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. Zusammenfassung

Einleitung: Die Implementierung des Neugeborenenscreenings auf konnatale
Hypothyreose (CH) in den 1970er Jahren resultierte in einem frihen Beginn der
Schilddrisenhormonsubstitution bei den betroffenen Kindern und fuhrte zu einer
deutlichen Verbesserung deren korperlichen sowie geistigen Entwicklung. Dennoch
bleibt die aktuell empfohlene initiale L-Thyroxin (LT4) Dosis von 10-15 ug/kg/Tag
umstritten. Kdarzlich veroffentlichte Studien implizieren einen moglichen negativen

Einfluss dieser hohen LT4 Anfangsdosis auf die kognitive Entwicklung der CH-Patienten.

Zielsetzung: Ziel dieser Studie war eine Evaluation der psychomotorischen Entwicklung,
Lebensqualitat sowie des metabolischen Status von Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit konnataler Hypothyreose nach Therapie mit einer hohen L-Thyroxin

Anfangsdosis.

Methodik: Diese Querschnittsstudie befasste sich mit CH-Patienten, die durch das
Berliner Neugeborenenscreening in den Jahren 1979-2003 diagnostiziert wurden.
Kognitives Outcome (1Q, Gedachtnis, komplexe Aufmerksamkeit sowie weitere kognitive
Parameter), Feinmotorik, Lebensqualitdt und metabolische Parameter (BMI, Intima-
Media-Dicke, laborchemische Parameter des Fett- und Zuckerstoffwechsels) der CH-
Patienten wurden dokumentiert und mit den Ergebnissen ihrer gesunden Geschwister
verglichen. Es wurden Indikatoren fiir eine vermeintliche Ubertherapie (Prozent der
Episoden mit erhdhten T4 und T3 oder supprimierten TSH Werten) in den ersten zwei
Lebensjahren berechnet und deren Zusammenhang mit den IQ Werten evaluiert.
Zusatzlich erfolgte eine Metaanalyse der bisher verdffentlichten Studien zum IQ Outcome
von Patienten mit schwerer vs. moderater/milder konnataler Hypothyreose, abhangig von

der HOhe der initialen L-Thyroxin Dosis (niedrig, mittel, hoch).

Ergebnisse: Sechsundsiebzig Patienten im Alter von 10.1- 31.6 Jahren, die im
Medianalter von 8 Tagen mit einer durchschnittlichen LT4 Dosis von 13.5 ug/kg/Tag
behandelt wurden, sowie 40 ihrer gesunden Geschwister, beendeten die Studie. Es gab
keinen signifikanten Unterschied in 1Q, Lebensqualitdit sowie den restlichen
Outcomeparametern zwischen CH-Patienten und Kontrollen. Die durchschnittlichen T4

Werte in den ersten zwei Lebensjahren sowie die fT4 Werte wahrend der kognitiven
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Testung zeigten sich erhoht, wahrend die durchschnittlichen T3 und TSH Werte im
Referenzbereich lagen. Die berechneten Indikatoren fiir die Ubertherapie in den ersten
zwei Lebensjahren hatten keinen signifikanten Einfluss auf die wahrend der Studie
dokumentierten 1Q Werte. Die Metaanalyse zeigte, dass nur die Patienten mit schwerer
Hypothyreose, die mit einer hohen initialen LT4 Dosis von > 10 pg/kg/Tag behandelt
wurden, keinen wesentlichen 1Q Unterschied im Vergleich mit Patienten mit

moderater/milder Hypothyreose aufwiesen.

Schlussfolgerung: Die Therapie mit einer hohen initialen L-Thyroxin Dosis fuhrt zu einer
optimalen kognitiven Entwicklung von Patienten mit konnataler Hypothyreose, auch beim
Vorliegen einer schweren CH-Form. Erhohte T4 Werte im Sauglingsalter wirken sich nicht
nachteilig auf die Ergebnisse der IQ-Testung im Jugend- sowie frihen Erwachsenenalter

aus.



Abstract

Background: The introduction of the neonatal screening for congenital hypothyroidism
(CH) in the late 1970s led to an early thyroid hormone substitution in affected children
and as a result, a great improvement in their physical and mental development. However,
the currently recommended starting L-thyroxine (LT4) dose of 10-15 pg/kg/day remains
controversial, with studies suggesting an unfavorable cognitive outcome of CH patients

after this initial high dose treatment.

Objective: The objective of this study was to examine psychomotor outcome, metabolic
status and quality of life of adolescent and young adult CH-patients treated with a mean
high starting LT4 dose.

Methods: A cross-sectional cohort study of CH-patients identified through the Berlin
newborn screening between 1979 and 2003 was performed. Cognitive outcome (1Q,
memory, complex attention and other), motor coordination, quality of life and metabolic
parameters (BMI, intima media thickness, laboratory parameters for lipid and sugar
metabolism) were examined and compared to healthy siblings. Potential indicators of
overtreatment occurring before the age of two years (percent of elevated thyroxin (T4)
and triiodothyronine (T3) or suppressed TSH levels) were calculated and their correlation
with the final 1Q values was analyzed. Furthermore, a meta-analysis of CH treatment
studies was performed and 1Q values of patients with severe vs. moderate/mild CH in
three treatment groups (treated with low, median and high starting LT4 dose) were

reported.

Results: Seventy six patients aged 10.1- 31.6 years, treated at a median age of 8 days
with an initial mean LT4 dose of 13.5 ug/kg/day as well as 40 healthy siblings completed
the study. There were no significant differences in 1Q, quality of life or other outcome
measures in patients with CH compared to controls. Mean T4 levels in the first two years
of life as well as fT4 (free thyroxine) levels during cognitive testing were elevated while
mean T3 and TSH remained normal. No significant influence of the overtreatment
indicators in the first two years of life on the final IQ outcome was reported. The meta-

analysis showed no significant IQ difference between patients affected by severe vs.



moderate/mild CH only in the subgroup treated with a high starting LT4 dose of > 10
mg/kg/day.

Conclusions: High-dose initial LT4 treatment is efficient and safe to achieve an optimal
cognitive development in patients with CH, including those severely affected. No
evidence for a negative effect of elevated T4 levels during infancy on IQ outcome in

adolescence and young adulthood was found.



