Ein Crashkurs durch die
Schilddriisenerkrankungen

Alois Gessl
Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel
Klinik fir Innere Medizin I
Med. Univ. Wien
alois.gessl@meduniwien.ac.at






e e . © Alois Gessl 31.5.2014 Wien @ rlmj e
Definition Funktion

TSH 4
(mU/L)

2.5 mU/L

normales

TSH

0.5 mU/L

>
fT4 (ng/dL)

nach Kohrle J & Brabant G Internist 2010
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Definition Funktion

TSH
(mU/L)

manifest

2.5 mU/L
normales

TSH
0.5 mU/L

| T4 (ng/dL
norf?j N 1.66 ng/dL (ng/dL)

0.76 ng/dL

nach Kohrle J & Brabant G Internist 2010
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53jahrige Frau mit hohen Lipiden
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53jahrige Frau mit hohen Lipiden

Hormonanalytik
TSH 1.64 puU/ml
0.44 - 3.77 uU/ml
Graubereiche bis 0.1 bzw. 4.0 pU/ml

DVR:0000191 KAV-ADV/AGF - PEMS 02-12-2009 07:07:15,41 Seite 2//



e LU OB [ 7 [ o | 22088 77 0 Oof [ JAR 200 1.5, JUNI 2010 10AUG I [, o oxr gop, | AL //’ /1
B4, GE, 3 o/ ny T / :?J,(O . /?;<f . c :‘/: 7
rR /';&."7?7-’4%/!/0 MO | 53 /10 / G4 /[0 b2
BG-selbst - i Y T 7 ¥ /KL‘%
BG-Labor 73 ; A ‘ /
o 75 1| & — - . (5, /1 b6 [ 6.2 [fe24
HbA (%) 6}” Yorln <] U G{ ¢ L 4 b
HARN 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 ~H > | J“%, [’lg
e j ; j eto 1!
Gilukose (g) / / / (}. 1{(")
Aceton | I !.LL__ &
Alp A | = =
Alb (ug/ml) ALY 25 [ M5 L,,}ff] ) 5L (j&b,éog.?g‘ 6 7 'j% 44\{/ ‘{ | /oWJ
S iy WA A —— 622 yo-fo t 6r@opCt (2 (0,89 [nohic 1L el
5 Hs 17/‘/1 O "!’1 O O O/ﬁ_Lf(:, O Of\ I{S O .)j': /rj 1 | - ., 2 2 ’-—h_T-
o o [0m o | o 88 |3 04240 O { 4401 8¢ l/_"r-b’_/ T fod 6.3 o
DL Na' Ougg O o @) 0~ Q OpPKO 1270 O / L slrC et / W“ ’/L
@ or  |ez 857 ’ 57&&1 éUiF KAOZC / / / /
BUN  Ca* ‘ e S |
Kr PO, | I/ Y | 'f,.:/,li — = /1 UC/ ) 'r
Andere nd l‘ G / ' h/’a’c“f/ ‘ #j/ [ K%jkifggr-- J I Y't L "%\4
Labor-Befunde 3 =
_ — . B zafib '\LU\JA% i
Sonstige —3 %91 \<~(. Jjuﬁ %Eﬁ% .)3/‘ j
Befunde ,(4_‘4/, (91}/2991 1 A/\% ot

| ff LN PN ” il
uelles < r ‘ W Simvastatin Q B i_@ @(L)f’( [ LW \Ahrdl ’:‘ U_‘YV. a /{ (
S T e P [Cergd s o o- o M@Lfg\ Cathy
| " e Lot : L= VB, - | 52
z—loy_%(; N/Wo w/ - n_— - i’ \ [\ ; 6%@&3@0 M I)Ll ( MW LQ‘_‘___’\-A p SOO ;
Zusatz- W g \ el o : iy C;T‘l’d-ll( i’\i\Mﬁ r : C)—" o ./( o 1
Therapie W, W et NN L\Qﬂ:{}[ 5 [u%&y’lm%‘wtg \QX\S.""& J)

= D “&tf}ﬁ ,L,_p i (0 1D AL : - — 1 M

Bemerkungen FUS (6’\,&{(\"‘— Ao Ol di;: mj 72{{%45 El ngrh ° '_/\‘ ‘CE;» r«‘i JL'\}_D
Diat R A R P/ Kepfiund Y ) p~o—1 :
(Bifkcal) o “"J/ij/ ¢ ) Bﬂf’\m : b@ﬂ 7 (Zb-a —m Ld&
; - 00 <3|l 1—0~ g —schn 2oy !
Diabetes iy YA jja\_;//‘., i < ad
T;:ar:peie ﬁ%if—: 4kjﬂagp4ﬁyj + .._(Lﬁj)l&,‘_l_{{\\,’ \)L N s A @j'—\ .

