Journal fiir

Klinische Endokrinologie
und Stoffwechsel

Kardiovaskuldre Endokrinologie « Adipositas « Endokrine Onkologie « Andrologie ¢ Schilddriise « Neuroendokrinologie ¢
Péadiatrische Endokrinologie « Diabetes « Mineralstoffwechsel & Knochen « Nebenniere « Gynékologische Endokrinologie

News-Screen

Kapelari K
Journal fiir Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel - Austrian

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2012; 5 (2), 35-37

, : A )

Online-Datenbank mi Stichwortsuche 4 f
‘ . Sy e

Offizielles Organ der J A P

’ / g ’/
ﬁ E E E Member °f the '!e‘ g

DIRECTORY OF
Osterreichischen Gesellschaft fiir D O AJ SBRRALS >
Endokrinologie und Stoffwechsel

Indexed in EMBASE/Scopus

Austrian Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism




News-Screen

K. Kapelari

Timing of Gonadectomy in Adult Women
with Complete Androgen Insensitivity
Syndrome (CAIS): Patient Preferences
and Clinical Evidence

Deans R, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2012; 76: 894-8.

Abstract

Objective: Adult women with Complete Androgen Insen-
sitivity Syndrome (CAIS) are increasingly likely to defer or
decline gonadectomy despite counselling about malignan-
cy risk. The objective of this study was to review the evi-
dence on the risk of gonadal malignancy in adult women
with CAIS and explore women’s reasons for deferring gon-
adectomy.

Study Design: A case series and literature review.
Patients: 16 women with CAIS over the age of 18 years who
have elected to defer gonadectomy.

Results: 62 relevant papers were identified. Of these 14
confirmed that tumors had been reported in 98 adults. Tak-
ing into account the limitations of combining historic case
series, this review estimates a risk of gonadal malignancy
of 14 % (range 0 and 22 %) in adults with CAIS. The most
common reasons women offered for deferring gonadectomy
included inconvenience of surgery, concern about surgical
risk and reluctance to take hormone replacement therapy.
Conclusions: Perceived benefits for retaining gonads in
women with CAIS are prompting more women to keep their
gonads in situ. An accurate estimate for adult malignancy
risk is unavailable and the risks currently quoted may be
falsely reassuring.

Seit der Erstbeschreibung eines kompletten Androgeninsensi-
tivitdtssyndroms (CAIS) im Jahr 1955 durch Morris et al.
werden Indikation und Zeitpunkt der Gonadektomie von Ex-
perten kontroversiell diskutiert. Angaben zum Malignitits-
risiko belassener Gonaden variieren zwischen 0,8 und 22 %.
Der primire Standard einer sofortigen Gonadektomie nach
Bestitigung der Diagnose wurde im Laufe der Zeit mehrfach
modifiziert. Wihrend einige Autoren eine prapubertire Ent-
fernung der Gonaden empfehlen, favorisieren andere eine
postpubertire Gonadektomie, um eine spontane Pubertits-
entwicklung zu gewéhrleisten. In den vergangenen Jahren hat
sich eine zunehmende Zahl von Betroffenen mit CAIS gegen
eine Gonadektomie oder zumindest fiir eine Aufschiebung
trotz Aufkldrung liber das erhohte Malignititsrisiko entschie-
den. Begriindet wird die Ablehnung iiberwiegend mit den
Unannehmlichkeiten und dem Risiko von chirurgischen Ein-
griffen bzw. der konsekutiven Notwendigkeit einer Hormon-
therapie.

Mit dem Ziel, die Argumente Betroffener gegen eine Gona-
dektomie und das tatsédchliche Malignitétsrisiko zu erfassen,
wurden an einem nationalen Zentrum fiir DSD-Patientinnen

in Sydney eine Fallstudie und eine systematische Literatur-
recherche durchgefiihrt. Die geltende Praxis an diesem
Tertidrzentrum ist es, Patientinnen nach abgeschlossener
Pubertitsentwicklung die Gonadektomie zu empfehlen. 16
Patientinnen > 18 Jahre, die sich gegen eine Gonadektomie
entschieden hatten, und 62 Publikationen wurden fiir die Ar-
beit herangezogen. Ziel der Studie war es, eine evidenzba-
sierte Grundlage fiir die bestmogliche Beratung von betroffe-
nen Patientinnen zu erhalten.

