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Krankheiten von Hypothalamus und Hypophyse

Krankheiten der Schilddruse

T. MACKENROTH UND P. C. ScriBA

Klassifikationen von Schilddriisenkrankheiten kom-
men auf mehr als 50 verschiedenen Unterformen der
einzelnen Krankheitsbilder. Prinzipiell mufl unter-
schieden werden zwischen Funktionsstdrungen der
Schilddrise (Uberfunktion [Hyperthyreose] oder
Unterfunktion [Hypothyreose] und zugrundeliegen-
der Erkrankung. Diese sind nicht variabel miteinan-
der assoziiert. Jede vollstdndige Krankheitsdiagnose
mul die aktuelle Schilddriisenfunktion angeben. Die
Diagnostik umfaft demzufolge den Funktionszu-
stand der Schilddriise mit Nachweis oder Ausschlufl
einer Funktionsstorung. Bei der auslésenden Schild-

Struma bei Euthyreose

Die friher gebréduchliche Bezeichnung blande
Struma .ist zugunsten des Begriffes Struma bei
Euthyreose weitgehend verlassen worden, da letzte-
rer der Heterogenitit des Krankheitsbildes eher
gerecht wird.

Definition

Es handelt sich um eine nicht maligne und nicht
entziindliche VergroBerung der Schilddriise und/oder
den Nachweis dystopen Schilddriisengewebes (z. B.
am Zungengrund, in den Ovarien oder im Media-
stinum) in Verbindung mit einer euthyreoten Stoff-
wechsellage.

Vorkommen

Die Struma bei Euthyreose ist das héufigste endo-
krine Krankheitsbild in der Bundesrepublik. Frauen
sind — wie bei fast allen Schilddriisenkrankheiten —
von Strumasymptomen deutlich haufiger betroffen:
das Verhiltnis von Frauen zu Ménnern liegt bei ca.
5—8:1. Im Mittel besteht bei mindestens 15% der
Bevolkerung eine palpable Struma, wobei deutliche

...... regionale und lokale Unterschiede. vorhanden sind. .

Westdeutschland ist damit ein Strumaendemiegebiet
(mehr als 10% der Einwohner sind betroffen). Bei
niedrigerer Prévalenz spricht man von einer sporadi-
schen Struma.

Jodmangel (s. unten) ist der die Privalenz be-
stimmende hiufigste Auslésemechanismus. Die

driisenerkrankung lassen sich vereinfacht unterschei-
den: Struma, also benigne oder maligne VergréBe-
rung der Schilddrise, Schilddriisenentziindung (mit
oder ohne VergroBerung der Schilddriise) und die
Gruppe der Folgeerscheinungen immunogener
Schilddriisenerkrankungen, die fakultativ mit sog.
endokriner Orbito- und Dermatopathie einhergehen.

Dennoch soll - klinischen Notwendigkeiten fol-
gend — eine am dominierenden Priméraspekt des
Krankheitsbildes orientierte, in sich geschlossene
Darstellung der einzelnen Schilddrisenkrankheiten
weitgehend beibehalten werden.

sonographisch ermittelten  Schilddriisenvolumina
von Schulkindern im ausreichend jodversorgten
Stockholm liegen nur bei etwa der Halfte der Werte
von schleswig-holsteiner Schiilern. Bayrische Schul-
kinder zeigen im Vergleich zu den schwedischen
Werten sogar cin 3fach groBeres mittleres Schilddrii-
senvolumen. Dies belegt, da die Entwicklung einer
Jodmangelstruma bereits im Kindesalter einsetzt.
Mit einem tiberraschend niedrigen Siid-Nord-Gefille
haben 40 bzw. 30% der arbeitenden Bevolkerung in
der Bundesrepublik (nicht selektierte Stichprobe)
eine Schilddriisenvergroferung, wenn man die obere
Grenze des in Schweden ermittelten, normalen
Schilddriisenvolumens von 18 bzw. 25 ml zugrunde
legt. Im hoheren Alter nimmt die Héufigkeit konse-
kutiver Funktionsstorungen in Form von Schilddrii-
senautonomie (s. unten) deutlich zu (damit liegt
dann keine Struma bei Euthyreose mehr vor).

Atiologie und Pathophysiologie

Nach dem Prinzip des negativen Riickkoppelungs-
mechanismus erfolgt die hypophysére Sekretion des
thyreoideastimulierenden Hormons (TSH) bedarfs-
gerecht. Dessen Sekretion wiederum initiiert. die
Freisetzung von Schilddriisenhormon durch die Pro-
teolyse von Thyreoglobulin (Thyreoglobulin wird
nach Aufnahme iber die apikale Membran des Thy-
reozyten im Kolloid der Schilddriisenfollikel gespei-
chert). Der freie Schilddriisenhormonserumspiegel
ist die Regelgrofie sowohl fiir die Sekretion von TSH
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als zum Teil auch fiir die Sekretion des hypothalami-
schen Thyrotropin-Releasing-Hormons (TRH). Das
Schilddriisenhormon Tetrajodthyronin (T,) wird
enzymatisch in 5- oder 5'-Position dejodiert (Kon-
version). Dejodierung am &dufleren Ring des T,
Molekiils fihrt zu Bildung des metabolisch ca. zehn-
fach starker aktiven L-3', 3,5-Trijodthyronins (T;).
Diese Dejodierung lauft bedarfsgerecht ab und
erklirt z. B. die etwas hoheren T;-Werte bei Struma
mit Euthyreose (s. unten), wo eine effektivere Aus-
nutzung vermindert verfiigbaren Thyroxins erforder-
lich ist. Etwa 70—80% der tdglichen T;-Produktion
liefert die periphere Konversion vor allem in der
Leber, aber auch in Hypophyse und Nieren; der Rest
wird von der Schilddrise sezerniert. Dejodierung am
inneren Ring des T,-Molekiils fithrt zum stoffwech-
selinaktiven reversen 3’, 5', 5-T; (rT;). Bei konsu-
mierenden Erkrankungen, Fasten, Schock, Sepsis
oder im Postaggressionsstoffwechsel z. B. kommt es
zu einem Abfall des T;-Spiegels im Serum und einem
inversen Anstieg des 1'T;. Ein solches Low-T;-Syn-
drom kann auch Folge einer medikamentésen Kon-
versionshemmung (vgl.: exogene Faktoren) sein.
Eine Ubersicht gibt die Tab. 4.9.

Die frithere Annahme, daf3 die endemische Jod-
mangelstruma ausschlieBlich Folge der Stimulation
von endogenen Regulationsmechanismen mit ,laten-
ter“ TSH-Steigerung in der Folge einer Schilddrii-
senhormonunterversorgung durch Jodmangel ist,
wird in letzter Zeit angezweifelt. Ein deutlich erhoh-
ter TSH-Serumspiegel findet sich namlich nur in
Gegenden extremer Jodunterversorgung wie z. B. in

demiegebieten zeigen vielmehr Schilddriisengrofe
und TSH-Spiegel eine inverse Korrelation. Auf3er-
dem belegen Tierexperimente, daf3 der Epidermal
growth factor (EGF) und der Insulin-like growth
factor (IGF1) weitere, das Schilddriisenwachstum
stimulierende Faktoren sind. Die Verfiigbarkeit von

Tabelle 4.9 Mdagliche Ursachen eines Low-T3-Syndroms

Neugeborene, Senium
Katabolismus bei

Hunger

Fasten

Diabetes mellitus

Anorexia nervosa

malignen Grunderkrankungen

schweren Allgemeinerkrankungen wie Sepsis, chroni-
schen Entziindungen, Traumata, Myokardinfarkt, termina-
ler Niereninsuffizienz u.a.

schwere korperliche Arbeit
Hitzeeinwirkung

Medikation mit

— Glucocorticoiden

— B-Blockern

— jodhaltigen Kontrastmitteln
— Dicumarolpréaparaten u.a.

Jodid scheint umgekehrt proportional zur Wirkung
der genannten Wachstumsfaktoren zu sein. Untersu-
chungen an isolierten Schweineschilddrisenfollikeln
oder primdren Thyreozytenkulturen belegen, daf3
TSH keinen direkt proliferativen Effekt auf die
Schilddriise ausiibt. Gezeigt werden konnte aufler-
dem, dafl Jodmangel zu einer Hyperplasie der Schild-
drise fihrt, ohne dafB dieser Effekt durch TSH ver-
mittelt ist. TSH hingegen soll verantwortlich sein fiir
eine Hypertrophie der Schilddriise und wirkt mog-
licherweise nur indirekt durch eine Jodverarmung
der Schilddriise proliferationssteigernd. Dieser Er-
kenntnis werden neuere Therapieansitze gerecht
(vgl. S. 4.27).

Die Struma bei Euthyreose ist als eine deskrip-
tive Diagnose Oberbegriff fiir eine Vielzahl von Stru-
men, die sich auf dem Boden unterschiedlichster
Ursachen und Pathomechanismen manifestieren. Zu
unterscheiden ist zwischen exogenen Faktoren,
wobei dem endemischen Jodmangel hier iberra-
gende Bedeutung zukommt, und endogenen Fakto-
ren, unter denen neuerdings auch Immunmechanis-
men vermutet werden.

Exogene Faktoren

Alimentirer Jodmangel ist der an erster Stelle zu
nennende Ausldsefaktor exogen bedingter Strumen
bei Euthyreose. Je nach Lebensalter ist der Jodbe-
darf (= Jodzufuhr pro Tag, die jegliche Zeichen
eines Jodmangels verhindert) unterschiedlich: Saug-
linge 50—80 pg, Kleinkinder 100—140 ug, Kinder,

gere und stillende Frauen sogar ca. 250 ug. Diese
Jodmengen werden in der Bundesrepublik Deutsch-
land durch die Erndhrung nicht zugefiihrt. Hier — wie
in anderen Endemiegebieten auch — ist die Folge ein
intrathyreoidaler Jodmangel mit 150—250 pg Jodid
pro Gramm Schilddriisengewebe. Die intrathyreo-
idalen Jodmengen liegen im Vergleich hierzu in
Nicht-Endemiegebieten bei 800—900 wg/g. Empfind-
licher Parameter zum Beleg einer Jodmangelversor-
gung ist auch die tégliche Ausscheidung von Jodid im
Urin. Diese liegt im Jodmangelgebiet Bundesrepu-
blik Deutschland etwa um die Haélfte niedriger
(Erwachsene 60, Kinder 40 pg/g Kreatinin) als im
ausreichend jodversorgten Schweden (140 bzw. 130
ug Jod/g Kreatinin). In vielen Fillen wirkt exogener
Jodmangel erst zu Zeiten erhohten Hormonbedarfs
(z. B. Schwangerschaft, s. oben) strumigen. Gerade

in diesen Fillen hat die Prophylaxe iiberragende

Bedeutung (S. 4.29).

Substanzen mit strumigener Potenz finden sich
zum Teil in der Nahrung. Hier sind zu nennen Kohl-
arten, Weillklee (Kuhmilch) Sojabohnen und
andere. Medikamente, die eine Struma induzieren,
sind die antithyreoidal wirksamen Substanzen Per-
chlorat, Thiouracil und Mercaptoimidazol. Stark
jodhaltige Pharmaka wie Sekretolytika, auch nur
lokal angewandte Desinfizientien oder Réntgenkon-
trastmitte]l u.a. stéren die Schilddriisenhormonse-
kretion. Der gleiche Wirkmechanismus ist fiir die
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strumigene Potenz einer Lithiummedikation — vor
allem cingesetzt in der Langzeittherapie der Zyklo-
thymie — verantwortlich. Eine Hemmung der Peroxi-
dasen im Sinne der antithyreoidalen Medikamente
wird unter anderem auch angenommen fiir Paraami-
nosalicylsdure (PAS), antidiabetische Sulfonylharn-
stoffe und Resorcin, wihrend Thiocyanat wie Perch-
jorat wirkt. Der strumigene Effekt von Propanolol,
Corticoiden und Amiodaraone ist unter anderem
bedingt durch die Hemmung der iberwiegend hepa-
tischen Konversion von T, zu T;. Eine Konkurrenz
um Proteinbildungsstellen (es resultiert ein vermehr-
ter Schilddriisenhormonkatabolismus) ist von
Bedeutung bei Medikation mit PAS-haltigen Pripa-
raten, Salicylaten, Heparin oder Diphenylhydantoin.
Die letztgenannte Stoffgruppe vermag — ebenso wie
Barbiturate und Phenothiazine - iiber Enzyminduk-
tion den Schilddriisenkatabolismus zu beschleuni-
gen. Insgesamt ist eine Strumainduktion aber in
Anbetracht der breiten Anwendung der genannten
Medikamente eher selten.

Endogene Faktoren

Endokrinologische Storungen sind relativ oft von
einer Struma begleitet. Die so hdufige Manifestation
einer Struma bei Euthyreose wihrend der Pubertit
(,juvenile Struma*), der Schwangerschaft oder der
Postpartalperiode ist nicht restlos geklirt (,,endo-
krine Labilitit“). Eine Ostrogeninduktion des
Schilddriisenkatabolismus soll eine Rolle spielen.
Die Prdvalenz von Strumen und/oder Schilddriisen-
funktionsstorungen bei Akromegalie ist hoher als
bisher angenommen; 60—80% der Patienten sind
betroffen, bei den tber 40jdhrigen akromegalen
Patienten sogar tiber 90%. Von den peripher euthy-
reoten Akromegaliepatienten zeigen 70% einen
negativen TRH-Test und damit eine Grenzwerthy-
perthyreose. Dies belegt die Bedeutung von anderen
Wachstumsfaktoren als TSH in der Strumagenese
und der Autonomieinduktion.

Angeborene Storungen der Schilddriisenhor-
monbiosynthese (Dyshormonogenese) in allen enzy-
matischen Schritten sind eine weitere mogliche Ursa-
che von sporadischen Kropfen. Sechs verschiedene
Formen sind derzeit bekannt (vgl. Tab. 4.25). Die in
der Regel autosomal-rezessive Vererbung zeigt
unterschiedliche Penetranz. Demzufolge sind auch
alle klinischen Spielarten (vgl. S. 4.51) — u.a. auch
die Manifestation als Struma bei Euthyreose — mog-
lich. Dem Pendred-Syndrom, einer Kombination
von Schwerhdrigkeit und Struma (u. U. auch beglei-
tet von Hypothyreose), liegt ein solcher Enzymde-
fekt (Peroxidasemangel) in Verbindung mit einem
weiteren, bisher nicht bekannten Gendefekt, zu-

sind unter anderem kongenitale Jodinationsdefekte,
d.h. das Unvermdgen der Schilddriise, Jodid zu
akkumulieren. Auch die seltenen enzymatischen
Storungen bei der Dejodierung von Jodtyrosin in der
Schilddriise und/oder der Peripherie miissen hier

genannt werden. Es resultiert cin Jod- und Hormon-
verlust. Die gleichen Folgen hat eine erhéhte renale
Jodidclearance (Jodidverlust).

In jingster Zeit werden auBerdem immunologi-
sche Ursachen diskutiert. Es gibt Hinweise auf die
Existenz wachstumsstimulierender Schilddriisenau-
toantikorper (TGI), die am TSH-Rezeptor des Thy-
reozyten oder an speziellen Rezeptorproteinen bin-
den und das Schilddriisenwachstum, nicht aber die
cAMP-Synthese (und damit die Hormonsynthese),
stimulieren. Dieser nach dem Prinzip der bereits
bekannten, thyreoideastimulierenden Autoantikor-
per bei Morbus Basedow wirksame Pathomechanis-
mus (vgl. S. 4.33) soll etwa 10% der sporadischen
Strumapatienten betreffen. Es konnte ein T-Helfer-/
T-Suppressor-Zelldefekt vorliegen, der den Verlust
der Kontrolle iiber Autoantikérper produzierende
B-Zellen bedingt.

Klinik

In den weitaus meisten Féllen verursachen euthy-
reote Strumen keinerlei Beschwerden, sondern ihre
Diagnose resultiert meist zufdllig aus der klinischen
Untersuchung. Die Wahrscheinlichkeit subjektiver
Symptome steigt mit der Grofle der Struma. Hierbei
ist es unerheblich, ob die Vergroferung diffus oder
nodos ist. Fiir epidemiologische Gesichtspunkte wird
eine Einteilung nach der GroB3e von der WHO emp-
fohlen:

— Struma Grad 0: Keine sicht- oder tastbare Ver-
groflerung (aber sonographische oder szintigraphi-
sche Vergroflerung moglich).

— Struma Grad I: Bei normaler Kopfhaltung nur
tastbare Schilddriisenvergrof3erung.

Grad la: uninodale, tastbare Verdnderung der
Schilddriise.

Grad 1 b: tastbare Struma, die jedoch bei Reklina-
tion des Kopfes sichtbar wird.

— Struma Grad II: Bei normaler Haltung des Kopfes
sichtbare Struma.

~ Struma Grad III: Sehr groBe, aus groferer Entfer-
nung sichtbare Struma (oft mit Zeichen der obe-
ren EinfluBstauung).

Diese epidemiologische Einteilung ist fiir die Be-
schreibung des Einzelfalles zu ungenau. Die Objekti-
vierung des Lokalbefundes ist unerlaBlich. Patienten
kommen meist in die Sprechstunde aufgrund von
Lokalsymptomen (s. unten) oder aufgrund von kos-
metischen Problemen (namentlich jlingere Frauen).

Symptomatologie

ten angegeben. Je nach GroéBe oder Lokalisation
treten jedoch mehr oder weniger stark beeintréchti-
gende Lokalsymptome hinzu: Schluckstérungen sind
ein erster Hinweis auf die Behinderung der Osopha-
guspassage. Bestehen diese nicht nur bei Aufnahme
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fester, sondern auch schon bei Aufnahme flassiger
Nahrung, so sind gravierendere Passagebehinderun-
gen zu vermuten. Durch lokale Verdrdngung kann es
ferner zu Trachealverlagerung, Trachealkompres-
sion oder auch zur Tracheomalazie kommen. Mogli-
cher klinischer Hinwelis ist ein inspiratorischer Stri-
dor. AuBerdem kann eine Belastungs- oder Ruhe-
dyspnoe resultieren. Diese Symptome kdnnen
jedoch auch in seltenen Féllen Ausdruck von Spat-
folgen einer chronischen Rechtsherzbelastung (Cor
pulmonale) im Gefolge groBer, meist retrosternaler
Strumen sein. Hier sind dann auch alle Zeichen der
chronischen  Rechtsherzinsuffizienz zu finden.
Rekurrenslasion mit Heiserkeit und Léasion im
Bereich des Halssympathikus mit Hornerschem Sym-
ptomenkomplex in der Folge lokaler Kompression
sind in jedem Falle malignomsuspekt. Auch Verlage-
rung und Kompression der Halsgefdfle bedingen
unter Umstdnden klinische Symptome: obere Ein-
fluBstauung, gelegentlich mit oberen Osophagusvari-
zen (down hill). Dystope Strumen — ohnehin selten —
sind fast nie von klinischen Symptomen begleitet.

Befunde

Laborbefunde: Eine Schilddriiseniiber- oder -unter-
funktion besteht definitionsgeméf nicht. Es ist daher
der Ausschlufl — selten der Nachweis — einer Schild-
drisenfunktionsstérung notwendig. Der Ausschlufl
wird erforderlich fiir den Fall, da3 Symptomatologie
und Befund eine Funktionsstorung moglich, aber
eher unwahrscheinlich erscheinen lassen. Dies ist bei
fast allen Strumen mit Euthyreose der Fall. Man
bendtigt hier einen im Normbereich liegenden basa-
len TSH-Spiegel (vgl. Tab. 4.10). Der Nachweis ist
zu fordern, wenn eine Schilddriisenfunktionsstorung
aus den gleichen Griinden mindestens wahrschein-
lich ist. Nur zu diesem Nachweis ist die Bestimmung
von Parametern fiir das freie Schilddriisenhormon im
Serum notwendig (vgl. S. 4.35). Es finden sich bei
Struma mit Euthyreose gehauft grenzwertig niedrige
T,-Serumspiegel in Kombination mit hochnormalen
Ts-Serumwerten. Die Schilddriisenautoantikdrperti-
ter sind fast immer unauffillig. Der Serum-Thyreo-
globulinspiegel ist leicht erhoht. Diese Erhohung
korreliert direkt zur Strumagrof3e und ist umgekehrt
proportional zum intrathyreoidalen Jodgehalt und
zur Jodausscheidung.

Jodisationsstorungen sind durch den positiven
Depletionstest (mit KC10,) zu beweisen (vgl. Tab.
4.25). Die Diagnose einer fehlenden Koppelung von
Mono- oder Dijodtyrosinen zu T; oder T, ist nur per
exclusionem moglich. Das Unvermégen, Jodtyrosine
in der Schilddriise oder in der Peripherie zu dejodie-
ren und damit Jod zuriickzugewinnen, ist durch den
chromatographischen Nachweis der nichtdejodierten
Substanzen im Urin zu beweisen.

Bei Struma oder bei entsprechenden Sympto-
men (s. oben) ist die objektive Befunddokumenta-
tion durch die Sonographie der Schilddriise notwen-
dig (Abb. 4.6a u. b), denn nur etwa die Halfte der
sonovolumetrisch objektivierbaren Strumen lassen

sich auch ertasten. Hierdurch ist ferner eine sichere
Aussage zur Grofle des Organs (Ausnahme: gro-
Bere, retrosternale Strumen) moglich. Der rechte
Schilddriisenlappen ist bei Strumapatienten signifi-
kant groBer als der kontralaterale Lappen. Die obere
Grenze des Referenzbereiches fiir Frauen liegt bei
einem Gesamtvolumen von 18 ml, diejenige fir
Minner bei 25 ml. Die sonographische Volumetrie
ist unverzichtbar in der objektiven Verlaufsbeurtei-
lung und Therapiebewertung. AuBlerdem kann die
Morphologie und Echogenitit der Schilddriise beur-
teilt werden. Die Struma bei Euthyreose imponiert
entweder diffus oder uni- bzw. multinoduldr. Mit
zunehmendem Kropfalter treten in Endemiegebie-
ten degenerative Verdnderungen auf; vor allem sind
dies Zysten, Verkalkungen und noduldre Verdnde-
rungen.

Die Szintigraphie der Schilddriise dokumentiert
die Gestalt des funktionstiichtigen Schilddriisenge-
webes (Indikation s. S. 4.27). Sie wird heute fast
ausschlieBlich mit *™Tc durchgefiihrt. Fiir den Fall
einer sonographisch nicht exakt zu volumetrieren-
den, retrosternalen Struma liefert die Szintigraphie
eine orientierende Aussage zur GroBe des Organs.

Radiologische Befunde zeigen oft zufillig das
Vorliegen retrosternaler Strumen. Ein Lungenem-
physem, ein konsekutives Cor pulmonale und/oder
eine Trachealverlagerung oder -kompression lassen
sich in der Rontgenaufnahme des Thorax erkennen.
Zielaufnahmen der Trachea, Trachealtomogramme

SD

Abb. 4.6au.b Schematische Darstellung der Organe des
vorderen Halsbereiches in der Sonographie mit Diametern zur
Schilddriisenvolumetrie. a Querschnitt, b Langsschnitt

Ac = A. carotis

B = Breite

D = Dicke

H = Haut

L =Lléange

Ms = M. sternocleidomastoideus
Ml = M. longus colli

SD = Schilddrise

T  =Trachea

Vj = V.jugularis
SD = Volumen je Lappen in ml = Breite x Dicke X Lange
(mm) X% Korrekturfaktor (0,479)
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oder ein Saug- und PreBversuch lassen jedoch eine
sicherere Aussage zur Trachealbeeintrichtigung
bzw. zur Tracheomalazie zu. Letztere gilt als gesi-
chert, wenn eine Lumenschwankung der Trachea
von mehr als 50% bei Rontgenaufnahmen wihrend
Saugens und Pressens dokumentiert werden kann.
Ein Breischluck des Osophagus zeigt zum einen eine
Passagebeeintridchtigung und zum anderen obere
Osophagusvarizen durch vendse AbfluBbehinderung
(,Downhill-Varizen*). Retrotracheale Strumaan-
teile sind in dieser Untersuchung zu vermuten, wenn
der Trachea-Osophagus-Abstand mehr als 5 mm
betrdgt. Die Computertomographie der Zervikalre-
gion und des Thorax (ohne Kontrastmittel) ist
manchmal unerldBlich zur exakten Beurteilung von
Lage, Lageanomalien, Grofle, Form und Struktur
retrosternaler Strumen, insbesondere vor operativer
Intervention.

Erginzende Befunde stellen die laryngoskopi-
sche Beurteilung der Stimmbandfunktion (forensisch
zu fordern vor Operation) und die Ganzkdrperple-
thysmographie dar, die eine Ventilationsbehinde-
rung durch Struma objektivieren kann. Bei jeder
Form der trachealen Beeintrdchtigung sollte diese
Untersuchung durchgefiihrt werden, da keine Korre-
lation zwischen réntgenologischem Ausmaf der Tra-
chealbeeintrachtigung und konsekutiver Funktions-
behinderung besteht.

Verlauf und Prognose

Bereits im Kindesalter kann eine Jodmangelstruma
entstehen (s. oben). Auf die hdufige Manifestation
dieser endokrinologischen Erkrankung wéhrend
Phasen ,.endokriner Labilitit” wurde ebenfalls schon
eingegangen. Mit zunehmendem Lebensalter haufen
sich degenerative Veridnderungen innerhalb einer
Jodmangelstruma. Die Grofle hat dagegen ihren
Gipfel zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr und
nimmt im hoheren Lebensalter meist nicht mehr zu,
moglicherweise auch sogar geringfiigig ab. Hier ist
wahrscheinlich eine ,,physiologische Altershypotro-
phie® verantwortlich. Drastisch steigt die Autono-
mieprivalenz mit dem Lebensalter und der Zu-
nahme noduldrer Verdnderungen (S. 4.41). Der Ver-
lauf ist vom Zeitpunkt der therapeutischen Interven-
tion, von der Morphologie des Organs sowie vom
Kropfalter entscheidend abhéingig.

Diagnose und Differentialdiagnose

Die Diagnose ,,Struma bei Euthyreose* ist eine Aus-
schluBdiagnose (Tab. 4.10). Der Ausschluf3 einer
Schilddriisenfunktionsstéorung durch einen in der
Norm liegenden, basalen TSH-Wert ist in allen Fal-
len zu fordern. Wenn in seltenen Fillen eine Funk-

tionsstorung klinisch wahrscheinlich ist, so ist ihr
Nachweis notwendig (Tab. 4.11).

Die Indikation zur Schilddriisensonographie
(S. 4.25) besteht immer. Ergénzend dienen zur
Dokumentation auch die Szintigraphie, radiologi-
sche Verfahren und ergénzende Befunde (S. 4.25f).

Tabelle 4.10 AusschluBdiagnostik bei Struma mit Euthy-
reose' (nach Scriba u. Mitarb.)

AusschluB3 von Rationelles Programm durch

Hypothyreose basales TSH

Hyperthyreose TRH-Test?

autonomes Adenom Szintigraphie

multifokale/ Standardsuppressionsszinti-
disseminierte graphie

Autonomie

chronische Thyreoiditis ~ Schilddriisenautoantikérper?
akute/subakute Klinik, laborchemische Entzin-
Thyreoiditis dungszeichen®

noddse Veranderun-
gen einschl. Struma
maligna

Sonographie, Szintigraphie
Punktionszytologie
Feinnadelbiopsie, Aspirations-
zytologie

diagnostische Operation

' Nicht immer alles, oft mehr notwendig

2 Mit ,supersensitiver” Messung des basalen TSH-Wertes ist
meist die gleiche Aussage moglich

3 Sonographie mit Aspirationszytologie nur bei Verdacht

Dies kommt vor allem fiir hohergradige und/oder
retrosternale Strumen in Betracht. Die Morphologie
und die klinischen Symptome bestimmen das Aus-
maf} der notwendigen Ausschlu3diagnostik: Nodu-
lire Strumen verlangen unter anderem den Aus-
schlu einer Schilddrisenautonomie und einer
Struma maligna (Tab. 4.10). Bei Rezidivstrumen
oder klinischen Hinweisen wie Heiserkeit, kurzer
Strumaanamnese, rasch progredientem Struma-
wachstum oder anderen malignomsuspekten Befun-
den (vgl. S. 4.62) ist liber die sonographisch gestcu-
erte Feinnadelpunktion hinaus unter Umstdnden die
diagnostische Operationsindikation gegeben. Der
Nachweis einer subakuten oder chronischen Thyreo-
iditis gelingt in der Regel durch die Punktionszyto-
logie und/oder die Autoantikérperkonstellation, die
auch andere Immunthyreopathien in Zusammen-
hang mit Klinik und sonographischem Bild diagnosti-
zieren 148t (zu den Laborbefunden vgl. S. 4.25).

Die Indikation zur Feinnadelpunktion (sonogra-
phisch gesteuert) — und damit zur punktionszytologi-
schen Abkliarung — besteht bei

1. uninodalen Schilddriisenverinderungen wie Zy-
sten oder anderen sonographisch nodulédren Struk-
turen (absolute Indikation);

2. multinoddsen Strumen,

— wenn Kklinische (rasches, schmerzloses Wachs-
tum) oder sonographische (differente Echoge-

- wenn einzelne, szintigraphisch nicht speichern-
de (auch zystische) Areale vorliegen (absolute
Indikation),

- wenn mehr als ein szintigraphisch nicht spei-
cherndes Areal vorliegt (Mehrfachpunktion mit
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Tabelle 4.11  AusschiuB und Nachweis von Schilddrisenfunktionsstérungen
Anamnese TT, 1T, freies TSH TRH-Test?
Untersuchung Schilddrisen-
hormon'
Nachweis | 0 0 0 1 1
Euthyreose
Ausschluf3 | ) 0 0 0 | 1
Hyperthyreose
Nachweis | | | | Il I
Hyperthyreose
AusschluB | 0 0 0 | 1
primare Hypothyreose
Nachweis | | 0 | Il I

primére Hypothyreose

' T,/TBG-Quotient oder fT,

2 Die ,supersensitive” Bestimmung des TSH ersetzt weitgehend den TRH-Test

| = unbedingt erforderlich,

Il = in zweiter Linie erforderlich,
IIl = diagnostische Ausweitung,
0 = nicht erforderlich

relativer Indikation wegen geringerer Treffer-
wahrscheinlichkeit);

. anders begriindetem Malignomverdacht (absolute

Indikation):

4. klinischem oder laborchemischen Verdacht auf
subakute oder chronische Thyreoiditis (S. 4.57
und 4.59).

w

Ein unauffilliger, punktionszytologischer Befund

schlieft eine maligne Schilddriisenerkrankung nie

mit 100%iger Sicherheit aus. Ein unklarer Zytologic-

befund bedarf der histologischen Klarung (diagnosti-

sche Operationsindikation). Ein maligner Befund

wird einer addquaten Therapie zugefiihrt (S. 4.65).
Die Indikation zur Szintigraphie besteht bei

(o

. sonographisch oder palpatorisch uni- oder multi-
noduliren Schilddriisenverinderungen, die nicht
ausschlieBlich zystisch sind (vgl. S. 4.41);

2. anders begriindetem Autonomieverdacht, z. B. vor
Jodidtherapie; hier ist oft erst eine quantitative
Szintigraphie nach Standardsuppression diagno-
stisch beweisend (vgl. S. 4.42);

3. geplanter Radiojodtherapie (S. 4.28);

4. geplanter operativer Therapie (S. 4.29), wenn eine
ausreichende sonographische Beurteilung nicht
moglich ist;

5. notwendiger Kontrastmittelgabe zum vorherigen
Autonomieausschluf (nicht in jedem Falle zwin-
gend, zuverldssig aber nur mit quantitativer Szinti-
graphie nach Standardsuppression moglich; vgl.
Tab. 4.21);

6. Malignomverdacht.

Die Indikation zur diagnostischen Operation besteht
bei anders nicht auszurdumendem Malignomver-
dacht (S. 4.29).

In Anbetracht der enormen Héufigkeit der Jod-
mangelstruma in der Bundesrepublik Deutschland
muf3 der diagnostische Aufwand rationell begrenzt
werden (Tab. 4.10). Bei der AusschluBdiagnose
.Struma mit Euthyreose* kann z. B. bei der Behand-
lung junger Menschen eine gewisse diagnostische
Restunsicherheit akzeptiert werden, wenn die Ver-
laufsbeobachtung — gegebenenfalls unter Therapie —
sichergestellt ist.

Therapie

Die Indikation zur Therapie und die Wahl der The-
rapie ist ganz entscheidend abhéngig vom Alter des
Patienten, von der Dauer der Kropfanamnese
(Kropfalter) und vom Lokalbefund. Von grofler
Wichtigkeit ist auch die subjektive Beschwerdesym-
ptomatik. Die Chancen einer Verkleinerungsthera-
pie sind ebenso zu beriicksichtigen wie die Notwen-
digkeit einer Wachstumsprophylaxe. Diese multip-
len Determinanten therapeutischer Intervention
machen es erforderlich, daf} jeweils ein dem Einzel-
fall gerecht werdendes Therapiekonzept entworfen
wird. Dies schlieB3t in jedem Fall eine regelméBige,
mindestens klinische und sonographische, fast immer
jedoch auch laborchemische Nachkontrolle ein. Vor-
aussetzung ist selbstverstidndlich eine den obigen
AusschluBkriterien geniigende Diagnostik (s. oben).
Eine Therapieindikation besteht bei:

1. subjektiv oder objektiv nicht tolerierbaren Lokal-
symptomen wie Globusgefiihl, Schluckstérungen,
kosmetischen Problemen, EinfluBstauung, funk-
tioneller Ventilationsbehinderung, Behinderung
der Osophaguspassage oder bei konsekutiven,
kardialen Komplikationen (absolute Indikation);
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2. einem sonographisch  bestimmten Schilddriisen-
volumen von mehr als 18 ml fir Frauen und von
mehr als 25 ml bei Ménnern (relative Indikation).

Grundsitzlich stehen 3 Therapieverfahren zur Ver-
fligung:  medikamentds-konservative  Therapie,
Radiojodtherapie und operative Therapie.

Medikamentése Therapie

Altere Berichte iiber die Wirkung von getrockneten
Schilddriisenpréparaten sind iberzeugend; moglich
ist, daB3 ein Teil des Effektes auf dem Jodgehalt der
Praparate beruhte. Es folgten etwa 2 Jahrzehnte, in
denen tberwiegend mit synthetischem Schiddriisen-
hormon behandelt wurde mit anschlieBender Rezi-
divprophylaxe. Der Verkleinerungseffekt dieser me-
dikamentosen Therapie ist um so besser, je weniger
regressiv (knotig) die Schilddriise verdndert ist und
je kiirzer die Kropfanamnese besteht (d. h. meist je
jinger der Patient). Der Erfolg 148t sich in der Regel
nach maximal einem Jahr abschidtzen. Um mehr als
im Mittel 30—35% des Volumens lassen sich (unab-
héngig vom Alter des Patienten) Strumen nicht mehr
verkleinern. Eine medikamentdse Behandlung lang-
jahrig bestehender, groBer und knotiger Strumen ist
sinnlos und gefédhrlich im Alter. Der Erfolg jeder
sich anschlieBenden Rezidivprophylaxe (s. unten)
muf zuerst in 3- bis 6monatigen, spéter in Jahresab-
stinden am besten sonographisch kontrolliert
werden.

