Aus der Universitatskinderklinik (Direktor Prof. Dr. med. G. Jorch)
des Universitatsklinikums Magdeburg A.0.R.
der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Arbeitsbereich Péadiatrische Endokrinologie (PD Dr. med. K. Mohnike)

Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto im Kindesalter -
klinische und biochemische Befunde zum Zeitpunkt der Diagnose

bei 142 Patienten aus einem Zentrum

Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades
Dr. med.

(doctor medicinae)

an der Medizinischen Fakultat
der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

vorgelegt von Ralf Béttger
aus Annaberg-Buchholz
Magdeburg 2009



Bottger, Ralf:

LAutoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto im Kindesalter - kli nische und
biochemische Befunde zum Zeitpunkt der Diagnose bei 14afenten aus einem
Zentrum." — 2009. — 86 Blatt, 29 Abbildungen und Grafiken, 9 Tabellen, 12

Anlagen, 80 Literaturangaben

Kurzreferat:

In der endokrinologischen Ambulanz der Kinderklinik an der Otto-von-iGkesr
Universitdt Magdeburg wurden in einem Zeitraum von 22 Jahren insgdskn
Patienten mit Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto betreut. dRpektiv
wurden Befunde wie korperliche Entwicklung, klinische Beurteilundpil@driisen-
hormone, TPO-Ak und TAK, und eine Sonographie zum Zeitpunkt der Diagreseste
lung ausgewertet. Die Erkrankung trat in einem Verhéltnis Madzbheiungen von

6,5 : 1 auf. Das mittlere Alter lag bei 12,1 = 2,9 Jahren. Die Struie bei 43,0%

der Patienten eruiert wurde, ist das dominierende klinische Symptmhere Symp-

tome waren eher unspezifisch. Zu 61,3% bestand bei Diagnosestétiarig/pothy-

reote Stoffwechsellage. Die Patienten waren mit 11,4 + 2,9 Jalgrfiksint jinger

als die Patienten in euthyreoter Stoffwechsellage (13,3 £ 2,6).J8M&% der Pa-
tienten waren bei Diagnosestellung im prapubertaren, 38,0% im pubertaren, 30,3% im
postpubertaren Stadium. Zu 91,1% lagen die TPO-Ak und zu 71,3% die TAK im pa-
thologischen Bereich. Die Korpergrof3e lag bei 0,05 + 1,25 SDS. Ratiénten hat-

ten einen Kleinwuchs mit einem SDS-GroRRenwert kleiner -2,0. Dér IBg bei

0,61 + 1,15 SDS. Typische Veranderungen in der Schilddrisentextur waren bei
94,4% zum Diagnosezeitpunkt, bei den Ubrigen im Verlauf nachweisbar. Bei 83,2%
wurde eine vergroRerte Schilddriise gemessen. Insgesamt lag diaxe reidilumen

bei 14,9 + 7,9 ml. Seit 1985 hat die Diagnosehaufigkeit deutlich zugenommen. A

haufigsten war der Geburtsjahrgang 1989 vertreten.

Schlusselworter

Autoimmunthyreoiditis, Hashimoto-Thyreoiditis, Hyperthyreose, HypotbseeJod,
Kindesalter, Sonographie, Struma, TAK, TPO-Antikdrper, TRAK, Tschernobyl
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Geschichte der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto

Die Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto ist eine Autoimmunkrankdeit
Schilddrise. Der Name dieser Form der Schilddrisenentzindung geliemuf
Erstbeschreiber der Krankheit, den japanischen Arzt Hashimoto, kzurakaru
Hashimoto(1881-1934) arbeitete aRathologe und Chirurg in Japan und entdeckte
die nach ihm benannte Autoimmunthyreoiditis.

1912 veroffentlichte er in der Zeitschrift ,Archiv fur klinische Ghgie” in
Deutschland seine Entdeckung der "Struma lymphomatosa” (24), eigedMenten
Schilddrise mit lymphomatoser Infiltration in Verbindung mit eibleterfunktion
der Schilddrise. In seiner Arbeit beschrieb er die charaktehistishistologischen
Eigenschaften der Krankheit.

1956 fanden Roitt et al. (56) Antikorper im Serum von Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis. Im selben Jahr berichteten Rose et al., @&3s die
Veranderungen im Schilddrisengewebe von Kaninchen, die mit Schilddtia&he
als Antigen beimpft wurden, den Veranderungen bei Autoimmunthyreoiditis
entsprachen.

Mit diesen Entdeckungen war die Vorstellung fir eine organspeadi
Autoimmunerkrankung geschaffen worden, wobei die Autoimmunthyreoidgis a
eine dieser spezifischen Erkrankungen anerkannt wurde.

In den 1970er Jahren wurde in Japan ein mikrosomal-antithyreoilatdbrper-
Hamagglutinationstest entwickelt (3). Bei der Untersuchung dereradinen
Bevolkerung fand man damit bei 10% erwachsener Frauen diese Awtik@ei
einem Drittel dieser Frauen war eine geringe VergrofRerung Sidilddrise
verifizierbar. Zudem zeigten postmortem analysierte histatbgisdJntersuchungen,
dass positive mikrosomale antithyreoidale Antikérper bei Verstorbeolene
manifeste Schilddrisenerkrankung assoziiert waren mit lyngohat Infiltraten in
der Schilddrise.



1.2 Krankheitsbild der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto

Die Autoimmunthyreoiditis ist die haufigste Ursache fir einevoebene
Hypothyreose. Sie ist bei Madchen haufiger zu beobachten alsirig@nl So wird
mehrheitlich ein Verhéaltnis von Madchen zu Jungen von 6-9 : 1 angegeben (5, 18, 43,
50, 76). Die Pravalenz der Erkrankung lag Mitte der 1970er Jahre no€h3beis
1,2% (28, 50) und ist in den letzten Jahren stets gestiegen (43, SEywBehsenen
liegt die Pravalenz heute bei etwa 5% (51). Neuere Werte finleKisind in der
Literatur bisher nur wenig beschrieben. Nach Kabelitz et al. (30) istisetwa 3,0%
anzunehmen.

Im Fall der Autoimmunthyreoiditis ist kein Krankheitserreger ddre der
Entziindungsreaktion des Kérpers, sondern der Organismus erkennt hierigérgere
Schilddrisenzellen als fremd an. Neben den geschadigten Schilddrieserfinelét
man histologisch auch vermehrt Lymphozytenansammlungen. Das Immumsyste
produziert zytotoxische Antikorper. Die Antikdrper sind zum einen wgede
thyreoidale Peroxidase (TPO-AK, friher MAK = mikrosomale Anfled) gerichtet,
zum anderen gegen das Thyreoglobulin (TAK). Diese Antikorped slas erste
Zeichen einer Pradisposition fir diese Autoimmun-Erkrankung.

Die Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto kommt in zwei Verlaoifisfen vor:
zum einen in der klassischen Form der lymphozytaren strumdsen tranzum
anderen in der atrophen Form.

Der Endpunkt der Erkrankung ist typischerweise die atrophe Formemer
Hypothyreose (15, 17, 44, 76).

Die Symptome der Autoimmunthyreoiditis kbnnen sehr unterschiedlich Gé#irst

die Erkrankung symptomarm oder die Erkrankung beginnt sehr langsattass die
Symptome anfanglich kaum wahrgenommen werden (15, 17, 44, 76).

Bei einigen Patienten beginnt die Erkrankung mit den Symptomenr eine
Hyperthyreose, die dadurch erklart werden, dass das hormonspeichernde
Schilddrisengewebe durch den immunologischen Prozess zerstort wircsphiieht

dann von der Hashitoxikose. Zusatzlich kann die Produktion von lokalen
Schilddrisenstimulatoren, wie Zytokine und Prostaglandine dafir veraitivaein

(64). Mit der Zeit geht diese Phase dann in eine chronische Unterfunktion Uber.



Selten kann man auch beobachten, dass Patienten eine Verladfatwem in denen
wechselnd Phasen einer Uber- und einer Unterfunktion vorkommen.

Im Allgemeinen stehen allerdings die Symptome der Unterfunktion im Vordetgr

Im Kindesalter ist dabei im Gegensatz zum Erwachsenen dahsten ein
diagnostisches Kriterium. Bei lange bestehender Hypothyreosen kaine
Wachstumsverzdgerung auftreten (13).

Die Symptome der Unterfunktion, der Uberfunktion und mdgliche begtiste
Autoimmunerkrankungen werden in den Tabellen 2.4.1, 2.4.2 und Tabelle 9 im

Anhang dargestellt.

1.2.1 Pathogenese

Eine genetische Pradisposition spielt eine Rolle in der Pathsgerder
Autoimmunthyreoiditis. HLA-DR5 und HLA-DR3 (MHC Klasse II-Molelg)l sind
bekannte Merkmale, die haufig bei Patienten mit Autoimmunthyreoins Typ
Hashimoto gefunden werden. Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen zeigt sie
eine familidre Haufung, was auf die genetische BasisStiinung hinweist (15, 44,

76). Eine Schilddriisenerkrankung ist nach einer Studie von Zak et8pbdi 25%

der an einer chronischen Autoimmunthyreoiditis erkrankten Kinder in der
Familienanamnese eruierbar. Aufgrund dieser Pradisposition und gdtraygeh
unterschiedliche Umweltfaktoren (6, 69) kommt es zur zytotoxischestéteng der
Follikularzellen und daraufhin zu Funktionsstérungen.

Mehrere pathogenetische Schadigungsarten sind bekannt (23, 65, 77). Ein
Mechanismus liegt an der Stelle zwischen Antigenprasentation undeflthg der
T-Zellen. Auf der Oberflache der Schilddrisenzellen wird daggAntprasentiert. Es
kommt daraufhin zu einer Wechselwirkung mit dem T-Zell-Rezepihal zu einer
teilweisen Aktivierung der T-Zelle. Die vollstandige Aktivieguarfolgt durch einen
zweiten Stimulus, wie zum Beispiel durch das CD28-Antigen. Nunnkioes zur
Invasion und Aktivierung der B-Zellen und der CD8-positiven T-Zellen. dies
differenzierten Plasmazellen produzieren im Weiteren spdzdfidmmunglobuline,

die sich gegen die Schilddrisenantigene richten. An die dabei gebildeten
Immunkomplexe bindet sich Komplement, und es kommt zum nekrotischen

Untergang der Follikularzellen.



Ein weiterer Mechanismus beinhaltet die Interaktion zwischen getoxischen T-
Lymphozyten und den auf den MHC-Molekllen prasentierten Antigenerdexuf
Oberflache der Schilddrisenzellen. Dabei wird zum BeispieloRerfreigesetzt,
welches auch zum Zelluntergang der Follikularzelle fuhrt.

Nach einer anderen Hypothese interagieren parakrine und autokrine dngand

ihre FAS-Rezeptoren (ein Todesrezeptor, Synonym: CD95, APO-1) auf den
zytotoxischen T-Zellen, welche ebenfalls eine Apoptose der Thyteozauslosen
konnen.

Mittlerweile werden auch feto-maternale Mikrochimerismen rafigliche Ursache

fur bestimmte Autoimmunerkrankungen, unter anderem die Autoimmunthyrgoiditi
vom Typ Hashimoto, diskutiert. Eine mdgliche Erklarung dafir ist, dassetalen
Zellen eine Art Graft-versus-Host Reaktion induzieren und sdieitThyreoiditis
hervorrufen kdnnen (34). Einen Beleg dafiir konnte man aber bisher noch nicht
erbringen. Mehrere Studien zeigen, dass der Anteil an Mikrochimemisn der
Schilddrise von Patienten mit Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimotorhdhe
liegt als in Schilddriisen Gesunder (60). Auf diesem Gebiet sirtdrediorschungen

noch in Arbeit, so dass eine abschliel3ende Beurteilung nicht mdglich ist.

Trotz dieser Hypothesen kann die Pathogenese auch heute noch nicichendre

beschrieben werden (76).

1.2.2 Diagnostik

Die Klinik und Anamnese (siehe Tabelle 2.4.1, Tabelle 2.4.2, TabelleAhirang)
sind die ersten wichtigen Parameter, die Hinweise auf eined8dimsienerkrankung
geben. Bei entsprechenden Auffalligkeiten erfolgt eine Serueg8pBestimmung
fur TSH, fT3 und fT4, die eine Aussage Uber die Funktionslage der Sclu&ldr
zulassen. Hier werden euthyreote, latent hypothyreote, hypothyreotd

hyperthyreote Stoffwechsellagen herausgefiltert.

Laborchemische Parameter zur Verifizierung der Autoimmuntigites sind
spezifische Antikérper. Dies sind zum einen die Antikdrper gegenhgredidale

Peroxidase (TPO-Ak, friher MAK = mikrosomale Antikorper), zum asadler



Antikorper gegen das Thyreoglobulin (TAK). Die Antikorper gegen d&H-T
Rezeptor (TRAK) sind fir die Differentialdiagnose zum Morbus Basedow wichtig

Die Sonographie hat einen sehr hohen Aussagewert fur die Erkrarkéing3),
indem typische Veranderungen in der Textur, der Durchblutung und des Volumens
der Schilddrise nachgewiesen werden.

Bei der Echostruktur werden homogene und inhomogene Bereiche stwieielse,
echonormale, echoarme oder echokomplexe Veranderungen im Vergleich zur
gesunden Schilddriise nachgewiesen.

Bei echoarmen Bezirken zieht man zum Vergleich die umgebenidentiskulatur
heran. Echoarme Bezirke sind Uberwiegend verursacht durch mikrofollikulare
Strukturen des Gewebes, was dem pathophysiologischen Korrelat adesivem
Invasion der Immunozyten entspricht, welche zur Apoptose bzw. Nekrose im
Parenchym fuhrt (73). Makrofollikulare Strukturen stellen sich echoreich dar.

Durch die Untersuchung mit dem Farbdoppler erkennt man die Vaslkedangiund
unterscheidet hierbei in normal, leicht oder deutlich vermehrte Vaskulanigie

Ein weiteres Kriterium ist das Schilddriisenvolumen. Niedrige Volurkiiranen,
missen aber nicht bei einer Hypothyreose vorliegen.

Typische Befunde bei der Autoimmunthyreoiditis sind eine inhomqgettearme
Textur. Die Vaskularisierung ist im floriden Stadium deutlichnvehnrt (40, 73). Im
Verlauf kommt es zu Volumen&nderungen, besonders bei der atrophischen Form.
Die echoarme Textur persistiert.

1.2.3 Therapie

Eine kausale Therapie ist bisher nicht bekannt. Man behandelt die
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto in Abhangigkeit von der
Schilddrusenstoffwechsellage mittels Thyroxin. Unstrittig @éé Therapie der
Hypothyreose durch Hormonersatz. Noch keine deutliche Empfehlung fimaie
dagegen in der Literatur im Falle einer euthyreoten Thyrémiditirch L-Thyroxin

eine Struma zu verkleinern.

Eine Langzeitstudie von Shuo-Yu Wang et al. (75) zeigte, dass digrcFhyroxin-

Therapie keine signifikante Reduktion der Antikorper-Titer erzielt wekdan.
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In der Arbeit von Svensson et al. (66) zeigt sich eine Reduktion de
Schilddrisenvolumens durch die Gabe von Thyroxin bei Patienten mitSthuena
in hypothyreoter oder auch euthyreoter Stoffwechsellage. Beiein in euthyreoter

Stoffwechsellage ohne Struma gab es keinen Effekt auf das Schilddrisenvolumen.

Seit wenigen Jahren wird auch der Therapieeffekt von Selen unterBechGrund
daflr liegt in der Beobachtung, dass Selen einen grofR3en Einflul3 saeindakrine
wie auf das Immunsystem hat. Studien bei Erwachsenen zeigtemimagseduktion

der Antikorper unter Selentherapie stattfindet (19, 22, 71).

