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Zusammenfassung:

Epidemiologische; Immungenetische und immunologi-
sche Studien haben zu neuen Erkenntnissen Uber die
. Thyreolditiden gefithrt. Die Diagnose einer entziind-
lichen Schilddrlisenerkrankung kann durch das atypi-
sche Fehlen oder Vorhandensein von Schilddrisen-
schmerzen verschielert werden, Heute muB die schmerz-
~ lose und insbesondere die postpartale Thyreolditls in

Summary:

Through epidemiological, inmunogenetic and immuno-
logical Investigations new data on thyrolditis have been
obtained. The diagnosis of thyroiditis may be obscured
by the atyplcal absence or presence of thyroid pain, Pain-
less and especially post-partum thyroiditis are now well
~ recognized entities which have to be included in the dif-

Einleitung

Dle Kinisch crientlerte Forschung hat unser Verstandnis
von der Pathogenese und dem Verlauf der Thyreoditiden ge-
pragt. Wegen der erforderlichen Spezialkenntnisse und des
2um Tell hohen personellen und finanzlellen Aufwands ist es
versténdlich, daB nicht alle veritigbaren Tests In dle Routine-
diagnostlk von Schllddriisenerkrankungen Eingang gefun-
den hiaben. Dazu gehdren immungenetische Untersuchun-
gen sowie insbesondere speziefle immunoiogische‘l’ests die
unten besprochen werden.

Zur Erstellung eines Theraplekonzepts und zur Beurtei-
lung der Prognose ist die genaue Elnordnung der zunéchst
vielgestaltigen Formen der Thyreoiditis erforderlich. Auf-
grund wissenschaftiicher Erkenntnisse der letzten zehn bis
15 Jahre Ist die Klasslfikation der*Schilddrisenkrankheiten
von der Sektion Schilddriise der Deutschen Gesellschaft flr
Endokrinologle im Jahre 1985 revidiert und ergénzt worden
(87). Inshesondere sind der Morbus BASEDOW, dle stumme

" Thyreoiditis und die postpartale Thyreolditis in die Liste
der Schilddriisenentzlindungen aufgenommen worden
(Tabelle 1). ‘

* Melnem geschatzten Lehrer, Herrn Professor Dr. med. Dr. h.e, mult,
ERNST FRIEDRICH PFEIFFER, zum 65. Geburtstag gewldmet

das differentialdlagnostische Repertoire der Funktions-
stérungen aufgenommen werden. Durch immunologi-
sche Tests konnte der Verlauf verschiedener Formen der
Thyreoiditls einschlieBlich des Morbus BASEDOW und
der asymptomatischen Autolmmunthyreoiditis im Detail
studiert werden, Diffizile immunologische Tests sind
noch nicht in der Routinediagnostik einsetzbat.

ferential diagnosis of.thyroid dysfunction. Immunolo-
gical tests have allowed to study in detail the course of
various forms of thyroiditis including GRAVES' thyro-
toxicosls and asymptomatic autolmmune thyrolditis.
Many of these immunological tests are difficult and there-~
tore not all of them are available in routine laboratories.

Schilddrtisenschmerz als Kriterlum der Thyreoditis

Das Vorhandensein oder Fehlen des Schilddrisen-
schmetzes spielt in'der Eintellung der Thyreoiditiden elne
groBe Rolle. Die heute AuBerst seltene akute Thyreoldltis
wird durch baktéerielle Entziindungen meist vom Mundboden
her ausgelést und verursacht heftige Schmerzen, verbunden
mit lokalen und allgemelnen Entziindungszeichen. Die zwal-
te kiassische Form der schmerzhaften Thyreolditis ist die
Thyreoiditis DE QUERVAIN. Diese sogenannte subakute
Thyreolditis kann akut oder auch blande verlaufen. Die Siche-

" tung der Diagnose erfordert im letzteren Fall den Elnsatz der

unten zu besprechenden Zusatzuntersuchungen.

Abgrenzung gegeniiber nicht-entzOndlichen
Schilddriisen-Erkrankungen

Auch chronische autoimmune Schilddtiisenentzlindun-
gen wie die HASHIMOTO-Thyreoiditis und der Morbus BA-
SEDOW kénnen akut exazerbieren und sich durch Schmer-
zen Uber der Schilddriise auBern (17,68). In diesen Fllen
sind weitera Untersuchungen zur Abgrenzung gegenliberan-
deren Schilddriisenerkrankungen erfordetlich. SchlieBlich
kann elne maligne Infiltration der Schilddriise primér durchel-
nen Schilddriisenschmerz kiinisch manifest werden (52). Bei
Patienten mit elner HASHIMOTO-Thyreoiditis scheint das Ri-
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nen Patlentinnen tragen ein erhdhtes Rislko einer Post-Par-
tum-Thyreolditis nach der nachsten Schwangerschatft (59).

