Atiologie und Pathogenese der Thyreoiditiden mit
Fallbeispiel

W. A. Scherbaum

Thyreoiditiden kénnen klinisch durch Schilddriisenschmerzen, eine Struma, Schild-
driisenfunktionsstérungen oder durch Allgemeinsymptome in Erscheinung treten.
Die Einteilung der Thyreoiditiden ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Die den einzelnen
Formen der Thyreoiditis zugrundeliegenden Pathomechanismen sind sehr unter-
schiedlich.

Tab. 1: Einteilung der Thyreoiditiden

Bezeichnung Synonyme
Akute eitrige Thyreoiditls
Subakute Thyreoiditis Granulomattse Thyreoiditis
Riesenzellthyreoiditis
Thyreoiditis de Quervain
Chronische lymphozytére Thyreoiditis Autoimmunthyreoiditis (AIT)
a) mit Struma Hashimoto-Thyreoiditis
Struma lymphomatosa
b) ohne Struma atrophische AIT
priméres Myxddem
Chronische parathyreoidale Thyreolditis Riedel-Struma
Chron. spezifische Thyreoiditis
zusétzliche Entitaten: Post-partum-Thyreoiditis
Stumme (,,silent”) Thyreoiditis
Zytokin-induzierte Thyreoiditis

Akute eitrige Thyreoiditis

Die akute eitrige Thyreoiditis ist durch die typischen Entziindungszeichen Rubor,
Dolor, Calor, Tumor und Functio laesa ausgezeichnet und kommt meist durch Septi-
kopyamien oder durch das Ubergreifen einer bakteriellen Infektion von den Nachbar-
organen zustande. Sie wird allerdings in der internistischen, allgemeinarztlichen
oder nuklearmedizinischen Praxis duBerst selten gesehen und soll daher nicht weiter
besprochen werden.

Riedelsche Thyreoiditis

Auch die chronische parathyreoidale Thyreoiditis soll hier nur kurz erwéhnt werden.
Diese duBerst seltene Erkrankung ist auch als eisenharte Struma Riedel bekannt.
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Aufgrund der vorherrschenden parathyreoidalen Infiltration und des Schilddriisen-
schmerzes wird immer eine Biopsie zur Abgrenzung gegeniiber einem malignen
Tumor erforderlich sein, wobei die Diagnose histologisch gestellt wird. Durch eine
Teilresektion der Schilddriise oder die Gabe von Glukokortikosteroiden konnen lang-
anhaltende Remissionen erzielt werden. Die Atiologie und Pathogenese dieser
Erkrankung sind noch véllig unklar. Es ist jedoch aufféllig, daB bei dieser Erkrankung
in nahezu der Hélfte der Félle fibrése Prozesse auch auBerhalb der Schilddriise
(Retroperitoneum, Mediastinum, Retroorbitalraum, Tréanendriisen, sklerosierende
Cholangitis) beschrieben sind (De Lange et al. 1989, Westhoff 1988). Obwohi Falle
von koexistenter Riedel-Thyreoiditis und Hashimoto-Thyreoiditis beschrieben sind
(Best et al. 1991), muB man hier von verschiedenen Entititen ausgehen. Einige der

friihen Berichte kénnten auch eine Fehldeutung der fibrdsen Variante der Hashi-
moto-Thyreoiditis darstellen.

Spezifische granulomatése Thyreoiditis

Diese Thyreoiditisform ist auBerst selten; sie zeichnet sich durch eine granulomatdse
Entzlindung aus. Die zugrundeliegenden Ursachen sind heterogen und umfassen
u.a. Sarkoidose, Lues, Tuberkulose, Chlamydien, Pneumocystis carinii, Kandida-
Mykose, Aspergillose, Kokzidiomykose und Kryptokokken.

Nichteitrige subakute Thyreoiditis (de Quervain)

Bel der nichteitrigen subakuten Thyreoiditis (SAT) handelt es sich um eine Erkran-
kung der Schilddriise, bei der meist Halsschmerzen und allgemeine Entziindungs-
zeichen im Vordergrund stehen. Bei etwa der Halfte der Patienten ist eine Tage bis
Wochen vorausgegangene Infektionskrankheit der oberen Luftwege zu eruieren. Die
SAT tritt meist in den Sommermonaten auf und ist dann oft mit Enterovirusinfek-
tionen (Coxsackie-, Adeno- oder Echoviren) assoziiert (Volpe et al. 1967). Es sind
sogar Epidemien von SAT beschrieben worden (Greene 1971). Die Klinik der SAT
wird in diesem Band von Herrn Hiifner besprochen.

Pathologisch-anatomisch zeichnet sich die Schilddriise bei der SAT durch ein
gemischtes Infiltrat mit abgeschilferten Epithelien und durch ein Odem aus. Der
Name Riesenzellthyreoiditis stammt von der Anhaufung von Histiozyten, die von Fol-
likeln desquamiertes Kolloid phagozytieren. in der Schilddriise (Totterman 1978) und
auch im peripheren Blut (Galluzzo et al. 1980, Wall et al. 1977) sind T-Lymphozyten
na?hzuweisen, die gegeniiber Schilddriisenantigenen spezifisch sensibilisiert sind.
lr} ubz.ar der Halfte der Félle sind Schilddriisenantikérper nachzuweisen, wobei meist
nlc?.drlge Titer von Thyreoglobulin-Antikérpern und eventuell mikrosomalen Schild-
driisenantikérpern (Volpe 1979), selten auch TSH-Rezeptorantikérper, vorkommen.

Die mit der SAT assoziierten immunologischen Erscheinungen sind passager und.
stellen wahrscheinlich unspezifische Reaktionen auf den lokalen Entz{indungspro-
;eB gnd die Freisetzung von Schilddriisenantigenen dar. In allen ethnischen Gruppen
ist eine Assoziation zwischen der SAT und dem HLA-Typ BW35 gefunden worden
(Bech et al. 1977, Tamai et al. 1984, Yeo et al. 1981), so daB angenommen werden
kann, daB dieses HLA-Molekiil die Empfénglichkeit gegentiber der SAT vermittelt.
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Dies geschieht wahrscheinlich {iber ein sogenanntes molekulares Mimikry, wobei
die durch die o.g. Virusinfektionen induzierten zytotoxischen T-Zellen mit Schild-
driisenantigenen kreuzreagieren.

Post-partum-Thyreoiditis und stumme (,,silent“) Thyreoiditis

Die Post-partum-Thyreoiditis mit ihren verschiedenen klinischen Erscheinungsfor-
men wird von Herrn Bogner besprochen werden. Sie ist heute meines Erachtens als
spezielle Ausdrucksform einer chronischen lymphozytdren Thyreoiditis anzusehen.
Auch die ,silent Thyroiditis”, also die stumme, schmerzlose Thyreoiditis, die in Lehr-
blichern meist mit der SAT abgehandelt wird, als ob sie nur eine schmerzlose Vari-
ante der SAT wére, weist in den meisten Fallen von seiten der Immunpathologie und
der Antik6rperserologie die Merkmale der chronischen lymphozytéren Thyreoiditis
auf. Die stumme Thyreoiditis wird in der Regel durch eine Hyperthyreose bei einem
niedrigen *®'J-Uptake und eine fehlende Anamnese von Jodkontamination diagno-
stiziert. Die genaue Diagnosestellung ist wichtig, da die Erkrankung innerhalb von
Wochen oder Monaten spontan ausheilt und nur einer symptomatischen Therapie
bedarf. Es ist aber auffallig, daB die Schilddriisenpunktionen der meisten bisher
untersuchten Patienten mit einer stummen Thyreoiditis lymphozytére Infiltrate auf-
gezeigt haben (Gorman et al. 1978, Greene 1971). Die Zuordnung der stummen Thy-
reoiditis als eine unabhéngig von einer Schwangerschaft auftretende Post-partum-
Thyreoiditis ist jedoch umstritten.