Im Kindesalter ist der Verlauf der Autoimmunerkrankung meigaig (75). Eine
gute Uberwachung der Patienten ist firr die Abschatzung wietdign eine Therapie
auf jeden Fall notwendig wird, um rechtzeitig problematische Symgtwie
Wachstumsstorung oder Konzentrationsstorungen behandeln zu kénnen und so

Entwicklungsstérungen zu vermeiden.

1.3 Aufgabenstellung dieser Arbeit

Zwischen 1985 bis Ende 2007 wurde in der endokrinologischen Sprechstudele an
Otto-von-Guericke-Universitatskinderklinik Magdeburg bei insgesamt 14i2idfin

unter 18 Jahren die Diagnose Autoimmunthyreoiditis gestellt. Eineafde gknzahl

an betroffenen Kindern aus einem einzigen Zentrum wurde bisher pubhiziert.
Generell sind nur wenig Daten Uber Untersuchungen bei Kindern verfigagn
wurden auf3erdem oft nur von Kindern aus mehreren Zentren zusammen erhoben.

Tabelle 1.3.1 listet einen Vergleich der Studien mit &hnlich hoher PatienteniZahl
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Tabelle 1.3.1 Studienvergleich der Untersuchungen von Autoimmunthyreoiditis im
Kindesalter mit hoher Patientenzahl

Studie Anzahl Patienten  Untersuchungs- Land
zeitraum
eigene Untersuchung 142* 1985-2007 Deutschland
Radetti et al. (49) 160 2004-2005 Italien
Dotsch et al. (18) 130 1985-1999 Deutschland
de Vries et al. (13) 114* 1987-2003 Israel
Zak et al. (78) 100* 1999-2004 Polen
Svensson et al. (66) 90* 1987-2004 Schweden
Rallison et al. (50) 62 1965-1971 USA
Roth et al. (58) 61* 1989-1996 Deutschland
Segni et al. (62) 55* 2001 Italien
(veroffentlicht)

* = Zahlen aus einem Zentrum

# = Zahlen aus mehreren Zentren zusammengefasst

Aus der Beobachtung eines erhdhten Patientenaufkommens in den |etaten J
heraus soll das retrospektiv erfasste grof3e Kollektiv der endokrischen
Ambulanz der Universitatskinderklinik Magdeburg im Hinblick auf folgedagen
beurteilt werden:
- Welche paraklinischen Befunde liegen bei Diagnosestellung vor ?
- Gibt es einen Zusammenhang zwischen paraklinischen und klinischen
Befunden ?
- Wie ist die Alters- und Geschlechtsverteilung bei Diagnosestellung ?
- Wie stellen sich die auxiologischen Daten in Abhangigkeit von der
Schilddrusenstoffwechsellage dar ?

- Wie hoch ist die Zahl der neu diagnostizierten Patienten im Verlauf ?

Die Ergebnisse sollen in Anlehnung an die zitierten Studien Ubermmirdt
Gemeinsamkeiten oder Unterschiede herausgearbeitet werden. ¥edéem neuere
Daten aus Deutschland die aktuelle Situation der Autoimmunthyreowditis Typ

Hashimoto beleuchten.
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Kapitel 2

Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv die Akten der Patiemhit
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto analysiert, die in der endokrinologische
Ambulanz der Kinderklinik an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdgbetreut
wurden. Patienten mit Autoimmunthyreoiditis, die primér aufgrund anderer
Erkrankungen (wie z.B. rheumatische Erkrankungen, Diabetes meltites
chronisch entziindliche Darmerkrankungen) in anderen ambulanten Bereitieenh be
werden, wurden nicht eingeschlossen. Die Datenerfassung erfaigte
Diagnosestellung der ersten Patientin am 15.07.1985 und endete am 30.11.2007.
Die Diagnose Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto wurde bei 14®lé&hn

und Jugendlichen anhand von Anamnese, Klinik, Antikbrperbefunden und typischer
Sonographie mit inhomogenem, echogenitatsvermindertem Mustertg&gtete im
Serum> 100 U/ml fur TPO-Ak und TAK wurden als pathologisch im Sinne einer

Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto betrachtet.

Waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine Werte fur die
Schilddrisenantikérper und Sonographie dokumentiert, wurden Befunde, die im
Zeitraum von sechs Monaten vor oder nach dem Diagnosezeitpunkt evinatokm,
bertcksichtigt.

Die Beurteilung der Stoffwechsellage wurde anhand der Befunde MdnfT#& oder

T4 vorgenommen. Lagen hier zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine Weyt

so galt das gleiche Vorgehen wie bei den Antikdrpern. Stelltdn dsec Patienten
erstmalig unter Substitution mit Schilddrisenhormon vor, und lagen keine
dokumentierten Werte einer Hypothyreose vor, so wurde zur Diagnosesig ein
Auslassversuch unternommen. Die anschlieRend bestimmte Stoffiagbsslrde

als die Stoffwechsellage bei Diagnosestellung postuliert.
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2.2 Laborparameter

2.2.1 Schilddrisenautoantikérper

Zur Beurteilung der Referenzbereiche fur die TPO-Ak wurde eint Wa00 U/ml
nach Thomas 2000 (68) und Kabelitz et al. (30) als positives Didgitesem
festgelegt.

Aufgrund fehlender internationaler Referenzpraparationen zur Kadibratler
entsprechenden Assays bei TAK und TRAK sind nach Thomas 2000 (68) die
Referenzbereiche vom jeweiligen Assay abhangig. Zur besdéragieichbarkeit
wurde daher bei fehlender Angabe der Referenzbereiche desiligew
Laborausdruckes ein Wert von 100 U/ml fur TAK und< 5 U/l fur TRAK als
negativ gewertet.

2.2.2 Schilddrisenparameter

Die Werte fur TSH, T3, fT3, T4 und fT4 wurden aus dem Patientenserum bestimmit.
Dabei wurde im Labor des Institutes fur klinische Chemie und Pathige der
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg seit 1997 ein im Handel techalr
Elektrochemischer Lumineszenzimmuno-Assay der Firma Roche ndsags
verwendet. Davor wurden Enzymimmuno-Assays der Firma Boehringani&im

verwendet.

Zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion wurden die Werte fur TSH undufd,
bei fehlendem fT4 der Wert fiir T4, zusétzlich T3 oder fT3 herangezogen.

Bei Werten aus anderen Laboren, aus denen die angewandte Untersucthoudgsme
und die Referenzbereiche nicht eindeutig hervorgingen, wurden zureBeuy der
Referenzbereiche die Werte nach Thomas 2000 (68) verwendet.

Die Referenzbereiche des Labors des Institutes fur klinischemi@h und
Pathobiochemie der Otto-von-Guericke-Universitat sind in der Tabette Anhang
dargestellt. Die Definition der Stoffwechsellage, wie sie iresdr Arbeit

vorgenommen wurde, stellt Tabelle 7 im Anhang dar.
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2.3 Anthropometrische Daten

Die Merkmale Grol3e und Gewicht des Patienten wurden erfasstuDaurden die
Korperoberflache nach der Formel KérperoberflacheV(®orpergroRe [cm] x
Korpergewicht [kg]/3600) von Mosteller 1987 (46) und der Body-Mass-Index XBMI
nach der Formel Korpergewicht [kg] / (KorpergréRe fmberechnet. Fir die
Variablen Gré3e, Gewicht und BMI wurden SDS (Standard Deviation Sdtede
zur besseren Vergleichbarkeit nach Kromeyer-Hauschild et al. (36) berechnet
Waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine Werte fur die GuoBedas
Gewicht dokumentiert, wurden Werte, die im Zeitraum von sechs Morateoder
nach dem Diagnosezeitpunkt erhoben wurden, berlcksichtigt.

Bei fehlenden Angaben von Grol3e oder Gewicht zum Diagnosezeitpunkimund i
Verlauf angefangener Behandlung mit L-Thyroxin, wurden erhobengeVies zu
einem Zeitraum von sechs Monaten nach dem Diagnosezeitpunkt und haniena

Monaten vom Beginn der Behandlung entfernt liegend berticksichtigt.

Die Zielgrol3e der Patienten wurde nach der Formel (Grol3e YaBebie Mutter)/2
berechnet, wobei flir Jungen 6,5 cm addiert und bei Madchen 6,5 cm subtrahiert
wurden (17). Von der ZielgréRe wurden ebenfalls die SDS-Werte lestiAus
diesen Werten wurde die zielgro3enkorrigierte Gréf3e nach der FGmBden-SDS

des Patienten minus Zielgrol3en-SDS errechnet.

2.4 Klinische Daten

Fur die klinische Beurteilung wurden Anamnese und klinische Untersuchung
ausgewertet.

Dabei wurden Patienten als klinisch euthyreot eingeordnet, wernusieZeitpunkt

der Diagnosestellung keine deutlichen Beschwerden im Sinne Eiygo- oder
Hyperthyreose angaben und durch die klinische Untersuchung keine ogpo-
hyperthyreote Stoffwechsellage zu eruieren waren.

Als Kklinisch hypothyreot wurden Patienten eingeschéatzt, die deudie dafur

typischen Symptome wie in Tabelle 2.4.1 aufwiesen.
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Klinisch in deutlich hyperthyreoter Stoffwechsellage befindli¢taienten wurden
nach typischen Symptomen, wie in Tabelle 2.4.2 zu sehen, eingeordnet.

Tab. 2.4.1 Symptome Hypothyreose

Mudigkeit - Karpaltunnelsyndrom

Konzentrationsschwierigkeiten - herabgesetztes Hérvermogen

Gewichtszunahme bei normaler - trockene Haut, teigige Haut
oder geringer Nahrungsaufnahme- struppige, stumpfe, glanzlose Haare
Kalteintoleranz - Haarausfall

apathischer Gesichtsausdruck - Depression, Angst- und Panikattacken

Stuhlentleerungsstorung bis

Obstipation

Tab. 2.4.2 Symptome Hyperthyreose

- Nervositat - Stimmungsschwankungen

- Schlaflosigkeit - intensivere Sinneswahrnehmung

- vermehrtes Schwitzen - feinschlagiger Tremor

- Herzklopfen - bei Madchen: Stérung im Menstruations-
- Durchfall zyklus

- HeilBhunger - muskelartige Schmerzen,

- Hypertonie Muskelschwache im Schulterbereich

- Gewichtsabnahme und Beinen; Muskelverhartungen im

- Reizbarkeit Rucken

Bei der Beurteilung der Pubertatsstadien wurde bei den Madcherérpdia
Thelarche und die Menarche, bei den Jungen das Hodenvolumen herangezogen. Die
Einteilung erfolgte in die drei Gruppen prapubertar, pubertar und posifuliabei
wurden die Stadien der Brustentwicklung und Genitalentwicklung nackhislaund
Tanner berlcksichtigt (17). In die Gruppe der prapubertaren Ratienirden alle

Madchen mit dem Stadium B1 und Jungen mit einem Hodenvolumen klemér 4
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eingeteilt. Die Gruppe der pubertéaren Patienten beinhaltete Madcl&tadibom B2

bis zur Menarche und Jungen mit einem Hodenvolumen zwischen 4 und 15ml. Al
postpubertar eingestuft wurden Madchen nach der Menarche oder beidéhle
Angabe zur Menarche bei einem Stadium B4, Jungen bei einem Hodesuohom
mindestens 15 ml.

Sofern bei Diagnosestellung keine Angaben Uber das Pubertatsstadiagenor
wurden spéter erhobene Werte herangezogen (bei 24 Patientenautindas
Diagnosedatum bezogen eine Einstufung anhand des Alters nach Largocadad Pr

(17) vorgenommen.

2.5 Sonographie

Die Sonographie wurde durch in der Schilddrisensonographie erfahrene
kinderradiologische Untersucher durchgefuhrt.

Bei der Untersuchung wurden folgende Merkmale eines standaetisie
Schilddrisen-Programms bericksichtigt (73):

= 7,5 — 15 MHz Parallelscanner / Hochleistungsgerat

hoher dynamischer Bereich, sehr viele Graustufen

absolute Konstanz des Tiefenausgleiches (TGC)

einheitliches Pre- und Postprocessing

hdchstmdgliche Zahl der Foci fur optimale Ortsauflésung

Falsch - Farben — Sonographie (bessere Gewebedifferenzierung)

= optimierte, z. B. digitale Dokumentation

Videoaufzeichnung bzw. digitales Medium zur Erfassung
der Organdurchblutung (konstante Einstellung Spektral- / Farbdoppler)

= aktueller Paarvergleich mit nicht Betroffenen

Die Sonographiebefunde wurden mit folgenden Geréten erhoben:

1. Acuson XP 10 (7,5 und 10 MHz)
2. ATL HDI 5000 (5-12 und 7-15 MHz)
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Als positives diagnostisches Kriterium wurden die typischen Matk eines
inhomogenen und echogenitatsverminderten Schilddrisenmusters sowien die i
Farbdoppler sichtbare typische Perfusion gewertet. Die Sonographia der
Diagnostik der Autoimmunthyreoiditis eines der wichtigsten Kigterund hat eine
Spezifitat von tber 95% und eine Sensitivitat von 80% (40, 61, 73).

Die Beurteilung des Schilddrisenvolumens wurde nach Liesenkottel €38a
vorgenommen. Bei Patienten, die alter als 15 Jahre waren, wurdagiguBEg nach

dem Mittelwert und Standardabweichung nach Klingmdiller et al. (33) vorgenommen.

2.6 Statistik

Die Daten wurden im Programm Microstiixcel 2002 erfasst. Nach entsprechender
Aufbereitung der Daten wurden sie mit Hilfe des Statistikprograr8PSS 15.0 fir
Windows Version 15.0.1.1 der Firma SPSS Inc. bearbeitet.

Als statistischer Test wurde der t-Test fiur die Mittebwerweier Populationen
(Varianzen  unbekannt und ungleich) und fur Korrelationen  der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Bei einer Wahrdichéieit von p

< 0,05 wurde der Unterschied als signifikant angesehen.
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Kapitel 3

Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Kiriterien fur die Diagnose Autoimmunthyreoiditis erfiilltensgesamt 142
Patienten. Davon waren 123 Patienten weiblich und 19 Patienten mannlich)6,5
Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung lag bei 12,1 + &@ed. Der

jungste Patient war 4,6 Jahre alt (weiblich) und der altesteer® 17,6 Jahre
(weiblich). Der Altersgipfel lag mit 19 Patienten bei 11 Jahren (siehekGxaf1).

20
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Grafik 3.1.1 Altersverteilung bei Diagnosestellung der Autoimmunthyreoiditis vom

Typ Hashimoto

Das Einzugsgebiet der 142 Patienten umfasst vor allem den Nordwesdedie
Mitte von Sachsen-Anhalt sowie den Harz. Die Bereiche unterhalr éinie
zwischen Dessau und Eisleben sind dabei nicht vertreten (siehe&k GrafR).
Magdeburg hat den gré3ten Anteil mit 39 Patienten (27,1%), gefolgt \aim&ueck

mit 11 Patienten (7,6%). 5 Patienten (3,5%) kamen aus Niedersachsen.
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Grafik 3.1.2 Einzugsgebiet der Patienten mit Autoimmunthyreoiditis vom Typ

Naumburg »

Hashimoto

84 Patienten(59,1%) wurden primar in der endokrinologischen Sprechstunde der
Universitatskinderklinik Magdeburg diagnostiziert, 44 Patienten (31,096)lem mit

dem Verdacht auf eine Autoimmunthyreoiditis Uberwiesen und die Diagnaser
Sprechstunde bestatigt, und bei 14 Patienten (9,9%) erfolgte eine ienyvin die
endokrinologische Sprechstunde zur Mitbetreuung bei einer vorher sicher

diagnostizierten Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto.