~ Chronische Thyreoiditiden

Unter den chronischen Thyreoiditiden sind die autolmmu-
nen Schilddrisenerkrankungen am haufigsten. In der klini-
schen Diagnostik milssen mindestens vier Formen der Auto-
immunthyreolditls unterschieden werden:

& chronisch-lymphozytdre Thyreoiditis mit Struma =

HASHIMOTO-Thyreoiditls,

* 4 primér atrophische Autoimmunthyreoiditis =

Myxtdem,

& Morbus BASEDOW (fakultativ mit Inflitrativer Orbito-
pathie),
& asymptomatische Autoimmunthyrealditis.

primares

HLA-Antigene und autoimmune Schilddrisen-
Erkrankungen .

Die natirliche Hauptrolle der Histokompatibllitéts(HLA)-
Antigene bestenht darin, daB sie als Erkennungssignale zwi-
schen Zellen des Immunsystems dienen und Interaktionen
ausldsen, die fir die Ausbildung einer sinnvollen immunant-
wort wichtlg sind (66). Die Klasse-Il-Antigene (HLA-DR,-DPF-
DQ) sind an der ,Présentation” von Antigenen gegenlber
dem Immunsystem beteiligt. Sle sind normalerweise nur aut
bestimmten immunkompetenten Zallen wie Monozyten, Ma-
krophagen und aktivierten T-Lymphozyten exptimiert. Sie
schelnen ein Ankerpunkt flr den zelluléren Kontakt zu sein
und damit zu einer suffizienten Immunantwort beizutragen
(69,26), Der Anwesenheit zytotoxischer T-Lymphozyten in
der Schilddriise von Patienten mit HASHIMOTO-Thyreoiditis
(16) Ist daher mit Sicherheit elne pathogenetische Rolle bel-
zumessen,

Interessant ist, daB in Strumen von Patienten mit HASHI-
MOTO-Thyreaiditls und mit Morbus BASEDOW eine patholo-
glsche Expression von HLA-DR-Antigenen auf den Thyreo-
zyten nachgewlesen werden kann (30). Dies kénnte for die
Amplifikation und die Organspezifitat der Autoimmunteaktion
elne wichtige Rolle spielen (13). Bisher ist nicht ganz klar,
weshalb bestimmte HLA-Antigene bel verschiedenen auto-
immunen Schilddrusenerkrankungen Uberzufallig haufig zu
finden sind. Dle Assozlationen hlerzu sind In Tabelle 2 aufge-
listet.

Dle autoimmune Pathogenese der chronischen Schild-
driisenerkrankungen wurde andernorts Im Detall dargestelit
(48). Hier sollen nun einige spezielle diagnostisch und Kii-
nisch relevante Befunde beschrieben und diskutiert werden,

TSH-Rezeptor-Antikrper zur Differenzierung von
Hyperthyreosen

TSH-Rezeptor—Antlki)rper sind- speziflsche Marker der
Autoimmunthyreolditis. Dlese Immunglobuline werden ber-
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wiegend bei Patienten mit Morbus BASEDOW gefunden. Mit
den Radioliganden-Assays (50), die auch kommerziell ver-
fugbar sind (29), wird die Bindung von Autoantikérpern an
TSH-Rezeptoren gemessen. Sie geben jedoch keine Aus-
kuntft Uber die Reaktion des Erfolgsorgans, und sie gehen lei-
der nicht immer parallel mit dem klinischen Verlauf von Re-
mission und Rezidiven.

Die Bestimmung von Schilddrilsen-stimulierenden Im-
munglobulinen (TSIg) durch den hachempfindilchen zytoche-
mischen Bioassay (19) oder durch Messung des Anstiegs der
Adenylzyklase in  Schilddriisenmembran-Préparationen,
Schiiddriisenstiickchen  oder  Schilddriisen-Zellkulturen
(10,45,57,65) ist nur In wenigen Forschungslaboratorien
maglich. Das gleiche gilt flir das Studium der Autoantikdrper-
Efiekte durch Messung der Jodaufnahme in Schilddriisen-
Zellkulturen, oder die Bestimmung der Freisetzung von
Schilddriisenhormon aus Thyreozylen nach Zugabe von Pa-
tientenserum in vitro (6,22,24),

