère hypothyroxinemíer.
Voor een zo volledig mogelijke inventarisatie dit jaar van 'passagère
CHTrworden de gegevens van deze kinderen hieronder vermeld op de wijze
als in tabel 13. Van de meesten is het níet bekend of er vervolgonder-
zoek heeft plaatsgevonden; bij weinigen zal dit het geval zijn geweest.

Geen van deze kinderen kreeg substitutÍetherapie.

Tabel 14 KirÉeren net rhypothyroxinemier waarbij geen l3G-bepaling rnrd rrerricht

gesl. ge\r.
rlv regnr. my'v g

termijn T4 TSH

d(. -sd trE/pons

T4 1§H BG
rrrcI/l ÍrE/l ÍrS/1

le screenilg le diagn onderz. beharËe- durr van de
fiÍrg lage T4-
+l- waarden

dg.

Prannàtren (en le hielpril verricht na de
a 6647 v 1300 30 2.6 0.02
b 6396 m L42O 29 2.9 0.02
e 6297 m 1300 29 2.9 0. I0
d 6886 m 1975 33 ? ?

a-

a-

a-

a-

93 dag)
$
5l
54
66

4.00
1.60
i.30
4.30

<38
?

?

?

Niet-pranturen
e ó066 m

f. s623 m

Z 64óL m

h 6056 v
L 6573 v
je26v

3.2 0.02
3.3 0.0r
4.0 0.02
2.1 0.04
2.8 0.01
2.8 0.02

3900
3200
3520
L2tfi
2900

2s10

?

?

?

<26
<38

?

a-

a-

a-

a-

a-

a-

22

22

35

45

ó0

63

4;
42
38
39

36

2.10
l.@
2. s0
2.&
8.70
3.@
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Nogmaals zíj in dÍt verband benadrukt dat velen van de grote groep
prematuren dÍe op de regulaÍre tijd hun le hielprÍk krijgen tot deze

SroeP 'passagère hypothyroxinemier zouden hebben behoord indien bij hen
dezelfde criteria als voor à terme kinderen zouden zijn gehanteerd i zie
ook hoofdstuk 5.

4.3 Geen CHT

Bij 614 van de 742 ver\rezen kinderen werd na diagnostisch onderzoek
geconcludeerd dat er geen CHT was. Dit was bij de meeste kinderen na het
eerstediagnostischonderzoekduide1ijk(serologiEchewaardenvanÏ4>
70 nmol/l en TSH < l0 ÍnE/l). Bij velen vormde een laag T4-gehalte (s 70

nmol/1) reden omr zo diÈ bij het eerste onderzoek niet reeds was ge-
beurd, ook nog onderzoek naar TBG-deficiëntie te verrichten.
ZoaIs reeds uit de voorgaande paragraaf bleek is TBG-deficiëntie, even-
a1s prematuritas, een veel vorkomende oorzaak van, en daarmee verklaring
voor, hypothyroxinemie. Gezien de belangrijke, vooral storende, ro1 die
TBG-deficiëntie in de gemengde T4/TSH-screening speelt, wordt d,eze ei-
genschap hierna nader besproken.

4.3. r TBG-def ic iënt ie

Een aantal individuen, zowel kinderen aIs volwassenen heeft weinig of
geen thyroxine-bindend globuline (TBG), hetgeen zich kan uÍten in een

verlaagd (totaal) T4-gehalte in het, seruru. TBG-deficiëntie Ís geen oor-
zaak van klinische verschijnselen, met name ook niet met betrekking tot
de functie van de schildklier. De voornaaÍnste rol van het transporteiwit
TBG is het, fungeren aIs buffersysteem dat plotselinge veranderingen in
de hormoonspiegels kan opvangen.

Het is een relatief frequenÈ voorkomende eigenschap dÍe in de meeste
gevallen recessief erfelijk is en via het X-chromosoom wordt overgedra-
Betr, derharve meer bij jongens voorkomt dan bÍj meisjes. De frequentie
van voorkomen is niet precies bekend. In de literatuur wordt opgegeven

1:5.400 tot l:13.000. Daar in Nederland bij de verwezen kinderen jaar-
lijks 60 tot 80 gevallen worden geregÍstreerd, en dit een onderschatting
van het werkelijk voorkomen in die groep is omdat bij velen heÈ TBG-ge-
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halte (of T3-harsopname) nÍet werd bepaald, zou voor Nederland een in-
cidentie kunnen worden berekend van ruim l:3.000. Die berekening is
echter niet juist daar de ver\ilezenen een geselecteerde groep uit de

populatie zíjn, n.1. behorend tot de 207 laagste T4-waarden (van elke
bepalingsdag), waarbij TBG-deficiëntie relatief vaker zal voorkomen dan

in de gehele bevolking. Bij de screening kan hypothyroxinemie behalve op

hypofunctie van de schildklier en op prematurÍtas evenzeer berusten op

TBG-deficÍëntie. Behandeling met schÍldklierhormoon op grond van een

lage T4-waarde, zonder dat onderzoek op TBG-deficiëntie ís verricht, is
derhalve niet, juist en niet overeenkomstig de richtlijnen Ín de l{erkmap

voor kinderartsen (2e uitgave, f98ó). Ook bij TBG-defÍcÍëntie dient de

kans op cHT te blijven worden overwogen (zie casus A-28). De kans op een

combinatÍe met primaire CHT is echter uitermate gering nl., indien gene-

tisch onafhankelijk, t l:3.000 x t 1:3.000.

Voorkoaen bij de veruezenen

AIs criterium voor TBG-deficiëntÍe wordt gesteld een serologische waarde

van J 15 mg/1. In diverse laboratoria wordt volstaan met de T3-harsop-
name (Resin T3 uptaketest, RT3U). Veelal worden deze bepalingen omgere-

kend tot l00Z; waarden van s 80U worden in de rapportage ars TBG-defi-
cÍëntie beschouwd.

Volgens genoemde criteria werd bij 79 kinderen TBG-deficiëntie geregi-
streerd en wel bij 50 op grond van de TBG-bepaling, bij 29 op grond van

T3-harsopname. Dit aantal is Ín de populatie verwezenen zeker een onder-
schatting, ten eerste omdat bij diversen uÍt de groep geen bepaling op

TBG-deficiëntie werd verricht (zie ook 4.2.3), voortE omdat bij diverse
waarden van T3-harsopname de grens aI of nÍet TBG-deficiëntie nlet kon

worden gesteld en derhalve werd weggelaten. (Indien omgerekend tot l00Z

werd de T3-harsopname wel meegerekend; in de toekomst zal- bij T3-hars-
opnarne worden gevraagd:'rTBG-deficiëntie? ja/neen).
Het betrof 59 jongens en 19 meisjes; van éen was het geslacht niet be-

kend.

Zoals ook uit vorige rapportages bleek is het voorkomen ongelijk over de

provincies verdeeld. Met name in Gelderland is het, voorkomen hoog. Tabel

15 toont de verdelÍng naar de regio van entadministratie.
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Tabel'§. BG<leficÍëntÍe van de verrrezen kirrleren in 1986, per entadroÍnístratie van de
qrconplaats

Regio entadrailistratie aantal

Groningen
Frieslard
Drenthe
@erijssel
Gelderlard
Iftrecht
I.bord-Hollad (o<cl.
Arrsterdau
add-Hollad (o<cl.
Rotterd.aa
TceLard
llcord-Brabant
Limlilrg

&rsterdan)

Rotterdan)

I
3

2

7

25

4
7

6

7

3

tl
3

n

TBG-def iciëntie en hypothyroxineaie
Van de 62 kinderen met permanente CHT hadden er 4ó bij het eerste diag-
nostisch onderzoek dus een T4-waarde Í 70 nmol/l (bij drie was dit nÍet
bekend), waaronder I met TBG-deficiëntie (A-28i geen subclassificatie:
de matige TBG-deficiëntie zou bij de hypothyreoïdie waarschijnlijk een

secundaire ro1 spelen). Van de 28 kinderen met passagère CHT hadden er
19 hypothyroxinemíe waarbij bij alle TBG-deficiëntie werd uitgesloten
(tabel 13). van de ó14 kÍnderen met 'geen cHTiwaren er 88 met hypothy-
roxinemie (bij diagnostisch onderzoek T4 r 7o nmor/1). Bij 7B berustte
dit op TBG-deficiëntie, bij l0 werd geen TBG-bepating verricht. De laat-
ste werden hiervoor besproken onder 4.2.3 (zÍe Èaber 14). Bij het onder-
scheid tussen geen CHT en passagère CHT was het onderzoek naar TBG-defi-
ciëntie bepalend.

Onbekendhe id net TBG-def iciëntie
Onvoldoende bekendheid met TBG-deficiëntie kan leiden tot overbodÍge
diagnostiek, soms ook tot onterechte behandeling. In de gehele populatie
werden 2 voorbeelden hiervan gevonden:
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C-L (reg.nr. 5578) m., geb.gewicht 2840 g.; rermijn 40 wk.

verwezen naar kÍnderarts wegens screenings-T4 van -3 . .1, S. d. , en -TsH
0.03 pE/pons.