Von diesen 142 Patienten wurden insgesamt 72 (50,7%) langer als Z2nJalere
endokrinologischen Sprechstunde mitbetreut, wobei zum Zeitpunkt der Beendigung
der Datenerfassung noch 29 Patienten (20,4%) weiter in Betreuubgrbiisiche
Grafik 3.1.3).

Unter den 70 Patienten (49,3%), die weniger als 2 Jahre mitbetreddrnyuvaren 34

Patienten (23,9%) nach 2007 (Ende der Datenerfassung) noch weiterhin in
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Behandlung. Insgesamt lag der Betreuungszeitraum bei 2,9 + 2,7 Jiladian 2,0
Jahre, Spannweite 0 - 14,3 Jahre).

1-2 Jahre

m Betreuung abgeschlossen
W Betreuung lauft weiter
0,5 -1 Jahr .

< 6 Monate

30 40 50 60 70 80

o
=
o
N
o

Anzahl Patienten

Grafik 3.1.3 Betreuungszeitraum seit Diagnosestellung

3.2 Leitsymptome

Nach Auswertung der Anamnese der 142 Patienten zeigten siclB deatienten
(37,3%) Symptome im Sinne einer Hyper- oder Hypothyreose. Von degefit89
Patienten war bei 45 Patienten (31,7%) eine Struma (siehe Tab. 3Ipabhgbaund

bei 44 Patienten (31,0%) erfolgte eine Diagnostik zum einen nach
Routineblutentnahmen, zum anderen war die Indikation nicht aus den Akten
ersichtlich.

Insgesamt lagen bei 61 Patienten (43,0%) eine Struma vor, 2 Pafied#) hatten

palpable Knoten.
Von 79 Patienten ohne Struma war bei 50 (63,3%) der TSH-Wert obeatbalb

Referenzbereiches, bei 2 Patienten (2,5%) war kein TSH-Wert bestiomnw Von
den 63 Patienten mit Struma oder Knoten hatten 36 Patienten (57,1%)T&hRe
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Wert oberhalb des Referenzbereiches, bei einem Patienten (1,6%Kewmal SH-

Wert dokumentiert.

Von den 53 Patienten mit klinischen Symptomen war eine Struma Heatiéhten
(11,3%) eruierbar. 9 der Patienten (6,3%) gaben ein Engegefuhl oder
Schluckbeschwerden an.

Tab. 3.2.1 klinische Symptome bei 142 Patienten mit Autoimmunthyreoiditis Typ

Hashimoto
(%)
(%) aller 53
(n) aller sympto-
Patienten| matischen
Patienten
Struma (klinisch) 61 43,0
Knoten (Klinisch) 2 1,4
keine Symptome und keine Struma 42 29,6
keine Symptome (Struma aber eingerechnet) 89 62,7
Symptome (Struma allein ist kein Symptom) 53 37,3
Symptome(Mehrfachnennungen waren maoglich)
Adynamie/Mudigkeit 11 7,7 20,8
Gewichtszunahme 11 7,7 20,8
Schluckbeschwerden/Engegefuhl/Luftnot 9 6,3 16,9
Bauchschmerzen 8 5,6 15,1
Haarausfall 7 4,9 13,2
Wachstumsstorung/Kleinwuchs 6 4,2 11,3
Kalteintoleranz 6 4,2 11,3
Kopfschmerz/Migréne 4 2,8 7,5
Nervositat/Unruhe 4 2,8 7,5
Schwindel 4 2,8 7,5
Herzrasen/Herzstolpern 4 2,8 7,5
Unregelmaligkeiten Menses/Storung Pubert 4 2,8 7,5
Gewichtsabnahme 2 1.4 3,8
Konzentrationsstorungen 2 14 3,8
HeiRhunger 1 0,7 19
Obstipation 1 0,7 19
Schwitzen 1 0,7 1,9
erhohte Stuhlgangfrequenz 1 0,7 19
trockene Haut 1 0,7 1,9

Die am haufigsten genannten symptomatischen Beschwerden, die raf ei
Schilddrisenfunktionsstérung hinwiesen, waren mit jeweils 11 Patieft@ao)
Adynamie oder Midigkeit sowie eine verstarkte Gewichtszunahefe|gy von 9
Patienten (6,3%) mit Schluckbeschwerden oder Engegefihl. 8 Patienten (5,6f0) gabe
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Bauchschmerzen im Zusammenhang mit weiteren Symptomen an. Bei 7ideteRat
(4,9%) lag Haarausfall vor. Jeweils 6 Patienten (4,2%) gaben elterit@eranz an

oder wiesen eine Wachstumsstorung auf. Weitere erhobene Sympidnen s
Tabelle 3.2.1 dargestellt.

Zusammenfassend zeigt sich, dass es kein krankheitsspezifisgimggo® gibt,

sondern dass eher unspezifische Symptome beobachtet werden.

3.3 Schilddriisenfunktion

Insgesamt waren bei Diagnosestellung 87 Patienten (61,3%) in gpahireoten
und 53 Patienten (37,3%) in einer euthyreoten Stoffwechsellage. Batiéhten
(1,4%) fehlten TSH-,fT4- und T4-Werte.

Der Mittelwert fur das TSH lag bei 51,07 = 192,97 mU/l (Median 5,97nBpaite
0,01 bis 1228,00). Bei 53 Patienten (37,3%) mit euthyreoter Stoffwechsékage
Diagnosestellung lag der Mittelwert fiir das TSH bei 2,30 + 1,14 (Médian 2,55;
Spannweite 0,01 bis 4,22). Unter den 87 Patienten mit Hypothyreose bei
Diagnosestellung gab es nur einen Patienten, bei dem nur der T4aNel5 nmol/l
zur Bestimmung der Stoffwechsellage bestimmt wurde. Bei detichesn 86
Patienten (98,9%) lag der Mittelwert flr das TSH bei 81,14 + 240195 ¢Wedian
9,98; Spannweite 4,30 bis 1228,00).

Je junger die Kinder bei Erstdiagnose waren, desto haufiger marhgpothyreote
Stoffwechsellage zu beobachten (Grafik 3.3.1; Grafik 3.6.2). Das mi#ker der
Patienten mit hypothyreoter Phase bei Diagnosestellung ladIndit+ 2,9 Jahren
signifikant niedriger als das der Patienten in euthyreoter Fhassinem Alter von

13,3 £ 2,6 Jahren (p < 0,001).

12 (22,6%) der 53 euthyreoten Patienten und 31 (35,6%) der 87 hypothyreoten
Patienten wiesen zum Diagnosezeitpunkt klinische Symptome auf.
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Grafik 3.3.1 Abhé&ngigkeit des TSH bei Diagnosestellung vom Alter (r = -0,248,
p = 0,003))

Grafiken 3.3.2 und 3.6.2 zeigen, dass die Patienten im prapubertaren Sheilium
Diagnosestellung deutlich haufiger eine hypothyreote Stoffwdalyselaufwiesen
(n=35, 77,8%). Nur 10 Patienten (22,2%) waren zu Beginn in euthyreoter
Stoffwechsellage. Wahrend der Pubertat war bei 32 Patienten (5@f28ajalls
haufig eine Hypothyreose zu sehen. Bei 1 Patienten (1,9%) konnte aufgrund
fehlender Werte keine laborchemische Stoffwechsellage bestimenden: Mit
Vollendung der Pubertat haben dann nur noch 20 Patienten (46,5%) eine
hypothyreote Stoffwechsellage und 22 Patienten (51,2%) eine euthyreote
Stoffwechsellage. Bei 1 Patienten (2,3%) konnte auch hier keinemBestig
aufgrund fehlender Werte erfolgen.
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nicht eingetragene Extremwerte:
prapubertar n=8 (107,7 — 1228,0 mU/l),
pubertar n=1 (1119,0 mU/l

60,
¢
50,01 ¢
¢
40,0
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30,07
¢
20,07 ¢
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0,0
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0 = pré-, 1 = pubertar, 2 = postpubertar
n=45 n=53 n=43

Grafik 3.3.2 Verteilung des TSH in Abhangigkeit vom Pubertatsstadium

(o = Ausreil3erx = Extremwert)

3.4 Sonographie

Eine Sonographie war bei insgesamt 125 Patienten (88,0%) zum Diagjtmasiz
durchgefuhrt worden. Bei den verbleibenden 17 Patienten (12,0%) wurdmem

spateren Zeitpunkt eine typische Sonographie erhoben.

Von den 125 Patienten, die eine Sonographie zum Diagnosezeitpunkt erhielten,
konnten bei 118 Patienten (94,4%) typische sonographische Merkmale imreBiene
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto diagnostiziert werden. BenfieRten
(5,6%) wurden erst im weiteren Verlauf typische Befunde in $Slenographie
festgestellt.

Das Schildrisenvolumen war bei 111 Patienten (88,8%) genau dokumentiént, be
Patienten (11,2%) fehlten Zahlenangaben.
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Bei 104 (83,2%) der 111 dokumentierten Patienten wurden vergrol3erte
Schilddrisenvolumina gemessen. Der Mittelwert fur die Schilddrisenvolumina
betrug 14,9 £ 7,9 ml (Median 13,0; Spannweite 2,2 bis 44,0).

3.4.1 Sonographie und klinische Strumadiagnose

Das Schilddrisenvolumen der 79 Patienten, bei denen keine klinische Struma und
keine Knoten bei Diagnosestellung dokumentiert waren, lag im Meételbei 13,5 +

7,7 ml (Median 12,0; Spannweite 2,2 bis 44,0). Bei 15 (19,0%) von diesen 79
Patienten war keine Sonographie bei Diagnosestellung, sondern eisériauf
durchgefuhrt worden, bei 8 Patienten (10,1%) war kein numerischet We
dokumentiert.

Bei den 63 Patienten mit Struma oder Knoten lag der Mittelvier das
Schilddrisenvolumen bei 16,3 £ 7,9 ml (Median 15,0; Spannweite 4,6 bis 35,0). Bei
6 Patienten (9,5%) lag kein numerischer Wert vor, und bei 2 Pati)&¥%) keine
Sonographie bei Diagnosestellung (Grafik 3.4.1).

40,0=

30,0

20,0=

10,0

Schilddrisenvolumen (ml)

I I
0 1

Struma 0 =nein, 1 =ja
n=>56 n=>55
Grafik 3.4.1 Verteilung des Schilddriisenvolumens in Bezug zu Struma oder keiner

Struma (p = 0,056)(= Ausreil3er; = Extremwert)
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3.4.2 Sonographie und Schilddriisenfunktion

Von den 53 Patienten in euthyreoter Stoffwechsellage bei Diagpetiasag war bei

39 Patienten (73,6%) eine sonographische Volumenbestimmung erfolgt, bei 8
Patienten (15,1%) fehlte die Sonographie bei Diagnosestellung und béebtéta
(11,3%) existierte keine numerische GrolRenangabe. Der Mittelfigrt das
Schilddrisenvolumen der 39 Patienten lag bei 15,7 + 8,6 ml (Median 13,0;
Spannweite 5,4 bis 44,0). Bei 6 (15,4%) der 39 Patienten wurde kein erhéhtes
Schilddrisenvolumen gemessen, bei 33 Patienten (84,6%) lag das
Schilddrisenvolumen oberhalb des alterspezifischen Referenzwertes.

Bei 70 (80,5%) der 87 Patienten mit Hypothyreose bei Diagnosestelurte eine
Volumenbestimmung dokumentiert. 9 Patienten (10,3%) erhielten keine Sphuyr

bei Diagnosestellung. Bei 8 Patienten (9,2%) war keine Grof3enangalreatdlert.

Der Mittelwert fur das Schilddriisenvolumen der 70 Patienten lag4Bi+ 7,5 mi
(Median 13,0; Spannweite 2,2 bis 35,0), wobei bei 65 Patienten (92,9%) das
Schilddrisenvolumen erhoht war (Grafik 3.4.2).

40,0

30,0

20,0

Schilddrusenvolumen (ml)

10,0+

I I
0 1

Stoffwechsellage 0 = euthyreot, 1= hypothyreot
n=39 n=70

Grafik 3.4.2 Verteilung des Schilddrisenvolumens in Bezug zur Stoffwechsellage
(p = 0,503) ¢ = Ausreiler)

27



3.4.3 Sonographie und Pubertat

Von den 45 Patienten im prapubertaren Stadium war bei 2 Patienten (&##)
Sonographie bei Diagnosestellung erfolgt, und bei 5 Patienten (11,1%3% ¢aine
numerischen Angaben. Der Mittelwert fir das Schilddrisenvolumen der
verbleibenden 38 Patienten (84,5%) lag bei 13,3 £ 7,5 ml (Median 11,9; Spannweite
2,2 bis 32,5). Lediglich bei einem Patienten zeigte sich keine8Zergng des
Schilddriisenvolumens.

Im pubertaren Stadium war bei 14 (25,9%) der 54 Patienten keine Sphigbei
Diagnosestellung erfolgt, und bei 6 Patienten (11,1%) gab es keineiscirea
Angaben. Hier lag der Mittelwert fir das Schilddrisenvolumen derekgeit34
Patienten (63,0%) bei 13,9 + 7,1 ml (Median 13,7; Spannweite 2,7 bis 33,0), wobei

nur 4 Patienten (11,8%) keine VergoRerung des Schilddrisenvolumens aufwiesen.

40,0

30,0

20,0

Schilddrisenvolumen (ml)

10,0=

I I I
0 1 2

Pubertatsstadien 0 = prapubertér, 1 = pubertéar, 2 = postpubertar
n=38 n=34 n=39

Grafik 3.4.3 Verteilung des Schilddriisenvolumens in Bezug zu den Pubertatsstadien

(o = Ausreil3er)

Einer (2,3%) der 43 Patienten im postpubertaren Stadium erhielt 8emmgraphie

bei Diagnosestellung, 3 Patienten (7,0%) wiesen keine numerischeabe&nguf.
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Der Mittelwert fir das Schilddrisenvolumen der verbliebenen 39 Rati€80,7%)

lag bei 17,3 + 8,5 ml (Median 14,0; Spannweite 7,3 bis 44,0). Nur bei 6 (15,4%)
dieser Patienten zeigte sich keine VergoRRerung des Schilddrisennsli@mfik
3.4.3).

3.5 Schilddriisenantikérper

Bei Diagnosestellung wurden bei 135 Patienten (95,1%) TPO-Ak, bBiafdnten
(66,2%) TAK und bei 103 Patienten (72,5%) TRAK bestimmt.

Von den 135 dokumentierten TPO-Ak lagen 123 Werte (91,1%) im pathologischen
Bereich. 4 Werte wurden erst 6 Monate nach dem Diagnosezeitpunkt bestimmit.

Der Mittelwert der TPO-Ak lag bei 1595 + 2309 U/ml (Median 911; Spannweite 1 bis
16908). Der Mittelwert der TPO-Ak mit einem Wertl00 U/ml entsprach 1876 +
2388 U/ml (Median 1224; Spannweite 103 bis 16908).

4 der bestimmten TAK-Werte (4,3%) wurden erst 6 Monate nach dem
Diagnosezeitpunkt bestimmt. Oberhalb des Referenzbereiches lagewe@é
(71,3%).

Der Mittelwert der TAK lag bei 595 + 1325 U/ml (Median 180; Sparitev@ bis
8548), und bei einem Wex 100 U/ml lag er bei 948 = 1599 U/ml (Median 433;
Spannweite 106 bis 8548).

