Sonografische Befunde der
Amiodaron-induzierten Hypo-
thyreose im Neugeborenenalter

Einfithrung
v

Amiodaron gehdért zu den Klasse-IlI-Antiarrhythmika und ist ein
wirksames Medikament zur Behandlung von atrialen und vent-
rikuldren Arrhythmien (Mikosch P. Wien Med Wochenschr 2008;
158:29-35). Zunehmend hdufiger wird Amiodaron auch im Kin-
desalter eingesetzt. Neben den effektiven antiarrhythmischen Ei-
genschaften zeigt Amiodaron jedoch eine Reihe extrakardialer
Nebenwirkungen, wie beispielsweise eine interstitielle Pneumo-
pathie, eine erhdhte Photosensibilitdt der Haut oder eine Korne-
opathie.

Dartiiberhinaus tritt bei einem Grofteil der mit Amiodaron the-
rapierten erwachsenen Patienten eine Schilddriisendysfunktion
auf, welche sich in Form einer Hypo- aber auch einer Hyperthy-
reose duflern kann (Basaria S et al. Am ] Med2005; 118: 706-
714). Eine Form davon, die Amiodaron-induzierte Hypothyreose
(AIH), ist die bei Neugeborenen und Kindern am hdufigsten be-
schriebene Form einer Amiodaron-assoziierten Schilddriisenne-
benwirkung. Die Hypothyreose wird u.a. durch den sehr hohen
Jodanteil des Amiodaron verursacht, wodurch es zur passageren
Inhibierung der Jodaufnahme und Hormonsynthese (Wolff-
Chaikoff-Effekt) mit Erniedrigung von Thyroxin kommen kann
(Niinikoski H et al. Acta Paediatr 2007; 96: 773-774).

Die Diagnose einer AIH wird anhand laborchemischer Parameter
(TSH, fT3, fT4, Schilddriisenantikérper) gestellt. Sonografisch
kann in den meisten Fillen eine Struma, eventuell mit Hyperper-
fusion, nachgewiesen werden (Mikosch P. Wien Med Wochen-
schr 2008; 158: 29-35).

Wir berichten im Folgenden iiber sonografische Befunde der
Schilddriise bei einem Neugeborenen mit einem Vitium cordis,
welches wegen Tachykardien mit Amiodaron behandelt wurde.

Fallbeschreibung

v

Bei dem mdnnlichen, eutrophen Neugeborenen wurde am 2. Le-
benstag eine D-Transposition der grofSen Arterien mit Ventrikel-
septumdefekt, restriktiver Vorhofliicke und persistierendem
Ductus arterious diagnostiziert. Am Aufnahmetag erfolgte eine
Atrioseptostomie nach Rashkind und eine Woche spdter die Kor-
rektur-Operation. Aufgrund rezidivierender atrialer Tachykar-
dien wurde zundchst eine Therapie mit Metoprolol begonnen
und bei fehlendem Ansprechen zusitzlich Amiodaron verab-
reicht. Diese Therapie musste fiir insgesamt 5 Wochen mit Do-
sierungen zwischen 5-10mg/kgKg fortgefiihrt werden, nachdem
mehrfache Reduktionsversuche zu Rezidiven der Tachykardie ge-
fiihrt hatten.

Ein am 4. Lebenstag entnommenes TSH-Neugeborenenscreening
war unauffdllig. Eine erste Kontrolle der Schilddriisenparameter
2 Wochen nach Beginn der Amiodarontherapie zeigte einen TSH-
Wert von 23,66 mU/I (Normwert im Neonatalalter: 0,5-10mU/1).
Eine Verlaufskontrolle 3 Wochen spdter zeigte stark erhdhte Wer-
te fiir TSH (212,4 mU/l) bei nur gering erniedrigtem fT4 (11
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Ultrasound Findings in
Newborns with Amiodarone-
Induced Hypothyroidism

Introduction

v

Amiodarone is a class IIl antiarrhythmic agent and is an effective
medication for treating atrial and ventricular arrhythmia (P. Mi-
kosch. Wien Med Wochenschr 2008; 158: 29-35). Amiodarone
is being increasingly used for children. In addition to its effective
antiarrhythmic properties, amiodarone has a series of extracar-
dial side effects, e.g. interstitial pneumopathy, increased photo-
sensitivity of the skin, and corneopathy.

Moreover, thyroid dysfunction which can be expressed in the
form or hypothyroidism or hyperthyroidism occurs in most
adults treated with amiodarone (S. Basaria et al. Am ] Med 2005;
118: 706-714). Amiodarone-induced hypothyroidism (AIH) is
the most commonly described form of amiodarone-associated
thyroid side effect in newborns and children. Hypothyroidism is
caused among other things by the very low iodine content of ami-
odarone which can result in transient inhibition of iodine uptake
and hormone synthesis (Wolff-Chaikoff effect) with a thyroxine
reduction (H. Niinikoski et al. Acta Paediatr 2007; 96: 773-774).
AIH is diagnosed on the basis of laboratory-based parameters
(TSH, T3, fT4, thyroid antibodies). Ultrasound can be used to
identify a goiter, possibly with hyperperfusion, is most cases (P
Mikosch. Wien Med Wochenschr 2008; 158: 29-35).

