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Autoimmune Schilddrüsenerkrankungen

Joana Rema, Joao Pedro Ramos, Carlos Dias

1 Einführung

Autoimmune Schilddrüsenerkrankungen (AISE) sind eine Gruppe von Erkran-
kungen, denen humorale oder zellvermittelte Immunreaktionen gegen Schild-
drüsengewebe gemeinsam sind. Klassischerweise umfasst die Bezeichnung AISE
die Hashimotothyreoiditis und die Autoimmunhyperthyreose Morbus Basedow
(im englischen Sprachraum: Grave’s Disease), die beide durch die Infiltra-
tion der Schilddrüse mit B- und T-Lymphozyten und die Produktion von
Schilddrüsenautoantikörpern charakterisiert sind. Klinisch resultieren daraus
Funktionsstörungen der Schilddrüse im Sinne von Hypo- oder Hyperthyreose.
Weitere klinische Varianten der AISE sind die post-partum-Thyreoiditis, die
medikamenteninduzierten Thyreoidititen (z. B. Interferon, Amiodaron in einem
Teil der Fälle), die polyglandulären Autoimmunsyndrome und die sogenannte
subklinische Thyreoiditis, die durch den Nachweis von Schilddrüsenantikörpern
bei fehlender klinischer Symptomatik definiert ist.

AISE sind die häufigsten Autoimmunerkrankungen, die bis zu 5 % der Popula-
tion in der westlichen Welt betreffen. Es wird eine familiäre Häufung beobachtet,
das weibliche Geschlecht ist bis zu 6mal häufiger betroffen.

2 Ätiologie und Pathogenese

Für die Ätiologie der AISE sind genetische Faktoren sowie äußere Faktoren oder
Trigger relevant. Es wird geschätzt, dass etwa 80 % des Risikos, eine AISE zu
entwickeln, genetisch bedingt ist, während die äußeren Faktoren, wie Jodversor-
gung, Stress, Infektionen oder Nahrungs- und Umwelttoxine, etwa 20 % bedingen.
Die Bedeutung der genetischen Faktoren wurde durch Zwillings- und Familien-
studien belegt. Gleichwohl erscheint das Vererbungsmuster komplex. Neben den
HLA-Antigenen haben genomweite Untersuchungen Regionen auf verschiedenen
Chromosomen identifiziert, die mit AISE assoziiert sind.
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3 Klinische Manifestationen und diagnostische Kriterien

AISE können sich mit einem breiten Spektrum an Symptomen präsentieren und
mit Eu-, Hypo- oder Hyperthyreose verbunden sein. Die wichtigsten Manifestatio-
nen der AISE sind die Hashimotothyreoiditis und die Autoimmunhyperthyreose
Mb. Basedow, deren typische klinische Erscheinungen in Tabelle 1 zusammen-
gefaßt sind. Beide Erkrankungen weisen viele Gemeinsamkeiten auf und kön-
nen auch ineinander übergehen. Die Hashimotothyreoiditis ist üblicherweise eine
schleichend verlaufende Erkrankung, bei der die klinische Manifestation durch
den Eintritt der Hypothyreose gekennzeichnet ist. Transiente Phasen mit hyper-
thyreoter Stoffwechsellage sind aber möglich. Die Autoimmunhyperthyreose Mb.
Basedow hingegen zeigt einen akuteren Beginn, häufig mit vegetativen Sympto-
men wie Herzklopfen, Schweißneigung und Nervosität. In beiden Fällen kann die
Entwicklung einer Struma mehr oder minder evident sein, wobei diese schmerzlos
und ohne wesentliche Lokalsymptome ist.

Die klinische Symptome sind mehrheitlich Ausdruck der Schilddrüsenfunkti-
onsstörung. Eine ausführliche Anamnese liefert die wesentlichen Informationen.
Typische Symptome (Tabelle 1) sollten gezielt abgefragt werden, ebenso die Me-
dikamentenanamnese. Bei vorbestehender Schilddrüsenerkrankung ist die Beizie-
hung von Vorbefunden insbesondere von solchen vor der ersten Behandlung, von
Relevanz. Angaben der Patienten zu Diagnose und Behandlung sollten kritisch
hinterfragt werden, da diese hinsichtlich des Funktionszustandes häufig fehlerhaft
sind.

Die Laboruntersuchungen beginnen immer mit der TSH-Bestimmung, wobei
heute nur noch hochsensitive TSH-Assays Anwendung finden. Bei pathologischen

Tabelle 1. Hauptsymptome und Zeichen der Autoimmunhyperthyreose Mb. Basedow und
der Hashimotothyreoiditis.

