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Hintergrund

Intoxikationen mit Schilddriisenhormon-
préaparaten kommen bei Kindern und Jugend-
lichen haufig vor. Mogliche Symptome einer
Intoxikation mit Levothyroxin (LT4) umfas-
sen Tachykardie, arterielle Hypertonie, Fieber,
Diarrhoe, Erbrechen, Hyperaktivitit, Flush,
Agitation, Tremor, Hyperhidrose, Hyperther-
mie, Herzrhythmusstérungen und abdomi-
nelle Schmerzen. Die Symptomatik tritt oft
zeitlich verzogert auf. Selten beschrieben sind
zudem Krampfereignisse, thyreotoxische
Krisen und Koma. Nachfolgend beschreiben
wir den Fall zweier Geschwister, die sich ge-
meinsam nach Einnahme hoher Dosen LT4

Fallbericht

Anamnese

Selbstvorstellung einer Familie auf der Notfall-
station des Kinderspitals. Die Eltern berichteten,
dass ihre zwei Kinder, ein 2-jahriges Madchen
und ihr 4-jahriger Bruder, im Garten gespielt
hatten. Die Mutter habe zu diesem Zeitpunkt
bemerkt, dass eine Packung ihres eigenen LT4-
Préparats in ihrer Handtasche fehlte. Das Medi-
kament habe sie aufgrund einer bei ihr bekann-
ten Hashimoto-Thyreoiditis in der Apotheke
bezogen. Die zuvor ungedffnete Packung
(100 Tabletten a 150 ug) habe sie halb leer bei
den Kindern gefunden, die angaben, die Tablet-
ten eingenommen zu haben. Etwa 30 Minuten

Vorstellung auf der Notfallstation. Die berech-
nete maximale Einnahme von LT4 kam insge-
samt 7,8 mg gleich, was beim Knaben 0,34 mg/
kg KG (Korpergewicht 23kg), beim Miadchen
0,52mg/kg KG (Korpergewicht 15kg) entspro-
chen hitte. Es blieb unklar, welches Kind wie
viele der Tabletten eingenommen hatte. Die
Kinder waren ansonsten gesund.

Status und Befunde

Klinisch prasentierten sich die Geschwister in
gutem Allgemeinzustand mit initial tachykar-
den Herzfrequenzen (Knabe 137/min, Mad-
chen 155/min). Beim Knaben wurde zudem

ein  grenzwertig hoher  Blutdruckwert

présentierten. nach der mutmasslichen Einnahme erfolgtedie ~ (120/68 mmHg) dokumentiert, wobei diese
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Abbildung 1: Verlauf der Schilddrlisenhormonwerte der beiden Geschwister von der Einnahme bis 66 Tage danach. Grafik A zeigt den Verlauf von fT4
und fT3, Grafik B den TSH-Verlauf. Die ersten drei Werte von fT4 beim Madchen lagen bei >100 pmol/I. Die Normwerte sind farbig hinterlegt (TSH 0,7-

4,1 mU/l, fT4 11,1-18,1 pmol/l, fT3 5,1-7,4 pmol/l).
fT3: freies Trijodthyronin; fT4: freies Thyroxin; TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon.
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Symptome eher als Konsequenz der Anspan-
nung durch die Prasentation im Spital gewertet
wurden. Die restlichen Vitalparameter waren
unauffillig. Bei Eintritt zeigte sich laborche-
misch bei beiden Kindern bereits ein deutlich
erhohtes freies Thyroxin (fT'4) (Abb. 1).

Verlauf

Nach Riicksprache mit Tox Info Suisse wurde
den Kindern bei kurzem zeitlichem Abstand
zum Einnahmezeitpunkt zur Reduktion der
Medikamentenresorption Aktivkohle (1g/kgKG)
verabreicht. Beide Kinder wurden hospitali-
siert. Am ersten Hospitalisationstag zeigte sich
eine isolierte Tachykardie beim Madchen (bis
134/min) ohne weitere Symptome. Zudem
wurden beide Kinder vom Behandlungsteam
als deutlich hyperaktiv wahrgenommen, wobei
die Eltern dieses Verhalten als normal werte-
ten. Laborchemisch wurde im Verlauf ein sup-
primiertes Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH) dokumentiert, wobei der tiefste Wert
beim Middchen am fiinften Tag nach Ein-
nahme, beim Knaben am dritten Tag nach Ein-
nahme gemessen wurde (siche Abb. 1). Der
hochste Wert des freien Trijodthyronins (fT3)
wurde beim Médchen am zweiten Tag, beim
Jungen am dritten Tag nachgewiesen. Wihrend
der Hospitalisation zeigten sich persistierend
sehr hohe freie Schilddriisenhormonwerte
beim Madchen, weshalb es wahrend 48 Stun-
den stationdr {iberwacht wurde. Beim Knaben
sank T4 bereits am zweiten Hospitalisations-
tag, weshalb er nach 24 Stunden Uberwachung
entlassen werden konnte. Vor der Entlassung
erfolgte eine ausfithrliche Information der