Die Behandlung mit Schilddriisenhormon bei
Struma mit Euthyreose fiir mehr als 1 Jahr ist heute
nur in Ausnahmefillen indiziert. Nur wenige Fille
mit Strumaprogredienz unter der mit Jodid durchge-
fithrten Wachstumsprophylaxe bedtrfen noch einer
Schilddriisenhormontherapie auf lange Sicht. Diese
Fiélle sind moglicherweise den immunogenen, den
dyshormonogenetisch bedingten oder anderen nicht-
jodmangelbedingten Strumen zuzurechnen (S. 4.24).
Gerade im hoheren Lebensalter entbehrt die Lang-
zeithormontherapie meist einer begriindeten Indika-
tion, hier ist vielmehr oft mit der Induktion iatroge-
ner — meist kardiologischer — Komplikationen zu
rechnen. Keine Therapie ist hier oft vorzuziehen.
Unter Schilddriisenhormontherapie féllt der intra-
thyreoidale Jodgehalt von im Mittel 300 pg/g Schild-
driisengewebe auf ca. 250 ug/g ab. Da dieser intra-
thyreoidale Jodgehalt der die Strumagenese ent-
scheidend bedingende, pathomechanische Faktor ist,
ist es nachvollziehbar, da3 es nach Aussetzen dieser
Monotherapie rasch (ca. in 3 Monaten) zu einem
Strumarezidiv kommt. Die Dosen einer T,-Mono-
therapie sind am Verlauf des basalen TSH-Spiegels —
bzw. am TRH-Testbefund - einerseits und am sono-

graphisch bestimmten Strumavolumen andererseits

nige Schilddriisenhormondosis zu wéhlen, die gerade
noch eine nicht erfolgende TSH-Antwort im TRH-
Test bedingt (Suppressionsdosis). Dies ist in der
Regel eine Dosis zwischen 75 und 150 ug T, pro Tag,
selten mehr. Zur Rezidivprophylaxe — spitestens

- Therapie mit Radiojod- -

nach einem Jahr Therapic - sollte eine Jodidgabe (s.
unten) durchgefiihrt werden oder aber auf diejenige
Dosis T, reduziert werden, unter der es nicht wieder
zu einer sonovolumetrischen  Strumazunahme
kommt. Eine Kombinationstherapie von T, und T,
bringt meist keine Vorteile.

Die Jodidmonotherapie ist heute das Mittel der
ersten Wahl in der Behandlung diffuser, .,juveniler®
Jodmangelstrumen. Der Verkleinerungseffekt ist
vergleichbar und hélt ldnger an als bei Schilddriisen-
hormonbehandlung. Auch hier folgt einer initialen
Verkleinerungsphase eine Rezidivprophylaxe. Das
Risiko einer Jodidbehandlung besteht dosisabhéngig
in der Induktion einer Hyperthyreose bei unerkann-
ter Schilddriisenautonomie. Die Autonomiepriva-
lenz steigt mit der Zunahme nodulérer Verénderun-
gen, dem Lebensalter und der Strumagréfle in glei-
chem Majg, in dem die Erfolgschancen einer Jodid-
therapie sinken. Knotenstrumen im mittleren
Lebensalter sollten daher eher nicht, und Knoten-
strumen im héheren Lebensalter nie jodidbehandelt
werden; es ist ein Autonomieausschlufl vor Therapie
notwendig (s. Tab. 4.10 und S. 4.41) und mit der
quantitativen Suppressionsszintigraphie moglich.
Die Dosierung fiir jugendliche Erwachsene liegt bei
500 pg Jodid/die. Bei Kindern sind schon 100 ug pro
Tag wirksam; die gleiche Dosis ist in der Rezidivpro-
phylaxe des Erwachsenen ausreichend (alternativ
Gabe von 1,5 mg Jodid als Einmaldosis pro Woche,
wobei die Pharmakokinetik umstritten ist). Es fehlen
derzeit noch kontrollierte Studien, welche die For-
men der medikamentdsen Therapie der Jodmangel-
struma vergleichen. Noch unsicher sind die Aussa-
gen lber die medikamentdse Behandlung der nicht
jodinduzierten sporadischen Struma.

Die Rezidivhaufigkeit ist nach einer Kombina-
tionshehandlung mit T, und Jodid deutlich geringer.
da der intrathyreoidale Jodgehalt unter dieser Kom-
binationstherapie nicht in gleichem Ausmal3 sinkt.
Bei vergleichbarem Verkleinerungseffekt sind die
dosisbestimmenden Befunde der TSH-Wert oder der
TRH-Test und vor allem das sonographische Schild-
drisenvolumen im Therapieverlauf. Fixe Kombina-
tionen sind unglinstig wegen der Notwendigkeit
einer individuellen Thyroxindosierung. Konstante
Gabe von mindestens 100 pg Jodid — besser 200 pg -
pro Tag sind in Kombination mit 50—150 ug T, meist
ausreichend. Das Risiko einer jodinduzierten Hyper-
thyreose besteht auch hier dosisabhingig in gleichem
Ausmal wie bei Jodidmonotherapie. Eine Rezidiv-
prophylaxe wird anschlieBend nur mit Jodid in einer
Dosis von mindestens 100 pug/d durchgefiihrt. Klini-
sche und sonographische Verlaufskontrollen sind
selbstversténdlich.

Durch die Bestimmung eines Jodidclearance-Aqui-
valentes (Ermittlung des = Technetium-uptakes
,TcTU* mittels quantitativer Szintigraphie) 148t sich
die erforderliche Dosis einer Radiojodbehandlung
ermitteln. Bei fehlender Jodraffung, z. B. nach Kon-
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trastmittelgabe oder bei multizystischen Strumen, ist
keine Verkleinerung zu erwarten. In der Regel ist
jedoch durch Applikation der errechneten Dosis an
") mit einer Verkleinerung um ca. 30% des Aus-
gangsvolumens zu rechnen. Wiederholungsbehand-
lungen kénnen notwendig werden. Auch nicht-auto-
nome Knotenstrumen sind so zu behandeln. Systemi-
sche Nebenwirkungen sind nicht bekannt, insbeson-
dere fehlen Hinweise auf eine Malignominduktion.
Das Risiko einer konsekutiven Hypothyreose steigt
mit dem Abstand zum Behandlungszeitpunkt und ist
langfristig hochstens mit 20% anzusetzen, spielt aber
im Hinblick auf das mittlere Lebensalter der so
behandelten Patienten von ca. 65 Jahren eine ge-
ringere Rolle.

Prinzipielle Griinde der Strahlenhygiene sowie
bessere Erfolge einer medikamentdsen Therapie
bedingen die Empfehlung, eine Radiojodtherapie
bei Kindern oder Frauen im gebédhrfahigen Alter vor
AbschluB der Familienplanung nicht durchzufiihren.
Begriindete Einwdnde gegen Ausnahmeindikationen
lassen sich kaum vorbringen. Eine Radiojodtherapie
sollte allerdings auch nicht durchgefithrt werden bei
Malignomverdacht, bei ungeniigender Jodraffung
der Schilddriise oder bei héhergradigen Lokalkom-
plikationen, die einen schnellen Therapieerfolg not-
wendig machen. Zur medikamentdsen Rezidivpro-
phylaxe werden in der Regel Jodidtabletten (s. oben)
gegeben wenn abzusehen ist, daBl eine erneute
Radionuklidapplikation nicht mehr notwendig wird.
Sonographisch  dokumentiertes Strumawachstum
unter dieser Medikation oder eine nuklid bedingte
Schilddriisenunterfunktion stellen eine Indikation
zur T;-Behandlung dar. Beziiglich Schwangerschaft
und Radiojoddiagnostik und -therapie vgl. S. 4.46.

Die Indikationen zur Radiojodtherapie ciner
Struma bei Euthyrcosc sind:

1. Operationsindikation bei internistisch nicht vertret-
barem Operationsrisiko oder tfehlender Einwilli-
gung des Patienten zur Operation,

2. Rezidivstruma nach Operation (ohne Malignom-
verdacht),

3. fehlende Compliance zur medikamentdsen The-
rapie,

4. schlechte Erfolgsaussichten einer medikamentdsen
Behandlung oder erfolglose medikamentdse The-
rapie bei fehlender Operationsindikation.

Der Patient sollte dariiber aufgeklart werden, daB
ein Verkleinerungseffekt erst nach ca. 3 Monaten,
selten auch erst nach einem Jahr, zu erwarten ist. In
der Bundesrepublik geltende Strahlenschutzvor-
schriften machen im Gegensatz zu den USA immer
noch die stationdre Aufnahme und die weitgehende
Isolierung des Patienten in der Nachbehandlungszeit
liber 4—14 Tage — in Abhéngigkeit von der Menge
applizierter Radioaktivitdt — notwendig.

Operative Therapie

Die Indikation zur Operation bei Struma mit Euthy-
reosc ist gegeben bei:

1. hohergradigen oder bedrohlichen Lokalkomplika-
tionen, die ecinen Therapieerfolg baldmoglichst
notwendig machen (mechanische Indikation),

2. anders nicht auszurdumendem Malignomverdacht
(diagnostische Indikation),

3.in seltenen Fillen auch aufgrund kosmetischer
Probleme (kosmetische Indikation),

4. hohergradigen Strumen mit Therapieresistenz un-
ter medikamentdsen Maflnahmen.

In der Regel wird eine beidseits subtotale Strumare-
sektion durchgefiihrt, die 8—12 g Schilddriisenge-
webe beldfit. Die Operation ist nicht ohne Risiko:
die prozentualen Angaben zum permanenten Hypo-
parathyreoidismus schwanken zwischen 0 und ca.
5%. Die Zahlen fir eine permanente Rekurrenspa-
rese schwanken in gleichen Gréenordnungen. Aus
forensischen Griinden ist daher eine einwandfreie
Rekurrensfunktion prdoperativ zu dokumentieren.
Die Letalitit liegt zwischen 0 und 5%e.. Die differen-
ten Werte dirften auf die unterschiedlichen Erfah-
rungen der einzelnen Zentren zuriickzufiihren sein.
Die Raten postoperativer Hypothyreosen sind einer
Radiojodbehandlung vergleichbar (langfristig hoch-
stens 20%). Auflerdem steigt das Operationsrisiko
direkt proportional zur Strumagroéf3e und -beschaf-
fenheit und selbstverstindlich in Abhéngigkeit von
der tibrigen Risikokonstellation. Rezidivoperationen
haben ebenfalls ein erhdhtes Operationsrisiko. Die
Vorteile einer Operation liegen in einem raschen
und initial iberzeugenden Therapieerfolg.

Die Nachsorge sollte zur Dokumentation des
postoperativen Ausgangsbefundes eine erste Sono-
graphiekontrolle nach 6—8 Wochen beinhalten. Dies
ist von zentraler Bedeutung bei der weiteren Ver-
laufs- und Rezidivbeurteilung. Die medikamentose
Rezidivprophylaxe entspricht derjenigen nach
Radiojodbehandlung (s. oben), wenngleich Erhe-
bungen zur Wirksamkeit einer Jodidtherapie derzeit
noch fehlen. Passagere (im Gefolge einer periopera-
tiven Schwellung und Funktionsbeeintrachtigung
auftretende) Hypothyreosen kommen vor. Ein stei-
gender TSH-Wert stellt also nicht immer eine Indi-
kation zur Behandlung mit T, dar. Eine Verlaufsbe-
obachtung der thyreoidalen Funktion iiber maximal
6 Monate ist unter Jodidmedikation zu vertreten.
Permanent erhohte TSH-Werte erfordern allerdings
die lebenslange Thyroxinbehandlung.

Prophylaxe

Die Jodierung allen Speisesalzes hat z.B. in der
Schweiz und in Osterreich das Krankheitsbild des
endemischen Kretinismus verschwinden lassen. Von
dieser Maf3nahme profitieren Kinder und jlingere
Erwachsene ganz entscheidend (vgl. S. 4.22, 4.50),
wobei Minner und Frauen im mittleren und hoheren
Lebensalter keine wesentlichen Vorteile, sondern in
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seltenen Fillen vermeindliche Nachteile durch die
Jodinduktion autonomer Hyperthyreosen erleiden
(unter 1%c). Die seltenen, auf diese Weise induzier-
ten Hyperthyreosen erméglichen es jedoch auch,
diese Patienten der sowieso notwendigen, effektiven
Therapie (S. 4.42) zuzufihren. Im Vergleich mit
dem langfristig zu erwartenden positiven und pri-
ventiven Effekt auf die Volksgesundheit und nicht
zuletzt den damit verbundenen Kostensenkungs-
effekt wird dieses Risiko fiir vertretbar gehalten.

Da eine generelle Jodierung des Speisesalzes in
der Bundesrepublik bisher noch nicht erfolgt ist, sind
die Zielgruppen der Vorbeugung vor allem Kinder,
Jugendliche und schwangere Frauen (vgl. S. 4.22).

Hyperthyreosen

Uberfunktionszustinde der Schilddriise haben die
vielfaltigsten Ursachen. Der Grund fiir die Zusam-
menfassung unter der gemeinsamen Uberschrift liegt
in der — mit Ausnahme der endokrinen Orbitopathie
— dhnlichen klinischen Manifestation der verschiede-
nen Grunderkrankungen. Verfeinerte Diagnostik,
die erhohte Sensibilitdt des untersuchenden Arztes
beziiglich hyperthyreoter Leitsymptome und der
heute unter Umstédnden frithere Gang des Patienten
in die Sprechstunde sind wahrscheinlich urséchlich
fiir einen ,.Symptomenwandel” dieses Krankheitsbil-
des in den letzten Jahren (S. 4.31).

Definition

Unter dem Begriff Hyperthyreose werden durch ver-
mehrte, endogene Schilddriisenhormonproduktion
hervorgerufene Krankheitserscheinungen ohne ein-
heitliche Ursache subsummiert. Die oft synonym
gebrauchte Bezeichnung Thyreotoxikose schliefit im
Gegensatz hierzu auch exogene Ursachen eines
Schilddriisenhormoniiberangebotes ein.

Eine Grenzwerthyperthyreose (oder latente
Hyperthyreose*) beschreibt eine Laborkonstellation
von supprimiertem, supersensitiv¢ bestimmtem
TSH-Wert im Serum oder negativem TRH-Test
(S.4.35) bei peripher normalen Serumspiegeln der
Schilddriisenhormone. Weder bei Hyperthyreose
noch bei Grenzwerthyperthyreose besteht eine
strenge Korrelation zwischen Laborkonstellation
und klinischer Manifestation.

Klinik

liegende Schilddriisenerkrankung sind aufgrund des
klinischen Erscheinungsbildes prinzipiell nicht mog-
lich. Auszunehmen ist hier die sog. endokrine Orbi-
topathie (S. 4.47), die sich nur in der Folge immuno-
gener Grunderkrankungen — fast ausschlieBlich vom
Basedow-Typ (S. 4.32) — manifestiert.

Die Verwendung jodierten Speisesalzes bedingt zur
Zecit im Mittel eine Erhéhung der tiglichen Jodzu-
fuhr um ca. 20 ug. Dies ist angesichts des Bedarfes
(vgl. S. 4.23) vor allem fiir die genannten Risiko-
gruppen nicht ausreichend priventiv wirksam. Fur
diese ist eine Gabe von Jodidtabletten zu fordern. In
der Pubertit und Pripubertit sowie in der Graviditiit
und der Stillzeit empfehlen wir die Einnahme von
100 bzw. 200 pg Jodid pro Tag. Man wird abwarten
mussen, was die 1989 erfolgte Zulassung von jodier-
tem Speisesalz fir die Gemeinschaftsverpflegung
und die gewerbliche Herstellung von Nahrungsmit-
teln in der Bundesrepublik bewirken wird.

Anamnese

Der Zeitpunkt des Beginns der im folgenden
Abschnitt geschilderten Symptome 1dBt sich nicht
immer zuverldssig ermitteln. Geschildert wird oft
eine langsam zunehmende, selten eine schlagartig
einsetzende Symptomatik, die nicht immer auch vom
Patienten selbst wahrgenommen wird. Virusinfekte
konnen vorausgehen. Bezugspersonen des sozialen
Umfeldes (Familie usw.) kdnnen vor allem beziiglich
Verdanderungen der Personlichkeit verldBlichere
Angaben machen. Lokalsymptome und insbeson-
dere ihre individuelle Bewertung sollten vom Patien-
ten erfragt werden. Wichtig ist auflerdem. ob ver-
gleichbare Symptome in fritherer Zeit schon einmal
infolge einer erkannten oder uncrkannten Hyperthy-
reose vorhanden waren (rezidivierende Verlaufs-
form). Bei Vorhandensein von Augensymptomen
(S. 4.48) ist das Auftreten von Doppelbildern Hin-
weis auf eine hohergradige endokrine Orbitopathie.
Therapiekonsequenzen ergeben sich bei geringergra-
digen Augensymptomen gegebenenfalls aus der sub-
jektiven Beeintriachtigung.

Die Induktion einer Hyperthyreose durch App-
likation jodhaltiger Pharmaka hat eine iiberragende
Bedeutung. Die Latenz bis zu ihrem Auftreten
betrdagt wenige Tage bis 3 Monate und ist auch von
der Art und dem Jodgehalt des Pharmakons (Tab.
4.19) abhingig. Zirka 25% aller Uberfunktionszu-
stinde in der Bundesrepublik Deutschland sollen
jodinduziert sein (Angaben bis zu 60% werden
gemacht). Die in der Tab. 4.19 genannten Quellen
einer Jodkontamination miissen anamnestisch abge-
fragt werden. Lipophile Kontrastmittel sind wegen

. des Depoteffektes im korpereigenen Fettgewebe mit.

einem deutlich hoheren Risiko behaftet.
Eine familidre Belastung kommt bei immunoge-
nen Hyperthyreosen vor (vgl. S. 4.33).
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Symptomatologie und spezielle
Untersuchungsbefunde

Die Leitsymptome der Hyperthyreose sind kardiale
Beschwerden wie Tachykardien, tachykarde Rhyth-
musstorungen usw., Gewichtsverlust, Schwitzen
sowie Unruhe und Erregungszustinde. Die Hiufig-
keit der subjektiv angegebenen Symptome hat sich
im Vergleich zu fritheren Angaben etwas gewandelt:
nach wie vor dominieren kardiale Beschwerden,
Durchfille z. B. werden jedoch heute nur noch sel-
ten angegeben, eine Anderung der Stuhlfrequenz
besteht in knapp einem Viertel der Fille (Abb. 4.7).
Punkteschemata als diagnostische Hilfe haben sich
nicht bewéhrt und sind aufgrund der modernen,
laborchemischen Funktionsdiagnostik (iberflissig
(S.4.35). AuBlerdem bleibt eine rein klinische Dia-
gnose aufgrund der zahlreichen oligo- und monosym-
ptomatischen Fille sowie wegen der zahlreichen dia-
gnostischen Fallen (s. unten) hochst unsicher.
Patienten mit sog. ,latenter Hyperthyreose® zeigen
eine der manifesten Hyperthyreose in allen Erschei-
nungsformen vergleichbare Symptomatik, wenn-
gleich auch von geringerer Auspriagung.

Fir die klassische Form des Krankheitsbildes
typisch ist eine gesteigerte Motorik mit ,,anstecken-
der Unruhe® und einer Rastlosigkeit, die der Patient
selbst oft als belastend empfindet. Paradoxerweise
wird gleichzeitig héufig eine Antriebsminderung,
Schwiche und Adynamie angegeben. Weitere Allge-
meinsymptome sind Reizbarkeit, Affektinkontinenz,
Schlafstérungen und Wirmeintoleranz. In wenigen
aber typischen Fillen werden jedoch keinerlei
Beschwerden trotz bestehender, unter Umstédnden
schwerer Hyperthyreose angegeben (fehlende
Krankheitseinsicht). Dies ist in hoherem Lebensalter
haufiger (S. 4.32).

Die katecholaminsensibilisierende Wirkung von
Schilddriisenhormon (gesteigerte Rezeptorzahl) er-
klart die kardiale Symptomatik. Ruhetachykardien
mit mehr als 100 Schldgen/min gelten als typisch.
Nicht selten kommen neben diesen Sinustachykar-
dien auch supraventrikulére, tachykarde Rhythmus-
storungen mit Extrasystolen oder noch haufiger Vor-
hofflimmern mit konsekutiver absoluter Arrhythmie
vor. In 5—-10% aller Patienten mit absoluter Tachy-
arrhythmie liegt mindestens eine Grenzwerthyper-
thyreose (s. oben) vor. Durch Vorerkrankung
geschadigte Reizleitungssysteme (Koronararterio-
sklerose, Myokarditiden, Vitien usw.) sind entspre-
chend sensibler gegeniiber der Wirkung von Schild-
drisenhormon. Auflerdem steigt das Herzzeitvolu-
men und bedingt einen Schlagvolumenhochdruck
mit erhohter Blutdruckamplitude (pulsus celer et
altus). Die gesteigerte periphere Durchblutung mit
Hautrdtung, Schwitzen und Uberwirmung ist eine
weitere Folge dieser Herzzeitvolumensteigerung.
Charakteristisch fiir die immunogene Hyperthyreose
ist das resultierende Shuntgerdusch (,,Schwirren®)
iiber der Schilddriise. Eine myokardiale Schadigung
(Belastungsdyspnoe, andere Zeichen der Herzinsuf-
fizienz) kann zum einen durch langdauernde hyper-
thyreote Kreislaufbelastung, zum anderen aber auch
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Abb. 4.7 Subjektiv angegebene Symptome bei unbehandel-
ten, hyperthyreoten Patienten (n = 101) mit Immunthyreo-
pathie vom Basedow-Typ

durch eine direkt toxische Schiadigung des Myokards
durch Schilddriissenhormon (thyreotoxische Kardio-
myopathie) bedingt sein. Vorwiegend bei immunoge-
ner Hyperthyreose findet sich gehéuft ein Mitral-
klappenprolaps.

Die generalisierte Steigerung des Stoffwechsels
fiihrt nicht selten zu einem Katabolismus von Mus-
keln und Skelett. Diese hyperthyreote Myopathie
kann Ursache einer Muskelschwiche oder -atrophie,
aber auch von schmerzhaftem Spannungsgefiihl oder
sogar periodischer Paralyse sein. Im Gegensatz zur
Myasthenie betrifft diese Atrophie nicht die Augen-
muskulatur, die Kaumuskulatur oder die Sprachmus-
kulatur. Prostigmin bessert die Symptomatik nicht.
Der gesteigerte Knochenumbau bedingt die seltene
Erhohung der alkalischen Phosphatase und des
Serumcalciums. Eine Hyperkalziurie kann auftreten.
Gelenkbeschwerden wie Epicondylitis ulnaris,
Periartritis humeroscapularis oder &dhnliches sind
relativ haufig. Die Haut hyperthyreoter Patienten ist
meist warm, weich und feucht. Pigmentstdrungen
(Vitiligo u. a.) als Formen anderer, haufig assoziier-
ter organspezifischer ~Autoimmunerkrankungen
kommen bei immunogenen Hyperthyreosen vor.
Das Haar ist typischerweise fein und weich. Haar-
ausfall ist ein eher seltenes, aber klassisches Haut-
symptom. Die endokrine Orbito- und Dermatopa-
thie werden unten (S. 4.47) abgehandelt. Eine der
Dermatopathie assoziierte seltene Sonderform der
Haut- und Skelettverdnderungen stellt die kolbige
Auftreibung von Finger- und Zehenendgliedern -
die sog. Akropachy — dar (Osteoarthropathia hyper-
trophicans).
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Eine Anderung der Stuhlfrequenz und selten
auch Durchfille sind Folge einer gesteigerten Darm-
motilitit. Andere gastrointestinale Symptome sind
geringgradige Anstiege der Serumtransaminasen bis
hin zu seltenen, schweren Leberschidigungen. Ab-
bau des Leberglykogens, Steatose und auch Nekro-
sen kommen vor. Da die Erhéhung des Herzzeitvo-
lumens die Leber nicht in dquivalentem Ausmal}
betrifft, ihr O,-Bedarf durch Hypermetabolismus
jedoch gesteigert ist, werden hypoxische Schiden
diskutiert. Splenomegalie, Thymusvergrof3erung und
Lymphknotenschwellungen mit Leukozytose sind
ebenfalls selten.

Die Neurologie der hyperthyreoten Patienten
bietet eine aufféllige und auch durch die Achillesseh-
nenreflexzeit quantifizierbare Beschleunigung der
Muskeleigenreflexe. Ein feinschldgiger Finger- oder
seltener auch Korpertremor ist recht hiufig vorhan-
den. Die Patienten kénnen zur Dissimulation nei-
gen, sind oft agitiert und hochgradig erregt. Psycho-
tische und delirante Zustandsbilder sind Extrem-
varianten dieser Manifestationen und als Warnsym-
ptome beziiglich einer thyreotoxischen Krise aufzu-
fassen (S. 4.43). Unspezifische Befindlichkeitssto-
rungen, Antriebsminderung, Erregtheit, Depressivi-
tat und Empfindlichkeit sind die psychischen Manife-
stationen der Hyperthyreose. Es scheint gesichert,
daB diese typischen psychischen Symptome auch in
gleichem MaBe bei Patienten mit sog. ,latenter
Hyperthyreose*, wenngleich in geringerer Auspra-
gung, vorhanden sind.

Immunogene Hyperthyreosen sind — wenn auch
insgesamt selten — liberzufillig hiufig assoziiert mit
anderen, organspezifischen Autoimmunerkrankun-
gen wie z. B. Morbus Addison, Diabetes mellitus
Typ 1. Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn. Gemein-
same Grundlage dieser Erkrankungen ist eine gene-
tische Disposition, die durch die MHC-Region
(mayor histocompatibility complex) des Chromo-
soms 6 angezeigt wird. Das Endokrinium wird durch
eine hyperthyreote Stoffwechsellage sekundér beein-
fluBt, so bedingt die diabetogene Wirkung von
Schilddriisenhormon eine Verschlechterung der Glu-
cosetoleranz. Jede latent diabetische Stoffwechsel-
lage kann sich zum manifesten Diabetes verschlech-
tern. Auflerdem ist die Lipolyse gesteigert und der
Cholesterinumsatz erhoht (demzufolge eine Ernied-
rigung des Serumcholesterins und auch der Gesamt-
lipide mef3bar). Der Serumspiegel an freien Fettsdu-
ren hingegen ist erhoht. Menstruationsstorungen
und Verminderung von Libido und Potenz sind hiu-
fig und die Konzeptionswahrscheinlichkeit ist herab-
gesetzt. Nach Eintritt einer Schwangerschaft bessert
sich jedoch unter anderem aufgrund des erhohten
Schilddriisenhormonbedarfs in graviditate die hyper-

geburten sowie kindliche Mifbildungen sind bei

Schwangerschaften hyperthyreoter Miitter jedoch
hdufiger. Die Nebennierenrindentétigkeit wird sti-
muliert; eine absolute oder relative Nebennie-
reninsuffizienz bei Hyperthyreose ist also mog-
lich.

Augensymptome (S. 4.48) sind ein Charakteri-
stikum immunoger Schilddriisenerkrankungen. Sic
kommen fast ausschlieBlich bei der Immunthyreo-
pathie vom Basedow-Typ vor. Es besteht keine
strenge Korrelation zur Schilddrisenfunktion.

Hyperthyreose im Aiter

Bis zu 17% aller Hyperthyreosen treten nach dem
60. Lebensjahr auf. Mit einer wesentlich héheren
Dunkelziffer ist zu rechnen. Sowohl klinisch als auch
diagnostisch und differentialdiagnostisch bestehen
bei dieser Patientengruppe einige Besonderheiten.

Immunogene Hyperthyreoseformen sind deut-
lich seltener. Die jodinduzierte Hyperthyreose ist
hingegen ungleich héufiger. Dies hat seine Ursache
in einer erheblich gesteigerten Rate unerkannter
Autonomien in Strumaendemiegebieten bei &lteren
Menschen und in einer Zunahme diagnostischer
Jodapplikation mit steigendem Lebensalter. Interni-
stische — oft gravierende - Begleiterkrankungen
erschweren die klinische Diagnose. Auflerdem sind
die klassischen klinischen Symptome oft abge-
schwécht oder gar nicht vorhanden. Vielmehr stehen
im Alter oft einzelne Organsymptome ganz im Vor-
dergrund, die nicht primér an das Vorliegen einer
Hyperthyreose denken lassen. Solche oligo- oder
monosymptomatischen Hyperthyreosen manifestie-
ren sich z.B. ausschlielich durch Gewichtsverlust
oder absolute Tachyarrhythmie, Tremor, Herzinsuf-
fizienz oder psychische Symptome, die alle zu Fehl-
interpretationen verleiten. Nicht selten besteht
lediglich eine ausgeprdgte Antriebsminderung oder
eine Depression (apathische Hyperthyreose), die irr-
timlich als Involutionsdepression oder als Folge
zerebraler Arteriosklerose gedeutet werden.

Bei groBen, mechanisch wirksamen Strumen
mull eine Operationsindikation gestellt werden.
Andererseits ist die Operabilitdt nicht selten erheb-
lich eingeschrédnkt. Die alternative Radiojodtherapie
kommt nach Jodinduktion einer Hyperthyreose, wie
sie ja in dieser Patientengruppe héufig ist, oft nicht
unmittelbar in Betracht. Bei jodinduzierten Hyper-
thyreosen ist aulerdem die Wirksamkeit einer not-
wendigen antithyreoidalen Medikation deutlich her-
abgesetzt.

Diese therapeutischen und klinischen Probleme
bedingen ebenso wie das erhohte Risiko einer uner-
kannten thyreotoxischen Krise (S. 4.43) eine erhebli-
che Gefdhrdung des élteren Menschen durch eine
Hyperthyreose. Die Prévention durch strenge Indi-
kationsstellung fir diagnostische Jodapplikation und
die griindliche vorangehende Schilddriisendiagnostik
mit eventuell vorbeugender Therapie (S. 4.37) sind
daher besonders zu beachten.

Immunogene Hyperthyreosen

Frauen sind wie bei fast allen Schilddriisenerkran-
kungen héufiger betroffen (Verhéltnis Frauen zu
Minner 4-5:1). Dies hat moglicherweise seinen
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Tabelle 4.12 Schilddriisen-
hormone im Serum

Thyroxin (T4) Trijodthyronin (Ty)
Proteinbindung 99,96% 99,70%
Gesamthormon im Serum 5,0—-13,0 pug/d! 0,06-0,2 ng/d!

(64—168 nmol/l) (0,9-3,1 nmol/l)
freies Hormon im Serum 1,0-2,5ng/dl 0,3-0.6 ng/d!

(12—25 pmol/l) (5,4—13,3 pmol/l)
Halbwertszeit 190 Stunden 19 Stunden

Grund in der pathomechanischen Bedeutung von
nicht der MHC-Region zuzuordnenden B-Zell-
Genen, die auf dem X-Chromosom lokalisiert sind.
VerldBliche Zahlen tiiber die Haufigkeit in der
Gesamtbevolkerung fehlen. Gemeinsam ist diesen
Schilddriisenerkrankungen eine Auslésung durch
Autoimmunphédnomene. Eine endokrine Orbitopa-
thie (S. 4.47) kann fakultativ manifest sein.

Atiologie und Pathophysiologie

Schilddriisenhormon ist im Serum an thyroxinbin-
dendes Globulin (TBG), Albumin oder Priaalbumin
(TBPA) gebunden (Tab. 4.12). TBG bindet ca.
60%. TBPA ca. 30% und Albumin ca. 10% des
Tetrajodthyronins (T,). Biologisch aktiv ist bei bei-
den Schilddrisenhormonen jedoch lediglich der
ungebundene, freie Hormonanteil. Auch bei Ande-

rung des TBG bzw..des Gesamtthyroxins im Serum .

ist bei Schilddriisengesunden der Anteil der freien
Hormone in engen Grenzen bedarfsgerecht kon-
stant. Bei Hyperthyreose hingegen ist dieser Anteil
aufgrund der fehlenden Regulationsfiahigkeit tber-
proportional hoch. Fiir T, iibersteigt er in der Regel
0,04—0,06% des Gesamtthyroxins. Der Hormonum-
satz ist entsprechend gesteigert, die Halbwertszeit
verkiirzt. Die Erhéhung der peripheren, metabolisch
wirksamen Serumhormonspiegel betrifft in den mei-
sten Féllen T, und Tj, in ca. 5—10% nur Tj; (isolierte
T:-Hyperthyreose). Eine isolierte Erhdohung von T,
ist selten.

Die Stimulation des Thyreozyten mit der Folge
einer nicht bedarfsgerechten Schilddriisenhormon-
produktion ist bei der immunogenen Hyperthyreose
Folge humoraler und zellulirer Autoimmunvor-
gange. Die Ursachen der Stérung von Mechanismen
autoimmunologischer Toleranz sind vielgestaltig, die
manifestationsauslésenden Pathomechanismen noch
unbekannt.

So gilt eine genetische Prédisposition als sicher.
Eine Basedow-Immunthyreopathie ist gehduft asso-
ziiert mit den HLA-Antigenen B8 (relatives Risiko
2,8) Dw3 (relatives Risiko 3,9) und DR3. Diese
durch die MHC- (mayor histocompatibility complex)
Region des Chromosoms 6 kodierten Proteinstruktu-
ren von Zelloberflachen (class II antigens) bestim-
men unter anderem die Art und Weise, in der
Makrophagen korpereigenes Antigen den immun-
kompetenten T-Zellen prisentieren (Abb. 4.8).

