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2011:	  Kinderwunsch	  
TSH	  3.67	  mU/l,	  SD-‐AK:	  normal	  
US	  der	  Schilddrüse	  normal	  
T4	  und	  T3	  nicht	  besOmmt	  
	  
-‐>	  Euthyrox	  50	  µg/d	  
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2013	  RouOnekontrolle	  
TSH 	  6.11	  µU/ml 	  (0.4	  –	  3.7)	  
fT4	   	  2.11	  ng/dl 	  (0.8	  –	  1.7)	  
fT3	   	  5.55	  pg/ml 	  (2.2	  –	  4.1)	  	  
US	  der	  Schilddrüse	  normal	  
SD-‐AK	  inklusive	  TRAK:	  normal	  
Klinisch	  beschwerdefrei,	  HF:	  60/min	  
	  
Was	  nun	  ?	  
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TRH-‐Test:	  
VW 	   	  6,4	  µU/ml	  TSH	  
20	  min 	  6.1	  µU/ml	  TSH	  
	  
Was	  nun	  ?	  
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SHBG 	   	   	   	   	   	  108	  nmol/l	   	  (26	  –	  110)	  
TG	   	   	   	   	   	   	  20	  ng/ml	  
Alpha-‐Untereinheit	   	  1,5	  IU/l 	   	  (<0,5)	  
	  
	  	  
	  
Was	  nun	  ?	  
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MRT	  Sella:	  
Hypophysenadenom	  5	  mm	  
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Datum	   12/10	   08/13	   1/14	   OP	   2/14	   Th:	   12/14	  

TSH	  (µU/ml)	   3,67	   6,11	   7,1	   0,03	   50	  µg	  	   0,77	  

fT4	  (ng/dl)	   2,11	   2,33	   0,6	   T4	   1,05	  

fT3	  (pg/ml)	   5,6	   1,68	   2,43	  

OperaOon	  
Histologie:	  
Plurihormonales	  Hypophysenadenom:	  
Expression	  von	  TSH	  und	  
PRL,	  GH,	  LH	  und	  FSH	  (waren	  im	  Serum	  normal)	  



Hohes TSH nach SD Karzinom 
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Z.n.	  FTC	  -‐	  Thyreodektomie	  +	  RJ	  Therapie,	  T4	  Therapie	  100	  µg/d	  
ProlakUn:	  327	  µg/l	  (<	  25)	  
fT4	  0.96	  ng/dl	  (0.85	  –	  1.75)	  
TSH:	  139	  mU/l;	  TSH	  sUm:	  421	  

Gessl	  et	  al.,	  Exp	  Clin	  Endocrinol	  Diabetes	  2006	  



Stuma	  mit	  normalem	  TSH	  

©  Michel Krebs 
Klinische Abteilung für 
Endokrinologie und  Stoffwechsel 
Univ.Klinik für Innere Medizin III 
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50	  jähiger	  Mann,	  
Stuma	  nodosa	  mit	  wachsendem	  Knoten	  
Feinnadelzytologie:	  FN,	  ÖGZ	  B	  
	  
Der	  PaOent	  wird	  vom	  aufmerksamen	  SD-‐
Chirurgen	  vorgestellt.	  
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2014:	  
TSH 	  4.01	  µU/ml 	  (0.4	  –	  3.7)	  
fT4	   	  1.76	  ng/dl 	  (0.8	  –	  1.7)	  
fT3	   	  4.57	  pg/ml 	  (2.2	  –	  4.1)	  	  
SD-‐AK	  inklusive	  TRAK:	  normal	  
	  
185	  cm,	  80	  kg,	  RR	  141/94	  
Normale	  Trinkmenge	  und	  Potenz	  
Was	  nun	  ?	  
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Ca	  2	  cm	  messendes	  Hypophysenadenom	  mit	  
Ausdehnung	  in	  den	  Sinus	  cavernosus,	  kein	  
Chisamakontakt	  
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Therapie:	  
1)  Thiamazol	  ½-‐0-‐0	  
2)  Transnasale	  OperaOon:	  

•  Histologie:	  Hypophysenadenom	  mit	  Expression	  von	  
TSH,	  a-‐Kene	  und	  FSH	  
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1	  Woche	  postoperaOv:	  
TSH 	  0.01	  µU/ml 	  (0.4	  –	  3.7)	  
fT4	   	  0.80	  ng/dl 	  (0.8	  –	  1.7)	  
fT3	   	  1.82	  pg/ml 	  (2.2	  –	  4.1)	  	  
	  
Beginnende	  zentrale	  Hypothyreose	  



TSHoma 

Berichte	  über	  aggressives	  Wachstum	  nach	  SD	  AblaUon	  
Bei	  Verdacht	  IMMER	  MRT!	  

