Erkrankungen der Schilddriise

Laborwerte im
Zentrumder.
Diagnostik
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Im Rahmen der Diagnostik und Verlaufskontrolle von Schilddrii-
senerkrankungen spielen Laborwerte eine herausragende Rolle
folgenden Beitrag soll das labordiagnostische Vorgehen beiV,e;'-gm
dacht auf Struma, Hyper- sowie Hypothyreosé beleuchtet werden.

Schilddriisenerkrankungen sind neben
dem Diabetes mellitus die hdufigsten
Erkrankungen des endokrinen Sys-
tems. Im Folgenden sollen die in der
hausarztlichen Praxis am hédufigsten
vorkommenden Stérungen besprochen
werden:

® Struma
® Hyperthyreose
® Hypothyreose.

Mehrere dieser Leitsymptome kénnen
gemeinsam vorkommen. Die Struma
beispielsweise kann mit einer Funk-
tionsstorung einhergehen. Frauen
erkranken vier- bis fiinfmal haufiger
als Médnner an den meisten Schilddrii-
senerkrankungen (Tabelle 1).
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Eine gezielte Stufendiagnostik liefert
Antworten auf die Fragen des Aus-
schlusses oder Nachweises einer Schild-
driisenfunktionsstérung. Im néachsten
Schritt wird nach den Ursachen einer
nachgewiesenen Storung gefahndet,
insbesondere zum Nachweis einer im-
munogenen Schilddriisenerkrankung
(Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus
Basedow) mit Hilfe der Schilddriisen-
Autoantikorper.

Fast alle Korperfunktionen kénnen
durch Fehlfunktionen der Schilddriise
ungiinstig beeinflusst werden (Herz-
Kreislauf-System, Fett-, Eiweif$- und
Mineralstoffwechsel, zentrales Ner-
vensystem, neuronale Funktionen). Die

FORTBILDUNG

Symptome einer Schilddriisenfunkti-
onsstorung sind entsprechend unspe-
zifisch und vieldeutig. So kommt der
Schilddriisenlabordiagnostik bei der
Untersuchung unklarer Allgemeinbe-
funde eine grofe Bedeutung zu.

Welche Laborparameter sind sinnvoll?

Zu den Funktionsparametern gehoren:

® TSH (Thyreoidea-stimulierendes
Hormon)

® FT, (freies Trijodthyronin)

® ET, (freies Thyroxin).

Die TSH-Sekretion der Hypophyse ist
der zentrale Regulationsmechanismus
fiir die Sekretion der Schilddriisenhor-
mone (Abb. 1). Die Serum-TSH-Kon- }
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Pravalenz von Schilddriisenerkrankungen

Schilddriisenerkrankung  Haufigkeit

Blande Struma

ca. 10 bis 20 % der Bevol-

Erkrankungsalter

endokrine Umstellungs-

kerung zeiten

Hyperthyreose ca. 1 -2 % der Bevolkerung endokrine Umstellungs-

zeiten

Hypothyreose

angeboren 1 auf etwa 4 000 Geburten  angeboren

erworben 1 -2 % der Bevolkerung > 50 Jahre

Thyreoiditis 1 -2 % der Bevélkerung jedes Alter

Tumoren 10 - 30 Erkrankungen pro  etwa 30. - 60. Lebensjahr
1 Mio. Einwohner/Jahr

Tabelle 1

zentration spiegelt damit indirekt die
aktuelle Hormonsekretion und somit
die Versorgung peripherer Organe mit
Schilddriisenhormonen wider. Das TSH
ist der sensitivste Screeningtest fiir eine
Schilddriisenfunktionsstérung. Bei am-
bulanten Patienten und Klinikpatienten
ohne schwere Allgemeinerkrankungen
schliefSt daher ein normales TSH eine
Uber- oder Unterfunktion sicher aus,
es ist keine weitere Hormondiagnostik
notwendig [7, 8].

Der TRH-Test (Bestimmung des TSH
vor und nach Stimulierung durch TRH
und Beurteilung des Anstiegsverhal-
tens) hat durch die modernen hoch-
sensitiven TSH-Assays an Bedeutung
verloren. Sein Einsatz beschrédnkt sich
aufunklare Konstellationen bei schwe-
ren nichtthyreoidalen Erkrankungen
und grenzwertigen TSH-Werten zum si-
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Abb. 1: Schilddriisenregelkreis
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cheren Ausschluss einer subklinischen
Hypothyreose oder auf Krankheitsbil-
der mit Hinweisen auf die raren hypo-
physér oder hypothalamisch bedingten
Funktionsstérungen [8].

