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Subklinische Schilddrisenfunktionsstorungen in
der Peri- und Postmenopause

Kurzfassung: Schilddriisenassoziierte Sympto-
me dhneln haufig den Symptomen des normalen
Alterns sowie der Peri- und Postmenopause und
kénnen sich mit diesen tiberlappen. Der Artikel
stellt den aktuellen Wissenstand zu subklini-
schen Schilddriisenfunktionsstorungen dar, unter
besonderer Beriicksichtigung spezieller Aspekte
der Peri- und Postmenopause. Ein Schwerpunkt
liegt dabei auf der Stellung der korrekten Diag-
nose einer Schilddriisenfunktionsstérung und
Einleitung einer addquaten Therapie. Dabei wer-
den insbesondere auch die Risiken sowohl einer

J. Bojunga

Uber- als auch einer Unterdiagnose kritisch be-
leuchtet.

Schlusselworter: subklinische Schilddriisen-
funktionsstérungen, Postmenopause, Perimeno-
pause, Thyroxin, Therapie

Abstract: Subclinical Thyroid Disease in
Peri- and Postmenopausal Women. Thyroid-
associated symptoms often resemble the symp-
toms of normal aging as well as peri- and post-
menopause and may overlap with these. This
review article summarizes the current state of

knowledge on subclinical thyroid dysfunction
paying particular attention on specific aspects of
perimenopause and postmenopause. One focus
is on making the correct diagnosis of thyroid dys-
function and initiation of an appropriate therapy.
In addition, risks of both over- and underdiagnoses
are critically delineated. J Gynakol Endokrinol
2015; 25 (4): 6-11.

Key words: subclinical thyroid disease, post-
menopause, perimenopause, women, thyroxine,
therapy

Einleitung

Erkrankungen der Schilddriise haben in westlichen Industrie-
ldndern eine hohe Privalenz, wobei Frauen deutlich hiufiger
betroffen sind als Ménner [1, 2].

Die korrekte Diagnose einer Schilddriisenfunktionsstorung
und die Einleitung einer addquaten Therapie sind bei peri- und
postmenopausalen Frauen von besonderer Bedeutung, da
schilddriisenassoziierte Symptome hiufig den Symptomen des
normalen Alterns sowie der Peri- und Postmenopause dhneln
und sich mit diesen iiberlappen [3]. Postmenopausale Frauen
haben zudem ein erhohtes kardiovaskulidres und Osteoporose-
risiko, das durch Schilddriisenfunktionsstérungen verstirkt
werden kann. Bei 25 % der Frauen > 65 Jahre finden sich po-
sitive TPO-Antikorper, 10 % der Frauen > 60 Jahre und 25 %
der Frauen > 75 Jahre haben laborchemisch eine subklinische
Hypothyreose und 4 % der Frauen > 60 Jahre haben ein sup-
primiertes TSH [4-7].

TSH: Was ist normal?

Die Messung der TSH-Serumkonzentration ist die wichtigste
Laboruntersuchung in der Diagnostik von Funktionsstorungen
der Schilddriise. Mit einer Sensitivitit und Spezifitit von 99 %
schliet ein normaler TSH-Wert eine relevante Funktionssto-
rung nahezu aus [8]. Mit der Messung der freien peripheren
Hormone fT4 und fT3 konnen 2 weitere Formen der Funkti-
onsstorungen unterschieden werden: manifeste und subklini-
sche (latente) Uber- und Unterfunktionen.

Die Ermittlung der Referenzbereiche fiir TSH, fT3 und fT4
erfolgt — wie iiblich — tiber die Bestimmung des 95-Perzenti-
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len-Intervalles bei gesunden Menschen ohne nachweisbare
Antikorper gegen Schilddriisen-Peroxidase (TPO) oder Thy-
reoglobulin (Tg) [9]. Frauen weisen dabei insgesamt gering
hohere TSH-Werte auf als Ménner [10]. Da die TSH-Vertei-
lung bei Erstellung eines Referenzbereiches fiir Menschen zu-
dem keine typische Gauf3verteilung zeigt, gab es Anfang der
2000er-Jahre Bestrebungen, insbesondere den oberen TSH-
Grenzwert von 4 auf 2,5 mU/1 zu senken [11, 12] — von auffil-
ligen Laborwerten wiren damit Frauen rein statistisch hiufiger
betroffen. Inzwischen besteht jedoch weitgehender Konsens,
dass eine Absenkung des oberen TSH-Grenzwertes nicht sinn-
voll ist und der bisherige Referenzbereich angemessen war
[9]. Zu beachten ist jedoch, dass es nicht nur intra-, sondern
vor allem starke interindividuelle TSH-Schwankungen im
Sinne eines individuellen, genetisch determinierten ,,set-point*
gibt [13, 14].

