Schilddrusenerkrankungen
Im Kindesalter

Auch bei scheinbar unspezifischen Symptomen daran denken

Im Kindesalter treten Schilddrisenerkrankungen entweder bei Geburt auf (kongeni-
tale Formen) oder sie manifestieren sich im Verlauf des Kindes- und Jugendalters, mit
einem Haufigkeitsgipfel in der Pubertat. Zeichen einer Schilddrisenpathologie sind
Struma und die klinischen Zeichen, assoziiert mit Hypothyreose oder Hyperthyreose.

Von Gabor Szinnai

eonatale Hypothyreose gefahrdet die ze-
rebrale Entwicklung des Neugeborenen,
falls die Diagnose nicht gestellt oder keine
Behandlung eingeleitet wird. Neonatale
Hyperthyreose ist passager, kann aber durch eine kli-
nisch schwere Hyperthyreose mit Dehydratation, Hy-
perthermie und Herzinsuffizienz den Neonaten vital
gefahrden.
Hashimoto-Thyreoiditis-bedingte Hypothyreose kann
zu Wachstumsstorungen und Pubertas tarda fuhren,
wahrend ein M. Basedow in der Pubertat eine Anore-
xia mentalis vortauschen kann.
Im Kontext dieses breiten Alters- und wenig spezifi-
schen Symptomspektrums ist die Differenzialdia-
gnose von Schilddrisenerkrankungen im Kindesalter
immer zu erwagen.

Kongenitale Hypothyreose

Die haufigsten Ursachen der kongenitalen Hypothy-

reose sind

1.die Schilddrisendysgenesie (75-80% aller Falle),
ein  Spektrum von Entwicklungsstorungen der
Schilddruse, und

2.die Schilddrisen-Dyshormonogenese, ausgelost
durch genetische Mutationen in Enzymen, die fur
die Schilddrisenhormonsynthese notwendig sind
(10-15% aller Falle).

Zentrale Hypothyreosen, bedingt durch Defekte im

Hypothalamus oder der Hypophyse, sind selten iso-

liert, sondern treten haufig im Kontext eines Panhypo-

pituitarismus auf (1-3).

Unabhangig von der Atiologie kommt es zur intraute-

rinen und neonatalen Hypothyreose, welche aber bei

Geburt in weniger als 10 Prozent der Falle klinisch

erkennbar ist. Vor der Einfuhrung des neonatalen

Screenings entwickelten diese Kinder erst Uber Wo-

chen klinische Zeichen einer Hypothyreose, wie lkte-
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rus prolongatus, rasche Gewichtszunahme bei
Trinkfaulheit, oder Hypotonie. Gleichzeitig fuhrte die
Hypothyreose zu schwerer zerebraler Schadigung mit
deutlich erniedrigtem 1Q, Schwerhorigkeit und spezi-
fischen neurokognitiven Teilleistungstorungen (1, 2).

Mit der Einfuhrung des TSH-basierten neonatalen
Screenings werden periphere (schilddrisenbedingte)
kongenitale Hypothyreoseformen (Dysgenesie und
Dyshormonogenese) anhand des hohen TSH identifi-
ziert. Zentrale hypophysare oder hypothalamische Hy-
pothyreoseformen mit fehlender TSH-Sekretion wer-
den durch das TSH-basierte Screening nicht erkannt,
da sie kein erhohtes TSH aufweisen. Diese Formen
mussen in der Schweiz auch heute noch klinisch dia-
gnostiziert werden. Deshalb ist bei der Ein-Monats-
Kontrolle bei hypothyreoseverdachtigen Symptomen
(Ikterus prolongatus, Hypotonie etc.) eine Laborkon-
trolle der Schilddrisenwerte angezeigt.

