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Labordiagnostik

bei Schilddrisenerkrankungen

Dr. med. Bernd Maire, Medizinische Laboratorien Dr. Staber und Partner, Heilbronn

Hintergrund

Schilddrisenerkrankungen sind neben dem Diabetes
mellitus die haufigsten Erkrankungen des endokrinen
Systems. Sie lassen sich vereinfacht in 4 Symptom-
gruppen einteilen:
B Gewebsveranderungen wie Struma (Kropf) und Knoten
B EntzOndungen
B Tumoren
M Funktionsstérungen mit Uber- oder Unterfunktion
(Hyper- oder Hypothyreose)
Mehrere dieser Leitsymptome kdnnen, mussen aber nicht
gemeinsam vorkommen. Die Struma beispielsweise kann,
muss aber nicht mit einer Funktionsstérung einhergehen.
Etwa 1 bis 2 % der Deutschen leiden jeweils an einer
Uber- oder Unterfunktion. In Bezug auf die Schilddriise
sind Frauen das ,schwache Geschlecht®, sie leiden
4- bis 5-mal haufiger als Manner an den meisten Schild-
drisenerkrankungen (Tabelle 1).
Im Rahmen von Diagnostik und Verlaufskontrolle von
Schilddrisenerkrankungen spielt die Labordiagnostik eine
herausragende Rolle — daher gehoéren die Schilddriisen-
parameter zu den haufigsten Untersuchungen im endokri-
nologischen Labor.
Eine gezielte Stufendiagnostik liefert Antworten auf die
Fragen des Ausschlusses oder Nachweises einer Schild-
drisenfunktionsstérung. Im néchsten Schritt wird nach
den Ursachen einer nachgewiesenen Stérung gesucht,
insbesondere beim Nachweis einer immunogenen
Schilddriisenerkrankung (Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus
Basedow) mithilfe der Schilddriisen-Autoantikdrper.

Tabelle 1: Pravalenz von Schilddrlisenerkrankungen

Schilddriisen- | Haufigkeit Erkrankungsalter

erkrankung

Blande Struma

Ca. 1020 % der

Endokrine

Einwohner/Jahr

Bevolkerung Umstellungszeiten
Hyperthyreose Ca 1-2 % der Endokrine
Bevolkerung Umstellungszeiten
Hypothyreose
m angeboren 1 auf etwa 4000 Angeboren
Geburten
m erworben 1-2 % der > 50 Jahre
Bevolkerung
Thyreoiditis 1-2 % der Jedes Alter
Bevolkerung
Tumoren 10-30 Erkran- Etwa 30.-60.
kungen pro 1 Mio. | Lebensjahr
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Abb. 1: Schilddrisenregelkreis

Der Klinische Stellenwert der Schilddrisenlabordiagnostik
ergibt sich aus der Tatsache, dass fast alle Kérperfunk-
tionen durch Fehlfunktionen der Schilddrlise ungtnstig
beeinflusst werden. Die biologische Wirkung der Schild-
drlsenhormone betrifft u. a.:

W Herzkreislauf

M Fettstoffwechsel

M EiweiBstoffwechsel

M Mineralstoffwechsel

M das zentrale Nervensystem

M neuronale Funktionen

Die Symptome einer Schilddriisenfunktionsstérung sind
entsprechend unspezifisch und vieldeutig. So kommt der
Schilddrtsenlabordiagnostik bei der Untersuchung
unklarer Allgemeinbefunde eine grofBe Bedeutung zu. In
dieser Ubersicht soll zudem auf die Bedeutung der
Tumormarker in der Diagnostik und Verlaufskontrolle der
Schilddrisenkarzinome eingegangen werden.

Welche Laborparameter sind notwendig?

Die Forschung der letzten Jahre brachte keine neuen
Laborparameter hervor, sondern erstreckte sich auf die
Weiterentwicklung und Verbesserung der vorhandenen
Testsysteme. Am Anfang der Untersuchung auf eine
Schilddriisenerkrankung wird zun&chst die Schilddriisen-
funktion evaluiert.

