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Diagnosis of hyperthyroidism

Weit mehr als 20 Millionen Deutsche leiden an einer behand-
lungsbediirftigen Jodmangelstruma, die bei suffizienter generel-
ler Jodprophylaxe ein vermeidbares Krankheitsbild darstellen
wiirde. Mit dem Lebensalter nimmt die Haufigkeit von Schild-
driisenknoten zu (5). In Deutschland haben dltere Menschen in
iiber 75% eine Struma nodosa und eine Schilddriisenautono-
mie, die hdufigste Ursache der Hyperthyreose in Deutschland.
Nach neuesten Erkenntnissen molekularer Forschung sind Pro-
liferations- und Funktionseigenschaften von Schilddriisenkno-
ten zu differenzieren. Die Charakterisierung des Gens fiir die Jo-
daufnahme der Schilddriise (Natriumjodidsymporter, NIS) er-
offnet die Moglichkeit, das klinische, epidemiologische und bio-
chemische Wissen iiber die effiziente Anreicherung des essenti-
ellen Spurenelements Jod auf molekularer Basis nachzuvollzie-
hen und prospektiv diagnostisch und therapeutisch zu nutzen

(6).

Die Autoimmunthyreopathie Morbus Basedow ist eine wichtige
Ursache der Hyperthyreosen. Differenzierte Untersuchungen
pathogenetischer und pathophysiologischer Zusammenhange
dieser Autoimmunthyreopathie eréffnen diagnostisch und the-
rapeutisch neue Ansatzpunkte der Behandlung (3, 7): Differenti-
aldiagnostisch ist das gemeinsame Vorkommen der Autoim-
munhyperthyreose mit einer Schilddriisenautonomie zu beden-
ken (Marine-Lenhart-Syndrom), das mit 1-2% bei Hyperthyreo-
sepatienten zwar selten auftritt, fiir die individuell Betroffenen
insbesondere therapeutisch jedoch wichtige Konsequenzen hat
(siehe Kasuistik), wobei sowohl die Reihenfolge Autonomie und
spiater Immunhyperthyreose als auch Immunhyperthyreose
und anschlieBend Schilddriisenautonomie beschrieben wurden.

Sowohl bei einer Struma als auch bei den Autoimmunerkran-
kungen der Schilddriise muss eine Funktionsstérung des Organs
ausgeschlossen bzw. sicher nachgewiesen werden, um das the-
rapeutische Vorgehen optimal gestalten zu kénnen. Nach einge-
hender Anamnese und klinischer Untersuchung des Patienten
stellt hier fiir die Funktionsdiagnostik der Schilddriise die Be-
stimmung des Serum-TSH-Wertes mit den entsprechenden sen-
sitiven Labormethoden den ersten und wesentlichen Schritt ei-
ner rationellen Diagnostik dar (Abb.1). Wird ein Serum-TSH-
Wert im Normalbereich gemessen, ist eine Schilddriiseniiber-
funktion ausgeschlossen, abgesehen von der extrem seltenen
sekunddren Form einer Hyperthyreose durch ein TSH-produzie-
rendes Hypophysen-Adenom. Bei erniedrigten bzw. suppri-
mierten TSH-Spiegeln miissen die peripheren Hormonparame-
ter freies Thyroxin (fT4) und freies Trijodthyronin (fT3) be-
stimmt werden. Zur weiteren Differentialdiagnostik der Au-
toimmunthyreopathie Morbus Basedow wird die Bestimmung
der entsprechenden Autoantikérper TSH-Rezeptor-Antikérper
(TRAK) notwendig, evtl. auch der Antikdérper gegen die Schild-
driisen-Peroxidase (mikrosomale AK). Die Messung der Ge-
samt-Hormonspiegel tragt zur Diagnostik primdrer Schilddrii-
senerkrankungen nichts bei, ebensowenig die Durchfiihrung ei-
nes TRH-Testes.