. = = Bl pETS
Basal: Depot 127 (SR

e Ezetimibe e S fea QR IA— e e b4

e "1 paland - S Y ) 77 I3 »

s kem“‘rzrfekt e uisss v T24T4d f
Prand: 1 BE o/l ) tlag s MY pENNIE
o 100 kcal s g ! ":7@({ mﬂf N j
Kofe TiBE-£ o ) Cop \—f/‘ J/-J.)\/'.w)‘l"-’hf 47\ £ =, - r: : 1 ”ur:tmw

e (9% oo

o AL 1

Kontrolle o 7 ) 7 =




° e - . . ©éloisGessl 31.5.2014 Wien @ [lTJD g&%@r}&%@i
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Abnahmedatum i 1.

Hormonanalytik T e o e o e i e
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Definition Funktion

TSH
(mU/L)

manifest

2.5 mU/L
normales

TSH
0.5 mu/L /

normales fT4 (ng/dL)

0.76 ng/dL T4 1.66 ng/dL

nach Kohrle J & Brabant G Internist 2010
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Normalwerte Einheit
Abnahmedatum 04.02.11 | et
Hormonanalybik = @ e e e o e e o e e e e e i v s
Prolaktin nach PEG IR i "5-$j5?. ng/ml
Prolaktin-Ausbeute ! 67 - %
Somatomedin-c (IGF-1l(C 82 N} | - 81-225 e ng/ml
Freies Cortisol 1 2.0 - E ng/ml
CEG Seelien g 31.0-53.3 | ug/ml
Hormonanalytik = [l~~~~m—mm e e e e e e
Cortisecl im Serum 1Teie :: : T 'E ug/dl
nicht akt. Methoden |-~~======= et i o ot o ot i e ot o e e
Liteotropes Hormon g h - mU,/ml
FSH ! 2.9 - mU/ml
Prolaktin A B 4.8-23.3 ng,/ml
Ostradiol ! < 10 - 5 pg/ml
Progesteron T _;.: SEn = : E': ng/ml
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Zentrale Hypothyreose

MRT DES SCHADELS MIT BESNDERER BERUCKSICHTIGUNG DER HYPOPHYSE

Zuweisungsdiagnose: Gewichtszunahme, Globusgefiihl, fragliches Adenom?

Technik: 1,5 Tesla Gerat, Head-Array-Spule, T2-TSE-Sequenz axial, FLAIR-Sequenz axial,
T1-SE-Sequenz sagittal

Auffallend findet sich im Bereich der Hypophyse rechtsseitig bzw. des Clivus eine groRe 5
cm im axialen Durchmesser. 3 cmin EEE E?g-niocaudalen Aulédghmmg und 3.5 cm im
sagittalen Durchmesser haltende, homogen KM - aufnehmende relativ glatt begrenzte
Raumforderung, welche grofteils der rechtsseitigen Hypophyse einnimmt und die Mittellinien
nach links Gberschreitet mit konsekutiver Umscheidung der A. carotis interna im
Siphonbereich sowie komplette Infiltration des Sinus cavernosus.

Die Raumforderung zeigt Ausléaufer bis zum Opticuskanal rechtsseitig mit weitgehender
Aufbrauchung der suprasellaren Cisterne und Anhebung des Chiasma opticums. Eine
Infiltration ist jedoch nicht eindeutig nachweisbar.

Zusatzlich finden sich KM - aufnehmende Ausléaufer in Richtung des Sinus sphenoidalis.
Diese Veranderungen sind kompatibel mit dem Vorliegen eines Makroadenoms.
Differenzialdiagnostisch kénnte sich um ein Meningeom handeiln.

Der Hirnstamm ist deutlich komprimiert und nach links und dorsal verlagert.

