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Abstrakt

Einleitung

Der Morbus Basedow ist eine im Kindesalter sehr seltene Autoimmunerkrankung die zu
einer Hyperthyreose flhrt. Bis heute ist keine ursachliche Therapie verfugbar. Die me-
dikamentdse Thyreostatikatherapie ist als first-line-treatment etabliert und fuhrt in allen
Patienten zu einer euthyreoten Stoffwechsellage. Uber die optimale Dauer und Dosis
wird kontrovers diskutiert. Die Thyreostatika werden nach Erreichen einer normalen
Schilddriisenfunktion (Euthyreose) entweder bis zur Erhaltungsdosis reduziert (Titrati-
onsregime), oder in héherer Dosierung und Kombination mit L-Thyroxin weiter verab-
reicht (block-and-replace Regime). Nach Absetzen der Thyreostatika kommt es bei rund
70% der Kinder zu einem Rezidiv, was haufig eine Radiojodtherapie oder Thy-
reoidektomie notwendig macht. Einheitliche Therapierichtlinien fehlen aufgrund man-
gelnder Daten. Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte erstmals der Therapieerfolg
einer langjahrigen block-and-replace Thyreostatikatherapie in einer monozentrischen

retrospektiven Analyse untersucht werden.

Methodik

Zunachst wurden die Daten aller an der Charité erstdiagnostizierten und zwischen 1995
und 2013 mit einer block-and-replace Thyreostatikatherapie behandelten Kinder retro-
spektiv erhoben. Von insgesamt 51 behandelten Kindern erfillten 27 die Einschlusskri-
terien eines erfolgten Auslassversuchs und einer diesem folgenden Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 18 Monaten. Fir diese Kohorte wurde im nachsten Schritt die
Remissionsrate 18 Monate nach Therapieende sowie die Nebenwirkungsrate und der

Einfluss verschiedener Faktoren auf das Outcome untersucht.

Ergebnisse

In der Kohorte von 27 Kindern zeigte sich 18 Monate nach Absetzten der Thyreostatika
mit 56% eine im Vergleich zu anderen Studien mit &hnlich langer Therapiedauer sehr
hohe Remissionsrate. Ebenfalls hther war mit 26% die beobachtete Nebenwirkungsrate;
schwere Nebenwirkungen traten jedoch nicht auf. Bei dem Vergleich der Kinder mit ver-

sus ohne Rezidiv zeigte sich ein signifikant jingeres Alter bei Erstdiagnose (p=0,047)
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als positiver Einflussfaktoren auf das Outcome. Ebenfalls zeigte sich ein Trend
(p=0,074) zu hoheren initialen Thiamazoldosen in der Remissionsgruppe; die Dauer der

Behandlung und die durchschnittliche Erhaltungsdosis unterschied sich nicht.

Schlussfolgerung

Ob ein kausaler Zusammenhang zwischen der hohen Remissionsrate und dem ange-
wandten Regime besteht, lasst sich aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe nicht defi-
nitiv beantworten. Hierfir misste eine prospektive randomisierte Studie zum Vergleich
der beiden Therapieregime erfolgen. Angesichts des guten Outcomes und des Fehlens
schwerer Nebenwirkungen kann aber zun&chst aufgrund der hier vorgelegten Daten die
block-and-replace-Therapie im Kindesalter als gute Therapieoption gewertet werden.
Dieses Therapieregime kodnnte insbesondere bei jingeren Patienten und instabiler
Stoffwechsellage von Vorteil sein. Welche Faktoren das bessere Outcome bedingen
konnte in der Arbeit nicht geklart werden. Vorteilhaft konnte eine deutlichere Reduktion
der endogenen Schilddrisenfunktion durch die hdhere Thyreostatikadosis und die zu-
satzliche L-Thyroxin Substitution sein. Auch kdnnte die durchschnittlich langere initiale

Behandlung einen positiven Einfluss auf die giinstige Rezidivrate gehabt haben.
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Abstract

Background

Graves'disease is a very rare autoimmune disease in pediatrics. To date, no causal
therapy is available and all therapeutic options carry risks. Most children are treated
with antithyroid drugs (ATD) as the initial modality although the persistent remission fol-
lowing discontinuation is only about 30%. The optimal duration and administration of
ATD are discussed controversially. In the titration regime the dose of ATD is progressi-
vely reduced and maintained at a minimum dose required to maintain euthyroidism. In
the block-and-replace regime (BRR) higher doses of ATD are combination with thyroxi-
ne. Evidence based guidelines are missing due to a lack of data. In this study, for the
first time, the therapeutic success rate of long-term BRR ATD in pediatrics was investi-

gated in a retrospective monocentric analysis.

Methods

The records of 51 children primary diagnosed and treated in the BRR between 1995
and 2013 were retrospectively studied. 27 fulfilled the additional criteria of ATD discon-
tinuation and an 18 months follow-up after. The remission rate 18 months after the end
of ATD administration, the rate of side effects and the influence of several factors poten-

tially modifying the outcome in this cohort was analyzed.

Results

In the cohort (n=27), the remission rate of 56% 18 months after stopping ATD was
higher than in most other studies. The rate of side effects observed (26%) was also
higher but no correlation between side effect rate and ATD dose was found. Favorable
factors regarding outcome were young age at diagnosis (p=0,047) and a higher initial
thiamazol dose (p=0,074).

Conclusion

Due to lack of a matched control group, however, a causal relationship between the fa-
vorable outcome and the therapeutic regime employed cannot be derived. Therefore

prospective randomized clinical trials, directly comparing both regimes, are needed.



Einleitung: Morbus Basedow 4

Until then, given the good remission rate and the lack of severe side effects in this
study, the BRR should be considered a good treatment option in pediatrics. Increased
reduction of endogenous thyroid function by higher ATD doses in combination with thy-
roxine might be beneficial. Likewise the long initial treatment might have had a positive
impact on the good remission rate in this cohort. At least two years of ATD therapy
seem reasonable. Younger patients with unstable metabolic situation could benefit from
long-term BRR ATD. Concern about increasing side effect is partly justified but may be

accepted given the rather high remission rate.



Einleitung: Morbus Basedow 5

1 Einleitung: Morbus Basedow

1.1 Historischer Uberblick

Die vermutlich erste Beschreibung des Morbus Basedow (MB) liegt mehr als 800 Jahre
zurlck. Zu dieser Zeit stellte der persische Arzt Sayyid Ismail Al-Jujani eine Verbindung
zwischen Schilddriisenvergréf3erung und dem Hervortreten der Augen fest. Dokumen-
tiert wurde dies im Thesaurus des Schah von Khwaraz, dem wichtigsten medizinischen
Lehrbuch seiner Zeit (Link 1). Nach weiteren Beschreibungen des klinischen Bildes
durch Caleb Hillary Parry, Giuseppe Flajani und Antonio Giuseppe Testa vertffentlichte
der irische Arzt Robert James Graves Untersuchungen zu dieser Erkrankung und wurde
zum Namensgeber der im englischen Sprachraum bezeichneten Graves' disease. Der
in Deutschland lebende praktische Arzt und Chirurg Carl von Basedow beschrieb im
Jahr 1840 die als Merseburger Trias bekannte Symptomkonstellation aus Exophthal-
mus, Struma und Tachykardie. Nach ihm wurde die Krankheit im deutschsprachigen
Raum benannt. Wéahrend er diese entsprechend des damaligen Krankheitskonzepts
noch als ,maskierte skrofulése Dyskrasie des Blutes® (Dyskrasie: nach Hippokrates die
falsche Zusammensetzung der Kdrpersafte) beschrieb und versuchte, sie mit jodhalti-
gem Mineralwasser zu behandeln, stellte der deutsche Neurologe und Psychiater Paul
Julius Mobius 1886 den direkten Bezug zur Schilddriise her (Link 2).

Trotz aller Errungenschaften der modernen Medizin ist die genaue Pathogenese der
Erkrankung nach wie vor nicht vollstandig geklart, und auch so lange Zeit nach Erstbe-

schreibung noch immer keine kausale Therapie mdglich.

1.2 Pathophysiologie

Es wird angenommen, dass es durch eine komplexe Interaktion aus genetischer Pra-
disposition, Umweltfaktoren und dem Immunsystem zur Entstehung des typischen
Krankheitsbildes kommt. Dabei produziert das Immunsystem Autoantikorper (Auto-Ak),
die sogenannten TSH-Rezeptor-stimulierenden Autoantikérper (TRAK), welche an die
Thyreotropin- Rezeptoren (TSH-Rezeptoren) der Schilddriise (SD) binden und zu einer
exzessiven Produktion der Schilddrisenhormone Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4)
fuhren. Diese unkontrollierte Hormonausschuttung unterliegt nicht mehr dem hypotha-

lamo-hypophysaren Regelkreis und fuhrt Gber eine Hyperplasie der Schilddriisenzellen
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zur Ausbildung der Struma [1]. Zwillingsstudien zeigen eine gegeniiber Kontrollgruppen
deutlich hohere Pravalenz des MB, weshalb angenommen wird, dass die Erkrankung zu
etwa 80% durch genetische Faktoren determiniert wird. Hierbei wird ein polygeneti-
sches Zusammenspiel vermutet [2, 3]. Es wurden Assoziationen mit dem humanen
Leukozyten Antigen auf Chromosom 6p, dem zytotoxischen T-Lymphozyten Antigen 4
auf Chromosom 2933 und dem PTPN22 (lymphoide Thyrosin Phosphatase) Gen auf
Chromosom 1p13 gezeigt [4].

1.3 Epidemiologie

Der MB ist die haufigste Ursache einer Hyperthyreose im Kindesalter. Insgesamt ist der
MB mit einer Haufigkeit von ca. 1/50.000 im Kindesalter dennoch eine seltene Erkran-
kung. Im Erwachsenenalter hingegen erkranken etwa 2% der Frauen [5]. Sowohl im
Kindes- als auch im Erwachsenenalter sind Frauen funf bis zehnmal haufiger betroffen
als Manner [6]. Die padiatrischen Patienten machen nur etwa 1-5% aller Patienten mit
MB aus [7]. Diese Zahlen erklaren, dass es zur Therapie im Erwachsenenalter aufgrund
der sehr viel héheren Fallzahlen eine deutlich bessere Datenlage gibt. Die Erkrankung
kann prinzipiell in jedem Alter auftreten. Die Haufigkeit nimmt allerdings mit zunehmen-
dem Lebensalter zu und die Inzidenz steigt von 0,1/100.000 bei jungen Kindern auf et-
wa 3/100.000 im jugendlichen Alter [8].

Zudem gibt es groR3e regionale Unterschiede zwischen Nordamerika, Europa und Asien
[4, 9, 10]. Der MB tritt bei Kindern mit anderen Autoimmunerkrankungen (AIE) oder fa-

miliarer Vorbelastung von Schilddriisenerkrankungen haufiger auf [11-14].

1.4 Klinik

Die meisten Patienten mit MB zeigen die klassischen Symptome einer Hyperthyreose.
Diese sind zu Beginn der Erkrankung oft nur schwach ausgepragt und werden deshalb
nicht sofort erkannt. Bei Kindern stehen initial h&ufig subtile und unspezifische Symp-
tome wie Verhaltensanderungen, gesteigerte Reizbarkeit, emotionale Labilitat und eine
nachlassende Konzentrationsfahigkeit mit schulischem Leistungsknick im Vordergrund
[4]. Vor allem im jugendlichen Alter werden diese Probleme anfangs oft einer ,normalen
Pubertat” zugeschrieben. Des Weiteren klagen die Patienten, beziehungsweise deren
Eltern, Gber Mudigkeit, motorische Unruhe, Palpitationen, Tremor, Schlaflosigkeit, Nyk-
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turie, eine Hitzeintoleranz mit feuchtwarmen Handen und einen gesteigerten Appetit
ohne Gewichtszunahme, oft sogar mit Gewichtsverlust und Durchfall. Auch das Auftre-
ten tachykarder Herzrhythmusstoérungen als Zufallsbefund geht nicht selten der MB-
Diagnostik voraus. Als kardiale Symptome kdnnen neben der Tachykardie auch eine
Hypertonie, ein prékordiales Schwirren sowie ein systolisches Herzgerdusch, bedingt
durch eine Mitralklappeninsuffizienz, auftreten.

Die endokrine Orbitopathie ist eine Erkrankung der Orbita, die sich klinisch durch einen
Exophthalmus auR3ert. Diesem Hervortreten der Augen liegen Veranderungen des ret-
robulbaren Muskel-, Fett-, und Bindegewebes zugrunde. In der Regel ist ein Exoph-
thalmus bei Kindern weniger stark ausgepragt als bei erwachsenen Patienten mit MB
[15].

Die Patienten stellen sich meistens aufgrund einer neu aufgetretenen Halsschwellung
vor. Diese kann je nach Auspragungsgrad ,nur‘ als kosmetisch stérend empfunden
werden oder aber zu Heiserkeit, Dysphagie und Dyspnoe fuhren. Die Grof3e der Schild-
drise kann stark variieren und eine Struma erst bei Palpation oder in der Sonographie
auffallen. Normalerweise findet sich eine symmetrisch vergréRerte, feste, glatte und
nicht druckschmerzhafte Schilddrise. Ein Schwirren kann in einigen Fallen palpatorisch
oder auskultatorisch als Korrelat der Hyperperfusion beobachtet werden. Ein vermehr-
tes Langenwachstum mit avanciertem Knochenalter ist abhangig von der Dauer der
Hyperthyreose. Ebenso wie Erwachsene konnen Kinder mit MB eine Verminderung der
Knochenmasse zeigen, die sich aber haufig nach zweijahriger Thyreostatikatherapie mit
euthyreoter Stoffwechsellage wieder normalisiert [16]. Die thyreotoxische Krise als eine
akute und lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisung tritt im Kindesalter sehr selten auf
[17]. Aufgrund des sehr weiten und unspezifischen Spektrums der Symptome bei Erst-
manifestation kommt es oft vor, dass die Kinder zunachst bei Kardiologen, Ophthalmo-
logen, Psychiatern oder Gastroenterologen vorgestellt werden, bevor sie in eine Kin-
derendokrinologie Uberwiesen werden [17]. Dies flhrt zu einer Verzégerung von Diag-

nostik und Therapie und kann zu einer Verschlechterung des Krankheitsverlaufs fihren.
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1.5 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose einer Hyperthyreose beim Morbus Basedow wird durch die
Messung der Schilddriisenhormonspiegel bestatigt. Hierbei ist das TSH im Serum aller
Patienten unterhalb der Nachweisgrenze, da die meisten sehr hohe T3 und T4 Konzent-
rationen aufweisen; es kann vorkommen, dass Patienten normale T4, aber sehr hohe
T3 Werte haben.

Wegweisend fur die Diagnosestellung des MB als Ursache der Hyperthyreose ist das
Vorhandensein der TRAK, die bei nahezu allen Patienten, allerdings in sehr unter-
schiedlicher Hohe, nachweisbar sind. Routinemaliig erfolgt auch eine Bestimmung der
Thyroxinperoxidase-Antikérper (TPO-Ak) und der Thyreoglobulin-Antikérper (TG-AK),
da diese eine Abgrenzung zur Hashimoto-Thyreoiditis sowie zur Autoimmunthyreoiditis
als wichtige Differentialdiagnosen ermdglichen. Die Bildgebung der Schilddrise mittels
Radioisotopen wurde weitestgehend vom Ultraschall abgel6ést. Bei Patienten mit MB
zeigt sich sonographisch meist eine diffus vergréf3erte, oft inhomogene Schilddrise. Die
Echogenitat kann der einer normalen gesunden Schilddrise entsprechen oder aber et-
was vermindert sein. Die Strumagrol3e variiert stark und etwa 10% der Patienten haben

ein normales Schilddriisenvolumen [18].