Nur der freie Hormonanteil der Schild-
driisenhormone ist biologisch aktivund
korreliert am besten mit der Schild-
driisenfunktion. Die Gesamthormone
T, und T, sollten in der Routine nicht
mehr bestimmt werden. Konsequen-
terweise ist daher in Deutschland die
Bestimmung der Gesamthormone im
kassenérztlichen Versorgungsbereich
nicht mehr abrechenbar.

Parameter der autoimmunen Schild-

driisen-Erkrankungen:

® Antikorper gegen Thyreoperoxidase

(Anti-TPO, frither MAK)

® Antikorper gegen
den TSH-Rezeptor
(TRAK)
® Antikorper gegen
Thyreoglobulin (An-
ti-TG, frither TAK).

Eine Ubersicht iiber
die Indikationen fiir
die Schilddriisenla-
bordiagnostik gibt
Tabelle 2.

Struma

Bei drei von vier
Schilddriusener-
krankungen han-
delt es sich um eine
Schilddriisenvergro-

Quelle: Abbott, Wiesbaden

8erung. Zu mehr als 90 % liegt trotz
verbesserter Jodversorgung immer
noch eine alimentare Jodmangelstru-
ma (endemische Struma) vor [3]. Der
intrathyreoidale Jodmangel bewirkt ei-
ne vermehrte Ausschiittung von TSH
und Wachstumsfaktoren, die einen
starken proliferativen Effekt auf das
Schilddriisengewebe ausiiben. Weite-
re seltenere Ursachen fiir eine Struma
sind ein pathologischer Wachstumsreiz
(Morbus Basedow, TSH-produzierender
Hypophysentumor u. a.), entziindliche
Infiltrationen (Hashimoto-Thyreoiditis,
Thyreoiditis de Quervain), Neoplasien
(Adenom, Karzinom, Metastasen) und
strumigene Medikamente (z. B. Lithi-
um, Thyreostatika).

Labordiagnostisches Vorgehen

Die Basisdiagnostik besteht bei einer
Struma aus Anamnese, korperlicher Un-
tersuchung, Schilddriisensonographie
und der TSH-Bestimmung. Bei einem
unauffilligen TSH liegt eine Struma
mit euthyreoter Stoffwechsellage vor.
Bei Verdacht auf eine immunogene
Schilddriisenerkrankung sind die Au-
toantikorper wegweisend (s. u.).

Bei Patienten ohne schwere

Allgemeinerkrankungen schlief3t

ein normaler TSH-Wert

eine Uber- oder Unterfunktion
der Schilddriise sicher

aus.

Vier bis sechs Wochen nach Beginn
einer Hormontherapie sollte das TSH
im unteren Referenzbereich liegen (0,3
bis 1,2 mU/1) [6]. Niedrigere TSH-Werte
sprechen fiir eine Uberdosierung und
sollten vermieden werden, da als Fol-
ge eine Zunahme der unerwiinschten
Wirkungen wie Osteoporose und Herz-
rhythmusstérungen zu erwarten ist [1,
2]. Bei Verdacht auf Uberdosierung der
Hormontherapie ist ergdnzend die Be-
stimmung von FT, und FT, angezeigt,
wobei die Blutentnahme mindestens
zwolf, besser 24 Stunden nach der letz-
ten Medikation erfolgen sollte [8]. Die
Werte sollten sich im Referenzbereich
bewegen.
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Indikationen fiir Schilddriisen-Labordiagnostik

Indikation

Parameter

Bemerkungen

Untersuchungen bei vermuteter oder bekannter Schilddriisenerkrankung:

Ausschluss einer Schilddriisenfunk-
tionsstérung

Nachweis der klinischen Verdachts-
diagnose einer Schilddriisenfunkti-
onsstorung

Therapiekontrolle bei Jod- bzw.
L-Thyroxintherapie

TSH, FT,, T,

TSH Bei unspezifischen Sym-
ptomen: z. B. Gewichts-
veranderung, Herzrhyth-
musstérungen, Midigkeit,

psychiatrische Symptome

Bei typischen Hyper- oder
Hypothyreosesymptomen
und pathologischem TSH-
Wert

TSH, ggf. FT, und FT, TSH-Zielwert: unterer

Normbereich

Screening bei Risikogruppen zum Ausschluss einer Schilddriisenerkrankung:

Kongenitale Hypothyreose bei Neu-
geborenen

Hypercholesterindmie, vor/bei
Gabe von Amiodaron, Lithium und
jodhaltigen Kontrastmitteln, vor
Operationen, Frauen vier bis acht
Wochen nach Entbindung (postpar-
tale Thyreoiditis?)

Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen (Typ-1-Diabetes, Morbus
Addison, perniziose Andmie etc.)