Der Gyrus temporalis ist ebenfalls nach lateral verlagert.
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Autoimmunthyreoiditis O W

Neuere Entwicklungen

Friher bei 80-95% aller Pat|entenTPO Ak
nachweisbar - \/M
y,Heute”: nur mehr bei 60%!§.§M o e
— SD-Ak niedrig-titrig R
— SD normalgroR
— Junger, mehr Manner §j;j\/ /\J \/\/\
— Nur latente Hypothyreose

—_— RO”e des US bei negativen Ak 88 @@@@@@‘f ST S P

Female:Male Ratio
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Therapie der (latenten) Hypothyreose
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Behandeln oder nicht behandeln? (,,Consensus” 2004)

e TSH > 10: behandeln
e TSH 3.77 - 10: individuelle Entscheidung zwischen Arzt und Patient

e Grunde zu behandeln
— Struma
— Therapieversuch fir moglicherweise Hypothyreosesymptome
— Patientenwunsch

— 2 TSH >8 mlU/L/Kontinuierlicher TSH Anstieg
— Bipolar Storung, Depression

— Infertilitat

— Autoantikorper

— Ovulationsstérungen

Fatourechi et al. 2002; Surks et al. Subclinical thyroid disease. Scientific review and guidelines for diagnosis and management. JAMA 291:228 2004
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Klinische Zuweisung: Struma nodosa

Tastbefund: unauffillig

Schilddriisenszintigramm: Beide SD-Lappen sind nicht vergréfiert und speichern inhomogen.
Umschriebene Areale mit erhdhter bzw. fehlender Speicherung kommen nicht zur
Darstellung,

Ultraschall der Schilddriise: Beide SD-Lappen sind nicht vergréBert (Abmessungen rechts:
ca. 3,8 x 1,8 x 2,0 cm, Volumen ca. 6,5 cm’, links: ca. 3,9 x 1,8 x 2,1 cm, Volumen
ca. 6,9 cm’), sie sind gut abgrenzbar und von normaler Echogenitit. In beiden Lappen
findet sich je ein ca. 5 bzw. 10 mm grofler, gut abgrenzbarer, echoarmer Knoten.

SD-Uptake: 0,43 %

fT4 1,7 ng/dl (Normbereich: 0,8 - 2,0 ng/dl)
TSH 3,12 uU/ml (Normbereich: 0,3 - 3,0 pU/ml)
SD-Antikorper (anti-TPO): 26,8 U/ml (negativ)

BEURTEILUNG:

Subklinische Hypothyreose

Therapieempfehlung:

RegelmiBige SD-Hormontherapie mit 1 Tbl, Euthyrox 75 tgl. (% Stunde vor dem Frithstiick)
und weitere regelméfige, halbjihrliche SD-Kontrollen.
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Spontane Normalisierung der TSH Konzentration bei
Patienten mit latenter Hypothyreose haufig

16 1 @ Bei40von 107 (>55a) TSH normalisiert, v.a. wenn TSH < 10
12 - (18 [Median]) - 72 Monate

® TPO Ak positiv
) TPO Ak negativ

14 4

unabbhangig von Ak, Geschlecht, Alter

Serum TSH (mU/L)

Normbereich (0.4-5 mU/L)

Diez JJ et al. J Clin Endo Metab 2005
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Latente Hypothyreose

Differenzialdiagnosen

Latente Hypothyreose

— Autoimmunthyreoiditis

— Lithiumtherapie

— Z.n. RJ, OP, Halsbestrahlung
— Jod

Non thyroid illness

Pulsatile TSH-sekretion/abendliche Blutabnahme
Metoclopramid

Analytische Probleme (Ak Interferenz)

e @ |eicht erhohte TSH-Werte

kontrollieren (normalisieren sich in 10-
50%!)
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Bel Symptomen

Bei Symptomen Therapieversuch (> 3 Monate)
gerechtfertigt (Plazeboeffekt, Regression to the mean)

Referenzbereich # Idealbereich
— Hoch-normales fT4 + niedriges TSH:

e Haufiger Vorhofflimmern, niedrigere Knochendichte
* Niedrigerer BMI, Cholesterin, RR?

— Niedrig-normales fT4 + hoheres TSH:
¢ Nichtalkoholische Fettleber?

1 Walsh JP Clin Endo 2011; 2 Xu C et al. Clin Endo 20111
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Latente Hypo: EinfluB auf das Gewicht?