Dazu reichen zur Beantwortung der relevanten Frage-
stellungen in aller Regel die folgenden Parameter aus:
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Funktionsparameter:

B TSH (Thyreoideastimulierendes Hormon)

M FT3 (freies Trijodthyronin)

W FT4 (freies Thyroxin)

Die TSH-Sekretion der Hypophyse ist der zentrale
Regulationsmechanismus fur die Sekretion der Schild-
drisenhormone (Abbildung 1). Die Serum-TSH-Konzen-
tration spiegelt damit indirekt die aktuelle Hormon-
sekretion und somit die Versorgung peripherer Organe mit
Schilddriisenhormonen wider. TSH ist der sensitivste
Screeningparameter flr eine Schilddrisenfunktions-
stérung. Bei ambulanten Patienten und Klinikpatienten
ohne schwere Allgemeinerkrankungen schlie3t daher ein
normales TSH eine Uber- oder Unterfunktion sicher aus,
es ist keine weitere Hormondiagnostik notwendig.

Der TRH-Test (Bestimmung des TSH vor und nach
Stimulierung durch TRH und Beurteilung des Anstiegsver-
haltens) hat durch die modernen hochsensitiven TSH-
Assays an Bedeutung verloren. Sein Einsatz beschrankt
sich auf unklare Konstellationen (bei schweren nichtthy-
reoidalen Erkrankungen und grenzwertigen TSH-Werten)
zum sicheren Ausschluss einer subklinischen Hypothy-
reose oder bei Hinweisen auf die raren hypophyséar oder
hypothalamisch bedingten Funktionsstérungen. Nur der
freie Hormonanteil der Schilddriisenhormone ist biolo-
gisch aktiv, er korreliert am besten mit der Schilddri-
senfunktion. Die Gesamthormone T3 und T4 sollten in
der Routine nicht mehr bestimmt werden, allenfalls im
Ausnahmefall bei unplausiblen Werten der freien Hor-
mone. Konsequenterweise ist daher in Deutschland die

Tabelle 2: Indikationen fur Schilddrlisen-Labordiagnostik

Indikation Parameter

Bestimmung der Gesamthormone im kassenérztlichen
Versorgungsbereich nicht mehr abrechenbar.

Ist eine Schilddrisenfehlfunktion diagnostiziert, wird nach
der Ursache gesucht. Dabei werden Parameter aus dem
Bereich der Autoimmundiagnostik eingesetzt bzw. je nach
Verdachtshypothese auch Tumormarker.

Parameter der autoimmunen Schilddriisen-

erkrankungen:

l Antikorper gegen Thyreoperoxidase (Anti-TPO, friher
MAK)

B Antikdrper gegen den TSH-Rezeptor (TRAK)

H Antikorper gegen Thyreoglobulin (Anti-TG, friher TAK)

Tumormarker:

B Thyreoglobulin (TG) fur das differenzierte Schilddrisen-
karzinom

W Calcitonin und CEA fUr das medullare Schilddrisen-
karzinom (C-Zell-Karzinom)

Eine Ubersicht tber die Indikationen fiir die Schilddriisen-

labordiagnostik gibt die Tabelle 2.

Struma

Bei drei von vier Schilddrisenerkrankungen handelt es
sich um eine SchilddrisenvergroBerung. Bei einer Unter-
suchung der SchilddrUseninitiative Papillon 2004 an
100.000 vermeintlich gesunden Erwachsenen zwischen
18 und 65 Jahren wiesen fast 20 % eine Struma (Kropf)
auf, weitere 14 % Schilddrisenknoten ohne Nachweis

Bemerkungen

Untersuchungen bei vermuteter oder bekannter Schilddriisenerkrankung:

Ausschluss einer Schilddriisenfunktionsstérung | TSH

Bei unspezifischen Symptomen: z. B. Gewichts-
veranderung, Herzrhythmusstdrungen, Mudig-
keit, psychiatrischen Symptomen

Nachweis der Kklinischen Verdachtsdiagnose
einer Schilddrisenfunktionsstérung

TSH, FT4, FT3

Bei typischen Hyper- oder Hypothyreose-
symptomen und pathologischem TSH-Wert

Therapiekontrolle bei Jod- bzw.
L-Thyroxintherapie

TSH, ggf. FT4 und FT3

TSH-Zielwert: unterer Normbereich

Nachsorge und Verlaufskontrolle bei

Schilddriisenkarzinomen Calcitonin

Thyreoglobulin bzw. CEA und

CEA und Calcitonin: medullares Karzinom,
TG: differenziertes Karzinom

Screening bei Risikogruppen zum Ausschluss einer Schilddriisenerkrankung:

Kongenitale Hypothyreose bei Neugeborenen TSH

Innerhalb der ersten Lebenstage (Filterpapierblut)

Hypercholesterinamie, vor/bei Gabe von TSH
Amiodaron, Lithium und jodhaltigen
Kontrastmitteln, vor Operationen

Bei Amiodaron auch FT3, FT4 und Schild-
drisen-Autoantikorper

Patienten mit Autoimmunerkrankungen
(Diabetes mellitus Typ |, Morbus Addison,
Pernizidse Andmie etc.)

