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Schilddriisendiagnostik und -therapie: Update 2005

Professor Dr.
Petra-Maria
Schumm-Draeger

Die Jodversorgung in Deutschland hat sich zwar
deutlich verbessert, ist aber noch nicht in allen
Regionen und Lebensphasen wie zum Beispiel
Schwangerschaft und Stillzeit gesichert. Immer
noch leiden deshalb tber 20 Millionen Deutsche
unter einem behandlungsbediirftigen Jodmangel-
kropf, wobei die mit dem Lebensalter signifikant
zunehmende Haufigkeit der Schilddriisenknoten
und damit der Schilddriisenautonomie gerade
bei dlteren Menschen gehauft zu Befindlichkeits-
stérungen, vor allem kardiovaskularen Proble-
men, fiihrt.

Diagnostik von Schilddriisen-
erkrankungen

Differenzialdiagnose von Struma, Hyperthy-
reose und Hypothyreose

Sowohl bei einer Struma als auch bei den
Autoimmunerkrankungen der Schilddriise
muss eine Funktionsstérung des Organs aus-
geschlossen bzw. sicher nachgewiesen wer-
den, um das therapeutische Vorgehen optimal
gestalten zu kénnen. Nach eingehender Ana-
mnese und klinischer Untersuchung des Pa-
tienten stellt hier fiir die Funktionsdiagnostik
der Schilddriise die Bestimmung des Serum-
TSH-Wertes mit den entsprechenden sensiti-
ven Labormethoden den ersten und wesent-
lichen Schritt einer rationellen Diagnostik
dar. Wird ein Serum-TSH-Wert im Normal-
bereich gemessen, ist eine Schilddriiseniiber-
funktion ausgeschlossen, abgesehen von der
extrem seltenen sekundiren Form einer
Hyperthyreose durch ein TSH-produzieren-
des Hypophysen-Adenom. Bei erniedrigten
bzw. supprimierten TSH-Spiegeln miissen
die peripheren Hormonparameter freies Thyr-
oxin (fT'4) und freies Trijodthyronin (fI'3)
bestimmt werden. Zur weiteren Differenzial-
diagnostik der Autoimmunthyreoiditis Mor-
bus Basedow wird die Bestimmung der ent-
sprechenden Autoantikérper TSH-Rezeptor-
Antikorper (TRAK) notwendig, eventuell
auch der Antikdrper gegen die Schilddriisen-
Peroxidase (TPO-AK).
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Die wesentliche Screening-Methode zur Er-
mittlung morphologischer Schilddrisenver-
inderungen stellt die Schilddriisen-Sonogra-
phie dar, mit der das Schilddriisenvolumen
sowie die Echotextur des gesamten Organs
(diffuse sowie fokale, knotige Verinderungen)
beurteilt werden kénnen, einschliefilich des
Echomusters (zum Beispiel Echoarmut bei
Morbus Basedow).

Im Falle einer Schilddriisenfunktionsstérung
und/oder von Schilddriisenknoten muss zur
weiteren Abklirung eine Schilddrisenszinti-
graphie veranlasst werden. Insbesondere der
Nachweis einer Schilddriisenautonomie ist
nur szintigraphisch zu fihren. Die jetzt ver-

fiighare farbkodierte Duplexsonographie trigt

zur Erfassung von fokalen Autonomien bei.
Eine Szintigraphie bei gesicherter Auto-
immunhyperthyreose ist nicht notwendig,
wenn sonographisch keine zusitzlichen kno-
tigen Veridnderungen vorliegen.

Zum Ausschluss bzw. Nachweis einer Hypo-
thyreose bei Autoimmunthyreoiditis ist die
Bestimmung des Serum-TSH-Wertes zwin-
gend erforderlich. Bei Serum-TSH-Werten
>4 mU/], orientiert an den bisher giiltigen
oberen Normwerten, ist von einer hypothyreo-
ten Stoffwechsellage auszugehen. Die obere
Grenze des Serum-TSH-Wertes ist aufgrund
aktueller Daten niedriger — bei 2,5 mU/I an-
zusetzen und bereits ab hier eine Hypothyreo-
se zu diagnostizieren. Bei pathologischem

Labordiagnostik zum Ab-
schluss bzw. Nachweis von
Schilddriisenfunktionssto-
rungen ausgehend vom
Serum-TSH-Wert.
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Befund des Serum-TSH muss der freie Thyr-
oxin-Wert (fT'4) ermittelt werden, liegt dieser
im Normbereich, besteht eine subklinische
Hypothyreose, bei erniedrigtem fT'4 besteht
eine manifeste Hypothyreose. Die ergiinzende
Bestimmung des Serums T3 bzw. freien T3
(fT'3) wird zur Diagnose der Hypothyreose
nicht notwendig, da selbst bei hypothyreoter
Stoffwechsellage die Konversion von T4 zu
T3 fortbesteht, durchaus normale Werte des
T3 bei schon gestérter Stoffwechsellage ge-
funden werden und somit keine zusitzliche
diagnostische Sicherheit mit der Bestimmung
dieses Parameters gewonnen wird. Zum
Nachweis der Autoimmunthyreoiditis miissen
positive Antikdrpertiter gegen die Schilddrii-
senperoxidase (TPO-Antikérper, tiber 90 %
positive Titer bei Autoimmunthyreoiditis)
nachgewiesen werden; die Thyreoglobulin-
Antikérperbestimmung spielt eine unterge-
ordnete Rolle und ist zur Diagnose der Auto-
immunthyreoiditis nicht notwendig.
Differenzialdiagnostisch kann eine Autoim-

munhyperthyreose Basedow durch die Be-
stimmung der TSH-Rezeptor-Antikérper ab-
gegrenzt werden.