Von den insgesamt 104 erwachsenen Patientinnen mit CAIS
lehnten 16 (15 %) die prophylaktische Gonadektomie ab. Das
mittlere Alter betrug 28 Jahre (Range: 18-51 Jahre). 15 der
Patientinnen wurden im abgelaufenen Jahr an dem Zentrum
gesehen, 1 Patientin wurde iiber einen Zeitraum von 2 Jahren
nicht gesehen und meldete sich auch nicht auf Anfrage. Als
Griinde fiir die Ablehnung der Gonadektomie wurden von
den Betroffenen angefiihrt: (1) Bedenken bzgl. des Risikos
des chirurgischen Eingriffs (8/15). (2) Ungelegener Zeitpunkt
des Eingriffs aufgrund der laufenden Ausbildung (6/15). (3)
Vorbehalte gegen das resultierende Erfordernis einer lebens-
langen Hormontherapie (6/15). (4) Unfihigkeit, sich zu ent-
scheiden, da die Diagnose CAIS noch nicht verarbeitet wurde
(5/15). (5) Hoffnung auf spitere Fertilitéit (3/15). (6) An einem
weiteren Zentrum in Behandlung und sich des Maligni-
tatsrisikos nicht bewusst (1/15). (7) Irrtiimlicher Glaube, dass
im jugendlichen Alter eine bilaterale Gonadektomie durchge-
fiihrt worden war, obwohl tatsdchlich nur 1 Gonade entfernt
wurde (1/15).

Von den insgesamt 62 Publikationen, die sich mit dem Thema
Gonaden bei CAIS befassten, wurden 46 Arbeiten exkludiert,
da es sich um Fallberichte oder zu kleine Fallstudien handelte
bzw. auch andere Diagnosen als CAIS im Kollektiv enthalten
waren. Von den verbleibenden 16 Arbeiten wurden 4 Studien
herausgenommen, da es sich um Folgestudien zu bereits pub-
lizierten Studien handelte. In 8 dieser Arbeiten wurden pi-
diatrische Patientinnen untersucht (Alter < 20 Jahre) oder das
Alter der Patientinnen war nicht ausreichend spezifiziert. In
den verbleibenden 4 retrospektiven und/oder Querschnitt-
studien, die fiir die Auswertung herangezogen wurden, waren
insgesamt 396 Patientinnen mit CAIS erfasst, von denen 97
> 20 Jahre alt waren. Im Mittel ldsst sich aus den Arbeiten ein
Risiko fiir maligne testikuldre Tumoren bei Patientinnen mit
CAIS von 14 % ableiten (Range: 0-22 %). In keiner der Ar-
beiten wurde der Zeitpunkt der Gonadektomie angefiihrt.

Die vorliegende Arbeit unterstreicht, dass fiir eine sorgfiltige
und gewissenhafte drztliche Aufkldrung von Patientinnen mit
CAIS bzgl. des Malignititsrisikos der Gonaden und der Emp-
fehlung zur Gonadektomie nur wenig evidenzbasierte Daten
in der Literatur existieren. Tatsdchlich diirfte das Risiko fiir
erwachsene Patientinnen jedoch deutlich hoher sein als fiir
die in der Literatur angefiihrte pidiatrische Population (0,8—
2,0 %). Das Malignititsrisiko scheint mit zunehmendem Al-

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2012;5(2) 35

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



ter anzusteigen, wenn auch diesbeziigliche prospektive Daten
in der Literatur nicht existieren. Eine zusitzliche Problematik
entsteht aus der Tatsache, dass verlédssliche Screeningver-
fahren zur Friiherfassung von malignen Verdnderungen in
nicht entfernten Gonaden nicht zur Verfiigung stehen. Die
Diagnose wird meist aufgrund klinischer Symptome und so-
mit verspitet gestellt.