Dadurch wird determiniert, ob eine Autoimmunant-
wort zustande kommt und welche Subpopulation der
T-Zellen (Helfer- oder Suppressorzellen) in der
Folge aktiviert wird. Als Autoantigen bei Basedow-
Immunthyreopathie fungiert vor allem der TSH-
Rezeptorkomplex. Wirksam werden in diesem Fall
Autoantikérper der Immunglobulinklasse G (Thy-
reoidea stimulierende Autoantikdrper ,TSAb* oder
,TSIY), die am Autoantigen (hier dem TSH-Rezep-
torkomplex) binden und ihn in einer dem TSH é&hnli-
chen Weise stimulieren. Eine Hyperthyreose ist die
Folge. Bei Patienten mit einem Morbus Basedow
liegt offensichtlich eine Stérung im klonalen Gleich-
gewicht zwischen T-Suppressor-Zellen und T-Helfer-
Zellen zuungunsten der Suppressorzellen vor. Es
wird eine Proliferation von autoaggressiven Klonen
(forbidden clones), die sonst durch Suppressorzellen
verhindert wird, diskutiert. Ob di€se Klone spontan

mutieren und. aufgrund des. genetischen. Defektes = = |

toleriert werden oder ob es anderer Initiationsstimuli
— moglicherweise Infektionen — bedarf, ist zur Zeit
unklar.
Nicht nur bei Morbus Basedow sind Autoantikdrper
pathomechanisch wirksam. Einer Vielzahl von
Schilddriisenautoantikorperklassen wird heute ein
breites Spektrum mdoglicher Effektormechanismen
zugeschrieben (Abb. 4.9). Bei Morbus Basedow sind
auBerdem AntikOrper gegen ,,mikrosomales Schild-
driisenantigen” (friher: MAK), von denen man
heute weif3, dafl die thyreoidale Peroxidase dem
Antigen entspricht, von Bedeutung. Die entspre-
chende Bezeichnung ist TPO-Autoantikorper. Diese
Antikorper sind komplementfixierend und bei ca.
80% der Basedow-Patienten nachweisbar, oft aller-
dings erst im Verlauf. Autoantikorper gegen Thyreo-
globulin (TAK) finden sich mit signifikant erh6hten
Titern in ca. 25% der Patienten mit Morbus Base-
dow. Welche Bedeutung diesen Antikdrpern im
Pathomechanismus zukommt, kann noch nicht exakt
definiert werden. Den zelluliren Immunmechanis-
men (ADCC, NK; vgl. Abb. 4.9) kommt bei Immun-
thyreopathie vom Basedow-Typ offensichtlich eine
geringere Bedeutung zu als z. B. bei der immunoge-
nen, chronischen Thyreoiditis, sie erklaren aber viel-
leicht die Tendenz zu Spontanremissionen und
-hypothyreosen im ldngeren Verlauf.
Moéglicherweise ist ein ganz individuelles Spek-
trum funktionsstimulierender, wachstumsstimulie-
render/blockierender, und/oder zytotoxischer Auto-



4.34 Krankheiten von Hypothalamus und Hypophyse

EinfiuB von HLA-D
immunregulatorischen
Genen (7)

T-Vorlauferzelle

EinfluB von
- StreB (?)
- Steroiden (?)
- Schilddr(}sen-\

hormonen (?) Kionales™
————————————-

T-Suppressor- Gleichgewicht

Zelle
T-Helferzelle\
Differenzierun '
T-Effektor- grung
Zelle
zellulare
Autoimmunitat humorale

Autoimmunitat
(Autoantikorper)

Schilddrusenfollikel

o antikorperabhangige Zytotoxizitat:
K-cells (ADDC)

]

direkte Zytotoxizitat )\
(natural killing, NK)

~=—

_( komplementfixierende
‘C;' Antikdrper

bindende und
blockierende
Rezeptorantikdrper
(TB)

bindende und
stimulierende
Rezeptorantikdrper.
(TSADb)

SJ bindende und

2  zellwachstum-
stimulierende
Antikorper (TGI)

Abb. 4.8 Postulierte Mechanismen
von autoimmunologischer Toleranz
und Autoaggression (nach Strakosch
u. Wenzel)

Abb. 4.9 Diagramm der moglichen
immunologischen Effektormechanis-
men bei Immunthyreopathien (nach
Strakosch u. Wenzel)
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antikorper fir die klinische Verlaufsform im Einzel-
fall verantwortlich.

Diagnose und Differentialdiagnose

Die Funktionsstérung der Schilddrise und die
zugrundeliegende Immunthyreopathie sind unab-
hingig voneinander zu diagnostizieren.

So ist der Nachweis einer Schilddriisentiberfunk-
tion zu fordern fiir den Fall, dal Klinik und Befund
das Vorliegen einer Hyperthyreose wahrscheinlich
machen. Dies gelingt durch Bestimmung eines Para-
meters fiir das freie Schilddriisenhormon, da immer
mit der Moglichkeit einer Verdnderung der Bin-
dungstihigkeit und der Transportproteine gerechnet
werden muf3 (Tab. 4.13). Zur Bestimmung stehen
direkte Verfahren zur Messung von freiem Hormon
(fT; und fT,) zur Verfiigung. Diese sind unabhéngig
von der Bindungskapazitidt und werden mittels RIA
durchgefiihrt. Die Zuverléssigkeit der Verfahren ist
jedoch insbesondere bei multimorbiden Schwerst-
kranken in der Klinik eingeschridnkt. Die Stérein-
flisse durch gednderte Bindungskapazititen werden
auch durch Bestimmung des T,/TBG-Quotienten
(bzw. TyTBG-Quotienten) weitgehend ausgeschal-
tet. Hierzu ist zum einen die Bestimmung des Serum-
TBG mittels RIA und zum anderen die Bestimmung
von Gesamt-T, (TT,) (bzw. Gesamt T; [TT;]) not-
wendig. TT, wird meist ebenso wie TT; mittels RIA
bestimmt. Fir die TT,-Bestimmung stehen aufler-
dem moderne Lumineszenzimmunoassays, Enzym-
ren zur Verfiigung. Andere Methoden zur Thyroxin-
bestimmung wie der Ty- bzw. T;-Test (nuklearmedi-
zinische Verfahren nach dem Prinzip der kompetiti-
ven Proteinbindungsanalyse) oder die Bestimmung
des proteingebundenen Jods (PB '“I) sind heute
nicht mehr gebriuchlich. Alle genannten Verfahren
sind durch eine Schilddriisenhormonmedikation
ebenso zu beeinflussen wie durch selten vorkom-
mende T, oder T;-bindende Antikérper. Eine Jod-
kontamination stort alle modernen Methoden (auBer
PB '?') nicht mehr.

Der Ausschiuf3 einer Schilddriiseniiberfunktion
ist fir den Fall notwendig, in dem Klinik und Befund
das Vorliegen einer Schilddriisentiberfunktion eher
unwahrscheinlich machen. Hier ist entweder die sog.
»supersensitive” Bestimmung des basalen TSH-Wer-
tes, z. B. mittels Lumineszenzimmunoassay (ILMA)
(auch  durch  immunoradiometrischen  Assay
[IRMA]) moglich oder ein TRH-Test (s. unten)
erforderlich. Die modernen TSH-Bestimmungen
verwenden monoklonale, hochspezifische Antikor-
per gegen TSH und steigern die Empfindlichkeit des
Nachweises erheblich (untere Nachweisgrenze
0,005-0,01 wU/ml = mU/l). Der Normbereich liegt
hier zwischen 0,3 und 4,0 pU/ml (= mU/). Die
pulsatile TSH-Sezernierung mit zirkadianer Rhyth-
mik und héheren Serumspiegeln in der Nacht ist in
der Regel nicht von diagnostischer Relevanz. Der
basale TSH-Wert ist aus pathophysiologischer Sicht
eine Resultante aus unterschiedlichsten EinfluBgro-

Tabelle 413 Beeinflussung der Bestimmung von Gesamt-T,
(TT4) und Gesamt-T; (TT,)

Verminderte Bindungs- Erhohte Bindungs-
kapazitat (, falsch niedrige" kapazitat (,falsch hohe*
Werte) Werte)
renaler/gastrointestinaler Schwangerschaft
EiweiBverlust Neugeborene

dgkompensuerte Leber- akute Hepatitis
zirrhose
akuter Schub einer chroni-

konsumierende schen Hepatitis

Erkrankungen
Fasten Med!katlon mit Kontra-

zeptiva, Ostrogenen u. a.
Postaggressionsstoff-

wechsel genetisch bedingte

TBG-Vermehrung
Medikation mit
— anabolen Steroiden
Phenylbutazon
Salicylaten
Heparin
Prednisolon
Diphenylhydantoin
u.a.

genetisch bedinger
TBG-Mangel

Ben (s. unten und Tab. 4.14) und der Schilddrisen-
funktion. Es scheint, daf3 ein mit IRMA oder ILMA

beim sonst gesunden Schilddriisenpatienten gleiche
Aussagekraft besitzt wie der normale Ausfall des
TRH-Testes (s. unten). Bei schilddrisengesunden®
Schwerkranken ist der basale TSH-Wert meist
unauffillig. Selten ist eine Erhéhung in der Rekon-
valenszenz ohne Schilddriisenerkrankung beschrie-
ben. Ein TSH verminderter biologischer Aktivitét
kann eventuell bei dieser Patientengruppe fiir die oft
erniedrigt gefundenen Trijodthyronin- (und Thyro-
xin-)spiegel verantwortlich gemacht werden (Low-
T;-Syndrom).

TSH-Werte an der unteren oder oberen Norm
sollten auch bei Gesunden bis auf weiteres noch
mittels TRH-Test abgeklart werden. Dieser besteht
in der Applikation von 200 ug TRH i.v. Nasale
(2mg) oder orale (40 mg) Applikation haben sich
nicht durchgesetzt. Nach 30 Minuten erfolgt die
Bestimmung des TRH-stimulierten TSH im Serum.
Delta-TSH sollte mindestens 2,5 und hochstens
25 pU/ml (= mU/) betragen. Bei unter der Norm
liegendem TSH-Anstieg nach TRH liegt ein negati-
ver TRH-Test vor (sog. Suppression). Ein tiberschie-
Bender Anstieg liegt oberhalb der angegebenen
Normgrenze. Die Sensitivitdt des Testes zum Aus-
schlu} einer Hyperthyreose liegt bei fast 100%. Er
ist damit das empfindlichste zur Verfiigung stehende
Diagnostikum. Seltene Ausnahme bilden TSH-
abhingige Hyperthyreosen z. B. bei TSH-produzie-
renden Hypophysentumoren oder die sehr seltene
sog. inappropriative TSH-Sekretion (S. 4.37). Die
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Tab. 414 Substanzen mit stimuiie-
render (+) und hemmender () Wir-
kung auf die TSH-Ausschiitlung
(nach von zur Muhlen u. Brabant)

Substanz

Wirkungsebene

hypo- Schilddriisenhormon-
physar stoffwechsel

hypothala-
misch

Dopaminantagonisten'
Dopaminagonisten?
Naloxon
Hypokalzdmie
Hyperkalzamie
jodhaltige Substanzen

Serotoninantagonisten®

Somatostatin
Ca**-Antagonisten*
Diphenylhydantoin
Salicylsdure
Heparin

Corticoide

+

+

1
2 Dopamin, L-Dopa
3 Cyproheptadin

4 Verapamil

Spezifitit zum Nachweis einer Hyperthyreose ist
dagegen unzureichend, da einige extrathyreoidale
Faktoren (Tab. 4.14) die TSH-Antwort im TRH-
Test auf noch nicht ausreichend geklirte Weise
beeinflussen (auch persistiert eine Suppression nach
Hyperthyreose). Neben den genannten Medikamen-
ten kommen auflerdem Mangelerndhrung, schwere
Allgemeinerkrankungen und Stérungen der Neben-
nierenrindenfunktion (adrenaler oder zentraler
Hyperkortizismus, primire oder sekundire Neben-
nierenunterfunktion) in Betracht. Alle Faktoren
beeinflussen in gleicher Weise auch den basalen
TSH-Wert.

Der Nachweis von Autoantikérpern macht das
Vorliegen einer Basedow-Immunthyreopathie wahr-
scheinlich, wenn diese nicht schon durch eine ,,endo-
krine Orbitopathie* bewiesen ist (S. 4.47). Mikroso-
male Autoantikérper (MAK) (= Antikérper gegen
thyreoidale Peroxidase) sind in erh6hten Titern im
Serum von etwa 80% der Basedow-Patienten zu
finden. Der Nachweis von hohertitrigen Thyreoglo-
bulinautoantikorpern (TAK) gelingt dagegen nur bei
etwa 25% dieser Patienten. Zu den Bestimmungsme-
thoden vgl. S. 4.54. TSH-Rezeptorautoantikérper
(TRAK, vgl. S. 4.33 und Abb. 4.9) werden bestimmt
durch Inkubation von Patientenserum mit Fraktio-
nen von TSH-Rezeptorkomplex aus Schweineschild-
driisen. Durch anschlieende Zugabe von hochrei-
nem, biologisch aktivem '*J-TSH wird nicht antikdr-

perblockierter Rezeptorkomplex abgeséttigt. Die
Aktivitdt der Probe wird nach Abtrennung von
freiem, radioaktivem TSH ermittelt und auf die
Aktivitit eines Standardserums (Normalserums)
bezogen. Jedes Labor muB seinen Normfaktor ange-
ben und Grenzwert und ,,Graubereich* zu pathologi-

Domperidon, Metoclopramid, Sulpiridin

schen Seren definieren. Der Nachweis dieser Auto-
antikérper in  pathologischen Konzentrationen
beweist das Vorliegen eines Morbus Basedow (Spe-
zifititsprobleme bei Autoimmunhepatitis?). Es muf3
erwihnt werden, dal} die angegebene Bestimmungs-
methode nicht unterscheidet zwischen rezeptorblok-
kierenden und rezeptorstimulierenden Autoantikor-
pern. Verfahren zu deren Differenzierung haben
derzeit noch keine Anwendung als Routinemetho-
den in der Klinik gefunden. TRAK-positiv sind nur
etwa 70% der Basedow-Patienten (Sensitivitit). Die
Tatsache, dafl es sich um von intrathyreoidalen B-
Lymphozyten gebildete Autoantikérper und deren
Bestimmung nach ,Sezernierung®“ ins Serum han-
delt, macht verstdndlich, da3 empfindlichere Assays
bei nahezu allen Basedow-Patienten TSH-Rezeptor-
autoantikOrper nachweisen.

Das Vorliegen einer Orbitopathie schlief3t eine
nicht immunogene Schilddriisenerkrankung aus. In
fast allen diesen Fillen liegt eine Basedow-Immun-
thyreopathie vor, sehr selten eine chronische
Thyreoiditis. Die Differentialdiagnose ist hier nur
aufgrund des punktionszytologischen Bildes (S. 4.59)
moglich. Eine rein klinische Diagnose ist aufgrund
der facettenreichen Symptomatologie nicht zu
stellen.

Die weitere Differentialdiagnose umfafit neben
den genannten aber vor allem die Schilddriisenauto-
nomie . (S. 4.41) und andere thyreogene. Grund- .
erkrankungen mit Uberfunktion. Eine Ubersicht
gibt die Tab. 4.15. Die iatrogene Hyperthyreose
kann - sofern durch T,-Prdparate ausgelost — an
einem erniedrigten Wert fiir das freie T; (s. oben)
und an einem ebenfalls erniedrigten Thyreoglobulin-
wert erkannt werden. Sehr selten sind endogene,
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Tabelle 4.15 Ursachen einer hyperthyreoten Stoffwechsel-
lage (nach Kruskemper u. Mitarb.)

Immunthyreopathie

— bei Morbus Basedow

~ beianderen (z. B. Hashimoto-Thyreoiditis)
Andere Entziindungen (S. 4.57)

(z. B. Thyreoiditis de Quervain, Strahlenthyreoiditis)
Funktionelle Autonomie (S. 4.41)

— disseminiert

— unifokal (sog. ,,autonomes Adenom")

— multifokal
Neoplasien (S. 4.61)

— Adenome

— Karzinome
TSH- oder TSH-ahnliche Aktivitaten

— hypophyséar

— paraneoplastisch
JodexzeB

Exogene Hormonzufuhr
(Thyreotoxicosis factitia)

extrathyreoidale Ursachen wie Hypophysenvorder-
lappenadenome, paraneoplastische TSH- oder TRH-
Aktivitdt: Symptome der Grunderkrankung sowie
scheinbare Diskrepanzen der Hormonanalytik z. B.
mit TSH-Erhéhung und gleichzeitiger Hyperthyro-
xindmie sind wegweisend (sog. inappropriative TSH-
Sekretion). Nicht immer lassen sich jedoch para-
neoplastisch gebildete und endokrin aktive Peptid-
hormone mit den in.der Routine eingesetzten Assays
erfassen. Die TSH-Produktion von Adenomen
zeichnet sich in den meisten Fillen durch fehlende
TSH-Stimulierbarkeit im TRH-Test sowie durch die
Erhohung der a-Untereinheit (a-subunit) des TSH
aus. Bei einer noch kieineren Gruppe an Patienten
fehlt die Erhdhung dieser Untereinheit, und das
TSH 146t sich im TRH-Test stimulieren. Hier liegt
eine zentrale (hypophysére) zum Teil auch periphere
Resistenz gegeniiber Schilddriisenhormon auf der
Rezeptorebene vor. Im ersteren Fall besteht auch
klinisch eine Hyperthyreose, im zweiten Fall sind die
Patienten klinisch euthyreot oder hypothyreot.

Die allgemeine klinische Differentialdiagnose
ist weit gefachert und am Symptom orientiert. Koro-
nare Herzkrankheit und kardiale Erkrankungen wie
Myokarditiden, Vitien, Sick-Sinus-Syndrom, Herz-
insuffizienz u. a. sind ebenfalls Ursache tachykarder
Herzsensationen und Rhythmusstdérungen. Maligne
Grunderkrankungen oder Infektionen (akut oder
chronisch) sind alternative Ursachen von Gewichts-
verlust und Diarrhéen. Eine Myasthenie mufl bei
Ermiidbarkeit, Adynamie und periodischen Paraly-
sen durch den Tensilontest abgegrenzt werden, der
die Symptomatik einer Hyperthyreose nicht beein-
fluBt. Ein chronischer Alkohol- oder Weckaminabu-
sus kann die vegetativen Symptome der Schilddrii-
sentberfunktion imitieren. Ein endokrines Psycho-
syndrom mit unter Umsténden psychotischem Bild
ist relativ haufig und namentlich bei der sog. Alters-
hyperthyreose Anlal zu Fehldiagnosen. Auch eine

Involutionsdepression wird bei diesem Krankheits-
bild hiufig diagnostiziert, obwohl sic Monosymptom
einer Hyperthyreose ist. Die Abgrenzung gegeniiber
dem Phiochromozytom ist klinisch manchmal
schwierig, was aus dem bei beiden Krankheiten ver-
gleichbaren, adrenergen Einflu3 auf die Symptoma-
tologie verstdndlich ist: innere Unruhe, Schwitzen,
Tachykardien, Hypertonus, Gewichtsverlust und
diabetische Stoffwechsellage sind beiden Erkrankun-
gen gemeinsam. Selbst Strumen kommen beim
Phiochromozytom vor. Die Uberwirmung und
starke Rotung der Haut fehlt allerdings meistens
beim Phdochromozytom, wo nicht selten eine auffil-
lige Hautblésse vorliegt. Wiederholte Bestimmungen
von Vanillinmandelsdure, Catecholaminen und
Metanephrin  im  Sammelharn  oder  eine
Serumcatecholaminbestimmung sind notwendig
neben thyreoidaler Ausschludiagnostik (s. oben).
Die vegetative Labilitdt kann in der Regel durch
fehlende Hautiliberwérmung, Thermophilie, Ge-
wichtskonstanz und meist nicht iiber 100 Schlidge/min
erhohten Ruhepuls abgegrenzt werden.

Therapie

Es stehen 3 Therapieprinzipien zur Verfiigung: der
konservativ-medikamentdsen Behandlung stehen als
ablative Methoden die Radiojodtherapie und die
Operation gegeniiber. Die genannten Verfahren
kommen sowohl alleine als auch in Kombination
oder nacheinander zur Anwendung. Es mufB in
jedem Fall eine den individuellen Voraussetzungen
und dem Willen des Patienten moglichst optimal
entsprechende Auswahl der Behandlungsmethoden
erfolgen. Die fehlende Méglichkeit einer Kausalthe-
rapie und die Chronizitit des Verlaufes (S. 4.40)
bedingen in besonderem Mafle eine umfassende
Aufkldrung und einfithlsame Fiihrung des Basedow-
Patienten. Zur Behandlung der endokrinen Orbito-
pathie vgl. S. 4.48.

Medikamentdse Behandlung

Die Moglichkeiten der medikamentdsen Behandlung
gibt die Tab. 4.16 wieder. Medikament6s behandelt
werden sollten alle Basedow-Hyperthyreosen bei
Erstmanifestation oder Rezidiv. Die prophylaktische
Therapie vor Kontrastmittelgabe stellt auch bei
Basedow-Patienten eine Behandlungsindikation dar
(vgl. S. 4.43). Eine antithyreoidale Therapie dient
der Blockierung des Schilddriisenhormonsynthese-
prozesses. Die unspezifische Begleitmedikation soll
die subjektiv beeintrdchtigenden Symptome positiv
beeinflussen.

Jodid hemmt in hohen Dosen die thyreoidale
Peroxidase kompetitiv, auch wird die Jodaufnahme
und die Hormonabgabe der Schilddriise kurzfristig
blockiert (,,Plummerung“). Nach einem Behand-
lungszeitraum von 12—14 Tagen jedoch ist immer
mit einem Riickfall in die Hyperthyreose zu rechnen
(Wolff-Chaikoff-Effekt). Eine begleitende Therapie
mit anderen antithyreoidalen Medikamenten (s.
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Tabelle 4.16 Medikamentose Behandiungsmoglichkeiten der
Immunthyreopathie vom Basedow-Typ

Antithyreoidale Medikamente (mit Dosierungen)

— Jodid (,,Plummerung")

— Jodinationhemmer
(K- oder Na-Perchlorat: 1—1,5 g/d initial, Erhaltungsdo-
sis 100—400 mg/d)

— Jodisationshemmer
(Carbimazol: 30—60 mg/d initial,
Erhaltungsdosis 10—30 mg/d, 2—3 Einzeldosen/d;
Thiamazol: 20—60 mg/d initial, Erhaltungsdosis
5—15mg/d, 1 Einzeldosis/d;
Propylthiouracil:  150—600 mg/d,
50—-150 mg/d, 3—4 Einzeldosen/d)

Erhaltungsdosis

Unspezifische Begleitmedikationen
— B-Blocker (z. B. Propanolol 30—80 mg/d)
— Schilddrisenhormone (s. Text)
— andere

unten) sollte daher die Regel sein. Die Indikation
zur Jodidtherapie sind zum einen die thyreotoxische
Krise (S. 4.43) und zum anderen die Operationsvor-
bereitung grofler und ,,schwirrender* Basedow-Stru-
men, deren Vaskularisation vermindert wird. Damit
sind die intraoperativen Bedingungen (verminderter
Blutverlust) verbessert. Dosiert wird mit der sog.
Lugolschen Losung (5§ g J + 10 g KJ auf 100 ml
Loésung = 1 mg J7/Trpf.; 3 X 20 Trpf./d entsprechend
600 mg Gesamtjodidmenge). Die Operation sollte
spitestens am 14. Tag durchgefiihrt werden.

Eine kompetitive Hemmung der Jodaufnahme

kutan
Effluvium
Arthropathie
gastrointestinale NW
Leberschaden ‘
Neuropathie

Odeme

3 4 5 6 %7

Abb. 410 Nebenwirkungen der antithyreoidalen Therapie mit
Thiamazol (nach Meyer-GeBner u. Mitarb.)

bewirken die Jodinationshemumer. lhre relative hohe
Nebenwirkungsrate mit unter Umstinden schweren
allergischen Reaktionen in Form von Agranulozy-
tose, aplastischem Syndrom oder édhnlichem. sowie
die Tatsache, daBl eine Radionukliddiagnostik und
-therapie auf ca. 3 Monate hinaus nicht suffizient
moglich ist, schriinken ihre Anwendung deutlich ein.
Weitere Nebenwirkungen sind gastrointestinale Sto-
rungen oder nephrotisches Syndrom. Eine Jodkonta-
mination schwicht ihre Wirkung. AuBlerdem ist die
therapeutische Breite gering. Ein Einsatz sollte nur
noch in seltenen Fillen als Medikament der 3. Wahl
erwogen werden.

Eine Hemmung der thyreoidalen Peroxidasen
liegt der Wirkung der Jodisationshemmer zugrunde.
Mit einem klinischen Effekt ist erst ca. 10—14 Tage
nach Medikationsbeginn zu rechnen, da zwar die
Neubildung von Schilddriisenhormon, nicht aber die
Inkretion bereits synthetisierten, thyreoglobulinge-
speicherten Hormons blockiert wird. Dem entspricht
die T,-Halbwertszeit im Serum von ca. 10 Tagen
unter diesen Bedingungen. Carbimazol wird in Blut
und Darm vollstindig zu Thiamazol umgewandelt
(Aquivalenzdosen: 40 mg Carbimazol entspr. 25 mg
Thiamazol). Die in Tab. 4.16 angegebenen Initialdo-
sen richten sich nach dem Grad der Jodkontamina-
tion und nach der Strumagrofe, wobei groBBere Stru-
men meist auch hoéhere Dosierungen erforderlich
machen. Erfahrungsgemélf ist die BeeinfluBbarkeit
jodkontaminierter, hyperthyreoter Strumen schlech-
ter und erfordert ebenfalls hohere Dosen. Nach
8—10 Tagen soll auf die genannten Erhaltungsdosen
reduziert werden. Die Nebenwirkungen dieser Sub-
stanzgruppe sind in der Regel dosisabhingig. Die
Gesamtnebenwirkungsrate liegt bei ca. 14% (zur
Hiufigkeit s. Abb. 4.10). Signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Substanzen dieser Gruppce
bestehen nicht. Bei knapp der Halfte der Patienten
mit Nebenwirkungen ist ein Therapieabbruch und
ein Umsetzen auf eine andere Substanz notwendig
(Wechsel zwischen den Gruppen Carbimazol/Thia-
mazol und Propylthiouracil). Allergische Kreuzreak-
tionen zwischen Carbimazol und Thiamazol kommen
bei etwa einem Drittel der Patienten vor, zwischen
Carbimazol/Thiamazol einerseits und Propylthioura-
cil andererseits treten diese in ca. 14% auf. Propyl-
thiouracil hat eine zusétzliche Hemmwirkung auf die
Konversion von T, zu T;.

Eine Kombinationbehandlung mit Schilddri-
senhormon und antithyreoidalen Substanzen wird
noch gelegentlich durchgefiihrt, um die strumigene
Potenz der Synthesehemmung zu verhindern. Pro-
blematisch ist hier der Zeitpunkt einer Schilddriisen-
hormonzulage einerseits ebenso wie die Dosisanpas-
sung beider Medikamente andererseits, da im Thera-
kann zwischen Hyperthyreose (und damit unzurei-
chender antithyreoidaler Therapie) und Thyreotoxi-
kose (und damit zu hoher Schilddriisenhormondo-
sis). Auflerdem ist bei der urspriinglich suppressiv
gedachten, gleichzeitigen Schilddriisenhormongabe
eine bewul3t hohere Dosis antithyreoidaler Substan-
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zen zur vollstindigen Blockierung der endogenen
Hormonproduktion notwendig. Dies erhoht die
Nebenwirkungsrate.  Bei  Strumawachstum  trotz
Monotherapie mit antithyreoidalen Substanzen,
durch regelmiBige sonovolumetrische Verlaufskon-
trollen rechtzeitig erkannt, sollte versuchsweise eine
Dosisreduktion der antithyreoidalen Medikamente
erfolgen. Meist ist aber dann ein ablatives Verfahren
notwendig.

Die unspezifische Begleitmedikation zielt vor
allem auf die kardialen Symptome, die bei jungen
Patienten besonders als storend empfunden werden.
Lipophile (-Blocker mit (nach entsprechender
Latenz) zusitzlich zentral sedierender Wirkung sind
vorzuziehen. Auflerdem bewirken diese Medika-
mente eine hier sinnvolle Hemmung der peripheren
Konversion von Tetrajodthyronin. Bei élteren
Patienten verhindern micht selten die bekannten
Kontraindikationen den Einsatz von f-Blockern
(negative Inotropie, Auslésung eines Asthma bron-
chiale, Raynaud-Syndrom usw.). Andere Begleitme-
dikationen werden durch weitere, koexistente
Erkrankungen bedingt. Es sollte bedacht werden,
dal der Hypermetabolismus bei Schilddriiseniiber-
funktion die Plasmahalbwertszeit zahlreicher Medi-
kamente verkiirzt sowie eine hochkalorische Ernéh-
rung und Vitaminsubstitution erforderlich macht.

Die notwendige Dauer einer antithyreoidalen
Behandlung ist schwer vorhersagbar. da die Hyper-
thyreose remittierend, rezidivierend oder persistie-
rend verlaufen kann. Dieser Krankheitsverlauf (vgl.
S. 4.40) wird durch medikamentose Behandlung
nicht beeinfluf3t. Es wird eine Behandlungsdauer
zwischen 9 und 24 Monaten empfohlen. Eine kiirzere
Therapie scheint gerechtfertigt bei jiingeren Base-
dow-Patienten mit klinisch kaum apparenter Hyper-
thyreose. Die Therapie sollte anhand individueller,
klinischer Parameter kontrolliert werden. Der basale
TSH-Wert zeigt Uberdosierungen der antithyreoida-
len Monotherapie an. In Fillen, in denen die Klinik
keine ausreichende Beurteilung des Therapieerfol-
ges zuldBt, kann ein Parameter fiir das freie Schild-
drisenhormon (s. oben) bestimmt werden. Auf die
Notwendigkeit der sonovolumetrischen Verlaufs-
kontrolle wurde bereits verwiesen. Aullerdem soll-
ten Blutbild und Serumtransaminasen initial
wochentlich (Agranulozytosehdufigkeitsgipfel nach
2~14 Tagen) und im Verlauf monatlich kontrolliert
werden. Bei Leukozytenwerten unter 3000 pl (< 3 X
10°1) und Transaminasenanstieg tber 200 U/l
(Bestimmung prétherapeutischer Ausgangswerte
forensisch zwingend) mufl durch engmaschige Kon-
trollen, Dosisreduktion und eventuell Dosisab- oder
-umsetzen reagiert werden.

Therapie mit Radiojod

Jedes Hyperthyreoserezidiv einer Immunthyreopa-
thie sollte nach nochmaliger antithyreoidaler Initial-
therapie ablativ behandelt werden. Die Indikations-
liste zur Radiojodtherapie ist in Tab. 4.17 wiederge-
geben. Die Radiojodtherapie ist das Mittel der 1.

Tabelle 4.17
hyperthyreose

Indikationen zur Radiojodtherapie der Immun-

Hyperthyreoserezidiv nach AuslaBversuch der medikamen-
tosen Initialtherapie (in Konkurrenz zur Operation)

Hyperthyreoserezidiv postoperativ
Hyperthyreoserezidiv nach Radiojodtherapie

Bei nicht operablem oder nicht mit Operation einverstande-
nem Patienten mit Indikation zur ablativen Therapie

Kontraindikationen zur medikamentdsen Therapie
(Mittel der 2. Wahl)

Wabhl zur Behandlung einer Rezidivimmunhyperthy-
reose bei kleinerer und diffuser Struma in mittlerem
und hoherem Lebensalter. Keine Radiojodbehand-
lung sollte bzw. darf durchgefiihrt werden bei sehr
jungen Patienten, bei nicht auszurdumendem Mali-
gnomverdacht, bei Jodkontamination und bei vorlie-
gender Schwangerschaft (vgl. S. 4.29).

In der Bundesrepublik Deutschland ist aus
Griinden der Strahlenhygiene zur Therapie eine Iso-
lierung der Patienten unter stationdren Bedingungen
vorgeschrieben. Deren Dauer richtet sich nach der
Hohe der zu applizierenden Aktivitit. Verwendet
wird "'J, wobei die Dosis nach Bestimmung der
Radiojodkinetik (iitber 3 Tage) errechnet wird.
Manifeste und vor allem schwere Hyperthyreosen
sind medikamentds vorzubehandeln (s. oben), um
eine strahleninduzierte Aggravierung der Hyperthy-
reose, mit der in wenigen Féllen nach Radiojodthe-
rapie gerechnet werden muf3, zu verhindern. Diese
kann selten eine thyreotoxische Krise bedingen.

Entscheidender Vorteil der Methode ist das
Fehlen gravierender Nebenwirkungen. Insbesondere
kommen bei den in Tab. 4.17 genannten Indikatio-
nen keine Malignominduktion und keine Erbschi-
den vor. Eine thyreotoxische Krise wird bei Behand-
lung euthyreoter oder laborchemisch grenzwertig
hyperthyreoter Patienten nicht beobachtet. Selten
und harmlos ist die sog. Strahlenthyreoiditis mit
Schmerzen und Druck iber der Schilddriise nach
Radiojodgabe, die sich spontan bessert und nur sel-
ten kurzfristig Glucocorticoide erfordert. Die Radio-
jodtherapie stellt ein nichtinvasives, nicht belasten-
des und praktikables Verfahren mit guten Erfolgs-
aussichten dar (S. 4.40). Neben der seltenen Aggra-
vierung der Hyperthyreose sind der erst nach ca.
3 Monaten abzuschitzende Therapieerfolge und die
damit verbundene Notwendigkeit einer weiteren
antithyreoidalen Therapie zu bemingeln. Der Ver-
kleinerungseffekt auf groBe, knotige Strumen ist mit
ca. 30% des Ausgangsvolumens meist unzureichend
(Hypothyreoserate s. unten).

Operative Therapie

Die Indikationsliste zur operativen Therapie der
Immunhyperthyreose ist in Tab. 4.18 wiedergege-
ben. Die Operation ist das Mittel der ersten Wahl
zur Behandlung einer Rezidivimmunhyperthyreose
bei groBerer und knotiger Struma im jlingeren
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Tabelle 4.18 Indikationen zur operativen Therapie der Im-
munhyperthyreose

Knotige, gréBere und/oder mechanische Komplikationen
auslosende Struma im Rahmen einer Initialtherapie

Indikation zur ablativen Therapie und Jodkontamination

Schwere allergische oder toxische Reaktionen auf medika-
mentdse, antithyreoidale Therapie (Mittel der 1. Wahl)

Hyperthyreoserezidiv (in Konkurrenz zur Radiojodtherapie)
— nach AuslaBversuch der medikamentdsen Initial-
therapie
— nach Radiojodbehandlung
— postoperativ

Malignomverdacht

Schwangerschaft und dringliche Indikation zur ablativen
Therapie

Selten bei therapeutisch nicht beherrschbarer endokriner
Orbitopathie

Lebensalter sowie zum Ausschlu} eines Schilddri-
senmalignoms bei jeder Immunthyreopathie. Vorteil
der Operation ist ein zuverldssiger und schneller
Wirkungseintritt. Der Nachteil liegt unter anderem
in den Komplikationsraten und dem allgemeinen
Operationsrisiko. Hohergradige Lokalkomplikatio-
nen (vgl. S. 4.24) sind in jedem Lebensalter eine
absolute Operationsindikation. Diese Behandlungs-
methode sollte auch fiir den Fall einer schwereren
Arzneimittelnebenwirkung bevorzugt werden, da
eine diese Patienten gefihrdende, medikamentose,
antithyreoidale Nachbehandlung im Gegensatz zur
Radiojodtherapie entfillt und die Rezidivhaufigkeit
(und damit die Indikation zu neuerlicher, medika-
mentdser Behandlung der Immunthyreopathie) ver-
ringert wird. Keine Operation darf durchgefiihrt
werden bei unvertretbar hohem Operationsrisiko fir
den Patienten (internistische Kontraindikationen)
oder bei fehlender Einwilligung zur Operation. Bei
spezieller Erfahrung kann in Fillen schwerer jod-
induzierter Hyperthyreose eine Friithoperation erwo-
gen werden. Die prdoperativ medikamentése Ein-
stellung einer Euthyreose ist sonst aber obligat zur
Vermeidung einer postoperativen thyreotoxischen
Krise. Die Jodidvorbehandlung (sog. ,,Plumme-
rung*, S. 4.38) ist fakultativ.

