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Kapitel 46 Struma, Storungen der Schilddriisenfunktion

T. MACKENROTH und P.C. SCRriBA
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6 Neubildungen der Schilddriise
Struma ohne Storung der Schilddriisenfunktion

Literatur

1 Methoden der Schilddriisen-
diagnostik und ihre differential-
diagnostische Wertigkeit

Grundlage jeder Schilddriisendiagnostik bleibt die
qualifizierte Erhebung von Anamnese und Befund,
die den sinnvollen und rationellen Einsatz der
zahlreichen diagnostischen Methoden erst ermog-
licht im Sinne einer gezielten Fragestellung.

Auch sollte konsequent unterschieden werden
zwischen Grunderkrankung und Funktionslage

der Schilddriise, die nicht notwendigerweise mit-
einander gekoppelt sind. Die In-vitro-Diagnostik
dient unter anderem der Erfassung des Funktions-
zustandes und bedient sich laborchemischer Me-
thoden. Die In-vivo-Diagnostik mit bioptischen
bzw. bildgebenden Verfahren wird in der Regel
eingesetzt zur Erfassung der zugrunde liegenden
Schilddriisenerkrankung.

1.1 In-vitro-Bestimmungen

Die Bestimmung der Schilddriisenautoantikiorper
hilft vor allem bei der Diagnostik immunogener
Schilddriisenerkrankungen. Klinisch relevant sind
Antikorper  gegen  Schilddriisenmikrosomen
(MAK) und gegen Thyreoglobulin (TAK). Der
Nachweis ist mittels Radio- oder Enzymimmu-
noassay sowie durch indirekte Immunfluoreszenz
moglich. In niedrigen Titern sind mikrosomale
Schilddriisenautoantikdrper auch bei Schilddrii-
sengesunden (ca. 6-9%) nachweisbar, Antik6rper
gegen Thyreoglobulin ebenfalls (ca. 2%). Mit zu-
nehmendem Alter steigt das Vorkommen an, ohne
daB eine zugrundeliegende Schilddriisenerkran-
kung nachgewiesen werden kann. Hohe Antikor-
pertiter gegen Thyreoglobulin bei gleichzeitig
meist niedrigeren MAK-Titern sind typisch fiir die
Hashimoto-Thyreoiditis. Bei Hyperthyreosen vom
Typ des M. Basedow wird eher ein umgekehrtes
Verhalten, d.h. relativ hohe MAK-Titer und eher
niedrigere TAK-Titer, beobachtet (30-60% der
Fille). — Bei 70% dieser Patienten werden aufBer-
dem schilddriisenstimulierende Antikorper (TSI)
gefunden. Sie sind vor allem beziiglich der diffe-
rentialdiagnostischen Abgrenzung zur nicht immu-
nogenen, diffusen oder multifokalen Schilddriisen-
autonomie von hoher Spezifitdt, soweit diese Ab-
grenzung nicht bereits durch das Vorliegen einer
endokrinen Orbitopathie (s. Kap. 47) zweifelsfrei
moglich ist. Die Bestimmung anderer Schilddriisen-



588 T. Mackenroth und P.C. Scriba: Struma, Stérungen der Schilddriisenfunktion

Tabelle 46.1. Beeinflussung der TT,- (und TT;-)Bestimmun-

gen im Serum

Tabelle 46.2. Mogliche Ursachen eines Low-T;-Syndroms
(mod. nach Meng, Knappe, Dabels)

Verminderte
Bindungskapazitét
(=,,falsch-niedrige**

Erhohte
Bindungskapazitat
(=,,falsch-hohe*

Werte) bei Werte) bei
renalem/gastrointestinalem Schwangerschaft
EiweiBverlust Neugeborenen

dekompensierter Leberzirrhose

konsumierenden Erkrankungen,
Fasten

Postaggressionsstoffwechsel
Medikation mit

akuter Hepatitis

akutem Schub einer
chronischen Hepatitis
Medikation mit
Ostrogenen,

anabolen Steroiden Kontrazeptiva u.a.

P‘hgnylbutazon genetisch bedingter
Sallzyl‘aten TBG-Vermehrung
Heparin

Prednisolon
Diphenylhydantoin u.a.

genetisch bedingtem TBG-Mangel

autoantikorper (Antikorper gegen das zweite Kol-
loidantigen, Antikorper gegen Zelloberflichenan-
tigen) spielen mit Ausnahme der Antikérper gegen
Schilddriisenhormon (T;-Antikérper, T,-Antikor-
per) zur Zeit noch keine bedeutende Rolle in praxi.

Zur direkten Bestimmung des Gesamithyroxins
(TT,) im Serum stehen spezifische Radioimmu-
noassays, Enzymimmunoassays, Lumineszenzim-
munoassays oder Fluoreszenzpolarisationsverfah-
ren zur Verfiigung. Fehlinterpretationen sind
durch Beeinflussung der T,- (bzw. T3-)Bindung im
Serum moglich (Tabelle 46.1). Die genannten so-
wie alle anderen unten angegebenen Schilddriisen-
hormonbestimmungsmethoden sind auBerdem zu
beeinflussen durch Schilddriisenhormonmedika-
tion sowie durch T,- oder T;-bindende Antikérper
(selten!). Jodkontamination hat keinen stérenden
EinfluB auf die genannten Verfahren. — In gleicher
Weise wird die direkte Bestimmung des Gesamtiri-
Jjodthyronins (TT,) mittels RIA durchgefiihrt.
Diese Bestimmung hat vor allem Bedeutung bei
der geringen Zahl isolierter T;-Hyperthyreosen
(z.B. bei einem kleinen Teil der ,,Basedow-
Hyperthyreosen* oder der autonomen Adenome).
Eine geringe TT;-Erhéhung findet sich auch bei
Jodmangelstrumen, was unter Umstdnden diffe-
rentialdiagnostisch problematisch sein kann. Eine
beginnende Hypothyreose kann durch vermehrte
T./T3-Konversion unter Umstdnden noch kom-
pensierbar sein; in diesem Fall finden sich labor-
chemisch noch ,,euthyreote” T;-Werte. Die ver-

Neugeborene, Senium

Katabolismus bei
Hunger und Fasten
Diabetes mellitus
Anorexia nervosa
schweren Allgemeinerkrankungen (Sepsis, Tumoren,
chronischen Entziindungen, Traumen, Myokardinfark-
ten, Niereninsuffizienz im Terminalstadium u.a.)
Postaggressionsstoffwechsel

Schwere korperliche Arbeit

Hitzecinwirkung

Medikation mit
Glukokrotikoiden
B-Blockern

jodhaltigen Kontrastmitteln
Dicumarolpréiparaten u.a.

schiedenen Ursachen falsch-niedriger TT;-Be-
funde, vor allem durch hepatische Konversions-
hemmung verursacht, sind in Tabelle 46.2 zusam-
mengefallt (Low-T;-Syndrom).

Unabhéngig von der Bindungskapazitit ist die
direkte Bestimmung des freien Thyroxins (fT,) im
Serum durch RIA. Die Zuverléssigkeit der unter-
schiedlichen gebréduchlichen Verfahren ist jedoch
besonders bei multimorbiden Schwerstkranken in
der Klinik eingeschrankt. Indirekte Riickschliisse
auf die Konzentration des freien Thyroxins erlaubt
der Quotient aus TT,-Konzentration und radioim-
munologisch ermittelten TBG-(thyroxinbindenden
Globulin-)Werten, der als T,/TBG-Quotient die
Storbeeinflussung durch T,-Bindungskapazititen
meist eliminiert. Obwohl aufgrund der geringeren
Affinitdt des Trijodthyronins zu seinen Tragerpro-
teinen, dessen radioimmunologische Bestimmung
weniger TBG-abhangig ist, 148t sich durch fT5-
RIA auch dieser Storfaktor ausschalten. Andere
Verfahren zur Thyroxinbestimmung wie T,- bzw.
T,-Test (nuklearmedizinische Verfahren nach dem
Prinzip der kompetitiven Proteinbindungsanalyse)
oder Bestimmung des proteingebundenen Jods
(PBJ) sind heute kaum noch gebrduchlich.

Vor allem als Tumormarker in der postoperati-
ven Nachsorge des Schilddriisenmalignoms ist die
Bestimmung des Thyreoglobulins (TG) mittels RIA
im Serum unerldBlich. Nach vollstdndiger Strum-
ektomie sollte das vom Schilddriisenepithel in das
Follikellumen sezernierte TG, das im Serum nor-
malerweise in geringen Mengen zu bestimmen ist,
nicht mehr nachweisbar sein. Dieser Verlaufspa-
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rameter ist in der Tumornachsorge von besonderer
Bedeutung, da Spétrezidive oder -metastasen pri-
mar jodspeichernder Tumoren oft kein Radiojod
mehr speichern, Thyreoglobulin jedoch in meB3ba-
ren Serumkonzentrationen zu sezernieren in der
Lage sind. Auch fiir primér nicht jodspeichernde
Schilddriisenmalignome kann TG als Tumormar-
ker in diesem Sinne verwendet werden ; einschridn-
kend ist zu erwdhnen, daBl in ca. 10% der Fille
durch die TSH-suppressive Schilddriisenhormon-
therapie die TG-Synthese vollig supprimiert wer-
den kann. — Als spezifischer Tumormarker medul-
larer Schilddriisenkarzinome kann das mittels RIA
zu bestimmende Serumkalzitonin angesehen wer-
den (vgl. 6).

Grundlage des wichtigsten heute gebrduchli-
chen Funktionstestes bildet die radioimmunologi-
sche Bestimmung von TSH (Thyroid stimulating
Hormone). Bei  primdrer (=thyreogener)
Hypothyreose sind die Werte iiber 4,0 mE/l erh6ht
(Spezifitdt und Sensitivitdt nahe 100%). Die untere
Nachweisgrenze der Methode sollte zwischen 0,5
und 1 mE/l liegen. Eine Suppression der TRH-Se-
kretion ist bei Anwendung nicht supersensitiver
Assays aufgrund verfahrenstechnischer Mingel
nur mit dem negativen Ausfall des TRH-Testes (s.
unten) im Sinne der Bestdtigung des Verdachts auf
hyperthyreote Stoffwechsellage zu erfassen (Sensi-
tivitdt nahe 100%, Spezifitét eingeschrinkt, s. un-
ten). Kiinftig wird durch Verwendung ,,supersensi-
tiver'* TSH-Immunoassays (mit einer Nachweis-
grenze unter 0,1 mE/l) eine primire Differenzie-
rung zwischen normalen, supprimierten und er-
hohten TSH-Werten ohne Anwendung eines TRH-
Testes moglich sein.

