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Therapy of hyperthyroidism

Zur Therapie der Hyperthyreose stehen drei seit vielen Jahren
etablierte Verfahren, die konservative thyreostatische Therapie,
die Schilddriisenoperation sowie die 131-Radiojod-Therapie zur
Verfiigung. Alternativ ist in individuellen Fillen die lokale Alko-
holinstillation autonomer Adenome zu erwdgen. Eine eindeuti-
ge Indikation zur Therapie der Schilddriisenautonomie besteht
dann, wenn eine subklinische bzw. manifeste Hyperthyreose und
klinische Symptome vorliegen. Die Schilddriisenautonomie bei
euthyreoter Stoffwechsellage ohne klinische Symptome kann
ohne Therapie beobachtet werden. Individuell ist eine ,,prophy-
laktische” Therapie zu diskutieren.

Grundsdtzlich ist eine Behandlung der Schilddriisenautonomie
anzustreben, da es keine spontanen Remissionen der Erkran-
kung gibt. Somit sollen definitive Behandlungsverfahren wie die
Operation oder 131-Radiojod-Therapie eingesetzt werden. Eine
thyreostatische Therapie sollte bei der Schilddriisenautonomie
nur zur Uberbriickung der Zeitspanne bis zu einem definitiven
Therapieverfahren eingesetzt werden.

Differentialtherapeutisch sollten Patienten mit sehr groRRen
Strumen, mechanischen Komplikationen oder dem zusdtzlichen
Nachweis minderspeichernder ,kalter* Schilddriisenknoten und
immer dann wenn ein Malignomverdacht besteht, der Schild-
driisenoperation zugefiihrt werden. Die Indikation zur 131-Ra-
dio-Jod-Therapie ist generell bei unifokaler sowie auch multifo-
kaler Autonomie gegeben, falls nicht die zuvor genannten Be-
funde eher fiir eine Schilddriisenoperation sprechen. Ziel bei-
der Therapieverfahren ist es, die Hyperthyreose bzw. Grenz-
werthyperthyreose durch autonome Schilddriisenbezirke voll-
stindig zu eliminieren und eine stabile euthyreote Stoff-
wechsellage zu gewdhrleisten.

Von wesentlicher Bedeutung fiir einen anhaltenden Behandlungs-
erfolg ist es, eine suffiziente Strumarezidivprophylaxe mit einer
ausreichenden tdglichen Jodzufuhr zu gewahrleisten. Wie aktuelle
Daten zeigen ist die Rezidivprophylaxe noch effektiver durch eine
kombinierte Gabe von Jod und Schilddriisenhormon (5). Mindes-
tens einmal jdhrlich - nach Therapie zundchst hdufiger - sollten
die Schilddriisenfunktionswerte und vor allem eine sonographi-
sche Untersuchung der Schilddriise in der Nachsorge nach Be-
handlung der Schilddriisenautonomie durchgefiihrt werden.

Im Hinblick auf eine sinnvolle Therapie von Schilddriisener-
krankungen im hoheren Lebensalter ist zusammenzufassen,
dass eine hyperthyreote Stoffwechsellage (subklinisch oder ma-
nifest) beim dlteren Menschen, wenn es keine zwingenden
Griinde fiir eine Schilddriisenoperation gibt, mit einer 131-Ra-
diojod-Therapie behandelt werden sollte. Verbieten sich diese
BehandlungsmafZnahmen, kann beim dlteren Menschen mit
Schilddriisenautonomie und Hyperthyreose eine thyreostati-
sche Behandlung zur Stabilisierung der Schilddriisenfunktion
auch ldngerfristig {iberlegt werden. Im Hinblick auf die Gefahr
einer Jodkontamination (z.B. durch Kontrastmittel im Rahmen
von Koronarangiographie, Computertomographie usw., durch
antiarrhythmische Therapie mit Amiodaron) ist - wenn méoglich
- eine sorgfiltige Uberpriifung der Schilddriisenfunktion vor
derartigen diagnostischen und therapeutischen MafRnahmen
durchzufiihren, um die Exazerbation einer bestehenden Hyper-
thyreose effektiv zu verhindern. Schwere jodinduzierte Hyper-
thyreosen sind unter medikamentdsen Mafnahmen haufig
nicht bzw. nicht schnell genug zu stabilisieren und zumeist nur
durch eine friihzeitige, trotz schwerer Hyperthyreose durchge-
fithrte Schilddriisenoperation in den Griff zu bekommen.
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Tab.1 Medikamentose Therapie der Hyperthyreose Typ Morbus

Basedow.
Thiamazol Carbimazol Propylthiouracil
Initialdosis 10-40 20-60 150 - 300
(mg/Tag)
Langzeittherapie 2,5-10 5-15 50-200
(mg/Tag)

Die besondere Bedeutung auch subklinischer Schilddriisenfunk-
tionsstorungen fiir die Befindlichkeit und Risikoabschdtzung ge-
rades des dlteren hdufig multimorbiden Patienten ist von gro-
Ber Bedeutung. In neuen klinischen Studien bei tiber 60-jdhri-
gen Patienten wurde fiir die subklinische Hyperthyreose ein-
deutig nachgewiesen, dass die Mortalitdt insbesondere durch
kardiovaskuldre Erkrankungen signifikant erhoht ist (3). Folg-
lich miissen subklinische Funktionsstérungen gerade bei dlte-
ren Patienten rechtzeitig erkannt und immer behandelt werden.