Operatives Standardverfahren ist die beidseits
subtotale Strumaresektion mit einem Geweberest von
4-8 g. Ein alternatives Verfahren wird empfohlen
fir Patienten, bei denen zum Operationszeitpunkt
bereits von einem chronisch rezidivierenden Verlauf
auszugehen ist: die modifiziert subtotale Operation
besteht in einer Hemithyreoidektomie und kontrala-
teral subtotaier Lappenresektion (Rest einseits 2—4
g). Die Hypothyreoserate im letzteren Fall ist zwar
deutlich héher (s. unten), die Rezidivrate aber

Die Kompliktionsrate ist different: groBere
Strumen oder gar Rezidivoperationen haben im all-
gemeinen ein hoheres Komplikationsrisiko. Das
Risiko einer permanenten Rekurrensschidigung
liegt bei 0,5-2%. Passagere Rekurrensldsionen

kommen in etwa 4—5% vor. Ein permanenter bzw.
passagerer Hypoparathyreoidismus zeigt in etwa dic
gleiche Inzidenz postoperativ. Einige Zentren haben
jedoch deutlich bessere Ergebnisse. Die Letalitit
liegt zwischen 0 und 5%c. Die Nachsorge umfaft
neben klinischen Kontrollen Serumhormonbestim-
mungen (Ausschlul eines Hyperthyreoserezidivs
oder einer postoperativen Hypothyreose), Serumcal-
ciumbestimmungen und regelméBige Schilddrisen-
sonographien zur rechtzeitigen Diagnose eines Stru-
marezidivs.

Verlauf und Prognose

Die Immunthyreopathie vom Basedow-Typ ist eine
schubweise oder chronisch verlaufende Erkrankung.
Eine grundsatzliche Beeinflussung dieses Verlaufes
ist nicht moglich. Jede Behandlung hat daher nur
symptomatischen Charakter. Etwa 60-70% der
Patienten erleiden nach Absetzen der medikamento-
sen Therapie ein Rezidiv oder haben eine initial
persistierende Hyperthyreose. Es fehlen zuverlassige
klinische, laborchemische und untersuchungstechni-
sche Parameter, die das Auftreten eines Rezidivs
vorhersagen lassen. Bei konsequenter und kontrol-
lierter antithyreoidaler Medikation kann der TSI-
Nachweis negativ werden. Ein anhaltend positi-
ver Nachweis von TSH-Rezeptorautoantikdrpern
schlief3t eine definitive Remission der Immunthyreo-
pathie aus und sollte Anla3 zur ablativen Therapie
sein. Ein negativer Nachweis im Verlauf belegt die
Remission jedoch nicht. Die Art, die Dauer und die
Dosis der antithyreoidalen Therapie haben keinerlei
Einfluf auf die Rezidivinzidenz. Die oben angege-
bene Empfehlung zur Dauer der medikamentdsen
Behandlung in der Initialtherapie der Immunhyper-
thyreose ist also eher Folge empirischer Beobach-
tung als gesicherter Erkenntnis. Es konnte gezeigt
werden, daB bei Behandlungszeiten von 3 Monaten
und von 12 Monaten gleiche Rezidivraten auftraten.
Unter dem Aspekt dosisabhingiger Nebenwirkungs-
raten wire die kiirzestmogliche Therapiedauer
eigentlich wiinschenswert.

Die Erfolgsraten der Radiojodbehandlung sind
mit 90% Euthyreose nach einiger Zeit gut. Unter
Umsténden ist hierzu eine mehrmalige Applikation
von Radiojod notwendig. Eine Hypothyreose tritt
frither ein, wenn die initiale Strahlendosis hoher
gewihlt wurde. Anschliefend nimmt die Hypothy-
reoserate jedoch unabhingig von der Dosis um etwa
3% pro anno zu (sog. Spéthypothyreosen). Litera-
turangaben zur gesamten Hypothyreoseinzidenz
schwanken zwischen 11 und 92% in Abhéngigkeit
von der Beobachtungsdauer. Diese schilddriisenhor-
monpflichtigen Hypothyreosen miissen toleriert wer-

Die Exazerbation einer endokrinen Orbitopathie
wird sehr selten, ihre Besserung dagegen relativ hiau-
fig beobachtet.

Ein Operationserfolg (Euthyreose) wird im
Mittel bei 65% der Patienten erreicht, und zwar im
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Gegensatz zur  Radiojodbehandlung  sofort.  Im
Unterschied zu dieser treten ca. 80% der postopera-
tiven Hypothyrcosen jedoch schon im ersten Jahr
nach Operation auf. Die Raten sind proportional
zum verbliebenen Schilddriisenrestgewebe. Die An-
gaben schwanken zwischen 2 und 66%. Hiufiger ist
eine passagere, postoperative Hypothyreose in der
Folge eines perioperativen Odems oder einer trau-
matischen Hypovaskularisation, die mit einem in
maximal 8—12 Wochen reversiblen Anstieg des basa-
len TSH-Wertes einhergeht und noch keine Indika-
tion zu Schilddriisenhormontherapie darstellt. Auch
die Hyperthyreoserest- und -rezidivraten, die zwi-
schen 3 und 17% liegen, sind von der Masse des
Schilddriisenrestgewebes  abhédngig, naturgeméal
aber auch beeinfluBt von der immunogenen Aktivi-
tat der Grunderkrankung. Gesicherte Erkenntnisse
iber die optimale Art der medikamentdsen Nachbe-
handlung fehlen. Einzig gesicherte Indikation zur
Schilddriisenhormonsubstitution ist eine permanente
postoperative Hypothyreose. Klinische und labor-
chemische Kontrollen sind zunéchst halbjéhrlich,
spater jahrlich notwendig.

Schilddriisenautonomie

Der Gruppe der immunogenen Schilddriisenerkran-
kungen mit Hyperthyreose und Manifestationsmaxi-
mum im jlingeren und mittleren Lebensalter steht
die in der Bundesrepublik zahlenmifBig groBere
Gruppe der autonomen Schilddriisenerkrankungen
mit Hyperthyreose und Manifestationsmaximum im
mittleren und hoheren Lebensalter gegentiber. Eine
Schilddriisenautonomie ist durch einzelne oder mul-
tiple (meist umschriebene, selten diffuse) Schilddri-
senbezirke charakterisiert, die TSH-unabhingig
Schilddriisenhormon produzieren. Alle Uberginge
vom uninodalen autonomen Adenom bis hin zur mul-
tifokal diffusen (disseminierten) Schilddriisenautono-
mie sind moglich. Man unterscheidet nach szintigra-
phischen Kriterien: bei paranodaler Speicherung von
mehr als 20% des Speichermaximums spricht man
von kompensierter Autonomie, bei einer paranoda-
len Speicherung von unter 10% von einer dekompen-
sierten Autonomie. Speicheraktivitdten im paranoda-
len Gewebe zwischen 10 und 20% bilden die Gruppe
der Grenzfélle. Diese Einteilung verleitet mifiver-
standlicherweise oft zu unzuldssigen Schliissen auf
die begleitende Funktionsstérung. Eine kompen-
sierte Autonomie ist zwar meist, jedoch nicht regel-
haft, mit einer Euthyreose assoziiert. Ca. 50% der
Félle mit dekompensierter Schilddriisenautonomie
sind hyperthyreot, die andere Haélfte ist euthyreot.
AuBerdem erlaubt diese Einteilung keine quanti-
tative Aussage zum Ausmal3 der autonomen Potenz
(oder zum Hyperthyreoserisiko) und damit zur The-
rapieentscheidung in der groBen Gruppe der Grenz-
fille. Die Bestimmung des Jodidclearancedquivalen-
tes mittels Technetium-uptake (TcTU) ermdglicht
heute unter Bertiicksichtigung der Vorbehandlung
und der Jodbelastung eine objektivere Aussage bei
Vorliegen einer Schilddriissenautonomie (S. 4.42).

Atiologie und Pathophysiologie

Autonome Bezirke sind nicht von TSH abhingig,
aber dennoch durch exogenes TSH stimulierbar. Die
Ursache des Regulationsverlustes ist unbekannt.
Diskutiert wird vor allem eine Maladaption an einen
alimentidren Jodmangel. Diese These scheint durch
epidemiologische Daten zur Autonomieprivalenz in
Endemiegebieten (s. unten) gut gestiitzt. Auflerdem
existieren Hinweise auf eine erhéhte Proliferations-
rate priaformierter autonomer Schilddriisenzellen
(oligo- oder monoklonale Vermehrung). Eine
Struma ist nicht obligat, jedoch meist vorhanden.
Die Privalenz von Autonomien der Schilddriise
steigt mit dem Lebensalter des Patienten, der Stru-
magréfle und mit dem Vorliegen von noduldren
Strukturen deutlich an. So zeigen nuklearmedizini-
sche Patienten mit Jodmangelstruma bei Euthyreose
(in einem Strumaendemiegebiet) im quantitativen
Szintigramm mit der Gammakamera in 14% auto-
nome Areale, wenn sie unter 25 Jahre alt sind.
Zwischen 25 und 45 Jahren liegt die Autonomiepré-
valenz in dieser Patientengruppe bei 38% und iiber
45 Jahren bei 65%. Unabhdngig vom Lebensalter
dieser Patienten steigt die Autonomierate von 18%
bei Strumen unter 30 g auf 37% bei Strumen von
30—50 g und auf 77% bei mehr als 50 g Schatzge-
wicht der Struma. Palpatorisch diffuse Strumen
innerhalb des genannten Kollektivs zeigten Autono-
mien in .nur® 32%, uninoduldre Strumen jedoch
schon in 61% und multinoduldre Strumen sogar in
76% der Fille. Jeweils etwa 25% der Autonomien,
die suppressionsszintigraphisch diagnostiziert wur-
den (S. 4.42), waren unifokal bzw. disseminiert;
knapp 50% wiesen eine multifokale Autonomie auf.
Echte epidemiologische Daten fehlen naturgemés.

Diagnose und Differentialdiagnose

Eine endokrine Orbitopathie fehlt immer. Besteht
eine Hyperthyreose (Ausschluf3 und Nachweis dieser
Funktionsstorung s. S. 4.27) und fehlen Schilddri-
senautoantikdrper im Serum, so licgt mit héherer
Wahrscheinlichkeit eine Schilddriisenautonomie vor.
Eine Sonographie sollte immer durchgefiihrt wer-
den, um auch die szintigraphisch nicht speichernden
Schilddriisenbezirke morphologisch zu beschreiben
und gegebenenfalls einer sonographisch gesteuerten
Feinnadelpunktion zuzufiihren (zur Punktionsindi-
kation vgl. S. 4.26). Sonographisch uni- oder multi-
noduldre Verdnderungen stiitzen die Verdachtsdia-
gnose. Der diagnostische Beweis dieser Schilddrii-
senerkrankung gelingt nur mit Hilfe der Schild-
driisenszintigraphie. Eingesetzt wird heute meist die
Gammakamera unter Verwendung von Technetium
99 m als Pertechnetat. Dieses Nuklid wird bereits
nach 10—15 Minuten nach i.v. Gabe in der Schild-
driise maximal angereichert und im Gegensatz zu
den Radiojodnukliden nicht in die Schilddrisenhor-
monsynthese einbezogen. Seine Halbwertszeit liegt
daher nur bei etwa 6 Stunden. Die Anreicherung in
der Schilddriise ist — den Radiojodnukliden ver-
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gleichbar — durch Schilddriisenhormon zu supprimie-
ren und durch TSH zu stimulieren. Die Strahlenbela-
stung der Schilddriise ist ca. um den Faktor 300
geringer, verglichen mit *'I. Auch bestehen Vorteile
hinsichtlich der Abbildungsqualitit. '**I zeigt ver-
gleichbar giinstige Eigenschaften bei seiner Verwen-
dung in der Schilddriisenszintigraphie. Seine Her-
stellung ist jedoch teurer und seine Halbwertszeit
deutlich kiirzer, was seinen Einsatz einschrénkt.

Die Gammakamera erméglicht bei beiden ge-
nannten Nukliden durch den Anschluf} eines rech-
nergesteuerten Auswertungssytems eine relative
Quantifizierung mittels Bestimmung des Jodidclear-
ancedquivalentes. Dies wird ermittelt in Prozent der
applizierten Aktivitit an *"Tc (TcTU). Dieser Para-
meter stellt eine Resultante aus der Menge des auto-
nomen Gewebes und dessen Aktivitdt dar und ist
somit ein Indikator der autonomen Potenz, sofern
keine exzessive Jodbelastung vorausging. Ein typi-
sches szintigraphisches Speichermuster und ein
TcTU iiber 4% bei hyperthyreoten Patienten bewei-
sen in Zusammenhang mit den genannten klinischen
und laborchemischen Parametern das Vorliegen
einer Schilddriisenautonomie. Bei Patienten mit
Euthyreose (u.U. auch bei Grenzwerthyperthy-
reose) ist ein Suppressionsszintigramm erforderlich.
Je hoher der TcTU nach suppressiver Schilddriisen-
hormonvorbehandlung, desto relevanter ist die
Autonomie und desto eher ist ihre ablative Therapie
(s. unten) zu diskutieren. Meist werden zur Suppres-
sion 75 ug T, fir 2 Wochen und 150 ug T, fir 2
weitere Wochen verordnet. Unter diesen Bedingun-
gen ist bei einer " Tc-Aufnahme unter 1,6% das
Vorliegen einer klinisch relevanten Autonomie
unwahrscheinlich. Eine Jodkontamination macht
eine quantitativ-szintigraphische und damit zuverlas-
sige Aussage mit den geschilderten Methoden iiber
ca. 3 Monate hin unmdglich.

In der Differentialdiagnose kann eine Knoten-
struma bei Euthyreose ohne Schilddriisenautonomie
nur mittels Suppressionsszintigraphie unter Stan-
dardbedingungen (s. oben) sicher abgegrenzt wer-
den. Zur Ausschluf3diagnostik vgl. S. 4.26 und Tab.
4.10. AuBerdem miissen Immunthyreopathien ohne
endokrine Orbitopathie abgegrenzt werden. Nur
diese zeigen in der Regel Schilddriisenautoantikor-
per in signifikant erhohten Titern (vgl. S. 4.35f und
4.59). Der Nachweis schilddrisenstimulierender
Autoantikorper ist pathognomonisch fiir die Immun-
thyreopathie vom Basedow-Typ, die bisweilen auch
in nodulidren Strumen oder ,,fokal“ vorkommt und
dann das szintigraphische und/oder sonographische
Bild einer Autonomie imitiert. Chronische Immun-
thyreoiditiden (vgl. S. 4.59) sind ebenso meist anti-
korper-positiv. Eine Hyperthyreose besteht bei die-

tialdiagnose der Hyperthyreose und zur sog. ,,inap-
propriativen TSH-Sekretion® vgl. S. 4.37 und Tab.
4.15). Die chronische Immunthyreoiditis und andere
Thyreoiditisformen lassen sich punktionszytologisch
abgrenzen (vgl. S. 4.59). Nur histologisch sind mali-
gne Schilddriisenverdnderungen und die Riedel-

Struma (diagnostische Operation) auszuschlieBen.
Progredientes Strumawachstum. neu aufgetretence
Heiserkeit oder der Verdacht auf zervikale Lym-
phome sind immer Indikation zur diagnostischen
Operation. Das Ergebnis der Punktion schlie3t einen
malignen Schilddriisenprozef3 nie mit Sicherheit aus.
Eine Operation sollte in allen Zweifelstillen durch-
gefiihrt werden.

Therapie

Im Falle einer Schilddriisenautonomie mit hyperthy-
reoter Stoffwechsellage besteht an der Indikation zur
Therapie kein Zweifel. Jede Uberfunktion wird
zundchst medikamentds behandelt. Nach Erreichen
der Euthyreose (oder der laborchemischen Grenz-
werthyperthyreose) ist mit wenigen Ausnahmen
anschlieBend eine ablative Therapie notwendig.
Diese wenigen Ausnahmen bilden sehr alte und
medikamentds problemlos zu fiithrende Patienten,
die aufgrund individueller oder organisatorischer
Griinde einer ablativen Behandlung nicht ohne Pro-
bleme zuzufithren sind (z. B. hochgradig pflegebe-
diirftige und/oder chronisch kranke Patienten mit
ungiinstiger Langzeitprognose). Auflerdem scheint
selten eine Degeneration autonomer Areale mit
Spontanremission moglich, wenngleich auch kon-
krete Zahlen hierzu nicht vorliegen. In allen anderen
Fiéllen mufB3 die Entscheidung zwischen einer operati-
ven Therapie und einer Radiojodbehandlung getrof-
fen werden. Hier kann keine generelle Empfehlung
gegeben werden. Individuelle Faktoren (Einwilli-
gung des Patienten, Operabilitét) spielen eine ent-
scheidende Rolle.

Je kleiner die Struma und je ilter der Patient,
um so eher kommt die Radiojodtherapie in Betracht.
Die verfahrenstechnischen Besonderheiten wurden
bereits erortert (S. 4.29, 4.39). Die optimalen Vor-
aussetzungen zur selektiven Strahlenschidigung
autonomer Areale bestehen hier bei supprimiertem
basalen TSH und peripherer Euthyreose (gleichzei-
tig Minimierung des Risikos einer strahleninduzier-
ten Hyperthyreose [Strahlenthyreoiditis] mit der sel-
tenen Gefahr einer thyreotoxischen Exazerbation).
Bei grofleren autonomen Strumen jiingerer Patien-
ten sollte eine Operation bei euthyreoter Stoffwech-
sellage durchgefiihrt werden. Fast immer ist eine ein-
oder beidseitig subtotale Strumaresektion (vgl. S.
4.40) erforderlich. Die ,Enukleation® autonomer
Areale setzt eine exakte, szintigraphische Diagnostik
mit Ausschluf} weiterer autonomer Bezirke im iibri-
gen Schilddriisengewebe voraus und bedingt zu oft
eine nicht tolerable Rezidivneigung. Aus den
genannten Griinden wird dieses Verfahren heute
nicht mehr empfohlen.

steht eine Autonomie mit Euthyreose oder Grenz-
werthyperthyreose. Die verfeinerte Diagnostik mit
der Moglichkeit zu quantitativen Aussagen beziiglich
der autonomen Potenz begriindet hier die weiteren
differentialtherapeutischen Uberlegungen. Dabei ist
zu berticksichtigen, daf eine verldBliche Vorhersage
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des individuellen Hyperthyreoserisikos z. B. bei Jod-
exposition nicht moglich ist. Eine prophylaktische
Therapieindikation ist in der Regel gegeben bei
cinem TcTU dber 1,6% nach standardisierter,
schilddrisenhormonsuppressiver Vorbehandlung (s.
oben). Die oben angegebenen optimalen Vorausset-
zungen zur Radiojodtherapie sind gegebenenfalls
durch eine Schilddriisenhormonvorbehandlung zu
schaffen (Suppression des endogenen TSH-Stimu-
lus). Im dbrigen gilt das oben zu Strahlentherapie
und Operation Gesagte.

Sowohl nach ablativer Behandlung als auch bei
noch fehlender Therapieindikation ist eine regelma-
Bige Nachsorge zwingend notwendig. Eine erste
postoperative Sonographie ist nach ca. 6 Wochen
bzw. ca. 3 Monate nach Radiojodbehandlung sinn-
voll zur Dokumentation des Schilddriisenrestgewe-
bes. So kénnen im weiteren Verlauf Strumarezidive
zweifelsfrei identifiziert werden. Verbliebene oder
rezidivierende autonome Areale sind nur szintigra-
phisch zu diagnostizieren (s. oben). Die medikamen-
tose Rezidivprophylaxe ist abhédngig von der Masse
und der Funktion des Schilddriisenrestgewebes.
Schilddriisenhormone miissen bei iatrogener Hypo-
thyreose (persistent erhéhtem basalen TSH-Wert)
gegeben werden. In allen anderen Fillen ist die
Jodidgabe (100—200 ug/d) unter sonovolumetrischer
Verlaufskontrolle und regelméaBiger Bestimmung des
basalen TSH-Wertes ausreichend. Erst bei Struma-
wachstum oder Entwicklung einer Hypothyreose
unter dieser Medikation sind zusétzlich T,-Priparate
indiziert. Wird bei Schilddriisenautonomie weder
eine ablative noch eine medikamentdse Behandlung
durchgefihrt, so sind Verlaufskontrollen in gleichem
Umfang notwendig. Auf Jodidbehandlung sollte hier
verzichtet werden.

Verlauf und Prognose

Patienten mit diagnostizierter, vor allem aber mit
unerkannter Schilddriisenautonomie bilden die
grofite Gruppe der durch Applikation jodhaltiger
Medikamente und Kontrastmittel gefédhrdeten
Patienten. Dies gilt besonders fiir alte Patienten mit
Knotenstrumen. Jede Form der exzessiven Jodbela-
stung birgt die Gefahr einer jodinduzierten und letzt-
lich einer thyreotoxischen Krise (vgl. S. 4.44). Eine
konsequente Vermeidung der Anwendung dieser
Pharmaka/Diagnostika bei pradisponierten Patienten
wire ideal. In Abhéngigkeit von der Indikation zur
Kontrastmittelgabe (vgl. Tab. 4.21) ist bei Patienten
mit Autonomieverdacht eine medikamentdse Vorbe-
handlung zu empfehlen bzw. bei bekannter Autono-
mie zu verlangen, deren Wirksamkeit jedoch nicht
durch kontrollierte Studien belegt ist.

Prognostische Aussagen zum Spontanverlauf
bei eu- oder grenzwertig hyperthyreoten Patienten
mit Autonomie ohne Therapie sind nicht sicher mog-
lich. Immerhin wei3 man, daB mit zunehmendem
Alter mehr als die Hélfte der Patienten mit autono-
mem Adenom hyperthyreot werden. Die Ergebnisse
nach Radiojodbehandlung autonomer Strumen

schwanken deutlich in Abhiingigkeit von der appli-
zierten Strahlendosis und der Nachbeobachtungs-
zeit. Die Erfolgsraten bei schwerer Hyperthyreose
liegen zwischen 80 und mehr als 90%. Die grofie
Gruppe der cu- oder grenzwertig hyperthyreoten
Patienten zeigen nach Radiojodbehandlung eine
szintigraphische Besserung in allen Fiillen. Bei gerin-
ger autonomer Potenz (s. oben) innerhalb dieser
Patientengruppe war die Autonomie in ca. 86%
nicht mehr nachzuweisen, bei mittlerer und héherer
Autonomiepotenz lagen die ,szintigraphischen Hei-
lungen® nur bei etwa 63%. Gegebenenfalls ist eine
Mehrfachbehandlung notwendig. Bei Nachbeobach-
tung zwischen 2 und 7 Jahren treten Hyperthyreose-
rezidive in ca. 2% auf. Eine manifeste, iatrogene
Hypothyreose soll innerhalb des genannten Zeit-
raums in weniger als 1% vorkommen, eine subkli-
nisch hypothyreote Stoffwechsellage dagegen in bis
zu 10% (sog. ,,Spéthypothyreosen nach Jahren sind
in bis zu 20% der Fiélle beschrieben). Ob die Opti-
mierung der applizierten Strahlendosis durch Anpas-
sung an die mit oben beschriebenen Methoden indi-
viduell ermittelte Autonomiepotenz eine weitere
Besserung des Verhiltnisses von Erfolgs- zu Hypo-
thyreoserate bringen wird, bleibt abzuwarten.

Eine Schilddriisenautonomie persistiert oder re-
zidiviert bei ca. 3—10% der operierten Patienten
(Angaben bis zu 25% werden gemacht). Je grofer
das Schilddriisenrestgewebe, desto haufiger kommt
es zum Hyperthyreoserezidiv. Innerhalb eines Beob-
achtungszeitraumes zwischen 2 und 11 Jahren tritt im
Mittel bei ca. 2% der Patienten eine manifeste und
bei ca. 5% eine grenzwertige Hyperthyreose auf.
Auch die postoperative Hypothyreoserate korreliert
direkt zur Masse des verbliebenen Schilddriisenre-
stes. In den weitaus meisten Fillen entwickelt sich
diese substitutionspflichtige  Unterfunktion im
Gegensatz zu radiojodbehandelten Patienten schon
innerhalb des ersten postoperativen Jahres, und zwar
in ca. 4% der Fille.

Thyreotoxische Krise

Definition und Vorkommen

Eine thyreotoxische Krise ist die sehr seltene,
lebensbedrohliche Exazerbation der klinischen
Manifestation einer Schilddriiseniiberfunktion. Etwa
80—100 Fille pro Jahr werden angegeben, unsichere
Dunkelzifferschiatzungen liegen jedoch bei bis zu
1500 pro Jahr. Mit dem Wissen um die zentrale
Bedeutung einer Jodbelastung und anderer ausldsen-
der Ursachen muB3 von jedem Arzt ein Beitrag zur
Vermeidung dieser lebensbedrohlichen Komplika-
tion erwartet werden.

Atiologie und Pathophysiologie

Jede Schilddriiseniiberfunktion kann prinzipiell kri-
senhaft exazerbieren. In der Regel liegen uner-
kannte Schilddriisenerkrankungen zugrunde (Auto-
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Tabelle 419 Quellen exzessiver Jodzufuhr (nach Herrmann)

Réntgenkontrastmittel

- nierengéngige Kontrastmiltel (Urographie, Angiogra-
phie, Computertomographie) mit hydrophilen Eigen-
schaften

— gallengangige Kontrastmittel
(i.v. und oral appliziert) mit lipophilen Eigenschaften

— sonstige lipophile Kontrastmittel
(Myelographie, Lymphographie, Amniofetographie
u.a)

Medikamente (mehr als 160): u. a.
— Amiodarone
— Augentropfen
— Geriatrika
— jodhaltige Sekretolytika

Desinfizienzien
— vor allem Jod-PVP (poly-vinyl-pyrolidin)

nomien oder Immunthyreopathien), jedoch auch das
Weglassen von antithyreoidalen Medikamenten
kann zur thyreotoxischen Krise fiihren. Fast immer
sind aber zusétzliche Faktoren notwendig, um die
klinischen Symptome auszuldsen: eine Jodkontami-
nation — fast ausschlielich mit jodhaltigen Diagno-
stika und Therapeutika — hat die gro3te Bedeutung.
Ca. 25% aller Hyperthyreosen sind jodinduziert
(einige Autoren geben hier bis zu 60% an). Thyreo-
toxische Krisen jedoch sind sicher zu mehr als 50%
durch Jod ausgelost. Fettlosliche Kontrastmittel sind
wegen des Depoteffektes mit deutlich héherem
Risiko behaftet (Tab. 4.19).

Pathophysiologisch dominieren bei thyreotoxi-
scher Krise ebenso wie bei Hyperthyreose ohne Kri-
senexazerbation die catecholaminsensibilisierenden
Wirkungen von Schilddriisenhormon auf Herz und
glatte Muskulatur sowie die Folgen des konsekutiven
Hypermetabolismus (vgl. S. 4.31). Die tachykarden
Rhythmusstérungen werden durch die Hypovoldmie
im Gefolge der Hyperhydrosis, der profusen Durch-
falle und des Erbrechens bedrohlich aggraviert.
Auch die Elektrolytimbalance auf gleicher Grund-
lage kann Rhythmusstérungen provozieren. Die
Leberglykogenspeicher sind durch Hypermetabolis-
mus entleert, und es besteht im Gefolge der generali-
sierten Stoffwechselsteigerung eine relative Neben-
niereninsuffizienz.

Klinik
Die Leitsymptome der thyreotoxischen Krise sind

beeindruckend und beherrschen in der Regel das
klinische Bild. Es sind dies tachykarde Rhythmussto-

psychomotorische Unruhe bis hin zu Somnolenz und
Koma, Exsikkose, Hyperhydrosis und Hyperthermie
(bis 41°C).

Es kommen neben diesen Leitsymptomen ge-
héuft vor: Erbrechen, profuse Durchfélle, psychiatri-
sche und neurologische Symptome mit pseudobulbi-

rer Sprache und unter Umstiinden paradoxer Adyna-
mie; final schlieBlich Hypotonie und Schock. Dia-
gnostische Probleme treten dann auf, wenn die
genannten Symptome nicht gemeinsam vorkommen,
sondern Einzelsymptome das klinische Bild beherr-
schen (oligo- oder monosymptomatisches Bild). Dies
gilt vor allem fiir die psychiatrischen Symptome.
Nach Herrmann wird die klinische Manifesta-
tion einer thyreotoxischen Krise in 3 Stadien einge-
teilt:
Stadium I: Tachykardien iber 150/min, Rhyth-
musstorungen, Hyperthermie, Diar-
rhoéen, Dehydratation, verstirkter
Tremor, Unruhe, Hyperkinese, Agi-
tiertheit, Adynamie.
Symptome des Stadium 1 mit Be-
wuBtseinsstorungen: Ortliche und
zeitliche Desorientiertheit, psychoti-
sche Zeichen, Stupor und Somno-
lenz.
Symptome des Stadium I mit Koma.

Stadium II:

Stadium III:

Eine Subklassifikation wird bestimmt durch das
Alter des Patienten: a = Patient unter 50 Jahre, b =
Patient tber 50 Jahre. Diese Klassifikation hat
gewisse prognostische und therapeutische Relevanz.

Diagnose und Differentialdiagnose

Fast immer 148t der hochgradig agitierte Patient mit
heiBer, warmschweiBiger und exsikkotischer Haut
oft bei gleichzeitig vorhandener Struma oder endo-
kriner Orbitopathie die klinische Verdachtsdiagnose
einer thyreotoxischen Krise stellen. Aufgrund der
vitalen Bedrohung besteht die Notwendigkeit, vor
Sicherung der Diagnose eine Therapie einzuleiten.
In jedem Fall ist vor Behandlungsbeginn die Asser-
vation einer Serumprobe (10 ml Vollblut) zur nach-
traglichen Hormonbestimmung zu fordern. Die kli-
nischen Parameter in ihrer Summation sind jedoch
immer diagnostisch entscheidend, da keine strenge
Korrelation zwischen Hohe der Serumhormonspie-
gel und Hyperthyreosemanifestation besteht.

Die Differentialdiagnose ist aufgrund des facet-
tenreichen klinischen Bildes weit gefichert und sollte
vor allem infektiose Erkrankungen (Sepsis, Menin-
goenzephalitiden usw.), primir kardiale Erkrankun-
gen und Intoxikationen (Delirium) ausschlieBen
(vgl. S.4.35und S. 4.41).

Therapie

Die Pathophysiologie macht versténdlich, daf die
Volumentherapie den initial grofiten Erfolg ver-

“verluste, aggraviert durch vermehrten Bedarf infolge

Hyperthermie, machen eine ziigige Substitution
zunéchst mit physiologischer Kochsalzlésung erfor-
derlich. Thionamide sind hoch zu dosieren. Ein
Wirkeintritt ist jedoch nicht unmittelbar zu erwar-
ten. Die Hemmung der peripheren Konversion von
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Tabelle 4.20 Therapieregime der
Intensivbehandlung einer thyreotoxi-
schen Krise

Volumensubstitution

Elektrolytausgleich

Thionamide

Jodid/Lithium

f-Blocker

Prednisolon
Vitamin B;

ca. 1linder 1. Stunde, bis zu 8 1/1.d insgesamt;
ZVD-Kontroile; initial 0,9% NaCl + hochprozentige
Glucoseldsung

nach MaBgabe der Serumparameter und des aktuellen
pH-Wertes

160—240 mg/d initial i.v.; Reduktion ca. nach dem
2.Tag auf 80—120 mg und nach 4 Tagen auf 40—60 mg
p.o.

Jodid nur bei nicht jodinduzierten Krisen: NaJ in waBri-
ger Lésung pro inf. oder Lugolsche Lésung p.o.;
alternativ Lithium mit 1—1,5 g/d p.o., ggf. als LiCl-
Loésungi.v.

(Serumspiegelkontrollen: nicht Giber 1,0 mmol/)

z.B. Propanololi.v. 1—5 mg/d oder 2—3 X 40 mg p.o.
(cave negative Inotropie)

150—-200 mg Prednisolonaquivalent/d
z.B. 1 Ampulle BVK ,Roche” i.v./d.

T, zu T; und die Substitution der relativen
NNR-Insuffizienz werden mit Corticoiden bewirkt.
f-Blocker bewirken ebenfalls eine Konversionshem-
mung und behandeln die tachykarden Rhythmussto-
rungen. lhr Einsatz verbietet sich bei drohendem
Zirkulationsversagen oder wegen der bekannten
Kontraindikationen; in der Regel jedoch verbessert
sich die Hamodynamik entscheidend unter dieser
Medikation. Die gesteigerte motorische Unruhe
macht eine Sedation notwendig. Bei Einsatz von
Jodid sollte dessen hypersekretorische Wirkung
bedacht werden (Ateminsuffizienz). Vor dem Ein-
satz von Catecholaminen muf} aufgrund der drastisch
erhohten Catecholaminsensibilitdt gewarnt werden
(vgl. zur medikamentdsen Therapie Tab. 4.20).
Additiv sind physikalische Ma3nahmen zur Tempe-
ratursenkung notwendig.

Mit der Plasmapherese wird im wesentlichen
das TBG-gebundene SD-Hormon entfernt, das ja
nur 25% des extrathyreoidalen T4-Pools bzw. 10%
des T;-Pools ausmacht. Die Indikation ist noch nicht
allgemein anerkannt, es wird aber ihr Einsatz ab
Stadium Ila empfohlen, oder aber in den Fillen, in
denen sich die vitale Bedrohung durch die Stoff-
wechselentgleisung nicht mit konservativen Maf3nah-
men abwenden ldft. Die Klinik und die laborchemi-
schen Befunde zeigen nicht in allen Féllen die erwar-
tete Besserung.