The following reports on ultrasound findings for the thyroid
gland in a newborn with a heart defect treated with amiodarone
due to tachycardia.

Case description

v

D-transposition of the great arteries with a ventricular septal de-
fect, restrictive atrial septal defect, and persistent ductus arterio-
sus was diagnosed in a male eutrophic newborn on the second
day of life. On the scan day, Rashkind atrial septostomy was per-
formed followed one week later by corrective surgery. Due to re-
current atrial tachycardia, treatment with metoprolol was initi-
ated. After a lack of response, amiodarone was additionally ad-
ministered. This treatment had to be continued for a total of 5
weeks with doses between 5-10 mg/kg after multiple reduction
attempts resulted in the recurrence of the tachycardia.

TSH newborn screening on the 4th day of life did not yield patho-
logical results. An initial check of the thyroid parameters 2 weeks
after the start of amiodarone treatment yielded a TSH value of
23.66 mU/I (normal value for neonates: 0.5-10 mU/I). A progress
check 3 weeks later showed greatly increased TSH values (212.4
mU/I) with an only slightly decreased fT4 (11 pmol/l, normal va-
lue for neonates: 12-23 pmol/1). The thyroid antibodies did not
yield pathological findings.

The subsequently performed ultrasound of the thyroid gland
with a high-resolution 13-MHz linear probe (SIEMENS Antares,
Erlangen, Germany) showed an orthotopic thyroid gland with
slightly reduced echogenicity. The volume of 3.7 ml was signifi-
cantly above the 97th percentile for thyroid gland volume in new-
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pmol/l, Normwert im Neonatalalter: 12-23 pmol/l). Die Schild-
driisenantikorper zeigten einen unauffdlligen Befund.

Die daraufhin durchgefiihrte Schilddriisensonografie mit einem
hochauflésenden 13 MHz-Linearschallkopf (SIEMENS Antares,
Erlangen, Deutschland) zeigte eine orthotope, in der Echogenitdt
leicht herabgesetzte Schilddriise. Das Volumen von 3,7 ml lag
deutlich oberhalb der 97. Perzentile des Schilddriisenvolumens
im Neugeborenenalter (= 1,8 ml). Farbdopplersonografisch war in
beiden Schilddriisenlappen eine ausgeprdgte Hyperperfusion
nachweisbar (cAbb. 1a,b).

Klinisch zeigte der Junge zu diesem Zeitpunkt keine Zeichen der
Hypothyreose. Die Therapie mit Amiodaron wurde daraufhin
nach insgesamt 5 Wochen beendet und eine Therapie mit L-Thy-
roxin begonnen. Darunter fand sich bei der Kontrolle 7 Wochen
spdter eine Normalisierung der laborchemischen Schilddriisen-

Abb. 1a Der mediane Transversalschnitt zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung zeigt die Schilddriise mit vergroberter Echotextur und leicht herabge-
setzter Echogenitat. Das Volumen (Summe aus rechtem und linken Schild-
driisenlappen) betragt 3,7 ml (rechnerisch ermittelt an Hand der Ellipsoid-
formel V = Ldnge x Breite x Hohe x 0,523). RL = rechter Schilddriisenlappen;
LL = linker Schilddriisenlappen; T = Trachea; ACC = Arteria carotis commu-
nis; MST = Musc. sternocleidomastoideus. b Der mediane Transversal-
schnitt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigt eine deutliche Hyperper-
fusion des Schilddriisengewebes im Color-Doppler-Modus. RL = rechter
Schilddriisenlappen; LL = linker Schilddriisenlappen; T = Trachea. ACC = Ar-
teria carotis communis; MST = Musc. sternocleidomastoideus.

