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l. Einleitung

1.1.  Physiologie der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse

Der Hypothalamus liegt an der Basis des Diencephalons. Zusammen mit der Hypophyse koordiniert der
Hypothalamus als Ubergeordnetes neuroendokrines Zentrum viele lebensnotwendige korperliche und
psychische Vorgange, er ist das wohl wichtigste Steuerzentrum des vegetativen Nervensystems. Der
Hypothalamus unterliegt Einfliissen von Neurotransmittern des limbischen Systems, der GroBhirnrinde
und der Formatio reticularis. Im Hypothalamus werden Releasing- und Inhibiting-Hormone zur
Regulation der Hypophysenvorderlappen-Funktion gebildet. Eines der im Hypothalamus gebildeten
Releasing-Hormone ist das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH). Die Ausschuttung der

Schilddriisenhormone Thyroxin und Trijodthyronin wird Gber einen

komplexen Regelkreis gesteuert, in dem der Hypothalamus, die = /ﬁ
Hypophyse und die Schilddrise eingebunden sind. Das im Hypothalamus TﬁH ©
Hypothalamus  gebildete ~ TRH  stimuliert ~ Zellen im ®T
Hypophysenvorderlappen  (HVL) zur  Ausschlttung des Hypophyse

Thyreotropins (Thyreoidea-Stimulating, Hormone, TSH). TSH
fordert die Synthese der Schilddrisenhormone Thyroxin und
Trijodthyronin in der Schilddriise. Diese gelangen auf dem
Blutweg unter anderem auch zum Hypothalamus und zur Schilddriise

Hypophyse zuriick und vermindern dort (ber ein negatives

Feedback die Freisetzung des Releasing-Hormons TRH und des

_—— Zielzell
glandotropen Hormons TSH . Das negative Feedback scheint S

vielerlei Einfliisse fr3
vor allem die Hypophyse zu betreffen, sowohl Trijodthyronin als
auch Thyroxin sind dazu befahigt 24,
HQN%D Da eine TRH-Konzentrationszunahme im Blut

innerhalb weniger Minuten die Thyreotropinfreisetzung

H :
N .
Dai i ( \\\“\" M i aus der Hypophyse bewirkt, kann chemisch

synthetisietes TRH  zur  Untersuchung  der

H TRH hypothalamisch-hypophyséaren  Schilddriisenachse
4 i verwendet werden 5.6,
\HN



1.2.  Thyroxin-bindendes Globulin

Auf Grund ihrer schlechten Wasserloslichkeit werden die Schilddrisenhormone im Blut Uberwiegend an
Proteine gebunden transportiert, wie vor allem an das Thyroxin-bindende Globulin (TBG), aber auch bei
Vorliegen sehr hoher Hormonspiegel an Transthyretin oder Albumin. Die Tragerproteine dienen als
Pufferreservoir, welches eine kontinuierliche Hormonzufuhr an die Gewebe bei Fluktuationen der
Hormonsekretion erlaubt.

Der TBG-Spiegel steigt bei erhdhten Ostrogenspiegeln auf Grund der Biosynthesesteigerung in den
Hepatozyten an und fallt bei Behandlung mit Androgenen oder anabolen Steroiden, bei Leberzirrhose
oder beim nephrotischen Syndrom auf Grund des renalen Proteinverlustes ab (siehe Abbildung 1). Sinkt
die TBG-Konzentration im Plasma, so kommt es kompensatorisch zu einem Anstieg des Transthyretins.
Zu 99% sind T4 und T3 im Blut an TBG gebunden und damit biologisch unwirksam. Nur 0,03% des T4
und 0,3% des T3 liegen im Plasma in freier Form vor. Daher ist es fir die weitaus Uberwiegende Anzahl

an Fragestellungen sinnvoll, die freien Hormonkonzentrationen zu bestimmen.

ﬁ Erhéhter Ostrogenspiegel
Abbildung 1
Thyroxin-bindendes Diese Abbildung zeigt die TBG-Konzentration
Globulin verdndernde Faktoren. TBG = Thyroxin-
bindendes Globulin.

Androgentherapie
Leberzirrhose

Nephrotisches Syndrom

Da bei normalen Serumspiegel fT3 etwa finffach wirksamer als fT4 ist, wird fT3 als das biologisch
wirksame Hormon bezeichnet; das in der Peripherie aus T4 gebildete reverse T3 (rT3) ist unwirksam.
Nur 10-20% des im Blut vorhandenen Trijodthyronins entstammen direkt der Schilddrise, 80-90%
entstehen in peripheren Geweben durch die intrazellulare Veranderung von Thyroxin 7- 8; und werden
dann wieder in die Zirkulation abgegeben. Etwa 30% des T4 werden in T3 und 40% in rT3
umgewandelt. Bei Storungen der peripheren T4-Dejodierung kann es auch zu einem isolierten Abfall

des Plasma-T3-Spiegels kommen.