TSH, Schilddrisen-Autoantikérper | Deutlich erhdhtes Risiko flir immunogene

Thyreoiditiden

Familidre Belastung mit autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen

TSH, Schilddrisen-Autoantikorper | Deutlich erhdhtes Risiko flir immunogene

Thyreoiditiden

Familidre Belastung mit medullarem
Schilddrisenkarzinom

Calcitonin, RET-Protoonkogen

Ca. 25 % der Félle genetisch bedingt

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

Bei Uber 60-Jahrigen Pravalenz der Hypothy-
reose bei ca. 2 %, Hyperthyreose bei ca. 1 %
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einer OrganvergroBerung. Zu mehr als 90 % liegt trotz
verbesserter Jodversorgung immer noch eine alimentére
Jodmangelstruma (endemische Struma) vor. Der intra-
thyreoidale Jodmangel bewirkt eine vermehrte Ausschuit-
tung von TSH und Wachstumsfaktoren, die einen starken
proliferativen Effekt auf das Schilddrisengewebe aus-
Uben. Weitere seltenere Ursachen fir eine Struma sind ein
pathologischer Wachstumsreiz (Morbus Basedow, TSH-
produzierender Hypophysentumor u. a.), entzindliche
Infiltrationen (Thyreoiditis Hashimoto, de Quervain),
Neoplasien (Adenom, Karzinom, Metastasen) und stru-
migene Medikamente (z. B. Lithium, Thyreostatika).

Labordiagnostisches Vorgehen:

Die Basisdiagnostik besteht bei einer Struma aus Anam-
nese, korperlicher Untersuchung, Schilddrisensonografie
und der TSH-Bestimmung. Bei einem unauffaligem TSH
liegt eine Struma mit euthyreoter Stoffwechsellage vor.

Bei Verdacht auf eine immunogene Schilddrisenerkran-
kung sind die Autoantikdrper wegweisend (s. u.).

Die Jodausscheidung im Urin (Jodurie) wird in epidemiolo-
gischen Studien als Marker der Jodversorgung bestimmt,
spielt aber fUr die Routinediagnostik keinerlei Rolle.

Therapiekontrolle der euthyreoten Struma:

Wurde die Indikation flr eine medikamentdse Therapie
gestellt, kommt in Jodmangelgebieten die Monotherapie
mit Jodid oder Thyroxin (Levothyroxin) beziehungsweise
ihre Kombination infrage. Dabei lasst sich eine Volumen-
reduktion der Schilddrise von 30 bis 40 % erreichen.

4 bis 6 Wochen nach Beginn einer Hormontherapie sollte
das TSH im unteren Referenzbereich liegen

(0,3 bis 0,8 mU/I). Niedrigere TSH-Werte sprechen fir
eine Uberdosierung und sollten vermieden werden, da als
Folge eine Zunahme der unerwiinschten Wirkungen wie
Osteoporose und Herzrhythmusstérungen zu erwarten ist.
Bei Verdacht auf Uberdosierung der Hormontherapie ist
ergénzend die Bestimmung von FT3 und FT4 angezeigt,
wobei die Blutentnahme mindestens 12, besser 24
Stunden nach der letzten Medikation erfolgen sollte. Die
Werte sollten sich im Referenzbereich bewegen.

Funktionsstérungen der Schilddriise

Hyperthyreose

Die Hyperthyreose ist definiert durch eine erhdhte Kon-
zentration freier Schilddrisenhormone und nachfolgender
Stoffwechselsteigerung (Hypermetabolismus) mit unter-
schiedlichen Auswirkungen auf die Organsysteme.

Frauen sind 4- bis 5-mal haufiger betroffen, die haufigsten
Ursachen sind die immunogene Hyperthyreose (Morbus
Basedow) und die funktionelle Schilddrisenautonomie.
Andere Ursachen wie die Strahlen- und die De-Quervain-
Thyreoiditis, Karzinome, TSH produzierende Hypophysen-
adenome, paraneoplastische TSH-Bildung, Hyperthyreo-
sis factitia oder die Schwangerschafts-Hyperthyreose sind
selten (zusammen etwa 5 %).

