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SCRILDDRGUSE AUCH EGENTLCH

* Physiologie
« Diagnostik
* Hypothyreose

« Konnatale Hypothyreose
« Thyreoiditis Hashimoto

* TSH Erhohung
* Hyperthyreose

« Morbus Basedow
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Fetale SD Entwicklung
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Figure 15-1. Maturation of fetal thyroid gland development and
of thyroid hormone secretion in the human infant. In: Sperling M

(ed) Pediatric Endocrinology, WB Saunders Co., Philadelphia,
51, 1996).



Wirkung der Schilddrusenhormone Wirkung von T4 auf Fetus und
Neugeborenes

_ Myelinisierung des ZNS (7 TSH Antwort

Ay Hirnentwicklung
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Nach: Fisher DA, Polk DH, Wu SY:
Fetal thyroid metabolism: a pluralistic system. Thyroid 4:367,1994.



SD Hormonsekretion postpartal
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Figure: Postnatal TSH, T4, T3, and rT3 secretion in the full-term and premature infant in the
first week of life (modified from Fisher DA: Disorders of the thyroid in the newborn and infant. In:
Sperling M (ed) Pediatric Endocrinology, WB Saunders Co., Philadelphia, 51, 1996).



SD Funktion bei Fruhgeborenen

Reifung der Fetalen Schilddruse

« FG <30 SSW erhebliche Unreife des
hypothalamisch-hypophysarer Regelkreis

« FG <30 SSW: niedriges T4 Spiegel,
In Korrelation dazu inadaquat niedriges TSH in
den ersten 4 Wochen

« Sehr unreife FGB haben T3 und T4 Spiegel im
hypothyreoten Bereich (bei normalem TSH)

» Keine generelle Empfehlung flr E oL
Thyroxinsubstitution bei Frihgeborenen 7
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Age Free T4 T4 Free T3 T3 TBG
(ng/dl) (ug/dl) (pg/dl) (ng/dl) (mg/dl)

Cord blood 0.9-2.2 7.4-13.0 15-75 2.5-5.1

1-4 days 2.2-5.3 14.0-28.4 180-760 100-740

2-20 weeks 0.9-2.3 7.2-15.7 185-770 105-245 2.1-6.0

5-24 months 0.8-1.8 7.2-15.7 215-770 105-269

2-7 years 1.0-2.1 6.0-14.2 215-700 94-241 2.0-5.3

8-20 years 0.8-1.9 4.7-2.4 230-650 80-210 1.8-4.2

21-45 years 0.9-2.5 5.3-10.5 210-440 70-204 1.8-4.2

Data from: Nelson, J Pediatr 1993; 123:899; ElImlinger,
Clin Chem Lab Med 2001, 39:973; and Esoterix
(Endocrine Sciences).



Diagnostik

 Neugeborenen Screening

« Labor:

— bTSH, T4, T3

— SD-AK

« TPO-AK, Tg-AK, (TRAK)

— Thyreoglobulin, Calcitonin
 Bildgebung:

— Sonographie

— Ev. Szintigraphie (bei V.a. Knoten, Zungengrundstruma)
* Genetik
* Feinnadelbiopsie

 TRH Test bei speziellen Fragestellungen



Themen

HYPOTHYROIDISM  Grundlagen
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Constipation
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Hair Loss
Apathy

Lethargy
Dry Skin




Hypothyreose

Lokalisation Primar Sekundar/Tertiar
&eilelelrtise (Hypophyse/Hypothalamus)

Ursache Kongenital |l Erworben Kongenital Erworben

SD Agenesie Autoimmun
Zungengrundstruma Z.n. OP/Radiatio
Dyshormonogenese Jodmangel

Hypopituitarismus Z.n. OP/Radiatio
Isoliert/multiple Tumor



Hypothyreose

Funktion

« Latente Hypothyreose
— fT4, fT3: Normbereich
— b TSH erhohnt

« Manifeste Hypothyreose
— fT4, fT3: erniedrigt
— b TSH erhdht




Symptome - Hypothyreose

Neugeborene - Sauglinge

Ikterus prolongatus
Obstipation
Schlechtes Trinkverhalten

Mangelnde
Gewichtszunahme

offene kleine Fontanelle
Makroglossie

Kinder - Jugendliche

Gewichtszunahme
Obstipation

Mudigkeit

Struma
Wachstumsverzogerung
Kleinwuchs
Pubertatsstérungen
Haarausfall




Konnatale Hypothyreose

* Pravalenz: 1:2950
e Osterreich: TSH Screening

 TSH Screening am 3.- 5. Lebenstag

— erfasst die primare Hypothyreose mit TSH Anstieg
 TSH Screening erfasst nicht:

