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Diagnostik und Therapie

Subklinische Dysthyreosen

Schilddriisenfunktionsstorungen (Dysthyreosen) gehéren zu
den haufigsten endokrinen Storungen. Die Pravalenz der
Hypothyreose ist ca. 5%, wovon sich ca. 75-90% in einer
subklinischen Form manifestieren (1).
Frauen ist sie hdher (2). Die Pravalenz der Hyperthyreose liegt
mit ca. 2% tiefer (2), sie ist in Jod-Mangel-Gebieten, bei
Frauen, Rauchern und alteren Menschen haufiger.

Im Alter und bei

Die normale Sekretion der Schilddriisenhormone wird gesteu-
ert von einem Riickkopplungs-Mechanismus, bei dem sowohl
der Hypothalamus als auch die Hypophyse die Konzentration
der Schilddriisenhormone messen. Wird ein Schilddriisenhor-
mon-Mangel festgestellt, erfolgt iiber diesen Mechanismus die
Stimulation der Schilddriise, mehr Hormone zu sezernieren.
Diese geschieht durch das hypophysére Thyreotropin (TSH), das
seinerseits vom hypothalamischen TRH (thyreotropin-releasing-
hormone) stimuliert wird. Das Besondere an diesem System ist,
dass die Hypophyse das inaktive Hormon Thyroxin (T4) misst,
das intrazelluldr in den TSH-produzierenden Zellen zum aktiven
Trijodthyronin (T3) umgewandelt wird. Kleinste Veridnderun-
gen der frei verfiigbaren T4 (fT4) Konzentration im Serum wer-
den auf diese Weise sehr rasch und effizient erfasst und spiegeln
sich im Falle der Hypothyreose in einem erhohten oder bei einer

Ursachen einer primaren Hypothyreose und
Differentialdiagnose einer TSH-Erhdhung

Ursachen persistierender und reversibler Hypothyreosen
e |n der Regel reversible Formen
o Subakute Thyreoiditis De Quervain (fast immer reversibel)
Postpartale Thyreoiditis (Uber 90% reversibel)
Erholungsphase nach schwerer Erkrankung (fast immer reversibel)
Silent Thyroiditis (haufig reversibel)
Jod-Defizit
e Bleibende oder nur in Ausnahmefallen reversible Formen
o Autoimmun-Thyreoiditis Hashimoto
o Partielle oder totale Thyreoidektomie (nach partieller
Thyreoidektomie Reversibilitdt in Abhdngigkeit vom verbliebenen
Schilddrusenrest moglich)
o Stattgehabte Radiojod-Therapie (z.B. bei M. Basedow)
o Schilddrusen-Infiltration: Amyloidose, Sarkoidose,
Hamochromatose, Riedel’'sche Thyreoiditis
o Stattgehabte externe Radiotherapie der Halsregion
o Genetische Formen wie Anlagestérung der Schilddrise

Medikamentos verursachte Hypothyreosen

e Thyreostatika, Zytokine (Interferon-, Interleukin-2, Monozytenkolonien-
stimulierender Faktor), Amiodarone, Lithium, bestimmte Tyrosinki-
nase-Inhibitoren nach wiederholten Therapiezyklen
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Differentialdiagnose erhéhtes TSH

e TSH-produzierendes Hypophysen-Adenom

Hypophyséare Schilddriisenhormon-Resistenz

Nicht-substituierte primare Nebennierenrindeninsuffizienz
Laborproblematik: Assay-Variabilitat, abnorme TSH-Isoformen, hetero-
phile Antikdrper

Dr. med. Anna Minder
ZUrich

Hyperthyreose in einem erniedrigten TSH wieder. Storungen der
Schilddriisenfunktion kénnen also zuverldssig mittels erhohtem
TSH (bei Hypothyreose) oder erniedrigtem TSH (bei Hyperthy-
reose) erfasst werden.