Il. Manteltext

Darstellung des Forschungsstandes

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wurde mentale und korperliche Retardierung mit dem
Fehlen der Schilddrise assoziiert und die Gabe von Schilddrisenextrakten als Therapie
der konnatalen Hypothyreose (CH) eingefuhrt (1). Dies resultierte in deutlicher
Verbesserung der erheblich beeintrachtigten motorischen Entwicklung, des stark
verzdgerten Wachstums sowie des Ubergewichts der betroffenen Kinder. Dagegen
konnte kaum ein positiver Einfluss von Schilddrisenhormongaben auf die mentale
Entwicklung, vor allem der Kinder mit schwerer Hypothyreose, beobachtet werden (2).
Voraussetzung fur eine verbesserte mentale Entwicklung war der Beginn einer Therapie
in den ersten Lebensmonaten (3). Diese konnte mehrheitlich erst nach der
Implementierung des Neugeborenenscreenings auf Hypothyreose in den 1970 Jahren
realisiert werden. Mit EinfGhrung einer Schilddrisenhormontherapie im neonatalen Alter
wurde eine Optimierung der kognitiven Entwicklung von Patienten mit konnataler
Hypothyreose bis hin zu durchschnittlich normalen IQ Werten erzielt (4, 5). Dennoch
zeigte die erste Generation der im Neugeborenenscreening diagnostizierten CH-
Patienten bis ins Erwachsenenalter persistierend signifikante 1Q- Unterschiede, sowonhl

im Vergleich mit Normalbevdlkerung (6) als auch mit Geschwisterkontrollen (7).

FUr dieses ungunstigere kognitive Outcome wurden unterschiedliche Ursachen diskutiert.
Zum einen wurde vermutet, dass eine Hypothyreose bereits wahrend der Fetalperiode
die neuronale Entwicklung irreversibel beeintrachtigen konnte. Zum anderen stellte sich
die Frage nach einer Optimierung von postnatalen Behandlungsregimen (8). Zahlreiche
retrospektive Studien zeigten, dass geringere 1Q Werte von CH-Patienten stark mit einem
verspateten Therapiebeginn und unzureichender initialer L-Thyroxin (LT4) Dosis
zusammenhingen (9, 10). In Folge wurden Behandlungsleitlinien entwickelt, die einen
Therapiebeginn in den ersten zwei Lebenswochen sowie eine hohere initiale LT4 Dosis
von 10-15 pg/kg/Tag vorsehen (11). In einer Kohorte aus Neuseeland, in der Patienten
in Ubereinstimmung mit diesen Empfehlungen behandelt wurden, konnte eine normale
kognitive und somatische Entwicklung im Durchschnittsalter von 9.6 Jahren (Streubreite
4-18.6 Jahre) im Vergleich zur gesunden Geschwisterkontrollgruppe erreicht werden
(12).



Dennoch ist es bekannt, dass hohe LT4 Anfangsdosen von > 10ug/kg/Tag, zur erhdhten
Thyroxin (T4) und freien Thyroxin (fT4) Spiegeln bei Neugeborenen und Sauglingen
fuhren (13, 14). Studien mit Nagetieren (15) sowie Berichte von Patienten mit neonataler
Hyperthyreose (16) deuten auf eine gestorte Entwicklung des zentralen Nervensystems
als mogliche Folge dieser supraphysiologischen Schilddrisenhormonspiegel hin. Auch
einzelne Studien mit CH-Patienten weisen auf einen Zusammenhang dieser
,Ubertherapie“ (Overtreatment, OT) mit verminderter Aufmerksamkeit (17) oder sogar
Beeintrachtigung der kognitiven Entwicklung hin (18). Die letztere, kurzlich veroffentlichte
Arbeit, beschreibt einen deutlichen Abfall der IQ Werte bei 11-jahrigen CH-Patienten,
trotz vorteilhaftes Outcomes im jungeren Alter (18, 19). Nach Initialtherapie mit hohen
LT4 Dosen zeigten die 25 Kinder, die in den ersten zwei Lebensjahren einem langen
Einfluss einer ,fT4-Ubertherapie“ ausgesetzt wurden, IQ Werte im Jugendalter um 16

Punkte niedriger als die 12 Patienten ohne Exposition auf fT4 Erh6hung (18).

Aber nicht nur die kognitive Entwicklung stellt eine wichtige Herausforderung in der
Betreuung von Patienten mit konnataler Hypothyreose dar. Es gibt Hinweise auf eine
verminderte Lebensqualitat der Betroffenen im Vergleich mit Normalbevolkerung (20).
Zusatzlich kann eine schlechtere Compliance bei CH-Patienten zu erhohten TSH Werten
bei normalen Schilddrisenhormonwerten fluhren und dariber Stérungen des
Fettstoffwechsels, Bluthochdruck sowie koronare Herzkrankheit begunstigen (21, 22).
Eine erhdhte Intima-Media-Dicke der Karotiden bei Erwachsenen nach lebenslanger LT4
Substitution deutet auf ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei diesen
Patienten hin (23).

Die vorliegende Studie ist die erste, gro3e, monozentrische Langzeitstudie zur
Entwicklung von Jugendlichen und jungen Erwachsenen (Durchschnittsalter 18.1 Jahre)
mit konnataler Hypothyreose und initialer Behandlung mit hohen L- Thyroxin Dosen im
Vergleich zu einer gesunden Geschwisterkontrollgruppe (24). Die Studie wurde kurzlich
im Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism veroffentlicht, die Autorin dieser
Dissertation tragt bei der Publikation die Erstautorschaft. Gegenstand dieser Arbeit war
die kognitive Entwicklung, Feinmotorik, Lebensqualitat sowie der metabolische Status
von 76 CH-Patienten im Alter von 10.1- 31.6 Jahren, die im Medianalter von acht Tagen
mit einer durchschnittlichen L- Thyroxin Dosis von 13.5 pg/kg/Tag behandelt worden

waren. Zusatzlich wurde eine Metaanalyse der in der Literatur verfugbaren Daten zum 1Q



Outcome von Patienten mit schwerer vs. moderater/milder konnataler Hypothyreose

durchgefuhrt, abhangig von der Hohe der initialen L-Thyroxin Dosis. (24)



Methodik

Die vorliegende Studie, inklusive ausfuhrlicher Beschreibung der Methodik, wurde bereits
im Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 103: 1459- 1469, 2018 veroffentlicht
(24).