Die zuverldssigste Methode zur Reduzierung
des SD-Hormonpools scheint die Operation. Dies
gilt nur fiir Zentren mit entsprechender Erfahrung.
Als absolute Indikation gelten jodinduzierte Krisen
bei Autonomie sowie schwere unvorbehandelte
Hyperthyreosen (Basedow und Autonomien) nach
Jodexposition. Der Operationszeitpunkt und die
Indikation mufl immer auch von der individuellen
Risikokonstellation (Alter, Begleiterkrankungen,
Kreislaufsituation) und von zusitzlichen Faktoren,
wie z.B. der Art des Kontrastmittels (s. oben)
abhéngig gemacht werden. Relative Indikation ist
eine Therapieresistenz: nicht mehr als 24 Stunden

nach Beginn der Erstbehandlung solite eine deti-
nitive Entscheidung zur Friith- oder Elektivoperation
getroffen werden. Empfohlen wird eine Hemithyreo-
idektomie und kontralateral subtotale Strumaresek-
tion bei Autonomien sowie eine ,,near total“ Thyreo-
idektomie bei Basedow-Patienten wegen geringerer
Rezidivgefihrdung. Eine Vor- und Nachbehandlung
durch Plasmapherese erscheint zwar sinnvoll, ihr
Effekt ist aber nicht belegt. Zahlen zur Operations-
letalitét liegen nicht vor.

Pravention und Prognose

Sinnvoll erscheint der Verzicht auf jodhaltige Haut-
desinfizienzien und jodhaltige Pharmaka wo immer
moglich. Bei Amiodarone z. B. oder anderen Medi-
kamenten, wo ein solcher Verzicht unter Umstidnden
nicht méglich ist, sollten regelmédBige Kontrollen
gewissenhaft durchgefiihrt werden. Auf3erdem soll-
ten alle durch Jodexposition gefihrdeten Patienten
erfafit (Bestimmung des basalen TSH im supersensi-
tiven Assay, Anamnese usw.) und ihr Risiko abge-
schiitzt werden. Absolute Zahlen hierzu fehlen. Es
bestehen jedoch Hinweise darauf, daf die einmalige
Applikation auch gréerer Mengen von anorgani-
schem Jodid, Jod aus Jod-PVP und wasserl6slichen,
nierengingigen Kontrastmitteln infolge schneller
Elimination und Fehlen eines Depoteffektes seltener
zur Kirise fiihrt als chronische oder mehrfache Appli-
kation von jodhaltigen Expektoranzien, Augentrop-
fen, PVP-Jodkomplexen und fettloslichen Kontrast-
mitteln. Eine Préventivbehandlung von Risikopa-
tienten, deren Wirksamkeit derzeit keinesfalls erwie-
sen ist, sollte von der Indikation zur Gabe jodhalti-
ger Pharmaka/Diagnostika abhingig gemacht wer-
den (vgl. Tab. 4.21). In allen Fillen Kontrollen in
anfangs 3wochigen und spéter ldngeren Intervallen
klinisch und laborchemisch.

Die Latenz bis zum Auftreten einer Thyreotoxi-
kose nach Kontrastmittelbelastung betragt 5 Tage bis
zu 3 Monate. In 20—50% der Fille verlauft eine
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Tabelle 4.21
Pradisposition

Praventive Therapie vor Kontrastmittelgabe bei

Relative Indikation: Kontrastmittel erst nach Diagnostik
(Funktion, Sonographie, Szintigraphie ggf. nach Suppres-
sion usw.) und ggf. Therapie

Dringliche Indikation: 1 Woche Vorbehandlung mit Thion-
amiden und anschlieBende Konstrastmittelbelastung mit
Nachbehandlung Uber 14—21 Tage (bei lipophilen Kon-
trastmitteln erheblich langer)

Absolute Indikation: i.v. Gabe von Thionamiden am Unter-
suchungstag und Nachbehandlung wie bei dringlicher
Indikation angegeben

thyreotoxische Krise letal. Patienten tiber 50 Jahre
haben in der Regel eine ungiinstigere Prognose. Es
kann nicht gesagt werden, ob sich diese Zahlen
durch den Einsatz der Plasmapherese und/oder der
Strumaoperation entscheidend senken lassen.

Hyperthyreose und Schwangerschaft

Bei Vorliegen einer Hyperthyreose ist die Konzep-
tionswahrscheinlichkeit deutlich erniedrigt. Jedoch
sind 1-2%c der schwangeren Frauen hyperthyreot.
Die iiberwiegende Mehrzahl leidet an einer Immun-
thyreopathie vom Basedow-Typ (Verhiltnis Base-
dow: Autonomie ca. 7:1). Eine endokrine Orbito-
pathie tritt jedoch nur bei etwa einem Drittel der
Immunthyreopathiepatientinnen auf. In ca. der
Hilfte der Falle wird die Diagnose erst in graviditate
gestellt.

Pathophysiologie und Klinik

In der 2. Schwangerschaftshilfte ist die kindliche
Schilddriise in der Lage, den fetalen Organismus mit
Schilddriisenhormon zu versorgen. Sie ist sensibel
fiir Substanzen, fiir die ein plazentarer Transfer mog-
lich ist. Hierzu sind zu rechnen Jodid, TRH, alle
antithyreoidalen Medikamente der Thionamid-
gruppe, thyreoideastimulierende Immunglobuline
der Klasse G sowie Perchlorat und -Blocker. Prak-
tisch nicht plazentagéngig sind Schilddriisenhormone
(T; und T, sowie deren Metabolite) und das hypo-
physidre TSH. Immunmodulatorische Substanzen der
Plazenta (z. B. a-Fetoprotein, a-Makroglobulin, f3,-
Glucoprotein) remittieren oder mitigieren durch
Ausbildung einer Immuntoleranz bei der Mutter die
immunogene Aktivitit des Morbus Basedow. Mit
dem Wegfall dieser Inmuntoleranz post partum tritt
bisweilen die Autoimmunerkrankung nach 2-6
Monaten bei der Mutter um so ausgepréigter auf im
Sinne eines Rebound-Phénomens (post partum Thy-
Im klinischen Verlauf kommt es daher ab dem
2. Trimenon héufig zu einer Symptombesserung.
Hier ist wohl zum einen der gesteigerte Hormonbe-
darf der Mutter von Bedeutung und zum anderen
fur Patientinnen mit Immunthyreopathie die oben

erwithnte Immuntoleranz. Die Komplikationsrate
bei Schwangerschaften behandelter hyperthyreoter
Mitter liegt mit insgesamt ca. 11% tber der von
gesunden Schwangeren. In 7% kommt es zur Fehlge-
burt, in 4% beendet eine Frithgeburt die Schwanger-
schaft.

Diagnostik und Therapie

In der Diagnostik muf3 aufgrund der Gefahr einer
fetalen Schilddrisenschadigung durch Radionuklide
konsequent auf deren Applikation verzichtet wer-
den. Die Sonographie ist problemlos moglich.
Gerade in der Schwangerschaft sind in der Funk-
tionsdiagnostik nur die Parameter fiir das freie
Schilddriisenhormon aussagekriftig, da es dstrogen-
induziert zur vermehrten TBG-Synthese kommt.
Obwohl gezeigt werden konnte, dal3 es durch schwa-
che thyreotropindhnliche Wirkung von plazentaren
Stimulatoren wie HCG, HMT oder HCT zu einer
partiellen TSH-Suppression kommt, bleibt auch in
supersensitiven Assays der basale TSH-Wert im Ver-
lauf einer normalen Schwangerschaft konstant. Er
kann allerdings im Rahmen einer bei Blasenmole
(bis zu 20% der Fille) und Chorionkarzinom vor-
kommenden Hyperthyreose auch drastisch erhoht
sein. Die Differentialdiagnose der Hyperthyreose in
graviditate muf} diese beiden Erkrankungen beriick-
sichtigen.

Eine medikamentose Hyperthyreosebehandlung
muf} unter Beriicksichtigung der Auswirkungen auf
die fetale Schilddriise zuriickhaltend durchgefiihrt
werden. Im 2. oder 3. Trimenon ist eine Dosisreduk-
tion oder ein Auslaversuch aus den genannten
Griinden fast immer moglich. Eine niedrigdosierte
Monotherapie mit Thiamazol/Carbimazol oder Pro-
pylthiouracil (vgl. S. 4.37) ist das Mittel der Wahl.
Da auch bei der letztgenannten Substanzgruppe ein
Ubertritt auf das Neugeborene mit der Muttermilch
nicht auszuschlieBen ist, sollen alle so behandelten
Miitter abstillen. Eine Kombinationsbehandlung
(antithyreoidale Medikamente mit Schilddriisenhor-
mon) ist obsolet, da sie hohere Thyreostatikadosen
erfordert, deren Folgen fiir die kindliche Schilddriise
nicht durch Schilddrisenhormongabe kompensiert
werden koénnen. So resultiert auch das Verbot,
schwangere Frauen mit Radiojod zu behandeln,
nicht so sehr aus der befiirchteten Teratogenitéit wie
aus einer zu erwartenden ,,Mitbehandlung® der feta-
len Schilddriise und konsekutivem Kretinismus. Als
Indikation zur Operation in Einzelfillen werden
angesehen: schwere mechanische Komplikationen,
Allergie gegen antithyreoidale Substanzen und die
Notwendigkeit zu hochdosierter medikamentdser
Therapie z. B. in der Folge einer jodinduzierten Hy-

Auswirkungen beim Kind

Die MiBbildungsrate korreliert nicht zur Hohe der
antithyreoidalen Medikation, sondern zur Funk-
tionslage wéhrend der Schwangerschaft. Sie ist am
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hochsten bei unbehandelten Schwangeren (ca. 6%
im Vergleich zu 3% bei ausreichend therapierten
Mittern, die damit ein etwa dem gesunden Kollektiv
enisprechendes, kindliches MiBbildungsrisiko  zei-
gen). Bei im Schwangerschaftsverlauf zufriedenstel-
lender Funktionslage der Mitter mit Immunthyreo-

pathie weisen dennoch 3% der Kinder eine auf dem
Boden des diaplazentaren IgG-Transfers entstan-
dene neonatale Hyperthyreose mit Struma auf. 3%
entwickeln durch die antithyreoidalen Medikamente
eine konnatale Struma und 1% eine konsekutive
konnatale Hypothyreose.

Endokrine Orbito- und Dermatopathie

Die beiden Krankheitsbilder sind eng miteinander
assoziiert. Der zur sog. endokrinen Orbitopathie
synonym gebrauchte Begriff der .,,endokrinen Oph-
thalmopathie* wird heute kaum noch verwandt, da
er die Beteiligung auch okulidrer Gewebe suggeriert.

Definition und Vorkommen

Bei der endokrinen Orbitopathie handelt es sich mit
hoher Wahrscheinlichkeit um eine im Verlauf eigen-
stindige Autoimmunerkrankung des extraokuldren
Orbitalgewebes, die in den weitaus meisten Fillen
mit einer Immunthyreopathie vom Basedow-Typ
assoziiert ist. Gemeinsames Vorkommen von Orbi-
topathie, Struma und Exophthalmus wird als ,,Mer-
seburger Trias“ bezeichnet. Bei rein klinischer Dia-
gnose sind ca. 70% der Basedow-Patienten betrof-
fen, die schweren Verlaufsformen (s. unten) finden
sich in 3—5% der Immunhyperthyreosen. Der Ein-
satz empfindlicher Diagnosemethoden scheint
jedoch zu belegen. dal} eine Augenbeteiligung bei
nahezu allen Basedow-Patienten in mehr oder weni-
ger starker Ausprdgung vorhanden ist. Bei den kli-
nisch betroffenen Patienten tritt sic in etwa 70% der
Fille in enger zeitlicher Beziehung zur initialen
Hyperthyreosesymptomatik auf. In knapp 30% folgt
sie der iibrigen klinischen Manifestation nach. Selten
geht sie einer Hyperthyreose voraus, und ebenso
selten kommt sie erst nach ablativer Therapie vor. So
zeigen wenige Patienten eine primér euthyreote und
nur Einzelfille eine hypothyreote Stoffwechsellage.
Einseitigkeit besteht klinisch bei ca. 10% der Patien-
ten; hier kann es aber nachfolgend zum Befall auch
der zweiten Orbita kommen.

Die endokrine Dermatopathie ist hochwahr-
scheinlich eine vergleichbare organspezifische Auto-
immunerkrankung der Haut und kommt fast nur in
Vergesellschaftung mit der endokrinen Orbitopathie
bei bis zu 4% der Immunhyperthyreosen vor. Prinzi-
piell kann sie das gesamte Integument erfassen
(Extremitdten, Rumpf, Gesicht), meist manifestiert
sie sich jedoch als zirkumskriptes pritibiales Myx-
o6dem. Dem zirkumskripten Myxddem nahestehend
und mit diesem wiederum sehr selten assoziiert ist
die kolbige Auftreibung der Fingerendphalangen
(sog. Akropachy).

Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursache beider Erkrankungen ist nicht geklért.
Mittlerweile existieren jedoch Hinweise auf patho-
physiologisch bedeutsame zellulire und humorale
Autoimmunmechanismen. So gelang bei Patienten
mit endokriner Orbitopathie der Nachweis von
Autoantikdrpern (IgG) gegen Retrobulbidrgewebe.
Auch fiir ein spezifisches Antigen des retrobulbéren
Gewebes scheint es Belege zu geben. Auflerdem
konnten Autoantikorper gegen nicht ndher zu defi-
nierende Augenmuskelantigene in iber 70% der
Patienten mit florider endokriner Orbitopathie
gefunden werden. Diese Autoantikdrperphdnomene
sind wahrscheinlich jedoch nicht primér fiir die Orbi-
topathie verantwortlich, da sie gegen normalerweise
nicht exponierte Zytosolbestandteile gerichtet sind.
Ein atypisches TSH-Korrelat (identisch mit dem
legenddren exophthalmus-produzierenden Faktor

Zell-vermittelte Autoimmunmechanismen sind ver-
mutlich ebenfalls involviert.

Im floriden Stadium ist primér die extraokulére
Muskulatur betroffen. Sie zeigt eine lymphozytire
Infiltration, cine ddematose Schwellung und einen
Anstieg an Glucosaminglucanen (GAG), durch die
Produktion einsprossender Fibroblasten bedingt.
GAG ist im Harn nachweisbar. Im Serum ist ein sog.
ophthalmisches Immunglobulin zu finden. Es kommt
auflerdem zur Einlagerung und Verquellung saurer
Mucopolysaccharide im Gewebe. Diese Vorginge
betreffen vor allem den M. rectus inferior. Seine
erhohte Rigiditat schrinkt scheinbar die Kontraktili-
tdt des M. rectus superior ein (,,Heberschwiche*),
der selbst jedoch hédufig mitbetroffen ist. In der
Regel sind mehrere Augenmuskeln und in knapp
einem Drittel der Fille alle Muskeln eines Auges
befallen. Die Volumenzunahme des Retrobulbérge-
webes ist fiir die krankheitstypische Protrusio verant-
wortlich. Diese wird mit zunehmendem Krankheits-
verlauf irreversibel, da die floriden entziindlichen
Verdnderungen in einen chronisch fibrosierenden
Zustand miinden. Das retroorbitale Fettgewebe ist
sekundér beteiligt und kann gleichfalls bindegewebig
umgewandelt werden. Interstitielles Bindegewebe
und Trénendrisen (Conjunctivitis sicca) kdnnen
ebenfalls diesem Prozef3 unterworfen sein.

Die Veridnderungen der Gewebe sind bei der
endokrinen Dermatopathie &hnlich; auch werden
gleichartige Autoimmunphdnomene beschrieben.
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Symptomatologie

Die bis heute gebriiuchliche Einteilung in 6 Stadien
1aBt einen phasenhaften Verlauf vermuten, der
jedoch nicht die Regel ist. Wiinschenswert ist ein
Graduierungsschema, welches Verschlechterungen
bzw. Verbesserungen im Einzelfall und in kontrol-
lierten Studien mit und ohne Therapie so genau wie
moglich zu erfassen erlaubt.

Lidodem und konjunktivale Injektion gelten als
Frihsymptome. GemdB dem klinischen Erschei-
nungsbild werden die Symptome der endokrinen
Orbitopathie geordnet wie in Tab. 4.22 angegeben.
AuBerdem sind typisch eine Konvergenzschwiche
(Moebius-Zeichen), das Sichtbarwerden eines wei-
Ben Sklerensaumes oberhalb des Limbus beim Gera-
deausblick (Dalrymple-Phdnomen), die Oberlidre-
traktion beim Blick nach unten (Graefe-Zeichen),
ein Glanzauge und ein seltener Lidschlag (Stellwag-
Zeichen). Das Sichtbarwerden von Ansdtzen der
lateralen Augenmuskulatur beim Geradeausblick
wird Bonamoursches Zeichen genannt. Zusétzlich
kénnen vorkommen: Fremdkorpergefiihl, Photo-
phobie, Xerophthalmie oder vermehrter Trianenflu3.
Die seltenen progredienten und schweren Verlaufs-
formen werden als maligner Exophthalmus be-
zeichnet.

Diagnose und Differentialdiagnose

Die rein klinische Diagnose ist in einigen Féllen
unsicher. In den meisten Fillen jedoch ist die
Augensymptomatik bei manifester Hyperthyreose
ohne weitere diagnostische MaBnahmen einer endo-
krinen Orbitopathie zuzuordnen. Eine Befundobjek-
tivierung ist zur Verlaufsbeurteilung notwendig.
Diese geschieht in Kooperation mit dem Ophthalmo-
logen am einfachsten mittels eines Exophthalmome-
ters nach Hertel (Bestimmung des Ausmafles der
Protrusio). Erginzt wird diese Methode durch die
Gesichtsfeldbestimmung (Motilitdtsbeurteilung des
Bulbus, Hinweise auf Optikusschidigung). Eine
Schédigung des N. opticus kann auch schon friihzei-
tig durch die Ableitung visuell evozierter Potentiale
nachgewiesen werden. Der Befundobjektivierung,
der ,Frihdiagnose“ und der differentialdiagnosti-
schen Abgrenzung dient die Sonographie der Orbita.
Die Verdickung der Augenmuskeln, der Sehnerven-
scheide, des Sehnervs und des Periosts sind so noch
vor Einsetzen klinischer Symptome quantifizierbar.
Die orbitale Computertomographie (ohne Kontrast-
mittel) ist aufwendiger und der Sonographie hiufig
in der Aussagefihigkeit unterlegen. Gleiches gilt fir
die Kernspinresonanztomographie. Ergdnzende Ver-
fahren sind die einfache Schadelréntgenaufnahme

Einen Beitrag zur differentialdiagnostischen Ab-
grenzung und zur Aktivitdtsbeurteilung liefert die
Blickrichtungstonometrie: im Regelfall erhoht sich
der Augendruck bei Blickrichtungsdnderung nach
oben nicht iiber 5,5 mmHg. Hoéhere Werte sind
empfindliche Zeichen einer retrobulbdren Raumfor-

Tabelle 4.22 Symptomatologie der endokrinen Orbitopathie
(nach Pickardt u. Boergen)

Lidverdnderungen: Lidddeme, Oberlidretraktion

Protrusio bulbi sive bulborum: Konjunktivitis, Chemosis,
behinderter LidschluB, Keratits, Ulcus corneae

Augenmuskelfunktionsstérungen: Doppelbilder, Pseudo-
lidretraktion, Pseudoglaukom

Optikuskomplikationen: Visusverminderung bis zu Amau-
rosis

derung und korrelieren gut mit der sonographisch/
computertomographisch objektivierbaren Augen-
muskelverdickung.

Der Wert des GAG-Nachweises im Harn und
der Serumbestimmung des sog. ophthalmologischen
Immunglobulins fiir Diagnose und Verlaufsbeurtei-
lung ist derzeit nicht einzuschitzen.

Die Differentialdiagnose ist in der Tab. 4.23
wiedergegeben. Im Falle einer Myasthenie ermégli-
chen der Tensilontest, die Elektromyographie und
zusitzliche klinische Beschwerden eine Abgrenzung.
Der sog. intermittierende Exophthalmus infolge
Héamangioms der Orbita ist durch Biicken und Pres-
sen provozierbar. Ein pulsierender Exophthalmus
kann vorkommen bei Aneurysmata aber auch bei
Sinus-cavernosus-Thrombose. Der einseitige Enoph-
thalmus bei Hydrophthalmie, einseitig hoher Myopie
oder bei Hornerschem Symptomenkomplex tduscht
einen kontralateralen Exophthalmus vor. Das sog.
Pseudotumor-orbitae-Syndrom (Orbitafibrose) ist
gekennzeichnet durch einen meist einseitig begin-
nenden, akuten und in der Regel schmerzhaften
Exophthalmus mit spontaner Rezidiv- und Remis-
sionsneigung bei gutem Ansprechen auf cine Corti-
coidmedikation. Eine Achsabweichung des Bulbus
und ein einseitiger Exophthalmus sind primér mali-
gnomsuspekt.

Therapie

Eine Kausaltherapie ist nicht bekannt. Immunsup-
pressiva konnen nicht generell empfohlen werden (s.
unten). Die Chancen einer therapeutischen Besse-
rung steigen bei allen nicht operativen Methoden mit
dem frithzeitigen Beginn einer Behandlung. Der
Therapieerfolg ist aufgrund der Unberechenbarkeit
spontaner Remissionen nur schwer objektivierbar.
Unbestritten scheint jedoch, da notwendige Vor-
aussetzung eines optimalen Therapieergebnisses die
ziigige Stoffwechselnormalisierung einer begleiten-
den Immunhyperthyreose ist (vgl. S. 4.37). Noch
nicht ausreichend belegt ist die Verschlechterung der

Bei etwa der Hilfte der Patienten 148t sich die
Augensymptomatik schon durch Beherrschung der
Hyperthyreose giinstig beeinflussen, ohne daf} wei-
tere Behandlungsmafinahmen indiziert sind. Die
Indikation zur Therapie mit tiber Lokaltherapeutika
hinausgehenden MaBnahmen ist durch den klini-
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Tabelle 4.23 Wichtigste Ursachen der ,Orbitopathie” bei
orbitalen und periorbitalen Erkrankungen (Differentialdia-
gnose)

Immunogene Ursachen

— Immunthyreopathie vom Basedow-Typ (endokrine Orbi-
topathie)
— immunogene Thyreoiditis (endokrine Orbitopathie)

Entziindliche Ursachen

— Myositis der extraokuldren Augenmuskeln

— Orbitaphlegmone (z. B. bei Sinusitiden 0.4.)

— Sialadenitis

— Infiltration bei Wegnerscher Granulomatose o.a.

Vaskuldre Ursachen

— Sinus-cavernosus-Thrombose
Hamangiomata

Aneurysmata

AV-Fisteln (auch posttraumatisch) o.a.
Blutungen (auch nichtvaskulédrer Ursache)

Neoplasien

— Hodgkin-/Non-Hodgkin-Lymphome (Mikulicz-Syndrom)
— Tranendriisenkarzinom

Nebenhdhlentumoren

osteogene Tumoren und Metastasen (z. B. Mamma-,
Bronchial- oder Schilddriisenneoplasma, eosinophiles
Granulom)

— Meningeome (z. B. im Keilbeinbereich)

— Mukozelen

Neurogene Ursachen

— Augenmuskelbeteiligungen bei zentralneurologischen
Erkrankungen (Raumforderungen, Ischamien usw.)

— Myopathien (z. B. Myasthenie mit Augenmuskelbeteili-
gung)

Andere Ursachen

—~ Pseudotumor-orbitae-Syndrom

allergische Odeme

kontralateraler Enophthalmus bei einseitig hoher
Myopie, Horner-Syndrom oder Hydrophthalmie
MiBbildungen und Dysplasien der Orbita
Vitaminmangelzustande (C und A)
Steroidmedikation

|

I

schen Verlauf und die subjektive Beeintrichtigung,
spétestens aber beim Auftreten von Doppelbildern
gegeben.

Méglichkeiten einer symptomatischen Therapie
sind mit lokal medikamentosen, systemisch medika-
mentdsen, strahlentherapeutischen und operativen
MafBnahmen gegeben. In diesen Fillen ist die Ko-
operation von Endokrinologen, Ophthalmologen
und gegebenenfalls Strahlentherapeuten zwingend.
Die Operation ist ebenso wie die Plasmapherese (die
moglichst unter Corticoid und/oder immunsuppressi-
ver Behandlung durchgefiihrt werden sollte) speziell
erfahrenen Zentren als Ultima ratio bei drohendem
Visusverlust vorbehalten. Gleiches gilt auch heute
noch fiir eine immunsuppressive Medikation. Eine
spezielle Behandlung der endokrinen Dermatopa-
thie ist nicht erforderlich.

Medikamentése Therapie

Lokal kommen methylcellulosehaltige Augentrop-
fen und die nichtliche Applikation gelhaltiger Gleit-
mittel bei Conjunctivitis sicca in Betracht. Die nécht-
liche Hochlagerung des Kopfes hat einen positiven
Einflu} auf ein vorhandenes Lidédem durch Forde-
rung des vendsen und lymphatischen Abflusses. Eine
Photophobie wird durch die Verordnung getonter
Brillengléser gemildert.

Eine systemische Corticoidbehandlung wird in-
itial hochdosiert durchgefiihrt, z. B. in Dosen zwi-
schen 60 und 100 mg Prednisolonédquivalent pro Tag.
Uber einen Zeitraum von 2—4 Wochen kann
anschlieBend die Dosis zur Erhaltung auf 5—15 mg
reduziert werden. Die individuelle Ansprechbarkeit
sollte mehr als starre Schemata zur Dosisfindung
beitragen. Wiederholungsbehandlungen sind nach
gleichem Verfahren méglich. Eine Kombination mit
der lokalen Strahlentherapie verbessert den Thera-
pieeffekt und kann dann sowohl mit niedrigeren
Herddosen als auch mit weniger Corticoiden durch-
gefiihrt werden, was die Nebenwirkungsrate beider
Behandlungsverfahren senkt.

Die noch intolerabel hohen Nebenwirkungen
limitieren neben den genannten Einschridnkungen
die Gabe von Immunsuppressiva. Cyclosporin A, das
in Kombination mit Corticoiden die besten Thera-
pieergebnisse zeigt, soll eine Neubildung der sym-
ptomauslosenden Autoantikérper verhindern.

Retrobulbéarbestrahlung

Das Zielvolumen der Radiatio umfaf3t nicht nur den
Retrobulbdrraum, sondern den Orbitatrichter ein-
schlieBlich der dorsalen Bulbushilfte. Dieses Vorge-
hen ist notwendig, um alle extraokuliren Augenmus-
keln in das Bestrahlungsfeld einzubeziehen. Appli-
ziert werden in der Regel 20 Gy in fraktionierten
Einzeldosen von je 2 Gy. Niedrigere Dosen zwischen
6 und 13 Gy sind mit groBer Wahrscheinlichkeit
jedoch ebenso effektiv. Da es gilt, die Linse durch
minimale Strahlenbelastung weitmdglichst zu scho-
nen und eine Radiatio oft mehrmals durchgefiihrt
werden muf3, scheint die geringere Dosis die giinsti-
gere zu sein. Ein optimaler Therapieeffekt wird
durch Kombination mit Corticoiden erzielt. Die
Bestrahlung erfolgt iiber seitlich opponierende Fel-
der von den Schlédfen her.

Bei einer Gesamtdosis von 6 Gy im Zielvolu-
men betrdgt die Strahlenbelastung (Ganzkorperdo-
sis) 240 mrem (2,4 mSv). Dies entspricht der doppel-
ten natilirlichen Strahlenbelastung pro Einwohner
und Jahr in der Bundesrepublik und ist somit vertret-
bar. Bei Einsatz der geschilderten Technik wird die
Linse mit etwa 3—5% der Dosis (z. B. 0,4 von 8 Gy
Gesamtdosis) belastet. Als kritische Grenze fiir die
Nebenwirkung einer geringfiigigen Linsentriibung
werden Linsen-Dosen zwischen 5,5 und 12 Gy ange-
geben, schwere Katarakte treten erst nach 15 Gy auf.
Da die Wirksamkeit einer Corticoidbehandlung der
niedrigdosierten Strahlentherapie vergleichbar ist,
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das Nebenwirkungsrisiko der Corticoide jedoch
hoher liegt, wird in der Frithbehandlung von einigen
Autoren heute die Radiatio als Monotherapie bevor-
zugt.

Operative Therapie

Operative MaBnahmen sind nur dann indiziert, wenn
die endokrine Orbitopathie, belegt durch die Ergeb-
nisse der quantifizierenden Diagnosemethoden, {iber
mindestens 6 Monate stationdr ist, oder aber der
progrediente, konservativ nicht beherrschbare Ver-
lauf einen Visusverlust unmittelbar befiirchten 1aBt.
Die Tarsoraphie (operative Korrektur des
Oberlides) ist ein vergleichsweise harmloser Eingriff,
der in letzter Zeit haufiger und meist aus kosmeti-
scher Indikation durchgefiihrt wird. Die Indikation
sollte ofter gestellt werden. Schieloperationen zur
Korrektur der Augenmuskeln erfordern einen erfah-
renen Operateur, und die Ergebnisse sind letztlich
nicht immer zufriedenstellend. Nur bei Doppelbil-
dern, die durch die Verordnung von Prismenglédsern
nicht tolerabel kompensiert werden kénnen, sollte
eine operative Korrektur versucht werden. Die
Dekompressionsoperation der Orbita ist ein Verfah-
ren fir verzweifelte Félle mit drohendem Visusver-
lust und nur in Einzelfallen indiziert. In den USA
wird die Indikation von wenigen Operateuren grof3-

Hypothyreosen

Einer Schilddrisenunterfunktion konnen die ver-
schiedensten thyreoidalen und nicht thyreoidalen
Erkrankungen zugrunde liegen, die differentialdia-
gnostisch gegeneinander abgegrenzt werden miissen.

Definition

Der Begriff Hypothyreose charakterisiert die klini-
schen Folgeerscheinungen einer Minderversorgung
des Organismus mit Schilddriisenhormon. Eine pri-
mdre Hypothyreose liegt vor, wenn aufgrund einer
thyreoidalen Grunderkrankung die Sekretion von
Schilddriissenhormon unzureichend ist. Eine mangel-
hafte TSH-Stimulation der Schilddriise bei hypophy-
saren oder hypothalmischen Grunderkrankungen
besteht bei sekunddrer Hypothyreose. Die laborche-
mische Befundkonstellation von erhéhtem basalen
TSH-Wert bzw. tberschieender TSH-Antwort im
TRH-Test (vgl. S. 4.35) bei normalen Laborparame-

die sog. Grenzwerthypothyreose (Synonyma: latente
oder subklinische Hypothyreose).

Angeborene (konnatale) Hypothyreosen resul-
tieren aus schon in der Fetalzeit oder in der unmittel-
baren postpartalen Periode einsetzenden Stérungen
der Versorgung mit Schilddriissenhormon. Von ende-

zugiger gestellt, z. B. auch zur kosmetischen Kor-
rektur.

Verlauf und Prognose

Da mit hoher Wahrscheinlichkeit eine frithe Behand-
lung die Progredienz der Augensymptome verhin-
dern kann, besteht die Tendenz, eine endokrine
Orbitopathie heute eher als bisher zu behandeln.
Allerdings sind die symptomatischen Therapiean-
sdtze in einigen Fillen nicht zufriedenstellend und
Restzustinde miissen toleriert werden. Eine ungiin-
stige Beeinflussung des Verlaufs durch eine friihzei-
tige Operation oder Radiojodbehandlung der Schild-
driise ist nicht erwiesen. Schwere Verldufe sind bei
der optimalen medikamentdsen Behandlung der
begleitenden immunogenen Schilddriisenerkrankung
heute eine seltene Ausnahme geworden, betreffen
dann aber eher Ménner als Frauen.

Die Wirksamkeit der Strahlentherapie ist am
ausgeprégtesten bei akut-entziindlich bedingten und
progredienten Symptomen. Am besten spricht die
Weichteilschwellung an, Augenmuskelverdnderun-
gen, Protrusio und Visus reagieren jedoch unter-
schiedlich. Eine Erkldrung hierfir durfte in dem
individuell unterschiedlichen Grad der eingetretenen
Fibrosierung zu suchen sein. Insgesamt sprechen
80—90% der Patienten gut bis sehr gut auf die
Behandlung an.

mischem Kretinismus spricht man bei Auftreten kon-
nataler Hypothyreosen in endemischen Jodmangel-
und Strumagebieten (exogene Ursache). Der spora-
dische Kretinismus tritt in Endemie- und Nichtende-
miegebieten gleich hiufig auf und ist Folge endoge-
ner Storungen. Erworbene Hypothyreosen kommen
im Kindes- und Jugendalter kaum vor und manife-
stieren sich vorwiegend zwischen dem 40. und 60.
Lebensjahr aufgrund der differentialdiagnostisch
moglichen Ursachen (vgl. S. 4.53, Tab. 4.26).

Konnatale Hypothyreosen

Die angeborene Schilddriisenunterfunktion zeigt
eine Inzidenz von 1:3000—5000. Die generelle Ein-
fihrung des TSH-Screening (vgl. S. 4.35, 4.52) hat
erfreulich zum Riickgang der gefiirchteten und irre-
versiblen Folgeerscheinungen beigetragen.

Atiologie
Der exogene Jodmangel ist die Hauptursache des
global immer noch weitverbreiteten endemischen

Kretinismus. Hier sind auBerdem andere Kropfno-
xen und medikamentdse Ursachen von Bedeutung
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(vgl. S. 4.23). Nach Ursachen und pathophysiologi-
schen  Gesichtspunkten teilt man die konnatale
Hypothvreose cin wic in Tab. 4.24 angegeben. Die
unvollstiindige Penetranz einer angeborenen Stérung
der Jodverwertung (Dyshormonogenese, ca. 30%
der Fille mit sporadischem Kretinismus; vgl. Tab.
4.25), fihrt zu unterschiedlichen Schweregraden der
klinischen Manifestation. Bei Schilddriisendys- und
-aplasie (ca. 70% der Fille mit sporadischem Kreti-
nismus) findet sich in 209% eine Athyreose, bei
10—-20% eine rudimentire Halsschilddriise sowie bei
50-70% eine Zungengrundstruma.

Symptomatologie

Die Formen konnataler Hypothyreosen, die durch
eine Dyshormonogenese bedingt sind, gehen in der
Regel mit der Ausbildung eines Kropfes einher. Bei
diesen autosomal rezessiv-erblichen Stoffwechselsto-
rungen kann jedoch auch eine Euthyreose vorliegen,
oder es kommt erst im Verlauf der ersten Entwick-
lungsjahre zur Manifestation einer Hypothyreose
(inkomplette Defekte). Dies gilt in gleichem Mafle
auch fiir Patienten mit einem endemischen Kretinis-
mus, die in 50—70% eine Struma aufweisen. Ende-
mische Kretins kénnen jedoch auch nach initialer
(unerkannter) Hypothyreose im spéiteren Leben
euthyreot sein. Kinder mit Schilddrisendys- oder
-aplasie zeigen keine SchilddriisenvergroBerung. Die
Ausbildung und die Schwere klinischer Symptome
ist bei allen Ursachen abhingig vom Ausmal} der
thyreoidalen Restfunktion.