Im Gegensatz zu manifesten Funktionsstorungen der Schilddriise
bei denen sowohl die Schilddriisenhormone selbst als auch das
TSH in typischer Weise verdndert sind, weisen die subklinischen
Dysthyreosen normale Schilddriisenhormonwerte (fT4 und T3)
auf bei lediglich abnormalem TSH (1, 3). Bei relativ klarer labor-
basierter Diagnostik besteht bei diesen Patienten die Herausfor-
derung darin abzuschidtzen, ob die beobachteten Verinderungen
einen bleibenden oder nur voriibergehenden Charakter haben und
welche Patienten bei den relativ kleinen Veranderungen der Schild-
driissenhormone von einer Therapie profitieren konnten.

Subklinische Hypothyreose
Die subklinische Hypothyreose (scHypo) kann mild (TSH 4,5-
10mU/1) oder ausgepragt (TSH >10mU/l) sein. Etwa % der Pa-
tienten haben eine milde Form (2).

Ursachen und Prognose

Die Ursachen fiir eine scHypo sind dieselben, wie fiir manifeste
Hypothyreosen (Tab. 1), in ca. 70% der Fille ist eine autoimmune
TPO-Ak-assoziierte, chronisch-lymphozytire Thyreoiditis (Hashi-
moto) verantwortlich. Diese ist bei Frauen und mit zunehmendem

Ursachen der Hyperthyreose und Differentialdiagnose
einer TSH-Suppression

Ursachen persistierender oder reversibler Hyperthyreosen
¢ Exogen (beabsichtigt oder unbeabsichtigt)
e Endogen
o Autonomes Adenom
0 Struma multinodosa
o M. Basedow
o Thyreoidits De Quervain (transient)
o Schwangerschaftshyperthyreose (B-HCG assoziiert, transient)
o Postpartale Thyreoiditis (transient)
o Nach Radiojod-Therapie (transient in den ersten Wochen)
0o Medikamentds (Amiodarone, Jod-Zufuhr z. B. durch Kontrastmittel)
o Silent Thyroiditis (transient)

Differentialdiagnose erniedrigtes TSH

e |nfolge schwerer Erkrankung (reversibel)

e Hypophyseninsuffizienz

e Medikamentds: hochdosiert Steroide, Dopamin
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Alter haufiger. Je nach Klinik und Laborkonstellation sollte differen-
tialdiagnostisch auch an eine transiente oder physiologische TSH-
Erhohung gedacht werden, insbesondere in der Erholungsphase nach
schwerer Erkrankung (non-thyroidal illness syndrome oder NTIS)
oder nach einer subakuten oder postpartalen Thyreoiditis (Tab. 1).
Daher ist es ratsam die Diagnose nach 3-6 Monaten zu bestitigen.

Die scHypo kann in ca. 33-55% der Patienten zu einer mani-
festen Hypothyreose fortschreiten, weswegen oftmals postuliert
wird, dass die scHypo nur eine frithe, milde Form der Hypothyreo-
se repréasentiert. Allerdings kann sie auch reversibel sein, insbeson-
dere wenn TSH <10mU/1 ist. Bei Nachweis von TPO-Ak ist die Pro-
gression zur manifesten Hypothyreose haufiger.

Symptomatik

Die meisten Patienten sind asymptomatisch oder beklagen
wenige, eher unspezifische Beschwerden. Generell sind éltere Pa-
tienten weniger symptomatisch als jiingere. Die standardisierte
Erfassung von Zeichen und Symptomen der Hypothyreose kann
jedoch helfen, eine Therapieentscheidung zu fillen oder auch
eine evtl. begonnene Therapie wieder zu stoppen, falls es zu kei-
ner Verbesserung der Symptome gekommen ist. Zu diesem Zweck
kann ein Score verwendet werden, der in mehreren Studien vali-
diert wurde (4) (Tab. 2). Die scHypo hat einen negativen Effekt auf
die Fertilitdt bei der Frau. Ein stetig erhohtes TSH kann auch als
Wachstumsfaktor wirken und so Auftreten oder Wachstum einer
Struma fordern. Ebenfalls kann ein {iber Jahre erhohtes TSH die
Entstehung oder Verschlechterung der Orbitopathie eines zuvor
mit Radiojod-Therapie oder Operation behandelten M. Basedow
stimulieren.

