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Referenzbereich, Schwangerschaft, neue und obsolete Therapien

Erkrankungen der Schilddriise -
Was gibt es Neues?

In den letzten zwei Jahren gab es im Bereich der Schilddriisenerkrankungen einige Neuerungen.
Neue Referenzwerte fiir TSH sollen helfen, eine Ubertherapie zu vermeiden. Neue Medikamente haben
die Therapiepalette erweitert, andere Therapien verlieren an Bedeutung. Prof. Dr. Felix Beuschlein,
Direktor der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Klinische Erndhrung am Universititsspital
Ziirich, gab am SGAIM-Kongress einen Uberblick.

TSH - Referenzbereich

Der Spiegel des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH)
ist bei alteren Frauen tendenziell hoher als bei jlingeren
Personen, wie in zwei grossen Bevolkerungskollektiven in
den USA und China gezeigt wurde. Bei uniformen Referenz-
werten wiirden vor allem altere Frauen haufig die Definition
einer Hypothyreose erfiillen, wahrend bei altersadaptierten
Referenzwerten fast die Halfte davon als euthyreot beur-
teilt wurde. Ohne altersadaptierte Werte flir TSH muss man
den physiologischen TSH-Anstieg in die Beurteilung ein-
fliessen lassen (1).

Hypothyreose - neue Leitlinien
In den neuen Leitlinien zur Hypothyreose bleibt Levothyro-
xin die Standardtherapie (2). Wichtig ist, dass einige Medi-
kamente und andere Wirkstoffe das Thyroxin beeinflussen
kdnnen, weshalb bei jedem Therapiewechsel nach sechs
Wochen auch das Thyroxin kontrolliert werden sollte.
Allerdings gelingt mit Levothyroxin die Symptomkont-
rolle nicht immer, und auch das TSH kann erhdht bleiben.
Nunzeigte eine Metaanalyse, dass Patienten eine Kombination
von Levothyroxin und Trijodthyronin der Monotherapie mit
Levothyroxin vorziehen (3). Allerdings waren die untersuchten
Studien klein und méglicherweise wurden allfallige Neben-
wirkungen oder eine exogene Hyperthyreose nicht erfasst.

Hypo- und Hypertherapie in der Schwangerschaft
Ein interdisziplindares Expertengremium hat neue Empfeh-
lungen formuliert (4). Wahrend der Schwangerschaft sollten
Trimester-spezifische Referenzwerte fiir TSH und fT4 (freies
Thyroxin) verwendet werden. Auch eine ausreichende Jod-
zufuhrist wichtig. Empfohlen sind 200 bis 250 Mikrogramm
mit der Nahrung oder 150 Mikrogramm als Kaliumjodid.
Vor der Schwangerschaft sollte eine manifeste oder sub-
klinische Hypothyreose mit einem TSH-Wert > 10 mU/l behan-
delt werden, angestrebt wird ein TSH-Wert von < 2,5 mU/L.
Tritt eine Schwangerschaft ein, kann der Patientin empfohlen
werden, ihre Dosis um 25-30% der zuvor eingenommenen
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Thyroxin-Dosis zu erhéhen, d.h. an definierten Tagen der
Woche die doppelte Dosis. Die TSH- und fT4-Werte sollten
alle 4-6 Wochen kontrolliert werden.

Bei einer subklinischen Hypothyreose mit einem TSH
<10 mU/l wird eine Therapie nur bei positiven Thyreopero-
xidase(TPO)-Antikdrpern erwogen. Aber es sollte kein generel-
les Screening auf TPO-Antikdrper bei Schwangeren erfolgen.

Keine Therapie sollte durchgefiihrt werden, wenn das fT4
erniedrigt, das TSH aber nicht erhéht ist, auch sollte das
Thyroxin auf keinen Fall prophylaktisch gegeben werden
ohne diagnostizierte Schilddriisenfunktionsstérung (4).