Relevanz fiir die Praxis

Fiir die drztliche Aufkldrung von Patientinnen mit CAIS
hinsichtlich des Malignitétsrisikos nicht entfernter Gona-
den existieren keine verldsslichen Angaben. Das bisher
iiberwiegend aus Ergebnissen padiatrischer Studien abge-
leitete geringe Risiko diirfte das tatsidchliche Risiko unter-
schitzen. Das Fehlen verldsslicher Screeningmethoden zur
Fritherkennung maligner testikuldrer Tumoren fiihrt zu ei-
nem zusdtzlichen Dilemma in der Behandlung dieser Pa-
tientinnen. Aufgrund der heutigen Datenlage sollte nach
Ansicht der Autoren den betroffenen Patientinnen die post-
pubertire prophylaktische Gonadektomie empfohlen und
die Unsicherheit bzgl. des Malignititsrisikos sowie das
Fehlen geeigneter Methoden zur Fritherkennung mitgeteilt
werden.

Treatment of Amiodarone-Induced Thyro-
toxicosis Type 2: A Randomized Clinical
Trial

Eskes SA, et al. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 499-506.

Abstract

Context: Amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT) type 2
is self-limiting in nature, but most physicians are reluctant
to continue amiodarone. When prednisone fails to restore
euthyroidism, possibly due to mixed cases of AIT type 1 and
2, perchlorate [ClO(4)] might be useful because CLO(4) re-
duces the cytotoxic effect of amiodarone on thyrocytes.
Objectives: Our objectives were to demonstrate the feasi-
bility of continuation of amiodarone in AIT type 2 and to
evaluate the usefulness of ClO(4) (given alone or in combi-
nation with prednisone) in AIT type 2.

Design and Setting: A randomized multicenter study was
conducted in 10 Dutch hospitals.

Methods: Patients with AIT type 2 were randomized to re-
ceive prednisone 30 mg/d (group A, n = 12), sodium
perchlorate 500 mg twice daily (group B, n = 14), or pred-
nisone plus perchlorate (group C, n = 10); all patients con-
tinued amiodarone and were also treated with methimazole
30 mg/d. Follow-up was 2 yr.

Main Outcome Measures: Treatment efficacy (defined as
TSH values = 0.4 mU/liter under continuation of amioda-
rone) and recurrent thyrotoxicosis were evaluated.
Results: Initial therapy was efficacious in 100, 71, and 100 %
of groups A, B, and C, respectively (P = 0.03). The 29 %
failures in group B became euthyroid after addition of
prednisone. Neither the time to reach TSH of 0.4 mU/liter
or higher [8 wk (4-20), 14 wk (4—32), and 12 wk (4-28) in
groups A, B, and C respectively] nor the time to reach free
T(4) of 25 pmol/liter or below [4 wk (4-20), 12 wk (4-20),
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and 8 wk (4-20) in groups A, B, and C) were significantly
different between groups (values as median with range).
Recurrent thyrotoxicosis occurred in 8.3 %.

Conclusion: Euthyroidism was reached despite continua-
tion of amiodarone in all patients. Prednisone remains the
preferred treatment modality of AIT type 2, because per-
chlorate given alone or in combination with prednisone
had no better outcomes.