1.6 Therapie

Eine kausale Therapie des MB ist derzeit nicht méglich. Die Behandlung erfolgt deshalb
symptomatisch mit dem Ziel einer moglichst dauerhaften euthyreoten Stoffwechsellage.

HierfUr stehen drei Therapieoptionen zur Verfiigung:

¢ die medikamentdse Thyreostatikatherapie
e die Radiojodtherapie (RJT)

e die operative Behandlung in Form einer Thyreoidektomie

Jede derzeit mdgliche Therapieoption ist mit Nebenwirkungen oder Komplikationen ver-
bunden [19-23]. Ein initialer Thyreostatikatherapieversuch ist sowohl im Erwachsenen-
als auch im Kindesalter die Methode der ersten Wahl. Unter diesem kommt es durch
eine Unterdrickung der Schilddrisenfunktion zu einer Normalisierung der Schilddru-
senhormonwerte und i.d.R. innerhalb der ersten Monate zu einer deutlichen Verbesse-

rung der klinischen Symptomatik.
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Ziel dieses ,first-line-treatments® ist es, die Patienten rein medikamentds in eine euthy-
reote Stoffwechsellage zu bringen, die im Idealfall Uber die Dauer der Therapie hinaus
bestehen bleibt. In den meisten Fallen kommt es nach Absetzten der Thyreostatika je-
doch zum Rezidiv. Durch die Spontanaktivitat der Erkrankung zeigt sich beim Morbus
Basedow, wie auch bei anderen autoimmunologischen Erkrankungen, ein phasenhafter
Krankheitsverlauf. Nach dem Absetzten der Medikamente kann es zu einem Wiederauf-
flammen der autoimmunologischen Prozesse kommen. Der Zeitpunkt und die Haufig-

keit, mit der ein solches Rezidiv nach Therapieende auftritt, sind nicht vorhersehbar.

Bei Auftreten eines Rezidivs, bei mangelnder Compliance von Kindes- oder Elternseite,
bei schwerer kardialer Symptomatik oder Augenbeteiligung, bei massiver Struma oder
einer Medikamentenunvertraglichkeit besteht trotz Risiken haufig die Indikation fur eine
Radiojodtherapie oder Thyreoidektomie [18, 24-26].

Vor allem junge Patienten mdchte man moglichst lange vor den Komplikationen und
Problemen dieser zwei Therapieoptionen schitzen. Hierzu zéhlen die lebenslang sub-
stitutionsbeduirftige Hypothyreose sowie die Gefahr einer Nervus laryngeus recurrens
Parese und eines sekundaren Hypoparathyreoidismus bei Thyreoidektomie und die
Strahlenbelastung durch eine Radiojodtherapie. Diese beiden Therapieoptionen stellen
jedoch derzeit die einzigen Mdglichkeiten einer definitiven Behandlung des MB dar.

Die Rezidivraten nach Absetzen der Thyreostatika sind leider sehr hoch. Nach dem ers-
ten medikamenttsen Therapieversuch (ATD-Block 1) verbleiben nur etwa 30% der Kin-
der in Remission [18, 26-32]. Demgegenuber sind es etwa 40-60% der erwachsenen
Patienten mit MB [33-35].

Fur den MB im Kindesalter gibt es, wie haufig im Falle seltener Erkrankungen, derzeit
keine ausreichenden und evidenzbasierten Therapierichtlinien [33, 36, 37]. Im Thera-
pievorgehen zeigen sich je nach Tradition, Vorlieben und Erfahrung des behandelnden
Arztes, zur Verfugung stehenden Mitteln, Winschen des Patienten und Schwere der
Erkrankung national und international groRe Unterschiede. Uber die optimale Therapie
des MB im Kindesalter herrscht unter Experten geteilte Meinung und es fehlt an pros-
pektiven und randomisierten Studien, welche die Rezidivhaufigkeit sowie die Kurz- und

Langzeitwirkungen der derzeitigen Therapien vergleichen [7, 38, 39].
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1.6.1 Thyreostatika

Die Thyreostatika (ATD) sind die Mittel der ersten Wahl zur Behandlung des MB [40,
41]. Am weitesten verbreitet sind das Carbimazol (CBZ) und dessen aktiver Metabolit
Methimazol (MMI). Beide blockieren effektiv die Schilddrisenhormonproduktion und
scheinen in ihrer Wirkung vergleichbar [42]. Daneben steht noch das Propylthiouracil
(PTU) zur Verfugung. Es handelt sich bei diesen Medikamenten um lodisationshemmer,
welche die Thyroxinperoxidase (TPO) und somit einen wichtigen Schritte der T3- und
T4-Synthese hemmen [33]. Die Wahl des Medikamentes hangt von der Verflgbarkeit
sowie den Erfahrungen und Vorlieben des behandelnden Arztes ab. So wird fur die
Therapie erwachsener Patienten mit MB in Grof3britannien vor allem CBZ, in den USA

vor allem MMI und PTU und in Europa und Asien meist MMI verwendet [33].

In der Padiatrie betragt die initiale PTU-Dosis 5-10mg/kgKG/d mit einer Tageshochst-
menge von 300 mg. Diese sollte auf drei Einnahmen verteilt werden [43]. CBZ und MMI
werden mit einer Anfangsdosis von 0,5-1mg/kgKG/d und einer Tageshdchstdosis von
30mg nur einmal taglich eingenommen [44, 45]. Das Auftreten von Nebenwirkungen
scheint dosisabhangig und das Risiko schwerer unerwinschter Arzneimittelwirkungen
(UAW) bei einer Tagesdosis CBZ oder MMI <10mg/d ist sehr gering [33]. CBZ und MMI
fuhren auf Grund ihrer langeren Halbwertszeit und der nur einmal taglichen Einnahme

zu weniger Complianceproblemen [46, 47].

1.6.1.1 Nebenwirkungen

Unter Thyreostatikatherapie kdnnen in 5-25% der Félle unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) auftreten [33, 48-50]. Kinder scheinen im Vergleich zu Erwachsenen
sowie prapubertdre im Vergleich zu pubertaren Patienten haufiger betroffen zu sein
[51]. Rivkees et al. zeigen in ihrer Arbeit, die die Nebenwirkungsraten mehrere Studien
untersucht, dass es bei durchschnittlich 28% der Kinder zu einem leichten Anstieg der
Leberenzyme kam. 25% der Patienten zeigten eine milde Neutropenie, 9% Ausschlage,
4,5% eine Granulozytopenie, 0,4% eine Agranulozytose, 0,4% eine Hepatitis, 2,4% eine
Arthritis und 1,1% klagten tber Ubelkeit [52].

Die meisten dieser Nebenwirkungen sind selbstlimitierend oder medikamentos, z.B.
durch Gabe von Antihistaminika, zu kontrollieren. Bei anderen muss ein Therapiewech-

sel erfolgen.
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Eine sehr schwere und geflurchtete Komplikation der Thyreostatikatherapie ist die Agra-
nulozytose, die mit einer Haufigkeit von 0,2-0,5% beobachtet wird [7]. Studien bei Er-
wachsenen zeigen, dass das Risiko mit steigender Dosis zunimmt [53]. Eine Routine-
kontrolle der Granulozytenzahl wird deshalb von den meisten Experten als sinnvoll er-
achtet. Die Patienten sollten dariber informiert werden, dass Fieber und Halsschmer-
zen erste Anzeichen einer Agranulozytose sein kdnnen und sie in diesem Fall dringend
ihren Arzt aufsuchen mussen. Bei zu niedrigen Granulozytenzahlen sollte das Medika-
ment abgesetzt und umgehend eine intravendse antibiotische- sowie eine GCSF-
(Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor) Therapie eingeleitet werden. Des Weite-
ren konnen die Thyreostatika eine Hepatitis oder Vaskulitits auslosen. Unter PTU kann
eine Hepatitis in bin zu 25% der Falle auftreten, wobei sie in vermutlich weniger als 1%
der Falle schwere Verlaufe nimmt [54]. Bei Kindern sollte PTU nicht mehr eingesetzt
werden [50].

1.6.1.2 Therapieschemata
Grundsatzlich werden zwei thyreostatische Therapiekonzepte unterschieden:

e das Titrations- oder low-dose Regime (TR) und

e das block-and-replace- oder high-dose Regime (BRR)

Im Erwachsenenalter sind diese im Rahmen vieler Studien vergleichend untersucht und
beurteilt worden [6, 55-64]. In der Padiatrie fehlen Studien, welche den Therapieerfolg

und die Nebenwirkungsraten beider Regime bei Kindern vergleichen.

Titrationsregime (TR)

Bei diesem Therapiekonzept wird mit einer der Schwere der Hyperthyreose entspre-
chend hohen Dosis des Thyreostatikums begonnen. Wenn die Uberschiel3ende Hor-
monsekretion nach etwa zwei bis vier Wochen effektiv geblockt ist und sich die Hor-
monspiegel normalisiert haben, wird die Initialdosis nach und nach um etwa 30-50% bis

zur Erhaltungsdosis einer euthyreoten Stoffwechsellage reduziert [51].

Hinsichtlich der Compliance stellt die Einnahme nur einer Tablette taglich im Titrations-

regime einen Vorteil dar. Studien an erwachsenen Patienten mit MB lassen zudem



Einleitung: Morbus Basedow 12

vermuten, dass Nebenwirkungen dosisabhéngig auftreten, was ebenfalls als Vorteil des
Regimes anzusehen ist [65].

Block-and-replace Regime (BRR)

Dem BRR liegt das Konzept einer Substituierung von L-Thyroxin wahrend einer hoch-
dosierten Thyreostatikatherapie mit kompletter Blockade der kérpereigenen Schilddru-
senhormonproduktion zugrunde. Auch hier wird die initiale Thyreostatikadosis der
Stoffwechsellage angepasst. Befindet sich der Patient in einem euthyreoten Stoffwech-
selbereich, wird mit einer gewichtsadaptierten L-Thyroxin Substitution begonnen und

die Thyreostatikagabe in hoherer Dosis beibehalten.

Ein Vorteil dieses Regimes ist die Herstellung einer stabileren Stoffwechsellage. Der L-
Thyroxin Bedarf korreliert eng mit dem Kérpergewicht, was eine einfache Dosierung
ermdglicht. Das Risiko einer Hypothyreose, deren Symptome ebenfalls zu Compli-
anceproblemen fuhren kdnnen, scheint hier geringer als beim Abtitrieren der Thyreosta-
tika. Die komplette Blockade der Schilddriisenfunktion durch héhere Thyreostatikado-
sen und eine L-Thyroxin Substitution kénnten zu einer deutlicheren Abnahme der auto-
immunologischen Prozesse und damit effizienteren Verminderung der Krankheitsspon-
tanaktivitat fuhren. Durch diese ,Auszeit” fur die Schilddriise wahrend einer Thyreostati-
katherapie im block-and-replace Regime kdnnte das Risiko eines Wiederaufflammens
der autoimmunologischen Prozesse nach Absetzten der Medikamente reduziert wer-
den. Nachteile sind die Einnahme von zwei Tabellen taglich sowie ein eventuell héheres

Nebenwirkungsrisiko durch héhere Thyreostatikadosen.

1.6.1.3 Probleme der medikamentésen Therapie

Die Thyreostatikatherapie ist als first-line-treatment” etabliert, birgt jedoch verschiede-
ne Schwierigkeiten. Eines der Hauptprobleme ist es, bei der oft jahrelangen Behand-
lung mit haufigen Arztbesuchen, Kontrollblutenthahmen und auftretenden Nebenwir-
kungen, eine Langzeitcompliance der jungen Patienten zu erreichen. Diese ist von Pati-
enten- und/oder Elternseite teilweise nur unzureichend gewahrleistet, fur den Therapie-
erfolg aber von ganz entscheidender Bedeutung. Die Rezidivraten sind unter anderem
wegen unzuverlassiger oder unregelmafliger Medikamenteneinnahmen erhéht. Organi-

satorische und strukturelle Schwierigkeiten beim Erlangen der Volljahrigkeit mit Transi-
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tion in die Erwachsenenmedizin fihren zudem oft zu einer inadaquaten Weiterbetreu-
ung der Patienten, was die Prognose negativ beeinflusst. In Deutschland mangelt es an
Referenzzentren, die eine nahtlose und gute Weiterbetreuung gewahrleisten. Fur den
Therapieerfolg bei langerer Thyreostatikatherapie ist deshalb eine gute Aufklarung von
Patienten und Eltern, eine Reduktion der Arztbesuche auf ein Minimum sowie eine frih-
zeitige Behandlung von Arzneimittelnebenwirkungen von entscheidender Bedeutung

und kann das Langzeitoutcome der Patienten positiv beeinflussen.

1.6.2 Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie (RJT) ist eine definitive Behandlungsmethode des MB, bei der
radioaktives Jod zur Zerstorung der Thyreozyten fuhrt. Sie wird h&ufig bei Rezidiv nach
initialer Thyreostatikatherapie angewandt. Die meisten Patienten kdnnen mit einer ein-
maligen oralen Dosis, die zur Zerstdérung der Schilddriise fuhrt, erfolgreich therapiert
werden. Hohere Dosen (220-275 pCi/lg 2 ca. 250 Gy) sind dabei niedrigeren Dosen
1311 vorzuziehen [66]. Es gibt keine Evidenz fur ein haufigeres Auftreten reproduktiver
Dysfunktionen oder Fehlbildungen bei Nachkommen von behandelten Patienten [22].
Bei schwangeren und stillenden Frauen ist eine RJT hingegen streng kontraindiziert.
Ebenso sollte auf Grund fehlender Erfahrung bei sehr jungen Patienten zunachst von
einer RJT abgesehen werden [49, 67, 68]. Bedenken bezliglich des Risikos maligner
Veranderungen sind der Grund fir hohere Operationsraten bei padiatrischen MB Pati-
enten. In weiteren, grof3en randomisierten Studien zum Langzeitverlauf bei Kindern und
Jugendlichen sollte das Auftreten solcher Veranderungen durch 1311 untersucht werden
[69].

1.6.3 Chirurgie

Mit der operativen Entfernung der Schilddriise steht eine weitere definitive Therapieop-
tion zur Verfligung, um Patienten bei Rezidiv nach Thyreostatikabehandlung oder Kont-
raindikationen fir eine RJT zu behandeln. Hierbei ist eine totale Thyreoidektomie einer
subtotalen vorzuziehen, da mit verbleibendem Schilddriisengewebe ein erneutes Re-
zidivrisiko einhergeht [39]. Die Gabe von L-Thyroxin sollte zusammen mit der Operation
beginnen und der Patient postoperativ Uber einen langen Zeitraum betreut werden. Das
Risiko fur Komplikationen wie Hypoparathyreoidismus oder Stimmbandparese durch



Einleitung: Morbus Basedow 14

Schadigung des Nervus laryngeus recurrens besteht, kann durch einen erfahrenen
Operateur jedoch deutlich reduziert werden. Die Inzidenz dieser Komplikationen liegt
bei etwa 15% [70]. Besteht nach der Operation weiterhin eine Hyperthyreose, empfiehlt
sich eine anschlieBende RJT, da sich das Komplikationsrisiko bei einer erneuten Ope-
ration deutlich erhéht [39]. Eine Thyreoidektomie wird zudem bei massiver Struma oder
ausgepragter endokriner Orbitopathie empfohlen. In anderen Féllen besteht weiterhin
Uneinigkeit, ob eine RJT oder eine Operation als definitive Therapie im Kindesalter vor-
zuziehen ist [38, 39].

