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Die primare Hypothyreose

Sinnvolle, rationale Abklarung

und Therapie

Die Schilddriisenhormonsekretion ist durch einen Riickkoppe-
lungsmechanismus gesteuert, indem sowohl der Hypothalamus
als auch die Hypophyse die periphere Schilddriisenhormonkon-
zentration, insbesondere das Levothyroxin (T4) messen. Be-
steht ein Mangel, so erfolgt eine Stimulation der Schilddriise
durch das hypophyséare Thyreotropin (TSH), welches wiederum
vom hypothalamischen TRH (thyreotropin-releasing hormone)
gesteuert wird. Die Besonderheit hier ist, dass das inaktive
Pro-Hormon T4, das ja vornehmlich in der Leber zum aktiven
Trijodthyronin (T3) dejodiert wird, massgeblich den Regulati-
onszyklus steuert. So werden kleinste Verdnderungen der freien
T4 (fT4)-Konzentration im Serum detektiert und fiihren zu Ver-
anderungen des TSH-Spiegels. Im Falle einer primdren Hypo-
thyreose konnen also erhéhte TSH-Werte zuverldssig eine
Stoérung diagnostizieren. Noch normale fT4-Werte zeigen in
dieser Situation eine subklinische Hypothyreose an. Eine
Ausnahme hier ist die sehr seltene Form der sekundaren Hy-
pothyreose, bei der eine Erkrankung der hypothalamisch-hy-
pophysdren Achse vorliegt, weshalb es nicht zu einer
adaquaten TSH-Sekretion mit konsekutiv fehlender Stimulati-
on einer eigentlich gesunden Schilddriise kommt. Da die pri-
mare Hypothyreose jedoch die weitaus haufigste Form (>95%)
der Hypothyreose darstellt, werden wir im folgenden Artikel
diese Form diskutieren.

ie Hypothyreose gehort mit einer Pravalenz von ca. 5% zu den

haufigsten endokrinen Stérungen. Ein Grossteil der Schilddrii-
senfunktionsstérungen présentiert sich subklinisch und weniger
als 10% sind manifeste Schilddriisenfunktionsstérungen (1). Bei
Frauen kommt eine Hypothyreose etwa 5-8-mal héufiger vor als
bei Ménnern (2,3) und kann bei tiber 65-jdhrigen Frauen eine Pra-
valenz von 15% erreichen (4).

Klinik

Die klinische Présentation der Hypothyreose ist unspezifisch und
je nach Alter, Dauer und Auspriagung der Erkrankung sehr unter-
schiedlich. Insbesondere bei alteren Menschen kann die Klinik
wenig ausgeprigt oder von altersbedingten Verianderungen iiber-
lagert sein.

Zu den wichtigsten Symptomen gehoren Miidigkeit, Antriebslosig-
keit, Obstipation, trockene Haut, bei jiingeren Frauen Menstruati-
onsstorungen, sowie bei pradisponierten Patienten eine depressive
Verstimmung. Viele Patientinnen beklagen auch eine Kilteintole-
ranz, welche jedoch auch bei Gesunden héufig aufritt und daher
wenig spezifisch ist. Bei ausgepragter Hypothyreose konnen
auch Myalgien auftreten. Ebenfalls wird eine Gewichtszunahme
beschrieben, die jedoch in der Regel nur moderat ist (5).

In der klinischen Untersuchung kénnen eine Heiserkeit, eine peri-
orbitale Schwellung, ein teigiges Odem im Gesicht sowie eine tro-
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ckene und kithle Haut an den Extremititen auffallen. Ebenfalls
kann eine Sinusbradykardie auftreten, seltener kommt es zu einer
diastolischen Hypertonie und bei schweren manifesten Hypothy-
reosen kann eine Herzinsuffizienz mit Perikarderguss vorkommen.
Ausserdem werden neurologische Symptome wie Pardsthesien, ein
Karpaltunnel-Syndrom, Schwerhorigkeit oder als Seltenheit auch
eine cerebelldre Ataxie beschrieben. Die genannten Befunde sind an
sich nicht spezifisch fiir eine Hypothyreose. Als relativ spezifisches
Zeichen einer schweren Hypothyreose gilt ein verlangsamter Achil-
lessehnenreflex als Ausdruck der Myopathie. Dabei ist die Relaxati-
onsphase des Muskeleigenreflexes deutlich verlangert.