Nachwels zellulérer Inmunreaktlonen bei
Autoimmunthyreolditis

Der Nachweis zellulérer Immunreaktionen gegen Schild-
drisengewebe kann wesentlich zur Erkennung elner Alto-
immunthyreoiditis beitragen. Nach Zugabe von Serum elnes
Patienten mit HASHIMOTO-Thyreolditis sind normale Lym-
phozyten in der Lage, Schilddrilsenzellen [n vitro zu lyslerer
(12). Mit antikérperhaltigen Seren von Patienten mit Morbus
BASEDOW kann dieser Eifekt nicht nachgewlesen werden,
Dle Starke dieser Antikdrper-vermittelten zeliularen Zytotoxi-
zitat (ADCC) korrellert mit den Titern zirkulierender mikro-
somaler Schilddriisen-Antikérper, wihrend die Thyreoglobu-
lin-Antikérper fir diese Reaktion keine Ralle spielen.

Khnliche Befunde konnten an Patlenten mit HASHIMO-
TO-Thyreoiditis auch mit dem Lymphozyten-Migrations-
hemmtest oder dem Lymphozyten-Transformationstest erho-
ben werden (14,38), Friihere In-vitro-Befunde, die beim Mor-
bus BASEDOW elnen Schilddrisenantigen-spezifischen
T-Suppressorzell-Defekt beschrieben haben, lieBen sich
durch neuere Ergebnisse nicht bestétigen (39).

Verlauf der Autoimmunthyreoiditiden
HASHIMOTO-Thyreoiditls

Die Verlaufe det chronisch-lymphozytéren Thyreolditis
HASHIMOTO sind sehr varlabel (17). Dle Struma ist melst
das inltiale Symptom, das eine weitere Abklérung erfordert,
Die Diagnose wird gesichert durch den Nachwels von mikro-
somalen Schilddrilsen-Antikérpern und Thyreoglobulin-Anti-
kérpern sowle durch dle Asplrationszytologle, die reichlich
Lymphozyten, Plasmazellen sowie Onkozyten erkennen
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Eine Hypothyreose ist auch mitdem TRH-Test nurin max-
mal der Halfte der Félle aufzudecken (47). Die Wahrschein-
llchkeit einer Hypothyreose stelgt nur sehr langsam mit der
Dauer der Erkrankung {1,81). Ist elnmal eine Hypothyreose
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siko fiir Schilddrlsenkarzinome (41) und insbesondere fiir
maligne Lymphome stark erhdht zu sein (33), Entgegen siner
weit verbraiteten Melnung kommen maligne Lymphome der
Schilddrilse auch bei Patienten mit Morbus BASEDOW
vor (67).

Subakute Thyreoiditis DE QUERVAIN
Symptomatik

Die Héufigkelt der subakuten Thyreoidilis ist schwer ab-
zuschétzen, da die Krankhelt den Patienten nur dann zum
Arzt fihrt, wenn sie deutliche Beschwerden verursacht, Die
subakute Thyreolditis DE QUERVAIN beginnt in der Regel
zehn Tage bis drei Wochen nach einer Virusinfektion der obe-
ren Luftwege (58) mit elnem allgemeinen Krankheitsgefthl,
SchweiBnelgung, Fisber und Halsschmerzen mit Ausstrah-
lung hinter die Ohren. Die Schilddriise ist asymmetrisch ge-
schwollen, leicht vergréBert, Die entziindeten Bezirke sind
fest und &uBerst druckempfindlich,

Sicherung der Diagnose

Die Diagnose wird gesichert durch eine deutlich erhahte
BSG bei normalem Blutbild und Differentialblutbild, elnen ne-
gativen TRH-Test (27) und eine stark reduzierte Radlo-
nuklidaufnahme in dle Schilddrise (28). Als Ausdruck der
Schédigung von Follikelzellen ist der Thyreoglobulin-Spiegel
Im Serum erhiht (34), Bei 20 % der Patienten sind vortiber-
gehend nledrigtitrige Thyreoglobulin-Antikérper und bei 10 %
mikrosomale Schilddrisen-Antikérper im Serum nachwels-
bar (49). Der charakteristische Befund bei der Aspirations-
zylologle Ist der Nachwels einer granulomatsen Entzin-
dung mit Epitheloldzellen und histiozytaren Riesenzellen,

Krankheitsverlauf

Nach VOLPE (58) kénnen mehrere Phasen der subaku-
ten Thyreolditls unterschieden werden: Die akute Krankheits-
phase, dis {iber wenige Tage bis Wochen anhalt, eine Zwi-
schenphase, in der Schmerzen und Fisber verschwindsn
und die Hormonwerte sowle die Jodaufnahme der Schilddri-
s6 zur Norm zurlickkehren. AnschlieBend kann dann elne
passagere Hypothyreose auftreten, die in den meisten Falle
nach wenigen Monaten spontan ausheilt. :