Funktionelle Schilddriisenautonomie
In Jodmangelgebieten mit hohem Strumavorkommen wie
Deutschland weisen 10 bis 20 % aller Strumae eine

funktionelle Autonomie auf, bei &lteren Patienten mit
groBer Knotenstruma steigt der Anteil auf Uber 50 %.
Die Autonomie ist die haufigste Ursache einer Hyper-
thyreose im hdheren Lebensalter. Mit zunehmender
Krankheitsdauer bilden sich im Schilddrisengewebe
Zellareale mit unkontrollierter autonomer Hormonsekre-
tion. Diese autonomen Adenome unterliegen nicht mehr
der TSH-Kontrolle, sodass es zu einer UberschieBenden
Hormonproduktion kommen kann, vor allem bei Jod-
belastung (z. B. Rdontgenkontrastmittel!). Die Diagnose
kann nur durch nuklearmedizinische In-vivo-Verfahren
(SD-Szintigraphie) gesichert werden.

Immunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow
Der Morbus Basedow (Graves Disease) ist eine Autoim-
munerkrankung, bei der die charakteristischen Antikorper
gegen den TSH-Rezeptor (TRAK) &hnlich dem TSH an
den Rezeptor des Thyreozyten binden und zu dessen
Uberstimulation mit resultierender hyperthyreoter Stoff-
wechsellage fuhren. Wahrend die funktionelle Autonomie
eine Erkrankung des héheren Lebensalters ist, kommt der
Morbus Basedow in jedem Lebensalter vor, etwa ein
Drittel der Betroffenen erkrankt vor dem 35. Lebensjahr.
In 80 % der Falle findet sich eine diffuse Struma.

Die extrathyreoidalen Manifestationen — am bedeut-
samsten bei 50 bis 70 % der Patienten die endokrine
Orbitopathie — kdnnen einer Hyperthyreose vorausgehen,
parallel verlaufen oder folgen.

Labordiagnostisches Vorgehen:

Der Nachweis einer Hyperthyreose erfolgt mit der Bestim-
mung von TSH, FT4 und FT3. Da es isolierte T3- oder T4-
Hyperthyreosen gibt, ist die Analyse von FT3 und FT4
notwendig. Bei der manifesten Hyperthyreose findet man
definitionsgeman ein supprimiertes TSH (z. B. < 0,03 mU/l)
und erhohte Werte fur FT4 und/oder FT3. Liegen die
peripheren Schilddrisenhormone im Referenzbereich bei
einem erniedrigtem TSH (supprimiert oder im ,Graube-
reich” zwischen 0,03 und 0,3 mU/l), so spricht man von
einer subklinischen oder latenten Hyperthyreose. Sie wird
nicht selten bei einer funktionellen Autonomie gesehen
und geht meist ohne klinische Beschwerden einher, kann
aber in eine manifeste Uberfunktion miinden.

Nach Normalisierung der freien Schilddriisenhormone
unter thyreostatischer Therapie ist zur Verlaufskontrolle die
Bestimmung des basalen TSH ausreichend, Therapieziel
ist ein TSH im unteren Referenzbereich. Allerdings ist zu
beachten, dass eine Normalisierung des pathologischen
TSH-Wertes Wochen bis Monate dauern kann (Abb. 2).
Pathognomonisch flr den Morbus Basedow ist der
Nachweis der TRAK, der mit den modernen Testsyste-
men im floriden Krankheitsstadium zu tber 95 % nach-
weisbar ist (Tabelle 3). Auf die relativ unspezifischen Anti-
TPO- und Anti-TG-Antikdrper kann zur Diagnosesicherung
verzichtet werden. Nur wissenschaftlichen Fragestellun-
gen vorbehalten ist die Unterscheidung von stimu-
lierenden und den seltenen blockierenden TRAK mittels
aufwendiger Bioassays. Die Wertigkeit der TRAK in der
Prognoseabschéatzung und Beurteilung des Krankheits-
verlaufs des Morbus Basedow ist immer noch Gegen-
stand der wissenschaftlichen Diskussion.
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Abb. 2: Verlauf von TSH und FT4 wahrend der Entwicklung
einer Schilddrisenfunktionsstérung und wahrend der

Therapie. Rickkehr des TSH-Wertes in den Referenzbereich

unter Therapie: bei Hypothyreose nach vier bis sechs
Wochen, bei Hyperthyreose nach mehreren Monaten.