Ein positives neonatales Screeningresultat ist ein Not-
fall, sowohl emotional flr die Eltern wie auch medizi-
nisch fur den Neonaten. Eine Bestatigungsdiagnose
mit venosem TSH und freiem T4 (fT4) muss sofort ab-

Kongenitale Hypothyreose

e positives Screening = Notfall

¢

Sofortiges Aufgebot und Aufklarung der Eltern, Bestatigungsdiagnose und sofortige

Therapie sind notwendig.
e zentrale Hypothyreosen = klinische Diagnose

Zentrale Hypothyreosen werden in der Schweiz durch das TSH-basierte Screening

NICHT erkannt! Deshalb bei klinischen Zeichen der neonatalen Hypothyreose in den
ersten Lebenswochen (z.B. 1-Monats-Kontrolle) trotz normalem neonatalem Scree-

ning Schilddriisenwerte kontrollieren.

e engmaschige Therapiekontrolle in den ersten zwei Lebensjahren
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genommen und eine Behandlung noch vor dem Ein-
treffen der Laborresultate eingeleitet werden. Gleich-
zeitig ist eine ausflhrliche Diagnoseeroffnung und
Beruhigung der Eltern bezlglich guter Langzeitpro-
gnose absolut essenziell (1, 2).

Die Therapie mit Levothyroxin (L-T4) sollte in einer Do-
sis von 10 bis 15 pg/kg KG/Tag begonnen werden. Die
Tabletten sollten zermorsert und mit etwas Tee oder
Milch verabreicht werden. Von Apothekern selbst her-
gestellte L-T4-Kapseln haben eine zu hohe Dosisva-
rianz und sind gemass internationalen Guidelines
nicht zu verwenden. Die Wichtigkeit der konsequen-
ten Behandlung fur die zerebrale Entwicklung und das
Wachstum mussen mit den Eltern immer wieder be-
sprochen werden. Um die Dosis optimal an die rasche
Gewichtszunahme, insbesondere im ersten Lebens-
jahr, anzupassen, werden haufige Laborkontrollen
(ein- bis zweimonatlich) empfohlen. Nach jeder Dosis-
anderung sollte eine Kontrolluntersuchung nach vier
bis sechs Wochen erfolgen. Das langfristige Ziel ist
eine adaquate Substitution ohne Anstieg des TSH
Uber die obere Norm unter Vermeidung einer Uber-
substitution (1, 2).

Im Allgemeinen durchlaufen Kinder mit kongenitaler
Hypothyreose unter guter Compliance eine normale
psychomotorische Entwicklung. Ein erhohtes Risiko
fur neurokognitive Teilleistungsstorungen findet sich
insbesondere bei Kindern mit fehlenden Knieepiphy-
sen im Rontgenbild bei Geburt als Hinweis auf eine
langdauernde ausgepragte intrauterine Hypothy-
reose, Kindern mit sehr niedrigem totalem oder
freiem T4 und sehr hohem TSH bei Diagnose und
Kindern mit schlechter Therapieeinstellung im ersten
Lebensjahr. Bei diesen Kindern gilt es besonders auf-
merksam die psychomotorische Entwicklung zu ver-
folgen und fruhzeitig spezifische Abklarungen und,
falls notig, Therapien einzuleiten (1, 2).

Neonatale Hyperthyreose

Die neonatale Hyperthyreose kann bei einem kleinen
Teil der Kinder (ca. 20%) auftreten, deren Mutter an
einem M. Basedow leiden oder vor Jahren daran ge-
litten haben. Es handelt sich dabei um eine «Leih»-Hy-
perthyreose durch transplazentare Passage von akti-
vierenden TSH-Rezeptor-Antikorpern (TRAK) der

Neonatale Hyperthyreose @{%

Kinder von Miittern mit M. Basedow und negativen TRAK tragen kein Risiko fir
eine neonatale Hyperthyreose.

Kinder von Miittern mit 2- bis 3-fach erhdhten TRAK oder fehlenden miitterlichen
Informationen bendtigen eine Kontrolle der TRAK und von TSH, fT4 und T3 im Na-
belschnurblut.

Kinder mit negativen TRAK im Nabelschnurblut bendtigen keine weiteren Kontrollen.
Kinder mit positiven TRAK im Nabelschnurblut bendtigen klinische und laborchemi-
sche Kontrollen von TSH, FT4 und T3

1. zusammen mit dem neonatalen Screening

2. je nach Klinik und Laborverlauf eventuell mehrfach zwischen dem 5. und 14. Lebens-
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Mutter. Jedoch konnen blockierende TRAK ebenfalls
auftreten, so dass mindestens gleich viele Kinder von
Muttern mit M. Basedow an einer Hypo- oder Hyper-
thyreose leiden.