HLA-Merkmale bei subakuter Th yreolditis

Die Bestimmung der HLA-Antigene kann einen wichtigen
Bausteln zur Diagnosesicherung liefern, Insbesondere bei
schmerziosen Verlaufsformen der Thyreolditis DE QUER-
VAIN. Trotz der bekannten Unterschiede der HLA-Merkmale
in verschledenen ethnischen Gruppen ist bei Patienten mit
subakuter Thyreoidilis in der Tschechoslowakei, In Déne-
mark, Osterreich, China und Japan jewells eine stark
erhdhte Hauiigkelt von HLA-Bw35 gefunden worden
(2,8,40,44,54,63). Das Vorhandenssin des HLA-Bw35-Gens
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scheint also die Empfénglichkeit fiir die Thyreolditis DE
QUERVAIN zu erhtihen.

Schmerzlose Thyreoiditis und Post-Partum-
Thyreoiditis

Héufigkeit, Symptomatik und Diagnostik

Die schmerzlose Thyreolditls ist bisher im deutschen
Raum noch nicht systematisch erforscht worden. Nach Sty-
dien insbesondere aus Japan (4), Kanada (23), den USA
(48,51) und Schweden (35) handelt es sich um eine Erkran-
kung, die Insbesondere im AnschluB an Schwangerschaften
auftritt und meist einen blanden Verlauf nimmt. Etwa dref Mo-
nate nach der Entbindung tritt bei bis zu 5% der Frauen eine
leichte Hyperthyreose auf, die durch eine reduzierte Radio-
Jodaufnahme In die Schilddriise charakterislert ist. Die mei-
sten dieser Patienten haben elne Struma, die Im Gegensatz
zur subakuten Thyreolditis auch nach Abklingen der akuten
Phase fortbestsht. Zytologisch kann sine fokale oder diffuse
lymphozytére Thyreolditis nachgewiesen werden, Bej etwa
80% dleser Patlenten sind die mikrosomalen Schilddrtisen-
Antikdrper und bel einem Drittel die Thyreoglobulin-Antikér-
per im Serum posltiv, meist in niedrigen bis mittleren Titerstu-
fen (4).

Therapie und Prognose

Die Post-Partum-Thyreoiditis hat eine gute Prognose. Die
Hyperthyreose badarf melst nur einer Behandlung mit Beta-
blockern, und sle verschwindet In der Regel nach drei Mona-
ten, In wenigen Féllen kann dann allerdings eine hypothyreo-
te Phase nachfolgen, die durch eine Substitution mit Schild-
drlsenhormonen behandelt wird und meist nach weiteren
drei bis vier Monaten spontan abklingt. Das Krankheitsbild
kann durch eine alleinige kiinlsche Untersuchung kaum er-
kannt werden, weil die Symptome der leichten Hyper- bzw.
Hypothyreose uncharakteristisch sind und die vermehrte M-
digkeit und Antriebsarmut oft einer erhdhten Belastung der
Fraven in der Stlliperiode zugeschrisben wird. Die betroffe-

roihyreol
(sogenannte sifeh

Tabelle 1: Kiassifikation der Schilddritsenentztindungen (neue Fas-
sung der ,Empfehiungen der Sektion Schilddriise der Deutschen
Gesesllschaft fr Endokrinologle”, verabschiedat am 30, November
1984 In Gottingen [37])
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_gehéuiter

Artder Thyfeolditls HLA-Typ  Literatur
subakute Thyreolditls (2),(8), (40)

(DEQUERVAIN) Bw35  (44), (54),(62) -
stumme Thyreolditis ohne Be- .

. Zlehung zur Schwangerschalft DR3 (20)

. Post-Partum-Thyreciditis _DR$ (20).
Autolmmunthyreaiditiden - -
HASHIMOTO-Thyrsoliitis DR5 (80)

- atrophische Autoimmunthyreoidits DR @

' . DR3 (o)

BASEDOW-Hyperthyreose -

Tabelle 2: HLA-Assozlallonen bel Schilddriisenerkrankungen

entstanden, miissen die Patlenten in der Regel lebenslang
Schilddriisenhormon substituiert bekommen. tn seltenen Fal-
len kénnen bei der priméren Hypothyreose auch hyperthy-
reote Phasen auftreten (42).