Therapie

Kurzfristig scheint die scHypo keine oder nur sehr geringe negative
Auswirkungen zu haben. Gut durchgefiihrte randomisierte, kon-
trollierte Studien haben denn auch gezeigt, dass Patienten mit

einem TSH 4-10mU/I nicht von einer Substitutionstherapie profi-
tieren, wobei hier sowohl klinische als auch metabolische Parameter
detailliert untersucht wurden. In einer randomisierten, kontrollier-
ten Untersuchung, die auch Patienten mit einem TSH >10mU/1
einschloss, konnte hingegen ein signifikanter Therapieeffekt der
T4-Substitution sowohl auf die Klinik, als auch auf das LDL-Cho-
lesterin, gezeigt werden (5). Allerdings haben solche Interventi-
onsstudien nur eine begrenzte Therapiedauer, meist 6-12 Monate.
Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien zeigte jedoch ein
erhohtes Risiko fiir ischdmische Herzerkrankungen und kardio-
vaskuldre Mortalitat bei unbehandelter scHypo, insbesondere bei
Patienten <65 Jahren. Der Beobachtungszeitraum war hier zwi-
schen 5 und 20 Jahre (6) und der Unterschied wurde erst nach tiber
10 Jahren sichtbar (7). Diese grosse Meta-Analyse illustriert, dass
die bei der scHypo auftretenden metabolischen Verinderungen
subtil sein mogen, jedoch iiber einen lingeren Zeitraum einen fiir
den Patienten relevanten Effekt haben konnen. Generell scheinen
die Risiken mit erh6htem TSH >10mU/] zuzunehmen und sind bei
nur leicht erhéhtem TSH wenig oder nicht signifikant erhoht (6).
Ein signifikanter Therapie-Effekt auf die Stimmungslage, Kognition
und andere Symptome bei Patienten mit subklinischer Hypothyreo-
se wurden erst ab TSH-Werten >10mU/1 gefunden (5).

Aufgrund erwihnter Datenlage empfehlen wir die Substitution
bei allen Patienten mit TSH >10mU/l. In besonderen klinischen
Situationen, wie Schwangerschaftswunsch, Struma oder beim the-
rapiertem M. Basedow (nach Operation oder Radiojod-Therapie),
sollte aber unabhingig von der Hohe des TSH eine Substituti-
onstherapie der scHypo begonnen werden, um die verminderte
Fertilitat zu verbessern, das Wachstum der Schilddriise zu hem-
men und die Entwicklung einer endokrinen Orbitopathie zu ver-
hindern. Ebenfalls sollten Patienten mit depressiven Storungen
unabhingig vom TSH-Wert behandelt werden. Bei Patienten mit
Hypothyreose-Symptomen und nur gering erhohtem TSH kann
eine Therapie versucht werden (Abb. 1). Diese Empfehlungen

Klinik der Hypothyreose
Symptome Ja Nein Befunde Ja Nein
Vermindertes Schwitzen 1 0 Verlangsamte Bewegung 1 0
Heiserkeit 1 0 Verlangsamter ASR 1 0
Parasthesien 1 0 Rauhe Haut 1 0
Trockene Haut 1 0 Periorbitale Schwellung 1 0
Obstipation 1 0 Kahle Haut 1 0
Schwerhdrigkeit 1 0
Gewichtszunahme 1 0 Gesamt-Score >4: V.a. Hypothyreose
(modifiziert nach [4])

