UPPSALA
UNIVERSITET

Neonatal endokrinologi

Jan Gustafsson




UPPSALA

~emt Neonatala endokrina sjukdomar

e ovanliga
e kan bli livshotande

e binjurebarksinsufficiens

e hypofysinsufficiens

e kongenital hypotyreos
e neonatal tyreotoxikos
e intersex-tillstand
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Binjurebarksinsufficiens |
e CAH (kongenital binjurebarkhyperplasi)

e Kongenital hypoplasi av binjurarna

e Glukokortikoider till modern

e Binjureblodningar

e Sekundar till hypofysinsufficiens



UPPSALA
UNIVERSITET

CAH (kongenital binjurebarkshyperplasi)

e CAH - vanligaste orsak till binjurebarkssvikt
och intersextillstand hos nyfodda

e 21-hydroxylasdefekt vanligast

e kortikosteroider {, androgener T
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e |lindrigare fall - viss klitorisforstoring

 uttalade fall - kraftig virilisering hos flickor -
"pojke” med hypospadi och utan palpabla
testiklar kan vara flicka med 21-OHD

e med eller utan saltforlust

e neonatal screening - 17a-hydroxyprogesteron

e vardprogram endokrinsektionens hemsida
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T Behandling

Svart paverkad nyfédd med saltforlust
e Solu-Cortef, intravenost

e Glukosinfusion med NacCl

Mattligt paverkad nyfodd
e Hydrokortison, per oralt

e T. Florinef
e Addex—Natriumklorid 0,23 g/ml (2 ml/kg/dag
fordelat pa 3—4 doser) per oralt



Hypofysinsufficiens
e traumatiska forlossningar

 medellinjedefekter, septo-optisk dysplasi, gomspalt
e |solerad eller multipel hormonbrist

Symitom
e hypoglykemi
e mikropenis hos pojkar
e kongenital hypotyreos
Lab.

e kortisol, ACTH, STH, TSH, fT4 och IGF-I
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Behandling

e Hydrokortison vid ACTH-brist

e Levaxin® vid TSH-brist
e OBS! Ge hydrokortison innan start av Levaxin
e Tillvaxthormon vid hypoglykemi
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Kongenital hypotyreos
e 1:3 000 nyfodda

e psykomotorisk utvecklingsstorning
e viktigt med tidig behandling
e neonatal screening

Orsaker

e anlaggningsdefekter

e enzymdefekter

e tyreostatika till modern

e maternella antikroppar mot TSH-receptorn
e TSH-brist (sallsynt)
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Behandling

fullgangna, Levaxin, 50 ug/dag (12-15 ug/kg/dygn)
dosjusering efter 14 dagar
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Neonatal tyreotoxikos

 tyreotoxikos hos gravid kvinna
e TSH-receptorantikroppar (TRAK)

"

fetal/neonatal tyreotoxikos.

 kan uppsta efter tyreotoxikos flera ar tidigare
e intrauterin fosterdod

e neonatal mortalitet



sl Symtom
e fosterljud >160/min
e aktiv tyreotoxikos hos modern - omedelbara
symtom
e tyreostatika till modern — symtom e. nagra dagar
» takykardi, takypné och motorisk oro

e 0gonsymtom och struma

Behandling
e fetal tyreotoxikos - tyreostatika till kvinnan

e neonatal tyreotoxikos - Thacapzol + Levaxin
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e Abnorm kénsdifferentiering (DSD)
- oklar konstillnérighet - svar situation for foraldrar o.
vardpersona

e viktigt med klart besked om barnets kon
Handlaggning

- omgaende remiss till "intersex-team”

e fertilitet, konsidentifikation och sexuell funktion
e kirurgi sa snart det gar att utfora riskfritt ingrepp
e vardprogram — sektionens hemsida
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e Kromosombestamning

e 210HD (hos flicka) ar vanlig orsak - S-17a-hydroxyprogesteron,
S-kortisol, S-testosteron, u-pregnantriol u-steroidhormonprofil

e ultraljudsundersdkning av inre genitalia och binjurar

e cystovaginoskopi och MUC

e monogen sjukdom? - mutationsanalys

(t.ex. CAH, androgenokanslighet och 5a-reduktasbrist)
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Vad vaxer fostret av?