Ergiinzend zur klinischen Untersuchung und
Labordiagnostik ist eine sonographische
Untersuchung der Schilddriise durchzufiih-
ren. Bei Diagnose einer Autoimmunthyreo-
iditis findet sich in der Regel eine inhomoge-
ne echoarme, in fortgeschrittenen Stadien
vollig echofreie ,schwarze Echostruktur. In
Deutschland wird iiberwiegend die atrophi-
sche Form der Autoimmunthyreoiditis sono-
graphisch diagnostiziert.

Bei typischer Konstellation der Labor- und
sonographischen Ergebnisse ist die Diagnose
der Autoimmunthyreoiditis gesichert. Eine
erginzende zytologische Untersuchung
mittels einer Feinnadelpunktion der Schild-
driise in der klinischen Diagnostik ist nicht
erforderlich und ergibt keine neuen Konse-
quenzen fiir die Therapieentscheidung.
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Therapie der Struma diffusa

Aufgrund der hohen Kropfprivalenz in der
Bundesrepublik hat die optimale Gestaltung
von Diagnostik und Therapie einen besonde-
ren Stellenwert. Liegt eine euthyreote (Se-
rum-TSH-Wert im Normalbereich) und rein
diffus vergrofierte Schilddriise (sonographi-
scher Nachweis einer Schilddriisenvergrofie-
rung ohne Knoten) vor, ist eine medika-
mentose Therapie indiziert. Dabei hat sich in
den letzten Jahren die Kombination aus
Schilddriisenhormon und Jodid als besonders
effektiv erwiesen. Im Gegensatz zu einer
Monotherapie mit Levothyroxin treten Stru-
marezidive nach Absetzen der Therapie selte-
ner auf; zudem wird die Kombination meist
besser vertragen.

Struma nodosa

Eine knotig verinderte Schilddriise kann die
Ursache zahlreicher Befindlichkeitsstérungen
sein. Ein grofl angelegtes Screening im Rah-
men der Schilddriiseninitiative ,,Papillon an
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fast 100 000 Minnern und Frauen in
Deutschland ergab, dass die Privalenz von
pathologischen Schilddrisenbefunden deut-
lich hoher liegt als bisher vermutet und sich
bei Minnern und Frauen nicht signifikant
unterscheidet. Allerdings sind knotige
Schilddriisenverinderungen bei Frauen signi-
fikant hiufiger als bei Minnern, wobei eine
ausgeprigte Altersabhiingigkeit auffillt. Ent-
gegen bisherigen Annahmen wurde durch die
»Papillon“~Untersuchung widerlegt, dass sig-
nifikante regionale Unterschiede der Struma-
hiufigkeit in Deutschland bestehen. Die ge-
sundheitspolitische Brisanz des aktuellen, fiir
Deutschland und den europiischen Raum
einzigartigen Datenmaterials zum ,Jodman-
gelkropf* aus der Schilddriiseninitiative
»Papillon® zeigt die dringende Notwendigkeit
zielgerichteter Aktionen zur Privention,
Fritherkennung und zur rechtzeitigen Be-
handlung dieser Erkrankung.

Histologische Differenzialdiagnose

In Kombination von klinischer Untersu-
chung, Sonographie und Szintigraphie der
Schilddriise ist die erginzende zytologische
Abklirung eines knotigen Schilddriisenbe-
fundes mittels sonographisch gezielter Fein-
nadelpunktion zur weiteren Abklirung des
hypofunktionellen, minderspeichernden
Schilddrisenknotens im Hinblick auf eine
optimale Behandlungsplanung sinnvoll. Eine
Subanalyse der Schilddriiseninitiative ,Papil-
lon® zur weitergehenden histologischen Dia-
gnostik ergab bei 15 operierten Patienten ein
Schilddrisenkarzinom. Diese Ergebnisse zei-
gen klar, dass auch bei zufillig entdeckten
Schilddriisenknoten (in der Regel sonogra-
phisch echoarm und szintigraphisch hypo-
funktionell) Schilddriisenkarzinome entdeckt
und diese relativ aggressive Tumoren darstel-
len kénnen. In der tiglichen Praxis sollten
deshalb in der Schilddriise sonographische
nachgewiesene Herde mit echoarmer Binnen-
struktur, vor allem bei unscharfer Randbe-
grenzung oder zentralen Verkalkungen mit
einem Durchmesser von mehr als 1 cm mog-
lichst punktionszytologisch abgeklirt werden,
um grofitmogliche Sicherheit fiir den indivi-
duellen Patienten zu schaffen.

Therapeutische Optionen bei benignen
Schilddriisenknoten bzw. der benignen
Struma nodosa

Benigne Strumaknoten bzw. die benigne
Struma nodosa sind einer medikamentésen
Behandlung im Vergleich zur Struma diffusa
deutlich schwerer zuginglich. In Abhingig-
keit von der individuellen Situation des Pa-
tienten missen definitive Behandlungsmaf3-
nahmen wie die Schilddriisenoperation oder
die 131-Radiojod-Therapie eingesetzt wer-
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BEFUNDE NACH ALTER