Klinik der Hyperthyreose

(Gesamtscore von 2 oder weniger spricht fiir Euthyreose)
Symptome Ja Nein Befunde Ja Nein
Herzklopfen 1 0 Hyperkinesie, unruhiger Patient 1 0
Vermehrtes Schwitzen 1 0 Hinweise fiir endokrine Orbitopathie 1 0
Beschleunigte Darmpassage 1 0 Feuchte, warme Haut 1 0
Vermehrte Nervositat 1 0 Tastbare Schilddrise 1 0
Schlafstérung 1 0 Feinschlagiger Tremor 1 0
Gewichtsabnahme 1 0 Puls tber 90/Min 1 0

(modifiziert nach [15])
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Behandlungsalgorithmus bei subklinischer Hypothyreose fiir Erwachsene

TSH >4,5mU/I,
fT4 normal

TSH und fT4 nach 3-6 Monaten

TSH >4,5mU/I, fT4
erniedrigt

TSH 210muy/I, fT4
normal

TSH 4,5-10mU/Il, fT4 normal TSH <4,5mU/I

Manifeste Hypothyreose* T4-Substitution™®**

ja Symptome**? nein. | TSH-Kontrolle alle

Geplante Schwangerschaft? 12-24 Monate

*  Differentialdiagnostisch hier an eine sekundare Hypothyreose denken, fT4 dann meist stark erniedrigt mit relativ geringem TSH-Anstieg

** Struma, Dyslipidéamie, Insulinresistenz oder Symptome, je nach Therapieerfolg Reevaluation der Substitutionstherapie

*** T4-Substitution mit dem Behandlungsziel: TSH <2,5mU/I fur junge Patienten, vor Schwangerschaft und bei Patienten mit
psychiatrischer Erkrankung, TSH 3,0-5,0 mU/I bei alteren Patienten

dhneln den kiirzlich erschienenen Empfehlungen der European
Thyroid Association (ETA) (8).

Bei dlteren Patienten empfehlen wir, die Substitution mit einer
niedrigen T4-Dosis (ca. 50 pg/Tag) zu beginnen, bei jiingeren Pa-
tienten kann mit einer hoheren Dosis (ca. 75-100 pg/Tag), leicht
unterhalb der vollen Substitutionsdosis von ca. 1,5 ug/kg KG/Tag,
begonnen werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit des T4 von
ca. 7 Tagen sollten TSH-Kontrollen zu allfilliger Dosisanpassung
frithestens nach 4-6 Wochen erfolgen.

Das Behandlungsziel ist generell ein TSH 0,5-2,5mU/l, aus-
ser bei tiber 70-jahrigen, wo ein hoherer TSH-Wert von 3-6 mU/1
angestrebt wird, da in dieser Altersgruppe ein Uberlebensvor-
teil durch eine leichte scHypo gezeigt wurde (9). Bei Patienten mit
leicht erhéhtem TSH (<10mU/I) erscheint ein 6-12-monatliches
Monitoring der Schilddriisenfunktion sinnvoll.

Subklinische Hyperthyreose

Auchbeidersubklinischen Hyperthyreose (scHyper) kann aufgrund
der AuspragungderTSH-Suppressioneinemilde(TSH 0.1-0.4mU/1)
und schwere Form (TSH <0.1mU/1) unterschieden werden. Diese
Unterscheidung ist klinisch sinnvoll und beeinflusst sowohl die
Prognose als auch die klinische Entscheidung bzgl. weiterer Diag-
nostik und Therapie.

