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Zusammenfassung
Einleitung: Die connatale Hypothyreose (CH) stellt mit einer Prévalenz von 1:2000 —

1:3000 Lebendgeburten die hdufigste angeborene pédiatrische Endokrinopathie dar.
Untherapiert flihrt eine angeborene Hypothyreose zu schwerer psychomotorischer
Retardierung mit neurologischen Defiziten sowie zu Kleinwuchs. Aufgrund des hohen
Stellenwertes eines frithzeitigen Therapiebeginns und der Schwierigkeit einer rein
klinischen Diagnosestellung postnatal, wurde 1980 in den meisten industrialisierten
Staaten ein Neugeborenenscreening eingefiihrt. Bei Vorliegen eines pathologischen
Screeningergebnisses muss innerhalb von 2 Wochen nach der Geburt eine
Substitutionstherapie mit L-Thyroxin eingeleitet werden, wodurch schwerwiegende
psychomotorische Entwicklungsdefizite und Wachstumsrestriktionen nicht mehr
vorkommen sollten.

Methoden: In dieser Diplomarbeit wurde erstmals das Outcome von Kindern mit CH an
der Ambulanz fiir Endokrinologie und Diabetes der Universititsklinik flir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz analysiert. Patientlnnendaten der Jahre 2000-2015 wurden erfasst
und hinsichtlich Atiologie, Therapiebeginn, Dosierung von L-Thyroxin, zusétzlicher
Erkrankungen, Grofen- und Gewichtsverlauf und psychomotorischer Entwicklung
ausgewertet. Insgesamt wurden Daten von 32 Kindern (18 Méadchen, 14 Buben) ab dem
Zeitpunkt der Geburt bis einschlielich des 15. Lebensjahres analysiert. Zur Erhebung der
psychomotorischen, kognitiven und sozialen Entwicklung wurde in Anlehnung an den
,Anamnestischen Elternfragebogen® von G. Deegener ein Fragebogen erstellt und
ausgewertet.

Resultate: Die Diagnose CH wurde in den Jahren 2000 bis 2015 bei 32 Kindern im
medianen Alter von 9 Tagen durch das Screeninglabor bestétigt, das mediane Alter bei
Therapiebeginn betrug 11 Tage. Als Atiologie lag in 37,5% eine Athyreose, in 31,25%
eine Dyshormonogenese, in 21,88% eine transiente Form der Hypothyrese und in 9,38%
der Fille eine Dysplasie oder Ektopie zugrunde. In den ersten 3 Lebensmonaten erhielten
PatientInnen mit Dysplasie bzw. Ektopie im Mittel die hochste Dosis an L-Thyroxin
(>10 pg/kg/d), jene mit Athyreose und Dyshormonogenese wurden mit einer mittleren
L-T4-Dosis von 8 ng/kg/d antherapiert. Bei transienter Hypothyreose wurde eine Therapie
mit einer deutliche niedrigeren L-Thyroxindosis eingeleitet (3 pg/kg/d). Korpergrofie und
Korpergewicht der Studienteilnehmerlnnen unterschieden sich im Verlauf nicht wesentlich
von den Referenzwerten gesunder Gleichaltriger. Auch hinsichtlich Kognition und

Psychomotorik konnte mittels Fragebogen bei der tiberwiegenden Anzahl an Kindern mit

v



CH ein sehr positives Outcome verzeichnet werden. Subtile Defizite lieBen sich in den
Bereichen Grobmotorik, Lesen, Satzbildung, Mathematik bzw. Aufmerksamkeit und
Verhalten feststellen.

Fazit: Die Therapie der CH wurde an der Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz innerhalb des in den Guidelines der European Society for Paediatric
Endocrinology empfohlenen Zeitraums von 2 Wochen eingeleitet. Lediglich die initiale
Dosierung der Schilddriisenmedikation liegt gering unterhalb der empfohlenen Dosis.
Durch regelméfige ambulante Kontrollen wurde eine optimales Follow-up gewéhrleistet.
Somit konnte bei guter PatientInnencompliance eine sehr zufriedenstellende somatische

und neurokognitive Entwicklung erzielt werden.




Abstract

Introduction: With a prevalence of 1:2,000 to 1:3,000 live births, congenital
hypothyroidism (CH) is the most common congenital endocrine disorder in pediatric
patients. Untreated, congenital hypothyroidism causes severe psychomotoric retardation,
neurological deficits and short stature. Since it is essential to initiate the treatment as early
as possible and difficult to make a postnatal diagnosis based exclusively on medical signs,
most developed countries implemented the newborn screening program in 1980. If
hypothyroidism is detected by screening, the replacement treatment with L-thyroxine
needs to be initiated within 2 weeks after birth to prevent severe deficits in psychomotoric
development and growth.

Method: In this thesis, the outcome of children with CH at the Division of Endocrinology
and Diabetes of the Department of Pediatric Medicine at the Medical University of Graz
was evaluated for the first time. Patient data from the years 2000 to 2015 were collected
and analyzed regarding etiology, initiation of treatment, dosage of L-thyroxine, additional
disorders, height and weight gain and psychomotoric development. In total, data from 32
children (18 female, 14 male), age ranging from newborn up to the age of 15 years, were
included in the descriptive statistical analysis. To collect data on the children's
psychomotoric, cognitive and social development, a questionnaire in the style of G.
Deegener's anamnestic questionnaire for parents, "Anamnestischer Elternfragebogen"
(AEF), was developed, administered and analyzed.

Results: In the years 2000 to 2015, the diagnosis CH was confirmed in 32 cases by the
screening laboratory at the median age of 9 days and the treatment was initiated at the
median age of 11 days. The most common cause of CH was athyreosis (37,5% of all
cases), Dyshormonogenesis was diagnosed in 31,3%. 21,9% had transient TSH-elevation
and in 9,4% CH was associated with dysplastic or ectopic gland. During the first three
months of life, patients with thyroid dysplasia or ectopy received the highest dosage of
L-thyroxine on average (>10ug/kg/d). CH patients with athyreosis and dyshormonogenesis
were treated with a mean dosage of 8ug/kg/d L-thyroxine, while patients with transient
hypothyroidism received a significantly lower dosage (3ug/kg/d). The height and weight
gain of the study participants did not differ significantly from the reference values of
healthy children of the same age. Moreover, the questionnaire revealed that most of the
children with CH had a very positive outcome regarding cognitive and psychomotoric
development. Subtle deficits were found in the areas of gross motor skills, reading,

sentence formation, mathematics, as well as attention and behavior.
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Conclusion: At the Department of Pediatric Medicine at the Medical University of Graz,
the treatment of CH was initiated within two weeks after birth, in accordance with the
recommended guidelines by the European Society for Paediatric Endocrinology. Only the
initial dosage of the thyroid medication is slightly lower than the recommended one. The
outpatient monitoring on a regular basis ensured optimal follow-up; thus very satisfactory

somatic and neurocognitive development providing good patient compliance was obtained.
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1 Einleitung
Die Schilddriisenhormone Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) zéhlen zu den lipophilen

Hormonen und entfalten ihre Wirkung auf zelluldrer Ebene durch Bindung an
ligandenabhéngige Transkriptionsfaktoren. (1,2) Verschiedenste Vorginge im
menschlichen Organismus stehen unter dem Einfluss thyroidaler Hormone. Neben der
Regulation zahlreicher Stoffwechselprozesse (Lipid-, Protein und-
Kohlenhydratmetabolismus, Thermogenese, Verstirkung der Katecholaminwirkung, etc.)
kommt den Schilddriisenhormonen Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) vor allem im
Kindes- und Jugendalter eine entscheidende Rolle in der Regulation des somatischen
Wachstums und in Entwicklung und Differenzierung des zentralen Nervensystems zu.
(3,4) Insbesondere die spéte Phase der neuronalen Entwicklung, in der die Neurogenese,
Myelinisierung, Synaptogenese und Proliferation von Dendriten erfolgt, ist auf eine
ausreichende Zufuhr thyroidaler Hormone angewiesen. (5) Ein Fehlen von
Schilddriisenhormonen wéhrend dieser sensiblen Entwicklungsperiode des ZNS, die sich
ungefahr vom dritten Trimester der Schwangerschaft bis zum dritten Lebensmonat des
Sauglings erstreckt, fiihrt neben Wachstumsrestriktion zu schwerwiegenden irreversiblen
neurologischen Defiziten und mentaler Retardierung.(1,2) Je nach Zeitpunkt der
eintretenden Hypothyreose resultieren dabei spezifische neuropsychologische Defizite. Ein
verzogerter Therapiebeginn bei connataler Hypothyreose ist demnach mit
visuomotorischen und sprachlichen Defiziten assoziiert und je ldnger die Zeitspanne bis
zur Normalisierung der Schilddriisenhormonlevels umso schwerwiegender sind
Funktionen wie Sprache, Feinmotorik, auditive Verarbeitung und Differenzierung,
Aufmerksamkeit und Gedéichtnis beeintrachtigt. (6)

Aufgrund des hohen Stellenwertes eines frithzeitigen Therapiebeginns und der
Schwierigkeit einer rein klinischen Diagnosestellung postnatal wurde 1980 in den meisten
industrialisierten Staaten ein Neugeborenenscreening eingeflihrt. (7) Bei Vorliegen eines
pathologischen Screeningergebnisses kann spitestens innerhalb 2 Wochen nach der Geburt
eine Substitutionstherapie mit L-Thyroxin eingeleitet werden, wodurch schwerwiegende
psychomotorische Entwicklungsdefizite und Wachstumsrestriktionen bei gescreenten
Kindern mit connataler Hypothyreose nicht mehr vorkommen sollten. (7,8) Die Tatsache,
dass durch eine frithestmoglich einsetzende Therapie sogar eine nahezu normale kognitive
und physische Entwicklung erzielt werden kann, unterstreicht die hohe Bedeutung des

Neugeborenenscreenings zusitzlich. (9-11)




1.1 Entwicklung der Schilddriise

Die menschliche Schilddriise entwickelt sich als Derivat des endodermalen Pharynx in der
4. Gestationswoche und tritt somit wahrend der embryonalen Entwicklung als erstes
Driisengewebe in Erscheinung. (3,12) Die Thyroidea stellt ein Fusionsprodukt zweier
Strukturen des primitiven Pharynx dar. Die mediane Anlage, die eine Vorstufe der
Thyroxin-(T4) bildenden follikuldren Zellen darstellt, entwickelt sich zwischen dem 1. und
2. Bronchialbogen als zweizipfeliges Divertikel im Mundboden und steigt unter Bildung
eines engen Kanals, dem Ductus Thyreoglossus (Schilddriisen-Zungen-Gangs) am
Zungenbein und an den Kehlkopfknorpeln vorbei nach kaudal ab. (3,12-15) Der Ductus
thyreosglossus bildet sich normalerweise zuriick, verschlief3t er sich jedoch nicht
vollstindig, so entsteht eine mediane Halszyste. (3,15) Im kaudalen Anteil des Ganges
entstehen aus dem vierten bzw. fiinften Schlundbogen zeitgleich zwei bilaterale
Aussackungen (ultimobranchialer Korper). Aus diesen lateralen Schilddriisenanlagen
gehen vor allem die Calcitonin-produzierenden parafollikuldren C-Zellen hervor, ein
kleiner Anteil dieser Zellmassen erféhrt aber auch eine Differenzierung in follikulédre
Zellen. (12) Im Embryonalalter von 7 Wochen hat die Schilddriise ihre definitive Lage vor
der Trachea erreicht und durch ein Verschmelzen der medianen und lateralen Anlage ihre
charakteristische zwei-lappige Form angenommen. (12,13,15) Beim 70 Tage alten Fetus ist
bereits eine Jodaufnahme, Thyreoglobulin (Tg), Thyreoperoxidase (TPG) sowie die
Expression des TSH-Rezeptors nachweisbar. (13)

Eine abnorme Schilddriisenlokalisation im Bereich des Zugengengrundes
(Schilddriisenektopie), welche als mogliche Ursache der connatalen Hypothyreose gilt,
kann durch diesen embryonalen Deszensus der Schilddriise erklédrt werden.

Der charakteristische thyroidale Phinotyp aber auch Wachstum und Migration der
Schilddriise wird durch die zeitlich und 6rtlich koordinierte Expression der
Transkriptionsfaktoren TTF-1, TTF-2 und PAX-8 reguliert. (13,14) Dass Defekte in diesen
Genen Storungen in der Schilddriisenorganogenese zur Folge haben, konnte im
Tierexperiment bei ,,Knock-out-M&usen* nachgewiesen werden. Auch beim Menschen mit
connataler Hypothyreose lieBen sich bei zugrundeliegender Schilddriisendysgenesie
Mutationen in den Genen dieser thyroidalen Transkriptionsfaktoren (TTF-1, TTF-2, PAX-
8) identifizieren. (13) Nicht selten sind diese Mutationen auch mit extrathyroidale
Malformationen vergesellschaftet. (12) Ndhere Ausfithrungen diesbeziiglich folgen unter

,»1.2.2.2 Dysgenesie®.




1.2 Synthese von Schilddriisenhormonen beim Fetus,
Neugeborenen und Friihgeborenen
Schilddriisenhormonsynthese

In Abbildung 1 sind die Schritte der Schiddriisenhormonsynthese gezeigt.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Follikelzelle (12)

Nach Bindung von TSH an den TSH-Rezeptor (TSHR) stimuliert
dieser den Natrium-lodid-Symporter (NIS,) der lodid basolateral in
die Zelle aufnimmt. Daraufhin wird lodid, um an Thyrosinresten des
Thyroglobulins (TG) binden zu konnen, oxidiert, wobei die NADPH-
Oxidase (ThOX) das dazu benétigte Hy Oy zur Verfiigung stellt. Aus
den im Rahmen der lodid-Organifikation gebildeten hormonell
inaktiven lodotyrosin-Residuen (Monoiodid- und
Diiodtyrosinderivate) entsteht nun proteingebundenes T3 bzw. T4,
die Thyreoperoxidase (TPO) tibertrigt dabei iodierte aromatische
Ringe auf Diiodtyrosinderivate. Auch die Reaktionsschritte der
Oxidation und Organifikation werden von der TPO katalysiert. Die
exakte Funktion von Pendrin, einem Chlorid-lodid-Transporter, in
der Schilddriisenhormon-Synthese ist bislang noch ungekldrt, eine
Transportfunktion fiir lodid ins Follikellumen wird allerdings
vermutet. Defekte in einem dieser Schritte fiihren zu
Dyshormonogenese, was sich klinisch als connatale Hypothyreose
mit Struma dufert. (12)




Schilddriisenmetabolismus des Fetus

Bis zur 18.-20. Schwangerschaftswoche produziert die fetale Schilddriise nur sehr geringe
Mengen an Schilddriisenhormonen, sodass der Fetus im ersten Trimester weitgehend auf
den Transfer miitterlicher Schilddriisenhormone durch die Plazenta angewiesen ist. (3,13) -
dies ldsst sich folgendermaBlen erkldaren: Wéhrend T4 ein Prohormon darstellt und direkt
von der Schilddriise gebildet wird, entstammen die Serumkonzentrationen des biologisch
aktiven T3 vorwiegend der Dejodierung von T4 in peripheren Geweben. Die Konversion
vom Prohormon T4 in das biologisch aktive T3 erfolgt durch die Dejodinasen Typ 1 und
Typ 2 (DI Typ 1 bzw. DI Typ 2). (13) Die Aktivitit der Dejodinase Typ 1 ist wihrend der
Fetalperiode allerdings sehr gering. Im Gegensatz dazu wird die Dejodinase Typ 3 (DI Typ
3), welche die Umwandlung von T4 in den inaktiven Metaboliten Reverse-Trijodthyronin
(rT3) katalysiert, vorwiegend im fetalen Gewebe und der Plazenta exprimiert, sodass im
Fetus die Aktivitét der inaktivierenden Dejodinase liberwiegt. Aus diesem Grund ist der
fetale Schilddriisenmetabolismus durch niedrige Plasmaspiegel an T3 und hohe
Konzentrationen an inaktivem rT3 gekennzeichnet. (3,13,14) Die Plazenta weist eine
limitierte Permeabilitét fiir Schilddriisenhormone auf, wobei diese plazentare Barriere
ebenfalls in der Aktivitdt der DI Typ 3 begriindet liegt. (13) Dennoch erreichen im ersten
Trimenon eine signifikante Menge aktiver Schilddriisenhormone den Feten. (3,13) Bei
hypothyreoter Stoffwechsellage des ungeborenen Kindes wird der transplacentare Transfer
miitterlicher Schilddriisenhormone gesteigert. (14) DI Typ 2, die unter anderem im Gehirn
exprimiert wird ist im Gegenteil zur DI Typ 1 in der Mitte der Schwangerschaft
nachweisbar und gewihrleistet so bei geringen fetalen Plasma-T3-Spiegeln dennoch eine

adidquate Versorgung des Gehirns mit aktiven Schilddriisenhormonen. (13,14)

Unter Normalbedingungen erfolgt die Entwicklung des fetalen hypothalamisch-
hypophysiér-thyroidalen Regelkreises unabhdngig vom miitterlichen Organismus. (13,14)
Der TSH-Wert im fetalen Serum liegt in der 12. Gestationswoche zwischen 3 und 4 mU/L,
beginnt anschlieBend ab der 18. Gestationswoche anzusteigen und erreicht schlieBlich zum
Zeitpunkt der Geburt einen Spiegel von ca. 10 mU/L. Damit einhergehend erfolgt ein
paralleler Anstieg der thyroidalen lodaufnahme des Fetus und eine progressive Zunahme
der Serumkonzentrationen von TT4 und FT4. Die Serumkonzentrationen des
Thyroxinbindenden Globulins (TBG) nimmt wéhrend der Schwangerschaft ebenfalls zu.
Die Ursache hierfiir liegt in einer gesteigerten hepatischen Produktion von TBG aufgrund

der Einwirkung von plazentarem Ostrogen auf die fetale Leber. (14) Zum Zeitpunkt der




Entbindung liegt die Konzentration von T3 im Nabelschnurblut physiologischerweise bei

50-60 ng/dl. (13,14)

Schilddriisenmetabolismus des Neugeborenen

Die Geburt bringt maBgebliche Verdnderungen im Schiddriisenhormonstoffwechsel mit
sich. Innerhalb 30 Minuten nach der Geburt erfolgt ein abrupter Anstieg des Serum-TSH-
Spiegels, wobei Konzentrationen von 60-70 mU/L erreicht werden kénnen. (13,14) Dies
zieht eine ausgeprigte Stimulation der Schilddriise nach sich und bedingt so innerhalb von
24 Stunden einen 50%-igen Anstieg des T4-Spiegles im Serum und einen 3 bis 4-fachen
Zunahme der T3-Serumkonzentration. (14) TSH bleibt in den ersten 2 Lebenstagen mit
Werten bis zu 20 mU/L erhoht, anschlieBend beginnt das TSH langsam abzusinken und
erreicht um die erste Lebenswoche den, fiir das Sduglingsalter typischen, Referenzbereich
von 1-8 mU/L. (11,13) Die T3- und T4-Spiegel bleiben hingegen bis zu 7 Tagen erhcht
und erreichen schlieBlich ab dem 14. Lebenstag Konzentrationen, die den
altersspezifischen Referenzwerten von Sduglingen entsprechen. (3) In den ersten beiden
Lebenswochen erreicht das FT4 Werte bis zu 68 pmol/L, im weiteren Verlauf sinkt es
allerdings auf 12-30 pmol/L ab. (7) In Tierexperimenten wurde deutlich, dass der exzessive
TSH-Anstieg nach der Geburt als Reaktion auf die extrauterine Hypothermie erfolgt und
somit als Kélteadaptation anzusehen ist. (14) Der deutliche postnatale T3 Anstieg wird
zum einen durch die TSH-Stimulierung verursacht. Dass die Wirksamkeit der
aktivierenden DI Typ 1 beim Neugeborenen zunimmt und die inaktivierende Dejodinase in
der Plazenta postpartal nicht mehr zum Tragen kommt trégt aber zusétzlich zur postnatalen

Zunahme der T3-Konzentration bei. (14)

Schilddriisenmetabolismus des Friihgeborenen

Die Schilddriisenfunktion des Frithgeborenen ist praktisch mit jener in utero zu vergleichen
und entspricht demnach der, je nach Gestationsalter unterschiedlich ausgeprigten, Unreife
des hypothalamisch-hypophysidren Regelkreises. (14) Frithgeborenen zeigen demnach,
insbesondere vor der 34. Gestationswoche, die Charakteristika des fetalen
Schilddriisenmetabolismus mit niedrigen T3- und T4-Konzentrationen im Plasma und
erhohten rT3-Werten. (3) Analog zu Reifgeborenen ist auch bei Frithgeborenen zum
Zeitpunkt der Entbindung ein plotzlicher Anstieg von T4 und TSH nachweisbar, der
allerdings bei verfrithtem Geburtstermin weniger ausgepragt ist. (14) In den ersten beiden

Wochen nach der Geburt sinkt die T4-Konzentration schlie3lich drastisch, wobei dies vor




allem bei Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500g sprich bei ,,very low birth
weight infants* (VLBW; dquivalent zu einem Gestationsalter von < 30 Gestationswochen)
zu verzeichnen ist. Das Serum-T4 kann dabei fallweise sogar unter der Nachweisgrenze
liegen und in den meisten Féllen ist das totale T4 (TT4) deutlicher reduziert als das freie
T4 (FT4). (14) Letzteres ist die Konsequenz einer abnormalen Protein-Bindungskapazitét
und/oder eines dezimierten TBG bei unreifer Leberfunktion des Frithgeborenen. Des
Weiteren bleiben die Serum T3-Werte bei Frithgeburtlichkeit fiir einen ldngeren Zeitraum
erniedrigt, was durch die Unreife des Typ-1-Dejodinasesystems erklérbar ist. (14)
Hinsichtlich TSH sind bei Frithgeborenen gelegentlich transient erhhte TSH-
Konzentrationen feststellbar. Der Befund einer TSH-Konzentration von iiber 40 mU/L
ergibt sich umso héufiger, je ausgeprégter die Unreife des Frithgeborenen ist. Den
Ergebnissen einer Studie zufolge, liegt die Pravalenz einer TSH-Konzentration > 40 mU/L
bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500g (VLBW) 8-fach und bei
Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 1500g und 2500g (LBW = low birth
weight) 2-fach hoher als bei Reifgeborenen. (14)

Eine reduzierte Speicherfahigkeit von lodid ist ein weiteres Kennzeichen der
Schilddriisenfunktion des Frithgeborenen. Zusétzlich bediirfen Frithgeborene haufig einer
medikamentdsen Therapie. Da bei Frithgeborenen die Adaptationsfahigkeit der unreifen
Schilddriise auf exogene lodzufuhr eingeschréinkt ist und in diversen Antiseptika hohe
Mengen an lod enthalten sind, zieht der Gebrauch dieser Medika nicht selten zusétzlich

eine Suppression der Schilddriisenfunktion nach sich. (14)

1.3 Definitionen und Klassifikationen von
Schilddriisenerkrankungen

1.3.1 Hypothyreose
Unter dem Begriff der Hypothyreose versteht man eine Stoffwechsellage, bei der die

Schilddriise nicht in der Lage ist, den Bedarf an Schilddriisenhormonen suffizient zu
decken. (4,16) Eine Klassifikation kann nach folgenden Gesichtspunkten vorgenommen
werden:

e Lokalisation der Schidigung: Ist die Schilddriise selbst betroffen, spricht man
von einer primdren Form der Hypothyreose, bei einem Defekt auf Ebene der
Hypophyse von einer sekundiren Hypothyreose. Lisst sich eine Dysfunktion des
Hypothalamus nachweisen, so liegt eine tertitire Hypothyreose vor. (3) Die

primire connatale Hypothyreose mit hohen TSH Werten und zugrundeliegender




abnormer Schilddriisenentwicklung oder Hormonsynthesestorung stellt die
hiufigste Form dar. (8) Eine sekundire Hypothyreose, bedingt durch inaktivierende
Mutationen in der TSH B-Subunit, im TRH Rezeptor oder im IGSF1
(Immunoglobulin superfamily member 1) und nachfolgenden isolierten TSH
Defiziten bzw. ein mit anderen hypophysidren Hormonmangelzustéinden
assoziierter erniedrigter TSH-Spiegel sind deutlich seltener. (8)

e Zeitpunkt der Manifestation: prdinatal (connatal) versus postnatal (erworben)
A3)

e latent (=subklinisch) / klinisch manifest: K6nnen altersentsprechende FT4
Konzentrationen aufrechterhalten werden, liegt eine latente (=subklinische), ist
FT4 erniedrigt, liegt eine klinisch manifeste Variante vor. Der Referenzbereich fiir
das gesamte T4 (TT4) und freie T4 (FT4) variiert je nach Labor. Die Referenzwerte
fiir das TT4 reicht vom Kindes- bis zum Erwachsenenalter von 80 bis 160 nmol/L
und die Laborwerte fiir das freie T4 (FT4) liegen zwischen 9 und 26 pmol/L. (7)

e Schweregrad: Hinsichtlich des Schweregrades ist einerseits eine rein klinische
Abschitzung anhand der Symptome mdglich. Andererseits erlauben nach Angabe
der Guidelines der ,,European Society for Paediatric Endocrinology* die FT4
Konzentrationen im Serum eine biochemische Gliederung in eine schwere (Serum
FT4 <5 pmol/L), moderate (Serum FT4 von 5 bis <10 pmol/L) und milde Form
(Serum FT4 von 10 bis 15 pmol/L) des Krankheitsbildes. (8) Des Weiteren ist die
zugrundeliegende Atiologie beziiglich des Schweregrades wegweisend. Eine
addquate Bildgebung wie Ultraschall oder Szintigraphie bietet hierbei Hilfestellung
um eine schwere primére connatale Hypothyreose im Falle fehlender oder massiv
hypoplastischer Schilddriise oder einen kompletten Organifikationsdefekt mit
Struma identifizieren zu konnen. (8)

Demnach ist nur in Zusammenschau von Klinik, physikalischem Status, initialem
vendsen Hormonstatus und Bildgebung eine pragmatische Einschidtzung des

Schweregrades moglich. (8)

1.3.2 Transiente neonatale Hypothyreose
Eine transiente angeborene Hypothyreose liegt bei rund 25% der durch Screening erfassten

Neugeborenen vor. (3) Es handelt sich hierbei um eine transiente TSH Erh6hung mit oder
ohne erniedrigten FT4 (oder TT4), wobei es in der Regel nach 1-2 Wochen ohne Therapie

zu einer Normalisierung der Schilddriisenparameter im vendsen Blut kommt. (3,8,13)




Als Ursachen fiir eine transiente connatale Hypothyreose konnen Frithgeburtlichkeit,
Iodmangel, lodiiberschuss durch Gebrauch von Antiseptika, perinataler Stress (Asphyxie,
Sepsis etc.), Down Syndrom, transplazentarer Transfer miitterlicher Antikdrper sowie
miitterliche Medikamenteneinnahme zugrunde liegen. (3,17). Als seltene Ursache konnte
ein Zusammenhang mit einem genetischen Defekt im Sinne einer DUOX2 Mutation
gezeigt werden. (17)

Bei geringfiigiger TSH Erhéhung < 20 mU/L und normalem FT4 (oder TT4) ist Observanz
ausreichend. (3) Ist eine TSH Erh6hung allerdings fiir mehr als drei Wochen persistent,
kann in Absprache mit der Familie entweder eine sofortige Substitution mit Levothyroxin
(L-T4) initiiert und zu einem spéteren Zeitpunkt unter abgesetzter Therapie reevaluiert
werden oder aber ohne eine Therapie einzuleiten, eine neuerliche Bestimmung des

Schilddriisenhormonstatus nach 2 Wochen erfolgen. (8)

1.3.3 Hypothyroxinamie

Unter Hypothyroxindmie versteht man das Vorliegen erniedrigter FT4-Werte bei
»~hormalem* Plasma TSH. Am héufigsten tritt eine Hypothyroxindmie bei Frithgeborenen
auf (bei 50% der Babys mit Geburt vor der 30. Gestationswoche), wobei diese dann vor
allem im Rahmen akuter Erkrankungen, wie bei einem Respiratory Distress Syndrom
deutlich wird. (3,14) Als weitere Ursachen konnen nicht-thyroidale Storungen im spéteren
Leben wie beispielsweise Malnutrition, Trauma oder bestimmte Medikamente zugrunde
liegen. (3)

Héufig ist hierbei insbesondere ein Mangel an totalem T4 (TT4) mit fehlendem postnatalen
Anstieg nachweisbar, freies T4 (FT4) hingegen ist weniger erniedrigt. Zusitzlich zu einer
Unreife des hypothalamisch-hypophyséren Regelkreises, die sich in Relation zu den T4-
Konzentrationen als inaddquat niedriger TSH-Serumspiegel manifestiert, besteht bei
Frithgeborenen mit einer Inzidenz von 1:5000 bis 1:12 000 ein Defizit an
Thyroxinbindenden Globulin (TBG). Letzteres ist auf eine unreife Leberfunktion sowie
Untererndhrung zuriickzufiihren. (14)

