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Die Labordiagnostik der Schilddriise ist mit Hilfe einiger Werte rasch und
kostengiinstig durchfiihrbar. Auch jenseits von TSH, fT4 und fT3 gibt es
zahlreiche Parameter, die es wert sind, genauer betrachtet zu werden, um
konkrete MaRnahmen abzuleiten. Wer zudem tiber haufige Assay-Interfe-
renzen Bescheid weil, erspart sich und seinen Patienten nervenaufrei-

bende Spekulationen.
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Das Labor spielt bei der Diagnose von
Schilddrisenerkrankungen eine groRe
Rolle - wenn auch nicht die einzige, denn
ein korrekter Befund ist ohne die Darstel-
lung der Struktur so gut wie unméglich. Der
Ultraschall ist hierbei das Mittel der Wahl;
dazu kommen bei Bedarf Szintigrafie und
die gezielte Feinnadelpunktion. In diesem
Artikel geht es ums Labor, mit dessen Hilfe
sich erste Fragen rasch beantworten lassen.
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1 Regelkreise der Schilddriise
11.  Der thyreotrope Regelkreis

An der Spitze des thyreotropen Regelkreises
steht der Hypothalamus, der das Releasing-
Hormon TRH ausschiittet und so die Hypo-
physe anregt, TSH freizusetzen. (Abb. 1) Es
existiert ein negativer Ruckkoppelungsme-
chanismus zwischen TSH und der Aus-
schiittung der Schilddriasenhormone T4 und
T3: Ein Mehr an TSH stimuliert deren Frei-
setzung; ist weniger TSH vorhanden, gelan-
gen weniger Schilddrisenhormone ins Sys-
tem.

Gehirn

- Hypothalamus

Hypophyse

TSH stimuliert die
Ausschittung der
Schilddrisenharmone

Die Schilddruse braucht
Jod,um die Hormane
T4 und T3 zu produzieren,

Zettinip 2023

Abb. 1: Im thyreotropen Regelkreis sorgt TRH tber TSH fur die Ausschittung der Schilddrisenhormone T4 und T3
Aus: W. Buchinger, G. Zettinig: Meine Schilddriise und ich. Der Ratgeber fur ein gutes Miteinander. Maudrich Wien.

12. Weitere Regelkreise

Neben dem thyreotropen Regelkreis gibt es
einige weitere, die meist kaum bedacht wer-
den. Zum ersten dieser Regelkreise gehoren
die Dejodinasen. Es handelt sich um En-
zyme, die etwa 80 Prozent des T3 aus T4
bilden. Die Umwandlung geschieht in peri-
pheren Korperzellen wie jenen der Leber,
dem Gehirn oder den Muskeln.

Ein weiterer Regelkreis betrifft die intrazellu-
lare Bindung des fT3 an den Zellkern. Dabei
dringen Schilddriisenhormone aktiv in den
Zellkern ein und binden an spezifische
Schilddrisenhormonrezeptoren. Dies ist
nicht messbar. Als vierter Regelkreis ist der
diaplazentare Transport bekannt, mit Hilfe
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dessen Schwangere ihre Foten versorgen,
bevor deren Schilddruise funktionsfahig ist.

2. Hypothyreose

Die Schilddrisenunterfunktion ist definiert
als ein Mangel an Schilddriasenhormon. Wir
unterscheiden die priméare und die sekun-
dére Hypothyreose. Die erste ist thyreogen
bedingt, die zweite entsteht durch vermin-
derte TSH-Produktion. Eine sekundare Un-
terfunktion (erkennbar an niedrigen TSH
Spiegeln und verminderten Spiegeln von
fT3 und fT4 ist allerdings extrem selten). Am
haufigsten sehen wir in der Praxis die pri-
mare Unterfunktion.
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Des Weiteren lasst sich die Hypothyreose in
die subklinische (latente) und die manifeste
Form einteilen. Die manifeste Hypothyreose
zeichnet sich durch verminderte fT4- und
fT3-Werte aus. Bei der subklinischen Unter-
funktion ist der TSH-Wert hoch, T4 und T3
liegen noch im Normbereich.

2.1. Ursachen

Die haufigste Ursache der Hypothyreose ist
die Autoimmunthyreoiditis. Dazu kommen
andere Schilddrisenentziindungen, und iat-
rogene Ursachen wie Operation, Radio-
jodtherapie und verschiedene Medikamente
(Lithium, Interferon-alpha, Interleukin 2, A-
miodaron, Tyrosinkinasehemmer, Immun-
Checkpoint-Inhibitoren). Auch die Athy-
reose kommt in Frage: In Osterreich wird ei-
ner von 10.000 Sauglingen ohne Schild-
drise geboren und dies wird im Rahmen
des Neugeborenen-Screenings auch sehr
gut erfasst. Jodmangel kann ebenfalls die
Ursache einer Unterfunktion sein. Weiters
kennen wir die passagere Hypothyreose bei
destruierender Thyreoiditis und die sekun-
dare (zentrale) Unterfunktion, die in der Pra-
xis als Raritat gilt.

2.2. Symptome

Die Symptome der Hypothyreose sind indi-
viduell sehr unterschiedlich ausgepragt, un-
spezifisch und korrelieren nicht mit der
Hoéhe des TSH-Wertes.

e Mudigkeit, Antriebslosigkeit, depres-
sive Verstimmung

e Vermehrter Haarausfall

Standiges Frieren und Kélteemp-

findlichkeit

Trage Verdauung

Bruchige Nagel

Kihle, trockene Haut

Langsamer Herzschlag, Bluthoch-
druck

o Zyklusstérungen, herabgesetzte
Fruchtbarkeit

e Gewichtszunahme
e Schwellungen

2.3. Labordiagnostik

Um die Unterfunktion zu bestimmen,
braucht es die TSH-, fT4- und fT3-Werte.
Aufschluss tuber die zugrundeliegende
Krankheit geben TPO- und Tg-Antikorper.
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Zuséatzlich sind Anamnese und Ultraschall
obligat.