Ergebnisse des Sonogra-
phie-Screenings ,Papillon“:
Pathologische Schilddri-
senbefunde (Struma,
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den. Dies gilt insbesondere fiir diejenigen Pa-
tienten, die eine Hyperthyreose durch
Schilddriisenautonomien entwickelt haben
und diejenigen, bei denen eine histologische
Abklirung suspekter hypofunktioneller
Schilddriisenknoten herbeigefiihrt werden
muss. Grundsitzlich ist eine konservativ me-
dikamentése Behandlung des Schilddrii-
senknotens tiberhaupt nur dann zu tiberden-
ken, wenn es sich um einen nicht suspekten
hypofunktionellen Schilddriisenknoten bei
euthyreoter Stoffwechsellage handelt. Die
Ergebnisse bisheriger klinischer Studien zur
Frage der medikamentdsen Behandlung von
Schilddriisenknoten mit Schilddriisenhormon
und/oder Jodid ergeben zum Teil kontroverse
Ergebnisse, sodass eine abschliefende Beur-
teilung der Effektivitit dieser medikamento-
sen Mafinahmen bei Schilddriisenknoten und
Struma nodosa gegenwirtig noch nicht mog-
lich ist. Allerdings gilt es zu iiberdenken, in-
wieweit Patienten mit Schilddriisenknoten
ohne Funktionssteigerung, die nicht primir
einer Schilddriisenoperation zugefiihrt wer-
den kénnen, von einer Kombinationstherapie
mit Schilddriisenhormon und Jodid profitie-
ren kénnten. Damit kénnte das weitere Kno-
tenwachstum gehemmt und die Entwicklung
neuer pathologischer Befunde verhindert
werden. Die Frage der optimalen konservati-
ven Behandlung hypofunktioneller Schild-
driisenknoten wird in einer prospektiven mul-
tizentrischen randomisierten klinischen
Studie gegenwirtig in Deutschland an einer
ausreichend grofien Patientenzahl untersucht
(LISA-Sudie). Die Daten aus dieser Studie
werden ermdéglichen, verbindliche Behand-
lungsempfehlungen bei Patienten mit hypo-
funktionellen Schilddriisenknoten zur medi-

kamentésen Therapie zu geben. Regelmiifige
Verlaufskontrollen sind alle sechs bis zwdlf
Monate zu planen. Im Falle einer Groflen-
zunahme der Knoten muss die Therapieindi-
kation neu tiberdacht und in der Regel eine
Schilddriisenoperation mit histologischer
Klirung des Befundes herbeigefiihrt werden.

Struma nodosa beim ilteren Menschen

Eine besondere Beachtung muss in Deutsch-
land den Schilddriisenerkrankungen ilterer
Menschen, das heif’t der tiber 60-Jihrigen
beigemessen werden. Da mit zunehmendem
Lebensalter pathologische Schilddriisenbe-
funde stetig zunehmen, wie Schilddriisenkno-
ten und funktionelle Schilddriisenautono-
mien, ist eine dementsprechend hohe Priva-
lenz auch subklinischer und manifester
Hyperthyreosen zu beobachten. Im Hinblick
auf die gerade im héheren Lebensalter vor al-
lem durch diagnostische Mafinahmen ver-
mehrte Jodexposition wichst gleichzeitig die
Gefahr schwer behandelbarer jodinduzierter
Hyperthyreosen, die hiufig unter einer
medikamentdsen Behandlung nicht zu stabi-
lisieren sind.

Klinische Studien der jiingeren Vergangen-
heit haben bei tiber 60-jihrigen Patienten ge-
zeigt, dass bei subklinischer Hyperthyreose,
das heift einem isoliert supprimierten Se-
rum-TSH-Wert und noch normalen Schild-
driisenfunktionsparametern (fI3, fT4) die
Mortalitit vor allem durch kardiovaskulire
Erkrankungen signifikant erhsht ist. Subkli-
nische Funktionsstérungen vor allem des ilte-
ren Menschen miissen rechtzeitig erkannt
und immer behandelt werden. Aufgrund der
hohen Privalenz der Schilddriisentiberfunk-
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ot Ergebnisse des Schilddrii-
sensonographie-Screenings
,Papillon“: Regionale Auftei-
lung von pathologischen
Schilddriisenbefunden in
der Bundesrepublik
Deutschland.

tion verursacht durch Schilddriisenautono-
mien, gerade im hoheren Lebensalter, sollte
die Bestimmung des Serum-TSH-Wertes in
Deutschland als Screeningparameter zur
frihzeitigen Erkennung der Hyperthyreose
auch in subklinischer Ausprigung einbezogen
werden.

Hyperthyreose

Die Schilddriisenautonomie — hiufigste
Ursache der Hyperthyreose in Deutschland
Bei Fortbestehen der Jodmangelsituation ent-
wickelt sich allmihlich aus einer Struma dif-
fusa eine fortschreitende knotige Umwand-
lung der Schilddrise mit der Entwicklung
von funktionell autonomen, szintigraphisch
vermehrt speichernden und/oder am Schild-
driisenstoffwechsel nicht teilnehmenden szin-
tigraphisch vermindert speichernden kalten
Knoten.

Dabei imponiert die Schilddrisenautonomie
bei 25 bis 30 % der betroffenen Patienten als
unifokale Autonomie, 50 % der Patienten ha-
ben eine multifokale Erkrankung und etwa
20 % eine disseminierte Schilddriisenautono-
mie, die immer eine Ausschlussdiagnose
bleibt, falls einerseits keine fokale Autonomie
und andererseits keine Immunhyperthyreose
zu sichern ist. Ubersteigt die autonome Hor-
monproduktion den Bedarf des Organismus,
entsteht zuniichst eine subklinische, dann ei-
ne klinisch manifeste Hyperthyreose. Die
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung der
Hyperthyreose hingt direkt von der Masse
sowie auch von der Aktivitit funktionell
autonomen Gewebes und dariiber hinaus von
der individuellen Jodversorgung ab. Die Inzi-

denz der Hyperthyreose betrigt bei Patienten
mit noch euthyreoter Stoffwechsellage und
Schilddrisenautonomie ohne klinische
Symptome 5 % pro Jahr.