Nach Applikation von 200 pg TRH (Thyreo-
tropin Releasing Hormone) intravenés — TRH-
Test — steigt beim Gesunden der TSH-Serumspie-
gel 30 min nach Injektion um 2,5-25 mE/l gegen-
iber dem Basalwert an (ATSH: 2,5-25 mE/l); eine
Hyperthyreose ist damit ausgeschlossen. Bleibt ein
entsprechender Anstieg aus, spricht man von einer
,,arenzhyperthyreose“, auch wenn alle lbrigen
Schilddriisenfunktionsparameter (s. oben) noch im
Normbereich liegen und klinische Hyperthyreose-
zeichen fehlen. Storeffekte im Sinne einer Damp-
fung der TSH-Antwort finden sich jedoch durch
Medikation mit Schilddriisenhormonen, L-Dopa,
Acetylsalicylsdure, hochdosierter Jodid- oder Kor-
tikoidgabe sowie bei schweren Allgemeinerkran-
kungen und dekompensierter Leberzirrhose. Den-
noch ist ein negativer TRH-Test (4ATSH unter
2,5mE/l) das empfindlichste Kriterium, das den

Nachweis einer hyperthyreoten Stoffwechsellage
durch Schilddriisenhormonbestimmungen erfor-
derlich macht (s. 2). Fiir die Verlaufskontrolle bei
Hyperthyreose ist der TRH-Test nicht geeignet, da
er wihrend und auch noch ldnger nach Behand-
lung negativ ausfallen kann (persistente Suppres-
sion). — Bei primér-hypothyreoter Stoffwechsellage
fallt der TRH-Test lberschieBend positiv aus
(4ATSH tuber 25 mE/1); bei sonst unauffilligem pe-
ripheren Hormonstatus kann dies Hinweis auf eine
beginnende Hypothyreose sein. — Eine praktikable
Variante des TRH-Testes mit einer Minderung der
bei i.v.-Applikation beobachteten, seltenen Unver-
triaglichkeitsreaktionen stellt die TRH-Applika-
tion via Nasenschleimhaut (Einzeldosis 2 mg) dar;
auch hier erfolgt die Blutentnahme fiir die zweite
TSH-Bestimmung 30 min nach Applikation.

Der frither gebrdauchliche TSH-Test ist heute
wegen moglicher Auslésung thyreotoxischer
Krisen obsolet. — Der Radiojodzweiphasentest hat
seine Bedeutung in der Funktionsdiagnostik verlo-
ren und dient heute fast ausschlieBlich der Ermitt-
lung zu applizierender Radiojodaktivitét fiir die
Therapie.

1.2 In-vivo-Verfahren

Zentrale Bedeutung unter den In-vivo-Diagnose-
verfahren nimmt die Schilddriisensonographie ein.
Mit dieser nichtinvasiven, nebenwirkungsfreien
und nicht belastenden Untersuchung lassen sich
Aussagen machen im Rahmen von Erstuntersu-
chungen und vor allem von Verlaufsuntersuchun-
gen Schilddriisenkranker. Lage, GroBe, Echomu-
ster bzw. -struktur der Schilddriise sind zuverldBig
und objektiv beurteilbar (Abb. 46.1). Echodichtere
oder echoarme/echofreie Bezirke geben Hinweis
auf malignitdtsverdiachtige Areale, Adenome bzw.
Zysten und erlauben eine gezielte Feinnadelpunk-
tion unter sonographischer Kontrolle. Der erfah-
rene Untersucher kann in Grenzen aufgrund des
beobachteten Echomusters Riickschliisse auf die
vorliegende Grunderkrankung ziehen.

In Kombination mit der Schilddriisenszintigra-
phie erhéht sich der Aussagewert sonographisch
erhobener Befunde. Heute erfolgt die szintigraphi-
sche Darstellung der Schilddriise meist mit einer
y-Kamera nach Injektion von ®*™Technetium-Per-
technat. Kinftig wird nach Losung der vorwie-
gend verfahrenstechnischen Probleme das vorteil-
haftere 23] eingesetzt werden konnen. Nur bei
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Schilddrisenvolumetrie

A-Arteria carotis  Ms-Musculus sternocleido-

B-Breite mastoideus
D-Dicke Ml -Musculus longus colli
H-Haut SD-Schilddrise
L -Lange T -Trachea
V -Vena jugularis
/—_/-—'_F_,‘—"__\—\_H
)

sb

SD-Volumen je Lappen in ml=Breite xDicke x Lange (mm)
xKorrekturfaktor (0,479)
Abb. 46.1. Schematische Ubersicht der Organe des vorderen

Halsbereiches in der Sonographie mit Diametern zur Schild-
driisenvolumetrie

spezifischen Fragestellungen (z.B. Struma mali-
gna) kommen langlebigere Radionuklide wie '3'J
zur Anwendung. Ein Nachweis von Aktivitdt im
Szintigramm belegt die Anwesenheit von Schild-
driisengewebe. Uberspeichernde Bezirke (,,heiBe
Knoten*) finden sich bei Schilddriisenautonomie,
kaum oder nicht speichernde Areale liegen vor bei
degenerierten Knoten, Schilddriisenzysten aber
auch bei Struma maligna. Bei vorliegender Schild-
driisenautonomie weist die Wiederholung des
Szintigramms mit gesteigerter Empfindlichkeit
(ibersteuertes Szintigramm) auch primir nicht
speicherndes, paranodales Gewebe szintigraphisch
nach (dekompensiertes autonomes Adenom) (vgl.
Abb. 46.2). Die isolierte Darstellung eines kom-
pensierten autonomen Adenoms gelingt mit einem
unter suppressiver Schilddriisenhormonmedika-
tion durchgefiihrten Szintigramm; hierbei lassen
sich auch disseminierte oder multifokale, auto-
nome Schilddriisenbezirke szintigraphisch darstel-
len (s. Abb. 46.2) und durch Ermittlung eines 3-
Clearancedquivalentes in ihrer funktionellen Rele-
vanz abschétzen (Tc-uptake) (vergl. 3.1.2).

Die durch Feinnadelpunktion gewonnene
Schilddriisenpunktionszytologie — unter sonogra-
phischer Kontrolle durchgefiihrt — ist von zentraler
Bedeutung beim Nachweis malignen Schilddriisen-
gewebes (s. 6). Ein fehlender zytologischer Mali-
gnitidtsnachweis in klinisch verddchtigen Arealen

(,.kalte Knoten‘‘, Rezidivstrumen, sich rasch ver-
groBernde Knotenstrumen etc.) darf jedoch nie als
Ausschluf3 eines Schilddriisenmalignoms angese-
hen werden. Die durch Schilddriisenzytologie
moglichen Diagnosen gibt die folgende Ubersicht
wieder; Voraussetzung ist jedoch immer die Aus-
wertung durch einen erfahrenen Untersucher.

Durch Punktionszytologie mégliche Diagnosen

Kolloidstruma,

regressive Verdnderungen

Schilddriisentumoren und deren Klassifizierung
Schilddriisenentziindungen und deren Klassifizie-
rung,

Metastasen nicht thyreoidaler Malignome,
pramaligne Schilddriisenverdnderungen (onkozy-
tiare/follikuldre Neoplasie).

Radiologische Untersuchungen sind bei speziel-
len Fragestellungen durchzufiithren. Restrosternale
Strumaanteile und Trachealverlagerung bzw.
-kompression sind bereits in der Réntgenthorax-
aufnahme (a.p. und seitlicher Strahlengang) beur-
teilbar, Trachealstenose und Tracheomalazie als
Lokalkomplikationen einer Struma lassen sich mit
Tracheaspezialaufnahmen, Trachealtomogramm
und im Saug- und PreBversuch verifizieren. Ergén-
zend soll bei Verdacht auf funktionell wirksame

Kompensiertes aut. Adenom

Paranoduldres Gewebe Heifler Knoten

o primdre Speicherung > 20 %
® Suppression durch Schild-
drissenhormongabe auf Schilddriisenhormongabe

ca. 20 % der Aktivitat im ® Impulsratendicke -Quotient
heiBen Knoten > 18

® Speicherung = 100 %
® keine Supression durch

Dekompensiertes aut. Adenom

Paranoduldres Gewebe

Heifer Knot
e Speicherung < 10 (-20) % qeer T
o falls primdr nicht sichtbar
Nachweis durch

!

® Palpation

o iibersteuertes Szintigramm

® Sonographie

o Fluoreszenzszintigraphie

o endogene TSH-Stimulation nach mittelfristiger
Behandlung mit antithyreoidalen Medikamenten

Abb. 46.2. Schematische Darstellung des szintigraphischen
Befundes bei kompensiertem und dekompensiertem autono-
men Schilddriisenadenom
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Tracheaspezialaufnahmen, Trachealtomogramm
und im Saug- und PreBversuch verifizieren. Ergén-
zend soll bei Verdacht auf funktionell wirksame
Trachealstenose eine Ganzkorperplethysmogra-
phie durchgefiihrt werden. Obere Osophagusvari-
zen (sog. Downhill-Varizen), C)sqphagusverlagc-

rung und/oder -infiltration sind im Osophagusbrei-.

schluck oder bei Osophagoskopie nachweisbar. —
Lage, GroBle und Form der Schilddriise kénnen
auch computertomographisch beurteilt werden;
restrosternale, intrathorakale und retrotracheale
Strumaanteile sind eher durch das Computertomo-
gramm (s. auch 6) als durch Sonographie nachzu-
weisen. Gleiches gilt flir Infiltrationen des umge-
benden Fett- und Muskelgewebes sowie der Tra-
chea bei maligner Struma und fiir Lokalrezidive
bzw. -metastasen in der postoperativen Nachsorge.
Wichtig ist die Vermeidung jodhaltiger Kontrast-
mittel, solange noch mit Radiojod szintigraphiert
oder therapiert werden kann. In der differential-
diagnostischen Klirung der rdntgenologischen
oberen Mediastinalverbreiterung mul3 das Szinti-
gramm vor dem Computertomogramm (leider
meist mit Kontrastmittel) rangieren.

1.3 Unspezifische Verfahren

Im Gefolge der generalisierten Stoffwechselbe-
einfluBung durch Schilddrisenfunktionsstérungen
sind einige klinische und laborchemische MeBpa-
rameter hdufig pathologisch verindert. Diagnosti-
sche Wertigkeit kommt diesen heute jedoch nicht
mehr zu.

Im Gefolge einer Hypothyreose kommt es na-
hezu regelhaft zu einer auch quantifizierbaren Ver-
langerung der  Achillessehnenreflexzeit  (bei
Hyperthyreose Verkiirzung). Ein verlangsamter
ASR wird auch bei Unterkiihlung oder diabeti-

scher Polyneuropathie beobachtet. Die Pulswellen-
erscheinungszeit (PEZ), gemessen als Zeitdifferenz
zwischen Kammerkontraktion im EKG (QRS-
Komplex) und Auftreten des diastolischen Korot-
kow-Gerédusches, bietet eine Unterscheidungsmog-
lichkeit zwischen Euthyreose einerseits und
Hyperthyreose (PEZ verkiirzt) bzw. Hypothyreose
(PEZ verlingert) andererseits.

Unspezifisch aber differentialdiagnostisch in-
teressant sind die Erhohung von Kreatinphospho-
kinase und Cholesterin im Serum bei Hypothy-
reose ebenso wie die Serum- und Urinkalziumer-
hoéhung, die gelegentliche Hyperkalidmie und
Hypernatridmie sowie die Erhéhung der alkali-
schen Phosphatase und der Lymphozyten bei ma-
nifester Hyperthyreose. Diese Parameter sind al-
lenfalls orientierend im Verlauf einer Therapie hilf-
reich.

2 Empfehlungen zur Diagnostik
von Schilddriisenfunktionsstorungen

Die Anamnese sowie der klinische Untersuchungs-
befund (s. unten) sind die Basis der Diagnostik
von Schilddriisenfunktionsstérungen. Die an-
schlieBende Diagnose der zugrundeliegenden
Schilddriisenerkrankung ist prinzipiell unabhingig
von der Funktionslage zu stellen.