Studienkohorte

Die Patientenkohorte bestand aus Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen, die
seit 1978 durch das Berliner Neugeborenen-Screeningprogramm mit konnataler
Hypothyreose diagnostiziert und nachfolgend in der Kinderendokrinologie der Charité
(ehemals Kaiserin Auguste Victoria Haus) betreut wurden (24). Der Verdacht einer
angeborenen Schilddrisenunterfunktion wurde anhand erhohter TSH Werte im
Trockenblut gestellt (TSH > 40 mU/L vor 1994 und > 15 mU/L nach 1994). In der
darauffolgenden Konfirmationsdiagnostik wurde die Diagnose durch erniedrigte Thyroxin
(T4) Werte beziehungsweise steigende TSH Werte bei normalen T4 Werten bestatigt.
Eine Substitutionstherapie mit L-Thyroxin (LT4) wurde sofort nach Diagnosestellung
begonnen, die initiale LT4 Dosis wurde von den Grundern des Berliner
Neugeborenenscreenings auf 50 ug/kg/Tag (entsprechend ca. 12-15 ug/kg/Tag bei reifen
Neugeborenen) festgelegt (25). Verlaufskontrollen fanden initial nach einer, zwei, vier
und zwolf Wochen statt, dann alle drei Monate bis zum vollendeten ersten Lebensjahr,
halbjahrlich bis zum sechsten Lebensjahr und schliellich jahrlich. Bei auffalligen
Schilddrisenparametern wurde die Dosis entsprechend angepasst und eine erneute
Kontrolle nach ca. sechs Wochen vereinbart. Im Alter von ca. 24 Monaten erfolgte ein 4-

wochiger Therapieauslassversuch zur Bestatigung der permanenten Hypothyreose (25).

Patienten, die sich im Rekrutierungszeitraum (Januar 2012-Dezember 2013) in
Betreuung in der Kinderendokrinologie der Charité befanden, wurden wahrend einer
Routinekontrolle auf die Studienteilnahme angesprochen. Alle anderen Patienten und
deren Geschwister wurden auf postalischem Weg zur Studienteilnahme eingeladen.
Einschlusskriterien fur die Patientenkohorte waren: Mindestalter von 10 Jahren bei der
Rekrutierung, Behandlung in der Kinderendokrinologie der Charité in den ersten zwei
Lebensjahren und Verfugbarkeit der Behandlungsdaten aus diesem Zeitraum.
Ausschlusskriterien umfassten das Vorliegen einer passageren Hypothyreose,

Erkrankungen bzw. Syndrome, die mit einer beeintrachtigen mentalen Entwicklung
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einhergehen sowie eine in den letzten zwei Jahren stattgehabte neurokognitive Testung

mit einem der in der Studie verwenden Tests. (24)

Bis Ende 2003 wurden im Rahmen des Berliner Neugeborenenscreenings 178 Kinder mit
permanenter konnataler Hypothyreose identifiziert. Krankenakten von 153 dieser
Patienten waren verfugbar. EinunddreiRig der Patienten zeigten sich als ,lost to follow-
up“ und konnten aufgrund fehlender oder nicht aktueller Daten nicht mehr kontaktiert
werden. Unter den verbliebenen 122 CH Fallen, erfullten 104 die Einschlusskriterien.
Ausgeschlossen wurden insgesamt sieben Patienten mit syndromalen Erkrankungen wie
Trisomie 21 oder Goldenhar- Syndrom, NKX 2.1 Mutation, ausgepragter Malformation
des =zentralen Nervensystems oder einer anderen, nicht naher bezeichneten
syndromalen Erkrankung sowie sechs Patienten mit sensorineuralem Horverlust in den
ersten Lebensjahren. Fehlende Behandlungsdaten der ersten 24 Lebensmonate fuhrten
bei weiteren drei Patienten, eine stattgehabte neurokognitive Testung in den letzten zwei
Jahren bei zwei Patienten zum Ausschluss. Achtundachtzig CH-Patienten konnten zur
Teilnahme an der Studie rekrutiert werden, 76 von diesen Patienten beendeten die
Studie. Daneben konnten 40 gesunde Geschwister der rekrutierten Patienten mit
normaler Schilddrusenfunktion und einem Mindestalter von 10 Jahren in die

Kontrollkohorte eingeschlossen werden. (24)

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité geprift und zugelassen
(Vorgangnummer EA2/149/11). Alle Probanden sowie Sorgeberechtigten (im Fall von
minderjahrigen Teilnehmern) wurden, nach entsprechender mundlicher und schriftlicher
Aufklarung, gebeten eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie zu

unterschreiben. (24)

Nach einer Einfuhrung in die Thematik und den Gegenstand der Studie durch den
Betreuer dieser Dissertation Herrn Prof. Heiko Krude, leistete ich einen mafgeblichen
Beitrag in der Ausarbeitung der Fragestellungen sowie Planung der Methodik und
Gestaltung der Studie. Initial fuhrte ich eine Literaturrecherche zum aktuellen Stand der
Forschung durch. Dabei legte ich den Schwerpunkt besonders auf die in anderen CH-
Outcome Studien verwendete Methodik und durchgefuhrte Untersuchungen, um eine
Vergleichbarkeit der erhobenen Daten zu ermdglichen. Anhand der Ergebnisse dieser
Recherche erarbeitete ich zusammen mit Herrn Prof. Krude ein detailliertes

Studienkonzept und war anschlieRend fur die Ausarbeitung dieses Konzepts und die
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Studienkoordination verantwortlich. Ich verfasste den Ethikantrag sowie die
Probandenaufklarungsbégen sowohl fur die Patienten (unterteilt in drei Altersstufen:
Kinder, Jugendliche und Erwachsene) als auch fur die Sorgeberechtigten und

Geschwister. Anschlie3end stellte ich die Studie der Ethikkommission vor.

Im Zuge der Vorbereitung der Studie leistete ich einen entscheidenden Beitrag zum
Aufbau einer umfassenden Datenbank mit allen seit 1978 durch das Berliner
Neugeborenenscreening identifizierten Patienten mit konnataler Hypothyreose. Die
Ermittlung aller Patienten aus der Datenbank, die die Einschlusskriterien fur eine
Studienteilnahme erflllten, sowie deren Kontaktierung, Rekrutierung und Aufklarung

erfolgten grotenteils eigenverantwortlich durch mich.
Studiendesign

Die Studie bestand aus zwei Teilen: einer Voruntersuchung und einer

Hauptuntersuchung.