Fiir die Praxis bedeutet dies: Werte sowohl am unteren als
auch am oberen Grenzbereich konnen ohne jedes Krankheits-
korrelat sein und miissen mit Vorsicht interpretiert werden. Da
zahlreiche weitere Faktoren den TSH-Wert verdndern konnen,
ist eine korrekte Interpretation des TSH-Wertes daher ohnehin
nur unter Kenntnis klinischer Parameter wie Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit, Komorbidititen und Medikation
moglich [15].

TSH und Altern

Wie andere Hormone auch zeigt der TSH-Wert typische alters-
abhingige Verdnderungen. Mit dem Alter kommt es zu einem
physiologischen Anstieg des TSH-Wertes [1, 16]. Dabei er-
folgt nicht nur eine Verschiebung zu hoheren Werten, sondern
auch der Referenzbereich wird insgesamt groBer [16]. Inzwi-
schen liegen auch Referenzbereiche fiir sehr alte Menschen
vor. Auch hier zeigt sich: Das TSH steigt mit dem Alter phy-
siologisch langsam, aber kontinuierlich an [14, 17].

Fiir die Praxis bedeutet dies:
1. Klinisch unspezifische Symptome sollten nicht vorschnell
auf nur geringgradig erhohte TSH-Werte zuriickgefiihrt
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werden, da sie u. a. ebenso als Symptom der Peri- und Post-
menopause auftreten konnen. Vor allem eine Ubertherapie
mit Schilddriisenhormonen muss vermieden werden.

2. Besteht eine langjihrige Substitutionstherapie mit Schild-
driisenhormonen, sollte die Indikation nicht zuletzt mit
Eintreten der Peri- und Postmenopause erneut iiberpriift
werden, insbesondere zur sog. Knoten- und Strumaprophy-
laxe. Besteht eine Indikation zur Substitutionstherapie mit
Schilddriisenhormonen (z. B. Z. n. Thyreoidektomie), soll-
te dariiber nachgedacht werden, mit zunehmendem Alter
den angestrebten TSH-Zielwert langsam anzuheben, wenn
keine anderen Griinde wie ein Schilddriisenkarzinom dage-
gen sprechen.

Subklinische Hypothyreose

Unter einer subklinischen Hypothyreose versteht man eine Er-
hohung der TSH-Konzentration mit normwertigen peripheren
Hormonwerten (fT3, fT4), bei der manifesten Hypothyreose
sind die peripheren Hormonkonzentrationen erniedrigt. Bei
etwa 75 % der Patienten mit subklinischer Hypothyreose liegt
nur eine milde Form mit einer TSH-Erhohung bis max. 10 mU/1
vor [1]. Die Definition einer klinisch relevanten subklinischen
Hypothyreose ist im Gegensatz zur laborchemischen deutlich
schwieriger und héufig kontrovers.

Von besonderer Bedeutung ist daher die Abgrenzung perma-
nenter subklinischer Hypothyreosen von passageren Formen.
Eine Ubersicht iiber passagere Formen gibt Tabelle 1.

Die Symptome einer subklinischen Hypothyreose sind jedoch
weder sensitiv noch spezifisch und zeigen groBe Uberlappungen
mit Beschwerden von Patienten mit normalen Schilddriisen-
werten. Klinisch unspezifische Symptome wie Gewichtszu-
nahme, trockene Haut, Obstipation, Stimmungsschwankun-
gen, verminderte Leistungsfiahigkeit, Haarausfall etc. sollten
daher nicht vorschnell auf nur geringgradig erhohte TSH-Werte
zurlickgefiihrt werden, da sie u. a. ebenso als Symptome der
Peri- und Postmenopause auftreten konnen.

Bei Menschen > 65 Jahre konnte in mehreren Studien kein Zu-
sammenhang zwischen einer subklinischen Hypothyreose und
kognitiven Defiziten, Angststorungen oder Depressionen nach-
gewiesen werden [18-20]. Bei 70-79-Jahrigen mit subklini-
scher Hypothyreose waren sogar die Gehgeschwindigkeit
sowie die korperliche Verfassung besser im Vergleich zu
Gleichaltrigen ohne subklinische Hypothyreose [21]. Zahlrei-
che Studien haben in der Vergangenheit eine Assoziation von
subklinischer Hypothyreose und Vorhandensein kardiovasku-
larer Risikofaktoren nachgewiesen. Bei subklinischer Hypo-
thyreose finden sich gehiuft diastolische Relaxationsstorun-
gen, systolische Dysfunktionen, verminderte Gefidfrelaxation
sowie vermehrte Geféalsteifigkeit [22—24]. Auch ist eine Erho-
hung des LDL-Cholesterins nachweisbar [25].

