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Schilddrüsenerkrankungen
in der Inneren Medizin

Schilddrüsenfunktionsstörungen gehö-
ren zu den häufigsten Erkrankungen
in Deutschland und sind das tägliche
Brot eines jeden Internisten. Daher ist es
eine wichtige Aufgabe von Der Internist,
dieses Thema regelmäßig aufzugreifen
und nach neuestem Stand von Exper-
ten referieren zu lassen. Zuletzt haben
wir im Mai 2010 einen Schwerpunkt
mit dieser Thematik gestaltet und die
Physiologie der Schilddrüsenfunktion
sowie die klassischen Krankheitsbilder
Hypothyreose und Hyperthyreose abge-
handelt. Die vorliegende Ausgabe von
Der Internistwill einenneuenWeggehen,
indem interdisziplinäre Themen an den
Schnittstellen zu anderen Fachgebieten
der Inneren Medizin und angrenzenden
Disziplinen behandelt werden.

Funktionsstörungen der Schilddrüse
können klassisch in Über- und Un-
terfunktionszustände eingeteilt werden.
Liegt dabei die Ursache im Bereich
der Schilddrüse, sprechen wir von einer
primärenFunktionsstörung, liegt dieUr-
sache im übergeordneten Zentrum des
Regelkreises, also im Bereich von Hy-
pothalamus und Hypophyse, sprechen
wir von einer sekundären Störung. Mehr
als 99% aller Schilddrüsenfunktionsstö-
rungen sind primärer Natur, während
hypothalamisch-hypophysär bedingte
Über- und Unterfunktionszustände wie
TSHom oder Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz in der internistischen Praxis
selten sind.DieAbgrenzung einer sekun-
dären von einer primären Störung erfolgt
durch die parallele Bestimmung des thy-
reoideastimulierenden Hormons (TSH)
als übergeordnete Stellgröße und der
untergeordneten peripheren Hormone
Thyroxin und Trijodthyronin (. Abb. 1).

Dieses diagnostische Testprinzip, für
das sich der Begriff der diagnostischen
Paarbildung etabliert hat, ist bei allen
klinisch vermuteten Schilddrüsenfunkti-
onsstörungen einzusetzen,während zum
Ausschluss von Schilddrüsenfunktions-
störungen, auch aufgrund der geringen
Prävalenz sekundärerHyper- undHypo-
thyreosen, das isolierte TSH-Screening
hinreichend ist.

» Die Verordnungshäufigkeit
von Schilddrüsenhormonen hat
deutlich zugenommen

Die Verordnungshäufigkeit von Schild-
drüsenhormonen hat in Deutschland in
den letzten 10 Jahren deutlich zugenom-
men. Dem „Techniker Krankenkasse
Gesundheitsreport 2015“ zufolge stieg
die Verordnung bei jungen Berufstäti-
gen zwischen 2006 und 2014 von 2,8 auf
5,5% [1]. Schon 2013 wies Prof. Helmut
Schatz, Mediensprecher der Deutschen
Gesellschaft für Endokrinologie, darauf
hin, dass fallende obere TSH-Grenz-
werte in vielen Ländern einschließlich
Deutschland zu einer starken Zunahme
der Thyroxinverordnungen geführt hät-
ten [2]. Daten der UK Clinical Practice
Research Database zeigen, dass eine li-
berale Thyroxinverordnung neben der
fragwürdigen medizinischen Begrün-
dung und Wirtschaftlichkeit durchaus
auch ein Schädigungspotenzial hat. In
der genannten Studie von Taylor et al.
[3] wurde in den Jahren 2001–2009
rund 52.000 Personen in Großbritan-
nien Thyroxin verschrieben. Über den
Beobachtungszeitraum von 8 Jahren
nahm die Wahrscheinlichkeit einer Thy-

roxinverordnung bei latenter Hypothy-
reose signifikant um 30% zu. Auch
die Behandlungsqualität änderte sich:
5 Jahre nach Einleitung der Thyroxin-
behandlung wiesen 5,8% der Patienten
ein supprimiertes TSH und damit eine
Übertherapie auf, 10% hatten TSH-
Werte im sehr niedrigen Normalbe-
reich zwischen 0,1 und 0,5mU/l. Die in
Norddeutschland durchgeführte Study
of Health in Pomerania (SHIP) ergab
noch deutlich höhere Prävalenzen au-
ßerhalb des Zielbereichs gelegener TSH-
Werte unter Thyroxintherapie [4].