1.6.4 Neue Therapieansatze

Studien an erwachsenen Patienten mit MB fuhrten zu der Annahme, dass Thyreostatika
das Immunsystem zumindest indirekt zu beeinflussen scheinen [71]. Die Studien zeig-
ten eine Reduktion immunmodulatorischer Proteine wie dem intrazellularen Adhasi-
onsmolekil 1 und dem Igslichen Interleukin 2 sowie eine Abnahme der TRAK [72, 73].
Inwieweit diese immunologische Besserung mit einer Besserung der Schilddrisenfunk-
tion zusammenhangt, ist jedoch weiterhin unklar. Die Thyreostatika zielen weder auf die
B-Lymphozyten noch auf die Auto-Ak direkt ab. Die B-Lymphozyten sind jedoch ent-
scheidend bei der Prasentation kdrpereigener Antigene (Ag). In der temporaren Deple-
tion dieser Zellen mit Hilfe monoklonaler Antikdrper wie dem CD-20-Ak Rituximab kdnn-
te eine Mdglichkeit der effizienten Verminderung der TRAK-Produktion bestehen. Ritu-
ximab wird heute erfolgreich in der Therapie zahlreicher Autoimmunerkrankungen ein-
gesetzt. Es ist das einzige derartige Medikament, das bisher in klinischen Phase 2 Stu-
dien zur Therapie des MB am Erwachsenen untersucht wurde. Rituximab fiihrt sowonhl
in der Zirkulation als auch im Zielorgan wie zum Beispiel der Schilddriise zu einer B-
Zell-Depletion. Zwei kleine Studien an erwachsenen Patienten mit MB konnten einen
positiven Effekt auf den Verlauf der endokrinen Orbitopathie, nicht aber auf die Schild-
drisenfunktion selbst zeigen [74] [75]. In einer kontrollierten Studie blieben vier von
zehn Patienten mit Rituximab ein Jahr nach Therapieende in Remission, wahrend alle
zehn Patienten der Kontrollgruppe bereits ein Rezidiv entwickelt hatten [76]. Auf Grund
mangelnder Erfahrungen und hoher Therapiekosten sind weitere grof3e klinische Stu-
dien notig [76-78].
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1.7 Ubersicht zur aktuellen Datenlage

1.7.1 Remissionsraten

Als stabile Remission wird eine euthyreote Stoffwechsellage nach Absetzen der Thyre-
ostatika bezeichnet. Die vorausgesetzte Dauer einer solchen Rezidivfreiheit, ab der von
einer dauerhaften Remission gesprochen wird, schwankt je nach Studie. Die Angaben
zu den Langzeitremissionraten bei erwachsenen Patienten mit MB variieren stark und
betragen in amerikanischen Studien zwischen 20% und 30% [48]. Eine europaische

Langzeitstudie gibt Remissionsraten von bis zu 60% an [48, 79].

Die Erkenntnisse uber die Wahrscheinlichkeit einer Remission nach Thyreostatikathe-
rapie im Kindes- und Jugendalter basieren bislang auf Daten meist kleiner Patientenkol-
lektive. Die Studien waren mit wenigen Ausnahmen [31, 80, 81] alle retrospektiv und

haben haufig einen ungentgend langen Zeitraum untersucht.

Die Chancen auf eine Remission nach zweijahriger Thyreostatikatherapie liegen in der
Padiatrie je nach Studienlage bei nur rund 30% [18, 26, 28-31, 80]. In den Studien wur-
den neben verschiedenen Medikamenten (MMI, PTU, CBZ) und Therapieregimen (TR,
BRR) auch unterschiedlich lange Thyreostatika-Therapieblocke angewandt und unter-
sucht. Der Zeitpunkt der Bestimmung der Remissionsraten variierte ebenfalls von Stu-

die zu Studie, was einen direkten Vergleich erschwert.

Einen sehr wichtigen Beitrag zur Therapieoptimierung des MB im Kindesalter hat die
franzosische Arbeitsgruppe um Léger et al. mit den 2008 und 2013 publizierten Ergeb-
nissen einer grof3en, multizentrischen prospektiven Langzeitstudie geleistet [80-82]. Mit
einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von Uber zehn Jahren ist diese pros-
pektive Studie bislang einzigartig und die wichtigste Referenzarbeit bei der in der vorlie-
genden Arbeit untersuchten Fragestellung. Légers Patientenkollektiv umfasste 154 Pa-
tienten, die wiederholt mit zweijahrigen Carbimazolzyklen im Titrationsregime und sich
diesen anschlie3enden Auslassversuchen (Therapiepausen) behandelt wurden. In ihrer
Kohorte stieg die Remissionsrate im 18 Monate follow-up nach Absetzen bei Therapie
Uber 4,6,8 und 10 Jahre von 20% auf 37%, 45% und 49%. Die multivariate Analyse
ergab, dass ein initial niedriger fT4 Spiegel und das Vorliegen anderer Autoimmuner-
krankungen bei Erstdiagnose mit einer besseren Remissionsrate assoziiert zu sein

schienen [81]. Andere Studien geben initial niedrige Schilddrisenhormonlevel und
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TRAK-Titer, ein héheres Alter und kleineres Schilddriisenvolumen bei Erstdiagnose so-
wie eine langere Thyreostatikatherapie als mogliche Pradiktoren fir eine bessere Re-
missionschance an [18, 27, 30-32, 80, 83, 84].

In der mit 1138 Patienten mit Abstand groR3ten, retrospektiven Studie zur MB Therapie
im Kindesalter zeigte sich bei japanischen Kindern eine Remissionsrate von rund 46%.
Die kumulative Remissionsrate stieg auch hier mit zunehmender Thyreostatikathera-
piedauer bis zu funf Jahren. Signifikante Pradiktoren fir eine Remission wurden in die-

ser grof3en Kohorte nicht identifiziert [85].

Eine Metaanalyse zeigte, dass die Remissionsrate bei Erwachsenen mit einer Thera-
piedauer Gber 18 Monate hinaus nicht verbessert wurde [32, 34, 80, 86, 87]. Dies lasst
sich auf Grund der oben genannten Studienergebnisse nicht in die Padiatrie Ubertragen

und scheint fir Kinder- und Jugendliche offenbar nicht zuzutreffen [51, 67].

1.7.2 Therapieregime- Kontroversen

Die aktuelle Leitlinie der American Thyroid Association (ATA) empfiehlt, das block-and-
replace Regime bei Kindern ublicherweise zu vermeiden und spricht sich fur das Titrati-
onsregime aus [48]. Neben der Einnahme nur einer Tablette pro Tag wird das angeblich
dosisabhangige und bei Kindern haufigere Auftreten von Nebenwirkungen angefihrt
[30, 33, 53].

Andere Arbeiten unterstreichen die Vorteile des noch haufig angewandten BRR [31, 88,
89]. Das BRR ermdoglicht durch die Blockade der koérpereigenen Hormonproduktion und
die L-Thyroxin Substitution die Moglichkeit einer grof3eren hormonellen Stabilitdt. Eine
damit verbundene Reduktion von Arztbesuchen und Blutentnahmen kann sich positiv

auf die Compliance auswirken [88].

Es wird kontrovers diskutiert, welches Regime zu einer héheren und stabileren Remis-
sionsrate fuhren kdnnte, prospektive padiatrische Studien, die den Therapieerfolg sowie

die Nebenwirkungsraten beider Therapieregime vergleichen, fehlen bislang.
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2 Fragestellung

Die Behandlung des Morbus Basedow im Kindes- und Jugendalter erfolgt primar durch
eine thyreostatische Therapie. Wahrend fast alle Patienten hierdurch zunéchst eine eu-
thyreote Stoffwechsellage erreichen, tritt in rund 70% der Falle nach Absetzen der Me-
dikamente ein Rezidiv auf. Dieses macht eine erneute thyreostatische Therapie oder
definitive Behandlung in Form einer Radiojodtherapie oder Thyreoidektomie nétig. Ein-
heitliche Therapierichtlinien zur Behandlung des MB im Kindes- und Jugendalter gibt es
aufgrund mangelnder Daten bislang nicht. Neben der optimalen Dauer einer medika-

mentdsen Therapie werden vor allem zwei Therapieregime kontrovers diskutiert:

e Im Titrationsregime wird das Thyreostatikum nach Normalisierung der Schilddri-
senhormonspiegel bis zur Erhaltungsdosis einer euthyreoten Stoffwechsellage
schrittweise reduziert.

e Im block-and-replace Regime erfolgt ab dem Erreichen einer euthyreoten Stoff-
wechsellage eine L-Thyroxin Substitution unter Beibehaltung hoherer Thyreostati-

kadosen zur Unterdriickung der képereigenen Hormonproduktion.

Das block-and-replace Regime ist das in der Kinderendokrinologie der Charité seit vie-

len Jahren angewandte Standarttherapiekonzept.

Das Therapievorgehen in der Kinderendokrinologie der Charité sieht vor, dass die Kin-
der mit einer meist langen und durchgéngigen Thyreostatikatherapie zusammen mit L-
Thyroxin behandelt werden, bevor ein Auslassversuch erfolgt. Das Kollektiv dieser Kli-
nik bietet daher die Mdglichkeit, den Einfluss von Dauer und Dosis einer block-and-

replace Thyreostatikatherapie auf die Remissionsrate im Kindesalter zu untersuchen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Remissionsrate nach Absetzen der Medikamente im block-
and-replace Regime sowie die beobachtete Nebenwirkungsrate zu bestimmen und die-

se mit den publizierten Daten anderer Arbeitsgruppen zu vergleichen.

Zudem wurden mogliche Einflussfaktoren auf die Remissionsrate untersucht, wobei die
folgenden Variablen betrachtet wurden: Geschlecht, Alter, Schilddrisenvolumen und
Schwere der laborchemischen Hyperthyreose bei Erstdiagnose sowie Dauer, Dosis und

Nebenwirkungen der Thyreostatikatherapie.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit, insbesondere hinsichtlich des Einflusses von Dauer und
Dosis der Thyreostatika im block-and-replace Regime auf das Outcome, sollten zu einer

Optimierung der Therapie des MB im Kindesalter beitragen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Datenerhebung

Um die Patienten zu identifizieren, die im Laufe der letzten Jahrzehnte in der kinderen-
dokrinologischen Klinik und Ambulanz des Virchow Klinikums der Charité Berlin behan-
delt wurden, konnte auf eine Liste mit Namen und Diagnosen aller Patienten zugegriffen
werden. Zunachst wurden die Akten aller zwischen 1995 und 2013 behandelten Patien-
ten mit der Diagnose MB aus dem Archiv angefordert.

Nach Studium der Krankenakten inklusive Klinischer Verlaufsbdgen, Arztbriefe, Labor-
analysen sowie Bildgebungs- und OP-Befunde wurden die Daten aller Patienten retro-
spektiv erhoben und in eine speziell dafiir angelegte Microsoft-Access-Datenbank ein-
getragen. Es wurde eine Tabelle mit umfangreichen Patienteninformationen bei Erst-
vorstellung in der Klinik sowie eine weitere mit wichtigen Angaben bei jeder Kontrollun-
tersuchung Uber den gesamten Behandlungszeitraum erstellt. Als Orientierungshilfe fir
die Gestaltung der Tabellen dienten im Vorfeld die in der Klinik eingesetzten Erhe-
bungsbdgen sowie nach Literaturrecherche sinnvoll erscheinende Parameter und Be-
funde. Da die Akten eine sehr grof3e Variabilitdt an Informationen boten, stellten diese
Tabellen im ersten Schritt die beste Mdéglichkeit der zuverlassigen, detaillierten und voll-
stéandigen Datenerfassung dar. Im Weiteren wurden die fur die Fragestellung entschei-
denden Informationen herausgefiltert und in einer SPSS-Datei codiert, die die Grundla-

ge der statistischen Auswertung darstellt.

Auf Grund der grol3en Heterogenitat des Patientenkollektivs war fur die Beantwortung
der Fragestellung und eine Vergleichbarkeit mit publizierten Studien eine genaue Defini-
tion der Kohorte notwendig. Einschlusskriterien fir die Zugehérigkeit zu der im Folgen-

den beschriebenen und analysierten Kohorte waren:

e eine TRAK-positive Hyperthyreose,

e die vor vollendetem 18. Lebensjahr an der Charité erstdiagnostiziert und

¢ mit dem block-and-replace Therapieregime behandelt wurde,

e bei der zudem seit Erstdiagnose bereits mindestens ein Auslassversuch erfolgt war
(spatestens zum 31.12.2011 also 18 Monate vor Ende der Datenerhebung am
31.06.2013)
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e und die nach diesem fir einen Zeitraum von mindestens 18 Monaten an der Charité

nachbeobachtet und betreut wurde.

Ausgeschlossen wurden demnach alle Patienten, die nicht im BRR behandelt wurden,
die bereits extern vortherapiert waren und zu deren Krankheitsverlauf daher keine In-
formationen vorlagen, die sich zuletzt im ersten medikamentdsen Therapieversuch
(ATD Block 1) befanden oder nach einem Auslassversuch weniger als 18 Monate

nachbeobachtet wurden.

Die Festlegung dieses Mindestnachbeobachtungszeitraums und die Bestimmung der
Remissionsrate 18 Monate nach Therapieende erfolgten in Anlehnung an die Kriterien
der Referenzarbeit von Léger et al. Ihr Kollektiv zeigte eine ahnliche Alters- und Ge-
schlechterverteilung und erlaubte aufgrund des prospektiven Studiendesigns mit einem
standardisierten Therapievorgehen sowie gut nachvollziehbare Kriterien eine gute Ver-
gleichbarkeit.

3.2 Datenauswertung

Anhand der Daten aus den Patientenakten konnten fir jeden Patienten wichtige Infor-
mationen wie die Dauer und Dosierung der Thyreostatikatherapie, die Dauer einer Re-
mission nach Auslassversuch oder der Zeitpunkt eines Rezidivs genau ermittelt werden.
Die Schwere der laborchemischen Hyperthyreose, das Schilddrisenvolumen sowie die
Vitalparameter wurden wie im Folgenden beschrieben ausgewertet.

Schilddrisenhormone

Zur Beurteilung des Schilddriisenstoffwechsels wurden die bei jedem Besuch gemes-
senen Schilddrisenhormonparameter dokumentiert. In der Kinderendokrinologie der
Charité werden neben dem TSH haufiger T4 und T3 als fT3 und fT4 bestimmt. Die
Schilddrisenfunktion eines Patienten gilt als hyperthyreot, wenn T4/fT4 oder T3/fT3
Uber und TSH unter dem Normbereich lagen. Bei umgekehrten Verhéaltnissen wird die
Stoffwechsellage als hypothyreot definiert. Die Stoffwechsellage wird als euthyreot ein-
gestuft, wenn sich die Hormonparameter im jeweiligen Normbereich befanden. Bei un-
signifikanten altersabhéangigen Normalwertschwankungen wurde der obere Grenzwert

in Anlehnung an die Normalwerte der Schilddriisenhormone im Serum von Berliner Kin-
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dern wie folgt festgelegt: 157 nmol/l fur T4 und 2,85 nmol/l fur T3. Fur eine bessere
Auswert- und Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die Parameter der Kinder als

Vielfaches des oberen Grenzwertes angegeben.