— sekundare/ tertidre Hypothyreose (1:30 000)

— primare Hypothyreose mit verspatetem TSH Anstieg

» Reife Neugeborene (1:75000)
* Neugeborene mit Intensivtherapie
* Frihgeborene <36. SSW

 TSH Screening Wiederholung:
— Fruhgeborenen < 36 SSW
— Risiko Neugeborene nach Intensivtherapie
— Zwillinge (Monocygot)




Vorgehen beim TSH-Screening

| Geburtshilfe |

TSH-
Screening

Weltere
Malnahmen

<15 U/l
normal

Keine weiteren
Kontrollen

| Neonatologie | Hebamme

|

Screeninglabor

15-50 U/l > 50 U/
Recall Recall per Telefon

Wiederholung des Filterpapiertests
Serum-TSH und fT4
Schilddriisensonographie
Thyreoglobulin

fT3, TPO-Ak

Ergebnisse abwarten (Jod im Urin)

evtl. dann weitere

Untersuchungen und Therapie einleiten !

Therapie




Genetische Ursachen der

konnatalen Hypothyreose

Stérung Gen Gen Lokus (Vererbung Ass. Fehlbildung
- TTF1/NKX2.1 14913 AD Choreoathetose, ARDS
Transkriptionsfaktor Lungeninfekte, Retardierung
- TTF2/FOXE1 9q22 AR (Gaumenspalte, Choanalatresie
Transkriptionsfaktor abstehendes Haar
i Transkriptionsfaktor PAXS 2q11.2 AD (Nierenhypoplasie)

Natrium-Jodid Symporter NIS 19p12-13.2 AR Struma
Thyreoperoxidase TPO 2p25 AR
Dualoxidase DUOX2 15g15.3 AR
Thyreoglobulin TG 8q24 AR,AD Struma
lodotyrosin Deiodinase DEHAL1 6024-25 AR Massive Struma

Pendrin SLC26A4/PDS 7q31 AR




Konnatale Hypothyreose

Verlaufsformen

transient (10-20%) permanent
- Maternale « Schilddrusendysgenesie 85%
Thyreostatikatherapie (Athyreose, Ektopie
- Jodkontamination/ Hypoplasie)
Mangel - Dyshormonogenese 15%
- Maternal ubertragene « TSH-R Mut
TSHR-b AK

- Heterocygote DUOX2 Mut
* TSH-R Mut



Therapie der Hypothyreose

 Ziel ist die normale korperliche, kognitive und
psychomotorische Entwicklung

* Therapiebeginn innerhalb der ersten Lebenswoche
* Rasche Normalisierung von TSH und fT3/fT4

* Beginn mit 10-15ug/kg morgens %2 Stunde vor der ersten
Mahlzeit



Therapie der Hypothyreose

Alter Tagesdosis Tagesdosis Gewicht
ng/kg ug/d (kg)
< 6 Monate 10-15 25-50 3-9
6-12 Monate 5-8 37,5-75 0-12
1-5 Jahre 4-6 50-100 9-23
5-12 Jahre 3-5 50-125 15-55

12-18 Jahre 2-3 75-175 30-90



Outcome der konnatalen Hypothyreose

* Vor Screening intellektuelle Defizite in bis zu 40%

« 1994: trotz fruhem Therapiebeginn Defizit 10%

* Facit aus Screening und follow-up Untersuchungen
— 1) Fruher Therapiebeginn
— 2) Hohere Initialdosierung
— 3) Overtreatment vermeiden



Hashimoto Thyreoiditis

Pravalenz:
— Normalbevolkerung: 5-7%: Q: 2-4% & : 0.2-1%
— Kinder: 3,5%

Kindesalter

— Haufigste Ursache einer erworbenen Hypothyreose in der
westliche Welt

— Haufiger beim weiblichen Geschlecht
— Familiar gehauft:

« Familienanamnese in 30-40% positiv
— Funktion:

« Euthyreote Funktion

- latente und manifeste Hypothyreose

- Transiente Hyperthyreose (Hashitoxikose)

Hakaru Hashimoto,

japanischer Pathologe, beschrieb
erstmals 1912 vier Patienten mit
ahnlichen histologischen Befunden.
,otruma lyphomatosa”“