Beck-‐Peccoz	  et	  al.,	  Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endo&Metab,	  23:597,	  2009	  	  	  	  



PRÄVALENZ VON 
HYPOPHYSEN-ADENOMEN 

Prolaktinom

Endokrin inaktiv

Akromegalie

Gemischt PRL + GH

M. Cushing

Corticotrop, klinisch
stumm
Gonadtropinom

Thyreotropes Adenom

Plurihormonelles AdenomNach E. Horvath  und K. Kovacs (Williams Textbook of 
Endocrinology, 9th Ed., W.B. Saunders, 1998) 

Raumforderungen im Bereich der 
Hypophyse sind häufig: alters- und 
untersuchungsabhängig bei 10 -25 % 
von Gesunden 

27 % 

26 % 

13 % 

8 % 

10 % 

5 % 

9 % 

1 % 

1 % 



(f)T4	  und	  (f)T3	  normal	  	  
latente	  (subklinische)	  Hyperthyreose	  

(f)T4	  bzw.	  (f)T3	  á	  	  
manifeste	  Hyperthyreose	  

TSH	  ââ	  (supprimiert)	  
normales	  TSH:	  Hyperthyreoseausschluß	  mit	  	  
ausreichender	  Wahrscheinlichkeit	  
Grauzone:	  TSH	  <	  0,3	  (0,5	  mU/L)	  

(Hyperthyreosesymptome,	  Struma)	  

TSH	  normal	  od.	  	  
erhöht	  

TSH-‐prod.	  Tumor	  
Hypophysäre	  SD-‐	  
Hormon	  Resistenz	  

T3	  allein	  erhöht:	  
T3-‐Hyperthyreose	  
(<	  5%	  aller	  Hyperthyreosen)	  

(f)T4	  und	  T3	  

Hyperthyreose: Labordiagnose 



TSHoma vs RTH 

Beck-‐Peccoz	  et	  al.,	  Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endo&Metab,	  23:597,	  2009	  	  	  	  



TSHoma - Therapie 

Beck-‐Peccoz	  et	  al.,	  Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endo&Metab,	  23:597,	  2009	  	  	  	  

OctreoUd	  LAR	  alle	  4	  Wochen:	   	  ☐	  RTH	   	   	   	  n	  TSHoma	  



Fallbericht	  3	  
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28	  jähiger	  Mann,	  
Familiäre	  Zystennieren	  (normale	  
NierenfunkOon)	  
–	  Blutabnahme	  an	  der	  nephrologischen	  
Ambulanz	  
-‐	  Pat.	  beschwerdefrei	  
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1/2012:	  
TSH 	   	  0.85	   	  µU/ml 	  (0.4	  –	  3.7)	  
fT4	   	   	  1.81	   	  ng/dl 	  (0.8	  –	  1.7)	  
fT3	   	   	  5.27	   	  pg/ml	  (2.2	  –	  4.1)	  	  
TG-‐AK	   	  111	   	  IU/ml	  (<	  33)	  	  
TPO-‐AK 	  147 	  IU/ml	  (<28)	  
TRAK 	   	  2.1	   	  IU/ml	  (<1,75)	  
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US	  der	  Schilddrüse:	  diskret	  echoarm,	  sonst	  
unauffällig	  
SzinOgraphie:	  unauffällig	  (Uptake	  1,38	  %)	  
	  
Was	  nun	  ?	  
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TRH-‐Test:	  
VW 	   	  0,62	  µU/ml	  TSH	  
20	  min 	  0,54	  µU/ml	  TSH	  
	  
Was	  nun	  ?	  
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MRT	  der	  Sella:	  unauffällig	  !	  
	  