Tabelle 1: Normalwerte der Schilddriisenhormone im Serum von Berliner Kindern. Referenzwerte des
Labors der Charité

Alter T4 nmol/l | Streu- fT4 pmol/l | Streu- T3 nmol/l | Streu-
Median breite Median breite Median breite
<1 Monat | 193 122-276 | 41 23-54 3,3 1,95-4,1
< 1 Jahr 138 106-169 | 22 18,8-31 | 24 1,5-3,3
1-5Jahre | 126 95-164 21 15-32 2,3 1,4-3,3
5-10 Jahre | 115 78-156 19,8 12-30 2,2 1,28-3,1
>10 Jahre | 104 68-157 16,8 11,5-26 1,95 1,05-2,85

Umrechnungsfaktoren: T4 nmol/l x 0,08=g/dl ; T3 nmol/l x 66,7=ng/dI

Antikodrper

Zusatzlich wurden die TRAK, TPO- und TG-Ak-Titer bei jeder Vorstellung dokumentiert.
Das Labor der Charité ermittelt die TRAK-Titer mittels kommerzieller Assays. Im unter-
suchten Zeitraum gab es im Hinblick auf die Normalwerte einen entscheidenden Wech-
sel vom Normwert <10 U/l auf <1 IU/l. Zur besseren Vergleich- und Auswertbarkeit
wurden auch die TRAK-Titer als Vielfaches des jeweils geltenden oberen Grenzwertes

angegeben.

Medikamente

Bis auf einen wurden alle Patienten initial mit Thiamazol behandelt. Aus Alter, Gewicht,
Medikamentendosierung und jeweiliger Therapiedauer liel3 sich neben der initialen Thi-
amazoldosis (in mg/kgKG/d) die durchschnittliche Tagesdosis (in mg/kgkG/d) im ersten
Therapieblock sowie die kumulative Dosis (in mg/kgKG) fir selbigen berechnen. Dies
erfolgte mit der Intention, mdgliche Aussagen bezuglich dosisabhangiger Nebenwirkun-
gen als ein Hauptkritikpunkt am block-and-replace Regime treffen zu kbnnen. Zusatzlich
wurde die Thiamazoldosis (in mg/kgKG/d) 12 und 24 Monate nach Therapiebeginn be-

rechnet, um diese mit den Ergebnissen der franzdsischen Arbeit vergleichen zu kénnen.
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Auch die Frequenz der erfolgten Blutentnahmen im ersten Therapieblock wurde be-

rechnet.

Sonographie

Die sonographischen Befunde der Schilddriise wurden von erfahrenen Kinderradiolo-
gen der Klinik erhoben. Zur Auswertung des bestimmten Schilddriisenvolumens galten
die in der Tabelle 2 dargestellten Referenzwerte. Abh&ngig von den altersspezifischen
Normwerten wurden die Befunde als Struma oder normal grof3e Schilddriise eingestuft.

Auch hier wurden die Werte als Vielfaches des oberen Grenzwertes angegeben.

Tabelle 2: Altersabhéangige Normalwerte des Schilddriisenvolumens (in ml). (Referenz: Blankenstein

etal)

Alter (in méannlich | 2SD weiblich 2SD total 2SD
Jahren)

<6 1,2 2,0 15 2,8 1,4 1,2
6-7 2,1 1,6 2,5 2,0 2,3 1,8
7-8 2,3 1,6 2,5 2,0 2,4 1,8
8-9 2,4 1,4 2,5 2,0 2,4 1,8
9-10 3,0 1,4 2,7 2,2 2,8 1,8
10-11 3,8 3,0 4,2 2,8 4.0 3.4
11-12 3,9 3,0 4.4 4,2 4,2 3,6
12-13 4,1 2,8 4.9 4.6 4.5 3,8
13-14 4.4 3,8 4,6 5,4 4.5 4,6
14-15 4.4 2,8 4,9 4.6 4,6 5,4

KorpergroRe und Gewicht

Diese Daten wurden mit Hilfe des Rechners fur die Perzentilenwerte von Grol3e, Ge-
wicht (US-NORM 2000) und Koérpermasseindex (BRD-NORM 2001) ausgewertet. Ein
vermehrtes Langenwachstum mit einem avancierten Knochenalter ist abhéngig von der

Dauer der bestehenden Hyperthyreose. Diese kann ebenfalls zu einem Gewichtsverlust
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fuhren, weshalb Korpergréf3e und Gewicht vor und nach Behandlung ausgewertet wur-

den.

Kardiale Beteiligung

Die Referenzwerte fur die Herzfrequenz wurden den Leitlinien der deutschen Gesell-
schaft fur padiatrische Kardiologie entnommen. Tabelle 3 zeigt das Herzfrequenzspekt-
rum in Abh&ngigkeit vom Lebensalter. Ein Wert oberhalb des oberen Grenzwertes wur-

de als Tachykardie gewertet.

Tabelle 3: Herzfrequenzspektrum im Ruhe-EKG in Abhéngigkeit vom Lebensalter.

(Link 3)
Alter Herzfrequenz (Mittelwert)/min
<1 Tag 93 — 154 (123)
1-2 Tage 93 — 154 (123)
3-6 Tage 91-166 (129)
1-3 Wochen 107 — 182 (148)
1-2 Monate 121-179 (149)
3-5 Monate 106-186 (141)
6-11 Monate 109-169 (134)
1-2 Jahre 89- 151 (119)
3-4 Jahre 73-137 (108)
5-7 Jahre 65-133 (100)
8-11 Jahre 62- 130 (91)
12-15 Jahre 60-119 (85)
>16Jahre Erwachsenen Grenzwerte

Definition von Remission und Rezidiv

Als ,dauerhafte Remission” wurde in Anlehnung an die Studie von Léger et al. eine eu-
thyreote Stoffwechsellage ("disease-free®) in den 18 Monaten nach Absetzen der Thy-

reostatika definiert. Die Wiederaufnahme einer Thyreostatikatherapie oder eine definiti-
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ve Therapie bei Hyperthyreose wurde als therapiebedurftiges Rezidiv nach Auslassver-
such gewertet. Die Kohorte wurde entsprechend des Kriteriums einer Remission bzw.
eines Rezidivs 18 Monate nach Absetzen der Medikamente in zwei Gruppen unterteilt.
So konnten beide Gruppen auf signifikante Unterschiede hinsichtlich der in der Frage

aufgelisteten potentiellen Einflussfaktoren auf das Outcome untersucht werden.

3.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der Computerprogramme IBM
SPSS Statistics 21 sowie Microsoft Office fur Windows 7 (Access und Excel 2013). Im
Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Werte der einzelnen Parameter tabella-

risch sowie als Diagramme und in Boxplots zur Darstellung gebracht.

Neben der Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen kam als Testverfah-
ren beim Vergleich der Remissions- und Rezidivgruppe meist der T-Test fur unabhéangi-
ge Variable zum Einsatz. Beim Vergleich von Parametern vor und nach Behandlung
wurde der T-Test fir abhéngige Variable genutzt. Bei den Testverfahren wurden Unter-
schiede mit einem p < 0,05 als statistisch signifikant gewertet. Falls nicht anders ver-

merkt, sind alle numerischen Werte als Mittelwert (+tStandardabweichung) angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Das Patientenkollektiv- Kohortenbildung

Aufgrund der grof3en Heterogenitat des Patientenkollektivs war fur die Beantwortung
der Fragestellung und die Vergleichbarkeit mit publizierten Studien eine genaue Defini-
tion der Kohorte notwendig. Einschlusskriterien fur die Zugehdrigkeit zu der im Folgen-

den beschriebenen und analysierten Kohorte waren daher:

¢ eine TRAK-positive Hyperthyreose,

e die vor vollendetem 18. Lebensjahr in der Charité erstdiagnostiziert und

e mit dem block-and-replace Therapieregime behandelt wurde,

e bei der zudem seit Erstdiagnose bereits mindestens ein Auslassversuch erfolgt war
e und die nach diesem fur einen Zeitraum von mindestens 18 Monaten an der Charité

nachbeobachtet und betreut wurde.

Durch diese Kriterien wurde das verflgbare Patientenkollektiv der Charité annahernd
halbiert. Die oft lange und durchgéangige initiale Thyreostatikatherapiedauer und der
typische Erkrankungsgipfel in der Adoleszenz mit dem in der Padiatrie h&ufigen Prob-

lem der Transition in die Erwachsenenmedizin waren Hautgriinde dafir.

Das folgende Flussidagramm zeigt das Zustandekommen der untersuchten Kohorte

aus dem Gesamtkollektiv (Abbildung 1).



Ergebnisse 26

Erstdiagnose MB und
Therapiebeginn im block-and-
replace Regime
n=51

ATD ) n=15 kein Auslassversuch

B':Ck — n=6 definitive Therapie vor Auslassversuch
Auslassversuch gestartet
n=30

18 —— n=3 Nachbeobachtung <18 Monate
Mo.

Kohorte
n= 27

Abb. 1: Flussdiagramm zur Kohortenbildung.

51 Kinder (n=51) wurden an der Charité erstdiagnostiziert und haben dort einen medi-
kamentdsen Therapieversuch im block-and-replace Regime begonnen. Bei sechs (n=6)
von ihnen war noch vor Auslassversuch eine definitive Therapie in Form von OP (n=5)
bzw. RJIT (n=1) erforderlich. Griinde hierfir waren eine massive Struma (n=4) bzw. eine
ausgepragte Augenbeteiligung (n=2). Bei 15 (n=15) der Ubrigen Patienten erfolgte kein
Auslassversuch. Sie befanden sich am Ende der Datenerhebung noch im ersten Thera-
pieblock oder es war wahrend diesem die Transition in die Erwachsenenmedizin erfolgt.
Bei nur 30 Patienten (n=30) erfolgte wahrend der Betreuung an der Charité ein Aus-
lassversuch, wobei drei der Kinder (n=3) nach Absetzen der Thyreostatika weniger als

18 Monate nachbeobachtet wurden.

Hieraus ergab sich fur die zu untersuchende Fragestellung eine Kohorte mit 27 Patien-

ten (n=27), die alle oben genannten Kriterien erflllten (Abbildung 2).
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4.2 Deskription der Kohorte

4.2.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Die Kohorte bestand aus vier Jungen (15 %) und 22 Madchen (85%) (Abbildung 3). Das
Geschlecht eines Kindes war nicht bekannt. Dies entspricht der geschlechtsabhéangigen
Haufigkeitsverteilung des MB. Die Kinder erkrankten im Schnitt um das zehnte Lebens-
jahr (10,63 +3,24), Madchen mit 10,77 Jahren (£3,21) etwas spater als Jungen mit 9,50
Jahren (x4,04) (Abbildung 4). Die erhdhte Inzidenz in der Adoleszenz ist krankheitsty-

pisch.
1004 5 Geschlecht
BEminnlich
I I Oweiblich
80 4 ]
£ 60 _—
g g
s <
o
40 2
i 1- H HH HH
On T [0} T l T T T T T T T T T T
ménnlich weiblich 3 4 5 7 9 10 11 12 13 14 156 16
Geschlecht Alter bei ED (in Jahren)
Abb. 3: Geschlechterverteilung in der Kohorte. Abb. 4: Altersverteilung in der Kohorte.

4.2.2 Symptome bei Erstmanifestation

Bis auf ein Kind zeigten alle eine sonographische Vergré3erung der Schilddrise, wobei
der Auspragungsgrad der Struma deutlichen Schwankungen unterlag. Das Schilddri-
senvolumen bei ED war mit 16,94 ml (*=7,66) um das 2,42 fache (£0,93) erhoht (Ab-
bildung 5a-b).
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40
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L o

T
SD-Volumen: Viefaches des OGW Schilddrisenvolumen initial (in mi)

Abb. 5a Abb. 5b

Abb. 5 a-b: Schilddrisenvolumen (SD-Volumen) bei Erstdiagnose. Vielfaches des oberen Grenzwertes
(OGW) (a) ; absoluter Wert (in ml) (b)

29 % der Patienten zeigten initial eine Tachykardie. Etwa 60 % der Kinder litten unter
Verhaltensauffalligkeiten im Sinne einer vermehrten Unruhe, Nervositat oder Gereizt-
heit. 41% beschrieben eine Leistungsminderung in der Schule und 11% der Patienten
klagten bei Erstvorstellung tber Kopfschmerzen, 15% Uber Ein- und Durchschlafstérun-
gen. 22% der Kinder zeigten Miktionsstorungen, 63% einen Tremor und 56% eine
Protrusio bulbi unterschiedlicher Auspragung. Bei etwa der Halfte der Kinder (51,9%)
wurde bei Erstvorstellung ein Gewichtsverlust angegeben.

Die Auswertung von KdorpergroRe und Gewicht zeigte, dass die Patienten bei Diagno-
sestellung mit einer KérpergréRenperzentile von 74,38 (x27,34) grol3er als der Alters-
durchschnitt waren (Abbildung 6b). Im Hinblick auf das Korpergewicht bewegten sie
sich auf der 50,08 Perzentile (£23,52), waren also fir ihre Grol3e zu leicht. Durch beide
ergab sich eine BMI-Perzentile von 27,67 (£25,88) (Abbildung 6a).

Der Z-Wert (SDS) der Korpergrol3e bei ED lag bei 0,97 (x1,22), am Ende der Datener-
hebung bei 0,92 (+1,06). Der Z-Wert des Gewichts bei ED lag bei -0,12 (+x0,82), am En-
de der Datenerhebung bei 0,56 (£1,02). Fir den BMI ergab sich hieraus ein Z-Wert von
-0,81 (+0,81) bei ED und von 0,32 (x1,28) nach Behandlung. Beztiglich der Kérpergro-
Be zeigten sich keine signifikanten Unterschiede vor und nach Therapie (Abbildung
7a).Fur das Korpergewicht (p=0,007) und den BMI (p=0,009) hingegen war eine signifi-

kante Zunahme unter Behandlung zu verzeichnen (Abbildung 7b-c).
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Abb. 6 a-b: Streupunktdiagramme zur Darstellung der Perzentilen von BMI (a) und GréR3e (b) bei Erstdi-

agnose flr alle 27 Patienten der Kohorte.
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bei ED nach Behandlung
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Abb. 7a
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Abb. 7 a-c: Boxplots zum Vergleich der Z-Werte von Kérpergrof3e (a), Gewicht (b) und BMI (c) der n=27
Patienten mit signifikanter Zunahme von Gewicht und BMI unter der Behandlung.
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4.2.3 Schwere der Hyperthyreose und TRAK-Titer

Die Schwere der initialen Hyperthyreose variierte in der Kohorte stark. Die Laborpara-
meter bei Erstvorstellung lagen fur T3 2,54-fach (£0,87) und fur T4 1,57-fach (£0,32)
oberhalb des jeweiligen oberen Grenzwertes (Abbildung 8b). Bei den TRAK-Titern zeig-
ten sich noch gréRere Schwankungen und Werte, die den oberen Grenzwert um das
13,87-fache (+=20,97) Uberschritten (Abbildung 8a).

50-] +
1
40- —
3
a0 | 252
20 7 T
1,67
5,00 1
N —
o
TRIAK TI3 TI4
Abb. 8a Abb.8b

Abb. 8 a-b: Initiale Laborparameter. TRAK-Titer (a) sowie T3 und T4-Werte (b) bei Erstdiagnose als
Vielfache des jeweiligen oberen Grenzwertes.

4.2.4 Therapie

Die Kinder wurden zwischen zwei und zwo6lf Jahre in der Kinderendokrinologie der Cha-
rité betreut, woraus sich ein mittlerer Krankheitsbeobachtungszeitraum von 6,52 Jahren
(x2,33) ergab. Die Dauer des ersten Thyreostatikatherapieversuchs schwankte zwi-
schen knapp einem und sechs Jahren und betrug im Durchschnitt etwas tber drei Jahre
(37,26 £14,59 Monate) (Abbildung 9).
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Abb. 9: Boxplot fir die Dauer des ATD-Block 1 (in Monaten).