Hypothyreose

Unter einer Hypothyreose versteht man eine mangelnde
Versorgung des Korpers mit Schilddrisenhormonen,
meist ist eine verminderte Hormonproduktion verantwort-
lich. Die friheste Form ist die kongenitale Hypothyreose
des Neugeborenen. Die Haufigkeit betragt etwa 1:4000,
sie kommt bei weiblichen Sauglingen doppelt so haufig
vor wie bei mannlichen. Als Ursachen kommmen Agenesie
oder Dysgenesie der Schilddrise sowie Defekte in der
Schilddriisenhormonsynthese in Frage. Die Diagnose
erfolgt im Rahmen des Neugeborenen-Screenings in den
ersten Lebenstagen anhand der TSH-Bestimmung im
Filterpapierblutstropfen. Nach Diagnosestellung muss
umgehend die lebenslange Thyroxintherapie eingeleitet
werden, um insbesondere neurologische Entwicklungs-
stérungen zu verhindern.

Hashimoto-Thyreoiditis

Die erworbene Hypothyreose im Erwachsenenalter wird
aufgrund des schleichenden Verlaufs und der zunéchst
nur gering ausgepragten Symptomatik oft erst spét
erkannt. Die haufigste Ursache ist die chronische lympho-
zytére Autoimmunthyreoiditis Hashimoto (AIT).

Etwa 0,7 % der erwachsenen Bevolkerung sind betroffen,
Frauen 5- bis 7-mal haufiger als Manner, bevorzugt ab
dem mittleren Lebensalter und geh&uft mit anderen
Autoimmunerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus Typ 1).
Als préadisponierend fur die Erkrankung werden gene-
tische und Umweltursachen (erhdhte Jodexposition,
Rauchen) vermutet. Die Hashimoto-Thyreoiditis ist eine
Autoimmunerkrankung mit einer zellullaren und humoralen
Immunreaktion insbesondere gegen die Thyreoperoxidase
(TPO) und wahrscheinlich als sekundares Immunphano-
men gegen das Thyreoglobulin (TG). Der klinische Verlauf
des chronischen Entziindungsprozesses ist variabel, es
werden hypertrophe und atrophische Verlaufe mit und
ohne Struma gesehen, nicht selten geht eine hypertrophe
in eine atrophische Verlaufsform mit fortschreitender

Destruktion des Schilddrisengewebes Uber. In der
Frihphase besteht eine euthyreote Stoffwechsellage,

im fortgeschrittenen Stadium wird das klinische Bild
durch die Hypothyreose gepragt.

Andere Ursachen fir die primére thyreogene Hypo-
thyreose kdnnen iatrogen bedingt sein, zu erwdhnen

sind Strumektomie, Strahlentherapie im Halsbereich und
Radiojodtherapie oder Medikamente wie Thyreostatika
und Lithium. Selten liegt eine zentrale Hypothyreose vor —
bei Erkrankungen des Hypothalamus oder der Hypophyse
mit konsekutivem TSH-Mangel und unzureichender
Stimulation der Schilddrise.

Labordiagnostisches Vorgehen:

Bei einem erhdhtem TSH bestéatigen niedrige FT4-Werte
die Verdachtsdiagnose einer Unterfunktion. Liegt das FT4
noch im Referenzbereich, so spricht man bei asymptoma-
tischen Patienten von einer subklinischen oder latenten
Hypothyreose. Auf die Bestimmung des FT3 kann
verzichtet werden, da die Konzentrationen erniedrigt,
normal oder durch vermehrte Konversion aus FT4 sogar
erhoht sein kdnnen. Ein Verdacht auf eine zentrale
Hypothyreose ergibt sich bei niedrigem bis normalem
TSH und erniedrigten FT3- und FT4-Werten.

Bei einer Hashimoto-Thyreoiditis lassen sich je nach
Literatur in 80 bis 100 % Anti-TPO- und in 60 bis 80 %
Anti-TG-Antikdrper in hoher Konzentration nachweisen.
Da eine alleinige Erhdhung der Anti-TG-Antikdrper nur bei
wenigen Patienten vorliegt, haben diese zur Diagnose und
Verlaufsbeurteilung einer AT eine untergeordnete Bedeu-
tung. Zu beachten ist, dass die Anti-TPO- und Anti-TG-
Antikorper relativ unspezifisch sind und bei anderen
thyreoidalen und extrathyreoidalen Erkrankungen und
auch Gesunden nachweisbar sein kdnnen (Tabelle 3).

