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— Schilddriisenfunktionsstérungen sind
in der Bevolkerung héufig. Je nach
Durchschnittsalter der untersuchten Po-
pulation findet man eine Prévalenz von
etwa 0,5% manifester und 1,5-2% sub-
klinischer Hyperthyreosen. Bei den
Unterfunktionen ist mit einer Pri-
valenz von 0,1-2% manifester bzw. la-
tenter Funktionsstérungen zu rechnen.
Grundsatzlich gilt, dass Schilddriisen-
funktionsstorungen mit dem Alter zu-
nehmen. Als Suchtest fiir Schilddriisen-
funktionsstorungen ist die TSH-Bestim-
mung ausreichend, die im Fall eines pa-
thologischen Befundes durch die Be-
stimmung von freiem T4 (fT4) bzw. Ge-
samt-T4 und Gesamt-T3 ergdnzt wird.
Der TRH-Test ist fiir die alltdgliche kli-

Schilddruse nur latent gestort

Wann behandeln,
wann nicht?

Schilddriisenstorungen sind hierzulande keine Sel-
tenheit. lhre Krux: Anfangs sind die Symptome ziem-
lich unspezifisch und oft nicht besonders ausgepragt.
Der Verdacht wird durch eine TSH-Bestimmung aller-
dings schnell ausgeraumt oder bestitigt — ein Test,
den man librigens jeder Schwangeren angedeihen
lassen sollte. Was aber tun, wenn er gerade mal eine
latente Funktionsstorung signalisiert? Antworten
gab es beim Internistenkongress in Wiesbaden.

nische Praxis praktisch nie nétig und nur
bei seltenen angeborenen hypophysar-
hypothalamischen Stérungen der Schild-
driisenfunktion erforderlich.

Wie Abbildung 1 in einer logarithmi-
schen Darstellung zeigt, besteht ein line-
arer Zusammenhang zwischen der Kon-
zentration von fT4 und von TSH, der nur
in den nur noch ungenau messbaren
Konzentrationsbereichen von TSH zwi-
schen 0,1 und 0,01 mlU/L nicht mehr
Kklar darstellbar ist. In diesem Bereich ist
es aber irrelevant, welchen genauen Wert
das TSH annimmt. Als Grenzwert- oder
latente Hyperthyreose ist ein Bereich de-
finiert, in dem die Schilddriisenhormone
noch normal sind, das TSH aber zu nied-
rig ist. Verldsst das TSH den Referenzbe-

reich nach oben und liegen die Schild-
driisenhormone noch im Normbereich,
so spricht man von einer latenten oder
subklinischen Hypothyreose.

Aus der Grafik geht ein weiterer
wichtiger Zusammenhang hervor: Eine
etwa 2,5fache Erhohung der Schilddrii-
senhormone innerhalb des Referenzbe-
reiches wird durch eine Verdnderung
des TSH um den Faktor 1:100 abgebil-
det. Dies bedeutet, dass das TSH etwa
30- bis 50-mal sensitiver ist fiir Verdn-
derungen der Schilddriisenhormone.
Daher arbeitet man beim Screening we-
sentlich effektiver mit dem TSH als mit
den Schilddriisenhormonen.

In Abbildung 2 sind die verschiede-
nen Moglichkeiten der Schilddriisen-
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funktionsstdérung anhand der gemesse-
nen TSH- und fT4-Werte zusammenge-
fasst dargestellt. Latente Uber- und Un-
terfunktionszustdnde sind gekenn-
zeichnet durch ein TSH unter- bzw.
oberhalb des Referenzbereiches bei ei-
nem fT4 im Referenzbereich. Bei mani-
festen Funktionsstérungen hat auch das
fT4 den Referenzbereich nach unten
oder nach oben verlassen. Der von der
gestrichelten Linie umfasste Bereich be-
inhaltet Schilddriisenfunktionsstérun-
gen bei extrathyreoidalen Krankheiten.
Spezialsituationen stellen niedriges fT4
bei etwa normalem TSH sowie hohes
TSH bei hohen Schilddriisenhormonen
dar. Im ersten Fall handelt es sich um
zentrale Hypothyreosen, im zweiten Fall
um die seltene Situation eines TSH bil-
denden Hypophysentumors
Schilddriisenhormon-Resistenz. Bei die-

