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53jährige Frau mit hohen Lipiden

2002
Brustkrebs +
Chemotherapie

Diskusprolaps

Seit 30 Jahren Hypercholesterinämie bekannt
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53jährige Frau mit hohen Lipiden
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Crestor

Bezafibrate
kein Effekt

Crestor

Muskel 
schmerz

Muskel 
schmerz

Ezetimibe
kein Effekt

Simvastatin
CK ↑

Fluvastatin
Kopf- und

Bauch-
schmerz

intermittierend
Muskelschmerz
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Zentrale Hypothyreose
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Früher bei 80-95% aller PatientenTPO-Ak
nachweisbar

„Heute“: nur mehr bei 60%!!!

– SD-Ak niedrig-titrig

– SD normalgroß

– Jünger, mehr Männer

– Nur latente Hypothyreose

– Rolle des US bei negativen Ak

Autoimmunthyreoiditis
Neuere Entwicklungen
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Therapie der (latenten) Hypothyreose
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• TSH > 10: behandeln
• TSH 3.77 - 10: individuelle Entscheidung zwischen Arzt und Patient
• Gründe zu behandeln

– Struma
– Therapieversuch für möglicherweise Hypothyreosesymptome
– Patientenwunsch
– Kindheit/Adoleszenz?????????
– 2 TSH >8 mIU/L/Kontinuierlicher TSH Anstieg
– Bipolar Störung, Depression
– Infertilität
– Autoantikörper
– Ovulationsstörungen
– .......
– .......
– .......
– Kinderwunsch oder Schwangerschaft!!!
– ............
– ............

Behandeln oder nicht behandeln? („Consensus“ 2004)

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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Bei 40 von 107 (> 55a) TSH normalisiert, v.a. wenn TSH < 10

12 - (18 [Median]) - 72 Monate

Díez JJ et al. J Clin Endo Metab 2005 

unabbhängig von Ak, Geschlecht, Alter

Spontane Normalisierung der TSH Konzentration bei 

Patienten mit latenter Hypothyreose häufig

TPO Ak positiv

TPO Ak negativ
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• Latente Hypothyreose
– Autoimmunthyreoiditis
– Lithiumtherapie
– Z.n. RJ, OP, Halsbestrahlung
– Jod

• Non thyroid illness
• Pulsatile TSH-sekretion/abendliche Blutabnahme
• Metoclopramid
• Analytische Probleme (Ak Interferenz)

• � leicht erhöhte TSH-Werte 
kontrollieren (normalisieren sich in 10-
50%!)

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

Referenzbereich ≠ Idealbereich

– Hoch-normales fT4 + niedriges TSH:

• Häufiger Vorhofflimmern, niedrigere Knochendichte

• Niedrigerer BMI, Cholesterin, RR1

– Niedrig-normales fT4 + höheres TSH:

• Nichtalkoholische FeQleber↑2

1 Walsh JP Clin Endo 2011; 2 Xu C et al. Clin Endo 20111

Bei Symptomen
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A.Gessl 2009

Latente Hypo: Einfluß auf das Gewicht?
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A.Gessl 2009

Immer sexy

BMI 15



Kong WM et al.  Am J Med 2002: Kaptein EM et al. JCEM 2009

TSH und BMI/Gewicht:
Kein Effekt einer Thyroxintherapie
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Randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte
Studie über 6 Monate

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

Keine relevante Besserung





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

Prospektiv 558 Pat um den 85. Geburtstag 

erstuntersucht

Neuerliche Laborkontrolle nach 3 Jahren

Jährlich (bis 89) kognitive Leistungsfähigkeit, 
Alltagsfähigkeiten, Depressivität, Überleben erfasst

Gussekloo J et al. JAMA 2004

Leiden 85-plus-Study
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• 12% hypothyreot
– 7% manifest, 5% latent

• Nach 3 Jahren kein Übergang von latent zu manifest 
hypothyreot

• Initial kein Zusammenhang zwischen TSH und den Tests

• Im Verlauf Verschlechterung aller Tests, aber wenn TSH initial
erhöht die Fähigkeit zu alltäglichen Verrichtungen besser 
erhalten

• Höheres TSH mit geringerer Mortalität assoziiert

– trotz höherem Cholesterin geringere Mortalität

Gussekloo J et al. JAMA 2004

Leiden 85-plus-Study
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Surks MI et al. J Clin Endo M etab 2007

Referenzpopulation
zusätzlich Ak negativ, 
keine Hormone

(n=13.344)