3. Hyperthyreose

Die Schilddrasentberfunktion ist definiert
als ein Zuviel an Schilddrasenhormon. Es
existieren drei komplett verschiedene pa-
thogenetische Modelle, die unterschiedlich
behandelt werden mussen:

e Produktionshyperthyreose: In der
Schilddrise wird zu viel Hormon
produziert

e Destruktionshyperthyreose: Schild-
drisengewebe wird zerstort, ins Blut
geschwemmt, die Follikel platzen.
Passager entsteht eine Uberfunktion,
die sich anschliefend normalisiert
und haufig in eine Unterfunktion
ubergeht

e Extrathyreoidale Ursache: Ausléser
sind fast immer Schilddrisenhor-
monpraparate.

3.1. Ursachen
Als Ursachen der Hyperthyreose gelten

e Immunhyperthyreose, Morbus Base-
dow: eine Autoimmunerkrankung
auf Basis einer irrtimlichen Fehl-
funktion des Immunsystems. Be-
handlungsbediirftig

¢ Unifokale und multifokale funktio-
nelle Autonomie: In jedem Alter eine
behandlungsbedurftige Ursache,
selbst bei hochbetagten Patienten, da
die Uberfunktion zu Vorhofflimmern
und anderen Problemen des Herz-
Kreislaufsystems fihren kann

e Passagere Hyperthyreose durch Zell-
destruktion bei Thyreoiditis: Ubli-
cherweise braucht es hier keine Me-
dikation, ev. symptomatische Be-
handlung mit Betablockern

e Extrathyreoidale Ursachen wie
Hyperthyreosis factitia
(absichtlich/unabsichtlich) oder
Raritaten wie metastasierende
Schilddrisenkarzinome, Struma
ovarii und das TSH-produzierende
Hypophysenadenom
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3.2. Symptome

Auch bei der Uberfunktion kennen wir zahl-
reiche, unspezifische Symptome:

Emotionale Verletzbarkeit
Schlechter Schlaf

Haarausfall

Innere Unruhe und Nervositat
Schwitzen und Hitzegefuhl
Zittern

Héaufiger Stuhlgang

Warme, trockene Haut
Basedow’sche Glotzaugen
VergroRerte Schilddrase (Kropf)
Schneller Herzschlag, Bluthoch-
druck, Atemnot

o Zyklus-UnregelmalRigkeiten, herab-
gesetzte Fruchtbarkeit
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e Gewichtsverlust trotz reichlichem
Essen

e (Osteoporose

3.3. Labordiagnostik

Im Fall der Produktionshyperthyreose ist
das fT4 méaRig erhoht, das fT3 in Relation
deutlich Gber dem Grenzwert. Bei der De-
struktionshyperthyreose ist der fT4-Wert
ganz klar zu hoch, wahrend das T3 in Rela-
tion nur gering angestiegen ist. (Abb. 2)

Zusatzlich sollten TRAK, Tg- und TPO-Anti-
korper bestimmt werden, um die Ursache
der Hyperthyreose zu klaren. Neben dem
Labor sind auch hier Anamnese, Ultraschall
essentiell, und die Szintigrafie ist zur Unter-
scheidung zwischen den beiden Ursachen
der Hyperthyreose differentialdiagnostisch
wegweisend.

Labor: Produktion vs. Destruktion

» Produktion: fT4 maRig erhoht, fT3

in Relation deutlich erhdht

fT3 12.8 5.8
fT4 3.2 39
TSH <0.01 <0.01

Schilddriisenpraxis
JOSEFSTADT

e Destruktion: fT4 deutlich erhoht,

fT3 in Relation nur maRig erhoht

pg/ml (Narmal: 2.04-4.40)
ng/dl (Normal: 0.93-1.71)

pU/mi{Normal: 0.27-4.20)

Zettinig 2023

Abb. 2: Laborwerte bei Produktions- und Destruktionshyperthyreose

3.4. Szintigrafie

Die Differentialdiagnose der Uberfunktion
ist eine Doméne der Szintigrafie. Im Ultra-
schall lassen sich zum Beispiel der Morbus
Basedow, die destruktive Thyreoiditis oder
die multifokale Autonomie nicht sicher von-
einander unterscheiden - mit Hilfe der Szin-
tigrafie ist dies jedoch moglich. Wir injizie-
ren Technetium in die Vene, das wie Jod
metabolisiert wird. Ein Detektorkopf misst
anschliefend die rdumliche Verteilung im
Schilddrisengewebe.
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4. Spezielle Schilddriisenerkrankungen
41. Non thyroidal Illness

Im Rahmen jeder schweren Allgemeiner-
krankung werden die Dejodinasen ge-
hemmt; mitunter sinkt auch das fT4. Der
Korper ist bestrebt, sich zu schiitzen und
geht sozusagen in den Schongang. Daher ist
vor allem auf Intensivstationen die Indika-
tion zur Bestimmung der Schilddrisenfunk-
tion mit Bedacht zu stellen. Es kénnte sich
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um ein so genanntes Low-T4-Low-T3-Syn-
drom handeln. Auch bei der Anorexie ver-
sucht der Korper ibermaRigen Kalorienver-
brauch zu vermeiden und so sinkt erst das
fT3 und spater auch das fT4.

4.2. TSH-produzierendes Hypophysen
adenom

Bei jeder seltsamen Laborkonstellation
kommt wohl uns allen der Gedanke an die-
ses Adenom. Tatsachlich ist es extrem sel-
ten. Es zeigt sich in einer oft typischen Klinik
einer Hyperthyreose mit diffuser Struma,
Gesichtsfeldausfallen und Problemen mit
anderen Hypophysenhormonen. Das TSH
ist hochnormal bis erhoht, fT4 und fT3 sind
erhoht. Das SHBG ist hoch und es zeigt sich
auch ein TSH Anstieg nach i.v. Stimulation
mit TRH (TRH-Test).