Die Tatsache, dass Frithgeborene, die an Hypothyroxindmie leiden hinsichtlich Mortalitét
und neurologischer Entwicklung ein schlechteres Outcome zeigten, veranlasste zu einer
Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie. Allerdings erwies sich die T4 Applikation als
ineffektiv, FT4 und T4 Spiegel stiegen zwar an, T3 blieb allerdings dennoch erniedrigt,

weshalb man eine Konversion von T4 in rT3 vermutete. Studien zufolge besteht bislang




noch unzureichend Evidenz fiir den Einsatz von Schilddriisenhormonen bei

Frithgeborenen. (3)

1.4 Connatale Hypothyreose

1.4.1 Epidemiologie

Die connatale Hypothyreose stellt mit einer Pravalenz von 1:2000 — 1:3000
Lebendgeburten die hiufigste padiatrische Endokrinopathie dar. (7,8) Die Pravalenzwerte
der primédren connatalen Hypothyreose lagen vor Einfithrung des Neugeborenen
Screenings bei 1 pro 6000 Geburten, in gescreenten Populationen war ein Privalenzanstieg
auf 1 pro 3000-4000 Geburten zu verzeichnen. (7) Auch in einigen Aufzeichnungen aus
den USA wurde von einer Inzidenzzunahme wihrend der Jahre 1987-2002
berichtet.(11,18) Eine alleinige Ursache konnte nicht festgemacht werden, einige Faktoren,
die eine derartige Inzidenzzunahme erkldren konnten wurden allerdings ndher analysiert:
Es lieB sich eine hohere Inzidenz in der spanischen und asiatischen Bevolkerung
nachweisen und eben diese ethnischen Gruppen erfuhren auch eine Zunahme der
Geburtenrate. Zusitzlich wurde von einer Inzidenzzunahme bei Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht und Kindern von jiingeren Miittern berichtet, allerdings nahm die
Gesamtzahl der Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500g bzw. mit einem
Geburtsgewicht zwischen 1500g und 2500 g in der beobachteten Zeitspanne gleicherweise
zu. (11) Anderungen in den TSH-Grenzwerten des Neugeborenscreenings beeinflussen
ebenfalls die Detektionsrate. Ein Herabsetzen der TSH-Grenzwerte von 15 auf 5 mU/L
bzw. von 12 auf 10 mU/L wie es beispielsweise in Canada bzw. in Italien praktiziert wurde
um zusitzlich milde und transiente Formen der Hypothyreose zu detektieren, kann somit
als weitere mogliche Begriindung fiir die Inzidenzzunahme gesehen werden. (8,11,18)
Deladoéy zufolge wire die globale Inzidenz und die Inzidenz aller dtiologischen
Subgruppen iiber einen Zeitraum von 20 Jahren konstant geblieben, wire der TSH
Grenzwert innerhalb des Beobachtungszeitraumes nicht verandert worden. (18)

Es besteht eine 2-fach hohere Inzidenz bei Méadchen. Kinder mit Trisomie 21 weisen

ebenfalls ein hoheres Risiko fiir eine CH auf. (9)




1.4.2 Atiologie/Pathogenese
Atiologisch liegt der connatalen Hypothyreose in der Mehrzahl der Fille (85%) eine

thyroidale Dysgenesie zugrunde. Es handelt sich hierbei um eine heterogene Gruppe von
Storungen wihrend der thyroidalen Organogenese, die ein ginzliches Fehlen im Sinne
einer Agenesie bzw. Athyreose (35-40% der Félle), eine hypoplastische (5% der Fille)
oder eine ektope Schilddriise (30-45% der Fille) in abnormer Lokalisation bedingen. In
15% der Fille ist ein Defekt in der Biosynthese thyroidaler Hormone, eine
Dyshormonogenese mit Struma ursédchlich. (12,19-22)

Die folgende Tabelle soll einen Uberblick iiber die mdglichen Ursachen, die einer

connatalen Hypothyreose zugrunde liegen konnen geben.
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primére
connatale
Hypothyreose

permanent
nicht-
syndromal

Dysgenesie (75%)

Ektopie (40%)
Athyreose (30%)
Hypoplasie in situ (5%)

Dyshormonogenese
(20%)

strukturell unauffallige Schilddriise mit
autosomal rezessiv vererbten
Gendefekten in:

e Thyreoglobulin

e Thyreoperoxidase

e Pendrin (Pendred-Syndrom)

e Dual oxidase 2 (DUOX2); Dual
oxidase maturation factor 2
(DUOXA2)

e Dehalogenase-System

seltene Ursachen
(5%)

miitterliche Autoimmunthyreoditis,
miitterliche Radioiodexposition

permanent-
syndromal

Dysgenesie

Mutationen in:

GNAS (Albright-Osteodystrophie)
PAX 8 (mit Nierenagenesie/anderen
urogenitalen Malformationen)
TTF-1/NKK2-1 (mit
Lungenerkrankungen; Choreoathetose)
TTF-2/FOXEI1 (mit Gaumenspalte,
dornenartigen Haaren)

Dyshormonogenese

Mutationen im Pendrin-Gen mit Struma
und Gehorlosigkeit

transient

mutterliche Ursache

Iodmangel
exzessive lodexposition
blockierende TSH-Rezeptor-Antikdrper

fetale Abnormititen

Trisomie 21, Syndrome

postnataler Stress

perinatale Erkrankung (z.B. Hypoxie,
Sepsis, Transfusionen)

ideopathisch

zentrale
connatale
Hypothyreose

permanent

Panhypopituitarismus

Idiopathischer Panhypopituitarismus,
septo-optische Dysplasie, PIT-1-
Mangel, ideopathischer isolierter TSH-
Mangel (sehr selten)

transient

idiopathisch

Tabelle 1: Ursachen connataler Hypothyreose klassifiziert nach Lokalisation (primdir oder
zentral), Typ (syndromal und oder nicht-syndromal) und Dauer (permanent oder transient)
(adaptiert nach (7))
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1.4.2.1 Dysgenesie
Thyroidale Ektopie

Unter den embryonalen Entwicklungsstorungen liegt am haufigsten ein Defekt in der
Migration der medianen Schilddriisenanlage ausgehend vom Mundboden vor, wobei
hieraus eine sublingual lokalisierte, ektope Schilddriise resultiert. Ektopes
Schilddriisengewebe ist zwar funktionsfahig, da eine ektope Glandula thyroidea aufgrund
fehlender seitlicher Lappen aber kleiner ist als eine Schilddriise in normaler Lokalisation,
ist eine Ektopie dennoch mit Hypothyroidismus assoziiert. Erhohte Plasma
Thyreoglobulin-Werte (Plasma-Tg-Werte) bei Patienten mit Ektopie, wie sie u.a. von A.
Djemli et al. aufgezeichnet wurden, sind auf eine Hyperstimulation durch erhdhte TSH-

Konzentrationen zuriickzufiihren. (23)

Athyreose

Im Falle der zweithdufigsten Entitit, der Athyreose gehen follikuldre Zellen zugrunde oder
es bleibt deren Differenzierung aus.(23) Unter Beriicksichtigung des Plasma-
Thyreoglobulinspiegels (Plasma-Tg) ist eine Subklassifikation in ,,apparente* und ,,echte*
Athyreose moglich. Messbares Plasma-Tg spricht demnach fiir das Vorhandensein von
thyroidalem Gewebe und somit fiir eine ,,apparente” Form der Athyreose. Ein fehlender
Nachweis von Tg wiirde eine durch die Szintigraphie nicht detektierbare Schilddriise
bestdtigen und einer ,,echten Athyreose* gleichkommen. (7,23)

Die meisten Félle thyroidaler Dysgenesie sind durch ein sporadisches Auftreten
gekennzeichnet, dennoch lieferten Studien Beweise, die auf eine Mitbeteiligung
genetischer Faktoren hindeuten. So konnte eine signifikant hohere Privalenz des
weiblichen Geschlechts bei Ektopie nicht aber bei Athyreose beobachtet werden.
AuBerdem lieen sich unterschiedliche Inzidenzen in verschiedenen ethnischen Gruppen
und hohere Inzidenzraten in Populationen mit hohem Anteil an Konsanguinitét
feststellen.(19) AuBBerdem konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass eine Dysgenesie
der Schilddriise in 5-6% mit schwerwiegenden nicht-thyroidalen angeborenen Anomalien
assoziiert ist. (12,19) Der Anteil an familidren Formen thyroidaler Dysgenesie liegt bei
2%. Im Gegensatz dazu impliziert eine deutliche klinische Variabilitdt innerhalb aber auch
zwischen den betroffenen Familien genetische Heterogenitit. (24) Die genetische Atiologie
betreffend suggerieren neueste Studien ein breites Spektrum, das von monogenetisch bis
multifaktoriell reicht, wobei auch Umwelt- und epigenetische Faktoren eine entscheidende

Rolle spielen. (19)
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Gendefekte, die eine Dysgenesie zur Folge haben, fiihren in den meisten Fallen zu
isolierter Hypothyreose (Mutationen im TSH-Rezeptor), insbesondere bei Mutationen der
Transkriptionsfaktoren TTF-1, TTF-2 und Pax-8 wurde eine connatale Hypothyreose aber
auch im Rahmen von Syndromen beobachtet. (12) Haufig werden Gendefekte in eben
genannten Transkriptionsfaktoren mit dem Auftreten zusitzlicher Malformationen in
Verbindung gebracht. Ein besseres Verstindnis der molekularen Mechanismen, die der
connatalen Hypothyreose und den damit assoziierten Anomalien zugrunde liegen, konnte
bei der Identifikation der zugrundeliegenden Atiologie helfen. (25) Im Folgenden wird
daher auf die Molekulargenetik in der Pathogenese der Schilddriisendysgenesie

eingegangen.

1.4.2.1.1 Dysgenesie und nicht-syndromale connatale Hypothyreose
TSH entfaltet seine Wirkung durch Bindung und Aktivierung eines transmembranéren

heptahelicalen G-Protein gekoppelten Rezeptor (TSHR). Da die Genexpression des TSH-
Rezeptors am 14. Tag der Mausembryogenese beginnt, zum Zeitpunkt an dem der
Descensus der Schilddriise bereits abgeschlossen ist und deren Differenzierung einsetzt,
liegt nahe, dass TSH eher an Wachstum und Differenzierung der Schilddriise beteiligt
1st.(26) Als klinische Konsequenz einer ,,loss-of-function*“-Mutation ergeben sich somit
variable Auspriagungen einer kompensierten TSH Resistenz, die von Hyperthyrotropindmie
mit normaler oder hypoplastischer Schilddriise bis zu schwerer Hypothyreose mit

hypoplastischer Schilddriise reichen. (12,22,26)

1.4.2.1.2 Dysgenesie und syndromale connatale Hypothyreose
Studien belegen, dass die Entwicklung und Migration der embryonalen Schilddriise

wesentlich durch ein Wechselwirken von Transkriptionsfaktoren wie TTF-1, TTF-2 und
Pax-8 beeinflusst wird und diese wihrend der gesamten Embryogenese exprimiert

werden.(12)

TTF-1

Heterozygote TTF-1 Mutationen fithren bei Mdusen zu einer Reduktion der motorischen
Koordinationsfahigkeit, homozygote TTF-1-Méduse wurden tot geboren, Lungenparenchym
und Schilddriise fehlten und es wurden massive Defekte im ventralen Vorderhirn
nachgewiesen. De novo oder autosomal dominante Mutationen hatten auch beim

Menschen connatale Hypothyreose, Respiratory-Distress-Syndrom und schwerwiegende
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neurologische Defizite (persistierende Ataxie, Dysarthrie, Mikrozephalie, generelle

Entwicklungsverzégerung...) zur Folge.(12)

TTF-2

Heterozygote TTF-2 ,.knockout-Mé&use* sind euthyreot, homozygote Mause hingegen
présentierten sich mit Gaumenspalte und thyroidaler Agenesie oder ektoper sublingualer
Schilddriise. TTF-2 wird in Mausembryos nicht nur in der Thyroidea, sondern auch im
craniopharyngealen Ektoderm, das Gaumen und Rathke’sche Tasche bildet, und auch im
pharyngealem Endoderm, wie in Zunge, Gaumen, Epiglottis, Osophagus, Choanen,
Haarfollikel und priapubertalen Hoden exprimiert. Eine dhnliche Konstellation an Defekten
zeigte sich auch bei menschlichen Individuen. So wiesen Briider mit homozygoter
missense-Mutation, zusétzlich zur connatalen Hypothyreose und Gaumenspalte,
dornenartigen Haare, eine bilateraler Choanalatresie, und eine hypoplastische, gespaltene

Epiglottis auf.(12)

PAX-8

Studien konnten zeigen, dass auch dem Transkriptionsfaktor Pax-8 eine entscheidende
Rolle in der Initiierung aber auch in der Aufrechterhaltung der thyroidalen
Zelldifferenzierung zukommt. Homozygote Pax-8 Mutantenméuse prasentierten sich mit
hypoplastischer Schilddriise, wobei follikuldre Zellen fehlten, die lateralen parafolliculdren
Calcitonin-produzierenden C-Zellen allerdings angelegt waren. Wihrend heterozygote
Mause keinen klinisch-relevanten Phinotyp aufwiesen, konnte, im Gegensatz dazu, bei
humanen heterozygoten PAX-8 Mutationstridgern eine connatale Hypothyreose in
variierendem Schweregrad nachgewiesen werden: obengenannter Mutation wurde in sechs
Familien autosomal dominant vererbt oder trat sporadisch auf, wobei phianotypisch eine
hypoplastische, ektope oder bei Geburt normale im weiteren Verlauf aber hypoplastische
Schilddriise auffiel. Pax-8 Mutationen konnen in Form syndromaler oder nicht
syndromaler connataler Hypothyreose auftreten. Aullerhalb der Schilddriise wird Pax-8
auch noch im reifenden Gehirn und der Niere, wo es den Wilmstumor-Genpromoter
aktiviert, exprimiert. (12) Aullerdem konnten in einem Tierexperiment, das an PAX-8-
knockout-Méausen durchgefiihrt wurde, bei einem beachtlichen Prozentsatz Abnormitéten
im AuBlen- und Mittelohr, im Sinne von Unterentwicklung, Deformititen oder

vollstindigem Fehlen dieser Anteile des Gehdrorgans nachgewiesen werden. (27)
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1.4.2.2 Dyshormonogenese
Auf allen Ebenen der Schilddriisenhormonbiosynthese wurden Gendefekte beschrieben,

wobei diese einem autosmal-rezessiven Erbgang folgen. (21) Natrium-Jod-
Symporterdefekte (NIS), Pendred Syndrom mit familidrer Struma und
Innenohrschwerhdrigkeit (PDS), Organifikationsdefekte von Jodid im Follikellumen
(thyroid peroxidase, DUOX2, DUOXA?2), Defekte der Thyroglobulinsynthese
(thyroglobulin) und Jodotyrosin-Dejodinasedefekte (iodotyrosine deiodinase) wurden
beschrieben. (13,21)

Obwohl diese Gendefekte eine liberaus grofle Heterogenitdt aufweisen, ist allen eine
Verminderung der thyroidalen Hormonsekretion gemeinsam. Die daraus resultierende
gesteigerte TSH Ausschiittung fiihrt zu einer Uberstimulation der Schilddriise. Demzufolge
werden Kinder mit Schilddriisenhormonsynthesestérung entweder bereits mit Struma
geboren oder entwickeln eine derartige Schilddriisenhyperplasie postnatal, insbesondere
bei verzogerter Diagnosestellung bzw. Therapiebeginn.(21)

Eine exakte molekulare Diagnostik der zugrundeliegenden
Schilddriisenhormonsynthesestorung hat hohen prognostischen Stellenwert um transiente
und permanente Formen der connatalen Hypothyreose voneinander abzugrenzen und
ermdglicht es, ein Ansprechen auf Jod als ergdnzende oder zu L-Thyroxin alternative

Therapie vorherzusagen. (21)

1.4.3 Klinische Symptomatik

Weniger als 10% der Neugeborenen zeigen in der ersten Lebenswoche klinische
Auftilligkeiten.(28) Liegen zum Zeitpunkt der Geburt Symptome vor, so sind diese sehr
subtil und erreichen erst im zeitlichen Verlauf von mehreren Wochen eine erkennbare
Auspragung.(4,14,29) Diese Tatsache ist zum einen dadurch begriindet, dass Kinder mit
Schilddriisenhypoplasie, ektoper Schilddriise oder milder Dyshormonogenese zum
Zeitpunkt der Geburt eine residuale Schilddriisenfunktion aufweisen. Zusétzlich wird
durch das Enzym Typ 2 Deiodinase die Konversion des Prohormons Thyroxin (T4) in die
biologisch aktivere Form des Triiodthyronins (T3) gesteigert und so eine gewisse
Adaptation an den vorliegenden Hormonmangel erreicht. Selbst bei Kindern mit ganzlich
fehlender Schilddriisenhormonproduktion ist durch den transplacentaren Transfer
miitterlicher Schilddriisenhormone ein temporarer Schutz gegeben. Mit einer Halbwertszeit
von 6 Tagen wird dieses miitterliche T4 metabolisiert und binnen 3-4 Wochen

ausgeschieden. (10,11)
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Das AusmaB der klinischen Symptomatik hiingt stark von Atiologie, Schweregrad und
Dauer der bestehenden Hypothyreose ab: Babys, bei denen bereits in utero eine
schwerwiegende fetale Hypothyreose vorlag, neigen bei der Geburt zu einer deutlicheren
Symptomatik. Auch Kinder mit Athyreose oder einer vollstindigen
Hormonsynthesestorung ist die klinische Manifestation im Vergleich zu Kindern mit
zugrundeliegender Schilddriisenektopie ausgeprigter. (14,29)

Insbesondere bei Athyreose prasentieren sich die Neugeborenen mit Ikterus prolongatus
(>14 Tage), marmorierter, trockener, teigiger Haut, sproden Haare, Makroglossie,
krachzender Stimme, tiefsitzender Nasenwurzel, verzogerter Skelettreife und Nabelhernie.
Eine offene grofle und/oder kleine Fontanelle (>5mm) liegt hdufig vor. Das ZNS
betreffend kann sich eine angeborene Hypothyreose in Form von Muskelhypotonie,
verlangsamten Reflexen, Bewegungsarmut, verlangsamter Psychomotorik und Apathie
duBern. Trinkunlust, Erbrechen, Obstipation, ein verspiteter Geburtstermin, ein hohes
Geburtsgewicht, Hypothermie, Bradykardie oder ein Respiratory-Distress-Syndrom sind
weitere mogliche aber sehr unspezifische Friihzeichen. (3,4,14,16,29)

Untherapiert flihrt eine angeborene Hypothyreose zu schwerer psychomotorischer
Retardierung mit neurologischen Defiziten sowie Wachstumsstérungen (Kleinwuchs),
Pubertas tarda und Skelettverdnderungen. Die Kinder weisen neben Defiziten in der
sprachlichen Entwicklung (gestortes Wortverstdndnis, Agrammatismus, fehlende
Sprachfliissigkeit) Perzeptionsstorungen (Stérungen der Raumorientierung und der
visomotorischen Koordination) auf. Des Weiteren kann eine ausbleibende oder verspétete
(>4 Wochen postnatal) einsetzende Therapie mit hypodynamer Antriebslage und
Stimmungslabilitit einhergehen und nicht selten fillt die Eingliederung in den
Sozialverband schwer. Choreiforme Bewegungsstorungen mit Defiziten in Bezug auf
Koordination und Feinmotorik, Ataxie und Intentionstremor sind Zeichen der bei fast allen

Kindern miteinhergehenden Kleinhirnfunktionsaustille. (4,16)

1.4.4 Extrathyroidale connatale Malformationen
Einige Reviews verschiedener Datenbanken konnten zeigen, dass die connatale

Hypothyreose mit einer erhohten Pravalenz an zusdtzlichen angeborenen Malformationen
verbunden ist.(25,30) In einer Population von 1372 italienischen Neugeborenen, bei denen
im Zeitraum von 1991 bis 1998 eine connatale Hypothyreose diagnostiziert wurde, wiesen

8,4% eine schwerwiegende connatale Fehlbildung auf, dies entspricht einer 4-fach hoheren
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Préavalenz als in der italienischen Bevolkerung (1-2% inklusive Down Syndrom). Auch die
Privalenz an multiplen connatalen Anomalien war deutlich hoher als jene in der
italienischen Allgemeinbevolkerung (1,7% versus 0,13%).(25)

Ahnliche Erkenntnisse lieferte eine amerikanische Studie, in der bei Kindern mit
connataler Hypothyreose ein 2,2-fach erhdhtem Risiko fiir schwerwiegende strukturelle

Anomalien geschildert wird.
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Anomalien des Auges (n=6) [l 4.4%
Anomalien der Haut (n=1) W 1,5%
Anomalien des Genitaltrakts (n=1) [ 0,7%
muskuloskelettale Anomalien (n=14) I 10,3%
nicht-chromosomale Syndrome (n=1) [ 0,7%
Anomalien der Lunge und des Respirationstrakts (n=1) [ 0,7%
andere chromosomale Anomalien (n=4) [l 2,9%
Anomalien des Urogenitaltrakts (n=5) [l 3,7%
Anomalien des Gastrointestinaltrakts (n=7) [ 5,1%
Lippen-Kiefer- und/oder Gaumenspalte (n=6) [l 4,4%
Anomalien des peripher vaskuliren Systems (n=1) [ 0,7%

cardiale Anomalien und Anomalien der grofien Gefifie (n=76) |, 55,9%
Anomalien des ZNS (n=12) [N 8,8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 2: Verteilung der Hauptkategorien connataler Malformationen bei Kindern mit
connataler Hypothyreose (adaptiert nach (17))

Abbildung 2 zeigt die Hiufigkeit der wichtigsten Kategorien connataler Anomalien, die bei
Kindern mit connataler Hypothyreose von Olivieri et al. wiahrend der Jahre 1991-1998
beobachtet wurden. Insgesamt wurden bei 1372 Kindern mit connataler Hypothyreose 136
Malformationen diagnostiziert, wobei dasselbe Individuum mehr als einer Kategorie
zugeteilt wurde, wenn er oder sie dieselbe Fehlbildung mehrmals aufwies. Cardiale
Anomalien reprédsentierten mit einer Pravalenz von 5,5% (76 von 1372) die mit CH am
haufigsten assoziierte Fehlbildungsgruppe. Frithgeborenen mit persistierenden Ductus
ateriosus wurden aufgrund des bekannten Zusammenhangs dieses Defekts mit
Frithgeburtlichkeit aus der Studie exkludiert. (25)

Eine weitere Populationsstudie aus Atlanta wies bei 87 Kindern mit primérer angeborener
Hypothyreose neben 3 Kindern mit Down Syndrom bei 7 Kindern folgende strukturelle
Defekte nach: Ventrikelseptumdefekt, sagittale Synostose, Klumpful3, Lipom des
Samenstranges, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, posteriore Urethralklappen, und totaler Situs
inversus. Die Pravalenz cardialer Defekte lag bei 1,1%.(30)

Auch unter den Kindern mit transienten Formen primérer Hypothyreose wurden
zusitzliche connatale Anomalien erfasst, es handelte sich hierbei um Down Syndrom mit
cardialen Septumdefekten, isolierten Ventrikel-Septum-Defekt, persistierender fetaler

Zirkulation und KlumpfuB3. Die Pravalenz angeborener Malformationen in dieser Gruppe
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unterschied sich nicht wesentlich von jener mit zugrundeliegender connataler
Hypothyreose (9,7% bzw. 8,4%).(25)

Bemerkenswerter Weise wurden bei den Kindern, die mit zusitzlichen Fehlbildungen
geboren wurden im Screening signifikant niedrigere T4-Werte gemessen als bei
Neugeborenen mit isolierter connataler Hypothyreose. Zusétzlich unterschieden sich diese
beiden Gruppen hinsichtlich des Geburtsgewichtes, Neugeborene mit zusitzlichen
Malformationen wogen deutlich weniger. Beim Vergleich der Mittelwerte des
Gestationsalters und bei der geschlechtergetrennten Auswertung wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ,,isolierte connatale

Hypothyrese* und ,,connatale Hypothyreose mit begleitenden Fehlbildungen® deutlich.(25)

Trisomie 21

Dass thyroidale Dysfunktionen bei Kindern mit Trisomie 21 gehduft auftreten, gilt bereits
als bekannt. (31) Bei Kindern mit Down-Syndrom konnte verglichen mit der
Normalbevolkerung ein 35-fach erhohtes Risiko fiir eine primédre connatale Hypothyreose
nachgewiesen werden. (30) Dennoch tritt ein milder und transienter TSH-Anstieg in der
Kindheit bei Trisomie 21 hdufiger auf und eine erworbene Hypothyreose, als Folge einer
Hashimoto-Thyroiditis stellt die am 6ftesten diagnostizierte Endokrinopathie dar. Die
klinische Diagnose einer connatalen Hypothyreose kann bei Trisomie 21 erschwert sein,
nicht zuletzt, weil die Merkmale der Hypothyreose durch das duflere Erscheinungsbild
maskiert sein konnen und Symptome wie Gewichtszunahme, Wachstumsretardierung, und
Affektabflachung dem Syndrom selbst zugeschrieben werden. Erschwerend kommt hinzu,
dass Kinder mit Down-Syndrom meist nur marginal erhohte TSH-Werte und niedrig-
normale T4 Konzentrationen aufweisen. Aufgrund dieser Gegebenheiten ist ein

regelméBiges Screening dringend empfohlen.(31)

Urogenitale Malformationen

Wie bereits von Olivieri ef al. dargelegt besteht auch Yousefichaijan et al. und Kumar et
al. zufolge eine signifikante Assoziation von connataler Hypothyreose mit renalen und
urogenitalen Malformationen. (25,32,33) Hydronephrose, renale Dysplasien und
Agenesien sowie Obstruktionen des Uretero-pelvinen-Ubergangs wurden bei Kindern mit
connataler Hypothyreose hiufiger diagnostiziert als in der Vergleichsgruppe ohne

Endokrinopathie. (32,33)
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Malformationen im Bereich Herzen

Unter den Fehlbildungen des Herzen war bei Patientlnnnen mit CH der ASD mit einer
Rate von 13,8 von 1000 am haufigsten vertreten. Hier zeigte sich ein Unterschied zur
Allgemeinbevdlkerung, in welcher Ventrikelseptumdefekte unter den cardialen Anomalien
am héufigsten diagnostiziert werden. Im Gegensatz zu anderen Forschungsergebnissen
wurden in der Studienpopulation von Olivieri et al. isolierte Septumdefekte nicht nur bei
Babys mit ektoper Schilddriise oder Athyreose, sondern auch bei Sduglingen mit
Dyshormonogenese nachgewiesen. Zusitzlich war eine angeborene Hypothyreose
signifikant mit Fallot’scher Tetralogie und Pulmonalarterienstenose assoziiert. (25)

Die Schilddriise steigt im Rahmen ihrer Entwicklung ab und erreicht schlief8lich ihre
endgiiltige Position unterhalb des Kehlkopfes. Die Tatsache, dass dieser embryonale
Entwicklungsschritt als Konsequenz des kontinuierlichen Deszensus des Herzen erfolgt
und Mutationen in Kontrollgenen, die sowohl an der embryonalen Entwicklung der
Schilddriise als auch des Herzen beteiligt sind, identifiziert werden, konnten als mdglicher

Erklarungsansitze fiir diesen Zusammenhang angesehen werden.(25)

Dass genetische Faktoren (TTF1, TTF2, PAXS8 und TSH-Rezeptor Mutationen) in der
Pathogenese der connatalen Hypothyreose beteiligt sind, wurde bereits unter ,,1.2.2.2.
Dysgenesie™ beschrieben. Die signifikant hoherer Haufigkeit an extrathyroidalen
Malformationen bei Neugeborenen mit connataler Hypothyreose verglichen mit der
Normalbevolkerung suggeriert zusitzlich den Einfluss einer genetischen Komponente und
lasst eine Involvierung bislang noch unbekannter Gene vermuten. Die grof3e
Mannigfaltigkeit in den Organbeteiligungen (Nervensystem, Augen, Herz etc.) legt eine
Stérung im Friihstadium der embryonalen Entwicklung nahe. Nervensystem, Auge und
Herz zdhlen zu den Derivaten des Neuralrohrs, weshalb die mit connataler Hypothyreose
koexistenten Fehlbildungen als Folge einer gestorten Proliferation und Migration von

Zellen des Neuralrohrs gesehen werden konnte. (25)

1.4.5 Comorbiditaten

Eine Fragebogenerhebung, die von Léger et al. an 1202 franzdsischen PatientInnen mit
einem mittleren Alter von 23,4 Jahren durchgefiihrt wurde, ergab, dass im Vergleich mit
der Normalbevolkerung ein groferer Anteil der jungen Erwachsenen mit CH an
mittelgradigen oder schweren (in der Studie nicht ndher spezifizierten) chronischen