In Abhédngigkeit vom Befund kommt die labor-
chemische Funktionsdiagnostik zum Einsatz: die
Sektion Schilddriise der Deutschen Gesellschaft
fir Endokrinologie empfiehlt den AusschluB3 einer
Schilddriisenfunktionsstérung fiir den Fall, bei
dem das Vorliegen einer Funktionsstorung klinisch
hochstens moglich, aber eher unwahrscheinlich ist
und den Nachweis einer Schilddriisenfunktionssto-

Tabelle 46.3. Ausschlu3 und Nachweis von Schilddriisenfunktionsstérungen (nach Scriba, P.C. et al. (1985)) I unbedingt
erforderlich, /7 in zweiter Linie erforderlich, /17 diagnostische Ausweitung, o nicht erforderlich

Anamnese/ TT, TT, Freies TSH® TRH-Test
Untersuchung SD-Hormon?
Nachweis Euthyreose 1 o 0 o o 1T
Ausschlu3 Hyperthyreose I [ o o o I
Nachweis Hyperthyreose 1 1 [ 1 [¢) 11
AusschluB primérer Hypothyrcosc I o ) o I 11
Nachweis primérer Hypothyreose I I o I 11 111

* T,/TBG-Quotient oder fT,
® Vgl. sog. supersensitive TSH-Bestimmung
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rung fiir den Fall, bei dem diese Funktionsstorung
klinisch mindestens wahrscheinlich ist. Die hierzu
einzusetzenden diagnostischen Verfahren sind in
der Tabelle 46.3 wiedergegeben.

3 Hyperthyreose

Kardiale Beschwerden (Tachykardien, tachykarde
Rhythmusstérungen etc.), Gewichtsverlust,
Schwitzen, Unruhe und Erregungszustinde sind
die Leitsymptome einer hyperthyreoten Stoffwech-
sellage. Die katecholaminsensibilisierende Wir-
kung von Schilddriisenhormon erklért die kardiale
Symptomatik: Ruhetachykardie oder tachykarde
Rhythmusstorungen objektiv in iiber 90% der
Falle (auch ventrikuldre Extrasystolie, Vorhofflim-
mern etc.) sowie Hypertonie mit groBer Blutdruck-
amplitude und Wirmegefiihl als Zeichen periphe-
rer Durchblutungssteigerung. Dyspnoe und Bela-
stungseinschrankung sind Hinweis auf eine mog-
licherweise thyreotoxische Kardiomyopathie mit
beginnender Herzinsuffizienz, die bis zum Termi-
nalstadium mit Ruhedyspnoe, Kardiomegalie etc.
fortschreiten kann. Auch pektangindse Beschwer-
den sind moglich. Die kalorigene Wirkung des
Thyroxins zeigt sich in gerOteter, warmer und
feuchter Haut, Hyperhidrosis und Thermophobie.
Stoffwechselsteigerung durch Schilddriisenhor-
mon fiihrt zu Abmagerung und Gewichtsverlust
bei oft gesteigertem Appetit. Haarausfall (Kopf,
Axilla) tritt gehduft auf. Endokrine Orbitopathie
und Pigmentverschiebungen im Sinne einer Viti-
ligo sind dagegen beweisend fiir das Vorliegen ei-
ner immunogenen Hyperthyreose (s. Kap. 47). Bei
Vorliegen dieser Grunderkrankung imponiert fer-
ner oft eine schwirrende Struma. Kennzeichen je-
der Hyperthyreose ist eine deutliche Reflexzeitver-
kiirzung. Haufigkeit und Art der subjektiven Sym-
ptome im Gefolge einer hyperthyreoten Stoffwech-
sellage sind in Abb. 46.3 zusammengefalt.

Das klinische Vollbild einer Hyperthyreose ist
vor allem wegen der ,,ansteckenden Unruhe‘ mit
Nestelsucht und Hypermotilitit beeindruckend
und unverkennbar.

Diagnostisch problematisch, weil oft atypisch
oder monosymptomatisch verlaufend, ist die
Hyperthyreose des édlteren Menschen: bei der Al-
tershyperthyreose (10-17% aller Hyperthyreosen
manifestieren sich nach dem 60. Lebensjahr) ste-
hen Organsymptome im Vordergrund wie Ge-

77% Herzsensationen

i|| 68% Unruhe

61% Gewichtsverlust

51% Schwitzen

47% Augenbeteiligung

29% Struma und/oder Schluckbeschwerden

21% Anderung der Stuhlfrequenz

13% Adynamie

8.5% Tremor

8% Haarausfall
7.5% andere

1| 2% keine Beschwerden

Abb. 46.3. Subjektiv angegebene Symptome bei hyper-
thyreoten Patienten (n=101) mit Immunthyreopathie vom
Basedowtyp

wichtsverlust, Muskelschwéiche, Tremor und vor
allem eine kardiale Symptomatik wie absolute
Tachyarrhythmie bei Vorhofflimmern, andere
tachykarde Rhythmusstorungen oder pektangi-
nose Beschwerden. Dies bietet reichlich Mog-
lichkeit zu Fehldiagnosen. Eine oft ausgepragte
Antriebsarmut mit depressiver Verstimmung préagt
nicht selten das klinische Erscheinungsbild.

Selten ist die klinische Exazerbation einer (oft
unerkannten) Hyperthyreose im Sinne einer
thyreotoxischen Krise. Die ausldosenden Pathome-
chanismen sind unbekannt; prinzipiell besteht die
Moglichkeit einer thyreotoxischen Krise bei jeder
Hyperthyreose, egal welcher Ursache. Vor allem
unkontrollierte Jodbelastung (Rontgenkontrast-
mittel!) und StreBbelastungen im Rahmen von
Operationen, Traumen, Infekten u.a. sind auslo-
send wirksam. Klinisch imponieren eine Hyper-
thermie (bis 41 °C), eine Hyperhidrosis, unter Um-
stinden rezidivierendes Erbrechen und profuse,
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wilrige Durchfille. In der Folge kommt es zu ex-
tremer Exsikkose mit Hyperosmolaritit des Se-
rums. Tachykarde Herzrhythmusstérungen (z.B.
Sinustachykardien, absolute Tachyarrhythmie bei
Vorhofflimmern bis hin zu 200 Schldgen/min) sind
die Regel. Terminal kann es zu therapierefrakta-
rem Herz-Kreislauf-Versagen kommen. Die neuro-
logischen Begleiterscheinungen sind vielgestaltig:
psychomotorische Unruhe, pseudobulbédre Spra-
che, Somnolenz und Adynamie kdénnen anfangs
vorhanden sein und sich im Verlauf iiber delirante
Zustandsbilder bis hin zum komatésen Vollbild
verschlimmern. Die (in diesem Fall nur im nach-
hinein mogliche) laborchemische Diagnosesiche-
rung ist oben beschrieben.

Die klinische Differentialdiagnose hyperthyreo-
ter Zustandsbilder ist breit gefachert und am Sym-
ptom orientiert. Vor allem sind zu erwigen: kar-
diale Erkrankungen (kranker Sinusknoten, koro-
nare Herzkrankheit, Myokarditis, Herzinsuffi-
zienz, Hypertonus oder Herzrhythmusstérungen
anderer Ursache u.a.), Tumoren (Gewichtsverlust,
Diarrhoen), Myasthenie (Ermidbarkeit, Adyna-
mie, periodische Paralysen (s. 45.7.5)) sowie ein
chronischer Alkohol- oder Weckaminabusus, der
die vegetativen Symptome einer Hyperthyreose
vortduschen kann. Anlafl zu Fehldiagnosen ist oft
auch ein unter Umstdnden ausgeprigtes endokri-
nes Psychosyndrom bis hin zu psychotischen Er-
scheinungsbildern (z.B. auch Involutionsdepres-
sion als Fehldiagnose bei Altershyperthyreose).
Differentialdiagnostisch  schwieriger kann die
Abgrenzung gegeniiber dem Phiochromozytom
sein (s. 20.4.1). Auch hier kénnen sich tachy-
karde Herzrhythmusstorungen, innere Unruhe,
Hypertonus, Gewichtsverlust sowie eine diabeti-
sche Stoffwechsellage mit Glukosurie und star-
kes Schwitzen finden; sogar Strumen kommen
vor. Wegweisend sind hier die Ergebnisse der
(wiederholten!) Bestimmungen von Vanillinman-
delsdure, Katecholaminen und Metanephri-
nen im Sammelharn sowie unter Umstdnden eine
Katecholaminbestimmung im Blut (mittels
RIA).

Die vegetative Labilitdt bereitet ebenfalls oft
Probleme in der klinischen Differentialdiagnose.
Gegen eine Hyperthyreose sprechen jedoch fol-
gende hierbei vorkommenden Symptome: kiihle
Extremitidten, Thermophilie, Gewichtskonstanz
und Ruhepuls unter 100 Schldgen/min.

Eine differentialdiagnostische Abgrenzung der
Symptome einer thyreotoxischen Krise gegeniiber
anderen Erkrankungen ist oft nicht moglich; hier

Tabelle 46.4. M6gliche Ursachen einer hyperthyreoten Stoff-
wechsellage (nach Kriiskemper, H.L. et al.)

1. Immunthyreopathie
bei Basedow-Hyperthyreose
bei anderen (z.B. Hashimoto-Thyreoiditis)

2. Andere Entziindungen
(z.B. Thyreoiditis de Quervain, Strahlenthyreoiditis)

3. Funktionelle Autonomie
disseminiert
unifokal (sog. ,,autonomes Adenom**)
multifokal

4. Neoplasien
Adenome
Karzinome
5. TSH- oder TSH-dhnliche Aktivitdten
hypophysér
paraneoplastisch
6. JodexzeB

7. Exogene Hormonzufuhr
(Thyreotoxicosis factitia)

kommen vor allem primdr gastrointestinale Er-
krankungen, septische Zustandsbilder jeder Art,
Myokardinfarkt, Intoxikationen und neurologi-
sche Krankheitsbilder in Betracht. Erschwerend
kommt hinzu, daB die genannten Erkrankungen
zusitzlich vorhanden sein und an der Auslésung
der thyreotoxischen Krise maBgeblich Anteil ha-
ben kénnen.

Die zugrundeliegenden Schilddriisenerkran-
kungen bei vorliegender Hyperthyreose sind in Ta-
belle 46.4 zusammengefa8t. Die Diagnose und
Differentialdiagnose der Thyreoiditiden sowie der
Schilddriisenneoplasien werden unten (s. 5 und 6)
abgehandelt. Neben der keine diagnostischen
Schwierigkeiten bietenden Thyreotoxicosis factitia
(Tg erniedrigt) sei an die Moglichkeit jodinduzier-
ter Hyperthyreosen (vor allem bei Schilddriisen-
autonomie) erinnert. Seltene Ursachen wie Hypo-
physenvorderlappenadenom,  paraneoplastische
TSH- oder TRH-Produktion stehen der weitaus
iiberwiegenden Zahl der immunogenen und auto-
nomen Schilddriiseniiberfunktion gegeniiber (zu-
sammen mehr als 95% der Fille).

3.1 Hyperthyreose mit Struma

Dieser Gruppe sind die immunogenen Hyperthy-
reosen vom Typ des M. Basedow in den meisten
Fillen ebenso zuzurechnen wie die Hyperthyreo-
sen bei Schilddriisenautonomie. Beide Erkrankun-
gen kommen jedoch auch ohne objektivierbare
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Schilddriisenvergréf3erung (sonographische Volu-
metrie!) vor. Im letzten Abschnitt soll eine Uber-
sicht fur andere, seltene Schilddriisenerkrankun-
gen mit Struma und Hyperthyreose gegeben wer-
den.