4.3. Periphere Schilddriisenhormon-
resistenz

Dabei handelt es sich um eine relativ hau-
fige Erbkrankheit. Gibt es mehrere Félle in
der Familie, ist das ein klares Indiz, in diese
Richtung weiter zu suchen. Die Erkrankung
zeigt sich durch eine verminderte Wirkung
von Schilddrisenhormon in verschiedenen
Geweben. Die Symptome sind im Vergleich
zum TSH-produzierenden Hypophysenade-
nom deutlich milder. Das TSH ist hochnor-
mal bis erhoht, T4 ist erhoht, T3 hochnor-
mal bis erhoht, das SHBG ist niedrig und es
zeigt sich kein Anstieg im TRH-Test. Will
man die Diagnose sichern, ist die Sequen-
zierung des Thyroid-Hormon-Rezeptor-
Beta-Gens (THRB) obligat.

4.4. Euthyreote Hyperthyroxinamie

Auch diese Erkrankung kommt gelegentlich
vor. Das Thyroxinbindende Globulin (TBG)
ist erhoht, das proteingebundene TT4
ebenso, TSH ist normal. Das fT4 sollte in der
Regel auch im Normbereich liegen, die
Werte kénnen in verschiedenen weit ver-
breiteten Assays jedoch auch mild erhéht
sein.

5. Relevante Laborwerte
5.1. Thyreoidea-stimulierendes Hormon

(TSH)

Der sensitivste Parameter fur eine Schild-
drasenfunktionsstérung ist das TSH. Steigt
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der TSH-Spiegel an, ist dies ein erstes Zei-
chen fur einen Mangel an Schilddriisenhor-
mon im Blut. Sinkt der TSH-Wert, zeigt dies
ein UbermaR an Schilddriisenhormon an.
Ein normales TSH im Screening schlief3t
eine Schilddrisenfunktionsstérung prak-
tisch aus. Abb. 3 zeigt eine Ubersicht aller
Werte im Kontext mit Schilddrasenfunkti-
onsstérungen.

Als "auffallig" wird oft schon ein TSH Wert
ab 2.5 angesehen. In der Praxis ist es uner-
heblich, ob der Wert bei einer einzelnen
Messung bei 3,8 oder 6,2 liegt. Hochnormale
Werte ab 2.5 lassen eine Stérung der Schild-
drisenfunktion vermuten, dabei kénnen die
Werte uber einen langen Zeitraum hinweg
schwanken. Ab einem TSH-Wert von 10
sollte jedenfalls behandelt werden.

5.2. Freies Thyroxin 4 und freies Thyroxin
3 (fT4 und fT3)

Ist der TSH-Wert pathologisch, ermitteln die
Labors oft automatisch die fT4- und fT3-
Werte. Gesamt-T3 und Gesamt-T4 mussen
nicht mehr bestimmt werden, da sie keine
Aussage uber die aktiven Hormonspiegel
zulassen.

T3 und T4 sind zu 99 Prozent proteingebun-
den, die Halbwertszeit von T4 im Plasma be-
tragt sieben Tage. Im System befindet sich
ein Pool an T4, der Korper wandelt es bei
Bedarf in T3 um. Wichtig zu wissen ist: Nur
die freien Hormone fT4 und {T3 sind biolo-
gisch wirksam. Jeder Mensch hat individuell
genetisch determinierte fT4 und fT3 Werte;
fT4 und fT3 sind also fur die Beurteilung der
Schilddriasenfunktion, wenn es in einer
weitgehend stabilen Situation nur um feine
Nuancen geht, nicht sehr hilfreich. Hier be-
finden wir uns klar in der Domé&ne des TSH.
In Situationen, in denen sich die Schilddri-
senfunktion rasch dndert (z.B. Beginn einer
Thyreoiditis, thyreostatische Therapie, un-
mittelbar vor und nach Schilddriisenopera-
tion) ist die zusatzliche Bestimmung von T4
und fT3 sehr wichtig.

5.3. Einfache Interpretation der Labor-

werte

Abb. 3 zeigt eine Grafik, die das Interpretie-
ren der Laborwerte in der Praxis deutlich er-
leichtert. Ist das TSH erhoht, T4 und T3 da-
gegen normal, ist dies ein Zeichen fur die
beginnende Unterfunktion. Steigt das TSH
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weiter und sinken die Werte der freien Hor-
mone, zeigt dies die manifeste Hypothy-
reose.

Das Gegenteil findet sich bei der Uberfunk-
tion: Im Fall der subklinischen Hyperthy-
reose ist das TSH erniedrigt, T4 und fT3 da-
gegen sind normal. Steigen schlieRlich auch
fT4 und T3, ist die Hyperthyreose manifest.

Im unteren Teil der Grafik in Abb. 3 sehen
Sie verschiedene Laborkonstellationen, die
in der Praxis taglich vorkommen. Die Unter-
funktion zeigt sich auch in erhéhtem TSH,
vermindertem fT4 und normal hohem fT3.
Hier ist fT4 bereits zu niedrig und der Koér-
per versucht, mit Hilfe der Dejodinasen
noch so viel T3 wie moglich zu gewinnen.

Eine Hyperthyreose mit verminderter Akti-
vitat der Dejodinasen zeigt sich durch nied-
riges TSH, erhohtes fT4 und normal hohes
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fT3. Diese Konstellation findet sich haufig,
wenn Patienten zu viel Schilddrisenhormon
einnehmen. Auch beim Zellzerfall ist das
fT4 hoch und der Kérper versucht die Um-
wandlung von T4 in fT3 zu drosseln, um
sich vor dem im UbermaR vorhandenen
Schilddrisenhormon zu schitzen.

Ist das TSH vermindert, fT4 normal und T3
erhoht, ist dies das erste Zeichen einer Pro-
duktionshyperthyreose. Und dann gibt es
noch eine sehr seltsame Konstellation: TSH
erhoht (TSH spiegelt die Situation der letzten
sechs Wochen wider), fT4 erhéht und fT3
normal. Das kommt haufiger vor als ge-
dacht, namlich dann, wenn der Patient die
Tabletten sehr unregelmalkig einnimmt und
vor der Kontrolle als Ausgleich drei auf ein-
mal zufthrt. Die drei Tabletten misst man
im Blut als erhohten fT4 Wert. Das T3 ist
noch normal, weil das fT4 aus den Tabletten
noch nicht in fT3 dejodiniert wurde.

