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TSH [muiL]

TSH - Normalwerte bei Kindern

3500 - Table |: Percentiles for TSH (mUWU/L) of children and adolescents in different age groups

Age n percentiles

16.00
2.5 10 25 50 75 90 97.5

18001 0 - | months 22 0.70 1.00 1.78 3.50 5.03 9.34 18.10

I-12 months 42 1.12 1.53 1.88 2.85 4.43 6.81 8.21
1400 -5 years 218 0.80 1.30 1.78 2.70 3.70 4.80 6.26

6-10 years 315 0.80 1.20 1.70 2.30 3.10 3.80 5.40
200 I 1-14 years 355 0.70 [.10 1.60 2.10 2.80 3.60 4.61

15-18 years 233 0.50 0.94 1.30 1.70 2.35 3.30 4.33
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Pediatric reference intervals for thyroid hormone levels from birth
to adulthood: a retrospective study
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TSH Werte wie Erwachsene erst nach der Pub.
I Vergleich mit altersgemafRen Normalwerter; !



TSH Erhohung- Differentialdiagnose

haufig

Subklinische Hypothyreose (SCH)

neonatal(TSH <20 mU/l): Inzidenz 1: 4000
spater(TSH <10 mU/l): Pravalenz 1: 30

primare Hypothyreose

konnatal: Inzidenz 1: 2400
erworben: Pravalenz 1: 735

seltene andere Ursachen
- SD Hormonresistenz, TSH Adenom




TSH Erhohung- Konnatale Hypothyreose

Konnatale Hypothyreose ist ein Notfall

Atiologie

- Dysgenesie (Anlagestorung) 80%
- Dyshormonogenese 20%

Rechtzeitiger Therapiebeginn ist entscheidend

 Therapiebeginn nach 14. LT:

- kognitive/motor. Entwicklungsstorung
e Klinische Diagnose oft zu spat
- 33% bis 3.LM, - 66% im ersten LJ




Konnatale Hypothyreose
rechtzeitige Diagnhose durch TSH Screening

- Hypothalamus/Hypophysen/SD Achse ab 24 SSW
- SD Funktionsdiagnostik ab Geburt moglich

« TSH im Neugeborenenscreening 3.-5. LT -
>30 mU/I| = konnatale Hypothyreose ?!

mm) Abklarung/Therapie liber Pddiatrie

Therapie: L-Thyroxin 10-15 pg/kg/d (initial)




TSH Erhohung - Erworbene Hypothyreose

Atiologie

primare Hypothyreose
Autoimmunthyreoditis (80%)
subacute Thyreoditis
SD Infiltration (Cystinose/Histiocytose)
Medikamente (zB Antikonvulsiva)
St.p. Craniospinale Bestrahlung
Jodmangel

sekundare Hypothyreose (TSH nicht erhoht)
angeborene oder erworbene

Hypothalamus/Hypophysenveranderung




Hypothyreose (Kinder/Jugendliche)
Symptome/ Klinik (oft unspezifisch, schleichend)

Miidigkeit /Leistungsknick
Wachstumsverlangsamung
Pubertatsverzogerung
Gewichtszunahme — maldig
(BMI:+1SD 20%, +2SD 7%) |
Kilteempfindlichkeit Y
Obstipationsneigung
Bradykardie/Hypotonie

MER herabgesetzt
Struma > 80%

Therapie: L =Thyroxin po
- Dosis altersabhangig fallend-
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Mean (+ SEM) plasma free T4 as a function of age 7



TSH Erhohung bei Kindern

Subklinische Hypothyreose (SCH)
(Latente Hypothyreose — Hyperthyreotropinamie)

* Haufigkeit

* Atiologie

e Klinik

* Abklarung

* Therapieindikation ?
* Verlaufskontrolle
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SCH - Haufigkeit
SCH ist eine haufige Labordiagnose bei Kindern

Kinder >4 a (n=121 052) (Lazar JcEM 94: 1678-1682, 2009)

initial
TSH 5-10 mU/I 2,9 % (TPO-AK 24%)
TSH >10 mU/I 0,4 % (TPO-AK 60%)

Verlauf nach 5 Jahren (TSH. ..., 5-10 mU/I)

73,6% 25% 1,4%

TSH ..., <10 mU/L (<7,5mU/I)

* TSH Normalisierung > 70 %
 Hypothyreose in 8,4 %




Idiopathische SCH - Spontanverlauf

Changes in Average TSH and Free T, during the 24-Month Study — init
(Entire Study Population) N 921 N Itl a-l

TEH U, FT, ol TSH 5 -10 mU/l, fT4: normal

143 442

« SD Sono normal

« SD Auto- AK negativ

N - TSH nach 2 Jahren

: l l l l <4.4muU/| 41%
N 4,5 -10 mU/l 48%

=]

=]

12-Mo 24-Ma u 11 Mo
o > 10 mU/l 11%
Elinical Thyre idoloay Volume 24 kssue 3 2000 F|9 1
Figure |.Changes in the average serum TSH and free thyroxine levels ( n :2 A IT)
during the study period from baseline to 24 months, measured in the
entire study population. Wasnhiewska m et al EJE (2009) 160

