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1. Einleitung

1.1 Die Hashimoto-Thyreoiditis

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist eine Autoimmunerkrankung, die erstmals vom japanischen
Chirurgen Hakaru Hashimoto 1912 in Berlin beschrieben und als ,Struma Lymphomatosa®“
bezeichnet wurde (Nakazawa, 2008). Im englischsprachigen Raum spricht man von
,hashimoto's thyroiditis“ bzw. ,chronic lymphocytic thyroiditis® (CLT). Es war die erste

beschriebene Krankheit autoimmunologischer Genese (Nakazawa, 2008).

1.1.1 Epidemiologie

Die Krankheit ist eine der haufigsten Autoimmunerkrankungen beim Menschen und mit
einer Pravalenz von 1-2% in der mitteleuropaischen Bevdlkerung die haufigste Ursache fur
Hypothyreosen, sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern (Classen, 2009; Lee &
Hwang, 2014). Frauen erkranken 8-10 mal haufiger als Manner (Feldkamp, 2009). Die
Pravalenz fir Frauen zwischen 40 und 60 Jahren betragt 7-15% und ist fur diese
Altersgruppe die haufigste Autoimmunerkrankung. Pradisponierend flir den Erkrankungs-
beginn sind Phasen hormoneller Umstellung, wie z. B. die Pubertat, das Absetzen von
Kontrazeptiva, Schwangerschaft oder die Menopause (Heufelder, 2001). Der Erkrankungs-
gipfel in der Gesamtbevodlkerung liegt zwischen 30 und 50 Jahren, wobei Manner im
Vergleich zu Frauen im Durchschnitt etwas spater erkranken (Feldkamp, 2009; Fink &
Hintze, 2010).

Bei Kindern liegt der Erkrankungsgipfel mit 12-14 Jahren in der Pubertat
(Demirbilek, 2007; Hiort, 2010). Madchen sind haufiger betroffen als Jungen und die
Haufigkeit ist abhangig von der Jodversorgung im jeweiligen Gebiet. In Gebieten mit guter
Jodversorgung betragt das Risiko, an einer Autoimmunthyreoiditis zu erkranken, bei

Patienten mit einer familiaren Disposition bis zu 40% (Hiort, 2010).
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1.1.2 Atiologie, Genetik und Risikofaktoren

Die exakte Atiopathogenese der Hashimoto-Thyreoiditis ist bislang noch nicht geklart (Fink
& Hintze, 2010). Man geht davon aus, dass es sich um eine multifaktorielle Genese
handelt, wobei eine familiare Haufung beobachtet wird, sodass bis zu 40-50% der
Patienten eine positive Familienanamnese aufweisen (Set et al., 1996; Fink & Hintze,
2010). An der Krankheitsentstehung sind viele Gene beteiligt, welche zum Beispiel fur
MHC (Major Histocompatibility Komplexe) bzw. fur HLA (Human Leukocyte Antigene) und
Zytokine kodieren und Funktionen in der Kommunikation von Geweben mit
immunkompetenten Zellen haben (Badenhoop et al., 1992).
Als  Umweltfaktoren lassen sich insbesondere die

Unterversorgung mit den Spurenelementen Jod und Selen anflhren (Gartner et al., 2002;
Fink & Hintze, 2010). Bezlglich des Jods wird vermutet, dass sich auch eine Gbermaliige
Jodzufuhr positiv auf die Krankheitsentstehung auswirken kann (Hiort, 2010). Neben der
medikamentdsen Beeinflussung des Immunsystems z. B. mit Interferon-a, ist auch die
Aktivierung des Abwehrsystems z. B. nach Infekten flr die Entstehung der Krankheit
ursachlich (Mandac et al., 2006).

AuRerdem ftritt die Hashimoto-Thyreoiditis gehauft bei Patienten mit
Trisomie 21 und Ulrich-Turner-Syndrom auf, wobei im Kindesalter eine schnelle
Progression mit frihem Ubergang in eine Hypothyreose beobachtet werden kann (Popova
et al., 2008; Jgrgensen et al., 2010).

1.1.3 Pathologie (Histologie)

Histopathologisch handelt es sich bei der Hashimoto-Thyreoiditis um eine Entzindung der
Schilddrise (Kumar, 2010). Hierbei sind immunologische Prozesse auf humoraler und
zellularer Ebene beteiligt, welche das Schilddrisengewebe sukzessiv zerstéren und zu
dessen Atrophie fuhren. Im histologischen Praparat ergibt sich anfangs das charak-
teristische Bild einer lymphozytaren Infiltration durch T-Zellen und Plasmazellen. Die T-
Zellen aktivieren ihrerseits zytotoxische T-Zellen, wohingegen die Plasmazellen Antikorper
gegen das Thyreoglobulin (TG) und gegen die Thyreoperoxidase (TPO) produzieren. Im

weiteren Verlauf sieht man einen progressiven fibrotischen Umbau des Drusenepithels.
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Diese charakteristischen Veranderungen lassen sich friihzeitig histologisch nachweisen,

bevor Auffalligkeiten in der Sonographie manifest werden (Kumar, 2010).

1.1.4 Klinik und Verlauf

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist zumeist ein Zufallsbefund ohne einheitliche typische Klinik
(Fink & Hintze, 2010; Kumar, 2010). Haufigster Grund flr die Vorstellung bei Kindern und
Jugendlichen ist, unabhangig von der Stoffwechsellage, eine derbe und fest tastbare
Struma (Hiort, 2010). Es kdnnen bereits sonographische und histologische Veranderungen
beobachtet werden, wahrend die Hormonkonzentrationen von T4 und T3 normal sind. Die
vorherrschende Klinik bei Kindern ist zu Beginn eine euthyreote Stoffwechsellage, welche
sich im Verlauf zu einer manifesten Hypothyreose mit Symptomen wie abnehmendem
Langenwachstum, Gewichtszunahme, Wesensveranderung, Leistungsknick und Abge-
schlagenheit entwickelt. Bei vielen Patienten tritt die Hypothyreose erst weit jenseits des
Kindesalters auf und kann aufgrund des schleichenden Beginns lange unerkannt bleiben.
Selten werden hyperthyreotische Patienten gesehen, bei denen durch eine hohe
Krankheitsaktivitdt und den damit verbundenen massiven Zelluntergang gro3e Hormon-
mengen in das Blut gelangen und die typischen Symptome wie innere Unruhe,
Gewichtsverlust und Tachykardie hervorrufen. Dieser Zustand wird als Hashitoxikose
bezeichnet.

Nicht selten wird eine Komorbiditat mit anderen Autoimmunkrankheiten beobachtet,

am haufigsten mit Diabetes mellitus Typ 1 (Kumar, 2010). Diese Kombination wird als
Autoimmunes Polyglandulares Syndrom 2a (APS 2a) bezeichnet. Bei der APS 2b liegt
neben der Thyreoiditis, ein Morbus Addison und eine Vitiligo vor (Hiort, 2010).
Im Verlauf entwickelt sich bei Erwachsenen praktisch immer eine substitutionspflichtige
Hypothyreose. Im Gegensatz zu Erwachsenen kann bei Kindern vor allem in der
Anfangsphase der Erkrankung in bis zu 30% der Falle eine Spontanremission beobachtet
werden (Hiort, 2010).
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1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik stutzt sich auf Klinik, Labor und Sonographie.

Im Labor wird bei klinischem Verdacht gemal} der aktuellen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) das TSH und das fT4 quantitativ
bestimmt, um die Stoffwechsellage zu beurteilen (Simic-Schleicher, 2011). Ein stark
erhohter TSH-Wert und ein stark supprimierter fT4-Wert sind als Hypothyreose zu deuten.
Zusatzlich werden im Sinne der Nachweisdiagnostik die Konzentrationen der TPO- und
TG-Ak bestimmt. Das Vorliegen von TPO-Ak (bei 80-90% der Patienten positiv) und von
TG-Ak (bei 60-70% der Patienten positiv) macht eine Erkrankung sehr wahrscheinlich,
beweist diese jedoch nicht (Feldkamp, 2009; Fink & Hintze, 2010). Die Bestimmung des
TSH-Rezeptorantikdrpers dient dem Ausschluss eines Morbus Basedow bzw. einer

Mischform beider Erkrankungen (Simic-Schleicher, 2011).

Durch ihre oberflachliche Lage eignet sich die Schilddrise hervorragend fur die
Sonographie (Dohr et al., 2014). Seit der ersten sonographischen Beschreibung der
Schilddriise vor 40 Jahren, hat sich die Sonographie durch die stetige Verbesserung von
Auflosung und Bildqualitat in der Diagnostik der Hashimoto-Thyreoiditis als Standard
etabliert (Fujimoto et al., 1967; Gopalakrishnan & Marwaha, 2007; Simic-Schleicher,
2011).

So empfehlen die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin (2011) den Einsatz der Sonographie in der Diagnostik bei Verdacht auf
Hashimoto-Thyreoiditis. Sie dient hier sowohl dem Nachweis der Krankheit als auch dem
Ausschluss anderer Erkrankungen, wie z. B. des Morbus Basedow oder eines malignen
Tumors der Schilddriise und soll bei positivem Nachweis alle sechs Monate (zusammen
mit der Bestimmung des Hormonstatus und der Antikorperkonzentrationen) zur
Verlaufskontrolle genutzt werden (Simic-Schleicher, 2011).

Durch den hohen positiven pradiktiven Wert und den hohen negativen pradiktiven Wert
(0.88 bzw. 0.93) fur autoimmun bedingte Schilddrisenerkrankungen ist die Sonographie
eine gut geeignete Methode, um die korrekte Diagnose zu stellen und damit die Prognose
des Patienten einzuschatzen (Pedersen et al., 2000). Der Ausschluss anderer
Schilddrisenerkrankungen ist aufderst wichtig, da dieser die weiteren therapeutischen

Schritte bestimmt. So spielt die Sonographie bei der Unterscheidung einer Hashitoxikose
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von einem Morbus Basedow eine wichtige Rolle, da bei beiden Erkrankungen anfangs ein
ahnliches Labor vorliegen kann (De Luca et al., 2013).