Diagnostisch onderzoek op l4e dag: T4 <

op 17e dag: T4 <

niet aant,oonbaar.

Bij CT-scan werd geen afwijking gevonden aan de schildklier. De therapie
met schildklierhormoon die de 22e dag was gestart werd de 29e dag ge-
staakt.

C-2 (reg.nr. 6510) m., geb.gew. 3620 g., termijn 40 wk.

Bij screening op 8e dag: T4 -4,8 s.d.; TSH 0.04 pE/pons

Diagnostisch onderzoek op l6e dag: T4 45 nmol/I; TSH 1.I Í!E/f
op l8e dag: T4 l8 nmol/l; TSH f .9 ÍnE/I. TBG < t00

nmol/l (=. S mg/l); deze uitslag kwam laat in het bezÍt van de arts. De

l9e dag werd gestart met therapie van schildklierhormoon en werd het
diagnostisch onderzoek uitgebreid.
Röntgenonderzoek van de linker knie toonde geen groeiachterstand. In
urine was het cortisolgehalte normaal. Bij scanonderzoek op de 22e dag
tverd geen functionerend weefsel waargenomen,. In bloed dat volgens
protocol naar het Al'íC was gezonden, werd geen TBG aangetoond. In overleg
hierna werd de therapie gestaakt (50e dag). Anamnestisch bleek later dat
de zuster van de moeder van het kind een zoontje had met TBG-deficiën-
tie.

De indruk bestaat dat onbekendheid met TBG-deficiëntie Ín de eerste
jaren van de screening groter was en meer aanleiding gaf tot nÍet-geïn-
diceerde diagnostiek en/of behandeling. De 1íerkmap voor kinderartsen (2e

uitgave medÍo 1986) heeft aan verbeterÍng in dit opzicht zeker bijgedra-
gen. Signalering van deze gevallen in het kader van de evaluatie van de

CHT-screenÍng vanuit het NIPG met evt. biJsturÍng door telefonísche
communicatie, bevorderde dit in sornmige gevallen, evenals gevraagd ad-

vÍes bij leden van de Adviescommissie.

De voornaamste betekenis van TBG-deficiëntíe is de bekendheid ermee aIs

mogelijke verklarÍng van hypothyroxinemíe.

26 nmol/l; TSH 3.8 ÍnE/f

2ó nmol/l; TSH 3.3 ÍDE/l

26 nmol/l; TSH 0.6 roE/l; TBG
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4.4 Diagnose onbekend

De 38 van de 742 kinderen waarbij geen díagnose kon worden gesteld wer-
den besproken in paragraaf 3.1. BiJ geen van hen was een posiÈieve TSH-
waarde. Van 5 kinderen werd gemeld dat de kinderarts geen onderzoek ver-
richtte wegens prematuritas. Bij de 23 kinderen waarbij ook na 2e rappel
geen antwoord van de kinderarts werd ontvangen waren 4 kinderen prema-
tuurgeboren(s2500gr.en336wk.termiJn);bij2washetgewicht<
2500 gr.; termijn onbekend. Mogerijk dat bij meerderen van hen bij de

niet-responderende kinderartsen soortgelijke overwegingen hebben gegol-
den als ten aanzien van de hierboven vermelde prematuren.

4.5 BehandelÍng in relatie tot diagnose

In het kader van de screening wordt aan de kinderarts van elke verwezen
patiënt gevraagd of behandeling met schildklierhormoon plaatsvond en zo
ja, gedurende welke periode. De voornaamste discrepanties die zich bij
de 3 hoofdgroepen (we1 cHT/passagère cHT/geen cHT) voordoen zijn:
- dat kinderen met CHT niet, worden behandeld; onderscheid wordt hier-

bij gemaakt ten aanzien van permanente cHT en van passagère cHT; en

- dat kínderen met geen CHT wel worden behandeld.

Niet-behandeling van peraanente CHT

A1le ó2 gevallen van permanente CHT werden, ook per definitie, behandeld
met schildkl ierhormoon.

op elk (groen) formulier dat de kÍnderarts van eIk, op grond van de

screening naar hem/haar verwezen, kind retourneert wordt gevraagd meI-
ding te maken van kinderen met CHT die mogelijk zouden zíjn gemist. Van

in 1986 geboren kinderen was dit tot I september 1987 niet het geval
(ook van voorgaande jaren werd na het invoeren van de screening geen

echt fouÈ-negatieve gemeld). Voor de evaluatie van de screening is mel-
ding van mogelijk fout-negatieven essentieel.
In buitenlandse onderzoeken worden 2 soorten gemiste patiënten onder-
scheiden: zuÍgelingen die wegens biologÍsche redenen met de toegepaste
screeningsmethode niet te onderkennen zíjn (b.v. vertraagde TSH-stij-
ging; New England Congenital Hypothyroidism Collaborative, 1979i La

Franchi et al., 1985), en zuÍgelingen die door fouten in de uitvoering
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van de screening vrorden gemist; behalve
vooral fouten in de laboratoriumbepaling
werking genoemd (Holtzman et aI., f9g5).

niet-deelnemers worden daarbij
en in de administratÍeve ver-

Vel/geen behandeling van passagère CHT

BÍj de groep van passagère cHT is geen argemene regel tot a1 of niet
behandeling t,e geven. Hierbij kan dan ook niet van discrepantie worden
gesproken. De indicatie tot therapie wordt naast het gehele klinische
beeld vooral bepaald door de graad van hypofunctie die uit de laborato-
riumwaarden spreekt en van het beloop in de tijd bij vervolgonderzoek,
dat vaak zal worden uÍtgebreid.
4 van de 28 kinderen met, passagère CHT kregen behandeling met schÍld-
klierhormoon (zÍe tabel 13 en tekst in 4.2).
Het probleem van a1 of nÍet behandelÍng bÍj tijdelijke hypofunctie van
de schildklier doet zich waarschÍjnlijk in hogere mate voor bij (sterk)
premature kinderen, welke voor een groot deel bij de screening niet meer
worden ruitgezeefdr (zíe 2.l.li zíe ook het proefschrÍft van J.H. Kok,
1985). Meer onderzoek en mogelÍjke uitspraken in dit opzÍcht, mede op

basis van de inventarisatie Ín deze rapportage, is gewenst.

Vel behandeling van ,geen CHTt

I{e1 behandeling met schÍldklierhormoon van kinderen met geen CHT vond
volgens de meldingen plaats Ín 4 van de 614 gevallen. Het betrof 2 ge-
val1en van TBG-deficiëntie, (c-l en c-2), één geval waarbij het verschil
tussen screening en diagnostÍek onvoldoende duidelijk was en één geval
waarbij schildkliersubstitutie bij de moeder zeker een rol van overne-
ging was en waarbij het ook de vraag is of behandeling onterecht was.

c-l (reg.nr. 5578): Het betrof een geval van TBG-deficiëntie. op grond
van persisterende hypothyroxinemÍe werd gedurende 7 dagen schildklier-
hormoon gegeven. (Zíe voor meer gegevens hiervoor onder 4.3.1).

C-2 (reg.nr. 6510): Eveneens een kind raet lage T4-waarden, welke later
bleken te berusten op TBG-deficÍëntie. Het werd 32 dagen behandeld (zíe
voor nadere beschrijving eveneens onder 4.3. l).
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C-3 (reg.nr. 6611)! 8., geb.gew. 3410 g.; termijn onbekend.

le screening (8e dag): T4 -2.2 s.d.; TSH < o.ol yE/pons, 2e screening
(19e dag): T4 -2.3 s.d.; TSH 0.03 yE/pons.

De 25e dag werd de baby opgenomen wegens mogelijke hypothyreoïdie. Bij
oPname werd gestart met schildklierhormoon. Na bekend worden van het
serologisch (te diagnostisch) onderzoek werd de medicatie gestaakt..
Poliklinisch werd nog enkele malen het schildklÍerfunctieonderzoek her-
haald.

C-4 (reg.nr. 65ó0)! E.r geb.gewicht, 3100 g.; termijn 40 wk.

screening (7e dag): T4 -3.3 s.d.; TSH 0.04 yE/pons. le diagnostisch
onderzoek (15e dag): T4 216 nmol/l; TSH 2.2 rÉll, vríj e T4 27 pmol/l.
0p groen formulier werd ars conclusie vermeld: rpassagère cHTr en al.s
behandeling: rschildklierhormoon vanaf geboorte tot 2 wekenr. De moeder
gebruikte thyrax tijdens de zwangerschap.

4.6 Diagnose naar regio van entadministratÍe

Tot slot van dit hoofdstuk worden in tabel 16 de voornaamste diagnosti-
sche conclusÍes weergegeven naar regio van de entadminÍstratie van de

woonplaats.