Autoimmune
disease

Immune
regulation

Ermann J & Fathman CG: Nature Immunology: 2001: 2: 759 Saranac L: Hormone Research in Paediatrics: 2011:75:157ff



Diagnostik

« Anamnese - Familienanamnese

Labor:
— b TSH, T4, fT3
— SD-AK
 TPO-AK (regulieren Enzym fiir die Produktion der SD Hormome)

* Tg-AK (Tg=Speicherprotein der SD- Hormone)
Sonographie einschliel3lich Farbdoppler

Szintigraphie bei Knotenbildung
— Bei Knoten >10 mm




Begleitende Autoimmunerkrankungen

* Typ 1 Diabetes
— bis zu 28% der Madchen, 16% der Knaben pos. SD-AK

« ZOliakie

* Morbus Addsion

* Vitiligo

* Alopezie

* Turner Syndrom

* Perniziose Anamie
« Hypogonadismus
 Rheumatoide Arthitis




Therapieschema bei Hashimoto Thyreoiditis

TSH 1 und fT4 TSH1 TSH
TSH?t und T4 | normal gleichbleibend normal
Verlaufskontrolle ® Zunahme des Schilddrisenvolumens
3-6 Monate
I
Y ¥
TSH-Wert TSH-Wert i nein
weiter ansteigend gleichbleibend

Y l l \ 4 \J \J
L-Thyroxin-Substitution : - L-Thyroxin-Substitution o .

(50— 100 ug/d) AR 50— 100 ue/c) Kein LThyroxin
Ziole: T4 hochnorml, 352";;","9 3 Ziole: 74 hochnormal, il

TSH niedrig normal ; TSH niedrig normal




HYPOTHYROIDISM

Intolerance to Cold

Receding Hairline
Facial & Eyelid Edema
Dull-Blank Expression
Extreme Fatigue

Thick Tongue -
Slow Speech

Hair Loss
Apathy
Lethargy

Dry Skin A0S
(Coarse & Scaly) (&

Muscle Aches
&z

& Weakness
Constipation

Anorexia

Brittle Nails
& Hair

Menstrual Disturbances

Late Clinical Manifestations
Subnormal Temp
Bradycardia
Weight Gain

L0C
Thickened Skin
Cardiac Complications

Grundlagen
* Physiologie
« Diagnostik

Hypothyreose

« Konnatale Hypothyreose
e Thyreoiditis Hashimoto

TSH Erhdhung
Hyperthyreose

« Morbus Basedow




Latente/Subklinische Hypothyreose

Latente Hypothyresoe ist eine haufige Labordiagnose bei Kindern!

TSH Werte Kinder >4 a (n =121 052, fT4 normal),

TABLE 2. Distribution of initial TSH concentration
determined in the year 2002

TSH category Total patients,
(mlU/liter) n (%)* Boys, n (%)*  Girls, n (%)*

Normal range 116,794 (96.5) 47.215(96.4) 69,579 (96.6) _
(0.35-5.5) TSH Erhohung
Low (<0.35) 320(0.2) 89 (0.2) 231(0.3)

to =10)
Highly elevated 463 (0.4) 146 (0.3) 317 (0.4)

(Lazar JCEM 94: 1678-1682, 2009)

* Percent of the examined patients of all the patients who underwent T5H
evaluation.



Subklinische Hypothyreose - Spontanverlauf

TSH - 5 Jahre nach Erstdiagnose SCH

(Lazar JCEM 94: 1678-1682, 2009)

TSH Verlauf nach 5 Jahren

TSH inital

TSH normal 73,6% 40%
SCH (5 -10) 25,0% 33%
TSH >10 1,4% 21 %

Ergebnis: TSH Normalisierung > 70 %
Insbesondere TSH < 7,5 mU/L




Subklinische Hypothyreose und Adipositas

Hypothyreosehaufigkeit e ¢ B
— <0,5% (selten!) e '

Subklinische Hypothyreose
— 10-23% (haufig)

Labor

— TSHL 1

— fT4 L, fT3 leicht 1
Ursache:

— Zentral (Leptineffekt) 5“(

 TRH Sekretion gesteigert
» fT3 Feedback reduziert

— Peripher
» T4/T3 Konversion gesteigert Current Opinion in Pediatrics 2011, 23:415-420

OB-R: leptin receptor
*t Inhihits Ta feedback via
decrease d 02 deiodinase in pituitary