Familidre Belastung mit autoimmu-
nen Schilddrisenerkrankungen

Alle Patienten Uber 60 Jahre (bei
Frauen tiber 50 Jahre?) wegen
deutlich steigender Pravalenz von
Schilddriisenfunktionsstérungen

Tabelle 2

Funktionsstorungen der Schilddriise

Leitsymptom Hyperthyreose

Die Hyperthyreose ist definiert als
erhohte Konzentration freier Schild-
driisenhormone und nachfolgende
Stoffwechselsteigerung (Hypermeta-
bolismus). Frauen sind vier- bis fiinfmal
haufiger betroffen. Die hdufigsten Ursa-
chen sind die immunogene Hyperthyre-
ose (Morbus Basedow) und die funktio-
nelle Schilddriisenautonomie. Andere
Ursachen wie die Strahlenthyreoiditis
und die Thyreoiditis de Quervain, Karzi-
nome, Hypophysenadenome, paraneo-
plastische TSH-Bildung, Hyperthyreosis
factitia oder die Schwangerschafts-Hy-
perthyreose sind selten (etwa 5 %).
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TSH, Schilddriisen-
Autoantikorper

TSH, Schilddrisen-
Autoantikorper

TSH Innerhalb der ersten
Lebenstage (Filterpapier-
blut)

TSH Bei Amiodaron auch FT,,

FT, und Schilddriisen-
Autoantikorper

Deutlich erhéhtes Risiko
firimmunogene Thyreo-
iditiden

Deutlich erhéhtes Risiko
fur immunogene Thyreo-
iditiden

TSH Bei Giber 60-Jahrigen Pra-

valenz der Hypothyreose
bei ca. 2 %, Hyperthyreo-
se beica. 1%

Funktionelle Schilddriisenautonomie

In Jodmangelgebieten mit hohem
Strumavorkommen wie Deutschland
liegt bei 10 bis 20 % aller Struma-Pa-
tienten eine funktionelle Autonomie
vor. Bei dlteren Patienten mit grofser
Knotenstruma steigt der Anteil auf
> 50 % [8]. Die Autonomie ist die hau-
figste Ursache einer Hyperthyreose im
hoheren Lebensalter. Mit zunehmender
Krankheitsdauer bilden sich Zellare-
ale mit unkontrollierter autonomer
Hormonsekretion. Diese autonomen
Adenome unterliegen nicht mehr der
TSH-Kontrolle, so dass es zur iiberschie-
3enden Hormonproduktion kommen
kann, vor allem bei Jodbelastung (z. B.
Rontgenkontrastmittel!).

Immunhyperthyreose vom Typ Morbus
Basedow

Der Morbus Basedow (Graves disease)
ist eine Autoimmunerkrankung, bei der
die charakteristischen Antikérper gegen
den TSH-Rezeptor (TRAK) dhnlich dem
TSH an den Rezeptor des Thyreozyten
binden und zu dessen Uberstimulati-
on mit resultierender hyperthyreoter
Stoftwechsellage fithren. Wahrend die
funktionelle Autonomie eine Erkran-
kung des hoheren Lebensalters ist,
kommt der Morbus Basedow in jedem
Lebensalter vor.

Labordiagnostisches Vorgehen

Der Nachweis einer Hyperthyreose er-
folgt mit der Bestimmung von TSH und
der freien Schilddriisenhormone. Da
esisolierte T.- oder T -Hyperthyreosen
gibt, ist die Analyse von FT, und auch
FT, notwendig [7].

Bei der manifesten Hyperthyreose fin-
det man ein supprimiertes TSH (z. B.
< 0,03 mU/I) und erhéhte Werte fiir FT,
und/oder FT,. Liegen die peripheren
Schilddriisenhormone im Referenzbe-
reich bei einem erniedrigten TSH, so
spricht man von einer subklinischen
oder latenten Hyperthyreose [8, 9]. Sie
wird nicht selten bei einer funktionellen
Autonomie gesehen und geht meist oh-
ne klinische Beschwerden einher, kann
aber in eine manifeste Uberfunktion
miinden [7].

Nach Normalisierung der freien Schild-
driisenhormone unter thyreostatischer
Therapie ist zur Verlaufskontrolle die
Bestimmung des basalen TSH ausrei-
chend, Therapieziel ist ein TSH im un-
teren Referenzbereich. Allerdings ist zu
beachten, dass eine Normalisierung des
pathologischen TSH-Wertes Wochen
bis Monate dauern kann (Abb. 2) [7].

Pathognomonisch fiir den Morbus Base-
dow ist der Nachweis der TRAK [4], die
mit den modernen Testsystemen im flo-
riden Krankheitsstadium zu iiber 95 %
nachweisbar sind. Auf die relativ un-
spezifischen TPO- und TG-Antikorper
kann zur Diagnosesicherung verzichtet
werden [5, 7].
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Leitsymptom Hypothyreose

Unter einer Hypothyreose versteht man
eine mangelnde Versorgung des Koérpers
mit Schilddriisenhormonen, meist ist
eine verminderte Hormonproduktion
verantwortlich.