Zu Beginn einer Hashimoto-Thyreoiditis kdnnen selten
auch hyperthyreote Schiibe im Sinne einer Destruktions-
hyperthyreose mit verstérkter Freisetzung préaformierten
Schilddrisenhormons gesehen werden. Soll in dieser
Situation ein Morbus Basedow ausgeschlossen werden,
so spricht ein fehlender Nachweis der fir den Morbus
Basedow hochspezifischen TRAK gegen diese Differen-

Tabelle 3: Pravalenz der Schilddriisen-Autoantikorper
(Angaben in Prozent)

Hashimoto-Thyreoiditis | 90-100 <10 60-85
M. Basedow (floride) 10-70 9098 20-90
M. Basedow (im Verlauf) | 70-75 50-70 30
Nicht immunogene SD- | 20 <10 20
Erkrankungen

Postpartum-Thyreoiditis | 60 selten 30
Typ 1 Diabetes 40 selten 40
Gesunde 5-15 selten 4-8

Anmerkung: Bei Morbus Basedow und der Hashimoto-
Thyreoiditis sind die Schilddrisen-Autoantikdrper meist
hochtitrig nachweisbar, bei anderen Krankheiten oder
Gesunden meist nur grenzwertig oder niedrigtitrig.



n Focus

zialdiagnose. Mehrfachbestimmungen der Anti-TPO-
Antikdrper zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs der
Hashimoto-Thyreoiditis sind von fraglicher Relevanz und
werden nicht empfohlen.

Die Therapie der Hypothyreose besteht aus einer Dauer-
substitution mit L-Thyroxin. Fir die Therapiekontrolle
gelten die bei der Struma gemachten Aussagen, der
TSH-Zielwert bewegt sich im unteren Normbereich

(0,3 bis 2,0 mU/l).

Postpartum-Thyreoiditis

Unter einer postpartalen Thyreoiditis leiden 5 bis 10 %
aller Schwangeren, bei Typ-1-Diabetikerinnen ist die
Haufigkeit dreimal hdher. Man zahlt sie zu den Autoim-
mun-Thyreoiditiden, wobei die Atiologie lange unklar war.
Neuere Studien weisen auf eine maternale Infiltration der
Schilddrise durch fetale Zellen hin. Der klassische Verlauf,
der allerdings nur bei einem Viertel der Patientinnen be-
obachtet wird, beginnt mit einer passageren Hyperthyreo-
se sechs Wochen bis sechs Monate nach der Entbin-
dung, gefolgt von einer Hypothyreose, die bis zu einem
Jahr dauern kann. In aller Regel ist keine Thyroxin- oder
Thyreostatikatherapie notwendig, allerdings bleiben etwa
5 % der Patientinnen hypothyreot.

Labordiagnostisches Vorgehen:

Ein TSH-Screening ist sinnvoll bei allen Frauen vier bis
acht Wochen nach der Entbindung, insbesondere wenn
Anzeichen einer Uber- oder Unterfunktion vorliegen oder
nach postpartaler Thyreoiditis bei einer vorausgegan-
genen Schwangerschaft.

Anti-TPO-Antikorper sind zu etwa 60 % nachweisbar;
sind TRAK nachweisbar, spricht dies differenzialdiagnos-
tisch fUr einen Morbus Basedow. Grundsétzlich sollten bei
allen Schwangeren mit Diabetes mellitus oder mit der
familidren Anamnese einer Schilddrisenerkrankung Anti-
TPO bestimmt werden: bei unauffalligen Werten liegt das
Risiko fur eine postpartale Thyreoiditis bei 2 %, bei
erhdhten Werten bei 50 %.

Entzindung

Im Gegensatz zu den besprochenen chronischen immu-
nogenen Thyreoiditiden sind die akuten und subakuten
Formen selten.

Die akute infektidse Thyreoiditis resultiert meist aus einer
h&amatogenen oder lymphogenen Streuung bakterieller
Erreger, selten sind Pilze oder Parasiten die Ursache.
Klinisch imponiert die Erkrankung durch Fieber, lokalen
Schmerz und Lymphknotenschwellung, die Stoffwechsel-
lage bleibt euthyreot.

Die subakute granulomatdsen Thyreoiditis de Quervain
stellt einen transienten, meist spontan ausheilenden
Entzindungsprozess der Schilddrise dar, Frauen in der
dritten bis funften Lebensdekade sind haufiger betroffen.
Als Ursache wird eine Triggerung des thyreoidalen
Entzindungsprozesses durch virale Infekte der oberen
Atemwege bei genetisch Pradisponierten angenommen.
Das klinische Spektrum ist variabel und kann von asymp-
tomatischen Verldufen bis hin zu ausgepragten Lokal-

schmerzen, Struma, schwerem allgemeinem Krankheits-
gefuhl, hohem Fieber, Myalgien und Arthralgien Gber
Wochen bis Monate reichen. Initial sieht man durch die
entziindungsbedingte Freisetzung préformierter Schild-
drisenhormone haufig eine transiente Hyperthyreose,
gefolgt eventuell je nach Schwere der entzindungsbe-
dingten Zerstérung von Schilddriisengewebe eine passa-
gere, meist asymptomatische Hypothyreose. In der Regel
heilt die Krankheit folgenlos aus, nur 2 bis 5 % der Patien-
ten bedurfen dauerhaft einer L-Thyroxin-Substitution.