Therapie der Wahl bei Schilddriisenautono-
mie ist die definitive Ausschaltung durch eine Radiojod-
Therapie oder Schilddriisenoperation.

Morbus Basedow

Die Tatsache, dass bei etwa 50% der Patienten mit Morbus Base-
dow eine Remission der Erkrankung nach thyreostatischer The-
rapie eintritt, ergibt hier im Gegensatz zu Patienten mit Schild-
driisenautonomie eine sinnvolle Indikation zur konservativen
Langzeittherapie mit Thyreostatika. Insbesondere besteht diese
Indikation zur Behandlung der Hyperthyreose Typ Morbus Ba-
sedow bei Erstmanifestation der Erkrankung, vor allem wenn
keine bzw. eine nur geringe Schilddriisenvergréf3erung besteht

(5).

Die Behandlung der Hyperthyreose Typ Morbus Basedow sollte
mit antithyreoidalen Medikamenten der Thionamidgruppe
durchgefiihrt werden, wobei aufgrund klinischer Studienergeb-
nisse heute in Abhdngigkeit von der Jodversorgung des indivi-
duellen Patienten deutlich niedrigere Dosierungen bei glei-
chem Therapieerfolg gewdhlt werden konnen (Tab.1). Wdhrend
die Dosierung der Initialtherapie z B. fiir Thiamazol abhidngig
von der Jodversorgung und dem Schweregrad der Erkrankung
zwischen 10 und 40mg/Tag anzusetzen ist, werden in der Erhal-
tungstherapie deutlich niedrigere Dosierungen von z. B. 2,5-
10mg Thiamazol/Tag verwendet. Mogliche leichte Nebenwir-
kungen der thyreostatischen Therapie sind vor allem Hautexan-
theme, Gelenkbeschwerden sowie Ubelkeit. Sehr selten (0,3-
0,5%), dennoch sehr sorgfdltig zu tiberwachen (vor allem in den
ersten 3 Monaten der Therapie), ist die Leukozytopenie bzw.
Agranulozytose als schwerste Nebenwirkung der Behandlung.
Vor allem in Hinblick auf das Nebenwirkungsrisiko der thyreo-
statischen Medikamente sind mdoglichst niedrige Dosierungen
der Initial- und Erhaltungstherapie anzustreben.

Initialdosierung von Thiamazol in Abhingigkeit von Jod-
versorgung und Erkrankungszeichen
Starker Jodmangel und/oder leichte Erkrankungszeichen:
10mg/Tag
MadBiger Jodmangel oder stirkere Erkrankungszeichen:
20mg/Tag
Hohere Jodversorgung (> 100pg/Tag), ausgeprdgtes Krank-
heitsbild: 20-40mg/Tag
Jodkontamination, ausgepragtes Krankheitsbild: 40mg/Tag

Bei einer thyreostatischen Langzeittherapie sind hohe Thyreo-
statikadosierungen initial und in der Erhaltungsphase nicht ge-
eignet, die Remissionsquote noch weiter zu verbessern.

In umfangreichen prospektiven klinischen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass fiir eine moglichst hohe Remissionsquote
eine thyreostatische Langzeittherapie von 12 Monaten durchge-
fiihrt werden muss. Therapiezeiten, die kiirzer als 6 Monate
sind, werden von deutlich héheren Rezidivquoten gefolgt.
Grundsdtzlich kann die thyreostatische Langzeittherapie als
Monotherapie mit einem Thyreostatikum in einer méglichst
niedrigen, noch zur Erhaltung der Euthyreose ausreichenden
Dosierung durchgefiihrt werden.

Bei der Erstmanifestation einer Autoimmun-
Hyperthyreose ist eine thyreostatische Langzeittherapie
immer dann indiziert, wenn keine zwingende Indikation
zur friihzeitigen Operation besteht.

Sollte nach einer thyreostatischen Langzeittherapie ein Rezidiv
der Erkrankung auftreten, ist nach einer kurzzeitigen thyreosta-
tischen Vorbehandlung die Operation oder eine Radiojod-The-
rapie als endgiiltige Losung anzustreben. Die Radiojod-Thera-
pie ist bei gesicherter Indikation eine Therapieform ohne oder
mit vernachldssigbaren Nebenwirkungen. Weil diese Therapie
in der Bundesrepublik aus Strahlenschutzgriinden immer noch
- im Gegensatz zu anderen europdischen Lindern - einen stati-
ondren Aufenthalt erfordert, wird sie im Vergleich zu anderen
Lindern relativ selten durchgefiihrt. Ein vermehrtes Auftreten
maligner Strumen nach Radiojod-Therapie ist nicht beobachtet
worden.