Eine Hyperthyreose sollte im ersten Trimenon mit Propyl-
thiouracil, spater mit Methimazol behandelt werden. Dabei
sollten das fT4 und TSH alle 2-4 Wochen, im spateren Ver-
lauf auch mit langerem Abstand kontrolliert werden. Ziel-
werte des Thyroxins sollten im oberen Normbereich liegen
und das TSH im Normbereich gehalten werden. Die gesta-
tionsbedingte Hyperthyreose wird in der Regel symptoma-
tisch mit Betablockern behandelt (4).

Morbus Basedow

Diese Autoimmunerkrankung entsteht durch Antikorper ge-
gen die TSH-Rezeptoren. In der Regel erfolgt eine medika-
mentdse Therapie mit Thyreostatika (iber mindestens 6-18
Monate, manchmal auch langer. Bei Therapieversagen oder
Rezidiv kénnen auch eine Operation oder Radiojodtherapie
infrage kommen.

Ein neues Therapiekonzept besteht in der Behandlung
von Methotrexat in Kombination mit Thiamazol. In einer pro-
spektiven, offenen Studie mit 153 Patienten konnten unter
der Kombinationstherapie nach 18 Monaten haufiger nor-
male Schilddrisenhormonwerte erreicht werden als unter
Thiamazol allein, auch die TSH-Rezeptor-Antikdrper sanken
starker und schneller unter der Kombinationstherapie. Dies
deutet darauf hin, dass Methotrexat die Dauer eines aktiven
Morbus Basedow verkiirzen kann. Diese ersten Ergebnisse
miissen noch in grosseren randomisierten Studien bestatigt
werden (5).



Die endokrine Orbitopathie kann teilweise auch ohne Schild-
driisendysfunktion auftreten. Die wichtigsten Symptome sind
Exophthalmus und Visusverminderung. Die Inzidenz betragt
zirka 0,5-3,3 Falle pro 100 000 Personen. Wenn die Orhito-
pathie symptomatisch wird, sollte eine Therapie mit intra-
venosen Glukokortikoiden eingeleitet werden, allenfalls in
Kombination mit Mycophenolatmofetil.

Auch neue Therapien werden getestet und mit herkémm-
lichen verglichen. So war bezliglich der Endpunkte Ansprech-
rate, Aktivitatsscore und Auftreten eines Exophthalmus die
Kombination von intravends verabreichten Glukokortikoiden
mit Mycophenolat erfolgreicher als Glukokortikoide allein.
Am erfolgreichsten war hingegen die Monotherapie mit Te-
protumumab, einem monoklonalen Antikdrper gegen Insulin-
like Growth Factor-1 (IGF-1) (6).

Schilddriisenkarzinom

Zwei Phase-III-Studien zu Schilddriisenkarzinomen mit nied-
rigem und intermediarem Risiko stellen den routinemassigen
Einsatz der adjuvanten Radiojodtherapie infrage. Bei niedrig-
gradigen Karzinomen wurde bei 776 Patienten (83% Frauen)
nach der Thyreoidektomie gepriift, ob eine anschliessende
Radiojodtherapie Vorteile bringt. Das ereignisfreie Uberle-
ben war unter der zusatzlichen Radiojodtherapie nicht signi-
fikant besser: 94,8 vs. 93,2% ohne Radiojodtherapie (7). Bei
Schilddriisenkarzinom hdheren Grades bei rund 500 Pati-
enten (77% Frauen) konnte durch die Radiojodtherapie das
5-Jahres-Uberleben ebenfalls nicht signifikant verbessert
werden: 97,9 versus 96,3% ohne Radiojodtherapie (8). O
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Schilddriise — Fazit fiir die Praxis

- Verwendung alters- und geschlechtsspezifischer Referenzbereiche

zur Vermeidung von Ubertherapie

= > 50% der Patienten scheinen eine Kombinationstherapie mit Levot-
hyroxin und Trijodthyronin zu bevorzugen (Datenbasis scheint noch

limitiert)

« IGF-1-Hemmer Teprotumumab als vielversprechende Therapie bei

endokriner Orbitopathie

- weiter steigender Evidenzgrad fiir zuriickhaltenden Einsatz der Ra-

diojodtherapie beim Schilddriisen-Karzinom
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