Die Palpation der Schilddriise kann im Initialstadium eine feste
knotige Struma ergeben, bei linger andauernder Hypothyreose
kommt es jedoch oft zu einer Atrophie der Schilddriise.
Laborchemisch koénnen ausserdem Zeichen der Manifestation der
Hypothyreose an peripheren Geweben gefunden werden. Dazu
gehort eine CK-Erhohung aufgrund der Myopathie, weiter konnen
sich eine Hypercholesterindmie mit Erhohung des LDL-Choleste-
rins oder eine normochrome, normozytire Andmie zeigen, zudem
kann es zu einer Aggravierung einer vorbestehenden Niereninsuf-
fizienz kommen.

Atiologie

Mit der Diagnose einer Hypothyreose besteht das Bediirfnis nach
einer dtiologischen Zuordnung. Aufgrund der therapeutischen
Konsequenzen ist es hier wichtig, die permanente von der passage-
ren Form der Hypothyreose zu unterscheiden.

Liegt eine chronische Hypothyreose beim Erwachsenen vor, ist die
Atiologie in unseren Breitengraden bei fehlendem schwerem Jod-
mangel in der Regel eine lymphozytire Infiltration der Schilddriise
(erstmals von Hashimoto 1912 beschrieben und seither allgemein
als Hashimoto-Thyreoiditis bekannt) mit einer langsamen Zersto-
rung des Schilddriisengewebes, was oft in einer Atrophie endet,
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Wichtigste Ursachen der primaren Hypothyreose
bei Erwachsenen

Subakute Thyreoiditis

Silent Thyroiditis

Postpartale Thyreoiditis

Erholungsphase nach schwerer Krankheit (non thyroidal
iliness syndrome)

Passagere
Hypothyreose

Persistierende
Hypothyreose

Autoimmun: lymphozytare Thyreoiditis (Hashimoto)
latrogen: nach (Hemi-)Thyreoidektomie, nach Radiojod-
therapie, nach externer Bestrahlung

Umweltfaktoren: ausgepragter Jodmangel (v.a. in
Entwicklungslandern)

Medikamentos
induzierte
Hypothyreosen

Thyreostatika

Amiodarone

Lithium

Jod (oral, topisch; bei vorbestehender lymphozytarer
Thyreoiditis)

Zytokine (z. B. Interferon-a, Interleukin-2)
Tyrosinkinase-Inhibitoren u.a.

sich selten aber auch in Form einer ausgepragten Struma mani-
festieren kann. Bei diesem Autoimmunprozess finden sich hiufig
auch Schilddriisen- Autoantikérper (Thyreoperoxidase(TPO)- oder
Thyreoglobulin(TG)-Antikorper(Ak)), die aber auch fehlen kon-
nen. Gelegentlich kénnen auch Medikamente (siehe auch Tab. 1)
zur Hypothyreose fithren, oft auch im Zusammenhang mit der
erwdhnten lymphozytiren Infiltration. Andere iatrogene Ursachen
sind der Zustand nach einer Radiojodtherapie oder einer (Hemi-)
Thyreoidektomie.

Haufig kommt es aber zu passageren Schilddriisenfunktionssto-
rungen, welche erkannt werden sollten, da es dann keiner oder
nur einer passageren Therapie bedarf. Solche Konstellationen kon-
nen zum Beispiel nach einer akuten Krankheit auftreten, bei der
es in der Erholungsphase zu einem transienten TSH-Anstieg kom-
men kann. Weitere transiente Storungen der Schilddriisenfunk-
tion beobachten wir im Rahmen von Thyreoiditiden. So kann es bei
der postpartalen Thyreoiditis, der silent Thyroiditis, der subakuten
Thyreoiditis De Quervain und gewissen medikamentds-induzier-
ten Thyreoiditiden nach einer kurzen, durch die inflammatorische
Zerstorung der Schilddriisenzellen verursachten Hyperthyreose-
phase, ebenfalls zu einer in der Regel transienten Hypothyreose-
phase kommen.