Essentiell ist weiterhin eine Abgrenzung gegenuber einer malignen Schild-
drusenerkrankung. In der Literatur sind sich die Autoren jedoch einig, dass die
Sonographie nicht zur definitiven Klarung der Dignitat herangezogen werden kann. In
erfahrener Hand kann diese Methode jedoch die Falle eingrenzen, bei denen eine
Feinnadelaspirationsbiopsie durchgefuhrt werden muss (Marwaha et al., 2007; Wiersinga,
2007; Hofling et al., 2008; Corrias & Mussa, 2013). Gerade bei Kindern ist es wichtig diese
invasive Methode nur bei strenger Indikation durchzufihren, obwohl sie aufgrund ihrer
hohen Spezifitat (0.95) den Goldstandard darstellt (Babcock, 2006; Wiersinga, 2007;
Hofling et al., 2008; Hiort, 2010).

Klinik, Labor und Sonographie bilden somit die drei Standbeine in der Diagnostik einer
Autoimmunthyroiditis. Beim Versuch, die Diagnose anhand nur eines der Parameter, etwa
der Sonographie oder des Hormonlabors zu stellen, steigt die Anzahl der falsch positiv wie

auch der falsch negativ diagnostizierten Falle (Yarman et al., 1997).

1.1.6. Therapie der Hashimoto-Thyreoiditis

Die Therapie erfolgt bei progredientem Verlauf immer symptomatisch und nicht kausal. Bei
Patienten mit Anzeichen einer Hypothyreose wird standardgemalf} eine Hormonsubstitution
durchgefuhrt, bei der das Thyroxin oral zugefuhrt wird (Simic-Schleicher, 2011). Die
aktuellen Leitlinien zur Behandlung einer Hashimoto-Thyreoiditis empfehlen eine Substi-
tution erst bei manifester Hypothyreose und stark supprimierten fT4-Werten. Eine isolierte
TSH-Erhdhung oder eine Struma sollte nicht therapiert werden, da die Gabe nicht

evidenzbasiert ist. Eine lodgabe ist kontraindiziert (Simic-Schleicher, 2011).
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1.1.7 Einsatz der Sonographie in der Diagnostik der Hashimoto-Thyreoiditis

Die Sonomorphologie einer normalen Hashimoto-Thyreoiditis ist durch ein inhomogenes
Schilddrisenparenchym mit verminderter Echogenitat charakterisiert und kann aufgrund
seiner Haufigkeit fast als pathognomonischer sonographischer Befund flr die Hashimoto-
Thyreoiditis beim Erwachsenen aufgefasst werden. Das Organ ist in seiner GesamtgrofRe
haufig vergroflert (Anderson et al., 2014). Dieses klassische sonomorphologische Bild
kommt bei 95% der Erwachsenen vor (Pedersen et al., 2000) und bei den restlichen 5%
werden in der Sonomorphologie Parenchymveranderungen beobachtet, wie sie auch bei
Kindern beschrieben werden.

In der Literatur ist bei Kindern kein einheitliches annerkanntes sonomorpho-
logisches Bild einer normalen Hashimoto-Thyreoiditis definiert. Das Spektrum der Er-
scheinungsmuster umfasst:

* homogen echoarm (Péyhénen & Lenko, 1986),
+ diffuse Heterogenitat mit teils groboem Aspekt (Bachrach et al., 1983; Garcia et al.,

1992),

* multiple diskrete Mikroknotchen (Babcock, 2006; Vlachopapadopoulou et al., 2009),
* grobe Septierungen durch bindegewebige Bander (Babcock, 2006;
Vlachopapadopoulou et al., 2009).

Der Zusammenhang zwischen der Sonomorphologie und den Schilddrisenparametern im
Labor zeigt bei Erwachsenen eine hohe Korrelation zwischen der Echogenitat des
Schilddrisenparenchyms im Ultraschall mit der Hohe der TSH-Werte und der TPO-Ak
(Schiemann et al., 2003; Vejbjerg et al., 2006). Bei Kindern wurde dieser Zusammenhang
nur in wenigen Studien untersucht und wird im Allgemeinen kontrovers diskutiert. Marwaha
et al. (2007) konnten zeigen, dass es im Kindesalter wie bei Erwachsenen eine positive
Korrelation zwischen der Echoarmut und den Antikorpertitern, sowie der TSH-
Konzentration gibt, wohingegen Wakita et al. (2013) bei Erwachsenen feststellten, dass
nur die Hoéhe der TPO-Ak und nicht die Hormonkonzentrationen mit dem
sonomorphologischen Bild korreliert.

Die Studie von Rago et al. (2001) zeigte, dass die Sonographie im Vergleich zu den
Antikdrpertitern besser vorhersagt, ob bzw. wie schnell sich im Verlauf eine Hypothyreose

manifestiert. Bei Kindern beobachteten die Forscher, dass es zu Beginn der Erkrankung
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oft nur diskrete sonomorphologische Auffalligkeiten gibt und gerade diese Kinder im
Verlauf lange Zeit euthyreot bleiben kdnnen, sodass es wichtig ist einen Krankheits-
progress nicht zu Ubersehen (Fava et al., 2009; Vlachopapadopoulou et al., 2009).
Aulerdem koénnen sich im Verlauf Karzinome bilden, die durch eine umschriebene
Knotenbildung im Schilddrisenparenchym charakterisiert sind (Corrias et al., 2008).
Insbesondere bei Knoten die im Verlauf eine Grélkenprogredienz erkennen lassen, sollte

ein maligner Prozess abgeklart werden (Corrias et al., 2008).
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1.1.8 Fragestellung

Bei Kindern mit einer Hashimoto-Thyreoiditis wurde der Zusammenhang zwischen der
Sonomorphologie und den Schilddrisenparametern im Labor bislang nur in wenigen
Studien untersucht und kontrovers diskutiert (Hayashi et al., 1986; Set et al., 1996;
Marwaha et al., 2007; Vlachopapadoupoulou et al., 2009).

In der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Tubingen konnten
bei der sonographischen Untersuchung der Schilddriise einer grélieren Patientenpopu-
lation von Kindern mit einer Hashimoto-Thyreoiditis vier unterschiedliche sonomorpholo-

gische Muster charakterisiert werden (Haber, 2013, persdnliche Mitteilung):

Gruppe 1:  Normale Echogenitat des Schilddriisengewebes. Inhomogene Binnenstruktur
des Schilddrisengewebes aufgrund disseminiert verteilter, sehr kleiner
(unter Tmm Durchmesser), echoarmer Rundherde (,Granula®).

Gruppe 2: Reduzierte Echogenitat des Schilddrisengewebes. Inhomogene Binnen-
struktur des Schilddrisengewebes aufgrund disseminiert verteilter, kleiner
(Uber 1 mm Durchmesser), echoarmer Rundherde (,Schrotschuss-Muster®).

Gruppe 3: Reduzierte Echogenitat des Schilddrisengewebes. Inhomogene Binnen-
struktur des Schilddrisengewebes aufgrund disseminiert verteilter, echo-
armen Rundherde mit unterschiedlicher GroRRe (,Fleckschatten-Muster®).

Gruppe 4:  Stark reduzierte Echogenitat des Schilddrisenparenchyms mit dadurch
bedingter schlechter Abgrenzbarkeit von der ebenfalls echoarmen
infrahyalen Muskulatur. Relativ homogene Parenchymstruktur durchzogen

von feinen Septierungen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Klarung der Frage, ob zwischen den vier sono-
morphologischen Muster einerseits und dem Alter des Kindes, der Erkrankungsdauer, dem
Schilddrisenvolumen oder den laborchemischen Parametern fT4, TSH, TPO-Ak, TG-Ak

anderseits eine Korrelation besteht.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive statistische Analyse. Sie
entspricht den Vorgaben der Deklaration von Helsinki und wurde von der Ethikkommission
der Eberhard Karls Universitat Tubingen geprift und genehmigt (Projektnummer
683/2011A). In der Studie wurden anhand eines elektronischen Diagnoseregisters alle
Patienten mit einer gesicherten Diagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis identifiziert, bei
denen in einem bestimmten Untersuchungszeitraum eine Ultraschalluntersuchung der
Schilddrise durchgeflhrt worden war. Die Ultraschallbilder dieser Untersuchung wurden
retrospektiv anhand der Sonomorphologie in vier verschiedene Gruppen eingeteilt und
anschlie®end hinsichtlich der Korrelation mit den laborchemischen und klinischen Werten

statistisch ausgewertet.
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2.2 Beschreibung des Patientenkollektivs

Die Auswahl der Patienten erfolgte anhand des elektronischen Bild- und Datenarchivs der

Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin der Eberhard Karls Universitat Tubingen.

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die folgende zwei Einschlusskriterien
erflllten:
1) Im Zeitraum von Januar 2004 bis September 2010 wurde mindestens eine Ultra-
schalluntersuchung der Schilddriise in der Sonographieabteilung der Universitats-
Klinik far Kinder- und Jugendmedizin der Eberhard Karls Universitat Tubingen
durchgefuhrt.

2) Eine Hashimoto-Thyreoiditis war diagnostiziert.

Eine Hashimoto-Thyreoiditis wurde dann als sicher angenommen, wenn 3 der folgenden 4
Kriterien erflllt waren:
1. Klinische Symptomatik (Struma, klinische Zeichen einer Hyper- oder Hypothyreose)
2. Positive TPO-Ak-Titer und/oder TG-Ak-Titer (TPO-AK: positiv bei >60 U/ml; TG-Ak
positiv bei >60 U/ml)
3. TSH-Wert und/oder fT4-Werte aulderhalb des Referenzbereichsbereichs (s.u.)
4. Auffallige Sonomorphologie der Schilddrise

Vorstellungsgrund in der Kinderklinik war entweder eine tastbare Vergrolerung (Struma)
der Schilddruse und/oder eine klinische Symptomatik im Sinne einer Hypothyreose bzw.
einer Hyperthyreose. Dabei wurde eine Struma entweder durch die Eltern selbst oder
durch den behandelnden Kinderarzt festgestellt. Die haufigsten weiteren klinischen
Symptome waren ein Leistungsknick in der Schule, Abgeschlagenheit und/oder eine
Wachstumsverzogerung.