Autoimmunhyperthyreose Mb. Basedow Hashimotothyreoiditis

(Symptome der Schilddrüsenüberfunktion) (Symptome der Schilddrüsenunterfunktion)

Ängstlichkeit verminderte Konzentration

Reizbarkeit Depression

Schlafstörungen Müdigkeit, Schläfrigkeit

Schwäche Beinschwellung

Tachykarde Rhythmusstörungen Bradychardie

Hitzeempfindlichkeit Kälteintoleranz

Gewichtsverlust bei normaler Ernährung mäßige Gewichtzunahme

Struma Struma

Brüchiges Haar verdickte, struppige Haare

Diarrhoe Obstipation
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TSH-Werten ergeben sich dann durch Bestimmung von freiem Thyroxin (fT4)
und freiem Trijodthyronin (fT3) weitere Hinweise; ist nur der TSH-Wert verän-
dert, liegt eine latente Störung vor.

Wenn sich aus diesen Laborbestimmungen Hinweise für eine Hypothyreose
ergeben, sollten weiterführend die antimikrosomalen Antikörper (Anti-TPO) be-
stimmt werden, die typisch für die Hashimotothyreoiditis sind. Deren Sensitivität
ist höher als die der Anti-Thyreoglobulin-AK (Anti-TG). Beide lassen sich gele-
gentlich auch bei Gesunden nachweisen, die Interpretation muss im klinischen
Kontext geschehen.

Bei dem Vorliegen einer Hyperthyreose empfiehlt sich die Bestimmung der
Anti-TSH-Rezeptor-Antikörper (Trab, TRAK). Anti-TPO und Anti-TG sind bei
Mb. Basedow häufig auch positiv.

Eine Ultraschalluntersuchung der Schilddrüse erlaubt die Beurteilung ihrer
Größe, der Echostruktur und Durchblutung des Organs mit durchaus typischen
und differenten Befunden bei Hashimoto-Thyreoiditis und Mb. Basedow.

Die Hashimothyreoiditis zeigt in der hypothyreoten Phase erniedrigtes fT4
und fT3 sowie ein erhöhtes TSH bei Nachweis der genannten Autoantikörper

Bei Autoimmunhyperthyreose zeigt sich laborchemisch die Hyperthyreose mit
supprimiertem TSH, zum Teil massiven Erhöhungen von fT3 und fT4 und dem
Nachweis der Trab in der Mehrzahl der Fälle; die klinischen Symptome sind häu-
fig auch deutlich ausgeprägt, wobei die Augenbeteiligung mit den verschiedenen
Stadien der Orbitopathie pathognomonisch für den Mb. Basedow ist. Zusammen
mit der Struma und der Tachykardie ist ein Exophthalmus Bestandteil der „Mer-
seburger Trias“.

Begleitend liefern szintigraphische Untersuchungen zusätzliche Informationen
(erhöhter Uptake bei der Basedow-Hyperthyreose, erniedrigter bei Hashimoto-
thyreoiditis), eine alleinige diagnostische Indikation für die Durchführung der
Szintigraphie besteht bei diesen Krankheitsbildern aber nicht.

Bei älteren Patienten werden die typischen Symptome häufig vermisst. We-
gen der Bedeutung und Häufigkeit der Schilddrüsenfunktionsstörungen wird ein
regelmäßiges TSH-Screening empfohlen, es wird häufig bei einer Krankenhausauf-
nahme veranlasst. Auch bei anderen Risikofaktoren (positive Familienanamnese,
Begleiterkrankungen wie Vitiligo, perniziöse Anämie, Diabetes mellitus Typ 1 oder
Mb. Addisson) sollte eine TSH-Bestimmung erfolgen.

4 Fachärztliche Diagnostik

Die TSH-Bestimmung erfolgt mit international gut standardisierten Assays, damit
sollten sich bei vergleichbarer Sensitivität auch vergleichbare Resultate bei Nut-
zung der Assays unterschiedlicher Hersteller ergeben. Das gleiche trifft in etwa
auch auf die Bestimmung der freien Schilddrüsenhormone zu, wobei gerade bei
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schwerkranken Patienten mit Verminderung des Serumproteins differente Resul-
tate zwischen verschiedenen Assays zu erwarten sind.

Die Qualität der Autoantikörperbestimmung hat in den letzten Jahren eine
deutliche Verbesserung erfahren, gleichwohl kann der Mangel an akzeptierten
internationalen Standards zu unterschiedlichen Ergebnissen und verminderterVer-
gleichbarkeit bei der Bestimmung mit verschiedenen Assays führen. Das Wissen
um wesentlich größere methodische Probleme in der Vergangenheit sollte in die
kritische Bewertung von Vorbefunden einfließen.