Es ist deshalb außerordentlich wich-
tig, die Begrifflichkeiten beim Thema
Schilddrüse genau zu definieren. So
bedeutet die Laborkonstellation einer
latenten Hypothyreose, das heißt eines
erhöhten TSH-Werts bei normalem frei-
em Trijodthyronin und Thyroxin, nicht
automatisch, dass eine Thyroxintherapie
eingeleitet werden muß. Normbereich,
Behandlungsbereich und Zielbereich
einer Thyroxintherapie unterscheiden
sich. Der Normbereich wird anhand
einer definierten Population von gesun-
den Probanden erstellt. Hier steckt der
Teufel allerdings schon im Detail: Ist
für die Definition von „Normalität“ der
anamnestische Ausschluss von Schild-
drüsenerkrankungen ausreichend oder
werden zusätzliche Kriterien, wie eine
normale Schilddrüsenmorphologie in
der Sonographie oder normale Thyreo-
peroxidaseantikörper, mit einbezogen?
Im ersteren Fall wird der Normbereich
weiter gefasst sein als im letzteren bei Zu-
grundelegung von „Supernormalen“. Vor
etwa 10–15 Jahren bestand der Trend,
die obere Grenze des TSH-Referenzbe-
reichs auf 2,5μU/ml abzusenken und
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Abb. 18 Primäre und sekundäre Funktionsstörungen der Schilddrüse und
ihrVerhältnis zuTSH-und freienT3-undT4-Werten.T3Trijodthyronin,T4 Thy-
roxin, TSH thyreoideastimulierendes Hormon

Abb. 28 Schematische Darstellung vonNormbereich, Behandlungsbe-
reich und Zielbereich. TSH Thyreoideastimulierendes Hormon

die Indikation zum Beginn einer Schild-
drüsenhormonsubstitution großzügiger
zu stellen. Aufgrund der schlechten Da-
tenlage für dieses Vorgehen und der
Gefahr der Übersubstitution ist man
national wie international prinzipiell
zu einem sehr viel zurückhaltenderen
Vorgehen unter Zugrundelegung des
altbewährten TSH-Normbereichs von
0,4 bis 4,0μU/ml zurückgekehrt. Auch
der Behandlungsbereich, das heißt der-
jenige Cut-off, der zur Einleitung einer
Thyroxingabe führen sollte, ist keine
eindimensionale Größe, die nur von der
Höhe des TSH-Werts abhängt; hier ge-
hen auch das Beschwerdebild, das Alter,
Komorbiditäten und weitere Faktoren
ein. Der Zielbereich einer Thyroxinthe-
rapie ist als derjenige Bereich definiert,
in demnachEinleitung derThyroxinthe-
rapie der TSH-Wert liegen soll; zumeist
ist er innerhalb des Normbereichs. Auch
der Zielbereich ist allerdings je nach
Lebensalter und zugrunde liegender
Problematik unterschiedlich (Stichwort:
Kinderwunsch; . Abb. 2).

Nach dieser Einführung ins Thema
geht es nun zurück zum vorliegenden
Schilddrüsenschwerpunkt und seinem
Aufbau. Im ersten Beitrag widmen sich
Köhler et al. der Frage,wannundwie eine
Hypothyreose behandelt werden sollte.
Hierbei ist neuesten Daten zufolge das
Lebensalter als wichtiger Faktor zu be-

rücksichtigen. Hochbetagte Menschen
zeigen physiologisch eine Verschiebung
zu höheren TSH-Werten, sodass hier
die Indikation für eine Thyroxinthera-
pie sehr kritisch und erst bei deutlich
erhöhten TSH-Werten gestellt werden
sollte. In den Diskussionen der letzten
Jahre und in den neuen Leitlinien wird
deutlich, dass man auch bei den jünge-
ren Patienten insgesamt wieder zu einem
sehr viel zurückhaltenderen Vorgehen
für die Schilddrüsenhormonsubstituti-
on bei der subklinischen Hypothyreose
zurückgekehrt ist. Wichtig ist die Beach-
tung von Medikamenteninteraktionen,
die zumTeil denThyroxinbedarf deutlich
erhöhen können.

» Schilddrüsenhormone
werden heute bei der
subklinischen Hypothyreose
zurückhaltender substituiert

Iwen u. Lehnert gehen in ihrer Über-
sicht auf das hochrelevante Thema der
Schilddrüsenfunktionsstörungen in der
Schwangerschaft ein. Im ersten Trime-
non ist die fetale Schilddrüse noch nicht
zur Schilddrüsenhormonbiosynthese in
derLageundderFetussomitkomplettab-
hängig von den mütterlichen Schilddrü-
senhormonen. Bei der Klassifikation ei-

ner mütterlichen Schilddrüsendysfunk-
tion müssen aufgrund der schwanger-
schaftsspezifischenphysiologischen Ver-
änderungenandereTSH-Grenzwerte be-
achtet werden, die optimalerweise assay-
spezifisch definiert werden. Eine mani-
feste Hyperthyreose in der Schwanger-
schaft wird, wie auch die manifeste Hy-
pothyreose, leitliniengerecht behandelt,
wobei die ungünstigen hyperthyreose-
bedingtenWirkungen auf den Fetus und
denSchwangerschaftsverlaufgegenmög-
liche fetale Nebenwirkungen der Thio-
amide abgewogen werden müssen.