3.1.1 Immunogene Hyperthyreose
vom Typ des M. Basedow

Kennzeichnend ist der allen Hyperthyreosen dieser
Gruppe gemeinsame Pathomechanismus mit Aus-
16sung durch eine vermutlich genetisch mitbe-
dingte Storung der immunologischen Kontrolle.
Bei Préddisposition 16sen vielféltige, zur Zeit noch
nicht zu definierende Noxen dhnliche Reaktions-
abldufe aus: B-Lymphozyten in der Schilddriise
produzieren thyreoideastimulierende Antikorper,
die via TSH-Rezeptorbindung zu unkontrollierter
Schilddriisenhormonsynthese fithren (Aktivierung
der Adenylatcyclase). Zytotoxische Reaktionen
sind von geringer Bedeutung. Das gehdufte fami-
lidre Vorkommen, die iberzuféllig hiufige Kombi-
nation mit anderen Autoimmunerkrankungen so-
wie die Assoziation mit bestimmten HLA-Antige-
nen (HLA-B 8, HLA-DR 3) stiitzen die diskutierte
Pathogenese.

Die klinische Auspriagung ist demgegeniiber
nicht einheitlich: von der klassischen Symptomen-
trias des ,,Morbus Basedow‘* mit Hyperthyreose,
Exophthalmus (endokriner Orbitopathie) und
Struma kénnen fakultativ die beiden letztgenann-
ten fehlen.

Die Diagnose einer Hyperthyreose vom Typ des
Morbus Basedow gilt als gesichert bei Vorliegen
einer endokrinen Orbitopathie oder bei Nachweis
von TSI (TSH-rezeptor stimulierenden Antikor-
pern) neben den vorbeschriebenen klinischen und
laborchemischen Zeichen der Hyperthyreose.
Auch ohne Orbitopathie ist eine Hyperthyreose
mit grofler Wahrscheinlichkeit einer autoimmunen
Genese zuzuordnen bei Vorliegen einer schwirren-
den Struma, bei Nachweis von Autoantikérpern
gegen mikrosomales und/oder thyreoidales Anti-
gen und bei Vorliegen anderer organspezifischer
Autoimmunerkrankungen (Vitiligo, Perniciosa,
Typ-I-Diabetes u.a.).

Meist liegt eine diffuse, seltener auch eine kno-
tige Struma vor. Dies sollte in jedem Fall sonogra-
phisch, ggf. auch punktionszytologisch und szinti-
graphisch abgekldrt werden, vor allem zum Aus-
schluf} einer Struma maligna. Der Lokalbefund ist

exakt zu dokumentieren mittels Sonographie (Vo-
lumetrie!) und ggf. auch Roéntgenthoraxaufnah-
men; Verlaufskontrollen sind so objektiv moglich.
Eine funktionelle Beeintrdchtigung der Ventilation
(Trachealstenose, Tracheomalazie) ist durch Lun-
genfunktionspriiffung (Ganzkdérperplethysmogra-
phie) zu erfassen. Hieraus ergeben sich unter Um-
stinden entscheidende therapeutische Konsequen-
zen. Die endokrine Orbitopathie wird diagnostisch
und differentialdiagnostisch unten abgehandelt (s.
Kap. 47).

Die Differentialdiagnose gegeniiber anderen
Hyperthyreoseformen, insbesondere gegeniiber
der Schilddriisenautonomie ist in der Regel auf-
grund der vorbeschriebenen Antikérperkonstella-
tion moglich, wenn nicht das Vorliegen einer endo-
krinen Orbitopathie bereits eindeutig eine immu-
nogene Hyperthyreose diagnostizieren 1a6t. Ledig-
lich die Frithform einer hypertrophen Immunthy-
reoiditis (s. 5.3), bei der sehr selten auch eine
Struma mit endokriner Orbitopathie vorkommen
kann, 1Bt sich ausschlieBlich punktionszytolo-
gisch abgrenzen. Insbesondere bei uni- oder multi-
nodoésen Strumen sollte immer an die Moglichkeit
einer Struma maligna (s. 6) gedacht werden. Sono-
graphie, Szintigraphie, Punktionszytologie und
gef. diagnostische Operation dienen hier der Kla-
rung.

3.1.2 Schilddriisenautonomie

Die eigentliche Ursache dieser Schilddriisener-
krankung ist unbekannt. Man diskutiert eine Hy-
perplasie mit TSH-unabhéngiger, ,,autonomer*
Schilddriisenhormonproduktion als Ausdruck ei-
ner Maladaptation bei alimentdrem Jodmangel. In
anderen Fillen liegt vielleicht auch eine erhohte
Proliferationsrate praformierter autonomer Zellen
des Schilddriisengewebes (monoklonale Vermeh-
rung) vor. Die Manifestationsform reicht vom uni-
nodalen Schilddriisenadenom fiiber bi- und multi-
fokale Adenome bis hin zur disseminierten Auto-
nomie der Schilddriise. Eine Struma ist nicht obli-
gat, jedoch meist vorhanden. Eine Erstmanifesta-
tion im Gefolge einer Jodbelastung ist typisch. Die
Einteilung wird nach szintigraphischen Kriterien
vorgenommen: kompensierte Schilddriisenautono-
mie liegt vor bei einer paranodalen Speicherung
iber 20% des Speicherungsmaximums (=100%).
Eine dekompensierte Schilddriisenautonomie zeigt
eine paranodale Speicherung unter 10% des Spei-
cherungsmaximums. Zwischen 10 und 20% para-
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nodaler Aktivitit zeigen einige Grenzfille (s.
Abb. 46.2). Zur Schilddriisenfunktionslage besteht
keine strenge Korrelation, wenngleich auch kom-
pensierte Autonomie meist mit euthyreoter und de-
kompensierte Autonomie eher mit hyperthyreoter
Stoffwechsellage einhergeht.

Die Diagnose wird somit primdr szintigraphisch
gestellt (s. Abb. 46.2). Neuerdings wird die ge-
nannte Einteilung mehr und mehr verlassen zu-
gunsten einer differenzierten, die funktionelle Re-
levanz der vorliegenden Autonomie beriicksichti-
genden Quantifizierung. Dies gelingt durch szinti-
graphische Ermittlung eines Jodid-Clearancedqui-
valentes (Tc-uptake); in Grenzfillen nach standar-
disierter suppressiver Schilddriisenhormon-Vorbe-
handlung.

Im Gegensatz zur immunogenen Hyperthyreose
gehort der Nachweis von Schilddriisenautoanti-
korpern nicht zum Krankheitsbild. Eine endokrine
Orbitopathie kommt nicht vor. Die szintigraphi-
sche Diagnostik ist unter 1.2 beschrieben. Bei vor-
liegender Hyperthyreose verbietet sich selbstver-
stindlich die Durchfithrung eines Szintigramms
unter zusitzlicher Schilddriisenhormongabe. Die
vor Belastung mit jodhaltigen Kontrast- und Des-
infektionsmitteln durchgefiihrte szintigraphische
Untersuchung (ggf. mit Suppression) bietet leider
den einzigen sicheren Schutz vor unliebsamen,
auch forensischen Uberraschungen im Sinne der
Ausliosung einer Hyperthyreose bei Schilddriisen-
autonomie.

Eine sonographische Abkliarung sollte in jedem
Fall zusédtzlich durchgefiihrt werden. Die notwen-
dige Abgrenzung gegeniiber malignen Schilddri-
senverdnderungen (s. 6), vor allem bei zusitzlich
szintigraphisch ,,kalten Knoten, macht die Ge-
winnung einer Punktionszytologie erforderlich,
unter Umstanden sogar die diagnostische Opera-
tion. Zur funktionellen Diagnostik und zur Kla-
rung des Lokalbefundes gilt das zur immunogenen
Hyperthyreose oben Gesagte hier in gleichem
Mafe.

3.1.3 Seltenere Schilddriisenerkrankungen
mit Hyperthyreose und Struma

Hier sind zundchst Thyreoiditisformen, die unter
Umstdnden im Frithstadium eine hyperthyreote
Stoffwechsellage aufweisen konnen, zu erwdhnen:
» Die Struma lymphomatosa Hashimoto (s. 5.3)
oder die Thyreoiditis de Quervain (s. 5.2). Mittel
der Wahl in der differentialdiagnostischen Abgren-

zung ist in beiden Fallen der punktionszytologi-
sche Befund.

» Auch sekundire Hyperthyreosen (hypophysir,
hypothalamisch) kénnen mit einer Schilddriisen-
vergroflerung einhergehen. Wegweisend sind hier
zusatzliche klinische Symptome von Seiten der
Hypophyse: Kopfschmerzen, Sehstorungen
(Chiasmasyndrom), sekundidre Nebennierenrin-
denfunktionsstorungen u.a. sowie die fehlende
TSH-Suppression.

» Primidr maligne Schilddriisenerkrankungen (vor
allem differenzierte Schilddriisenkarzinome, s. 6)
konnen in seltenen Fillen ebenfalls eine hyperthy-
reote Stoffwechsellage aufweisen, ja sogar Fernme-
tastasen konnen nach operativer Entfernung des
Schilddrisenprimirtumors noch eine Hyperthy-
reose unterhalten. Die (Operations-)Histologie, die
bei klinischem Verdacht unbedingt erforderlich ist,
klart die Diagnose.

» Paraneoplastische = Hyperthyreosen  (durch
tumorassoziierte TSH- oder TRH-dhnliche Pro-
teine induziert) sind zu vermuten, wenn die vorbe-
schriebenen  klinischen  Hyperthyreosezeichen
(unter Umstidnden auch mit SchilddriisenvergroBe-
rung) vorliegen bei nachgewiesenem Priméirtumor
(vor allem kleinzelliges Bronchialkarzinom, Pan-
kreas- oder Hypophysentumoren), ohne daf3 sich
Hinweise auf eine der anderen genannten Ursa-
chen finden (Ausschlu3diagnose). Diese schilddrii-
senstimulierenden Proteine werden oft nicht mit
der Bestimmung des Basal-TSH erfaBt, was zu-
sitzlich diagnostisch problematisch sein kann.

3.2 Hyperthyreosen ohne Struma

Prinzipiell konnen alle unter 3.1 genannten Schild-
driisenerkrankungen auch ohne Schilddriisenver-
groBerung einhergehen. Dies ist fiir die immuno-
gene Hyperthyreose jedoch die Ausnahme; im
Falle von Schilddriisenautonomien fehlt bei 6—
10% eine Struma.