Schilddrisenfunktion

& 1 i
AE 1

e 17 A
e a. Al
np oy e

Euthyrecse

subklinische Hypothyreose

manifeste Hypothyreose

subklinische Hyperthyreose

manifeste Hyperthyreose

Ganz normal im Rahmen von Anderungen der Schilddriisenfunktion:

A J !
NP T 1
L i I
£ G i

) Schilddrisenpraxis
IDSEFSTADT

Hypothyreose
Hyperthyreose
Hypertnyreose

Tabletten pausiert, vor der Ko cafiir
gleich 3 eingenommen

Zettinig 2023

Abb. 3: Ubersicht der Schilddriisenfunktionswerte und dazugehérige Diagnosen
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5.4. Verfalschte Werte durch Medika-
mente und Nahrungserganzungsmit-
tel

Heutige Immunoassays sind zu 99 Prozent
verlasslich - es gibt jedoch verschiedene
Faktoren, die das Ergebnis moglicherweise
verfalschen. Von einigen Medikamenten ist
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bekannt, dass sie den TSH-Spiegel beein-
flussen konnen. Dazu gehéren u. a. Meto-
clopramid, Amiodaron (s. 5.4.1), Domperi-
don, Sulpirid, Chlorpromazin, Haloperidol,
Biperiden, Dopamin und L-Dopa. (Abb. 4)
Am Tag der Blutabnahme sollten Patienten
daher diese Medikamente nicht einnehmen.

Tab. 1

nen [38]

Medikament TSHy .t
Metoclopramid T T
Domperidon T T
Sulpirid o T

Chlorpromazin

Haloperidol © T
Biperiden > T
Dopamin l l
[-Dopa 1 i

«»: Werte unverandert
T: Werte erhoht
1: Werte emiedrigt

Abb. 4: Medikamente, die den TSH-Spiegel beeinflussen

Leichte zirkadiane Schwankungen von etwa
zehn Prozent kommen vor, morgens ist der
TSH-Wert etwas tiefer und steigt im Lauf
des Tages gering an.

Biotin kann zu Interferenzen bei der Bestim-
mung verschiedenster Laborparameter fith-
ren, unter anderem bei der Bestimmung von
TSH, {T4, fT3, TRAK, Vitamin D und Para-
thormon. Wenn hochdosiert Biotin einge-
nommen wird, werden muss dieses einen
Tag vor der Blutabnahme pausiert werden.
Bei ausgepragten Verdnderungen im Schild-
drisenlabor, die in Diskrepanz zu Klinik und
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Medikamente, welche die TSH-Sekretion beeinflussen kon-

TRH-Test  Bemerkungen

TRH-Test zeigt falschlich latente
Hypothyreose an

Per os meist ohne Einfluss
vergleichsweise geringe Ver-
anderung

vergleichsweise geringe Vernderung

vergleichsweise geringe Ver-
anderung

TRH-Test ist unzuverlassig

TRH-Test ist unzuverlassig,
TSH-Abfall nur bei Hypothyreose

Bildgebung stehen, muss daran gedacht
werden.

labors.at arbeitet mit Enzymimmunoassays,
die Ruthenium verwenden. Manche Patien-
ten haben Anti-Ruthenium-Antikérper ent-
wickelt, die das Assay storen kénnen. Auch
TSH-Antikorper kénnen interferieren.
Hohe Werte bei unauffalliger Klinik sollten
daher immer hinterfragt und der Test gege-
benenfalls mit anderen Assays wiederholt
werden, die nicht auf Biotin oder Ruthe-
nium-Antikorper reagieren. Die Labordiag-
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nostiker sind bei der Suche nach den Grin-
den fur unerklarbare Werte behilflich. Es ist
sicher sinnvoll, seinem Labor treu zu blei-
ben, denn die verwendeten Assays konnen
sich unterscheiden. Labors.at verwendet bei-
spielsweise die gleichen Assays wie das
AKH Wien, jedoch andere als die Klinik
Ottakring (vormals Wilhelminenspital) oder
das SMZ Ost. Es gibt also leichte Unter-
schiede zwischen unterschiedlichen Labors.

Wichtig zu beachten ist weiters, dass etwa
fanf Prozent der Patienten mit Hashimoto-
Thyreoiditis auch eine Zoéliakie aufweisen.
Bei schwankendem Bedarf an Schilddrisen-
hormontabletten sollte an eine Resorptions-
storung durch eine Zolikaie gedacht werden.
Es kann hilfreich sein, den Patienten nach
Symptomen zu befragen oder die Transglu-
taminase-IgA-Antikorper zu bestimmen.

5.4.1. Veranderungen durch Amiodaron

Das Antiarrhythmikum enthélt jede Menge
Jod und fuhrt zu einer typischen Verande-
rung der Schilddrisenhormone: T4 ist mild
erhoht, das fT3 durch die Konversionshem-
mung normal und das TSH kann niedrig bis
mild erhoht sein. In diesem Fall wird die
Schilddriasenfunktion durch fT3 und Klinik
beurteilt.

Abgesehen von dieser Verschiebung der
Werte kann Amiodaron zwei weitere Veran-
derungen bewirken: die Amiodaron-indu-
zierte Thyreoiditis Typ I und jene vom Typ
II. Es handelt sich um ein sehr komplexes
Problem, das meist schwer herzkranke Pati-
enten betrifft und unbedingt behandelt wer-
den muss. Der Typ I tritt als Produktionshy-
perthyreose in Erscheinung. Die Amio-
daron-induzierte Thyreoiditis Typ II zeigt
sich in einer ausgepragten, Gber viele Wo-
chen persistierenden Destruktionshyperthy-
reose mit sehr hohen T4 und fT3 Werten,
die spater in eine Unterfunktion uibergeht.
Ist die substitutionspflichtige Unterfunktion
einmal erreicht, besteht meist keinerlei Ge-
fahr mehr, doch in der Phase bis dahin
muss oft mit Kortison behandelt werden.
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5.4.2. Fallbeispiel: Biotin interferiert mit
Assays

Abb. 5 veranschaulicht einen interessanten
Fall: Das niedrige TSH spricht fur eine
leichte Uberfunktion, fT4 ist immens erhéht
und {T3 ebenfalls erhoht. Der Vitamin D
Spiegel ist nicht messbar hoch und das Pa-
rathormon supprimiert. Hier kénnte an eine
alternativmedizinische Behandlung mit
supraphysiologischen Dosen von Vitamin D
gedacht werden was im Gesprach mit dem
Arzt mitunter verschwiegen wird. Die abnor-
men Schilddrisenwerte sind damit aber
trotzdem nicht erklart.