Die TRAK zirkulieren nicht nur im Blut von Mduttern
mit aktivem M. Basedow unter Thyreostatika, sondern
persistieren Uber Jahre, auch wenn die Mutter eine
Thyreoidektomie oder eine Radiojodtherapie hatten
und aktuell euthyreot sind.

Seit 2011 sind internationale Guidelines definiert, die
ein TRAK-Screening bei Schwangeren mit einer Vor-
geschichte oder einer aktiven autoimmunen Hyper-
thyreose im zweiten Trimenon empfehlen (4, 5). Es
sind nur Kinder gefahrdet, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft einen 2- bis 3-fach erhohten TRAK-
Titer aufweisen. Diese Kinder bendtigen zusatzliche
Abklarungen: TRAK-Antikorper und TSH, T4, T3 im
Nabelschnurblut und klinische Untersuchung auf
mogliche Hinweise auf Hyperthyreose oder Hypothy-
reose. Sind die TRAK im Nabelschnurblut negativ,
sind ausser dem regularen neonatalen Screening
keine weiteren Abklarungen notwendig. Sind die
TRAK im Nabelschnurblut positiv, sollten bei dem
Kind zum Zeitpunkt des neonatalen Screenings und
zwischen dem 5. und 14. Lebenstag je nach Klinik und
Laborverlauf mehrfach nochmals TSH, FT4 und T3 ge-
messen werden. Gleichzeitig ist immer auch auf klini-
sche Zeichen der Hyperthyreose wie Tachykardie,
Tachypnoe, Hyperthermie, Schwitzen, Zittrigkeit, Un-
ruhe, Struma, SGA, Mikrozephalie, Diarrho, Dehydra-
tation und fehlende Gewichtszunahme und der Hypo-
thyreose (siehe oben) zu achten. Die klinischen
Zeichen entwickeln sich haufig nicht sofort am 1. Le-
benstag, sondern ab dem 4. Lebenstag mit einem
Peak um den 7. bis 14. Lebenstag. Die klinischen Zei-
chen sind einerseits abhangig von der Balance zwi-
schen aktivierenden und blockierenden TRAK und an-
dererseits durch die transplazentare Passage von
Thyreostatika bedingt, welche aufgrund ihrer Halb-
wertszeit das Kind in den ersten vier Lebenstagen vor
Hyperthyreosezeichen schitzen konnen. Deshalb be-
notigen Kinder mit positiven TRAK in der Nabelschnur
auch nach dem Austritt aus der Geburtsklinik wieder-
holte klinische und laborchemische Kontrollen beim
Kinderarzt (4-6).

Thyreostatika werden durch die Muttermilch an den
Saugling weitergegeben. Deshalb wurden maximal
erlaubte Dosierungen von Carbimazol (1. Wahl beim
Stillen) und Propylthiouracil (2. Wahl wegen mogli-
cher Hepatotoxizitat) unter Stillen definiert, um eine
jiatrogene Hypothyreose des Sauglings durch Thyreo-
statika zu vermeiden (4, 5). Eine frihzeitige Kom-
munikation zwischen Geburtshelfern, dem Erwachse-
nenendokrinologen der Mutter und den Neonatolo-
gen hilft, um alle notwendigen diagnostischen
Schritte in Ruhe zu planen und die Mutter dartber
auch aufzuklaren.

Hashimoto-Thyreoiditis

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist eine autoimmune Er-
krankung, welche durch Aktivierung spezifischer
B- und T-Lymphozyten gegen schilddrisenspezifische
Antigene, wie die Thyreoperoxidase (TPO) und Thyro-
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globulin (TG), primar zu diffuser chronischer Infiltra-
tion und sekundar zu langsamer Apoptose der folliku-
laren Schilddrisenzellen und damit langfristig zu Or-
gandestruktion und Funktionsverlust fuhrt (7).