Die chronische lymphozytére Thyreoiditis

Obwohl auch der M. Basedow zu den autcimmunen Schilddriisenerkrankungen zu
rechnen ist und mit einer fokalen Thyreoiditis einhergeht, unterscheidet er sich nicht
nur Klinisch, sondern auch von seiten der pathologisch-anatomischen und der
immunologischen Befunde von der Autoimmunthyreoiditis (AIT) (Doniach et al.
1979). Die chronische lymphozytare Thyreoiditis, also die Autoimmunthyreoiditis im
engeren Sinne, ist durch diffuse oder fokale lymphozytére Schilddriiseninfiltrate
sowie eventuell durch morphologische Verdnderungen der Thyreozyten mit einem
vakuolenreichen eosinophilen Zytoplasma (Htirthle- oder Askanazy-Zellen) oder mit
einer Fibrose verbunden.

T-Lymphozyten spielen flir die Pathogenese der Autoimmunthyreoiditis eine her-
vorragende Rolle. Im Tierversuch vermdgen aus dem Schilddriiseninfiltrat gewon-
nene CD4-positive T-Zellen die Thyreoiditis auf gesunde Tiere zu ibertragen (Rom-
ball und Weigle 1987). Die Infiltrate bestehen tiberwiegend aus CD8-positiven T-Zel-
len (zytotoxisch/Suppressortyp) (Bene et al. 1983). Der GroBteil der intrathyreoidalen
T -Zellen von Patienten mit autoimmunen Schilddriisenerkrankungen ist in vivo akti-
viert und exprimiert den Interleukin-2-Rezeptor. Im Gegensatz zu peripheren Blut-
lymphozyten sind schilddriseninfiltrierende B-Lymphozyten von Patienten mit auto-
immunen Schilddriisenerkrankungen in der Lage, im Beisein autologer T-Zellen in
vitro spontan Schilddriisenantikérper zu produzieren (Weetman et al. 1982, MclLach-
lan et al. 1983).

Bei den autoimmunen Schilddriisenerkrankungen kann ein breites Spektrum von
schilddriisenspezifischen Autoantikérpern nachgewiesen werden. Die wichtigsten
sind die Antikdrper gegen die Schilddriisenperoxidase (TPO), die insbesondere flr
die Destruktion der Follikelzellen bei der Autoimmunthyreoiditis verantwortlich
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gemacht werden, und die AntikSrper gegen den TSH-Rezeptor, die die vom TSH-
Rezeptor vermittelten spezifischen Schilddriisenfunktionen beeinflussen. Die
Thyreoglobulinantikérper und andere schilddriisenspezifische Antikdrper spielen
wahrscheinlich fiir die Pathogenese autoimmuner Schilddriisenerkrankungen eine
untergeordnete Rolle.

Die (iberwiegende Mehrzahl der Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoiditis hat
zirkulierende mikrosomale (TPO-)Schilddriisenantikérper, wihrend diese beim pri-
méren Myx&dem nur in etwa der Hélfte der Falle positiv sind (Scherbaum et al. 1982,
Mariotti et al. 1990, Doullay et al. 1991, Bornet et al. 1990). Dies hangt mit dem Ver-
schwinden des thyreoidalen Antigens und dem damit verbundenen Verlust des spe-
zifischen immunologischen Stimulationsreizes beim primaren Myxddem zusam-
men. Nachweis und Titer der mikrosomalen Schilddriisenantik6rper korrelieren gut
mit der lymphozytéren Infiltration der Schilddriise (Yoshida 1978, Baker et al. 1983)
und mit der Aktivitét der Erkrankung (Jansson 1986).

Antikérper gegen den TSH-Rezeptor kénnen nicht nur beim M. Basedow, sondern
auch bei der AIT nachgewiesen werden. Die Unfahigkeit der Schilddriise, bei der
hypothyreoten Hashimoto-Thyreoiditis auf die erhéhten TSH-Spiegel mit einer ver-
mehrten Hormonproduktion zu reagieren, hat zur Entdeckung blockierender Auto-
antikdrper gefiihrt, die mit TSH um dessen Rezeptor konkurrieren und die biologi-
schen Effekte von TSH auf CcAMP-Produktion, Jodidaufnahme und -einbau, T3-
Sekretion und das Schilddriisenzeliwachstum beeintrachtigen. Antikérper, die die
TSH-induzierte Stimulation der Adenylatcyklase blockieren, kommen nicht nur bei
der atrophischen AIT, sondern auch bei der Hashimoto-Thyreoiditis mit Hypothy-
reose vor (Chiovato et al. 1990). Daher darf heute als gesichert gelten, daB die o.g.

Autoantikdrper an der Pathogenese der Schilddriisenatrophie und der Hypothy-
reose bei der AT beteiligt sind.

Bei der Autoimmunthyreoiditis und dem Morbus Basedow sind histologisch Abla-
gerungen von Komplement an der Basalmembran der Schilddriise nachweisbar
(Kalderon und Boggars 1977). Mikrosomale Schilddriisenantikérper sind im wesent-
lichen fiir die Komplementbindung an den Schilddriisenzellen verantwortlich. Das
mikrosomale Schilddriisenantigen ist auf der Oberflache der Thyreozyten exprimiert
(Khoury et al. 1984). Daher wird auch verstandlich, daB mikrosomale Schilddriisen-
antikdrper Thyreozyten durch zytotoxische Mechanismen tiber Killerzellen schidi-
gen kbnnen (Bogner et al. 1984, McLachlan et al. 1987). AuBerdem kénnen die von
infiltrierenden Lymphozyten produzierten Zytokine die Thyreozyten direkt schédigen
(Weetman.et al. 1992). Interleukin-2, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und Interferon-
gamma kdnnen auBerdem normale Thyreozyten zur Hyperexpression von Adhési-
onsmolekiilen (Tolosa et al. 1991) anregen. Interferon-gamma kann Thyreozyten zur

aberranten Expression von HLA-Klasse-11-Molekiilen anregen und so den Autoim-
munprozeB stimulieren (Todd et al. 1985),

Hashimoto-Thyreoiditis und priméres Lymphom der Schilddriise

Primére Lymphome der Schilddriise
selten. Trotzdem ist ihre Abgrenzung
gen wichtig, da durch eine frithe Ther

meist Non-Hodgkin-Lymphome) sind relativ
gegenuber anderen Schilddriisenerkrankun-
apie die Prognose erheblich gebessert wird.
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Leitsymptome sind eine schnell wachsende Halsschwellung, Heiserkeit und Schild-
driisenschmerz sowie eine lymphozytére Thyreoiditis in der Anamnese.