Wahrend der Voruntersuchung erfolgte sowohl bei Patienten als auch bei den Kontrollen
eine ausfuhrliche Anamneseerhebung, eine korperliche Untersuchung, eine
Blutentnahme zur Uberpriifung der Schilddrisenfunktion (TSH, freies Thyroxin (fT4),
Triiodthyronin  (T3)) und Bestimmung metabolischer Parameter sowie eine
Ultraschalluntersuchung der Schilddrise und der Karotiden (zur Bestimmung der Intima-
Media-Dicke). Des Weiteren wurden alle Probanden gebeten, einen Fragebogen zum
soziookonomischen Status (SES) sowie, bei einem Alter von = 15 Jahre, einen

Fragebogen zur Lebensqualitat (QoL, Quality of Life) auszufullen. (24)

Bei Patienten, deren fT4 Werte bei der Voruntersuchung unterhalb des
Referenzbereiches lagen (8.7-16.4 ng/l), wurde die L-Thyroxin Therapie angepasst und
ein erneuter Termin fur die Blutenthnahme ca. 6 Wochen spater vereinbart. Sobald die fT4
Werte oberhalb des unteren Referenzbereiches lagen, wurden die Patienten zur weiteren
Studienteilnahme eingeladen. Geschwister, die bei der Voruntersuchung eine normale
Schilddrusenfunktion sowie Schilddrisenmorphologie aufwiesen, wurden in die

Kontrollgruppe aufgenommen. (24)

Wahrend der Hauptuntersuchung wurden Tests zur Erfassung der Kkognitiven
Entwicklung (IQ Testung, computerbasierte Testbatterie CNS Vital Signs (26)) sowie der
Feinmotorik (Grooved-Pegboard Test (27)) durchgefuhrt (24).
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Patientenakten lieferten Daten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, zu den
Schilddrisenwerten wahrend der Konfirmationsdiagnostik, zum Alter und der LT4- Dosis
bei Therapiebeginn, zur Schilddrusenmorphologie vor Beginn der Behandlung bzw.
wahrend des Auslassversuchs sowie allen, Uber die Jahre der Betreuung in der Charité
Kinderendokrinologie gemessenen Schilddrisenfunktionsparametern und
anthropometrischen Daten. Alle aus den Patientenakten enthommenen
Behandlungsdaten sowie alle wahrend der Studie erhobenen Daten und Testergebnisse

aller Teilnehmer wurden anonymisiert in eine elektronische Datenbank eingegeben. (24)

Als Indikator fiir eine T4-, T3- und TSH-,Ubertherapie“ (Overtreatment, OT) in den ersten
24 Lebensmonaten wurden Prozent der Episoden von T4 oder T3 oberhalb bzw. TSH
unterhalb des Referenzbereiches (T4: 7.6-13.12 pg/dl, T3: 0.93-2.2 ng/ml, TSH: 0.7-6.0
mU/l (28)) berechnet. Schilddrisenwerte, die vor Beginn der Therapie, wahrend der
initialen Therapiephase vor erstmaliger TSH-Normalisierung oder wahrend des
Auslassversuchs erhoben wurden, gingen nicht in die OT Berechnung ein. Als Dauer der
OT-Exposition in den ersten 24 Lebensmonaten wurde der Zeitraum zwischen einer
Verlaufskontrolluntersuchung mit supprimiertem TSH bzw. erhdhtem T3 oder T4 und der

vorherigen Verlaufskontrolle bzw. die Summe dieser Zeitraume definiert. (24)

Bei einem Grol3teil der Studienteilnehmer war ich eigenverantwortlich zustandig fur die
Vereinbarung und Koordination der Termine, die Durchfihrung der klinischen
Untersuchungen sowie die Gewinnung der Blutproben inklusive Interpretation der
Ergebnisse. Ich beaufsichtigte die Feinmotorik-Testung sowie den Computer-Test CNS-
Vital Signs bei einem Grof3teil der Probanden, war verantwortlich fur die Berechnung der
OT-Indikatoren sowie der OT-Dauer und die Eingabe aller anonymisierten Studiendaten

und Ergebnisse in die Datenbank.
Ausflihrliche Beschreibung der Outcome- Parameter
Intelligenzquotient 1Q

Die |IQ-Bestimmung bei Studienteilnehmern im Alter von < 16.9 Jahre erfolgte mit Hilfe
der Deutschen Version des ,Wechsler Intelligence Test for Children — IV* (WISC-1V) (29).
Jugendliche und junge Erwachsene im Alter von > 16.9 Jahren wurden mit dem Wechsler
Intelligenztest fur Erwachsene (WIE), der Deutschen Version des ,Wechsler Adult
Intelligence Scale 111 Tests (WAIS-III) (30) untersucht. Bei beiden Tests handelt es sich
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um standardisierte Testverfahren zur Intelligenzmessung mit einem 1Q Mittelwert von 100
t+ 15 SD (Standardabweichung). Bei allen Studienteilnehmern wurde die 1Q-Testung
durch eine erfahrene Kinderpsychologin durchgefuhrt, die bezuglich der

Gruppenzugehorigkeit der Teilnehmer (CH-Patienten vs. Kontrollen) verblindet war (24).
Weitere kognitive Diagnostik und Feinmotorik

Weitere kognitive Funktionen wurden mittels einer computerbasierten Testbatterie CNS-
VS (CNS Vital Signs) evaluiert. CNS-VS besteht aus sieben popularen und gut etablierten
neuropsychologischen Tests, die der Beurteilung des verbalen und nonverbalen
Gedachtnisses (verbal and visual memory), der psychomotorischen Geschwindigkeit
(psychomotor speed), Reaktionszeit (reaction time), kognitiven Flexibilitat (cognitive
flexibility), komplexen Aufmerksamkeit (complex attention),
Verarbeitungsgeschwindigkeit (processing speed) sowie exekutiven Funktionen
(executive function) dienen. Die Ergebnisse werden als standardisierte Werte mit einem
Durchschnitt von 90-109 eingegeben, Werte unter 70 deuten auf ein Defizit im
entsprechenden Bereich hin. (26)

Zur Beurteilung der Feinmotorik diente Grooved Pegboard (GP), eine Stecktafel mit
dazugehdrigen Staben, die in gewinkelte Locher hineingesteckt werden mussen. Die
Angabe der Ergebnisse erfolgt in Sekunden, die ein Proband bendtigt, um die Aufgabe
mit der dominanten Hand zu vollenden. Niedrige Werte gelten als Indikator fur eine

bessere Leistung. (27)

Lebensqualitat (Quality of Life, QoL)