Bis auf ein Kind wurden alle mit Thiamazol anbehandelt. In vier Fallen (14,8%) erfolgte
wahrend des ersten Therapieblocks ein Medikamentenwechsel, dreimal von Thiamazol
zu PTU und einmal umgekehrt. Grinde hierfir waren bei einem Kind Arthralgien, bei
einem anderen Arthralgien und Exanthem. In den Ubrigen zwei Fallen waren die Griinde

fur den Therapiewechsel nicht dokumentiert.

Die initiale Thiamazoldosis betrug 0,45mg/kgKG/d (+0,24), die mittlere Tagesdosis der
durchgédngig mit Thiamazol behandelten Patienten lag im ATD-Block 1 bei
0,27mg/kgKG/d (x0,09) (Abbildung 10, Abbildung 11a). Die kumulative Thiamazoldosis
fur diesen Zeitraum schwankte aufgrund der sehr unterschiedlich langen Therapiedauer
stark und betrug 308,20mg/kgKG (x213,78) (Abbildung 11b).
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Abb. 10: Boxplot fur die initiale Thiamazoldosis (in mg/kgKG/d) der (n=23) durchgangig mit Thiamazol

behandelten Patienten.
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Abb. 11 a-b: Boxplot fiir die mittlere (a) und kumulative (b) Thiamazoldosis im ATD-Block 1 der durch-
gangig mit Thiamazol behandelten Patienten (n=23).

Fur einen Vergleich mit der franzésischen Referenzarbeit wurde zudem die durch-

schnittliche Thiamazoldosis 12 und 24 Monate nach Beginn des ATD-Block 1 bestimmt.

Auch hier wurden wie in der Berechnung der initialen, mittleren und kumulativen Thia-

mazoldosis nur die Werte der ausschlieSlich mit Thiamazol behandelten Patienten

(n=23) ausgewertet.
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Die Thiamazoldosis 12 Monate nach Therapiebeginn betrug 0,23 mg/kgKG/d (+£0,11),
die Dosis 24 Monate nach Therapiebeginn lag bei 0,22mg/kgKG/d (x0,11) (Abbildung
12).

,507 50
A0 T
A0
,307
,307
,207
,20
,107
,00- 107 4'*
T T
Thiamazoldosis 12 Monate nach Therapiebeginn (in Thiamazoldosis 24 Monate nach Beginn des ATD-Block 1 (in
ma/kgKGid) mg/kgKGid)
Abb. 12a Abb. 12b

Abb. 12 a-b: Boxplot fur die Thiamazoldosis 12 Monate (a) und 24 Monate (b) nach Beginn des ATD-
Block 1 der durchgéngig mit Thiamazol behandelten Patienten (n=23).

Der Zeitpunkt des Beginns der L-Thyroxin Substitution war abhangig von der Stoff-
wechsellage des Patienten und zeigte extreme Schwankungen. Durchschnittlich be-
gann die gewichtsadaptierte L-Thyroxin Substitution im sechsten Therapiemonat (173
+159 Tage) (Abbildung 13a). Die L-Thyroxin Dosis 12 Monate nach Beginn der Thyreo-
statikatherapie betrug 1,52ug/kgKG/d (+0,49) (Abbildung 13b). Wahrend des ersten
Therapieblocks erfolgte alle 60 Tage (£20) eine Blutenthnahme (Abbildung 14).
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Abb. 13 a-b: Boxplot fur den Beginn der L-Thyroxin Substitution (in Tagen nach Start des ATD-Block 1)
(a) sowie fiur die L-Thyroxin Dosis 12 Monate nach Therapiebeginn (b).
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Abb. 14: Frequenz der Blutentnahmen im ATD-Block 1.

4.2.5 Nebenwirkungen

Im ATD-Block 1 traten Nebenwirkungen unterschiedlicher Art, Schwere und therapeuti-
scher Relevanz bei 26% der Patienten auf (Abbildung 15). Einige Kinder hatten mehre-
re UAW. Vier Patienten (14,8%) zeigten unter Thiamazol Hautveranderungen im Sinne
eines urtikariellen Exanthems, bei einem erfolgte aus diesem Grund ein Therapiewech-
sel zu PTU. Die anderen wurden mit Antihistaminika behandelt. Bei zwei Kindern (7,4%)
kam es zu einem leichten Anstieg der Leberenzyme ohne therapeutische Konsequen-
zen. Falle einer Agranulozytose als schwere Komplikation traten nicht auf. Vier Kinder
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(14,8%) klagten im Verlauf der Therapie Uber Arthralgien, bei zwei von Ihnen erfolgte
deshalb ein Thyreostatikawechsel.

Unterteilt man die ausschlie3lich mit Thiamazol behandelten Patienten in Gruppen mit
und ohne Nebenwirkungen, so zeigte sich in der initialen Dosis kein signifikanter Unter-
schied (p=0,749), in der mittleren Tagesdosis im ATD-Block 1 sogar ein Trend zu héhe-
ren Dosen bei Patienten ohne Nebenwirkungen (p=0,061) (Abbildung 16a-b).
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Abb. 15: Nebenwirkungsrate unter Thyreostatikatherapie.
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Abb. 16 a-b: Boxplot zum Vergleich der initialen (a) und mittleren (b) Thiamazoldosis bei Patienten mit
und ohne Nebenwirkungen.
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4.3 Remissionsrate

Das Ziel einer Remission, definiert als Rezidivfreiheit 18 Monate nach Absetzen der
Thyreostatika, erreichten mit 55,6% etwas mehr als die Halfte der Patienten der Kohorte
(Abbildung 17). 15 Patienten der Kohorte befanden sich 18 Monate nach Auslassver-

such in Remission, 12 hatten ein Rezidiv erlitten.

60

407

30

Prozent

20+

Remission Rezidiv
Outcome 18 Monate nach Auslass

Abb. 17: Remissionsrate 18 Monate nach Ende des ATD-Block 1, n=15 Patienten (56%) befanden sich
in Remission, n=12 (44%) Patienten hatten ein Rezidiv erlitten.

4.3.1 Zeitpunkt des Rezidivs

Die Rezidive in der Kohorte traten 12,80 Monate (£9,94) nach Absetzen der Medika-
mente auf, wobei rund die Hélfte der Rezidive (53,3%) innerhalb der ersten zwo6lf und
80% der Rezidive innerhalb der ersten 18 Monate zu beobachten waren. Rund 20 %
der Rezidive traten spater als 18 Monate nach Beginn des Auslassversuchs auf (Tabel-
le 4, Abbildung 18).
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Tabelle 4: Rezidivzeitpunkt

Monate bis zum Haufigkeit Prozentualer Anteil | Kumulierte Prozente

Rezidiv nach Ende

des ATD-Block 1

1 2 13,3 13,3

2 1 6,7 20,0

4 2 13,3 33,3

8 1 6,7 40,0

11 1 6,7 46,7

12 1 6,7 53,3

16 1 6,7 60,0

17 1 6,7 66,7

18 2 13,3 80,0

19 1 6,7 86,7

25 1 6,7 93,3

36 1 6,7 100,0

Gesamt 15 100,0

Dauer bis zum Rezidiv bei insgesamt n=15 Rezidivpatienten (n=12 siehe Abb.17 + n=3 mit Spatrezidiv
>18 Monate nach Auslassversuch), sowie prozentualer Anteil und kumulierte Prozente an der Gesamtheit
aller Kinder mit Rezidiv (n=15).
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Mittelwert= 12,8
Std.-Abw. = 9,944
N=15

Haufigkeit

0 6 12 18 24 30 36 42

Monate bis zum Rezidiv nach Ende ATD-
Block 1

Abb. 18: Histogramm und Normalverteilungskurve der Rezidivzeitpunkte (in Monaten nach Absetzten der
ATD) der n=15 Patienten mit Rezidiv. (Vergleiche Tab.4)

Wie auch der Verlaufstibersicht (Abbildung 2) zu entnehmen ist, starteten alle zwolf Pa-
tienten, die innerhalb der 18 Monate nach Ende des ersten Therapieblocks ein Rezidiv
erlitten, einen weiteren medikamentdsen Therapieversuch. In diesem befanden sich am
Ende der Datenerhebung noch sieben der zwolf Kinder. Zwei weiteren Patienten befan-
den sich nach erneutem Auslassversuch seit je zwolf Monaten in Remission, und drei
Kinder unterzogen sich im Verlauf einer definitiven Therapie (RJT n=2; OP n=1). Drei
der 15 Patienten, die 18 Monate nach Absetzen der Medikamente in Remission waren,
zeigten ein Spatrezidiv. Dieses trat nach 19, 25, bzw. 36 monatiger Therapiefreiheit auf
und machte bei allen eine erneute medikamentése Therapie notwendig. Eines der Kin-
der unterzog sich im weiteren Verlauf einer Thyreoidektomie, die anderen zwei befan-

den sich am Ende der Datenerhebung noch im zweiten Therapieversuch (ATD-Block 2).
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4.4 Einflussfaktoren auf die Remissionsrate

441 Einfluss von Alter, Geschlecht, Schilddrisenvolumen und Schwere der

Hyperthyreose

Die Kinder in der Remissionsgruppe waren bei Erstdiagnose 9,53 Jahre (¥2,95), die der
Rezidivgruppe 12,00 Jahre (x3,16) alt. Die beiden Gruppen zeigten beztiglich des Alters
bei Erstdiagnose einen signifikanten Unterschied (p=0,047) (Abbildung 19). In der Ge-

schlechterverteilung zeigten sich keine Unterschiede (Abbildung 20).

Das Schilddrusenvolumen bei ED lag in der Remissionsgruppe 2,38-fach (x0,83), in der
Rezidivgruppe 2,46-fach (£1,07) Gber dem oberen Grenzwert. Das initale Schilddrisen-
volumen (in ml) betrug in der Remissiongruppe 16,03ml (£5,81), in der Rezidivgruppe
19,81ml (£8,94). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Auspragungsgrad der
Struma, fur das Schilddrisenvolumen (in ml) jedoch ein Trend zu héheren Schilddri-
senvolumina in der Rezidivgruppe (p=0,211) (Abbildung 21).

Hinsichtlich der Hohe der initialen TRAK-Titer (p= 0,977) sowie der T3- (p=0,932) und
T4- (p=0,844) Spiegel bei Erstdiagnose bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.
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Remission Rezidiv

Abb. 19: Boxplot zum Vergleich des Alters bei Erstdiagnose (ED) mit signifikantem Unterschied
(p=0,047) in Remissions- und Rezidivgruppe der Kohorte (n=27).
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: Boxplot zum Vergleich des initialen Schilddriisenvolumens (in ml) mit Trend (p=0,211) zu héhe-
ren Volumina in der Rezidivgruppe der Kohorte (n=27).
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4.4.2 Einfluss von Dauer und Dosis der Thyreostatikatherapie

Die mittleren sowie die kumulative Thiamazoldosis tUber den gesamten ATD-Block 1
konnte nur fur ausschlie3lich mit Thiamazol behandelte Kinder berechnet werden. Die-
se beiden Werte hangen direkt mit der Initialdosis sowie der Therapiedauer zusammen.
In der Untersuchung der Remissions- und Rezidivgruppe wurden deshalb in der Aus-
wertung dieser vier Parameter nur die Daten der 23 Patienten ohne Therapiewechsel

bertcksichtigt.

Die Kinder der Remissionsgruppe wurden im ersten Therapieblock 36,08 Monate
(%=11,12) und in der Rezidivgruppe 32,30 Monate (*£17,13) thyreostatisch behandelt. In
beiden Gruppen zeigte sich hinsichtlich der Therapiedauer kein signifikanter Unter-
schied (p=0,529) (Abbildung 22).

Die initiale Thiamazoldosis betrug in der Remissionsgruppe 0,52mg/kgKG/d (+0,26), in
der Rezidivgruppe 0,35mg/kgKG/d (£0,16). Die initiale Thiamazoldosis in beiden Grup-
pen unterschied sich somit nicht signifikant (p=0,074), zeigte jedoch einen Trend zu

héheren Anfangsdosen in der Remissionsgruppe (Abbildung 23).

Die mittlere Thiamazoltagesdosis im ATD-Block 1 betrug in der Remissionsgruppe
0,28mg/kgKG/d (x0,10), in der Rezidivgruppe 0,26mg/kgKG/d (+0,10) (Abbildung 24a).

Die kumulative Thiamazoldosis im ATD-Block 1 betrug in der Remissionsgruppe
326,28mg/kgKG (x203,90) in der Rezidivgruppe 284,71mg/kgKG (£234,94) (Abbildung
24b).

Sowohl in der mittleren Tagesdosis (p=0,738) als auch der kumulativen Dosis (p=0,655)
zeigten sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 22: Boxplot zum Vergleich der Therapiedauer (in Monaten) des ATD-Block 1 in Remissions- und
Rezidivgruppe der n=23 ausschlie3lich mit Thiamazol behandelten Patienten.
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Abb. 23: Boxplot zum Vergleich der initiale Thiamazoldosis (in mg/kgKG/d) der n=23 nur mit Thiamazol
behandelter Patienten in Remissions- und Rezidivgruppe. Es zeigt sich ein Trend (p=0,074) zu
héheren Thiamazoldosen in der Remissionsgruppe.
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Abb. 24 a-b: Boxplot zum Vergleich der mittleren Thiamazoltagesdosis (in mg/kgKG/d) (a) sowie der
kumulativen Thiamazoldosis (in mg/kgKG) in Remissions- und Rezidivgruppe der im ATD-
Block 1 nur mit Thiamazol behandelten Patienten (n=23).

Die Thiamazoldosis der nur mit diesem Medikament behandelten Patienten (n=23) zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Beginn des ATD-Block 1 wunterschied sich mit
0,24mg/kgKG/d (+0,11) in der Remissionsgruppe nicht signifikant (p=0,737) von der in
der Rezidivgruppe mit 0,22mg/kgKG/d (x0,11) (Abbildung 25a).

Die Thiamazoldosis 24 Monate nach Beginn des ATD-Block 1 unterschied sich mit
0,21mg/kgKG/d (x0,11) in der Remissionsgruppe ebenfalls nicht signifikant (p=0,557)
von der in der Rezidivgruppe mit 0,25mg/kgKG/d (x0,12) (Abbildung 25b).

Die L-Thyroxindosis 12 Monate nach Therapiebeginn betrug fir diese Kinder in der
Remissionsgruppe 1,48ug/kgKG/d (£0,52), in der Rezidivgruppe 1,59ug/kgKG/d (£0,45)
(Abbildung 26).

Fur den Zeitpunkt des Beginns der L-Thyroxin Substitution (p=0,796), fur die L-Thyroxin
Dosis 12 Monate nach Beginn des ATD-Block 1 (p=0,589) sowie fir die Frequenz der
Blutentnahmen (p=0,830) in selbigem zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in

der Remissions- und Rezidivgruppe.
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Abb. 25 a-b: Boxplot zum Vergleich der Thiamazoltagesdosis (in mg/kgKG/d) 12 Monate (a) sowie 24

Monate (b) nach Beginn des ATD-Block 1 in Remissions- und Rezidivgruppe der nur mit
Thiamazol behandelten Patienten (n=23).
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Boxplot zu Vergleich der L-Thyroxindosis 12 Monate nach Therapiebeginn in Remissions- und
Rezidivgruppe der Kohorte.
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In der Remissionsgruppe zeigten drei der 15 Kinder (20%) im Verlauf des ATD-Block 1

Nebenwirkungen, in der Rezidivgruppe waren es mit vier von zwo6lf Kinder rund 33%
(Abbildung 27).