Die klinische Bedeutung dieser Surrogatparameter wurde in
der Vergangenheit jedoch insbesondere fiir dltere Menschen
mutmaBlich iiberschiitzt [26]. So war das 10-Jahres-Risiko fiir
eine koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder kardio-
vaskuldres Versterben bei Patienten > 65 Jahre mit persistie-

Tabelle 1: Ursachen passagerer subklinischer Hypothyreosen.
Nach [15].

Ursachen einer physiologischen oder transienten TSH-Erh6hung

— Zirkadiane Schwankung mit hochsten TSH-Werten am Morgen

— Erholungsphase einer schweren Erkrankung mit sog. ,,non-thy-
roidal illness”

— Nach Absetzen einer Thyroxintherapie bei euthyreoten Patienten

— Transiente subklinische Hypothyreose nach subakuter, , silent”
oder Postpartum-Thyreoiditis

Ursachen einer TSH-Erh6hung ohne Vorliegen einer subklini-

schen Hypothyreose

— Laboranalytische Probleme (Assay-Variabilitat, TSH-Isoformen,
heterophile Antikorper)

— Altere Patienten mit geringgradig erhohten TSH-Werten

— Adipositas

— Isolierte hypophyséare Schilddriisenhormonresistenz

— Eingeschrankte Nierenfunktion

— Unbehandelte Nebenniereninsuffizienz

— TSH-produzierende Hypophysentumoren

— TSH-Werte auRerhalb des Referenzbereiches, der max. 975 %
der Gesunden umfasst, ohne Krankheitswert

render subklinischer Hypothyreose nicht erhoht [27]. Auch in
der Gruppe der 70-82-Jdhrigen mit persistierender subklini-
scher Hypothyreose zeigte sich in einer Studie kein erhohtes
Risiko fiir eine Herzinsuffizienz [28]. Bei durchschnittlich
85-Jdhrigen mit persistierender subklinischer Hypothyreose
war {iber einen Beobachtungszeitraum von 6 Jahren die Ge-
samtmortalitit im Vergleich zu Euthyreoten nicht erhoht, auch
nicht in der Gruppe der TPO-Antikorper-positiven Patienten
[16]. Vielmehr waren hohere fT4-Werte innerhalb des Refe-
renzbereiches mit einer erhohten Mortalitit assoziiert; ein Er-
gebnis, das in einer weiteren Studie reproduziert wurde [29].
Gering erhohte TSH-Werte scheinen daher eher mit einem lin-
geren als mit einem verkiirzten Leben einherzugehen [17, 30].

Zur Stellung der Diagnose ,,subklinische Hypothyreose* sind
neben einer subtilen Anamnese und korperlichen Untersu-
chung eine laborchemische Messung von Schilddriisenpara-
metern sowie eine Sonographie obligat. Eine Szintigraphie ist
ohne Nachweis von Knoten in der Sonographie nicht sinnvoll.
In 60-80 % der subklinischen Hypothyreosen liegt die Ursa-
che in einer chronischen Autoimmunthyreoiditis (sog. Hashi-
moto-Thyreoiditis). Frauen sind hiervon deutlich hiufiger be-
troffen als Ménner mit zunehmender Inzidenz im Alter. Neben
Laborparametern mit Nachweis von Autoantikorpern (TPO,
TG) und vermeintlichen klinischen Symptomen liefert der Ul-
traschall mit dem typischen Befund einer schwicher echoge-
nen, hdufig kleinen Schilddriise weitere Hinweise.

Ein wichtiger Aspekt bei der Indikationsstellung zur Behand-
lung subklinischer Hypothyreosen ist die Wahrscheinlichkeit
einer Progredienz zur manifesten Hypothyreose. Auch diese
wurde in der Vergangenheit mutmalBlich nicht zuletzt bei dlteren
Menschen {iiberschitzt. Eine grofe, iiber 4 Jahre angelegte
prospektive Studie bei fast 4000 Patienten, die > 65 Jahre waren,
zeigte nur eine sehr geringe Gefahr des Fortschreitens einer
subklinischen hin zu einer manifesten Hypothyreose [31]. Bei
einem TSH zu Beginn der Studie zwischen 4,5 und 10 mU/1
kam es im Verlauf nur in etwa 1 % der Fille zur Entwicklung
einer manifesten Hypothyreose, in bis zu 46 % zeigten sich
Remissionen. Vor allem bei hohen TPO-Antikdrpern war die
Remissionswahrscheinlichkeit geringer; ein Befund, der auch
in anderen Studien nachweisbar war [32, 33]. Erst bei einem
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Ausgangs-TSH > 10 mU/1 war die Gefahr der Progredienz mit
10 % in dieser Studie deutlich hoher [31]. Zu beachten ist je-
doch auch, dass die Rate einer spontanen Normalisierung des
TSH bei zuvor bestehender subklinischer Hypothyreose ins-
besondere bei Frauen hoher ist [34].