Die Erkrankungsdauer wurde als der Zeitraum definiert, in dem die oben
beschriebenen klinischen Symptome bestanden. Dabei wurde bei einer Anamnesedauer
<0,5 Jahre, die Erkrankungsdauer gleich ,0 Jahre® gesetzt; bei Kindern, die eine
Anamnesedauer >0,5 Jahre aufwiesen, wurde die Erkrankungsdauer anhand der

Anamnesedauer in Jahren definiert.
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2.3 Ausgewertete Untersuchungen

Fir die Studie wurden die digitalen Krankenakten, die Bilder der durchgefiuihrten Ultra-
schalluntersuchungen und die Ergebnisse der durchgefuhrten Laboruntersuchungen

analysiert.

2.3.1 Digitale Krankenakte

Das Alter, die Erkrankungsdauer, das Geschlecht, der TPO-Ak-Titer, der TG-Ak-Titer, die
TSH-Konzentration, die fT4-Konzentration und das Schilddriisenvolumen wurden aus den

Eintragungen der digitalen Krankenakte enthnommen (s. o0.).

2.3.2 Ultraschalluntersuchung der Schilddrise

Von allen Patienten wurden die im digitalen Bildarchiv gespeicherten Ultraschallbilder der
Schilddruse identifiziert und retrospektiv analysiert. Waren von einem Patienten mehrere
Untersuchungen zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten vorhanden, dann wurden
fur die Erhebung nur die Bilder der ersten (frihesten) Untersuchung ausgewanhlt.
Samtliche Ultraschalluntersuchungen der Schilddriise werden in der Sonographieabteilung
der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitat Tubingen nach einem
standardisierten Untersuchungsschema bezuglich Geratetyp, Gerateeinstellung, Lager-

ung, Untersuchungsablauf und Befunddokumentation durchgefuhrt:

2.3.2.1 Geratetyp

Fir die Untersuchung der Schilddrise wurden je nach Verfugbarkeit entweder ein
Ultraschallgerat ELEGRA der Firma SIEMENS (Erlangen, Deutschland) oder ein Ultra-
schallgerat ANTARES der Firma SIEMENS (Erlangen, Deutschland) verwendet.
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2.3.2.2 Einstellungen der Ultraschallgerate

Die eingesetzten US-Gerate wurden fur die Schilddrisenuntersuchung mit denjenigen
Voreinstellungswerten (Pre-Set) versehen, die im direkten Bildvergleich eine moglichst
grofte Ubereinstimmung der Darstellungsqualitat ergaben. Als Schallkopf wurde an beiden
Geraten der Typ VFX 13-5 eingesetzt.

Die Pre-Set-Einstellungen waren wie folgt:

ANTARES-Gerét:

Bildfeldtiefe 3,5cm
Kontrastumfang 70 dB

Tissue harmonic imaging aktiviert
Foci-Anzahl: 3

ELEGRA-Gerat:
Bildfeldtiefe 3.5cm
Kontrastumfang 70 dB
Foci-Anzahl: 8

Bei einer vergrolRerten Schilddrise wurde ein konvexer Schallkopf (Typ CH-6) mit
geringerer Frequenz (5MHz) verwendet, dessen Bildbreite von 6cm eine vollstandige
Darstellung der Schilddruse und somit die Moglichkeit zur Volumenbestimmung ermog-

lichte.

2.3.2.3 Untersucher

Die Untersuchungen erfolgten in der Mehrzahl der Patienten durch den Oberarzt der
Ultraschallabteilung der Kinderklinik mit langjahriger Erfahrung in der Ultraschalldiagnostik
oder unter unmittelbarer Anleitung des Oberarztes durch Arzte in der Weiterbildung, die im

Rahmen der Rotation in der Abteilung fur Ultraschalldiagnostik der Kinderklinik tatig waren.
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2.3.2.4. Patientenvorbereitung und Lagerung

Eine spezielle Vorbereitung der Patienten wurde nicht durchgeflihrt. Die Untersuchungen
erfolgten, wie in Abbildung 1, in Rickenlage des Kindes mit nur geringer Reklination des

Kopfes.

2.3.2.5 Untersuchungsablauf

Der Schallkopf wird transversal in der mittleren Halsregion mit leichtem Druck aufgesetzt
und es wird die Schilddrise anhand der angrenzenden anatomischen Strukturen
identifiziert (Abbildung 1) (Haber P, Hofmann V., 2014). Im Normalfall wird die Schilddrise
ventral vom Musculus sternocleidomastoideus und der infrahyalen Muskulatur, dorsal von
der tiefen Halsmuskulatur, medial von der Trachea und lateral von der A. carotis communis
und der V. jugularis interna begrenzt (Abbildung 2,3) (Haber P, Hofmann V., 2014).
Daraufhin wird die komplette Schilddrise in transversalen sowie longitudinalen
Schnittebenen durchmustert und bezuglich der Homogenitat und Echogenitat des Paren-

chyms sowie des Volumens des Organs beurteilt.

Abbildung 1: Patientenlagerung und Schallkopf-Einstellung bei der sono-
graphischen Untersuchung der Schilddriise, (Haber et al., 2014)
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Die schematische Darstellung eines Querschnittes des Halses bei der Sonographie ist in

Abbildung 2 dargestellt. Abbildung 3 zeigt ein beispielhaftes Bild eines sonographischen
Transversalschnittes des Halses bei einem gesunden Kind.

I
M. st.

Abbildung 2: Schematische Darstellung der anatomischen Strukturen eines Querschnitts des

Halses mit Arteria carotis communis (A), Musculs sternocleidomastoideus (M. st.),
Osophagus (Oe), Schilddriise (Sd), Trachea (Tr), Vena jugularis interna (V), (Haber et al.,
2014)

Abbildung 3: Schilddriise im Transversalschnitt bei gesundem Kind mit Darstellung des rechten (1) und des
linken (2) Schilddriisenlappens sowie von Isthmus (3), Trachea (4), Osophagus (5), A. carotis communis (6),

V. jugularis interna (7), M. longus colli (8), infrahyaler Muskulatur (9), M. sternocleidomastoideus (10),
Schallschatten des Wirbelkérpers (11), (Haber et al., 2014)
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2.3.2.6 Ermittlung des Volumens der Schilddrise

Zur Berechnung des Schilddrisenvolumens wurden die beiden Schilddrisenlappen
jeweils in der gréfdten Ausdehnung sowohl im Transversalschnitt als auch im Longi-
tudinalschnitt dargestellt.

Im Transversalschnitt wurden die Breite und die Tiefe (in cm) des rechten und linken
Schilddrisenlappens gemessen (Abbildung 4). Im Longitudinalschnitt wurden der rechte
und linke Schilddrisenlappen in der maximalen Langsausdehnung dargestellt und die
jeweilige Lange (in cm) gemessen (Abbildung 5). Das Gesamtvolumen der Schilddrise
Vgesamt WUrde als Summe des Volumens des rechten Schilddrisenlappens Viecnts Und des
Volumens des linken Schilddrisenlappens Vinks Nach der Ellipsoidformel naherungsweise
berechnet (Haber P, Hofmann V., 2014):

Vgesamt = Vrechts + Vlinks

= Y2 X Langerechts X Breiterechts X Tieferechts + 72 LadNgeiinks X Breitejinks X Tiefeiinks

|1 d3 4.19 (:m| b

Vol 3.24 mil
Abbildung 4: Vermessung der Schilddriise im Quer-  Abbildung 5: Vermessung der Schilddriise im Léngs-
schnitt, a'/a? = Breite, b'/b? = Tiefe, (Haber et al.,  schnitt, ¢’ = Lédnge, (Haber et al., 2014)
2014)
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2.3.2.7 Befunddokumentation

Die Auswertung der Bilder und Erstellung der Diagnose erfolgte ausschlieRlich durch den
Oberarzt der Ultraschallabteilung. Das Ergebnis der Untersuchung wird unmittelbar nach

Abschluss der Untersuchung in der elektronischen Patientenakte archiviert.

In der schriftichen Befunddokumentation werden folgende bildbezogenen Parameter der
Schilddrise dokumentiert:

* Lage

*  Volumen

* Echogenitat des Parenchyms

* Homogenitat des Parenchyms

2.3.3 Ausgewertete Laboruntersuchungen

Bei allen 78 Patienten wurden die Serumkozentrationen der spezifischen TPO-Antikorper
und TG-Antikorper gemessen. Aullerdem wurden die Konzentrationen des TSH und des

Schilddriisenhormons fT4 im Serum bestimmt.

2.3.3.1 Thyreoperoxidase-Antikorper (TPO-Ak)

Thyreoperoxidase (TPO) ist ein Ham-enthaltendes Enzym, welches die grof3ere Unter-
einheit des auf den Schilddrusenfollikelzellen lokalisierten mikrosomalen Antigens darstellit.
Thyreoperoxidase-Antikorper (TPO-AK) richten sich spezifisch gegen diesen Teil des
Molekuls und sind durch ihren Nachweis im Serum kennzeichnend fir eine Autoimmun-
Schilddrisenerkrankung. Patienten, die an einer Hashimoto-Thyreoiditis erkrankt sind,

weisen zu fast 100% positive Ergebnisse im Anti-TPO-Test auf.

Der in der Kinderklinik eingesetzte ADVIA Centaur Anti-TPO-Test der Siemens Healthcare
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Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland beruht auf einem kompetitiven Immunoassay
unter Anwendung des direkten Chemilumineszenzverfahrens. Zum Nachweis des TPO-Ak

wird an der Universitatsklinik Tubingen Serum benutzt.

Der Test kann TPO-Ak-Titer von 15U/ml bis 1300U/ml erfassen.

Der Referenzwert der TPO-Ak fur gesunde Kinder und Erwachsene liegt altersunabhangig
bei <60U/ml.

2.3.3.2 Thyreoglobulin-Antikorper (TG-Ak)

Das Thyreoglobulin (TG) ist ein sehr grol3es, heterogenes Glykoprotein (MW 660.000Da).
Die Thyreoglobulin-Antikdrper (TG-AK) richten sich spezifisch gegen dieses Molekul und
kénnen in erhéhter Konzentration bei 80-100% aller Hashimoto-Patienten nachgewiesen

werden.

Der in der Kinderklinik zum Nachweis eingesetzte AVIA Centaur Anti-TG-Test ist ein
kompetitiver Immunoassay mit direktem Chemilumineszenzverfahren. Der Reaktions-
mechanismus entspricht vom Prinzip her dem des Anti-TPO-Tests.