oder

sen duflerst seltenen Konstellationen
verldsst einen die Strategie eines
primédren Screenings nach Schilddrii-
senfunktionsstdrungen mithilfe des
TSH. Wegen der Seltenheit dieser Zu-
stinde fillt eine Kosten-Nutzen-Abwi-
gung jedoch immer zugunsten der
primaér ausschliefilichen Bestimmung
des TSH beim Screening aus.

Manchmal ist das fT4

der bessere Parameter

Der optimale diagnostische Test kann
im Verlauf einer Schilddriisenerkran-
kung variieren. Fiir die anfangliche Su-
che nach einer Funktionsstorung bei
zundchst noch unbekannter Schilddrii-
sensituation eignet sich im Allgemei-
nen das TSH. Fiir die Therapiekontrolle
kann sich dann das fT4 zumindest pha-
senweise besser eignen. Wie dies zu ver-
stehen ist, ist im Kasten auf Seite 8 an-
hand eines Beispiels erklart.

Der TSH-Referenzbereich war lange
Zeit Gegenstand der Diskussion unter
Schilddriisenexperten. Nach umfang-
reichen Analysen in den USA hat in-
zwischen auch die europdische Schild-
driisengesellschaft den Referenzbereich
fiir das TSH gedndert. Betrachtete man
bisher TSH-Werte zwischen 0,4 und 4,0
mlU/L als normal, wird nun der obere
Grenzwert auf 2,5 mIU/L verringert.
Diese nun empfohlene Obergrenze ist
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[~ Abbildung 1
Beziehung zwischen TSH und fT4
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Abb.1 Logarithmische Darstellung des Zusammenhangs zwischen TSH (senkrechte Ach-
se) und freiem T4 (waagrechte Achse). Eine Veranderung des fT4 um den Faktor 2,5 wird
durch eine Veranderung des TSH um den Faktor 100 begleitet. Aus diesem Grund ist das
TSH der wesentlich bessere Suchparameter.

[ Abbildung 2
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Abb. 2 Die beiden Achsen bilden TSH und freies T4 ab — anhand der Kombination beider
Werte lasst sich der aktuelle Funktionszustand der Schilddriise klassifizieren.
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allerdings nicht als so revolutiondr zu
betrachten, wie es auf den ersten Blick
scheint. Vielmehr ist seit langem be-
kannt, dass Personen mit einem TSH im
oberen Referenzbereich im Vergleich zu
Probanden mit einem TSH im unteren
Drittel des Referenzbereiches ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
einer spateren manifesten Hypothyreo-
se aufweisen.

Auch latente Funktionsstorungen
behandeln?

Zwar gibt es bislang noch keine pros-
pektiven randomisierten und kontrol-
lierten Studien mit harten Endpunkten
zu der Frage, ob Patienten mit latenter
Schilddriisenfunktionsstdorung behan-
delt werden sollen oder nicht. Aus den
Daten mehrerer Beobachtungsstudien
ist allerdings bekannt, dass sowohl die
latente Hypo- als auch die Hyperthy-
reose durchaus ein relevantes Risiko fiir
eine Reihe von {iberwiegend kardialen
Komplikationen sein kann.

Latente Hypothyreosen richten
Schaden an

Besonders wichtig ist die ausreichende
Versorgung mit Schilddriisenhormonen
beim Kind. Die latente Hypothyreose
fihrt im Kindesalter zu Wachstums-
storungen und muss unbedingt behan-

delt werden. Beim Er-

wachsenen kommt es

neben unspezifischen

Symptomen wie Miidig-

keit, Abgeschlagenheit

und Leistungsschwiche

zu einer erhohten Rate

von Kardiomyopartien,

einer Hypercholeste-

rindmie und einem
Schlafapnoe-Syndrom.