e Syrgas

e Energi: glukos, amino syror, (fett)
e Fetalt blod glukos ~75 % of moderns niva
e Tidig graviditet — moderns fett depéer T

e Sen graviditet — insulin resistens - Okad
glukosproduktion (16-20%) och lipolys (80-90%)
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Den kontinuerliga ”Iinfusionen” av glukos
och aminosyror via navelstrangen upphor

Nyfodd maste producera
glukos framst for hjarnan

Leverns glykogenforrad O %
racker 10-12 timmar

Glukoneogenes fran alanin,
glycerol, pyruvat och laktat
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Fullgangen nyfodd
depafett
15% av vikten
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oJTESALA Vid fodelsen

« Kvoten insulin/glukagon < - stimulerar
glukosproduktion

* TSH (tyreoidea stim. hormon) stimulerar lipolys

TSH and T4 at Birth

« Katekolaminer o1 e
» Neonatal hypoglykemi | o
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Nyfodd ~ 10% av kroppsvikten

2% av kroppsvikten

———

Vuxen



Hjarnans glukosutnyttjande fran
fodelsen till vuxen alder
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Fig. 8.1. Glucose utilization by the brain from the newborn period to adulthood
(from Endecrinol. Metab. Clin, North Am. 28, 663-694, 1999, with permission).
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e Metabola studier - metoder

e substrat koncentrationer 1 blod

e belastningar

e a-v differenser/ blodflode | organ

e radioaktiva isotoper

e stabila isotoper °H (0.015%) 3C (1.11%)
5N (0.37%) 180 (0.20%)
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Stabil isotop teknik
e etiskt acceptabelt - nyfodda

e hogkanslig metodik — sma provmangder

e paverkar inte substratkinetik
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Glucose production in extremely
wwester jmmature newborn infants redir res. 1993

s Sl

Extrapolering - 25 veckor och 800 g
teoretisk grans for glukosproduktion =

. gestationsveckor 9

e  Glukosproduktion 6.1x1.5 mg/kg/min
(fulllgangna 4.5+0.6 mg/kg/min)

e Extremt prematurfodda — insulinresistens
| barndomen n Engl J Med. 2004



= Very immature infants (<30 wk)

T respond to glucose infusion with
Incomplete suppression of glucose
prOdUCtiOn Pediatr Res. 1994

Neonatal hyperglykemi
problem vid glukosinfusion

GPR (mg/kg- min)
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Extremely preterm infants (< 28 weeks) are
capable of gluconeogenesis from glycerol on
their first day of life rediatr res. 1996 |

o 24-27 veckor
e <2% depafett

e hog lipolys - median —5 umol/kg/mln
(fullgangen 8.7+ 1.2)




Glukoneogenes

st 13C-glycerol — 13C-glukos
g w0, » 30 % av glycerol
EoT omvandlas till glukos
£ . " =
, e lipolys understodjer
A glukoneogenes
E O;J 5 10 15 20 2.5

Rg (glycerol) {jumol/kg-min)

Pediatr Res. 1996
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Attenuated hepatic glucose production but
unimpaired lipolysis in newborn infants of
mOtherS W|th diabEtes Pediatr Res. 1997

e 4-8 h alder
e sankt glukosproduktion

e (oforandradlipolysis trots hogt insulin

skyddsmekanism




Lipolysis and insulin sensitivity at birth
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wwvesster 1 [nfants who are large for gestational age
Pediatrics 2007

lipolys

nsulinkanslighet

nsulin reglerar
Ipolys
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born small for gestational age acta paediatr. 2007