Der Test kann TG-Ak-Titer von 10U/ml bis 500U/ml erfassen.

Der Referenzwert der TG-Ak fir gesunde Kinder und Erwachsene liegt altersunabhangig
bei <60U/ml.
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2.3.3.3 Thyroida-stimulierendes Hormon (TSH)

Beim Thyroidea-stimulierenden Hormon (TSH) handelt es sich um ein Glykoprotein mit
zwei verschiedenen Untereinheiten, die nicht kovalent aneinander gebunden sind. Die a-
Untereinheit ist strukturell dem Luteinisierenden Hormon, dem Follikel-stimuliernenden
Hormon und dem humanen Choriongonadotropin ahnlich und aufgrund der Kreuz-

reaktionen mit den anderen Molekulen nicht zur quantitativen Bestimmung zu gebrauchen.

Der in der Kinderklinik eingesetzte Advia Centaur TSH-Test ist ein nach der
Sandwichmethode funktionierender Immunoassay mit direkter Chemilumineszens. Die
Antikorper in diesem Testverfahren richten sich gegen die B-Untereinheit, die einzigartig
fur das TSH ist und somit die spezifische biochemische und immunologische Reaktion

ermaoglicht.

Der Test kann TSH-Konzentrationen im Serum im Bereich zwischen 0,01muU/l und
150mU/| erfassen.

Die Referenzwerte des TSH im Serum von gesunden Kindern sind in Tabelle 1 aufgefuhrt
(Kapelari et al., 2008):

Alter (in Jahren) Referenzwerte fiir TSH (in mU/I)
1-5 0,8-6,3
6-10 0,8-54
11-14 0,7-4,6
15-18 0,5-4,3

Tabelle 1: Referenzwerte der TSH-Konzentration im Serum von gesunden Kindern im Alter von 1 bis 18
Jahren (Kapelari et al., 2008)
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2.3.3.4 Freies Thyroxin (fT4)

Der in der Kinderklinik zum Nachweis des freien Thyroxins (fT4) eingesetzte ADVIA
Centaur fT4-Test ist ein kompetitiver Immunoassay mit Anwendung des direkten
Chemilumineszenzverfahrens. Das fT4 aus der Patientenprobe konkurriert mit einem
Acridium-Ester markierten T4 aus dem Lite-Reagenz um eine bestimmte Menge an
biotinyliertem polyklonalem Kaninchen-Anti-fT4-Antikdrper in der Solid Phase. Diese

Antikorper sind uber Avidin an paramagnetische Partikel gebunden.

Der Test erfasst fT4-Serumkonzentrationen im Bereich zwischen 1,3pmol/l und 155pmol/I.

Die Referenzwerte des fT4 im Serum von gesunden Kindern sind in Tabelle 2 aufgefuhrt
(Kapelari et al., 2008):

Alter (in Jahren) Referenzwerte fur fT4 (in pmol/l)
1-5 10,5-22,4
6-10 10,6-20,9
11-14 10,4-21,4
15-18 10,6-22,6

Tabelle 2: Referenzwerte der fT4-Konzentration im Serum von gesunden Kinder im Alter von 1 bis 18 Jahren
(Kapelari et al., 2008)
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2.4 Durchgefihrte Neuklassifikation der Ultraschallbilder

Im Rahmen der Studie wurden die Ultraschallbilder jedes Patienten vom Oberarzt der
Sonographieabteilung der Kinderklinik nachbefundet und jeder Patient retrospektiv jeweils

einer der im Folgenden beschriebenen Gruppen zugeordnet:

Gruppe 1:

Die Schilddrise der Gruppe 1 ist durch folgende sonomorphologischen Merkmale

charakterisiert:

* Normale bis gering reduzierte Echogenitat des Schilddrisengewebes.

* Inhomogene Binnenstruktur des Schilddrisengewebes aufgrund disseminiert ver-

teilter, sehr kleiner, echoarmer Rundherde unter 1mm Durchmesser (,Granula®).

Ein beispielhaftes Bild einer Schilddrise der Gruppe 1 ist in Abbildung 6 dargestellt.

Uni.-Kinderkl. Tabingen
ELEGRA

yqUni.-Kinderkl .Tdbingen
Ll "12.27.35 06.12.07 SEI
MI 0.6
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X 100%
40dB ZDOo
g 4_0cm 8B/s

VFX13-5/12.0

M

bbildung 6: beispielhaftes sonographisches Bild einer kindlichen Schilddriise aus der sonomorpho-
logischen Gruppe 1
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Gruppe 2:

Die Schilddrise der Gruppe 2 ist durch folgende sonomorphologischen Merkmale

charakterisiert:

* Reduzierte Echogenitat des Schilddrisengewebes.

* Inhomogene Binnenstruktur des Schilddrisengewebes aufgrund disseminiert
verteilter, kleiner, echoarmer Rundherde Uber 1mm Durchmesser (,Schrotschuss-

Muster®).

Ein beispielhaftes Bild einer Schilddriise der Gruppe 2 ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: beispielhaftes sonographisches Bild einer kindlichen Schilddriise aus der sonomorpho-
logischen Gruppe 2
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Gruppe 3:

Die Schilddrise der Gruppe 3 ist durch folgende sonomorphologischen Merkmale

charakterisiert:

* Reduzierte Echogenitat des Schilddrisengewebes.

* Inhomogene Binnenstruktur des Schilddrisengewebes aufgrund disseminiert
verteilter, echoarmer Fleckschatten mit unterschiedlicher GroRe (,Fleckschatten-

Muster®).

Ein beispielhaftes Bild einer Schilddriise der Gruppe 3 ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: beispielhaftes sonographisches Bild einer kindlichen Schilddriise aus der sonomorpho-
logischen Gruppe 3
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Gruppe 4:

Die Schilddrise der Gruppe 4 ist durch folgende sonomorphologischen Merkmale

charakterisiert:

» Stark reduzierte Echogenitat des Schilddrisenparenchyms mit dadurch bedingter
schlechter Abgrenzbarkeit von der (ebenfalls echoarmen) infrahyalen Muskulatur.

* Relativ homogene Parenchymstruktur, die von feinen Septierungen durchsetzt ist.

Ein beispielhaftes Bild einer Schilddrise der Gruppe 4 ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: beispielhaftes sonographisches Bild einer kindlichen Schilddriise aus der sonomorpho-
logischen Gruppe 4
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2.5 Statistische Auswertung

Die klinischen und laborchemischen Parameter wurde in einer Tabelle mithilfe des
Programms Microsoft Excel 2000 zusammengefasst. Alle Schaubilder wurden mit Hilfe
des Programms SigmaPlot scientific software (SPSS, Chicago, IL, USA) erstellt. Die
Varianzanalyse (two-way ANOVA) der Daten wurde mit dem Programm GraphPad Prism
(Graphpad Software, La Jolla, CA, USA) durchgefthrt. In der Testung wurde eine
Wahrscheinlichkeit von p<.05 als statistisch signifikant definiert. Die Ergebnisse wurden

als Boxplots oder Kinetikverlaufe dargestellt.

Die durch den Kasten (Box) des Boxplots vorgegebenen Grenzen entsprechen den 25.
und 75. Perzentilen. Die waagrechte Linie innerhalb des Kastens stellt den Median der
Messwerte dar. Somit beinhaltet der Kasten 50% aller Messwerte. Entsprechend liegen
zwischen dem Median und der oberen bzw. unteren Kastengrenze genau 25% aller Werte.
Der jeweils kleinste bzw. groite Messwert wurde durch die "Whiskers" (deutsch: Katzen-
haare) gekennzeichnet und zeigt somit den Bereich, in dem samtliche Messwerte liegen.
Zwischen oberem bzw. unterem "Whisker" und oberer bzw. unterer Kastengrenze liegen
wiederum genau 25% aller Werte. Die Punkte auRerhalb der ,Whiskers® bilden die

Ausreil3er ab.
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3. Ergebnisse

3.1 Das gesamte Patientenkollektiv

Es konnten 78 Kinder mit einer gesicherten Hashimoto-Thyreoiditis in die Studie
eingeschlossen werden.

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung wiesen 20 Kinder (25.6%) eine Erkrankungsdauer von
einem Jahr oder mehr auf. Es wurden 22 Jungen (28%) und 56 Madchen (72%)

(Verhaltnis m:w = 1:2.3) in die Studie eingeschlossen.

Die anamnestischen, laborchemischen und sonographischen Daten aller Kinder sind in
Tabelle 3 zusammengestellt. Aus ihr geht hervor, dass die Altersverteilung von 2.5 Jahren
bis 18.5 Jahre (Median 13.0 Jahre) reicht. Das Patientenalter betrug bei Erstvorstellung
durchschnittlich 12.3 Jahre. Dabei lag die Erkrankungsdauer durchschnittlich unter einem

Jahr (Mittelwert: 0.72 Jahre).

Alter Erkrankungs- TPO-Ak TG-Ak TSH fT4 Schilddrisen-
[Jahre] dauer [Jahre] [U/ml] [U/ml] [mU/I] [pmol/l] volumen [ml]

Mittelwert 12.3 0.72 2834 847 13.8 16.2 12.8

SD 3.3 1.29 4217 2059 475 6.8 11.4

Median 13 0 1680 210 3.3 15.4 10

Spannweite 2.5- 0-6 1- 0- 0- 0.9-56 1.5-31
18.5 20800 10830 340.7

Tabelle 3: Zusammenstellung der anamnestischen, laborchemischen und sonographischen Daten aller
Patienten.
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3.2 Geschlechtsverteilung in den vier sonomorphologischen Gruppen

Die Daten Uber die Geschlechtsverteilung in den vier sonomorphologischen Gruppen sind
in Tabelle 4 dargestellt.

Aus Tabelle 4 geht hervor, dass das Verhaltnis von Jungen zu Madchen, in allen Gruppen
sehr ahnlich ist (Verhaltnis m:w = 1: 2.3-2.9).

Die Anzahl der Patienten unterscheidet sich in den vier Gruppen erheblich (p=.03).