5 Anforderungen an den Hausarzt

AISE gehören zu den häufigsten Autoimmunerkrankungen; sie sollten gerade bei
älteren Patienten wegen der dann atypischen Symptome und Verläufe in die diffe-
rentialdiagnostischen Überlegungen einbezogen werden.

Die Bestimmung des TSH-Wertes und, wenn sinnvoll, der freien Schilddrüsen-
hormone sind sehr sensitive Methoden zur Erfassung von hypo- oder hyperthy-
reoten Funktionszuständen. Aus medizinökonomischen Überlegungen heraus ist
die Bestimmung ab dem 35. Lebensjahr in 5jährigen Intervallen sinnvoll.

Begleitend zur körperlichen Untersuchung des Halses hinsichtlich einer
Struma liefert die Ultraschalluntersuchung mit modernen Geräten viele weitere
Informationen und erleichtert die Verlaufskontrolle.

Die Kooperation mit Fachärzten für Endokrinologie bei Diagnostik und The-
rapie dieser Erkrankungen kann in vielen Fällen sinnvoll sein.

6 Therapie

Die Behandlung der genannten Erkrankungen vollzieht sich auf der Ebene der
Funktionsstörung, die zugrundeliegende Autoimmunerkrankung ist nicht gezielt
therapierbar.

Für die Behandlung der Autoimmunhyperthyreose stehen Thyreostatika und
symptomatisch nichtselektive β-Blocker zur Verfügung. Zur definitiven (ablativen)
Therapie kommen die Radiojodtherapie und Schilddrüsenchirurgie in Betracht.

In der medikamentösen Therapie ist Thiamazol die Standardsubstanz. Die
Nebenwirkungen, insbesondere die Neutropenie, sind zu beachten. Nach einem
Behandlungszeitraum von mindestens sechs Monaten lässt sich damit in vielen Fäl-
len eine Remission der Erkrankung erreichen; allerdings kommt es in etwa 50 %
der Fälle zum Rezidiv. Die Schilddrüsengröße und auch die Antikörpertiter (Trab)
sind dabei von prädiktivem Wert. Spätestens beim zweiten Rezidiv sollte eine
ablative Therapie erfolgen, wobei in Deutschland die chirurgische Therapie bei
dieser Indikation dominiert. Um Rezidive zu vermeiden, wird eine ausreichende
Resektion des Schilddrüsengewebes angestrebt, in der Regel mit der nachfolgen-
den Entwicklung einer Hypothyreose, die der Substitution bedarf. Die„endokrine“
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oder besser „autoimmune“ Orbitopathie muss in fortgeschrittenen Stadien gezielt
behandelt werden, in der Regel mit der hochdosierten Glukokortikoidtherapie,
chirurgischer Dekompression oder lokaler Bestrahlung.

Die Hypothyreose als Symptom der Hashimotothyreoiditis wird in der Regel
mit L-Thyroxin behandelt, der TSH sollte im unteren Normbereich (nicht unter
1 mU/l) eingestellt werden. Bei älteren Patienten und bei vorbestehenden Herz-
erkrankungen sollte die Einstellung durch langsame Aufdosierung erfolgen. Eine
Jodgabe (außerhalb der Schwangerschaft) sollte bei dieser Indikation vermieden
werden.

7 Verlauf

Wegen der Chronizität der Erkrankungen sind regelmäßige Nachuntersuchungen
sinnvoll. Dabei sollte eine Abstimmung mit dem Endokrinologen erfolgen.

Bei der Behandlung der Hyperthyreose sollten die Schilddrüsenhormone (fT3,
fT4) in der Einstellungsphase im Abstand von 4–8 Wochen kontrolliert werden.
Der TSH-Wert kann auch nach Normalisierung von fT4 und fT3 noch für Mo-
nate supprimiert sein. Bei Behandlung mit Thyreostatika sind Blutbildkontrollen
erforderlich, während der Schwangerschaft müssen die Thyreostatika differenziert
eingesetzt werden. Die Kontrollen nach chirurgischer Behandlung oder Radiojod-
therapie müssen mit den jeweiligen Fachgebieten koordiniert werden.

Die Behandlung der Hypothyreose kann zunächst durch die Kontrolle des
TSH gesteuert werden.

Bei stabiler Euthyreose können die Kontrollintervalle verlängert werden, eine
jährliche TSH-Bestimmung ist weiterhin sinnvoll.
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