Die hiufigsten Ursachen der chronischen und transienten Hypo-
thyreose haben wir in Tabelle 1 festgehalten.

Diagnostik

Wie oben beschrieben, sind sowohl Klinik als auch Symptome einer
Hypothyreose unspezifisch, weshalb wir bei der Diagnosestellung
auf Laboruntersuchungen angewiesen sind. Hier spielt die Bestim-
mung des TSH eine zentrale Rolle, da dieses ja bereits auf kleine
Veranderungen der fT4-Konzentration reagiert. Aufgrund der pul-
satilen Sekretion des TSH konnen individuelle TSH-Werte um
50-100% variieren, d.h. ein Wert von 4mU/] kann eine Woche spi-
ter bei 2.5mU/1 liegen, ohne dass es eine relevante Verdnderung der
Schilddriisenfunktion gegeben hat (6,7).

Die Bestimmung des TSH ist ausreichend, wenn keine weiteren
schweren Erkrankungen vorliegen, der Patient in einem guten All-
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gemeinzustand ist und keine relevante Medikamenteneinnahme
aufweist. Sollte das TSH erhoht sein, empfiehlt sich ergénzend die
Bestimmung der peripheren Hormone, im Praxisalltag vornehm-
lich des fT4. Bei der subklinischen Hypothyreose kann eine erneute
Uberpriifung in ca. 3 Monaten erfolgen, um bei wenig symptoma-
tischen Patienten einen Eindruck iiber die Dynamik zu erhalten
und eine transiente Form zu erkennen. Bei der manifesten Hypo-
thyreose kann die Diagnose zeitnah bestitigt werden. Da schwere
Erkrankungen und gewisse Medikamente die TSH-Bestimmung
beeinflussen konnen, ist in ausgewdhlten Situationen die direkte
Messung von TSH und fT4 sinnvoll. Die Bestimmung von T3 hat
in der hausdrztlichen Praxis nur einen geringen Stellenwert in der
Diagnose einer Hypothyreose.

Wenn der Verdacht auf eine hypophysére Pathologie vorliegt, ist
immer die Bestimmung des fT4 notwendig um eine sekundire
Hypothyreose nicht zu verpassen.

Bestimmung der Schilddriisenantikérper

Nach Ausschluss anderer iatrogener Ursachen wie Radiojodthe-
rapie, Einnahme gewisser Medikamente, Schilddriisenoperation
oder lokale Bestrahlung ist bei fehlendem schwerem Jodmangel,
wie er in einigen Entwicklungsldndern vorkommt, eine lymphozy-
tare Thyreoiditis die Ursache der Hypothyreose, dies unabhéngig
vom Antikorperstatus des Patienten. Daher ist die Bestimmung
der Schilddriisen-Antikérper hier wenig hilfreich. Zur Uberprii-
fung einer Therapieindikation hat der Antikorperstatus ebenfalls
keinen Stellenwert. Diese ergibt sich aus der Klinik (Symptome,
Struma, Komorbiditéten, Schwangerschaftswunsch) und der typi-
schen Konstellation von TSH und fT4. Patienten mit einer sub-
klinischen Hypothyreose entwickeln bei Vorhandensein von
TPO-Ak zwar eher eine manifeste Hypothyreose, als Patienten
ohne Nachweis von Antikérpern (8). Dieser Effekt wird jedoch
erst nach tiber einem Jahr evident, wie in einer prospektiven
Beobachtungsstudie gezeigt werden konnte (8). Da die Dynamik
der subklinischen Hypothyreose beim individuellen Patienten zu
Beginn ohnehin mit kurzfristiger TSH-Kontrolle iiberpriift wer-
den muss, hat die Bestimmung der Antikorper auch diesbeziiglich
keine Konsequenzen.

Eine routinemissige Bestimmung dieser ist also nicht notwen-
dig, konnte aber im Gegenteil zu einer Verunsicherung beim Pa-
tienten fiihren. So wurden im Rahmen einer Studie in den USA bei
13’344 asymptomatischen Personen ohne vorhergegangene Schild-
driisenerkrankungen die Schilddriisenfunktion und die Antikorper
bestimmt. Dies ergab, dass bei 11% der Studienpopulation die Anti-
korper positiv waren, wiahrend nur bei 4.3% eine subklinische und
bei 0.3% eine manifeste Hypothyreose vorlag (1).