Aufgrund dieser Daten

wird nach den Leitlini-

en der amerikanischen

Association of Clinical
Endocrinology bereits im Stadium der
subklinischen Hypothyreose eine Sub-
stitution mit L-Thyroxin empfohlen,
insbesondere wenn TPO-Antikdrper vor-
liegen.

Ging man frither von einer Substitu-
tionsbediirftigkeit bei einem TSH > 10
mlU/L aus, so mehren sich in letzter Zeit
die Hinweise, dass bereits bei einem TSH
tiber 2,5 mlU/L eine klinisch relevante
Hypothyreose vorliegt und beim Nach-
weis von TPO-Antikorpern das Risiko
fiir eine manifeste Hypothyreose an-
steigt. Daher erscheint heute eine Teil-
substitution mit Levothyroxin schon ab
TSH-Spiegeln von 4 mlU/L gerechtfer-
tigt. Es kdnnte sein, dass diese prophy-
laktische Therapie sogar einen giinsti-

gen Einfluss auf den Verlauf einer Au-
toimmunthyreoditis (Hashimoto-Thy-
reoditis) hat, da unter TSH-suppressiver
Therapie die Infiltration der Schilddrii-
se mit T-Lymphozyten und die Anti-
korpertiter im Serum abnehmen. Mog-
licherweise fiihrt die Ruhigstellung des
Organs zu einer Reduktion der Aktivitat
des Immunprozesses.

Bei jeder Schwangeren TSH messen

Besonders wichtig ist die Therapie der
subklinischen Hypothyreose in der
Schwangerschaft. Die Inzidenz der la-
tenten Hypothyreose betrdgt in der
Schwangerschaft etwa 2,5%, die der ma-
nifesten Erkrankung 0,3%. Die Situation
der Hypothyreose ist vor allem fiir den
Feten besonders ungiinstig, der im ers-
ten Trimenon voll auf die Versorgung
durch die miitterlichen Schilddriisen-
hormone angewiesen ist, bei deren Feh-
len es zu einer erhdhten Rate von Abor-
ten, Fehlgeburten und frithkindlichen
Hirnschdden kommt. Daher sollte man
heute bei jeder Schwangeren routi-
nemadflig TSH bestimmen, das bei er-
hohten Werten durch die Bestimmung
von {T4, der TPO-Antikodrper und einer
Schilddriisensonographie zu ergdnzen
ist. Der Referenzbereich des TSH ist ge-
rade im ersten Trimenon besonders kri-
tisch zu beurteilen und sollte sich un-
ter Substitution nach Moéglichkeit nur
zwischen 0,5 und 1 mlU/L bewegen.
Diese im Vergleich zu Nichtschwange-
ren noch engere Interpretation des TSH
beruht auf dem Umstand, dass im ers-
ten Trimenon durch die Aktivitét des
HCG und Ansteigen des fT4 es zu einem
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Absinken des TSH innerhalb des Norm-
bereichs unter Umstdnden sogar bis in
den supprimierten Bereich kommt. Die-
se passagere Situation des ersten Trime-
non gilt es bei der Interpretation der
TSH-Werte zu berticksichtigen.

Bestand vor der Schwangerschaft be-
reits eine Substitution der Hypothyreo-
se, ist im Verlauf der Schwangerschaft
damit zu rechnen, dass sich die fiir den
gewlinschten TSH-Zielwert erforder-
liche Substitutionsdosis um 25-50 ng/
Tag erhoht. Daneben ist auf eine ausrei-
chende Jodzufuhr, insbesondere im er-
sten und zweiten Trimenon, zu achten.