12- Nebenwirkungen

Mnein
Oja
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Anzahl

4-

g

Remission Rezidiv

Abb. 27: Falle von Nebenwirkungen in Remissions- und Rezidivgruppe der Kohorte.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Behandlung des MB im Kindes- und Jugendalter erfolgt primar durch eine thyreo-
statische Therapie. Auf Grund der hohen Rezidivrate nach Absetzen der Medikamente
ist haufig ein erneuter medikamenttdser Therapieversuch oder eine definitive Therapie
in Form einer Radiojodtherapie oder Thyreoidektomie nétig. Die heutigen Erkenntnisse
uber die Wahrscheinlichkeit einer Remission nach Thyreostatikatherapie im Kindesalter
basieren auf den Daten weniger, meist retrosepktiver Studien. Insbesondere die optima-
le Dauer und Dosierung der Thyreostatikatherapie wird unter Experten kontrovers dis-

kutiert und einheitliche evidenzbasierte Therapierichtlinien fehlen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte der Therapieerfolg einer initialen, langjahri-
gen block-and-replace Thyreostatikatherapie im Kollektiv padiatrischer MB Patienten
der Charité retrospektiv untersucht und mogliche Einflussfaktoren auf das Outcome

identifiziert werden.

Zur Beurteilung des Therapieerfolgs wurde die Remissionsrate 18 Monate nach Abset-

zen der Thyreostatika bestimmt, was einen Vergleich mit Literaturdaten erlaubt.

27 Kinder erfillten die Einschlusskriterien dieser Studie. Diese Kohorte wurde nach den
Kriterien einer Remission bzw. eines Rezidivs in zwei Gruppen unterteilt. Im nachsten
Schritt wurde untersucht, ob sich fur Parameter wie Schwere der Erkrankung oder Dau-
er und Dosierung der Thyreostatika zwischen beiden Gruppen signifikante Unterschiede
zeigen und sich somit mogliche Pradiktoren fur ein besseres Outcome identifizieren las-
sen. Zudem wurde die Nebenwirkungsrate in dieser im block-and-replace Regime be-
handelten Kohorte bestimmit.

Die Remissionsrate 18 Monate nach Absetzen der Medikamente betrug 56%.

In der Schwere der Hyperthyreose, der Hohe der TRAK-Titer sowie dem Schilddrisen-
volumen bei Erstdiagnose zeigten sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Gleiches galt fur die Dauer der durchschnittlich dreijahrigen medikamen-

tésen Therapie.
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Fiar das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose hingegen ergaben sich signifikante Unter-
schiede in Remissions- und Rezidivgruppe (p=0,047). Ein jungeres Erkrankungsalter

schien in der Kohorte mit einer besseren Remissionsrate assoziiert zu sein.

Fur die initiale Thiamazoldosis zeigte sich ein Trend zu héheren Dosen in der Remissi-
onsgruppe (p=0,074). Fur die mittlere sowie kumulative Thiamazoldosis im ATD-Block 1
waren in Remissions- und Rezidivgruppe keine signifikanten Unterschiede zu verzeich-

nen.

Die Nebenwirkungsrate betrug in der Kohorte 26% wobei 20% der Kinder der Remissi-
ons- und 33% der Kinder der Rezidivgruppe solche zeigten. Schwere Nebenwirkungen
traten nicht auf. Ein Zusammenhang zwischen héheren Thiamazoldosen und mehr Ne-
benwirkungen als ein Hauptkritikpunkt am block-and-replace Regime wurde in der un-
tersuchten Kohorte nicht beobachtet. Im Gegenteil, es zeigte sich der Trend zu einer

hoheren mittleren Thiamazoltagesdosis bei Patienten ohne Nebenwirkungen (p=0,061).

5.2 Interpretation der Ergebnisse im Kontext der aktuellen Datenlage

5.2.1 Remissionsrate

Die Daten Uber die Wahrscheinlichkeit einer Remission nach Thyreostatikatherapie im
Kindesalter basieren auf Studien mit meist kleiner Patientenzahl. Nach zweijahriger
ATD-Therapie liegen die Remissionschancen bei Kindern je nach Studienlage bei nur
rund 30% [18, 26, 28-31, 80]. Die Ergebnisse der Remissionsraten einiger Arbeiten sind

in folgender Ubersichtstabelle dargestellt:
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Tabelle 5: Remissionsraten padiatrischer MB-Studien
Autor Patienten Medikamente @ Therapiedauer | Remissionsrate in
in Jahren %
Hamburger 262 PTU/MMI 1-3 (variabel) 14
Glaser and 191 PTU: 80% 2 14
Styne 1997 MMI: 20%
Glaser and 70 PTU und MMI | 2 29
Styne 2008 im BRR
Kaguelidou et | 154 Carbimazol 2 28
al. 2008
Léger et al. 154 Carbimazol 10,4 (gesamt) 20 (nach 4Jahren)
2012 49% (nach 10 Jah-
ren)
Ohye et al. 1138 MMI und PTU | 3,8 46,2
Poyrazoglu et | 143 PTU und MMI | Mindestens 2 14
al.
Gruneiro- 116 MMI 2-4 29
Papendieck et
al.
Lippe et al. 63 MMI und PTU | Median: 4,3 25
Lazar et al. 40 PTU und MMI | 2-7,5 28
Kon et al. 42 MMI 43+25 52,4
Song et al. 113 MMI: 93,8% 4,5 46
PTU: 6,2%
Bhadada etal. | 56 Carbimazol 28+1,8 47
Gastaldietal. | 115 MMI 2 33

Modifiziert nach [51] Autor, Patientenzahl, Medikamente durchschnittliche Therapiedauer und Remis-

sionsraten
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Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen der in Tabelle 5 auf-
gefihrten Studien, ist festzustellen, dass mit 56% eine uberdurchschnittlich gute Re-

missionsrate erzielt wurde.

Wegen des Einsatzes verschiedener Medikamente (MMI, PTU, CBZ) sowie unter-
schiedlicher Therapieregime (TR, BRR) ist ein Vergleich der Studienergebnisse mit Lite-
raturdaten schwierig. Unterschiedlich lange Therapieblocke und uneinheitliche Zeit-

punkte zur Bestimmung der Remissionsrate erschweren dies zusatzlich.

Auf Grund des retrospektiven Designs der vorliegenden Studie und wegen des Fehlens
einer Kontrollgruppe wurden die Kriterien zur Auswertung der Daten soweit wie moglich

an denen der prospektiven Studie von Léger et al. orientiert [80, 81].

Das franzdsische Kollektiv zeigt eine ahnliche Alters- und Geschlechterverteilung wie
das der Charité und erlaubt auf Grund des prospektiven Studiendesigns mit einem
standardisierten Therapievorgehen sowie gut nachvollziehbaren Kriterien eine gute
Vergleichbarkeit. In der franzésischen Studie wurden 154 Patienten mehrfach mit zwei-
jahrigen Carbimazolzyklen im Titrationsregime behandelt und die Remissionsraten je 18

Monate nach Absetzen der Medikamente ermittelt.

Vergleicht man die Remissionsraten nach dem Ende des ersten medikamentdsen The-
rapieversuchs (ATD-Block 1), zeigt sich im Vergleich mit der franzésischen Studie in der

hier untersuchten Kohorte mit 56% ein deutlich besseres Outcome.

Die Kinder der in der vorliegenden Studie untersuchten Kohorte wurden durchschnittlich
37 Monate mit dem block-and-replace Regime behandelt, die der franzdsischen Studie
24 Monate im Titrationsregime. Die Remissionsrate der franzésischen Kinder lag bei
Léger et al. mit 20% auch nach vierjahriger Therapie noch deutlich unter der hier erziel-
ten. Ob das bessere Outcome hier dem anderen Therapieregime oder der durchschnitt-
lich 13 Monate langeren Thyreostatikatherapie vor Auslass zuzuschreiben ist, kann

nicht endgultig gesagt werden.

In der einzigen anderen prospektiven Studie von Glaser et al. [31] wurden die Patienten
wie auch in der vorliegenden im block-and-replace Regime behandelt. Nach einem
zweijdhrigen Thyreostatikatherapieversuch zeigte sich bei ihnen zwolf Monate nach Ab-
setzten der Medikamente eine Remissionsrate von 29%. Diese liegt deutlich unter der
Remissionsrate dieser Arbeit, obwohl sie einen sechs Monate kiirzeren Remissionzeit-

raum voraussetzten. Die durchschnittliche Dauer des ersten Therapieblocks war im
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Vergleich zum Kollektiv von Glaser et al. ebenfalls 13 Monate langer. Dies lasst den
Schluss zu, dass die Dauer der Thyreostatikabehandlung bei gleichem Therapieregime

einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Remissionsrate haben kdnnte.

Eine Bestimmung der Remissionsrate zwo6lf Monate nach Therapieende erscheint deut-
lich verfriht. Die Auswertung des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs zeigte, dass
nur die Halfte (53,3%) der Rezidive innerhalb dieses Zeitraums auftraten. Selbst eine
Auswertung 18 Monate nach Absetzten der Medikamente sollte riickblickend kritisch

betrachtet werden, da 20% der Rezidive nach diesem Beobachtungszeitraum auftraten.

5.2.2 Therapiedauer

Eine Metaanalyse zeigte, dass die Remissionsraten bei erwachsenen Patienten mit MB
durch eine Therapiedauer Uber 18 Monate hinaus nicht verbessert werden [32, 34, 80,
86, 87].

Die meisten padiatrischen Studien haben zweijahrige Thyreostatikablocke untersucht.
Es liegen jedoch Daten vor, die die Annahme stiitzen, dass eine langere initiale Thera-
pie bei Kindern die Remissionschance verbessern kdnnte [31, 85] und kurze Therapieb-
l6cke mit einem erhohten Rezidivrisiko assoziiert sind [51, 67, 68, 80]. Diese Ergebnis-
se widersprechen denen anderer retrospektiver Studien mit kleineren Kollektiven padi-
atrischer Patienten, die tber langere Zeitraume mit Thyreostatika behandelt wurden [18,
26, 30, 36].

Im von Léger et al. untersuchten Kollektiv stieg die Remissionsrate 18 Monate nach
Absetzen der Thyreostatika im 4, 6, 8 und 10 Jahres follow-up von 20% auf 37%, 45%
und 49%, bis sie nach ca. acht bis zehn Jahren ein ,Plateau der Remissionsraten“ beo-
bachteten [81].

In der mit Abstand grof3ten retrospektiven Studie, in der die Daten von Uber tausend
Kindern mit MB auswertet wurden, zeigte sich eine Remissionsrate von 46,2%, wobel
auch hier die kumulative Remissionsrate mit zunehmender Dauer der Thyreostatikathe-

rapie bis zu funf Jahre stieg [85].

In der hier untersuchten Kohorte betrug die durchschnittliche Dauer des ersten Thera-
pieblocks rund 37 Monate und lag damit Uber der in vielen Studien untersuchten Thera-

piedauer von zwei Jahren. Bezlglich der Ladnge des ATD-Block 1 zeigten sich in der
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Remissions- und Rezidivgruppe der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Unterschie-
de. Die mit 56% gegentber dem nur zwei Jahre im BRR behandelten Kollektiv von Gla-
ser et al. hier hohere Remissionsrate legt einen positiven Einfluss einer langeren The-

rapiedauer dennoch nahe.

Die bei langer Therapiedauer oft mangelnde Compliance, vor allem bei jugendlichen
Patienten [26], und das Absetzen der Medikamente bei mehrfachen Zyklen statt einer
durchgehenden Therapie, hat mdglicherweise einen Einfluss auf die Remissionsraten.
Letzteres wurde in einer retrospektiven Studie erwachsener Patienten gezeigt [79]. Die
hier beobachtete Remissionsrate nach durchschnittlich dreijahriger Therapie lag tber
der nach zwei zweijahrigen Zyklen bei Léger et al.

Neben der Dauer und Dosis der Therapie kdnnte sich also auch deren Kontinuitét in der
hier untersuchten Kohorte positiv auf das Outcome ausgewirkt haben. Eine langere und
durchgangige initiale Thyreostatikatherapie erscheint auf Grund der aktuellen Datenlage

sinnvoll und findet in unseren Ergebnissen Bestatigung.

5.2.3 Nebenwirkungen

Unter Thyreostatikatherapie kdnnen in 5-25% der Félle unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) auftreten, wobei Kinder im Vergleich zu erwachsenen Patienten haufiger
betroffen zu sein scheinen [33, 48-50]. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber

die ermittelte Haufigkeit von Nebenwirkungen in padiatrischen MB- Studien:
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Tabelle 6: Nebenwirkungsraten padiatrischer MB-Studien
Studie Medikament | Initiale Dosis Therapiedau- | Neben-
er (Jahre) wirkung
Hamburger PTU/MMI Keine Angabe 1-3 17%
Glaser and PTU und PTU: 7,7mg/kg 2 16%
Styne 1997 MMI MMI: 0,54mg/kg
Kaguelidou et | Carbimazole | 0,5-0,7mg/kg 2 6%
al. 2008
Léger et al. Carbimazole | 0,5-0,7mg/kg 10,4 3 Patienten
2012
Ohye et al. MMI und MMI: 30mg/d 3,8 MMI: 21,4%
PTU PTU: 300mg/d PTU: 18,8%
Poyrazoglu et  PTU und MMI: Mindestens 2 12%
al. MMI 0,5%0,2mg/kg
PTU:5,6+2,1mg/kg
Gruneiro- MMI 0,5-1 mg/kg/d 2-4 12,9%
Papendieck et
al.
Lippe et al. MMI und MMI: Median 4,3 1,6%
PTU 15mg/d(<38kgKG)
30mg/d(>30kgKG)
PTU: 300mg/d
Lazar et al. PTU und MMI:0,74+0,2mg/k | 2-7,5 35%
MMI g
PTU:6,4+1,9
mg/kg
Kon et al. MMI 0,5mg/kg 43+25 4 Patienten
Song et al. MMI und Keine Angabe 4,5 11%

PTU
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Studie Medikament | Initiale Dosis Therapiedau- | Neben-
er (Jahre) wirkung
Bhadada et Carbimazole | 0,6-0,8 mg/kg 2818 1,8%
al.
Gastaldietal. | MMI 0,5-0,7 mg/kg 2 keine Anga-
ben

Modifiziert nach [51] Autor, Thyreostatikum und dessen initiale Dosierung, durchschnittliche Therapie-
dauer sowie Nebenwirkungsraten

Der Hauptkritikpunkt am block-and-replace Regime ist das vermutlich dosisabhéngig
haufigere Auftreten von Nebenwirkungen. In der vorliegenden Studie wurden alle Pati-
enten mit diesem Therapieregime behandelt und bei 26% der Kinder Nebenwirkungen
beobachtet, wobei 20% der Kinder der Remissions- und 33% der Kinder der Rezidiv-

gruppe solche zeigten.

Diese Nebenwirkungsrate von 26% ist héher als die in den meisten anderen Studien
erfasste. Die UAW waren meist selbstlimitierend oder medikamentds, z.B. mit Hilfe von
Antihistaminika, gut zu kontrollieren. Schwere Nebenwirkungen wie eine Agranulozyto-
se traten nicht auf. Signifikante Unterschiede in der initialen Thiamazoldosis bei Patien-
ten mit und ohne Nebenwirkungen lie3en sich nicht finden. Es zeigte sich in der Kohorte
sogar ein Trend zu héheren mittleren Thiamazoltagesdosen im ATD-Block 1 bei Patien-
ten ohne Nebenwirkungen (p=0,061).