Tabel 16 Diagnosen naar entadroinÍstratie van de rrcorplaats van de \rerwezen kÍrderen gebo
ren in 198ó

Regio entadmínistratie Perrsnente GII Passagère CIil C€en GII Onbekerrt

GronÍngen
Frieslarrl
Drenthe
tuerijssel
Gelderlarrt
Iltrecht
lfcord-ffc1kÍrt (e<cl. AÍÍlst. )
Asterdaa
Arid-Hollaflt (o<cl. Rotterd)
Rotterdan
TaeLarÀ,
l'Ioord-Brabant
Límhlrg
líoonachtig hriten llederlard

4
2

4
6

l0
I
3

3

l3
2

0

7

6

I

I
I
I
2

5

I
2

2

5

I
0
6

I
0

28

39
20

65

133

22
51

38
145
ta
ll

120

24

3

0
2

0
5

2

0
6

I
ll

2

I
7

I
0

23

34
15

52

l16
20
tfi
32

l1ó
38

l0
100

l6
2

62 28 614 38 742
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In deze lijst is de diagnose TBG-deficiëntie niet opgenomen, omdat deze

niet het doel van de screening vormti zíe hiertoe tabel 15. Dit houdt
nieÈ in dat uitsluiÈing van TBG-deficiëntÍe bij de diagnostiek niet
belangrijk is.
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5. DE METHODE VAN SCREENING

Na een bespreking van de gebruikte
(5.1) wordt de methode bezien in
(5 .2) .

screeningsmethodiek Ín het algemeen

relatie tot de resultaten over 1986

5.1 De T4/TSH-methode, algemeen

In Nederland werd in 1977 gekozen voor een gecombineerde T4/TSH-scree-
ning waarbij Ín het bloed van elke zuigeling een T4-bepalÍng wordt ver-
richt met bij de 20f laagste (dag)waarden tevens een TSH-bepaling (zie
voor de uitvoerin1 2.L),
Deze gecombineerde screening wordt eveneens toegepast in grote delen van

de usA, in canada, Oostenrijk en Tsjecho-slowakije, zíj het dat elders
het percentage TSH-bepalingen veelal lager is (in de USA en Canada thans
veelal bij l0Í van de laagste T4-waarden, in voorgaande jaren vaak Ia-
ger).
rn de meeste l{est-Europese landen en in Japan wordt al}een op TSH ge-
screend. Ten aanzien van de keuze van screening zíjn de meningen ver-
dee1d. De voor- en nadelen kunnen als volgt worden samengevat:

Screening alleen op TSH (bij 1001 van de populatie)
Voordelen:

- rrleinig fout-positieven;
- opsporing van meer gevallen met hyperthyreot,ropinemie (dit

voordeel wordt door velen betrekkelijk geachti zíe ook 4.2.2).
Nadelen. o

- Standaardisering op grote schaal levert moeilijkheden op. De

variatie tussen verschillende radio-immuno assays bij TSH-pro-
gramma's is aanzienlijk groter dan die bij T4-screening; Dus-

sault (1985) geeft voor T4-screening een Ínterassay-variatie op

van 8-102, bij TSH-screenÍng van 20-302. De kwaliteitscontrole
is daardoor moeilijker, hetgeen resulteert in een aantal fout-
negat ieven.

- CHT-gevallen waarbij een vertraagde TSH-stijging optreedt, wor-

den gemist, dÍt afhankelijk van het tijdstíp van screening. Zo

werden Ín Quebec ín L9821 1983 beide genoemde screeningsmethoden
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beproefd bij 100.000 kinderen. Bij a11een TSH-screening werden

2 fout-r.egatieve ectopieën gevonden. (Dit was op de leeftijd
van 3-5 dagen; bij één van deze gevallen was op de leeftijd van

3 weken het TSH wer verhoogd). Bij de gemengde screening werd

er geen gemist.

Secundaire/tertiaÍre vormen worden minder vroeg ontdekt (dit
nadeel wordt door velen klein geacht gezien de lage incidentie
en het veelal ontdekt worden op andere medische gronden)
(Miyai, 1985 ) .

Ge c omb ine erd e T 4/ TSH - s cr e e n ing
Voordelen:

- Afhanketijk van het. percentage waarbij TSH wordt bepaald zu11en

weinig gevallen worden gemist. Ook dit is afhankelijk van de

datum van screening: Bij screening tussen 5 en I dagen, zoals
veelal in Europa geschiedt, blijken diverse ectopieën T4-waar-
den te hebben tussen -2 en -l s.d. Deze zouden bij een Iaag
percentage TSH-bepalingen (zoals in de USA en Canada) worden

gemist. In het Nederlandse systeem waarbij ín 2OZ van de laag-
ste T4-bepalingen TSH wordt verricht zouden die wé1 worden
gevonden; cut off point daarbij nl. -0.8 s.d.

- Ook secundaire/tertiaire vormen worden in een vroeger stadium
ontdekt.

Nadelen:

- Vele fout-positieven, met veel extra diagnostiek (o.a. vele
TBG-bepalingen), extra onrust bij ouders, minder alertheid bij
zorgverleners en extra kosten.

(t

Ten aanzien van de 2 genoemde methoden ís er tussen de experts geen

consensus welke methode de beste is. Bij goed uitgevoerde programmars

ontlopen de 2 genoemde methoden (met bij de gemengde screening TBG-bepa-

ling bij tenminste I01 van de laagste T4-waarden) elkaar waarschijnlijk
niet, veeL: rrHet is een persoonlijke keuze, afhankelijk van de ervaring
van de wetenschapper die voor het screeningsprograrDma verantwoordelijk
is" (Dussault, 1985).

Bij het veranderen van ingevoerde prograflrmars kan ook het betere wel de

vijand van het goede zijn.
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In Nederland werd gekozen voor een zoveel mogelijk sluitend systeem ten
aanzien van alJ.e gevallen van CHT, met het nadeel van de vele fout-posi-
tieven vandÍen. Het nadeel bij de prematuren was dermate groot dat eind
1982 voor hen het systeem werd verruimd en bÍj de 202 met T4-gezeefden
alleen op TSH wordt gescreend; en dit niet alleen bij de T4-dubieuze-,
doch ook bij de T4-positieve uitslagen.

5.2 De T4-TSH methode, jaarcohort 1986

Onder screening wordt verstaan een eenvoudig uit te voeren test waarmee

onderscheid kan worden gemaakt in een groep die de gezochte ziekte ver-
moedelijk wel en een groeP die de gezochte ziekte vermoedelijk niet
heeft. Hoe strenger men is om geen enkel geval te missen (geen fout-
negatieven), des te groter is het aantal fout-positieven.
De in Nederland gekozen T4/TSH-methodiek is een methodiek met zeer hoge

gevoeligheid. De kans dat, de test positief is wanneer de zuigeling cHT

heeft is hoog. Daar er ook dit jaar per I september 1987 (nog) geen

fout-negatieven zijn gemeld is de berekende sensltiviteit (echt positie-
ven/echt positieven + fout negatieven) thans lOOZ

De specificiteit, de kans dat de test negatief uitvalt bÍj afwezigheid
van cHT, is minder, gezien het grote aant,al fout-positieven (echt nega-

tieven/echt negatieven + fout,-posiÈieven). Gezien de grote aantallen Ís
ten aanzien van de le hÍelprik de specÍficiteít procentueel nog hoog.

5.2.1 Voorspellende waarden bij le hielprik

Meer inzÍcht in de praktijk van de screening wordt verkregen door de

voorspeTTende waarde, de kans op CHT, voor de verschillende combinaties
van positieve en dubieuze testuitslagen na te gaan (echt posítieven/echt
positieven + fout posit,Íeven). Uit de percentages vervolgonderzoeken na

le screening op grond van T4- en \regens TSH-bepaling bleek reeds dat die
kans geheel verschÍllend is (2.3).

VoorspeTTende vaarda t. a.v. pe.rnanente CHT

De voorspellende waarden zijn voor de eerste hielprik weergegeven in
tabel L7 Èen aanzien van de thans gedÍagnostiseerde gevallen van perma-
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nente CHT. Het aantal kinderen met, CHT wordt gedeeld door het aantal dat
op grond van dezelfde combinatie werd verwezen, hetzij voor directe ver-
wijzíng naar de kinderarts, hetzij, bij dubÍeuze waarden, voor een 2e

sc reen Íng sonde rzoek.
Het aantal gescreenden (tevens verwezenen) uit de kolommen 'positieven'
zijn de Per indÍvidu bij het NIPG gemelden. De aantallen 'dubieus'-ge-
screenden zijn ontleend aan de kwartaalrapporten van de CHT-Iaborat.orÍa.