Die Thyreotoxicosis factitia stellt den Hauptan-
teil der Fille dieser Gruppe. Eine Schilddriisenver-
gréBerung fehlt hier in der Regel, es sei denn, die
Grunderkrankung (z.B. Struma bei Euthyreose)
geht ihrerseits mit einer Struma einher. Eine ana-
mnestische Klarung ist meist unproblematisch, in
Zweifelsfallen kann der Nachweis der supprimier-
ten Thyreoglobulinsekretion helfen. Selten ist auch
im Initialstadium einer atrophischen Immunthy-
reoiditis (s. 5.3) eine Hyperthyreose manifest.
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4 Hypothyreose

Das klinische Bild bei hypothyreoter Stoffwechsel-
lage héngt entscheidend ab vom Manifestations-
zeitpunkt und vom Schweregrad einer Schilddri-
senunterfunktion: konnatale, unzureichend substi-
tuierte Hypothyreosen bieten zeitlebens das typi-
sche Bild mit Wachstumsverzégerung und teilweise
schweren Intelligenzdefekten (Kretinismus). Bei
Manifestation im Erwachsenenalter erkranken be-
vorzugt Frauen zwischen dem 40. und 60. Lebens-
jahr. Charakteristisch sind oft langjdhrig uner-
kannte Verldufe bis zur Diagnose beim klinischen
Vollbild der Erkrankung (Myxédem). Bis zu die-
sem Zeitpunkt ist eine schleichende Verschlechte-
rung des Allgemeinbefindens und vor allem eine
meist fremdanamnestisch zu erfragende Personlich-
keitsverdnderung abgelaufen. Am Anfang stehen
uncharakteristische Allgemeinsymptome wie Ady-
namie, Ermudbarkeit, Kéilteintoleranz, rheumati-
sche Beschwerden, Blasse, Konzentrationsstorun-
gen und Desinteresse. Spater konnen dann unter
Umstidnden Organsymptome klinisch im Vorder-
grund stehen: kardiale Beschwerden (Angina pec-
toris, Herzinsuffizienz, bradykarde Rhythmussto-
rungen etc.), Dyspnoe und pulmonale Insuffizienz,
Durchblutungsstérungen, Akroparaesthesien,
Muskelschmerzen, Obstipation (bis zum komplet-
ten Ileus), Andmie und neurologische Symptome
wie Karpaltunnelsyndrom, Ataxie etc. Das Voll-
bild des Myxddems schlieSlich ist unverkennbar
und charakterisiert durch Apathie mit extremer
Verlangsamung, kiihler, trockener und schuppen-
der Haut mit Gesichtsddem (,,Schlitzaugen*, sul-
zige Ohrlippchen) und peripheren Odemen. Zu-
sdtzlich struppiges, glanzloses Haar sowie eine
typische, knarrend rauhe und langsame Sprache.
Diese Symptome sind zum Teil durch myxddema-
tose Organverdnderungen in Form von Einlage-
rung hydrophiler Mukopolysaccharide erklarbar.
Auch eine unter Umstdnden klinisch fithrende de-
pressive Stimmungslage, seltener paranoide oder
agitierte Zustandsbilder kommen vor. Eine Struma
ist nicht zwingend vorhanden.

Zusétzlich bestehen haufig die klinischen und
laborchemischen Zeichen einer primdren Neben-
nierenrindeninsuffizienz (die Nebennierenrinden-
funktion ist schilddriisenhormonabhingig). Dies
gilt vor allem fiir das Myxddemkoma (s. unten).
AuBlerdem sind hdufig: Menstruationsstorungen,
herabgesetzte Konzeptionsfahigkeit sowie Libido-
und Potenzstérungen.

Tabelle 46.S. Ursachen ciner erworbenen Hypothyreose
(Nach Kriiskemper, H.L. et al.)

Primdre Hypothyreose (mit oder ohne Struma)

entziindlich (,,idiopathisch®, s. 5.3)

neoplastisch (s. 6)

infolge therapeutischer Eingriffe (postoperativ, nach Strah-
lentherapie)

medikamentds (auch JodexzeB)

bei extremem Jodmangel

bei Hormonverlust (renal, intestinal)

Sekundidre Hypothyreose

partielle oder total Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
(TSH-Mangel bei hypophysiren Erkrankungen bzw. bei
hypothalamischen Affektionen)

Periphere Hormonresistenz (sehr selten!)

Die lebensbedrohliche Exazerbation der klini-
schen Erscheinungsformen einer Hypothyreose im
Sinne eines Myxddemkomas ist prinzipiell bei jeder
mit Hypothyreose einhergehenden Schilddriisener-
krankung méglich. Die ursdchlichen Pathomecha-
nismen sind unbekannt. Auslosend bei vorbeste-
hender (oft unerkannter) Hypothyreose wirken
StreBbelastungen wie Operation, Trauma, Infek-
tion oder die Gabe sedierender Pharmaka. Auch
kann der abrupte Abbruch einer Schilddriisenhor-
monsubstitution bei bekannter Hypothyreose ein
Myxddemkoma verursachen. Der Patient ist vor
allem durch eine respiratorische Globalinsuffizienz
(CO,-Narkose) vital bedroht. Zusétzlich bestehen
in der Regel schwere Bradykardie, Hypothermie,
Hyporeflexie oder zerebrale (hypoxische) Krampf-
anfille sowie BewuBtseinsstorungen.

Die Ursachen einer erworbenen Hypothyreose
sind in Tabelle 46.5 zusammengefaB3t. Zur konna-
talen Hypothyreose vergleiche 4.1. Die héufigste
Ursache sind oft unerkannt verlaufene Immun-
thyreoiditiden (50-60% der Fille, s. 5.3) mit pri-
maérer oder sekundirer Schilddriisenatrophie. Iso-
lierte, sekunddre Hypothyreosen sind selten. Hier
liegt meist eine Schiadigung mehrerer hypophysa-
rer Teilfunktionen im Rahmen einer Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz vor.

Die klinische Differentialdiagnose hypothyreo-
ter Zustandsbilder ist vielgestaltig. Es sind z.B.
chronische Nierenerkrankungen, verschiedene An-
amieformen, ,,Altersbeschwerden‘, Krankheiten
des rheumatischen Formenkreises, generalisierte
Arteriosklerose und psychotische Zustandsbilder
auszuschlieBen. Weitere wichtige Differentialdia-
gnosen sind: Involutionsdepression, koronare
Herzkrankheit, Myokardinsuffizienz anderer Ur-
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sache sowie die alimentdre Adipositas. — Das
Myxddemkoma bietet ebenfalls differentialdiagno-
stische Schwierigkeiten. Sollten keine anamnesti-
schen Angaben zugingig sein, sind kardiopulmo-
nale Grunderkrankungen sowie Intoxikationen
oder andere neurologische Grunderkrankungen
mit zentralneurologischen Ausfallerscheinungen
auszuschlieBen. Auch hier kann eine auslésende,
zusitzliche Zweiterkrankung diagnostisch und dif-
ferentialdiagnostisch Probleme bedingen, da in
keinem Fall Zeit zur laborchemischen Diagnosesi-
cherung bleibt.

Da die Funktion anderer endokriner Driisen
(v.a. der Nebennierenrinde) zum Teil schilddriisen-
hormonabhéngig ist, wird oft das Vorliegen einer
pluriglanduldren Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz imitiert und eine Fehldiagnose provoziert.
Sexualverhalten, Zyklusanamnese und Schilddrii-
senautoantikorpertiter sind z.T. diagnostisch hilf-
reich, ebenso wie ein negativer TRH-Test, der je-
doch nicht obligat ist (s. 1.1). Eine hier an sich
indizierte TSH-Belastung wird aufgrund der oft
langdauernden Schilddriisenunterstimulation mit
konsekutiver Atrophie bei sekundirer Hypothy-
reose nicht immer erwartungsgemaf mit einer Stei-
gerung der Radiojodaufnahme oder mit gesteiger-
ter Hormonsyntheserate beantwortet. Sekundare
Hypothyreosen sind in der Regel bei persistenter
Schilddriisenbasalsekretion klinisch weniger stark
ausgeprigt; fir deren Vorliegen sprechen eine ver-
minderte Schambehaarung, das Fehlen der latera-
len Augenbrauenanteile und das Vorhandensein ei-
ner sekundiren Amenorrhé. Bei klinischem Ver-
dacht ist eine spezielle Hypophysenvorderlappen-
funktionsidagnostik zusétzlich indiziert.

Der basale ACTH-Spiegel, der ACTH-Kurztest
und ggf. der ACTH-Langtest mit Serumkortisol-
bestimmung, Elektrolytverschiebungen in Serum
und Sammelurin und anderes dienen zur Abgren-
zung einer Nebennierenrindeninsuffizienz. Die In-
terpretation dieser Laborbefunde ist jedoch vor al-
lem wegen der schon genannten, bei fortgeschritte-
nen Stadien eines primdren Myxddems nahezu re-
gelhaft auftretenden Nebennierenrindeninsuffi-
zienz problematisch (z.B. Hyponatridmie durch
Syndrom der inadidquaten ADH-Sekretion bei
Hypothyreose). Ein syndromales Krankheitsbild
liegt vor bei gleichzeitiger primérer Hypothyreose
und primdrer  Nebennierenrindeninsuffizienz
(Schmidt-Syndrom =zwei organspezifische Au-
toimmunerkrankungen).

Uberzufillig hiufig ist auch die Kombination
mit anderen durch Autoimmunmechanismen aus-

gelosten Erkrankungen wie perniziéser Anédmie,
Myasthenie, Diabetes mellitus Typ I, Colitis ulce-
rosa oder anderen.

4.1 Hypothyreosen mit Struma

Diejenigen Formen konnataler Hypothyreose (ca.
30% der Fille), die durch eine Dyshormonogenese
ausgel6st werden (mindestens 6 Typen mit geneti-
schem Defekt der Schilddriisenhormonsynthese
sind zur Zeit bekannt), gehen in der Regel mit
Funktionsminderung und SchilddriisenvergréBe-
rung einher, z.T. auch mit Schwerhdrigkeit (Pen-
dred-Syndrom). Die Auspragung reicht in Abhén-
gigkeit von der thyreoidalen Restfunktion von
schwersten Formen des Kretinismus bis zur grenz-
wertigen Schilddriisenunterfunktion ohne nen-
nenswerte Defektzustdnde. Auch eine euthyreote
Stoffwechsellage ist moglich. — Ein alimentéires
Joddefizit, das bereits in utero wirksam ist, bedingt
dagegen oft schwere, vor allem neurologische
(dann meist irreversible) Defektzustinde mit mani-
fester Hypothyreose, die ebenfalls in der Regel mit
Kropfbildung einhergeht. Bei diesem endemischen
Kretinismus kann jedoch auch im Laufe der ersten
Entwicklungsjahre eine manifest hypothyreote
Stoffwechsellage fehlen.

Die bisher genannten Formen sind den primi-
ren, konnatalen Hypothyreosen zuzurechnen; die
Diagnose ist klinisch oft schwierig. Aufgrund des
routinemiBigen Neugeborenenscreenings am 5.
Lebenstag (radioimmunologische Bestimmung
von TSH aus auf Filterpapier ausgebrachtem Blut-
tropfen) ist eine Frithdiagnose und damit eine pro-
gnostisch entscheidende Friththerapie méoglich.

» Im Erwachsenenalter ist eine Schilddriisenver-
groBerung mit manifester Hypothyreose in der
Folge einer Immunthyreoiditis nur bei deren
hypertropher Verlaufsform (Struma lymphomatosa
Hashimoto) typisch (s. 5.3). Meist imponiert eine
diffuse, langsam wachsende, schmerzlose Struma.
Diagnostisch wegweisend sind Antikérperkonstel-
lation und punktionszytologischer Befund.

» Medikamentos induzierte Schilddriisenfunktions-
minderungen sind meist ebenfalls von einer Schild-
driissenvergroBerung begleitet. Es kommen z.B. in
Betracht antithyreoidale oder stark jodhaltige Me-
dikamente (Betaisodona, Kontrastmittelbelastung,
Felsol®), Antikonvulsiva (Diphenylhydantoin) und
Lithiumsalze. Eine Hemmung der Peroxidasen im
Sinne der antithyreoidalen Medikamente wird
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unter anderem auch angenommen fiir PAS (Para-
aminosalicylsdure), antidiabetische Sulfonylharn-
stoffe und Resorcin; Thiocyanat hemmt den
Jodidtransport wie Perchlorat. Vor allem die Hem-
mung des (meist hepatischen) peripheren Umbaus
von T, in Tj ist fir die strumigenen Effekte von
Propranolol, Kortikoiden und Antiaarhythmika
(Amiodarone) verantwortlich zu machen. — Eine
Konkurrenz um Proteinbindungsstellen (resultie-
rend ist ein vermehrter Schilddriisenhormonab-
bau) ist bedeutsam bei Medikation mit PAS, Sa-
licylaten, Heparin oder Diphenylhydantonin. Die
letztgenannte Stoffgruppe vermag zusidtzlich wie
Barbiturate und Phenothiazine iiber Induktion
mischfunktioneller Hydroxylasen (hepatisch) ei-
nen strumigen Effekt auszuiiben. Eine exakte
Medikamentenanamnese ist daher unverzichtbar.
— Im Gefolge der genannten medikamentdsen Ein-
flisse ist oft auch nur eine Struma ohne manifeste
Hypothyreose vorhanden.