Auch die exzessive alimentire Aufnahme von Jod kann statis-
tisch die Wahrscheinlichkeit einer Progredienz einer subklini-
schen zur manifesten Hypothyreose erhohen, insbesondere bei
Vorliegen von Schilddriisenautoantikdrpern [35]. Die Einnah-
me von Jodid-Tabletten ist daher bei diesen Patienten nicht
sinnvoll. Eine normale alimentire Jodzufuhr ist jedoch unpro-
blematisch [36] und &rztliche Empfehlungen an den Patienten
— wie sie gelegentlich zu horen sind —, er diirfe kein Jodsalz
verwenden, keinen Seefisch essen und auch sonst nur jodarme
Nahrungsmittel zu sich nehmen, sind unwissenschaftlich und
fiihren in die Irre.

In Anbetracht der aktuellen Datenlage ist die Indikation zur
Therapie einer subklinischen Hypothyreose mit Thyroxin bei
peri- und postmenopausalen Frauen primir in der Besserung
vermeintlich Hypothyreose-assoziierter Symptome zu sehen.
Eine Verbesserung klinischer Symptome wie Stimmung und
Kognition oder vegetativer Symptome ist durch eine Therapie
mit L-Thyroxin jedoch nicht zu erwarten, wenn der TSH-Aus-
gangswert < 10 mU/1 betragen hatte [37, 38]. Zu beachten ist
zudem immer, dass die Einleitung einer Thyroxintherapie zur
Ubertherapie und zu Gefahren fiir den Patienten fiihren kann.

In einer aktuellen Studie wurden Befunde von 52.300 Patien-
ten, die L-Thyroxin einnehmen und deren Therapie zwischen
2001 und 2009 begann, ausgewertet. Die Nachbeobachtung
betrug bis 5 Jahre nach Beginn der L-Thyroxin-Therapie [39].
Die héufigsten Indikationen fiir die L-Thyroxin-Verschrei-
bung waren Miidigkeit (19,3 %), Gewichtszunahme oder Adi-
positas (14 %) und Depressionen (5,8 %). Die Wahrschein-
lichkeit, dass bereits bei einem TSH-Wert < 10 mU/I eine
L-Thyroxin-Therapie begonnen wurde, lag zum Ende des Be-
obachtungszeitraums beachtlicherweise um 30 % hoher als zu
Studienbeginn. Knapp 11.000 (31,4 %) der Patienten mit be-
kanntem fT4-Wert im Normbereich wurden bereits bei einem
TSH-Wert < 10 mU/l mit L-Thyroxin behandelt. Faktoren,
dass bereits bei einem TSH-Wert zwischen 4 und 10 mU/1 mit
der Hormonsubstitution begonnen wurde, waren weibliches
Geschlecht, Alter > 70 Jahre und das Vorliegen kardiovaskuld-
rer Risikofaktoren. Fast 35 % der Patienten, denen L-Thyroxin
verschrieben worden war und die einen TSH-Wert zwischen 4
und 10 mU/1 hatten, hatten nur eine einzige TSH-Messung mit
einem Wert auflerhalb des Referenzbereichs — und das, ob-
wohl sich statistisch bei fast jedem Zweiten der TSH-Wert
auch ohne Therapie innerhalb von 2 Jahren normalisiert hitte.
Nach 5 Jahren Thyroxintherapie hatten > 10 % der Behandel-
ten niedrige TSH-Werte (< 0,5 mU/1) und bei fast 6 % waren
sie supprimiert (< 0,1 mU/l). Fiir den Patienten bedeutet dies:
ein — iatrogen — erhohtes Risiko fiir osteoporotische Frakturen
und Vorhofflimmern und mit zunehmendem Alter insbesonde-
re eine erhohte Mortalitét.

Die Indikationsstellung zur Thyroxintherapie aufgrund einer

subklinischen Hypothyreose bei peri- und postmenopausalen
Frauen sollte nach griindlicher Abwiégung des Nutzen-Risiko-
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Verhiltnisses erfolgen. Neben einer subtilen Anamnese klini-
scher Beschwerden sollten in die Entscheidung u. a. das Alter,
Komorbidititen, Begleitmedikation, Schilddriisenstatus, Nach-
weis und Hohe von Schilddriisenautoantikdrpern sowie der
sonographische Befund eingehen. Zudem sollte gesichert sein,
dass es sich um eine permanente und nicht nur passagere Hy-
pothyreose handelt; der Laborbefund sollte also innerhalb von
3 Monaten wiederholt und ggf. bestétigt werden, bevor {iber
eine Therapie nachgedacht wird.