Zusatzerkrankungen (5,7 vs. 2,9%), Horminderung, (9,5 vs.2,5%) oder Sehstérungen (55,4
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vs. 47,9%) leiden wiirde. (34) Patienten mit connataler Hypothyreose haben ein zweifach
hoheres Risiko eine chronische Erkrankung zu entwickeln als die franzdsische
Referenzbevolkerung.(35) AuBlerdem lie sich mit einem Prozentsatz von 2,8%
iibergewichtigen oder adipdsen Patienten in der Studienpopulation mit CH ein signifikant
hoherer BMI erheben als in der Vergleichsgruppe. Demnach wiesen 19% der
Patientlnnnen mit CH zumindest eine Comorbiditét (mittelgradige oder schwere
chronische Erkrankung, Adipositas, oder Horminderung) auf. Patienten mit hypothyreoter
Stoffwechsellage berichteten zum Studienzeitpunkt hdufiger iiber Comorbidititen als unter
addquater Therapie. Aber auch hinsichtlich Atiologie lieBen sich Unterschiede feststellen:
bei Patienten mit ektoper Schilddriise waren Begleiterkrankungen seltener als bei Athyrose

oder Dyshormonogenese. (34)

Neurologische/psychiatrische Comorbiditiiten

Basierend auf den Ergebnissen eines weiteren Fragebogens gehen die Hélfte der
coexistenten gesundheitlichen Probleme, die von Patientlnnen mit connataler
Hypothyreose geschildert wurden, aus neurologischen Entwicklungsstérungen hervor. Es
handelt sich hierbei um eine sehr heterogene Gruppe neurologischer Defizite, die meist als
Epilepsie oder psychiatrische Erkrankung beschrieben wurden und die, den Angaben im
Fragebogen zufolge, mit psychomotorischer Beeintrachtigung unterschiedlichen

Schweregrades assoziiert sind. (35)

Cardiovaskuliires System

Aber auch im cardiovaskuldren System wurden insbesondere bei subklinischen Formen
thyroidaler Dysfunktion Verdanderungen beobachtet. So lieferte eine italienische Studie an
jungen Erwachsenen Evidenz, dass sich Patienten mit connataler Hypothyreose selbst unter
addquater Therapie mit eingeschrinkter diastolischer Funktion, reduzierter
kardiopulmonaler Belastungsfahigkeit und erhdhter Intima-Media-Dicke présentieren.
Derartige Pathologien traten vor allem im Zusammenhang mit unphysiologischen TSH-
Fluktuationen und begleitenden Episoden von subklinischer Hyper- bzw. Hypothyreose
auf. (36)

Eine Studie von Flynn et al. bestitigte diese Erkenntnisse. Insbesondere Patienten mit
hohen Serum-TSH-Werten (>4 mU/L), bedingt durch unzureichende Adhérenz, oder
supprimiertem TSH (<0,03mU/L) wiesen ein hoheres Risiko fiir cardiovaskuldre

Erkrankungen, Arrhythmien und Frakturen auf. (37) Auch die Ergebnisse einer Fall-
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Kontroll-Studie stimmen mit diesen Erkenntnissen insofern tiberein, als bei Patienten mit
Langzeit-L-T4-Therapie frithzeitig Alterationen im vaskuldren System nachgewiesen
werden konnten. Dies duf3erte sich vor allem in endothelialer Dysfunktion und reduzierter
arterieller Dehnungsféhigkeit, wobei eine deutliche Korrelation mit erhéhten TSH-Werten
wihrend des gesamten Follow-ups aber vor allem wihrend der Pubertdt bestand. Ferner
konne die Anzahl an Episoden von subklinischer Hypothyreose aufgrund inadidquater L-
T4-Therapie als pradiktiver Faktor fiir die Steifigkeit arterieller Gefalle gesehen werden.
Dass die endotheliale Dysfunktion in einigen Fillen nicht durch das Vorhandensein der
tiblichen kardiovaskuldren Risikofaktoren erklirt werden konnte, mag fiir eine atherogene
Aktivitit des TSH Rezeptors selbst oder zumindest fiir dessen Beteiligung an der
vaskuldren Homoostase hinweisend sein. Die Anwesenheit eines funktionellen TSH-
Rezeptors konnte auBerdem in Cardiomyozyten, glatten Muskelzellen menschlicher
Koronarien und menschlichen Endothelzellen nachgewiesen werden, was diese Hypothese

zusétzlich untermauert. (38)

Pubertiit und Fertilitiit

Zusitzlich kann eine untherapierte Schilddriisenunterfunktion die Pubertit und Fertilitét
mitbeeintrachtigen. Bleibt eine Hypothyreose unbehandelt, so prisentieren sich die
betroffenen Kinder mit verfriihter Pubertdt. Wéhrend bei Jungen zusitzlich ein
Makroorchidismus ohne ausgeprégte Virilisierung auftritt, &ulert sich dies bei Méddchen in
einer bilateralen Vergroferung der Ovarien mit multizystischer Morphologie, einem
vergroBerten Uterus und in Galaktorrhoe mit oder ohne begleitender vaginale
Blutung.(17,39,40) Eine Interaktion von TSH mit dem FSH-Rezeptor im hypothalamisch-
hypophysidren Regelkreis wird als pathophysiologische Ursache hierfiir angenommen. Da
sowohl in Ovarialzellen als auch in Zellen der Testes Schiddriisenhormonrezeptoren
nachgewiesen wurden, konnte aber auch der Hormonmangel per se derartige
Verianderungen an den Gonaden nach sich ziehen. (17,39) Durch Verdnderungen in der
Gonadotropin-Sekretion, sowie in den Konzentrationen an Sexualhormon-bindenden-
Globulin (SHBG) und Steroidhormonen kann eine Hypothyreose aullerdem
Fertilitatsstorungen verursachen. Bei hypothyreoten Frauen treten vor allem bei schweren
Formen der Schilddriisenunterfunktion Menstruationsstérungen auf, bei Mannern ist eine
Hypothyreose mit erektiler Dysfunktion und abnormaler Spermienmorphologie assoziiert.
Die meisten dieser Stérungen verbessern oder normalisieren sich allerdings nach

Wiederherstellung einer euthyreoten Stoffwechsellage unter Substitutionstherapie. (39)

22



Gehor

Seit langerem gilt als bekannt, dass die Hypothyreose auch eine Ursache fiir Horminderung
darstellen kann. Bei ungefdhr 25% der Patienten mit erworbener Hypothyreose und 30-
50% der vor der Einfiihrung des Neugeborenenscreenings spédt-behandelten Patientlnnen
mit connataler Hypothyreose wird eine voriibergehende Horbeeintrachtigung, die durch
Schilddriisenhormonsubstitution wieder reversibel ist, vermutet. Von einer permanenten
Schallempfindungsstérung wurde bei ungescreenten Patienten, bei denen eine Therapie
erst mit zeitlicher Verzogerung eingeleitet wurde, aber auch bei Patienten, bei denen zwar
innerhalb 6 Monaten aber erst nach der Neonatalperiode mit einer Therapie begonnen
wurde, berichtet. (17,41) Obwohl das Outcome in Bezug auf Horstérungen wesentlich
durch die Einfiihrung des Neugeborenenscreenings verbessert werden konnte wies auch
eine Studie von Rovet ef al., in deren an 75 gescreenten Kindern audiometrische
Messungen durchgefiihrt wurden, bei 20% eine milde Horbeeintrichtigung nach, wobei
insbesondere Kinder, bei denen erst in der 3. Lebenswoche eine Therapie mit L-Thyroxin
begonnen wurde, betroffen waren. (42)

Beim Pendred Syndrom, einer seltenen autosomal-rezessive vererbten Erkrankung liegt
neben einer Dyshormonogenese mit milder Hypothyreose auch eine sogenannte Mondini-
Dysplasie der Cochlea vor. Typischerweise resultiert diese Fehlbildung der Gehorschnecke
in einer ausgepréagten Schwerhorigkeit. (17,41)

Wie bereits unter ,,1.2.2.2.2. Dysgenesie und syndromale connatale Hypothyreose*
angefiihrt, wurden im Tierexperiment bei athyreoten PAX-8-knockout-Mausen
Abnormitéten in den Strukturen des Aullen-und Mittelohres nachgewiesen. Im Auflenohr
reichten diese Defekte von engen Gehorgingen und kleiner Ohrmuschel bis zu komplett
verschlossenen Meatus acusticus und fehlender Auricula. Im Mittelohr konnten folgende
Defekte aufgezeigt werden: eine teilweise mit amorpher, gallertiger Fliissigkeit gefiillte
und unzureichend kalzifizierte knorpelige Bulla tympanica, Deformititen der
Gehorkndchelchen, insbesondere den Stapes und dessen Interaktion mit dem ovalen
Fenster betreffend, sowie eine deformierte oder fehlende Arteria tympanica. Zusitzlich
setzte die Reifung des Innenohres mit einer zeitlichen Verzégerung von einer Woche ein.
Durch frithzeitige Substitutionstherapie mit Thyroxin konnte die initial ausgepragte
Horstorung nahezu normalisiert werden. Mit jedem Tag an Therapieverzogerung konnte
allerdings eine Zunahme des Ausmalles struktureller Abnormititen und damit

einhergehend eine Abschwichung des Horvermogens verzeichnet werden. (27)
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Das Wissen tiber Horstorungen in einer Population mit friih-therapierter connataler
Hypothyrese wurde zuséatzlich durch eine Frankreich-weite Fragebogenerhebung an 1202
jungen Erwachsenen erweitert. Im medianen Alter von 23,4 Jahren berichtete verglichen
mit der Normalbevolkerung ein signifikant hoherer Anteil in der Gruppe mit CH {iber
Horstorungen (9,5 vs 2,5%) und das Risiko eine derartige Horschiadigung zu erwerben lag
bei Patienten mit connataler Hypothyreose um mehr als das Dreifache hoher als in der
Referenzbevolkerung. Zumeist wurde die Schwerhdrigkeit bereits in der Kindheit, im
medianen Alter von 7 Jahren bemerkt und 17% der Patienten benétigte ab einem
Medianalter von 10 Jahren ein Horgerét. Der Horschaden trat meist bilateral auf.
Ursichlich lag eine Schalleitungsstérung von milder bis mittelstarker Auspriagung zu
Grunde, wobei vor allem hohe Frequenzen betroffen waren. Zudem liel3 sich eine
Assoziation mit der der CH zugrundeliegenden Atiologie und dem Schweregrad der
Erkrankung erfassen. Patienten mit Athyreose und Dyshormonogenese waren haufiger
betroffen als jene mit thyroidaler Ektopie. Aulerdem bestand ein Zusammenhang
zwischen der Horschidigung und dem Schweregrad der Erkrankung, wobei fiir die
Erfassung der Krankheitsschwere der Parameter ,,verzogerte Knochenreife zum
Diagnosezeitpunkt™ herangezogen wurde. Patienten mit zusétzlichen Comorbiditdten oder
Sehstorungen zeigten ebenfalls eine hdufigere Affektion des Gehors. (17,41)

Einige experimentelle Studien zeigten, dass eine bereits im Uterus bestehende connatale
Hypothyreose die Reifung des sensorischen Epithels im Innenohr beeintrachtigt und den
Schilddriisenhormonen auch in den spiteren Phasen der Cochlea-Entwicklung eine
entscheidende Rolle zukommt. Den Resultaten experimenteller Studien zufolge wird der
komplexe Prozess der cochledren Differenzierung durch die Gesamtmenge an T3 reguliert,
wobei die lokale Gesamtkonzentration an T3 wiederum durch die Aktivitidt von Typ 2 und
Typ 3 Deiodinasen und Schilddriisenhormontransporter beeinflusst wird. (17,41)

Wie auch in der Studie von Rovet ef al. und Christ ef al. deutlich wird, korreliert das Alter
zum Zeitpunkt des einsetzenden Hormonmalgels dabei maB3geblich mit dem Ausmaf der
Liasionen, wobei das Ende des ersten Trimesters der Schwangerschaft und das Ende des
ersten Lebensmonats als vulnerabelste Phasen angesehen werden. (17,41) Nicht nur der
Zeitpunkt des Auftretens, sondern auch die Dauer in der eine Hypothyreose untherapiert
ist, beeinflusst eine Horstorung besonders hinsichtlich ihrer Reversibilitét negativ. So
zeigte ein Tierexperiment an jungen Ratten bei iiber 7 Monaten andauernden

Hormonmangelzustdnden eine schlechtere Prognose mit inkompletter Riickbildung.(43)
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Weil Schwerhorigkeit zusétzlich die soziale Interaktion aber auch Sprachverstdndnis und -
entwicklung mitbeeintréchtigt, ist eine Horminderung nicht zuletzt auch einer normalen
psychomotorischen Entwicklung hinderlich. Diese Forschungsergebnisse unterstreichen
somit die Notwendigkeit einer frithen und regelméfBigen Evaluierung des Horvermdgens

sowie den hohen Stellenwert eines sorgféltigen follow-ups. (17,41)

1.4.6 Diagnostik

1.4.6.1 Neugeborenenscreening
Den Schilddriisenhormonen kommt eine entscheidende Rolle in den verschiedensten

Bereichen der neuropsychologischen Entwicklung zu und vor allem der Zeitpunkt des
eintretenden Hormondefizits ist mit dem Ausmal der resultierenden Defizite assoziiert,
wie bereits am Beginn dieser Arbeit beschrieben wurde. (1,2,5,6)

Aufgrund des hohen Stellenwertes eines frithzeitigen Therapiebeginns und der
Schwierigkeit einer rein klinischen Diagnosestellung postnatal wurde 1980 in den meisten
industrialisierten Staaten ein Neugeborenenscreening eingefiihrt. (7) Bei Vorliegen eines
pathologischen Screeningergebnisses kann dadurch bereits in den ersten 14 Tagen mit
addquater Therapie begonnen werden, wodurch schwerwiegende psychomotorische
Entwicklungsdefizite und Wachstumsrestriktionen in Staaten wie Europa, Nordamerika,
Australien, Japan und Asien heutzutage nicht mehr vorkommen sollten. (7,8) Dass durch
eine frithestmdgliche, jedoch spétestens innerhalb 2 Wochen nach der Geburt einsetzende
Substitutionstherapie mit L-Thyroxin bei den meisten Kindern eine nahezu normale
kognitive Entwicklung erzielt werden kann, begriindet die hohe Bedeutung des
Neugeborenenscreenings. (9-11) lodmangel stellt die hdufigste vermeidbare Ursache fiir
mentale Retardierung, Entwicklungsstérungen und connatale Hypothyreose weltweit dar,
sodass sich das Neugeborenenscreening auch als sensitiver Indikator fiir den neonatalen
und maternalen lodstatus eignet. Anzumerken ist auch die um das 4 bis 5-fach hohere
Inzidenz der connatalen Hypothyreose verglichen mit der Phenylketonurie, fiir die das
Screening urspriinglich entwickelt wurde. (9)

Bei einer jéhrlichen Geburtenrate von 127 Millionen, wird der Prozentsatz jener Kinder,
die in Staaten mit Neugeborenenscreening geboren werden, auf nur 25% geschétzt. Bei den
verbleibenden 75% wird die Diagnose erst gestellt, wenn klinische Auffilligkeiten einen
Hormontest im Serum nach sich ziehen. (10) Unter Beriicksichtigung nationaler
Ressourcen sollte ein weltweites Screening auf connatale Hypothyreose eigefiihrt werden.

Bei der Entwicklung neuer Screeningprogramme empfiehlt es sich, im Vorfeld den
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Screeningbereich zu definieren, um so die Auswahl der Screeningstrategie zu erleichtern.
Alle Formen der priméren connatalen Hypothyreose (mild, mittel und schwer) zu erfassen,
ist als oberste Prioritdt des Screenings anzusehen. Da bei verzogert behandelter schwerer
primdrer Hypothyreose die Morbiditdt besonders hoch ist, sollte der Fokus auf der

ehestmoglichen Detektion dieser Formen liegen. (9)

1.4.6.1.1 Screening Strategien

Praktische Durchfithrung

Das Neugeborenenscreening wird in der Regel anhand getrockneter Vollblutproben
durchgefiihrt. Dazu wird Blut aus der Ferse des Neugeborenen auf ein Filterpapier
aufgebracht. (10) Um korrekte Screeningresultate zu erhalten, sollte genau ein Blutstropfen
auf den durch Kreise begrenzten Bereich des Filterpapiers aufgetropft werden. Ein
mehrfaches oder beidseitiges Auftraufeln von Blut, kann zu invaliden Messergebnissen
fiihren, die Probe ist in diesem Fall zu verwerfen. Allerdings sollte der vorgesehene
Bereich des Filterpapiers vollstandig von Blut durchtrankt sein, da eine zu geringe Menge
an Blut in falsch negativen TSH-Werten resultieren kann. (9) Die getrocknete Blutprobe
wird anschlieBend in einem Puffer eluiert und zur Auswertung meist in ein zentrales
Screeninglabor versandt. (8,10)

Da bei Probenentnahme in den ersten 24 h mit einer hohen Privalenz an erh6hten TSH-
Werten zu rechnen ist, empfiehlt sich die Blutabnahme nach den ersten 24 Lebensstunden,
als bevorzugter Zeitraum der Probenentnahme gilt der 2.-3. Lebenstag. (8,9) Um einer
Diagnoseverzogerung vorzubeugen, sollte im Falle einer geplanten Entlassung vor den
ersten 48 Lebensstunden in jedem Fall davor eine Blutabnahme erfolgen. Bei schwer
kranken Kindern auf Intensivstationen oder Frithgeborenen ist eine Probengewinn
zumindest innerhalb der ersten 7 Lebenstage anzustreben. (9)

Einige Screeningprogramme in Amerika (Oregon, Colorado) entnehmen in einem
zweizeitigen Vorgehen am 2.-5. Lebenstag bzw. in der 1-3 Lebenswoche routinemafig 2
Proben. (11) Daten aus den Vereinigten Staaten zeigten, dass wéhrend eines
Beobachtungszeitraums von 10 Jahren bei 10% der betroffenen Kinder eine connatale
Hypothyreose nur aufgrund des zweiten Screeningergebnisses festgestellt werden konnte.
(9,11) Die ,,European Society for Paediatric Endocrinology* (=ESPE) empfiehlt ein
zweites Screening unter folgenden Bedingungen: bei Frithgeborenen mit einem

Gestationsalter unter der 37. Woche, bei LBW und VLBW Neugeborenen, sowie bei
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kranken und frithgeborenen Kindern, die einer Aufnahme auf einer NICU (=Neonatal
Intensiv Care Unit) bediirfen. Bei Probenentnahme innerhalb der ersten 24 Lebensstunden
und bei Mehrlingen, insbesondere bei eineiigen Zwillingen, sollte ebenfalls innerhalb der
ersten 2 Lebenswochen oder innerhalb 2 Wochen nach der ersten Probenentnahme ein
Zweitscreening durchgefiihrt werden. Diese Strategie stiitzt sich auf der Annahme, dass in
eben geschilderten Situationen eine connatale Hypothyreose durch Medikamente,
hypothalamisch-hypophysidrer Immaturitét, feto-fetaler Bluttransfusion vom Zwilling mit
normaler Schilddriisenfunktion zum hypothyreoten Zwilling bei
Mehrlingsschwangerschaften, oder anderen schwerwiegenden Erkrankungen des
Neugeborenen eine Maskierung der priméren connatalen Hypothyreose erfolgen kann. Von
einigen Zentren wird ein verzogerter TSH Anstieg als ein meist transientes Problem

gesehen, weshalb auf ein wiederholtes Screening verzichtet wird. (8)

Grundsatzlich konnen zwei Screening Strategien unterschieden werden:
1. ein primdires TSH Messverfahren mit fakultativ ergiinzender T4 Messung und

2. ein primdres T4 Messverfahren mit fakultativ erginzender TSH Messung.

In den USA wird in 9 Zentren bereits eine simultane Messung von TSH und T4 praktiziert.
(9,11) Alle Testverfahren scheinen in der Detektion permanenter Formen der CH
dquivalent zu sein, dennoch weisen sie in Hinblick auf die Erfassung anderer
Schilddriisenerkrankungen wie bspw. Hyperthyroxindmie, kompensierte Hypothyreose,
TBG-Defizienz, verzogerter TSH-Anstieg, sekundédre Hypothyreose Unterschiede auf.
(11,14)

Primdiire TSH mit ergiinzender T4 Messung

Die meisten Screeningprogramme in Europa, Japan, Canada, Mexico und Amerika
praktizieren einer primédren TSH Messung und ergédnzen diese im Falle erhohter TSH
Werte mit einer zusdtzlichen T4-Bestimmung. Neueste Verfahren (ELISA,
Chemilumineszenz, Fluoroimmunoassay) konnten die Sensitivitidt der TSH-Messung und
somit die Differenzierung zwischen normalen und abnormal erhohten TSH
Konzentrationen verbessern, weshalb sich mehr und mehr Zentren diese Form der
Reihenuntersuchung in Erwégung ziehen. (9)

Durch dieses Vorgehen konnen kompensierte Formen der Hypothyreose (auch als

Hyperthyrotropindmie oder subklinische Hypothyreose bezeichnet), die durch leicht
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erhohte TSH- und normale T4 Werte gekennzeichnet sind, festgestellt werden. (11,14). Die
Nachweishdufigkeit dieser subklinischen Hypothyreose steht in direktem Zusammenhang
mit den vom jeweiligen Screeningprogramm festgelegten TSH-Grenzwerten.(11)

Eine sekundire oder tertidre Form, ein verzogerter TSH Anstieg, ein Defizit an TBG sowie
eine Hyperthyroxindmie entziehen sich bei primérer TSH-Testung jedoch der
Nachweisbarkeit.(14) Neugeborene mit zentraler Hypothyreose weisen beim
Neugeborenscreening bei normalen TSH Werten persistent erniedrigte T4 Werte auf. Ist
beim ersten Screening der T4 Wert erniedrigt sowie TSH zu diesem Zeitpunkt im
Normbereich und zeigt sich im nachfolgenden Test eine anhaltende T4 Erniedrigung bei
nun erhhtem TSH, so spricht man von verzogertem TSH-Anstieg. (11) Ein derart
verzogerter TSH-Anstieg wurde vor allem bei Frithgeborenen, schwer kranken Sduglingen,
LBW- (<2500g) und VLBW-Neugeborenen (<1500g) beobachtet.(9,11) Letztgenannte
Félle werden vor allem durch priméire T4-Reihenuntersuchungsverfahren, die bei Kindern
mit anhaltend erniedrigten T4 Werten einen Follow-up-Test vornehmen, aufgedeckt. Aber
auch bei primdrer TSH-Teststrategie ist ein Nachweis moglich, sofern bei diesen
genannten Risikogruppen in zeitlichem Abstand eine zweite getrocknete Vollblutprobe
entnommen wird.(11)

Ein weiterer Faktor, der bei der Wahl der Screeningstrategie in Betracht gezogen werden
muss ist die Recall Rate, (d.h. die Benachrichtigungen des behandelnden Arztes um mit
den Eltern des Kindes einen Termin zur Blutabnahme zwecks Diagnosesicherung zu
vereinbaren). Diese liegt bei primdrer TSH-Testung um das 3-5-fache niedriger als bei
primérer T4-follow-up-TSH-Methode. Dennoch spielt in Bezug auf Recall-Rate der
Zeitraum der Probenentnahme eine wichtige Rolle. Wie bereits zuvor beschrieben steigen
die Serum-TSH-Werte im Nabelschnurblut unmittelbar nach der Geburt von 1-20 mU/L
auf bis zu 60-80 mU/L an. Innerhalb der ersten Lebenstage beginnt das TSH langsam
abzusinken und erreicht schlielich um die erste Lebenswoche den fiir das Sauglingsalter
typischen Referenzbereich von 1-8 mU/L. Bei Blutabnahme vor den ersten 48
Lebensstunden sollten diese TSH-Fluktuationen mitberiicksichtigt werden, um eine

unakzeptierbar hohe Recall-Rate zu vermeiden.(11)

Primdire T4 mit ergiinzender TSH Messung
Obwohl bereits beim ersten Screening der TSH Wert miterfasst werden konnte, folgt bei
dieser Screeningstrategie auf eine initiale T4 Messung erst bei erniedrigtem T4 eine

zusdtzliche TSH Erhebung. (8) Als Probe dient hierbei, wie auch beim TSH-
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Screeningverfahren, getrocknetes Vollblut auf Filterpapierkartchen. Eine primére
connatale Hypothyreose kann in diesem Fall aufgrund eines niedrigen oder niedrig
normalen T4 Spiegels und erhohtem TSH-Wert im Zweitscreening gestellt werden. (9) In
der Regel werden die Sduglinge mit niedrigen T4 und erhéhten TSH Konzentrationen im
Screeningergebnis zur Reevaluierung einberufen. Manche Screeningprogramme melden
aber auch jene Resultate, bei denen das T4 zwar erniedrigt, der TSH-Wert allerdings im
Referenzbereich liegt. Diese Vorgangsweise erhoht neben der Recall Rate auch die Anzahl
an falsch-positiven Ergebnissen. (9)

Zusitzlich erlaubt diese Art des Screenings die Identifikation von Sduglingen mit Defizit
an TBG, zentraler Hypothyreose, erniedrigtem T4 mit verzogertem TSH Anstieg und
Hyperthyroxindmie. Eine subklinische Hypothyreose sowie jene Sduglinge, bei denen im
ersten Screening T4-und TSH-Werte im Normbereich liegen und erst spéter ein
erniedrigtes T4 mit erh6hten TSH-Werten deutlich wird, bleiben bei Screeningverfahren,

die auf T4 basieren, unbemerkt.(9,14)

1.4.6.1.2 Laborchemische Evaluierung und biochemische Kriterien zur
Therapieeinleitung

Laborchemische Evaluierung

Bei Vorliegen einer pathologisch erhdhten TSH-Konzentration im Neugeborenscreening
sollte in Osterreich das zustindige pidiatrisch endokrinologische Zentrum unverziiglich
durch einen Mitarbeiter des Screeninglabors dariiber in Kenntnis gesetzt werden. Wenn
moglich sollten Neugeborene mit abnormen Screeningresultaten noch am selben Tag bzw.
spatestens am ndchsten Tag zur klinischen Untersuchung und vendsen Blutabnahme
einberufen werden. (8) Bei niedrigen Konzentrationen an FT4 und erhohten TSH Werten
im Serum kann die Diagnose einer primdren Hypothyreose gesichert werden. (14) Der
Befund eines erhohten TSH-Wertes im Serum verbunden mit FT4 oder TT4 im
Referenzbereich wire mit einer subklinischen Hypothyreose vereinbar. TSH und T4 im
Serum unterliegen in den ersten Lebenswochen dynamischen Schwankungen, weshalb fiir
die Interpretation dieser Laborwerte altersabhingige Referenzwerte herangezogen werden
sollten.(10)

In Screeningprogrammen, die sich auf eine primare T4 Messung stiitzen, weisen
Friihgeborene oder Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht typischerweise bei TSH-
Werten im Normbereich ein erniedrigtes T4 auf. Dieses steigt physiologischerweise bis zur

6. Lebenswoche an und erreicht somit den normalen Referenzbereich.(10)
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Bei Frithgeborenen erfolgt ein wiederholtes Screening, wenn der T4 Wert unterhalb des fiir
das jeweilige Gestationsalter festgelegten Grenzwertes liegt. Sind in der getrockneten
Vollblutprobe persistent erniedrigte T4 Konzentration nachweisbar sollten allerdings FT4
und TSH im Serum bestimmt werden, um eine zentrale connatale Hypothyreose bzw.
einem Mangel an TBG zu bestdtigen oder auszuschlieBen. (8) Ein erniedrigtes Serum FT4
in Kombination mit erniedrigtem TSH oder TSH Werten im Normbereich kann fiir eine
zentrale Hypothyreose sprechen, viel hdufiger liegt dem aber ein Defizit an T4-bindenden

Globulin zugrunde. (10)