Autoimmun-Hyperthyreose

Die Hyperthyreose Typ Morbus Basedow
stellt die einzige Autoimmunerkrankung des
Endokriniums dar, die nicht zu einem Funk-
tionsverlust des Organs, sondern zu einer
TSH-Rezeptor-Antikdrper vermittelten
Uberstimulation der Schilddriise mit konse-
kutiver hyperthyreoter Stoffwechsellage fiihrt.
Pathognomonisch fiir diese Hyperthyreose ist
der Nachweis von TSH-Rezeptor-stimulie-
renden Autoantikérpern und bei etwa 50 %
der betroffenen Patienten das Auftreten einer

endokrinen Orbitopathie (Morbus Basedow).

Therapie der Hyperthyreose

Zur Therapie der Hyperthyreose stehen drei
seit vielen Jahren etablierte Verfahren, die
konservative thyreostatische Therapie, die
Schilddriisenoperation sowie die 131-Radio-
Jod-Therapie zur Verfiigung.

Schilddriisenautonomie

Eine eindeutige Indikation zur Therapie der
Schilddriisenautonomie besteht dann, wenn
eine subklinische bzw. manifeste Hyperthy-
reose und klinische Symptome vorliegen. Die
Schilddrisenautonomie bei euthyreoter Stoft-
wechsellage ohne klinische Symptome kann
ohne Therapie beobachtet werden, individuell
ist eine ,prophylaktische” Therapie zu disku-
tieren. Grundsitzlich ist eine Behandlung der
Schilddriisenautomonie anzustreben, da es
keine spontanen Remissionen der Erkran-
kung gibt und somit definitive Behandlungs-
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verfahren wie die Operation oder 131-Radio-
Jod-Therapie im Vordergrund stehen miissen.
Eine thyreostatische Therapie sollte bei der
Schilddriisenautonomie nur zur Uberbrii-
ckung der Zeitspanne bis zu einem definiti-
ven Therapieverfahren eingesetzt werden.

Differenzialtherapeutisch sollten Patienten
mit sehr groflen Strumen, mechanischen
Komplikationen oder dem zusitzlichen
Nachweis minderspeichernder kalter Schild-
driisenknoten und immer dann, wenn ein
Malignomverdacht besteht, der Schilddrisen-
operation zugefiihrt werden. Die Indikation
zur 131-Radio-Jod-Therapie ist generell bei
unifokaler sowie auch multifokaler Autono-
mie gegeben, insofern nicht die zuvor ge-
nannten Befunde eher fiir eine Schilddriisen-
operation sprechen. Ziel beider Therapiever-
fahren ist es, die Hyperthyreose bzw. Grenz-
werthyperthyreose durch autonome Schild-
drisenbezirke vollstindig zu eliminieren und
eine stabile euthyreote Stoffwechsellage zu
gewihrleisten.

Von wesentlicher Bedeutung fiir einen anhal-
tenden Behandlungserfolg ist es, eine suffi-
ziente tigliche Jodzufuhr zu gewihrleisten.
Wie aktuelle Daten zeigen, ist eine kombi-
nierte Gabe von Jod und Schilddriisenhor-
mon noch effektiver. Mindestens einmal jihr-
lich — nach Therapie zunichst hiufiger —
sollten die Schilddriisenfunktionswerte und
vor allem eine sonographische Untersuchung
der Schilddriise in der Nachsorge nach Be-
handlung der Schilddriisenautonomie durch-
geflihrt werden, weil sich der Hormonbedarf
im Laufe des Lebens dndert.

Morbus Basedow

Die Behandlung der Hyperthyreose Typ
Morbus Basedow sollte mit antithyreoidalen
Medikamenten der Thionamidgruppe durch-
gefithrt werden, wobei aufgrund klinischer
Studienergebnisse heute in Abhiingigkeit von
der Jodversorgung des individuellen Patienten
deutlich niedrigere Dosierungen bei gleichem
Therapieerfolg gewiihlt werden kénnen.
Wihrend die Dosierung der Initialtherapie
zum Beispiel fiir Thiamazol abhiingig von der
Jodversorgung und dem Schweregrad der Er-
krankung zwischen 10 und 40 mg/Tag anzu-
setzen ist, werden in der Erhaltungstherapie
deutlich niedrigere Dosierungen von zum
Beispiel 2,5 bis 10 mg Thiamazol/Tag ver-
wendet. Vor allem im Hinblick auf das
Nebenwirkungsrisiko der thyreostatischen
Medikamente sind méglichst niedrige Dosie-
rungen der Initial- und Erhaltungstherapie
anzustreben.
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Bei einer thyreostatischen Langzeittherapie
sind hohe Thyreostatikadosierungen initial

und in der Erhaltungsphase nicht geeignet,

die Remissionsquote noch weiter zu verbes-
sern.