A.Gessl| 2009
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TSH und BMI/Gewicht: O M

Kein Effekt einer Thyroxintherapie

Randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte
Studie Uber 6 Monate

40 Frauen mit TSH < 10 mU/L, 83% beklagten
Gewichtszunahme, 80% Mudigkeit

Keine relevante Besserung

Kong WM et al. Am J Med 2002: Kaptein EM et al. JCEM 2009
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Leiden 85-plus-Study O

Hypothyreose sehr haufig (5-15% bei Frauen > 65 a)

Prospektiv 558 Pat um den 85. Geburtstag
erstuntersucht

Neuerliche Laborkontrolle nach 3 Jahren

Jahrlich (bis 89) kognitive Leistungsfahigkeit,
Alltagsfahigkeiten, Depressivitat, Uberleben erfasst

Gussekloo J et al. JAMA 2004
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Leiden 85_p|us_study © Alois Gessl 31.5.2014 Wien @ rlTJlj L

0.5
Abnormally High Thyrotropin
' Normal Free Thyroxine
2 L [— Low Free Thyroxine
5
o
2
2 02
=
-
© o1
01 Cox Regression P=.03 for Trend
85 86 87 88 89
Age, y

— trotz hoherem Cholesterin geringere Mortalitat

Gussekloo J et al. JAMA 2004
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TSH-Verteilung in der Kohorte

A 30
25
20 C=——Age 2029
== Acc 50-59
E | | .
2 15 A " Age 80+
g
10 4
5 1]
e
0 s W
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R 2

Erkrankungs-freie
Population
(n=16.533)

& Normbereich wird mit zunehmendem Alter hoher!

20 - ! ¢
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5 |
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\ ' wl= Age 50-59
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Upper TSH Concentration in Bin

Surks Ml et al. J Clin Endo M etab 2007

zusatzlich Ak negatiy,
keine Hormone
(n=13.344)
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Behandeln oder nicht behandeln? (,,ETA Consensus” 2013)

Definition: persistent subclinical hypothyroidism = elevated serum TSH and normal
FT 4 on two occasions separated by at least 3 months

Serum
TSH <10

Hypothyroid
symptoms?*

Observe and
repeat TFT in
6 months

Serum
TSH >10

Serum
TSH <10

Observe and
repeat TFT in
6 months

3-Month trial of Treat with
LT, then assess LT,

Consider LTy if
clear symptoms of

response to
treatment

hypothyroidism or
high vascular risk

Pearce S et al. Eur Thyroid J 2013
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Atherosklerose bei latenter Hypothyreose

Populationsstudien: wann therapieren?

Risiko bei [TSH] < 10 gering

Generelle Therapie bei [TSH] 210 gerechtfertigt

Keine prospektive Plazebokontrollierte Evidenz dafiir
Pragmatisches Vorgehen: bei [TSH] > 7.0

(sofern reproduzierbar)

oder wenn TSH ansteigt

(CAVE: least significant change = 40 %)?!
Bei Jliingeren eher fruher

1 Ismail AA Brit J Gen Pract 2007; Karmisholt J et al. Eur J Endocrinol 2011
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Latente Hyperthyreose

TSH<0.1(<0.4)
fT4, T3 normal

Was tun?
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Mortalitat bei latenter Hyperthyreose

15— Age at diagnosis
— 80years
— 70years
—— 60years 80
< 50 years 70
= A — 40 years J
= —— 30years
S — 20 years a
- h
A 60
Q
g 57 '
50 ©
40
3
0 ] T T T
0 2 4 6 8 10
Time since diagnosis of subclinical hyperthyroidism (years)

Figure 3: Excess all-cause mortality in men with subclinical hyperthyroidism

according to a meta-analysis of aggregated data from cohort studies and
life-tables

Cooper & Biondi Lancet 2012
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Vorhofflimmern bei Hyperthyreose

Jahrliche Inzidenz
von VH-Flimmern

— Euthyreot 1% pro 30

o 28%
Jahr L 55 -
—_ Ieicht g 20 — erniez:l;i(,)g.tle)sTSH
h h = 16%
yperthyreot =
>
1.6% pro Jahr = 0
o 11%
2 10
2
N 5 |
?E:Z /4(22/ SAG/‘; ; . £ Tr;?-lrr(:aotle;)
Eihs Wi 7= | | IN VENEM 0
QUEN2KoN [ILoUE ~ | | | [
UKD VoRHAVT -~ 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
FLIMMEN V"”' Jahre
////r\ N Kumulative Inzidenz von VH-Flimmern bei > 60-jahrigen

Konzentrationen zum Ausgangszeitpunkt

/ N
\ ( Sawin et al. New Engl J Med 331:1249 1994

/(‘W 2\\‘ /’”’&\ Individuen der Framingham Studie nach TSH-
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Nebenwirkungen der Thionamidtherapie

<~Bei Fieber * Halsweh sofort Therapiepause
und Blutbildkontrolle (Neutrophilenzahl)!