Biochemische Kriterien zur Therapieeinleitung

Die ESPE empfiehlt eine sofortige Therapieeinleitung nach der ersten TSH und FT4
Bestimmung im Serum, wenn die TSH Konzentration im Screening > 40 mU/L. (8) In
fritheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass bei TSH Werten iiber 40 mU/L mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine dekompensierte Hypothyreose vorliegt, was die Wichtigkeit eines
frithzeitigen Therapiebeginns iiber diesem Grenzwert rechtfertigt. (8) Falls die TSH
Konzentration im Vollblut unter 40 mU/L liegt kann der Therapiebeginn bis zum Erhalt
der Serumtestergebnisse fiir 1-2 Tage verschoben werden. Liegt die FT4 Konzentration im
Serum unterhalb der altersbezogenen Normwerte sollte unabhéngig von der TSH-
Konzentration mit einer Therapie begonnen werden. (8) Angesichts der Tatsache, dass eine
regelrechte Schilddriisenfunktion besonders in den Jahren von der Geburt bis zum 3.
Lebensjahr fiir die neurokognitive Entwicklung eines Kindes von grofler Relevanz ist,
beflirworten die meisten Kliniker den Beginn der Hormonsubstitution mit L-T4, wenn die
TSH Konzentration im Serum persistent >20 mU/L ist, auch wenn das Serum-T4 im
Referenzbereich (9,5 — 24 pmol/L) liegt. (8) In diesem Fall wird ein sorgféltiges
Monitoring der Schilddriisenfunktion zur Vermeidung einer Uberbehandlung und bei
regelrechter Schilddriisenlokalisation eine neuerliche Testung nach 3 Jahren angeraten.
Das Management der Fille, bei denen die vendse TSH Konzentration zwischen 6 und 20
mU/L und FT4 im altersspezifischen Referenzbereich liegt, bleibt nach wie vor
Diskussionsgegenstand. (8) In den Guidelines der ESPE wird zum einen eine Bildgebung
(Sonographie bzw. Szintigraphie) empfohlen. Dies sollte die definitive Diagnosestellung
erleichtern. Bleibt die TSH-Konzentration fiir ldnger als 3-4 Wochen erhoht, so kann in
Absprache mit der Familie entweder mit einer L-T4-Supplementation begonnen und nach
einem Auslassversuch reevaluiert oder nach 2 Wochen ohne Therapie neuerlich getestet

werden. (8)
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Obwohl ein Screening auf connatale Hypothyreose bereits seit 35 Jahren etabliert ist, sind
die optimale Screeningstrategie und insbesondere der TSH Grenzwert bislang noch
unzufriedenstellend definiert. Nicht nur eine Vielzahl von Methoden wird fiir die TSH-
Messung herangezogen, sondern auch die TSH Grenzwerte von 178 Screeningzentren
variieren zwischen 5 und 25 mU/L. (44) Unterschiede in den Pravalenzen und Recall-
Raten sind die Folge. Diese Tatsache veranlasste eine griechische Forschungsgruppe, die
Auswirkungen einer TSH-Grenzwert-Erniedrigung auf falsch-positive Félle zu erforschen.
In einem 3-jdhrigen Beobachtungszeitraum wurden Neugeborene mit einem TSH-Wert
zwischen 10 und 20 mU/L im Screening mit Sduglingen mit TSH-Werten tiber 20 mU/L
im Vollblut verglichen. (44) Mit einem TSH-cut-off-Wert von 10 mU/L wurde bei
zusitzlichen 56 Neugeborenen eine connatale Hypothyreose diagnostiziert und 88,7%
litten an einer permanenten Form. (44) Des Weiteren fiihrte eine Erniedrigung des TSH-
Grenzwertes auf 10 mU/L zu einer signifikanten Erhohung der Recall Rate von
Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht <2500g, die Diagnose einer permanenten
connatalen Hypothyreose konnte in 83,3% dieser Fille gestellt werden. (44) Im Gegensatz
dazu erhohte die Absenkung des TSH Grenzwertes auf 10 mU/L die Anzahl der
reevaluierten Kinder, bei denen sich die Diagnose einer connatalen Hypothyreose nicht
bestdtigte (=falsch positive Resultate) um das 10-fache. (44)

Ahnliche Ergebnisse prisentierten Korada et al., die durch ein Herabsetzten der TSH
Grenzwerte von 10 mU/L auf 6 mU/L ein Frithgeborenes mit connataler Hypothyreose
identifizieren konnten und daraus folgerten, dass durch die Verwendung niedrigerer TSH
Werte auf ein Zeitscreening verzichtet werden konnte. (45). Die selbe Forschungsgruppe
zeigte in einer anderen Studie, dass durch einen TSH Grenzwert >10 mU/L milde Formen
connataler Hypothyreose iibersehen werden und die hohere Detektionsrate bei einem
Grenzwert von 6 mU/L die dadurch entstehenden Mehrkosten und die hoher Recall Rate
rechtfertigen wiirde. (46)

1.4.6.2 Bildgebende Diagnostik

1.4.6.2.1 Sonographie

Als leicht verfiigbares, kostengiinstiges, strahlenfreies und nicht-invasives bildgebendes
Verfahren hat die Schilddriisensonographie vor allem in der Erstdiagnostik von Kindern
mit pathologischem Screeningergebnis ihren Stellenwert. (47-50) Technische

Erneuerungen ermoglichen es, unter Einsatz von Hochfrequenz-Transducern (8-13 MHz)

31



Strukturen in einer Tiefe von Scm mit einer Auflésung von 2 mm darzustellen. (48,50) Die
Ultraschalluntersuchung ist demnach ausreichend sensitiv um fehlendes oder vorhandenes
Schilddriisengewebe sowie Grofle, Morphologie, Echogenitit und Vaskularitit der
Schilddriise zu erfassen. (49-51)

Da die Ultraschalluntersuchung die Schilddriisenanatomie représentiert, die funktionellen
Aspekte dabei aber nicht mitberiicksichtigt, macht das Sonographieergebnis einer
morphologisch unauffélligen Schilddriise in normaler Lage eine ergdnzende Diagnostik
wie bspw. eine Szintigraphie mit Perchlorat-Depletionstest notwendig, um eine
permanente connatale Hypothyreose von einer transienten Hypothyreose und einer
transienten Hyerthyrotropindmie abgrenzen zu konnen. (50) (Die Szintigraphie mit
Perchlorat-Depletionstest wird in der Praxis allerdings nur selten als diagnostisches Mittel
herangezogen.) Fehlt bei der sonographischen Untersuchung Schilddriisengewebe in
physiologischer Lokalisation, so impliziert dies eine thyroidale Dysgenesie. Die Detektion
einer Ektopie gelingt bei alleiniger Verwendung von Sonographie allerdings nur in 0-21%,
weshalb fiir die genaue Differenzierung zwischen Ektopie und Athyreose die zusétzliche
Durchfiihrung einer Jodszintigraphie erforderlich wird. (48-50)

Aufgrund der Tatsache, dass im ektopen Gewebe eine verstirkte Durchblutung
nachgewiesen werden konnte, ist die farbcodierte Doppler-Sonographie, die zusatzlich zur
morphologischen Abbildung eine Farbdarstellung des Blutflusses liefert, besonders beim
Nachweis einer Schilddriisenektopie hilfreich. Diese Hypervaskularisierung diirfte den
gesteigerten Stoffwechsel im ektopen Gewebe, der durch eine TSH-Stimulierung
herbeigefiihrt wird, reflektieren. Nach Hormonsubstitution war ndmlich wieder ein
reduzierter Blutfluss zu verzeichnen. (47) Gleiche Ergebnisse lieferte eine andere Studie,
die ein hyperechogenes, stark vaskularisiertes ektopes Gewebe vor Therapie und bei
Kindern nach jahrelanger Behandlung eine hypoechogene ektope Schilddriise mit geringer
Gefafldichte nachweisen konnte. (51)

Die héufigste Fehlerquelle in der Schlilddriisensonographie stellt die Fehldiagnose von
nicht-thyroidalem Gewebe als thyroidale Dysplasie bzw. Hypoplasie dar. (49,52) Demnach
sollten die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale dieser Strukturen in Betracht gezogen
werden. Schilddriisengewebe weist eine hohere Echogenitit als die Muskulatur auf, ist
aber hypoechogener als Fettgewebe. (8) Zusétzlich ist nicht-thyroidales Gewebe durch eine
heterogenere Textur und eine deutlich reduziertere Vaskularisierung vom normalem,
hypoplastischem oder ektopem thyroidalen Gewebe abgrenzbar. Eine Ausbreitung dieses

nicht-thyroidalen Gewebes bis hinter die Carotisscheide im Gegensatz zu gut begrenzten
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Réndern der neonatalen Schilddriise sowie das Vorhandensein von hypoechogenen oder
anechogenen Zysten sind weitere Kennzeichen, die dem Untersucher eine Differenzierung

erleichtern sollten. (52)

1.4.6.2.2 Szintigraphie

Da die Schilddriisenszintigraphie neben einer prizisen Charakterisierung der Atiologie
auch die Identifizierung der zugrundeliegenden genetischen Faktoren bei
Dyshormonogenese erleichtert, stellt dieses diagnostische Verfahren einen wesentlichen
Bestandteil eines optimalen klinischen Managements der CH dar.(53,54) Bei connataler
Hypothyreose gilt es, zwischen permanenten und transienten Formen zu differenzieren,
und so kommt der Szintigraphie auch eine entscheidende Rolle in der Vermeidung unnétig
langer L-T4-Therapien bei transienten Formen aber auch in der Optimierung der L-T4
Substitution bei permanenter CH zu. (54)

Die Schilddriisenszintigraphie stellt das diagnostische Werkzeug der priméren connatalen
Hypothyreose dar. Das Szintigramm zeigt die Aufnahme des Isotops, die Lokalisation und
grobe anatomische Struktur, ist aber in der Erfassung der Schilddriisengréf8e und -morpho-
logie weniger hilfreich. (48) Die Szintigraphie ermoglicht die Darstellung einer Athyreose
(Fehlen eines signifikanten Tracer-uptakes), einer hypoplastischen Schilddriise (rund
geformte Lappen mit geringem Kontrast oder verminderte Traceraufnahme, ev. mit
begleitender Asymmetrie der Lobi oder ginzlichem Fehlen eines Lappens), einer
Hemiagenesie, einer ektopen Schilddriise (z.B. Zungengrundstruma) und einer
physiologischen oder vergroferten Schilddriise mit oder ohne gesteigerter Tracer-
Aufnahme. Da lodid das zentrale Atom der Biosynthese thyroidaler Hormone darstellt,
wird durch eine auf '*’I basierende Schilddriisenszintigraphie eine funktionelle
Klassifikation der lodfehlverwertung moglich. (54) Zeigt das Szintigramm bei normaler
Position und Anatomie der Thyroidea eine gesteigerte '’I-Aufnahme, liegt die Diagnose
einer Dyshormonogenese oder einer transienten Hypothyreose nahe und es ist ein
Perchlorat-Depletionstest indiziert. Dieser Test ermdglicht die Diagnose von Mutationen
im Thyreoperoxidase-Gen, dem haufigsten Defekt der Dyshormonogenese. (3,54) Dazu
wird 1-2 Stunden nach Verabreichung einer Perchloratdosis Radiojod appliziert. Wird ein
iber 10 %-iger Radiojodverlust aus der Schilddriise verzeichnet, so spricht dies fiir das
Vorliegen eines Organifikationsdefektes. (13,54) Der Perchlorat-Depletionstest hat in der

Praxis allerdings nur einen untergeordneten Stellenwert.
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Als Isotope fiir die nuklearmedizinische Untersuchung der Schilddriise eignen sich 1-2
MBq '#I (**’Iod) oder 10-20 MBq **TcO, ("™ Technetium Pertechnetat). Die
Szintigraphie erfolgt bei Verwendung von **™TcO, 20 Minuten nach intravendser Injektion
oder wenn Gewebe vorhanden ist, das auf TSH anspricht, innerhalb 30-120 Minuten (‘*1).
Unter Anwendung von '*’T kann bei geringem Kontrast des ersten Szintigramms bzw. zur
Analyse des Organifikationsprozesses eine zusétzliche spitere Aufnahme (zwischen 120
Minuten und 24 Stunden) hilfreich sein. (48,54) '*I ist teurer als **"Tc Pertechnetat und
muss eigens bestellt werden, wihrend *”™TcO4 in nuklearmedizinischen Abteilungen
vorrétig und daher leichter verfiigbar ist. Weiters unterscheiden sich die beiden Isotope
hinsichtlich ihrer Anreicherung im Gewebe, wihrend '*I nur vom Schilddriisenparenchym
aufgenommen wird, akkumuliert ™ TcO, in zusitzlichen Geweben, wie beispielsweise in
den Speicheldriisen.(53) Eine Ektopie der Schilddriise kann zwar durch beide Isotope
identifiziert werden, liegt das ektope Gewebe allerdings nahe den Speicheldriisen, kann die
orale Anreicherung von *’™TcOj eine thyroidale Ektopie verschatten oder maskieren bzw.
im Gegenteil dazu eine Ektopie bei physiologischer Schilddriisenlokalisation vortduschen.
Zusitzlich werden aufgrund der geringeren Sensitivitit der *”™Tc¢ Pertechnetat-
Szintigraphie mehr Patienten félschlicherweise als athyreot iiberklassifiziert, wenn als

radioaktiver Marker **"Tc herangezogen wird. Da '**

I die genaue Lokalisation des
molekularen Defekts erkennen ldsst und so die Genauigkeit der dtiologischen
Klassifikation zusétzlich erweitert, ist dieses Isotop fiir die diagnostische Abkldrung einer
Dyshormonogenese mit oder ohne Struma am besten geeignet. (54)

1231 ist in der

Einige Kliniker duern Bedenken in Bezug auf Strahlenbelastung. (53)
Bildgebung der Thyroidea bereits seit einigen Jahrzehnten in Verwendung und es zeigte
sich bisher keine wissenschaftliche Evidenz fiir ein erhohtes Schilddriisenkarzinomrisiko.
(53) Die effektive Dosis der beiden Isotope ist sehr gering und ergdnzend kommt hinzu,
dass die Radiojodaufnahme bei den meisten &tiologischen Subgruppen entweder reduziert
oder gar nicht vorhanden ist bzw. dass nach dem Perchlorate-Depletionstest die
Jodaktivitit stark absinkt. (54) AuBerdem bleibt im Falle von '*’I die Strahlenabsorption
auf die Schilddriise limitiert. Verglichen mit einem Thoraxrontgen ist die
Ganzkorperstrahlenbelastung bei der Szintigraphie um das 3-fache geringer. (53)
Unabhéngig vom Zeitpunkt, der fiir eine derartige nuklearmedizinische Untersuchung
gewihlt wird, darf kein bildgebendes Verfahren den Beginn einer Substitutionstherapie

verzogern.(7,8) Eine Substitutionstherapie mit L-T4 beeinflusst die Aufnahme des Isotops

nur, wenn TSH auf Werte unter 5 mU/L supprimiert wird. Dies ist allerdings
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unwahrscheinlich, wenn die Szintigraphie innerhalb 5 Tagen nach Therapiebeginn
durchgefiihrt wird. (7) Demzufolge empfiehlt die Européische Gesellschaft fiir padiatrische
Endokrinologie eine Schilddriisenszintigraphie innerhalb der ersten 7 Tage nach
Therapieeinleitung. (8)

Um Fehlern in der Interpretation der Szintigraphieergebnisse vorzubeugen, sollte bedacht
werden, dass in bestimmten Situationen keine bzw. eine reduzierte Traceraufnahme
erfolgt, obwohl eine anatomisch normale Schilddriise vorliegt. Dieses Phdnomen fiihrt
unweigerlich zur Fehldiagnose einer Athyreose und tritt zum einen auf, wenn bei
verspéteter Durchfiihrung der Szintigraphie durch die L-T4-Therapie bereits eine TSH-
Suppression stattgefunden hat. Mit einer fehlenden oder verminderten Isotopaufnahme ist
aber auch bei lodexposition beispielsweise durch topische Applikation von lod zur
antiseptischen Therapie, bei TSH-Rezeptor-Blockade durch miitterliche Antikdrper und
seltener bei Defekten in der lodaufnahme wie Mutationen im Natrium-Iodid-Symporter-
Gen zu rechnen. (3,7) Um eine Fehldeutung der Szintigraphieergebnisse weitgehend zu
vermeiden, empfiehlt sich neben einer vendsen TSH-Messung die gleichzeitige

Durchfiihrung einer Ultraschalluntersuchung.(7)

1.4.6.2.3 Szintigraphie und Sonographie kombiniert
Sowohl Szintigraphie als auch Sonographie sollten bei Neugeborenen mit erhohten TSH

Konzentrationen fiir die weitere Diagnostik herangezogen werden. (8) Die kombinierte
Anwendung von Szintigraphie und Sonographie erlaubt durch eine verbesserte
diagnostische Genauigkeit eine priazise Definition des thyroidalen Phianotyps, was fiir ein
besseres Verstdndnis der thyroidalen Entwicklung und der molekularen Defekte, die dem
Krankheitsbild der connatalen Hypothyreose zugrunde liegen kénnen, von groBer
Wichtigkeit ist. (8,48) Demnach kann sowohl eine vergroBerte oder hypoplastische als
auch eine anatomisch unauffallige jedoch in der Hormonsynthese beeintriachtigte
Schilddriise identifiziert und deren weiterfilhrende Abkldrung im Sinne einer
nachfolgenden molekulargenetischen Diagnostik eingeleitet werden. Des Weiteren wird
ein zuverldssiger Nachweis einer Ektopie gewdhrleistet. Auch die inkorrekte Diagnose
einer Athyreose im Kontext mit einer fehlenden Isotopaufnahme in der Szintigraphie kann
verifiziert werden, wenn als Ergidnzung eine Sonographie durchgefiihrt wird und sich

hierbei eine Glandula in situ zeigt. (8)
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1.4.6.3 Therapeutisches Management

1.4.6.3.1 Therapieempfehlungen
Obwohl Triiodthyronin (T3) das biologisch aktive Hormon darstellt ist Levothyroxin (L-

T4) mit einer Halbwertszeit von 6 Tagen das Substitutionsmedikament der Wahl. (8,55,56)
Nur ein kleiner Teil der téglich produzierten Triiodthyroninmenge wird von der
Schilddriise sezerniert, der weitaus groflere Anteil entstammt der Umwandlung von T4 in
T3 durch gewebsspezifische Deiodasen. (55) Dennoch zeigten Studien an
thyreoidektomierten Ratten, dass nicht jedes Gewebe iiber ein derartiges
Conversionsvermogen verfiligt und nur durch eine Kombinationstherapie aus T3 und T4 ein
Euthyroidismus im Plasma und in bestimmten Geweben hergestellt werden konnte. Diese
Beobachtung veranlasste zu Studien hinsichtlich der Effektivitit einer T3-T4-
Kombinationstherapie bei Hypothyreose, wobei weder bei Kindern noch bei Erwachsenen
Vorteile gegeniiber einer T4-Monotherapie deutlich wurden. (55,56)

In den spéten 1970er und frithen 1980er Jahren wurde bei Kindern mit connataler
Hypothyreose erst nach dem 14. Lebenstag eine Therapie mit einer Levothyroxindosis von
5-10 pg/kg/d eingeleitet. Das intellektuelle Outcome dieser Kinder lag deutlich unter
jenem einer gesunden Kontrollgruppe, weshalb die Therapieaddquatheit in Frage gestellt
und das Behandlungsregime hinsichtlich eines fritheren Therapiebeginns und einer hoheren
Dosierung adaptiert wurde.(57,58) Dass durch eine frithere Substitutionstherapie eine
deutliche Verbesserung des psychomotorischen und kognitiven Outcomes erzielt werden
konnte, wurde in zahlreichen Studien bewiesen. (57,59,60) Ahnliches zeigte eine
niederldndische Studie, in der selbst Kinder mit milden Formen einer connatalen
Hypothyreose keine normale mentale und psychomotorische Entwicklung erzielen
konnten, wenn diese erst am bzw. nach dem 13. Lebenstag eine geringer als 9,5 pg/kg/d
dosierte L-T4-Therapie erhalten. (60) Hauri-Hohl ez al. berichteten, dass ein verzogerter
Therapiebeginn zusitzlich mit einer signifikanten Beeintrdchtigung der Feinmotorik
verbunden war. (61) Auch in den europiischen Guidelines wird eine ehestmdgliche jedoch
spétestens innerhalb der ersten beiden Lebenswochen einsetzende Substitutionstherapie

empfohlen.(8)

Therapieziel
Das Haupttherapieziel der connatalen Hypothyreose liegt in einer moglichst raschen

Erhohung der T4-Konzentration auf 10-15 pg/dl im Serum und einer damit
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einhergehenden Normalisierung des TSH-Spiegels um Wachstumsrestriktionen zu
verhindern und eine weitgehend normale kognitive Entwicklung zu erzielen, wobei eine

schwerwiegende Uberbehandlung vermieden werden soll. (62)

Dosierung von L-Thyroxin

In zahlreichen Studien, in denen unterschiedliche initiale Dosierungen von L-Thyroxin
verglichen wurden, konnte gezeigt werden, dass vor allem Kinder mit schwerer connataler
Hypothyreose von hoheren Anfangsdosen (iiber 10 pg/kg/d) profitieren wiirden. (62-66)
Bei einer initialen Dosis von 10-15pg/kg/d konnte eine sehr rasche Normalisierung der
Serum-TSH-Konzentration erzielt werden (innerhalb der ersten 2 Wochen) wodurch sich
vor allem bei Kindern mit schwerer Hypothyreose eine deutliche Verbesserung des
intellektuellen Outcomes zeigte. (62-65) Hinsichtlich KorpergroBle, Gewicht, Kopfumfang
und Knochenreife lieBen sich im Vergleich der Anfangsdosen 6-8 pg/kg/d, 8,1-10 pg/kg/d
und 10,1-15,0 pg/kg/d keine Unterschiede feststellen, unbeeinflusst von der initialen L-
Thyroxindosierung wurde eine der Normalbevdlkerung entsprechende korperliche
Entwicklung erreicht. (63) Bei Ratten sind supraphysiologische T4 Konzentrationen
erforderlich um die T3-Homeostase im zerebralen Cortex aufrechtzuerhalten. Daher kann
spekuliert werden, ob ein dhnlicher Mechanismus auch bei Kleinkindern von Bedeutung ist
und erhohte Konzentrationen an Serum T4 bendtigt werden um normale zerebrale T3
Spiegel und ein physiologisches Serum-TSH in den ersten Lebensmonaten sicherzustellen.
Demnach ist TSH als wichtiger Indikator fiir die biologischen Effekte der
Schilddriisenhormone im Gehirn anzusehen und sollte daher neben FT4 zur Kontrolle des
Behandlungserfolges herangezogen werden.(63,67) Basierend auf diesen Erkenntnissen rit
auch die Européische Gesellschaft fiir padiatrische Endokrinologie zu einer initialen L-T4
Dosis von 10-15 pg/kg/d, wobei Kinder mit schweren Formen connataler Hypothyreose
mit der hochsten initialen Dosis und jene mit moderater oder milder Hypothyreose mit
geringerer Dosis antherapiert werden sollten. (8)

Die optimale Dosierung von L-Thyroxin ist dennoch Diskussionsgegenstand, nicht zuletzt,
weil bei PatientInnen, die eine sehr hohe initiale Dosis erhielten, Verhaltensauftilligkeiten
sowie Defizite in Visuomotorik und Zahlenverstindnis beobachtet wurden. (63) Wahrend
Craniosynostose und neurologische Symptome als Folgeschidden einer schweren
Uberbehandlung und neonatalen Thyreotoxikose gut dokumentiert sind, sind jedoch die
nachteiligen Effekte einer moderaten Ubertherapie noch weitgehend unbekannt. (68)

Bemerkenswerterweise wurden allerdings in keiner der beiden Studien, die nach 4 Jahren
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bzw. 5 Jahren und 9 Monaten den Behandlungserfolg von Kindern, die eine initiale L-
Thyroxindosis von iiber 10 pug/kg/d erhielten, evaluierten Symptome einer Uberdosierung

beobachtet. (63,64)

Verabreichungsform

L-T4 sollte nach Moglichkeit oral verabreicht werden. (8) Levothyroxin ist als Tablette
und kiirzlich auch in fliissiger Darreichungsform als Tropfen verfiigbar. (69) Bei
Neugeborenen und Kindern kdnnen die Tabletten zersto3en und mit einigen Millilitern
Fliissigkeit wie Wasser oder Muttermilch eingenommen werden. (8) Die unlédngst
zugelassene L-T4 Losung ermdglicht eine prézisere Dosistitration und stellt so eine weitere
brauchbare Verabreichungsform insbesondere fiir Neugeborene und Kleinkinder dar. (69)
Ist eine per orale Gabe unmoglich, kann Levothyroxin auch intravends appliziert werden.
In diesem Fall wire die i.v. Dosis an die gemessenen TSH und FT4 Konzentration
anzupassen und sollte nicht mehr als 80% der oralen Dosis betragen, eine i.v. Applikation
ist allerdings von untergeordneter klinischer Relevanz. (8) Eine aktuelle Studie von
Carswell zufolge unterscheiden sich generisches Levothyroxin und Orginalmedikamente
hinsichtlich ihrer Biodquivalenz. Insbesondere bei Kindern mit schwere Hypothyreose und
verminderter Hormonreserve war die TSH Konzentration nach 8-wdchiger Therapie mit
Orginalpraparat signifikant niedriger als nach Behandlung mit einem Generikum. Aus
diesem Grund scheint insbesondere bei schwer hypothyreoten unter 3-jdhrigen
PatientInnen die Verschreibung von Orginalpréperaten sinnvoll. (70)

Oral verabreichtes Levothyroxin hat eine mittlere Bioverfligbarkeit von 50-80%, welche
durch Eisen, Soja und Calcium beeinflusst werden kann. AuBerdem wurde bei Kindern mit
connataler Hypothyreose wéhrend der ersten Wochen L-T4 Therapie eine Hypersensitivitit
auf Vitamin D-Prédparate mit Hypercalzamie beschrieben, moglicherweise aufgrund
prophylaktischer Supplementation von Vitamin D (Dosierung von Vitamin-D in der Studie
nicht niher bezeichnet). (8) Da Nahrungsmittel oder andere Medikamente die Absorption
von L-Thyroxin behindern kénnen, wird eine Einnahme auf niichternen Magen ca. 30
Minuten vor dem Friihstiick empfohlen. (71) In einer Studie an Erwachsenen konnten
allerdings bei Levothyroxineinnahme vor dem Schlafengehen signifikant hohere
Schilddriisenhormonspielgel nachgewiesen werden., weshalb dieser Zeitpunkt der
Medikamenteneinnahme als gute Alternative zur morgendlichen Gabe gesehen wird.(71)
Ein moglicher Erklarungsansatz fiir die hohere Wirksamkeit bei nachtlicher Einnahme ist

die bei Nacht reduzierte Motilitit des Magen-Darm-Traktes, die in einer verldngerten
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intestinalen L-T4 Exposition resultiert. (71) Zusétzlich erreicht die basale Sduresekretion
thr Maximum am spéten Abend, ein weiterer Parameter, der die Absorption von

Levothyroxine verbessert. (71)

1.4.6.3.2 Klinisches Monitoring
Da eine adédquate Therapie einen duf3erst bedeutsamen Pradiktor fiir die neurokognitive

Entwicklung darstellt, wie bereits unter ,,1.2.6.3.2 Prognostische Faktoren™ dargelegt, und
trotz hohen initialen Dosen lédngere Episoden supraphysiologischer FT4 und TT4 Spiegel
vermieden werden sollten, ist ein regelméfBiges Monitoring des TSH- und FT4- oder TT4-
Spiegels unerldsslich. (8,72) TSH sollte im altersspezifischen Referenzbereich und die
Serum Konzentrationen von TT4 oder FT4 in der oberen Hilfte des alterstypischen
Normbereichs gehalten werden, so die Empfehlung der Europédischen Consensus-
Guidelines. (8) Es wird geraten, entsprechend der gemessen Hormonkonzentration die
Dosis zu adaptieren, eine einmalig hohe FT4 Konzentration sollte jedoch noch nicht zur
Dosisreduktion Anlass geben. (8) Die erste Kontrolluntersuchung sollte 1-2 Wochen nach
Therapiebeginn stattfinden, anschlieend ist ein intensives Follow-up im ersten Jahr
vorgesehen (bis zur vollstindigen Normalisierung des TSH-Wertes alle 2 Wochen,
anschliefend alle 1-3 Monate bis zum 1.Lebensjahr). (8) Zwischen dem 1. und 3.
Lebensjahr sollten sich Kinder mit connataler Hypothyreose alle 2-4 Monate, anschlieSend
alle 3-12 Monate bis zum Abschluss des Wachstums klinischen und laborchemischen
Untersuchungen unterziehen. Wird die Adhérenz in Frage gestellt oder wurden abnormale
Werte erhoben, sollten die Intervalle der Labormessungen verkiirzt werden. (8) In
Ubereinstimmung mit den amerikanischen Guidelines wird auch von der ESPE nach jeder
Dosis- oder Praparatdnderung (Umstellung von Orginalpriparat auf Generikum) eine
Reevaluierung der Schilddriisenfunktion nach 4-6 Wochen empfohlen. (8,9) Bei Kindern
mit praexistenter kardialer Insuffizienz sollte die Substitutionstherapie mit der Hilfte der
vorgegebenen L-Thyroxindosis begonnen werden und diese unter Beriicksichtigung des
FT4-Spiegels nach 2 Wochen gesteigert werden.(8) Dass Patienten mit L-Thyroxin-
Langzeittherapie hdufiger an cardiovaskuldren Erkrankungen leiden und dies vor allem mit
erhohten (>4mU/L) oder supprimierten Serum-TSH-Werten (<0,03mU/L) korreliert,
wurde bereits unter dem Punkt ,,1.2.5 Comorbiditdten* beschrieben. (37) Durch ein
sorgfaltiges, regelmaBiges biochemisches Monitoring und addquate Therapie ldsst sich das

Risiko fiir Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems jedoch minimieren. (8)
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1.4.6.4 Outcome

1.4.6.4.1 Neurokognition, Psychomotorik und Verhalten
Seit Einfiihrung des Neugeborenenscrennings kann frithzeitig mit adéquater

Substitutionstherapie begonnen werden, weshalb eine schwerwiegende intellektuelle
Beeintrachtigung (definiert als Intelligenzquotient <70) in gescreenten Populationen
praktisch nicht mehr auftritt und der mittlere Intelligenzquotient dieser Patienten um 20
Punkte hher liegt als in der Priscreening-Ara. (7,17,73) Dennoch sind bei einigen
friththerapierten Patienten subtile kognitive und neuromotorische Defizite, die bis ins