Labordiagnostisches Vorgehen:

Bei den akuten und subakuten Thyreoiditiden findet man
eine Erhdhung der unspezifischen Entziindungsmarker
(CRP, Blutsenkung, gelegentlich Leukozytose). Bei der
subakuten Thyreoiditis de Quervain kdnnen je nach
Krankheitsverlaufs die Schildriisenfunktionsmarker im
Sinne einer Uber- oder Unterfunktion veréndert sein, im
aktiven Krankheitsstadium lassen sich auch in 10 bis

20 % der Falle schilddriisenspezifische Antikdrper nach-
weisen, allerdings ohne differenzialdiagnostische oder
prognostische Relevanz.

Schilddriisenkarzinome

Mit 2000 bis 4000 Neuerkrankungen pro Jahr sind die
Schilddriisenkarzinome eher selten, sie haben einen Anteil
von etwa 1 % aller Krebserkrankungen in Deutschland.
Fur die Diagnostik haben die Tumormarker nur einen
begrenzten Stellenwert, sie werden bevorzugt zur Ver-
laufskontrolle eingesetzt.

Labordiagnostisches Vorgehen:

Beim differenzierten SD-Karzinom — mit einem Anteil von
70 bis 90 % die haufigste bdsartige Neubildung der Schild-
drlise — wird das Thyreoglobulin im Rahmen der Nachsor-
ge nach totaler Schilddrisenresektion bestimmt. Bei noch
vorhandener Schilddrise ist die TG-Bestimmung flr die
Tumordiagnostik wertlos, da erhéhte Werte bei sehr vielen
Schilddrlisenerkrankungen gefunden werden.

Bei erfolgreich behandelten Patienten sollte das Thyreo-
globulin unter der Nachweisgrenze liegen und die Substi-
tutionstherapie mit L-Thyroxin so hoch sein, dass das
TSH ebenfalls supprimiert ist und die freien SD-Hormone
im Referenzbereich liegen. Wichtig ist, dass bei der
Beurteilung der Thyreoglobulinwerte stérende Anti-TG-
Antikdrper ausgeschlossen werden, da diese je nach
Testsystem zu falsch-hohen oder falsch-niedrigen Ergeb-
nissen fuhren kdnnen. Da Anti-TG-Antikorper bei 15 bis
30 % der Karzinompatienten gefunden werden, sollte bei
jeder Thyreoglobulinmessung ein Wiederfindungsversuch
angeschlossen oder besser das Serum direkt auf Anti-
TG-Antikdrper untersucht werden. FUr das undifferenzier-
te Schilddriisenkarzinom (etwa 5 bis 10 % aller Schild-
drlisenkarzinome) existiert kein Tumormarker.

Beim medullaren oder C-Zell-Karzinom (5 bis 10 % der
Schilddriisenkarzinome) wird das Calcitonin nicht nur zur
Verlaufskontrolle herangezogen, sondern hat auch einen
Stellenwert in der Diagnostik. CEA ist beim medulléren
Schilddriisenkarzinom oft erhéht, allerdings ist die Calci-
toninbestimmung nach Pentagastrinstimulation empfind-
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licher und spezifischer. Da etwa 25 % der C-Zell-Karzi-
nome einen genetischen Hintergrund (MEN-2-Syndrom)
haben, wurde ein Familienscreening bei Angehdrigen von
Betroffenen mittels Calcitoninbestimmung (am sensitivs-
ten nach Pentagastrinstimulation) empfohlen, ebenso bei
Patienten mit Phaochromozytom. Allerdings besteht
mittlerweile die Mdglichkeit der molekulargenetischen
Diagnostik der MEN 2 durch den Nachweis von Punkt-
mutationen im RET-Protoonkogen, sodass die Calcitonin-
bestimmung im Rahmen des Familienscreenings an
Bedeutung verloren hat.

Soll der Referenzbereich fiir TSH gedndert werden?