Am Skelett zeigen sich die Folgen der hypothy-
reoten Stoffwechsellage in einem Entwicklungsriick-
stand des Knochenalters mit atypischen. multizentri-
schen und verspitet auftretenden Epiphysenkernen
(Epiphysendysgenesic). Es findet sich ein verzogertes
enchondrales Wachstum vor allem der langen Roh-
renknochen, ein verspéteter Schlufl der Fontanellen,
eine unzureichende oder fehlende Pneumatisierung
der Schéddelknochen, ein verspiteter Epiphysen-
schluB3 und ein verspéteter Zahndurchbruch. An den
Hiiftgelenken kommt es durch eine Schenkelhalshy-
poplasie zu typischen Verdnderungen im Sinne einer

Tabelle 4.24 Einteilung und Ursachen der konnatalen Hypo-
thyreose

Angeborene (irreversible) Hypothyreose bei
— Schilddriisenaplasie (Athyreose)
— Schilddrisendysplasie

entop (an normaler Lokalisation)

ektop (z. B. Zungengrundstruma)
— Jodfehlverwertung (vgl. Tab. 4.25)
— peripherer Schilddriisenhormonresistenz
— TSH-Mangel

Intrauterin erworbene Hypothyreose
(reversibel oder teilreversibel) bei

— Jodmangel

— JodexzeB

— materner Belastung mit Kropfnoxen
— immunogen

kretinistischen Osteochondropathie. In Zusammen-
hang mit den lokalen Skelettverdnderungen wie
Plattwirbeln (u. U. keilférmige Deformierung), Bra-
chyzephalie, Sellavergréferung und mit einer allge-
meinen Bindegewebsschwiche (Neigung zu Her-
nien) ergibt sich das typische klinische Vollbild einer
unbehandelten kongenitalen Hypothyreose: dyspro-
portionierter Minderwuchs bei kurzen Extremitéten,
plumper Korperbau mit Watschelgang, aufgetriebe-
ner Leib und ein kurzer, dicker Hals. Das Gesicht ist
rund mit stumpfer und bewegungsarmer Mimik und
niedriger Stirn. Es zeigt einen flachen, breiten
Nasenansatz (myxodematoser Kretin). ,

Die neurologischen Storungen basieren auf der
Myelinisierungshemmung der Nervenscheiden und
bestehen in Intelligenzdefekten von leichter intellek-
tueller Minderbegabung bis hin zu schwerster Idiotie
sowic diversen neurologischen Ausfillen (Spastik
usw., neurologischer Kretin). Diese Folgen sind auf-
grund des bereits in utero wirksamen hormonellen
Defizits unter Umstidnden auch durch friihzeitigste
Therapie nicht mehr reversibel. Die Schwerhorigkeit
beim Pendred-Syndrom (Struma infolge kongenita-
len Peroxidasemangels mit Schwerhorigkeit und
fakultativer Hypothyreose) ist Folge einer intrauteri-

Tabelle 4.25 Formen und Diagno-

stik der Jodfehlverwertung Defekt

Diagnostische Kriterien

Jodinationsstérung
Jodisationsstorung
Koppelungsdefekt
Proteasemangel

Dejodasedefekt

abnormales
Thyreoglobulin

szintigraphisch keine Jodraffung der Schilddrise
(auch nicht nach TSH-Stimulation)

Depletionstest mit KCIO, positiv

Koppelung jodierter Tyrosine zu T und T, gestort: Aus-
schluBdiagnose; isolierter Defekt der Koppelung zu Ty:
freies T4 niedrig, freies T3 normal oder hochnormal

Nachweis nur in vitro an Gewebeprobe

Jodtyrosine in Blut und Harn chromatographisch erhoht
nachweisbar; evtl. nach Belastungstest

radiochromatographischer Nachweis von sezernierten,
pathologischen Jodproteinen
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nen und irreversiblen Schidigung der Gehdrknochel-
chen. Spastische Diplegien und ein Strabismus kom-
men ebenfalls vor.

Diagnose und Differentialdiagnose

Das seltene klinische Vollbild einer konnatalen
Hypothyreose bietet keine diagnostischen Probleme.
In den meisten Fillen (z. B. bei einer nur unspezifi-
schen Trinkschwiche, einem protrahierten Neuge-
borenenikterus, einer Rektusdiastase oder einer auf-
filligen Bewegungsarmut als einzigem Symptom) ist
eine klinische Diagnose jedoch nicht moglich. Die
Frithdiagnose und damit die Friththerapie der Funk-
tionsstérung hat gegeniiber der Diagnose der urséch-
lichen Schilddriisenerkrankung eindeutigen Vor-
rang. Das frithestmdgliche Einsetzen der Therapie
duldet keine Verzdgerung durch weitere Diagnostik;
diese sollte dann nicht vor dem 2. Lebensjahr durch-
gefiihrt werden.

Die Bestimmung des basalen TSH-Wertes bei
allen Neugeborenen (TSH-Screening) ist die wichtig-
ste Methode zum friihzeitigen Nachweis der Erkran-
kung, da es sich in nahezu allen Fillen um eine
primdre Hypothyreose handelt. In einem Tropfen
Blut (am 5. Tag dem Neonaten abgenommen und
auf Filterpapier aufgebracht) kann die Bestimmung
durchgefiihrt werden. Bei dem seltenen angebore-
nen TSH-Mangel sind jedoch nur die Bestimmung
der Parameter fiir das freie Schilddrisenhormon
pathologisch (vgl. S. 4.35 und S. 4.54), die auch in
allen anderen Zweifelsféillen und bei pathologischem
Testergebnis bestimmt werden miissen. Der TRH-
Test liefert bei Neugeborenen keine diagnostisch
verwertbaren Ergebnisse.

Bei dlteren oder bei behandelten Kindern kann
eine radiologische Bestimmung des Knochenalters
(anhand einer Rontgenaufnahme der Handwurzel-
knochen) durchgefiihrt werden. Diese Untersuchung
erhirtet einen Hypothyreoseverdacht durch Nach-
weis einer Entwicklungsverzdgerung bzw. sie liefert
Aufschlufl iber den Entwicklungsverlauf unter The-
rapie. Die Knochenkernreifebestimmung in Knie-
und Fufigelenken kann jedoch auch schon neonatal
erfolgen. Der fehlende oder erniedrigte Spiegel von
Thyreoglobulin im Serum und eine Sonographie der
Schilddriise beweisen eine Schilddriisenaplasie oder
-dysplasie. Die Anreicherung von Technetium 99m
in dystopem Schilddriisengewebe kann szintigra-
phisch diagnostiziert werden. Zu den diagnostischen
Moglichkeiten bei Dyshormonogenese vergleiche
Tab. 4.25.

Therapie und Prognose

deletdre und irreversible Folgen. Unabhéngig von
der zugrundeliegenden Stérung kommt therapeu-
tisch in allen Fillen nur eine Substitution mit Schild-
driisenhormon in Betracht. Die notwendigen Tages-
dosen von Schilddriisenhormon (T,-Monopréparate)
sind im 1. Lebensjahr relativ hoher und liegen zwi-

schen 10 und 20 ug/kg. Ab dem 2. bis zum 2.
Lebensjahr sind 8—10 pg/kg am Tag meist ausrei-
chend. Zwischen dem 12. und 15. Lebensjahr sollten
taglich 5—8 ug/kg gegeben werden.

Der basale TSH-Wert mul} regelmiBig be-
stimmt werden, um Uber- bzw. Unterdosierungen zu
vermeiden. Eine Verlaufskontrolle ist auBerdem
mittels Bestimmung des Knochenalters anzustreben.
Die Entwicklungsprognose ist individuell sehr unter-
schiedlich und abhéngig vom Zeitpunkt des Behand-
lungsbeginns und vom Ausmal} der bereits eingetre-
tenen (irreversiblen) zentralneurologischen Stérun-
gen. Je besser die pritherapeutische thyreoidale
Restfunktion (korrelierend zur Thyreoglobulinpro-
duktion), desto giinstiger ist die Prognose. Prophy-
laktisch ist eine konsequente und ausreichende Jod-
versorgung aller schwangeren Frauen notwendig;
diese schiitzt den Feten und hilft die bei uns noch zu
héufig lediglich durch Jodmangel positiven Test-
ergebnisse des TSH-Screenings zu vermeiden. Die
Prophylaxe muf3 im Strumaendemiegebiet Bundesre-
publik mit entsprechenden Jodidgaben erfolgen; wir
empfehlen mindestens 200 ug/d. Eine Behandlung
werdender Miitter mit Schilddriisenhormon alleine
ist zur Vermeidung neonataler, endemischer Jod-
mangelfolgen nicht ausreichend.

Erworbene Hypothyreosen

Erworbene Hypothyreosen manifestieren sich in der
Regel nach dem 40. Lebensjahr. Frauen erkranken
mindestens fiinfmal haufiger als Ménner. 0,25-1.1%
der Bevolkerung sollen betroffen sein. Uberzufillig
hédufig sind andere organspezifische Autoimmun-
erkrankungen mit einer immunogenen Hypothy-
reose assoziiert wie z.B. eine Immunadrenalitis
(Schmidt-Syndrom) oder eine Typ-A-Gastritis.

Atiologie und Pathophysiologie

In 60% der Fille sind (unerkannte) chronisch-atro-
phische Immunthyreoiditiden die Hypothyreoseursa-
che (vgl. S. 4.59). Andere Thyreoiditisformen, die
ebenfalls Ursache einer Hypothyreose sein kénnen,
gehen in der Regel ebenso mit einer Struma einher
wie die seltene, durch Malignome der Schilddriise
ausgeloste Schilddrisenunterfunktion. Der zweit-
haufigste Grund ist eine Schilddriisenunterfunktion
postoperativ, nach Radiojodbehandlung oder durch
Medikamente bedingt (iatrogene Hypothyreose). Im
letztgenannten Fall konnen fehlindizierte oder falsch
dosierte antithyreoidale Medikamente ebenso wie
eine chronische Jodbelastung (z. B. Jod als Sekreto-
lytikum in Asthmamitteln; vgl. Tab. 4.19) auslésend

einer Interferon-Therapie eine Immunhypothyreose
induziert werden. Eine Ubersicht der méglichen
Hypothyreoseursachen findet sich in Tab. 4.26. Prin-
zipiell konnen fast alle exogenen und endogenen
Ursachen einer Struma bei Euthyreose (vgl. S.
4.23f) auch mit einer Hypothyreose einhergehen.
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Tabelle 4.26 Ursachen einer erworbenen Hypothyreose (Dif-
ferentialdiagnosen) nach Kriskemper u. Mitarb.

Primére Hypothyreose mit oder ohne Struma

— entzindlich
— neoplastisch
— iatrogen nach ablativer Therapie
(nach Schilddriisenoperation, nach Radiojodbehandlung)
— iatrogen medikamentds
(fehlindizierte oder -dosierte antithyreoidale Medika-
mente, JodexzeB, selten andere Pharmaka)
— bei extremem Jodmangel alimentar
— bei Hormonverlust
(renal, intestinal)

Sekundére Hypothyreose

— partielle oder totale Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
(z. B. bei hypophysaren Erkrankungen [Adenome, Einblu-
tungen, Granulome usw.])

— hypothalamische Erkrankungen

— TSH-blockierende Antikdrper

Periphere Hormonresistenz (sehr selten)

— rezeptorbedingt
— immunogen (Schilddriisenhormon-Autoantikorper)

Endorganresistenz, Schilddriisenhormon-Autoanti-
korper und TSH-bindende Autoantikdrper sind als
Ausloser einer Hypothyreose Raritéiten (vgl. S. 4.36
und S. 4.54).

Pathophysiologisch tritt in der Folge eines
Schilddriisenhormonmangels eine Stoffwechselde-
pression ein. Die verminderte Wiarmeproduktion
bewirkt eine Herabsetzung der Hautdurchblutung.
Die SchweiBBneigung sinkt, und die Haut ist trocken.
Eine verminderte adrenerge Stimulation bedingt
cine Bradykardie und Erniedrigung von Schlag- und
Herzminutenvolumen. Ferner kommt es zur Erho-
hung der Gesamtlipide, insbesondere des Choleste-
rins, dessen Katabolismus gehemmt ist. Auch die
Carotinoide unterliegen einer Hemmung ihres Kata-
bolismus (hepatische Umwandlung von -Carotin zu
Vitamin A gehemmt). Die Hyperkarotindmie fiihrt
zu typisch blaBgelbem Hautkolorit. Die Vermehrung
der B-Lipoproteine in der Lipidelektrophorese ist
typisch. Durch eine positive Stickstoffbilanz (Ei-
weiflumsatz reduziert) kommt es zur Erhohung des
Serumharnstoffes mit der Langzeitfolge einer Osteo-
porose. Fiir die relative Myokardischdmie unter
Behandlung mit Schilddriisenhormon und die Nei-
gung zu Rhythmusstdrungen sind eine vorbeste-
hende koronare Minderperfusion (atherogenes
Risiko bei Hypothyreose erhoht), die Steigerung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs und die thyro-
xininduzierte Zunahme kardialer f-Rezeptoren, die
sensibel auf die bei Myxédem erhohten Serumcate-
cholaminkonzentrationen reagieren, verantwortlich.

Das extrazelluldre Fliissigkeitsvolumen ist (bei
gleichzeitig erniedrigtem Plasmavolumen) erhéht.
Ursache dieser Flissigkeitsretention scheinen Ver-
dnderungen der glomeruldren Filtrationsrate und des
renalen Plasmaflusses (durch die gednderte Hdmo-
dynamik) zu sein; zusétzlich besteht eine inaddquat
erhohte ADH-Sekretion (Hyponatridmietendenz).

Auch die krankheitstypische, letztlich ubiquitir
mogliche Einlagerung und Verquellung hydrophiler
Mukopolysaccharide verursacht eine Retention von
Flissigkeit. Das submukdse, nicht dellenbildende
teigige Odem der Haut (Myxddem) gab der Erkran-
kung ihren Namen. Am Herzen ist diese Mukopoly-
saccharideinlagerung verantwortlich fir die Ausbil-
dung des sog. Myxdédemherzens. Die genannten Ein-
lagerungen finden sich auch im Kehlkopf, in der
Muskulatur, im Magen-Darm-Trakt und im Nerven-
system, wo sie fiir Funktionsstérungen verantwort-
lich sein kénnen.

Eine Blutbildungsstérung zeigt sich in einer
normochromen, normozytdren und aregeneratori-
schen Andmie in 30—50% der Fille. Nicht selten
jedoch kommt es auch zu einer sideropenischen
Anémie, wohl infolge einer Eisenresorptionsstérung
bei haufiger Achylie. Aulerdem muf auf die Mog-
lichkeit hyperchromer Blutbildverdnderungen ver-
wiesen werden, die perniziosaartig erscheinen und
wahrscheinlich auf eine hypothyreosebedingte B,-
Resorptionsstorung zuriickzufiihren sind. Eine iber-
zufillig haufig assoziierte Typ-A-Gastritis (autoim-
munologische Ursache) bedingt die gleichen Veréan-
derungen.

Da die Funktion der Nebennierenrinde (NNR)
schilddriisenhormonabhéngig ist. besteht eine rela-
tive NNR-Unterfunktion mit unter Umstédnden
resultierender Erniedrigung von Plasmacortisol und
verminderter Ausscheidung seiner Urinmetabolite.

Symptomatologie

Die klinischen Symptome manifestieren sich nicht
immer im Sinne des zu beschreibenden klassischen
Vollbildes der Erkrankung als Myxddem. Im oft
jahrelang verkannten und schleichenden Verlauf
kommt es initial vielmehr nur zu unspezifischen Sym-
ptomen wie Adynamie, Ermiidbarkeit, Kélteintole-
ranz, ,rheumatischen“ Beschwerden, Blisse und
Konzentrationsschwiche. Charakteristisch ist eine
meist nur fremdanamnestisch zu erfragende, schlei-
chende Verdnderung der Personlichkeit mit stump-
fem Desinteresse und Riickzug aus sozialen Kontak-
ten. In der Folge kommt es zum Auftreten von
Organsymptomen, die unter Umstdnden das klini-
sche Bild bestimmen: kardiale Beschwerden mit
Myokardinsuffizienz (Myxddemherz) oder Rhyth-
musstorungen, Perikard- und/oder Pleuraergiisse
sowie Dyspnoe und pulmonale Insuffizienz. Muskel-
schmerzen und periphere Durchblutungsstdrungen
sowie Darmtragheit (Obstipation) bis hin zum mani-
festen Ileus sind ebenfalls diesen Organsymptomen
zuzurechnen. Neurologisch kénnen eine Ataxie,
Akroparasthesien, myopathische Symptome oder
ein Karpaltunnelsyndrom dominieren. Psychotische
Zustandsbilder sind ebenso selten wie Erregungszu-
stdnde, depressive Verstimmungen sind im Gegen-
satz dazu jedoch relativ hdufig. Die Sexualfunktion
ist mehr oder minder stark gestért (Libido- und
Potenzverlust bei Ménnern, Menstruationsstdrungen
bei Frauen). Zusammenhénge selbst einer préklini-
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schen Hypothyreose (Grenzwerthypothyreose, s. S.
4.50) mit einem primenstruellen Syndrom und mit
Fertilititsstorungen sind beschrieben.

Als charakteristische Leitsymptome fir das
Vollbild der Hypothyreose gelten neben den genera-
lisierten, pastosen Odemen (Myxddem) weitere
Hautverinderungen wie helles und gelbliches Haut-
kolorit, kithle und trockene Haut, schiitteres, strup-
piges und weiBliches Haar sowie langsam wachsende
und briichige Négel. Ein Gesichtsausdruck stumpfen
Desinteresses mit herabgezogenen, lateralen Mund-
winkeln und verquollenen Lidern (..Schlitzaugen®)
sowie ,,sulzige* Ohrldppchen sind typisch. Auffillig
ist auch das miithsame, durch Stirnrunzeln unter-
stiitzte Offnen der Augen. Die Sprache der Patien-
ten ist knarrend rauh und langsam, selten dys-
arthrisch (Makroglossie).

Spezielle Untersuchungsbefunde

Hier sind vor allem unspezifische untersuchungstech-
nische und laborchemische Befunde zu nennen, die
einzeln vorkommend nicht die Diagnose belegen,
sondern in ihrer Summation den Verdacht auf das
Vorliegen einer Hypothyreose lenken. Als Verlaufs-
parameter der Stoffwechselnormalisierung haben sie
heute bei den aussagekriftigen und einfach zu
bestimmenden  Schilddriisenfunktionsparametern
nur noch untergeordnete Bedeutung.

Auf die Blutfettwerte (Cholesterinspiegel erhoht
bei erniedrigtem Cholesterinumsatz und erhéhte f3-
Lipoproteinfraktion) und die moglichen Verinde-
rungen des roten Blutbildes wurde bereits eingegan-
gen (vgl. S. 4.53). Selbst bei latenter Hypothyreose
gelang jetzt der Nachweis einer Erhohung atheroge-
ner LDL und LDL-C Lipidfraktionen bei gleichzeiti-
gem Abfall der protektiven Serumlipide (HDL). Es
finden sich EKG-Verinderungen mit Bradykardie,
peripherer Low-voltage, P- und T-Abflachung bzw.
-inversion oder Verldngerung des QT-Intervalls. Die
Achillessehnenreflexzeit ist typischerweise verldn-
gert, die Muskeleigenreflexe sind abgeschwécht oder
erloschen. Unspezifisch ist ebenfalls eine Erh6hung
der Creatinkinase (CK-MM).

Diagnose und Differentialdiagnose

Der Nachweis einer Schilddriisenunterfunktion wird
fir den Fall erforderlich, da8 die klinischen Sym-
ptome das Vorliegen einer Schilddriisenunterfunk-
tion wahrscheinlich erscheinen lassen. Er gelingt
durch die Bestimmung der Parameter fiir das freie
Schilddrisenhormon (vgl. S. 4.35 und Tab. 4.11), die
erniedrigt sind. Diese Bestimmungen sind auch bei
sekundarer Hypothyreose erforderlich. Hier féllt der

Félle wurde allerdings ein biologisch unwirksames
TSH beschrieben. Der Ausschiuf3 einer primdren
Schilddriisenunterfunktion fiir die Fille, in denen das
Vorliegen einer Hypothyreose klinisch hochstens
wahrscheinlich ist, wird durch Bestimmung des nor-
malen basalen TSH-Wertes moglich (vgl. S. 4.35 und

Tab. 4.11). Wenn dieser Wert bei normalem T
erhoht getunden wird, liegt cine sog. latente Hypo-
thyreose vor. Laborchemisch empfindlichster Hin-
weis auf eine (subklinische) Hypothyreose st
der tliberschieBende Anstieg des noch normalen ba-
salen TSH-Wertes im TRH-Test (Delta-TSH iiber
20 ulU/ml [= mU/1] bei normalem fT,).

In der Differentialdiagnose der laborchemischen
Befunde sind die Ursachen eines Low-T;-Syndroms
(vgl. Tab. 4.9), die Einfliisse auf die Bestimmung der
Gesamtschilddriisenhormonkonzentrationen  (vgl.
Tab. 4.13) und die medikamentosen Storungen des
TRH-Testes (vgl. Tab. 4.14) zu beriicksichtigen.
Passagere Hypothyreosen konnen nach Strumaope-
ration mit einer Erhéhung des basalen TSH oder
selten auch mit Erniedrigung der Parameter fiir das
freie Schilddriisenhormon vorkommen. Beim Syn-
drom der inappropriaten TSH-Sekretion wird sowohl
ein erhohter basaler TSH-Wert als auch eine Erho-
hung der Parameter fiir das freie Schilddriisenhor-
mon gefunden (vgl. S. 4.37).

Signifikant erhohte Titer von sog. mikrosoma-
len Schilddriisenautoantikérpern (frither MAK,
heute als Autoantikdrper gegen thyreoidale Peroxi-
dase erkannt und als TPO-Autoantikorper bezeich-
net) und/oder von Schilddriisenautoantikdrpern ge-
gen Thyreoglobulin (TAK) sind in der Diagnose einer
Immunhypothyreose wegweisend. Diagnostische
GewiBheit liefert erst der punktionszytologische
Nachweis einer polyklonalen, lymphozytiren Infil-
tration der Schilddriise. Der Nachweis von Autoanti-
korpern wird in der Regel mit der Hidmagglutina-
tionstechnik durchgefiihrt. Alternativ stehen Radio-
liganden-Assays zur Verfiigung, die eine direkte
Bestimmung von MAK und TAK erlauben. Dieser
Autoantikdrpernachweis, das typische sonographi-
sche Bild einer echofreien, echoarmen oder echoauf-
gelockerten Schilddriise und eine manifeste klinische
und laborchemische Hypothyreose geben in der
Regel jedoch eine ausreichende diagnostische
Sicherheit. Die Bestimmung weiterer Autoantikor-
per, z. B. gegen Magenbelegzellen (Typ-A-Gastritis)
oder Darmbecherzellen und exokrines Pankreasge-
webe (spezifische Dickdarmentziindungen), helfen
bei der Diagnose weiterer, begleitender organspezifi-
scher Autoimmunerkrankungen.

Neoplastische Schilddriisenveranderungen sind
zuverldssig sicher nur histologisch mittels diagnosti-
scher Operation auszuschlieen (vgl. S. 4.63). Die
punktionszytologische ~Abklarung klinisch oder
sonographisch suspekter Schilddriisenbezirke 148t
unter Umsténden eine Struma maligna diagnostizie-
ren, schliet diese jedoch nie aus. Die Anamnese
liefert Hinweise auf eine iatrogene Schilddriisenun-
terfunktion. Ein renaler oder intestinaler Hormon-
Grunderkrankung sowie durch eine i.v. Kinetik
(schneller Abfall initial normaler Schilddriisenhor-
monkonzentrationen im Serum, beschleunigte Plas-
mahalbwertszeit) bewiesen werden (vgl. Tab. 4.12).
Sekundire Hypothyreosen zeigen fast nie das klini-
sche Vollbild, da eine thyreoidale Restfunktion fast
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immer besteht. Der Ausfall weiterer hypophysirer,
troper Hormone (sekundiire, gonadale Insuffizienz)
ist die Regel.

Die Differentialdiagnose der klinischen Sympto-
me ist breit gefiachert: vaskulidre und central-vasku-
lare Erkrankungen aus andreren Ursachen mit den
gleichen klinischen Folgen (nephrotisches Syndrom,
koronare Herzkrankheit, Myokardinsuffizienz, De-
pression, Demenz etc.) sind ungleich héaufiger. Fer-
ner kann das Bild einer Nebennieren- oder Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz  imitiert werden.
Eine Abgrenzung durch ACTH- und Cortisolserum-
spiegel kann schwierig sein (hypothyreosebedingte
NNR-Insuffizienz).

Therapie

Einzige Behandlungsmdglichkeit ist die meist lebens-
lang notwendige Behandlung mit Schilddriisenhor-
mon. Es kann nur noch zur Gabe reiner T,-Préparate
geraten werden, da es bei Kombinationspriparaten
mit T3 zu unphysiologischen Schwankungen des T;-
Serumspiegels und auch zu hohen Spitzen in den T;-
Serumkonzentrationen kommt. Zur optimalen
Resorption ist die Niichterneinnahme 30 Minuten
vor einer Mahlzeit erforderlich. Bei einmaliger Ein-
nahme der Tagesdosis kommt es zu einer physiologi-
schen und langsamen Konversion zu T;. Der indivi-
duelle Schilddrisenhormonbedarf ist schwankend
und liegt durchschnittlich bei 2.1 ug/kg KG téglich,
wobei Patienten mit Struma zu geringeren Dosen
tendieren. Der Bedarf liegt im Alter niedriger, tiber-
gewichtige Patienten hingegen bediirfen einer hohe-
ren Dosis. 100—200 ug T.,/d sind in der Regel ausrei-
chend. Bei sekundiaren Hypothyreosen ist die Gabe
von mehr als 100 ug T,/d selten notwendig, da eine
basale, thyreoidale Restsekretion von Schilddriisen-
hormon in der Regel erhalten bleibt.

Patienten mit einer kardialen Risikokonstella-
tion (lange bestehende Hypothyreose, dltere Patien-
ten, Angina- oder Infarktpatienten) sollten immer
einschleichend behandelt werden mit Anfangsdosen
zwischen 12,5 und 25 pg/d, die nach Mafigabe der
Verlaufskontrollen in Intervallen von 1-2 Wochen
um 25 ug/d zu erhohen sind. Diese Patientengruppe
ist durch die thyroxininduzierte Steigerung des Sau-
erstoffverbrauches gefidhrdet. B-Blocker, am geeig-
netsten mit sympatikomimetischer Eigenwirkung,
wirken protektiv beziiglich der kardialen Komplika-
tionen, wobei deren Einsatz natiirlich durch die
negativ inotrope und negativ dromotope Wirkung
limitiert ist. Im Einzelfall muf eine Normalisierung
des basalen TSH-Wertes nicht erzwungen werden.
Herzgesunde Patienten tolerieren in der Regel sogar
eine initial intravendse Behandlung vermutlich voll-
standig nebenwirkungsfrei, so daf3 dieser Gruppe
heute bedenkenlos auch héhere Initialdosen zuge-
mutet werden konnen. Empfohlen wird der Beginn
mit der halben zu erwartenden Erhaltungsdosis und
deren Steigerung auf die volle Tagesdosis nach 2—4
Wochen. Diese Erhaltungsdosen lassen sich nach
dem Korpergewicht abschitzen und liegen bis 60 kg

ca. bei 100 ug, bis 75 kg bei ca. 125 pg und tber 75 kg
bei ca. 150 pg Tyd.

Die Behandlung latenter (,,priklinischer®) Hy-
pothyreosen wird heute eher empfohlen, da prospek-
tive Studien die signifikante Senkung pathologischer
Herzindizes in dieser Patientengruppe belegen konn-
ten. Auch korrelieren hier die psychischen Verinde-
rungen mit der Schilddriisenfunktionslage und psy-
chometrische Tests beweisen die Besserung durch
eine T,-Behandlung. Die Dosen liegen niedriger, in
der Regel zwischen 25 und 50 pg/d. Nebenwirkungen
treten praktisch nicht auf. Eine Ausnahme bilden die
passageren Hypothyreosen (postoperativ und auch
nach Radiojod), die erst bei Persistenz iiber 3—6
Monate in gleicher Dosierung behandelt werden
sollten.

Verlauf und Prognose

Die Prognose ist abhdngig vom Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns. Vor allem die kardialen Folge-
erscheinungen sind fiir die erhdhte Sterblichkeit von
Patienten mit unbehandelter oder spat behandelter
Hypothyreose verantwortlich. Jiingere und rechtzei-
tig substituierte Patienten haben unter adiquater
Therapiekontrolle keine Einschrdnkung der Lebens-
erwartung zu erwarten. Nach Einsetzen der Therapie
bessern sich die klinischen Symptome meist zufrie-
denstellend innerhalb von ca. 4 Monaten. Eine man-
gelnde Compliance ist jedoch urséchlich fiir noch
unbefriedigende Langzeiterfolge.

gels bei primédrer Hypothyreose ist zur Verlaufsbeur-

teilung ausreichend, da trotz optimaler Dosis
erhohte Serumspiegel fiir das freie T, auftreten kon-
nen, selbst wenn dieser Parameter morgens niichtern
und vor Einnahme von Schilddriisenhormon
bestimmt wurde. Die Serum-T>-Spiegel sind unter
diesen Bedingungen niedriger als normal und daher
nicht aussagekréftig. In der Einstellungsphase sollte
kurzfristig in ca. 2- bis 4wdchigen Intervallen eine
TSH-Bestimmung zur Dosisoptimierung durchge-
fiihrt werden, im Verlauf ist dann eine halbjéhrliche
und spater jahrliche Kontrolle ausreichend, subjekti-
ves Wohlbefinden vorausgesetzt.

Myxddemkoma

Es handelt sich um die vital bedrohliche Exazerba-
tion der klinischen Symptome einer Schilddriisenun-
terfunktion. Eine Hypothyreose besteht in der Regel
jahrelang (meist unerkannt), und die klassischen
Symptome entwickeln sich schleichend tber einen
entsprechend langen Zeitraum. Das Myxddemkoma
ist sehr selten, verldBliche Zahlen zur Privalenz feh-
len. Mit einer hohen Dunkelziffer ist jedoch zu
rechnen.

Atiologie und Pathophysiologie

Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Vor-
ginge sind unbekannt. Meist bedarf es jedoch
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zusitzlicher Auslosefaktoren zur Initiierung eines
manifesten Myxddemkomas bei bestehender Hypo-
thyreose: dies konnen Begleiterkrankungen, Stref3-
belastungen (Operationen), Kilteeinwirkung oder
aber vor allem sedierende Pharmaka sein. Aufler-
dem kann der Abbruch einer notwendigen Schild-
driisenhormonbehandlung eine Krise ausidsen.

Pathophysiologisch dominiert eine durch Ver-
minderung des zentralen Atemstimulus ausgeldste
Hypoventilation in der Folge des generalisierten
Hypometabolismus. Eine respiratorische Azidose
(Hypoxie und Hyperkapnie) bestimmt das klinische
Bild (s. unten). Eine konsekutive Polyglobulie ist
Ursache einer mitunter erheblichen Zyanose. Brady-
karde Rhythmusstérungen (verminderte vis a tergo)
und primér respiratorischer Sauerstoffmangel begiin-
stigen hypoxische Krampfzustdnde und die Auslo-
sung zerebraler Ischdmien. Kardiovaskuldre Folgen
der Hypothyreose und myxddematdse Myokardscha-
digung bedingen eine deutlich erhéhte Catechol-
aminsensibilitdt des Herzens. Unter der Thyroxinbe-
handlung kommt es zur Vermehrung der 3-Rezepto-
ren. Da bei Hypothyreose die Catecholaminserum-
spiegel erhoht sind, drohen - besonders unter der
Therapie — Angina pectoris, manifeste Infarkte oder
bedrohliche Rhythmusstérungen als mégliche Kom-
plikationen. Es besteht eine globale Herzinsuffizienz
(Myx6demherz). Da die Nebennierenfunktion
schilddrisenhormonabhéngig ist, liegt ein Cortisol-
mangel vor.

Symptomatologie

Es besteht meist das klinische Vollbild einer Hypo-
thyreose; zusétzlich eine globale respiratorische
Insuffizienz mit Vigilanzstorungen (Narkolepsie bei
Hyperkapnie) von starker Midigkeit bis hin zum
Koma. Ausgeprigte Bradykardie und Polyglobulie
fehlen meist nicht. Typisch sind ferner eine Hypo-
thermie (zu messen mit Spezialthermometern) und
eine Hypo- oder Areflexie. Auslésende oder kompli-
zierende Begleiterkrankungen konnen Symptome
mitigieren (z.B. Sepsis) oder aggravieren (z.B.
Myokardinfarkt, Apoplexie, Nebenniereninsuffi-
zienz). Auflerdem konnen eine myokardiale Dekom-
pensation, eine Infektion (z.B. Stauungspneumo-
nie), eine Pankreatitis, ein Ileus oder andere Erkran-
kungen sowohl auslosend wie auch komplizierend
auftreten.

Diagnose und Differentialdiagnose

Die Summation der klinischen (s. oben) und unspezi-
fischen, untersuchungstechnischen Befunde muf3 den
diagnostischen Weg weisen. Eine Struma oder eine

weise, die wenn moglich durch Eigen- oder Fremd-
anamnese zu prézisieren sind. Zeit zur laborchemi-
schen Diagnosesicherung bleibt nicht. Eine Therapie
muf auch schon bei begriindetem Verdacht unver-
ziiglich eingeleitet werden. Die EKG-Veranderun-
gen sind auf S. 4.54 beschrieben. Laborchemisch fallt

cine unter Umstinden drastische Erhohung fir CK,
GOT, GPT, LDH und Serumlipide sowie hitufig eine
Animie auf. In einer vor Therapiebeginn gewonne-
nen Serumprobe sichert die Erniedrigung der Para-
meter fir das freie Thyroxin und/oder ein erhéhter
basaler TSH-Serumspiegel (vgl. S. 4.35, 4.54) die
Verdachtsdiagnose. Die Differentialdiagnose der
zugrundeliegenden Schilddriisenstérung ist zu die-
sem Zeitpunkt nicht von Bedeutung, sondern
schlieit sich erst an die erfolgreiche Initialbehand-
lung an.