Erwachsenenalter bestehen bleiben, zu verzeichnen. (7,17,74,75)

Psychomotorik

Hinsichtlich Psychomotorik zeigten Schulkinder, die eine frithzeitige hochdosierte
Substitutionstherapie mit L-Thyroxin erhielten, vor allem in den Bereichen Fein- und
Grobmotorik sowie in der Durchfiihrung repetitiver, alternierender und sequenzieller

Bewegungen Schwéchen. (61)

Intelligenz

Rovet et al. stellte auch bei frither Therapie zwischen Kindern mit connataler
Hypothyreose im Alter von 6 Jahren und deren gleichaltrigen gesunden Geschwistern
einen IQ-Unterschied von 6 Punkten fest.(75) Bei 20-jdhrigen Erwachsenen konnten im

Vergleich mit einer Kontrollgruppe ebenfalls leichte intellektuelle Defizite gemessen

werden. Die festgestellte IQ-Differenz entsprach in etwa jener, die bereits bei Schulkindern

zu verzeichnen war, was fiir eine fortwidhrende jedoch mit zunehmenden Alter nicht
zunehmende leichte Intelligenzminderung bei PatientInnen mit connataler Hypothyreose
spricht. (74) Bei einigen Kindern wurden eine verzdgerte sprachliche Entwicklung,
Leseschwierigkeiten sowie Defizite in Arithmetik und Zahlenverstéindnis beobachtet.
(17,74,76)

Bargagna et al. konnte bei 20% der Kinder mit connataler Hypothyreose eine generelle

Lernschwéche feststellen. Es waren davon vor allem Kinder im Vorschulalter betroffen,

wobei sie bei Aufgabenstellungen wie dem Abzeichnen von Symbolen oder geometrischen

Figuren, dem spontanen Schreiben oder dem Schreiben von Diktaten und dem

Wiederholen von Phrasen schlechtere Ergebnisse als gesunde SchulkollegInnen erzielten.
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(77) Kinder im Grundschulalter wiesen vor allem Defizite in der orthographischen

Fehlererkennung auf. (77)

Gedichtnis

Zusitzlich ist einer Studie von Wheeler et al. zufolge bei 9-15-jdhrigen frithbehandelten
PatientInnen mit connataler Hypothyreose verglichen mit gleichaltrigen Jugendlichen
insbesondere das verbale Gedichtnis beeintrachtigt. AuBBerdem berichteten deren Eltern
von rdumlich-visuellen Gedachtnisproblemen, die sich vor allem im téglichen Alltag
duBern wiirden. Bei der Magnetresonanzuntersuchung wiesen die Jugendlichen mit
connataler Hypothyreose kleinere hippocampale Volumina auf. (78) Ahnliche Resultate
lieferte eine Studie von Willoughby ef al., in der Kinder mit connataler Hypothyreose
Schwierigkeiten bei der Reproduktion von Inhalten des autobiographischen Gedéachtnisses
aufwiesen, wobei auch dies mit einem reduzierten Volumen des anterioren Hippocampus

assoziiert war. (79)

Aufmerksamkeit, Verhalten und psychisches Wohlbefinden

Andere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen connataler Hypothyreose und
Aufmerksamkeitsdefiziten sowie aggressivem Verhalten feststellen. Eine reduzierte
Konzentrationsfihigkeit stand hierbei insbesondere mit Episoden von Uberbehandlung
(TSH < 0,5 mU/L) aber auch mit einer verzogerten Normalisierung von Serum-T4 nach
Therapiebeginn in Verbindung. (8,68,80) Eine italienische Studie, die eine
Fragebogenerhebung an 30 friihtherapierten Kindern (im mittleren Alter von 10 Jahren und
4 Monaten) und Jugendlichen (im mittleren Alter von 13 Jahren und 5 Monaten) mit
connataler Hypothyreose durchfiihrte und die Ergebnisse mit jenen einer gleichaltrigen
Kontrollen verglich, berichtete bei Kindern mit connataler Hypothyreose iiber einen
signifikant hoheren Anteil an delinquente Verhaltensweisen, wobei sich dies in Form von
Liigen, Beschimpfungen, Schule-Schwénzen, sowie in einem fehlenden
Schuldeingestdndnis dullerte. (81) Hierbei ist anzumerken, dass diese Daten einer
Fragebogenerhebung (Achenbach’s and Edelbrock’s Child Behavior Checklist)
entstammen. (81) Da die Befragung an Eltern der an connataler Hypothyreose erkrankten
Kindern- und Jugendlichen durchgefiihrt wurde und die Resultate somit die subjektive
Wahrnehmung der Erziehungsberechtigen widerspiegeln, ist eine Interpretation dieser

Ergebnisse nur mit Einschrankung moglich.
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Kooistra et al. beobachtete bei friththerapierten Kindern mit thyroidaler Agenesie mehr
eine Introversion als ein negatives Sozialverhalten und Aufmerksamkeitsdefizite, weshalb
den Erkenntnissen dieser Studie zufolge der von anderen Forschungsgruppen deklarierte
Zusammenhang von connataler Hypothyreose und ADHS mit Vorbehalt betrachtet werden
sollte. (82)

Unter den Jugendlichen (mittleres Alter: 13 Jahre, 5 Monate) mit connataler Hypothyreose
zeigten 44% Symptome einer Angststorung, wobei dies vor allem in Form von
Trennungséngste mit zusatzlicher phobischer Komponente deutlich wurden. 16% der der
adoleszenten PatientInnen mit connataler Hypothyreose litten zusétzlich an affektiven
Storungen wie Depressionen und bei 11% waren Verhaltensauffilligkeiten mit
Aufmerksamkeitsdefiziten nachweisbar. (81) Eine niederldndische Studie zeigt einen
negativen Einfluss der connatalen Hypothyreose auf die Lebensqualitit der betroffenen
jungen Erwachsener, deren soziale Entwicklung sowie deren Selbstbewusstsein.
Verglichen mit gesunden niederldndischen Bevolkerung wiesen auch diese PatientInnen

haufiger Depressionen auf.

1.4.6.4.2 Wachstum, Pubertiit und Fertilitiit

Wachstum

Unter adidquater Therapie wird bei Patientlnnen mit connataler Hypothyreose ein normales
Langenwachstum erreicht, wobei die Korpergrofe bei beiden Geschlechtern sogar iiber der
genetischen Zielgrofe liegt. (83-85) Insbesondere bei Kindern mit schwerer connataler
Hypothyreose oder Athyreose wurde ein grof3erer fronto-occipitaler Kopfumfang
gemessen, wobei dies vor allem auf ein kompensatorisch gesteigertes Wachstum der
Calvaria bei kleiner Schidelbasis (aufgrund eines prianatalen Hormonmangelzustandes)

zuriickzufiihren sei. (8,84)

Pubertiit und Fertilitiit

Unabhingig von Atiologie, Schweregrad der Erkrankung und Zeitpunkt des
Therapiebeginns setzt die Pubertit bei gescreenten, friththerapierten Jungen und Madchen
innerhalb des physiologischen Altersbereichs ein und nimmt einen normalen Verlauf. (85)
In einer franzosischen Populationsstudie entsprach der Zeitpunkt der Menarche bei
friththerapierten Patientlnnen mit connataler Hypothyreose jenem der Kontrollgruppe. Mit

Ausnahme der Frauen, die an einer besonders schweren Form der connatalen
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Hypothyreose litten, ergab sich bei gescreenten, friththerapierten Patientinnen keine

Evidenz fiir eine geringere Fertilitét. (39)

1.4.6.4.3 BMI und Knochenmetabolismus

BMI

Wihrend des ersten Lebensjahres erfahren gesunde Kinder einen Anstieg des BMIs. Der
BMI beginnt anschlieBend ab dem 9. Lebensmonat abzusinken und erreicht vor der
kontinuierlichen Zunahme wéhrend der Adoleszenz physiologischerweise im 5. bzw. 6.
Lebensjahr sein Minimum. Dieser Zeitpunkt des minimalen BMIs vor dem
darauffolgenden neuerlichen Anstieg wird als ,,Adiposity Rebound* bezeichnet. (86) Bei
Kindern mit connataler Hypothyreose wurde, verglichen mit gesunden Kindern, ein
fritherer ,,Adiposity Rebound* (geringeres Alter zum Zeitpunkt der BMI-Wende)
verzeichnet. (87) Es gilt als erwiesen, dass ein ,,Early adiposity Rebound® mit einem
hoéheren BMI im Erwachsenenalter assoziiert ist, weshalb auch bei Kindern mit connataler
Hypothyreose ein hoheres Risiko fiir Adipositas im Erwachsenenalter besteht. (86,87)
Zusitzlich wurde in Studien unter PatientInnen mit connataler Hypothyreose ein hoherer
Anteil an {ibergewichtigen und fettleibigen Kindern und jungen Erwachsenen
nachgewiesen. (17,34,85) In Anbetracht dessen sollten Lifestyle-Interventionen mit Focus
auf gesunde Erndhrung und vermehrte korperliche Betétigung bei Kindern mit connataler

Hypothyreose etabliert werden. (8)

Knochen

Schilddriisenhormone haben einen Einfluss auf Reifung und Remodellierung des
Knochengewebes. (8) Eine persistierende kleine Fontanelle, eine gro3e vordere Fontanelle
sowie eine erweiterte sagittale Sutur sind als Zeichen einer verzogerten Knochenreife fiir
den Schweregrad einer connatalen Hypothyreose wegweisend. Aullerdem konnte gezeigt
werden, dass das Fehlen einer oder beider Knieepiphysen im Zusammenhang mit der T4
Konzentration zum Diagnosezeitpunkt und dem IQ-Outcome steht, sodass dies als
zuverléssiger Index fiir eine intrauterine Hypothyreose angesehen werden kann. (8)

Bei PatientInnen mit connataler Hypothyreose, die eine Uberbehandlung mit L-Thyroxin
erfuhren, dominierte die Knochenresorption liber der Aktivitdt der Osteoblasten, was einen

progressiven Verlust an Knochenmasse zur Folge hatte. (8,17,88) Durch ein
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gewissenhaftes Monitoring der L-Thyroxin-Therapie lassen sich derartige nachteilige
Therapieeffekte auf das Skelettsystem vermeiden. (88)

Die Knochenmineraldichte liegt bei Kindern und jungen Erwachsenen zweier Studien
zufolge im Normbereich. (8,17) Dennoch empfiehlt die ESPE bei Kindern mit connataler
Hypothyreose eine tagliche Calciumaufnahme von 800-1200 mg. Calcium sollte dabei
vorzugsweise liber die Nahrung zugefiihrt werden, kann der Bedarf alimentdr nicht gedeckt

werden, so sollte auf Calciumsupplemente zuriickgegriffen werden. (8)

1.4.6.4.4 Prognostische Faktoren
Wie bereits unter ,,1.2.6.3.1 Therapieempfehlungen* beleuchtet, sind der Zeitpunkt des

Therapiebeginns und initiale L-T4 Dosis untrennbar mit dem neurokognitiven und

motorischen Outcome verbunden. (61,65)

Atiologie und Schweregrad

Der Schweregrad der Erkrankung, der als eine verzogerte Knochenreife oder stark
erniedrigte T4-Konzentrationen (< 2,3 pg/dl bzw. < 3pug/dl) vor der Behandlung definiert
ist, gilt als weiterer pradiktiver Faktoren fiir die neurologische und motorische
Entwicklung. (52,55,56,63-65,74) Des Weiteren ist eine Athyreose in Bezug auf das
intellektuelle Outcome als prognostisch ungiinstiger als eine thyroidale Dysgenesie
anzusehen. (51) In einer franzdsischen Studie waren eine Athyreose, initial niedrige T4-
Spiegel im Serum (<53 nmol/L) sowie eine verzogerte Knochenreife (definiert als
beidseitiges Fehlen der epiphysialen Ossifikationszentren) mit einem verzogerten Eintritt
in die Mittelschule korreliert. (89) Eine Studie von Hassani ef al. zeigte aullerdem eine
Assoziation zwischen der geringeren Fertilitét bei Frauen und dem Schweregrad der
connatalen Hypothyreose. Dies suggeriert, dass eine schwere Hypothyreose auf die

Entwicklung des Reproduktionstraktes wéhrend der Fetalperiode Einfluss nimmt. (39)

Compliance und Therapievariablen

AuBerdem besteht ein inverser Zusammenhang zwischen der Zeit bis zur Normalisierung
des TSH-Wertes, was unter anderem einen Pradiktor fiir gute Compliance darstellt, und der
neurologischen Entwicklung. (9,53) Kinder, bei denen sich die TSH-Konzentration erst
nach 3 Monaten normalisierte, weisen den Ergebnissen einer Studie von Gauchard et al.
zufolge, signifikante Defizite in Gangbild, Psychomotorik und schulischen Leistungen auf.

(63) Ahnliche Resultate lieferte eine Studie von Selva et al.. PatientInnen, bei denen sich
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die Schilddriisenfunktion erst nach 2 Wochen normalisierte, erzielten in den Bereichen
Aufmerksamkeit, Kognition und schulischer Leistung schlechtere Ergebnisse als jene, bei
denen das TT4 bereits innerhalb einer Woche nach Therapiebeginn im Normbereich lag.
(58) Aktuellen Forschungsergebnissen zufolge haben Kinder, bei denen im ersten
Lebensjahr niedrig normale T4 Konzentrationen und erhdhte TSH-Werte gemessen
wurden ein geringeres intellektuelles Leistungsvermdgen als PatientInnnen, bei denen die
T4 Konzentrationen konstant hochgehalten wurde und das Auftreten von 4 oder mehr
Episoden einer insuffizienten TSH-Suppression (>5 mU/L) nach dem 6. Lebensmonat war
mit Defiziten im schulischen Bereich assoziiert. (72) Legér et al berichteten von einer
Assoziation zwischen unzureichender Compliance (Bewertung durch den Péddiater) bzw.
inaddquater Therapie (definiert als Anzahl der TSH-Messungen >15mU/L) und einem
verspateten Eintritt in die Mittelschule bzw. Gymnasium. (89) Eine norwegische Studie, in
der ein Zusammenhang zwischen Defiziten im Zahlenverstdndnis bzw. sprachlichen
Bereich und Therapievariablen (initiale L-Thyroxindosis und mittlere T4-Konzentrationen
im Serum wéhrend der ersten 6 Lebensjahre) nachgewiesen werden konnte, geht mit

diesen Ergebnissen konform. (74)

Als Determinanten der KérpergroBe sind die Atiologie, der Schweregrad der Erkrankung,
die initiale Dosierung der Schilddriisenmedikation oder der Zeitpunkt des Therapiebeginns
von untergeordneter Bedeutung. (83-85) Wesentlich wichtigere pradiktive Faktoren sind

die genetische ZielgroBBe sowie die Korpergrofle zu Beginn der Pubertit. (83,85)
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2 Material und Methoden

In dieser Diplomarbeit wird erstmals das Outcome von Kindern mit connataler
Hypothyreose an der Ambulanz fiir Endokrinologie und Diabetes der Universitétsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde Graz analysiert. Im ersten Teil meiner Arbeit wurde eine
retrospektive Analyse bereits vorhandener PatientInnendaten der Jahre 2000-2015
durchgefiihrt, wobei die hierfiir erforderlichen Daten aus den Ambulanzkarten erhoben
wurden.

Der zweite Teilbereich meiner Diplomarbeit umfasste eine Fragebogenerhebung. Hierbei
wurden alle Eltern, der in die Studie eingeschlossenen Kinder hinsichtlich der
psychomotorischen, intellektuellen und sozialen Entwicklung Thres Kindes befragt (sieche
Fragebogen im Anhang).

Zur Durchfiihrung dieser klinischen Studie einschlieBlich Fragebogenerhebung mit
PatientInnen- bzw. Elterninformation und Einverstdndniserklarung wurde von der
zustandigen Ethikkommission Graz eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben (EK-

Nummer: 28-062 ex 15/16).

2.1 Zielsetzung

Ziel meiner Diplomarbeit war es, den Stellenwert des Neugeborenenscreenings darzulegen
und zu zeigen, wie positiv sich eine frithzeitige addquate Therapie auf die Entwicklung von
Kindern mit connataler Hypothyreose auswirkt. In dieser Diplomarbeit wurde erstmals das
Outcome von Kindern mit connataler Hypothyreose an der Ambulanz fiir Endokrinologie
und Diabetes der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz analysiert.
PatientInnendaten der Jahre 2000-2015 wurden erfasst und hinsichtlich Atiologie,
Therapiebeginn, Dosierung von L-Thyroxin, zusdtzlicher Erkrankungen, somatischer- und
psychomotorischer Entwicklung ausgewertet.

Es ist moglich, dass aus dieser Studie kein direkter Nutzen fiir die Gesundheit des
einzelnen Studienteilnehmers/der einzelnen Studienteilnehmerin gezogen werden kann.
Wire jedoch eine Entwicklungsverzogerung augenscheinlich geworden, so hitte eine

frithzeitige Therapieoptimierung in Erwdgung gezogen werden kénnen.

2.2 Patientinnenkollektiv
Alle PatientInnen, bei denen innerhalb der Jahre 2000-2015 an der Universitatsklinik fiir

Kinder- und Jugendheilkunde eine connatale Hypothyreose diagnostiziert wurde, wurden
in die Studie eingeschlossen. Vorweg wurden keine Ausschlusskriterien definiert, ein

Patient wurde allerdings nachtrédglich exkludiert, da in diesem Fall eine Hyperthyreose bei
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miitterlichem Morbus Basedow als Krankheitsbild zugrunde lag. Insgesamt wurden Daten
von 32 Kindern ab dem Zeitpunkt der Geburt maximal bis einschlieBlich des 15.
Lebensjahres erhoben. Zum Zeitpunkt der Diplomarbeitsverfassung war das jlingste Kind

1,5 Jahre, der ilteste Studienteilnehmer 15 Jahre alt.

2.3 Datenschutz

Um das Risiko des Bekanntwerdens der sensiblen PatientInnendaten zu minimieren
wurden alle PatientInnen mit einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymisiert). Die
auszuwertenden Daten wurden nur mit diesem Code versehen in einer Excel-Tabelle auf
einem PC mit Zugriffsbeschrankung gespeichert und anschlieBend ausgewertet. Nur
autorisierte Personen, die der Schweigepflicht unterliegen, hatten Zugang zu den
vertraulichen Daten, in denen die Kinder namentlich genannt wurden. Die Weitergabe der

Daten erfolgte ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und in anonymisierter Form.

2.4 Erhobene Parameter
Fiir Kinder mit connataler Hypothyreose sind an der Ambulanz fiir Endokrinologie und

Diabetes der Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz ab dem Zeitpunkt
der Diagnosestellung bis zum 2. Lebensjahr alle 3 Monate und anschlieBend halbjéhrlich
ambulante Kontrolltermine vorgesehen, wobei in Zuge dieser ambulanten Termine
Korpergrofe und Korpergewicht gemessen werden. Zusitzlich erfolgt im Rahmen dieser
ambulanten Routinekontrollen eine laborchemische Evaluierung der
Schilddriisenparameter sowie eine Abklirung in Bezug auf Atiologie, zusitzliche
Fehlbildungen und Komorbidititen. Diese PatientInnendaten werden genau dokumentiert
und konnten so aus den Ambulanzkarten erfasst werden. Es wurden keine MaBBnahmen
ausschlieBlich aus Studiengriinden durchgefiihrt.

Folgende ZielgroBen wurden erhoben:

e Geschlecht

e Geburtsdatum

e Geburtsgewicht und Geburtsgrofie

e Datum der Diagnosestellung: Hierfiir wurde das Datum der Befundiibermittlung
vom Screeninglabor Wien herangezogen.

e Datum des Therapiebeginns
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Atiologie: Athyreose, Dysplasie/Ektopie, Dyshormonogenese oder transiente
Hypothyreose

zusitzliche Fehlbildungen: Frequenz von connatalen Organanomalien wie
kardiale Fehlbildungen, urogenitale Fehlbildungen oder Horstdrungen
Komorbidititen: z.B. Neugeborenensepsis, Trisomie 21, Frithgeburtlichkeit
klinische Zeichen der connatalen Hypothyreose: z.B. Friihgeborenenikterus

TSH-Wert des Neugeborenenscreenings (nU/ml)

Folgende Parameter wurden im zeitlichen Verlauf erfasst:

Korpergewicht, Korpergrofie: Die Korpergrofle wurde mittels digitalem Ulmer
Stadiometer in cm gemessen, bei Kindern <2 Jahren in liegender, bei Kindern >2
Jahren in aufrecht stehender Position. Die Messung des Korpergewichts erfolgte
mit Hilfe jéhrlich kalibrierter Waagen in kg.

Dosierung L-Thyroxin (ng/d) Die Dosierung der Schilddriisenmedikation wurde
zunéchst in pg/d erfasst. Diese Daten dienten anschlieBend als Grundlage fiir die
Berechnung der gewichtsbezogenen Dosierung in pg/kg/d.

bTSH (nU/ml) Der bTSH-Wert wurde als Parameter fiir die Beurteilung der
Compliance herangezogen, wobei eine gute oder unzureichende Compliance
anhand der Anzahl an laborchemisch gemessenen TSH-Erhohungen {iber einem
Grenzwert 4uU/ml definiert wurde.

fT4

Da in der Studienpopulation verschiedenste Altersgruppen vertreten waren und sich diese

auch hinsichtlich ihres Therapiebeginns unterschieden, erfolgte eine getrennte Evaluierung

des individuellen Wachstumsverlaufs. Um dennoch Vergleiche mit der

Referenzbevolkerung aber auch innerhalb des PatientInnenkollektivs anstellen zu konnen,

wurden fiir die Interpretation der Wachstumsparameter Korpergrofle, Korpergewicht und

BMI Standard-Deviation-Scores (= SD-Scores, = SDS, = Z-Scores) berechnet. Der SD-

Score driickt den anthropometrischen Wert als Anzahl an Standardabweichungen (=Z-

Scores) iiber oder unter dem Mittelwert oder Median der Referenzbevolkerung aus und

errechnet sich folgendermalBien: (90)

SD — Score (oder Z — Score) =

Messwert — Mittelwert der Referenzbevilkerung
Standardabweichung der Referenzbevilkerung
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Das SD-Score-Klassifikationssystem bietet in der Analyse und Darstellung
anthropometrischer Daten folgende Vorteile: Da die Skala der SD-Scores einer linearen
Funktion folgt, entspricht jeder SD-Score einer fiir das jeweilige Alter definierten GroBen-
bzw. Gewichtsdifferenz. Bei einem 36 Monate alten Jungen wére beispielsweise der
Abstand zwischen den Z-Scores -2 und -1 einer Groflendifferenz von 3,7c¢m
gleichzusetzten. SD-Scores stehen immer im selben statistischen Verhéltnis zur
Mittelwertverteilung der Referenzbevolkerung, weshalb ein Vergleich von Altersgruppen
moglich wird. Aulerdem erlaubt der SD-Score durch weiterfithrende Berechnungen wie
Mittelwert, Standardabweichung etc. die Klassifizierung des anthropometrischen Status
einer Gesamtbevolkerung. (90)

In dieser Arbeit wurden die SD-Scores mit Hilfe eines Syntax files fiir SPSS berechnet.
Die Makros fiir die Berechnung der SD-Scores fiir Kinder von 0-5 bzw. 5-19 Jahren waren
auf der Homepage der WHO unter http://www.who.int/childgrowth/software/en/ bzw.
http://www.who.int/growthref/tools/en/ frei zugénglich.

Um die Interpretation der SD-Scores zu erleichtern stellt die WHO fiir Kinder von 0-5 und
5-19 Jahren Tabellen zur Verfligung, aus denen fiir jeden alters- und
geschlechtsspezifischen SD-Score das dazugehdrige Kopergewicht, die Kdrpergrofie und
der BMI erfasst werden konnen.

In der ,, WHO Global Database on Child Growth and Malnutrition* wird fiir die
Klassifikation von moderatem Untergewicht bzw. Kleinwuchs (low weight-for-age bzw.
low heigth-for-age) ein Grenzwert von < -2 SD-Scores und fiir die Definition eines
schweren Untergewichts bzw. Kleinwuchs ein Schwellenwert von < -3 SD-Scores
verwendet. (91) Da die meisten Kinder in der Pubertét einen deutlichen Wachstumsschub
erfahren und der Indikator ,,weight for age* in diesem Fall nicht zwischen Ko6rpergrof3e
und Korpermasse differenzieren kann, existieren ab dem Alter von 10 Jahren fiir das
Korpergewicht keine Referenzwerte mehr. (92) Daher sind auch in dieser Arbeit ab einem

Alter von 10 Jahren beim Indikator ,,Korpergewicht™ keine SD-Scores mehr angefiihrt.

2.5 Statistische Auswertung
Die Akquisition und erste Bearbeitung der Daten erfolgte in Excel Tabellen. Fiir die

anschlieende deskriptive statistische Auswertung wurde SPSS herangezogen. In
Abhingigkeit von der Datenlage wurde eine explorative Datenanalyse durchgefiihrt, wobei
fiir numerische Daten Mittelwerte, Standardabweichungen, Median, 25. und 75. Quartil

Maximum und Minimum berechnet wurden. Kategorische Daten wurden als absolute und
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relative Héaufigkeiten dargestellt. Zusétzlich wurden die SD-Scores der Parameter
Korpergewicht, Korpergrofe sowie der bTSH-Wert fiir jedes Kind im Verlauf dargestellt.
Da die Zeitabstinde zwischen den ambulanten Kontrollen bei den einzelnen PatientInnen
nicht libereinstimmten, wurden die Daten in Altersgruppen (entsprechend der
vorgesehenen Kontrolltermine, sprich 3 Monate, 6 Monate, 9 Monate, 1 Jahr, 1 Jahr 3
Monate, 1 Jahr 6 Monate 1 Jahr 9 Monate, 2 Jahre und anschlieend halbjéhrlich bis zum
15. Lebensjahr) aggregiert und aus den SD-Scores und dem bTSH Wert des jeweiligen
Beobachtungszeitraums Mittelwerte gebildet. So konnte bei den Liniendiagrammen, die
die Mittelwerte der einzelnen Parameter im zeitlichen Verlauf veranschaulichen sollten,
eine einheitliche Skalierung der Zeitachse erzielt und somit eine bessere Vergleichbarkeit
gewihrleistet werden. Auf dhnliche Weise erfolgte die Illustration der L-Thyroxindosis.
Hierbei wurde allerdings nicht eine fiir jedes Kind individuelle Auswertung, sondern eine
nach &tiologischen Subgruppen getrennt Analyse der Gesamtpopulation gewdhlt.
Zusitzlich erfolgte fiir die Parameter KorpergroBBe, Korpergewicht eine

geschlechtergetrennte Verlaufsdarstellung aller gemittelten SD-Scores.

2.6 Fragebogen

Der Fragebogen wurde in Anlehnung an den ,,Anamnestischen Elternfragebogen* von G.
Deegener erstellt, wobei daraus Fragengruppen, die fiir das Krankheitsbild der connatalen
Hypothyreose relevant erschienen entnommen und gelegentlich leicht adaptiert wurden.
Die Zielsetzung lag vor allem in der Erhebung der psychomotorischen, kognitiven und
sozialen Entwicklung des Kindes, die detaillierten Fragestellungen kénnen dem
beiliegendem Fragebogen im Anhang entnommen werden. Des Weiteren wurde eine
Elterninformation sowie 2 individuell fiir Kinder bzw. Jugendliche gestaltete
PatientInneninformationen fiir Studienteilnehmer von 9-14 Jahren bzw. fiir Jugendliche ab
dem vollendeten 14. Lebensjahr erstellt. Minderjdhrige wurden, wenn sie/er das 8.
Lebensjahr vollendet hatte neben einer schriftlichen Zustimmung eines
Erziehungsberechtigten um Einwilligung beziiglich der Teilnahme an der
Fragebogenerhebung gefragt. Ab dem vollendeten 14. Lebensjahr wurde ein schriftliches
Einverstindnis des/der Jugendlichen eingeholt. Die PatientInnen- bzw. Elterninformation

inklusive der Einwilligungserklarung liegen wiederum im Anhang bei.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Aligemein deskriptive statistische Parameter
Es wurden 32 Kinder in die Studie eingeschlossen. Wie in Tabelle 2 und Abbildung 3

ersichtlich, waren unter den Kindern bzw. Jugendlichen mit connataler Hypothyreose 14
minnlich (43,75%) und 18 weiblich (56,25%). Das Alter der Patientlnnen zum Zeitpunkt
der Diplomarbeitserstellung (1.Februar 2016) ist in Tabelle 2 in Form von Alterskategorien
angefiihrt. Von den 32 in die Studie eingeschlossenen Kindern war das jlingste Kind zum

Zeitpunkt der Diplomarbeitsverfassung 1,5 Jahre, der dlteste Studienteilnehmer 15 Jahre

alt.