Tabel 17 Voorspellerde waanle (Z) Uii eerste hielprik: aantal perrgnente G1l-gevallen
(n=61)rtst aantal gescreerde kirderen. Geboortejaar 19g6

T4 (-s.d. ) positief
> 0.20

rS[I (t$/pons)
dtrbieus
0.114.19

negatief
I 0.10

posítief
3 3.0

dubieus
2.1-2.9

negatief
> 2.0

4lls3 (-77r)

g/rs (-602)

4lLt (-Zt+Z)

ol5 (oz)

ol23x (07)

Ll8o', (1.27)

3lL4L (2.12)

3l?o4Uc(0.LsZ)

o?lL85É671
37093 (-)rckt

* Aantallen ontleend aan
/ct Van één kind (.4-l2) is
,dc* n1. l/5 x 185.4ó7

de kc,artaalrapÍporteÍr van
de TSFtscreeningsraaarde r

de CHl-labor:atoria
niet bekend

Conclusie: Duidelijk is de zien hoe de positleve TSH-screenÍngswaarden
veruit het meest bijdragen aan de voorspelling ten aanzien van perma-

nente cHT. Hierbij dient bedacht dat sommige diagnoses mogelijk nog

onvoldoende volledig of onderbouwd zijn. Zowel wat betreft nieuwe geval-
1en als wat betreft de huidige bekenden zíjn de komende jaren zeker
veranderingen te verwachten. fn de komende jaren zal aanvullende rappor-
tage plaats vinden van gegevens over het jaarcohort van ruim 4 jaar
tevoren. Met name za1 dat ook de passages ten aanzien van de voorspel-
lende waarde van de gebruikte methodiek betreffen.
BÍj de waarderÍng van TSH- versus T4-bepaling dient te worden gereali-
seerd dat de populatÍe waarbij TSH werd bepaald het L/5 bevolkingsdeel
betreft dat eerst met T4-bepaling werd geselecteerd.
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Bii welke Patiënten aet peraanente C-IIT is de TSí-screening niet posi-
tief?
Bezien we de waarde van de TSH-bepaling vanuit de patiënten met perma-
nente CHT dan was bij 54 van de 6l gevallen waarbij dit bepaald werd de

TSH-bepaling positÍef .

De belangrijke vraag doet zich voor: Bij welke patiënten met permanente

CHT is de TSH-waarde niet positief? Het betreft zoals in tabel Ll te
zien is, en ook Ín tabel l0 valt te lezen, 7 kinderen:
- de 3 kÍnderen met secundaire/tertiaire cHT (A-42, A-46 en A-4s)

- 3 (van de 4) kinderen met 'geen classificatie I (A-29, A-44 en A-
60), eveneens 'atypisch'wat betreft CHT, en

- I met primaire CHT, waarschíjntijk agenesie (A-54).
(De diagnose agenesie is in dit geval niet geheel zeker, daar deze

echoscopisch is gesteld. Het betrof ten tijde van de screening een

kind in zeer slechte algemene toestand met trÍsomie 2L en groot
A.V.-kanaal; bij 2e screening en bij diagnostisch onderzoek waren

de TSH-waarden we1 hoog. Mogelijk dat de rNon thyroïdal illnessl
een rol speelde bij de niet significante TSH-waarde; in ieder geval
is de casus ratypísch' ; zíe 4. I . I ) .

Voorspellende waarde bij passagère CHT

Zoals in tabel t3 is te zien komen de kinderen met passagère CHT veelal
uit andere combinaties T4/TSH-screeningsuitslagen en wel van de 26 waar-
van deze waarden bekend zijn:
- bij 4 uit de combinaties met positieve TSH (3 met prÍmaire hypothy-

reoïdie en slechts I met hyperthyreotropinemie),

- bij 4 uit de combinaties met dubÍeuze TSH, en

- alIe overigen uit negatieve TSH met, veelal, dubieuze T4-waarden.

s .2.2 MogelÍjke verandering in actie bij 1e hielprik; jaarcohort
I 98ó

De resultaten van dÍt jaar met, voor zover bekend op I september L987,

geen gemist geval van permanente CHT, een resultaat dat ook de voor-
gaande jaren werd verkregen, zijn een z\Íaarvegend arguroent om geen fun-
damentele wijziging in de in Nederland gekozen screeningsmethodiek aan

te brengen. De fundamenten hiervan, trl. een T4-bepalÍng bij de gehele
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populatie, met bij 202 van de dagbepalingen een TSH-bepaling, dienen te
b1 ij ven.

Overwogen moet worden de voor- en nadelen te bezÍen van een verminderde
actie op dubieuze T4-waarden bij negatieve TSH.

Tabel l8a t.oont de procedure van actie bij de uitslag van eerste hiel-
prik, indien die a1s volgt zou worden gewijzigd:
- geen actie bij negatieve TSH- + dubieuze T4-waarde bij alLe zuÍge-

1 ingen;

- wel actie bij negatieve TSH- + positieve T4-waarden bij alle zuÍge-
lingen (inclusief prematuren) i zíe ook tabel 3a.

@L]ga Actie bij uitslag van eerste hielprÍk ín de h-ridige en bij eventr.eel veranderde
procedure

luidige procedrre eventueel
verarderde
proceörre

r§H (pE/pons)

(-s.d.) positief dubieus
( >0.20) (0.1r-0. le)

negatief
(s0. l0)

o s Í t i e f direct venrijzen direct venrij
(Í3.0)

u b i e u s direct venrijzen 2e hielprik
(2. L-2.e)

e g a t i e f direct rrerwijzen 2e hielprik
( >2.0)

(uitgezorderd derirg tav
prematuren) preíDaturen

geen actie

De betekenÍs daarvan voor 198ó in termen van nÍet opgespoorde zuigelin-
gen met CHT enerzijds, en we1 vervolgdefvervezen zuigelingen met geen

CHT anderzijds (verhouding fout-negatieven/fout-positÍeven) wordt
weergegeven in tabel 18b.

T4
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Tabel l8b Verschillen in opsporhg en in diagnostiek bij de tnridige en bij eventr:eel ver-
arderde procedure bij le hielprÍk; jaarcohort 1986

rSH (pE/pons - negarief (j 0. IO)
TO (-s.d. ) h-ridige prrccedrre bij evt. rrerarderde procedure

niet opsporen van: rel op,s'poren van:

t là2 ganallen van permnente CttI
t 3 gevallen van oassagère CHI

rnÍrder diagnostiek bij: reer diagnostiek bij:

127* prematr-rren

positief
(s 3.0)

vel opsporen v;rn! niet opsporen van:

dubÍeus 3 ganallen van per:nanente GII
(2.L-2.9) (A-46, A-4, A-54), alle

ratlpÍschr en
13 gevallen van passagère CIII
(B-5, 6, g, 15, 17, E, n, 22, 24-29)
die alle geen therapie van
schi 1dkl ie rhornnon ontvfugen

neer diagnostÍek/venrij zirgsorder- rníader diagnostÍek/rrenrij zirysorder-
zoek bij. zoek bij:

204L I $2 zuigel irgenrct

verschillerde procedrrre t.a.v.: geen verschil in procedure t.a.v.:
prematuren

* nl. venezen 141 en totaal in Gll-laboratoria in 198ó bepaald 26fi zíe tabel 17 en zie
3.2

,Í* zie tabel 4 en tabel 17

In hoeverre weegt het minder vroeg ontdekken van t 3 atypÍsche gevallen
van permanente CHT en t 13 gevalren van passagère cHT (in 1986 geen met

therapie) op tegen de lasten van ruim 2000 zuigelingen per jaar waarbij
een 2e hielprik nodig Ís en rraarvan t 482 worden verwezen naar de kin-
derarts en min of meer uitvoerig diagnostisch onderzoek ondergaan?

Ten aanzien van de prematuren met positieve T4 kan aan de ene zijde van

de weegschaal gezegd rtorden dat er een enkele meer ontdekt zal worden

met permanente CHT en ook enkele passagère gevallen, aan de andere zijde
dat t 125 premat,uren tneer per jaar zullen worden vervezen en gediagnos-

tiseerd.
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Op de weegschaal kan voorts worden meegewogen dat in geval van wÍjzigíng
van Procedure een gelijke behandeling van prematuren en à terme gebore-
nen wederom plaats za1 vinden. In de praktijk van de uitvoering van de

screenÍng geeft dit verschil in handetwijze veel nadelige effecten.
In de afweging dient ook gereallseerd dat in Nederland zowel het percen-
tage kinderen waarbiJ TSH wordt bepaald (zoz), als het percentage dat
vervolgonderzoek ondergaat (1.52) als daÈ wat verwezen wordt (0.42; L2 x
zoveel a1s het aantal kinderen met permanente CHT), aanzienlijk hoger is
dan in andere landen het geval is.
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6. SA}.ÍEI.ÍVATTING

In hoofdstuk I en 2 wordt de deelname aan de screening en het beloop van
de screening beschreven. De gegevens zijn grotendeels ontleend aan d.e

kwartaallijsten van de 13 provÍnciale en grootstedelijke entadministra-
ties en van de kwartaalrapporten van de 5 regionale CHT-laboratoria.
De deelname aan de screenÍng was in 1996, evenals in de voorgaande ja-
ren, goed, in aIle regio's. van het totale aantal pasgeborenen (1g3.563)
ontvingen L82.725 de hielprik. I{anneer de kinderen die v6ór de scree-
ningsleeftijd overleden buíten beschouwing worden gelaten, was de deel-
name aan de screening 99,732.
Het aantal 2e hierprikken Ís nog hoog (I.542); het verminderde iets
t.o.v. de voorgaande jaren als gevolg van verbeterde vulling van de

filtreerpapierstrook bij le hielprik. Het hoge aantal 2e hielprikken
wordt voor 927 veroorzaakt door (alleen) verlaagde T4-waarde, voor Af
door verhoogd TSH bij le screening. Veel zuigelingen kregen, evenals dit
in voorgaande jaren het geval was, hun eerste prik niet op de voorge-
schreven tijd van 6-9 dagen. Het percentage dat op de 9e dag de prik had
ontvangen is slechts 75Í. Ook op de leeftijd van 14 dagen had nog geen

90Í aan de screening deelgenomen.