Die Erhebung der Daten zur Lebensqualitat erfolgte mittels des Fragebogens zum
Gesundheitszustand SF-36, der Deutschen Version der Short Form-36 Health Survey
(31). In diesem Selbsteinschatzungsformular werden Fragen zur Kkorperlichen
Funktionsfahigkeit, korperlichen Rollenfunktion, korperlichen Schmerzen, allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitdt, sozialen Funktionsfahigkeit, emotionalen
Rollenfunktion und zum psychischen Wohlbefinden in den letzten vier Wochen gestellt.
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in zwei Ubergeordneten Summenskalen:
Korperliche Gesundheit (Physical Component Summary, PCS) und Psychische
Gesundheit (Mental Component Summary, MCS), jeweils mit einem Mittelwert von 50
10 SD.
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Soziodkonomischer Status (Socioeconomic Status, SES)

Der soziookonomische Status der Eltern wurde anhand von Informationen zur deren
Bildungs- und Erwerbsstatus bestimmt (32). Aus diesen Angaben wurde ein sozialer
Schichtindex gebildet und die Probanden einer der drei Gruppen: mit niedrigerem,

mittlerem oder hoherem soziookonomischen Status zugeordnet (24).
Somatische und metabolische Parameter

GroRe und Gewicht wurden bis zu einer Dezimalstelle bestimmt und SDS (Standard
Deviation Score) berechnet (33).

Laborchemisch wurden folgende metabolische Parameter bestimmt: Glukose, Insulin,
HOMA-Index, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride. Die
Blutentnahme fur die metabolischen Parameter erfolgte ndchtern. Alle Laborwerte
wurden im Labor Berlin unter Anwendung von kommerziellen Assays bestimmit.
Zusatzlich wurden Herzfrequenz und Blutdruck als Parameter zur Beurteilung einer

moglichen klinischen Hypo- oder Hyperthyreose ermittelt. (24)

Intima-Media-Dicke (Intima Media Thickness, IMT)

Die Messung der Intima-Media-Dicke wurde nach einer 10-mindtigen Ruhephase in
Ruckenlage durchgefuhrt. Ein Mittelwert aus der IMT Messung der linken und rechten A.
carotis communis diente als endgultiges IMT Ergebnis fur die jeweilige Seite (34). Die
Untersuchung wurde durch einen erfahrenen Kinderradiologen durchgefuhrt, der
bezuglich der Gruppenzugehorigkeit der Probanden (CH Patienten vs. Kontrollen)
verblindet war (24).

Statistik

Fur die deskriptive Charakterisierung der Stichproben wurden bei normalverteilten Daten
der Mittelwert + Standardabweichung und bei nicht-normalverteilten Daten der Median
und die Extremwerte berechnet. Die Uberprifung der Korrelationen bei stetigen Variablen
erfolgte fur normalverteilte Daten mit Pearsons Korrelationskoeffizient und mit

Spearmans Rangkorrelationskoeffizient fur nicht-normalverteilte Daten. (24)

FUr Gruppenunterschiede bei der Kohorten-Beschreibung wurden fur Alter, Geschlecht
und soziookonomischen Status entsprechend der t-Test fur unabhangige Stichproben,
Chi-Quadrat-Test und der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt (24).
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Unterschiede zwischen der Patientenkohorte und der Geschwisterkohorte wurden mittels
gemischter linearer Modelle analysiert, die die Verwandtschaftsverhaltnisse zwischen
Patienten und Kontrollen berlcksichtigen (Abhangigkeit in den Daten). Es wurden far
jede abhangige Variable Modelle mit zwei Ebenen verwendet. Dabei wurden jeweils ein
unadjustiertes Modell und ein Modell mit Adjustierung fur Alter, Geschlecht und SES bei
Ergebnissen der neurokognitiven und motorischen Testung, fir BMI bei Blutdruck und
Herzfrequenz, fur SES und fT4 bei BMI sowie SES, BMI und fT4 bei metabolischen
Parametern gerechnet. Berichtet werden modellbasierte Schatzer fur Patienten und

Kontrollen und die entsprechenden p-Werte. (24)

Zusatzlich wurde eine Matched-Pair Analyse zwischen Patienten-Geschwister Paaren fur
IQ (n= 36, t- Test fur abhangige Stichproben), fT4 und T3 Werte bei Patienten mit
normalem TSH bei Studienteilnahme (n=24 fur fT4 und n=21 fur T3, t-Test fir abhangige
Stichproben) sowie QoL (n=19, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test) durchgefuhrt (24).

Fur die Berechnung der gemischten Modelle wurde das Programm SAS PROC MIXED
(SAS 9.4) verwendet, alle weitere Berechnungen wurden mit Hilfe des
Statistikprogramms IBM SPSS 22 (© Copyright IBM Corporation 1989, 2013)
durchgefuhrt. In allen Verfahren galt p < 0.05 als signifikant (24).

Ich war zustandig fur das Erstellen aller notwendigen Variablen, Durchfuhrung aller
statistischen Auswertungen aufler den gemischten linearen Modellen und war beteiligt

an der Interpretation der Ergebnisse.
Metaanalyse

Ziel der Metaanalyse war ein Vergleich der 1Q Werte von Patienten mit schwerer vs.
Patienten mit milder/moderater konnataler Hypothyreose abhangig von der L-Thyroxin

Dosis bei Beginn der Behandlung (24).

Es erfolgte eine Literaturrecherche in PUBMED unter Verwendung des Begriffs
"congenital hypothyroidism" sowie einer der folgenden Stichwoérter: “"outcome",
"treatment"”, "dose", "dosage", "treatment + outcome", "starting + dose", "thyroxin +
dosage". Zusatzlich wurde eine manuelle Suche der Referenzlisten verfugbarer
Ubersichtsartikel und Berichte der Expertengremien durchgefiihrt. Eine Liste von 1956
Publikationen wurde erzeugt. Diese wurden zunachst Anhand vom Titel und Abstrakt

evaluiert. Im ersten Schritt wurden Artikel zum neurokognitiven Outcome von CH-
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Patienten nach Diagnose durch das Neugeborenenscreening ausgewahlt (n=80). Im
zweiten Schritt wurden Arbeiten selektiert, in denen IQ oder DQ (Developmental
Quotient, Entwicklungsquotient) als zentrales Studienergebnis definiert wurden (n=54).
(24)