Von den 103 Patienten, bei denen ein TRAK-Wert gemessen wurde, hatten 3
Patienten (2,9%) Werte im pathologischen Bereich (9,7 U/l; 11,9 U/l undu33,0

Im Verlauf der Patientenbetreuung war bei diesen 3 Patientam émieuter
pathologischer Wert fur TRAK erhoben worden und die klinischen und

sonographischen Dokumentationen sprachen gegen einen Morbus Basedow.

Bis auf 2 Patienten (1,5%) konnte bei allen, bei denen TPO-Ak bestivanden,

eine Klassifikation der Stoffwechsellage erfolgen. So waren 51 Pati&&8%), bei
denen TPO-Ak bestimmt werden konnten, euthyreot. Der Mittelwert lag hier bei 1106
+ 1565 U/ml (Median 567; Spannweite 1 bis 7378).
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Die verbliebenen Patienten mit TPO-Ak, also 82 Patienten (61,7%)enw
hypothyreot. Hier lag der Mittelwert mit 1899 = 2633 U/ml (Madi 1224;
Spannweite 9 bis 16908) signifikant hoher (p = 0,031) als bei den eutmyreote
Patienten (Grafik 3.5.1 und 3.5.3).
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Grafik 3.5.1 Abhangigkeit von TSH zu TPO-Ak bei Diagnosestellung (n = 133)
(r=0,318, p = 0,000)

Von den 94 Patienten, bei denen TAK bestimmt werden konnte, ware3v 384
euthyreot und 58 (62,4%) hypothyreot. Lediglich bei einem Patienteneriehlt
entsprechende Werte fir eine Klassifikation.

Der Mittelwert fur die euthyreoten Patienten lag bei 730 + 1506l (Median 225;
Spannweite 19 bis 8286) (Grafik 3.5.3). Der Mittelwert der TAK fir die
hypothyreoten Patienten lag bei 513 £ 1209 U/ml (Median 147; Spannivéie
8548) (Grafik 3.5.2 und 3.5.3). Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen euthyreoter und hypothyreoter Stoffwechsellage (p = 0,473).
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Auch bei den 103 Patienten, bei denen TRAK bestimmt wurden, fehlten n@r bei
Patienten (1,9%) entsprechende Werte zur Klassifikation der @wibellage. 43
Patienten (42,6%) waren euthyreot und 58 (57,4%) hypothyreot.

Von den 3 Patienten mit Werten oberhalb des laborspezifischen iRafereiches

waren 2 Patienten hypothyreot und 1 Patient euthyreot.

Eine Abhangigkeit allgemein zwischen TSH und den TAK gab es nicieénBan mit
hypothyreoter Stoffwechsellage haben ahnlich hohe TAK-Werte wibyeeote
Patienten. Die TPO-Ak sind in hypothyreoter Stoffwechsellageifdcant hoher als

bei den euthyreoten Patienten.

3.6 Pubertatsstadien

Bei Diagnosestellung waren 45 Patienten (31,7%) prapubertar @dn daaren
Jungen), 54 Patienten (38,0%) in der Pubertat (13 davon waren Jungen) und 43

Patienten (30,3%) postpubertar (2 davon waren Jungen).

Die Altersverteilung nach Pubertatsstadien zeigt Tabelhe Bnhang. Aufgrund der
geringen Anzahl an Jungen im Vergleich zu den Madchen wurde kegiterav
Differenzierung vorgenommen. Die Altersgruppe der postpubertargentéa war
erstmals 1997 diagnostiziert worden und blieb im Verlauf relativ kohstertreten
mit durchschnittlich 4 Patienten pro Jahr (Grafik 3.6.1).

Patienten im prapubertaren Stadium wiesen bei Diagnosestellungluestitmehrt

eine hypothyreote Stoffwechsellage auf (n = 35, 77,8%). Nur 10 PatiE&22¢2%)

waren zu Beginn in euthyreoter Stoffwechsellage.

Der Anteil hypothyreoter Patienten in der Pubertat liegt bei 592%32) Patienten,
postpubertar bei 46,5% (n = 20).
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Grafik 3.6.1 Haufigkeit der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto pro Jahr

nach Pubertatsstadien unterteilt

Klinische Symptome wiesen 18 (40,0%) der 45 Patienten im prapubertacions
auf. Im pubertaren Stadium waren es 15 (27,8%) der 54 Patienten, im pdsiguber
Stadium 10 (23,3%) der 43 Patienten.
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Grafik 3.6.2 Schilddriisenfunktion bezogen auf das Alter bei Diagnosestellung
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3.7 KorpergrolRe und Gewicht

Da die Behandlung bei einigen Patienten bereits vor der Erstuangten unserer
Sprechstunde eingeleitet wurde, liegen nur von 117 Patienten (82,4%) Gréflendat
zum Diagnosezeitpunkt vor. Fur 5 Patienten, die bereits mit L-Thyroghandelt
worden waren, standen erst 2 bis 6 Monate nach Therapiebeginn dakut@ent
Werte zur Verfliigung.

Das Gewicht war bei 118 Patienten (83,1%) zum Diagnosezeitpunkt dokernent
Auch hier waren 5 Patienten mit L-Thyroxin vorbehandelt worden, un® drist 6
Monate nach Therapiebeginn waren Lange und Gewichtsangaben vorhanden.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren die Patienten im Mittehalagrol3. Die

Korpergrol3e der 117 Patienten lag bei 0,05 £ 1,25 SDS (Median 0,20; Spannweit
-3,45 bis +2,41). Das Korpergewicht lag bei 0,53 + 1,15 SDS (Median 0,57,
Spannweite -2,06 bis +2,91) und der BMI bei 0,61 £ 1,15 SDS (Median 0,51,

Spannweite -1,95 bis +2,94), so dass im Mittel kein Uber- oder Untergewicht vorlag.
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Grafik 3.7.1 Grol3e der Madchen bei Diagnosestellung
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Grafik 3.7.2 Grol3e der Jungen bei Diagnosestellung

Die ZielgroR3e der einzelnen Patienten konnte bei 117 Patienten (82,4%thrbe
werden. Der Mittelwert der ZielgréRe lag bei -0,22 + 0,90 SD®digh -0,20;
Spannweite -2,73 bis 1,46), so dass im Mittel die Zielgrél3e erreicht wurde.
Aufgrund fehlender Daten bei Therapiebeginn konnte nur bei 97 der 117 &atient
eine zielgréRenkorrigierte Grole (GroRen-SDS des PatientendgrORien-SDS des
Patienten) ermittelt werden. Im Mittel wurde hier eine ndenzéelgrol3enkorrigierte
Grol3e erreicht, der genaue Mittelwert der zielgrol3enkorragigdrole lag bei 0,27 +
1,26 SDS (Median 0,44; Spannweite -3,83 bis 2,27).

Die zielgréf3enkorrigierte Grol3e in hypothyreoter Stoffwechgelisar dabei 0,21 +
1,25 SDS (Median 0,44; Spannweite -3,83 bis 2,10), in euthyreoter StoffiNagbse
bei 0,41 + 1,28 SDS (Median 0,45; Spannweite -3,14 bis 2,27), also ohne
signifikanten Unterschied (p = 0,476) zwischen den Stoffwechsella@eafil
3.7.3). Die Stoffwechsellage hatte im Mittel keinen Einflu3 auf das Wachstum.

Fir 6 Patienten wurde eine zielgrof3enkorrigierte Grol3e kleiner -2 eBmittelt.
Von diesen 6 war der TSH-Wert bei 2 Patienten (33,3%) kleiner 4,2, rb&l/I3
Patienten (50%) waren massiv erhohte Werte deutlich oberhalb 200 mull
dokumentiert. Bei 1 Patienten (16,7%) fehlte der TSH-Wert, es laginur4-Wert

von 15 nmol/l vor. Dementsprechend lag bei 2 Patienten (33,3%) mit Klduswuc
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eine euthyreote Stoffwechsellage und bei 4 Patienten (66,7%) wputhiireote
Stoffwechsellage vor (Grafik 3.7.3).

Lediglich diese 6 der untersuchten 142 Patienten wiesen eine Wachstumsstoérung auf.

2,0

0,0

-2,0=

zielgroRenkorrigierte Grofe (SDS)

4,0

T T
0 1

Stoffwechsellage 0 = euthyreot, 1 = hypothyreot
n=29 n =68
Grafik 3.7.3 Verteilung der zielgréRenkorrigierten Grofl3e in Abhangigkeit von der

Stoffwechsellage (p = 0,467) € Ausreil3er)

Einen TSH-Wert im deutlich erhéhten pathologischen Bereich mit grd@®enU/I
war bei 27 Patienten dokumentiert, wobei bei 14 Patienten der T&HgNRer 50
mU/l war (Tabelle 3.7.1).

Unter diesen 14 Patienten waren auch 3 Patienten mit einengiid®er 140 muU/I
und einer Wachstumsstorung. Bei Betrachtung der verbleibenden 6 Patieiite

einem TSH groBer 140 mU/| zeigt sich ein Aufholwachstum bei 5 vontiénBan
trotz eines SDS-Wertes im Zielgrof3enbereich.
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Tabelle 3.7.1 auxiologische Parameter bei Diagnosestellung und wahrend Behand-

lung bei Patienten mit einem TSH von gré3er 50 mU/| bei Diagnosestellung (n = 14)

),01

08

Ul

TSH | fT4 T4 GroRRe | GroRRe | zielgro- | zielgro- | BMI | BMI
muU/l | pmol/l | nmol/l | SDS | SDS | Renkor- | Renkor- | SDS | SDS
wah- | rigierte | rigierte wahr
rend | GrolRe | GroRRe end
Be- SDS SDS Be-
hand- wahrend hand
lung”® Behand- lung
lung”® #
1 | 1228,0 - 10 -0,59 -0,36 -1,04 -0,81 1,33 0,
2 |[1131,0 0,84 - -3,45 -2,37 -3,45 -2,37 0,48 -0,11
3 [1119,0 1,50 12 -1,24 -1,15 -1,35 -1,26 1,01  -(
4 |1001,0 6 -3,13  -1,78 -3,59 -2,25 0,99 -0,62
5 | 433,70 2,45 - 0,12 -0,15 0,92 0,65 2,79 2
6 | 355,96 8 -1,01 -0,33 -1,43 -0,75 1,63 0,90
7 | 282,15 4,60 14 -2,36  -1,32 -3,83 -2,78 0,47 -0,2
8 |[142,90 3,22 - -1,31  -1,13 -0,43 -0,25 -0,11 -0,79
9 | 107,70 - 27 -0,33 -0,34 0,63 0,62 0,24 0O,
10| 53,50 66 1,19 1,10 1,45 1,36 1,40 1,38
11]53,20 - 66 -0,05 * -0,77 * 1,80 *
12| 52,00 46 0,23 0,09 0,72 0,58 0,77 0,98
13|51,70 - 74 - 0,06 - 1,10 - -0,2
14| 50,10 - - - - - - -
zielgroRenkorrigierte GrolR3e < -2,0 SDS bei TSH < 50 mU/I bei Diagnosestellung
1 |0,03 - 166 -3,40 * -3,14 * 2,83 *
2 |- 15 -2,68 -1,85 -2,89 -2,06 1,54 0,50
3 11,99 13,40 - -1,59  * -2,03 * -0,91*

* = zu kurze Betreuung in der Sprechstunde, daberekWerte vorhanden

# = unter Behandlung in einem Zeitraum von 1,0 -Jgbren nach Diagnosestellung

4 (66,7%) der 6 Patienten mit einer zielgrol3enkorrigierten Grofkeekle2,0 SDS
hatten einen TPO-Ak-Wert > 100 U/ml.
3 (50%) der 6 Patienten wiesen einen TAK-Wert von < 100 U/ml autheekuch

unterhalb des laborspezifischen Referenzbereiches lag. 2 Pat{88t8f0) lagen

37



deutlich oberhalb 100 U/ml, und bei 1 Patienten (16,7%) war kein TAK-Wert
angegeben (Tabelle 3 im Anhang).

Von den 97 fir diese Auswertung verfiigbaren Patienten waren 37htBat{@8,1%)

im prapubertaren, 27 Patienten (27,8%) im pubertdren und 33 Patienten (34,1%) im
postpubertéaren Stadium.

4 (66,7%) der 6 Patienten mit einer zielgrol3enkorrigierten Grofkeekle2,0 SDS

waren im prapubertaren Stadium und 2 Patienten (33,3%) im postpubertaren Stadium.

Von den insgesamt 45 Patienten (31,7%) im prapubertaren Stadium konnte bei 37
Patienten (82,2%) die zielgroRenkorrigierte Grol3e ermitteltdeverDer Mittelwert

lag bei 0,1 + 1,5 SDS (Median 0,6; Spannweite -3,8 bis 2,3). 32 diesent@atie
(86,5%) lagen im Referenzbereich zwischen -2,0 und +2,0 SDS und haiten e
Mittelwert von 0,4 £ 0,9 SDS (Median 0,6; Spannweite -1,4 bis 1,7)1Ratienten
(2,7%) wurde ein Wert gro3er +2,0 SDS, und bei 4 Patienten (10,8%) waiben

Werte kleiner als -2,0 ermittelt.

Bei 27 (50,0%) von 54 Patienten in der Pubertat konnte die zielgro3erdaerigi
GroRRe bestimmt werden. Der Mittelwert lag bei 0,4 + 0,8 SDSd{afe 0,2;
Spannweite -1,4 bis 2,1). 2 Patienten (7,4%) besalien einen SDS-Wert grofRer +2,0.

Von den Patienten im postpubertaren Stadium konnte bei 33 (76,7%) von 43
Patienten die zielgréRenkorrigierte GroR3e ermittelt werden MDttelwert lag bei 0,4

+ 1,2 SDS (Median 0,6; Spannweite -3,1 bis 2,1). 2 Patienten (6,1% leatEn
SDS-Wert grof3er +2,0, und 2 (6,1%) Patienten einen SDS-Wert kl@i@er(siehe
Anhang Tabelle 5)

Alle 6 Patienten, bei denen der SDS-Wert der zielgroRenkorggi€strolie kleiner

-2,0 war, wiesen weder eine Struma noch einen Knoten bei Diagnosestellung auf.

3.8 BMI-SDS

Von den 53 Patienten (37,3%) mit euthyreoter Stoffwechsellage riebke 16
Patienten (30,2%) Werte zur Berechnung des BMI. Unter den weB&r&atienten
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(69,8%) waren 5 (13,5%) Ubergewichtig mit einem BMI-SDS-Wertsekgn +2,0
und +2,9.

Von den 87 Patienten (61,3%) mit hypothyreoter Stoffwechsellageeriebei 7
Patienten (8,0%) Angaben zur Berechnung des BMI. Unter den verbleibenden 80
Patienten (92,0%) hatten 9 (11,3%) einen BMI-SDS-Wert zwischen u¥i2i1+2,8

und waren somit Gbergewichtig.

Der Zusammenhang zwischen zielgrol3enkorrigierter Grof3e und BNH iGrafik
3.8.1 dargestellt. Es zeigt sich, nur bei einem Patienten sind Ubengewnd

Kleinwuchs gleichzeitig nachweisbar.
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Grafik 3.8.1 Verteilung des BMI in Abhangigkeit von der zielgrél3enkorrigierten
Grolke (n =97)

Die 5 Patienten in euthyreoter Stoffwechsellage mit einem-8BB-Wert grol3er
+2,0 wiesen einen Mittelwert fur das Alter von 15,7 + 1,1 Jahredi@hel15,2;
Spannweite 14,7 bis 17,6) auf.