Bei Patienten > 70 Jahre und subklinischer Hypothyreose mit
TSH-Werten < 10 mU/1 sollte eine klinische und laborchemi-
sche Kontrolle nach 6 Monaten erfolgen. Eine Thyroxinthera-
pie ist i. d. R. nicht indiziert und sollte daher grundsétzlich
vermieden werden. Bei TSH-Werten > 10 mU/I (und norma-
lem fT3 und fT4) kann eine Thyroxintherapie erwogen wer-
den, insbesondere bei Vorliegen eindeutiger klinischer Symp-
tome sowie eines hohen kardiovaskulédren Risikos.

Bei Patienten < 70 Jahre und subklinischer Hypothyreose mit
TSH-Werten < 10 mU/I1 sollte eine klinische und laborchemi-
sche Kontrolle nach 6 Monaten erfolgen, wenn keine typischen
Symptome einer Hypothyreose vorliegen. Eine Thyroxinthe-
rapie ist i. d. R. nicht indiziert. Bei TSH-Werten < 10 mU/1
und typischen Symptomen kann ein Therapieversuch mit Thy-
roxin iiber 3 Monate durchgefiihrt und das klinische Ansprechen
im Anschluss reevaluiert werden. Ist keine eindeutige Verbes-
serung der Symptomatik nachweisbar, sollte die Therapie
gestoppt und ggf. eine erneute Kontrolle nach 2-3 Monaten
durchgefiihrt werden. Bei TSH-Werten > 10 mU/I sollte pri-
mir eine Thyroxintherapie durchgefiihrt werden.

Bei allen Abwigungen konnen der Nachweis hochpositiver
Schilddriisenautoantikdrper und/oder der sonographische Nach-
weis einer kleinen, schwicher echogenen und damit typischen
chronisch atrophen Schilddriise die Entscheidung fiir eine
Therapie begiinstigen, da diese Befunde das Risiko einer Pro-
gredienz zur manifesten Hypothyreose erhohen.

Wird die Indikation zur Therapie einer subklinischen Hypo-
thyreose mit L-Thyroxin gestellt, sollte Folgendes beachtet
werden [40]:

— Orales L-Thyroxin ist die Behandlung der Wahl. Es gibt fiir
diese Indikation keine konklusive Evidenz fiir den Einsatz
von Liothyronin (T3) oder Kombinationspriparaten aus L-
Thyroxin und Liothyronin.

— Bei Patienten mit Herzerkrankungen oder bei &lteren Men-
schen sollte mit einer geringen Dosis von L-Thyroxin be-
gonnen werden, z. B. 25 oder 50 ug tdglich.

— L-Thyroxin sollte auf leeren Magen eingenommen werden,
entweder morgens eine Stunde vor dem Essen oder vor dem
Schlafengehen 2 Stunden oder mehr nach dem letzten Essen.

— Die gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die eine
Interaktion verursachen konnen (insbesondere Kalzium
und Eisensalze, Protonenpumpenhemmer etc.), sollte ver-
mieden werden oder die Einnahme > 4 h nach L-Thyroxin-
Einnahme erfolgen.

— Das Serum-TSH sollte 2 Monate nach Beginn der L-Thyro-
xin-Therapie bzw. Dosisanpassungen kontrolliert werden.
Bei ilteren Patienten (> 70 bis 75 Jahre) sollte das Ziel-
TSH in einem Bereich von etwa 1-5 mU/I gewihlt werden.



— Bei Patienten mit leichter subklinischer Hypothyreose (Se-
rum-TSH < 10 mU/1), bei denen aufgrund klinischer Symp-
tome eine Therapie mit L-Thyroxin begonnen wurde, sollte
das Ansprechen auf die Behandlung nach 3 oder 4 Monaten
mit einem Serum-TSH im Referenzbereich tiberpriift wer-
den. Falls keine eindeutige Verbesserung nachweisbar ist,
sollte die L-Thyroxin-Therapie im Allgemeinen gestoppt
werden.

— Bei Neubeginn einer ostrogenhaltigen Hormonersatzthera-
pie kann der Bedarf an L-Thyroxin steigen, die L-Thyro-
xin-Dosis muss daher ggf. angepasst werden [41].

Subklinische Hyperthyreose

Unter einer subklinischen Hyperthyreose versteht man eine
Erniedrigung der TSH-Konzentration mit normwertigen peri-
pheren Hormonwerten (fT3, fT4), bei der manifesten Hyper-
thyreose sind die peripheren Hormonkonzentrationen erhoht.
Klinisch sinnvoll und hilfreich ist es zudem, bei der subklini-
schen Hyperthyreose eine vollstindige TSH-Suppression
< 0,1 mU/1 von einer TSH-Erniedrigung zwischen 0,45 und
0,1 mU/I zu unterscheiden.