Diese Artikel wurden gelesen und schlieBlich wurden 10 Arbeiten, die die
Einschlusskriterien erfullten, fur die Metaanalyse ausgewahlt. Die Einschlusskriterien
wurden wie folgt definiert: Beurteilung der kognitiven Entwicklung mit einem
konventionellen, standardisierten Intelligenztest mit einem Mittelwert von 100,
vorzugsweise mit einem der Wechsler-Tests oder einem Verfahren deren Ergebnisse mit
den Ergebnissen der Wechsler-Tests korrelieren; Schwere der angeborenen
Hypothyreose, bestimmt durch pratherapeutische T4 oder fT4 Werte; Verfugbarkeit der
Daten zur initialen LT4 Dosis sowie der 1Q Werte fur Patienten mit schwerer vs.
moderater/milder Hypothyreose oder Verfugbarkeit der Primardaten. Zusatzlich wurden
Ergebnisse der hier beschriebenen Berliner Outcome-Studie in die Metaanalyse

einbezogen. (24)

Patienten aus allen Kohorten wurden anhand der L-Thyroxin Initialdosis in drei
Behandlungsgruppen unterteilt: initiale Behandlung mit einer niedrigen (< 8 pg/kg/Tag),
mittleren (8-10 pg/kg/Tag) oder hohen L-Thyroxin Dosis (>10 ug/kg/Tag). Eine Schwere
Hypothyreose wurde durch den pratherapeutischen T4 Wert < 2ug/dl oder fT4 Wert < 3
pmol/l definiert. Durchschnittliche 1Q Werte + SD von Patienten mit schwerer vs.
milder/moderater Hypothyreose wurden ermittelt und mithilfe des Review Manager

Programms, Version 5.1 analysiert. (24)

Das Erstellen der Metaanalyse, inklusive Durchfuhrung der Literaturrecherche, Auswahl
der Studien anhand der Einschlusskriterien, Verarbeitung der verfugbaren Primardaten

sowie Interpretation der Ergebnisse lagen in meiner Verantwortung.
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Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie wurden bereits im Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 103: 1459- 1469, 2018 verdffentlicht (24).

Charakteristik der Studienkohorten

Bei 36% der 88 an der Voruntersuchung teilnehmenden Patienten, musste aufgrund
niedriger fT4 Werte zunachst die LT4 Dosis angepasst werden. Bei sechs dieser
Patienten  blieben die Schilddrisenwerte unterhalb des altersbezogenen
Referenzbereiches, so dass sie von der weiteren Studienteilnahme ausgeschlossen
wurden. Sechs weitere Patienten hatten sich nach der Voruntersuchung gegen eine

weitere Studienteilnahme entschieden. (24)

Sechsundsiebzig (76) CH-Patienten (68% Frauen) beendeten die Studie. Das Alter der
Patienten betrug bei Studienteilnahme 10.1 bis 31.6 Jahre (durchschnittlich 18.1 Jahre).
Die Therapie wurde im Medianalter von 8 Tagen (Streubreite 1-77 Tage) mit einem LT4
Mittelwert von 13.5 ug/kg/Tag (Streubreite 4.4-20.8 pg/kg/Tag) begonnen. Die TSH
Werte der Patienten wahrend der Studienteilnahme betrugen im Median 1.68mU/I. Davon
zeigten sich 26% der Werte supprimiert (mit einem minimalen Wert von 0.02 mU/I) und
13% erhoht (mit einem maximalen Wert von 24.6 mU/l). Die fT4 Werte betrugen
durchschnittlich 16.7 ng/l (Streubreite 10.7-25.7ng/l) und lagen bei 53% der Patienten

oberhalb des Referenzbereiches. (24)

Die Geschwisterkontroligruppe (60% Frauen) bestand aus 40 Probanden im Alter von
10.4-37.3 Jahre (durchschnittlich 19.8 Jahre). Es gab keinen signifikanten Unterschied
im Alter oder in der Geschlechtsverteilung zwischen den beiden Studiengruppen. Die
Geschwisterkohorte wies einen niedrigeren soziookonomischen Status im Vergleich zu
der Patientenkohorte auf (p=0.037). (24)

Kognitive und motorische Outcomeparameter

Im Kohortenvergleich mittels gemischter linearer Modelle zeigte sich sowohl im
unadjustierten als auch in dem fur Alter, Geschlecht und SES adjustierten Modell kein
signifikanter IQ Unterschied zwischen Patienten und Geschwistern (unadjustiertes
Modell: 1Q=102.8 bei Patienten, IQ=103 bei Geschwistern, p=0.935; adjustiertes Modell:
1Q=102.5 fur Patienten, 1Q=102.3 fur Geschwister, p=0.890). Eine direkte Matched-Pair
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Analyse der verfugbaren 36 Patienten-Geschwister Paare zeigte ebenso keinen

signifikanten Unterschied zwischen den erzielten 1Q Werten (p=0.487). (24)

Die 1Q Ergebnisse der Patienten wurden nicht durch TSH oder fT4 Werte wahrend der
kognitiven Testung beeinflusst (p=0.318 fur TSH Werte, p=0.281 fur fT4 Werte) und
wiesen auch keinen statistischen Zusammenhang mit der initialen LT4 Dosis oder dem

Alter der Patienten bei Therapiebeginn auf (24).

Sowohl in unadjustierten als auch in adjustierten Modellen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in allen weiteren Parametern der kognitiven sowie motorischen Testung

zwischen Patienten und Kontrollen (24).
Lebensqualitat, somatische, metabolische und kardiovaskuldre Parameter

Eine direkte Matched-Pair Analyse ergab keinen wesentlichen statistischen Unterschied
in der physischen sowie psychischen Komponente der Lebensqualitat zwischen
Patienten und deren Geschwistern. Die beiden Gruppen wiesen in adjustierten Modellen
der gemischten linearen Modellanalyse keine statistische Differenz in den somatischen,

metabolischen und kardiovaskularen Parametern auf. (24)
Schilddriisenhormonstatus in den ersten 24 Lebensmonaten und der Einfluss auf 1Q

Die durchschnittlichen TSH Werte der ersten 24 Lebensmonate lagen im Normbereich
(3.49 mU/, Streubreite 0.28-32.7 mU/l), genauso wie die durchschnittlichen T3 Werte
(1.79 ng/ml, Streubreite 1.38-2.3ng/ml), wahrend die durchschnittlichen T4 Werte
oberhalb des altersbezogenen Referenzbereiches lagen (14.9 pg/dl, Streubreite 10.3-19
pg/dl) (24, 28).