Amiodaron ist ein hiufig eingesetztes Antiarrhythmikum der
Klasse III zur Therapie und Pridvention ventrikuldrer und
supraventrikuldrer Arrhythmien. Sowohl Hypo- als auch
Hyperthyreosen sind unter der Therapie mit Amiodaron be-
schrieben. Tritt unter der Therapie mit Amiodaron eine Hy-
perthyreose (AIT) auf, so muss zwischen einem Typ 1, einem
Typ 2 und gemischten Formen unterschieden werden. Beim
Typ 1 kommt es bei Patienten mit vorbestehender okkulter
Schilddriisenfunktionsstorung (latente Hyperthyreose oder
euthyreote nodulére/diffuse Struma) zu einer jodinduzierten
Hyperthyreose. Beim Typ 2 hingegen fiihrt ein direkt toxi-
scher Effekt der Substanz auf Thyreozyten zu einer selbst-
limitierenden destruierenden Thyreoiditis. Sowohl in Europa
als auch in Amerika fiihrt das Auftreten einer AIT Typ 2 hiu-
fig zu einer Beendigung der Amiodaron-Therapie und setzt
die Patienten somit einem erhshten Risiko fiir das Auftreten
von lebensbedrohlichen Arrhythmien aus. Es existiert kein
einheitlicher Algorithmus, wie im Falle einer Amiodaron-in-
duzierten Hyperthyreose vorgegangen werden soll. Laut einer
englischen Empfehlung sollte bei einer AIT-2 die Amiodaron-
Therapie fortgefiihrt und eine Therapie mit Prednison und
Carbimazol begonnen werden. Bei persistierend erhohten T3-
Werten nach 2 Wochen sollte die Therapie um Kalium-Per-
chlorat ergiinzt werden. Bei der AIT-1 wird primér die Gabe
von Thionamiden und Kalium-Perchlorat (Jod-Uptake-Hem-
mer) empfohlen. Eine tiirkische Empfehlung hingegen sieht
die Beendigung der Amiodaron-Therapie und den Beginn ei-
ner Therapie mit Kalium-Perchlorat und Methimazol vor. Bei
persistierend erhohten fT4-Werten nach 1 Monat sollte das
Regime um Prednison ergénzt werden. In der Literatur finden
sich auch Beschreibungen, die eine Monotherapie mit Kali-
um-Perchlorat empfehlen, um Nebenwirkungen einer systemi-
schen Kortikoidtherapie zu vermeiden. Die vorliegende pros-
pektive, randomisierte Multicenter-Studie untersucht, inwie-
weit im Falle des Auftretens einer AIT-2 ein Absetzen der
Amiodaron-Therapie erforderlich ist, sowie den Stellenwert
einer Behandlung mit Kalium-Perchlorat bei diesem Krank-
heitsbild.

36 Patienten mit AIT-2 (TSH < 0,4 mU/1, fT4 > 25 pmol/l,
TPO-Ak < 50 kU/I, TRAK < 2 U/l, negative *"Tc-Pertechnat-
Szintigraphie, max. 1 Knoten < 1 cm im Ultraschall) wurden
zentral in 3 Behandlungsarme randomisiert: Prednison
30 mg/d + Methimazol 30 mg/d (Gruppe A, n = 12), Natrium-
Perchlorat 2x 500 mg + Methimazol 30 mg/d (Gruppe B, n = 14)
und Prednison 30 mg/d + Methimazol 30 mg/d und Natrium-
Perchlorat 2x 500 mg (Gruppe C, n = 10). Bei allen inklu-
dierten Patienten wurde die Amiodaron-Therapie fortgefiihrt.
Im ersten /2 Jahr wurden die Patienten 4-wochig, anschlie-
Bend 8-wochig bis zum Ende des 1. Jahres und anschlielend
nach 1,5 und 2 Jahren kontrolliert. Bei Ansteigen der TSH-
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Werte > 0,4 mU/1 wurde die Medikation iiber einen Zeitraum
von 2 Wochen ausgeschlichen. Lagen nach 3 Monaten die
TSH-Werte unverindert < 0,4 mU/I, wurde erwogen, in Grup-
pe A die Behandlung um Perchlorat 2x 500 mg bzw. in Grup-
pe B um Prednison 30 mg/d zu ergénzen.