Hoofdstuk 3. Daar ook de 2e hielprik, die bij 2/3 van de verwezenen
plaatsvíndt, t,ijd neemt vond het dÍagnostisch onderzoek slechts bij 50U

van de zuigelingen binnen 28 dagen plaats. Bij hen die direct na eerste
hielprik werden ver.qrezen \^ras dit percentag e 707, voor degenen na 2e

hielprik 33U. Het totale aantal dat na een posit,ieve of tweemaal du-
bieuze screeningsuitslag naar de kinderarts werd verïrezen voor diagnos-
tÍsch onderzoek, zoals bij het NrpG gemerd en in het bestand opgenomen,

bedroeg 742. Dit Ís 0.412 van alle gescreenden. Dlt getar van per indi-
vidu verkregen meldingen, zowel van de entadministratie als van de kin-
derartsen komt overeen met de, per kwartaal door a1le entadministratÍes
gemelde verwijzingen (735). Ook was er een goede overeensternrning tussen
het aantal kinderen met positieve TSH-uitslagen bÍj de verwezenen met

deze uitslagen, gerapporteerd in de krrartaalrapporten van de CHT-labora-
torÍa (ascertainmentpercentage 967).
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Hoofdstuk 4: De diagnostische conclusies werden als volgt gegroepeerd:

62 kinderen permanente CHT, 28 passagère CHT, 614 geen CHT. Van 38 was

de diagnose onbekend.

- Van de 62 kinderen met permanente CHT hebben 55 de primaire vorm,

\raarvan 38 een stoornis in de aanleg (vooral agenesie en ectopie),
6 een erfelÍjke stoornis in de hormoonsynthese en ll nog geen be-

kende subclassificatie. 3 hebben een secundaire/tertiaire CHT (één

met duidelijke, t\ree met geringe tekenen van hypofysaire/hypotha-
lame insufficiëntie) en bij 4 was er geen classificatie (alle 4

hadden multipele stoornissen;3 van hen overleden vóór de 3e

maand ) .

Bij 46 van de 62 patiënten (742) vond de behandeling plaats vóór de

leeftijd van 28 dagen. 0p de leeftÍjd van 2 maanden was dit percen-

tage 92f. (Voordat screening werd toegepast rraren deze percentages

bij de t 30 gevallen van sifgnificante CHT per jaar resp. 202 en

361; 1972-1974).

Bij 7 ectopieën en bij 5 andere zuigelingen met primaíre CHT lieten
de diagnostische T4-waarden en ten dele ook de T4-screeningswaarden

in de steek bij de vroege onderkenning. De TSH-bepalingen, zowel

bÍj diagnostisch onderzoek als bij screening, bleken bij de vroege

opsporing op de vermelde leeftijden (bij screening alle tussen de

6e en 10e dag; bij diagnostisch onderzoek tussen 16e en 28e d"g)
wel significatief.

- Onder passagère CHT wordt verstaan hypothyreoldÍe die aangetoond

wordt, bij diagnostisch onderzoek, die aanwezig is in de eerste
maanden en die spontaan, en binnen een jaar, verdwijnt. (Tijdelijk
is daarbij de T4-waarde verlaagd - Í 70 nmol/I, en nÍet berustend

opTBG-deficiëntie - en/of de TSH-waarde verhoogd - > l0 mE/I-

geweest). Aan deze heterogene groep wordt in deze rapportage extra

aandacht besteed. Volgens de genoemde criteria waren er 28 gevallen

van passagère CHT, waarvan 5 met t,ijdelijk verlaagd T4- en verhoogd

TSH-gehalte (passagère primaire hypothyreoïdie), 9 met tijdelijk
alleen een verhoogd TSH (passagère hyperthyreotropÍnemíe) en l4 met

a1leen tíjdelijk verlaagd T4 (passagère hypothyroxinemie).

Bij de eerste 2 subgroepen met verhoogd TSH speelde Ín diverse

gevallen het gebruik van jodium door moeder (in de zwangerschap) en

kind een ro1. 5 van deze 14 waren pre- of dysmatuur. Drie kregen

gedurende korte tijd Èherapie (rainder dan l4 dagen), één langere
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tijd. De duur van de passagère cHT was bÍj vríjwel allen minder dan

2 maanden.

Bii de L4 zuigeringen met alreen verlaagd thyroxine waren er 5

prematuur en 3 dysmatuur. Deze groep zou nog met verscheidenen
kunnen worden vermeerderd, namerijk van kinderen met hypothyroxÍne-
mie waarbij geen TBG werd bepaald en TBG-deficiëntie derhalve niet,
werd uitgesroten; in de groep verwezenen betrof dit I0 gevallen.
voorts dÍent bij deze groep gerealiseerd dat vele prematuren ertoe
zouden behoren indien daarbij dezelfde critería zouden zijn gehan-

teerd als bij de à terme geborenen. De duur van de passagère CHT

was bij vrijwel allen minder dan 2-3 maanden. Geen van deze L4

zuÍgelingen kreeg therapie.
Bij de 38 kinderen waarbij om diverse redenen geen diagnose werd

gesteld was de oorzaak in de meeste gevallen het niet-responderen
van de kinderarts. fn 5 gevallen werd wegens prematuritas geen

onderzoek verrÍcht. (Het betrof prematuren die de hielprik ontvin-
gen na de 9e dag en deswegen volgens het protocol ook bij verlaagd
T4-gehalte wel werden verwezen).

Bij geen van de kinderen was er een positieve TSH-uitslag bij
screening, behoudens bij I overleden kind.

Hoofdstuk 5: In Nederland werd gekozen voor screeníng op grond van zowel

T4- als TSH-bepaling. In de meeste líest-Europese landen rrordt alleen op

TSH gescreend; daarbij vindt de herkenning in een vroeg stadium van

secundaire/tertiaire CHT niet plaats. Het nadeel van de gecombÍneerde

screenÍng Ís het hoge percentage van 2e hielprÍk en van verwijzÍng.
De voorspellende waarde, de kans op CHT, werd nagegaan van de verschil.-
lende combinaties van positieve en dubieuze testuitslagen bij le hiel-
prik. De positieve TSH-screeningswaarden dragen veruit het meeste bij
aan de voorspelling ten aanzíen van permanente CHT, nL. in 54 van de 6l
gevallen waarin de TSH-screeningswaarde bekend was. Vooral was de voor-
spellende waarde groot indien posÍtieve TSH-waarde gepaard ging met

posit ieve T4-screeningswaarde.

Tot heden is er nog geen melding van een CHT-patiënt die niet bij scree-

ning werd ontdekt. Gezien ook dit gegeven van de voorgaande jaren van

screenÍng vormt dlt een zwaarwegend argurnent om geen fundamentele víjzL-
gÍng in de ín Nederland gekozen screeningsmethodiek aan te brengen.
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Overwogen moet rorden de, voor- en nadelen te bezÍen van een vefiuinderde
actie oP dubÍeuze T4-waarde ln combinatÍé met negatleve TSII. t{at dlt
voor d,e geborenen ín 198ó zou betekenen Ís in de rapportage gelnventarí-
seerd. De varsehillende procedure ten aanzien ven de prematuren, welke
de praktijk van de sereeníng nadelige effeet,en heeft, maakt bij een
afneging in deze ruede deel ult.
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l. ovERzIcHT VAII DOEL, TAKEN EN GEGEyENSSTROMEN

Het doel van de evaluatie van de screening op congenitale hypothyreoïdie
(CHT) is het scheppen van voonaarden voor bewaking en begeleiding van
de screening door de Landelijke Begeleidingscornrnissie (LBC)-CHT, waarin
de diverse instanties die bij de screening betrokken zijn, zijn verte-
genwoordigd (Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde, Geneeskun-
dige Hoofdinspectie, Nationale KruisverenigÍng, provinciale en grootste-
delijke entadministraties, CHT-screeningslaboratoria, Ziekenfondsraad,
Nederlandse Vereniging voor KlÍnische Chemie, Nederlands fnstituut, voor
Praeventieve Gezondheidszorg, Iandelíjke huisartsen en de Adviescommis-
sie CHT, mede als subsectÍe van de sectie Endocrinologie Kindergenees-
kunde). De centrale landelijke regÍstratie kan tevens dienen als gege-
vensbank ten behoeve van researchproJekten; dit zaL nader vorden om-

schreven in een privacyreglement.