Haufigkeit Prozent
() (%)
Gesamtsumme 32 100,0
weiblich 18 56,3
méinnlich 14 43,8
Alterskategorie 0-5 Jahre 8 25,0
Alterskategorie 6-10 Jahre 12 37,5
Alterskategorie 11-15 Jahre 12 37,5

Tabelle 2: Geschlecht und Alter der StudienteilnehmerInnen

60
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40
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Prozent
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Abbildung 3: Prozentuelle Hiufigkeit des Geschlechts
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Geburtsgewicht Geburtsldnge

(€3] (cm)
Mittelwert 3178 49,7
Standardabweichung 634 5,7
Median 3130 50,5
Minimum 1000 26,0
Maximum 4255 56,0
Perzentil 25 2925 48,5
Perzentil 75 3615 52,7

Tabelle 3: Geburtsgewicht und Geburtslinge

Das Geburtsgewicht lag im Mittel bei 3178 g (= 634), die mittlere Geburtsldnge betrug

49,7 cm (£5,7). Die iibrigen deskriptiven Parameter Median, Maximum, Minimum sowie

das 25. und 75. Perzentil sind in der Tabelle 3 angefiihrt bzw. zur besseren
Veranschaulichung unter Abbilddung 4 und Abbildung 5 in Form eines Boxplots
dargestellt. Zwei der 32 Kinder waren Frithgeborene, wobei sich eines dieser

Frithgeborenen mit Neugeborenensepsis und Frithgeborenenikterus prisentierte.
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Abbildung 4: Boxplot des Geburtsgewichts
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Abbildung 5: Boxplot der Geburtslinge
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3.2 Atiologie

Kumulative
Haufigkeit Prozent Giltige Prozent Prozente

() (%) (%) (%)
Athyreose 12 37,5 37,5 37,5
Dysplasie/Ektopie 3 9,4 9,4 46,9
Dyshormonogenese 10 31,3 31,3 78,1
transiente Hypothyreose 7 21,9 21,9 100,0
Gesamtsumme 32 100,0 100,0

Tabelle 4: Hiufigkeitsverteilung der 4 iitiologischen Subgruppen

Atiologie

] Athyreose

B Dysplasie/Eltopie

a Dyshormonogenese
Wtransiente Hypothyreose

Abbildung 6: Prozentuelle Verteilung der 4 dtiologischen Subgruppen
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Als Atiologie lag in 37,5% eine Athyreose und in 31,25% eine Dyshormonogenese
zugrunde. 21,88% litten an einer transienten Form der Hypothyrese und in 9,38% war eine

Dysplasie oder Ektopie ursédchlich fiir das Krankheitsbild der connatalen Hypothyreose.
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3.3 Zusitzliche Fehlbildungen

Kumulative
Haufigkeit Prozent Giltige Prozent Prozente
(m (%) (%) (%)

cardiale Fehlbildungen 5 15,6 15,6 15,6
urogenitale Fehlbildungen 3 9,4 9,4 25,0
cardiale und urogenitale

Fehlbildungen ! >l >l 281
keine Fehlbildungen 23 71,9 71,9 100,0
Gesamtsumme 32 100,0 100,0

Tabelle 5: Hiufigkeitsverteilung der zusitzlichen Fehlbildungen

Fehlbildungen

M cardiale Fehlbildungen
B urogenitale Fehlbildungen
o cardiale und urogenitale

Fehlkildungen

M eine Fehlkildungen

Abbildung 7: Prozentuelle Verteilung der Fehlbildungen

Unter den 32 PatientInnen mit connataler Hypothyreose wiesen 23 Kinder (71,88%) keine

zusitzlichen Fehlbildungen auf. Cardiale Fehlbildungen waren mit 15,63% am haufigsten

mit connataler Hypothyreose vergesellschaftet, wobei es sich hierbei um

Vorhofseptumdefekte vom Sekundumtyp, ein persistierendes Foramen ovale, einen

Ventrikeldefekt und einen totalen AV-Kanal mit zusétzlichem Septum Sekundum-Defekt

handelte. Urogenitale Fehlbildungen wurden mit 9,39% am zweithdufigsten diagnostiziert

und bei einem Kind lagen sowohl cardiale als auch urogenitale Malformationen vor. Unter

den Malformationen des Urogenitaltrakts lieBen sich eine kongenitale Nierendysplasie,

eine posteriore Urethralklappe mit primér-obstruktiven Megaureteren beidseits, ein
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Hypogenitalismus mit beidseitigem Kryptorchismus sowie eine Hypospadie Grad 1

nachweisen. Bei einem Kind lag zusitzlich zu einer Trisomie 21 eine transiente Form der

Hypothyreose vor.

3.4 Therapie und Verlauf

3.4.1 Zeitpunkt der Diagnosebestatigung und des Therapiebeginns

Median Minimum | Maximum | Perzentil 25 | Perzentil 75
Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosebestitigung durch 9 1 76 8 13
das Screeninglabor (Tage)
Alter zum Zeitpunkt des
11 6 76 9 17

Therapiebeginns (Tage)

Tabelle 6: Alter zum Zeitpunkt der Diagnosebestitigung durch das Screeninglabor und des

Therapiebeginns

&0

607

309

40

307

207

Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Tage)

o

—
L

10

Abbildung 8: Boxplot Alter zum Zeitpunkt der Diagnosebestiitigung durch das

Screeninglabor
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Abbildung 9: Boxplot Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns

Tabelle 6 sowie Abbildung 8 und Abbildung 9 illustrieren die deskriptiven Parameter zum
Alter der Diagnosebestétigung durch das Screeninglabor und des Therapiebeginns. Die
Diagnose ,,connatale Hypothyreose™ wurde in den Jahren 2000 bis 2015 im medianen Alter
von 9 Tagen durch das Screeninglabor bestitigt. Das mediane Alter zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns betrug 11 Tage. Die 2 Friihgeborenen sowie ein Kind einer Asylwerberin,
das erst im Alter von 4 Jahren erstmalig an der Kinderklinik Graz vorstellig wurde, wurden
in der Berechnung der deskriptiven Parameter hinsichtlich des Therapiebeginns

ausgeschlossen.
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3.4.2 Dosierung von L-Thyroxin

Atiologie
| — Athyreose
12,00 —— Dysplasie/Ektopie
Dyshormonogenese
=—=transiente Hypothyreose
{

10009 |
goo |
5,001 A

4,00

Mittelwert L-T4-Dosis (uglkgl/d)

2,00

0,00

Alter zum Zeitpunkt der ambulanten Kontrolle

Abbildung 10: Verlaufsdarstellung der L-Thyroxindosis getrennt nach Atiologie

Abbildung 10 stellt in dtiologische Subgruppen aufgeteilt die Mittelwerte der L-
Thyroxindosis im Gesamtverlauf dar. Die Abkiirzung ,,M* und ,,J* stehen in dieser wie
auch in den folgenden Verlaufsgraphiken fiir Monate bzw. Jahre. Durch diese Illustration
wird deutlich, dass PatientInnen mit zugrundeliegender Dysplasie bzw. Ektopie in den
ersten 3 Lebensmonaten im Mittel die hochste Dosis (>10ug/kg/d) an L-Thyroxin
erhielten. Die étiologischen Gruppen Athyreose und Dyshormonogenese wurden mit einer
mittleren L-T4-Dosis von 8ug/kg/d antherapiert und unterschieden sich demnach
hinsichtlich der L-T4 Dosis zu Beginn der Therapie nicht wesentlich voneinander. Im Falle
einer transienten Hypothyreose wurde in den ersten 3 Lebensmonaten eine Therapie mit
einer deutliche niedrigeren L-Thyroxindosis eingeleitet (3ug/kg/d). Bei den Kindern mit
Dysplasie/Ektopie, Athyreose und Dyshormonogenese lag die Dosierung von L-Thyroxin
ab dem 6. Lebensmonat im gesamten weiteren Verlauf etwa zwischen 3 und 5 pg/kg/d.
Zum Zeitpunkt des letzten in dieser Diplomarbeit erfassten ambulanten Kontrolltermins
vom Jahr 2015 war das dlteste Kind mit Dysplasie bzw. Ektopie der Schilddriise 9 Jahre
alt, daher endet die Verlaufsdarstellung fiir diese Subgruppe zu diesem Zeitpunkt.
PatientInnen mit transienter Hypothyreose kamen mit einer L-Thyroxindosis um 2 pg/kg/d

aus, bzw. bendtigten ab einem Alter von 6,5 Jahren teilweise keine Substitutionstherapie

mehr.
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3.5 Somatische Entwicklung

Geschlecht
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Abbildung 11: Mittelwerte der Grofien-SDS aller StudienteilnehmerInnen im zeitlichen
Verlauf

Abbildung 11 zeigt die GroBenentwicklung aller Kinder mit connataler Hypothyrese, die
von 2000-2015 an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz in
Behandlung waren. Die gemittelten SD-Scores der weiblichen Studienteilnehmer lagen bis
zur ambulanten Kontrolle im 11. Lebensjahr bei 0 oder sogar iiber 0, im Alter von 11,5
bzw. 13,5 Jahren lagen die Mittelwerte der Grofen-SDS 2 Standardabweichungen unter
der Normalbevolkerung. Die Knaben unterschieden sich mit einem Jahr und 3 Monaten,
mit 2 Jahren sowie mit 13 Jahren hinsichtlich ihrer KorpergroBe geringfiigig von der
Standardbevolkerung (SD-Scores zwischen 0 und -1) im restlichen Verlauf entsprach ihre

GroBle im Wesentlichen den Referenzwerten von gesunden Gleichaltrigen.
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Abbildung 12: Mittelwerte der Gewicht-SDS aller StudienteilnehmerInnen im zeitlichen Verlauf

In Abbildung 12 sollte der Gewichtsverlauf aller StudienteilnehmerInnen in Form von
gemittelten SD-Scores illustriert werden. Wie bereits unter ,,Erhobene Parameter erwihnt
werden die SD-Scores fiir das Korpergewicht nur bis zu einem Alter von 10 Jahren
berechnet, weshalb die Verlaufsdarstellung bei 10 Jahren endet. Auch in Bezug auf das
Korpergewicht lagen die ermittelten SD-Scores geringfiigig unter 0, woraus gefolgert
werden kann, dass zwischen den 32 Kindern an der Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz behandelten Kindern mit connataler Hypothyrese und der gesunden
Referenzbevolkerung praktisch keine Gewichtsdifferenz bestand. Ab einem Alter von 6,5

Jahren kann eine Gewichtszunahme verzeichnet werden.

Zusitzlich zu den Verlaufsdiagrammen der gesamten Studienpopulation wurden zur
Wachstumsanalyse jedes Kindes jeweils fiir die Parameter Korpergrofie, Korpergewicht
und bTSH Liniendiagramme erstellt. Die Darstellung jedes einzelnen dieser Profilplots
wiirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen weshalb im Folgenden exemplarisch nur

einzelne Diagramme présentiert und erldutert werden sollten.
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Beispiel Patient 1

Beim Patienten 1 lag der connatalen Hypothyrese dtiologisch eine Athyreose zugrunde.
Der im Neugeborenenscreening ermittelte bTSH-Wert betrug 103,2 pU/ml. Nach
Befundiibermittlung durch das Screeninglabor wurde bereits am darauffolgenden Tag in
der Ambulanz fiir Diabetes und Endokrinologie eine hochdosierte Substitutionstherapie
mit L-Thyroxin (initiale Dosis 12,5 pg/kg/d) eingeleitet, worauthin das bTSH nach 22
Tagen erstmals unter 4 pU/ml lag. Abbildung 10 stellt die gemittelten bTSH-Werte, die im
Rahmen der ambulanten Kontrollen des Patienten 1 laborchemisch gemessen wurden, dar.
In dieser Studie wurde der bTSH-Werte als Parameter fiir die Beurteilung der Compliance
herangezogen, wobei Werte {iber 4 pU/ml eine unzureichende definierten (im Diagramm
als horizontale Linie an der Position 4 pU/ml ersichtlich). Im Falle des Patienten 1 war nur

eine Episode eines erhdhten TSH-Wertes zu verzeichnen, wodurch die Adhdrenz als sehr
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Abbildung 13: Mittelwert bTSH des Patienten 1 im zeitlichen Verlauf

zufriedenstellend beurteilt werden konnte.
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Abbildung 14: Mittelwerte der Grofien-SDS des Patienten 1 im zeitlichen Verlauf
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Abbildung 15: Mittelwerte der Gewicht-SDS von Patient 1 im zeitlichen Verlauf

63



Bei Patient 1 lieB sich bis dato hinsichtlich Korpergro3e und Korpergewicht ein sehr
positives Outcome verzeichnen. Wie in Abbildung 14 deutlich wird, lagen die GroBen-
SDS wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums zwischen 0 und 1. Die Korpergrof3e
von Patient 1 lag demnach kontinuierlich iiber jener der altersentsprechenden gesunden
Referenzbevolkerung. Auch die SDS des Korpergewichts nahmen einen sehr gilinstigen
Verlauf. Die Berechnung der Gewicht-SDS ergab im Mittel Werte um 0, ab einem Alter
von 4,5 Jahren zeigte sich ein Anstieg der gemittelten Gewicht-SDS auf Werte iiber 0.
Laut Angaben der Eltern im Fragebogen, entwickelte sich Patient 1 auch neurokognitiv bis
dato vollig unauffillig. Patient 1 besucht derzeit die 3. Klasse Volksschule. Seine
durchschnittlichen schulischen Leistungen seien ,,Sehr gut™ und es seien im

Leistungsbereich keinerlei Probleme beobachtet worden.

Beispiel Patientin 2

Zum Vergleich werden nun die Wachstumskurven einer weiteren Patientin mit Athyreose
erldutert. Auch bei dieser Patientin wurde aufgrund eines erhhten bTSH-Wertes im
Neugeborenenscreening (bTSH = 164,67 uU/ml) die Indikation fiir ein L-Thyroxin-
Substitutionstherapie gestellt. Der Befund des Screeninglabors Wien traf am 13. Lebenstag
ein. Bereits am darauffolgenden Tag wurde mit einer 9ug/kg/d-dosierten L-T4-Therapie
begonnen. Zum Zeitpunkt der ambulanten Kontrolle 2 Lebensmonaten wurde ein bTSH
von 19,6 unU/ml gemessen, unter gleichbleibender L-Thyroxindosis (9 pg/kg/d) sankt der
bTSH Spiegel schlieBlich im 4. Lebensmonat auf einen Wert von 0,01 pU/ml ab.
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Abbildung 16 Mittelwert bTSH der Patientin 14 im zeitlichen Verlauf

Der bTSH-Verlauf von Patientin 14 weist zahlreiche Episoden mit deutlich erhhten TSH

Werten (> 4 nU/ml) auf. In diesem Fall ist von einer mangelnden Compliance auszugehen.
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Abbildung 17 Mittelwert der Grifien-SDS von Patientin 14 im zeitlichen Verlauf

Die Mittelwerte der GroBBen-SDS lagen bei Patientin 14 mit 6 Monaten bzw. 2,5 Jahren
zwischen 0 und -1, im restlichen Verlauf allerdings zwischen -1 und -2. Per definitionem
gilt erst ein SDS von -2 als Kleinwuchs, dennoch lag die Korpergrof3e von Patientin 14 bei
allen ambulanten Kontrollterminen unter den Referenzwerten der gesunden
Normalbevolkerung. Das Wachstum wird allerdings auch durch die genetische Zielgrofe
beeinflusst, was auch in diesem Fall bei der Interpretation der Ergebnisse in Betracht

gezogen werden muss.
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Abbildung 18 Mittelwert der Gewicht-SDS von Patientin 14 im zeitlichen Verlauf

Bei der Betrachtung von Abbildung 18 ist ein von -1 SDS ausgehender deutlicher Abfall
der Gewicht-SDS erkennbar. Mit fortschreitenden Alter wich demnach das Korpergewicht
immer mehr von Werten gesunder Gleichaltriger ab und lag schlielich im 10. Lebensjahr
beinahe 2 SDS unterhalb der Referenzwerte der WHO.

Es konnten bei Patientin 14 auch Defizite im Bereich der neurokognitiven Entwicklung
festgestellt werden. Im Rahmen eines entwicklungspsychologischen Konsiliums wurde bei
Patientin 14 ein diskret globaler Entwicklungsriickstand mit deutlicher Betonung im
sprachlichen Bereich deutlich. Derzeit besucht die Patientin die 4. Klasse der Neuen
Mittelschule. Nach Angabe der Eltern im Fragebogen seien die durchschnittlichen
schulischen Leistungen Befriedigend, besonders in Mathematik und Lesen/Rechtschreiben

bestiinden Lernschwierigkeiten. Zusétzlich wurde iiber Konzentrationsstérungen berichtet.
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3.6 Fragebogen
3.6.1 Allgemeines

6 Fragebdgen konnten bereits in der Ambulanz fiir Endokrinologie und Diabetes
ausgehindigt werden. Die verbleibenden 26 Fragebogen wurden auf dem Postweg
zugestellt. Ein Fragebogen galt als unzustellbar. Da das Kind, fiir welches der Fragebogen
bestimmt war, bereits seit Jahren nicht mehr in der endokrinologischen Ambulanz
erschien, blieb leider auch die Recherche iiber die offensichtlich gednderte Adresse ohne
Erfolg. Die Fragebogenauswertung erfolgte mit Hilfe der Software ,,Lime Survey®, deren

Anwendung von der Karl-Franzens-Universitét fiir Mitbeleger zur Verfiigung gestellt wird.

PatientInnen mit connataler
Hypothyreose an der
Endokrinologischen Ambulanz
der Kinderklinik Graz

(n=32)

Fragebogen in der Ambulanz
ausgehandigt oder versandt Fragebogen unzustellbar

(n=31) ‘ k (@=1)

Fragebogen unbeantwortet Fragebogen beantwortet

(n=15) I (n=16)
48.,4% 51,6%

Abbildung19: Flussdiagramm iiber den Ablauf der Befragung

Demographie: Die Fragebogenauswertung konnte an 16 von 31 moglichen PatientInnen
durchgefiihrt werden. Die folgende Tabelle soll einen kurzen Uberblick iiber die

Alterskategorien der Patientlnnen, deren Eltern den Fragebogen ausfiillten, geben.

Alterskategorie 0 bis 5 Jahre 6 bis 10 Jahre 11 bis 15 Jahre

Anzahl der PatientInnen 5 6 5

Tabelle 7: Altersverteilung der TeilnehmerInnen an der Fragebogenerhebung
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3.6.2 Geburt und erstes Lebensjahr
In diesem Abschnitt des Fragebogens wurden klinische Zeichen, die fiir das Krankheitsbild

der connatalen Hypothyreose hinweisend sind, erfragt. Es handelte sich bei 7 Kindern
(43,75%) um einen verspdteten Geburtstermin, wobei die normale Schwangerschaftsdauer
im Mittel um 7 Tage (& 4,32) iiberschritten wurde. Das Geburtsgewicht lag
durchschnittlich bei 3291,53 g (+ 737,43). Nach Angabe der Eltern fiel bei 8 von 16
Kindern (50%) in den ersten Wochen nach der Geburt eine auffillige Gelbfarbung auf. Im
ersten Lebensjahr lagen bei 31,25% der Séuglinge mit connataler Hypothyreose (5 von 16
Kindern) Erndhrungsstérungen im Sinne von Trinkunlust, hdufigem Erbrechen,
Obstipation bzw. Meteorismus vor und bei einem Kind war aufgrund dieser Beschwerden

ein Klinikaufenthalt erforderlich.

3.6.3 Fruhkindliche Entwicklung

Die Befragung der Eltern hinsichtlich der motorischen und sprachlichen Entwicklung ihres
Kindes lieferte folgende Ergebnisse: Durchschnittlich konnten die Sduglinge mit 8
Monaten (£ 1,31) alleine sitzen und ein Stehen ohne Hilfe gelang im mittleren Alter von 10
Monaten (£1,28). Gehen erlernten die Kinder mit connataler Hypothyreose im Mittel im
13. Lebensmonat (+ 2,05). Die ersten Worte (Mama, Papa) sprachen die PatientInnen mit
connataler Hypothyreose durchschnittlich mit 10 Monaten (£2,5), Zweiwortsétze wurden
erstmalig mit 15 Monaten (+ 3,04) formuliert. Bei 5 Kindern (31,25%) traten in den ersten
Lebensjahren Sprechstorungen, im Sinne von Stottern, Lispeln und Lautbildungsstérungen
auf. Diese Sprechfehler verschwanden allerdings entweder spontan oder konnten durch

logopadische MaBBnahmen behoben werden.

3.6.4 Temperament und Verhalten des Kindes in den ersten drei bis
vier Lebensjahren

In diesem Teil des Fragebogens gab 50% der Eltern an, dass ihr Kind in den ersten drei bis
vier Lebensjahren viel Korperkontakt gesucht habe. 5 von 16 Eltern (31,25%) berichteten
tiber Trotzanfille und 25% beschrieben das Verhalten und Temperament in den ersten drei
bis vier Lebensjahren als ,,unselbststindig, suchte viel Ndhe der Mutter. 18,75% der
befragten Eltern schilderten ein ,,gehemmt, unsicher oder éngstliches* Verhalten ihres
Kindes in den ersten drei bis vier Lebensjahren und ebenso viele Befragte (18,75%)

fithrten an, dass ihr Kind ,,motorisch unruhig bzw. immer in Bewegung* sei.
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3.6.5 Kindergarten

Hinsichtlich des Kindergarteneintrittsalters sowie des Alters zum Zeitpunkt des
Kindergartenendes unterschieden sich die Kinder mit connataler Hypothyreose, wie
erwartet, nicht von der gesunden Referenzbevolkerung (durchschnittliches
Kindergarteneintrittsalter 3 Jahre (+ 0,57); durchschnittliches Ende des
Kindergartenbesuchs im Alter von 6 Jahren (£ 0,45)). In 68,75% (11 Féllen) wurden
auffillige Verhaltensweisen im Kindergartenalter negiert. Ein Kind wurde im Kindergarten

durch Konzentrationsschwéche und unruhige Verhaltensweise auftillig

3.6.6 Schule
Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung, besuchten 6 Kinder eine Volksschule, 3 Kinder

eine Neue Mittelschule und ein Kind eine Handelsakademie. Die Einschulung der Kinder
mit connataler Hypothyreose erfolgte im Mittel mit 6 Jahren (+ 0,46), bei keinem der
Kinder erfolgte der Schuleintritt verspétet und kein Kind musste eine Klasse wiederholen.
Die durchschnittlichen schulischen Leistungen sind bei 6 der 10 schulpflichtigen Kinder
»Sehr gut™ und nur ein Kind benétigt speziellen Nachhilfeunterricht. Zwei Eltern gaben an,
dass ihr Kind Probleme in Mathematik habe und eine befragte Mutter berichtete {iber
Leseschwierigkeiten. Bei der Frage nach dem Lieblingsfach ihres Kindes fiihrten 4 von 8
Eltern ,,Werken bzw. Basteln* an. Konzentrationsstorungen stellten mit 31,25% das
haufigste Problem im Schul- und Leistungsbereich dar. AuBBerdem wiirden drei Kinder
(18,75%) an einer ausgepragten Angst vor Versagen leiden, so die Angabe der Eltern. 9
Miitter bzw. Viter (56,25%) schitzten Ihr Kind hinsichtlich seiner/ihrer Intelligenz
durchschnittlich ein, zwei der Befragten beurteilten das kognitive Begabungsniveau ihres

Kindes als ,,iiber dem Durchschnitt®.

3.6.7 Freizeit

Die liberwiegende Anzahl an Kindern mit connataler Hypothyreose (93,75%) verbringt
ihre Freizeit vorzugsweise mit gleichaltrigen Kindern. 12 von 16 Patientlnnen (75%) sind
nach Angabe der Eltern lieber mit dlteren Kindern zusammen und 10 (62,50%) ziehen den
Kontakt zu jiingeren Kindern vor. Den Ergebnissen der Fragebogenerhebung zufolge

gewinnt die Mehrzahl der Kinder mit connataler Hypothyrese (81,25%) leicht Freunde.

3.6.8 Verhaltnis zu Gleichaltrigen

56,25% der PatientInnen mit angeborener Schilddriisenunterfunktion verhalten sich aus

Sichtweise der Eltern im Zusammensein mit anderen Kindern unauffallig. Auffalligkeiten
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die in diesem Zusammenhang beobachtet wurden, spezifizierten die befragten Eltern mit
Angaben wie ,,ist eher ein Mitlaufer” (12,50%), ,,setzt sich zu wenig durch* (12,50%) ,,ist
oft in Streit involviert™ (6,25%) oder ,,will im Mittelpunkt stehen™ (6,25%).

3.6.9 Verhaltens- und Personlichkeitseinstufung des Kindes in den
letzten 6 Monaten (alle Alterskategorien)
In Hinblick auf Verhalten und Personlichkeit Ihres Kindes in den letzten 6 Monaten trafen

die Eltern folgende Aussagen: Je 31,25% der befragten Eltern gaben an, dass ihr Kind
leicht ablenkbar und unkonzentriert sei bzw. nur schwer bei der Sache bleibe. Ein kaum
unterbrechbarer Redefluss Ihres Kindes wurde von 4 von 16 Miittern bzw. Vitern (25%)
beschrieben. Ebenso viele Befragte (25%) schilderten, dass ihr Kind schnell Auftrige
vergesse, die man ihr oder ihm erteilt. Je 18,75 % der Eltern gaben an, dass ihre Tochter
oder ihr Sohn kaum zuhore und nur schwer auf ihrem/seinem Platz sitzen bleiben konne,
weiteren 12,50% fiel bei [hrem Kind in den letzten 6 Monaten eine Bewegungsunruhe auf.
Die Grobmotorik betreffende Probleme, wie ein hdufiges Stolpern oder Stiirzen beim
Laufen und Gehen wurden ebenfalls in 12,50% angefiihrt. Jeweils 2 weitere der 16
Befragten (12,50%) beobachteten bei [hrem Kind in den letzten 6 Monaten eine fliichtige
und ungenaue Arbeitsweise in der Schule bzw. eine generelle Unselbststandigkeit. Bei
ebenso vielen PatientInnen (12,50%) wiren nach Angabe der Eltern in den letzten 6
Monaten Schwierigkeiten bei der Satzbildung bzw. eine hastige und unverstandliche

Sprache deutlich geworden.

3.6.10 Aktuelle Beschwerden oder Beschwerden in der
Vergangenheit

Bauchschmerzen lagen bzw. liegen mit 25% (4 von 15 Kinder) bei den an connataler
Hypothyreose erkrankten Teilnehmern der Befragung am hiufigsten vor, wobei diese
Beschwerden vorwiegend im Alter von 0 bis 1,5 Jahren, 4 bis 5 Jahren oder 9 bis 11 Jahren
auftraten. Bei 2 PatientInnen (12,50%) wurden mit 3 Jahren bzw. im Zeitraum vom 4. bis
6. Lebensjahr Sprachstérungen deutlich und bei weiteren 2 Kindern mit connataler
Hypothyreose fiel von der Geburt bis zum 8. Lebensjahr bzw. zwischen dem 3. und. 4.

Lebensjahr eine Bewegungsunruhe auf.
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4 Diskussion

Die connatale Hypothyreose ist die hdufigste angeborene padiatrische Endokrinopathie und
gilt in den meisten Teilbereichen wie klinische Symptomatik, Diagnostik, assoziierte
Organanomalien und Comorbiditdten und therapeutisches Management als gut erforschtes
Krankheitsbild. Allerdings sind in immer noch einige Aspekte ungeklart. Dass genetische
Komponenten auf die Entstehung der connatalen Hypothyreose Einfluss nehmen, konnte in
einigen Studien bereits bewiesen werden. (12) Dennoch wird insbesondere in Hinblick auf
die Assoziation mit extrathyroidalen Organmalformationen die Involvierung weiterer,
bislang jedoch noch unbekannter Gene vermutet. (25) Auch in Hinblick auf die optimale
Dosierung von L-T4 sind noch Fragen offen, nicht zuletzt, weil potentiell nachteilige
Effekte einer hochdosierten Substitutionstherapie (15ug/kg) noch unzureichend erforscht
wurden. (66)

Die anhand des Patientenkollekivs der Ambulanz fiir Endokrinologie und Diabetes der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz durchgefiihrte Datenanalyse
entspricht in vielerlei Hinsicht der aktuellen Datenlage, jedoch wurden einige
Abweichungen deutlich, die hier erldutert werden sollen. Sie lassen allerdings ob der

geringen Fallzahl nur bedingt Vermutungen bzw. Hypothesen zu.