Ursachen und Prognose

Der scHyper liegen die gleichen Ursachen zugrunde wie bei
der manifesten Hyperthyreose (Tab. 3). Bei jlingeren Pa-
tienten ist der M. Basedow die hdufigste Ursache, wihrend die
Struma multinodosa oder das autonome Adenom bei élteren Pa-
tienten hdufiger sind, zudem fithren letztere beiden im Vergleich
zum M. Basedow hidufiger zu einer manifesten Hyperthyreose.
Die scHyper ist oft transient, so normalisieren sich die Schild-
driisenwerte nach 5 Jahren je nach Studie in ca. 30%-50% der
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Fille. Daher sollte die Diagnose nochmals bestitigt werden.
Patienten mit einem TSH <0.1mU/l entwickeln etwa doppelt
so hdufig eine manifeste Hyperthyreose im Vergleich zu denen
mit einer milden scHyper (10). Wihrend bei Patienten mit
M. Basedow oft eine transiente Form der scHyper aulftritt, persis-
tiert diese haufiger oder entwickelt sich gar zu einer manifesten
Hyperthyreose bei Patienten mit einem autonomen Adenom oder
einer Struma multinodosa.

Haufig jedoch ist eine scHyper exogen verursacht, durch eine
beabsichtigte oder unbeabsichtigt erhohte Zufuhr von Schilddrii-
senhormonen. Untersuchungen haben gezeigt, dass 20-40% der
Patienten mit T4-Therapie tiefe TSH-Werte aufweisen (2). Diffe-
rentialdiagnostisch miissen weitere Griinde fiir ein tiefes TSH bei
normalen peripheren Schilddriisenhormonen beriicksichtigt wer-
den (Tab. 3). Bei Unsicherheit bzgl. der Atiologie der scHyper kann
zur Bestitigung eine Radiojod-Szintigraphie gemacht werden, wel-
che je nach Ursache typischerweise einen erhohten Uptake fokaler
Regionen (autonomes Adenom, multiple fokale Autonomie) oder
der gesamten Schilddriise (M. Basedow) aufzeigt oder aber eine
fehlende Jodaufnahme z.B. bei einer Thyreoiditis.

Symptome
Jingere Patienten mit scHyper konnen unter Palpitationen,
Hitzeintoleranz, Angstgefithlen mit reduzierter Lebensqualitit lei-
den. Zudem wird sie bei ilteren Patienten in einigen, aber nicht
allen Studien mit dementiellen Syndromen in Verbindung gebracht.
Zahlreiche Untersuchungen haben bei der scHyper ein erhéh-
tes Risiko fiir Vorhofflimmern (11), koronare Herzkrankheit, kar-
diovaskulére Ereignisse und Herzinsuffizienz beschrieben (12). Das
Risiko scheint vor allem beim TSH <0.1mU/1 zu steigen.
Studien zur Mortalitdt zeigten einzig bei Patienten mit TSH-
Suppression <0,1mU/I eine signifikant erhohte Mortalitit, wihrend
diese Assoziation bei Patienten mit TSH 0,1-0,4mU/I nicht gefun-
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Behandlungsalgorithmus bei subklinischer Hyperthyreose fiir Erwachsene

TSH <0,5 mU/I, fT4 normal

TSH <0,5 mU/I, fT4
und/oder T3 erhéht

TSH <0,1 mU/I, fT4 und T3
normal

Abkldarung der Aetiologie
(ev. Szintigraphie, TRAK )

Manifeste
Hyperthyreose

TSH, fT4 und T3 in 1-3
Monaten

Y ——

TSH 0,1-0,5 mU/I, fT4 und T3
normal

TSH normal

TSH-Kontrolle
(inkl. ggf. T4)

Risikopopulation*? nein

Symptome**?

Behandlung

Risiko fur Vorhofflimmern, psychiatrische Grunderkrankung

**  Symptome gemass Score

*  Risikopopulation: manifeste Osteoporose, verminderte Knochendichte, strukturelle Herzerkrankung,

bei
Risikopopulation
nach 6 Monaten,
sonst jahrlich

den wurde (11). Direkte Effekte der Schilddriisenhormone auf die
Osteoklastenfunktion fithren bei der scHyper zu einer erniedrig-
ten Knochendichte (12), welche mit einer erhohten Frakturrate in
Verbindung gebracht wird, insbesondere bei postmenopausalen
Frauen.