Tsourdi et al. behandeln die komple-
xen Auswirkungen von Schilddrüsen-
funktionsstörungen auf den Knochen.
Während eine Hypothyreose zu einem
verlangsamtenKnochenumsatzmit einer
ZunahmederMineralisierungführt,geht
eine latente oder manifeste Hyperthyre-
ose mit einer sekundären Osteoporose
und Frakturneigung einher. Bei post-
menopausalen Patientinnen mit einer
laufenden TSH-suppressiven Thyroxin-
therapie kann damit die Indikation zu
einer spezifischen Osteoporosetherapie
bestehen.

Der Beitrag von Dischinger u. Fass-
nacht schließlich beschäftigt sichmit den
Effekten von Schilddrüsenhormonen auf
die Herz-Kreislauf-Funktion. Die Aus-
wirkungen vonHyper- undHypothyreo-
se sowie Hyperthyroxinämie auf Vorhof-
flimmern, myokardiale Pumpfunktion,
koronare Herzkrankheit und pulmonale
Hypertonie werden genauso beleuchtet
wie der „Klassiker“ einer amiodaronin-
duzierten Hyperthyreose.

Schilddrüsenknoten sind bei einer
Strumaprävalenz von etwa 30% über
alle Altersgruppen in Deutschland be-
kanntermaßen sehr häufig. Forschungen
der letzten 15 Jahre haben wesentlich
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dazu beigetragen, die Knoten- und Kar-
zinomentstehung auf genetische Signa-
turen zurückzuführen. Hierbei handelt
es sich nicht nur um qualitative, sondern
auch um quantitative Veränderungen.
Im Beitrag von Führer wird plausibel
dargestellt, wie dieMutationslast, abhän-
gig von der Aggressivität des Tumors,
ansteigt: von einer sehr niedrigen Mu-
tationslast bei differenzierten papillären
Schilddrüsenkarzinomen zu einer hohen
bis sehr hohen bei gering differenzierten
bzw. anaplastischen Schilddrüsenkar-
zinomen. Die therapeutische Relevanz
des Mutationsspektrums ist Gegenstand
aktueller Studien.

Wir hoffen, dass wir einen gleicher-
maßen informativen und interessanten
Schwerpunkt zusammengestellt haben,
undwünschen den Lesern eine gute Lek-
türe.

M. Reincke

H. Lehnert
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Fachnachrichten

Eva Luise und Horst Köh-
ler Stiftung schreibt For-
schungsstipendium im
Bereich Endokrinologie aus

Die Eva Luise und Horst Köhler Stiftung
schreibt zum 1. Januar 2019 ein Clinical
Scientist Stipendium zur Förderung des

klinisch-wissenschaftlichen Nachwuch-
ses aus. Es ist inhaltlich gebunden an die

Forschung zu seltenen angeborenen
Erkrankungen und Entwicklungsstö-
rungen der endokrinen Organe. Die
Eva Luise und Horst Köhler Stiftung greift
die von der Deutschen Forschungsgemein-

schaft DFG vorgeschlagene Strukturierung

zur Ausgestaltungeines „Clinicial Scientist-
Programms“ auf.

Das Clinical Scientist Stipendium richtet

sich an Medizinerinnen und Mediziner, die

sich während ihrer Facharztweiterbildung
wissenschaftlich qualifizieren möchten.

Es verbessert die Chancengleichheit von

jungen Ärztinnen und Ärzten, die bereit
sind, Patientinnen und Patientenmit Sel-

tenen Erkrankungen dauerhaft – klinisch
und wissenschaftlich – in den Fokus ihres

Interesses zu stellen.

Das Stipendium finanziert über drei Jahre

die Stelle einesWeiterbildungs-Assistenten

in der Universitätsmedizin zur Hälfte, wenn
diese ein Weiterbildungs-Curriculum zum

Clinicial Scientist vorhält und der Bewerber
sich mit eigenen Fragestellungen zu ei-

ner Seltenen Erkrankung wissenschaftlich

auseinandersetzt.

Die Auswahl erfolgt durch externe Fach-

gutachterinnen und -gutacher mit einer
auf die Anträge fokussierten Expertise und

durch den Stiftungsvorstand. Das Ergebnis
der wissenschaftlichen Tätigkeit wird ein

Jahr nach Abschluss der Weiterbildung

evaluiert.

Die Bewerbungsfrist endet am 31.
August 2018.

Weitere Informationen zum Bewerbungs-
verfahren finden Sie unter:

https://www.elhks.de/forschungsfoerderung-

/aktuelle-ausschreibungen/
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