Schwangerschaft und Laktationsperiode

Eine Monotherapie mit Thyreostatika - mdéglichst niedrig do-
siert — ist dann zwingend, wenn eine Hyperthyreose in der
Schwangerschaft behandlungsbediirftig ist, da nur Thyreostati-
ka, nicht aber Schilddriisenhormone die Plazentarschranke pas-
sieren konnen. Von groRer Bedeutung ist es, dass bei Patientin-
nen mit einer Hyperthyreose Morbus Basedow in der Graviditat
die TSH-Rezeptor-Antikorper ebenfalls die Plazentarschranke pas-
sieren und eine Hyperthyreose des ungeborenen bzw. neugebo-
renen Kindes induzieren konnen. Sorgfdltige Kontrollen in en-
ger interdisziplindrer Kooperation durch den internistischen
Endokrinologen, Gyndkologen und Padiater sind wahrend und
nach der Entbindung wichtig. Da die Schwangerschaft selbst
eine hemmende Wirkung auf den Autoimmunprozess ausiibt,
kann sich eine voriibergehende Remission der Erkrankung ein-
stellen. Allerdings sind Rezidive der Hyperthyreose Typ Morbus
Basedow in der Postpartalphase haufig und erfordern sorgfalti-
ge Kontrollen. Hinweise fiir eine teratogene Wirkung der Thyreo-
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statika existieren nicht, hingegen fiihrt eine nichtbehandelte
Hyperthyreose zu einer erhdhten Missbildungs- und Abortrate.

Eine durch hohe HCG-Konzentrationen induzierte Hyperthyreo-
se in der Frithschwangerschaft ist nur dann behandlungsbediirf-
tig, wenn eine ausgeprdgte klinische Symptomatik, d.h. eine
schwere Verlaufsform der Hyperthyreose besteht. Es ist dann
auch immer eine nur voriibergehende thyreostatische Therapie
notwendig.

Eine thyreostatische Therapie kann und sollte wahrend der Lak-
tationsperiode fortgefiihrt werden. Da geringe Mengen der Thy-
reostatika in die Milch tibertreten, ist auf eine moglichst niedri-
ge, gerade ausreichende Thyreostatikadosis zu achten. Bei add-
quater Handhabung sind Effekte der Thyreostatika auf die kind-
liche Schilddriise zu vermeiden. Uber die Milch werden ca. 0,3 —
0,8% der eingenommenen Medikamentendosis abgegeben.
Wadhrend der thyreostatischen Therapie der laktierenden Frau
sind die Schilddriisenhormonkonzentrationen des Sduglings zu
kontrollieren, insofern es zu einem TSH-Anstieg oder fT4-Abfall
beim Sdugling kommt, muss die thyreostatische Therapie in ih-
rer Dosis reduziert werden. Als unbedenklich einzustufen sind
Thyreostatikadosen wie z.B. 15 - 20mg Thiamazol oder 150mg
Propylthiouracil (PTU).

In der Graviditit darf eine Hyperthyreose
nicht mit einer Kombinationstherapie (Thyreostatika
plus Schilddriisenhormon) behandelt werden.

Nach einjdhriger thyreostatischer Langzeittherapie ist von ei-
ner Rezidivquote der Hyperthyreose Typ Morbus Basedow von
etwa 50% der Patienten auszugehen. Zuverldssige Vorhersage-
kriterien fiir die Remission sind gegenwartig nicht verfiigbar. In
zahlreichen retrospektiven und prospektiven Studien wurden
verschiedene Indizes wie StrumagrofSe, Suppressionstest, Se-
rum-TSH-Spiegel und vor allem die Bestimmung der TSH-Re-
zeptor-Autoantikorpertiter — untersucht. Zusammenfassend
konnte klar gezeigt werden, dass positive oder negative TSH-
Rezeptor-Antikorpertiter nicht geeignet sind, ein Rezidiv der
Hyperthyreose Typ Morbus Basedow beim individuellen Patien-
ten vorherzusagen. Allerdings erhéht die Persistenz von TSH-
Rezeptor-Antikérpern nach thyreostatischer Langzeittherapie
insgesamt das Rezidivrisiko. Die StrumagrofRe korreliert gut mit
der Rezidivhdufigkeit.

Kontrollierte prospektive Studien im Jodmangelgebiet Europas
haben gezeigt, dass im Hinblick auf eine bessere Remissions-
quote nach thyreostatischer Therapie der Hyperthyreose Mor-
bus Basedow die Kombinationsbehandlung mit Thyreostatika
und Schilddriisenhormon keine Vorteile fiir den Krankheitsver-
lauf bietet (4), im Gegensatz zu den Publikationen aus Japan (1).

Es bleibt abzuwarten, inwieweit neue Bestimmungsmethoden
fiir TSH-Rezeptor-Antikorper, die auf der Expression des rekom-
binanten humanen TSH-Rezeptors beruhen und eine funktio-
nelle Charakterisierung der Antikoérper erlauben, zukiinftig nach
thyreostatischer Langzeittherapie eine individuelle Vorhersage
des Patienten mit Morbus Basedow ermdglichen.

Autorenerklirung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
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