Fallbeispiel:

Bei einer 30jahrigen Krankenschwester fiel zunéchst eine Struma diffusa auf, die mit
Levothyroxin behandelt wurde. Im April des folgenden Jahres klagte die Patientin
erstmals (iber Schmerzen im Bereich der Schilddriise, eine Schluckbehinderung,
Globusgefiihi sowie leichte Heiserkeit. Der untere Pol des linken Schilddriisenlap-
pens wurde als druckempfindlich angegeben. T3, T4, FT4 und TSH-Werte im TRH-
Test waren acht Tage nach Absetzen der Levothyroxin-Therapie unauffallig. Im *™Tc-
Szintigramm war die Schilddrise leicht vergrdBert mit einer stark verminderten und
unregelméBigen Anreicherung im unteren Schilddriisenpol. Die auswértige Ver-
dachtsdiagnose lautete ,subakute Thyreoiditis®, und es wurde Indometacin (3 x 50
mg/d) verordnet. Da sich die Beschwerden innerhalb von zwei Wochen nicht besser-
ten, wurden weitere diagnostische Schritte eingeleitet: bei der Ultraschallunter-
suchung zeigten sich unregelméBige echoarme Strukturen der Schilddriise. Die
Zytologie ergab ,keinen sicher malignitatsverdéchtigen Befund®. Der Nachweis von
niedrigtitrigen Thyreoglobulinantikérpern wurde als Bestétigung der SAT gewertet.
Ein Therapieversuch mit Prednisolon (60 mg/d) wurde eingeleitet, jedoch sprachen
die Beschwerden innerhalb von vier Wochen nicht an. Die Patientin setzte daraufhin
ihre Medikamente ab und suchte einen Heilpraktiker auf, der eine Substanz in beide
Schilddriisenlappen injizierte — ohne eine Linderung der Beschwerden zu erreichen.
Eine Réntgenuntersuchung der Halsweichteile zeigte eine erhebliche konzentrische
Trachealeinengung, worauf die Indikation zur Strumaresektion gestelit wurde.

Bei der internistischen Beurteilung der Operationsindikation fanden wir die 30jéh-
rige Patientin in einem leicht reduzierten Allgemeinzustand. Ausgeprégtes Globus-
gefiihl. Seit zehn Tagen verschlucke sie sich, und sie misse sofort husten, wenn sie
feste oder fliissige Speisen zu sich nehme. Seit einigen Tagen griinliches Sputum.
Gewichtsabnahme von 8 kg in den letzten drei Monaten. Deutliche multinodése
Struma beidseits mit allseits spontan und insbesondere auf Druck schmerzhaften
derben Knoten von 3—-4 cm GroBe, die nicht sicher gegeneinander abgrenzbar sind.
AuBerdem Halslymphknoten.

BSG 120/142 mm n.W., Leukozyten 10200/mm?® mit Linksverschiebung. Ront-
genologisch Verbreiterung des oberen Mediastinums. Verlagerung und Einengung
der Trachea. Mit Kontrastmittel Darstellung einer 6sophagotrachealen Fistelbildung
in Hohe des Jugulums. Daraufhin erfolgten Bronchoskopie und Osophagoskopie mit
Biopsien. Histologisch fand sich ein Non-Hodgkin-Lymphom vom Typ des polymor-
phen zentroblastischen Lymphoms.

Kommentar:

Der Schilddriisenschmerz wird haufig als pathognomonisch fiir die subakute Thy-
reoiditis angesehen. Er kann aber auch bei der chronischen Thyreoiditis (Shigemasa
et al. 1990) und insbesondere bei Malignomen der Schilddriise vorkommen.

AuBerdem ist zu beachten, daB der Nachweis von Schilddrisenantikdrpern nicht
etwa den Tumor ausschlieBt, sondern ihn sogar wahrscheinlich macht (Ubersicht in
Hamburger et al. 1983). Die histologischen Befunde in unserem Fall und in der Litera-
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tur (Sirota und Segal 1979, Auscombe und Wright 1985) zeigen ein enges Nebenein-
ander von lymphozytarer Thyreoiditis und Lymphom der Schilddriise, so daB man bei
klinischem Verdacht auf ein Malignom die zytologisch nachgewiesene Thyreoiditis
nicht im Sinne eines Ausschlusses des Lymphoms werten darf.

Folgende Befundkonstellation legt den Verdacht auf ein priméres Lymphom der
Schilddriise nahe:

— lymphozytére Thyreoiditis in der Anamnese

— schnell zunehmende Halsschwellung

— szintigraphisch sehr schwache Darstellung der Schilddriise mit ,kalten“ Bezirken
und fleckiger Anreicherung

— Heiserkeit mit oder ohne Stimmbandlahmung.

Die Zytokin-induzierte Thyreoiditis

Die Gabe von Interferon-« fiihrt zu einer erhdhten Expression von HLA-Klasse-I-
Molekiilen auf Schilddriisenepithelien in vitro und in vivo. Diese HLA-Klasse-I-
Expression ist fiir ein Erkennen von Strukturen durch zytotoxische T-Lymphozyten
essentiell (s.0.). Patienten, die z. B. zur Tumortherapie mit Interferon-«, mit Interleu-
kin-2 (IL-2) oder mit Lymphokin-~(IL-2-)aktivierten Killerzellen behandelt werden, ent-
wickeln nicht selten eine Autoimmunerkrankung der Schilddriise. Es kdnnen Schild-
driisenantikdrper verbunden mit zelluldren Schilddriiseninfiltraten und leichten
Funktionsstérungen der Schilddriise in Form einer Hyper- oder einer Hypothyreose
auftreten (Atkins et al. 1988, Karlsson et al. 1991). Auffallig ist, daB die Schilddriisen-
antikdrper in der Halfte der positiven Falle schon vor der Zytokintherapie nachzu-
weisen sind und daB bei den meisten dieser Patienten die Antikdrperspiegel unter
der Therapie ansteigen. Daher muB angenommen werden, da sich die Zytokin-
induzierte Thyreoiditis auf dem Boden einer vorbestehenden autoimmunen Schild-
driisenerkrankung entwickelt, AuBerdem wurde nachgewiesen, daB Interferon-

gamma die Expression des TPO-Gens supprimiert (Ashizawa et al. 1989) und damit
auch direkt die Hormonproduktion beeintréchtigen kann.