» Endemischer Jodmangel ist Ursache der Jod-
mangelstruma, die jedoch nur in Extremfillen mit
hypothyreoter Stoffwechsellage einhergeht (vgl.
7); ebenso selten ist eine Hypothyreose bei Struma
maligna (s. 6).

4.2 Hypothyreosen ohne Struma

» Angeborene Anlagestorungen der Schilddriise
gehen fast immer mit manifester Hypothyreose
ohne SchilddriisenvergréoBerung einher. Neben
vollstindig fehlender Schilddriisenanlage (Schild-
drisenaplasie, in ca. 20% der Fille), kommen en-
tope (an normaler Stelle des Halses, ca. 10-20%
der Fille) und ektope (z.B. Zungengrundstruma,
ca. 50-70% der Fille) Schilddriisendys-/Hypopla-
sien vor. Wie bei den unter 4.1 genannten konnata-
len Formen ist auch hier die Klinik abhdngig vom
AusmalB thyreoidaler Restfunktion. Zur Diagnose
ist zusdtzlich die Szintigraphie erforderlich.
» Im Erwachsenenalter sind dieser Gruppe vor
allem die atrophischen Immunthyreoiditiden (das
sind die meisten Falle von ,,priméir idiopathischem
Myxdédem‘) oder andere Formen chronischer
Thyreoiditis (s. 5.3) zuzurechnen. Punktionszyto-
logie, Antikorperkonstellation, klinisches Bild (s.
oben) und laborchemische Funktionsdiagnostik (s.
1.1) sichern die Verdachtsdiagnose.

Bei iatrogenen Hypothyreosen fehlt in der Regel
eine Struma. Die Anamnese kann den klinischen
Verdacht in Zusammenhang mit der vorbeschrie-

benen laborchemischen Befundkonstellation bei
primdrer Hypothyreose kldren. Solche Komplika-
tionen sind nach Radiojodbehandlung oder nach
Operation moglich; auch nach Strahlenbehand-
lung kann sich eine Hypothyreose entwickeln, bei-
spielsweise in wahrscheinlich 10-30% der Patien-
ten, die wegen eines malignen Lymphoms eine
obere Mantelfeldbestrahlung erhielten.

Auch bei der sekundiren Hypothyreose im Ge-
folge einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
kommt es zu keiner SchilddriisenvergroBerung.
Zur klinischen Differentialdiagnose s. oben. La-
borchemisch ist ein peripheres Hormondefizit im
Sinne einer primiren Hypothyreose ohne gleich-
zeitige TSH-Erhohung charakteristisch.

5 Entziindungen der Schilddriise

Bei dieser Klasse von Schilddriisenerkrankungen
handelt es sich um eine heterogen zusammenge-
setzte Krankheitsgruppe mit den verschiedensten
Ursachen, deren einzige Gemeinsamkeit in dem hi-
stologischen Bild einer entziindlichen Infiltration
besteht.

5.1 Akute Thyreoiditis

Ursache dieser insgesamt seltenen Form der
Schilddriisenentziindung ist in der Regel eine pri-
mare oder sekunddre bakterielle Infektion der
Schilddriise. Das Erregerspektrum ist breit; hdu-
fige Keime sind Escherichia coli, Streptokokken
oder Staphylokokken bei Allgemeininfektion oder
lokalen Halsweichteilprozessen. Ursédchlich kom-
men auch eine Tonsillitis oder Sinusitis in Frage.
— Die abakterielle Strahlenthyreoiditis nach Ra-
diojodtherapie (bei weniger als 1% der radiojod-
behandelten Patienten), die auch den akuten
Thyreoiditiden zuzurechnen ist, kommt heute un-
gleich haufiger vor.

Die klassische, bakterielle Thyreoiditis ist eine
schwere Erkrankung mit starkem, allgemeinen
Krankheitsgefiihl, oft hohen Temperaturen,
Lymphknotenschwellungen, starker Druckemp-
findlichkeit der Schilddriise und unter Umstanden
Abszedierungen, die an umschriebener, fluktuie-
render Einschmelzung zu erkennen sein kénnen.
Die Klinik mit den klassischen Entziindungszei-
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chen verlduft in der Regel hochakut. Komplizie-
rend kann es zu Spontanperforationen und Fistel-
bildungen bis hin zur meist letal verlaufenden, ei-
trigen Mediastinitis kommen. - Die héufigere
Strahlenthyreoiditis verlduft im Gegensatz hierzu
klinisch milder ohne die imponierenden vorbe-
schriebenen Krankheitssymptome.

Akute, spezifische Thyreoiditiden im Rahmen
einer Lues oder Tuberkulose sind sehr selten. Eine
Diagnose ist nur bei bekannter Grunderkrankung
und entsprechendem histologischem Befund mog-
lich.

In der Diagnose wegweisend ist das klinische
Beschwerdebild. Die laborchemischen Zeichen ei-
ner bakteriellen Infektion (extreme BSG-Beschleu-
nigung, Leukozytose mit Linksverschiebung) und
die Punktion sichern ggf. die Diagnose. Die Stoff-
wechsellage ist in der Regel euthyreot, gelegentlich
vor allem bei Strahlenthyreoiditis passager
hyperthyreot. Der Antikérpernachweis gehort na-
turgem&B nicht zum Krankheitsbild.

5.2 Akute/subakute Thyreoiditis
(Synonym: Thyreoiditis de Quervain,
Riesenzellthyreoiditis,
granulomatose Thyreoiditis)

Diese Form der Schilddriisenentziindung tritt ver-
mutlich im Gefolge viraler Infektionen (Mumps-,
Masern, Mononukleose-, Coxsackie- oder Influen-
zaviren) auf, die fir die pathognomonische immu-
nologische Gewebsreaktion (s. unten) verantwort-
lich gemacht werden. So geht den manifesten
Krankheitssymptomen in der Regel eine ,,Grippe*
oder ein Infekt des oberen Respirationstraktes vor-
aus. Die Latenzzeit betrdgt zwischen 2 und 12 Wo-
chen. Erste Zeichen sind oft nur ziehende Schmer-
zen hinter den Ohren und/oder Schluckbeschwer-
den. Verzogerte Rekonvaleszenz, subjektives
Krankheitsgefiihl, febrile/subfebrile Temperatu-
ren, Kopf- und Kieferschmerzen komplettieren das
Krankheitsbild. Es kommt gleichzeitig zu einer oft
auch einseitigen VergréBerung, Konsistenzvermeh-
rung und starker Druckempfindlichkeit der Schild-
driise. Die betroffenen Areale sind haufig knotig;
wechselnde Bezirke konnen im Verlauf betroffen
werden. Lediglich im Akutstadium kann passager
eine Hyperthyreose mit entsprechender Klinik (s.
3) auftreten, die auf eine meist auch tberfliissige
antithyreoidale Medikation schlecht anspricht.

Neben dieser protrahiert verlaufenden, subakuten
Manifestationsform des nicht seltenen Krankheits-
bildes, kommen in einigen Fillen auch sehr akute
Verlédufe vor.

In der Diagnose wegweisend ist der punk-
tionszytologische Befund mit granulomatdsen Ver-
dnderungen und Riesenzellen, teils vom Langhans-
teils vom Fremdkorpertyp. Neben Kolloidfrag-
menten im Zentrum der Granulome, die sich im
Bereich untergegangener Follikel entwickeln, fin-
den sich im angrenzenden destruierten Schilddri-
sengewebe Infiltrate von Histiozyten, Lymphozy-
ten, Plasmazellen sowie wenigen Leukozyten. Die
BSG ist extrem stark, beschleunigt, die Leukozy-
tenzahl in der Regel normal (keine Linksverschie-
bung), allenfalls maBig erhoht. Die a,-Globulin-
fraktion ist meist deutlich vermehrt. Die Schild-
drisenfunktionslage zeigt oft einen Phasenverlauf
mit initial hyperthyreoten Werten, nachfolgender
Tendenz zur Hypothyreose und anschlieBender
Euthyreose. Eine persistent hypothyreote Stoff-
wechsellage ist die Ausnahme. Die Prognose ist
bis auf eine gelegentliche Rezidivneigung gut (Re-
stitutio ad integrum in 4-6 Monaten). Niedrigtit-
rige Antikérperkonzentrationen (TAK, MAK) im
Serum kommen zu Beginn bei ca. 1/4 der Fille,
im Verlauf bei ca. 1/3 der Fille vor. Die schnelle
Besserung des klinischen Beschwerdebildes auf die
Kortikoidbehandlung kann auch ex juvantibus
diagnostisch hilfreich sein.

Als Ubergansform zu den Autoimmunthyreoi-
ditiden wird eine schmerzlose nicht radiojodspei-
chernde Sonderform der subakuten Thyreoiditis
angesehen: die Painless- oder Silent-Thyreoiditis.
Hierbei ist die Hyperthyreosesymptomatik stirker
ausgepragt, die Antikorpertiter sind deutlich hoher
und oft persistent. Ein hypothyreoter Defektzu-
stand soll ebenfalls hdufiger vorkommen.

5.3 Chronische Thyreoiditis

Dieser Form von Schilddriisenentziindung sind zu-
zurechnen:.

» Die chronisch lymphozytire Thyreoiditis
(Synonym: Autoimmunthyreoiditis) mit einer

a) hypertrophen Form (Synonym: Struma
lymphomatosa Hashimoto, Hashimoto-Thyreoidi-
tis) sowie einer

b) atrophischen Form (Synonym: ,idiopathische
Hypothyreose**) und
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» die chronisch invasiv-fibrose Thyreoiditis
(Synonym: Riedel-Struma, eisenharte Struma Rie-
del, chronisch perithyreoidale Thyreoiditis); sehr
selten!

Wie regionale Inzidenzunterschiede vermuten las-
sen, liegt den Autoimmunthyreoiditiden wohl ein
genetischer Defekt der immunologischen Kon-
trolle zugrunde (auch familidre Haufung). Zum
,,Morbus Basedow‘ sowie zu anderen Autoim-
munerkrankungen bestehen enge Beziehungen. Es
wird vermutet, dal3 durch unbekannte Noxen oder
spontan entstehende, autoaggressive T-Lympho-
zyten die Bildung humoraler Antikorper gegen
Thyreoglobulin und die Bildung mikrosomaler
Schilddriisenautoantikérper induziert wird. Die
Folge sind zytotoxische Reaktionen mit dem nach-
beschriebenen histologischen Korrelat. Im Gegen-
satz hierzu handelt es sich im Falle immunogener
Hyperthyreosen vom Basedow-Typ iiberwiegend
um stimulierende Schilddriisenautoantikérper.