Bei der Erstvorstellung des im Fallbeispiel
gezeigten Patienten waren die Schilddrisen-
werte im Grunde unauffallig, das Parathor-
mon jedoch niedrig, die TPO-Antikorper
und das Vitamin D tibermaRig erhoht. Wir
haben den Patienten gebeten, keine Spuren-
elemente mehr einzunehmen und einige
Monate spater zur Kontrolle zu erscheinen.

Die Kontrolluntersuchung zeigte eine selt-
same Kombination, unter anderem aus
supprimiertem TSH und einem nicht mess-
bar hohen fT4-Wert. Die Ursache war eine
inzwischen sehr haufig vorkommenden Bio-
tin-Einnahme. Biotin erzeugt in Streptavi-
din-Biotin-Assays seltsame Ergebnisse, dhn-
lich einem sehr speziellen Morbus Basedow.
In unserem Fallbeispiel zeigt der abschlie-
Rende Test ohne Biotin durchgehend nor-
male Werte. Unsere Empfehlung ist daher:
Sprechen Sie Thre Patienten ausdricklich
auf Nahrungserganzungsmittel und im Be-
sonderen auf Biotin an und klaren Sie sie
uber die Wichtigkeit des Absetzens einige
Tage vor der Blutabnahme auf.

Biotin beeintrachtig sehr viele Laborpara-
meter deutlich, neben TSH besonders haufig
NT-proBNP und Troponin T high sensitiv
STAT (alle >1200 Biotininterferenz im Se-
rum (ng/mL)). Aber nicht nur Biotin, auch
Schwangerschaften konnen Interferenzen
verursachen. Und es gibt Falle, da sucht
man lange und findet den Ausloser der Ver-
falschung dennoch nicht.
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21.1.2022 2552022 226.2022
auswarts Erstvorst. Kontrolle ohne Biotin

TSH 0.17 0.99 0.05 3.74 pg/ml Normal: 0.30-4.00
fT4 5.38 1.76 >7.77 1.15 ng/dl Normal: 0.70-1.70
T3 3.72 273 4.39 3.19 uU/ml Normal: 2.15-4.12
TPO-Ak >800 >600 10 IU/ml Normal: <115
Tg-Ak 3875 IU/ml Normal: <34
TRAK 9.0 >40 0.9 U1 Normal: <1.5
PTH 6.7 459  pg/ml  Normal: 15.0-65.0
Ca 25 25 2.4 mmol/  Normal: 2.1-2.6
25-OH Vit D =200 >200 >200 16 ng/ml  Normal: 30-70

abwarten Thiamazol

Schilddrisenpraxis

JOSEFSTADT

Abb. 5: Fallbeispiel: Seltsame Werte durch Biotin

5.4.3. Fallbeispiel: Unbekannter Ausloser
einer Interferenz

Abb. 6 zeigt die Werte eines Patienten, der
zu uns kam, um hohe Schilddrisenwerte

abklaren zu lassen. Das TSH ein Monat vor
dem Test war vollig normal. Es zeigte sich,

26.09.2023 12.10.2023

fT3 4.78
fT4 1.74
IESE 1.89 4.34

Schilddriisenpraxis
JOSEFSTADT

Abb. 6: Fallbeispiel einer unbekannten Assay-Interferenz

5.4.4. Die isolierte f{T4-Erhéhung

Diese isolierte Erthohung entsteht meist
durch Einnahme der Schilddriisenhormon-
tabletten kurz vor der Blutabnahme. Auch
die familidre Hyperthyroxindmie und Ru-
thenium-Antikorper sind urséachlich. Wir se-
hen die isolierte fT4-Erhéhung inzwischen
haufig und sie hat in der Regel keine klini-
sche Relevanz.

Laborakademie, 1210 Wien, Kurschnergasse 6 B
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dass es sich lediglich um eine Assay-Interfe-
renz gehandelt haben musste, denn in der
Kontrolle waren alle Werte in Ordnung. Der-
artige Interferenzen kommen sehr haufig
vor. Das Sinnvollste in einem solchen Fall ist
es, den Test zu wiederholen, im Zweifelsfall
mit einer anderen Bestimmungsmethode.

06.11.2023
3.43 pg/ml (Normal: 2.04-4.40)
1.33 ng/dl (Normal: 0.93-1.71)
1.93  pU/ml (Normal: 0.27-4.20)

Zettinig 2023

5.5. Weitere Laborparameter
5.5.1. TPO-Antikoérper (TPO-Ak)

Es handelt sich um Autoantikérper gegen
die Thyreoperoxidase. TPO-Antikorper sind
die pathogenetische Grundlage der chroni-
schen Immunthyreoiditis. Sie sind hilfreich
bei der Diagnostik von Autoimmunerkran-
kungen und bei der Bestimmung der Ursa-
che einer Schilddrusenunterfunktion.

www.laborakademie.at
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Die TPO-Antikorper zeigen eine Autoim-
munreaktion an, die auf die Schilddrise be-
schrankt ist. Die oft sehr hohen Werte ver-
unsichern sowohl Patienten als auch Arzte,
was zu Verlaufskontrollen fihrt, die leider
kaum eine diagnostische Aussagekraft be-
sitzen.

5.5.2. Thyreoglobulin-Antikérper (Tg-An-
tikorper, TAK)

Antikorper gegen Thyreoglobulin sind im
Labor oft begleitend zu den TPO-Antikor-
pern mit erhoht. Auch hier verunsichern
hohe Werte haufig sowohl Arzt als auch Pa-
tient. Das Thyreoglobulin (siehe unten) wird
als Tumormarker beim Schilddrisenkarzi-
nom verwendet; hohe Tg-Antikérper kon-
nen die Bestimmung des Thyreoglobulins
storen; hier muss eine Wiederfindung statt-
finden (Tg-Recovery).