Priméres Myxddem
Der Verlauf der atrophischen Autoimmunthyreoiditis Ist

langsam progredient. Wird die Dlagnose erst Im Vollbild der-

Hypothyreose gestellt, so sind die mikrosomalen Schilddril-
sen-Antikdrper und Thyreoglobulin-Antikérper infolge des
Verlustes an Autoantigen nur noch in der Hélfte der Falie
nachwelsbar (46). Friher wurde angenommen, daB die HA-
SHIMOTO-Thyreolditis ein genereller Vorlaufer der atrophi-
schen Autoimmunthyreoiditis ist; dies scheintjedoch nicht zu-
zutrefien (7). Dagegen sprachen dle immungenetischen Un-
terschiede zwischen den beiden Erkrankungen (Tabelle 2),

Als Ursache fir dle Atrophle der Schilddriise bei Patlen-
ten mit primérem Myxédem gelten Schilddrlisenwachstums-
blockierende Autoantikérper, die sich bel thnen nachweisen
lieBen (18). Trotz der erhéhten TSH-Spiegel verhindern sie el-
ne kompensatorische Hypertrophie der Schilddriise. Patien-
ten mit der atrophischen Autolmmunthyreolditis haben In der
- Regel elne deutliche Hypothyreose. Dafiir spielen neben der
Schilddrisenentziindung und -atrophie Autoantiksrper eine
"Rolls, die die Bindung von TSH an seinen Rezeptor blockie-
ren (36,53).

' Morbus BASEDOW

Der Verlauf der Hyperthyreoss des Morbus BASEDOW

Ist durch spontane Remissionen und Exazerbatlonen ge-
kennzelchnet (61). Die unten beschriebenen Schilddriisen-
stimullerenden Immunglobuline sind direkt f0r die Entste-
hung der Hyperthyreose verantwortlich. In der Graviditat stei-
gen bel Frauen mit elnem kompensierten Morbus BASE-
DOW zunéchst dle FT,-Index-Werte an. In der zwelten Halfte
der Schwangerschaft remittiert die Hyperthyreose infolge el-
~ner natlirlichen Suppression der Autoantikdrper (3). Ein
- GroBteil dieser Patientinnen erleldet jedoch nach der Entbin-
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dung ein Rezidiv. Mit dem Radloliganden-Assay waren in die-
sen Fallen die TSH-Rezeptor-Antlkérper erst zwei Monate
nach Auftreten der Hyperthyreose nachzuwelsen (5).

Neugeborenen-Hyperthyreose

Die passagere Hyperthyreose des Neugeborenen ent-
steht durch die Ubertragung Schilddriisen-stimulierender
Autoantikérper von der Mutter auf.das Kind. Aufféligerweise
erfelden nur 10% bis 15 % der Kinder von Mittern mit einem
Morbus BASEDOW diese Erkrankung. Die Hyperthyreose
entsteht verzdgert und hiltl&inger an, als nach der Halbwerts-
zelt der diaplazentar (bertragenen IgG-Molekille zu erwar-
ten wére (32). Eine direkte Wirkung Schilddrisen-stimulie-
render 1gG-Antikdrper schien daher zunéchst unwahrschein-
lich. Nach neueren Erkenntnissen enthalt das Serum dieser
Mitter Jedoch verschiedene Populationsn von IgG-Antikor-
pern gegen die Oberflache von Schilddrisenzellen, die zum
Tell die Bindung von TSH an den TSH-Rezeptor blockiersn
und andere, die stimulieren. Die blockierenden Antikérper
werden rascher abgebaut als dle stimullerenden, die dann

. dle Hyperthyreose induzieren (66).

'Asymptomatlsche Autoimmunthyreolditis

Dle Prévalenz einer asymptomatischen Autoimmunthy-
reoiditis wird In Autopslestudien mit etwa 25 % angegeben,
Sie Ist bel Frauen viermal h#ufiger als bel Mannern und steigt
mit zunehmendem Alter an (82). Das Vorhandensein mikro-
somaler Schilddriisen-Antikbrper im Serum korrellert mit

“dem histologlschen Nachweis lymphozytérer Infltrate In der
Schilddriise (64). Der serologische Befund elner Autoimmun-
thyreolditis darf jedoch nicht mit einer manifesten Krankheit
glelchgesetzt werden. Das Hypothyreoserisiko stelgt in Lang-

 zeitstudien mit zufallig entdeckten Schilddriisen-Antikérpern
erst dann an, wenn gleichzeltig die TSH-Spiege! im Serum er-
hoht sind (5). In epidemiologischen Untersuchungen von
Schilddrisen-Antiktrpern erhéht sich die Wahrschelnlich-
kelt, eine zuvor unentdeckte Hypothyreose zu diagnostizie-
ren, mit zunehmenden Titern mikrosomaler Schilddriisen-
Antikodrper (11). A
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