In umfangreichen prospektiven klinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass fiir eine
mdoglichst hohe Remissionsquote eine thyreo-
statische Langzeittherapie von zwolf Mona-
ten durchgefiihrt werden muss. Therapiezei-
ten, die kiirzer als sechs Monate sind, werden
von deutlich héheren Rezidivquoten gefolgt.
Grundsiitzlich kann die thyreostatische Lang-
zeittherapie als Monotherapie mit einem
Thyreostatikum in einer méglichst niedrigen,
noch zur Erhaltung der Euthyreose ausrei-
chenden Dosierung durchgefiihrt werden. Ei-
ne Monotherapie mit Thyreostatika ist dann
zwingend, wenn eine Hyperthyreose in der
Schwangerschaft behandlungsbediirftig ist,
da nur Thyreostatika, nicht aber Schilddriisen-
hormone die Plazentarschranke passieren
kénnen. Von grofler Bedeutung ist es, dass bei
Patientinnen mit einer Hyperthyreose Mor-
bus Basedow in der Graviditit die TSH-Re-
zeptor-Antikdrper ebenfalls die Plazentar-
schranke passieren und eine Hyperthyreose
des ungeborenen bzw. neugeborenen Kindes
induzieren kénnen. Sorgfiltige Kontrollen in
enger interdisziplinirer Kooperation durch
den internistischen Endokrinologen, Gyni-
kologen und Pidiater sind wihrend und nach
der Entbindung wichtig. Da die Schwanger-
schaft selbst eine hemmende Wirkung auf
den Autoimmunprozess ausiibt, kann sich ei-
ne voriibergehende Remission der Erkran-
kung einstellen. Allerdings sind Rezidive der
Hyperthyreose Typ Morbus Basedow in der
Postpartalphase hiufig und fordern sorgfilti-
ge Kontrollen. Hinweise fiir eine teratogene
Wirkung der Thyreostatika existieren nicht,
hingegen fiihrt eine nichtbehandelte Hyper-
thyreose zu einer erhdhten Missbildungs-
und Abortrate.

Eine thyreostatische Therapie kann und sollte
wihrend der Laktationsperiode fortgefiihrt
werden. Da geringe Mengen der Thyreostati-
ka in die Milch tibertreten, ist auf eine mog-
lichst niedrige, gerade ausreichende Thyreo-
statikadosis zu achten. Bei adiquater Hand-
habung sind Effekte der Thyreostatika auf die
kindliche Schilddriise zu vermeiden. Uber die
Milch werden ca. 0,3 bis 0,8 % der einge-
nommenen Medikamentendosis abgegeben.
Wiihrend der thyreostatischen Therapie der
laktierenden Frau sind die Schilddrisenhor-
monkonzentrationen des Siuglings zu kon-
trollieren. Sofern es zu einem TSH-Anstieg
oder fT4-Abfall beim Siugling kommt, muss
die thyreostatische Therapie in ihrer Dosis
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Rationale Diagnostik der
Autoimmunthyreoiditis.

reduziert werden. Als unbedenklich einzustu-
fen sind Thyreostatikadosen wie zum Beispiel
15 bis 20 mg Thiamazol oder 150 mg Pro-
pylthiouracil (PTU).

Kontrollierte prospektive Studien im Jod-
mangelgebiet Europas haben gezeigt, dass im
Hinblick auf eine bessere Remissionsquote
nach thyreostatischer Therapie der Hyperthy-
reose Morbus Basedow die Kombinationsbe-
handlung mit Thyreostatika und Schilddrii-
senhormon keine Vorteile fiir den Krank-
heitsverlauf bietet. Nach einjihriger thyreo-
statischer Langzeittherapie ist von einer Re-
zidivquote der Hyperthyreose Typ Morbus
Basedow zwischen 40 und 70 % der Patienten
auszugehen. Zuverlissige Vorhersagekriterien
fiir die Remission sind gegenwiirtig nicht ver-
fiigbar.

TE g N

Behandlungsempfehlung
bei Struma diffusa mit
Euthyreose.

Hypothyreose

Definition und Privalenz der Hypothyreose
Im Gegensatz zur manifesten Hypothyreose,
die durch ein iiber die Norm erhéhtes Serum-
TSH bei gleichzeitig erniedrigten peripheren
Schilddriisenfunktionswerten charakterisiert
ist, ist die subklinische Hypothyreose durch
ein isoliert erhohtes basales Serum-TSH
gekennzeichnet (TSH >4,0 mU/1), wihrend
die peripheren Schilddriisenfunktionswerte
im Normalbereich liegen. Die Bezeichnung
»milde Hypothyreose“ umschreibt diese kli-
nisch und laborchemisch gering ausgeprigte
Form der subklinischen Schilddriisenunter-
funktion besser.

Aktuelle Daten zeigen, dass der obere Grenz-
wert des Serum-TSH mit 4,0 mU/1 zu hoch
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festgelegt ist und hier wahrscheinlich eine
Modifikation mit Absenkung des Serum-
TSH-Wertes auf eine obere Grenze von

2,5 mU/1 vorgenommen werden sollte.

Fiir die manifeste Hypothyreose liegt die Pri-
valenz mit 0,1 bis 1,5 % niedrig. Hingegen
betrigt die weltweite Privalenz der subklini-
schen Hypothyreose zwischen 1 und 10 %.
Die hochsten alters- und geschlechtsspezifi-
schen Raten werden bei ilteren Frauen (Alter
>60 Jahre) mit bis zu 20 % angegeben. Der
tiberwiegende Teil (75 %) der Patienten weist
nur geringgradig erhéhte Serum-TSH-Werte
auf (5 bis 10 mU/1), 50 bis 80 % der unter-
suchten Patienten haben gleichzeitig positiv
nachweisbare Antikérper-Titer gegen die
Schilddriisenperoxidase (TPO-Antikorper).