Inzidenz

Fiir das Krankheitsbild der connatalen Hypothyreose besteht eine 2-fach héhere Inzidenz
bei Miadchen. (9) Auch in Patientenkollektiv der Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz waren Maddchen mit einem Prozentsatz von 56,25% (18 von 32)
hiufiger als Buben (14 von 32) betroffen. Aulerdem wies in dieser Studie ein Kind mit
Down Syndrom zusitzlich eine transiente Form der Hypothyreose auf. Dies geht mit einer
Studie von Noble et al. konform, in der berichtet wird, dass bei Kindern mit Trisomie 21 in

der Kindheit hdufiger ein milder und transienter TSH-Anstieg auftritt. (31)

Atiologie

Atiologisch lag der connatalen Hypothyreose in unserer Studienpopulation am hiufigsten
(37,5%) eine Athyreose zugrunde. Dies deckt sich mit Angaben in Studien, in denen fiir
die Athyreose eine prozentuelle Haufigkeit von 30 bis 40% angefiihrt ist.(12,19) Die
Verteilung der iibrigen dtiologischen Subgruppen weicht in unserm Kollektiv von der in
der Literatur beschriebenen ab. Park et al. und Montanelli ef al. zufolge ist die connatale

Hypothyreose in 30 bis 45% durch eine ektope Schilddriisenlokalisation bedingt. (12,19)
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In der Grazer Stichprobe wurde eine Dysplasie bzw. Ektopie allerdings nur in 9,38% der
Félle nachgewiesen. Eine Dyshormonogenese wurde dagegen verglichen mit der aktuellen
Datenlage, in der ein Auftreten von 15-20% beschrieben wird, in Graz mit 31,25%
bedeutend haufiger diagnostiziert. (19-21) Eine transiente Form der connatalen
Hypothyreose lag bei 7 der 32 (21,88%) Studienteilnehmer vor. Der Stichprobenumfang ist
zu klein um auf fundierte Zusammenhéange zu schlieen, dennoch liegt der Verdacht nahe,
dass in dieser Studie einige Félle von thyroidaler Ektopie falschlicherweise eventuell als
athyreot fehldiagnostiziert wurden. Es muss bedacht werden, dass insbesondere die
Schilddriisensonographie sehr anwenderabhéngig und damit fehleranfillig ist. Dazu
kommt, dass die Detektion einer Ektopie bei alleiniger Verwendung von Sonographie nur
in 0-21% der Fille gelingt, weshalb fiir die genaue Differenzierung zwischen Ektopie und
Athyreose die zusétzliche Durchfiihrung einer Szintigraphie empfohlen wird. (48-50)
Moglicherweise wurde an der Kinderklinik Graz in begriindeten Fillen auf eine
erginzende Szintigraphie, die die Abgrenzung einer Athyreose von einer thyroidaler
Ektopie erleichtern wiirde, verzichtet. Die Uberlegung, das Kind damit vor

Strahlenbelastung zu schiitzen, wiirde diese Entscheidung rechtfertigen.

Zusitzliche Fehlbildungen

Wie auch bereits in anderen Studien dargelegt, waren auch in unserem
PatientInnenkollektiv cardiale Anomalien mit 15,63% am hiufigsten mit connataler
Hypothyreose assoziiert. Es konnten ein Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp (ASD II),
ein persistierendes Foramen ovale, ein Ventrikeldefekt und ein totaler AV-Kanal mit
zusdtzlichem Septum Sekundum-Defekt diagnostiziert werden. Die cardialen
Fehlbildungsformen entsprachen somit jenen, die bereits in der Literatur beschriebenen
sind. (25,30) Bei einem Kind mit transienter Hypothyreose wurde neben einem Down
Syndorm ein totaler AV-Kanal mit zusédtzlichem Septum-Sekundum Defekt erfasst. Dies
stimmt mit den Ergebnissen einer Studie von Olivieri et al. liberein, in der bei 2 Kindern
dieselbe ebengenannte Fehlbildungskonstellation (Down Syndrom mit transienter
Hypothyreose und cardialem Septumdefekt) nachgewiesen wurde. (25) Alle iibrigen
cardialen Septumdefekte, die an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Graz diagnostiziert wurden, waren entweder mit Athyreose oder Ektopie der Schilddriise
vergesellschaftet. Dies stiitzt wiederum die bereits erwdhnte These, dass sich die
Schilddriise im Rahmen ihrer embryonalen Entwicklung als Konsequenz des

kontinuierlichen Deszensus des Herzen absenkt und demnach Mutationen in
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Kontrollgenen, die sowohl an der embryonalen Entwicklung der Schilddriise als auch des
Herzens beteiligt sind als Ursache fiir den geschilderten Zusammenhang angesehen werden

konnten. (25)

Die in der Literatur bereits erwdhnte signifikante Assoziation von connataler Hypothyreose
mit renalen und urogenitalen Malformationen bestétigte sich in der Grazer Stichprobe
ebenfalls. (25,33,93) Zusitzlich zur connatalen Hypothyreose lieBen sich mit einer
Haufigkeit von 9,39% Malformationen des Urogenitaltrakts nachweisen, wobei hierbei
eine kongenitale Nierendysplasie, eine posteriore Urethralklappe mit primér-obstruktiven
Megaureteren beidseits, ein Hypogenitalismus mit beidseitigem Kryptorchismus sowie
eine Hypospadie Grad 1 vorlagen.

Zukiinftig wére es sicher vorteilhaft, wenn man beziiglich der einzelnen assoziierten
Fehlbildungen noch besser iiber die Genloci der damit in Verbindung stehenden
Mutationen Bescheid wiisste. So kdnnten man vorab prognostische Aussagen treffen und

somit noch frither therapeutisch intervenieren.

Zeitpunkt der Diagnosebestitigung und des Therapiebeginns

Die Diagnose der connatalen Hypothyreose konnte an der Universitétsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde Graz anhand eines pathologischen Screeningergebnisses im
medianen Alter von 9 Tagen gestellt werden. Das mediane Alter zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns betrug im Grazer Studienkollektiv 11 Tage. Das Neugeborenenscreening
sowie die Konfirmationsdiagnostik und Therapieeinleitung wurde an der Kinderklinik
Graz somit innerhalb des von der ESPE empfohlenen Zeitraums von 2 Wochen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse unserer Datenauswertung stimmen auch mit den Resultaten
einer Studie von Ellerbroek et al. iiberein, im Rahmen welcher Daten von 1080
Patientlnnen aus dem Deutschen Register fiir connatale Hypothyreose entnommen und
statistisch ausgewertet wurden. Auch in dieser Studie wurde die Diagnose im Alter von 8,4
Tagen bestétigt und die Therapie am 11. Lebenstag begonnen. (94) Dennoch muss in
puncto Therapiebeginn eine Limitation der vorliegenden Arbeit in Betracht gezogen
werden. Bei zwei Frithgeborenen wurde die Substitutionstherapie erst am 100. bzw. am
118. Lebenstag eingeleitet, weshalb die Daten dieser beiden Kinder nicht in die
Berechnungen des Therapiebeginns miteinbezogen wurden. Bei beiden Frithgeborenen lag
eine transiente Form der Hypothyreose vor, die im Rahmen des Neugeborenenscreenings

nicht erfasst wurde (Screening-TSH-Wert in beiden Féllen nicht bekannt). Eines der
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Frithgeborenen wies auBBerdem eine zusitzliche kongenitale Lungenhypoplasie beidseits,
eine angeborene Zwerchfellparese, eine pulmonale Hypertonie, und eine
Thrombozytopenie auf, weshalb hierbei die Stabilisierung des Vitalzustandes im
Vordergrund stand. Dies verzogerte die L-T4-Therapieenleitung offensichtlich zusétzlich.
In Studien wurde ein verzdgerter TSH-Anstieg vor allem bei Frithgeborenen, schwer
kranken Sduglingen, LBW- und VLBW-Neugeborenen beobachtet. (9,11) Um derartige
Félle im Neugeborenenscreening auch bei priméarere TSH-Teststrategie nachweisen zu
konnen, wird an der Ambulanz fiir Endokrinologie und Diabetes der Universititsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde Graz, wie von der ESPE empfohlen, bei eben genannten
Risikogruppen in zeitlichem Abstand eine zweite getrocknete Vollblutprobe entnommen.

(8) So kann einem verzdégerten Therapiebeginn bei Frithgeborenen vorgebeugt werden.

Therapie

In zahlreichen Studien, in denen unterschiedliche Dosierungen von L-Thyroxin verglichen
wurden, konnte gezeigt werden, dass vor allem Kinder mit schwerer connataler
Hypothyreose von hoheren Anfangsdosen (iiber 10 pg/kg/d) profitieren wiirden, wobei
sich dies in einer deutlichen Verbesserung des intellektuellen Outcomes zeigte. (62-66)
Basierend auf diesen Erkenntnissen rit auch die ESPE zu einer initialen L-T4-Dosis von
10-15 pg/kg/d. Kinder mit schweren Formen connataler Hypothyreose sollten dabei mit
der hochsten initialen Dosis und jene mit moderater oder milder Hypothyreose mit
geringerer Dosis antherapiert werden. (8) In unserer Studie erhielten PatientInnen mit
zugrundeliegender Dysplasie bzw. Ektopie in den ersten 3 Lebensmonaten im Mittel eine
L-Thyroxin Dosis von iiber 10 pg/kg/d. Die étiologischen Gruppen Athyreose und
Dyshormonogenese wurden mit einer niedrigeren mittleren L-T4-Dosis von 8ug/kg/d
antherapiert. Hierbei féllt auf, dass die Dosierung der Schilddriisenmedikation vor allem
bei Kindern mit Athyreose, bei denen in den meisten Féllen von einer schweren Form der
connatalen Hypothyreose auszugehen ist, von der empfohlenen Dosis (15 pg/kg/d)
abweicht. (8) Aber auch bei zugrundeliegender Dyshormonogenese wire von der ESPE
eine hohere initiale Dosis (10 pg/kg/d) vorgesehen. (8) Ein Grund fiir die Unterdosierung
konnte die Angst vor den Nebenwirkungen einer hochdosierten Substitutionstherapie, die
sich in einer Studie in Form von Verhaltensauffilligkeiten und Defiziten in Visuomotorik
und Zahlenversténdnis duBerten, sein. (63) Auch in einer anderen Studie wurden iiber
Verhaltensauftilligkeiten und Aufmerksamkeitsdefiziten, welche vor allem dann auftraten,

wenn die gemessene FT4-Werte im frithen Kindesalter persistent iiber dem
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altersentsprechenden Referenzbereich lagen, berichtet. (67) Derart supraphysiologische
FT4-Spiegel konnen allerdings durch ein regelmiBiges Monitoring vermieden werden und
es ist aufgrund der aktuellen Datenlage davon auszugehen, dass das intellektuelle Outcome
von Kindern mit connataler Hypothyreose durch eine initiale Dosis von 10-15 pg/kg/d

noch weiter verbessert werden kann.

Somatische Entwicklung

Hinsichtlich somatischer Entwicklung konnte bei den im Zeitraum von 2000 bis 2015 am
LKH Graz therapierten Kindern mit connataler Hypothyreose bei friihzeitiger Therapie und
guter Compliance ein sehr positives Outcome verzeichnet werden. Der Grofenverlauf aller
Studienteilnehmer entsprach im Wesentlichem jenem von gesunden Gleichaltrigen. Auch
in Bezug auf das Korpergewicht lagen die ermittelten SD-Scores geringfiigig unter 0,
woraus gefolgert werden kann, dass zwischen den 32 am LKH Graz behandelten Kindern
mit connataler Hypothyrese und der gesunden Referenzbevolkerung praktisch keine
Gewichts- und Langendifferenz bestand. Ab einem Alter von 6,5 Jahren konnte eine
Gewichtszunahme verzeichnet werden.

Dass Episoden einer insuffizienten Therapie (TSH >5 mU/L) mit einem geringeren
intellektuellen Leistungsvermogen assoziiert sind, konnte in einigen Studien nachgewiesen
werden. (72) Auch bei Patientin 14 wurden bis zum 12. Lebensjahr 5 Episoden eines
erhohten TSH-Wertes >4 pU/ml deutlich. Demzufolge ist anzunehmen, dass auch in
diesem Fall die unzureichende Adhérenz der Eltern den globalen Entwicklungsriickstand
mitbedingt hat. Da die Patientin mit einer Dosis von 9 pg/kg/d antherapiert wurde, steht
aber auch die Frage im Raum, ob durch eine hohere Anfangsdosis an L-T4 ein besseres
neurokognitives Outcome erzielt werden hétte konnen.

Als Determinanten der Korpergrof3e hingegen sind nach aktuellem Forschungsstand die
Atiologie, der Schweregrad der Erkrankung, die initiale Dosierung der
Schilddriisenmedikation oder der Zeitpunkt des Therapiebeginns von untergeordneter
Bedeutung. (83-85) Die Einbuflen hinsichtlich Korpergro3e und Korpergewicht, die in den
Verlaufsdarstellungen von Patientin 14 zu verzeichnen waren, suggerieren demnach, dass
die unzureichende Adhdrenz auch auf die korperliche Entwicklung der Patientin Einfluss

genommen haben muss.
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Fragebogen

Von den 31 versandten bzw. ausgehéndigten Fragebdgen wurden 16 ausgefiillt retourniert
und konnten somit ausgewertet werden. Ob jene 48,4% der PatientInnen, deren Eltern
nicht an der Fragebogenerhebung teilnahmen, in bestimmten Bereichen Schwichen
aufweisen und es den Eltern zu unangenehm war, diese in Form eines Fragebogens
darzulegen, kann spekuliert werden. Die gegenteilige Hypothese, dass die Eltern bei ihrem
Kind keine der im Fragebogen angefiihrten Aspekte beobachteten und ihnen somit die
Beantwortung des Fragebogens als tliberfliissig erschien, ist ebenfalls denkbar.

Zusitzlich muss bei der Interpretation in Betracht gezogen werden, dass Angaben in
Fragebogen immer sehr subjektiv sind. Es kann daher nicht vollstdndig ausgeschlossen
werden, dass ,,sozial erwiinschte® Antworten gegeben wurden d.h., dass Fragen so
beantwortet wurden, dass die Antworten bestmoglich gesellschaftlichen Normen
entsprechen. Als Limitation ist zusétzlich anzufiihren, dass der IQ der Eltern nicht erhoben

und kein Vergleich zu Geschwisterkindern durchgefiihrt wurde.

Friihkindliche Entwicklung

Hinsichtlich der frithkindlichen motorischen Entwicklung (durchschnittliches Alter mit
dem das Kind alleine sitzen, stehen und gehen konnte) wurden bei den Kindern mit
connataler Hypothyreose keinerlei Auffalligkeiten deutlich. Die ersten Worte (Mama,
Papa) sprachen die StudienteilnehmerInnen durchschnittlich mit 10 Monaten,
Zweiwortsitze wurden erstmalig mit 15 Monaten formuliert. Es zeigte sich somit auch
keine zeitliche Verzogerung in der sprachlichen Entwicklung. Bei 5 Kindern (31,25%)
traten in den ersten Lebensjahren Sprechstérungen, im Sinne von Stottern, Lispeln und
Lautbildungsstérungen auf. Eine fehlende Sprachfliissigkeit ist in der Literatur als
mogliches Symptom der connatalen Hypothyreose beschrieben (16), die librigen genannten
Sprechfehler wurden im Zusammenhang mit angeborener Schilddriisenunterfunktion

bisher noch nicht genannt, eine mdgliche Assoziation ist allerdings nicht ausgeschlossen.

Verhalten und Temperament in den ersten drei bis vier Lebensjahren

In Bezug auf Verhalten und Temperament in den ersten drei bis vier Lebensjahren gaben
die befragten Eltern eine ausgepragte Suche nach Kdrperkontakt bzw. Néhe der Mutter,
eine motorische Unruhe bzw. ein gechemmt, unsicher und éngstliches Verhalten an. Auch
iiber Trotzanfille wurde berichtet. Diese Angaben sind sehr unspezifisch und entsprechen

vermutlich dem physiologischen Verhalten eines Kindes in diesem Lebensalter. Auch in
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der Literatur wurden diese Aspekte bisher noch nicht behandelt. Sie bieten somit Raum fiir

weitere Studien.

Kognition

Den Resultaten der Fragebogenerhebung zufolge erreichten die Kinder mit connataler
Hypothyreose in der Mehrzahl der Félle (56,25%) eine durchschnittliche Intelligenz
(anamnestisch erhoben, nicht getestet), 2 der befragten Eltern beurteilten das kognitive
Begabungsniveau ihres Kindes sogar als .,iiber dem Durchschnitt®. Keines der Kinder
wurde verspitet eingeschult oder musste eine Klasse wiederholen. Die durchschnittlichen
schulischen Leistungen sind bei 6 der 10 schulpflichtigen Kinder ,,Sehr gut* und nur ein
Kind benétigt speziellen Nachhilfeunterricht. Diese Ergebnisse gehen mit den Angaben in
zahlreichen Studien konform, in denen berichtet wurde, dass durch frithestmogliche,
jedoch spétestens innerhalb 2 Wochen nach der Geburt einsetzende Substitutionstherapie
mit L-Thyroxin bei den meisten Kindern eine nahezu normale kognitive Entwicklung
erzielt werden kann. (9-11) Dennoch waren in Studien bei einigen friihtherapierten
Patienten subtile kognitive Defizite zu verzeichnen, bei einigen Kindern wurden eine
verzogerte sprachliche Entwicklung, Leseschwierigkeiten sowie Defizite in Arithmetik und
Zahlenverstindnis beobachtet. (7,17,74,75,95) Ahnliches zeigte sich in unserem Kollektiv.
2 Eltern gaben an, dass ihr Kind Probleme in Mathematik habe, eine Mutter berichtete iiber
Leseschwierigkeiten. Weitere 2 der 16 PatientInnen seien in ihrer Sprache hastiger und
unverstdndlicher als andere und bei ebenso vielen Kindern wurden in den letzten 6

Monaten Schwierigkeiten bei der Satzbildung deutlich.

Motorik

Die Grobmotorik betreffende Probleme, wie ein haufiges Stolpern oder Stiirzen beim
Laufen und Gehen wurden im Fragebogen in 12,50% (2 von 16 Kindern) angefiihrt. Dies
deckt sich mit den Angaben in einer Studie von Hauri-Hohl et al., in der Schulkinder, die
eine frithzeitige hochdosierte Substitutionstherapie mit L-Thyroxin erhielten, vor allem in
den Bereichen Fein- und Grobmotorik sowie in der Durchfiihrung repetitiver,
alternierender und sequenzieller Bewegungen Schwéchen zeigten. (61) In unserer Studie
fithrten 4 von 8 Eltern bei der Frage nach ihrem Lieblingsfach ihres Kindes ,,Werken bzw.
Basteln® an. Somit ist anzunehmen, dass die Feinmotorik dieser PatientInnen nicht

malgeblich beeintrichtigt ist.
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Aufmerksamkeit und Konzentration

In der Literatur konnte auch ein Zusammenhang zwischen connataler Hypothyreose und
Aufmerksamkeitsdefiziten festgestellt werden. (8,68,80) Auch in der Grazer Stichprobe
stellten Konzentrationsstorungen das hdufigste Problem im Schul- und Leistungsbereich
dar. 31,25% der befragten Eltern gaben an, dass ihr Kind leicht ablenkbar und
unkonzentriert sei bzw. nur schwer bei der Sache bleibe. Ein kaum unterbrechbarer
Redefluss Thres Kindes wurde von 4 von 16 Miittern bzw. Vitern (25%) beschrieben.
Ebenso viele Befragte (25%) schilderten, dass ihr Kind schnell Auftrige vergesse, die man
ihr oder ihm erteilt. Je 18,75 % der Eltern gaben an, dass ihre Tochter oder ihr Sohn kaum
zuhore und nur schwer auf ithrem/seinem Platz sitzen bleiben konne, weiteren 12,50% fiel
bei IThrem Kind in den letzten 6 Monaten eine Bewegungsunruhe auf.

Ein Kind wurde bereits im Kindergarten durch Konzentrationsschwéche und unruhige
Verhaltensweise auffillig.

Um die Interpretation derartiger Verhaltensweisen zu erleichtern, sollten folgende
Uberlegungen in Betracht gezogen werden: Eine chronische Erkrankung stellt Tinelli et al.
zufolge einen Risikofaktor fiir ebengeschilderte psychopathologische Symptome dar. (81)
Die connatale Hypothyreose ist als chronische Erkrankung gut behandelbar aber nicht
heilbar. Die L-T4-Substitiotionstherapie bewahrt die PatientInnen zwar vor der
Manifestation der Erkrankung, schafft aber durch die tigliche Medikamentenapplikation
und die ambulanten Kontrolltermine gleichzeitig ein gewisses Abhingigkeitsgefiihl fiir das
betroffenen Kind als auch fiir die Eltern. (80,81,96)

Zusitzlich werden Konzentrationsstorungen und Verhaltensauftilligkeiten in einigen
Studien mit Problemen im familidren Miteinander in Verbindung gebracht. (80,81) Das
Wissen, dass das Krankheitsbild der connatalen Hypothyreose im spateren Leben des
Kindes kognitive und motorische Defizite verursachen konnte, erregt bei vielen Eltern oft
grof3e Besorgnis. (80,81) Mit Schuleintritt sind die Kinder mit connataler Hypothyreose im
intellektuellen Leistungsbereich dem Vergleich mit gesunden Gleichaltrigen ausgesetzt.
Dieses Messen mit den Schulkameraden verstirkt in vielen Eltern die Angst, ihr Kind
konnte sich in Hinblick auf kognitive Fahigkeiten von gesunden Gleichaltrigen
unterscheiden. (80) Nicht selten verstérkt diese iibertriebene Besorgnis die Suche nach
Defiziten und jede noch so subtile Beeintrachtigung wird hervorgehoben. (80) Es steht
auBer Zweifel, dass unter dem dadurch entstehenden Leistungsdruck mitunter auch die
Konzentrationsfahigkeit des Kind leidet. Neben dem detaillierten Aufklarungsgespréch bei

Diagnoseiibermittlung ist es demzufolge auch wihrend des Follow-ups sinnvoll, immer
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wieder das Gespriach mit Eltern zu suchen um etwaige psychosoziale Belastungen, die

durch die Krankheit entstehen konnen, frithzeitig anzusprechen. (80,81)

Sozialverhalten

Den Ergebnissen der Fragebogenerhebung zufolge gewinnt die Mehrzahl der Kinder mit
connataler Hypothyreose (81,25%) leicht Freunde und mehr als die Hilfte der Patientlnnen
verhélt sich im Zusammensein mit anderen Kindern unauffallig. Daraus kann gefolgert
werden, dass der iiberwiegende Anteil aus dem Grazer PatientInnenkollektiv gut im
Sozialverband eingegliedert ist. Dennoch beobachteten einige Eltern im Verhalten mit
Gleichaltrigen Auffilligkeiten. Einerseits wurden diese von den befragten Eltern mit ,,ist
eher ein Mitlaufer (12,5%) bzw. ,,setzt sich zu wenig durch* (12,5%) spezifiziert. Diese
Beschreibungen deuten auf ein eher introvertiertes Verhalten bzw. ein mangelndes
Selbstbewusstsein mit geringem Durchsetzungsvermodgen hin und decken sich somit mit
den Erkenntnissen von Kooistra ef al. und Van der Sluijs Veer et al., welche ebengenannte
Personlichkeitsziige im Kontext mit connataler Hypothyreose schilderten. (80,82) Im
Gegensatz dazu gaben 6,25% der Eltern an, dass ihr Kind haufig in Streit involviert sei.
Auch in der Literatur wurde bei Kindern mit connataler Hypothyreose iiber
konfliktférdernde Verhaltensweisen, im Sinne von Liigen, Beschimpfen anderer und
fehlendem Schuldeingestdandnis berichtet. (81)

Einschrinkungen der Motorik und Kognition, als mogliche Symptome der connatalen
Hypothyreose, beeinflussen durch ein Einwirken auf das psychisch-emotionale und soziale
Wohlbefinden der Patientin/des Patienten den Umgang mit dem Krankheitsbild der
angeborenen Schilddriisenunterfunktion. Daher kann suggeriert werden, dass ein
motorisches oder intellektuelles Defizit je nach Krankheitsbewiltigungsstrategie der
Patientin/des Patienten sowohl in einem geringeren Selbstwertgefiihl mit Introversion aber
auch in einem konflikthaften Sozialverhalten resultieren kann. (80,82) Zusétzlich sind
Eltern von Kindern mit connataler Hypothyreose oft liberfiirsorglich, was fiir die soziale
Entwicklung des Kindes nicht immer von Vorteil ist. (96) Weil das Spielen im
FufBiballverein oder das Musizieren in Gruppen neben der Forderung der sozialen
Interaktion mit anderen Kindern auch zur Stirkung des Selbstwertgefiihls betrigt, scheint
es sinnvoll, PatientInnen mit connataler Hypothyreose zur Teilnahme an derartigen

Gemeinschaftsaktivitdten zu ermutigen.
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Fazit

Zusammenfassend bleibt anzumerken, dass die Therapie der connatalen Hypothyreose an
der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz innerhalb des in den
Guidelines der ESPE empfohlenen Zeitraums von 2 Wochen durchgefiihrt wurde.
Lediglich die initiale Dosierung der Schilddriisenmedikation liegt gering unterhalb der
empfohlenen. Es erfolgte eine addquate Diagnostik zur Erfassung assoziierter
Fehlbildungen und Comorbiditdten und durch regelmifBige ambulante Kontrollen wurde
eine optimales Follow-up gewéhrleistet. Somit konnte bei guter PatientInnencompliance
eine normale somatische Entwicklung erzielt werden, wobei sich Kdrpergro3e und
Korpergewicht der Studienteilnehmerlnnen im Verlauf nicht wesentlich von den
Referenzwerten gesunder Gleichaltriger unterschieden. Auch hinsichtlich Kognition und
Psychomotorik konnte mittels Fragebogen bei der liberwiegenden Anzahl an Kindern mit
connataler Hypothyreose ein sehr positives Outcome verzeichnet werden. Subtile Defizite
lieflen sich, wie auch in der Literatur beschrieben, in den Bereichen Grobmotorik, Lesen,

Satzbildung, Mathematik bzw. Aufmerksamkeit und Verhalten feststellen.
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Elternfragebogen

1. Angaben zum Kind

Name des Kindes:

geboren am:

2. Leibliche Eltern des Kindes:

Name der Mutter:

geboren am:

schwere Erkrankungen:

Name des Vaters:

geboren am:

schwere Erkrankungen:

3. Schwangerschaft und Geburt

Wurden Medikamente in der Schwangerschaft eingenommen? Ja/Nein
Wenn ja, welche?

War Thr Kind ein Frithgeborenes? Ja/Nein
Wenn ja, Anzahl der Tage:

Handelte es sich um einen verspéteten Geburtstermin? Ja/Nein
Wenn ja, Anzahl der Tage:

Das Geburtsgewicht betrug g

Das Kind war cm grof3

Setzte die Atmung (1.Schrei) des Kindes sofort nach der Geburt ein? Ja/Nein
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Wenn verzogerte Atmung, nach Minuten

Die Hautfarbe gleich nach der Geburt des Kindes war: (bitte Zutreffendes unterstreichen)

keine Angaben

rosig blau-rot blass gelb et
moglich
Ist in den ersten Wochen der Geburt eine auffillige Gelbfarbung des Ja/Nein
Kindes beobachtet worden?
4. Stillzeit
Wie lange haben Sie das Kind
brustgestillt? Wochen
Lag eine Trinkschwiche vor? Ja/Nein
5. Erstes Lebensjahr des Kindes
Lagen bei Ihrem Kind im 1. Lebensjahr Ernédhrungsstérungen Ja/Nein
(Trinkunlust, hdufiges Erbrechen, Verstopfung, gebldhter Bauch etc.)
Wenn ja, war deshalb ein Kliniksaufenthalt erforderlich? Ja/Nein
6. Friihkindliche Entwicklung
Das Kind konnte allein sitzen mit Monaten
Das Kind konnte alleine stehen mit Monaten
Das Kind konnte alleine gehen mit Monaten
Das Kind sprach die ersten Worte (Mama, Papa) mit Monaten
Das Kind sprach die ersten Zweiwortsétze (z.B. .
mit Monaten
Mama komm)
Traten bei Ihrem Kind in den ersten Lebensjahren Sprachstérungen Ja/Nein

(Stottern, Lispeln usw.) auf?

Wenn ja welche Sprachauffilligkeiten?
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7. Bitte stufen Sie das Temperament und Verhalten des Kindes in den ersten drei
bis vier Lebensjahren ein.

motorisch unruhig, immer in Bewegung Ja/Nein
verletzt(e) sich viel Ja/Nein
ungeschickt mit den Handen und Armen Ja/Nein
sehr ruhig, bewegungsarm Ja/Nein
Trotzantille Ja/Nein
gehemmt, unsicher, dngstlich Ja/Nein
unselbststdndig, sucht(e) viel Ndhe der Mutter Ja/Nein
sucht(e) viel Korperkontakt Ja/Nein
ausgeprigt dngstlich gegeniiber Fremden Ja/Nein
wenig spielfreudig, musste immer angeleitet werden Ja/Nein

andere Auffilligkeiten:

8. Kindergarten (nur auszufiillen, wenn Ihr Kind bereits in den Kindergarten geht bzw.

gegangen ist)
Eintritt in den Kindergarten mit Jahren
Ende des Kindergartenbesuchs mit Jahren
Geht/Ging das Kind gerne in den Kindergarten? Ja/Nein
Geht/Ging das Kind regelmifig in den Kindergarten? Ja/Nein
Hat/Hatte das Kind grof3e Eingewohnungsschwierigkeiten? Ja/Nein

Wird/Wurde von den Kindergarten PddagogInnen oder von Thnen

auffillige Verhaltensweisen des Kindes im Kindergarten beobachtet? Ja/Nein

Wenn ja welche?
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9. Schule (nur auszufiillen, wenn das Kind bereits die Schule besucht)

Die Einschulung des Kindes erfolgte mit Jahren

Wurde das Kind zuriickgestellt?