Subklinische Hypothyreose und Adipositas

und Thyroxintherapie

BMI nach 12 mon TSH Verlauf nach 12 mon

Interventionsstudie Interventionsst.+ L-Thyroxin Interventionsstudie Interventionsst.+ L-Thyroxin
36 BML=-score in Group 1 36 BMI z-score in Group 2 oo TSH level in Group 1 y TSH level in Group 2
35
a4 B e L LI p S IR R R IR pa I I R R
33 SOb o e
3.2
T o A5 b
31 P < 00001 <00
30bo- o A0l o A0 k-
7T S S 7
28
27 B3OF- - |j ---------------- 30 e @ ----------------
* A I:ae;eline A tb]]:':aw—up | ” Atbacline Atfollow-up 0 At baseline At follow-up e At baseline At follow-up

MatusikPet.al 2015,

International Journal of Endocrinology MatusikPet.al 2015,

International Journal of Endocrinology

L-Thyroxintherapie: kein zusatzlicher Effekt auf BMI L-Thyroxinthp: kein zusatzlicher Effekt auf TSH



Subklinische Hypothyreose - diagnostisches Vorgehen

TSH 5-10 mU/I TSH >10 mUl/l
« Keine Grunderkrankung  Grunderkrankung
« Keine HT Symptome « HT Symptome
« SD unauffallig « Struma

l 1 ,

Ko nach 6-12 Monaten

« Diagnostik
/ N\ ~ SDAK

TSH normal Subkl . Hypothyreose ==  _ Sonographie
1 — Jod im Harn
— Spezialdiagnostik

Keine Kontrolle



Subklinische Hypothyreose

und Thyroxintherapie?

 Contra:
— Hohe Spontanremission >70%
— Outcome auch ohne Therapie gut
— Klinischer Effekt nicht nachgewiesen
 Pro:
— Kein Nachweis eines negativen Therapieeffekts
— Individueller Therapieeffekt beschrieben
— HDL Cholesterin niedriger als in der Vergleichspopulation
— TSH 10-20 mU/L — kaum Daten ohne Therapie

2014 - European Thyroid Assoc. Guidelines:

AL present there is insufficient evidence to recommend
treatment in the majority of children with SCH?”




HYPERTHYROIDISM

ITolkerancs T Heat
Fine, Straight Har

Eulang Eyes
Facial Flushing
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- Weight Loos
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Symptome - Hyperthyreose

Neugeborene - Sauglinge

« Tachycardie

* Unruhe

« Durchfalle/Erbrechen

« SGA/Unreife

» Akzeleriertes Knochenalter
« Kraniosynostosis

HYPERTHYROIDIGM

Kinder — Jugendliche

Tachycardie

Nervositat, Unruhe
Gewichtsabnahme
Ruhetremor

Diarrhoe
Konzentrationsstorungen
Struma

Endokrine Orbitopathie



Ursachen und Diagnostik- Hyperthyreose

Neugeborene u. Sauglinge Kinder und Jugendliche
 NMb Basedow der Mutter « Morbus Basedow
— T4, fT3, bTSH, TRAK — T4, fT3, bTSH, TRAK

— Sonographie
 Autonomes Adenom
— fT4, fT3, bTSH, TRAK

— Sonografie
— Szintigraphie




Morbus Basedo

W

* Immunthyreopathie
— Pravalenz: 1 : 5000
— Normalbevdlkerung: 0,6%
— T1D: 0,5- 1%
— Haufigste Ursache einer Hyperthyreose im KA
— Verhaltnis welblich : mannlich: 5-8 : 1
— Familiare Haufung
— Hauptmanifestationsalter: Pubertat

— Endokrine Orbitopathie seltener als bei
Erwachsenen

Carl von Basedow

beschrieb 1840 erstmals die Symptome:
Exophthalmus, Kropf, Tachycardie
(Merseburger Trias)



Saranac L: Hormone Research in Paediatrics: 2011:75:157ff




Morbus Basedow - Therapie

1.) Medikamentos:

— Thiamazol: 0,3 -0,5 mg/kg/d po

— Carbimazol: 0,2-0,5 (bis 1.0) mg/kg/d

— Propranolol: 0,5 -2 mg/kg/d in 3 ED po

— Propylthiouracil: ist obsolet wegen Hepatotoxicitat!!

Wenn keine Remission nach 2 - 5 Jahren

2.) Radiojodtherapie
3.) Operation

Rivkees SA: Horm Res Pediatr 2010: 74: 305 ff
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