Der Mittelwert flr das Alter der 9 Patienten mit hypotlogez Stoffwechsellage und
einem BMI-SDS-Wert gro3er +2,0 betrug 11,0 + 2,4 Jahre (Median 10,7; Sgiganw
6,6 bis 15,0).
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Grafik 3.8.4 BMI der Madchen bei Diagnosestellung
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Grafik 3.8.5 BMI der Jungen bei Diagnosestellung

Der BMI lag bei den 6 Patienten mit einer zielgrol3enkorrigie@eif3e von kleiner
-2,0 SDS im Mittel bei 0,9 £ 1,2 SDS (Median 0,7; Spannweite -0,9 bis +2,8).
(16,7%) Patient hatte +2,8 SDS.

Alle 6 Patienten erhielten bei Diagnosestellung noch keine schikttsfiszifische

Therapie.
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14 Patienten wiesen einen TSH-Wert groRer 50 mU/Il auf (Tab&llg). Im Verlauf

von 1 bis 1,5 Jahren zeigt sich, dass bei Werten fir das TSH von grof3er 140 mU/l bei
allen 8 Patienten eine Gewichtsreduktion erfolgte.

Die Zusammenfassung der SDS-Werte des BMI in den einzelnent&eb@dien ist
in Tabelle 5 des Anhanges dargestellt.

3.9 Struma

Bei 61 (43,0%) der 142 Patienten zeigte sich bei der Untersuchun§teinea, bei 2
Patienten (1,4%) konnten Knoten palpiert werden.

2,0

0,0

-2,09

zielgroRenkorrigierte GroRe (SDS)

-4,0=

I I
0 1

Struma O=nein, 1=ja
n=54, n=43

Grafik 3.9.1 Verteilung der zielgréRenkorrigierten Grof3e zur Struma (Ratiehhe

Struma waren signifikant kleiner als mit Struma (p = 0,008 Ausreil3er)

Bei 97 Patienten (68,3%) konnte die zielgro3enkorrigierte Grol3dteltmverden.
Von diesen 97 Patienten waren bei 41 Patienten (42,3%) eine Struma uBd bei
Patienten Knoten palpabel. Unter den Patienten mit Struma wksiee

zielgroRenkorrigierte Grol3e von kleiner -2,0 SDS (Grafik 3.9.1) ermittelt.
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9 (14,8%) der 61 Patienten mit Struma wiesen einen TPO-Ak-Wenekl&DO U/ml

auf, wobei davon fur 4 Patienten ein Wert oberhalb des laborspezifischen
Referenzbereiches erhoben wurde. Bei 2 Patienten (3,2%) konnte k&wAK P
ermittelt werden. Bei diesen Patienten waren dann entsprechendKlierhéht und

es lag der Befund einer typischen Sonographie vor.

50 Patienten (82,0%) wiesen einen TPO-Ak-WetD0 U/ml auf. Der Mittelwert lag

bei 1413 + 1598 U/ml (Median 929; Spannweite 103 bis 9319).

Unter den 61 Patienten mit Struma lagen bei 11 Patienten (18,09%AHi&Verte
unterhalb des laborspezifischen Referenzbereichs. Keine TAK-Wiarten bei 22
Patienten (15,3%) dokumentiert, 2 dieser Patienten wiesen Knoten ask Die
Patienten hatten entsprechend erhohte TPO-Ak-Werte und es konnte sameypi
Sonographiebefund ermittelt werden.

Einen TAK-Wert vor> 100 U/ml wurde bei 24 Patienten (38,1%) erhoben, wobei der
Mittelwert bei 927 £ 1699 U/ml (Median 474; Spannweite 144 bis 8548) lag.

Von den 79 Patienten (55,6%) ohne Struma und ohne Knoten war fir 7 Patienten
(8,9%) ein TPO-Ak-Wert unterhalb des laborspezifischen Referenzbsrerhoben
worden. Bei 5 Patienten (6,3%) war kein TPO-Ak dokumentiert, allerdiagsmdie

TAK erhoht und es gab einen typischen Sonographiebefund.

TPO-Ak-Werte> 100 U/ml wurden bei 62 Patienten (78,5%) erhoben. Der Mittelwert
lag bei 2242 + 2861 U/ml (Median 1610; Spannweite 105 bis 16908).

Bei 27 (34,2%) der 79 Patienten ohne Struma und ohne Knoten, bei denen kein TAK
ermittelt werden konnte, waren entsprechend die TPO-Ak-Werte erhdlgsuwurde

eine typische Sonographie erhoben. 11 Patienten (13,9%) wiesen TAK-Wer
unterhalb des laborspezifischen Referenzbereichs auf.

Fur 43,0% (n = 34) der 79 Patienten wurde ein TAK-WetD0 U/ml ermittelt mit
einem Mittelwert von 963 = 1549 U/ml (Median 419; Spannweite 106 bis 8286).

Das Alter der Patienten mit bzw. ohne Struma zeigt Tabelle Bnhang. (Grafik

3.9.2)
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Grafik 3.9.2 Verteilung des Alters in Bezug auf Struma oder keine Struma (p = 0,103)

3.10 Therapie

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung wurden 9 (6,3%) der 142 PatienténLimi
Thyroxin aufgrund einer anamnestisch bestehenden Hypothyreose behBedel
(1,4%) dieser 9 Patienten wurde direkt bei Diagnosestellung einagswslrsuch
gestartet, bei 2 weiteren Patienten wurde dieser im spawauf unternommen
und bei 5 Patienten (3,5%) fehlen Angaben vor Therapiebeginn.

43 Patienten (30,3%) erhielten direkt nach dem Zeitpunkt der Diagntssgteine
Therapie mit L-Thyroxin aufgrund der bestehenden hypothyreoten stifégllage.
90 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine Therapik-
Thyroxin. Von diesen 90 Patienten waren 45 in euthyreoter Stoffekats, bei
einem Patienten fehlten Werte und 44 Patienten (48,9%) waren in hnguitry
Stoffwechsellage. Von diesen 44 Patienten lag bei 22 Patienten (56i@8datente
Hypothyreose vor.

Vor Diagnosestellung erhielten 9 (6,3%) der 142 Patienten Jodtabl®iese
Therapie wurde nach der Diagnosestellung der Autoimmunthyreoiditis beendet
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3.11 Haufigkeitszunahme der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto

Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes 1985 wurde nur ein Patient dagrtosti
Bis 1991 wurde keine Neuerkrankung vorgestellt. Seit 1995 war eiricteut
Anstieg an Neuerkrankungen zu sehen. Mit 18 Patienten im Jahr 2008ievar
hdchste Zahl von Patienten mit Erstdiagnose zu verzeichnen und bligimhmich 15
Patienten im Jahr 2006 und bis zum 31.11.2007 weiter hoch (Grafik 334&itljem
Jahr 2001 gab es im Durchschnitt eine stabile Rate an Erstvorstallungeim
Mittel 14 Patienten pro Jahr. Der Anteil mannlicher PatienteNantauf ist in etwa

gleich bleibend mit durchschnittlich 2 Patienten pro Jahr.
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Grafik 3.11.1 Inzidenz der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto im
Behandlungszentrum

Differenziert man das Gesamtkollektiv nach dem GeburtsjahrganBalEnten, so

zeigt sich, dass es eine Zunahme der Erkrankung ab dem Geburtgjat®g§angibt.

Das Maximum lag dabei mit 20 Patienten beim Geburtsjahrga®9 {SGrafik
3.11.2). Danach kam es wieder zu einem deutlichen Rickgang der Neuerkrankungen.

Auch hier war zu sehen, dass der Anteil an mannlichen Patienten etwa gleichblieb.
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Grafik 3.11.2 Haufigkeit der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto pro
Geburtsjahrgang im Behandlungszentrum, Beobachtungsende 11/2007
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Grafik 3.11.3 Haufigkeit der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto pro
Geburtsjahrgang mit Darstellung des mittleren Alters der Patienten im

Behandlungszentrum, Beobachtungsende 11/2007

45



mannlich weiblich Wanderungsverlust Lebendgeborensg

90000

1650000 T 4 80000
E=)
T 70000 &,
1550000 T I
\ T 60000
N
£ 1450000 \_/\ T 50000

getre

\ + 40000

Lebendgeborene = hellblau

Bevolkerungszahl in Sachsen-Anhalt, nach

(@]
o}
N
£1350000 + N
§ \ T 30000~
S 17
2 < + 200003
1250000 T AN vaw, 0
\ &

) <+ 10000
1—188124-1179 g
1150000 +r—rrrTrTrTrTrTTTTrTTT T \A N, /A 0 §
[¢]
=

Grafik 3.11.4 Wanderungsdarstellung in Sachsen-Anhalt (statistisches Lahdesam
Sachsen-Anhalt (26))

Die Geburtenzahl im Gebiet des heutigen Sachsen-Anhalt war im
Beobachtungszeitraum vor 1989 noch relativ konstant mit einer Anzahl der
Neugeborenen von etwa 40.000 pro Jahr. In der Zeit von 1989 bis 1993 war eine
deutliche Abnahme der Neugeborenen bis auf 14.610 pro Jahr festzustatlen. Ei
leichter Anstieg bis auf 18.723 im Jahr 2000 war danach zu beobachtengagsn

im weiteren Verlauf die Anzahl Neugeborener relativ gleidbieled bei ca. 17.000

pro Jahr blieb (Grafik 3.11.2). Im Jahr 1990 war ebenfalls eine deuthbnahme

der Bevolkerungszahl zu sehen mit einer auch deutlichen Abnahme des Frauenanteils
Diese Tendenz der Abnahme des weiblichen Bevdlkerungsanteilswagér an
(Grafik 3.11.4).

Werden beide Phanomene bericksichtigt, Erstvorstellung bezogen auf das
Geburtsjahr und Geburtenriickgang in diesem Zeitraum, zeigt siehaasteigende
Inzidenz an Diagnosestellungen in der péadiatrisch-endokrinologischrenhSjunde

der Universitatskinderklinik Magdeburg (Grafik 3.11.5).
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Grafik 3.11.5 Inzidenzanstieg der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto nach
Geburtsjahrgang im Behandlungszentrum

3.12 Falldarstellung

Die 6-jahrige E. M. stellte sich im Januar 1992 in der endokrinologisémbulanz
der Kinderklinik an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg vor. Bkern

war eine Schwellung im Halsbereich aufgefallen. Weitere clBgerden, wie
Schluckbeschwerden, Atemnot oder Symptome im Sinne einer Hypo- oder
Hyperthyreose, bestanden nicht. Eine auswartig angefertigte Sphisgergab den
Verdacht auf eine Struma. Der klinische Status zeigte bisimeifsecht- und tastbare
Struma keine Auffélligkeiten. Die Struma war verschieblich ohde Knoten. Die
Pubertatsmerkmale waren prapubertar. Vom Korpergewicht latirsgenbezogen
und von der KorpergroRe altersbezogen auf der 75. Perzentile. Diegefirarte
Kontrollsonographie bestatigte eine Struma ohne Knoten. Das Volumemivar
13,0 ml deutlich vergrofRert. Morphologisch wurden die Strukturveranderungen i
einen Typ | nach von Rohden et al. (73) eingeordnet.
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Laborchemisch wurden folgende Schilddriisenparameter erhoben:

TSH 45,80 mul/l
T3 2,46 nmol/l
T4 47 nmol/l
TPO-Ak 10 U/ml
TAK 0 U/ml

Es erfolgte im Verlauf eine Einstellung bei bestehender HypothyredseTdyroxin

fur 2 Wochen mit 50 pg und danach mit 100 pug pro Tag.

Drei Monate nach Therapiebeginn zeigte sich eine euthyremt®wv&chsellage.
Klinisch bestanden weiterhin keine Beschwerden. Weitere zvogiak¢ danach war
eine Struma nicht mehr sichtbar und nicht mehr palpabel. Es wurdensgesamt
10 Monaten unter L-Thyroxin-Therapie bei normalen Schilddrisenparametern
Auslassversuch gestartet. Aufgrund fehlender Antikérperbefunde und deenech
untypischen Sonographie wurde der Verdacht auf eine Jodfehlverwertwoggst
gestellt und gleichzeitig eine Therapie mit Jodid 200 pg/d eingelelteiséh kam es
zu keiner Veradnderung, eine Struma trat weiterhin nicht auf. &orve®graphie 16
Monate nach Diagnosestellung, im Alter von ca. 7 Jahren und 5 Monatab, erg
zwischenzeitlich einen Normalbefund. Mit 8 Jahren und 3 Monaten trauteeine
zunehmende Struma auf. Klinische Beschwerden wurden weiterhinamgbageben.
Die Pubertatsentwicklung war altersgerecht und die Gewickisdiing und
Korpergrol3e verliefen weiterhin ohne wesentliche Perzentilenabweichuffdllig
war allerdings eine erneute hypothyreote Stoffwechsellageinem TSH von 27,3
mU/l und einem fT4 von 5,71 pmol/l. Erstmalig waren diesmal die
Schilddrusenantikorper deutlich erhoht. Die TPO-Ak betrugen 1584 U/ml,Alte T
394 U/ml. Erneut wurde eine Therapie mit 100 pg L-Thyroxin begonnen.

In den folgenden ambulanten Vorstellungen wurden jeweils bis zuer ¥bn 18
Jahren euthyreote Schilddriisenfunktionen gemessen. Die Pubertatsentwigitung
zu jedem Zeitpunkt altersgerecht, die ZielgréRe wurde mit 16 Jaheicht, und es
fand kein weiteres Langenwachstum mehr statt. Klinische Zeiaghen ldypo- oder
Hyperthyreose wurden zu keinem Zeitpunkt angegeben. Die Strumanacér

erneutem Therapiebeginn innerhalb weniger Monate nicht mehr sichtbar.
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Die TPO-Ak und TAK wurden mehrfach im Verlauf gemessen und rwanme
pathologischen Bereich. TRAK war bei keiner Messung oberhalb des
Referenzbereiches.

Sonographisch wurden, bis auf einen Normalbefund mit 7 Jahren und 5 Monaten, fir
die Erkrankung typische Befunde erhoben, wobei sich im Alter von l@nlahr
(Abbildung 3.12.1) der morphologische Hohepunkt der Entzindung (Typ Il b) im
Sinne von multiplen, knotenférmigen, zentral hyperechogenen Bezirken éinstell
(73). Die Perfusion zeigte eine entsprechende Hypervaskularisatios. Da
Schilddrisenvolumen war mit 8,6 ml erhoht, aber mittlerweile gerirderbei
Diagnosestellung.

Im Alter von fast 17 Jahren fiel dann Klinisch pratracheal eipgpatisch sehr harter
Knoten auf. In der Sonographie (Abbildung 3.12.2) zeigten sich im Isthmigbere
und im rechten Schilddriisenlappen cirka 10 mm messende hyperperfukadatige
Bezirke. Auf der linken Seite stellten sich keine herdférmigésionen dar. Der
Befund war im Verlauf gleichbleibend. Im Alter von 18 Jahren wudd&n
linksseitig eine leicht herdférmige Struktur festgestellt, de Verlauf eine
GrolRenprogredienz zeigte und eine feste Konsistenz aufwies bei uma8gger
Oberflache (Abbildung 3.12.3). Daher erfolgte eine subtotale Resektistoldgiisch
stellte sich ein papillares Schilddrisenkarzinom dar. Eine entspaehe
Nachbetreuung mit Radiojodtherapie erfolgte. Eine Kontrollszintigeaghde 2005

(im Alter von 20 Jahren) zur Tumornachsorge erbrachte eine physichegi
Nuklidanreicherung ohne Nachweis von jodspeicherndem Schilddriisenrdstgewe

oder Fernmetastasen. Die weitere Betreuung erfolgte danacldigbkollegen der

Inneren Medizin im Erwachsenenbereich.