Von wenigen Ausnahmen abgesehen sind die meisten Studien, ebenso wie die vorlie-
gende, retrospektiv. Ein solches Studiendesign stellt jedoch einen klaren Nachteil in
Bezug auf die Auswertbarkeit und Aussagekraft der ermittelten Nebenwirkungsraten dar.
Ob eine zuverlassige und vollstandige Dokumentation aller Nebenwirkungen in den

Krankenakten erfolgte, kann retrospektiv nicht eruiert werden.

Die oben aufgelisteten Studien erfassen mit scheinbar sehr unterschiedlicher Genauig-
keit die aufgetretenen Nebenwirkungen. Wie auch in der vorliegenden Studie wurden
allergische Reaktionen, Gelenkbeschwerden und Blutbildverdnderungen beobachtet,

nur sehr selten finden sich Falle schwerer UAW [51].
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Nicht nur zwischen Kollektiven die mit verschiedenen Therapieregimen und damit un-
terschiedlichen Thyreostatikadosen behandelt wurden, sondern auch zwischen solchen
mit gleichem Regime, zeigen sich sehr unterschiedliche Nebenwirkungsraten. Die in der
vorliegenden Studie beobachtete Nebenwirkungsrate von rund 26% liegt beispielsweise
deutlich Uber der des ebenfalls im block-and-replace Regime behandelten Kollektivs
von Glaser et al. In der franzdsischen Studie von Léger et al. zeigten scheinbar nur drei

Patienten ihres grofR3en Kollektivs Nebenwirkungen.

Diese Zahlen stiitzen die Annahme einer sehr unterschiedlichen Sensitivitat der Doku-

mentation der Nebenwirkungen.

Auch in dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv ist theoretisch eine niedrigere Ne-
benwirkungsrate denkbar. Viele der dokumentierten, teils unspezifischen Symptome
(Exanthem, Arthralgien) wurden als Nebenwirkungen gewertet. Einige dieser Be-
schwerden konnten aber auch im Rahmen anderer Erkrankungen aufgetreten sein und
zu einer falsch hohen Nebenwirkungsrate gefuhrt haben. Mit Hilfe der Daten retrospek-
tiver Studien einen kausalen Zusammenhang zwischen Therapieregime, Thyreostatika-

dosis und Nebenwirkungsrate herzustellen erscheint schwierig.

Die vergleichsweise gute Remissionsrate in dieser im block-and-replace Regime be-
handelten Kohorte scheint auf Kosten einer hoheren Nebenwirkungsrate zu gehen. Ob
eine hohere Nebenwirkungsrate zugunsten einer besseren Remissionschance in Kauf
genommen werden sollte muss diskutiert werden, vor allem unter Berucksichtigung der

Tatsache, dass keine schweren Nebenwirkungen beobachtet wurden.

5.2.4 Therapieregime- Kontroversen

Das block-and-replace Regime ist das in der Kinderendokrinologie der Charité seit vie-
len Jahren angewandte Standardtherapiekonzept. Die in der vorliegenden Studie unter-
suchte Kohorte wurde ausschlie3lich mit diesem behandelt und zeigte mit 56% eine

gute Remissionsrate.

Die aktuelle Leitlinie der American Thyroid Association (ATA) empfiehlt, das block-and-
replace Regime bei Kindern tblicherweise zu vermeiden [48]. In ihren Referenzen findet
sich eine 2005 verdffentlichte und 2010 Uberarbeitete Metaanalyse [6, 87]. Das Durch-

schnittsalter der Patienten lag in der vierten Lebensdekade und nur zwei der Studien
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hatten padiatrische Patienten eingeschlossen. Dennoch wird fur Kinder das Titrations-
regime empfohlen.

Das Titrationsregime bietet Vorteile gegeniber dem block-and-replace Regime. So
kann die Einnahme nur einer Tablette taglich und die vermutlich niedrigere Nebenwir-
kungsrate die Compliance positiv beeinflussen. Diese ist ein entscheidender Faktor fur
den Therapieerfolg und sollte in der Therapieplanung bertcksichtigt werden [30, 33,
53].

Angesichts der hier beobachteten und Uberdurchschnittlich guten Remissionsrate nach
einer Thyreostatikatherapie im block-and-replace Regime scheint die von Ravzi et al.
geaul3erten Kritik an den Empfehlungen der ATA gerechtfertigt [89].

Die Vorteile des nach wie vor noch haufig angewandten BRR sind nicht von der Hand
zu weisen [31, 88]. Der L-Thyroxin Bedarf korreliert eng mit dem Korpergewicht, was
eine einfache Dosierung ermaoglicht. Das Risiko einer Hypothyreose scheint dadurch
geringer als beim Abtitrieren der Thyreostatika im Titrationsregime. Die Symptomatik
einer Hypothyreose kann ebenso wie moglicherweise vermehrte Nebenwirkungen zu
Complianceproblemen fuhren. In einigen Studien mussten bis zu 43% von im Titrations-
regime behandelten Patienten auf Grund einer solchen Stoffwechselentgleisung zumin-
dest zeitweise L-Thyroxin substituiert bekommen [80]. Das block-and-replace Regime
scheint also ein geringeres Risiko der hormonellen Instabilitdt zu bergen und kann
durch seltenere Arztbesuche und Blutenthahmen die Compliance positiv beeinflusst
[88]. Das BRR koénnte insbesondere bei jingeren Patienten mit schwerer Erkrankung
und fluktuierenden AK-Titern von Vorteil sein, da eine stabile Stoffwechsellage prognos-

tisch von entscheidender Bedeutung ist [89].

5.2.4.1 Einfluss der Dosis der Thyreostatikatherapie

Die initiale Thiamazoldosis in der vorliegenden Arbeit lag mit 0,45mg/kgKG/d (*0,24)

im Bereich der initialen Thyreostatikadosen der in Tabelle 6 genannten Studien.

In der hier untersuchten Kohorte zeigte sich ein Trend zu hdheren initialen Thiamazol-
dosen in der Remissionsgruppe. Dies kdnnte als positiver Einfluss einer héheren Initial-
dosis auf die Remissionswahrscheinlichkeit gewertet werden, ein kausaler Zusammen-

hang kann jedoch nicht hergestellt werden.
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Die grof3en Schwankungen der initialen Thiamazoldosis in der Kohorte lassen sich nur
teilweise durch eine unterschiedliche Schwere der Hyperthyreose erklaren. Die Ergeb-
nisse konnten auch dahingehend interpretiert werden, dass die initiale Thiamazoldosis
in der Rezidivgruppe zu niedrig war. Eine Unterdosierung und dadurch bedingt langsa-
mere Normalisierung der Stoffwechsellage kénnte sich nachteilig auf das Outcome

ausgewirkt haben.

Fur die durchschnittliche sowie kumulative Thiamazoldosis im ATD-Block 1 zeigte sich
in der Remissions- und Rezidivgruppe der vorliegenden Studie kein signifikanter Unter-
schied. In dem ebenfalls mit dem block-and-replace Regime behandelten Kollektiv von
Glaser et al. wurde hinsichtlich der durchschnittlichen PTU-Dosis in ihrer Remissions-

und Rezidivgruppe ebenfalls kein signifikanter Unterschied beobachtet [31].

Fur die mittlere sowie kumulative Thyreostatikadosis im ATD-Block 1 findet sich in der
franzosischen Studie leider kein Vergleichswert. Fur einen Vergleich mit dieser wurde
daher in der vorliegenden Arbeit die durchschnittliche Thiamazoltagesdosis 12 und 24
Monate nach Beginn des ATD-Block 1 bestimmt. Diese betrug 12 Monate nach Thera-
piebeginn durchschnittlich 0,23mg/kgkG/d und 24 Monate nach Therapiebeginn noch
immer durchschnittlich 0,22mg/kgKG/d. Signifikante Unterschiede der beiden Dosen in
Remissions- und Rezidivgruppe bestanden nicht.

In der franzosischen Studie wurden durchschnittiche Carbimazoldosen von
0,34mg/kgKG/d 12 Monate, und von 0,27mg/kgKG/d 24 Monate nach Therapiebeginn
bestimmt [80].

Carbimazol ist ein «Prodrug» von Thiamazol. Es wird im Korper vollstandig zu Thiama-
zol umgewandelt wobei 15 mg Carbimazol ungefdhr 10 mg Thiamazol entsprechen
(Link 4). Eine Umrechnung der Thiamazoldosis in ein Carbimazolaquivalent ist dem-
nach mit dem Faktor 1,5 ist moglich. Das Carbimazolaquivalent in der hier untersuchten
Kohorte betragt entsprechend des Umrechnungsfaktors 12 Monate nach Therapiebe-
ginn 0,35mg/kgKG/d und 24 Monate nach Beginn der Therapie 0,33mg/kgKG/d. Fur
den Zeitpunkt von 12 Monaten entspricht dies fast genau der Dosis der franzésischen
Studie. Der Wert nach 24 Monaten hingegen liegt Uber dem der franzésischen Arbeit.
Diese hthere Thyreostatikadosis auch noch 24 Monate nach Therapiebeginn kénnte
die hohere Remissionsrate im hier untersuchten Kollektiv teilweise erklaren und

dadurch die Vorteile des hoher dosierten block-and-replace Regimes unterstreichen.
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Die Sorge vor einer héheren Nebenwirkungsrate im block-and-replace Regime scheint
angesichts der Nebenwirkungsrate von 26% in der vorliegenden Arbeit zwar teilweise
gerechtfertigt, eine Dosisabhangigkeit wurde jedoch nicht beobachtet. Fir die mittlere
Thiamazoldosis im ATD-Block 1 zeigte sich sogar ein Trend zu héheren Thiamazoldo-

sen bei Patienten ohne Nebenwirkungen.

5.2.4.2 Die Rolle des L-Thyroxins

Die ermittelte Carbimazolaquivalent-Dosisdifferenz zwischen dieser und der franzdsi-
schen Studie ist mit 0,06mg/kgKG/d 24 Monate nach Therapiebeginn zwar nachweis-
bar, insgesamt aber eher gering. Neben dem Einfluss einer langeren Therapiedauer
und hoheren Thyreostatikadosis sollte deshalb der Einfluss des L-Thyroxins auf die

Remissionschance diskutiert werden.

Fur die L-Thyroxindosis 12 Monate nach Beginn des ATD-Block 1 zeigte sich in Remis-

sions- und Rezidivgruppe der hier untersuchten Kohorte kein signifikanter Unterschied.

Dieses zweite und wichtige Medikament des block-and-replace Regimes hatte moglich-

erweise dennoch einen positiven Einfluss auf das Outcome.

Hohere Thyreostatikadosen kénnen eine starkere Reduktion der Schilddrisenfunktion
bewirken. In einer solchen ,Auszeit” oder Regenerationsphase mit sehr geringer Aktivi-
tat der Schilddrise nehmen vermutlich auch deren autoimmunologische Prozesse ab
[90]. Eine zusatzliche L-Thyroxingabe kénnte zudem beruhigend auf die Schilddrise

wirken, da diese keine eigenen Hormone produzieren muss.

Es wére denkbar, dass die Kombination beider Medikamente nicht nur zu einer starke-
ren ,Downregulation“ des physiologischen Schilddrisenstoffwechsels, sondern auch zu
einer deutlicheren Reduktion der autoimmunologischen Prozesse in der Schilddrise
fuhrt. Diese kdnnte eine Abnahme der Spontanaktivitdt des Morbus Basedow bedeuten
und bewirken, dass eine langere oder dauerhafte Remission auch nach Absetzten der

Medikamente begtinstigt wird.

Neben der Dauer und Dosis der Thyreostatikatherapie konnte also auch die L-Thyroxin
Substitution an sich ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal der beiden Therapieregime
darstellen und einen positiven Einfluss auf die Remissionsrate gehabt haben.
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Ob ein Zusammenhang zwischen der guten Remissionsrate in der Kohorte und dem
angewandten Therapieregime besteht, lasst sich auf Grund einer fehlenden Vergleichs-
gruppe nicht abschliel3end sagen. Prospektive Studien zum direkten Vergleich der Re-
missions- und Nebenwirkungsraten im Titrations- und block-and-replace Regime im
Kindesalter fehlen bislang. Aktuell [&uft in GroRR3britannien eine prospektive Studie mit 80
padiatrischen Patienten, die diesbeztglich mehr Klarheit verschaffen soll. Erste Ergeb-

nisse sind 2016 zu erwarten [91].

5.2.5 Pradiktoren fir die Remissionswahrscheinlichkeit

Der Einfluss vieler Faktoren auf das Outcome nach Thyreostatikatherapie im Kindes-
und Jugendalter wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen untersucht. Dabei waren
initial niedrige Schilddrisenhormonwerte und TRAK-Titer, ein héheres Alter und kleine-
res Schilddrisenvolumen bei ED sowie eine langere Thyreostatikatherapiedauer mit
einer besseren Remissionsrate assoziiert [18, 27, 30-32, 80, 83, 84]. In der japani-
schen, mit Abstand gréf3ten retrospektiven Studie zur Therapie des MB im Kindesalter,

konnten keine signifikanten Pradiktoren fur eine Remission identifiziert werden [85].

Die Analysen der einzigen prospektiven Langzeitstudie von Léger et al. zeigten, dass
ein initial niedriger fT4-Spiegel und das Vorliegen anderer Autoimmunerkrankungen
(AIE) mit einer besseren Remissionsrate einherzugehen scheinen [81]. Das ,alleinige®
Vorliegen anderer AIE als positiven Faktor zu werten sollte kritisch hinterfragt werden.
Eine insgesamt engmaschigere Betreuung durch Kollegen verschiedener Fachrichtun-
gen, eine dadurch moglicherweise frihzeitigere Erstdiagnose, ein besseres Krankheits-
verstandnis und eine damit héhere Compliance von Eltern- und Kindesseite, all dies
konnte einen nicht zu unterschatzenden Einfluss auf die bessere Remissionsrate dieser

Kinder mit anderen AIE als ,Komorbiditaten“ gehabt haben.

In der vorliegenden Studie konnte nur flr das Alter bei Erstdiagnose ein signifikanter
Unterschied in der Remissions- und Rezidivgruppe der Kohorte gefunden werden
(p=0,047). Das signifikant jiungere Alter in der Remissionsgruppe widerspricht den Er-
gebnissen anderer Studien, in denen dieses mit einer schlechteren Remissionschance

assoziiert wurde [31, 80].

Ob das Alter ,allein“ einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat sollte diskutiert wer-

den. Es ist vorstellbar, dass eine grol3ere Verantwortung der Eltern jingerer Kinder ei-
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nen positiven Einfluss, eine mangelnde Compliance bei pubertaren Kindern hingegen
einen negative Einfluss auf den Therapieerfolg hat. Bei jugendlichen Kindern kommt es
z.B. auf Grund einer Unzufriedenheit mit einer Gewichtszunahme nach Therapiebeginn
nicht selten zu einer unzuverlassigen Medikamenteneinnahme. Zusétzlich kann man bei
alteren Kindern von einer etwas geringeren Remissionschance ausgehen, die der Tat-
sache der Transition in die Erwachsenenmedizin geschuldet ist. Eine adaquate Weiter-
betreuung ist haufig schwierig. Ebenso ware denkbar, dass es sich bei jingeren Kin-
dern um eine ,mildere Variante“ der Erkrankung handelt und ein besseres Outcome
nicht alleine therapiebedingt ist. Beim Alter handelt es sich um einen Faktor, der zwar
die Therapieplanung mitbestimmen kann und soll, anders als Dauer und Dosierung der

Thyreostatika aber nicht modifizierbar ist.

Eine gute Aufklarung von Patienten und Eltern, eine Reduktion der Arztbesuche auf ein
Minimum sowie eine frihzeitige Behandlung von Arzneimittelnebenwirkungen ist von
entscheidender Bedeutung und kann das Langzeit-Outcome der Patienten positiv be-

einflussen.