Nicht bei allen Patienten mit niedrigen TSH-Werten liegt
jedoch eine Schilddriisenerkrankung vor: Insbesondere bei
dlteren Menschen findet man niedrige TSH-Werte auch ohne
Storung der Schilddriisenfunktion, mutmaBlich als Folge einer
Anderung des individuellen TSH-, set-point* im Alter [42].
Zudem konnen z. B. Allgemeinerkrankungen und Medika-
mente eine TSH-Erniedrigung verursachen. Wie bei der sub-
klinischen Hypothyreose ist es sinnvoll, passagere von perma-
nenten Formen der subklinischen Hyperthyreose zu unter-
scheiden.

Die Symptome einer subklinischen Hyperthyreose sind eben-
falls weder sensitiv noch spezifisch und zeigen Uberlappun-
gen mit Beschwerden von Patienten mit normalen Schilddrii-
senwerten. Klinisch werden meist unspezifische Symptome
wie Palpitationen, Warmeintoleranz und Angstepisoden be-
richtet; Symptome, die u. a. ebenso als Symptome der Peri-
und Postmenopause auftreten konnen [43, 44]. Bei ilteren
Menschen konnte in einigen Studien ein Zusammenhang zwi-
schen einer subklinischen Hyperthyreose und Deprivation
[45] sowie kognitiven Defiziten [46—48] nachgewiesen wer-
den. Auch Depressionen konnten bei dlteren Menschen mit
niedrigen TSH-Werten héufiger nachgewiesen werden, selbst
wenn das TSH noch normwertig war [49].

Im Gegensatz zur subklinischen Hypothyreose, deren Rele-
vanz héufiger eher iiberschitzt wird, werden die Gefahren der
subklinischen Hyperthyreose insbesondere bei dlteren Men-
schen hidufig unterschitzt. Bereits vor 20 Jahren wurde ge-
zeigt, dass die Inzidenz von Vorhofflimmern auch schon bei
subklinischer Hyperthyreose signifikant erhoht ist [50]. Ne-
ben Rhythmusstérungen ist auch das Risiko eines kardiovas-
kuldr bedingten Versterbens bei TSH-Werten unterhalb der
unteren Norm ebenfalls deutlich erhoht [51]. Im Gegensatz
zur subklinischen Hypothyreose ist bei der subklinischen Hy-
perthyreose zudem das Risiko eines Herzversagens signifikant
erhoht [28].

Metaanalysen haben nachgewiesen, dass Patienten mit subkli-
nischer Hyperthyreose einen Anstieg der relativen Sterblich-
keit um 41 % im Vergleich zu euthyreoten Kontrollpersonen
aufweisen [52]. Eine mathematische Modellierung zeigt, dass
die Ubersterblichkeit nach der Diagnose einer subklinischen
Hyperthyreose vom Alter abhingt mit einem Anstieg bei
Menschen > 60 Jahre [52].

Neben den kardiovaskulidren Komplikationen ist vor allem der
Knochen von negativen Auswirkungen einer subklinischen
Hyperthyreose betroffen. Schilddriisenhormone fiihren iiber
einen direkten Effekt auf Osteoklasten zu einem Abbau von
Knochensubstanz [53]. Bei subklinischen Hyperthyreosen
sind vor allem bei postmenopausalen Frauen eine Verminde-
rung der Knochendichte sowie ein erhohter Knochenabbau
nachweisbar [54, 55]. Wie eine grofe, prospektive Kohorten-
studie mit > 14.000 Teilnehmern aktuell gezeigt hat, sind be-
reits gering erniedrigte TSH-Werte mit einem erhohten Risiko
fiir eine osteoporotische Fraktur bei Frauen > 65 Jahre assozi-
iert [56].

Zur Stellung der Diagnose ,,subklinische Hyperthyreose* sind
neben einer subtilen Anamnese und korperlichen Untersu-
chung eine laborchemische Messung von Schilddriisenpara-
metern sowie eine Sonographie obligat. Haufig ist—im Gegen-
satz zur Hypothyreose — eine Szintigraphie sinnvoll. Insgesamt
ist die differenzialdiagnostische Einordnung einer subklini-
schen Hyperthyreose bei Alteren hiufig herausfordernder im
Vergleich zur Hypothyreose. Die Laborparameter sollten ne-
ben TSH und fT3/fT4 auch Autoantikorper, insbesondere
TRAK, beinhalten, um eine immunogene Hyperthyreose zu
erkennen. Die Sonographie gibt weitere entscheidende Hin-
weise zur Genese, z. B. bzgl. eines M. Basedow, der sog. Kno-
tenstruma etc. Eine Szintigraphie ist sinnvoll bei Nachweis
von Knoten, um hyperfunktionelle Areale (,,heie Knoten®)
nachzuweisen, sowie ggf. auch ohne Knoten, um eine diffuse
Autonomie zu detektieren. Hilfreich ist dabei die Szintigra-
phie insbesondere auch deswegen, weil man bei dlteren Men-
schen héufiger niedrige TSH-Werte auch ohne Stoérung der
Schilddriisenfunktion findet — mittels Sonographie ist dies
nicht sicher zu differenzieren. Zu beachten ist auch, dass ein
relevanter Anteil von Menschen mit Schilddriisenautonomien
TSH-Werte aufweist, die sich noch im Normbereich befinden
[57].