Eltern tiber mégliche klinische Zeichen einer
Hyperthyreose. Eine erste ambulante Kontrolle
wurde 24 Stunden nach Entlassung vereinbart.
Rund zehn Wochen nach der Einnahme konn-
ten bei beiden Kindern normale Schilddriisen-
hormonwerte dokumentiert werden.

Diskussion

In den Jahren 2016-2020 wurde Tox Info Suisse
27560-mal wegen Intoxikationen mit Medika-
menten bei Kindern <16 Jahren kontaktiert,
davon 345-mal (1,25%) wegen LT4-Intoxika-
tionen [1]. Dies entspricht durchschnittlich
beinahe 70 Fallen pro Jahr. Insbesondere wird
Tox Info Suisse wegen Fillen bei Kindern im
Alter von 0-6 Jahren konsultiert (Abb. 2) [2].

Mogliche Griinde fiir haufige Intoxikatio-
nen mit LT4 sind die kleine Tablettengrosse,
der neutrale Geschmack und die Verfiigbarkeit.
Gemiss Helsana-Arzneimittelreport 2021 be-
findet sich LT4 auf Platz 11 der am meisten
bezogenen Wirkstoffe in der Schweiz [3]. Auf-
grund der meist langfristigen Substitutions-
dauer erfolgt zudem die Abgabe von grossen
Packungen, was zu Intoxikationen mit héheren
Dosen fithren kann.

Bei den meisten Formen einer Hypothy-
reose erfolgt die Substitution ausschliesslich
mit LT4, dem Analogon von T4, das die haupt-
siachliche zirkulierende Form der Schilddrii-
senhormone darstellt. Vornehmlich in der
Peripherie wird T4 zu T3 dejodiniert, das
biologisch deutlich aktiver und damit in erster
Linie verantwortlich fiir die klinischen Sym-
ptome einer Intoxikation ist. Dies erklért, wa-

B unter 343hrig

M 3- bis 5-jahrig

M 6-bis 11-jahrig

= 12- bis 15-jahrig

Abbildung 2: Anfragen bei Tox Info Suisse zu Levothyroxin-Expositionen bei Kindern unter 16 Jah-
ren von 2016-2020, nach Altersgruppen aufgeteilt; n = 345 [2].
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rum Symptome oft erst verzogert auftreten [4].
Eine klare Korrelation von Symptomen mit der
eingenommenen LT4-Dosis gibt es allerdings
nicht [5]. Anders als Erwachsene tolerieren
Kinder zudem in der Regel hohe Dosen von
LT4 mit vergleichsweise wenig Symptomen. Es
wird vermutet, dass dies bei Kindern auf einer
besseren Fahigkeit beruht, anstelle des aktiven
T3 alternativ biologisch inaktives reverse T3
(rT3) zu produzieren. Dieser alternative Pro-
zessierungsweg durch Deiodinasen in den
Zielorganen ist ein Schutzmechanismus des
Korpers vor einer zu hohen Schilddriisenhor-
monaktivitit [4, 6, 7]. Zusitzlich konnen
Schilddriisenhormon-Transportproteine  im
Serum (Thyroxin-Binding-Globulin, Transthy-
retin und Albumin) das zirkulierende fT4 und
T3 binden und funktionieren als Speicherort
und Puffer. Sie erméglichen die gleichmassige
Versorgung der Zielorgane mit einer konstan-
ten Konzentration an fT4 und fT3 [8]. Bei
Sauglingen und Kleinkindern sind die Spiegel
von Thyroxin-Binding-Globulin héher als bei
Erwachsenen, womit wahrscheinlich mehr fT'4
gebunden und gepuffert werden kann, bevor es
in die Zielorgane gelangt [9]. Dabei muss bei
einer Intoxikation mit LT4 zwischen einer aku-
ten und einer chronischen LT4-Exposition
unterschieden werden, da die Puffermechanis-
men in diesen Situationen unterschiedlich
sind. So kann es nach einer chronischen Ex-
position bereits bei geringen Einnahmemen-
gen zu schweren Symptomen kommen.