Lag glukosproduktion
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Lipolysis and insulin sensitivity at birth

wwvesster 1 [nfants who are large for gestational age

Pediatrics 2007

ion (umol/kg/min)

of glycerol product

HOg lipolys
Insulinkanslighet 4

Insulin reglerar

rease in insulin (mU/L)




Neonatal amnesomsattning ‘L@ o

Stablil isotop studier
2H (0,015%), 3C (1,11%), 15N (0,37%), 180 (0,20%)

CH,OH

Q—O OH

Ny
13C-markt glukos I\OH H ;ﬁ? MW 181

HO C_C
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Glykogenolys

Spjalkning av leverns glykogen till glukosmolekyler

Glukoneogenes

Laktat — glukos ("gamla kolatomer”)
Protein eller fett — glukos ("nya kolatomer”)



Fostertillvaxt
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Tillvaxt

+ Vikt fran 300 g (ve 22) till 3500 g (ve 40)

* Hjarnans vikt 6kar fran 90 g (v22) till 600g (v40)
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(Fletcher 1998)

Samma graviditetslangd: 5500qg, 770g
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Definitioner

e LGA - large for gestational age (=2SD)
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Intrauterin tillvaxthamning (IlUGR)

e Maternella faktorer
e Placentara faktorer
e Fetala faktorer

e Okand orsak i manga fall




=  Large for gestational age
UNIVERSITET LGA

Genomsnittlig
fodelsevikt har

okat surkan et. al. 2004

Andelen barn fédda
LGA har Okat




UPPSALA
UNIVERSITET

Individer fodda LGA har okad risk for

e Overvikt erisson etal 2001, Seidman et al. 1998

* Prostatacancer eriksson etal. 2007

e Brostcancer innes eta. 2000

e Kardiovaskular sjukdom weiin et ai. 1994

e Typ 1 och typ 2 diabetes oaniquist et ai. 1996, wei et al. 2003
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e Kvinnor med overvikt — risk

for hog fodelsevikt

e Fostervikten beroende av
glukosproduktionen

e Glukosproduktionen paverkas
av insulinresistens

e |nsulinresistens ar kopplad till den

gravida kvinnans fettmassa
F. Ahlsson avhandling 2008
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Den kontinuerliga ”Iinfusionen” av glukos
och aminosyror via navelstrangen upphor

Nyfodd maste producera
glukos framst for hjarnan

Leverns glykogenforrad O %
racker 10-12 timmar

Glukoneogenes fran alanin,
glycerol, pyruvat och laktat



e slohet

e uppfodningsproblem
e undertemperatur

e bradykardi

e obstipation

e hest skrik

e stor tunga

Behandling
fullgangna, Levaxin, 50 ug/dag (12-15 nug/kg/dygn
dosjusering efter 14 dagar
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oesan  The Nuclei of the Three [sotopes of Hydrogen
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Protium Deuterium Tritium
-+
| proton | proton | proton
1 neutron 2 neutrons

Isotop utspadning — analys med
gas kromatografi-mass spektrometri




Foetal Origins of Adult Disease

Altered maternal
nutrition

Abnormal placenta
Aldtered utering blood flow

Altered fetal nutrition

l

Altered organ growth
and maturation
| : : ! ' I |
Liver Pancreas Muscle HPA axis Kidney Vasculature Heart
T Gluconeogenesis 4 Insulin + Insulin sensitive T Cortisol 4 Nephron L Distensibility 1 Myocyte
4 Lipid secretion tissues secretion number 4 Endothelial number
metabolism function
¥ ¥
Hyperlipidaemia Diabetes Hypestension,
stroke

;

Coronary heart disease
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Nyfodda till modrar med diabetes

e hog fodelsevikt
e hyperinsulinemi _
e risk for hypoglykemi
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wvaetaI Origins of Adult Disease

DJ Barker BMJ 1989

Minskad fetal nutrition ]

{Lipidomséttning} Insulin-resistens { Nefron-antal }
B-cellsmassa

[Hyperlipidemi} [ Diabetes } [ Hypertoni }

Metabola syndromet
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