Sonographie der Schilddriise

Bei fehlenden Lokalbeschwerden im Bereich der Schilddriise und
negativem Palpationsbefund (keine Knoten, keine Struma) kann
man sich tiberlegen, welche diagnostische Fragestellung durch
den Ultraschall noch geklart werden soll, da wie oben erwéhnt die
Diagnose und itiologische Einteilung gegeben sind. Ohne klare
Indikation kénnen sonographische Untersuchungen der Schild-
driise hingegen zur Entdeckung von Schilddriisenknoten fithren,
welche fiir Arzt und Patienten eine Herausforderung mit negati-
ven Konsequenzen darstellen konnen. Durch den zunehmenden
Einsatz von bildgebenden Verfahren und durch die verbesserte
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Qualitdt dieser Untersuchungen hat die Inzidenz des Schilddrii-
senkarzinoms in verschiedenen Lindern zugenommen. Als Ext-
rembeispiel fiir die Konsequenzen einer Routinesonographie
der Schilddriise hat sich in einer siidkoreanischen Studie eine
ca. 10-fache Inzidenzzunahme vor allem kleiner differenzierter
Schilddriisenkarzinome ergeben. Die Mortalitat blieb im Beob-
achtungszeitraum von iiber 12 Jahren unverdndert tief (9). Trotz
des fehlenden Uberlebensvorteils mussten die Patienten jedoch
die Risiken der Operation (permanenter Hypoparathyreoidis-
mus und Recurrensparese) in Kauf nehmen. Zudem ergab sich
in einer kiirzlich publizierten Studie kein Mortalitdtsunterschied
des Schilddriisenkarzinoms unabhéngig davon, ob dieses pal-
patorisch oder sonographisch gefunden wurde (10). Ohne klare
Indikation besteht also kein Anlass, aus Griinden der Prophylaxe
bei Patienten mit primdrer Hypothyreose nach Schilddriisenkar-
zinomen zu suchen.

Screening fiir eine Hypothyreose

Haufig stellt sich auch die Frage nach dem Sinn eines Screenings fiir
eine Hypothyreose. Es gibt bislang keine Daten, die einen relevanten
Vorteil einer Screening-Untersuchung fiir die Patienten darstellen
wiirden. Unterschiedliche Fachgesellschaften befiirworten deshalb
kein Screening, aber eine grossziigige gezielte Suche bei einem kli-
nischen Verdacht auf eine Hypothyreose, insbesondere auch bei
alteren Menschen oder Vorliegen einer Risikosituation. Dazu geho-
ren neben bereits bekannten Pathologien der Schilddriise, wie einer
erfolgten Therapie eines M. Basedow oder Schilddriisenoperatio-
nen, andere Autoimmungerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus
Typ 1, M. Addison, Vitiligo, Zoeliakie) in der Anamnese. Eben-
falls konnen Auffilligkeiten im Routinelabor (zum Beispiel eine
unklare CK-Erhohung, eine Hypercholesterindmie oder eine nor-
mozytare, normochrome Anidmie) zu einer Suche nach Schilddrii-
senfunktionsstorungen fithren. Bei der Verschreibung gewisser
Medikamente mit einem erhoéhten Risiko fiir die Entwicklung von
Hypothyreosen (Tab. 1) sollte vor und 3 Monate nach Beginn dieser
Therapie, sowie im weiteren Verlauf regelmissig die Schilddriisen-
funktion gepriift werden.