* TSH Normalisierung ab 6 mon
 Hypothyreose in 11%
SCH - Verlaufskontrolle indiziert




SCH - Atiologie
Transiente Form
Rekonvaleszenz nach NTI

——
- ~~\

Subacute Thyreoditis o
Medikamente (zB) P\
- Carbamazepin \ 7
= ValprOinSéure : Mild Moderate Severe Recovery
- Phenytoin :
- Interferon-alpha Euthyroid sick syndrome®
_ Amiodaron =, Non thyroidal illness”

Erstbefund SCH: TSH Kontrolle nach 4-12 Wochen



SCH - Ursachen
Persistierend

Adipositas
Autoimmunthyreopathie
Trisomie 21 und andere Syndrome

Anlagestorung der SD/Hormonsynthesestorung
TSH Rezeptor Mutation

Jodmangel/iiberschuss
Medikamente

BMT/Strahlentherapie
Haemochromatose (Thalassamie)




SCH bei Adipositas
a) Hypothyreose < 0,3% - selten

b) SCH 10 -23% - hiufig

Labor

e TSH erhoht (bis 7,5mU/I)
e fT4 normal

fT3 leicht erhoht

Ursache: Leptineffekt (zentral)
e TRH Sekretion gesteigert

e fT3 Feedback reduziert

- peripher

e T4/T3 Konversion gesteigert
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OB-R: leptin receptor
* Inhibits T3 feedback via

Current Opinion in Pediatrics 2011, 25:415-420
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SCH bei Adipositas — SD-Hormontherapie ?
BMI/TSH nach 12 mon Therapie

F TSH level in Group T in Group 2
0 71 S s [ O
R e
33 5.0 .. - - S 4 50 - S - - .
p <001
32 e
o A5 b T
o IR p < 0.0001 p<005
4.0 40 b R
3.0
29 3.5 3.5

L-Thyroxinthp: kein zusatzlicher Effekt auf BMI/TSH

| Keine Indikation fiir SD Hormon Therapie !




SCH bei AIT

a) SD Funktion bei Erstdiagnose

a) Euthyreose 24 - 40%
b) subklinische Hypothyreose (SCH) 33 - 40%
c) Hypothyreose 27 - 43%

d) Hyperthyreose (Hashitoxikose) 3- 8%

b) SD Funktion 5 Jahre nach Erstdiagnose SCH

’_ * Euthyreose 40%
I  SCH 27%
i  Hypothyreose 33% !

i biochemical pictures of thyroid function found, at the end of a 5-year follow-up, in two groups of children with Hashimoto's

SCH bei AIT: SD Funktion alle 6 mon



Struma bei AIT

 Strumahaufigkeit unabhangig von SD Funktion

Table 1. Charactenistics of Children and Adolescents with Chronic Autoimmune
Tll?”'rc’id“iﬂs and Resp onse to T+ Treatment. : . pe0ODl pe0O0l  pe0002  p<0005
No. No. with Median Thyroid 64 T T _
Gorter (%) Volume SDS z :
Base Line  Final é N T
All patients 90 2.8 e e e e
Euthyrosd 35 25 1.8% £
Subclinical hypothyroidism** 42 28 1.5% e S
Overt hypothyroidism** 13 31 0.9% i """"""""""" i i S
*P<0.01, compared with base line. — A ess . e y
**Subclinical hypothyroidism, serum TSH >4.0 mU/L and serum free T =07 n=90 n=700 1=65 n=27 n=17
ng/dl (9 pmol/L); overt hypothyroidism, serum TSH >4.0 mU/L, free T, =0.7 Duration of levothyroxin treatment (vears)
ng/dl (9 pmol/L). duration ot lovothyroxine treatment, Each patient i sepresented only

Jﬂhﬁﬂ S"EHEEDHLJ CHH E?ilfl’.'('?'ll?iml ..:Hi’fﬂ!l? 91: 1?29—1?34. once in each group and compared with the baseline investigation.

Results are presented as median, range, and interquartile range.

e L —Thyroxin Therapie reduziert SD Volumen

- bei Hypothyreose bester Effekt
- Erfolg korreliert mit Therapiedauer

Bei AIT mit Struma ist eine L-Thyroxintherapie indiziert



SCH bei Syndromen

Down Syndrom

Neugeb - konnatale Hypothyreose:1,8%
- SCH:25 -32%
- Remission > 70% bis 8.LJ
- Persistenz bel SD AK od Struma

> 8 a

- Has
Pseudohypoparat

Autoimmunthyreopathie zunehmend

nimoto x 3-5, Basedow x 6

nyreodismus (Albright Synd.)