Die Bestimmung des basalen TSH-Spiegels ist
der erste Schritt einer Schilddriisenfunktionsdiagnostik.
Bei erniedrigtem bzw. supprimierten TSH-Werten wird
fT4/fT3 gemessen. Die Bestimmung der Gesamt-Hormon-
spiegel sowie die Durchfiihrung eines TRH-Testes ist bei
primdren Schilddriisenerkrankungen obsolet.
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Abb.1 Rationelle Schilddriisenfunktionsdiagnostik.
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Die wesentliche Screening-Methode zur Ermittlung morpholo-
gischer Schilddriisenverdnderungen stellt die Schilddriisen-So-
nographie dar, mit der das Schilddriisenvolumen sowie die
Echotextur des gesamten Organs (diffuse sowie fokale, knotige
Verdnderungen) beurteilt werden konnen, einschlieBlich des
Echomusters (z.B. Echoarmut bei Morbus Basedow).

Im Falle einer Schilddriisenfunktionsstérung und/oder von
Schilddriisenknoten (Durchmesser >1,5cm) sollte zur weiteren
Abkldrung eine Schilddriisenszintigraphie veranlasst werden.
Insbesondere der Nachweis einer Schilddriisenautonomie ist
nur szintigraphisch zu fiihren. Die jetzt verfiigbare farbkodierte
Duplexsonographie tragt zur Erfassung von fokalen Autonomi-
en bei. Eine Szintigraphie bei gesicherter Autoimmunhyperthy-
reose ist nicht notwendig, wenn sonographisch keine zusatzli-
chen Verdnderungen vorliegen.

Die wesentliche Screeningmethode zur Er-
mittlung morphologischer Schilddriisenverinderungen
stellt die Schilddriisensonographie dar. Die Szintigraphie
ist fiir die Diagnostik der Hyperthyreose, inshesondere
bei Schilddriisenautonomie, unentbehrlich. Sie sollte al-
lerdings nicht ohne begleitende Schilddriisensonogra-
phie durchgefiihrt werden.

Wie eine aktuelle, zur Zeit bundesweit durchgefiihrte Scree-
ning-Aktion mit Schilddriisen-Ultraschalluntersuchungen, or-
ganisiert durch die Schilddriiseniniative ,,PAPILLON“, bei inzwi-
schen nahezu 100000 18- bis 65-jdhrigen Mannern und Frauen
in Deutschland zeigt, haben mehr als 30% der untersuchten Per-
sonen einen pathologischen Schilddriisenbefund wie eine Stru-
ma bzw. knotige Schilddriisenverdnderungen (5). Wie Abb.2
beispielhaft fiir diese Schilddriisenultraschall-Screening-Aktion
zeigt (hier mehr als 60000 der untersuchten Personen), nehmen
die pathologischen Schilddriisenbefunde deutlich altersabhdn-
gig zu und sind offensichtlich auch bei der madnnlichen Bevdlke-
rung wesentlich hdufiger nachweisbar als angenommen. Die ab-
schlieBende Auswertung dieser Ultraschallaktion in Deutsch-
land wird mit einem bisher nicht verfiigharen Datenmaterial
iiber die Hdufigkeit von {iberwiegend jodmangelbedingten
Schilddriisenbefunden Auskunft geben. Es muss allerdings be-
riicksichtigt werden, dass sich die hier nachgewiesenen patho-
logischen Schilddriisenbefunde iiber viele Jahre der deutlich
schlechteren Jodversorgung entwickelt haben und nicht mit der

heute besseren Jodversorgung der Bevdlkerung korreliert wer-
den diirfen (5). Die weitere Evaluation der in der Screeningakti-
on Papillon erhobenen Daten (inkl. Nachuntersuchungen mit
erweiterter Labor- und Szintigraphie-Diagnostik bei Frauen und
Mdnnern mit pathologischem Befund) wird die Qualitdt der
Schilddriisenknoten genauer charakterisieren und damit die Be-
funde {iber die Haufigkeit der Schilddriisenautonomie und da-
durch bedingter subklinischer und manifester Hyperthyreosen
aktualisieren.

Bei Fortbestehen der Jodmangelsituation entwickelt sich all-
madhlich aus einer Struma diffusa eine fortschreitende knotige
Umwandlung der Schilddriise mit der Entwicklung von funktio-
nell autonomen, szintigraphisch vermehrt speichernden ,hei-
Ben“ und/oder am Schilddriisenstoffwechsel nicht teilnehmen-
den szintigraphisch vermindert speichernden ,kalten“ Knoten.