Therapie

Nach Diagnose und Bestitigung einer manifesten Hypothyreose
soll eine Schilddriisenhormon-Substitutionstherapie mit Levothy-
roxin (L-T4) eingeleitet werden. Die kombinierte Therapie mit T4
und T3 zeigte in einer Metaanalyse keinen Vorteil im Vergleich
zum Monopréparat (11) ist aber hdufiger mit Nebenwirkungen wie
Palpitationen assoziiert. Der durchschnittliche T4-Substitutions-
bedarf liegt bei ca. 1.5 pg pro Kilogramm Korpergewicht, wobei
eine gewisse interindividuelle Variabilitiat besteht. Bei ansons-
ten gesunden Erwachsenen unter 60 Jahren kann die Substitu-
tion leicht unterhalb des durchschnittlichen Substitutionsbedarfes
begonnen werden, in der Regel mit einer Dosis von 50-100 pg/
Tag. Bei dlteren Patienten oder bei Vorliegen von kardiovaskuld-
ren Erkrankungen wird ein vorsichtigerer Beginn der Substitution
mit 25-50 ug/Tag empfohlen. Zwei bis drei Wochen nach Beginn
der Substitutionstherapie kann bereits eine Verbesserung der Sym-
ptome beobachtet werden. Eine Dosisanpassung sollte frithestens
4-6 Wochen nach Therapiebeginn erfolgen, da aufgrund der lan-
gen Halbwertszeit von T4 (7-8 Tage) erst dann ein steady state
erreicht wird. Nach Beginn der Substitutionstherapie liegt das The-
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rapieziel bei einem TSH im unteren Normbereich (0.5-2.5 mU/I).
Bei dlteren Patienten, insbesondere tiber 80 Jahren, kann ein hohe-
res TSH toleriert werden, da im Alter das TSH haufig etwas hoher
ist (12). Nach Erreichen der Zieldosis soll weiterhin in jahrlichen
Abstidnden im Sinne eines Therapiemonitorings eine Bestimmung
des TSH erfolgen.

Die Resorption von L-T4 wird durch die gleichzeitige Einnahme
von Lebensmitteln oder anderen Medikamenten gehemmt. Daher
wird empfohlen, das L-T4 morgens niichtern 30-60 Minuten vor
der Mahlzeit einzunehmen. Bei einer morgendlichen Einnahme
von anderen Praparaten wie Calcium-, Eisen- oder Magnesiumhal-
tigen Medikamenten, welche die Resorption von L-T4 besonders
beeinflussen, kann das L-T4 auch am spaten Abend vor dem Schla-
fengehen eingenommen werden. Bei einer neuen Verordnung von
Protonenpumpeninhibitoren oder einem Wechsel des L-T4 Prépa-
rates sollte trotz unveranderter Dosis das TSH nach 6 Wochen kon-
trolliert werden, da bereits kleine Veranderungen der Substitution
einen relevanten Einfluss auf das TSH haben kénnen.

Spezialfall subklinische Hypothyreose

Da sich die subklinische Hypothyreose in 33-55% zu einer mani-
festen Hypothyreose (13) entwickelt, sind nach Diagnose der sub-
klinischen Hypothyreose in 3 Monaten und dann je nach Dynamik
in regelmissigen Abstinden (alle 6-12 Monate) Kontrollen der
Schilddriisenfunktion angezeigt.

Wihrend die Diagnosestellung einer subklinischen Hypothyre-
ose in der Regel keine Schwierigkeiten bereitet, kann das weitere
Management, respektive die Therapieindikation eine Herausforde-
rung darstellen und wird kontrovers diskutiert.

Uber eine kurze Zeit scheint die subklinische Hypothyreose keine
oder nur sehr geringe negative Auswirkungen zu haben. In einer
randomisierten kontrollierten Studie wurde gezeigt, dass Patienten
mit einem TSH von 4-10 mU/I nicht von einer Substitutionsthe-
rapie profitieren (14), weswegen eine Substitutionstherapie bei
dieser Patientengruppe nicht generell empfohlen wird, sondern
erst ab einem TSH >10 mU/L. Eine Meta-Analyse zeigte jedoch,
dass Patienten, insbesondere <65-jahrige, mit einer unbehandel-
ten subklinischen Hypothyreose ein erhohtes Risiko fiir ischdmi-
sche Herzerkrankungen und kardiovaskuldre Erkrankungen haben.
Dabei wurde gezeigt, dass bei der subklinischen Hypothyreose sub-
tile metabolische Verdnderungen auftreten konnen, die iiber einen
lingeren Zeitraum dennoch einen relevanten Effekt haben kon-
nen. Wahrend das Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis bei
einem TSH <6.9mU/l dem der euthyreoten Population zu ent-
sprechen scheint (15), steigt es aber bei TSH-Werten 7-9.9mU/1
an (15), wiahrend es bei einem TSH >10mU/1 deutlich hoher ist
(15). Unabhéngig vom Schweregrad der subklinischen Hypothyre-
ose sollten jedoch Patienten mit einer Struma oder einer Orbito-
pathie, respektive der Anamnese eines M. Basedow auf jeden Fall
behandelt werden, um einem Strumawachstum oder der Entwick-
lung einer Orbitopathie entgegenzuwirken. Besonders wichtig ist
die Substitutionstherapie auch bei Frauen mit einem Schwanger-
schaftswunsch mit einer subklinischen Hypothyreose unabhingig
vom TSH. Wahrend der Schwangerschaft empfiehlt sich eine Erho-
hung der L-T4-Dosis um ca. 25%, mit einer Kontrolle des TSH alle
4-6 Wochen. Nach der Geburt sinkt der Bedarf an Schilddriisen-
hormonen wieder, sodass die Substitutionsdosis bei der Geburt
wieder reduziert werden kann.
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Klinischer Score zur Erfassung einer Hypothyreose