Erkrankungs-freie
Population 

(n=16.533)

TSH-Verteilung in der Kohorte

����Normbereich wird mit zunehmendem Alter höher!
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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

Pearce S et al. Eur Thyroid J 2013
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Risiko bei [TSH] < 10 gering

Generelle Therapie bei [TSH] ≥10 gerechtfertigt

Keine prospektive Plazebokontrollierte Evidenz dafür

Pragmatisches Vorgehen: bei [TSH] > 7.0

(sofern reproduzierbar)

oder wenn TSH ansteigt 

(CAVE: least significant change = 40 %)1

Bei Jüngeren eher früher

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

Atherosklerose bei latenter Hypothyreose  

Populationsstudien: wann therapieren?
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TSH < 0.1 (< 0.4)
fT4, T3 normal

Was tun?

Latente Hyperthyreose
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Cooper & Biondi Lancet 2012

Mortalität bei latenter Hyperthyreose
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Jährliche Inzidenz
von VH-Flimmern

– Euthyreot 1% pro 
Jahr

– leicht
hyperthyreot
1.6% pro Jahr

Kumulative Inzidenz von VH-Flimmern bei > 60-jährigen 

Individuen der Framingham Studie nach TSH-
Konzentrationen zum Ausgangszeitpunkt

Sawin et al. New Engl J Med 331:1249 1994

Jahre

30

25

20

15

10

5

0

normales

TSH (> 0.5)In
zi

d
e

n
zv

o
n

V
H

-F
li

m
m

e
rn

(%
)

erniedrigtes TSH 

(< 0.1)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

leicht

erniedrigtes

TSH (0.1-0.5)

28%

16%

11%

Vorhofflimmern bei Hyperthyreose
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����Bei Fieber ± Halsweh sofort Therapiepause 
und Blutbildkontrolle (Neutrophilenzahl)!
– Prognose:

• Agranulozytose selten tödlich
• meist Erholung in 2-3 Wochen

• Leberschädigung daher KEIN PTU bei Kindern!

• Exanthem  ± Juckreiz: symptomatische Therapie 
gastrointestinale NW: Aufteilen

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

Nebenwirkungen der Thionamidtherapie
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Thiamazol
Agranulozytose

• Inzidenz 0.1-0.15% aller Therapien

• 84% innerhalb der ersten 90 Tage

• :       = 1:6.3  vs. 1:3.7 in Kontrollgruppe ohne A.

• Alter 43 Jahre

• 64% normale Granulozyten innerhalb 2 Wochen vor A.

• 30 von 754 starben meist durch Unkenntnis des Risikos und 

der Symptome

• Dosisabhängig: laut Japanischen Guidelines Start mit 

15 mg/Tag

Nakamura H et al.  J Clin Endo Metab 2013 
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Laurberg P et al. Eur J Endocrinol 2008

„Immediate worsening“ (1. Jahr)

Radiojod

Operation

Medikamente

Verlauf der TSH-R Ak nach OP oder RJ
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Zunahme der SD-Karzinome

Davies L and Welch HG JAMA 2006

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 Papilläre

Mikrokarzinome zurückzuführen
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Zunahme der PTC durch Adipositas

• Zunahme der Adipositas1

– 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

– bei BMI > 30 OR 4,19 für PTC

1 Xu L et al. Thyroid 2014 in press 
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Weitere Gründe für die Zunahme der PTC

• Tatsächliche Zunahme, ältere Bevölkerung

• Überdiagnose (zuviele Endokrinologen!)1

• Zunahme der US-gezielten FNP2

• Peniblere histologische Aufarbeitung (µ-Karzinome!)3

• Überwiegend Frauen (4 x ↑) (obwohl Männer in 

Autopsien mehr µ-Karzinome4)! 

• Steigt nur bei höheren Einkommensklassen5

• ����Epidemie der Diagnose, nicht der Erkrankung4

© Alois Gessl 31.5.2014 Wien 
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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. 
Thyroid 2013 
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„Will Rogers Phänomen“1

= Verzerrung durch die Entstehung eines „Patienten“ 
aus einem gesunden Menschen (Stadienwanderung)

– Wenn Screening Tests „Erkrankungen“ entdecken, bevor 
Symptome entstanden sind

– Überlebensrate der Gesunden und der Patienten↑
– TNM Stadium der Patienten mit Karzinomen ↓
– Überlebensrate der gesamten Population ⊥
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1 Feinstein AR. NEJM 1985; 312: 1604-1608
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