De taken van de LBC betreffen:
- het volgen van de deelname en een snelle, adequate rout,e in de

diverse fasen van het screeningsproces;

- evaluatie van de methode van screening en de gebruikte selectie-
criteria;

- adequat,e instructie en Ínformering aan ouders en zorgverleners;
- het opstellen van richtlijnen t.a.v. optimale diagnostiek en even-

tuele therapie van de bÍj de screening opgespoorde kinderen;
- het stimuleren van onderzoek op het gebied van cHT, o.a. t.a.v. de

etiologie en wat betreft de beoordeling van de behandelingsresul-
taten.

De taken van het NIPG betreffen vooral de eerste twee. Sinds 198ó zÍjn
deze oPgenomen in het verstrekkingenpakket van de Algemene líet Bijzon-
dere Ziektekosten. Ten aanzien van advies betreffende diagnostiek en

therapie functioneert de AdvÍescomroissie CHT.

Een meer gedetailleerd overzicht van de gehele evaluatie van de CHT-

screening wordt gegeven in appendix a (p. XI).

In onderstaand schema 1. worden de landelLjke gegevensstronen t.a.v. de

evaluatie van de cHT-screenÍng weergegeven en de plaats van het NrpG

daarbij.
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III

N I PG -IIE RKZAAI'íTM DEN

2.t Te verzamelen gegevens

De gegevens ten behoeve van de screening worden verzameld van de entad-
ministraties (11 provincíare en 2 grootstedelÍjke), de 5 CHT-raboratorÍa
en a1le klinische kinderartsen, werkzaam in 8 universitaire centra en in
t 140-150 nÍet-universÍtaire zÍekenhuizen. Het betreft get,otaliseerde
Segevens van alle pasgeborenen (jaarlijks thans t l8O.O0O) en individu-
ele gegevens van alle verwezen kinderen (t 7OO-SOO per jaar).
De getotaliseerde gegevens worden ontvangen vanuit de entadministraties
middels de kwartaalliJst,en (appendix b) en vanuit de kwartaalrapporten
van de CHT-laboratoria. De eerste betreffen de aantallen geboren kinde-
ren, de deelname aan de screening en de oorzaken van niet.-deelname, de

uitslagen van de eerste hielprik (ingedeeld in de categorieën negatief,
dubÍeus en positief), de tweede hielprik (aantarlen, uítslagen) en de

verwijzingen naar een kinderarts. De gegevens van de CHT-laboratoria
verschaffen de reden van vervolgonderzoek wat betreft T4- en TSH-uitsla-
gen en de leeftÍJd bij eerste hielprik.
De gegevens per individu betreffen de screening, de verwijzLnE, het
diagnostisch onderzoek en eventuele therapie en voorts het tijdpad. De

gegevens van screening en vervÍjzing worden toegezonden door de genees-
kundige van de entadminist,raties (appendix c), de gegevens van diagnose
en eventuele therapie worden gevraagd aan de betreffende kinderarts
(appendix d). Van veel kinderen met CHT wordt in een later stadium (4e-
5e jaar) aan de kinderarts nogmaals de diagnose gevraagd, met name ook
nadere sufclassificat,Íe (appendix e).

2.2 D Íagnosen

Het doel ten aanzien van de diagnostische conclusie is in eersté instan-
tie een indeling Ín vier kategorieën: rgeen CHT', rpassagère CHT', twel

cHTr en rnog geen conclusie mogelijk'. De uitslagen van eerste (en van

eventueel tweede) serologísch onderzoek worden gevraagd, evenals de aan-

wezigheid van TBG-deficiëntÍe. Voorts naar wel/geen behandeling met

schildklierhormoon. Bij CHT wordt gevraagd naar mogelijk reeds bekende
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subclassificaÈie en in hoeverre er biJ het eerste dlagnostisch onderzoek
verschÍjnselen waren van hypothyreoïdie. Bij passagère cHT wordt ge-
vraagd naar eventuele jodiumexpositie bij moeder/kind.
fn een lat,er stadium (4e-5e jaar) wordt van de kinderen (metrwel CHTr

en tpassagère CHTt) gevraagd om verificatie van de diagnose en om nadere
subclassificatie. Met name wordt op elk formulÍer aan de kinderarts
gevraagd of. híjlzíj bekend is met een geval van cHT dat niet bij scree-
ning werd ontdekt.

Onder passagère CHT wordL verstaan hypothyreoïdle die aangetoond wordt
bij diagnostisch onderzoek, die aanwezig is in de neonatale periode en

die spontaan verdwijnt. Tíjdelijk zal daarbij de T4-waarde verraagd (s

70 nmol/1, en niet berustend op TBG-deficiëntie) en/of de TSH-waarde

verhoogd (210 mn/l) zíjn geweest. voor de evaluatÍe van de screening is
de diagnose van belang, omdat hierbij niet van frfout-positievenn kan
worden gesproken.

TBG-deficiëntie; beparing van TBG (s l5 ms/l), soms bepaling van T3-
harsopname (3 80u ), kan de diagnose bevestigen of uitsluiten. Bij deze

kÍnderen is er vaak een verlaagd T4-gehalte, zonder dat het kind cHT

heeft. Behandeling met schildklierhormoon op grond van een lage T4-waar-
de, zonder dat onderzoek op TBG-deficiëntie Ís verricht, is niet over-
eenkomstig de richtlijnen van de l{erkrnap voor kÍnderartsen (2e uitgave
r986).

2.3 De methode van screening

De methode van screening wordt bezien in relaÈie tot de resultaten over
het afgelopen jaarfvoorgaande jaren. Met name wordt de voorspellende
waarde bezien bij 1e hielprik voor de verschillende combinaties van

positieve en dubieuze testuitslagen. Beschreven wordt waÈ een eventuele
verandering van procedure in de screeningsmethodiek zou betekenen ín
termen van niet-opgespoorde zuÍgelingen met cHT enerzijds, en we1 ver-
volgde/verwezen zuÍgelingen met geen CH? anderzijds (verhouding fout-
negat ieven/ f out-pos it ieven) .
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II.

2.4 Meetpunten

De gegevensverzameling bÍj de op grond van screening verwezen kÍnderen
vindt plaats op drie meet,punten, zie schema 2.

SctteÍÍE 2 De drie rEetFuÍrten bij de rrerzareling van gegevens betrefferde het diagnostisch
orrlerzoek

MEEIPINIEN:

l.tra eerste (tïÈede) diagnostisch onderzoek
- bij alle op grorrl van screening verrÈzen kirríeren

(leeftíjd: aIs regel |t tot 3 nsarfen)

in het eerste jaar na de geboorte (2e tcrartaal)
- van kfuderen vaarbij na I 'nog geen conclusie nngelijk' ras
- van kiryleren rdaar4ían nog geen beríclrt rnrd ontvangen

(leeftijd: 4 tot 15 nsaÍÉen)

III.in het vÍerde jaar na de geboorte (2e lcwartaal)
- bij de geregistreerde kirríeren ret CHI,
- (bÍj kinleren bÍj wie na II rnog geen conch:sie rrcgelijkr ras)

(leeftijd:4tot5jaar)

Het eerste D.eet,punt is de diagnose-stelling na het eerste (tweede) diag-
nostÍsch onderzoek: rgeen cHTr, tpassagère cHTr, rwel cHTr of rnog geen

conclusie mogeliik'. Voorts wordt gevraagd naar mogelijke TBG-deficÍën-
tie, bij CHT naar eventueel reeds bekende subclassificatÍe en naar the-
rapíe van schildklierhormoon, met datums van eventuele behandeling (ap-
pendix d). In veel gevallen zaL deze diagnose-stelling plaats kunnen
vinden tussen de teeftiJd van twee weken en drie maanden.