Zu den nur passageren Hyperthyreosen zédhlen insbesondere
Thyreoiditiden, wie man sie nicht ganz selten z. B. nach Kon-
trastmittelgaben fiir CT-Untersuchungen oder auch medika-
mentos induziert (z. B. Amiodaron-induzierte Hyperthyreose
Typ 2) sieht. Subakute Thyreoiditiden (de Quervain) sind sel-
ten und zeigen oft eine typische Klinik (wechselnde lokale
Schmerzen, oft fehlgedeutet) sowie typische Laborverinde-
rungen (hohes CRP ohne Leukozytose; Erhohung der Akut-
phaseproteine). Die Therapie dieser passageren Hyperthyreo-
sen richtet sich nach der Genese und besteht hiufig nur in
einer symptomatischen Therapie mit einem [-Blocker, bei der
Thyreoiditis de Quervain auch in einer antiinflammatorischen
Therapie, hiufig Steroide.

Die beiden hiufigsten Griinde einer persistierenden subklini-
schen Hyperthyreose sind der M. Basedow sowie die Schild-
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driisenautonomie. Wihrend der M. Basedow im jiingeren Alter
hiufiger vorkommt, beruht eine Hyperthyreose bei Patienten
> 55 Jahre hdufiger auf einer Schilddriisenautonomie: In nahe-
zu 60 % sind hyperfunktionelle (,,heifle“) Knoten Ursache der
Hyperthyreose und nur in ca. 10 % liegt ein M. Basedow vor
[58]. Das Risiko einer Progression zur manifesten Hyper-
thyreose ist abhédngig von der zugrunde liegenden Erkrankung:
Wihrend bei milden Formen des M. Basedow Spontanremis-
sionen vorkommen konnen, ist dies bei der Schilddriisenauto-
nomie nicht der Fall. Hier bleibt der Befund bestenfalls stabil,
zeigt jedoch mit durchschnittlich 5 % pro Jahr ein Risiko der
Progression [59]. Einen wichtigen Risikofaktor fiir eine Pro-
gredienz zur manifesten Hyperthyreose bildet das Ausgangs-
TSH: Bei TSH-Werten zwischen 0,45 und 0,1 mU/1 war das
Risiko einer Progredienz in einer Studie nach 60 Monaten mit
ca. 10 % deutlich niedriger als in der Gruppe mit Ausgangs-
TSH < 0,1 mU/1, deren Risiko einer Progredienz mit 40 %
deutlich hoher lag [60].

Die Indikation und Art der Therapie einer persistierenden sub-
klinischen Hyperthyreose ist abhingig vom Alter des Patienten,
Risikofaktoren (Osteoporose, Herzerkrankungen) und Genese
der Hyperthyreose. Obwohl subklinische Hyperthyreosen
hiufig sind, existieren nur wenige evidenzbasierte Daten bzgl.
des Benefits einer Therapie [61].

Bei Vorliegen einer Schilddriisenautonomie — autonomes Ade-
nom, multifokale und diffuse Autonomie — und TSH-Werten,
die persistierend < 0,1 mU/1 betragen, sollte bei postmenopau-
salen Frauen aufgrund des Risikos fiir Rhythmusstérungen,
Osteoporose mit Frakturen sowie erhohter Gesamtmortalitét
eine Schilddriisensanierung erfolgen. Liegen bereits Risiko-
faktoren vor, soll die Schilddriisensanierung in jedem Fall er-
folgen. Diese sollte bei Schilddriisen ohne lokale Symptome,
ohne hohergradigen Malignomverdacht sowie bei einem Schild-
driisenvolumen < 100 ml vorzugsweise mittels Radiojodthera-
pie durchgefiihrt werden — ein Verfahren, das in Deutschland
im Unterschied zu anderen Lindern fiir diese Indikation im
Vergleich zur Operation noch zu selten eingesetzt wird. Bei
allen anderen Formen sowie bei Wunsch des Patienten ist eine
chirurgische Resektion der Schilddriise sinnvoll. Bei Vorliegen
einer Schilddriisenautonomie und TSH-Werten, die persistie-
rend zwischen 0,45 und 0,1 mU/1 liegen, sollte bei Frauen
> 65 Jahre aufgrund der oben genannten Risiken ebenfalls
eine Schilddriisensanierung wie beschrieben erfolgen, insbe-
sondere wenn Risikofaktoren vorliegen.