Die obere Referenzbereichsgrenze fur TSH wird von den
meisten Testherstellern bzw. Laboratorien im Bereich von
3,5 bis 5,0 mU/I angegeben. Definitionsgeman spricht
man ab einem TSH-Wert von >10 mU/I von einer mani-
festen Hypothyreose, dazwischen liegt der diagnostische
»Graubereich”. Kontrovers diskutiert wird die Frage, ob
der obere TSH-Wert nicht auf beispielsweise 2,5 mU/I
abgesenkt werden und man bereits oberhalb dieses
Wertes von einer subklinischen Hypothyreose sprechen
sollte. Die BefUrworter des niedrigeren Referenzwertes
argumentieren, dass so Patienten mit einer subklinischen
Hypothyreose friher erkannt wirden und eventuell von
einer Thyroxintherapie profitieren kénnten.

Tatsachlich finden sich Hinweise, dass schon oberhalb
eines TSH-Basalspiegels von 2,5 mU/I ein erhdhtes Risiko
(ca. 5 % pro Jahr) fur eine manifeste Hypothyreose
besteht, meist aufgrund einer (noch nicht diagnostizierten)
Hashimoto-Thyreoiditis. In diesem Wertebereich liegt die
Pravalenz von Anti-TPO-Antikdrpern bei mehr als 25 %
(Abb. 3).

Andere Endokrinologen fihren dagegen an, dass ein
abgesenkter Referenzwert viele Gesunde auf einen
Schlag zu Kranken macht (Verdreifachung ,erhéhter®
TSH-Werte bei Personen Uber 50 Jahre) und nur 25 %
der Patienten mit einer latenten Schilddrisenfunktionssto-
rung Uber Symptome klagen. In Metaanalysen zeigte sich
kein gesicherter gunstiger Effekt einer Thyroxintherapie
bei milden Unterfunktionszustanden und TSH-Konzentra-
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Abb. 3: Pravalenz von Anti-TPO-Antikdrpern
bei verschiedenen TSH-Werte-Bereichen

tionen von 4 bis 10 mU/I oder gar von Werten zwischen
2,5 und 4 mU/I. Zudem ist bei einer groBzlgigen Indika-
tion zur Therapie zu bertcksichtigen, dass leider auch in
Deutschland viele Substituierte unbefriedigend eingestellt
sind. Nach den Daten der Papillon-3-Studie lagen die
TSH-Werte bei etwa 20 % der Struma-Patienten unter
L-Thyroxin-Gabe zu niedrig im Sinne einer subklinischen
oder gar manifesten Uberfunktion, statt wie angestrebt im
unteren Normbereich.

Gegen eine Absenkung des Referenzbereichs sprechen
neben methodischen Unsicherheiten bei der TSH-Be-
stimmung eine Vielzahl von EinflussgrdBen, die akut den
TSH-Spiegel beeinflussen kénnen (z. B. zirkadiane
Rhythmik, Schlafentzug, Fasten, diverse Medikamente
und vieles andere), sodass TSH-Wiederholungsmes-
sungen zumindest bei unplausiblen Werten empfehlens-
wert sind.

Konsens scheint zu sein, dass weniger die Festlegung
einer neuen starren Obergrenze entscheidend ist, son-
dern jeder einzelne Patient individuell betrachtet werden
sollte, d.h. erhéhte Aufmerksamkeit ab einem TSH von
2,5 mU/I ohne Handlungsautomatismus. Fur eine Thera-
pie bei latenter Hypothyreose — statt eines abwartenden
Verhaltens mit regelméaBigen Laborkontrollen — sprechen
ein typisches Beschwerdebild, der Nachweis von Anti-
TPO-Antikdrpern, eine bestehende Schwangerschaft und
Stillzeit oder eventuell auch TSH-Anstiege noch innerhalb
des Referenzbereichs.

Zusammenfassung

Da Schilddrisenerkrankungen neben dem Diabetes
mellitus die haufigsten Erkrankungen des endokrinen
Systems sind, kommt der Schilddrisenlabordiagnostik
eine wichtige Rolle bei der Untersuchung der entspre-
chenden Funktionsstérungen bzw. Erkrankungen zu.
Die Symptome sind haufig nicht eindeutig.

Die Auswahl der richtigen Laborparameter und eine
sinnvolle Stufendiagnostik haben somit eine groBe
Bedeutung flr eine zielgerichtete Labordiagnostik.

Zur Untersuchung der Funktionslage der Schilddrise sind
die folgenden Parameter notwendig:

B TSH

M freies T3 und freies T4

Bei der Untersuchung der Schilddriisenerkrankung
sind je nach Verdachtshypothese sinnvoll:

M Thyreoglobulin

B Anti-TG

H Anti-TPO

B TRAK

B Calcitonin

H CEA
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