Bei 70 Patienten konnte in den ersten 24 Lebensmonaten mindestens eine Episode mit
supprimiertem TSH dokumentiert werden, durchschnittich waren bei den
Studienpatienten 45% der TSH Werte in diesem Zeitraum supprimiert. Erhdhte T4 Werte
traten bei 75 Patienten auf, durchschnittlich bei 58% der Messungen. Erhohte T3 Werte
wurden bei 37 Patienten und 11% der gemessenen T3 Werte aller Patienten
dokumentiert. Es gab keine signifikante Korrelation zwischen der Haufigkeit von
supprimierten TSH Werten oder erhdhten T4 oder T3 Werten in den ersten 24
Lebensmonaten und dem IQ (Abbildung 1: Einfluss der Schulddrisenwerte in den ersten

24 Lebensmonaten auf 1Q der Patienten®, Panel B, D und F). Auch die individuellen,
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durchschnittlichen TSH, T4 und T3 Werte (Abbildung 1, Panel A, C und E) sowie die
Dauer der Exposition auf Ubertherapie in den ersten zwei Lebensjahren hatten keinen
Einfluss auf die im Rahmen der Studie dokumentierten 1Q Werte. Bei 33 Patienten musste
die L-Thyroxin Dosis in den ersten zwei Lebensjahren mindestens einmal reduziert
werden. Nur einer dieser Patienten prasentierte sich mit erhdhter Reizbarkeit als
mogliches Zeichen einer therapieinduzierten Hyperthyreose. Bei allen anderen Patienten

wurden keine eindeutigen Symptome einer Ubertherapie dokumentiert. (24)
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Abb. 1 Einfluss der Schilddrisenwerte in den ersten 24 Lebensmonaten auf 1Q der Patienten
(verandert nach: ,Figure 3. Impact of thyroid values in the first 24 months of life on 1Q” in (24)).
Panel A-F: Korrelation zwischen IQ und den individuellen, durchschnittlichen TSH Werten (A), T4
Werten (C), T3 Werten (E), Korrelation zwischen 1Q und dem Prozent der Episoden mit TSH
Werten unterhalb des Referenzbereiches (B), T4 Werten oberhalb des Referenzbereiches (D),
T3 Werten oberhalb des Referenzbereiches (F). Gestrichelte Linien markieren den
Referenzbereich fur TSH, T4 und T3 im Alter von 2 Jahren (A, C, E) bzw. die 1Q Werte der
Normalbevdlkerung (- 2SD, + 2SD) (B, D, F).
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Schilddriisenhormonwerte bei Studienteilnahme

Im direkten Vergleich der fT4 und T3 Werte von Patienten, deren TSH Werte bei der
Studienteilnahme im Referenzbereich lagen (61%), mit den Werten ihrer Geschwister,
zeigten sich die fT4 Werte der Patienten signifikant hoher als die Werte der Kontrollen
und lagen oberhalb des Referenzbereiches. Die T3 Werte blieben wiederum innerhalb
des Referenzbereiches und zeigten sich signifikant niedriger bei den CH-Patienten als
bei den Geschwistern. Diese Ergebnisse, zusammen mit der Erhdhung der T4 Werte bei
gleichzeitig normalen durchschnittichen T3 und TSH Werten in den ersten 24
Lebensmonaten, kdnnten fur das Vorliegen einer ,, T4-Resistenz” sprechen, die hohere
T4 Spiegel fur die Normalisierung der TSH Werte bei Patienten mit konnataler

Hypothyreose notwendig macht. (24)
Metaanalyse

Zehn bisher veroffentlichte Studien (6, 35-43) sowie Daten dieser Studie konnten in die
Metaanalyse eingeschlossen werden. Insgesamt wurden die 1Q Werte von 438 Patienten
evaluiert, davon 156 mit schwerer Hypothyreose (initiales T4 < 2 pg/dl oder fT4 < 3 pmol/l)
und 282 mit moderater/milder Hypothyreose (initiales T4 > 2 pg/dl oder fT4 > 3 pmol/l).
Bei 200 Patienten (davon 77 mit schwerer und 123 mit moderater/milder CH) wurde die
Therapie mit einer niedrigen initialen LT4 Dosis begonnen, bei 81 mit einer mittleren LT4
Dosis (32 mit schwerer und 49 mit moderater/milder CH) und bei 157 mit einer hohen
initialen LT4 Dosis (47 mit schwerer und 110 mit moderater/milder Hypothyreose).
Patienten mit schwerer CH, die initial mit einer niedrigen oder mittleren LT4 Dosis
behandelt wurden, hatten signifikant niedrigere IQ Werte im Vergleich zu Patienten mit
moderater/milder CH (gepoolte Mittelwertedifferenz von 6 IQ Punkten fur niedrige initiale
LT4 Dosis und 9.2 IQ Punkte fur mittlere initiale LT4 Dosis). Nur in der Gruppe, die mit
einer initialen L-Thyroxin Dosis von > 10 pg/kg/Tag behandelt wurde, gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit schwerer und Patienten mit
moderater/milder Form der angeborenen Schilddrisenunterfunktion (Abbildung 2:
Metaanalyse zum durchschnittlichen 1Q Unterschied zwischen Patienten mit schwerer vs.

Patienten mit moderater/milder konnataler Hypothyreose). (24)
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severe CH

moderate/mild CH

MeanlQ SD Total Weight

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup  MeanlQ SD Total

Initial Levothyroxine < 8 ug/kg/day
Song 2001 86.7 6.7 3
Glorieux 1992 89 17 12
Campos 1995 955 14.1 6
Kempers 2006 87.5 10.2 6
Salerno 1995 92 9 23
Kempers 2007 98 11.2 13
Rovet 1992 102.2 11.6 14
Subtotal (95% ClI) 77

Heterogeneity: Chi? = 7.92, df = 6 (P = 0.24);

Test for overall effect: Z = 3.85 (P = 0.0001)

Initial Levothyroxine 8-10 ug/kg/day

Song 2001 904 14.7 11
Rovet 1992 102 14.5 8
Bargagna 2000 101.7 8.2 13
Subtotal (95% CI) 32

Heterogeneity: Chi? = 1.54, df = 2 (P = 0.46);

Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)

Initial Levothyroxine > 10 ug/kg/d

Dimitropoulos 2009 96 11.3 20
Simoneau-Roy 2004 105.5 18.7 6
Rovet 1992 109 8 3
Aleksander 2017 103.6 13.5 14
Song 2001 1013 16 4
Subtotal (95% ClI) 47

1023 219 10
104 10 15
105 119 10

96 8.9 9
98 7 24
101 16 19
102 112 36
123

12 =24%

1055 149 15
111 12 23

107.7 125 11

49

I?=0%

101.2 12 41
108 1741 8
108 9.4 6

1025 1741 46

97 54 9
110

Heterogeneity: Chi? = 2.37, df =4 (P = 0.67); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.37)