Abbildung 3.12.1 Schilddriise, Typ llb nach v. Rohden (73) im Alter von 16 Jahren
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Abbildung 3.12.3 Schilddriise, im Alter von 18 Jahren unmittelbar vor der Resektion
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Kapitel 4

Diskussion

Die Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto ist gegenwartig dielfigate
Ursache einer erworbenen Hypothyreose im Kindes- und Jugendaléeh N
Einfuhrung der Jodprophylaxe 1983 auf dem Gebiet der damaligen DDR wuseitde
1988 verbreiteten Jodierung von Speisesalz ist die jodmangelbedingte
Schilddrusenunterfunktion weitgehend eliminiert. Der damit verbundene Rigkg

der Jodmangelstruma hat dazu gefiihrt, dass bei Kindern und Jugendliehen di
Schilddrisendysautonomie mit Knotenbildung nahezu vollstédndig verschwunden ist.
Die Jodversorgung entspricht nach WHO-Statistik und Erhebungenotbestioch-
Institutes einer niedrig normalen Jodzufuhr (27, 67). Auch die Messudegen
Jodausscheidung zeigt eine zu Skandinavien vergleichbare Jodversorgung, wo
natirliche Voraussetzungen zu einer verbesserten Jodversorgung fukreentVin
Deutschland eiszeitbedingte Jodauswaschung der Boden vorherrscht, lsimdiérn

mit anderen geologischen Vorraussetzungen erndhrungsbedingt Jodmangel-
krankheiten wie Struma, Hypothyreose sowie Schilddriisendysautonomie sehr selte
Obwohl die hier vorgelegten Zahlen eine Zunahme der Autoimmunthyisoidin

Typ Hashimoto und damit verbunden Hypothyreose und Schilddrisenknoten nahe
legen, bleibt die Atiologie der Erkrankung unklar. In der vorliegendeoasg@ektiven
Datenerhebung soll zunéchst die Altersverteilung, das klinisddesBwie Labor-

und Sonographiebefunde beschrieben werden. Die in der Literaturgeodien
Daten zur Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto im Kindes- und Jugemdalt
beruhen Uberwiegend auf multizentrischen Studien. Bei der Interpnetidr Daten

sind die verbesserte Diagnostik und Jodversorgung ebenso wie der &#gheblic
Geburtenriickgang, die veranderten Erndhrungsgewohnheiten oder diengéuvan

Autoimmunerkrankungen zu bericksichtigen.
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4.1 Methodik

Bei der Befunderhebung der Schilddrisenparameter wurde in zwei
Stoffwechselphasen unterteilt, der euthyreoten und der hypothyreoten Shaifiec

ge, wie die Tabelle 7 im Anhang zeigt.

Die biochemisch nachweisbaren, hyperthyreoten Stoffwechsellageaden der
Gruppe der euthyreoten Stoffwechsellage zugeordnet, da eipertlingreote
Stoffwechsellage nur voribergehend zu Beginn des Krankheitsprozessesir fur
kurze Zeit auftritt und dann in eine euthyreote Phase Ubergehtsgater geht sie
letztendlich in eine hypothyreote Stoffwechselphase Uber. Die thypeote
Stoffwechsellage entsteht durch die entziindliche Zerstérung dad@tsenfollikel

und Freisetzung praformierter Hormone und zusatzlich durch die Produl@idn T

stimulierender Immunglobuline (10, 25, 35).

Begleiterkrankungen, die haufig mit einer Autoimmunthyreoiditis assbzsind
(Tabelle 9 im Anhang), wurden in dieser Arbeit nicht bertcksichdegyur Patienten

der endokrinologischen Ambulanz in diese Arbeit aufgenommen wurdeanteat

mit Diabetes mellitus, chronisch entzindlichen DarmerkrankungenchJlliurner-
Syndrom oder rheumatischen Erkrankungen wurden in die Datenerhebung nicht
einbezogen. Es ist anzunehmen, dass die Anzahl an Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto noch hoher liegt als die dahlin
dieser Untersuchung erfassten Patienten, da zum Beispiel biiich-Jurner-
Syndrom die Haufigkeit an einer Autoimunthyreoiditis vom Typ Hashimato z
erkranken bei ca. 30-50% liegt (9).

4.2 Patientenkollektiv
Die Tabelle 4.2.1 zeigt vergleichende Literaturangaben zu Alter und

Geschlechtsverteilung von Kindern und Jugendlichen mit Autoimmunthyigoidi
vom Typ Hashimoto.
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Tabelle 4.2.1 Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto:

Geschlechtsverteilung und Alter

Autor Verhaltnis | Mittelwert | Anzahl Jahr der
Madchen : | Alter der untersuchter Untersuchung
Jungen Patienten | Patienten
(Jahre)
Eigene 6,5:1 12,1+2,9 142 1985 — 200y
Untersuchung
Rallison et al. 21:1 (11 bis18 53 1965 - 1968
(50) Jahre)
Zois et al. (80) 22:1 (12 bis 18 29 2001
Jahre)
Radettietal. (49) 2,7:1 (< 18 Jahre) 160 2004 - 2005
de Vries et al. 42:1 11,8+35 114 1987 — 2008
(13)
Svenssonetal. 43:1 (6,1 bis 90 1987 — 2004
(66) 17,7 Jahre)
Dotschetal. (18) 49:1 11,1+£3,3 130 1985 — 1999
Inoue etal. (28) 6,5:1 (6 bis 18 30 1972 - 1975
Jahre)
Zak et al. (78) 9:1 12,3+2,3 100 1999 — 2004
Rothetal. (58) 9,2:1 11,6+28 61 1989 — 1996
Jaruratanasirikul 14,3 :1 12,4+ 1,7 46 1993 — 1995
et al. (29)
Niimi et al. (48) kein Junge (6 bis 18 19 1976
Jahre)

In allen Untersuchungen war der Anteil Madchen hoher als der deznjumgs damit
begriindet wird, dass bei weiblichen Personen ein héherer Immunglobueispie
eine grolRere Antikdrperreaktion auf Antigene und eine hdhere Inzidenz flr
Autoimmunerkrankungen besteht (21).
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Die Erstdiagnose der 142 Patienten wurde bei 128 Patienten in der
endokrinologischen Sprechstunde der Universitatskinderklinik Magdeburdltgeste
Dieser hohe Anteil ist durch die langjahrige Zusammenarbeit Kieder- und
Hausarzte mit der Universitatskinderklinik begriindet. Kinder mit eatfi@nder
Symptomatik werden in ein Zentrum mit endokrinologischer Spezialrgier
Uberwiesen. Lediglich 14 Kinder waren schon diagnostiziert und wurdenuadfgr
eines Wohnortwechsels betreut oder vom Hausarzt zur fachlichdsetMiiung
uberwiesen.

Da Magdeburg fur den nordlichen und mittleren Teil Sachsen Anhalks da
nachstgelegene Zentrum mit endokrinologischer Spezialisierung figleKist, sind
Patienten aus diesem Einzugsgebiet erfasst worden, wie in Giafik 3.1.2
dargestellt wird.

Patienten aus dem Siuden von Sachsen-Anhalt wurden in Magdeburg nichtellorgest
und somit in dieser Auswertung nicht erfasst. Der Grund dafur déefte dass im
Suden Sachsen-Anhalts die Nahe zur Universitatsklinik Halle odprigegegeben

ist.

4.3 Leitsymptome

Vollig symptomfrei und ohne Struma oder Knoten waren ein Drittel Rigienten
(31,0%). Klinische Symptome auf3er Struma oder Knoten traten ebemdallsei
etwa einem Dirittel der Patienten (36,8%) auf.

Die Struma ist das dominierende klinische Symptom. 43,0% der Patikateen
Klinisch eine Struma. Es zeigt sich jedoch, dass die klinische Argjabe Struma
haufig fehlt, obwohl die Sonographie ein vergrof3ertes Schilddrisenvolumen
ausweist. Bei Roth et al. (58) zeigte sich sogar ein Antgil90% mit einer Struma
bei 61 untersuchten Patienten, bei de Vries et al. (13) mit 77,2% b&atibhten.
Auch Rallison et al. (50) zeigte schon 1975 einen Anteil von 85%. AhnlictreeW
wie in der vorliegenden Untersuchung zeigten sich bei Beier et al. (5) mit 42,5%.
Alle anderen in Tabelle 3.2.1 dargestellten Symptome sind seltenar. E
wegweisendes Symptom ist nicht erkennbar. Das spiegelt sich muaden

Untersuchungen von Roth et al. (58) und Beier et. al. (5) wieder.
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4.4 Schilddriisenfunktion

Bei Diagnosestellung wiesen 61,3% Patienten eine hypothyreotev&tbellage
und 37,3% Patienten eine euthyreote Stoffwechsellage auf. Bei 1,4Patienten
war keine Einteilung mdglich.

Tabelle 4.4.1 zeigt eine vergleichende Aufstellung zwischen denbiiisgen in

dieser Untersuchung und denen anderer Studien.

Tabelle 4.4.1 Angaben zur Schilddrisenfunktion bei Autoimmunthyreoiditis vom
Typ Hashimoto im Kindes- und Jugendalter

Studie euthyreote hypothyreote Gesamt-
Stoffwechsellage | Stoffwechsellage | zahl n
(%) (%)
eigene Untersuchung 37,3 61,3 142
de Vries et al. (13) 21 114
Roth et al. (58) 48 61
Maenpaa et al. (43) 52 46
Segni et al. (62) 52 48 55
Doeker et al. (16) 44 34
Beier et al. (5) 56,2 43,8 73
Jaruratanasirikul et al. (29 60,9 46
Zak et al. (78) 63 100
Radetti et al. (49) 65,6 160

Der hohe Anteil an Patienten in hypothyreoter Stoffwechsellage teflweise
extremen Laborwerten von TSH und fT4 ist, wie auch das Fehlen von
Leitsymptomen, ein Uberraschender Befund.

Ein moglicher Grund fir den hohen Anteil an Patienten in hypothyreoter
Stoffwechsellage kann darin bestehen, dass Hausérzte eher Ratientéeichen
einer Hypothyreose Uberweisen und Patienten in euthyreoter Stbi$ellage und
ohne Symptome moglicherweise nicht identifizieren und dementsprechehdzar

Weiterbehandlung Gberweisen.
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Der Mittelwert des TSH in euthyreoter Phase in dieserrgathung ist vergleichbar
mit anderen Untersuchungen, welche in Tabelle 4.4.2 dargestellt $iadsdcwird
der Mittelwert fir das TSH in hypothyreoter Phase aus and&redien mit den

eigenen Ergebnissen in Tabelle 4.4.2 verglichen.

Tabelle 4.4.2 Vergleich der Mittelwerte von TSH in euthyreoter und hypothyreoter
Stoffwechsellage

Studie TSH (Mittelwert = Standardabweichung) (mU/l)
euthyreot hypothyreot

eigene Untersuchung 2,30+1,14 81,14 + 240,95

Zak et al. (78) 241+1 35,3+ 14,8

Jarutaranasirikul et al. (29) 2,05+0,82 48,3 + 10,6 *

de Vries et al. (13) 2,0£0,96 64,0 +54,8

Sklar et al. (63) 3004 131 £ 45 **

Rother et al. (59) - 236,6 + 325,3

* nur Patienten mit erniedrigtem fT4 und TSH groB&mu/I

** nur Patienten mit erniedrigtem T4 und TSH groBemU/I|

Die Patienten mit hypothyreoter Phase bei Diagnosestellurenwa Mittel mit 11,4

* 2,9 Jahren signifikant junger als die Patienten mit euthyr@biase mit 13,3 + 2,6
Jahren. Auch andere Untersuchungen stiitzen dieses Ergebnis. So w&klarbei

al. (63) die Patienten in hypothyreoter Phase 12,6 + 0,8 Jahre aithymemter Phase
13,3 + 0,9 Jahre. Bei Radetti et al. (49) waren die euthyreotemteatimit 10,2 +

4,6 Jahren deutlich junger als in den oben genannten Studien. Allerdiregs avegh

hier die Patienten mit erhdhtem TSH mit 8,9 £ 3,6 Jahren deutlich jlinger.

Diese Beobachtung wird auch dadurch gestitzt, dass die Patiergeipubertarer
Phase mit 40,0% auch klinisch symptomatisch waren und somit eheosliagert

wurden, wahrend die Patienten in pubertéarer und postpubertarer Phase28¥%ei
bzw. 23,3% klinisch symptomatisch waren.

Dass ein Funftel der euthyreoten Patienten (22,6%) klinische Symafwiesen,
kann daran liegen, dass im Kranheitsverlauf haufiger ein Wechskioddemischen
Stoffwechsellage auftreten kann und auch hypothyreote Patientenindesslter

einen spontanen Verlauf hin zu einer euthyreoten Stoffwechsellageisefvwkénnen
(43, 50).
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45 Pubertatsstadien

Bei Diagnosestellung waren 31,7% der Patienten im prapubertaren, 380%
pubertaren und 30,3% im postpubertaren Stadium. Doeker et al. (16) fandeheihnlic
Werte mit 35,3%, 44,1% bzw. 20,6% Patienten im prépubertaren, pubertaren bzw.
postpubertaren Stadium, oder de Vries et al. (13) mit 28,0%, 36% und 36%.

Eine langer bestehende Hypothyreose kann zur verzdgerten @sdetrvicklung
fuhren (16). In dieser Untersuchung war zu sehen, dass der Anteiatikemtén in
hypothyreoter Stoffwechsellage umso héher war, je jinger die Patienten \wader
prapubertéaren Phase waren 77,8% hypothyreot, in der Pubertat 59,2%, postpuberta
46,5%. Dabei mussten lediglich 4 Patienten (8,9%) in der prapubertirse Pha
aufgrund fehlender Angaben anhand des Alters nach Largo und Pradeng&s)udt
werden. Davon waren 3 Patienten in hypothyreoter Stoffwechsellad unter 10
Jahren alt. In der pubertaren Phase erfolgte dies aufgrund fehlemgi@bek bei 31
Patienten (57,4%), davon waren 14 Patienten in hypothyreoter Stoféilages 8
dieser 14 Patienten waren junger als 13 Jahre, 6 Patienten (5 JundeMaddhen)
waren im Alter zwischen 13 und 16 Jahren.

In der postpubertaren Phase erfolgte die Einstufung aufgrund fehlendabén bei

3 Patienten (7,0%), davon war kein Patient in hypothyreoter Stoffwechsellage.

Euthyreote Patienten wurden haufiger in der Pubertat oder in der potipere
Phase diagnostiziert. Eine Ursache daflr kann sein, dass miih&in§ der
Jugendgesundheitsuntersuchung im Jahr 1998 (54) vom Hausarzt mehr als vorher
Ublich jugendliche Patienten im Alter zwischen 13 und 15 Jahren genieltsucht
wurden. Das Augenmerk wird seitdem unter anderem auf Entwickl@gngsgen

gelegt, wobei somit auch die Schilddrtise eine Rolle spielt.

4.6 KorpergrofRe und Gewicht

Eine lange bestehende Hypothyreose kann zu einer Verzogeruwépdbstums (55)
fuhren. Bertcksichtigt man die zielgré3enkorrigierte GroRRe klein€r SRS, war

dies bei den Patienten in dieser Untersuchung nur bei 6 von 142 der Fall.
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Die Tabelle 4.6.1 listet einen Vergleich anderer Studien mit unsetersuchung in
Bezug auf Kdrpergrol3e und BMI auf.