Was	  nun	  ?	  
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1/2012:	  
Labor: 	  	  AKH	  (Roche)	   	  Hanusch	  KH	  (Siemens)	  

TSH 	   	  0.85	   	  µU/ml 	   	  0.90 	   	   	  (0.4	  –	  3.7)	  
fT4	   	   	  1.81	   	  ng/dl 	   	   	  0,96 	   	   	  (0.8	  –	  1.7)	  
fT3	   	   	  5.27	   	  pg/ml	   	   	  3,29 	   	   	  (2.2	  –	  4.1)	  	  



TSHoma vs RTH 

Beck-‐Peccoz	  et	  al.,	  Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endo&Metab,	  23:597,	  2009	  	  	  	  



Interferenz	  durch	  AnO-‐Reagens-‐AnOkörper	  
DefiniOon	  und	  Vorkommen	  

1Gurnell	  M	  et	  al.	  Clin	  Endocrinol	  2011;	  2Ditrich	  CG	  et	  al.	  Med	  Klinik	  2001;	  3Bosacato	  LM	  et	  al	  Clin	  Chem	  1988;	  4Ward	  G	  et	  al.	  Am	  J	  Clin	  Pathol	  1997;	  5	  Ismail	  AAA	  et	  al.	  	  
Clin	  Chem	  2002	  
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HAA-‐	  human	  anU	  animal	  Ab,	  HAMA	  human	  anU	  mouse	  Ab	  
humane	  AnOkörper	  binden	  Oerische	  AnOgene	  
	  
Heterophile	  AnUkörper	  	  (im	  engeren	  Sinn)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Schlecht	  definiert,	  niedrige	  Affinität,	  polyspezifisch1	  
	  

Rheumafaktor	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
interferiert	  durch	  Bindung	  an	  den	  Fc	  Teil	  von	  IgG	  
	  
Prävalenz	  bei	  TSH-‐Assays	  zw.	  0,4-‐40%2-‐5	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
realisOsch:	  0,4%	  wirklich	  problemaOsch5	  



Human Anti Animal - AK 



Human Anti Animal - AK 



HAA	  
Nachweis	  
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Schrifweise	  Verdünnung	  
	  
Analyse	   mit	   unterschiedlicher	   Assayplahorm,	  
idealerweise	   andere	   Technik	   (Tandem-‐MS,	   Fl.	  
Chromatographie	  
	  
Verwendung	  eines	  Blocking	  Reagens	  (Ak)	  

1	  Halsall	  	  DJ	  et	  al.	  Clin	  Chem	  2006;	  2	  Halsall	  DJ	  et	  al.	  Ann	  Clin	  Biochem	  2009;	  	  3	  Gurnell	  M	  et	  al	  Clin	  Endocrinol	  2011;	  4	  Klee	  	  GG	  Clin	  Lab	  Med	  2004;	  5	  Ismail	  AAA	  	  
J	  Clin	  Pathol	  2009	  	  	  



TSHoma vs RTH 
Labor 

Beck-‐Peccoz	  et	  al.,	  Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endo&Metab,	  23:597,	  2009	  	  	  	  



RTH (TRβ-Mutation): T3-Test  

Weiss	  et	  Refetoff,	  Reviews	  in	  Endocrine	  &	  Metabolic	  Disorders,	  2000;	  1:	  97-‐108.	  

! !

Fehlende/Verminderte	  Suppression	  der	  SUmulierbarkeit	  von	  TSH	  (400µg	  TRH)	  	  	  



Hormonresistenz 
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MutaUon	  TRβ	  (Rezeptor)	   MutaUon	  MCT8	  (Transp.)	  
	  

SECISBP2	  (Dejodinase)	  
	  

Variabel:	  
Generalisiert	  oder	  
hypophysäre	  Resistenz	  
(Hyperthreose	  Sympt.,	  
Herz	  TRα)	  

Retardierung	  
	  

T4+T3	  é TSH	  messbar	  
	  

T3é	  T4ê	  TSH	  messbar	  
	  

T3ê	  T4é	  TSH	  messbar	  
	  
DD	  Amiodaron	  

Bei	  kardialen	  Beschwerden:	  
Betablocker	  
(TRIAC)	  

Beck-‐Peccoz	  et	  al.,	  Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endo&Metab,	  
20:529,	  2006	  	  	  	  



Vielen Dank ! 