Beziehungen zwischen Jodzufuhr und Autoimmunthyreoiditis

Epidemiol'ogische Studien beim Menschen sowie Untersuchungen an Tiermodellen
belegen eindeutig, daB Jod eine Autoimmunthyreoiditis hervorrufen kann (Tab. 2). In

Jodmangelgebieten findet man selten Thyreoiditiden (Weaver 1966). Bei Menschen,
bei denen die Jodzufuhr deutlich erhdht wird

Form von jodiertem & i.m. oder Kaliumjodid p.o. (

! Koutras et al. 1990) stieg die Pra-
valenz der Schllddrﬁsenantikérper an. Einen weite

ren Hinweis auf Einfliisse von Jod
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antikOrper an, und es treten haufiger Hyper- und Hypothyreosen auf (Martino et al.
1984). Andererseits beeinfiuBt Jodrestriktion in der Nahrung den Verlauf der
Autoimmunthyreoiditis beim Menschen (Yoshinari et al. 1983, Tajiri et al. 1986). Bei
der chronischen lymphozytaren Thyreoiditis Hashimoto scheint ein Organifizie-
rungsdefekt des Jods vorzuliegen, wobei Jodrestriktion bei diesen Patienten die
Schilddriisenfunktion normalisieren und eine erneute Jodzufuhr eine Hypothyreose
induzieren kann (Tajiri et al. 1986). Der kausale Zusammenhang zwischen der Verab-
reichung hoher Joddosen und der Entwicklung von Autoimmunthyreoiditiden wird
durch zahlreiche Tierversuche belegt (Follis et al. 1964, Allen et al. 1986, Baghi et al.
1985, Sundick et al. 1990).

Tab. 2: Jodinduzierte Autoimmunthyreoiditis (AIT)

Evidenz Literaturhinweise

= AIT in Jodmangelgebieten selten Weaver 1966

- Prévalenz lymphozytérer Schilddriiseninfiltrate steigt nach Einfilhrung Boyages etal. 1991

einer Jodprophylaxe Gaitan et al. 1991

— Préavalenz der TPO-Antikérper steigt nach Jodapplikation Weaver et al. 1969

~ Amiodaron indiziert TPO-Antikdrper Martino et al. 1984

- Hochdosierte Jodzufuhr bewirkt Struma und evtl. Hypothyreose Koutras et al. 1990

~ Die Hypothyreose ist reversibel nach Jodrestriktion Yoshinariet al. 1983
Tajiri et al. 1986

- Tierversuche: Induktion einer AIT durch hohe Joddosen Follis et al. 1964
Baghi et al. 1985
Allen et al. 1986
Sundick et al. 1990

Die meisten der o.g. Studien wurden mit exzessiv hohen Dosen von Jod vorge-
nommen. Es ist allerdings fraglich, ob Jod in therapeutischen Dosen von 100-200
ug/Tag, wie sie zur Strumaprophylaxe und -therapie verwendet werden, eine Auto-
immunerkrankung der Schilddriise hervorrufen kann.
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Diskussion

zum Beitrag Scherbaum

Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Lieber Herr Scherbaum, ich danke Ihnen
sehr, daB Sie in lhrem Referat so deutlich herausgestellt haben, daB die Schild-
drsenentziindungen sowoh &tiologisch-pathogenetisch als auch in ihrer klinischen
Symptomatik eine sehr heterogene Krankheitsgruppe darstellen. Heute kann die
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto auf molekularer Grundlage durch Nach-~
weis von Antikérpern gegen die thyreoidale Peroxydase (TPO), dem wichtigsten
Enzym fiir die Generation von Schilddrisenhormonen, und durch Antikdrper gegen
Thyreoglobulin definiert werden.

Zu keiner Zeit ist wie in den letzten finf Jahren genausoviel Neues an faszinieren-
den Erkenntnissen Uber die Pathogenese von Autoimmunerkrankungen bekannt
geworden wie in den hundert Jahren zuvor. Dies betrifft nicht nur neue Einblicke in
die Pathogenese der verschiedenen Formen der Thyreoiditis, sondern hat auch
unmittelbaren EinfluB auf unser drztliches Handeln, z. B. hinsichtlich der Klassifizie-
rung einzelner Krankheitsgruppen und ihrer therapeutischen Beeinflussung.

Wahrend die immunthyreoiditis friiher als selten galt, ist der in den letzten Jahren
beobachtete Anstieg der Inzidenz wahrscheinlich verbesserten Untersuchungs-
mdglichkeiten und der Einbeziehung klinisch stummer Verlaufsformen zuzuschrei-
ben.

Wiahrend in den Frilhstadien haufig eine euthyreote Stoffwechsellage vorliegt,
kommt es aufgrund der langsamen Zerstdrung des Organs mit der Zeit zur Manife-
station einer Hypothyreose, v.a. bei der atrophischen Verlaufsform.

Wenn auch entscheidend fiir die Pathogenese der Autoimmunthyreoiditis &hnliche
Pathomechanismen wie fiir den Morbus Basedow angenommen werden und eine
bekannte familidre Haufung eine genetische Pradisposition nahelegt, dirften auch
Umweltfaktoren, v.a. eine vermehrte Jodaufnahme, eine Rolle fiir die Entwicklung
der Hashimoto-Thyreoiditis spielen.

Kénnen Sie, Herr Scherbaum, beziiglich der verschiedenartigen Einfliisse des
Jodids auf die Schilddriisen-Antigene und das Immunsystem eingehen und die zahl-
reichen Befunde und Spekulationen zu den bisher vorliegenden Daten noch genauer
interpretieren?

Scherbaum, Leipzig: Unter den Faktoren, welche die Entwickiung und den Verlauf
der Hashimoto-Thyreoiditis beeinflussen kénnen, spielt das Jod eine hervorragende
Rolle. In einer fritheren Untersuchung aus Japan war eine initial eindeutig primére
Hypothyreose mit Schilddriisen-Antikérpern in iber der Hélfte der Félle ohne spezi-
fische Therapie reversibel, wobei sich die Schilddriisenhormonwerte meistens inner-
halb von zwei bis zwélf Wochen normalisierten. Dabei konnte nachgewiesen wer-
den, daB die reversible Hypothyreose durch eine liberhthte Zufuhr von Jodid infolge
Genusses von jodhaltigem Seegras bedingt war mit der Folge einer reversiblen
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Hemmung der Jodid-Organifikation. Solche Verlaufe sind auch nach Gabe von jod-
haltigen Rontgenkontrastmitteln oder von jodhaltigen Medikamenten wie Amioda-
ron beschrieben worden. AuBerdem kann die Organifikation des Jodids durch Medi-
kamente wie Sulfonylharnstoffe oder Phenylbutazon reversibel gehemmt werden.

Wissmann, Ludwigsburg: Ist zu erwarten, daB durch die jetzt zunehmende

Behandlung von Jodmangel-Strumen mit Jodid die Haufigkeit der Thyreoiditis
zunimmt?

Scherbaum, Leipzig: Nein, das ist meines Erachtens nicht zu erwarten. Wir wollen
dies gerade durch eine Studie belegen. Die Dosen von Jod, um die es in den Studien
aus anderen Lé&ndern, z. B. von Koutras in Griechenland oder in den erwihnten japa-
nischen Studien geht, liegen um den Faktor 10 bis 1000 hoher als die Jodmengen,
die Ublicherweise fiir die Behandlung der Struma mit Jodid hierzulande eingesetzt
werden. Es wird angenommen, daB eine exzessive Jodzufuhr den Jodgehalt des
Thyreoglobulins erhdht, wodurch die immunogene Potenz des Thyreoglobulins
erheblich gesteigert wird. DaB diese Entwicklung bei den im Rahmen der Jodpro-

phylaxe tiblichen Dosierungen von 100-200 g Jodid nicht aufiritt, konnte in gréBe-
ren Studien eindeutig belegt werden.

Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Was wiirden Sie als eine hohe Jodiddosis
bezeichnen?

Scherbaum, Leipzig: Zum Beispiel den hohen Jodgehalt des Antiarrhythmikums
Amiodaron. Fiir dieses Medikament wurde ein Kausalzusammenhang zwischen
Jodexposition und Entwicklung einer Autoimmunthyreoiditis nachgewiesen. Patien-
ten mit schwer beeinfluBbaren Herzrhythmusstérungen weisen nach Behandlung
mitAmiodaron einen Anstieg der Schilddriisen-Antikdrper auf, z. T, in Verbindung mit
einer Stérung der Schilddriisenfunktion im Sinne einer Hyper- oder einer Hypothy-
reose. Patienten sowohl mit Jodmangel-Struma als auch aus ausreichend mit Jod
ver§orgten Gebieten, die mit Amiodaron behandelt wurden, zeigten eine erhdhte
Inzidenz der thyreoidalen Autoimmunitit. Die Ergebnisse dieser epidemiologischen
Studien sind flir die tégliche Praxis daher sehr relevant,

Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Welche Jodid-Dosis wiirden Sie als

Qrenzwert angeben, die therapeutisch bedenkenlos im Rahmen der Behandlung
einer Jodmangel-Struma mit Jodid eingesetzt werden kann?

S.cherbaqm, Leipzig: Es besteht kein Zweifel, daB eine exzessive Zufuhr von Jod
eine Autoimmunthyreoiditis ausldsen und verstérken kann. Da bei der Jodprophy-
laxe wegentl!ch niedrigere Dosen von 100 bis maximal 300 ug/Tag gegeben werden,
haben die bllsherigen Beobachtungen meines Erachtens keinen EinfluB auf unser
YOr_gehen be! der Jodsubstitution. Ab Jodmengen zwischen 1000 und 2000 ug/Tag
ist jedgch mlt. entsprechenden Effekten zy rechnen. Derartige Jodmengen kdnnen
d.urch jod.h.altlge R(’intgenkontrastmittel, jodhaltige Medikamente oder Desinfizien-
zien apphz:ert_ werden. In solchen Fallen kénnen histologisch entsprechende lym-
phozytére Infiltrate und erhdhte Schilddriisen-Antikérper im zirkulierenden Blut
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Ach, Ludwigshafen: Ich hatte schon beflirchtet, da8 das, was Sie jetzt gesagt
haben, nicht kommen wiirde, sondern daB vielmehr in den &rztlichen Zeitungen
demnachst stehen wiirde: ,Durch Jodidtherapie induzierte Autoimmunthyreoiditis”.
Ich bin Ihnen fiir Ihre Klarstellung im Hinblick auf die in Deutschland leider immer
noch notwendige Prophylaxe mit dem Hormonbaustein Jod in Form von Jodidtablet-
ten dankbar.

Pfannenstiel, Wieshbaden/Mainz-Kastel: Sind eine Schédigung der Thyreozyten
und die dadurch bedingte Entwicklung einer Autoimmunthyreopathie nicht doch
auch schon bei niedrigeren Joddosen méglich? Meines Wissens hat die griechische
Arbeitsgruppe unter Koutras nach Gabe von 150 ug Jodid/Tag liber sechs Monate in
12% der Félle eine Erhéhung der Antikdrper-Titer gefunden. Nach 300 pg Jodid tag-
lich fanden sich bei 30% und nach einmaliger intramuskuldrer Gabe von 480 pg
Jodid sogar bei 43% der untersuchten Personen erhdhte Schilddriisenantikdrper.
Herr Kahaly, Mainz, hat 60 jungen Erwachsenen mit einer Jodmangel-Siruma sechs
Monate lang entweder 125 pg Levothyroxin/Tag oder 500 ug Jodid/Tag verabreicht
und bei sechs der 31 mit Jodid behandelten Probanden im Verlauf der Behandlung
erhohte Antikorper-Titer festgestellt. Eine Feinnadelpunktion der Schilddrise ergab
bei diesen Patienten eine lymphozytére Infiltration des Organs. Nach Absetzen der
Jodidtherapie nahmen die Antikérper-Titer wieder ab, so daB es sich offenbar um
eine reversible Autoimmunstdrung handelt. Sicher miissen weitere Studien wie die
Ihre belegen, ob sich die Ergebnisse bestétigen lassen.

Scherbaum, Leipzig: Herr Pfannenstiel, Sie haben einleitend gesagt, daB ,durch
wissenschaftiiche Untersuchungen das praktische Handeln von morgen gepragt
wird“, Das hat mir gut gefallen. Da nicht alles, was heute als ,Jodmangel-Struma“
angesehen wird, tatsachlich eine Jodmangel-Struma ist und da sehr viel haufiger
Autoimmunphinomene bei der Schilddriise bei entsprechender Diagnostik nachge-
wiesen werden kdnnen, erscheint es mir wichtig, daB wir uns mit diesen Fragen aus-
einandersetzen. Wiirde z. B. ein Préparat wie Amiodaron erst jetzt eingeflihrt, wiB-
ten wir wahrscheinlich heute wenig tiber den Zusammenhang zwischen JodexzeB
und der Induktion einer Autoimmunthyreoiditis. Andererseits sollten wir aufgrund der
bisher bekannten Daten unseren Patienten im Jodmangelgebiet die Substitution mit
physiologischen Joddosen nicht vorenthalten, solange die Befunde und Spekulatio-
nen beziiglich der verschiedenen Einfliisse des Jodids auf die Schilddriisen-Anti-
gene und das Immunsystem noch nicht einheitlich zu interpretieren sind.

Jacq, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Wilrden Sie eine Jodid-Behandiung absetzen,
wenn sich Zeichen einer Autoimmunthyreoiditis finden, aber trotzdem bei der
Bestimmung der Jodausscheidung im Ham ein Jodmangel zu dokumentieren ist?

Scherbaum, Leipzig: Bei einer eindeutig festgesteilten Hashimoto-Thyreoiditis gibt
es keine rationale Grundlage, Jodid zu substituieren. Aus experimentellen Untersu-
chungen ist bekannt, daB eine Autoimmunthyreoiditis unter Jodgabe eher exazer-
biert. Roti und Mitarbeiter konnten nachweisen, daB bei Patienten mit einer
Autoimmunthyreoiditis unter Gabe von Jodid eine Euthyreose in eine Hypothyreose
Uberfiihrt wurde. Die tibliche Empfehlung zur Behandlung einer Hashimoto-Thyreo-
iditis ist die zeitlebens erforderliche Substitution von Schilddriisenhormonen. Grund-
lage fiir dieses Regime ist die Annahme, daB die Schilddriise durch den Krankheits-
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prozeB progredient und irreversibel zerstért wird und daB daraus ein bleibender
Mangel an kérpereigenen Schilddrisenhormonen resultiert.

Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Die Japaner Takasu und Mitarbeiter
haben vor wenigen Jahren einen Test beschrieben, mit dem Patienten identifiziert
werden kénnen, die keiner Dauersubstitution mit Levothyroxin bei einer Autoimmun-
thyreoiditis bediirfen. Sie diskutierten die Méglichkeit, daB diese Normalisierung
durch die Substitutionstherapie herbeigefiihrt wurde oder daB sie eine spontane
Erholung der Schilddriisenfunktion widerspiegelt.

Scherbaum, Leipzig: Durch kasuistische Berichte ist belegt, daB sich die Schilddri-
senfunktion bei der Autoimmunthyreoiditis nach einer hypothyreoten Phase spontan
erholen kann. Die japanischen Autoren haben diese Beobachtung bei einer groBeren
Patientengruppe systematisch tberpriift und zu zeigen versucht, daB die Hypothy-
reose bei der Hashimoto-Thyreoiditis nach einer Phase der Substitutionstherapie
offenbar sehr viel haufiger reversibel ist als urspriinglich angenommen. Demnach
mdBte mit einer Reihe von ,liberbehandelten” Patienten gerechnet werden. Meines
Erachtens lohnt es sich auch bei einer einmal festgelegten priméren Hypothyreose
ohne entsprechende klinische Symptomatik, mit dem Beginn einer Substitutions-
therapie etwas zuzuwarten, denn es kénnte sich z. B. um eine adaptive, meist rever-
sible Hypothyreose im Rahmen einer Allgemeinkrankheit handeln, die keine Substi-
tutionstherapie rechtfertigt. Eine passagere Hypothyreose wird z.B. auch nach
Schwangerschaften im Rahmen einer Post-partum-Thyreoiditis, nach einer Tumor-
therapie mit Interferon-Alpha und Interleukin-2 beobachtet. Diesen Verldufen liegt
wahrscheinlich eine Autoimmunthyreoiditis zugrunde. Man sollte daher daran den-
ken, daB eine Hypothyreose bei Autoimmunthyreoiditis manchmal nur passager auf-
tritt und daB man die laufende Substitutionstherapie in einigen Fallen versuchsweise
absetzen kann. Langzeitstudien haben ergeben, daB bei Hashimoto-Thyreoiditis die
Behandlung mit Schilddriisenhormonen wahrscheinlich auf den Spontanverlauf, die
StrumagroBe und den Antikdrperstatus keinen EinfluB hat. Allerdings ist die Frage,
ob die genuine Schilddriisenfunktion unter laufender Levothyroxin-Therapie ohne
AuslaBversuch durch die alleinige Messtung der peripheren Schilddriisenhormone im

TRH-Test beurteilt werden kann, meines Erachtens mit den von Takasu und Mitarbei-
tern vorgelegten Daten nicht zu beantworten.

Ach, Ludwigshafen: Wir haben bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis die Erfah-

rung ggmgcht, daB bei einer Feinnadelpunktion die Aspirate zytologisch meist nicht
ergiebig sind. Kénnen Sie dies bestétigen?

Sc.:.ht.arbaum, Leipzig: Ohne Zweifel ist die histologische Untersuchung aussage-
kréftiger als die zytologische. Bei der Feinnadelpunktion muB man gezielt vorgehen
unq. v.a. die schmerzhaften Bezirke der Schilddriise punktieren, d.h., die Gewebs-
vgranderur?g solite mdglichst tastbar sein. Dariiber hinaus benétigt der Zytologe flir
die BeurEellung der Schilddriisenpunktate anamnestische Angaben und klinische
Daten. .Fur dgn_ Nachweis einer Hashimoto-Thyreoiditis sind mikroskopisch diffuse
oder dlgsemlnlerte herdférmige lympho-plasmazellulare Infiltrate zu fordern. Im
Endstadlum-der Erkrankung kommt es héufig zu ausgedehnten Vernarbungen.
Gerade bei blutreichen und zellarmen Punktaten ist eine Abgrenzung oft nicht

26



mdglich. Besonders bei der atrophischen Thyreoiditis ist die Punktion infolge der
Fibrose haufig nicht ergiebig. Gelegentlich kdnnen mehrkernige Riesenzellen eine
subakute Thyreoiditis vortduschen. Bei der Hashimoto-Thyreoiditis fehlen jedoch
Histiozyten oder Epitheloidzellen, die dem Punktat einen granulomatdsen Charakter
verleihen. Die Zytologie kann immer nur ein Mosaikstein im Rahmen der Gesamidia-
gnose durch den behandelnden Arzt sein.

Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Aus der Praxis kann ich bestatigen, daB
die Punktate bei der subakuten Thyreoiditis sich in der Zellmenge stark unterschei-
_den. Bei ausgedehnter Fibrosierung erhélt man zellarme Punktate, auch ,leere”
Punktate kommen vor. Man findet nicht immer die typischen mehrkernigen Riesen-
zellen, die granulomahnlich in Haufen angeordnet sein soliten, mit Histiozyten und
Epitheloidzelien in der Umgebung. Bei epitheloidzelireichen Punktaten, die keine
Riesenzellen enthalten, entstehen oft differentialdiagnostische Probleme, die nicht
allein morphologisch zu I8sen sind. So kann eine Thyreoiditis de Quervain mit einer
Begleitentziindung bei papilldren Karzinomen verwechseit werden. Man sollte also
immer auf die Klinik achten, z. B. bei der subakuten Thyreoiditis eine deutlich erhohte
Blutsenkungsgeschwindigkeit als weiteren Mosaikstein bei der Diagnostik mit ein-
beziehen.

Jacq, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Uns stellt sich oft das Problem der Differentialdia-
gnose zwischen einer chronischen Autoimmunthyreoiditis und einer subakuten
Thyreoiditis. Nicht selten sehen wir Patienten, die zunéchst Uber Schmerzen im vor-
deren Halsbereich klagen. Die Blutsenkung ist erhdht. Bei der Bestimmung der
Schilddriisen-Antikérper finden sich deutlich erhéhte TSH-Rezeptor-Antikdrper,
erhohte mikrosomale Antikdrper und auch erhShte Thyreoglobulin-Antikérper. Im
Verlauf der Krankheit entwickelt sich eine Hypothyreose. Sonographisch finden sich
im Bereich der Schilddriise Herde verminderter Echogenitét, die durchaus mit einer
subakuten Thyreoiditis vereinbar sind. Die Langzeitbeobachtung belegt dann aber,
daB eine chronische Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto vorliegt, die initial
mit lokalen Beschwerden und entsprechenden Entziindungszeichen einhergeht.

