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Neonatale screening

• Hielprik op leeftijd 3-7 dagen oud

• Nederlandse screening sinds 1995:

• T4 in alle neonaten

• TSH in laagste 20% T4

• TBG in laagste 5% T4

Aanpak screening uniek voor Nederland
Detecteert primaire én centrale hypothyreoïdie

Suggestief voor CH-C
Laag T4 (≤-1,6 SD) + normaal TSH + lage T4/TBG ratio (≤17)

Aanmelding kinderendocrinologie: 14e levensdag

• Anamnese

• Lichamelijk onderzoek

• Venapunctie

• TSH, FT4
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Primaire Hypothyreoïdie

Centrale HypothyreoïdiePrimaire Hypothyreoïdie
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Diagnose centrale hypothyreoïdie afhankelijk van FT4!

Centrale hypothyreoïdie gediagnosticeerd… en 
nu?

Uitval multipele 
hypofyse hormonen
(MPHD)
80%

Geïsoleerde CH-C
20%
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Vroege ontwikkeling

Prince et al., Nature Reviews (2011)

Vroege ontwikkeling

Mehta et al., Best Practice & Research (2008)

Vroege ontwikkeling

OTX2

- Oogafwijkingen

- MPHD

SOX3

- Mentale retardatie

- MPHD

Tajima et al., JCEM (2009)
Stagi et al., Hormones (2014)
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Vroege ontwikkeling

HESX1 (Septo-optische dysplasie)

- N. opticus

- Septum pellucidum

- Hypofyse

Vroege ontwikkeling 

LHX3

- Rigide cervicale wervelkolom

- MPHD

LHX4

- Aanlegstoornissen hersenen

- MPHD

Bonfig et al., Eur J Pediatr (2011)
Cohen et al., JCEM (2016)

Cel differentiatie

Prince et al., Nature Reviews (2011)
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Cel differentiatie

Mehta et al., Best Practice & Research (2008)

Cel differentiatie

POU1F1/PIT-1

- MPHD

PROP-1

- MPHD

Lee et al., J Formos Med Assoc (2011)
Cohen et al., JCEM (2016)

Behandeling



15-12-2016

9

Hypothyreoïdie

Verworven 
hypothyreoïdie

Congenitale 
hypothyreoïdie

Primaire 
hypothyreoïdie

Centrale 
hypothyreoïdie

Geïsoleerde 
hypothyreoïdie

Genetica

Multipele 
hormoon 

deficiënties

Genetica

Mehta et al., Best Practice & Research (2008)

Yamada et al., Nat Clin Pract Endocrinol Metab (2008)



15-12-2016

10

Geïsoleerde CH-C

TRHR

Schoenmakers et al., JoE (2015)

TSHB

Collu et al., JCEM (1997)

Yamada et al., Nat Clin Pract Endocrinol Metab (2008)

??????
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Geïsoleerde CH-C

IGSF1

- CH-C, evt PRL en GH deficientie

- Macroorchidie

- Vertraagde puberteit

Sun et al., Nat Genet (2012)
Schoenmakers et al., JoE (2015)

Joustra et al., JCEM (2016)
Rustagi et al., Indian J Pediatr (2011)

Yamada et al., Nat Clin Pract Endocrinol Metab (2008)



15-12-2016

12

Geïsoleerde CH-C

TBL1X

- Kernonderdeel van het NCoR/SMRT corepressor complex

- Corepressor complexen reguleren het aflezen van DNA

- NCoR/SMRT reguleert het aflezen van “T3-target genes”

• TRH gen

• TSHB gen

Yoon HG et al, EMBO J (2003)

Geïsoleerde CH-C

TBL1X

- CH-C 

- Gehoorverlies

Heinen et al., JCEM (2016)

Heinen et al., JCEM (2016)
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Waarom eigenlijk genetisch onderzoek?

10 pmol/L 23 pmol/L

Hypothyreoïdie

12 pmol/L? 30 pmol/L?

Plasma FT4 concentratie
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Genetisch onderzoek

Patient

• Bevestiging van diagnose CH-C

• Bevestiging aan- of afwezigheid andere afwijkingen

• Counseling bij kinderwens

Wetenschap

• Meer inzicht in mechanisme schildklierhormoon productie