Tox Info Suisse hat seit 1997 bis jetzt bei
Kindern unter sechs Jahren keinen Fall mit
schwereren Symptomen registriert. In der Lite-
ratur sind Einzelfille von ernsthaften Kom-
plikationen beschrieben, so bei einem 3,5-jih-
rigen Jungen, bei dem am dritten Tag nach
Einnahme einer LT4-Dosis von 3,6 mg (keine
Angabe des KG) ein generalisiertes, tonisch-
klonisches Krampfereignis iiber 5-10 Minuten
Dauer beschrieben wurde [10]. Weiter wurden
Einzelfille von thyreotoxischen Krisen publi-
ziert, beispielweise bei einem 3-jahrigen Kind,
das sich vier Tage nach Einnahme von etwa
8,7mg LT4 (keine Angabe des KG) mit einer
thyreotoxischen Krise und konsekutiver Dehy-
dratation présentierte [11]. Eine andere Fallpu-
blikation einer 2-jahrigen Patientin mit thyreo-
toxischer Krise nach Einnahme von 6 mg LT4
(=0,46 mg/kg KG) beschreibt eine Symptoma-
tik mit deutlicher Tachykardie, Hypertonie,
Durchfall, Irritabilitit und Erbrechen fiinf Tage
nach Einnahme [12]. Diese Patientin wurde
mit Propranolol und Prednisolon behandelt
und war im Verlauf komplett beschwerdefrei.

AD einer eingenommenen LT4-Dosis von
total >5mg (oder im Kleinkindesalter circa
0,2 mg/kg KG) wird eine Dekontamination mit
Aktivkohle empfohlen, wenn die Einnahme
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weniger als eine Stunde vor der Vorstellung er-
folgt ist [13] (Tox Info Suisse empfiehlt bei
Kleinkindern unabhéngig vom Kérpergewicht
eine Dekontamination bei einer LT4-Dosis von
total >5mg). Symptomatische Patientinnen
und Patienten sollen fiir 24-48 Stunden zur
Uberwachung hospitalisiert und anschliessend
ambulant kontrolliert werden. Bei asymptoma-
tischen Patientinnen und Patienten kann ein
ambulantes Vorgehen mit regelmassigen, initial
taglichen klinischen und gegebenenfalls labor-
chemischen Kontrollen in Betracht gezogen
werden. Dabei sind die eingenommene LT4-
Menge und das initial gemessene fT4 zu be-
riicksichtigen. Weiter sollen die Patientinnen
und Patienten oder deren Bezugspersonen
tiber mogliche verzogerte Symptome aufge-
klart werden. Therapeutisch kommt bei einer
Klinisch relevanten Tachykardie und/oder
Hypertonie in erster Linie Propranolol infrage.
Neben der bekannten Blockade der Beta-Adre-
norezeptoren hemmt Propranolol zusétzlich
die Konversion von T4 zu T3 [14]. In sehr
schweren Fillen kann allenfalls eine Behand-
lung mit Kortikosteroiden oder eine Hamo-
perfusion mit Aktivkohle in Betracht gezogen
werden [15, 16]. Als praventive Massnahme
empfiehlt sich selbstverstindlich ein sicheres
Aufbewahren aller Medikamente ausserhalb
der Reichweite von Kindern.

Im oben beschriebenen Fall konnten einzig
die Hyperaktivitit beider Kinder und die
leichte Tachykardie des Méadchens als mégliche
Symptome der LT4-Intoxikation interpretiert
werden. Weitere Symptome traten nicht auf.
Nach der Gabe von Aktivkohle konnte daher
im Verlauf auf eine symptomatische Behand-
lung verzichtet werden.

Das Wichtigste fiir die Praxis

e |ntoxikationen mit Levothyroxin (LT4) bei Kin-
dern verlaufen meist harmlos.

e Mdgliche Symptome treten oft erst verzdgert
auf, meist innert finf Tagen nach Einnahme.
Bei hoheren LT4-Dosen (total >5mg oder
>0,2mg/kg Kdrpergewicht) werden eine De-
kontamination mit Aktivkohle innerhalb einer
Stunde nach Einnahme und insbesondere
bei Auftreten von Symptomen eine statio-
nare Uberwachung empfohlen.

Bei Klinisch relevanter Hypertonie oder Ta-
chykardie kommt therapeutisch in erster Li-
nie die Gabe von Propranolol infrage.
Medikamente sollen sicher und ausserhalb

der Reichweite von Kindern aufbewahrt wer-
den.
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