Symptome Befunde

Ja | Nein Ja | Nein
Vermindertes 1 0 |Verlangsamte Bewegungen 1 0
Schwitzen
Heiserkeit 1 0 | Verlangsamter ASR 1 0
Parasthesien 1 O |Raue Haut 1 0
Trockene Haut 1 O | Periorbitale Schwellung 1 0
Obstipation 1 0 | Kuhle Haut 1 0
Schwerhorigkeit 1 0
Gewichtszunahme | 1 O | Summe Punkte Befunde (b)

Summe Punkte Symptome (a)

Punkte Total (a+b)

Der V.a. eine Hypothyreose besteht bei einem Gesamtscore (a+b) >4
Punkte (nach (16))

Abgesehen von oben genannten Situationen wird bei Patienten mit
einer milden subklinischen Hypothyreose (TSH 4.5-10 mU/1) die
Therapieindikation aber wie erwdhnt weiterhin kontrovers dis-

kutiert. Bei der milden subklinischen Hypothyreose bei jiingeren

Menschen empfiehlt sich daher eine genaue Erfassung der Klinik

und des kardiovaskuldren Risikoprofils, um allenfalls bereits eine
Substitutionstherapie bei einem TSH >7,0mU/I zu erwigen. Da
Patienten oft {iber unspezifische Symptome klagen, konnen die
Symptome einer subklinischen Hypothyreose auch mit Hilfe eines
validierten Scores (16) (siehe Tab. 2) erfasst werden. Dies kann auch
im Verlauf hilfreich sein, um bei einer nicht ganz klaren Therapie-
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Zur Diagnosestellung reicht die Bestimmung von TSH und gegebe-
nenfalls fT4. Die Bestimmung der Schilddrisen-Autoantikérper ist hier
nicht hilfreich

Eine sonographische Beurteilung der Schilddriise bei neu diagnosti-
zierter Hypothyreose ist nur bei lokalen Beschwerden oder einem pal-
patorischen Befund notwendig

Vor Therapiebeginn sollte die Diagnose der Hypothyreose mit einer
erneuten Bestimmung von TSH und fT4 bestatigt werden, um so eine
transiente Hypothyreose auszuschliessen

Die subklinische Hypothyreose sollte bei einem TSH >10 mU/I behan-
delt werden. Bei einem TSH zwischen 4-10 mU/I kann eine Therapie
in Abhangigkeit von der Klinik, dem Risikoprofil und dem Alter des
Patienten sinnvoll sein

Indikation eine allfdllige probatorische Therapie bei ausbleibender

Besserung des Scores nach einigen Monaten wieder zu stoppen.

Bei dlteren Patienten (>65-jihrig) scheint das Vorliegen einer
subklinischen Hypothyreose nicht schédlich (17), bei ganz Alten

(>85-jahrig) moglicherweise sogar protektiv (18) beziiglich Mor-
talitat zu sein, so dass hier sicherlich die Indikation fiir eine Substi-

tutionstherapie zuriickhaltender als bei jiingeren Menschen gestellt
werden kann.
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