Verteilung Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
gesamt 17 10 24 27
mannlich 5 3 7 7
weiblich 12 7 17 20
Verhaltnis (m:w) 1:2.4 1:2.3 1:2.4 1:2.9

Tabelle 4: Geschlechtsverteilung der Patienten in den vier sonomorphologischen Gruppen.
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3.3 Daten zu den einzelnen Parametern in den 4 Patientengruppen

3.3.1 Verteilung des Alters der Kinder in den vier sonomorphologischen Gruppen

Die Daten uber die Verteilung des Alters der Kinder in den vier sonomorphologischen

Gruppen sind in Tabelle 5 und in Abbildung 10 zusammengestellt.

Aus Tabelle 5 geht hervor, dass die Patienten der Gruppe 1 im Mittel am altesten und in
Gruppe 4 im Mittel am jungsten waren. Die Spannweite des Alters ist in Gruppe 1 und

Gruppe 4 jeweils grofder als in Gruppe 2 und Gruppe 3.

Die Korrelation zwischen dem Alter der Kinder bei Erstvorstellung und den vier

sonomorphologischen Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant (p=.072).
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Abbildung 10: Korrelation zwischen dem Alter (in Jahren) und der Sonomorphologie der Schilddriise.
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Alter (in Jahren) Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Mittelwert 13.2 12.3 13.1 11.0
Standardabweichung 3.4 2.3 2.6 3.7
Median 13.5 12.8 13.8 11
Spannweite 6-18.5 8-15 7-17.5 2.5-17

Tabelle 5: Zusammenstellung des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians und der Spannweite
des Alters (in Jahren) in den vier sonomorphologischen Gruppen.

3.3.2 Verteilung der Erkrankungsdauer in den vier sonomorphologischen Gruppen.

Die Erkrankungsdauer war bei 4 von 78 (5.1%) Patienten nicht eruierbar.

Die Daten uber die Verteilung der Erkrankungsdauer der Kinder in den vier sonomorpho-

logischen Gruppen sind in Tabelle 6 und in Abbildung 11 zusammengestellt.

Aus Tabelle 6 geht hervor, dass die Patienten in Gruppe 4 im Mittel zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung am Iangsten und die Patienten in Gruppe 3 im Mittel am kirzesten erkrankt
waren. Anhand der Mittelwerte der Erkrankungsdauer ist zu erkennen, dass die Kinder in
Gruppe 1 bis 3 im Schnitt eine Erkrankungsdauer kleiner 1 Jahr aufwiesen. In Gruppe 4

lag die Erkrankungsdauer knapp Uber einem Jahr (1.02 Jahre).

Die Korrelation zwischen der Erkrankungsdauer der Kinder bei Erstvorstellung und den

vier sonomorphologischen Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant (p=.181).
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Abbildung 11: Korrelation zwischen der Erkrankungsdauer bis Erstvorstellung (in Jahren) und der Sonomor-
phologie der Schilddriise.

Erkrankungsdauer (in Jahren) Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Mittelwert 0.97 0.65 0.26 1.02
Standardabweichung 1.43 0.94 0.74 1.62
Median 0.5 0.25 0 0.5
Spannweite 0-5 0-3 0-3 0-6

Tabelle 6: Zusammenstellung des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians und der Spannweite
der Erkrankungsdauer (in Jahren) in den vier sonomorphologischen Gruppen.
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3.3.3 Verteilung des Schilddrisenvolumens in den vier sonomorphologischen Gruppen

Das Schilddrusenvolumen war bei 1 von 78 (1.2%) Patienten nicht eruierbar.

Die Daten Uber die Verteilung des Schilddrisenvolumens der Kinder in den vier

sonomorphologischen Gruppen sind in Tabelle 7 und in Abbildung 12 zusammengestellt.

Aus Tabelle 7 geht hervor, dass das Schilddrisenvolumen bei den Patienten in Gruppe 2

im Mittel am groRten und in Gruppe 1 im Mittel am kleinsten war.

Die Korrelation zwischen dem Schilddrisenvolumen der Kinder bei Erstvorstellung und

den vier sonomorphologischen Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant (p=.498).
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Abbildung 12: Korrelation zwischen dem Schilddriisenvolumen (in ml) und der Sonomorphologie der Schild-
driise (Darstellung nach Logarithmierung).
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Schilddriisenvolumen (in ml) Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Mittelwert 10 16.5 12.6 13.6
Standardabweichung 4.9 15.0 6.6 15.5
Median 8 10.1 11 10
Spannweite 1.5-20 4.5-22 3-29.2 1.9-31

Tabelle 7: Zusammenstellung des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians und der Spannweite
des Schilddriisenvolumens (in ml) in den vier sonomorphologischen Gruppen.

3.3.4 Verteilung der TSH-Serumkonzentration in den vier sonomorphologischen Gruppen

Die Daten uber die Verteilung der TSH-Serumkonzentration der Kinder in den vier sono-

morphologischen Gruppen sind in Tabelle 8 und in Abbildung 13 zusammengestellt.

Aus Tabelle 8 geht hervor, dass die TSH-Serumonzentration in Gruppe 4 im Mittel am
hdchsten und in Gruppe 2 im Mittel am geringsten war. Die Mittelwerte in den Gruppen 1
bis 3 sind relativ konstant wohingegen sich der Mittelwert in Gruppe 4 von diesen abhebt.
In dieser Gruppe befanden sich 4 Kinder, die eine TSH-Serumkonzentration >50 muU/I
aufwiesen und somit den Mittelwert stark anhoben. Der Median zeigt, dass die TSH-

Serumkonzentration in den vier Gruppen trotzdem konstant verteilt war.

Die Korrelation zwischen der TSH-Serumkonzentration der Kinder bei Erstvorstellung und

den vier sonomorphologischen Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant (p=.087).
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Abbildung 13: Korrelation zwischen der TSH-Serumkonzentration (in mU/l) und der Sonomorphologie der
Schilddriise (Darstellung nach Logarithmierung).

TSH-Konzentration (in mU/l) Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Mittelwert 4.0 3.1 4.0 32.6
Standardabweichung 3.0 3.0 5.0 78.0
Median 4.0 2.0 2.1 5.5
Spannweite 0-9.5 0-9.4 0-20.3 0-340.7

Tabelle 8: Zusammenstellung des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians und der Spannweite
der TSH-Serumkonzentration (in mU/l) in den vier sonomorphologischen Gruppen.
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3.3.5 Verteilung der fT4-Serumkonzentration in den vier sonomorphologischen Gruppen

Die Daten uber die Verteilung der fT4-Serumkonzentration der Kinder in den vier sonomor-

phologischen Gruppen sind in Tabelle 9 und in Abbildung 14 zusammengestellt.

Aus Tabelle 9 geht hervor, dass die fT4-Konzentration im Mittel in Gruppe 3 am hochsten

und in Gruppe 4 am geringsten war.

Die Korrelation zwischen der fT4-Serumkonzentration der Kinder bei Erstvorstellung und

den vier sonomorphologischen Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant (p=.739).
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Abbildung 14: Korrelation zwischen der fT4-Serumkonzentration (in pmol/l) und der Sonomorphologie der
Schilddriise (Darstellung nach Logarithmierung).
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fT4-Konzentration (in pmol/l) Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Mittelwert 16.2 16.2 17.4 15.2
Standardabweichung 4.8 5.8 9.2 5.7
Median 17 14.8 15.1 14.7
Spannweite 0.9-22 10-30.9 8-56 3-27

Tabelle 9: Zusammenstellung des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians und der Spannweite
der fT4-Serumkonzentration (in pmol/l) in den vier sonomorphologischen Gruppen.

3.3.6 Verteilung der TPO-Ak-Serumkonzentration in den vier sonomorphologischen
Gruppen

Die genaue TPO-Ak-Konzentration war bei 9 von 78 (11.5%) Patienten nicht eruierbar.

Die Daten Uber die Verteilung der TPO-Ak-Serumkonzentration der Kinder in den vier

sonomorphologischen Gruppen sind in Tabelle 10 und in Abbildung 15 zusammengestellt.

Aus Tabelle 10 geht hervor, dass die TPO-Ak-Konzentration im Mittel in Gruppe 3 am

hochsten und in Gruppe 1 am geringsten war.

Die Korrelation zwischen der TPO-Ak-Serumkonzentration der Kinder bei Erstvorstellung
und den vier sonomorphologischen Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant
(p=.493).
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Abbildung 15: Korrelation zwischen der TPO-Ak-Serumkonzentration (in U/ml) und der Sonomorphologie der

Schilddriise (Darstellung nach Logarithmierung).

TPO-Ak-Konzentration Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(in U/ml)

Mittelwert 1554 2348 3682 2989
Standardabweichung 2147 2973 5229 4461
Median 497 346 498 1742
Spannweite 25-5694 23-7700 35-20800 1-16212

Tabelle 10: Zusammenstellung des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians und der Spannweite
der TPO-Ak-Serumkonzentration (in U/ml) in den vier sonomorphologischen Gruppen.
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3.3.7 Verteilung der TG-Ak-Serumkonzentration in den vier sonomorphologischen
Gruppen

Die genaue TG-Ak-Konzentration war bei 10 von 78 (12.8%) Patienten nicht eruierbar.

Die Daten Uber die Verteilung der TG-Ak-Serumkonzentration der Kinder in den vier sono-

morphologischen Gruppen sind in Tabelle 11 und in Abbildung 16 zusammengestellt.

Aus Tabelle 11 geht hervor, dass die TG-Ak-Konzentration im Mittel in Gruppe 2 am

héchsten und in Gruppe 1 am geringsten war.

Die Korrelation zwischen der TG-Ak-Serumkonzentration der Kinder bei Erstvorstellung
und den vier sonomorphologischen Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant
(p=.543).