Tab. 4.6.1 Studienvergleich auxiologischer Parameter

Studie KorpergroRe| Korpergewicht BMI ZielgroiRen-
Mittelwert

eigene 0,06+1,25SDS 0,53+1,15SDS 0,61+1,15SDS -0,22 + 0,90 SDS

Untersuchung (Median 0,20; (Median 0,57; (Median 0,51; (Median -0,20;
Spannweite —3,45 Spannweite -2,06 Spannweite -1,95 Spannweite -2,73
bis +2,41) bis +2,91) bis +2,94) bis 1,46)

de Vries et al. 0,05 £ 1,45 SDS

(13)

Dotsch et al. 0,5+1,3 SDS 0,3+1,3SDS

(18) (Median 0,6; (Median 0,2;
Spannweite -4,2 Spannweite -4,3
bis +3,6) bis +4,2)

Radetti et al. 0,3 +1,3 SDS* 1,5+4,9 SDS*

(49) 0,3+1,1 SDS** 1,0 £ 1,9 SDS**

Inoue et al. Spannweite von Spannweite von

(28) -1,0 bis +1,6 SD -2,0 bis +1,8 SD

* Patienten in euthyreoter Stoffwechsellage

** Patienten mit erhéhtem TSH, aber noch unterhalb 100% tber dem normalen Referenzbereich

Zur zielgréRenkorrigierten GrofR3e fanden sich in der Literatur keimgaden. Die
Bericksichtigung der zielgro3enkorrigierten Grofde ist jedoch notgentd ein
Patient mit kleiner Gr6Re auch einen familidren Kleinwuchs h&ufigste
Differentialdiagnose aufweisen kann.

Die zielgroRenkorrigierte Gro3e in hypothyreoter Stoffwechsellag bei 0,21 +

1,25 SDS (Median 0,44; Spannweite -3,83 bis 2,10), in euthyreoter Stofflagbse

bei 0,41 = 1,28 SDS (Median 0,45; Spannweite -3,14 bis 2,27). Wie oben genannt
waren insgesamt nur 6 Patienten mit einer zielgro3enkorrigi€n@ée von kleiner

-2,0 SDS auffallig und nur 4 Patienten waren in hypothyreoter Stoffwechsellage.

Da mit Erreichen der Menarche die Patientinnen weitgehen&rdiachsenengrolde
erreicht haben, sind fir die Beurteilung der Wachstumsstérung nur diat@hten

im préapubertdren Stadium und der Pubertat entscheidend. 50 (75,8%) der 66

Patienten hatten eine Hypothyreose, aber nur 6,1% der Patienten bgiten
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zielgrolRenkorrigierte GrofRe von kleiner -2,0 SDS und damit eine Waclsstuorsy.
Andere Untersuchungen weisen ahnliche Ergebnisse aus, wie Tabellaufzgipt.
Daher ist zu vermuten, dass die Hypothyreose und eine damit mdgktbe
verbundene Wachstumsverzdogerung in den meisten Fallen erst kurz vor der
Diagnosestellung auftrat. Andernfalls ist ein Aufholwachstum unteyrokin-
Therapie nach einer langer bestehenden Wachstumsstorung (52) zu erwarten.

Auffallend ist, dass in dieser Untersuchung bei den Patienteeingitn TSH-Wert
gréRer 140 mU/l nach einem bis eineinhalb Jahren bei 5 von 6 Patidistexinen
SDS-Wert im Zielgré3enbereich hatten, aber nicht auffallig beziglEM&eEhstums
waren, ein Aufholwachstum zu verzeichnen war. Bei niedrigeren TSkeWkonnte
diese Feststellung so nicht getroffen werden. Somit liegt mahntbei den 6
Patienten mit einem zielgré3enkorrigierten SDS-Wert von kleR@; sondern auch
bei den oben genannten 5 Patienten mit einem TSH-Wert groRer 140emé)/|
Wachstumsstorung vor. Eine Folgeuntersuchung dieser retrospektiversénatd

dieser Beobachtung nachgehen.

Der vergleichsweise geringe Anteil von Patienten mit eindvii 8r6Rer 2,0 SDS
(11,3% bei Hypothyreose) weist daraufhin, dass ein vergleichbar&sBpeavie in
der Durchschnittsbevolkerung besteht (39, 74). Die Hypothyreose ist sdweohl
normalem Gewicht als auch bei Ubergewicht gleich héaufig. Dabker die
Hypothyreose selten Ursache von Ubergewicht im Kindesalter (E)fidtHwerden
Laborbefunde so interpretiert und eine Thyroxintherapie eingeleitet, uBydgstom
Ubergewicht zu behandeln. Eine Ernahrungsberatung ist hier agigezen
eventuelle Ursachen einer Fehlernahrung ermitteln und anschliéd®eledungen in
der Erndhrung einleiten zu kdnnen. Bei der Betrachtung nach einem kiahteh
nach Behandlungsbeginn war bei Patienten mit einem hohen TSHlirgkereine
Reduktion des BMI festzustellen. Da die Verlaufsbeobachtung nicgéersgand
dieser Arbeit ist, wurden die Auswirkungen einer Thyroxintherapig das
Kdrpergewicht nicht beurteilt. Eine Folgearbeit sollte den \Wérgner Behandlung
auch in Bezug auf den BMI beleuchten.
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4.7 Sonographie

Die Sonographie ist eines der wichtigsten Hilfsmittel fir Diagnosestellung. Dies
spiegeltsich auch in unserer Untersuchung wider. Hier waren bei Diagetiseg

bei 94,4% der untersuchten Patienten typische Merkmale im Sinne einer
Autoimmunthyreoiditis zu sehen (73) und im Verlauf hatten alleeR@&n eine
typische Sonographie. Das spiegelt sich auch in anderen Studien irh &otier

Zahl zwischen 68% und 100% (5, 16, 30, 58, 78, 80) wider.

Das Schilddrisenvolumen hat sich aufgrund verbesserter Jodversorgung in den
letzten Jahren verringert (38). In unserer Untersuchung wurden bei 8312% de
Patienten vergroRerte Schilddriisenvolumina sonographisch gemessen, aber nur be
43,0% klinisch festgestellt. Dies zeigt, dass die Sonographie ucivéxai zur
Diagnosestellung ist.

Ein Grund fur die deutlich geringere Zahl klinisch festgestelltaungen im
Vergleich zur sonographisch gemessenen kdnnte darin liegerdidddstersuchung
retrospektiv durchgefiihrt wurde und daher die Dokumentation nicht vollstandig war.
Der Mittelwert fur die Schilddrisenvolumina betrug 14,9 + 7,9 ml (Mediao;
Spannweite 2,2 bis 44,0). In unserer Untersuchung hatten zudem nahezu alle
prapubertéaren Patienten und in den Gruppen pubertér und postpubertar bohsehr
Prozentsatz an Patienten eine Struma.

Aber auch andere Untersuchungen zeigen ahnliche Ergebnisse, \bebenieht
immer die gleichen Volumenreferenzbereiche herangezogen wuBder6g, 80).
Vergleichbare Werte mit 82,4% vergréerter Volumina fanddntset Doeker et al.

(16), da hier die gleichen Referenzbereiche angenommen wurden. Raith(%R)

zeigte immerhin noch 59% erhéhte Volumina, wobei hier Referenzbereiche
angenommen wurden, die etwas hoher lagen.

In Bezug auf die Stoffwechselfunktion war kein Unterschied der
Schilddrisenvolumina zwischen euthyreoter und hypothyreoter StoffWacjeseu
sehen. Auch hier waren jeweils die erhéhten Volumina deutlich vermméh&4,6%

bzw. 92,9% erhohten Volumina in euthyreoter bzw. hypothyreoter Stoffeisips.

Das zeigt auch die Untersuchung von Dotsch et al. (18), die ebekfahen

Unterschied zwischen den beiden Gruppen fand.
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4.8 Schildrisenantikorper

Das Fehlen von Befunden fur TPO-Ak oder TAK erklart sich ausderstand, dass
fur diese Analyse Routineblutentnahmen genutzt werden. Nach déndgsi
kassenarztlichen Bestimmungen wird nur ein Parameter erateliei meist TPO-Ak
und ausnahmsweise TAK untersucht werden. TRAK wird nur zur
Differentialdiagnose zum Morbus Basedow bestimmt. War die Klirckos
wegweisend fur eine Hashimoto-Thyreoiditis oder sprachen andeteriéh wie
Sonographie oder eine schon bekannte Erkrankung fur eine Hashimoto-T tigreoidi
so wurde kein TRAK bestimmit.

Von den 135 bei Diagnosestellung bestimmten TPO-Ak waren 123 Werte {9in1%
pathologischen Bereich. Nahezu genau diesen Wert mit 91,2% fandeD@eldr et

al. (16) in ihrer Untersuchung an 34 Patienten. Auch bei Segni eRalwésen bei
90% von 20 Patienten, Beier et al (5) bei 93,2% und Roth et al. (58) bed®0%
Patienten die TPO-Ak erhéht. Ebenso fanden de Vries et al. (13)5n7i%8oder
Radetti et al. (49) mit nahezu 80% erhohte TPO-Ak. Bei Zak et78). Waren
lediglich bei 65% erhohte TPO-Ak gefunden worden.

Von 94 bestimmten TAK-Werten waren 67 Werte (71,3%) im pathologischen
Bereich. Ahnliche Werte zeigten sich bei de Vries etldl) (it 69,6%, bei Beier et

al. (5) mit 80,8%, bei Doeker et al. (16) mit 64,7% und bei Radetti. €43) mit
nahezu 60% erhohten TAK-Werten. Roth et al. (58) und Segni et al. @®nfa
dagegen nur bei 25 % erhdhte TAK-Werte.

Es zeigt sich auch in dieser Untersuchung, dass die TPO-Ak @édpéthologisch als
die TAK ausfallen.

In der vorliegenden Untersuchung waren 3 TRAK-Werte im pathologisBereich.
Erh6hte TRAK-Werte werden bei Erwachsenen mit zirka 10-20% anged&Bg
Angaben zu TRAK-Werten bei Kinder fanden sich nur in der ArbeitRoth et al.
(58), in der bei 2 Patienten erhohte TRAK-Werte auffielen.

Patienten, bei denen TPO-Ak bestimmt werden konnten, waren zu 38,3%eetthyr
und hatten einen Mittelwert fur die TPO-Ak von 1106 + 1565 U/ml (Median 567;
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Spannweite 1 bis 7378). Die hypothyreoten Patienten wiesen einen mohere
Mittelwert fir TPO-Ak von 1899 + 2633 U/ml auf (Median 1224; Spannweibés9
16908) (p = 0,031). Roth et al. (58) fanden ebenso bei den hypothyretitmdpa
bei Diagnosestellung haufiger erhdohte Werte fur TPO-Ak alsdbei euthyreoten
Patienten. Zak et al. (78) hatten bei den hypothyreoten Patiente¢a el PO-Ak
von 834 * 352 ulU/ml gefunden und bei den euthyreoten Patienten Werte von 135 +
53 ulU/ml, wobei die Gruppe der hyperthyreoten Patienten extgefihrt war mit
einem Mittelwert von 667 + 302 ulU/ml.

Bei den TAK-Werten ergaben sich &hnliche Ergebnisse wie fur@@-Ak-Werte.
In der Literatur finden sich keine deutlichen Aussagen zu Abhangigkaieschen
TAK-Werten und der Schilddriisenfunktionslage bei Kindern.

Erhbhte TRAK-Werte waren bei 3 Patienten (2,1%) eruiert wordeobei 2
Patienten (1,4%) hypothyreot und 1 Patient euthyreot waren. Ein Niachoe
TRAK bei Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto bei Kindern zegjth in der
Literatur auch bei Roth et al. (58). Die zwei gefundenen matiemit erhéhten
TRAK-Werten befanden sich in einer hyperthyreoten Phase.

Man geht davon aus, dass bei etwa 5 bis 10 Prozent der erwachseeeterratit
chronischer Autoimmunthyreoiditis TRAK eine Rolle bei der Entstehemger
Hypothyreose spielt, indem die Aktivitat des Thyreotropins gehemmt wird.

Ob erhthte TRAK-Werte allerdings der alleinige Grund fur dréstehung der
Hypothyreose sind, ist noch unklar (12). Bei Unsicherheit der Befuandnetation
mit erhéhten TRAK ist auch die Sonographie hinweisend, welche ben éterbus
Basedow ein differentes Bild im Vergleich zur Autoimmunthyrd@dvom Typ
Hashimoto bietet (73).

4.9 Therapie

90 Patienten (63,4%) erhielten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Kéierapie

mit L-Thyroxin. Von diesen 90 Patienten waren 44 Patienten (48,9%) in
hypothyreoter Stoffwechsellage. Dabei wiesen 22 (50,0%) diesentdenten eine
latente Hypothyreose auf. Unter den 22 Patienten mit eindeutigethyyeoter
Stoffwechsellage waren 13 Patienten, bei denen innerhalb von sechs Mdieaten

Thyroxintherapie begonnen wurde, 7 Patienten, bei denen nach kigrefrist
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Kontrolle eine euthyreote Stoffwechsellage gefunden wurde und 2 Ratidoi
denen die weitere Betreuung in einer anderen Einrichtung erfolgteoumd lsein
Nachweis der vorgenommenen Therapie vorliegt.

Bei latenter Hypothyreose wurde keine L-Thyroxin-Therapie ed@igt. Dies
entspricht auch der Vorgehensweise anderer Autoren (29, 43, 45, 5®edi&tion
einer Struma konnte nicht sicher durch die L-Thyroxin-Therapie imyezter oder
latenter hypothyreoter Stoffwechsellage beeinflusst werden (18, 59).

Einige Autoren wie Sklar et al. (63) favorisieren die Behandlung vdentla
hypothyreoten Patienten, da unter anderem ein erhdhter TSH-Spiegel bei
Erwachsenen mit einem erhdhten LDL-Cholesterin und erniedrigten - HDL
Cholesterin-Spiegeln assoziiert sein kann (45). Ob dies bei Kinderratlest, ist
bisher noch unklar.

Einig ist man sich, dass die Patienten weiter in Kontrollebbteisollten, um den
Verlauf iberwachen und eine manifeste Hypothyreose schneller erkennen za. kbnne

4.10 Haufigkeitszunahme der Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto

Seit 1995 war ein deutlicher Anstieg an Neuerkrankungen zu sehenetattigung

der Neuerkrankungsrate in Bezug auf den Geburtsjahrgang wateseiJahr 1987

eine deutliche Zunahme zu sehen. Auch andere Autoren in Deutschland (16, 58)
beobachteten eine Zunahme der Erkrankungshéufigkeit. Dabei wurdetwan e
ahnliche Zeitrdume des Beginns der Zunahme der Erkrankungshéufegitgestellt

wie in dieser vorliegenden Arbeit.

Zak et al. (78) zeigen dagegen eine Abnahme der Neuerkrankungskaikemvon

1999 bis 2004. Sie begrinden die anfanglich hohe Rate mit einer seit 1997
eingeflhrten Jodierung des Speisesalzes in Polen und einem konsekutshemigli
Aufflammen der Neuerkrankung mit anschlieRender Abnahme. Auchreigéche
Verteilung der Patienten in andere Zentren wurde diskutierbeBohtet die Arbeit

von Zak et al. (78) von einer Zunahme der Neuerkrankung in der Grofl3remion
Lodz von 1997 bis 2001.

Die Arbeit von Zois et al. (80) von 2003 aus Griechenland zeigt alterdine

deutliche Zunahme der Erkrankung im Vergleich zu Daten sieben Jabwe Hier
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wird ebenfalls darauf geschlossen, dass die bessere JodversdeyuRgpulation
diese Zunahme ausgeldst hat.

In der ehemaligen DDR wurde seit 1983 ein Programm zur bessmilgarsorgung
eingeleitet. Am 30.5.1988 wurde die Jodierung des Speisesalzes aus der
Diatversorgung in die Zusatzstoff-Zulassungsverordnung tberfuhitde8ewurde

der Einsatz in Grof3kichen und bei der Herstellung von Lebensmitteln und
Fertiggerichten méglich (7, 8).