Scherbaum Leipzig: Bei der Thyreoiditis de Quervain sind im histologischen Bild
Histiozyten erkennbar, die das Schilddriisenkolloid verdauen. Als Kreuzreaktion
nach einer Virusinfektion reagieren T-Zellen mit dem Schilddriisengewebe. Spezifi-
sche Antikdrper, v.a. gegen das Thyreoglobulin, sind nachweisbar, sind aber nicht
Zeichen einer Autoimmunthyreoiditis im engeren Sinne. Die Thyreoiditis vom Typ de
Quervain ist stets mit HLA-BW35 assoziiert. Die Assoziation scheint sehr wesentlich
2u sein fiir die Kreuzreaktivitat der zytotoxischen T-Zellen zwischen Virusantigenen
und Antigenen der Schilddriisen. Auch bei der Autoimmunthyreoiditis im engeren
Sinne sind Infiltrate in der Schilddriise vorhanden. Uberwiegend handelt es sich
dabei um lymphozytére Infiltrate, mehr CD8- und weniger CD4-positive T-Zellen
sowie B-Zellen. Die meisten Lymphozyten sind spontan aktiviert, bei T-Zellen u. a.
erkennbar am Rezeptor fiir Interleukin-2. Die B-Zellen des Infiltrats produzieren im
Gegensatz zu den peripheren B-Zellen spontan Antikdrper gegen Schilddrlisen-
Antigene. Antikérper gegen den TSH-Rezeptor, die die Funktion des TSH blockieren,
sind an der Pathogenese der Hypothyreose bei Autoimmunthyreoiditis beteiligt. Es
ist richtig, daB die chronische Autoimmunthyreoiditis in ihrer schmerzhaften Form
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nicht selten verkannt wird. Man denkt zunéchst an eine subakute Thyreoiditis,
obwohl! auch die chronisch lymphozytare Thyreoiditis mit schmerzhaften Attacken
einhergehen kann, oft verbunden mit initialen Phasen einer Hyperthyreose. Leider
steht nicht allen Untersuchern zur Differenzierung die Untersuchung der HLA-Asso-
ziation zur Verfiigung. Hier kann, wie Sie es beschrieben haben, letztlich nur die Ver-
laufsuntersuchung weiterhelfen. In meiner persénlichen Erfahrung ist bei der chro-
nisch lymphozytéren Thyreoiditis der Schmerz nicht so lokalisiert wie bei der sub-
akuten Thyreoiditis. Bei der subakuten Thyreoiditis sind zumindest initial lokal ver-
hértete und sehr druckschmerzhafte Areale festzustellen, wahrend bei der chronisch

lymphozytéren Thyreoiditis die Schilddriise bei der Palpation insgesamt schmerz-
haft ist.

Jacqg, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Wie sind dann die Antikdrper-Befunde und die
sich entwickelnde peripher hypothyreote Stoffwechsellage zu interpretieren, wenn
bei der Palpation lokalisierte Schmerzherde mit entsprechenden sonographischen

Verédnderungen des Schilddriisenparenchyms festzustellen sind, der Befund also
eher fiir eine subakute Thyreoiditis spricht?

Scherbaum, Leipzig: Erhdhte TSH-Rezeptor-Antikérper sind bei der subakuten
Thyreoiditis extrem selten zu beobachten. Da Sie zusitzlich erhdhte mikrosomale
und Thyreoglobulin-Antikérper fanden, sprechen diese Befunde eher fiir eine Auto-
immunthyreoiditis. In solchen Fllen kann eine Behandlung mit Glukokortikostero-
iden ex juvantibus weiterhelfen. Wenn Sie z. B. 60 mg Prednisolon geben, sind bei der
subakuten Thyreoiditis die Patienten innerhaib von 2 bis 3 Tagen schmerz- und fie-

berfrei, wahrend bei der chronisch lymphozytéren Thyreoiditis meist die Symptome
der Schmerzhaftigkeit persistieren.

Happ, Frankfurt: Jeder, der Schilddriisen-Patienten {iber viele Jahre betreut, weiB,
_daB die Initialdiagnose nach einiger Zeit ins Wanken kommen kann. Wir erleben
Immer wieder klassische Falle einer subakuten Thyreoiditis, die spéter in eine chroni-
s"che Hashimoto-Thyreoiditis Uberzugehen scheinen. Andererseits finden wir Ver-
Iaufg einer chronischen Thyreoiditis, bei der sich spéter bei der Zytologie Riesenzel-
I.en flnc!en, d.h. typische Merkmale fiir eine subakute Thyreoiditis. In solchen Situa-
tionen ist es immer wieder schwierig, eine eindeutige Diagnose zu stellen.

Scherbaum, Leipzig: Ich kann das nur bestétigen. Gerade in Situationen, wie sie
von Ihr)en beschrieben wurden, sollte man vermeiden, eine eindeutige Diagnose zu
formu!leren, sondern besser die Widerspriiche aufzeigen. Es ist durchaus nicht S0,
daB eine subakute Thyreoiditis immer véllig ausheilt und die Patienten bei einer
Langzgltbeobachtung euthyreot sind. Lymphozyteninfiltrate kénnen das histologi-
§qhg E"uld d.er Krankheit bereits im akuten Stadium beherrschen. Die subakute Thyreo-
iditis ist eine dynamische Krankheit, die im Verlauf eine Vielzah! verschiedener
B_efundkonstellationen erkennen I48t. Diese erkldren sich zum einen aus dem sta-
dlengaftgn Verlauf, zum anderen aus der unterschiedlich starken Ausdehnung des
ep‘tz_undllchen Prozesses und dem Auftreten von Rezidiven. Der Defekt fiir die Orga-
mfmergng des :Jodids bleibt meist bestehen. Daher sind Patienten mit subakuter
Thyreoiditis anfalliger fiir die spétere Entwicklung einer Autoimmunthyreoiditis. Das
hgben entsprecheqde Verlaufsbeobachtungen in Japan gezeigt. Umgekehrt kennen
wir alle Struma-Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis, deren Schilddriise allmahlich
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atrophiert. Auch kennen wir Spontanheilungen bei Morbus Basedow. Ein Morbus
Basedow kann aber auch in eine Hypothyreose infolge Atrophie der Schilddriise
tibergehen. Gerade solche Patienten sollten im Rahmen der Langzeitbetreuung
mdglichst immer von demselben Schilddriisenspezialisten untersucht und nicht ein-
fach schematisch mit einer festen Diagnose und einer daraus abgeleiteten Dauer-
therapie belegt werden.

Dyck, Aschaffenburg: Ist bei Patienten, die mit Interferon behandelt werden sollen,
vorher ein eingehender Schilddriisenstatus einschlieBlich der Bestimmung der
Schilddriisen-Antikérper sinnvoll?