Bei allen Patienten mit nachgewiesener Autonomie ist eine
Jodkarenz notwendig, insbesondere besteht eine Gefahr der
Dekompensation bei Applikation groflerer Jodmengen i. R.
von CT- und Herzkatheteruntersuchungen. Ein entsprechen-
der Jodausweis bei nicht sanierter Schilddriise mit Autonomie
sollte dem Patienten ausgehéndigt werden.

Die Therapie des M. Basedow besteht in einer thyreostati-
schen Therapie tiber 12-18 Monate [62]. Medikament der
Wahl ist Thiamazol, die Remissionswahrscheinlichkeit nach
dieser Zeit betrdgt maximal 50 %. Gewisse prognostische
Hinweise auf den Verlauf konnen das Schilddriisenvolumen,
das Auftreten einer Hypothyreose unter Therapie (sollte ver-
mieden werden) sowie der Verlauf der TRAK geben. Zu
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beachten ist, dass die Remissionswahrscheinlichkeit bei
> 65-Jdhrigen insgesamt jedoch geringer ist. Propylthiouracil
wird heute aufgrund der hoheren Rate unerwiinschter Wirkun-
gen (insbesondere Hepatotoxizitit) nur noch im ersten Trime-
non einer Schwangerschaft sowie bei Thiamazolunvertrig-
lichkeit eingesetzt. Ublich sind sog. Titrationsschemata, d. h.
die Thyreostatikadosis wird insbesondere an die freien peri-
pheren Hormonwerte engmaschig angepasst. Das frither hiu-
figer verwendete ,,Block-and-replace*-Schema, also die Kom-
bination von Thyreostatika und L-Thyroxin, ist obsolet, da es
mehr Nebenwirkungen und lingere Therapiedauern bedingt,
ohne Vorteile bzgl. Remissionswahrscheinlichkeit oder immuno-
logischer Parameter zu bieten [62]. Nur bei leichten Formen des
M. Basedow mit einem TSH zwischen 0,1 und 0,45 mU/] kann
bei jiingeren Menschen aufgrund einer gewissen Spontanremis-
sionsrate auch ein abwartendes Vorgehen erwogen werden.

Im Falle eines medikamentdsen Therapieversagens oder eines
Rezidivs des M. Basedow ist eine Schilddriisensanierung indi-
ziert. Diese sollte bei Fehlen einer schweren Augenbeteiligung,
einem Schilddriisenvolumen < 60 ml sowie Fehlen von Kno-
ten mit hohergradigem Malignomverdacht mittels Radiojod-
therapie erfolgen. Ansonsten ist eine sog. ,,Near-total“-Thyre-
oidektomie indiziert.

Relevanz fir die Praxis

— Subklinische Hypothyreosen, meist auf dem Boden
einer chronischen Autoimmunthyreoiditis, sind in der
Peri- und Postmenopause haufig.

— Die klinischen Beschwerden tiberlappen sich in grof3en
Teilen mit denjenigen von Frauen ohne Schilddriisener-
krankung.

— Mogliche negative Langzeitfolgen subklinischer Hypo-
thyreosen im Alter sowie das Risiko eines Progresses
wurden in der Vergangenheit oft tiberschitzt.

— Eine Therapie subklinischer Hypothyreosen ist bei Pa-
tienten > 70 Jahre erst ab einem TSH > 10 mU/I ge-
rechtfertigt, bei jiingeren Patienten kann ein zeitlich be-
grenzter Therapieversuch bei einem TSH zwischen 4,5
und 10 mU/1 erwogen werden, wenn relevante klinische
Beschwerden vorliegen. Der Therapieerfolg sollte kri-
tisch iiberpriift werden.

— Eine Ubertherapie subklinischer Hypothyreosen muss
insbesondere im Alter vermieden werden.

— Persistierende subklinische Hyperthyreosen, meist auf
dem Boden einer Autonomie oder eines M. Basedow,
sind in der Peri- und Postmenopause haufig.

— Persistierende subklinische Hyperthyreosen sind im Al-
ter mit einer relevanten Exzessmortalitidt sowie insbeson-
dere neuro-psychiatrischen Beschwerden assoziiert.

— Das Risiko eines Progresses ist abhingig von der
Grunderkrankung sowie des Ausgangs-TSH.

— Subklinische permanente Hyperthyreosen sollten bei
postmenopausalen Frauen friihzeitig einer definitiven
Therapie, z. B. Radiojodtherapie oder Operation, zuge-
fiihrt werden. Beim M. Basedow ist initial meist auch
ein medikamentoser Therapieversuch mit Thyreostatika
gerechtfertigt.
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