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Bestimmung der SD-Hormone — Warum??

+

m lkterus/Hypoglykamie

m Kleinwuchs

m  Mudigkeit

m  Obstipation

m Verminderte Leistungsfahigkeit
m Vermehrte Unruhe

s UbermaRige Gewichtszunahme
m Mangelnde Gewichtszunahme — Gedelihst6rung
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Studiendesign

(K. Kapelari et al., BMC Endocr Disorders 2008; 8: 15)

Retrospektiv

2.194 Serumproben von Kindern und Jugendlichen zwischen
Juli 2002 und Oktober 2003

Primarer Ausschluss:
— Patienten mit dokumentierter Schilddrisendysfunktion
— Medikamente mit bekannter Beeinflussung der SD-funktion

Bestimmt wurden die Werte flr TSH, fT4 und fT3

Automatisches Immunoassay-System (Advia Centaur®, Bayer
Health Care Diagnostika, Wien)
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Ergebnisse fur T4

(K. Kapelari et al., BMC Endocr Disorders 2008; 8: 15)
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Ergebnisse fur T3

(K. Kapelari et al., BMC Endocr Disorders 2008; 8: 15)
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Ergebnisse fur TSH

(K. Kapelari et al., BMC Endocr Disorders 2008; 8: 15)
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Latente Hypothyreose

+

m = subklinische Hypothyreose
m = kompensierte Hypothyreose
m Dbasale Werte fur fT; und fT, liegen im Normbereich

m der basale TSH-Wert liegt im oberen Normbereich oder ist leicht
erhoht.
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Mehrfachuntersuchungen von TSH

Anzahl Untersuchungen 1 2 3

I\ 32 32 6

Stdabw. 3,339 1,902 0,742

Perzentile fur TSH (uU/ml) 5 4,06 1,66 1,80
10 4,10 1,80 1,80
25 4,25 2,72 2,25
50 4,95 3,50 2,95
75 6,67 4,37 3,47
90 9,03 7,61 3,70
95 17,58 8,74 3,70
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Mehrfachuntersuchungen von TSH
(L. Lazar et al., JCEM 2009)

+

m 121.052 Kinder/Jugendliche im Alter zwischen 0,5 und 16 Jahren -
45,7% wiederholt TSH im Zeitraum Uber 5 Jahre

m TSH im Verlauf:

— 96,5% TSH > 0,35 — 5,5 pE/ml - 97% normal
— 0,2% TSH < 0,35 pE/ml - 78,9% normal
— 2,9% TSH >5,5- < 10 pE/ml - 73,6% normal
— 0.4 % TSH > 10 pE/m - 40% normal

m > TSH < 7,5 pE/ml normalisieren haufig spontan

m > positiv pradiktive Parameter fur persistierend hohes TSH
— initiales TSH > 7,5 pyE/ml (p = 0,014)
— weibl. Geschlecht (p = 0,047)
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Praxis Hyperthyreotropinamie

+

m TSH > 3,0 pE/ml und klinische Symptomatik

— Kontrolle nach 3 Monaten; bei Persistenz der Symptomatik
niedrige Substitution

— Persistenz trotz Substitution (TSH 0,5 — 2,0 uE/ml) — Absetzten
und TSH-Kontrolle nach 6 — 12 Monaten

m TSH 4,0 - 7,5 uE/ml ohne Symptomatik
— keinesfalls kritiklose sofortige Substitution

— ,Wait and see* — Kontrolle TSH nach einigen Monaten

m  wiederholt TSH > 7.5 pE/ml — Substitution
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Anamnese

_'_

m iIm 3. Lebensjahr: Vorstellung zur Abklarung
— unklare Myopathie
— unklare Bewegungsstorung

« Schwangerschaft und Geburt unauffallig
m 2. Kind, Z.n. 2x Abort (7.SSW, 17. SSW)

— 1. Kind am 1. LT an GBS-Sepsis verstorben,
m Vater gesund, Mutter u. Onkel ms Epilepsie



Entwicklung

+

m verzogerte korperliche Entwicklung
— Freies Sitzen mit 10. Mo
— Krabbeln mit 11. Mo