- SC

H in 30 % - Hypothyreose in 20%

Williams Syndrom — SCH in 31%
SCH bei Syndromen: SD Funktion alle 6-12 mon



SCH nach neonat.Hyperthyreotropinamie (HT)

Spontanverlauf bei neonataler HT

Persistierende SCH mit 2 a - 60%
mit 5 a - 45%
mit 8 a - 35%

Ursache

- SD Ektopie/Hemihypoplasie

- TSH Rezeptor Mutationen (heterocygot)
- Partielle lodisationsdefekte

- Trisomie 21
- Pseudohypoparathyreodismus

Atiologie bei persist.n-HT bis 70% nachweisbar




SCH - Abklarung

Anamnese
Neonatalperiode — Hinweise auf HT
Autoimmunerkrankungen
familiare SD Erkrankungen
Ernahrung (Jod?)
Medikamente

Klinische Untersuchung

Hypothyreosezeichen
Adipositas

Struma
Syndromhinweise

Diagnostik nach Indikation




SCH - diagnostisches Vorgehen > 4 LW

TSH erhoht bis 10mU/l | TSH> 10 mUJ |
O\




Subklinische Hypothyreose
Therapienotwendigkeit?

aktuell (2017):

- 24 Studien zu Verlauf/ Klinik/ Labor
(longitudinal bis max 9 Jahre)

- 7/ Studien mit Intervention
(L-Thyroxin bis max 3 Jahre)



SCH — Klinische Daten

GrofRe/ Wachstumsrate normal
Adipositashaufigkeit  nicht erhoht
Pubertatsentwicklung normal

Figure 1 Verbal (A) and performance (B) subtests score of children with persistent SH (aged
4-16 years) compared with the control group (aged 5-16 years).

Psychosoziale Entwicklung normal



SCH - Klinische Daten

e Knochendichte normal

 Kardiovaskulare Risikofaktoren:

- Blutdruck - positive Korrelation mit TSH

- kardial - Echo: Myocardfunktion niedriger?
- Lipide - normal, Profil ,proartherogener”

SCH vs Euthyreose

Trighyoerides, mg/dL 677 =40 603 =36 ns
Total-C, mg/L 161039 1609 = 32
HDL-C_Png/dL

n
526+ 1.8 622 = 1.8 P@
LDL-C, mg/dL 950+ 3.7 859 = 3.0




Thyroxintherapie bei SCH

BMI — keine Verbesserung

neurokognitive Funktion — kein Einfluss
(Normalpopulation/Trisomie 21(10.LJ)

Wachstumsgeschwindigkeit — frgl| Effekt
(Trisomie 21: KU + 0,6cm, KL + 2cm)

Hypoglykamiefrequenz - Abnahme bei TIDM?

Herz - Echoparamter wie Vergleichspopulation

Lipidprofil - Verbesserung moglich



SCH - Thyroxintherapie?- Empfehlungen

2014 - European Thyroid Assoc. Guidelines:

,At present there Is insufficient evidence to recommend
treatment in the majority of children with SCH”

TSH S5 -10 mU/l: L-T4 Thp Indikation
- Struma beil AIT
- Hypothyreosesymptome
- Individuelle Indikation

TSH >10 mU/l: L-T4 Therapie empfohlen




SCH - Diagnose und Therapie

TSH >4.5 miU/l
v Check for aetiology and
& — : :
l [—b TTSH, L FT, Overt hypothyroidism treat with levothyroxine
Check TSHand IT,

after 4-12 weeks

TSHand FT, levels Irmstemt Slemebier
l within the ﬁlormalrange = physiological variability = Reassessafter puberty

TSH >4.5 miU/ and FT, levels 1y U5 SIMEEIrEey

within the normal range
* No goitre —» * [SHand FT, every 6 months

I * glfthiggf‘ha Tg{(?i:,;qymptoms = Anti-thyroid antibodies and
ypothy ultrasenography every

TSH4.5-10.0 mlU/L 12-24 months
I l » Goitre

* History of neonatal hyperthyrotropinaemia . » Signs and/or symptoms Consider levothyroxine
* Autoimmune and/or genetic disorders = Autoimmune of hypothyreidism treatment

* Medications or exposure to radiation I 4
* ladine deficiency TSH =10 mlU/l

* Family history of SH, geitre, endocrine,
autoimmune and genetic diseases

—> Obesity = Weight loss = Reassess
i Iy lodine lodine
.élgir;rseof hypothyraidism - - srplsrrEmiEien =—» Reassess

* Obesity and/or dysmorphic features . Nan-

autoimmune e TSH 4.5-10.0 MU/l —» Manitor every 6 months

> Medications

— 5 TSH>10mlUA Consider levothyroxine until

medication required

|

* No goitre .
* No signs and/or LTS

r—b symptoms of =+ individually
hypothyroidism EEE U]

L » Syndromic and/or TS5H 4.5-10.0 mlU/L
neonatal onset * Goitre
* Signs and/or
symptoms of
hypothyroidism Cansider
‘—p |diopathic TSH >10 mlU/L » levothyroxine
treatment

Salerno M et al: Nature Reviews Endocrinology Volume 12,734-746 (2016)
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