5.5.3. TSH-Rezeptor-Antikérper (TRAK)

Der TSH-Rezeptor-Antikorper wird irrtumli-
cherweise vom Immunsystem produziert
und ist die pathogenetische Grundlage des
Morbus Basedow. Ist TRAK nachweisbar,
kann ein Morbus Basedow oder eine Pro-
duktionshyperthyreose entstehen. Sinkt der
TRAK-Wert in der Verlaufskontrolle, ist das
immer ein prognostisch gutes Zeichen. Es
gibt sowohl stimulierende als auch blockie-
rende TSH-Rezeptor-Antikorper.

TRAK ist plazentagangig und kann die
Schilddriise des Babys stimulieren. Das ist
problematisch, wenn die Mutter thy-
reoidektomiert ist und Schilddrisenhor-
mone nimmt, da TRAK das Kind tber die
Plazenta stimuliert.

Nach Thyreoidektomie bei Morbus Basedow
kann eine endokrine Orbitopathie samt ho-
her TRAK-Werte auftreten.

5.5.4. Achtung Schilddrisenantikorper
bei Frauen

Schilddrisenantikorper sollten routinema-
Rig nur bei Hypo- oder Hyperthyreose mit
pathologischem TSH bestimmt werden,
denn 20 bis 26 Prozent aller euthyreoten
postmenopausalen Frauen haben nachweis-
bare Schilddriisenantikoérper ohne jegliche
pathologische Ursache. Werden bei einer ge-
sunden Frau mild erhohte Autoantikorper
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gefunden, fuhrt dies meist zu unnétiger Ver-
unsicherung.

5.5.5. Thyreoglobulin

Dabei handelt es sich um einen wichtigen
Marker, der die Syntheseleistung der Schild-
driise widerspiegelt. Thyreoglobulin wird
nur von den Follikelzellen der Schilddriise
produziert und ins Blut abgegeben. Ist Thy-
reoglobulin messbar, befindet sich Schild-
driisengewebe im Korper des Patienten. Da-
her ist es nach karzinombedingter Thy-
reoidektomie und Radiojodtherapie ein ex-
zellenter Tumormarker. Ist die Schilddriise
allerdings intakt, macht eine Thyreoglobu-
lin-Messung zur Dignitatsbeurteilung kei-
nen Sinn.

5.5.6. Kalzitonin

Kalzitonin wird von parafollikularen C-Zel-
len produziert. Bestehen nur mild erhohte
Werte, ist die Interpretation oft schwierig, da
derzeit nicht klar ist, wo genau der Krank-
heitswert beginnt. Bei einem Kalzitoninwert
von 300 spricht alles fur ein medullares
Schilddrisenkarzinom - wenn der Wert je-
doch bei 14 oder 20 liegt, dann ist die Inter-
pretation schwieriger; auch weil Kalzitonin
gewichts- und geschlechtsabhangig ist:
Muskulare Manner haben héhere Werte als
zarte Frauen. Hier ist die Kalzitonin-Verdop-
pelungszeit hilfreich. Kalzitonin ist erhoht
bei C-Zell-Hyperplasie und, wie erwahnt,
beim medullaren Schilddrisenkarzinom.

Friher war eine Stimulation mit Pentagast-
rin gut moglich, dieses Medikament gibt es
allerdings nicht mehr. Die Stimulation mit
Kalzium ist nur eingeschrankt hilfreich.
Kalzitonin wird ausschlieRlich als Marker
fur das medulléare Schilddrisenkarzinom
herangezogen. Daher sollte es auch nur bei
jenen Patienten regelmaRig kontrolliert wer-
den, bei denen die Kalzitoninwerte erhoht
oder mild erhoht sind. Ist das Kalzitonin ne-
gativ, ist eine Verlaufs-Kontrolle nicht sinn-
voll.

5.5.7. Jod

Es gibt mehrere Moglichkeiten, Jod zu mes-
sen: Im Serum, im Vollblut, im Spot-Harn
oder im 24-Stunden-Harn. Die Ergebnisse
sind dhnlich. Alle zeigen, welche Menge Jod
in den Tagen vor der Blutabnahme zuge-
fahrt wurde. Daher ist die Sinnhaftigkeit
dieser Messung nicht klar. Die relevanten
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Fragestellungen sind der Ausschluss einer
Kontamination vor Radiojodtherapie und
epidemiologische Reihenuntersuchungen.
Sinnvoller ist es, darauf zu achten, was man
isst. Die Osterreichische Schilddriisengesell-
schaft empfiehlt eine tagliche Jodaufnahme
von 150 Mikrogramm, was inzwischen rela-
tiv schwierig zu bewerkstelligen ist, denn
Osterreich ist ein Jodmangelland. Die ge-
setzliche Speisesalzjodierung wird leider im-
mer mehr aufgeweicht. Die Griinde daftr
sind vielfaltig: Trotz der gesetzlichen Bestim-
mung, unjodiertes Salz nur auf Verlangen
auszugeben, findet man im Handel sehr
viele unjodierte Speisesalzsorten frei zu-
ganglich. Industriesalz ist nicht jodiert. Auch
der verringerte Salzkonsum aufgrund der
steigenden Zahl von Herzerkrankungen
tragt zu einer geringeren Aufnahme von Jod
durch Salz bei.

Es braucht eine gewisse Menge des Spuren-
elements, um die Schilddrisengesundheit
zu erhalten - allerdings kann Jod, kontinu-
ierlich in hohen Dosen zugefuhrt, Autoim-
munerkrankungen stimulieren. Normale
Haushaltsmengen reichen dafir jedoch
nicht aus. So ist die Empfehlung ganz klar:
Verwenden Sie jodiertes Salz und empfeh-
len Sie dies auch Thren Patienten.