Ursachen und Klinik der Hypothyreose

Die hiufigste Ursache fiir die Entwicklung
einer Schilddriisenunterfunktion sind
Autoimmunprozesse der Schilddriise. Im
Vordergrund steht hier die Autoimmunthy-
reoiditis mit Hypertrophie (Autoimmunthy-
reoiditis Hashimoto) oder der in Deutschland
tiberwiegend gefundenen atrophischen Form.
Selten verliduft die Autoimmun-Hyperthyreo-
se Morbus Basedow langfristig als destruktive
Autoimmunthyreoiditis und fithrt dann auch
zur Hypothyreose. Eine wichtige Form der
tiberwiegend passager verlaufenden Hypothy-
reose ist die postpartum Thyreoiditis. Iatro-
gene Ursachen einer Hypothyreose sind die
Schilddriisenoperation, eine 131-Radio-Jod-
Therapie sowie auch externe Bestrahlungen
im Halsbereich und die Schilddrisenfunktion
dimpfende Medikamente (antithyreoidale
Medikamente, Jod in hoher Dosierung,
Amiodarone, Lithium, verschiedene Zytoki-
ne). Neben der Anamnese und kérperlichen
Untersuchung ist die eingehende Befragung
nach klinischen Beschwerden einer Hypothy-
reose schr wichtig. Im Vordergrund stehen
hier vor allem eine vermehrte Miidigkeit bzw.
Antriebslosigkeit, eine Neigung zum Frieren
und zur Gewichtszunahme, hiufig bestehen
eine Obstipation, trockene Haut und ver-
mehrter Haarausfall. Zyklusanomalien, ein
unerfiillter Kinderwunsch bei jiingeren Frau-
en sollten ebenfalls an die Moglichkeit einer
Hypothyreose denken lassen. Wenngleich
eindeutige klinische Beschwerden hiufiger
erst bei manifester Hypothyreose auffillig
werden, sind bei genauer Befragung und
Untersuchung auch schon bei der subklini-
schen Schilddriisenunterfunktion klinische
Auffilligkeiten erfassbar.

Hypothyreose im héheren Lebensalter

Im hoheren Lebensalter sind die Symptome
der Hypothyreose uncharakteristisch (Oligo-
bzw. Monosymptomatik). Nicht selten stehen
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eine Verschlechterung der kognitiven Leis-
tungen, Gedichtsnisstérungen, Verwirrtheit
bzw. depressive Verstimmung im Vorder-
grund, die mit normalen Alterungsprozessen
verwechselt werden. Dariiber hinaus tiber-
schneiden sich die Symptome der Schilddrii-
senfunktionsstérungen nicht selten mit Be-
schwerden aus nicht-thyreoidalen Begleit-
erkrankungen. Die langsame Entwicklung vor
allem der Altershypothyreose erschwert darii-
ber hinaus die Interpretation der klinischen
Befunde. Schlieflich ist zu bedenken, dass
beim ilteren Patienten (>60 Jahre) die Ober-
grenze der Referenzbereiche der Schilddrii-
senhormone im Serum um ca. 15 bis 20 %
nach unten korrigiert werden muss. Dies ist
insbesondere im Hinblick auf die neue Defi-
nition der oberen Normgrenze des Serum-
TSH mit 2,5 mU/1 zusitzlich zu beachten
und bei der Interpretation der Diagnostik
und der Therapieempfehlung zu berticksichti-
gen. Dartiber hinaus nehmen verschiedene
Medikamente (zum Beispiel Heparin, Aze-
tylsalizylsdure, Furosemid) durch Verdrin-
gung aus der Proteinbindung Einfluss auf die
Schilddriisenfunktion.

Kombination der Autoimmunthyreoiditis
mit anderen Autoimmunendokrinopathien
Insbesondere die Kombination eines Typ-1-
Diabetes mellitus mit einer Autoimmunthy-
reoiditis stellt ein hiufiges klinisches Problem
dar. Patienten mit einer Autoimmunendokri-
nopathie sollten mindestens einmal jihrlich
beziiglich der Entwicklung einer Autoim-
munthyreoiditis untersucht werden (Bestim-
mung des Serum-TSH sowie der TPO-Anti-
korper, Sonographie der Schilddriise). Vor
allem im Hinblick auf die schwerwiegende
Beeinflussung der Stoffwechselsituation des
Typ-1-Diabetikers durch eine sich entwi-
ckelnde Hypothyreose mit einer dann kli-
nisch relevanten und gefihrlichen Neigung zu
Hypoglykidmien muss die Schilddriisenfunk-
tion bei dieser Patientengruppe sorgfiltig und
regelmifig tiberpriift werden und schon bei
milder Hypothyreose eine Substitutionsthera-
pie mit Levothyroxin eingeleitet werden. Es
ist dringend erforderlich, verbindliche Vorga-
ben fiir das Screening bei Menschen mit Typ-
1-Diabetes mellitus und anderen Autoimmun-
endokrinopathien vorzugeben, insbesondere
auch im Hinblick auf die Entwicklung einer
Autoimmunthyreoidits und Hypothyreose.

Therapie der manifesten Hypothyreose

Die medikamentése Substitution mit Schild-
drisenhormon ist bei der manifesten Hypo-
thyreose obligatorisch und hat zum Ziel, eine
Normalisierung der Schilddriisenfunktion zu
erreichen, die anhand des Serum-TSH-Wer-
tes kontrolliert wird. Aufgrund der aktuellen
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Datenlage sollte der Zielwert des Serum-
TSH unter einer Schilddriisenhormonsubsti-
tution auf 0,5 bis 2,0 mU/l TSH festgelegt

werden.

Therapie der subklinischen Hypothyreose

In der klinischen tidglichen Praxis steht der
Patient mit einer milden Schilddrisendys-
funktion ganz im Vordergrund, bei dem oft
zufillig ein miRig erhéhter Serum-TSH-
Wert gefunden wurde und allenfalls milde,
eher unspezifische klinische Symptome beste-
hen.