Bei der klassischen hypertrophen Verlaufsform
(Struma lymphomatosa Hashimoto) imponiert oft
lediglich eine meist langsam wachsende diffuse
Struma von gummiartiger, derb elastischer Konsi-
stenz. In der Regel bestehen keine Schmerzen und
das Allgemeinbefinden ist nicht beeintrichtigt
(Temperaturen fehlen). Eine endokrine Ophthal-
mopathie (s. Kap. 47) kommt gelegentlich vor. Ini-
tial kann auch hier eine hyperthyreote Stoffwech-
sellage gefunden werden. Terminal ist jedoch eine
manifeste Hypothyreose im schleichenden, oft
Jahre dauernden Verlauf die Regel. Dieses Final-
stadium ist im Falle der atrophischen Verlaufsform
einzige Manifestation, wenngleich auch bei dieser
Form gelegentlich initial hyperthyreote Funktions-
zustande zu finden sind. Héufig ist die Diagnose
ein Zufallsbefund oder bei der hypertrophen Form
das Ergebnis der Abkldrung einer sog. ,,blanden
Struma* d.h. Struma mit Euthyreose (s. 7).

Charakteristisch fur die Diagnose einer immu-
nogenen Thyreoiditis sind hochtitrige Antikérper-
konzentrationen (TAK, MAK) im Serum in {iber
90% der Fille. Die BSG ist mdBig beschleunigt,
die Leukozyten sind normal, die y-Globulinfrak-
tion jedoch typischerweise vermehrt. Gesichert
wird die Diagnose durch den histologischen oder
punktionszytologischen Befund: erhebliche Ver-
mehrung des lymphatischen Gewebes unter Aus-
bildung von Lymphfollikeln und Keimzentren;
starke Vermehrung von Lymphozyten und Plas-
mazellen. Spéter wird zusétzlich eine septale Fi-
brose sichtbar.

Die chronisch invasiv-fibrose Thyreoiditis ist ein
ungleich viel selteneres Krankheitsbild, das dtiolo-
gisch bisher nicht geklart ist. Lokalkomplikatio-
nen (Kompression der Umgebung, Fistelbildung)
kommen hdufig vor, Allgemeinerscheinungen feh-
len regelmiBig. Die oft einseitige Struma wichst
gelegentlich auch schnell und ist aufgrund derber,
,.eisenharter Konsistenz und fehlender Verschieb-
lichkeit (Verwachsung mit der Umgebung, perithy-
reoidale Thyreoiditis) jedem Untersucher primér
malignomverdédchtig. Auch histologisch ist ein
Ubergreifen der entziindlichen Infiltration auf be-
nachbartes Weichteilgewebe (Muskulatur, Faszien,
Gefifle und Nerven) charakteristisch, was eine Ab-
grenzung gegeniiber malignen Schilddriisenprozes-
sen nicht immer moglich macht. Im histologischen
Bild herrscht eine diffuse Vermehrung des intra-
und interlobdren Bindegewebes ohne Riesenzellen
und mit nur einzelnen Lymphozyten vor. Antikor-
pertiter sind diagnostisch ohne Bedeutung. Die
Schilddrisenfunktionslage ist meist euthyreot, sel-
tener hypothyreot.

5.4 Differentialdiagnose entziindlicher
Schilddriisenerkrankungen

Diese hat zunichst andere, nicht schilddriisenbe-
dingte Grunderkrankungen auszuschlieen. Ver-
wiesen sei hierzu auf die differentialdiagnostischen
Ausfiithrungen unter 3, 4, 6 und 7. Zu erwihnen
ist hier auch eine gehdufte Kombination von im-
munogenen Thyreoiditiden mit anderen Autoim-
munerkrankungen wie perniziéser Andmie, Mor-
bus Addison, Sjégren-Syndrom, Myasthenie, LED
und anderen.

Des weiteren missen die in diesem Kapitel be-
schriebenen anderen Schilddriisenerkrankungen
ausgeschlossen werden. Klinik, Schilddriisenfunk-
tionslage, Antikorper-Konstellation und Punk-
tionszytologie ermdglichen eine meist hinreichende
Abgrenzung gegeniiber immunogenen Hyperthy-
reosen. Die Antikoérperkonstellation und der szin-
tigraphische Befund lassen eine Autonomie der
Schilddriise in der Regel erkennen. Sonographisch
lassen sich Blutungen (z.B. in vorbestehende
Zysten), die klinisch im Sinne einer akuten oder
subakuten Thyreoiditis imponieren kénnen, ab-
grenzen. Dem sonographischen Befund kommt
vor allem bei der Differentialdiagnose gegeniiber
Schilddriisenneoplasien mittels gezielter Feinna-
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delpunktion entscheidende Bedeutung zu (s. 6).
Auch szintigraphisch kalte Bezirke sind bis zum
Beweis des Gegenteils malignomverdédchtig; bei
Struma maligna vorhandene Antikorpertiter sind
in der Regel nur niedrig. Daher wird, wie auch
aus dem oben zur Riedel-Struma Gesagten, ver-
stdandlich, daB} oft erst ein Malignomausschluf} in-
tra opertionem durch eindeutigen histologischen
Befund moglich ist.

Die Differentialdiagnose zwischen den einzel-
nen Thyreoiditisformen basiert schlieBlich auf dem
klinischen Beschwerdebild, der Antikérperkonstel-
lation und dem punktionszytologischen Bild. Wei-
tere laborchemische Befunde haben nur ergianzend
Bedeutung. Schwierigkeiten bereiten Ubergangs-
formen zwischen akut/subakuter und chronischer
Thyreoiditis, die nicht immer zweifelsfrei zuzuord-
nen sind; dies bleibt jedoch die Ausnahme.

6 Neubildungen der Schilddriise

Benigne Schilddriisenneubildungen spielen in der
Praxis allenfalls eine untergeordnete Rolle, von
den oben abgehandelten Schilddriisenadenomen
(s. 3.1.2) abgesehen. Auch maligne Schilddrisentu-
moren sind insgesamt selten. Eine Ubersicht iiber
die letztgenannte Gruppe zeigt die Tabelle 46.6.

Tabelle 46.6. Maligne Schilddriisentumoren (Nach Kriis-
kemper et al. 1985)

1. Karzinome
Karzinome der Thyreozyten
differenziert
- follikuldr
— papilldr
undifferenziert
— spindelzellig
- polymorphzellig
~ kleinzellig
Karzinome der C-Zellen
Plattenepithelkarzinom

2. Sarkome
Fibrosarkom
andere Sarkome

3. Verschiedenartige Malignome
Karzinomsarkom
malignes Hdmangioendotheliom
malignes Lymphom
malignes Teratom

4. Nichtklassifizierbare maligne Tumoren

5. Metastasen extrathyreoidaler Tumoren

Atiologisch gesichert ist die Entstehung von
Schilddrisenmalignomen nach Applikation ioni-
sierender Strahlen im Halsbereich (z.B. ,,Thymus-
bestrahlung® von Kindern in den USA). Ein lang-
dauernder, erhohter TSH-Spiegel scheint &tiolo-
gisch relevant, wenngleich keine gesicherte Korre-
lation zwischen Krebshédufigkeit und endemischen
Jodmangelgebieten (hier aber haufiger progno-
stisch ungilinstigere Histologie!) besteht. Eine Ra-
diojodtherapie hat keine ursidchliche Bedeutung.
Beim C-Zellkarzinom weist eine familidire Héu-
fung (auch im Rahmen einer multiplen, endokri-
nen Adenomatose Typ II) auf mogliche genetische
Faktoren hin.

Bei vor allem im Frithstadium oligosymptoma-
tischem klinischen Beschwerdebild mul} jede Rezi-
divstruma und jeder palpable Schilddrisenknoten
als malignomverdéchtig angesehen werden bis zum
histologischen Beweis des Gegenteils. Als
Frithsymptome gelten auBerdem palpable Schild-
driisenverdnderungen innerhalb bestehender Stru-
men (Knotenneubildungen), palpable Lymphkno-
ten im Kopf- und Halsbereich (hiufig
Erstsymptom bei jingeren Erwachsenen mit ok-
kultem papilldren Schilddriisenkarzinom) und
Wachstumstendenz vorbestehender Schilddriisen-
noduli. Zeichen eines fortgeschrittenen Tumor-
wachstums sind Schmerzen (oft Ausstrahlung ins
Ohr), Hinterkopfschmerz, Rekurrenzparese, Hor-
ner-Symptomenkomplex, Schluckstérungen, obere
EinfluBstauung, Tracheomalazie, lokale Exulzera-
tion oder Zeichen der Fernmetastasierung (Lunge,
Knochen, Leber). Auch unspezifische Tumorzei-
chen (Gewichtsverlust, Adynamie, Andmie etc.)
sind den Spédtsymptomen zuzurechnen. Die Schild-
drusenfunktion ist in der Regel euthyreot, selten
im spidten Stadium manifest hypothyreot. Jedoch
ist in wenigen Féllen schilddriisenhormonprodu-
zierender Tumoren selbst nach operativer Entfer-
nung des Primdrtumors noch eine Hyperthyreose
moglich, die allein von Metastasen unterhalten
werden kann.

» Papillire Karzinome bevorzugen jlingere Pa-
tienten unter 40 Jahren. Je jiinger der Patient, de-
sto giinstiger ist seine Prognose. 20 bis 30% der
Falle kommen primidr multipel vor; bei Frauen
sind papillare Karzinome ca. 3mal haufiger als bei
Mainnern. Die Metastasierung erfolgt vorwiegend
lokal lymphogen. Héufig besteht eine Jodspeiche-
rung der entarteten Zellen sowohl im Primédrtumor
als auch in den Metastasen. Die Fiinfjahresiiberle-
bensrate betrdgt bei optimaler Therapie und Nach-
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sorge 87 bis liber 90% ; auch die Langzeitprognose
ist vielfach gut.

p Follikulidre Karzinome treten eher bei Patienten
jenseits des 40. Lebensjahres auf und zeigen invasi-
vere Wachstumstendenz. Der Metastasierungsweg
ist vorwiegend hamatogen (30-50% der Fille zei-
gen Fernmetastasen bei Erstmanifestation). Auch
diese Tumoren und ihre Metastasen speichern hiu-
fig Jod. Die Prognose bei optimalen Bedingungen,
wie vorgenannt, ist mit 83% Fiinfjahresiiberle-
bensrate nur wenig ungiinstiger als die des papilla-
ren Schilddriisenkarzinoms, jedoch vor allem vom
Ausmal der Fernmetastasierung bei Erstdiagnose
abhédngig.

» Das medullidre Karzinom (C-Zellkarzinom) zeigt
seinem Ursprung gemaB regelméBig eine Kalzito-
ninproduktion. Die Metastasierung erfolgt relativ
frith himatogen und lymphogen. Die Fiinfjahres-
liberlebensrate betriagt zwischen 50 und 70%.

» Das anaplastische Karzinom bevorzugt Patien-
ten zwischen dem 55. und 70. Lebensjahr bei
hoéchster invasiver Wachstumstendenz und frither
lokaler und generalisierter Fernmetastasierung.
Die Fiinfjahresiiberlebensrate betrdgt nur 1%, in
fortgeschrittenen Stadien unabhédngig von einer
durchgefiihrten Therapie.

» Sarkome spielen ebenso wie die anderen ge-
nannten Malignomformen im Vergleich zu den ge-
nannten Karzinomen der Schilddriise kaum eine
Rolle. Eine sekundidr metastatische Infiltration,
z.B. bei hypernephroidem Karzinom, kann als pri-
madres Schilddriisenmalignom imponieren und ist
nicht selten.