Fig. 1a The median transverse cut at the time of diagnosis displays the thy-
roid with a rough echostructure and slightly reduced echogenicity. The vo-
lume (the sum of the left and right lobes) is 3.7ml (manually calculated
based on the ellipsoid formula V=length x width x height 0.523). RL = right
lobe; LL = left lobe; T =trachea; ACC = common carotid artery; MST = sterno-
cleidomastoid muscle. b The median transverse cut at the time of diagnosis
shows marked hyperperfusion of the thyroid tissue in the color Doppler
images. RL = right lobe; LL = left lobe; T = trachea; ACC = common carotid
artery; MST = sternocleidomastoid muscle.
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Abb. 2a Dieselbe Schnittebene 7 Wochen nach Beendigung der Amiodar-
on-Therapie zeigt die Schilddriise mit normalisierter Echotextur und
Echogenitdt. Das Volumen (Summe aus rechtem und linkem Schilddri-
senlappen) betrdgt 1,1 ml und ist damit normal. RL = rechter Schilddri-
senlappen; LL = linker Schilddriisenlappen; T = Trachea; ACC = Arteria ca-
rotis communis; MST = Musc. Sternocleidomastoideus; IHM = infrahyale
Muskulatur. b Der mediane Transversalschnitt 7 Wochen nach Beendi-
gung der Amiodaron-Therapie zeigt die Schilddriise mit normalisierter
Perfusion des Schilddriisengewebes im Color-Doppler Modus. RL = rech-
ter Schilddriisenlappen; LL = linker Schilddriisenlappen.; T = Trachea. ACC
= Arteria carotis communis; MST = Musc. sternocleidomastoideus. Oe =
Osophagus.

Fig. 2a The same cut 7 weeks after discontinuation of the amiodarone
treatment shows a normalized echostructure and echogenicity. The volu-
me is 1.1 ml and is in the normal range. RL = right lobe; LL = left lobe; T =
trachea; ACC = common carotid artery; MST = sternocleidomastoid musc
le; IHM = infrahyoid muscles. b The median transverse cut 7 weeks after
discontinuation of the amiodarone treatment shows normalized perfusi-
on of the thyroid tissue in the color Doppler images. RL = right lobe; LL =
left lobe; T = trachea; ACC = common carotid artery; MST = sternocleido-
mastoid muscle; Oe = esophagus.

borns (= 1.8 ml). Color Doppler sonography showed pronounced
hyperperfusion in both thyroid gland lobes (cFig. 1a, b).

The boy did not show any clinical signs of hypothyroidism at this
time. The treatment with amiodarone was ended after a total of
5 weeks and treatment with L-thyroxine was initiated. The check
seven weeks later showed normalization of the laboratory-based
thyroid gland parameters (TSH, 1.79 mU/I), the sonographically
determined thyroid gland volume (1.1 ml), and the thyroid per-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



parameter (TSH 1,79 mU/1), des sonografisch bestimmten Schild-
driisenvolumens (1,1 ml) und eine Normalisierung der Schild-
driisenperfusion (©Abb. 2a, b). Herzrhythmusstérungen waren
nach Absetzen von Amiodaron nicht mehr zu verzeichnen.

Diskussion

v

Die Sonografie ist heute die wichtigste nichtinvasive morpholo-
gische Untersuchungsmethode in der Schilddriisendiagnostik
und wird bei einer Vielzahl von Fragestellungen, wie etwa zur
Abkldrung einer Hypo- oder Hyperthyreose oder von knotigen
Verdnderungen eingesetzt. Auch im Rahmen von Verlaufsbeur-
teilungen von Schilddriisenerkrankungen, wie etwa der Hashi-
moto Thyreoiditis oder des Morbus Basedow spielt die Schilddrii-
sensonografie eine wichtige Rolle (Blank W et al. Ultraschall in
Med 2008; 29: 128-155).

Die laborchemische Diagnosestellung einer AIH erfolgt bei Er-
wachsenen iiblicherweise erst mehrere Monate nach Beginn ei-
ner Amiodarontherapie (Mikosch P. Wien Med Wochenschr
2008; 158: 29-35). Dass bei Friih- und Neugeborenen bereits ge-
ringe Mengen Jod eine Schilddriisenfunktionsstérung auslésen
konnen, ist seit Langem bekannt (Schénberger W et al. Eur ] Pe-
diatr 1979; 132: 85-92; Schonberger W et al. Dtsch Med Wo-
chenschr 1982; 107: 1222-1227). Unser Patient entwickelte
ebenfalls bereits wahrend der ersten Therapiewochen erniedrig-
te fT4-Werte mit deutlich erhhten TSH-Werten sowie sonogra-
fisch eine deutlich vergroRerte und hyperperfundierte Schild-
driise, sodass die Diagnose einer AIH schon innerhalb der ersten
3 Monate gestellt werden konnte. Denkbar wdre es, dass gerade
Neugeborene und Sduglinge frither zur Entwicklung einer AIH
tendieren. Niinikoski et al. berichteten iiber ein Neugeborenes,
welches aufgrund schwerer Arrhythmien bereits intrauterin in
der 33. Schwangerschaftswoche (SSW) zundchst iiber die Mutter
und dann iiber die Nabelschnur, mit Amiodaron therapiert wer-
den musste. Nach Entbindung in der 34. SSW lagen die TSH-Wer-
te bereits im Alter von 10 Tagen bei >100 mU/I (Niinikoski H et
al. Acta Paediatr 2007; 96: 773-774). Bartalena et al beschreiben
64 Feten, deren Miitter mit Amiodaron behandelt werden muss-
ten. 11 dieser Feten entwickelten unter dieser Therapie eine Hy-
pothyreose, 2 davon zusdtzlich eine Struma (Bartalena L et al. |
Endocrinol Invest 2001; 24: 116-130). Basaria et al empfehlen
deshalb, bereits intrauterin regelmaf3ige sonografische Verlaufs-
kontrollen der fetalen Schilddriise durchzufithren, um rechtzei-
tig eine sich entwickelnde Struma zu diagnostizieren und dann
gegebenenfalls schon prdnatal eine Therapie mit LT4 einleiten zu
koénnen (Basaria S et al. Am ] Med 2005; 118: 706-714). Exakte
Richtlinien zum Screening und zu Verlaufskontrollen der Amio-
daron-induzierten Schilddriisenfehlfunktionen sind in dieser Al-
tersgruppe jedoch noch nicht etabliert.