Scherbaum, Leipzig: Gamma-Interferon hat vermutlich mit dem Thyreotropin-
Rezeptor strukiurelle und funktionelle Ahnlichkeit und ist vermutlich an der Patho-
genese der Autoimmunthyreoiditis und der Basedow-Hyperthyreose beteiligt. Ich
wiirde zuvor die Schilddriisenantikrper bestimmen, da sich die Zytokin-induzierte
Thyreoiditis in den allermeisten Fallen auf dem Boden einer vorbestehenden autoim-
munen Schilddriisenkrankheit entwickelt. AuBerdem sind Regulationsstdrungen der
Schilddriise die am haufigsten beobachtete Nebenwirkung der Interferon-Behand-
lung. 10 bis 15% der Patienten mit Interferon entwickeln eine Hypothyreose, wéh-
rend bei 25% der Patienten Antikdrper gegen Schilddriisengewebe und bei einer
kleinen Zahl eine Hyperthyreose zu beobachten sind. Die durch die Autoimmunakti-
vierung der Schilddriise bedingte Schilddriisendysfunktion ist in der Regel reversi-
bel. Mit wenigen Ausnahmen erfolgt die Therapie mit Zytokinen heute noch liberwie-
gend im Rahmen klinischer Studien. Eine breite therapeutische Anwendung hat in
Deutschland bislang nur das Interferon-« gefunden, das z. B. bet metastasierenden
Nierenzellkarzinomen, bei fortgeschrittenem malignem Melanom, der chronisch
myeloischen Leukamie, dem Non-Hodgkin-Lymphom, dem Plasmozytom und dem
Karposi-Sarkom (bei AIDS-Patienten) eingesetzt wird. Da sich bei mehr als der Halfte
der Patienten vor der Therapie Antikdrper gegen die Schilddriisenperoxydase, d.h.
die mikrosomalen Antikdrper, nachweisen lieBen, wiirde ich vor einer solchen
Behandlung die Schilddriisen-Antikérper bestimmen, selbst wenn es bei einem Teil
der Antikdrper-negativen Patienten unter der Behandlung zusétzlich zur Entwicklung
von Schilddriisen-Autoantikdrpern, vorwiegend von TPO-Antikdrpern, kommt. Bei
den Antikdrper-positiven Patienten steigt unter der Behandiung meist der Antikor-
per-Titer. Um Risikopatienten rechtzeitig zu erkennen, sollten bei allen Patienten vor
einer Zytokin-Therapie die mikrosomalen Antikdrper und das TSH bestimmt werden.
Bei dieser Risikogruppe sollten unter und nach der Therapie TSH und mikrosomale
Antikdrper regelmBig tiberpriift und bei Verdacht auf eine Schilddriisendysfunktion
eine weitere Diagnostik angeschlossen werden.

In Absprache mit dem behandelnden Hamato-Onkologen ist die Frage eines
Abbruchs der Zytokin-Therapie zu diskutieren, wobei im wesentlichen die Grund-
krankheit und der Erfolg der Zytokin-Therapie den Ausschiag zu dieser Entschei-
dung geben soliten. In diesem Zusammenhang ist interessant, daB Atkins und Mitar-
beiter festgestellt haben, daB vor Therapie nachweisbare Schilddrisen-Antikbrper
einen pradiktiven Wert fiir den Erfolg einer Zytokin-Therapie haben kénnen. Bei
Patienten mit positiven Antikorpern kam es zu einer Tumorregression beim malignen
Melanom, wihrend dieser Erfolg bei Patienten mit negativen Schilddriisen-Antikor-
pern seltener beobachtet wurde. Ob der Nachweis von Schilddriisen-Antikérpern
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Ausdruck der veranderten immunologischen Reaktionslage oder auch als ein Indika-

tor fir eine erfolgreiche Zytokin-Therapie ist, miissen gréBere kontrollierte Studien
zeigen.

Bickel, Marburg: Kann eine Therapie mit Lithiumchlorid bei endogener Depression
eine Autoimmunthyreoiditis ausldsen?

Scherbaum, Leipzig: Bei vorbestehender asymptomatischer Autoimmunthyreoisii-
tis kann die Behandlung mit Lithiumchlorid eine Struma und Hypothyreose induzie-
ren. Lithium verlangert die thyreoidale Halbwertszeit von Jod, hemmt die Hormon—
freisetzung sowie die periphere Konversion von Thyroxin zu Trijodthyronin. Lithltjm-
induzierte Hypo- oder Hyperthyreosen mit lymphozytérer Infiltration der Schilddriise
sind bekannt, so daB man bei der Gabe von Lithium die Entwicklung einer Schild-

drlisenfunktionsstérung beachten und eine entsprechende Behandlung einleiten
sollte.

Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-Kastel: Oft tritt eine asymptomatische Immun-
thyreoiditis mit anderen Krankheiten des immunologischen Formenkreises wie dgr
chronischen Gastritis, der perniziésen Anémie, dem Diabetes mellitus, der aggressi-
ven Hepatitis, der rheumatoiden Arthritis, dem Lupus erythematodes oder der Immun-
adrenalitis auf, so daB angenommen werden muB, daB ein weiter zu fassendes, anor-
males Verhalten der genetischen Immuniberwachung besteht. Wiirden Sie bei
Patienten, bei denen Autoimmunkrankheiten anderer Genese bekannt sind, grund-
sétzlich auch die Untersuchung auf eine Autoimmunthyreoiditis durchfiihren, z.B.
bei Schwangeren?

Scherbaum,

immer wieder,
mit Morbus
haben. Dies
Raritat.

Leipzig: Dies wird immer wieder propagiert. Auch ich schreibe das
jedoch sieht die Realitét anders aus, Eigentlich sind es nur Patien’fe'n
Addison, die relativ héufig eine assoziierte Autoimmunthyreoiditis

e Patienten sind in einer Schilddriisensprechstunde allerdings eine

Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-
durch von der Mutter diaplazentar
rufen werden?

Kastel: Kann eine angeborene Hypothyreose
libertragene Schilddriisen-Antikérper hervorge-

Scherbaum, Leipzig: An
Félle auf einer MiBbild
Schilddriisenektopie od

geborene Hypothyreosen beruhen in rund Dreiviertel der
ung der Schilddriise im Sinne einer Athyreose, einer
er einer Hypoplasie. In den tbrigen 25% sind Enzymdefekte,
die zu einer 8tdrung der Schilddrijsenhormonsynthese fihren, verantwortlich zu
machen. In der Tat weisen neuere Untersuchungen insbesondere aus der Gruppe um
Prof. Schleusener in Berlin, darauf hin, daB auch miitterliche thyreozytotoxische
Autoantikdrper als mégliche Ursache einer angeborenen Athyreose in Betracht
gezogen werden mussen. Die diaplazentar tbergehenden zytotoxischen Schild-
driisen-Antikdrper kdnnen die Schilddrtisenfunktion stéren und bisweilen auch die
kindliche Schilddriise zerstoren.
Pfannenstiel, Wiesbaden/Mainz-

Kastel: Herr Scherbaum, Sie konnten eindrucks-
voll zeigen, daB die klinisch orienti

erte Forschung unser Versténdnis von der Patho-



lhnen genannten Tests in die Routinediagnostik von Schilddriisenkrankheiten Ein-
gang gefunden haben.

Wichtig ist jedoch, daB zur Erstellung eines Therapiekonzepts und zur Beurteilung
der Prognose die genaue Einordnung der zunachst vielgestaltigen Formen der Thy-
reoiditis erforderlich ist.

Durch wissenschaftliche Erkenntnisse der letzten Jahre ist die Klassifikation der
Schilddriisenkrankheiten beziiglich der Schilddriisenentziindungen revidiert und
erganzt worden.

Aufgrund der aktualisierten Empfehlungen Uber die Schilddriisenfunktionsdia-
gnostik und die Diagnose von Schilddrlisenkrankheiten, die von der Sektion Schild-
driise der Deutschen Gesellschaft flir Endokrinologie im November letzten Jahres
eingehend beraten wurde, wird Herr GruBendorf, Stuttgart, im folgenden Referat
tiber klinische und technische Untersuchungsmethoden zur Differenzierung und Ver-
laufskontrolle entziindlicher Schilddriisenkrankheiten referieren.
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