Die klinische Differentialdiagnose des Myx-
O0demkomas ist wie diejenige der thyreogenen
Grunderkrankung (vgl. S. 4.54) breit gefdchert. Vor
allem ist an eine dekompensierte respiratorische
Insuffizienz aus anderer Ursache zu denken (pulmo-
nal [blue bloater] oder kardial). Maglicherweise
bestimmen auslosende oder komplizierende Begleit-
erkrankungen das Erscheinungsbild (s. oben; z. B.
Pneumonie, Infektionen, Lungenembolie) und
erschweren die klinische Diagnose. Aufgrund der
unspezifischen EKG-Verédnderungen sind ein Myo-
kardinfarkt (zusitzlich erschwerend eine hypothy-
reote CK-Erhohung) oder eine Lungenembolie (hier
jedoch eher Tachypnoe und Tachykardie) elektro-
kardiographisch oft schwer auszuschlieBen. Unty-
pisch fir die genannten Erkrankungen ist eine Vigi-
lanzstérung, die mehr fiir das Vorliegen eines Myx-
O0demkomas spricht. Intoxikationen mit zentral seda-
tiven und atemdepressiven Pharmaka, Apoplexien
oder Meningoenzephalitiden (hier jedoch Tempera-
turerhohung) konnen ein dhnliches klinisches Bild
zeigen. Da auch die differentialdiagnostische
Abgrenzung meist nur klinisch erfolgen kann, bleibt
stets eine diagnostische Restunsicherheit.

Therapie

Eine Behandlung muf3 aus vitaler Indikation nach
Stellen der Verdachtsdiagnose erfolgen, da ein
Abwarten den Patienten mehr gefahrden wiirde als
eine irrtimlich eingeleitete kurzfristige Therapie.
Der komplikationsreiche Verlauf unter Therapie
und die daraus resultierende Notwendigkeit zu kom-
plexer Uberwachung zwingen zu einer intensivmedi-
zinischen Behandlung. Der ,kausaltherapeutische”
Ansatz besteht in der Gabe von Schilddriisenhormon
intravenés. Da in der Regel eine Hypothyreose bei
Krisenmanifestation schon lange bestanden hat, sind
die Patienten durch diese Therapie erheblich gefahr-
det (vgl. S. 4.55f). Hohe Dosen sind dennoch zwin-
gend: empfohlen wird fiir den 1. Tag 500 ug T, i.v.,
fiir die folgenden Tage mindestens 100 pg T,. Eine
Intubation mit Beatmung und ausreichender Oxyge-
nierung muf frithzeitig erfolgen. Mit dem Eintreten

_eines .Atemstillstands . beim . Einsatz  sedierender .

Pharmaka zur Intubation ist zu rechnen. Die beste-
hende Nebenniereninsuffizienz bedarf der Behand-
lung mit Hydrocortison: 200 mg am 1. und minde-
stens 100 mg an den folgenden Tagen intravenos.
Das Legen eines passageren Schrittmachers kann
notwendig werden, da der Einsatz von Catecholami-
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nen  oder indirekten Sympathikomimetika  zur
Behandlung bradykarder Rhythmusstdrungen risiko-
reich ist (vgl. S. 4.551).

Schilddrisenentziindungen

Bei dieser Klasse von Schilddriisenerkrankungen
handelt es sich um eine heterogen zusammengesetzte
Krankheitsgruppe der verschiedensten Ursachen,
deren einzige Gemeinsamkeit in dem histologischen
Bild der entziindlichen Infiltration besteht. Die
Schilddriise kann von diesem infiltrativen Prozef
insgesamt oder partiell betroffen sein.

Akute Thyreoiditis

Diese insgesamt seltenen Formen von Schilddriisen-
entztindung sind in der Regel Folge einer primdren
oder sekunddren bakteriellen Infektion des Organs.
Das Erregerspektrum ist breit: hdufige Keime sind
Escherichia coli, Strepto- oder Staphylokokken bei
Allgemeininfektion oder lokalen Halsweichteilpro-
zessen. Ursdchlich kommen auch Tonsillitiden und
Sinusitiden in Betracht. Spezifische Schilddriisenent-
ziindungen (tuberkul®s, luetisch) . sind .sehr selten.
Die abakterielle Strahlenthyreoiditis ist ungleich héu-
figer als die bakterielle Form, betrifft aber dennoch
weniger als 1% der mit Radiojod Behandelten (vor-
nehmlich Patienten nach hochdosierter Radiojodbe-
handlung im Rahmen ciner Malignomtherapic).

Klinisch imponiert die bakterielle Thyreoiditis
als eine hochakute, schwere Erkrankung mit starkem
allgemeinen Krankheitsgefiihl und oft hohen Tempe-
raturen. Es bestehen héufig zervikale Lymphknoten-
schwellungen, eine starke Druckempfindlichkeit der
Schilddriisesund die klassischen, klinischen Entziin-
dungszeichen mit Roétung, Uberwidrmung und
Schwellung. Abszedierende Einschmelzungen kom-
men vor. Komplizierend treten Spontanperforation,
Fistelbildung und die gefiirchtete Mediastinitis auf.
Die Klinik der Strahlenthyreoiditis verlauft weniger
perakut, lokale Entziindungszeichen fehlen mit Aus-
nahme des Schmerzes. Sie tritt meist etwa 2 Wochen
nach einer Radiojodtherapie auf.

Die Diagnose ist in der Regel klinisch méglich.
Punktionszytologischer und kultureller Befund
(wegen moglicher therapierefraktérer Fistelbildung
bei tuberkuldsen Prozessen kontraindiziert) und
Laborparameter der akuten Entziindung (Leukozy-
tose und Linksverschiebung, BSG-Beschleunigung)
sichern die Diagnose. Die Funktionslage ist euthy-
reot, bei diffusem Befall des Organs selten hypothy-
reot und im Rahmen der Strahlenthyreoiditis meist
geringgradig und passager hyperthyreot. Diese
Uberfunktion der Schilddriise besteht nur passager.

Verlauf und Prognose

Die Prognose ist sehr schlecht mit einer Letalitit von
etwa 50%. Verantwortlich sind vor allem die myo-
kardiale Vorschidigung und die kardiogenen Thera-
piekomplikationen. Der Verlauf eines Myxddemko-
mas 4Bt sich im Einzelfall nicht vorhersagen.

Antithyreoidale Medikamente sind hier wirkungslos
und kontraindiziert. Ein Nachweis signifikanter
Autoantikorpertiter gelingt nicht. Die Differential-
diagnose umfaflt Malignome der Schilddrise (vgl.
S. 4.61), die subakute Thyreoiditis de Quervain (vgl.
S.4.58), Einblutungen bei degenerativen Schilddrii-
senveranderungen und die Riedel-Struma (vgl. S.
4.60). In allen Fillen ist die Schilddriisensonographie
mit gezielter Feinnadelpunktion diagnostisch hilf-
reich.

In der Therapie werden Antibiotika geméal Er-
regerspektrum eingesetzt; bei der Strahlenthyreoidi-
tis werden diese Medikamente falls notwendig durch
Corticoide ersetzt. Steroide sollen auch bei bakte-
riellen Thyreoiditiden (in der Spétphase eingesetzt)
die ohnehin seltene Entwicklung einer Hypothyreose
verhindern. Antiphlogistika (Acetylsalicylsdure) und
lokale MaBnahmen (Eiskrawatte) ergidnzen die
Behandlung. Eine chirurgische Intervention ist bei

Abszedierung notwendig (AbszeBspaltung). Eine. . = .

Restitutio ad integrum ist die Regel.

Akute und subakute Thyreoiditis

Definition und Atiologie

Es handelt sich um eine Schilddrisenerkrankung
letztlich unklarer Ursache im Gefolge eines viralen
Infektes. Infektionen mit Mumps-, Masern-, Mono-
nukleose-, Coxsacki- oder Influenzaviren werden
verantwortlich gemacht fiir die pathognomonische
Gewebsreaktion (s. unten). Synonym gebraucht wer-
den die Bezeichnungen Thyreoiditis de Quervain und
Riesenzellthyreoiditis. Frauen erkranken 4- bis Smal
haufiger als Ménner, das bevorzugte Manifestations-
alter liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Als
Hinweis auf eine erbliche Prédisposition kann der
uberzufillig hdufige Nachweis von HLA-Bw35 und
-Cw4 gelten. Eine autoimmunologische Genese ist
nicht erwiesen. 1—2% der Patienten einer Schilddri-
senambulanz sind betroffen. VerlaBliche Zahlen zur
Privalenz fehlen. Nach unseren Erfahrungen ist
diese Erkrankung — zumindest in einer blanden Ver-
laufsform - erheblich héiufiger als bisher ange-
nommen.

Klinik
Die typische Symptomatik tritt in der Regel ca. 2—12
Wochen nach einem Virusinfekt auf, dessen ,,grippe-
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dhnlichen” Symptome mit verzdgerter Rekonvales-
zenz oft anamnestisch zu erfragen sind. Schmerzen,
Druck- und bisweilen extreme Beriihrungsempfind-
lichkeit iiber der Schilddriise sind charakteristisch.
Die Schmerzen strahlen sehr hdufig auch in den
Kieferwinkel oder die Ohren aus (ziehende Schmer-
zen hinter den Ohren als Frithsymptom) und betref-
fen initial oft nur eine Seite des Halses. Die diagno-
stische Punktion (s. unten) — ein subjektiv meist gut
tolerierter Eingriff — ist fiir diese Patienten typischer-
weise ungewohnlich schmerzhaft. In ca. 30% der
Fille sollen Schmerzen jedoch fehlen. Zusitzlich
konnen Fieber und unter Umsténden auch einseitige
Schilddriisenvergroferung auftreten. Die betroffe-
nen Areale sind oft knotig verdndert. Im Verlauf ist
der Befall wechselnder Bezirke der Schilddriise mog-
lich. Begleitsymptome wie Herzpalpitationen, Fin-
gertremor, Schwitzen und Unruhe (im Sinne einer
passageren Hyperthyreose) werden in ca. einem
Drittel der Fille angegeben. Die Patienten fiihlen
sich meist durch diese Symptome subjektiv stark
beeintriachtigt (ausgeprigtes Krankheitsgefiihl). Das
Spektrum der Manifestationsformen ist jedoch breit:
nicht selten ist die Klinik — vor allem bei fehlenden
Schmerzen - uncharakteristisch oder oligosympto-
matisch: demgegeniiber kommen jedoch auch per-
akute Krankheitsverldufe vor.

Diagnose und Differentialdiagnose

Klinische Symptome begriinden einen diagnosti-
schen Verdacht, dessen Klarung durch eine Sonogra-
phie der Schilddriise mit gezielter Feinnadelaspira-
tionszytologie erfoigen mufl. Das Organ stellt sich
hierbei typischerweise lediglich in den Schilddriisen-
bezirken mit Schmerzmaximum umschricben echo-
arm und fleckig-inhomogen dar mit haufig seitendif-
ferenter Echogenitét und 146t sich sonographisch fiir
den Erfahrenen so schon von einer Immunthyreopa-
thie abgrenzen. Fiir das Vorliegen der letztgenann-
ten Erkrankung spricht ein symmetrisch echoarm
veridndertes, etwas homogener wirkendes Echomu-
ster ohne Seitendifferenz. Die Diagnosesicherung
gelingt nur durch das punktionszytologische Bild: es
finden sich in den betroffenen Arealen Riesenzellen
in groBerer Zahl (teils vom Langhans-, teils vom
Fremdkorpertyp). Histologisch finden sich neben
Kolloidfragmenten im Zentrum von Granulomen,
die sich im Bereich der ehemaligen Follikel entwik-
keln, im angrenzenden, destruierten Schilddriisenge-
webe Infiltrate von Histiozyten, Lymphozyten, Plas-
mazellen und wenigen Leukozyten. Riesenzellen
kommen im Feinnadelpunktat auch bei Malignomen
(papilldren Karzinomen) vor oder seltener im Rah-
. men degenerativer. Verdnderungen. Nur in groferer
Zahl und in Zusammenhang mit dem klinischen Bild
sowie dem oben angegebenen zytologischen Befund
beweisen sie daher das Vorliegen einer subakuten
Thyreoiditis. Das Szintigramm der Schilddrise zeigt
eine herabgesetzte bis fehlende Nuklidspeicherung
und hat geringen diagnostischen Aussagewert.

Laborchemisch findet sich initial selten cine
Hyperthyreose durch Thyreoglobulinfreisetzung aus
den entziindlich destruierten Follikeln. Im Verlauf
kann eine Tendenz zur Hypothyreose bestchen. Alle
Funktionsstdrungen sind passager, cine persistent
hypothyreote Funktionslage bildet die Ausnahme.
Niedrigtitrige Schilddriisenautoantikorper (TAK/
TPO) kommen zu Beginn in etwa einem Viertel der
Félle und im Verlauf bei ca. einem Drittel der
Patienten vor. Auflerdem sind die BSG und das C-
reaktive Protein fast immer deutlich erhoht, die Leu-
kozytenzahl ist jedoch normal oder vermindert
(Leukopenie, fehlende Linksverschiebung). Ein Zei-
chen der akuten Entziindung ist auch eine Vermeh-
rung der a,-Globulinfraktion.

Die Differentialdiagnose gelingt fast immer mit-
tels Feinnadelaspiration (vor Therapie). Abzugren-
zen sind zundchst akute Thyreoiditiden (vgl. S.
4.57), Schilddrisenmalignome oder sekundar mali-
gne Schilddrisenverdanderungen (vgl. S. 4.61) und
chronische Thyreoiditiden (vgl. S. 4.59). Auch eine
laterale Halszyste oder Einblutungen bei degenerati-
ven Schilddriisenverdnderungen kommen differen-
tialdiagnostisch in Betracht. Parotistumoren oder
Tumoren der Glandula submandibularis sind selten
schmerzhaft. Als Ubergang zu den Autoimmunthy-
reoiditiden wird eine schmerzlose und nicht radio-
jodspeichernde Sonderform der subakuten Thyreo-
iditis angesehen: die Painless- oder Silent-Thyreo-
iditis. Hierbei ist die Hyperthyreosesymptomatik
ausgepréigter, die Antikorpertiter sind héher und oft
persistent. Ein hypothyreoter Defektzustand soll
ebenfalls haufiger vorkommen. In allen Zweifelsfil-
len muB die histologische Klarung — meist durch eine
diagnostische Operation — erfolgen.

Die prompte Besserung des Beschwerdebildes
nach ciner Glucocorticoidbehandlung (Effekt oft
schon nach wenigen Stunden, in der Regel nach 1-2
Tagen) ist beeindruckend und kann auch ex juvanti-
bus diagnostisch hilfreich sein.

Therapie und Prognose

Als Therapie der Wahl wird heute fast {ibereinstim-
mend eine Glucocorticoidbehandlung akzeptiert.
Die alternative Gabe von nichtsteroidalen Antirheu-
matika zeigt meist nicht den erwiinschten Effekt und
ist vom Nebenwirkungsprofil her ebenfalls belastet.
Bei leichteren Verlaufsformen ist ein Behandlungs-
versuch mit Medikamenten dieser Substanzgruppe
gerechtfertigt. In der Regel jedoch folgt einer initial
hohen Corticoiddosis mit 60—80 mg Prednisolon-
dquivalent/d eine wochentliche Reduktion der Tages-
dosis um meist 10 mg bis zu einer Erhaltungsdosis
zwischen 5 und 15 mg pro Tag. Die klinischen Sym-

. ptome sollten .vollstindig verschwunden sein. Bei

erneuten Beschwerden ist umgehend mit einer
Dosisanpassung zu reagieren. Die Corticoidmedika-
tion ist in der gewdhlten Erhaltungsdosis {iber etwa
3 Monate beizubehalten. Friihzeitiger Abbruch
erho6ht die ohnehin hohe Neigung zu Rezidiven. Auf
die bekannten Nebenwirkungen dieser Langzeitme-
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dikation ist zu achten. Eine antithyreoidale Medika-
tion ist ohne Einflul} auf cine initiale Hyperthyreose,
die gegebenenfalls mit Propanolol und Sedativa
behandelt werden sollte. Withrend der meist passa-
geren, gegebenenfalls 2—6 Monate nach einer Thy-
reoiditis de Quervain zu erwartenden Hypothyreose
sollte eine niedrigdosierte Schilddriisenhormonmedi-
kation gegeben werden. Die wenigen Patienten mit
permanenten Hypothyreosen zeigen unter dieser
Medikation immer noch einen Anstieg der basalen
TSH-Werte.

Die Prognose ist — von der erwihnten Rezidiv-
neigung abgesehen — giinstig. Mit einer Restitutio ad
integrum ist zu rechnen. Die Normalisierung des
sonographischen Bildes und der Riickgang des sono-
graphisch bestimmten Volumens sind gute, indirekte
Parameter fiir die Befundbesserung ebenso wie die
Normalisierung der BSG. Auch punktionszytologi-
sche Verlaufskontrollen zeigen einen Riickgang der
Riesenzellen, sie sind aber bei klinisch zufriedenstel-
lendem Erfolg entbehrlich.

Chronische Thyreoiditiden

Zu unterscheiden sind hier chronische Thyreoiditi-
den immunogener und nicht immunogener Ursache.

Immunogene chronische Thyreoiditiden

Die iiberwiegende Mehrzahl der Fille von sog. .,idio-
pathischen Myxédem* sind durch immunogene Thy-
reoiditiden (Synonym: chronisch lymphozytire Thy-
reoiditis, Autoimmunthyreoiditis) bedingt. Thre Hau-
figkeit wird mit 2—3% bei histologischer Untersu-
chung aller Schilddriisenoperationspriparate an-
gegeben. Dic bei méglicher Euthyrcosc fchlende
klinische Symptomatik und die immer héufiger
gestellte sonographische Zufallsdiagnose, die sich
durch Feinnadelpunktion und Autoantikérperkon-
stellation bestdtigen 14Bt (s. unten), lassen jedoch
eine erhebliche Dunkelziffer vermuten. Verlaflliche
epidemiologische Daten fehlen; 5—10% aller ver-
meintlich ,blanden* Strumen sollen durch diese
Erkrankung bedingt sein. Frauen sind etwa 12fach
hiufiger betroffen als Ménner. Der Manifestations-
gipfel liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.

Definition und Atiologie

Dieser Form der Schilddriisenentziindung liegen
Autoaggressionsmechanismen zugrunde. Eine iiber
Jahre progrediente, seltener auch akut beginnende
Entziindung verlduft unter dem typischen histologi-
schen Bild einer polyklonalen, lymphozytiren Infil-
tration und fiihrt letztlich zum Funktionsverlust der
Thyreozyten durch zytotoxische Zelldestruktion.
Die initiierenden Pathomechanismen sind unbe-
kannt. Eine genetische Disposition ist ebenso wie bei
der immunogenen Hyperthyreose vom Basedow-
Typ, zu der enge Beziehungen bestehen, vorhanden;
es wurden Ubergénge von chronisch immunogenen

Thyreoiditiden in immunogene Hyperthyreosen vom
Basedow-Typ und umgekehrt beschrieben. Postu-
liert wird ein genetischer Defekt der immunologi-
schen Toleranz. der in der Folge der unbekannten,
auslosenden Faktoren zur Ausbildung von Autoanti-
korpern gegen Antigene der Thyreozytenmembran
fithrt. Vor allem zytotoxische Autoantikdrper haben
pathomechanische Bedeutung. Ungeklirt ist die
Frage, ob mikrosomale Schilddriisenautoantikdrper
(MAK: identisch mit Antikdrpern gegen die thyreo-
idale Peroxidase) und Autoantikorper gegen Thyreo-
globulin (TAK) Indikatoren einer intrathyreoida-
len zytotoxischen Reaktion sind, oder ob sie selbst
direkt zytotoxisch wirken. Auflerdem kommen
andere organspezifische Autoimmunerkrankungen
tberzufillig hdufig zusammen mit einer Immunthy-
reoiditis vor.

Zu den postulierten Pathomechanismen vgl.
Abb. 4.8 und Abb. 4.9 sowie S. 4.33.

Klinik

Einer hypertrophen Verlaufsform (Struma lympho-
matosa Hashimoto) mit moglicher initialer Hyper-
thyreose steht eine atrophische Verlaufsform ohne
Struma gegentber. Beide Krankheitsbilder verlau-
fen langsam und nicht selten oligo- oder asympto-
matisch tber Jahre. Im Falle hypertropher, chroni-
scher Immunthyreoiditiden imponiert initial eine dif-
fuse, langsam wachsende und schmerzlose Struma.
Nur selten ist diese druckdolent oder es besteht ein

derb und von gummiartiger Konsistenz. Ein allge-
meines Krankheitsgefiihl oder Temperaturen fehlen;
eine endokrine Orbitopathie ist sehr selten vorhan-
den. Anfangs kann eine manifest hyperthyreote
Stoffwechsellage bestehen, die Regel ist jedoch eine
sich schleichend entwickelnde Hypothyreose mit
ihren klinischen Folgen (vgl. S. 4.53). Dieses Final-
stadium bleibt im Falle der atrophischen Verlaufs-
form meist einzige Manifestation, und nur vereinzelt
wird auch hier eine initiale Hyperthyreose gefunden.
Oft ist die Diagnose ein Zufallsbefund bei der diffe-
rentialdiagnostischen Abklarung einer Struma, und
es besteht eine Euthyreose.

Diagnose und Differentialdiagnose

Nahezu pathognomonisch fiir das Krankheitsbild ist
der hochtitrige Nachweis von Schilddriisenautoanti-
korpern im Serum (vgl. S. 4.54): 90% der Fille
zeigen signifikant erhohte Titer von TPO-Autoanti-
korpern, signifikante TAK-Serumtiter sind etwas
seltener, ihre Bestimmung wird daher nicht mehr
generell empfohlen. In niedrigen Titern finden sich
TPO-Autoantikdrper bei 6% und TAK bei 2% der
Schilddriisengesunden. Patienten mit Struma bei
Euthyreose zeigen niedrige Autoantikorpertiter
jedoch in 10—30%. Auch bei anderen Schilddriisen-
erkrankungen wie subakuter Thyreoiditis, Struma
maligna, Riedel-Struma oder sog.  Strah-
lenthyreoiditis nach Radiojodtherapie kdnnen nied-
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rige  Autoantikorpertiter gefunden werden. Der
Nuchweis oder Ausschluf$ einer Schilddriisenfunk-
tionsstorung (Hypothyreose s. S. 4.54, Hyperthy-
reose s. S. 4.35) ist in jedem Falle notwendig.

Der punktionszytologische Nachweis einer lym-
phozytiren Infiltration ist in Zweifelsfillen Beleg far
eine chronische Immunthyreoiditis. Die Punktions-
zytologie kann malignomverdichtige Befunde zeigen
(vgl. S. 4.63, Tab. 4.29) oder sie begriindet durch
den Nachweis von nicht zweifelsfrei zuzuordnenden
Zytologiebefunden eine diagnostische Operationsin-
dikation. Es findet sich auBerdem intrathyreoidal
eine erhebliche Vermehrung des lymphatischen
Gewebes mit Ausbildung von Lymphfollikeln und
Keimzentren sowie eine starke Vermehrung nicht
nur von Lymphozyten, sondern auch von Plasmazel-
len. Spidter wird zusétzlich eine septale Fibrose
sichtbar.

Klinische Parameter wie lokale Schmerzen oder
laborchemische Zeichen der akuten Entziindung
sowie der Nachweis von Riesenzellen im punktions-
zytologischen Ausstrichpréparat helfen bei der
Abgrenzung der subakuten Thyreoiditis (de Quer-
vain). Eine maBige BSG-Beschleunigung und eine
typische Hypergammaglobulindmie als Zeichen des
chronischen Entziindungsvorganges konnen auch bei
Immunthyreoiditis vorhanden sein. Diese zeigt
auflerdem ein typisches sonographisches Bild mit fast
echofreiem oder echoarmem Schallmuster. Zu den
speziellen Untersuchungsbefunden bei Hypothy-
reose s. S. 4.54. Maligne Schilddriisenveranderungen
und die Riedel-Struma sind im Zweifelsfalle zuver-
lassig sicher nur in der Histologie nach diagnosti-
scher Operation auszuschlieBen. Progredientes
Wachstum umschriebener Strumaanteile, neues Auf-
treten von Heiserkeit, Schluckstérungen oder Stri-
dor sowie der Verdacht auf zervikale Lymphome
(sonographisch héufig zu objektivieren) sind mali-
gnomsuspekt. Das Ergebnis der Punktion schlieBt
einen malignen Schilddriisenprozef3 nie mit Sicher-
heit aus.

Einige Félle von endokriner Orbitopathie mit
primérer Eu- oder Hypothyreose sind durch Immun-
thyreoiditiden bedingt. Hier ist nur eine differential-
diagnostische Abgrenzung per punctionem moglich.
Die Differentialdiagnose der klinischen Symptome
einer Hypothyreose wurde auf S. 4.54 abgehandelt.

Therapie und Prognose

Einzig sinnvolle Behandlung ist eine lebenslange
Substitution mit Schilddriisenhormonen in den Fél-
len, in denen eine manifeste oder latente Hypothy-
reose besteht. T,-Monopréparate werden empfoh-
len; zur Dosierung und Verfahrensweise s. S. 4.55.

durch die Bestimmung des basalen TSH-Serumspie-
gels kontrolliert und optimiert, der innerhalb des
Normbereiches liegen sollte. Corticoide oder
Immunsuppressiva sind fast immer wirkungslos oder
mit einem relativ zu hohen Nebenwirkungsrisiko
belastet. Eine initiale Hyperthyreose kann eine anti-

thyreoidale Medikation notwendig machen (vgl.
S.4.38). Bestehen Lokalkomplikationen durch eine
Struma lymphomatosa Hashimoto, so kann sich
eine mechanische Operationsindikation ergeben
(S.4.27). Unklare punktionszytologische Befunde
oder klinischer Malignititsverdacht (s. oben) bedin-
gen die diagnostische Operationsindikation.

Vor allem Manifestationsalter und Dauer einer
bestehenden Schilddriisenunterfunktion mit ihren
klinischen Komplikationen bestimmen die Lebenser-
wartung der Patienten, wie auf S. 4.55 ausgefiihrt.
Bei rechtzeitiger addquater Schilddriisenhormonsub-
stitution ist diese nicht eingeschrénkt.

Der Ubergang einer Immunthyreoiditis in ein
primdres, malignes Non-Hodgkin-Lymphom der
Schilddriise ist beschrieben worden. Gegeniiber
einem Normalkollektiv ist das Risiko dieser Erkran-
kung fir Immunthyreopathiepatienten 67fach
erhoht. Das Geschlechterverhéltnis Frauen zu Mén-
nern betrdgt hier im Gegensatz zur Immunthyreoidi-
tis (s. oben) nur 2:1. Es existieren Hinweise darauf,
daf3 diese Erkrankung in allen Féllen Folge des auto-
antigenen B-Zell-Stimulus im Rahmen einer Immun-
thyreoiditis ist. Der Schilddriisenbefall bei malignem
Hodgkin-Lymphom ist in den uns bekannten Féllen
sekundar.

Andere chronische Thyreoiditiden

Im Rahmen spezifischer Allgemeininfektionen ist
die Schilddriise sehr selten befallen. Luetische oder
tuberkuldse Thyreoiditiden sind Raritdten. Aufler-
dem kommen fokale chronisch entziindliche Veriin-
derungen der Schilddriise in der Folge anderer
Grunderkrankungen vor: hier sind Schilddrisenmali-
gnome, Morbus Boeck, Amyloidose, Morbus Hodg-
kin und Morbus Basedow zu nennen. Klinisch domi-
nieren die Symptome der Grunderkrankung. Die
Histologie sichert die Diagnose einer thyreoidalen
Mitbeteiligung.

Riedel-Struma

1 von 2000 operierten Strumen erweist sich histolo-
gisch als eine Riedel-Struma (Synonyma: eisenharte
Struma Riedel, perithyreoidale Thyreoiditis). Es han-
delt sich hierbei um einen Ersatz der betroffenen
Schilddriisenareale durch fibrosierende, die lobulére
Struktur nahezu vollstindig destruierende, narbige
Prozesse letztlich unklarer Ursache. Es fehlt eine
ausgepragte, lymphozytire Infiltration, und typi-
scherweise zeigt sich eine Infiltration perithyreoida-
ler Gewebe (Schilddriisenkapsel, Halsmuskulatur).
Eine septale Bindegewebsproliferation miindet
schlieBlich in ein Stadium der chronisch entziindli-
zindliche GefdBwandbeteiligung, die fiir den zentri-
petalen EntziindungsprozeB quasi als Leitschiene
dient. Die sich so vor allem entlang der Kapselgeféf3e
ausbreitende Entziindung mit perithyreoidaler
Fibrosierung zeigt enge Beziehungen (Histologie,
Wachstumscharakteristik) zum Krankheitsbild der
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multifokalen  Fibrose mit fibroser Mediastinitis,
Retroperitonealfibrose, sklerosierender Cholangitis,
Takayasu-Arteriitis, Trinendrisenfibrose und Pseu-
dotumor-orbitae-Syndrom (Orbitafibrose). Der thy-
reoidale Befall ist daher moglicherweise im Rahmen
einer primdr extra- oder perithyreoidalen Manifesta-
tion (,.Zervikalfibrose*) zu sehen.

Klinisch imponiert eine typischerweise zunichst
cinseitige Schwellung des Halsbereiches. Lokalkom-
plikationen mit sekundir kontralateralem Befall sind
haufig: Dyspnoe, Rekurrensparese, Ummauerung
von Nerven, GefiBen, Trachea und Osophagus. Die
Haut wird nicht beteiligt, Lymphome fehlen. Es

Struma maligna

Definition und Vorkommen

Unter dem Begriff Struma maligna werden primér
oder sekundir in der Schilddriise entstandene, bos-
artige Neubildungen zusammengefafit.

Die Prédvalenz der Struma maligna schwankt
regional stark; durchschnittlich treten 1-2 Neu-
erkrankungen auf 100000 Einwohner im Jahr auf.
Mit einer etwa 10fach hoheren Haufigkeit ist jedoch
zu rechnen, da — wie durch Sektionsstatistiken belegt
- eine groBe Zahl von malignen Schilddrisenerkran-
kungen in vivo unerkannt und ohne klinische Rele-
vanz verlduft. In Jodmangelgebieten liegt der Anteil
maligner Schilddriisenverinderungen im Opera-
tionsgut zwischen 1 und 9%. Die hier haufiger vor-
kommenden Schilddrisenknoten sind prozentual sel-
tener maligne (unter 5%) als die vergleichsweise
selteneren Schilddriisenknoten im Nicht-Endemiege-
biet. AuBerdem stellen die gutartigeren histologi-
schen Tumortypen den gréfiten Anteil maligner
Schilddriisenverdanderungen in Regionen mit ausrei-
chender, alimentirer Jodversorgung wie z.B. den
USA, Schweden und Finnland (papillidre Karzinome
hier 43—63% der Fille). In den Jodmangelgebieten
Bundesrepublik und Schweiz hingegen liegt deren
Haufigkeit bisher bei nur 25—34% der Fille von
Schilddriisenmalignomen. Nach Einfiihrung der Jod-
prophylaxe wurde eine Verschiebung zugunsten der
gutartigeren Manifestationsformen einer Struma
maligna dokumentiert. Frauen sind bis zu 3mal hau-
figer als Ménner betroffen. Eine Ausnahme bilden
hier nur die C-Zell-Karzinome und die nicht-epithe-
lialen Tumoren.

Schilddriisenmetastasen nicht primér thyreoida-
ler Tumoren kommen vor allem vor bei malignen
Melanomen (20—40% der Fille), Mammakarzino-
men (bis zu 20% der Fille), Bronchialkarzinomen
und bei Hypernephromen (jeweils ca. 10% der
Fille) vor.

besteht eine Euthyreose, final eine Hypothyreose.
Spezifische Laborparameter existieren nicht, die
Autoantikorpertiter sind allenfalls grenzwertig er-
hoht.

Die Diagnose ist nur histologisch maglich, wo-
bei die Symptomatik aufgrund bestehenden Mali-
gnomverdachtes in der Regel Anlaf3 zur diagnosti-
schen Operation ist. Der Verlauf ist selbstlimitierend
und benigne, dennoch sind — auch nach Operation —
Rezidive oder Progression tiber Jahre moglich. Der
flieBende Ubergang in eine mediastinale Fibrose ist
moglich. Die operative Beeinflussung des Krank-
heitsbildes ist nicht immer zufriedenstellend.

Einteilung und Atiologie

Einzig gesicherte Ursache von malignen Schilddri-
senverdanderungen ist bisher die niedrig dosierte
Bestrahlung der Halsregion im Kindesalter. Dieses
in den USA friiher unkritisch angewandte Verfahren
kann notwendig werden bei Morbus Hodgkin, Thy-
mustumoren oder diversen Hauttumoren. Auch die
Zunahme maligner Schilddrisentumoren in der
Folge der Atombombenexplosionen von Hiroshima
und Nagasaki nach einer mehr als 15jdhrigen Latenz
scheint Beleg fiir die hohe Sensibilitdt der wachsen-
den, kindlichen Schilddriisenzellen zu sein. Hochdo-
sierte, externe Bestrahlung von malignen, zervikalen
Erkrankungen im Erwachsenenalter hingegen indu-
ziert nur in wenigen Ausnahmefillen maligne Schild-
driisentumoren. Auch birgt die Radiojodbehandlung
von Strumen bei Euthyreose und autonomen oder
immunogenen Strumen kein nachweisbares Entar-
tungsrisiko fiir die Schilddriise. Die Zerstorung des
funktionsfahigen Follikelepithels kann zwar zur
Hypothyreose fiihren, die Karzinomhaufigkeit
nimmt jedoch in der Folge ab.

Es ist nicht bewiesen, da3 Verdnderungen, die
mit einer Erh6hung des endogenen TSH iiber eine

Tabelle 4.27 Histologische Klassifikation der Struma maligna
(nach Kriiskemper u. Mitarb.)