Die Erkrankung ist multifaktoriell, sowohl genetische
als auch Umweltfaktoren spielen in der Pathogenese
eine wichtige Rolle. Die Hashimoto-Thyreoiditis kann
familiar gehauft auftreten. Sie kann isoliert oder in
Kombination mit anderen Autoimmunerkrankungen,
wie zum Beispiel Diabetes mellitus Typ 1, Zoliakie,
M. Addison, Vitiligo oder Alopecia areata auftreten.
Treten mehrere autoimmune Erkrankungen gleichzei-
tig auf, spricht man vom autoimmunen polyglandula-
ren Syndrom (APS Typ 1 oder 2). Im Weiteren tragen
Patienten mit Down- oder Turner-Syndrom ein deut-
lich erhohtes Risiko fir Hashimoto-Thyreoiditis (7).
Die Dynamik des autoimmunen Prozesses ist indivi-
duell sehr unterschiedlich. Das klinische Spektrum
reicht von rascher kompletter Destruktion der Schild-
drise mit schwerer Hypothyreose bis zu tber Jahre
stabiler nur sehr milder Entzindung, assoziiert mit
entweder euthyreoter Stoffwechsellage oder nur mi-
nimal erhohtem TSH. Bei rascher Destruktion der
Schilddrise kann passager fur ein paar Wochen bis
wenige Monate sogar eine hyperthyreote Phase auf-
treten (Hashitoxikosis), welche in Einzelfallen den Ein-
satz von niedrigdosierten Thyreostatika notwendig
macht (7, 8).

Klinisch manifestiert sich die Hashimoto-Thyreoiditis
durch Struma und eine lange Reihe unspezifischer
Zeichen, die mit Hypothyreose assoziiert sein konnen,
wie Leistungsknick, Mudigkeit, Kalteempfindlichkeit,
Gewichtszunahme, Obstipation oder Depression.
Bleibt eine manifeste Hypothyreose undiagnostiziert,
kann es zu Wachstumsknick und Pubertas tarda kom-
men. Die Diagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis stellt
sich durch den Nachweis von Anti-TPO- und Anti-TG-
AK im Blut. Die Schilddrisenfunktion kann dabei eu-
thyreot, kompensiert hypothyreot (erhohtes TSH bei
normalem fT4) oder manifest hypothyreot (hohes TSH
und tiefes fT4) sein. Sonografisch findet sich ein typi-
sches Bild mit entzindlich verdndertem Parenchym.
Im Verlauf konnen sich kleine hypoechogene Schild-
drisenknoten entwickeln (7).

Eine L-T4-Substitution ist in folgenden Fallen indiziert:
manifeste Hypothyreose, kompensierte Hypothy-
reose mit TSH>10 mU/L. Im Weiteren wird eine nied-
rig dosierte L-T4-Substitution bei euthyreoter Struma
empfohlen, da dadurch die Strumagrosse auch bei
normalem oder nur leicht erhohtem TSH (<10 mU/L)
verringert werden kann (7, 9). Die optimale Dosis
muss individuell angepasst werden. Insbesondere bei
schwerer Hypothyreose sollte die Dosis langsam ein-
geschlichen werden, um hyperthyreote Symptome zu
vermeiden. Bei Patienten mit einem TSH <10 mU/L
ohne Therapie ist das Risiko fur eine manifeste Hypo-
thyreose rund 5 Prozent pro Jahr, sodass Kontrollen
im Verlauf empfohlen sind (7).

Morbus Basedow

M. Basedow ist ebenfalls eine Autoimmunerkran-
kung. Im Gegensatz zur Hashimoto-Thyreoiditis
kommt es aber nicht zu einer Destruktion des Gewe-
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Hashimoto-Thyreoiditis

regelmassig kontrolliert werden.

e Struma ist ein haufiges und spezifisches, aber kein obligates klinisches Zeichen.

e Die Schilddriisenwerte sollten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, Down-Syn-
drom, und Turner-Syndrom regelmassig kontrolliert werden. Bei anderen Autoim-
munerkankungen ist die Grosse der Schilddriise palpatorisch regelmassig zu kon-
trollieren. Labortests sind bei klinisch suggestiven Zeichen sinnvoll.

e Die Substitutionstherapie muss individuell angepasst und wahrend des Wachstums

bes, sondern nur zu einer unkontrollierten Hypersti-
mulation der Schilddrise durch Antikorper, die den
TSH-Rezeptor stimulieren (TRAK). Wie bei der Hashi-
moto-Thyreoiditis ist die Atiologie multifaktoriell, eine
genetische Disposition aber klar mit Polymorphismen
in spezifischen Genen assoziiert (HLA, CTLA4,
PTPN22, CD40, FCRL3) (10,11). Der Einfluss von Um-
weltfaktoren wie psychischem Stress und Rauchen ist
im Erwachsenenalter nachgewiesen, flr das Kindesal-
ter sind keine spezifischen Ausloser bekannt. Der M.
Basedow tritt am haufigsten wahrend der Pubertat
auf, jedoch sind Falle ab dem zweiten Lebensjahr be-
kannt (11).