Dabei imponiert die Schilddriisenautonomie bei 25-30% der be-
troffenen Patienten als unifokale Autonomie, 50% der Patienten
haben eine multifokale Erkrankung und etwa 20% eine dissemi-
nierte Schilddriisenautonomie, die immer eine Ausschlussdiag-
nose bleibt, falls einerseits keine fokale Autonomie und ande-
rerseits keine Immunhyperthyreose zu sichern ist. Ubersteigt
die autonome Hormonproduktion den Bedarf des Organismus,
entsteht zundchst eine subklinische, dann eine klinisch mani-
feste Hyperthyreose. Die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwick-
lung der Hyperthyreose hdngt nicht nur von der Masse, sondern
auch von der Aktivitdt funktionell autonomen Gewebes und
dariiber hinaus von der individuellen Jodversorgung ab. Die In-
zidenz der Hyperthyreose betragt bei Patienten mit noch euthy-
reoter Stoffwechsellage und Schilddriisenautonomie ohne klini-
sche Symptome 5% pro Jahr.

Die Schilddriisenautonomie ist eine
Jodmangel-Folgeerkrankung und stellt die hdufigste
Hyperthyreoseform des Alteren dar.

Schilddriisenerkrankungen im héheren Lebensalter sind haufig
und weisen Besonderheiten vor allem der klinischen Sympto-
matik, aber auch des diagnostischen und therapeutischen Vor-
gehens auf. Die Ausfithrungen zur Situation der Jodmangelstru-
ma in Deutschland in diesem Beitrag zeigen eine signifikant
steigende Prdvalenz pathologischer Schilddriisenverdnderun-
gen mit dem Lebensalter, so dass insbesondere die Struma no-
dosa bei iiber 90% dlterer Strumapatienten gefunden wird. Die
Schilddriisenautonomie in unterschiedlicher Ausprdagung (uni-
oder multifokal) wird bei 2/3 aller Strumatrager iiber 60 Jahren
gefunden. In unselektierten Kollektiven iiber 60-]Jdhriger liegt
die Hyperthyreose-Prdvalenz (manifeste und subklinische
Funktionsstérung) bei mindestens 3%, bei Patienten mit Struma
nodosa steigt diese Pravalenz auf 20% und mehr (1). Es gilt zu
beachten, dass Schilddriisenerkrankungen im héheren Lebens-
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Gesamtauswertung: Befunde nach Alter

Abb.2  Schilddriisen-Ultraschall-Screening (Initiative
PAPILLON). Pathologische Befunde (Struma und/oder
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alter in der Regel nur uncharakteristische klinische Symptome
der Hyperthyreose bieten, zumeist besteht eine Oligo- oder Mo-
nosymptomatik. AufSerdem iiberschneiden sich mégliche klini-
sche Beschwerden mit Symptomen nicht-thyreoidaler Beglei-
terkrankungen oder werden mit Symptomen des ,normalen Al-
terungsprozesses* verwechselt.

Bei der Labordiagnostik des dlteren Patienten (> 60 Jahre) ist
dariiber hinaus zu beachten, dass altersabhdngige Verdanderun-
gen der Schilddriisenhormonproduktion bei der Interpretation
der Laborbefunde eine Rolle spielen. In dieser Patientengruppe
ist die Obergrenze der Referenzbereiche von Schilddriisenhor-
monwerten im Serum um etwa 15-20% nach unten zu korrigie-
ren. Zudem beeinflussen verschiedene Medikamente (z.B. He-
parin, Amiodaron, Acetylsalicylsdure) das Ergebnis der Schild-

driisenhormonbestimmung. Auch verdndern schwere extrathy-
reoidale Allgemeinerkrankungen das Ergebnis der Schilddrii-
senfunktionsanalyse im Sinne des ,Low-T3-Syndroms“. Bei
schwerkranken Patienten kommt es hier durch eine verminder-
te Konversion von T4 zu T3 zum Absinken des T3 und parallel zu
einem Anstieg der rT3-Konzentration im Sinne eines physiolo-
gischen Schutzmechanismus.