Karzinome

— differenziert: papillar, follikular, onkozytar (Hirthle-Zellen)
— undifferenziert: kleinzellig, spindelzellig, pleomorphzellig
— medullares Schilddrisenkarzinom

Sarkome
— Fibrosarkom, andere Sarkome

Verschiedene Malignome

— Karzinosarkom, malignes Hamangioendotheliom
— malignes Lymphom

— malignes Teratom

— nicht klassifizierbare Tumoren
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Tabelle 4.28 Klassifikation mali-
gner Schilddrisentumoren nach

Stadium

TNM

pTNM

dem TNM-Schema und nach dem
pTNM-Schema (postoperativ) TO

Tis
T1

T2

T3

T4
NO
N1

N2

N3

kein Hinweis auf Primartumor

prainvasives Karzinom
unilateraler einzelner Knoten

unilaterale multiple Knoten

bilateraler Tumor oder Isthmus-
tumor

iberschreitet die Schilddriisen-
kapsel

kein Befall regionérer Lymph-
knoten

bewegliche,homolaterale
Lymphome

kontra- oder bilaterale oder
mediale Lymphknoten

fixierte Lymphome

kein Hinweis auf Primartumor
(pTO)

prainvasives Karzinom

einzelner Knoten bis 1 cm ohne
Kapseldurchbruch (pT1)

einzelner Knoten Uber 1 cm ohne
Kapseldurchbruch (pT2)

multiple Knoten uni- oder bilate-
ral und/oder Isthmusknoten ohne
Kapseldurchbruch (pT3)

Uberschreitet die Schilddriisen-
kapsel (pT4)

kein Befall regionérer Lymph-
knoten

bewegliche, homolaterale
Lymphome

kontra- oder bilaterale oder
mediale Lymphknoten

fixierte Lymphome

langere Zeit einhergehen, die Malignomentstehung
begiinstigen. Die Induktion maligner Non-Hodgkin-
Lymphome primér in der Schilddriise in der Folge
einer chronischen, autoimmunen Stimulation bei
Immunthyreoiditis (B-Zell-Stimulation) ist hoch-
wahrscheinlich. In den selteneren Fallen von medul-
larem Schilddriisenkarzinom mit familidrer Haufung
(ca. 15%) scheinen genetische Faktoren von Bedeu-
tung.

Die Klassifikation der malignen Schilddriisen-
tumoren erfolgt nach histologischen Kriterien sowie
klinisch nach dem TNM-Schema vor und nach
(pTNM) Operation. Die histologische Einteilung ist
in Tab. 4.27 und die TNM- bzw. pTNM-Klassifika-
tion in Tab. 4.28 wiedergegeben. Diese Einteilung
zeigt Méngel beziiglich der prognostischen Aussage-
fahigkeit, da sie weder eine Kapselinvasion noch
infiltratives Wachstum des Tumors, die Invasion von
Lymph- und Blutgeféden, das Vorhandensein einer
Tumorkapsel oder die Bestimmung neuer Oberfla-
chenmarker (s. unten) beriicksichtigt.

Klinik

Die klinischen Symptome des Schilddriisenkarzi-
noms in Endemiegebieten sind uncharakteristisch.
Nicht selten wird die Diagnostik erst in klinisch
fortgeschrittenen Stadien aufgrund von Spéatsympto-
men (s. unten) initiiert. Zu den prognostisch ent-

rechnen: palpatorische Verdnderungen und insbe-
sondere deren Neuauftreten (gezielt zu erfragen)
innerhalb bestehender Strumen, Wachstumstendenz
bestehender Noduli (gezielt zu erfragen) sowie pal-
pable Lymphonoduli im Zervikalbereich auch bei
unauffalliger Schilddriise. Die nachfolgend genann-

ten Spdtsymptome sind meist Zeichen eines fortge-
schrittenen Tumorwachstums: Schmerzen (oft mit
Ausstrahlung ins Ohr, auch als Hinterkopfschmerz),
Rekurrenzparese mit Heiserkeit, Hornerscher Sym-
ptomenkomplex, lokale Exulzeration. Zeichen der
Fernmetastasierung (Lunge, Leber, Knochen usw.)
sowie allgemeine Tumorzeichen (Gewichtsverlust.
Animie, Adynamie, Kachexie usw.). Je nach
Tumortyp (s. unten) ist die Art, der Zeitpunkt und
der Ort der Metastasierung unterschiedlich.
10—40% dcr Tumoren sind bei Diagnoscstellung
bereits hdmatogen oder lymphogen metastasiert.

30k
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Abb. 411 Altersverteilung der hdufigsten Formen von

Schilddriisenkarzinomen (nach Leisner u. Mitarb.)
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Bemerkenswert ist die Tendenz der papilliren
Schilddrisenkarzinome zur frithzeitigen Lymphkno-
tenmetastasierung. Zur Altersverteilung der héiufig-
sten Formens. Abb. 4.11.

Die Schilddrisenfunktionslage ist in den aller-
meisten Fidllen euthyreot. Klinische Zeichen der
Hypothyreose bestehen im Falle differenzierter Kar-
zinome ausschlieBlich bei fortgeschrittenen Stadien
mit weitgehender Destruktion des funktionstiichti-
gen Schilddriisengewebes oder infolge iatrogener
Schédigung (postoperativ, nach Radiojodtherapie).
Eine initiale, substitutionspflichtige Hypothyreose
ist dagegen typisch fiir das maligne Lymphom der
Schilddrise. Eine Koinzidenz von Hyperthyreose
und Schilddriisenmalignom ist eher die Ausnahme,
in Endemiegebieten werden allerdings Hyperthyreo-
sen bei bis zu 16% der Schilddriisenmalignompatien-
ten beschrieben (dies entspricht in diesen Gebieten
bis zu 1,7% aller Hyperthyreosen). Die malignen
Veranderungen finden sich hierbei meist in autono-
men Arealen (iiber 70%), jedoch auch in szintigra-
phisch nicht speichernden Bezirken. Es existieren
Einzelkasuistiken, die ein gemeinsames Vorkommen
von immunogener Hyperthyreose und Schilddriisen-
malignom beschreiben.

Das papillire Karzinom ist mit 30—70% der
Fille das héufigste Karzinom der Schilddriise. Mor-
phologisch sind papilldre Strukturen charakteristisch
allerdings nicht obligat. Sogenannte Milchglaskerne
und Psammomkoérperchen (EinschluBkorper der
Nukleolen) sichern die histologische und auch die

rung erfolgt for allem lokal lymphogen. Insbeson-
dere im jugendlichen Alter sind zervikale Lymph-
knotenmetastasen oft erste und einzige Manifesta-
tion. Erst spat kommt es zur hiimatogenen Streuung.
Eine Kklinische Unterform stellt das sog. okkulte
papilldre Karzinom oder auch ,,Mikrokarzinom* des
jungen Erwachsenen dar. Per definitionem handelt
es sich um ein unilokuldres Karzinom nicht iber
1—-1,5 cm im Durchmesser und ohne Metastasen-
nachweis bei gekapseltem Tumor. Therapeutisch
und prognostisch nimmt diese Tumorform eine Son-
derstellung ein (s. unten).

Das follikulire Karzinom ist ebenfalls den diffe-
renzierten Schilddriisentumoren zuzurechnen. Es ist
insgesamt seltener (20—50% der Fille), in Endemie-
gebieten jedoch héufiger als das papillare Karzinom.
Ebenso wie bei diesem kommen flieBende Uber-
ginge zum undifferenzierten Schilddriisenkarzinom
vor. Follikuldre Strukturen charakterisieren diesen
Tumortyp morphologisch. Als Malignitétskriterium
gilt eine GefaB3- oder Kapselinvasion. Umstritten ist
die Wertigkeit des Nachweises einer extremen Zell-
poly- oder -pleomorphie ohne Kapselinvasion in
bezug auf die Dignitdt der Veranderung. Der histo-
logische Nachweis der Malignitit ist unter Umstén-
den schwer, der aspirationszytologische Malignitéts-
nachweis meist nicht méglich. Nicht selten sind vor-
handene Metastasen der einzige Malignitdtsbeweis.
Den follikuldren Karzinomen zuzurechnen ist die
Sonderform der onkozytiren oder auch Hiirthle-Zell-

tumoren (groBizellige, eosinophile Karzinome). Was-
serklare, eosinophile Onkozyten kommen nicht nur
bei diesem Tumortyp vor, sondern auch bei nur
degenerativen Schilddriisenverinderungen, wo sie
als Prikanzerose gelten und in der Abgrenzung zum
onkozytiren Karzinom Probleme bereiten. Die
Metastasierung der follikuldren Karzinome erfolgt
vor allem hamatogen in Lunge und Skelett.

Das medullire Schilddriisenkarzinom ist selte-
ner. 2—7% der Fille von Schilddriisenmalignomen
sind diesem Typ zuzurechnen. Es handelt sich um
einen von den thyreoidalen, calcitoninproduzieren-
den C-Zellen ausgehenden und endokrin aktiven
Tumor (Calcitoninproduktion). Bei etwa 15% der
Patienten zeigt sich ein autosomal dominanter Erb-
gang. Diese Fille sind iiberzufillig hdufig mit einer
multiplen endokrinen Adenomatose Typ 1I assoziiert
(familidr gehduftes Vorkommen multipler, endokrin
aktiver Tumoren: medullédres Schilddriisenkarzinom,
Phéochromozytom und Epithelkérperchenadenom
[Hyperparathyreoidismus]). Morphologisch zeigen
sich Amyloidablagerungen und Ablagerungen fei-
ner, rotlicher Granula im Tumor. Das histologische
und punktionszytologische Bild ist jedoch facetten-
reich und nicht immer einheitlich. Eine frilhe hdma-
togene und lymphogene Metastasierung ist bekannt.
Auffillig sind gelegentlich calcitoninbedingte Kalk-
ablagerungen, z. B. in der Leber.

Das undifferenzierte (anaplastische) Karzinom
ist ein Tumor des élteren Menschen (Abb. 4.11).
Nur ca. 8% der Patienten sind jiinger als 50 Jahre. Er
zeigt rasch progredientes und invasives Wachstum
mit friher hdmatogener und lymphogener Metasta-
sierung. Seine Haufigkeit wird mit 14—25% der Fille
von Schilddriisenmalignomen angegeben. Morpho-
logisch finden sich spindelférmige, grofle und pleo-
morphe Zellen oder auch kleinzellige, eher mono-
morphe Zellbilder. Die Subtypisierung resultiert aus
diesem histologischen Bild.

Das primdre, maligne Non-Hodgkin-Lymphom
der Schilddriise ist ein sehr seltener Tumor
(Tumorklassifikation nach Rye, Stadium I-1V).
Histologisch zeigen sich neben den Zeichen einer
lymphozytdren Thyreoiditis mit erhaltener Follikel-
struktur und polyklonaler Lymphozyteninfiltration
typischerweise Areale mit destruierenden, monoklo-
nalen, lymphozytéren Infiltrationen (Immunhistolo-
gie) und konsekutivem Verlust der follikuldren
Struktur. Die klinische Symptomatik ist bei unter
Umsténden schon vordiagnostizierter Immunthyreo-
iditis (meist mit Struma) und vorbestehender, substi-
tutionspflichtiger Hypothyreose gekennzeichnet
durch ein rasch progredientes Strumawachstum mit
einem hohen Prozentsatz an Lokalkomplikationen
(z. B. tracheale oder 6sophageale Kompression), die
nicht selten eine vitale, mechanische Operationsindi-
kation bedingen. Das Manifestationsalter liegt in der
4.—6. Lebensdekade, Frauen sind nur doppelt so
haufig wie Méanner betroffen.

Die ibrigen, nicht epithelialen Schilddriisen-
tumoren zeigen keine einheitliche Wachstumscha-
rakteristik oder Histologie. Sie sind sehr selten.
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Auch metastatische Schilddriiseninfiltrationen  sind
klinisch allenfalls zu vermuten, wenn der Primir-
tumor bekannt ist (s. oben). Sie sind Anlall zur
allgemeinen Tumorsuche, wenn sie bei histologi-
scher oder aspirationszytologischer Abkldrung einer
Knotenstruma gefunden werden.

Diagnose und Differentialdiagnose

Die Aspirationszytologie suspekter, meist nodulirer
Areale der Schilddriise unter sonographischer Sicht
ist in der Hand des Erfahrenen (Durchfithrung und
Auswertung) ein wenig belastendes Verfahren mit zu
vernachldssigenden Nebenwirkungen, das geeignet
ist, einen Malignomverdacht zu begriinden (diagno-
stische Operationsindikation) und in einigen Fillen
auch die Artdiagnose zu stellen (Treffsicherheit des
erfahrenen Untersuchers zwischen 75 und 90%). Ein
Malignomausschluf} ist mit dieser Methode nie mog-
lich. Zu den Indikationen vgl. S. 4.26. Die zytologi-
sche Einordnung der Prédparate erfolgt entsprechend
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie (Tab. 4.29). Vereinfacht kann zyto-
logisch unterschieden werden zwischen nicht mali-
gnitdtsverdachtigem (unauffilligem) Befund, unkla-
rem (klarungsbediirftigem) Befund sowie positivem
(malignem) Befund. Zusitzliche Informationen
erhohen die diagnostische Wertigkeit des aspira-
tionszytologischen Befundes: sonographisch solide,
echoarme oder echokomplexe Areale (auch inner-
halb zystischer Verdnderungen) mit szintigraphi-
scher Minderspeicherung sind eher malignomsuspekt
als echodichte, normal oder vermehrt speichernde
Schilddriisenverdnderungen. Die Sonographie der
Schilddriise und der Zervikalregion dient nicht nur
der gezielten Feinnadelpunktion kldrungspflichtiger
Schilddriisenareale unter Sicht, sondern ist auch
geeignet, palpatorisch aufféllige, lymphomverdéach-
tige Strukturen abzugrenzen und zur Probeexzision
zu markieren.

Die Sicherung der Diagnose ist in der Regel nur
durch die Operationshistologie méglich (diagnosti-
sche Operation). Die Klassifikation erfolgt wie ange-
geben.

Die Jodraffung maligner Schilddriisenveréinde-
rungen ist abhdngig von dem Grad ihrer histologi-

schen Differenzierung, dem Grad der Jodkontami-
nation (vgl. Tab. 4.19) sowie vom Ausmal} der endo-
genen TSH-Stimulation. Die differenzierten Schild-
driisenkarzinome sind oft jodspeichernd, auch in
ihren metastatischen Absiedelungen. Speichernde
Anteile kdnnen aber auch in medulliren und anapla-
stischen Schilddriisenmalignomen vorhanden sein
(Mischtumoren). Einige Schilddriisentumoren spei-
chern zwar Technetium, raffen aber kein Jod, so daf
»kalte* Schilddriisenareale erst im Szintigramm mit
Jod 131 sichtbar werden. Nur selten ist das Speicher-
verhalten umgekehrt. Generell sollte daher die Szin-
tigraphie der Schilddriise bei Malignomverdacht mit
radioaktivem Jod durchgefiihrt werden. Diese ist
auflerdem geeigneter, retrosternale Strumaanteile
wegen geringerer Uberlagerungsphdnomene zur
Darstellung zu bringen.

Minderspeichernde Areale sind in einem hohe-
ren Prozentsatz maligne. Die Ganzkérperszintigra-
phie zum Nachweis jodspeichernder Metastasen ist
postoperativ, unter endogener TSH-Stimulation
nach Reduktion der Primdrtumormasse am aussage-
kréftigsten. Dieses Verfahren hat auch in der Tu-
mornachsorge (s. unten) zentrale Bedeutung.

Neben den klinischen Befunden und den bildge-
benden Verfahren haben die /laborchemischen
Bestimmungsmethoden (Schilddrisenfunktionsteste,
Thyreoglobulinbestimmung usw.) in der Primérdia-
gnostik keine Bedeutung. Mit Ausnahme des
tumorspezifischen Calcitoninnachweises bei medul-
larem Schilddriisenkarzinom werden sie ausschlief3-
lich in der Tumornachsorge eingesetzt (s. unten). In
diesen Fillen muf3 auch das Vorliegen einer multi-
plen, endokrinen Adenomatose vom Typ Il ausge-
schlossen werden (Nebennieren-, Pankreas- und zer-
vikale Sonographie und Laborbestimmungen zum
AusschluB} cines Phdochromozytoms, eines Epithel-
korperchenadenoms u.a. endokrin aktiver Tumo-
ren). Bildgebende Verfahren wie die Knochenszinti-
graphie (Nachweis nicht speichernder Knochenmeta-
stasen), die Rontgenthoraxaufnahme (Nachweis von
Lungenmetastasen) und die thorakale Computerto-
mographie ohne Kontrastmittel mit einer hdheren
Nachweisempfindlichkeit als das konventionelle
Rontgenbild (Tumorausdehnung, Lungenmetasta-
sen) ergdnzen das Tumorscreening ebenso wie die

Tabelle 4.29 Klassifizierung der

kein verwertbares Material im Ausstrich (punktio sicca)
normale Thyreozyten (nicht malignitatsverdéchtiger Zytologiebefund)
Abweichungen von der Norm mit degenerativen Veranderungen,

Makrophagen (Histiozyten), Onkozyten, Entziindungszellen (Lympho-
zyten, Riesenzellen vom Fremdkdrpertyp); (nicht malignitatsverdéach-
tiger Zytologiebefund)

- Zellanomalien mit-Variationen von Zell- und KerngréBen, Nukleoten, - -

zahlreichen Onkozyten oder follikularer Neoplasie (Proliferation)
(unklarer oder malignitatsverdéachtiger Zytologiebefund)

Schilddrisenaspirationszytologie Gruppe 0:
(nach Drése u. Schicha) Gruppe I:
Gruppe II:
...................... Gruppe 1: -
Gruppe IV:

hohergradige und malignitatsverdéchtige Zellatypien (unklarer und

malignitatsverdachtiger Zytologiebefund)

Gruppe V:

eindeutige Tumorzellen (positiver Zytologiebefund)
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abdominelle Sonographie (Nachweis von Leberme-
tastasen). Die Osophagoskopie und der Breischluck
des Osophagus (Motilititsbeurteilung) ermoglichen
unter Umstdnden die Objektivierung einer Speise-
rohreninfiltration.  Eine Trachealinfiltration oder
-kompression sowie eine Tracheomalazie lassen sich
mittels eines trachealen Saug- und Prefversuchs
radiologisch objektivieren. Dies ist operationsstrate-
gisch ebenso von Wichtigkeit wie das Ausmalf einer
funktionellen Ventilationsbehinderung, die sich in
der Ganzkorperplethysmographie am zuverldssig-
sten nachweisen laft.

Im Rahmen der Primérdiagnostik kann kiinftig
wahrscheinlich von der immunhistologischen Unter-
suchung der Operationsprdparate ein wesentlicher
prognostischer Beitrag, der auch die Therapieent-
scheidung entscheidend beeinfluBt, geleistet werden.
Die Expression bestimmter Oberflichenantigene
(Leu-M1) wird mittels monoklonaler Antikdrper
bestimmt. Ein hohes Mal3 der Expression von Leu-
M1 zeigt eine ungiinstigere Wachstumsprognose
(und damit hohere Malignitdt) des Tumors an und
begriindet gegebenenfalls eine radikalere Therapie.
Ebenfalls immunhistologisch gelingt die Markierung
immunkompetenter (S-100 positiver) Zellen, deren
Dichte im Tumorgewebe als Grad der immunologi-
schen Abwehrreaktion des Tumorswirts gesehen
wird und damit zu einer gilinstigeren Prognose korre-
liert. Dieses Verfahren ist noch kein Standard in der
Tumordiagnostik. Studien mit geniigend grofien
Fallzahlen und statistisch gesicherter Aussage stehen
noch aus.

In der Differentialdiagnose miissen praktisch al-
le thyreogenen Grunderkrankungen beriicksichtigt
werden. Verwiesen wird hierzu auf die S. 4.26, 4.41,
4.54,4.58 und 4.60. In Zweifelsfillen ist eine histolo-
gische Diagnosc zu erzwingen. Der Nachweis hoch-
titriger Autoantikorper spricht jedoch eher gegen ein
Schilddrisenmalignom (Ausnahme: priméres, mali-
gnes Non-Hodgkin Lymphom der Schilddriise),
ebenso eine ausgeprigte Hypothyreose und das Vor-
handensein einer endokrinen Orbitopathie. Rezidiv-
strumen sind dagegen 6fter malignomsuspekt. Auch
nicht primér thyreoidale Grunderkrankungen (z. B.
Pancoast-Tumor, Morbus Hodgkin, Morbus Boeck
u.a.) kommen in Betracht.

Therapie

Die Therapie ist im Einzelfall immer das Resultat
einer interdisziplindren Koordination von Interni-
sten, Nuklearmedizinern und Chirurgen. Sie bedarf
besonderer Erfahrung und sollte nur in speziellen
Zentren oder in enger Kooperation mit diesen
durchgefiihrt werden. Eine mdoglichst radikale opera-
tive Therapie wird bei den meisten Tumoren initial
notwendig. Die Radiojodtherapie zielt nicht nur auf
die Elimination jodspeichernden Tumorrestgewebes
oder jodspeichernder Metastasen, sondern soll auch
die Rezidivgefahr durch Zerstérung des funktionel-
len Schilddriisenrestgewebes postoperativ senken.
Eine perkutane Radiatio kann dieses Verfahren

ergiinzen bei entsprechendem Lokalbefund. Sie
bleibt bei anaplastischen Schilddriisenkarzinomen
oft einzig mogliches, palliatives Behandlungsverfah-
ren. Eine medikamentése Behandlung muf} das post-
operative Schilddriisenhormondefizit nicht nur aus-
gleichen, sondern auch durch Suppression des endo-
genen TSH-Stimulus das Wachstum TSH-sensiblen
(Tumor-)Gewebes verhindern. Eine (Poly-)Chemo-
therapie bleibt Sonderindikationen vorbehalten (s.
unten). Die Gewihrleistung einer qualifizierten
Nachsorge ist der prognostisch wichtigste Faktor (s.
unten).

Operative Therapie

Mit Ausnahme des okkulten, papilliren Karzinoms,
das ja meist ein histologischer Zufallsbefund bei der
Aufarbeitung von Operationsmaterial ist, sollte bei
allen anderen Patienten eine Entfernung allen
Schilddriisengewebes  (Thyreoidektomie) oder -
wenn nicht moglich - eine Tumorverkleinerung
initial angestrebt werden. Die Lobektomie ist das
Verfahren der Wabhl fiir das okkulte, papilldre Karzi-
nom (T;MyN;). Die Anwendung radikaler Opera-
tionsverfahren wird auch in der Therapie des hoher-
gradigen, primdren, malignen Non-Hodgkin-Lym-
phoms der Schilddriise aufgrund der Wirksamkeit
einer Strahlen- und/oder Polychemotherapie in Frage
gestellt. In Fiéllen von Schilddrisenkarzinomen mit
lokal lymphogener Metastasierung kann eine modifi-
zierte Neckdissection indiziert sein. (Isolierte) Meta-
stasen sollten wenn moglich operativ entfernt wer-
den (Tumorverkleinerung, kurative [?] Therapie).

Die moglichen Operationskomplikationen be-
treffen vor allem hohergradige, lokale Tumorstadien
(Ts, T,): permanente Rekurrensparesen bis zu 5%,
parathyrcoprive, substitutionspflichtige Tetanien bis
zu 15%.

Strahlentherapie

Hochdosierte Applikation von *'J (ca. 3700 MBq)
fihrt zur Destruktion jodspeichernden Tumor- und
Metastasengewebes. Herddosen zwischen 400 und
1000 Gy sollen erreicht werden. Die Therapiedosis
ist immer individuell zu bestimmen. Funktionsfahi-
ges Schilddriisenrestgewebe wird gleichzeitig elimi-
niert. Hierdurch werden unter anderem optimale
Voraussetzungen fiir die postoperative diagnostische
und gegebenenfalls therapeutische Radiojodapplika-
tion aufgrund einer maximalen, endogenen TSH-Sti-
mulation mit TSH-Werten tber 50 pIU/ml (= mU/1)
geschaffen. Daher sollte die Radiojoddiagnostik
(Ganzkérperszintigraphie) und -therapie 3—4 Wo-
chen postoperativ durchgefiihrt werden, ohne zwi-
schenzeitliche Schilddriisenhormonsubstitution. Bei
fehlendem Nachweis jodspeichernder Gewebe ist
das Risiko der therapeutischen Radiojodapplikation
(s. unten) nicht zu vertreten. Undifferenzierte Karzi-
nome und das medullére Schilddriisenkarzinom sind
einer Radiojodtherapie nur bei Vorliegen jodspei-
chernder Tumoranteile (Mischtumoren) bedingt zu-
ganglich.
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Nebenwirkungen bestehen in einer Knochen-
marksdepression (regelméBige Blutbildkontrollen
sind daher notwendig) und in einer Schidigung der
Speicheldriisen. Auch eine gonadale Belastung ist
bei Patienten im fertilen Alter zu beriicksichtigen.
Das Risiko einer Induktion von Zweittumoren ist
vorhanden, aber als gering einzustufen.

Bei anaplastischen Karzinomen und bei grof3en,
inoperablen differenzierten Karzinomen (einschlieB3-
lich des medulliren Schilddriisenkarzinoms) ist
eine lokale, perkutane Megavoltbestrahlung mit
5000—6000 rad (50—60 Gy) Gesamtdosis indiziert.
Medulldre Karzinome sind allerdings nur unzurei-
chend strahlensensibel. Einige Autoren sehen in der
externen Strahlentherapie das Mittel der ersten
Wahl fiir primére, maligne Non-Hodgkin-Lym-
phome der Schilddriise. Aulerdem kann dieses Ver-
fahren bei nicht operabler, lokaler Lymphknotenme-
tastasierung eingesetzt werden. Die Kombination
einer hyperfraktionierten Bestrahlung mit einer Che-
motherapie scheint fiir undifferenzierte Karzinome
von Vorteil.

Medikament6se Behandlung

Eine Schilddriisenhormonbehandlung sollte (auch
bei nicht operierten oder nicht radikal operierten
Patienten) lebenslang durchgefiihrt werden. Der
Wachstumsstimulus auf TSH-sensibles Tumor -oder
Metastasengewebe (vor allem differenzierter Schild-
driisentumoren) wird durch endogene TSH-Suppres-
sion verhindert. Die Tagesdosen sollten daher hoher
gewdhlt werden als fiir die alleinige Substitutionsthe-
rapie nach Thyreoidektomie notwendig: 200—400 ug
reichen meist aus. Die Kontrolle der ziigig einschlei-
chenden Dosierung erfolgt zum einen klinisch
anhand der Parameter einer (iatrogenen) Hyperthy-
reose (vgl. S. 4.31) und zum anderen laborchemisch.
Ein negativer TRH-Test bzw. ein erniedrigter, im
supersensitiven Assay bestimmter basaler TSH-Wert
sowie ein Wert fiir das freie Schilddriisenhormon an
der oberen Norm zeigen die optimale Einstellung.
Eine Chemotherapie kann noch nicht generell
empfohlen werden. Sie bleibt austherapierten, pro-
gredienten Fillen vorbehalten. Doxorubicin (Adria-
mycin) wurde bisher eingesetzt. Neuerdings wird die
Substanz Aclarubicin angewandt, deren kardioto-
xischen und dermatologischen Nebenwirkungen
(Hautverdnderungen, Haarausfall) deutlich geringer
sind bei vergleichbarer Wirksamkeit. Derzeitiges
Dosierungsschema: 25—30 mg/m’ Kérperoberfliche
vom 1.—4. Behandlungstag; Wiederholung des The-
rapiezyklus nach 28 Tagen bis zu einer Gesamtdosis
von 1350 mg/m* Kérperoberflache. Gastrointestinale
Nebenwirkungen (6%), Leukopenie (9%), Throm-
-bozytopenie. (15%),-
(15%) und Alopezie (19%) komplizieren die Thera-
pie. Diese bei differenzierten und nichtdifferenzier-
ten Schilddriisenmalignomen eingesetzte Chemothe-
rapie erreicht in ca. einem Drittel der Fille eine
palliative Remission, in etwa 44% eine voriiberge-
hende Stabilisierung und in ca. 22% tritt eine

Anstieg -der -Leberenzyme -

Tumorprogression auf. Polychemotherapieschemata
sind derzeit in klinischer Erprobung (zusitzliche
Gabe von Cis-Platin). Fir die primiren, malignen
Non-Hodgkin-Lymphome werden sie bereits (wie
bei gleichen, nicht primir thyreoidalen Tumoren) in
Kombination mit der externen Bestrahlung mit teil-
weise liberzeugendem Erfolg eingesetzt (Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison).

Nachsorge

Die Prognose von malignen Schilddriisenerkrankun-
gen (s. unten) ist entscheidend abhingig von der
konsequenten Durchfilhrung einer qualifizierten
Tumornachsorge in geeigneten Zentren. Diese
umfaft nach der fast immer initial operativen Thera-
pie eine Metastasensuche durch Staging-Untersu-
chungen mit Radiojod (vgl. S. 4.64f, Ausnahme:
okkulte, papillire Karzinome des jungen Erwachse-
nen), an die sich die Strahlentherapie bei oben ange-
gebener Indikation anschlieBt. Die Radiojoddiagno-
stik ist 3 Monate postoperativ zu wiederholen. Ein
negatives Szintigramm schlief3t Metastasen allerdings
nicht zuverldssig sicher aus, da (Spat-)Rezidive héu-
figer weniger oder kein Jod mehr speichern. Radio-
jodbehandlungen sollten sich so oft anschlieBen, bis
kein jodspeicherndes Gewebe mehr nachzuweisen
ist. Die Sonographie (zervikal und abdominal), kon-
ventionelle Rontgendiagnostik (thorakal, kranial
usw.) und die thorakale (selten abdominale oder
kraniale) Computertomographie erginzen die Sta-
ging-Verfahren. Wichtig ist, daB3 eine Kontrastmit-
telgabe im Rahmen dieser Untersuchungen die
Erfolgsaussichten einer notwendigen Radiojoddia-
gnostik oder -therapie auf Monate hinaus unmoglich
macht. Die Diagnostik ist zundchst halbjihrlich.
dann je nach Befund jihrlich zu wiederholen. Eine
suppressive T,-Monotherapie muf3 mindestens 2,
besser 4 Wochen (TSH-Kontrolle) vor Radiojoddia-
gnostik ausgelassen werden. Eventuell ist durch zwi-
schenzeitliche Gabe von Tj; (kiirzere Halbwertszeit
und TSH-Anstieg schon ca. 7 Tage nach Absetzen)
das Zeitintervall einer unter Umstdnden tumorsti-
mulierenden TSH-Erhéhung zu verkiirzen. Hypo-
thyreosebedingte, klinische Komplikationen sind
wihrend dieser fiir den Patienten unter Umsténden
unangenehmen Zeit nicht zu erwarten.

Der Zeitpunkt einer diagnostisch notwendigen.
maximalen, endogenen TSH-Stimulation im Rah-
men der Tumornachsorge bietet gleichzeitig die opti-
malen Voraussetzungen zur Bestimmung des Thyreo-
globulinserumspiegels. In den zahlreichen Féllen dif-
ferenzierter Karzinome, in denen eine vollstidndige
ablative Behandlung durchgefithrt wurde (operativ
und mittels Radiojodtherapie[en]), zeigt dieser Para-

‘meter das erneute Wachstum thyreoidalen Gewebes -

(Rezidiv) hochempfindlich an (Tumormarker), unter
Umsténden auch in Féllen nicht jodspeichernder Pri-
méirtumoren. Die Rate falsch negativer Befunde
liegt bei 4,7% (endogene Autoantikérper oder
andere Storfaktoren ausgeschlossen) und steigt deut-
lich unter medikamentdser TSH-Suppression. Der
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Serumcalcitoninspiegel ist als spezifischer
Tumormarker fiir das medullire Schilddrisenkarzi-
nom anzusehen. Das karzinoembryonale Antigen
(CEA) ist ein unspezifischer Tumormarker von
Schilddriisenkarzinomen und nur in der Verlaufsbe-
urteilung von Bedeutung.

Verlauf und Prognose

Auch beim szintigraphisch jodspeichernden Schild-
drisenkarzinom ist nur in etwa der Halfte der Fille
mit Metastasen ein Therapieerfolg zu erreichen.
Ursache ist vermutlich eine nicht ausreichende Herd-
dosis im Tumorgewebe. Die Prognose ist in allen
Fallen abhingig von der Qualitdt der Nachsorge,
vom histologischen Typ und vom Tumorstadium. Sie
verschlechtert sich mit dem Nachweis einer Kapsel-
oder Gefidflinvasion ebenso wie mit den oben
genannten immunhistologischen Kriterien (vgl. S.
4.65). Die Sterblichkeit betrdgt 5 pro 1 Mill. Einwoh-
ner und Jahr.

Im Falle des sog. okkulten papilldren Schild-
driisenkarzinoms des jungen Erwachsenen betrigt
die 25-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unter
schilddriisenhormonsuppressiver Therapie unabhén-
gig von der Radikalitdt der chirurgischen Initialthe-
rapie 95%. Die genannten Kriterien der Tumorinva-
sion und der immunhistologischen Charakteristika
(vgl. S. 4.63, 4.65) sind einzig ausschlaggebend fiir
den Verzicht auf die eingeschrinkte Radikalitét bei
der Behandlung dieser Tumoren.

Bei den differenzierten Tumorformen zeigt das
papillire Karzinom die beste Prognose mit einer
mittleren  10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 78% bei giinstigen Bedingungen (s. oben). Die
vergleichbaren Zahlen fiir das follikuldre Karzinom
licgen bei 60%. Bei Vorliegen der onkozytiren
Variante dieser Tumoren uberleben im 10-Jahres-
Zeitraum nur ca. 50% der Patienten.

Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
das medullire Schilddriisenkarzinom betragt 55%.
Patienten, bei denen ein okkultes Karzinom z. B. im
Rahmen der Familiendiagnostik gefunden wurde,
uiberleben deutlich langer. Dem familidren Screening
kommt also entscheidende prognostische Bedeutung
zu (Calcitoninbestimmung bei allen direkten Bluts-
verwandten des Patienten). Das empfindlichste Ver-
fahren ist hier der Nachweis einer pathologischen
Stimulierbarkeit des Serumcalcitoninspiegels nach
Stimulation durch Pentagastrininjektion (Pentaga-
strintest). Prognose und Verlauf bei Vorliegen einer
multiplen, endokrinen Adenomatose Typ 11, die bei
manifestem, medullirem Karzinom diagnostiziert
wird, sind ungiinstiger.

Undifferenzierte Karzinome der Schilddrise
weisen die ungiinstigste Prognose auf mit einer mitt-
leren Uberlebenszeit von weniger als 1 Jahr nach
Diagnosestellung. Diese ist derzeit noch unabhéngig
von der Tumorklassifikation nach dem TNM-
Schema. Ob die oben skizzierten Therapieansitze
eine Besserung bringen, muf} abgewartet werden.

Die geringen Fallzahlen und die nicht einheitli-

chen Therapieansiitze erschweren eine prognostische
Aussage im Falle primdrer, maligner Non-Hodgkin-
Lymphome der Schilddriise. Retrospektive Studien
zeigen cine S-Jahres-Uberlebensrate von 42—54%.
Die Ausbreitung des Tumors (Rye-Klassifikation) ist
prognostisch bedeutsam. Die statistische Bestéitigung
des Behandlungserfolges einer Strahlen- und/oder
Polychemotherapie steht noch aus.
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