In Meersalz ist nattirliches Jod nur dann
enthalten, wenn es nicht aus einer industri-
ellen Gewinnungsanlage stammt, sondern
in der Sonne getrocknet wurde. In den klas-
sischen Anlagen verdampft das Jod mit dem
Wasser und wird anschlieRend wieder zuge-
setzt.

5.5.8. Selen

Selen ist ein Spurenelement, das antioxida-
tiv wirkt, in hoher Dosierung jedoch toxisch
ist. Es spielt eine groRe Rolle bei Autoim-
munerkrankungen der Schilddrise, da es
Antikorper reduziert und auch den Verlauf
von Autoimmunerkrankungen glinstig zu
beeinflussen scheint. Wird Selen bestimmt,
ergibt sich meist ein niedrig normaler bis
verminderter Wert. Die Bestimmung ist in-
sofern problematisch als die Kassen die Kos-
ten nicht tbernehmen und es relativ lange
dauert, bis die Werte vorliegen. Ein solcher
Test kann vor einer Selensubstitution natur-
lich angedacht werden, doch die wichtigste
Indikation ist die Uberdosierung, insbeson-
dere von Kindern, die von ihren Mittern mit
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Nahrungserganzungsmitteln versorgt wer-
den. Ich bestimme Selen meist bei Kindern,
die Nahrungserganzungsmittel einnehmen,
um eine Selen-Uberdosierungen auszu-
schlieRen. Hier ist wichtig, die Eltern tiber
die mogliche Toxizitat aufzuklaren und eine
Reduktion der Supplementierung zu emp-
fehlen.

6. Struma nodosa

Die Diagnostik des Kropfes besteht aus
Anamnese, klinischer Untersuchung, Ultra-
schall, Feinnadelpunktion, Szintigrafie und
Labor. Mit TIRADS wurde ein Klassifikati-
onssystem entwickelt, um die Dignitat von
Knoten einzuschatzen. Der am besten
durchfihrbare TIRADS scheint jener des
American College of Radiology (ACR-TI-
RADS) zu sein, der auf der Website www.ti-
rads.at als einfacher Rechner zur Verfigung
steht. Es mulk immer beachtet werden, dass
TIRADS nicht fur die Dignitatsbeurteilung
von Schilddrisenknoten im Jodmangelge-
biet entwickelt wurde. Hier ist noch immer
die Szintigrafie sehr hilfreich um funktionell
autonome Knoten zu erkennen, die eben-
falls sonografisch suspekt wirken.

6.1. Labordiagnostik

Die Labordiagnostik der Struma nodosa ist
einfach: Das TSH ist auch hier der aussage-
kraftigste Wert. Ist es aulberhalb des Norm-
bereichs, werden auch die freien Hormone
bestimmt. Falls eine Thyreoidektomie ge-
plant ist, ist prdoperativ die Bestimmung
von fT3 und T4 sinnvoll, um die ursprung-
lichen Werte nach der Operation mit Hilfe
von Medikamenten "nachzubauen". Auch
das Kalzitonin ist wichtig, um ein medulla-
res Schilddrisenkarzinom auszuschlieRen.

Weiters sinnvoll ist es, Kalzium und eventu-
ell Parathormon zu bestimmen, um einen
etwaigen Hyperparathyreoidismus festzu-
stellen. Eventuell kénnen auch TPO- und
Tg-Antikoérper zum Ausschluss einer beglei-
tenden Immunthyreoiditis ermittelt werden.
Gerinnungswerte (PTZ, aPTT) und Medika-
mentenanamnese sollte vor der Feinnadel-
punktion erhoben werden.

7. Schilddriise und Schwangerschaft

Zum idealen TSH-Wert bei Schwangeren
und Frauen mit Kinderwunsch gibt es der-
zeit keine klare Evidenz. In den letzten Jah-
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ren war es der Trend, bei Kinderwunsch ge-
nerell eher niedrige TSH Werte anzustreben,
nun pendeln die amerikanischen Richtli-
nien wieder in die Gegenrichtung. Als Faust-
regel kann gelten, dass der TSH Wert bei
Kinderwunsch und im ersten Teil der
Schwangerschaft unter 2.5 nU/ml liegen
soll. Bei Schilddriasenhormontherapie sind
in der Schwangerschaft regelmaRige Kon-
trollen erforderlich, meist muss im ersten
Trimenon die Dosis erhtht werden.

Jede Schwangere sollte moglichst frih, zwi-
schen der sechsten und achten Schwanger-
schaftswoche, ihre TSH-Werte bestimmen
lassen. (Abb. 7) Liegt der Wert unter 2,5, sind
die TPO-Antikorper normal und findet sich
in der Sonografie kein Knoten, ist die Pati-
entin schilddriisengesund.

Liegt das TSH tiber 2,5 pU/ml und sind die
TPO-Antikorper positiv, ist die Sonografie
meist echoarm. In diesem Fall sollte das fT4
bestimmt werden, da die Patientin eine
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chronische Immunthyreoiditis hat und
eventuell in der Schwangerschaft aufgrund
des vermehrten Hormonbedarfes Schilddra-
senhormontabletten braucht. Hier besteht
auch ein erhohtes Risiko fur eine Postpar-
tum-Thyreoiditis und ich empfehle, die Pa-
tientin drei bis sechs Monate nach der Ent-
bindung zur Kontrolle wiederzubestellen.

Ist das TSH supprimiert, sind die TPO-Anti-
korper positiv und die Sonografie echoarm,
mussen T4, fT3 und TRAK bestimmt wer-
den, es liegt ein Morbus Basedow vor. In die-
sem Fall ist eine Zuweisung in ein Zentrum
dringend angezeigt.

Bei niedrigem TSH, negativen TPO-Antikor-
pern, unauffalliger Sonografie, normalem
fT3, {T4 und TRAK liegt eine Beta-hCG-in-
duzierte Uberfunktion vor, die sich norma-
lerweise spatestens in der 16. Woche wieder
normalisiert.