10000 o L @ b
E L]
1000 ~ _’_ T
E
2
O
i— 100
o
O 1
®
10 -
] 2 e
° B
1 T T T *
1 2 3 4

Gruppen

Abbildung 16: Korrelation zwischen der TG-Ak-Serumkonzentration (in U/ml) und der Sonomorphologie der
Schilddriise (Darstellung nach Logarithmierung)
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TG-Ak-Konzentration Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(in U/ml)

Mittelwert 276 1493 760 1038
Standardabweichung 334 3464 1497 2470
Median 179 301 214 209
Spannweite 47-1314 20-10670 0-6288 1-10830

Tabelle 11: Zusammenstellung des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians und der Spannweite
der TG-Ak-Serumkonzentration (in U/ml) in den vier sonomorphologischen Gruppen.
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4. Diskussion

4.1 Die Sonographie als diagnostisches Mittel

Die Sonomorphologie der Schilddriise von Erwachsenen mit einer Hashimoto-Thyreoiditis
ist in bis zu 95% der Falle durch ein inhomogenes Schilddrisenparenchym mit
gleichmalig herabgesetzter Echogenitat gekennzeichnet und damit auffallend einheitlich
und gut definiert. Nur in 5% der Falle erscheinen in der Sonomorphologie untypische

Befunde wie Knoten, Septen oder Verkalkungen (Petersen, 2000).

Im Gegensatz zu den Studien an Erwachsenen zeigt sich, dass das sonomorphologische
Bild der Hashimoto-Thyreoiditis bei Kindern nicht eindeutig definiert ist. Im Vergleich zu
dem sonomorphologischen Bild einer gesunden Schilddriise, das durch eine homogene
Struktur des Parenchyms mit einer im Vergleich zur anliegenden infrahyalen Muskulatur
erhohten Echogenitat charakterisiert ist (Haber, P. Hofmann V. 2014 und Abbildung 3),
beschrieben die verschiedenen Autoren das Schilddrisenparenchym bei einer Hashimoto-
Thyreoiditis als:
* homogen echoarm (Poyhénen & Lenko, 1986),
» diffus heterogen mit teils grobem Aspekt (Bachrach et al., 1983; Garcia et al.,
1992),
o charakterisiert durch multiple diskrete Mikroknétchen (Babcock, 2006;
Vlachopapadopoulou et al., 2009),
» charakterisiert durch grobe Septierungen mit bindegewebigen Bandern (Babcock,
2006; Vlachopapadopoulou et al., 2009).

Hieraus wird ersichtlich, dass keine einheitliche Charakterisierung der Sonomorphologie
dieser Erkrankung im Kindesalter vorliegt, welche jedoch fur die Vergleichbarkeit von
weiteren Studien und die Kommunikation zwischen den Wissenschaftlern und prakti-
zierenden Arzten essenziell wére.

In unserem padiatrischen Krankengut mit einer Hashimoto-Thyreoiditis konnten wir bei der

sonographischen Untersuchung der Schilddrise vier verschiedene sonomorphologische



4. Diskussion 47

Muster erkennen, die wie folgt charakterisiert sind: In Gruppe 1 unterschied sich das
Parenchym zu dem der gesunden Schilddriise darin, dass es einzelne winzige gleich
grole Fleckenherde, so genannte Granula aufwies, welche bei den Schilddrisen der
Gruppe 2 in grolRerer Zahl auftraten und somit das Parenchym sichtbar von dem der
gesunden Schilddrise unterschieden. Noch deutlicher war der Unterschied zur gesunden
Schilddrise in Gruppe 3 zu sehen, in der die Fleckenherde grol3 und von unter-
schiedlichem Ausmal} waren und der inhomogene Aspekt klar zu sehen war. In Gruppe 4
war das Schilddrusengewebe deutlich echoarm, wies kleine bis grobe Septierungen auf

und ahnelte dem sonomorphologischen Bild des Morbus Basedow.

Im Gegensatz zu Studien mit Erwachsenen, herrscht in der Literatur keine Einigkeit
darlber, wie die Sonomorphologie mit den Hormonkonzentrationen und den Ak-Titern bei
Kindern zusammenhangt. Aulderdem fallt auf, dass in der Literatur keine Studien vor-
liegen, welche die Erkrankungsdauer, das Alter, sowie das Volumen bei Erstvorstellung als

Parameter miteinbezogen.

Mehrere Studien an Erwachsenen zeigten, dass eine Korrelation zwischen der
Sonomorphologie bei der Hashimoto-Thyreoiditis und den TPO- und TG-Antikorpertitern,
sowie der Konzentration von TSH und fT4 besteht (Marcocci et al,1991; Pedersen et al,
2000; Mazziotti et al., 2003; Schiemann et al. 2003; Loy et al., 2004; Vejbjerg et al., 2006).

Hierbei konstatierten Sostre und Reyes (1991) einen Anstieg der Antikorpertiter und
der TSH-Konzentration, sowie einen Abfall der fT4-Konzentration, je starker das typische
sonomorphologische Bild der Hashimoto-Thyreoiditis ausgepragt war.

Eine Vielzahl neuerer Studien an Erwachsenen stltzt diese Befunde; lediglich im
Hinblick auf die Antikorper-Konzentrationen zeigten sich widersprichliche Ergebnisse (u.
a. Schiemann et al. 2003; Loy et al., 2004; Vejbjerg et al., 2006). So stellten Schiemann et
al. (2003) keinen Zusammenhang zwischen dem Grad der Echogenitat und der TG-Ak-
Konzentration fest, wohingegen Loy et al. (2004) keinen Zusammenhang zu der TPO-Ak-

Konzentration postulieren.

Bei Kindern mit einer Hashimoto-Thyreoiditis besteht unseren Studienergebnissen
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zufolge kein Zusammenhang zwischen der Sonomorphologie und dem Alter, der
Erkrankungsdauer, dem Schilddrisenvolumen, den Hormonkonzentrationen sowie den
Antikdrperkonzentrationen. Hierbei muss allerdings angemerkt werden, dass 29 der 78
Kinder (37.2%) bei Erstvorstellung eine Hormonersatztherapie erhielten und somit die in
dieser Studie vorliegenden Ergebnisse der Hormonwerte kritisch betrachtet werden
mussen. Eine statistische Analyse, welche den Zusammenhang zwischen der Sono-
morphologie und der Substitution untersuchte, gestaltete sich bei dieser Studie
problematisch, da aus den digitalen Patientenakten retrospektiv nicht zu erheben war, wie
lange die Kinder bereits die Medikamente erhielten. Einer kritischen Betrachtung bedarf
auch die statistische Auswertung der Schilddrisenvolumina. Die Altersspanne der
Patienten ist betrachtlich und somit kénnen die Schilddrisenvolumina der Kinder nicht
direkt miteinander verglichen werden. Bei statistisch korrektem Vorgehen, musste man die
Schilddrisenvolumina als ein Vielfaches der Standardabweichung vom Normwert (in
Bezug auf die Korpergrofle) darstellen. Dieses Vorgehen war aber aus mangelnder
Dokumentation der Korpergrof3e in den digitalen Akten in der vorliegenden Studie nicht
moglich. Die in dieser Studie erhaltenen Ergebnisse des Schilddrisenvolumens sind
dennoch verwertbar, da das mittlere Alter in den vier sonomorphologischen Gruppen

relativ konstant ist.

In einer Studie von Set et al. (1996) wurden von 18 Kindern, die sich Uber 9 Jahre zur
sonographischen Kontrolle vorstellten, insgesamt 57 sonographische Bilder in 9
verschiedene Gruppen eingeteilt, die sich jeweils im Grad der Echogenitat und in der
Struktur des Schilddrisenparenchyms (grobe, knotige und feine Strukturen) voneinander
unterschieden. Dabei erkannten sie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den
verschiedenen Sonomorphologien und den Laborparametern TPO-Ak und TG-Ak. Auf den
ersten Blick scheinen die Befunde den unseren zu entsprechen. Da jedoch 9 Gruppen
anstatt 4 vorlagen ist keine direkte Vergleichbarkeit gegeben. Darlber hinaus muss die
von Set et al. (1996) verwendete Methodik kritisch betrachtet werden; zum einen ist bei
einer derart geringen Anzahl an Probanden eine Einteilung in 9 Gruppen statistisch
problematisch, zum anderen erfolgte die Auswertung der sonographischen Bilder durch 3
Radiologen, weshalb eine Urteilsverzerrung nicht ausgeschlossen werden kann. Im
Gegensatz zur hier vorliegenden Studie handelte es sich bei Set et al. (1996) um eine
Longitudinalstudie. Entscheidend war hierbei die Erkenntnis, dass sich die Sonomor-

phologie im Laufe der Erkrankung stark andern kann, was sich in einer fortschreitenden
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Abnahme der Echogenitat zeigte.

Hayashi et al. (1986) teilten ihre Kohorte aus 53 Kindern in zwei fast gleich grol3e
Gruppen (A und B) ein, die in etwa unseren zusammengefassten Gruppen 1+2 (B) und
3+4 (A) entsprachen. Patienten, bei denen das Schilddrisenparenchym in der Sonogra-
phie im Vergleich zu der angrenzenden Muskulatur die gleiche oder eine verminderte
Echogenitat aufwies, wurden in Gruppe A eingeteilt, die Gbrigen Patienten mit héherer
Echogenitat in Gruppe B. In Gruppe A beobachteten Hayashi et al. (1986) signifikant
héhere fT4-Konzentrationen. In einer anderen Studie von Marwaha et al. (2007) wurden
die Kinder nicht in Gruppen eingeteilt, aber die Korrelation zwischen der Echogenitat und
der Ak-Konzentration untersucht, wobei festgestellt wurde, dass ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen einem abnehmenden Grad der Echogenitat und der Hohe der Ak-Titer
besteht.

Auch bei Vlachopapadoupoulou et al. (2009) wurde keine Einteilung der an
Hashimoto-Thyreoiditis erkrankten Kinder vorgenommen, sondern untersucht, wie viel Zeit
verging, bis ein gewisser Prozentsatz an Kindern in der Sonomorphologie Auffalligkeiten,
wie z. B. heterogenes Parenchym, herabgesetzte Echogenitat, feinknotige Strukturen oder
grobe Septen aufwies. Im Gegensatz zu unserer Studie handelte es sich hierbei um eine
longitudinale Betrachtung. Die Autoren stellten fest, dass zu Beginn der Studie 37% der
Kinder und nach jeweils 7 bzw. 14 Monaten, 50% bzw. 70% der Kinder auffallige
Sonomorphologien hatten. Diese Befunde sind in Einklang mit denen von Set et al. (1996)
und verdeutlichen die dynamische Entwicklung der Sonomorphologie bei an Hashimoto-

Thyreoiditis erkrankten Kindern.