2.2%
4.5%
2.9%
5.3%
24.8%
6.0%
10.5%
56.2%

4.0%
4.2%
71%
15.4%

13.9%
1.5%
3.8%
7.1%

2.1%
28.4%

-15.60 [-31.15, -0.05]
-15.00 [-25.87, -4.13]
-9.50 [-22.98, 3.98]
-8.50 [-18.52, 1.52]
-6.00 [-10.62, -1.38]
-3.00 [-12.42, 6.42]
0.20 [-6.89, 7.29]
-6.03 [-9.10, -2.96]

-15.10 [-26.60, -3.60]
-9.00 [-20.18, 2.18]

-6.00 [-14.63, 2.63]
-9.20 [-15.07, -3.33]

-5.20 [-11.37, 0.97]
-2.50 [-21.59, 16.59]
1.00 [-10.77, 12.77]
1.10 [-7.53, 9.73]
4.30 [-11.77, 20.37]
-1.96 [-6.28, 2.36]

NI | nMH

10 20
favours severe

20 -10 0
favours moderate/mild

Abb. 2 Metaanalyse zum durchschnittlichen 1Q Unterschied zwischen Patienten mit schwerer vs.

Patienten mit moderater/milder konnataler Hypothyreose (verandert nach: “Figure 4. Forest plot

of mean 1Q difference between patients with severe vs moderate/mild CH” in (24)).
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Klinische Anwendung und weiterfiihrende wissenschaftliche Fragestellungen

In dieser longitudinalen Studie aus Berlin (24), konnte das erste Mal eindeutig gezeigt
werden, dass eine hohe initiale L-Thyroxin Dosis bei Neugeborenen mit konnataler
Hypothyreose, zu einer normalen somatischen sowie kognitiven Entwicklung dieser
Patienten im Erwachsenenalter fuhrt, ohne erkennbare Unterschiede im Vergleich zu
ihren gesunden Geschwistern. Ahnliche Ergebnisse konnten bereits in einer Arbeit aus
Neuseeland erzielt werden (12), jedoch bei einer kleineren und deutlich jungeren
Patientenkohorte. Auch die Evaluation der Lebensqualitat sowie den metabolischen und
kardiovaskularen Parametern dokumentiert ein gunstiges Outcome fur dieses

Therapieregime (24).

Diese Ergebnisse, zusammen mit den Ergebnissen der durchgefuhrten Metaanalyse,
liefern starke Argumente fur einen Therapiebeginn mit einer L-Thyroxin Dosis von > 10
pg/kg/Tag. Diese hohe Dosis scheint fur eine optimale Entwicklung der CH-Patienten
notwendig zu sein, so dass sich die Betroffenen im Erwachsenenalter nicht von ihren
gesunden Geschwistern unterscheiden und Patienten mit schweren CH-Formen keinen
kognitiven Entwicklungsruckstand gegenuber Patienten mit moderaten/milden Formen
aufweisen. (24)

Die kurzlich in einer Arbeit aus den Niederlanden (18) aufgestellte Hypothese, dass die
im Sauglingsalter erhohten fT4 Werte - eine Folge der hohen initialen L-Thyroxin
Dosierung - die spatere kognitive Entwicklung der CH-Patienten negativ beeinflussen
konnten, wurde mit der hier beschriebenen Studie nicht bestatigt. Hohe T4 Werte in den
ersten zwei Lebensjahren, die von durchschnittlich normalen T3 und TSH Werten
begleitet wurden, gingen mit keinem zusatzlichen Risiko fur Kklinisch relevante
Uberdosierung einher und wirkten sich nicht nachteilig auf die kognitive Leistung im

Jugend- bzw. frihen Erwachsenenalter aus. (24)

Erhohte T4 bzw. fT4 Werte, trotz normaler TSH und T3 Werte, scheinen CH-Patienten
die gesamte Therapiedauer hindurch zu begleiten. Eine Analyse der Schilddrisenwerte
von CH-Patienten, die bei der Studienteilnahme normale TSH Werte zeigten, ergab
durchschnittliche fT4 Werte oberhalb des Referenzbereiches, die signifikant hoher als die
gemessenen fT4 Werte der Geschwisterkontrollen lagen. Dabei zeigten sich die T3 Werte
der Patienten, obwohl innerhalb des Referenzbereiches, signifikant niedriger als bei den

Geschwisterkontrollen. (24)
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In CH-Kohorten, in denen die L-Thyroxin Therapie primar auf eine TSH Normalisierung
gerichtet ist, wurde bereits mehrfach von einer T4 Erhohung berichtet (13, 44-46). Auch
im Vergleich mit Patienten mit erworbener Hypothyreose zeigen erwachsene CH-
Patienten signifikant hohere fT4 Werte bei ahnlichen fT3 Werten sowie zusatzlich
signifikant hohere LT4 Dosen, um normale TSH Werte zur erreichen (47). Diese Daten,
gemeinsam mit den Ergebnissen der hier beschriebenen Berliner Studie, legen nahe,
dass erh6hte T4 Werte keine Folge einer Ubertherapie sondern vielmehr Ausdruck eines,
fur das Erzielen normaler T3 Spiegel notwendigen, erhdhten T4 Bedarfs sind, zumindest

in den Gehirnstrukturen, die in die Regulation der TSH Sekretion involviert sind. (24)

Die Ursache fur diesen besonderen T4 Bedarf von Patienten mit konnataler
Hypothyreose bleibt bis jetzt unklar und stellt eine neue Herausforderung in der
Schilddrisenforschung dar. Eine mogliche Reduktion der Deiodinasen- Aktivitat, die bei
Patienten mit dem seltenen SBP2-Defekt zu einer &ahnlichen laborchemischen
Konstellation fuhrt (48), sowie das Fehlen der schilddriseneigenen T3 Produktion in
athyreoten Patienten, konnten fur diesen Zustand mitverantwortlich sein und bedurfen

weiterer Untersuchung.

Ein letzter wichtiger Aspekt in der zukunftigen Betreuung von CH-Patienten, der in der
hier beschriebenen Studie beleuchtet wurde, ist die ausgepragte Therapie non-
Compliance, die sich in der hohen Anzahl von Patienten (n=32) mit der Notwendigkeit
einer Dosisanpassung bei der Voruntersuchung aul3erte (24). Das Problem scheint vor
allem junge Erwachsene zu betreffen (49) und signalisiert einen Optimierungsbedarf in
der Betreuung dieser Patienten, vor allem nach der Transition in die

Erwachsenenmedizin.
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