Latente Hyperthyreose greift das
Herz an

Auch fiir die Behandlung der latenten
Hyperthyreose gibt es eine Reihe von
Argumenten, wenngleich auch auf die-
sem Gebiet keine kontrollierten Stu-

dien existieren. So konnte gezeigt wer-
den, dass bereits bei der subklinischen
Hyperthyreose die linksventrikuldre
Muskelmasse erhoht ist, die kardiale
Kontraktilitdit abnimmt und die Bela-
stungstoleranz verringert ist. Patienten
mit subklinischer Hyperthyreose wie-
sen bei korperlicher Belastung signifi-
kant hohere Laktatanstiege auf als voll-
standig Euthyreote. In der Framingham-
Studie zeigte sich, dass die Inzidenz von
Vorhofflimmern bereits bei latenter Hy-
pertyreose um das Drei- bis Vierfache
gegeniiber der Normalbevoélkerung er-
hoht ist, und eine Osterreichische Stu-
die zeigte an tiber 22 000 Patienten, dass
die Haufigkeit des Vorhoftflimmerns bei
latenter Hyperthyreose fast ebenso hau-
fig ist wie bei manifester Erkrankung.
Wegen der zahlreichen kardialen Ne-
benwirkungen, selbst der subklinischen
Hyperthyreose, wird heute vielfach

Funktionsstorung und Therapieverlauf kontrollieren

Wann T4, wann TSH messen?
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Im Verlauf einer Schilddriisenerkrankung
kann mal das TSH, mal das freie T4 (fT4)
der bessere Parameter sein, um die Funk-
tionsstorung bzw. den Therapieerfolg zu
kontrollieren. Die Abbildung stellt exemp-
larisch den Fall eines Patienten dar, der
durch alle Phasen der Schilddriisenfunk-
tionsstorung gegangen ist. Bei Erkran-
kungsbeginn lag eine stabile Hyperthy-
reose vor. Der haufigste Grund dafiir ist
eine multifokale Autonomie oder ein Mor-
bus Basedow. In dieser stabilen Situation
war TSH erwartungsgemal} supprimiert,

sich einer thy-
reostatischen
Therapie oder einer Radiojodtherapie,
worauf das fT4 im Verlauf von Monaten
zuriickging, wahrend das TSH nach wie
vor supprimiert blieb. In dieser Uber-
gangsphase eignet sich daher das fT4 we-
sentlich besser zur Therapiekontrolle als
TSH. Nach etwa drei Monaten geht der
Patient in eine Phase der Hypothyreose,
weil, gewollt oder ungewollt, nach der Ra-
diojodtherapie keine Substitution mit
Schilddriisenhormonen erfolgte. Dieser
Zustand wird erkennbar an einem sehr
raschen Anstieg des TSH, wahrend sich

empfohlen, diese Patienten prophylak-
tisch mit Betablockern zu behandeln.

Fazit
@ Als Screening auf eine Schilddriisen-
funktionsstorung gentigt die Bestim-
mung des TSH.
® Der Referenzbereich des normalen
TSH reicht nach neueren Erkenntnissen
von 0,4-2,5 mIU/L.
© Sowohl die Behandlung der latenten
Hypo- als auch der latenten Hyperthy-
reose ist in Abhdngigkeit von den indi-
viduellen Gegebenheiten und der kli-
nischen Symptomatik zu erwégen.
@ Vor allem iltere Patienten mit laten-
ter Hyperthyreose sollten mit Beta-
blockern behandelt werden.
© In der Schwangerschaft sollte das
TSH-Fenster besonders eng gesehen und
kontrolliert werden.
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Exophthalmus und Chemosis der Bindehaut bei M. Basedow.

fT4 noch im unteren Normbereich befin-
den kann. Fiir die Feststellung dieses Zu-
standes ist das TSH sehr viel sensitiver als
das fT4. Aufgrund des TSH-Verlaufs wur-
de die Hypothyreose erkannt und der Pa-
tient nun mit Schilddriisenhormonen be-
handelt. In der Ubergangsphase des
langsamen Absinkens des TSH und des
deutlich rascheren Anstiegs von fT4 ist
fT4 wieder der bessere prognostische Pa-
rameter. An diesem Fall zeigt sich, dass
der aussagekraftigere Parameter im Lauf
der verschiedenen Funktionszustande
wahrend einer Schilddriisenerkrankung
das fT4 ist, fir das Screening bei unbe-
kannter Schilddriisensituation sich das
TSH dagegen besser eignet.

MMW-Fortschr. Med. Nr. 25 / 2004 (146.)g.)