Angenommen, die vier sonomorphologischen Gruppen der hier vorliegenden Studie
stellten verschiedene Krankheitsstadien der Hashimoto-Thyreoiditis dar, so musste ein
Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und der Sonomorphologie vorzufinden
sein. Da dieser Zusammenhang in den Ergebnissen dieser Studie jedoch nicht festzu-
stellen war, liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die vier Gruppen unterschiedliche
sonomorphologische Typen der selben Erkrankung darstellen, die sich zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung weder klinisch noch laborchemisch voneinander unterschieden.

In der Diagnostik von Schilddriisenerkrankungen bietet die Sonographie einen grof3en

Vorteil gegentber anderen diagnostischen Verfahren wie, der Feinnadelaspirationsbiopsie
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(FNAB), der Magnetresonanztomographie (MRT) oder der Szintigraphie. Die
Ultraschalltechnologie ist sehr kostengunstig und leicht zuganglich, da mittlerweile viele
medizinische Einrichtungen mit Sonographie-Geraten ausgestattet sind. Bezuglich der
Diagnostik bei Kindern hat die Sonographie bedeutende Vorteile, da es sich um ein nicht-
invasives und rasch durchfihrbares Verfahren ohne Roéntgenstrahlung handelt, welches
die Untersuchung fir den Kliniker erleichtert und fir das Kind wenig traumatisierend ist
(Corrias & Mussa, 2013).

Die Sonographie sollte jedoch in der Diagnostik der Hashimoto-Thyreoiditis immer unter
Einbezug der Antikorper-Titer und der Hormonkonzentrationen genutzt werden, da die
Sonographie der Literatur zufolge keine hundertprozentige Aussage Uber die Dignitat und
die Abgrenzung zu anderen Krankheiten erlaubt.

Es ware deshalb auch Uberlegenswert die Sonographie mit anderen Verfahren zu
kombinieren, die fiur das Kind wenig belastend sind und zu praziseren Aussagen fuhren
kénnten. Denkbar ware es hierbei zum Beispiel, die Sonographie durch die Elastographie
zu erganzen. Hierzu stellten Hong et al. (2009) fest, dass es mit der Elastographie moglich
ist benigne und maligne Knoten in der Schilddrise signifikant voneinander zu
unterscheiden. Man kénnte bei Vorliegen eines suspekten Befundes in der Sonographie
erganzend durch die Elastographie mehr Klarheit GUber die Dignitat des Knotens gewinnen.
In neuesten Studien arbeitete man an der Verbesserung von computergestutzten
Mustererkennungsprogrammen in der Sonographie der Schilddrise (Koprowski et al.,
2012; Acharya et al., 2013). Diese quantitativen Systeme werden seit den 90er Jahren
erforscht und sollen dabei helfen die Sonomorphologie zu objektivieren und verschiedene
Krankheitsbilder voneinander abzugrenzen. In Bezug auf die vorliegende Studie ware es
interessant mit Hilfe eines solchen Mustererkennungsprogrammes eine objektive Einord-
nung in die 4 verschiedenen sonomorphologischen Gruppen vorzunehmen. Man koénnte
mit dieser Methode die Stdrvariable der Untersucherabhangigkeit aufheben und folglich
Kinder aus mehreren Zentren rekrutieren, wodurch die Fallzahl der Studien betrachtlich
hoher ware. Eine Fallzahlerhdhung ware besonders im Falle der bei Kindern relativ selten
auftretenden Hashimoto-Thyreoiditis eine grof3e Bereicherung. Die Einfihrung solcher
Systeme in den klinischen Alltag scheiterte bisher daran, dass die verschiedenen
entwickelten Systeme nicht vereinheitlicht wurden und somit nicht miteinander

vergleichbar waren (Koprowski et al., 2012; Acharya et al., 2013).
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4.2 Langzeitbetreuung

Die in dieser Studie vorliegenden Befunde deuten darauf hin, dass sich die vier
sonomorphologischen Gruppen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in den von uns
untersuchten laborchemischen und klinischen Parametern nicht unterscheiden. Dies
schlie3t aber nicht aus, dass die vier verschiedenen Gruppen unterschiedliche Verlaufe
der Erkrankung mit evtl. unterschiedlicher Prognose reprasentieren. Fir die Zukunft ware
es deshalb wichtig, die Langzeitverlaufe der einzelnen Gruppen zu dokumentieren und
diese in longitudinal angelegten Studien zu analysieren. Da die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin ohnehin die Langzeitbetreuung von Kindern
mit Hashimoto-Thyreoiditis empfehlen, kénnte im Rahmen der Kontrolltermine die
Erhebung von flr den Verlauf interessanten Parametern mit nur sehr geringem Aufwand
erfolgen (Simic-Schleicher, 2011).

In der Literatur herrscht Einigkeit dartber, dass fur die Langzeitbetreuung besonders die
Sonographie von groRRer Bedeutung ist (Sostre & Reyes, 1991; Gopalakrishnan &
Marwaha, 2007; Helvaci et al., 2007; Hofling et al., 2008; Vlachapapadoupoulou et al.,
2009). Dafur ist nicht nur die stetige Verbesserung der Sonographie und der Bildqualitat in
den letzten Jahren verantwortlich, sondern besonders auch die zahlreichen Vorteile der

Sonographie gegenlber anderen bildgebenden Verfahren (s. o0.).

Sonographische Verlaufskontrollen sind jedoch nur dann sinnvoll, wenn der Untersucher
die Variabilitdt der Befunde kennt und weil3, wie er diese einzuordnen und einzuschatzen
hat. Nur in Kenntnis der natirlichen Variabilitat der Sonomorphologie bei Hashimoto-
Thyreoiditis ist eine Abgrenzung zu anderen Krankheiten, wie Adenomen, Karzinomen
oder dem Morbus Basedow mdglich und es kdnnen dadurch aufwendige, teurere oder
invasivere Zusatzuntersuchungen wie die Feinnadelaspirationsbiopsie, die Magnetre-
sonanztomographie oder die Szintigraphie vermutlich vermieden werden. Bei genauerer
Betrachtung fallt auf, dass die Sonomorphologien der vier Gruppen Ahnlichkeiten mit dem
sonomorphologischen Bild bei anderen Schilddrisenerkrankungen aufweisen. Die
Patienten aus Gruppe 1 und 2 weisen dementsprechend ein ahnliches Bild auf wie
Patienten mit einer parenchymatdsen Struma bei Jodmangel. Unifokale oder multifokale

echoarme Knoten, wie sie bei Schilddrisenkarzinomen und -adenomen beobachtet
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werden, 3hneln dem Bild von Gruppe 3. Zuletzt ist in Gruppe 4 eine Ahnlichkeit zur
Sonomorphologie des Morbus Basedow zu erkennen, die durch eine echoarme
inhomogene Parenchymstruktur gekennzeichnet ist. Aufgrund der bereits weiter oben
angesprochenen Empfehlung, dass zur Diagnostik einer Hashimoto-Thyreoiditis sowohl
der Antikdrpernachweis als auch die Stoffwechsellage essenziell sind, kann man einen
grof3en Teil der aufgrund des sonomorphologischen Bildes alternativ in Frage kommenden

Erkrankungen ausschlief3en.

Im Hinblick auf die Langzeitbetreuung von Kindern mit einer Hashimoto-Thyreoiditis sind

folgende Aspekte bedeutsam:

* Entartung
» Stoffwechsellage / Spontanremission
+ Ubergang in einen Morbus Basedow

* Autoimmunes Polyglandulares Syndrom (APS)

Diese Aspekte werden im Folgenden ausfuhrlich erlautert.

Das Risiko fir eine Entartung im Sinne eines Schilddrisenkarzinoms (besonders vom
papillaren Typ) ist bei Kindern mit einer Hashimoto-Thyreoiditis im Vergleich zu gesunden
Kindern erhoht (Corrias et al., 2008). Zwar sind Knoten im Schilddrusenparenchym bei
Kindern seltener als bei Erwachsenen, jedoch ist der prozentuale Anteil der malignen
Knoten im Gegensatz zu benignen relativ gesehen héher (Niedziela et al., 2006; Babcock,
2006; Wiersinga, 2007; Corrias & Mussa, 2013). Angesichts der Befunde von Studien, in
denen Kinder im Vergleich zu Erwachsenen bessere Langzeitverlaufe bei der Behandlung
von papillaren Karzinomen aufwiesen, ist eine frihzeitige Erkennung einer Entartung von
besonders groRer Bedeutung (Palmer et al, 2005). Wichtig ist dabei zu wissen, welche
besonderen Charakteristika in der Sonomorphologie Anlass geben sollten, weitere
Untersuchungen, wie z. B. die Feinnadelaspirationsbiopsie zu veranlassen. In der Literatur
sind sich die Forschergruppen darin einig, dass es bestimmte Merkmale gibt, bei deren
Auftauchen ein malignes Geschehen ausgeschlossen werden sollte. Knoten, die eine
GroRRenprogredienz aufweisen (v. a. unter L-Thyroxin-Substitutionstherapie) oder im

Durchmesser mehr als 1cm messen, bedurfen unterschiedlichen Studien zufolge einer
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weitere Abklarung. Dies gilt ebenfalls flr Kalzifizierungen, zystische Formationen sowie
Knoten mit verminderter Echoarmut, unscharfer Begrenzung oder Halo (Langer et al.
2001; Pearce et al., 2003; lannuccilli et al., 2004; Frates et al., 2006; Babcock, 2006;
Hofling et al., 2008; Corrias & Mussa, 2013). Interessant ware es nun, in zukunftigen
Studien zu untersuchen, wie haufig Patienten in den vier sonomorphologischen Gruppen
der hier vorliegenden Studie diese Auffalligkeiten bzw. ein malignes Geschehen
entwickeln. Sollten sich hierbei Unterschiede zeigen, so konnte bei den gefahrdeten
Gruppen eine besonders engmaschige Kontrolle sinnvoll sein, um die Entartung

schnellstmoglich zu erkennen.