Seit vielen Jahren werden die klinische Rele-
vanz und vor allem die Behandlungsbediirf-
tigkeit einer solchen subklinischen Hypothy-
reose kontrovers diskutiert. Zur optimalen
Losung dieser Fragestellung miissen neuere
Befunde berticksichtigt werden, die zum ei-
nen zeigen, dass klinische Symptome trotz im
Normalbereich liegender peripherer Hor-
monwerte auftreten kénnen. Von Bedeutung
ist hier, dass die Normalbereiche der Schild-
driisenfunktionswerte relativ weit und mit
grofiter Wahrscheinlichkeit individuell unter-
schiedlich sind, sodass Werte, die im absolu-
ten Normalbereich liegen, fiir den individuel-
len Patienten bereits erniedrigt sein kénnen
und schliefllich Verinderungen an peripheren
Organsystemen resultieren. Zum anderen be-
legen die Daten aktueller Studien ein deutlich
héheres Risiko fiir den Ubergang einer sub-
klinischen in eine manifeste Hypothyreose
und unterstiitzen damit die Bedeutung einer
therapeutischen Intervention dieses Krank-
heitsbildes.

Die Nutzen-Risiko-Kosten-Analyse einer
Schilddriisenhormonbehandlung bei subklini-
scher Hypothyreose muss grundsitzlich vor
allem drei wesentliche Gesichtspunkte bei der
Therapieentscheidung bedenken:

1. Ubergang der subklinischen in eine mani-
feste Hypothyreose,

2. Einfluss auf Serumlipide und das damit
verbundene kardiovaskulire Risiko,

3. Einfluss auf milde klinische Symptome der
subklinischen Hypothyreose, einschliefllich
neurologisch/psychiatrischer Abnormititen.
Vor allem im Falle eines positiven Nachweises
von Anti-TPO-Antikérpern ist im Hinblick
auf den Ubergang in eine manifeste Hypo-
thyreose bei Autoimmunthyreoiditis eine
Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie
immer anzustreben. In einer tiber zwanzig
Jahre durchgefiihrten Beobachtung (Wick-
ham Survey) betrug das jihrliche Risiko fiir
die Entwicklung einer Hypothyreose bei
Frauen mit einem erhéhten Serum-TSH-
Wert und positiven Antikérperbefunden 4 %,
die kumulative Inzidenz der Hypothyreose
tiber zwanzig Jahre lag in dieser Gruppe bei
55 %. Wenngleich bisher prospektive rando-
misierte klinische Studien fehlen, die die Ef-
fektivitit der Schilddriisenhormontherapie
bei subklinischer Hypothyreose und miflig
erhohten Serum-TSH-Werten (T'SH 2,5 bis
10 mU/1) eindeutig nachweisen, sollte die
Therapieentscheidung ab einem Serum-
TSH-Wert von 4,0 mU/1 bzw. 2,5 mU/1 ge-
fillt werden. Fir eine frithzeitige Schilddra-
senhormontherapie sprechen auch prilimi-
nare Daten klinischer Untersuchungen, die
zeigen konnten, dass durch eine Schilddrii-

= Der Bayerische Gesundheitsforderungs-
und Praventionspreis 2004

Der Bayerische
Cesundheitsférderungs-
und Praventionspreis
(BGPP) 2004

In der Schriftenreihe der Landeszentrale fiir Gesund-
heit in Bayern e. V. (LZG) ist Band 13 erschienen. Auf
rund 300 Seiten stellt er die Preistrager des Bayeri-
schen Gesundheitsforderungs- und Praventionsprei-
ses 2004 vor und dokumentiert 31 weitere fiir den
Preis eingereichte Projekte, in der Mehrzahl zu aktuel-
len und tberregional bedeutsamen Themen der Pri-
marpravention. Dazu zahlen gesunde Ernahrung,
mehr Bewegung, Entwicklung von Selbstvertrauen
und Selbstwirksamkeit sowie die Vermeidung siichti-
gen Verhaltens.

Alle Bande der LZG-Schriftenreihe kdnnen kostenlos
bei der: LZG, LandwehrstraBe 60-62, 80336 Miin-
chen, Tel. 089 544073-0, Fax 089 54407346, E-Mail:
info@lzg-bayern.de, angefordert oder im Internet un-
ter www.|zg-bayern.de, bestellt werden. Hier gibt es
auch eine Ubersicht der bisher erschienenen Titel.



senhormontherapie bei noch euthyreoten Pa-
tienten mit Autoimmunthyreoiditis nach ein-
jihriger Behandlung die Anti-TPO-Anti-
korper-Titer sowie die intrathyreoidalen
B-Lymphozyten signifikant abnehmen. Ak-
tuelle Daten weisen darauf hin, dass die zu-
sitzliche Gabe von Selen vor allen Dingen
die serologischen Daten bei Hashimoto-Thy-
reoiditis verbessern. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde muss tberprift werden.