— Freies Gehen mit 19. Mo,
dann noch sehr unsicher; haufig gestlrzt bis zum 24. LM

— Sprechen mit 18. Mo

m Geistige und psychische Entwicklung normal



Klinik

_'_

m Untersuchungsbefund im Alter von 2 9/12 Jahren:

— ataktisches Gangbild mit Ungeschicklichkeit und
Sturzanfalligkeit,

— kein Intentionstremor
— keine Zungenatrophie, kein Faszikulieren

— AS im Plasma und Liquor: unauffallig

— Laktat im Liquor: 9.6 mg/dl (9.9 — 16.2)

— Laktat und Ammoniak normal

— Acylcarnitin-Profil:0.B.

— Guanidinoacetat im Harn und Trockenblutkarte: 0.B.
— Prolactin: 220 pU/ml

— Zytogenetik: 46, XY; kein Hinweis auf Fra-X



Diagnostik mit 2 9/12 Jahren -
Abklarung Myopathie unklarer Genese

+

— grenzwertig erh6hte CK 116 U/I (bis 90)

— Muskelbiopsie/Hautbiopsie:

m morphologisch unspezifische Veranderungen, geringe
Faserschwankung, Typ I-Faser-Pradominanz,
Intrafusale Fettvermehrung

m biochemische Diagnostik: normale Aktivitat der
mitochondrialen Enzyme, unspezifische leichte
Verminderung von K Il (Fibroblasten), erh6hte Aktivitat K
| u. lll (Muskel)



Klintk 1m Alter von 4 Jahren

+

Okulomotorik 0.B.
orofaziale Hirnnervenversorgung seitengleich
Artikulationsproblematik im phonetischen Bereich (“s“, ,sch®)

Koordinationsprobleme bei der Uberprifung der
Diadochokinese (Grobmotorik)

Hypotonie
Gang- und Laufbild mit Problemen der Koordination
assoziierte Begleitbewegungen

MRI, NLG und EMG unauffallig
MRS: Kreatin erniedrigt
Augenkonsil: 0.B.



Klinik

m Diagnostik im 5. Lebensjahr:

— Schilddrisenhormone:
m TSH 19.20 pU/ml, fT3 n, fT4 n

— Schildrisen-Sono:

m hypoplastischer rechter SD-Lappen, SD-
Gesamtvolumen an unterer Normgrenze,
Parenchym und Durchblutung regelrecht

— Medikation: Euthyrox 37,5 pg 1x/d



Kombination aus Choreoathetosis und primarer
Hypothyreose (hypoplastischer SD-lappen)

Keine pulmonalen Probleme

Positiver Nachweis einer NKX2-1 Mutation

Transkriptionsfaktor exprimiert in der Fetalperiode
In Basalganglien (pallidum), Schilddrise
(funktionelle und Entwicklungsdefekte) und Lunge
(Surfactant)



+

HashimotoThyroiditis

Manifestiert sich haufig primar mit einer Struma
Madchen haufiger als Knaben (2. Lebensdekade)

Haufiger bei Patienten mit Ullrich-Turner Syndrom, Klinefelter
Syndrom, Down Syndrom und Diabetes mellitus Typ 1

Im Rahmen verschiedener Syndrome mit polyglandularer
Insuffizienz (cave Patienten mit Vitiligo)

Diagnostisch: Nachweis der AK (TPO-Ak = MAK, TAK)
und typische Sonografie
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Hashimoto und neurologische oder
psychiatrische Symptome

I m Schlaganfallahnliche Symptome (reversibel aber wiederholt
auftretend)

— DD: alternierende Hemiplegie des Kindesalters

— Migraine accompagnee / Migraine confusional state
m Epileptische Anféalle (Myoklonus-Epilepsie, fokale Anfélle)
m Psychosen
m Depressionen
m  Kognitive Stérungen

Hashimoto — Enzephalopathie

SREHT : steroid responsible encephalopathy associated with Hashimoto™s
Thyroiditis
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Hashimoto und neurologische oder
psychiatrische Symptome

‘ Pedlatrics 2003; 112; 686-690 Case report and Review

m 16 Kinder und Jugendliche, 13,7 J (9-17)