Die Hyperstimulation der Schilddrise fuhrt zu ver-
mehrter Synthese und Sekretion von T3 und T4. Klini-
sche Zeichen der Hyperthyreose sind Struma, Tremor,
Tachykardie, Gewichtsabnahme trotz Heisshunger,
korperlicher Leistungsknick, Nervositat und Konzen-
trationsstorungen. Die endokrine Orbitopathie findet
sich bei Kindern deutlich seltener als bei Adoleszen-
ten und Erwachsenen. Ein akzeleriertes Langen-
wachstum tritt nur bei lange nicht diagnostizierten Pa-
tienten auf (10, 11).

Die Diagnose wird gestellt aufgrund der Klinik, des
biochemischen Nachweises der Hyperthyreose (sup-
primiertes TSH mit erhohten peripheren Schilddru-
senwerten) und des erhohten TRAK-Titers (10, 11).
Die Therapie der Wahl im Kindesalter sind Thyreosta-
tika, wobei Propylthiouracil wegen der Hepatotoxizi-
tatim Kindesalter nicht mehr verwendet werden sollte
(12). Die Therapie normalisiert die Schilddrisenfunk-
tion innerhalb von vier bis sechs Wochen. Die Dosis
sollte aufgrund regelmassiger Kontrollen der Schild-
drusenfunktion in den ersten drei Monaten engma-
schig angepasst werden. Zwei Jahre nach Absetzen
einer im allgemeinen zweijahrigen Thyreostatikathera-
pie ist das Rezidivrisiko hoch (66%); besonders hoch

Morbus Basedow

bereits ab dem Kleinkindesalter auftreten.

e Die klinische Diagnose wird bestatigt durch den Nachweis einer hyperthyreoten
Stoffwechsellage und positiven TRAK (den TSH-Rezeptor stimulierende Antikdrper).

e Die Therapie der Wahl sind Thyreostatika. Die Therapie muss individuell angepasst
und die Eltern Giber die moglichen Nebenwirkungen detailliert aufgeklart werden.

¢

e Struma, Tachykardie und Gewichtsverlust sind Leitsymptome. Die Erkrankung kann
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ist es wahrend der Pubertat. Aufgrund verschiedener klinischer
Parameter bei Diagnosestellung kann das Rezidivrisiko detail-
liert abgeschatzt werden (13). Zu beachten gilt es die bekannten
haufigen kutanen und seltenen hepatischen und hamatologi-
schen Nebenwirkungen wie Pruritus, Exanthem, Urtikaria, Nau-
sea, Hepatitis und Agranulozytose. Eine definitive Therapie
durch Thyreoidektomie ist zu erwagen bei mehrfachen Rezidi-
ven, schwieriger medikamentoser Einstellung oder relevanten
Nebenwirkungen der Thyreostatika. Die Radiojodtherapie wird
in Europa im Gegensatz zu den USA erst nach der Pubertat als
definitive Therapieoption erwogen (11).

Knoten und Tumoren

Schilddrusenknoten kommen bei Kindern in Landern mit ad-
aquater Jodversorgung, wie in der Schweiz, selten vor. Kleine
multiple hypoechogene Knoten unter 6 mm Durchmesser kon-
nen bei Hashimoto-Thyreoiditis auftreten. Schilddrisenkarzi-

Knoten und Tumore @ﬁ

e Knoten und Tumore sind selten und missen zeitnah durch
ein erfahrenes interdisziplinares Team abgeklart werden.

nome als Sekundarmalignome bei St. n. Strahlentherapie fur ein
onkologisches Leiden sind im Verlaufe des Lebens von Krebs-
Uberlebenden haufig und kdnnen sich bereits im Kindes- und
Jugendalter manifestieren. In jedem Fall ist ein isolierter Knoten
ab 1 cm Durchmesser bei Kindern haufiger maligne als bei Er-
wachsenen und muss immer zeitnah durch ein erfahrenes inter-
disziplinares Team abgeklart werden (13, 14).
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