Zimmermann et al. (79) dagegen sieht keinen Zusammenhang zwistiegn e
ausreichenden Jodversorgung und einer hoheren Rate an Autoimmunitgneoiti
Allerdings erfolgte dessen Untersuchung erst 1 Jahr nach EinfUheurey
verbesserten Jodversorgung.

Die Arbeiten von Kahaly et al. (31, 32) bei Erwachsenen zeigen,edasis Risiko

fur eine jodinduzierte Autoimmunthyreopathie gibt. Delange und Lecomtg (14
beschreiben  mehrere  Studien, die einen Zusammenhang zwischen
Jodsupplementierung und Induktion einer Autoimmunthyreoiditis herstellen.
Demgegeniber verweisen Sie aber auch auf Studien, die zwar enséiegAvon
TPO-Ak durch Jodsupplementierung herstellen, aber keinen Zusammenhang z
erhohtem Auftreten der Autoimmunthyreoiditis zeigen.

Weitere systematische Studien missen durchgefiihrt werden, senFategestellung

zu klaren.

Ein Zusammenhang zwischen dem Reaktorunfall in Tschernobyl am 26.1886

mit dem Ausfall von radioaktivem Jod 131 und einer Zunahme der
Autoimmunthyreoitiden wird ebenfalls immer wieder diskutiert.

Eine Ubersicht an radioaktivem Niederschlag zum Zeitpunkt dedl&)infa Gebiet

des heutigen Sachsen-Anhalt zeigen die Abbildungen 1 bis 3 im Anhang.(3j7
verdeutlichen, dass auch dieses Gebiet vom radioaktiven Niederbelttaffen war.

Der Anstieg an Neuerkrankungen in dieser Untersuchung beginnt mit dem
Geburtsjahr 1986 und ist am grof3ten bei den Patienten mit dem Gebut&g&hr
was somit in einem zeitlichen Zusammenhang zum Reaktorunfall aApa61986
stehen kann.

Die Studie von Lukacs et al. (41) zeigt einen signifikanten Anstiey

Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto nach dem Reaktorunfall.
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Eheman et al. (20) und Agate et al. (1) zeigen auf, dass nicl8ichiérheit gesagt
werden kann, dass ein Zusammenhang zwischen radioaktiver Jodzufuhr und
Autoimmunthyreoiditis besteht. Allerdings verweisen sie darauf, dass
Zusammenhang zwischen radioaktiver Jodzufuhr und der Erhéhung der TPO-Ak
besteht, welche wiederum ein starker Vorhersagewert fir dieteBotgy einer
Autoimmunthyreoiditis sind. Auch andere Studien konnten keinen klaren
Zusammenhang erbringen (70, 72). Weitere Studien werden daher notweingig

um im weiteren Beobachtungszeitraum einen Zusammenhang zwischeaktiver
Jodzufuhr, dem Reaktorunfall und der H&ufung der Autoimmunthyreoiditis

untersuchen.

4.11 Falldarstellung

Die Beobachtung der dargestellten Patientin E.M. zeigt die NMaoligkeit der
langfristigen sonographischen Kontrolle der Autoimmunthyreoiditis. eJrder
jahrelangen Kontrolle verénderte sich das Texturbild der Schilddiiiseinem
Zeitraum von ca. 11 Jahren (zwischen dem 7. und 17. Lebensjahr) kam es zur
Knotenbildung. Der sonographische Verdacht auf eine maligne Trarafonm
wurde durch Schilddrisenoperationen und entsprechender histologischer Bayirteil
bestéatigt.

Dieser Fall stellt zudem dar, dass Patienten mit Autoimnyoediditis vom Typ
Hashimoto regelméRig nachkontrolliert werden missen, da sich eko Ris eine
maligne Entartung ergibt (11, 47). Eine Pravalenz fur eine Karantstehung bei
bestehender Autoimmunthyreoiditis betragt ca. 3% im Kindesdligr Die Prognose
fur das papillare Schilddrisenkarzinom ist relativ gut, hdngt abeh z.B. vom
Ausbreitungsstadium oder von Metastasen ab, die bei ca. 25% der Kmitder
differenziertem Schilddriisenkarzinom zu finden waren. Eine friheelirgennung
bleibt also sehr wichtig (53). Diese Informationen sind fir dieateg der Patienten

und Eltern wichtig.
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5. Zusammenfassung

Im Zeitraum vom 15.07.1985 bis zum 30.11.2007 wurden 142 Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto in der endokrinologischen Ambulanz
der Kinderklinik an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg betr&ue
Akten dieser Patienten wurden retrospektiv beurteilt und Anamnesendgefzur
korperlichen Entwicklung, Schilddrisenhormone, Antikdrper und Sonographie zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung ausgewertet.

Die Erkrankung trat mit einem Verhaltnis Madchen zu Jungen von 6,5 : 1 auf.
Das mittlere Alter lag bei 12,1 £+ 2,9 Jahren. Die Struma, did®6épb6 der Patienten
eruiert wurde, ist das dominierende klinische Symptom. Andere Symeptvaren
eher unspezifisch.

Ein sonographischer Befund mit fur die Erkrankung typischen Texturvetirghs
lag bei 94,4% bei Diagnosestellung vor und entwickelte sich im VeHdaufden
anderen Patienten. Bei 83,2% wurde eine vergrol3erte Schilddrise gemess

Insgesamt lag das mittlere Volumen bei 14,9 £ 7,9 ml.

Zu 61,3% bestand bei Diagnosestellung eine hypothyreote StoffwedeseDie
Patienten waren mit 11,4 £+ 2,9 Jahren signifikant jinger (p < 0,001) edPatenten
in euthyreoter Stoffwechsellage (13,3 £ 2,6 Jahre). 31,7% der Patiearen im
prapubertaren Stadium, 38,0% im pubertaren Stadium und 30,3% im postpubertéren

Stadium.

Zu 91,1% lagen die TPO-Ak und zu 71,3% die TAK im pathologischen Bereich.

Die TPO-Ak lagen in hypothyreoter Stoffwechsellage sigaiit (p = 0,031) hoher
als in euthyreoter Stoffwechsellage. Bei den TAK zeigte &ieim signifikanter

Unterschied zwischen einer hypothyreoten und einer euthyreoten &thffellage
(p =0,473).

Die Korpergrol3e lag bei 0,05 + 1,25 SDS. Nur 6 Patienten hatten einen
zielgroRenkorrigierten SDS-GroRRenwert kleiner -2,0. Ein Kleinwuchs nuva bei

6,1% prapubertar und pubertér diagnostizierten Kindern nachzuweisen.
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Der BMI lag bei 0,61 + 1,15 SDS. Ein Zusammenhang von Ubergewicht und
Hypothyreose ist bei unserer hypothyreoten Patientengruppe nicht nachzuweisen.

Seit 1985 hat die Diagnosehaufigkeit deutlich zugenommen. Seit 2001 gab es
Mittel 14 Neuerkrankungen pro Jahr. Am haufigsten war der Gehlurgging von

1989 vertreten. Ein Zusammenhang zwischen der Erkrankungszunahme und dem
Reaktorunfall in Tschernobyl im April 1986 als auch zu der bessebretsorgung

seit 1988 im Einzugsgebiet der Patientengruppe erscheint maglich.
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6. Anhang

Tabelle 1: Referenzbereicdes Labors des Institutes fir klinische Chemie und
Pathobiochemie der Otto-von-Guericke-Universitat

Gliltig ab TSH (mU/l) T4 (nmoll/l) fT4 (pmol/l)
Labor Universitat

Juni 1992, 0,1-4,0 58-142 9-24,5
August

1993,

20.09.1995

01.10.1997 0,1-4,2 60-174 11,8-24,6

01.01.1999 1-6J: 0,85-6,50 1-6J: 118-194  1-6J: 12,1-22,0
7-12 J: 0,28-4,30 7-12J:  97-175 7-12J:  13,9-22,1
>12J: 0,27-4,20 13-17J3: 82-172 13-17J: 13,6-23,2

>17J: 66-181 Erw.: 12,0-22,0

01.01.2003, 1-6J: 0,85-6,50 1-6J: 118-194  1-6J: 12,1-22,0

30.06.2007 7-12J: 0,28-4,30 7-123:  97-175 7-12J: 13,9-22,1
>12J: 0,27-4,20 13-17J: 82-171 13-17J: 13,6-23,2

>17J: 66-181 Erw.: 12,0-22,0

Thomas 2000 (68)
0,4-4,0 1-73: 68-158 1-7J: 12-22

7-13J3:  77-143 7-13J: 12-22
13-18J: 63-138 13-18J: 12-23
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Tabelle 2: Referenzbereicdes Labors des Institutes fir klinische Chemie und
Pathobiochemie der Otto-von-Guericke-Universitat

Gultig ab T3 (nmol/l) fT3 (pmol/l)
Labor Universitéat
Juni 1992, 0,9-2,9
August 1993,
20.09.1995 5,4-9,3
01.10.1997 1,3-3,1 4,0-7,8
01.01.1999 1-6J: 1,3-6,1 2,8-7,1
7-12J: 1,2-4,5
13-16J: 1,8-4,0
Erw.: 1,3-3,1
01.01.2003 1-6J: 1,3-6,1 1-6J: 3,8-8,2
und ab 7-127: 1,2-4,5 7-127J: 3,8-8,6
30.06.2007 13-17J: 1,8-4,0 13-17J3.  3,7-7,7
>17J: 1,3-3,1 >17J: 2,8-7,1
Thomas 2000 (68)
1-7J: 1,8-3,1 1-7J: 5,2-10,2
7-13J: 1,7-3,1 7-13J: 6,2-9,5
13-18J: 1,5-2,8 13-18J: 5,2-8,6

Tabelle 3: 6 Patienten mit zielgrol3enkorrigierter Grof3e kleiner -2,0 SDS

TPO-Ak (U/ml) | TAK (U/ml)
Mittelwert + 689 + 1290 373 £ 607
Standardabweichung
Median 132 29
Spannweite 9 — 3300 0-1412

Anzahl Patienten| Anzahl Patienten
> 100 U/ml 4 2
<100 U/ml und oberhalb Referenzberei 1 0
Unterhalb Referenzbereich 1 3
nicht bestimmt 0 1

69



Tabelle 4: Patienten mit BMI gré3er + 2,0 SDS

Stoffwechsellage Anzahl TPO-Ak TPO-Ak | TPO-Ak
Patienten| Mittelwert = Standard- | Median Spannweite
abweichung (U/ml) (U/ml) (U/ml)
euthyreot 5 (n=5) 1339 £ 1206 995 11 — 2634
hypothyreot 9 (n=8) 2576 + 3636 1097 228 - 110

10

Tabelle 5: Mittelwerte von auxiologischen Werten in Bezug zum Pubertiitssta

prapubertér (n=45) pubertar (n=54) postpubertar
MW £ SD MW £ SD (n=43)
(Median; (Median; MW £ SD
Spannweite) Spannweite) (Median;
Spannweite)
BMI-SDS (n=37) (n=32) (n=34)
(-2,0 bis + 2,0) 0,4+09(0,5;-1,2 -0,2+1,0(0,0;-2,0 0,6 £0,9 (0,7;
bis + 1,9) bis + 1,7) -1,8 bis +2,0)
zielgroRenkorrigierte (n=32) (n=25) (n=29)
GroRe (ZGK) Sbs 0,4 £0,9 (0,6; -1, 0,3 £ 0,7 (0,1; -1,2 0,5+ 0,9 (0,6;
bis +1,7) bis + 1,5) -1,3 bis +2,0)
BMI-SDS n=4 BMI-SDS n=5 BMI-SDS n=5 BMI-SDS
>+420 >4+20 >+42.0
n=4 kein Wert n=17 kein Wert n=4 kein Wert
zielgroRenkorrigierte n=1 ZGK-SDS n=2 n=2 ZGK-SDS
GroRRe (ZGK) SDS > +2,0 ZGK-SDS >+2,0 >+2,0
n=4 ZGK-SDS n=2 ZGK-SDS
<-2,0 <-2,0
n=8 kein Wert n=27 kein Wert n=10 kein Wert
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Tabelle 6: Alter der Patienten mit und ohne Struma (p = 0,103)

Alter (Jahren)

Struma (n=61) keine Struma (n=79 plus

2 Patienten mit Knoten)

Mittelwert +

Median

Spannweite

Standardabweichung

115+29 126 +29
11,5 13,0
4,6 bis 17,0 6,5 bis 17,6

Tabelle 7: Definition der Schilddriisenfunktion in dieser Arbeit

euthyreote

Stoffwechsellage

TSH, T3, fT3, T4, fT4 im altersentsprechenden

Normbereich

Untergruppen:

hyperthyreote
Stoffwechsellage

TSH unterhalb altersentsprechendem Normbereic
und T3, fT3, T4 oder fT4 oberhalb

altersentsprechendem Normbereich

latent hyperthyreote
Stoffwechsellage

TSH unterhalb altersentsprechendem Normbereic
und T3, fT3, T4 oder fT4 innerhalb

alterentsprechendem Normbereich

hypothyreote
Stoffwechsellage

TSH > 10 mU/l, oder
TSH oberhalb altersentsprechendem Normbereich
und T3, fT3, T4 oder fT4 unterhalb

altersentsprechendem Normbereich

Untergruppe:

latent hypothyreote
Stoffwechsellage

TSH oberhalb altersentsprechendem Normbereich
und < 10 mU/l, T4 oder fT4 innerhalb
altersentsprechendem Normbereich, T3 oder fT3

oberhalb altersentsprechendem Normbereich
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Tabelle 8: Alter der Patienten bezogen auf das Pubertatsstadium

Pubertatsstadium Mittelwert £ Standardabweichung

(Median, Spannweite)

prapubertar 9,1 £+ 2,1 Jahre (9,1; 4,6 bis 16,1)*
pubertar 12,6 + 1,8 Jahren (12,4; 9,3 bis 16,0)
postpubertar 14,7 £ 1,6 Jahre (14,6; 11,7 bis 17,6)

* = pei einem Patienten im Alter von 16,1 Jahremdewein Hodenvolumen von 2 ml beidseits bei

Diagnosestellung ausgemessen und wurde daher dpp&der prapubertaren Patienten zugeordnet

Tabelle 9: assoziierte Erkrankungen bei Autoimmunthyreoiditis vom Typ Haghim

- Diabetes mellitus - rheumatische Erkrankungen
- Urtikaria - Lupus erythematodes
- Alopecia areata - perniziose Anamie
- Vitiligo - Morbus Addison
- Colitis ulcerosa, Morbus Crohn - Sarkoidose
- Zoliakie - mucocutane Candidiasis
- Myasthenia gravis - Pemphigoid
- Sicca-Syndrom - Morbus Down
- Turner-Syndrom

72



206 HW. Levi

—— Plume A
———— Plume B
------ Plume C

acsemnannes

Fig. 2. Descriptive plume behaviour and reported initial arrival times of detectable activity in air. Plumes A, B,
and C correspond to air mass movements originating from Chernobyl on 26 April, 27— 28 April, and 29— 30
April, respectively. The numbers 1 to 8 indicate initial arrival times: 1 (26 April), 2 (27 April), 3 (28 April),
4 (29 April), 5 (30 April), 6 (1 May), 7 (2 May), 8 (3 May). (OECD Nuclear Energy Agency, 1987).

Abbildung 1: Ausbreitung der radioaktiven Wolke, aus Artikel (37)
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Abbildung 2 und 3: gemessene Radioaktivitat, zu Artikel (2)
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