Hat/Hatte das Kind bei der Einschulung starke
Eingew6hnungsschwierigkeiten?

Welche Schule besucht das Kind?

Ja/Nein

Ja/Nein

Das Kind befindet sich derzeit in der Klasse

Hat das Kind eine Klasse wiederholt?

Wenn ja welche Klasse(n) wurde(n) wiederholt?

Ja/Nein

unterstreichen)

Wie sind im Durchschnitt die schulischen Leistungen des Kindes? (Bitte Zutreffendes

Seht gut Gut Befriedigend Gentigend

Nicht Geniigend

Hatte Thr Kind besondere Lernschwierigkeiten?

Wenn ja, welche?

Ja/Nein

Welche Lieblingsficher hat Thr Kind?

Gibt es Auftilligkeiten im Verhalten mit Schulkameraden?

Wenn ja, welche?

Ja/Nein

Wer hilft dem Kind bei den Hausaufgaben?

Mutter Vater Geschwister kqme andere Personen
Hilfe
Ist die betreuende Person wihrend der tiberwiegenden Zeit der .
o Ja/Nein
Hausaufgaben im Zimmer?
Das Kind benot.l.gt im allgemeinen fiir seine Stunden
Hausaufgaben téglich
Bekommt das Kind speziellen Nachhilfeunterricht? Ja/Nein

Wie verhdlt sich das Kind vor Schularbeiten/Tests? (Mehrere Angaben méglich)
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Es ist vor Schularbeiten/Tests unauffillig und selbstsicher Ja/Nein
Es kann die Nacht vorher nicht richtig schlafen Ja/Nein
Es hat dann morgens keinen Appetit Ja/Nein
Es erbricht oder ihm ist morgens iibel Ja/Nein
Es verschweigt oft Schularbeiten Ja/Nein
Es ,,spielt krank, um sich vor der Arbeit zu driicken Ja/Nein
9.1 Welche der folgenden Probleme haben Sie bei Ihrem Kind im Schul- bzw.
Leistungsbereich beobachtet?
Lese- Rechtschreibschwiche Ja/Nein
Rechenschwiche Ja/Nein
Konzentrationsstérungen Ja/Nein
starke Leistungsschwankungen Ja/Nein
Leistungsverweigerung/ mangelnde Leistungsmotivation Ja/Nein
haufiges Fehlen wegen Krankheit Ja/Nein
ausgeprigte Angst vor Versagen Ja/Nein
tiberméBiger Ehrgeiz Ja/Nein

9.2 Begabungsniveau

Wie schétzen Sie Thr Kind hinsichtlich seiner/ihrer Intelligenz ein?

iiber dem Durchschnitt durchschnittlich

unter dem Durchschnitt

10. Freizeit

Thr Kind ist lieber

mit sich allein

Ja/Nein
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mit gleichaltrigen Kindern zusammen Ja/Nein
mit jingeren Kindern zusammen Ja/Nein
mit dlteren Kindern zusammen Ja/Nein
Gewinnt das Kind leicht Freunde? Ja/Nein

11. Verhiltnis zu Gleichaltrigen

Ist Thr Kind im Zusammensein mit andern Kindern unauffallig? Ja/Nein

Wenn nein, welche der folgenden Auffilligkeiten haben Sie beobachtet? (mehrere Antworten
moglich)

will oft den Ton angeben, Anfiihrer sein Ja/Nein
ist eher ein Mitlaufer Ja/Nein
ist oft in Streit involviert Ja/Nein
wird haufig verspottet Ja/Nein
will im Mittelpunkt stehen Ja/Nein
setzt sich zu wenig durch Ja/Nein
leicht reizbar, hdufige Wut- und Trotzanfzlle Ja/Nein

12. Verhaltens- und Personlichkeitseinstufung Ihres Kindes in den letzten 6 Monaten

Er/Sie ist in seiner Sprache hastiger und unverstdndlicher als andere Kinder Ja/Nein
Er/Sie verschluckt Silben und Worte Ja/Nein
Er/Sie kann bestimmte Buchstaben nicht aussprechen Ja/Nein
Er/Sie hat Schwierigkeiten bei der Satzbildung Ja/Nein
Er/Sie redet sehr wenig Ja/Nein
Er/Sie redet sehr viel, ist oft kaum zu unterbrechen Ja/Nein
Er/Sie ist in seinen/ihren Bewegungen unruhiger als andere Ja/Nein
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Er/Sie ist in seinen/ihren Bewegungen langsamer und schwerfilliger als
andere

Er/Sie schlenkert beim Gehen und Laufen iibermafig mit den Armen und
Beinen

Er/Sie fillt haufiger hin als andere

Er/Sie stolpert hdufig beim Laufen und Gehen

Er/Sie greift oft daneben

Er/Sie kann nur schwer auf seinem/ihrem Platz sitzen bleiben
Er/Sie ist besonders schwunglos und langsam

Er/Sie ist leicht ablenkbar/ unkonzentriert

Er/Sie hort kaum zu wenn man mit ihm/ihr redet

Er/Sie vergisst sehr schnell Auftrdge die man ihm/ihr erteilt
Er/Sie bleibt schwer bei einer Sache

Er/Sie ist leicht ermiidbar

Er/Sie arbeitet in der Schule nur fliichtig und ungenau

Er/Sie ist zu wenig selbststandig

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

noch heute?

13. Welche der folgenden Beschwerden lagen bei Ihrem Kind vor, oder bestehen

Tragen Sie bitte, falls zutreffend, auch das jeweilige Alter ein, also z.B. ,,mit 4 bis 7 Jahren®.
Bei wiederholtem Auftreten tragen Sie bitte z.B. ein: ,,mit 2-3 sowie 6-8° Jahren.

Bauchschmerzen mit mit Jahren
Sehfehler mit Jahren
Horfehler mit Jahren
Sprachstorungen mit Jahren
Bewegungsstérungen mit Jahren
Entwicklungsverzogerung mit Jahren
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Bewegungsunruhe mit Jahren
Erbrechen/Ubelkeit mit Jahren
Herz-und Kreislaufbeschwerden mit Jahren
Schulangst mit Jahren
Kontaktstérungen mit Jahren
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Elterninformation und Einwilligungserklirung zur Teilnahme an
der klinischen Studie

,Connatale Hypothyreose — Aspekte zu Atiologie, Therapieregime
und Outcome
Retrospektive Analyse von Patientlnnendaten der Jahre 2000-
2015 an der Universitatsklinik fiir Kinder und Jugendheilkunde
Graz*“

Sehr geehrte Eltern!

Ich bin Studentin an der Medizinischen Universitdt Graz und habe die
angeborene Schilddriisenunterfunktion als Thema flir meine Diplomarbeit
gewdhlt.

Meine Arbeit wird zum einen eine retrospektive Analyse beinhalten. Hierbei
werden Daten von Kindern, die wihrend der Jahre 2000-2015 an der
Universititsklinik fiir Kinder-und Jugendheilkunde Graz, Abteilung fiir
Allgemeine Pédiatrie aufgrund angeborener Schilddriisenunterfunktion in
Behandlung waren, ausgewertet. Ziel dieser Art der klinischen Studie ist es, von
der Gegenwart ausgehend die Wirksamkeit eines medizinischen
Behandlungsverfahrens oder die Einflussgréflen die zu einer Erkrankung fiihren
empirisch zu priifen.

Des Weiteren wire eine Fragebogenerhebung hinsichtlich der
psychomotorischen Entwicklung Thres Kindes vorgesehen. Ich wiirde Sie und
Ihr Kind daher einladen, mit der Beantwortung dieses Fragebogens dieser
klinischen Studie beizutragen. Unverzichtbare Voraussetzung hierfiir ist jedoch,
dass Sie Thr Einversténdnis fiir Ihr Kind zur Teilnahme an dieser Studie
schriftlich erkldren. Bitte lesen Sie den folgenden Text sorgfiltig durch. Fiir
etwaige Fragen stehen Frau Priv. Doz. Dr.med.univ. Frohlich-Reiterer und
Magdalena Reifeltshammer telefonisch gerne zur Verfligung.

Die Teilnahme an einer klinischen Studie ist freiwillig und kann ohne
Angabe von Griinden abgelehnt werden, ohne dass Ihnen/Ihrem Kind
hierdurch Nachteile in Threr medizinischen Betreuung entstehen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserkldarung nur

e wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstindig verstanden
haben
e wenn Thr Kind und Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

Seite 1 von 6



Connatale Hypothyreose Version 3/3 vom 7.12.2015

e wenn Sie sich tiber die Rechte Ihres Kindes, als Teilnehmer an dieser
klinischen Studie, im Klaren sind.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Elterninformation und
Einverstandniserklirung wurde von der zustindigen Ethikkommission eine
befiirwortende Stellungnahme abgegeben.
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1. Wasistder Zweck der klinischen Studie?

Die connatale Hypothyreose (=angeborene Schilddriisenunterfunktion) stellt
die haufigste angeborene Endokrinopathie dar. Unter dem Begriff
Endokrinopathien werden Stérungen der Hormonproduktion, -regulation und
-wirkung zusammengefasst. Aufgrund des hohen Stellenwertes eines
frithzeitigen Therapiebeginns und der Schwierigkeit eine Diagnose nach der
Geburt nur anhand klinischer Auffilligkeiten zu stellen, wurde 1980 in den
meisten industrialisierten Staaten, ein Neugeborenenscreening eingefiihrt.
Dabei werden dem Neugeborenen — meist durch einen kleinen Stich in die
Ferse — einige Blutstropfen abgenommen und im Labor untersucht. Bei
einem krankhaften Screeningergebnis kann dadurch bereits in den ersten 14
Lebenstagen mit einer optimalen Therapie begonnen werden.
Wachstumsstorungen sowie psychomotorische Entwicklungsverzgerungen
(Psychomotorik= durch psychische Vorginge und individuelle
Personlichkeitsstruktur beeinflussbare Gesamtheit eines Bewegungsablaufs)
kommen somit in Staaten wie Europa, Nordamerika, Australien und Asien
kaum mehr vor. Studien zufolge kann bei den meisten Kindern eine normale
geistige und korperliche Entwicklung erzielt werden, sofern innerhalb 2
Wochen nach der Geburt mit der Gabe von Schilddriisenhormonen (L-
Thyroxin) begonnen wird.

Ziel meiner Diplomarbeit ist es, den hohen Stellenwert des
Neugeborenenscreenings darzulegen und zu zeigen, wie positiv sich eine
friihzeitige, addquate Therapie auf die Entwicklung von Kindern mit
angeborener Schilddriisenunterfunktion auswirkt.

In dieser Studie méchte ich daher den Therapiebeginn sowie die Dosis der
Schilddriisenhormone, die Thr Kind, wie Sie wissen, in Form der Tablette
Euthyrox bzw. Thyrex bekommt, auswerten. Weiters wére die Evaluation der
korperlichen, kognitiven und motorischen Entwicklung Thres Kindes unter
der Therapie vorgesehen.

2. Wie liduft die klinische Studie ab?

Diese klinische Studie wird an der Universitétsklinik fiir Kinder-
Jugendheilkunde Graz durchgefiihrt und es werden insgesamt ungefiihr 40
Kinder und Jugendliche mit angeborener Schilddriisenunterfunktion
teilnehmen.

Wie Sie wissen, wird Thr Kind im Rahmen des jahrlichen Kontrolitermins in
der Ambulanz fiir Endokrinologie gewogen und abgemessen. Diese
Parameter Korpergrofle und Korpergewicht fliefen in meine Auswertungen
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ein. Zusétzlich wurde Thr Kind auf andere Erkrankungen untersucht, da
beispielsweise ein Horfehler mit angeborener Schilddriisenunterfunktion
vergesellschaftet sein kann. Es werden also keine Maflnahmen ausschlieflich
aus Studiengriinden durchgefiihrt.

Nur durch Thre Mithilfe kénnte ich auch Eindruck von der motorischen,
psychischen und kognitiven Entwicklung Thres Kindes bekommen, weshalb
ich Sie héflich um Beantwortung dieses beiliegenden Fragebogens bitten
wiirde. Dies nimmt max. 5 Minuten Threr Zeit in Anspruch. Wenn Sie bereit
sind, an dieser Studie teilzunehmen, retournieren Sie bitte den die
unterschriebene Einverstindniserklirung und den beiliegenden
Fragebogen in ausgefiillter Form bis 15. Februar 2016 an folgende
Adresse:

LKH-Univ. Klinikum Graz

Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde

Ambulanz fiir Endokrinologie, Diabetes und Adoleszentenmedizin
z.H. Frau Priv. Doz. Dr.med.univ. Elke Frohlich-Reiterer
Auenbruggerplatz 34/2

8036 Graz

3. Worin liegtder Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Es ist moglich, dass durch die Teilnahme Thres Kindes an dieser klinischen
Studie kein direkter Nutzen fiir seine/ihre Gesundheit gezogen werden kann.
Wiirde eine Entwicklungsverzégerung augenscheinlich werden, kann
allerdings eine frithzeitige Therapieoptimierung in Erwigung gezogen
werden.

Des Weiteren ergibt sich durch die Teilnahme an dieser Studie
moglicherweise ein Vorteil fiir Kinder, die in Zukunft mit
Schilddriisenunterfunktion zur Welt kommen. Wiirden im Rahmen der
Datenauswertung Méngel in den Behandlungsstrategien dieses
Krankheitsbildes deutlich werden, so konnten Sie und Thr Kind mit der
Teilnahme an dieser Studie ev. zu einer weiteren Verbesserung des
zukiinftigen Therapieregimes, beispielsweise in Hinblick auf die Dosierung
der Schilddriisenmedikamente, beitragen.

4. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie
gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Priifer
und deren Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Ihr Kind
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namentlich genannt wird. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht.
Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken
und in anonymisierter Form. Auch in etwaigen Verdffentlichungen der Daten
dieser klinischen Studie wird Thr Kind nicht namentlich genannt.

5. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder
eine Vergiitung?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine
zusitzlichen Kosten.

6. Moglichkeitzur Diskussion weiterer Fragen
Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen
Ihnen Frau Priv. Doz. Dr. Frohlich-Reiterer sowie Cand. med. Magdalena
Reifeltshammer gern zur Verfligung. Auch Fragen, die IThre Rechte als
Patient und Teilnehmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden Ihnen

gerne beantwortet. Scheuen Sie es nicht, die im Folgenden angefiihrten
Kontaktpersonen telefonisch zu kontaktieren.

Kontaktpersonen: (E-Mail-Adressen, Anschrift und Telefonnummern der
Kontaktpersonen wurden aus datenschutzrechtlichen Griinden in der
Diplomarbeit entfernt.)

Priv. Doz. Dr.med.univ. Elke Frohlich-Reiterer

Univ.-Prof. Dr.med.univ. Martin Borkenstein

cand. med. Magdalena Reifeltshammer
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7. Einwilligungserklirung

Name der Patientin/des Patienten in Druckbuchstaben:

Ich erkldre mich bereit, dass g_nein Kind an der klinischen Studie ,,Connatale
Hypothyreose — Aspekte zu Atiologie, Therapieregime und Outcome*
teilnehmen darf.

Ich habe dariiber hinaus den Text dieser Patientenaufklarung und
Einwilligungserkldrung, die insgesamt 7 Seiten umfasst, gelesen und bin
somit {iber Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser Studie und die sich fiir
mich daraus ergebenden Anforderungen aufgekldrt worden. Aufgetretene
Fragen wurden mir verstindlich und geniigend beantwortet. Ich hatte

ausreichend Zeit mich zu entscheiden und habe zurzeit keine weiteren Fragen
mehr.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann ohne Angabe von
Griinden abgelehnt werden, ohne dass Ihnen/Ihrem Kind hierdurch Nachteile
in Threr medizinischen Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie
ermittelten Daten meines Kindes aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit
der Datenaufzeichnung zu iiberpriifen, diirfen Beauftragte der zustindigen
Behorden beim Priifarzt Einblick in die personenbezogenen Krankheitsdaten
meines Kindes nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des
Datenschutzgesetzes beachtet.

Eine Kopie dieser Elterninformation und Einwilligungserkldrung habe ich
erhalten.

(Datum, Name und Unterschrift des/der Erziehungsberechtigten)
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PatientInneninformation und Einwilligungserklirung
(Studienteilnehmer ab dem vollendeten 14. Lebensjahr)

zur Teilnahme an der Kklinischen Studie

,Connatale Hypothyreose — Aspekte zu Atiologie, Therapieregime
und Outcome
Retrospektive Analyse von Patientlnnendaten der Jahre 2000-
2015 an der Universititsklinik fiir Kinder und Jugendheilkunde
Graz“

Ich bin Studentin an der Medizinischen Universitdt Graz und habe die
angeborene Schilddriisenunterfunktion als Thema flir meine Diplomarbeit
gewdhlt.

Meine Arbeit wird zum einen eine retrospektive Analyse beinhalten. Hierbei
werden Daten von Kindern, die wihrend der Jahre 2005-2015 an der
Universititsklinik fiir Kinder-und Jugendheilkunde Graz, Abteilung fiir
Allgemeine Pédiatrie aufgrund angeborener Schilddriisenunterfunktion in
Behandlung waren, ausgewertet. Ziel dieser Art der klinischen Studie ist es, von
der Gegenwart ausgehend die Wirksamkeit eines medizinischen
Behandlungsverfahrens oder die Einflussgréflen die zu einer Erkrankung flihren
empirisch zu priifen.

Des Weiteren wire eine Fragebogenerhebung hinsichtlich deiner
psychomotorischen Entwicklung vorgesehen. Ich wiirde deine Eltern daher
einladen, mit der Beantwortung dieses Fragebogens dieser klinischen Studie
beizutragen. Unverzichtbare Voraussetzung hierfiir ist jedoch, dass auch du
damit einverstanden bist. Bitte lies den folgenden Text sorgfiltig durch.
Unterschreibe die Einverstandniserklirung am Ende, wenn du an dieser Studie
teinehmen mdochtest und zustimmst, dass deine Mama oder dein Papa den
beiliegenden Fragebogen ausfiillen darf. Fiir etwaige Fragen stehen Frau Priv.
Doz. Dr.med.univ. Frohlich-Reiterer und Magdalena Reifeltshammer telefonisch
gerne zur Verfligung,

Die Teilnahme an einer klinischen Studie ist freiwillig und kann ohne
Angabe von Griinden abgelehnt werden, ohne dass dir hierdurch Nachteile
in deiner medizinischen Betreuung entstehen.
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Bitte unterschreibe die Einwilligungserkldrung nur

e wenn du Art und Ablauf der klinischen Studie vollstdndig verstanden hast

e wenn du bereit bist, der Teilnahme zuzustimmen und

e wenn du dir tiber die Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie,
im Klaren bist.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur PatientInneninformation und

Einverstdndniserkldrung wurde von der zustindigen Ethikkommission eine
beflirwortende Stellungnahme abgegeben.
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1. Wasistder Zweck der klinischen Studie?

Die connatale Hypothyreose (=angeborene Schilddriisenunterfunktion) stellt
die haufigste angeborene Endokrinopathie dar. Unter dem Begriff
Endokrinopathien werden Stérungen der Hormonproduktion, -regulation und
-wirkung zusammengefasst. Aufgrund des hohen Stellenwertes eines
frithzeitigen Therapiebeginns und der Schwierigkeit eine Diagnose nach der
Geburt nur anhand klinischer Auffilligkeiten zu stellen, wurde 1980 in den
meisten industrialisierten Staaten, ein Neugeborenenscreening eingefiihrt.
Dabei werden dem Neugeborenen — meist durch einen kleinen Stich in die
Ferse — einige Blutstropfen abgenommen und im Labor untersucht. Bei
einem krankhaften Screeningergebnis kann dadurch bereits in den ersten 14
Lebenstagen mit einer optimalen Therapie begonnen werden.
Wachstumsstorungen sowie psychomotorische Entwicklungsverzdgerungen
(Psychomotorik= durch psychische Vorginge und individuelle
Personlichkeitsstruktur beeinflussbare Gesamtheit eines Bewegungsablaufs)
kommen somit in Staaten wie Europa, Nordamerika, Australien und Asien
kaum mehr vor. Studien zufolge kann bei den meisten Kindern eine normale
geistige und korperliche Entwicklung erzielt werden, sofern innerhalb 2
Wochen nach der Geburt mit der Gabe von Schilddriisenhormonen (L-
Thyroxin) begonnen wird.

Ziel meiner Diplomarbeit ist es, den hohen Stellenwert des
Neugeborenenscreenings darzulegen und zu zeigen, wie positiv sich eine
friihzeitige, addquate Therapie auf die Entwicklung von Kindern mit
angeborener Schilddriisenunterfunktion auswirkt.

In dieser Studie mochte ich daher deinen Therapiebeginn sowie die Dosis der
Schilddriisenhormone, die du, wie du weillt, in Form der Tablette Euthyrox
bzw. Thyrex bekommst, auswerten. Weiters wire die Evaluation deiner
korperlichen, kognitiven und motorischen Entwicklung unter der Therapie
vorgesehen.

2. Wie liduft die klinische Studie ab?

Diese klinische Studie wird an der Universitétsklinik fiir Kinder-
Jugendheilkunde Graz durchgefiihrt und es werden insgesamt ungefiihr 40
Kinder und Jugendliche mit angeborener Schilddriisenunterfunktion
teilnehmen.

Wie du weillt, wirst du im Rahmen des jéhrlichen Kontrolltermins in der
Ambulanz fiir Endokrinologie gewogen und abgemessen. Diese Parameter
KorpergroBe und Korpergewicht flieBen in meine Auswertungen ein.
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Zusitzlich wurdest du auf andere Erkrankungen untersucht, da beispielsweise
ein Horfehler mit angeborener Schilddriisenunterfunktion vergesellschaftet
sein kann. Es werden also keine Malnahmen ausschlieflich aus
Studiengriinden durchgefiihrt.

Nur durch die Mithilfe deiner Mutter oder deines Vaters konnte ich auch
Eindruck von deiner motorischen, psychischen und kognitiven Entwicklung
bekommen, weshalb ich deine Mama oder deinen Papa héflich um
Beantwortung dieses beiliegenden Fragebogens bitten wiirde. Wenn deine
Mutter oder dein Vater bereit ist, an dieser Studie teilzunehmen, mége
er/sie bitte den beiliegenden Fragebogen in ausgefiillter Form und die
von dir unterschriebene Einverstindniserklirung bis 15. Februar 2016
an folgende Adresse zuriicksenden:

LKH-Univ. Klinikum Graz

Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde

Ambulanz fiir Endokrinologie, Diabetes und Adoleszentenmedizin
z.H. Frau Priv. Doz. Dr.med.univ. Frohlich-Reiterer
Auenbruggerplatz 34/2

8036 Graz

3. Worin liegtder Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Es ist moglich, dass durch die Teilnahme an dieser klinischen Studie kein
direkter Nutzen fiir deine Gesundheit gezogen werden kann. Du kénntest
durch deine Mithilfe aber moglicherweise dazu beitragen, die Therapie
anderer Kinder- und Jugendlicher mit angeborener
Schilddriisenunterfunktion in Zukunft noch weiter zu verbessern.

4. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie
gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Priifer
und deren Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen du
namentlich genannt wirst. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht.
Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken
und in anonymisierter Form. Auch wenn die Daten dieser klinischen Studie
verdffentlicht werden, wirst du nicht namentlich genannt.

5. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder
eine Vergiitung?
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Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir dich und
deine Eltern keine zusitzlichen Kosten.

6. Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen
Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen dir
Frau Priv. Doz. Dr. Frohlich-Reiterer sowie Cand. med. Magdalena
Reifeltshammer gern zur Verfligung. Auch Fragen, die deine Rechte als
Patient und Teilnehmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden dir

bzw. deinen Eltern gerne beantwortet. Du kannst/deine Eltern kénnen die im
Folgenden angefiihrten Kontaktpersonen telefonisch gerne kontaktieren.

Kontaktpersonen: (E-Mail-Adressen, Anschrift und Telefonnummern der
Kontaktpersonen wurden aus datenschutzrechtlichen Griinden in der
Diplomarbeit entfernt.)

Priv. Doz. Dr.med.univ. Elke Frohlich-Reiterer

Univ.-Prof. Dr.med.univ. Martin Borkenstein

cand. med. Magdalena Reifeltshammer
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7. Einwilligungserklirung

Name der Patientin/des Patienten in Druckbuchstaben:

Ich erkldre mich bereit, an der klinischen Studie ,,Connatale Hypothyreose —
Aspekte zu Atiologie, Therapieregime und Outcome* teilzunehmen.

Ich habe dariiber hinaus den Text dieser Patientenaufkldrung und
Einwilligungserkldrung, die insgesamt 7 Seiten umfasst, gelesen und bin
somit {iber Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser Studie und die sich fiir
mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Aufgetretene
Fragen wurden mir verstidndlich und geniigend beantwortet. Ich hatte
ausreichend Zeit mich zu entscheiden und habe zurzeit keine weiteren Fragen
mehr.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann ohne Angabe von
Griinden abgelehnt werden, ohne dass mir hierdurch Nachteile in meiner
medizinischen Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie
ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der
Datenaufzeichnung zu tiberpriifen, diirfen Beauftragte der zustéindigen
Behorden beim Priifarzt Einblick in meine personenbezogenen
Krankheitsdaten nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des
Datenschutzgesetzes beachtet.

Eine Kopie dieser PatientInneninformation und Einwilligungserkldrung habe
ich erhalten.

.........................................................................................

(Datum, Name und Unterschrift der Patientin/des Patienten)
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PatientInneninformation
(Studienteilnehmer 9. bis einschlieBlich 13. Lebensjahr )

,»,Connatale Hypothyreose — Aspekte zu Atiologie, Therapieregime
und Outcome
Retrospektive Analyse von Patientlnnendaten der Jahre 2000-
2015 an der Universititsklinik fiir Kinder und Jugendheilkunde
Graz*

Hallo ich bin Thyri!
Ich habe eine dhnliche

Form wie deine
Schilddriise.

Ich heifle Magdalena und
studiere in Graz Medizin. Da
ich mich besonders fiir die
Schilddriise interessiere
mochte ich tber die
Langeborene
Schilddriisenfunktion® eine
Arbeit schreiben. Dazu
brauchte ich deine Mithilfe.

Wie du weist hast du eine angeborene Schilddriisenunterfunktion. Die
Schilddriise bildet bestimmte Stoffe, sogenannte Hormone und gibt sie ins Blut
ab. Hormone sind die Boten des Koérpers, sie versuchen dhnlich wie bei der Post
Nachrichten an verschiedene Stellen des Korpers zu bringen.

Kann die Schilddriise keine Hormone produzieren, wie es bei der angeborenen
Schilddriisenunterfunktion der Fall ist, sind zu wenig Schilddriisenhormone im
Korper. Schilddriisenhormone sind aber besonders wichtig fiir dein Wachstum
und deine Entwicklung, deshalb bekommst duauch jeden Tag diese weille runde
Tablette.

Bei jedem Kontrolltermin in der Kinderklinik wirst du gewogen und deine
Korpergrofle gemessen. Zusitzlich wirst du auf zusétzliche Erkrankungen
untersucht um diese frithzeitig zu erkennen und frithzeitig zu behandeln. Ich
mochte nun herausfinden, wie stark du in den letzten Jahren gewachsen und wie
viel Kilos dubereits auf die Waage bringst und werde dazu deine und auch die
Daten anderer Kinder und Jugendliche der Schilddriisenambulanz auswerten.
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Zusiétzlich wiirde mich z.B auch interessieren, mit welchem Alter du alleine
gehen konntest oder welche deine Lieblingsfiacher in der Schule sind. Um dies
zu erfahren, konnte mir deine Mama oder dein Papa behilflich sein, und einen
Fragebogen ausfiillen.

Was soll ich tun?

Ich méchte dich nun fragen, ob du bereit wérst, mich bei meiner Studie zu
unterstiitzten und deine Mama oder dein Papa einen Fragebogen iiber deine
Entwicklung ausfiillen darf.

Vorteile

Es ist moglich, dass sich aus der Studienteilnahme kein direkter Vorteil fiir
deine Gesundheit ergibt. Du kénnest aber damit anderen Kindern, die in Zukunft
mit angeborener Schilddriisenunterfunktion zur Welt kommen helfen. Wenn Du
an der Studie nicht teilnehmen willst, wird das in keiner Weise die jetzige oder
zukiinftige medizinische Betreuung beeinflussen.

Geheimhaltung

Wir werden die medizinischen Daten iiber Dich entsprechend dem
Datenschutzgesetz geheim halten. Werden Daten dieser Studie ver6ffentlich, so
wird dein Name nicht genannt.

Es gibt keine Bezahlung fiir diese Studie und in der Studie wird auch keine
Behandlung durchgefiihrt.

Bei Fragenkannstdu dich jederzeit wenden an: (E-Mail-Adressen, Anschrift
und Telefonnummern der Kontaktpersonen wurden aus datenschutzrechtlichen
Griinden in der Diplomarbeit entfernt.)

Priv. Doz. Dr.med.univ. Elke Frohlich-Reiterer

Univ.-Prof. Dr.med.univ. Martin Borkenstein

Cand. med. Magdalena Reifeltshammer
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