5.3 Kritische Reflektion des Vorgehens

5.3.1 Geltungsbereich der Ergebnisse

In der Kohorte zeigte sich die typische Geschlechter- und Altersverteilung des MB im
Kindes- und Jugendalter [5, 6, 8]. Diesbeziglich ist sie als reprasentativ fir das Kollek-
tiv padiatrischer Patienten mit dieser Erkrankung anzusehen. Die Grof3e des Kollektivs
erstdiagnostizierter Kinder, die eine BRR- Thyreostatikatherapie an der Charité begon-
nen haben, ist mit 51 Patienten vergleichbar mit der der meisten Studien, einige wenige
waren allerdings deutlich gro3er [81, 85]. Die hier untersuchte Kohorte (n=27) ist jedoch

deutlich kleiner, weshalb die Ergebnisse eine eingeschrankte Aussagekraft haben.

Studien wie die von Léger et al. zeigen auf Grund des prospektiven Studiendesigns und
kurzerer Therapieblécke ein wesentlich geringeres drop-out, andere retrospektive Stu-
dien eine der vorliegenden Arbeit vergleichbare Reduktionen der Fallzahl [18].
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5.3.2 Methodenkritik

Datenerhebung

Im ersten Schritt wurden die Daten aller zwischen 1995 und 2013 an der Charité betreu-
ten Kinder mit MB erhoben. In dieser explorative Phase konkretisierte sich die Frage-
stellung. Ein Grof3teil der erhobenen Daten konnte in die Auswertung zur Beantwortung
der Fragestellung nicht eingehen. Bei vielen Patienten handelte es sich nicht um erstdi-
agnostizierte Kinder. Bei ihnen fehlten Informationen zum teilweise jahrelangen Krank-

heitsverlauf vor Erstvorstellung in der Kinderendokrinolgie der Charité.

Auf Grund der uns bekannten Heterogenitat des Kollektivs waren das Potential der Da-
ten sowie deren Auswertungsmadglichkeiten im Voraus jedoch nicht absehbar. Die Roh-
daten aller in der Klinik behandelten Kinder mit MB liegen nach Abschluss dieser Studie
vor und kénnen im Rahmen weiterer Untersuchungen im Hinblick auf interessante Fra-

gestellungen genutzt werden.

Da die Akten eine sehr grol3e Variabilitat an Informationen boten, stellten die Access-
Tabellen mit frei formulierbaren Textfeldern im ersten Schritt die beste Moglichkeit einer
zuverlassigen, detaillierten und vollstdndigen Datenerfassung dar. Die anschlieRende
Codierung in einer SPSS- Datenbank stellte trotz groBer Sorgfalt bei der Ubertragung
der Daten eine potentielle Fehlerquelle dar.

In den Patientenakten waren Informationen zu ethnischer Herkunft sowie Eigen-und
Familienanamnese anderer Autoimmun- oder Schilddrisenerkrankungen unzureichend
dokumentiert. Sie konnten deshalb nicht ausgewertet und Aussagen zu deren mogli-

chem Einfluss auf das Outcome unserer Kohorte nicht getroffen werden.

In den Akten war erkennbar, dass es vereinzelt zu Missverstandnissen bei der Medika-
tion oder zu UnregelmaRigkeiten in der Tabletteneinnahme gekommen war. Retrospek-
tiv konnte jedoch nicht eruiert werden, in wie weit die dokumentierte und tatséchlich er-

folgte Medikation Gbereinstimmte.

Kohortenbildung

Die grol3e Heterogenitat des Kollektivs sowie die Variabilitdt der Therapieverlaufe stellte
die groldte Herausforderung bei der Bildung einer Kohorte dar. Fur fundierte und zul&s-

sige Aussagen sowie eine Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen war nach
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der Datenerhebung eine strenge Definition von Ein-/Ausschlusskriterien fur die Zugeho-
rigkeit in die Kohorte notwendig. Dies fuhrte zu einer deutlichen Reduktion der Fallzahl
von 51 auf 27. Bei vielen der erstdiagnostizierten Kinder die eine Therapie im block-
and-replace Regime begannen erfolgte wahrend der Betreuungszeit in der Klinik kein
Auslassversuch. Eine Bestimmung der Remissionsrate bei diesen Kindern war folglich
nicht moéglich. Hauptgrinde fir das Fehlen eines Auslassversuchs waren die zumeist
lange und durchgéngige Thyreostatikatherapie sowie die erhdhte Inzidenz in der Ado-

leszenz mit Transition in die internistische Betreuung.

Ein weiteres Kriterium zur Aufnahme der Patienten in die Studienkohorte war ein mini-
maler Nachbeobachtugszeitraum nach Auslassversuch, um die Remissionsrate an ei-
nem einheitlichen Zeitpunkt bestimmen zu kdnnen. Dieser wurde in Anlehnung an
Légers prospektive Studie auf 18 Monate nach Absetzen der Thyreostatika festgelegt.
Bei drei der in unserer Kohorte der Remissionsgruppe zugeordneten Patienten traten
nach dieser Zeitspanne Rezidive auf. Diese wurden aufgrund der in diesen Fallen lan-
gen Nachbeobachtungszeit in unserer Klinik erfasst. Es ist durchaus mdglich, dass
auch andere Patienten der Remissionsgruppe im Verlauf ein solches ,Spatrezidiv* erlit-
ten haben, zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht mehr an der Charité betreut wurden. Be-
achtet man, dass in der Kohorte 20% der Rezidive spater als 18 Monate nach Absetz-
ten der Medikamente auftraten, muss die Annahme einer dauerhaften Remission bei
Rezidivfreiheit in diesem Zeitraum rtckblickend revidiert werden. Eine Bestimmung der
Remissionsrate nur zwdlf Monate nach Absetzten der ATD, wie bei Glaser et al., er-
schien bereits bei der Festlegung der Kriterien deutlich zu friih. Ein noch langerer
Nachbeobachtungszeitraum als der hier gewahlte wéare sehr wiinschenswert, hatte aber
im Falle der vorliegenden Studie zu einer noch gréf3eren Reduktion der Patientenzahl

gefuhrt.

5.3.3 Ergebniskritik

Remissionsrate

Bei der Berechnung der Remissionsrate 18 Monate nach Therapieende zeigte sich in
der Kohorte mit einer Remissionsrate von rund 56 % ein sehr gutes Therapieergebnis.

Erklaren lasst sich dieses gute Outcome teilweise durch den bereits diskutierten Ein-
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fluss der langeren Therapiedauer sowie der hoheren Thyreostatikadosis und zusatzli-
chen L-Thyroxingabe im block-and-replace Regime. Die Kriterien zur Bildung der Ko-

horte spielen jedoch ebenfalls eine Rolle.

Der Anteil der Patienten der nach Erstdiagnose eine block-and-replace Thyreostatika-
therapie begann, aus dargelegten Grinden aber nicht Teil der Kohorte war, sollte der
Vollstandigkeit halber bertcksichtigt und diskutiert werden.

Fur die Kinder, die keinen Auslassversuch erhielten (n=15) oder nach diesem zu kurz
nachbeobachtet wurden (n=3), kann man eine ahnliche Verteilung in Remissions- und
Rezidivgruppe wie in der hier untersuchten Kohorte annehmen. Die sechs Patienten,
die wahrend des ATD-Block 1 wegen massiver Struma und schwerer Augenbeteiligung
eine definitive Therapie erhielten, missen hingegen gesondert betrachtet werden. Sie

machen einen Anteil von 11,8% am Gesamtkollektiv (n=51) aus.

Die hier analysierte Kohorte mit 27 Kindern zuzuglich der 18 Kinder (n=15+3) mit annéa-
hernd gleicher Remissionswahrscheinlichkeit im Verlauf machen 88,2% des Kollektivs
(n=51) aus. Berechnet man eine ,theoretische Gesamtremissionsrate“ des Kollektivs,

so ergibt sich eine geringfiigig schlechtere Remissionschance, die sich wie folgt erklart.

Sechs Kinder (11,8%) erhalten noch vor Auslassversuch eine definitive Therapie. Die
Ubrigen 45 Patienten (88,2%) verteilen sich entsprechend der ermittelten Remissionsra-
te von 56,4% auf die zwei Gruppen. Bei dieser Berechnung ergibt sich ein Anteil von
49% der Kinder in Remission, von 39,2% mit Rezidiv und von 11,8% mit definitiver The-
rapie noch vor Auslass. Ein medikamentdser Therapieversuch schlagt auf dieser Be-
rechnungsgrundlage in rund 51% der Falle fehl.

Weitere Ergebnisse

In der Auswertung des Korpergewichts bei Erstdiagnose ergaben sich Hinweise auf ei-
nen durch die hyperthyreote Stoffwechsellage bedingten Gewichtsverlust. Die Hyperthy-
reose koénnte ebenfalls ursachlich fur die Gberdurchschnittliche Korpergro3e bei Erst-
vorstellung gewesen sein. Im Vergleich der Korpergrof3e vor und nach Behandlung
zeigte sich keine Veranderung. Dies lasst sich durch eine nur sehr langsamer Normali-
sierung der KérpergrofRe nach Therapie erklaren, die in dem beobachteten Zeitraum
nicht erfasst wurde. Das Korpergewicht sowie der BMI nach Behandlung hingegen la-

gen signifikant Gber dem bei Erstdiagnose. Eine Normalisierung der hyperthyreoten



Diskussion 64

Stoffwechsellage, Nebenwirkungen der Medikamente oder alimentare Ursachen kénn-
ten Grinde fur die Gewichtszunahme gewesen sein. Im Nachhinein war dies nicht zu

eruieren.

In der Auswertung der Nebenwirkungsrate ergaben sich ebenfalls Probleme. Es musste
angenommen werden, dass Nebenwirkungen in einigen Fallen vom Patienten nicht ge-
aul3ert, vom Arzt nicht erfragt oder nicht schriftlich festgehalten wurden. Fur Aussagen
bezuglich einer Nebenwirkungsrate musste jedoch davon ausgegangen werden, dass
alle Patienten, fur die keine Nebenwirkungen dokumentiert waren, diese auch nicht hat-
ten. Viele der dokumentierten teils unspezifischen Symptome (Exanthem, Arthralgien)
wurden als Nebenwirkungen gewertet. Da diese im Rahmen anderer Erkrankungen
aufgetreten sein konnten ist eine falsch hohe Nebenwirkungsrate denkbar. Umgekehrt
ist es mdglich, dass Patienten mit vermehrten Nebenwirkungen und dadurch bedingter
Therapieunzufriedenheit die Betreuung verlassen haben und somit nicht Teil der Kohor-

te wurden. Dies konnte zu einer falsch niedrigen Nebenwirkungsrate gefihrt haben.

Eine systematische Evaluation und Dokumentation der Compliance fehlte in den Patien-
tenakten. Deshalb konnte dieser wichtige Einflussfaktor auf die Remissionschance in

der vorliegenden Arbeit nicht beurteilt und diskutiert werden.

Es wurde erwogen, die Regelméaligkeit der Arztbesuche und Blutentnahmen dieser im
block-and-replace Regime behandelten Kohorte fir Aussagen zur Patientenfreundlich-
keit dieses Therapieregimes heranzuziehen. Die Frequenz beider spiegelt jedoch nicht
nur die Compliance von Kind und Eltern wieder, sondern hangt mafgeblich von der
Schwere der Erkrankung und Stabilitat der Stoffwechsellage ab. Aufgrund der teils wei-
ten Wohnortentfernung zur Klinik haben einige Kinder eventuell zusatzliche Kontrollen
durch den Kinder-oder Hausarzt erhalten, die nicht dokumentiert wurden. Die in der
Studie angegebenen Werte zur Blutenthahmefrequenz haben also eine eingeschrankte

Aussagekraft, insbesondere da Vergleichswerte in der Literatur fehlen.

Aussagen zur Remissionschance von Kindern mit massiver Struma oder schwerer Au-
genbeteiligung konnten anhand der vorliegenden Studienergebnisse nicht getroffen
werden. Alle sechs Kinder, bei denen noch vor einem Auslassversuch eine definitive
Therapie erfolgte, und die deshalb nicht Teil der Kohorte waren, zeigten einen solch
ausgepragten Befund. Diese Daten sprechen daflr, dass in solchen Fallen ein langer

medikamentdser Therapieversuch wenig sinnvoll erscheint und friihzeitig eine definitive



Diskussion 65

Therapie erfolgen sollte. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Arbeiten Gberein, in

denen eine massive Struma mit schlechteren Remissionschancen assoziiert war [4].

5.4 Zusammenfassende Beurteilung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde der Therapieerfolg einer langjahrigen block-
and-replace Thyreostatikatherapie im Kindesalter untersucht. In der Kohorte aus 27
Kindern zeigte sich 18 Monate nach Absetzen der Thyreostatika mit 56% eine im Ver-
gleich mit anderen Studien (20-30%) bei vergleichbarer Therapiedauer relativ hohe

Remissionsrate.

Aufgrund der eher kleinen Patientenzahl und einer fehlenden Kontrollgruppe haben die
retrospektiven Ergebnisse der vorliegenden Studie eine eingeschrankte Aussagekraft.
Das block-and-replace Regime kann angesichts des guten Outcomes und des Fehlens
schwerer Nebenwirkungen in der Kohorte bis zum Vorliegen prospektiver Daten aber
dennoch als eine gute Therapieoption gewertet werden. Neben einer hoheren Thyreos-
tatikadosis kénnte auch die L-Thyroxin Substitution in diesem Regime den Krankheits-
verlauf positiv beeinflussen. Das block-and-replace Regime kdnnte insbesondere bei

jungeren Patienten und instabiler Schilddrisenstoffwechsellage von Vorteil sein.

Mit 26% war die beobachtete Nebenwirkungsrate hoher als in den meisten anderen
Studien. Ein Zusammenhang zwischen hdheren Thyreostatikadosen und dem Auftreten
unerwinschter Arzneimittelwirkungen als Hauptkritikpunkt am block-and-replace Re-
gime wurde in der untersuchten Kohorte jedoch nicht beobachtet. Zwar ist die Sorge vor
einer héheren Nebenwirkungsrate teilweise gerechtfertigt, jedoch kdénnte diese zuguns-

ten einer besseren Remissionsrate in Kauf genommen werden.

Zwei grol3e aktuelle Studien zeigen ebenfalls bessere Ergebnisse bei langerer Thera-
piedauer [81, 85]. Dies lasst einen durchgangigen medikamentésen Therapieversuch
Uber die Dauer von zwei Jahren hinaus sinnvoll erscheinen. In diesem Zusammenhang
kbnnte sich die lange initiale Therapiedauer der vorliegenden Kohorte (37 Monate)
ebenfalls gunstig auf die Remissionsrate ausgewirkt haben. Vor- und Nachteile der ver-

schiedenen Therapieoptionen missen im Einzelfall abgewogen werden.

Ob ein kausaler Zusammenhang zwischen dem guten Outcome in der hier untersuch-
ten Kohorte und dem angewandten Therapieregime besteht, lasst sich aufgrund einer
fehlenden Kontrollgruppe nicht definitiv beantworten. Prospektive Studien zum Ver-
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gleich der Remissions- und Nebenwirkungsraten unter Thyreostatikatherapie im Titrati-
ons- und block-and-replace Regime im Kindesalter sind daher dringend indiziert. Aktuell
wird in Grof3britannien eine solche prospektive Studie mit 80 padiatrischen Morbus Ba-

sedow Patienten durchgefuhrt, erste Ergebnisse sind 2016 zu erwarten [91].
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