— Prognose:
e Agranulozytose selten todlich
* meist Erholung in 2-3 Wochen

* Leberschadigung daher KEIN PTU bei Kindern!

e Exanthem % Juckreiz: symptomatische Therapie
gastrointestinale NW: Aufteilen

e leichte Nebenwirkungen: u.U. Wechsel auf PTU (allerdings in
50% Kreuzsensibilisierung)

ﬂ -
GUT, ES SIND KEINE e
)) MASERN ... s a e

ad C A

L@ Graphic Syndication, England.

1008
10-2 Gwr oy s © Am Ungeeiet. by Urited Medie, 2000

~Wenn's nicht juckt, machen Sle sich einfach kelne Sorgenl“
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Agranulozytose

* Inzidenz 0.1-0.15% aller Therapien
e 84% mnerhalb der ersten 90 Tage

-ﬁ_ H =1:6.3 vs. 1:3.7 in Kontrollgruppe ohne A.

e Alter 43 Jahre
* 64% normale Granulozyten innerhalb 2 Wochen vor A.

e 30 von 754 starben meist durch Unkenntnis des Risikos und
der Symptome

 Dosisabhangig: laut Japanischen Guidelines Start mit
15 mg/Tag

Nakamura H et al. J Clin Endo Metab 2013
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Verlauf der TSH-R Ak nach OP oder RJ

»immediate worsening” (1. Jahr)

Radiojod

e
Wy &

Jahre

Laurberg P et al. Eur J Endocrinol 2008
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Zunahme der SD-Karzinome

10 4
g Papillary carcinoma
2 8-
S
o
g 6
=]
— 4 -
i Follicular variant
§ 5 Papillary carcinoma
g-.___gr._.-ﬁ-._L'___..ﬂ———.——‘. Follicular carcinoma
r— -

Figure 1. Trends in Incidence of Thyroid Cancer (1973-2002) and Papillary Tumors by Size (1988-2002) in the United States.
Poorly differentiated indicates anaplastic and medullary cancers.

<~ die Zunahme der SD-Karzinome ist vorwiegend auf Papillare
Mikrokarzinome zurlickzufiihren

Davies L and Welch HG JAMA 2006
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Zunahme der PTC durch Adipositas

e Zunahme der Adipositas!
— gepoolte Daten aus 3 Case control studies (D, Italien, USA)
— 2000 mit, 2000 ohne PTC
— Im Vergleich zu Normalgewichtigen: PTC Risiko steigt
— bei BMI > 25-29.9 OR 1.73 Za
— bei BMI > 30 OR 4,19 fir PTC

Vou gotta ctart eating,
oub, of a different

1 Xu L et al. Thyroid 2014 in press E:!EE jc BLOGLFOT 00
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Weitere Grunde fir die Zunahme der PTC

e Tatsachliche Zunahme, altere Bevélkerung
e Uberdiagnose (zuviele Endokrinologen!)?

THYROID

Volume 24, Number 3, 2014
© Mary Ann Liebert, Inc.
DOI: 10.1089/thy.2013.0257

The Epidemic of Thyroid Cancer in the United States:
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Robert Udelsman' and Yawei Zhang?

1 Udelsman R et al. Thyroid 2014; 2 Sosa A et al. Surgery 2013; 3 Grotzki S et al. Surgery 2008; 4 Davies L et al. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2014; 5 Morris LGT et al.
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Weitere Griinde fiir die Zunahme der PTC

e Tatsachliche Zunahme, altere Bevélkerung

e Uberdiagnose (zuviele Endokrinologen!)?

e Zunahme der US-gezielten FNP?

* Peniblere histologische Aufarbeitung (1-Karzinome!)3

* Uberwiegend Frauen (4 x 1) (obwohl Manner in
Autopsien mehr p-Karzinome?)!

e Steigt nur bei hoheren Einkommensklassen®
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1 Udelsman R et al. Thyroid 2014; 2 Sosa A et al. Surgery 2013; 3 Grotzki S et al. Surgery 2008; 4 Davies L et al. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2014; 5 Morris LGT et al.
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,Will Rogers Phanomen“?

= Verzerrung durch die Entstehung eines , Patienten”
aus einem gesunden Menschen (Stadienwanderung)

— Wenn Screening Tests , Erkrankungen® entdecken, bevor
Symptome entstanden sind

— Uberlebensrate der Gesunden und der Patienten?
— TNM Stadium der Patienten mit Karzinomen |
— Uberlebensrate der gesamten Population [

1 Feinstein AR. NEJM 1985; 312: 1604-1608
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