Bei allen Patienten der Behandlungsarme A und C konnte
unter Fortfithrung der Amiodaron-Therapie und dem initialen
Behandlungsregime ein TSH-Wert > 0,4 mU/I erzielt werden.
Bei 4 Patienten (29 %) der Gruppe B konnte dieses Ziel erst
durch die Zugabe von Prednison erreicht werden. Eine Norma-
lisierung der TSH- (= 0,4 mU/I) und fT4-Werte (< 25 pmol/l)
wurde am raschesten in jener Patientengruppe erzielt, die
initial mit Prednison und Methimazol (Gruppe A) behandelt
wurde, wenn auch statistisch nicht signifikant. 40 % der Pati-
enten entwickelten unter Therapie eine latente Hypothyreose,
< 10 % eine manifeste Hypothyreose. 3 von 36 Patienten erlit-
ten ein Rezidiv der Thyreotoxikose. Bei einem Patienten aus
Gruppe A konnte unter Prednison und Methimazol innerhalb
von 8 Wochen wieder eine Euthyreose erzielt werden. Ein Pa-
tient aus Gruppe C (euthyreot nach 8 Wochen, Rezidiv nach
weiteren 4 Wochen) wurde mit Methimazol behandelt und
entwickelte eine Agranulozytose, weshalb Amiodaron und
Methimazol abgesetzt wurden. Ein weiterer Patient aus Grup-
pe C erlitt nach 1,5 Jahren ein Rezidiv, das mit einer 3-Fach-
Kombination behandelt wurde, die nach 4 Wochen zu einer
Euthyreose fiihrte.

Es handelt sich hier um die erste prospektiv und kontrolliert
durchgefiihrte Studie zur Behandlung der AIT-2. Trotz Fort-
fiilhrung der Amiodaron-Behandlung konnte bei allen inklu-
dierten Patienten eine euthyreote Stoffwechsellage erzielt
werden. Die effektivste Therapie der AIT-2 stellt die Gabe
von Prednison dar. Die Tatsache, dass es in der Gruppe der
Dreifachtherapie ldnger bis zum Erreichen einer Euthyreose
dauerte, als in der Gruppe mit Prednison und Methimazol,
legt die Vermutung nahe, dass Perchlorat moglicherweise den
Effekt der Kortikoidtherapie verringert, wenn auch die gerin-
ge GroBe der Studienpopulation derartige Schlussfolgerun-

gen nicht zuldsst. Interessant ist der Umstand, dass doch bei
immerhin 71 % der mit Perchlorat behandelten Patienten in
Gruppe B eine Remission erzielt werden konnte. Unbeant-
wortet muss hier bleiben, inwieweit es sich hier um einen
pharmakologischen Effekt von Perchlorat oder um die spon-
tane Remissionsrate im natiirlichen Verlauf der AIT-2 han-
delt. In diesem Fall miisste man allerdings auch den Einfluss
von Prednison auf den Krankheitsverlauf hinterfragen. In ei-
ner rezent publizierten retrospektiven Studie konnte jedoch
ein positiver Effekt der Kortikoidtherapie gezeigt werden.
Wihrend nach 6 Wochen Monotherapie mit Thionamiden
noch > 85 % der Patienten hyperthyreote Werte aufwiesen,
waren dies in der Gruppe der mit Prednison behandelten Pati-
enten nur noch 24 %.

Relevanz fiir die Praxis

Im Falle des Auftretens einer Amiodaron-induzierten Thy-
reotoxikose Typ 2 (direkt toxischer Effekt der Substanz auf
Thyreozyten) ist eine Unterbrechung der fiir die Patienten
oft unverzichtbaren Amiodaron-Therapie nicht zwingend
erforderlich. Die effektivste Therapie der AIT-2 ist eine
Behandlung mit Prednison und Methimazol, um in ange-
messener Zeit unter Fortfiihrung der Amiodaron-Therapie
eine euthyreote Stoffwechsellage zu erzielen. Inwieweit
die Fortfiihrung der Amiodaron-Therapie die Rezidivrate
einer Thyreotoxikose erhoht bzw. das Intervall bis zum
Auftreten eines Rezidivs verkiirzt, muss durch weitere Stu-
dien geklirt werden.
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