Therapie

Eine Therapie sollte nur evaluiert werden, falls die scHyper per-
sistierend nachgewiesen werden kann. Die Datenlage fiir Thera-
pie-Initiierung ist schwach und muss daher aufgrund der klinisch
abgeschitzten Risiken des Patienten in Abhéngigkeit der bestehen-
den TSH-Suppression erfolgen. Auch hier kann eine systematische
Erfassung der Klinik hilfreich sein (Tab. 4).

Aufgrund erwahnter Datenlage wiirden wir folgendes Vorge-
hen empfehlen. Nach Ausschluss einer transienten TSH-Suppres-
sion sollen Patienten mit komplett supprimiertem TSH behandelt
werden. Bei TSH 0,1-0,5mU/1 sollen bei Patienten mit psychiat-
rischen Erkrankungen oder einem erhohten Komplikationsri-
siko (z.B. strukturelle Herzerkrankungen, erhéhtem Risiko fiir
Vorhofflimmern, postmenopausale Frauen mit Osteoporose-
Risiko) grossziigig eine Therapie evaluiert werden, ebenso bei
Nachweis einer verminderten Knochendichte. Falls urséchlich
eine oder mehrere fokale Autonomie-Herde vermutet werden,
kann eine Behandlung ebenfalls grossziigig evaluiert werden, da
diese gehduft zu einer manifesten Hyperthyreose fithren. Bei jun-
gen Patienten mit niedrigem Komplikationsrisiko soll eine scHy-
per nur bei storenden Symptomen behandelt werden. Andernfalls
empfehlen wir die 6- bis 12-monatliche Kontrolle der Schilddrii-
senfunktion (Abb. 2). Diese Empfehlungen dhneln denen der ame-
rikanischen Richtlinien (13, 14).

Die Therapiemodalitit hdngt einerseits von der Ursache der
scHyper und andererseits von den Ko-Morbidititen der Patienten
ab. Es gibt die Moglichkeit einer medikament6sen Therapie mit Thy-
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reostatika oder einer Radiojod-Therapie und in seltenen Fillen einer
sehr grossen Struma kann die scHyper ein zusitzliches Argument
zu operativer Sanierung sein. Die Thyreostatische Therapie kann
dosisabhéngig sehr selten zu relevanten Nebenwirkungen (Agra-
nulozytose, Leberfunktionsstorungen) fiihren, ist aber vor allem
bei dlteren Patienten meist die Therapie der Wahl. Bei jungen,
unabhingigen Patienten kann allenfalls eine Radiojod-Therapie
diskutiert werden, mit dem Risiko der posttherapeutischen subkli-
nischen oder manifesten Hypothyreose, die dann mit T4 behandelt
werden miisste.

Dr. med. Anna Minder

PD Dr. med. Henryk Zulewski
Abteilung Endokrinologie & Diabetologie
Stadtspital Triemli, Zurich
Henryk.Zulewski@triemli.zuerich.ch
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Subklinische Dysthyreosen haben haufig einen passageren Charakter,
weshalb — vor einer definitiven Therapieentscheidung — eine erneute
TSH- und fT4-Bestimmung in 1-3 Monaten sinnvoll ist.

Die beschriebenen negativen kardiovaskularen Effekte der subklini-
schen Hyperthyreose werden vor allem bei einem TSH < 0.1mU/I
beobachtet.

Subklinische Dysthyreosen mit einem TSH <0.1 und Gber 10mU/I
sollten in der Regel behandelt werden.

Bei TSH Werten zwischen 0.1 und 0.5 mU/I sowie 4.0 bis 10 mU/I
kann im Einzelfall eine Therapie in Abhangigkeit von der Klinik, der
Komorbiditat oder dem Alter des Patienten ebenfalls sinnvoll sein.
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