Beweisend fur die Diagnose ist der histologische
Befund, oft erst intra operationem zu gewinnen.
Pridoperativ kann bereits eine unter sonographi-
scher Kontrolle durchgefiihrte, gezielte Feinnadel-
punktion die Diagnose sichern; ein negativer Be-
fund schlie3t dabei jedoch ein Malignom nie aus
(histologisch findet sich im Operationspréiparat in
bis zu 50% auch ein Befall der makroskopisch ,,ge-
sunden, kontralateralen Seite). Die bei Mali-
gnomverdacht mit Radiojod durchgefiithrte Schild-
driisenszintigraphie zeigt abkldrungspflichtige,
,,kalte*“ Schilddriisenareale; ein szintigraphisch
,heiBer Knoten kann jedoch ebenfalls, wenn
auch sehr selten, maligne sein. Sowohl vor, aber
vor allem auch nach Entfernung des Primértumors
zeigt eine GanzkOrperszintigraphie mit Radiojod
bei jodspeichernden Karzinomen das Ausmal ei-
ner Metastasierung. Aullerdem sind je nach Klinik

zur Kldrung des Lokalbefundes indiziert: Ront-
genthoraxaufnahmen, Beurteilung der Rekurrenz-
funktion, Trachealspezialaufnahmen, Saug- und
PreBversuch zum Nachweis einer Tracheomalazie
sowie ggf. ein Computertomogramm des oberen
Mediastinums, das die Ausdehnung des Primértu-
mors exakt dokumentiert und unter Umstdnden
eine Infiltration des umgebenden Knochen- und
Weichteilgewebes erkennen 1dBt. Eine weitere
Metastasensuche (Sonographie, Knochenszinti-
gramm, ggf. kraniales Computertomogramm etc.)
ist zwingend.

Bei Vorliegen eines C-Zellkarzinoms ist eine er-
weiterte Diagnostik zum Ausschlul} einer multi-
plen, endokrinen Adenomatose Typ II indiziert
(Fahndung nach Phidochromzytom, Hyperpara-
thyreoidismus und Inselzelltumoren). AuBerdem
sollte zum Nachweis der familidren Form eine Kal-
zitoninbestimmung bei nidheren Angehdrigen ver-
anlafBt werden.

Antikorperkonzentrationen treten selten und
dann allenfalls in niedrigen Titern begleitend auf.
Im Falle medullarer Karzinome bietet die Kalzito-
ninbestimmung sowohl initial die Mdglichkeit ei-
ner Erstdiagnose als auch im Verlauf die Mog-
lichkeit der Erkennung eines Tumorrezidivs. —
Thyreoglobulin dient als Tumormarker (s. 1.1).

Zur Differentialdiagnose sei auch auf die diesbe-
ziiglichen Uberlegungen in den Abschnitten 3, 4,
5.4 und 7 verwiesen. In allen Fillen mit klinischem
Verdacht sollte eine feingewebliche Diagnose er-
zwungen werden. Der Nachweis von Antikérpern
in héheren Titern spricht jedoch eher gegen ein
Schilddriisenmalignom, desgleichen eine ausge-
pragte Hyperthyreose und eine endokrine Orbito-
pathie. Eine blande oder oligosymptomatische Kli-
nik, noduldre Schilddriisenverdnderungen (vor al-
lem bei Wachstumstendenz), Rezidivstrumen oder
palpable Lymphknoten sollten ebenso wie die vor-
beschriebenen Tumorspatsymptome immer Anlal3
bieten, einen Tumor auszuschlieBen.

7 Struma ohne Storung
der Schilddriisenfunktion

Hierunter ist eine nichtentziindliche und nichtma-
ligne SchilddriisenvergroBerung bei euthyreoter
Stoffwechsellage zu verstehen. Das Krankheitsbild
wird heute als ,,Struma bei Euthyreose** bezeichnet
(die fruher ibliche Benennung ,,blande Struma‘*



Struma ohne Stérung der Schilddriisenfunktion 603

Tabelle 46.7. Endogene und exogene Ursachen einer Struma
mit Euthyreose

Exogene Ursachen Endogene Ursachen

Jodmangel (oft manifest in
Phasen gesteigerten Hormon-
bedarfs)

Strumigene Substanzen

a) in der Nahrung (Kohlar-
ten, WeiBklee, Sojaboh-
nen)

b) Medikamente (s. 4.1)

¢) Umwelt (Rauchen, Trink-
wasserverunreinigung)

SD-Adenome/SD-Autono-
mie

SD-Zysten und-Blutungen
Dyshormonogenese (s. 4.1)

selten Ursachen: Akrome-
galie, SD-Hormon-Anti-
korper, Hormonverlust
(renal/intestinal), SD-
wachstumstimulierende
Ak (?) (TGI)

wurde verlassen, um die dtiologische Vielfalt zu
verdeutlichen). Sowohl! diffuse als auch uni- oder
multinodale Strumen sind moéglich. Im Landes-
durchschnitt sind palpatorisch mindestens 15%
der Bevdlkerung der Bundesrepublik betroffen;
Hauptursache ist der alimentdre Jodmangel. Oft
wirkt ein latenter Jodmangel in Zeiten erhdhten
Hormonbedarfs wie Schwangerschaft oder Puber-
tit (,,juvenile Struma‘‘) strumigen. Es kommt hier,
wie auch beim manifesten Jodmangel zum ,,Um-
schalten** der Schilddrise auf dkonomischere T;-
Produktion (T,-Serumspiegel subnormal, T,-Se-
rumspiegel an der oberen Norm bzw. leicht er-
hoht), was schlieBlich als Kompensationsmecha-
nismus nicht mehr ausreichend ist und letztlich
iber einen TSH-Stimulus schubweise zur Hyper-
trophie und Hyperplasie der Schilddriise fiihrt
(=manifester Kropf). Frauen sind klinisch 5- bis
8mal hiufiger als Médnner betroffen. Der dtiolo-
gisch verantwortliche Jodmangel (vgl. Tabelle
46.7) wird in praxi fast nie nachgewiesen; er 1af3t
sich aber flir die weit iiberwiegende Mehrzahl der
Félle mit hoher Wahrscheinlichkeit vermuten.

Atiologisch relevant, jedoch von geringerer Be-
deutung sind ferner antithyreoidale oder stark jod-
haltige Medikamente. Diese sowie alle bereits oben
(s. 4.1) genannten Medikamente kdnnen zum einen
ausschlieflich strumigen wirksam sein, zum ande-
ren jedoch auch zusdtzlich eine manifeste
Hypothyreose bedingen. Sehr selten sind angebo-
rene Dyshormonogenese (s. 4.1) oder immunologi-
sche Ursachen vorhanden, wie z.B. moglicherweise
Schilddriisenwachstum-stimulierende Immunoglo-
buline (TGI), Antikorper gegen Schilddriisenhor-
mon oder anderes. Die moglichen endogenen und
exogenen Ursachen sind in Tabelle 46.7 zusam-
mengestellt.

Die Klinik bietet von Seiten der per definitio-
nem bestehenden Euthyreose keine spezifischen
Symptome. Einzig Lokalsymptome veranlassen
den Patienten zur drztlichen Konsultation: kosme-
tisch als storend empfundene Schilddriisenvergro-
Berung, Globusgefiihl, Schluckstorungen, Heiser-
keit, Stridor und Dyspnoe bis hin zur oberen Ein-
fluBstauung mit oberen Osophagusvarizen. Eine
Trachealkompression kann fortschreiten zur Tra-
chealstenose und Tracheomalazie mit den Spatfol-
gen kardiopulmonaler Schidigung (Lungen-
emphysem, Cor pulmonale). Akute Schmerzereig-
nisse konnen durch Einblutungen z.B. in vorbeste-
hende Zysten bedingt sein. Ladsion des N. recurrens
(Heiserkeit) und des Halssympathikus (Horner-
Symptomenkomplex) sind in jedem Fall maligni-
tatsverdachtig.

Die Diagnose ist per exclusionem zu stellen. Un-
entbehrlich ist stets eine griindliche allgemeininter-
nistische Untersuchung in Verbindung mit einer
Anamnese, die vor allem die in Tabelle 46.7 aufge-
fihrten Ursachen abklért. Insbesondere sind Be-
schaffenheit, Grofle und Lage der Struma sowie
Lokalkomplikationen sonographisch und ggf. ra-
diologisch zu dokumentieren. Obwohl es sich um
eine AusschluBdiagnose handelt, ist nicht in jedem
Fall die Anwendung der gesamten Palette diagno-
stischer Verfahren indiziert (s. Tabelle 46.8). Bei
klinisch fehlenden Zeichen einer Hyperthyreose,
palpatorisch diffuser SchilddriisenvergréBerung
und fehlenden Lokalkomplikationen ist in der Re-
gel die Schilddriisensonographie (mit Schilddrii-
senvolumetrie: Struma bei liber 18 ml Gesamtvo-
lumen bei Frauen, liber 25 ml bei Médnnern) und
die Bestimmung der Schilddriisenfunktion (z.B.
TSH, ggf. TT,, TBG) ausreichend und vertretbar.
Erst Therapieversager sollten dann weitere diagno-
stische MaBnahmen nach sich ziehen, die bei ent-
sprechender Befundkonstellation schon initial zum
Einsatz kommen. Uni- oder multinodale Strumen
sowie Rezidivstrumen sind vor allem unter dem
Gesichtspunkt moglicher Malignitdt punktionszy-
tologisch, sonographisch und szintigraphisch ab-
zukldren. Die Dokumentation der beschriebenen
Lokalkomplikationen kann durch einfache Ront-
genthoraxaufnahme in zwei Ebenen erfolgen. Aus-
sagekriftiger sind Spezialverfahren wie Tracheal-
tomographie, Saug- und PreBversuch sowie die
Ganzkorperplethysmographie. Der AusschluB3 ei-
ner Hyperthyreose bzw. einer Hypothyreose er-
folgt laborchemisch, wie in Tabelle 46.8 angege-
ben, und klinisch (s. 3 und 4).
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Tabelle 46.8. AusschluBBdiagnostik bei Struma mit Euthyreo-
se® (Nach Scriba et al. 1985)

Ausschluf3 von Rationelles Programm durch

Basales TSH
TRH-Test®

Szintigramm

Hypothyreose
Hyperthyreose
autonomes Adenom

Multifokale/disseminierte quantitative Szintigraphie
Autonomie unter suppressiver Schild-
driisen-Hormonmedikation
Thyreoiditis (chronisch) Schilddriissen-Autoantikérper
Thyreoiditis
(akut/subakut)

Nodése Verdnderungen
einschl. Struma maligna

Klinik, laborchemische
Entziindungszeichen
Sonographie, Szintigraphie,
Feinnadelbiopsie,
Punktionszytologie

2 Nicht immer alles, oft mehr notwendig
® Mit ,,supersensitiver** Bestimmung des basalen TSH ist
meist die gleiche Aussage moglich

In der Differentialdiagnose gilt es, wie schon er-
wéihnt, vor allem maligne Schilddriisenerkrankun-
gen auszuschlieBen. Autonome Schilddriisenbe-
zirke werden durch die Szintigraphie sichtbar. Als
differentialdiagnostisch problematisch zeigt sich
eine diffuse oder disseminierte Autonomie mit
euthyreoter Stoffwechsellage: hier kann lediglich
die Wiederholung des Szintigramms unter TSH-
suppressiver Schilddriisenhormonmedikation die
autonomen Areale aufzeigen (s. 3.1.2). Hinweise
auf immunogene Schilddriisenerkrankungen (z.B.
chronische Thyreoiditiden) gibt der Nachweis von
Schilddriisenautoantikorpern. Akute und sub-
akute Thyreoiditiden lassen sich meist klinisch und
laborchemisch (Temperaturerhohung, BSG-Be-
schleunigung, Leukozytose etc.) ausreichend sicher
abgrenzen. Auch sollte bei bestehender euthyreoter
Struma an das Vorliegen einer Akromegalie ge-
dacht werden.
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