Besondere Behandlungssituationen bei
Hypothyreose

Graviditit und Stillperiode/postpartum
Periode

Wiihrend in der Graviditit der Verlauf von
Autoimmunthyreopathien wie auch der
Autoimmunthyreoiditis stabilisiert wird (Re-
duktion von Privalenz und Titerhéhe der
Schilddriisenantikérper), kommt es postpar-
tum gehiuft zu einer Exazerbation der Auto-
immunreaktion mit zum Beispiel Aggravie-
rung der Autoimmunthyreoiditis mit Hypo-
thyreose und zur postpartum Thyreoiditis.
Eine wesentliche Voraussetzung fiir einen
komplikationslosen Schwangerschaftsverlauf
ist eine normale Schilddriisenfunktion der
Mutter. Die Uberpriifung der Schilddrisen-
funktion (Serum-TSH als Screeningparame-
ter) bereits bei der Familienplanung und in

jedem Trimenon der Schwangerschaft ist
dringend zu empfehlen. Eine neu entdeckte
Hypothyreose in der Graviditit stellt eine
zwingende Indikation zur Schilddriisenhor-
monsubstitutionstherapie dar, bei bekannter
Hypothyreose ist die Schilddrisenhormon-
substitution sorgfiltig fortzufithren und das
oben genannte Therapieziel des Serum-
TSH-Wertes zwischen 0,5 und 2,0 mU/l un-
bedingt zu erreichen. Zahlreiche aktuelle Stu-
dien weisen aus, dass bereits bei subklinischer
Hypothyreose der Mutter fetale Fehlentwick-
lungen signifikant hiufiger auftreten und hier
mit Stérungen der neurointellektuell/-
psychomotorischen sowie der psychologi-
schen Entwicklung einhergehen und dartiber
hinaus ein signifikant schlechterer mentaler
Entwicklungsindex begiinstigt wird. Bereits
eine subklinische Hypothyreose in der Friih-
schwangerschaft beeintrichtigt die Gehirn-
entwicklung des Feten. Bei bereits bekannter
Hypothyreose ist im Verlauf der Graviditit in
der Regel eine Steigerung der Levothyroxin-
Dosis bei bis zu 70 % der Patientinnen not-
wendig, mit einer Steigerung der Tagesdosis
um 25 bis 50 pg Levothyroxin.

Die Privalenz einer postpartum Thyreoiditis
liegt bei ca. 10 % der Schwangeren, wobei es
bei nahezu 50 % der Frauen zu einer passage-
ren hypothyreoten Phase bis zu einem Jahr

Freiwilliges Fortbildungszertifikat

Auf der Basis der Resolution des 55. Bayeri-
schen Arztetages vom 13. Oktober 2002 be-
schloss der Vorstand der Bayerischen Landes-
drztekammer (BLAK) am 20. Mirz 2004, das
freiwillige Fortbidungszertifikat der BLAK
wie bisher weiterzufiihren; das heiflt, Arztin-
nen und Arzte kénnen auf Antrag das frei-
willige Fortbildungszertifikat erhalten, wenn
sie bei der BLAK gemeldet sind und inner-
halb von drei Jahren 150 Fortbildungspunkte
erwerben und dokumentieren (davon kénnen
30 dieser geforderten Punkte durch Selbst-

studium erworben werden).

Weitere, maximal 60 Punkte in drei Jahren
(Kategorie D) kénnen durch strukturierte,
interaktive Fortbildung gesammelt werden,

zum Beispiel erhalten Sie fiir das Durcharbei-
ten des Fachartikels ,Schilddriisendiagnostik
und -therapie: Update 2005“ von Professor
Dr. Petra-Maria Schumm-Draeger mit nach-
folgend richtiger Beantwortung von minde-
stens sieben der zehn Fragen zwei Punkte.

Weitere Informationen erhalten Sie unter
www.blaek.de.

Unleserliche Fragebdgen kénnen nicht bertick-
sichtigt werden. Grundsitzlich ist nur eine
Antwort pro Frage richtig. Die richtigen
Antworten erscheinen in der Juni-Ausgabe
des Bayerischen Arzteblattes.
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nach der Entbindung kommt. Von Bedeutung
erscheint es, dass etwa die Hilfte dieser Frau-
en im Langzeitverlauf eine permanente Hy-
pothyreose aufgrund einer Autoimmunthyre-
oiditis chronisch entwickelt.

Ostrogensubstitution in der Peri- und
Postmenopause bei Hypothyreose

Wie aktuelle Studien ausweisen, ist unter ei-
ner Ostrogensubstitutionstherapie der
Schilddriisenhormonbedarf erhoht und muss,
um die Therapiezielwerte eines Serum-TSH-
Wertes von 0,5 bis 2,0 mU/1 zuverlissig zu
erreichen, eine entsprechend erhéhte Tages-
dosis des Levothyroxin fiir die betroffenen
Patienten individuell anhand der Serum-
TSH-Bestimmung ermittelt werden.

Das Literaturverzeichnis kann bei der Ver-
fasserin angefordert oder im Internet unter
www.black.de (Arzteblatt/Literaturhinweise)
abgerufen werden.

Anschrift der Verfasserin:

Professor Dr. Petra-Maria Schumm-Draeger,
Stidtisches Klinikum Miinchen GmbH, Kran-
kenhaus Bogenhausen, 3. Medizinische Abtei-
lung, Endokrinologie, Diabetologie und Angiolo-
gie, Englschalkinger Strafle 77, 81925 Miinchen,
E-Mail: Schumm-Draeger@extern.lrz-

muenchen.de

Fortbildung |

1. Fillen Sie das Fragen-Antwortfeld aus.

2. Schicken Sie den Fragebogen zusammen
mit einem frankierten Riickumschlag an:
Bayerische Landesirztekammer,
Redaktion Bayerisches Arzteblatt,
Miihlbaurstrafle 16, 81677 Miinchen, oder
faxen Sie ihn an die Nr. 089 4147-202.

3. Wenn Sie mindestens sieben der zehn
Fragen richtig beantwortet haben, wird
Ihnen der Fragebogen mit der Bestitigung
von zwei Fortbildungspunkten zuriickge-
schickt bzw. zuriickgefaxt (Riicksendung
erfolgt erst nach Einsendeschluss).

Einsendeschluss ist der 31. Mai 2005.
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