Het tweede meetpunt is in het tweede kwartaal volgend op het geboorte-
jaar, bij dÍe kinderen, bÍj wie na het eerste serologisch onderzoek nog
geen conclusíe mogelijk was, of nog geen berícht werd ontvangen. Aan de

kinderarts wordt gevraagd wat nu de beoordeling ís van de schildklier-
funct ie.
Het derde meetpunt is in het tweede kwartaal van het vijfde levensjaar
waarbij nogmaals de beoordelÍng van de schildklierfunctie wordt opge-
vraagd bij de kinderen, bij wie volgens de laatste berichtgevíng nog

Seen conclusie mogelijk was. Bij de kinderen met CHT wordt de diagnose
geverifieerd naar de nadere aetiologie (appendix e).
In schema 3 wordt in een stroomdiagram de gegevensverzameLing op de drÍe
meetpunten weergegeven.
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meetpunÈen weergegeven.
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2.5 Volledigheid en discrepantÍes

De verzamelde gegevens worden gecontroleerd op volledigheid en discre-
panties. Bij onvolledigheid worden de ontbrekende gegevens opgevraagd en

bij discrepant,ies wordt nadere informatie ingewonnen.

Vo7led ighe id
a. Ten aanzien van de getotaliseerde gegevens wordt in de eerste

plaats nagegaan in hoeverre het aantal door de verschillende entad-
ministraties oPgegeven verwezen kinderen overeenstemt met de als
zodanig in de NIPG-registratie opgenomen kinderen. Indien het aan-
tal niet overeenstemt wordt nader nagegaan waardoor het verschil
wordt veroorzaakt en wordt zo mogelijk gecorrigeerd.
Voorts wordt als check op de volledigheid de aantallen biJ het NIpG

gemelde zuigelingen met positieve T4- en/of TSH-screeningsuit,slagen
vergeleken met de aantallen positieve T4- en TSH-bepalingen van de

streeklaboratoria.
b. I{at de gegevens per individu betreft:

' Gegevens van screening en verwijzing (appendix c): bij de

entadministraties wordt navraag verrícht indÍen van de venezen
kinderen de screeningsuitslagen niet volledig zijn.

' Gegevens van diagnose en therapÍe (appendÍx d): de gegevens

worden als vol1edÍg beschouwd, indÍen de volgende gegevens
bekend zijn:
- datum van het eerste diagnostisch-serologisch onderzoek;

- de conclusie ten aanzien van de diagnose;

- de volgende uitslagen
o totaal T4 en/of vrij T4;

' indien de laatste screening-TSH-waarde dubieus of positief
is tevens de TSH-waarde;

' indien totaal T4 verlaagd ís (< 70 nmol/1, bij niet-prema-
ture kÍnderen): al of nÍet TBG-deficíëntie.

- we1/geen behandeling met schildklierhormoon, en bij behande-

ling de daturn van de start van de behandeling;
. Gegevens van nadere diagnose (appendix e) worden aIs volledig

beschouwd indien bekend is:
- of de dÍagnose CHT nog geldig is;
- zo ja, de diagnostische categorÍe Ís ingevuld.
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D iscrepant ies
De discrepantÍes betreffen vooral de door de kinderarts per ÍndÍvidu
verstrekte gegevens. De vermelde diagnose wordt overgenomen, tenzij er
sprake is van een duidelijke discrepantie tussen de uitslagen van het
diagnostísch onderzoek, de conclusie ten aanzien van de diagnose en het
gegeven van wel/geen behandeling.
De belangrijkste discrepanties in de praktijk zijn:

a. Discrepanties tussen uitslagen van het dÍagnostisch onderzoek en de

conclusie ten aanzíen van de diagnose:
. de conclusÍe is rgeen CHT' terwijl

- de serologische TSH-waarde à 10,0 rnE/l;

- en/of de waarde van totaal T4 3 70 nmol/I bij niet-premature
kinderen bij wie TBG-deficiëntie Ís uitgesloten;

. de conclusie is rCHTr t,erwijl de TSH-waarde. 10,0 nrE/l;

. de conclusÍe is 'passagère CHT' terwijl
- de TSH-waarde < l0 rnE/l;

- en de T4-waarde > 70 nmol/l;
. de conclusie ís 'geen passagère CHT' terwijl

- de TSH-waarde > l0 roE/f ;

- en de T4-waarde s 70 nmol/l, waarbÍj prematurÍtas en TBG-

deficiëntie is uitgesloten.

b. Discrepanties tussen de conclusÍe ten aanzien van de diagnose en de

gegevens over behandelíng:
. de conclusíe is 'geen CHTr, terwijl wel behandeld is met

schí ldkl ierhormoon;

' de conclusie Ís rCHTr, terwijl er niet behandeld is met schild-
kl ierhormoon.
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2.6 Rapportage

Tweemaal per jaar wordt aan de LBC gerapporteerd over de screening, en
wel:

' ín het eerste kwartaal over de eerste resultaten van het voorgaande
j aar (a);

. in het derde kwartaal:

- een volledig Jaarverslag van het voorgaande jaar (b), en

- een aanvullend verslag op het jaarverslag van 4 jaar tevoren
(c).

De rapportages worden als concept in de LBC besproken en daarna tot
def initief verslag verwerkt.

ad a: Rapportage van de eerste resultaten van het voorgaande jaar.
De gegevens vanuit de basisregistratie en vanuit de reeds ter beschik-
king staande gegevens van de kwartaallijsten (van de entadministraties)
van het voorgaande jaar (Ín het algemeen van de eerste 3 kwartalen)
dienen om reeds een globale indruk over de screening van het afgelopen
jaar te geven. Als voorbeeld dient de rapportage van maart i987 over
1986.

Het rapport bevat:

- de deelname en redenen van niet-deelname in vergelijking met de 2

voorgaande jaren;

- de tijdsduren betreffende de leeftijd van eerste híelprik;
- de verwÍjzingen (met dubÍeuze en positieve uitslagen) na le en 2e

hielprik in vergelijking met de 2 voorgaande jaren;
- de diagnostische conclusies bij de kinderen dÍe zijn verwezen op

grond van alleen TSH-screeningswaarde en bij de overigen;
- samenvatting met eventuele wensen tot verbeterÍng van de screening.

ad b: Volledig verslag van het voorgaande jaar.
Hierbij zíjn tevens vervat de gegevens verkregen bij het z.B, tweede

meetpunt.

Het rapport bevat onder meer:

- de deelname en redenen van niet-deelname, landelijk en per entadmí-
nistratie;

- het beloop van de screening met, uÍtslagen en aantal verwijzingen na

le en 2e hielprik, de reden van vervolgonderzoek wat betreft T4- en

TSH-waarde en de leeftijd biJ le híelprik;
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de geregístreerde meldingen van de verwezen kinderen, de volledig-
heid hiervan en de leeftijd bij eerste diagnostisch onderzoek;
diagnose van de ver\íezenen onderscheiden in permanente cHT (met

tijdstip van le behandeling), passagère cHT, geen cHT en geen diag-
nose, met bespreking van voor de evaluatie van de screening bijzon-
dere geva1len. voorts de behandeling in relatie tot de diagnose en

de diagnose naar entadminÍstratie;
de methode van screening met voorspellende waarden bíj le hierprÍk.
Eventuele rdensen tot verandering van de methodiek; indien dit ge-

wenst wordt geacht bechrijving van de betekenis van een eventuere
veranderÍng voor de verhouding fout-negatieven/fout-positieven;
samenvatting.

ad c: Aanvullende rapportage t.a.v. het jaarverslag van 4 jaar tevo-
ren.

Deze rapportage geeft aanvullende gegevens over het jaarcohort van ruim
4 jaar tevoren (dus b.v. in september 1988 van het geboortejaar lg83).
Het betreft mede de gegevens verkregen bij het z.g. derde meetpunt. Die
passages uit de jaarrapportage worden aangevuld die door de aanvullende

Segevens worden beïnvloed. Dit zijn met name de passages die betrekking
hebben op:

- de aantallen oPgespoorde CHT-kinderen, in diagnostische kategorie-
ën;

- de screeningsmethode (met name de voorspellende waarde bij le hieL-
prik) en de bespreking van eventuele fout-negatieven;

- bespreking met wensen ten aanzien van de screening;

- samenvatting.
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Appendix a

Overzicht van de evaluatie van de gehele CHT-screening

I. Evaluatie van het screeningsproces Ín de
gehele populatie:
- deelname aan de screening (a)
- uitslagen, aantallen en tijdpad van de screening (b)
verqrezen kinderen:
- uitslagen, aantallen en tijdpad van de screening en van de

verwÍj zing (c)
Rapportage NIPG (a, b, c)
Rapportage Bergwegziekenhuís/RI\ní (b)

2. Evaluatie van de screeningsmethode
- laboratoriumtechniek (a)
- geschiktheid van de screeningstest medio in het jaar volgend op

het geboortejaar (b)
(met name voorspellende waarde van een positÍeve en negatieve
tesÈ; aantal Patiënten, aantal gemiste patiënten, sensÍtiviteit
en eventuele beschrijving wat een veranderÍng van procedure zou
betekenen voor de verhoudíng fout-negatieven/fout-positieven)

- geschiktheid van de screeningstest beoordeeld op grond van
gegevens verkregen in het 5e levensjaar van de CHT-patiënten
(c)
(voorspellende waarde etc., als hierboven)
Rapportage Bergwegziekenhuis/RI\[,í (a)
Rapportages NIPG (b, c)