Von groRem Interesse ware es, zu wissen, ob sich die Gruppen auf langere Sicht darin
unterscheiden, wie sich die Stoffwechsellage im Verlauf der Erkrankung entwickelt. Es
ware wichtig, zu eruieren, wie schnell eine manifeste behandlungsbedirftige
Hypothyreose in den vier sonomorphologischen Gruppen auftritt. Nach den aktuellen
Leitlinien wird erst mit einer Hormonsubstitutionstherapie begonnen, wenn sich eine
deutliche fT4-Supprimierung zusammen mit einer manifesten Hypothyreose zeigt (Simic-
Schleicher, 2011). Die moglichst friihe Erkennung einer manifesten Hypothyreose ist
gerade bei Kindern besonders wichtig, um schwerwiegende Folgeschaden zu verhindern.
Im Gegensatz zu Erwachsenen weisen Kinder neben den Veranderungen des
Stoffwechsels weitere, teilweise ernste Folgen einer unbehandelten Hypothyreose auf: Bei
Kleinkindern ist besonders die Wachstumsverzégerung und die Stérung der mentalen und
psychomotorischen Entwicklung problematisch (Dorr, 1999); die entstehenden Defizite
sind hierbei zum groRten Teil irreversibel. Altere Kinder und Jugendliche fallen durch
Kleinwuchs bzw. Abweichen von der Wachstumskurve mit retardiertem Skelettalter sowie
durch einen verspateten Pubertatsbeginn bzw. eine sistierende Pubertat auf (Doérr, 1999).
Da angenommen werden kann, dass diese Folgen bei einem fruhen Beginn einer
Hormonersatztherapie verhindert werden kdnnen, ware es wichtig zu wissen, ob sich die
Gruppen in der Auspragung und dem Zeitpunkt des Auftretens einer Hypothyreose
unterscheiden. Zadrevska und Kocova (2012) stellten bei Kindern mit Hashimoto-
Thyreoiditis fest, dass der Grad der Echoarmut als Hinweis auf die Starke der
Hypothyreose verstanden werden kann. Nach Cappa et al. (2010) sollte die Sonographie
fur die Dokumentation des Verlaufs und die Einschatzung der Therapiebedurftigkeit im

Voraus genutzt werden.
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Von ebenfalls groRem Interesse ist die Frage nach dem Bestehen eines Zusammenhangs
zwischen den vier Gruppen und einer vollstindigen Remission mit euthyreoter Stoff-
wechsellage. Im Gegensatz zu Erwachsenen, bei denen die Hashimoto-Thyreoiditis
meistens in einer substitutionspflichtigen Hypothyreose endet, ist der Verlauf bei Kindern
variabler und kann beispielsweise von einer Hypothyreose in eine Euthyreose Ubergehen.
In verschiedenen Studien konstatierten die Autoren, dass Kinder mit Hashimoto-
Thyreoiditis in 30-50% der Falle im Verlauf euthyreot wurden (Marwaha et al., 1998;
Radetti et al., 2006; Hiort, 2010). Bei nur geringen Auffalligkeiten in der Sonomorphologie
und nur leicht erhdhten TSH-Werten zeigten in einer interessanten Studie bis zu 20% der
Kinder sogar eine Spontanremission (Fava et al., 2009). Dies bedeutet, dass bei Kindern
mit dieser Krankheitsauspragung besonders darauf geachtet werden muss, dass keine

Uberdosierung mit den substituierten Hormonen erfolgt.

Wenn man diese Befunde auf die hier vorliegende Studie Ubertragt, wirde dies Folgendes
bedeuten: Falls die vier sonomorphologischen Gruppen in der Langzeitbeobachtung
charakteristische Stoffwechselverlaufe, wie zum Beispiel ,fast vollstandig hypothyreot im
Langzeitverlauf‘, ,wechselnde Stoffwechsellage“ oder ,hohe Remissionsrate mit Euthy-
reose“ zeigen wirden, kdénnte man gezielte Kontrollschemata entwickeln, die auf die

einzelnen Gruppen abgestimmt waren.

Eine weitere Erkrankung, die im Zusammenhang mit der Hashimoto-Thyreoiditis von
grollem Interesse ist, ist der Morbus Basedow. Hierzu findet man in der Literatur unter-
schiedlichste Studien und Theorien: so wird zum einen das Bestehen eines Kontinuums
bzw. eines Wechsels zwischen den beiden Erkrankungen angenommen. Zum anderen
wird vermutet, dass es sich pathogenetisch um die selbe Erkrankung handeln konnte, bei
der ein Antikorper im Laufe der Erkrankung durch eine Strukturveranderung seine
Funktion andert und damit einmal blockierend und einmal stimulierend auf den Rezeptor
wirkt (Le Berre et al., 2004; Ohye et al., 2006; Champion et al., 2008; Takasu & Noh, 2008;
Ludgate & Emerson, 2008; Cappa et al., 2010; De Luca et al. 2013). Im Falle einer
hyperthyreoten Stoffwechsellage bei einer Hashitoxikose ist es nahezu unmdglich, die
beiden Erkrankungen voneinander zu unterscheiden, wenn zusatzlich keine eindeutig
zuzuordnenden Antikorperkonstellationen vorliegen (Reinwein et al., 1988; Nabhan et al.,
2005). In unserer Studie fallt auf, dass die Sonomorphologie in Gruppe 4 grolRe

Ahnlichkeiten mit dem sonomorphologischen Bild beim Morbus Basedow aufweist,
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weshalb diese Gruppe dieses Thema betreffend in weiteren Studien von besonderem
Interesse ware. Bezieht man die Erkenntnisse der anderen Studien mit ein, so ware es bei
dieser Gruppe im Falle einer Substitutionstherapie besonders wichtig, die Hormon-
konzentrationen im Blut der Patienten besonders engmaschig zu kontrollieren, um dem
Wechsel zwischen hypothyreoter und hyperthyreoter Stoffwechsellage therapeutisch
entgegenwirken zu konnen.

Im Zusammenhang mit der Therapieplanung der Patienten sollte auch in zukunftigen
Studien untersucht werden, welche anderen Begleiterkrankungen zum Beispiel im
Rahmen eines Autoimmunen Polyglandularen Syndroms (APS) bei den einzelnen
sonomorphologischen Gruppen vorliegen. Von besonderem Interesse ware der Diabetes
mellitus Typ |, die Vitiligo und der Morbus Addison, da diese mit dem Auftreten der
Hashimoto-Thyreoiditis korrelieren (Hiort, 2010). Bei allen drei Autoimmunkrankheiten ist
es so wie bei der Hashimoto-Thyreoiditis besonders bei Kindern wichtig, auf eine frihe

Erkennung und Behandlung zu achten, um Folgeschaden zu verhindern.
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4.3 Schlussfolgerung

Aus den Befunden dieser Studie wird ersichtlich, dass es nicht das eine, eindeutig
definierte ,klassische® Bild einer Hashimoto-Thyreoiditis bei Kindern gibt. Die Sono-
morphologie einer Hashimoto-Thyreoiditis ist sehr variabel; es besteht zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung kein Zusammenhang zwischen den klinischen und den
laborchemischen Parametern Alter, Erkrankungsdauer, TPO-Ak-, TG-Ak-, fT4- und TSH-
Konzentration im Blut sowie dem Schilddriisenvolumen und der Sonomorphologie der vier
Gruppen. Da die vier Grundmuster jedoch mdglicherweise unterschiedliche Langzeit-
verlaufe mit unterschiedlicher Prognose, wie z. B. mit fruher Spontanremission oder mit
raschem Ubergang in eine klinisch manifeste Hypothyreose aufweisen, erfordert die
Beantwortung weiterer Fragen eine langjahrige Beobachtung, was das Ziel zuklnftiger
Studien sein sollte.

In der padiatrischen Diagnostik ist es wichtig, Methoden zu benutzen, die eine mdglichst
geringe Belastung fur das Kind darstellen. Dabei eignet sich die Sonographie unserer
Meinung nach hervorragend fir die Diagnostik und die Verlaufskontrolle der Hashimoto-
Thyreoiditis und ist besonders durch ihre Wirtschaftlichkeit, logistische Zuganglichkeit und
die nicht invasive Vorgehensweise anderen diagnostischen Methoden Uuberlegen.
Sonographische Verlaufskontrollen sind jedoch nur sinnvoll, wenn der Untersucher die
Variabilitat (vier Grundmuster) der Befunde kennt und weil3, wie er diese einzuschatzen
hat. Nur in Kenntnis dieser naturlichen Variabilitat gelingt die Abgrenzung von anderen
Erkrankungen der Schilddruse, wie z. B. autonomen Adenomen, Malignomen oder einem
Morbus Basedow und aufwandige, teure und fur das Kind belastende Zusatz-

untersuchungen (FNAB, MRT, Szintigraphie) kdnnen vermieden werden.
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Zusammenfassung

Einleitung:

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist die haufigste Ursache einer Schilddrisenentziindung und
Hypothyreose im Kindesalter. Das Ziel dieser Studie war es eine sonomorphologische
Einteilung in 4 unterschiedliche Gruppen vorzunehmen und den Zusammenhang zwischen
der Sonomorphologie und den Parametern Alter, Erkrankungsdauer, jeweils fT4-, TSH-,
TPO-Ak- und TG-Ak-Konzentration im Blut sowie des Schilddrisenvolumens zu

untersuchen.

Methoden:

78 an Hashimoto-Thyreoiditis erkrankte Kinder wurden zwischen 2006 und 2011 an der
Universitatsklinik Tubingen vorstellig. Es erfolgte eine sonographische Untersuchung der
Patienten und anhand der erstellten Bilder eine Einteilung in vier sonomorphologische
Gruppen. Die Parameter Alter, Erkrankungsdauer, jeweils fT4-, TSH-, TPO-Ak- und TG-Ak-
Konzentration im Blut sowie das Schilddrisenvolumen wurden aus den Patientenakten

erhoben.

Ergebnisse:
Wir stellten keinen Zusammenhang zwischen den vier unterschiedlichen sonomorpho-

logischen Gruppen und den erhobenen Parametern fest.

Schlussfolgerung:

Es gibt nicht das eine klassische sonomorphologische Bild der Hashimoto-Thyreoiditis
beim Kind. Es ist sehr variabel und lasst sich in vier Grundmuster einteilen, die sich nicht
signifikant in den von uns untersuchten klinischen und laborchemischen Parametern
unterscheiden, jedoch moglicherweise verschiedene Langzeitverlaufe mit unterschied-

lichen Prognosen aufweisen.
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