— 14 mit neurologischer Symptomatik
— 2 mit alleiniger psychiatrischer Symptomatik

m 9 mit normalem MRT (CT alleine bei 2 Patienten)
m 9 mit Liquorproteinernéhung

m 7 mit vollstandiger Symptomruckbildung unter Steroidtherapie

Behandlung:
- Prednisolon 1-2 mg/kg/d durch 6-8 Wochen, dann ausschleichend
- L-Thyroxin
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SREHT

+

m Bisher keine eindeutige Evidenz flr einen kausalen
Zusammenhang zwischen AIT und der neurologischen
Symptomatik

m Kein Nachweis von TPO oder TG-Ak im Liquor
symptomatischer Erwachsener und Jugendlicher

m —> Bedeutung der Untersuchung der Schilddrtsenfunktion und
der schilddrisenspezifischen Auto-Ak bei jugendlichen
Patienten mit unklarer psychiatrischer/neurologischer
Symptomatik

Pedlatrics 2003; 112; 686-690
Case report and Review
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Was sind die haufigsten Grunde fur die Bestimmung von
SD Hormonen bei Kindern?

+

1. UbermaRige oder unzureichende Gewichtszunahme
2. Gesteigerte oder verminderte Aktivitat

3. Vermehrte Mudigkeit oder Schlafstorungen
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Welche Form der angeborenen Hypothyreose wird durch
das Neugeborenenscreening erfasst?

@ére HypothyreD

2. Sekundare Hypothyreose

3. Tertiare Hypothyreose

4. Alle genannten
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Welche Laboruntersuchung sollte bei einem 13-jahrigen
Madchen mit vergril3erter Schilddrise und erhéhtem TSH
durchgefihrt werden?

+

1.  Bestimmung der TSH Rezeptor Auto-Ak

@mung der TPO- und TAK Auto-Ak

3. Bestimmung von Calcitonin

4. Bestimmung von Parathormon
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Welche Empfehlung wirden sie bei einem 9-jahrigen

adiposen Knaben mit einmalig bestimmten TSH basal von
5.7 pu/ml und normalen Werten fur fT3 und fT4
abgeben?

+

1. Substitution mit L-Thyroxin 10 — 15 pg/kg/d und Kontrolle

der Hormonwerte nach 3 Monaten

2. Sonografie der Schilddrtse

Kontrolle in angemessenem Intervall von 3-6 Mo und Sono

oder Substitution nur wenn TSH ansteigt (> 7.5 pu/ml)

4. Substitution fir 3-6 Monaten und bei ausbleibender

Gewichtsabnahme Auslassversuch
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Welche 2 Parameter haben den hochsten positiv
pradiktiven Wert fur ein persistierend erhéhtes TSH?

@s TSH > 7.5 pU/ml und weibliches Ges@

2. Initiales TSH > 4.5 pU/ml und weibliches Geschlecht

3. Initiales TSH > 4.5 pU/ml und Adipositas

4. Initiales TSH > 7.5 pU/ml und Adipositas
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Zusammenfassung 1

+

m Die Werte fur TSH, fT3 und fT4 zeigen eine deutliche
Altersabhangigkeit

m Lediglich bei fT3 geschlechtsspezifische Unterschiede

m Unterschiede zu friheren Studien erklarbar
— Methodenabhangig (Antikorpercharakteristik?)
— Populationsspezifisch?

— Geographische Einfltisse (Jodversorgung? Zink? Selen?)
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Zusammenfassung 2

+

m Adipositas: keine statistisch signifikanten Unterschiede

m TSH-screening im Kindes- und Jugendlichenalter?
— Indikation zur Bestimmung der Schilddrisenhormone?
— Einfluss von ,banalen Erkrankungen* auf TSH?
— Absenkung der Obergrenze fir TSH?
— NACB-guidelines: ab 35 Jahren alle 5 Jahre

m Diagnose und Therapie einer SD-dysfunktion nur nach
wiederholter Bestimmung in angemessenem Intervall + Sono

m Erwachsenenwerte flr Kinder und Jugendliche nicht
anwendbar
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