3. Evaluatie van het inÍtíële diagnostische onderzoek
- deelname aan het diagnostisch onderzoek
- tijdstip van eerste serologisch onderzoek kinderarts
- conclusie van het dÍagnostisch onderzoek (geen/we1 cHT, met

eventueel reeds bekende subclassificatie, passagère cHT, en
geen conclusie mogelijk) op de 2 meetpunten, zíe 2b en 2c

- tijdstíp van het begin van behandeling en van evt. beëindiging
daarvan

- behandeling in relatie tot diagnose
- diagnose naar regio van entadministratie

Rapportage NIPG

4. Evaluatie van nadere en aetiologische diagnostiek en behandeling
van CHT-patiënten
- aetiologische dÍagnostiek en behandeling (a)
- diagnose en therapie (wel/geen behandeling) op de leeftiJd van

4 jaar (b)
Adviescommissie CHT en onderzoek vervolgdiagnostiek (a)
Rapportage NIPG (b)

5. Evaluatie van groei (a) en ontwikkeling (b) van cHT-patiënten
Onderzoek vervolgdiagnostiek (a)
Onderzoek psychomotorische ontwÍkkeling (b)
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( CONCEPT) I«{ARTMLGEGEVENS ENTADMINISTRATIE
Bestemd voor evaluatÍeonderzoek van de screening op CHT,
de Landelijke BegeleidingscommÍssie CHT

AppendÍx b

in opdracht van

sturen aan:

Nederlands Instituut voor Praeventieve GezondheidszorS TNO

Postbus L24 - 2300 AC Leiden

gegevens over het kwartaal 19..

provinc ie I regío / geÍoeente

aantal geborenen

aantal onderzocht

aantal nÍet onderzocht

reden van niet verrichten van

weigering

overleden

vertrokken

medisch of ethisch bezwaar

onderzoek (aantal ) :

onbekend/gemist
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(CONCEPT) KI{ARTMLGEGEVENS ENTADMINISTRATIE
vervolg Appendix b

Uitsla8 van de eerste hielprik, prik:
aantal gescreende kinderen l-l

gescreende kinderen

- negatief- negatief

- dubieus

- positief
- dubieus

- positief

- onvoldoende vulling - onvoldoende vulling

- anders, Dl. - anders, rrl.

na deze hielprik werden! na deze hielprik werden:

- verwezen naar kinderarts....... - verwezen

- niet verwezen* naar
kinderarts

- niet verwezen

Het zor] kunnen voorkomen dat een derde (of zelfs een vierde) hietprik
werd afgenomen. rn dit kwartaal is dít in .. gevarlen voorgekomen.

De bovenvermelde tweede hielprik kan verricht zÍjn ondanks een negatieve
uÍtslag van het eerste onderzoek. Dit is voorgekomen in ...... gevallen.
Deze gevallen zijn opgenomen in bovenstaande kolom ruitslag tt eede hiel-
prikr .

*Als enige reden voor niet verwijzen naar kinderarts bij positieve uit-
slag(en) geldt prematuritas (zowel zwangerschapsduur 3 36 wk. a1s ge-
boortegewicht < 2500 g; daarbij moet de hÍelprik op de leeftijd van 6-
9 dagen zijn verricht).
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Nederlands Instituut voor Praeventieve Gezondheidszorg TNO

Postbus 724 - 2300 AC Leiden
secretariaat CHT-proiekt: 071 - 178807

In het kader van het landel ijk screeningsonderzoek naar fenylketonurie/con-
genitale hypothyreoldie meld ik hierbij de resultaten welke aanleiding zijn
geweest de huisarts te verzoeken het kind naar een kinderarts te verwijzen.

Pa sgebo rene

naam

ges 1 ach t
geboorteda tum

geboortepl aats

() jongen ()mejsje

woonpl aats . ./provincie.
geboortegew'icht gram

zwangerschapsduur .. weken

Ui ts1 agen

PKU lehielprik datumafname

f enyl al an'inegehal te mmol /L

2e h i el pri k datum afname

fenylalaninegehal te ..... mmol/L

CHT le hielprik datum afname

ï4-gehal te pgl stans

s.d.

ïSH-geha1 te .. . .. uE/ stans

2e hielprik datum afname

ï4-geha1 te

TSH-geha'lte

pgl s tans

s.d.
uElstans

Het kind wordt verrÍezen naar k'indcrarts

werkzaam in het ....ziekenhuis te
Datum van melding aan huisarts voor verwiizing
(hetgeen inhoudt dat het groene NIPG-standaardformulier is verzonden naar de

kinderarts).
s . v. p. naam vermel den of stemPe'l :

Provinciaa'l arts van de jeugdgezond-
heidszorg van de Provincie /regio

Arts van de GG&GD te

Appendix c

l*f r llrr
INVULLTI



Appendix d
CONCEPT

Basisgegevens bestemd voor de cvaluatlc van de screening op cHT, Ínopdracht van de LAI{DELTJKE BEcELErDrNcscoHMrssrE cHT.

Naara/initialen .. naan klnderarts
geslacht, ( )Jongen ( )netsJe naam/stempelziekenhuÍs:
geboortedatun ..
geboortegewicht .. gran
zrangerschapsduur ..... weken

( geen hÍalprikultslagen)

eerste onderzoek datura.

totaal T4 nrool/L totaal T4 nmol/L

T3 arool /L T3 ,rrilt7t.

TSH trE/I TSH -,DE7L

TBG $S/L TBG tugn

vrlj T4 pmot/L vrlJ T4 pmotfl.

viJst T3-harsopname of ( ) ja
TBG-test op TBG-defi- ( )nee
c iënt le ?

vlJst T3-harsopaame of ( ) J"
TBG-test op TBG-deficlëntÍe?( )nee

Diagnose:

! seen CHt

! wef CHT. Zo Ja, subclassiflcatle
(bij voorkeur d.m.v. copie van de ontslagbrlef).
BiJ eerste diagnostlsch onderzoek verschunselen van cHT:

( ) nee; ( ) ja, welke

fl p""""gère CHT biJ dlagnostÍsch onderzoek. Zo Ja:
( ) jodiumexposÍtie moeder/kind, evt. toelichting
( ) andere bljzonderheden, welke

fJ nog geen conclusle mogellJk

I{as/ 1s er
zo la,

Opmerkingen:

behandeling met schildkllsrhormoon? ( ) Ja ()nee
van . tot

HIER NIET
INWLLEN

Het ls van belang dat
geval bekend ztjn dat

geea klnderan laet CHT vorden gedlst.
ntet blJ screentng ls ontdekt, dan

llocht u eea
gaarne ael-dtne btJ het NIpG.

Nederlands Jasti tuut voor
vent leve Gezondhe ldszotg
Vassenaarseveg 56
2333 AL LETDEN
t. e.v. dr. G.J. Vaandracer

U vordt verzocht dlt forauller te-
rug tc zenden aet gebrutlaaktng van
b tJ g cvoegd e antvoorde nve loppe.

CHT-secretarí aat : 07 I - I 78807

Prae-
NO
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Appendix e

Aanvullende gegevens op de leeftijd van 4 tot 5 jaar van kinderen met
diagnose cHT, bestemd voor de evaruatie van de cHT-screening, in op-
dracht, van de LANDELIJKE BEGELEIDINGSCOMMISSIE CHT.

Algemene gegevens

naam . naam kinderarts
geslacht ( )jongen ( )meisje naam/sterupel ziekenhuis:
geboortedatum .

Behandelend kinderarts
Is patiëntje nog onder uw behandeling ja ( ) nee ( )

Zo nee: WiIt u ons dÍt formulier retourneren, met vermelding van de
Èhans behandelend kÍnderart,s?

D iagnose
Is de diagnose CHT nog geldig? j^ ( ) nee ( )

Zo nee, was het een passagère CHT? ja ( ) nee ( )

. IndÍen passagère CHT bij diagnostÍsch onderzoek:
op grond hraarvan passagère

tr
aan

T
tr
tr

legstoornis - metabole stoornis
aplasie tr trapping-defect

hypoplasie ! organificatie-defect

ectopie tr dejodase-effect

tr Tg-synthese-defect

tr andere, welke

T
tr

tr jodiumexpositie
moeder/kÍnd, evt. toelÍchtÍng

I andere bijzonderheden, welke:....

Indien nieÈ-passagère CHT:

PrÍmaire hypothyreoïdie

- andere oorzaak,

I we1ke.

Geen classifÍcatie

Secundaire/tertiaire hypothyreoïdie

Behandeling met schildklierhormoon van tot
(Gaarne bijzonderheden in de vorm van een copie van de ontstagbrief)

Opmerkingen:

Gaarne spoedige terugzending NIPG/NO, Postbus 124,
met gebruik van bijgevoegde 2300 AC Leiden, Tel. 071-17 88 88
enve loppe