Die Hyperthyreose vom Typ des Morbus Basedow stellt die ein-
zige Autoimmunerkrankung des Endokriniums dar, die nicht zu
einem Funktionsverlust des Organs, sondern zu einer TSH-Re-
zeptor-Antikorper vermittelten Uberstimulation der Schilddrii-
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se mit konsekutiver hyperthyreoter Stoffwechsellage fiihrt. Pa-
thognomonisch fiir diese Hyperthyreose ist der Nachweis von
TSH-Rezeptor-stimulierenden Autoantikérpern und bei etwa
50% der betroffenen Patienten das Auftreten einer endokrinen
Orbitopathie (Morbus Basedow). Wie aktuelle Daten klinischer
Studien belegen, sind Bestimmungen mit dem humanen TSH-
Rezeptor signifikant sensitiver in der Erstdiagnose des Morbus
Basedow (2).

Die Hyperthyreose Typ Morbus Basedow
stellt die einzige Autoimmunerkrankung dar, die nicht
zu einem Funktionsverlust des Organs, sondern zu einer
Uberstimulation der Schilddriise mit konsekutiver
Hyperthyreose fiihrt.

Es ist von groRRer Bedeutung, die spezifisch verdnderte Labor-
konstellation der Schilddriisenfunktionswerte schwangerer Pa-
tientinnen bei der Interpretation der Befunde zu bertiicksichti-
gen. Bei schilddriisengesunden Schwangeren kommt es 0stro-
genvermittelt zu einer Synthesesteigerung der Thyroxin-bin-
denden Globulins (TBG) konsekutiv zu einer erhéhten Ge-
samthormonkonzentration, dariiber hinaus zu innerhalb des
Referenzbereichs im Verlauf der Schwangerschaft absinkenden
fT3- und fT4-Konzentrationen bei gleichzeitig steigendem basa-
len TSH-Wert und abnehmenden Plasma-Jod-Werten.

Insgesamt ist die Hyperthyreose in der Schwangerschaft mit
0,5-2% selten, eine friihzeitige zielgerichtete Diagnostik jedoch
von grofRer Bedeutung, um unndétige Risiken fiir Mutter und
Kind zu vermeiden. Eine Besonderheit ist das Auftreten einer
nicht durch eine Schilddriisenautonomie oder Immunhyperthy-
reose ausgelosten Hyperthyreose in der Frithschwangerschaft,
die durch zu Beginn der Schwangerschaft steigende hCG-Kon-
zentrationen im Serum bei etwa 15% der Frauen zu einer Stimu-
lation der Schilddriise mit supprimiertem Serum-TSH und bei
5% gleichzeitig erhohten fT3- und fT4-Konzentrationen fiihrt.
Zur Diagnostik einer Hyperthyreose in der Graviditdt sind die
Werte fiir fT3, fT4, basales TSH sowie die Schilddriisenautoanti-
korper (TPO-AK, TSH-Rezeptor-Antikdrper) zu bestimmen, als
darstellende Methode ausschlief8lich eine Schilddriisensonogra-
phie durchzufiihren. Entsprechendes gilt fiir die Zeit der Lakta-
tion.

Erwdhnt sei auch die postpartale Hyperthyreose im Rahmen ei-
ner postpartum-Thyreoiditis. Dieses Krankheitsbild ist insge-
samt selten und hat aufgrund des nur kurzen passageren Ver-
laufs meist keine diagnostischen und therapeutischen Konse-
quenzen.

Die Differentialdiagnostik der Hyperthyreosis factitia, als Folge
einer exogenen Zufiihr hoher Schilddriisenhormonmengen bei
an sich gesunder Schilddriise, macht erginzend zur Bestim-
mung der Schilddriisenfunktionswerte die Untersuchung des
Thyreoglobulins im Serum notwendig. Besteht eine Hyperthyre-
osis factitia, kommt es zu einem Abfall der Thyreoglobulinfrei-
setzung und damit Riickgang der Thyreoglobulinkonzentratio-
nen im Serum in den untersten Referenz- oder erniedrigten Be-
reich. Bei einer primdren Hyperthyreose hingegen (z.B. Schild-
driisenautonomie oder Morbus Basedow) ist das Serum-Thyreo-
globulin erhéht.

Autorenerklirung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Beitrag eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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