Routinekontrolle
8. SSW, jede Schwangere

TSHQ.2-25 TSHO0.2-2.5
TPO neg TPO pos
{Sono unauff.)

fT4

Chronische

Immunthyreoiditis

Keine weiteren
Kontrollen der SD Post partum
schilddrisengesund Thyreoiditis

Schilddriisenpraxis
{ JDSEFSTADT

T4, fT3, TRAK

TSH<Q.1 TSH<0.1
TPO pos TPO neg
Sono meist echoarm Sono echoarm

Sono unauff.

T4, fT3, TRAK

Basedow Beta HCG ind.

Zettinig 2023

Abb. 7: Ein mogliches Schema zur Schilddrisenkontrolle wahrend der Schwangerschaft
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www.laborakademie.at



Cid

8.  Schilddriise und Kindheit/Jugend

Im Allgemeinen gilt: Ein TSH-Wert Gber
zehn pU/ml muss behandelt werden. Das ist
bei Kindern oft eine sehr schwierige Situa-
tion, denn gerade in der Pubertat zeigen sich
oft hochnormale Werte. Meine Empfehlung
ist, Kinder bei TSH Werten unter 10 nU/ml
nicht zu therapieren. Man kann tiber eine
Therapie nachdenken, wenn deutlich er-
hohte Antikorper und ein typisches Muster
einer Autoimmunerkrankung im Ultraschall
vorliegen. Es ist stets daran zu denken, wel-
chen Effekt es auf ein Kind hat, wenn man
ihm sagt, dass es krank sei und ein Medika-
ment nehmen musse.

Auch Adipositas kann zu erhéhten TSH-
Werten fuhren, ohne dass eine Schilddri-
senfunktionsstérung vorliegt. Eine medika-
mentodse Therapie hat hier keinen Sinn,
auch wenn manche Eltern noch so sehr da-
rauf bestehen.

o. Schilddriise und Alter

Im Alter ist es moglich, dass ein niedriges
TSH oder die medikamentése Ubersubstitu-
tion kardiovaskuléare Ereignisse triggert und
dadurch ein relevantes Gesundheitsproblem
entstehen kann. Auch wenn es wenig Evi-

e 32 Jahre, weiblich,
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denz dazu gibt, zeigen die vorliegenden Da-
ten, dass es sinnvoll ist, altere Patienten
nicht uberzubehandeln und die TSH-Werte
in dieser Patientengruppe auch ein wenig
hoher sein darfen.

10. Fallbeispiel:
Unterfunktion unter Thiamazol

Abb. 8 zeigt das Fallbeispiel einer 32-jahri-
gen Patientin mit Morbus Basedow, behan-
delt mit Thiamazol. Ein Fall, der h&aufig vor-
kommt, daher erhélt er hier gesondert
Raum. Das TSH ist supprimiert, fT3 und {T4
sind niedrig. Es handelt sich um eine begin-
nende Unterfunktion unter Thiamazol: Das
TSH spiegelt die letzten sechs Wochen wider
und ist noch supprimiert.

Thiamazol wirkt allerdings viel schneller
und das fT4 ist bereits deutlich vermindert.
Der Korper schopft aus diesem kleinen Pool
fT3, um im Normalbereich zu bleiben. Gibt
man hier weiter die tiblichen 20 mg Thia-
mazol zwei Mal taglich, zeigt sich in drei
Wochen ein TSH-Wert von 60. Wer diese
Situation erkennt und reagiert, hilft seinen
Patienten enorm.

Therapie mit Thiamazol 20 mg 2x1

e TSH: * 0.08 (normal:0.40-3.00 mU/l
fT4: * 041 (normal:0.80-1.85 ng/dl)
fT3: 2.03 (normal: 1.90 - 4.20 pg/ml)

* Diagnose: Beginnende manifeste Hypothyreose

Schilddriisenpraxis
JOSEFSTADT

Abb. 8: Fallbeispiel Unterfunktion unter Thiamazol
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Korrekte Probenentnahme
Die Probenentnahme spielt bei der Diagnostik von Schilddrisenfunktionsstérungen eine ent-
scheidende Rolle. Drei Punkte entscheiden Gber die Qualitat des Befundes:

e Abnahme immer in beschriftete R6hrchen (Nachname, Vorname, Geburtsdatum)

e Rohrchen immer komplett fullen, ansonsten droht Hamolyse

e Die Einnahme von Thyroxin vor der Blutabnahme verfalscht vor allem den ft4-Spie-

gel.

Eine kleine Geschichte der Schilddriisendiagnostik

Der Kropf ist ein alter Bekannter der Menschheit: Gelehrte beschrieben ihn schon im 3. Jahr-
tausend vor Christus. Auch dass die Ernahrung mit seiner Bildung zu tun hat, gilt als uraltes
Wissen. 1540 beschrieb der flamische Anatom Andreas Vesalius die zwei Schilddriisenlap-
pen, von denen man seit der Entdeckung des Isthmus durch den italienischen Pathologen
Giovanni Battista Morgagni weil%, dass sie zwei Teile eines Organs sind. Seit 1656 heifst die
Schilddrise auch Schilddrise - oder Glandula thyreoidea. Namensgeber war der englische
Anatom Thomas Wharton. Kurz nachdem Joseph Louis Gay-Lussac 1814 das Element Jod
entdeckte, schlug der 6sterreichische Psychiater und spatere Nobelpreistrager Julius Wagner-
Jauregg die Jodprophylaxe vor, wie wir sie heute kennen. Die ministerielle Empfehlung dazu
erfolgte 1923.

Die Labordiagnostik rund um die Schilddrise ist relativ jung: Erst in den 1960er-Jahren wur-
den entsprechende Tests entwickelt und die waren erst einmal eine Doméne der Nuklearme-
dizin. Die heute in den Laborstraen tublichen Immunoassays wurden erst in den 1990er-

Jahren entwickelt.

DFP Punkte

Die Fragen kénnen Sie direkt iber das DFP Portal beantworten, die Punkte werden bei erfolgrei-
cher Beantwortung fur Sie direkt gebucht. Anmeldung uber diesen Link DFP Portal oder mit fol-
gendem QR Code

Laborakademie, 1210 Wien, Kurschnergasse 6 B www.laborakademie.at
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