Bei unserem Patienten konnte nach laborchemischer Diagnose-
stellung einer AIH mittels Ultraschall zeitgleich zur maximalen
TSH-Erh6hung sowohl eine VergrofRerung der Schilddriise als
auch eine Hyperperfusion des Schilddriisengewebes in der Dopp-
ler-Sonografie dargestellt werden. Im Verlauf zeigte sich dann pa-
rallel zur Normalisierung der Schilddriisenparameter auch eine
Normalisierung des sonografischen Befunds hinsichtlich Schild-
driisenperfusion und -grof3e. Unsere Befunde weisen somit dar-
auf hin, dass die Sonografie zur Diagnostik und Verlaufsbeurtei-
lung einer AIH im Neugeborenenalter erfolgreich eingesetzt wer-
den kann.

fusion (cFig. 2a, b). After discontinuation of amiodarone, ar-
rhythmia was no longer detected.

Discussion

v

Ultrasound is currently the most important non-invasive mor-
phological examination method for thyroid diagnostics and is
used for a number of issues, such as the diagnosis of hypothyro-
idism, hyperthyroidism, and nodular changes. Ultrasound of the
thyroid gland also plays an important role for evaluating the pro-
gress of thyroid diseases, such as Hashimoto’s thyroiditis or Mor-
bus Basedow (Blank W et al. Ultraschall in Med 2008; 29: 128-
155).

Laboratory-based diagnosis of AIH in adults usually occurs seve-
ral months after the start of amiodarone treatment (Mikosch P.
Wien Med Wochenschr 2008; 158: 29-35). The fact that minimal
amounts of iodine can trigger thyroid dysfunction in premature
infants and newborns is well known (Schonberger W et al. Eur ]
Pediatr. 1979; 132: 85-92; Schénberger W et al. Dtsch Med Wo-
chenschr. 1982; 107: 1222-1227). Our patient developed decre-
ased fT4 values with significantly increased TSH values and a si-
gnificantly enlarged and hyperperfused thyroid gland already
during the first weeks of treatment so that AIH was able to be di-
agnosed within the first 3 months. It is conceivable that new-
borns and infants tend to develop AIH more quickly. Niinikoski et
al. reported on a newborn who had to be treated with amiodar-
one intrauterine in the 33" week of pregnancy initially via the
mother and then via the umbilical cord due to severe arrhythmia.
The infant was delivered in the 34™ week of gestation and the
TSH values were already >100 mU/I at an age of 10 days old (Ni-
inikoski H et al. Acta Paediatr 2007; 96: 773-774). Bartalena et
al describe 64 fetuses whose mothers had to be treated with ami-
odarone. 11 of these fetuses developed hypothyroidism during
treatment and 2 of these additionally developed a goiter (Barta-
lena L et al. ] Endocrinol Invest 2001; 24: 116-130). Basaria et al.
therefore recommend regular intrauterine progress monitoring
of the fetal thyroid gland via ultrasound in order to be able to di-
agnose a developing goiter in a timely manner and to then be able
to introduce prenatal treatment with LT4 as necessary (Basaria S
etal. Am]JMed 2005; 118: 706-714). However, precise guidelines
regarding screening and progress monitoring of amiodarone-in-
duced thyroid dysfunction are not yet available for this age group.
After laboratory-based diagnosis of AIH via ultrasound and a ma-
ximum TSH increase, an enlargement of the thyroid gland and
hyperperfusion of the thyroid tissue were able to be shown with
Doppler sonography in our patient. Over the course of treatment,
the thyroid parameters as well as the ultrasound findings regar-
ding thyroid perfusion and size normalized. Therefore, our fin-
dings show that ultrasound can be successfully used for the dia-
gnosis and progress evaluation of AIH.

G. Wiegand, H. P. Haber, G. Binder, R. Kaulitz, M.
Hofbeck,Tiibingen
gesa.wiegand@med.uni-tuebingen.de
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