Bei einem erhéhten TSH-Wert
bestdtigt ein niedriges FT,
den Verdacht einer Hypothy-
reose, FT ist verzichtbar.

Die fritheste Form ist die kongenitale
Hypothyreose des Neugeborenen. Die
Héaufigkeit betrdgt etwa 1 : 4000. Als
Ursachen kommen Agenesie oder Dys-
genesie der Schilddriise sowie Defekte
in der Schilddriisenhormonsynthese
infrage. Die erworbene Hypothyreose
im Erwachsenenalter wird aufgrund
des schleichenden Verlaufs und der
zunéchst nur gering ausgepréagten Sym-
ptomatik oft erst spét erkannt.

Die héufigste Ursache ist die chronische
lymphozytédre Autoimmunthyreoiditis
Hashimoto (AIT). Etwa 0,7 % der er-
wachsenen Bevolkerung sind betroffen,
Frauen fiinf- bis siebenmal haufiger als

Ménner, bevorzugt ab dem mittleren
Lebensalter und gehéduft mit anderen
Autoimmunerkrankungen (z. B. Typ-
1-Diabetes) [8,9]. Der klinische Verlauf
des chronischen Entziindungsprozes-
ses ist variabel, es werden hypertrophe
und atrophische Verlaufe mit und ohne
Struma gesehen. In der Friihphase be-
steht eine euthyreote Stoffwechsellage,
im fortgeschrittenen Stadium wird das
klinische Bild durch die Hypothyreose

gepragt.

Andere Ursachen fiir die primaére thy-
reogene Hypothyreose kénnen iatro-
gen bedingt sein. Zu erwdhnen sind
die Strumektomie, Strahlentherapie
im Halsbereich und Radiojodtherapie
oder Medikamente wie Thyreostatika
und Lithium. Unter einer postparta-
len Thyreoiditis leiden 5 bis 10 % aller
Schwangeren.

Labordiagnostisches Vorgehen

Bei einem erhohten TSH-Wert bestati-
gen niedrige FT,-Werte die Verdachts-
diagnose einer Unterfunktion. Liegt das
FT,noch im Referenzbereich, so spricht
man von einer subklinischen oder laten-
ten Hypothyreose [8, 9]. Auf die Bestim-
mung des FT, kann verzichtet werden,

Therapie
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Abb. 2: Verlauf von TSH und FT, wéhrend der Ent

wicklung einer Schilddriisenfunktionsstorung

und wahrend der Therapie. Riickkehr des TSH-Wertes in den Referenzbereich unter Therapie: bei
Hypothyreose nach vier bis sechs Wochen, bei Hyperthyreose nach mehreren Monaten.

(Quelle: Abbott / Wiesbaden)
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da die Konzentrationen erniedrigt, nor-
mal oder durch vermehrte Konversion
aus FT, sogar erhéht sein konnen.

Bei einer Hashimoto-Thyreoiditis las-
sen sich je nach Literatur in 70 bis 98 %
TPO- und in 60 bis 80 % TG-Antikorper
in hoher Konzentration nachweisen. Da
eine alleinige Erh6hung der Anti-TG-
Antikorper nur bei wenigen Patienten
vorliegt, haben diese zur Diagnose und
Verlaufsbeurteilung einer AIT eine unter-
geordnete Bedeutung [5, 7]. Zu beachten
ist, dass die TPO- und TG-Antikérper
relativ unspezifisch sind und bei ande-
ren thyreoidalen und extrathyreoidalen
Erkrankungen und auch bei Gesunden
nachweisbar sein kénnen.

Zu Beginn einer Hashimoto-Thyreoidi-
tis konnen selten auch hyperthyreote
Schiibe im Sinne einer Destruktions-
hyperthyreose gesehen werden mit
verstérkter Freisetzung praformierten
Schilddriisenhormons. Soll in dieser
Situation ein Morbus Basedow ausge-
schlossen werden, so spricht ein feh-
lender Nachweis der fiir den Morbus
Basedow hochspezifischen TRAK gegen
diese Differenzialdiagnose.

Mehrfachbestimmungen der TPO-AK
zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes
der Hashimoto-Thyreoiditis sind von
fraglicher Relevanz und werden nicht
empfohlen [5]. Die Therapie der Hypo-
thyreose besteht aus einer Dauersubs-
titution mit Thyroxin.

Fiir die Therapiekontrolle gelten die bei
der Struma gemachten Aussagen, der
TSH-Zielwert bewegt sich im unteren
Normbereich (0,3 - 2,0 mU/1). n
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