1.3. Funktion der Schilddriisenhormone *

Die Schilddrisenhormone steigern dosisabhéngig den Energieumsatz. Durch ihre glykogenolytische
und glukoneogenetische Wirkung sind sie milde Insulin-Antagonisten. AuRerdem wirken sie lipolytisch,
bei erhohten Hormonkonzentrationen katabol, bei physiologischen Konzentrationen auch anabol.
Im Gewebe steigern sie die Ansprechbarkeit auf Katecholamine, welche wiederum den Effekt der

Schilddriisenhormone verstarken.

1.4.  Altersabhangige Veranderungen

Mit zunehmendem Alter nehmen sowohl der radioaktive Jod-Uptake 1, als auch die Produktionsrate
von Thyroxin ! ab. Auch der Trijodthyronin-Spiegel sinkt mit zunehmendem Alter; bei Mannern um
20%, bei Frauen um 10% '2.13. Das ist allerdings nicht auf eine Abnahme der Produktion von T3 in der
Schilddrlse zurlckzufuhren, sondern liegt an einer Aonahme der peripheren Konversion von T4 zu T3
7. Zusatzlich beobachteten sowohl andere Arbeitsgruppen als auch wir, dass sowohl basale TSH-
Spiegel als auch die TSH-Antwort auf TRH im TRH-Test ebenfalls altersabhangig abnehmen 216, Da in
jeder Saugetierzelle Rezeptoren fur Schilddrisenhormone exprimiert werden, vermutet man, dass eine
herabgesetzte  Schilddriisenfunktion den  Alterungsprozess vermitteln oder sogar ein
ausschlaggebender Grund fur Altersprozesse sein kann. Mariotti et al. zeigte verschiedene
Mechanismen auf, die zum Verlust der Schilddrisenfunktion wahrend des Alterungsprozesses flhren
kénnen: verminderte TSH-Konzentrationen, eine Storung der peripheren 5°-Deiodinase oder ein rT3-
Anstieg aufgrund einer nicht-thyreoidalen-Erkrankung 7. Auch erndhrungsbedingte Einflisse werden
diskutiert, eine verminderte Kalorienzufuhr zum Beispiel reduziert die T3-Konzentration im Blut bei
Tieren, und Danforth et al. zeigten, dass auch bei Menschen Untererndhrung zum Low-T3-Syndrom

flhren kann 18-21,



1.5.  Ursachen einer hypothyreoten Stoffwechsellage

Bei hypothyreoter Stoffwechsellage werden die primare, sekundare und tertidre Hypothyreose
unterschieden.

Von einer primaren Hypothyreose wird gesprochen, wenn die zur hypothyreoten Stoffwechsellage
fihrende Funktionsstorungen in der Schilddrise selbst liegt. Dies kann beispielsweise im Rahmen einer
Autoimmunthyreoiditis der Fall sein.

Ursachlich flr eine sekundare Hypothyreose ware typischerweise eine Hypophysenerkrankung, die zu
einer verminderten Ausschuttung von TSH flihrt 22, Aber auch eine reduzierte Bioaktivitat des in der
Hypophyse produzierten TSHs kann zu einer verminderten Stimulation der normalen Schilddriise flihren
und dadurch eine hypothyreote Stoffwechsellage bedingen 23.24,

Bei der tertidren Hypothyreose kommt es aufgrund einer Storung der Hypothalamusfunktion zu
verminderter Ausschittung von TRH, was uber oben beschriebenen Regelkreis auch zu einer
verminderten  Ausschittung der peripheren Schilddrisenhormone und somit hypothyreoten

Stoffwechsellage flihren kann.

1.6.  Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

Die Funktion des Hypophysenvorderlappens kann durch Storungen auf hypophysarer (primare
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz) oder hypothalamischer Ebene (sekundare
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz) verandert werden. Die Pravalenz der
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz bei Erwachsenen liegt bei ungefahr 45/100000 mit einer
durchschnittlichen Inzidenz  von 4/100000 pro Jahr 25 Ursachlich fir eine primare
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz sind in 30-70% der Félle Traumata durch Operationen oder
Unfalle 26, eine sehr haufige Ursache sowohl fir die primare als auch sekundare
Hypophyseninsuffizienz stellen raumfordernde Prozesse der Hypophysen-Hypothalamus-Region dar.
Unter den Hypophysentumoren finden sich hormonaktive oder -inaktive Hypophysenadenome und
Kraniopharyngeome als haufige Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz. Seltenere Ausloser sind
Germinome, Meningeome oder Metastasen. Auch vaskulare Prozesse sowie entziindlich-infiltrative
Erkrankungen, wie beispielsweise Tuberkulose, Sarkoidose oder die Autoimmunhypophysitis kénnen

eine primare Hypophysenvorderlappeninsuffizienz bedingen (siehe Abbildung 2).



Ist eine intrasellare Raumforderung Grund fur die Hypophyseninsuffizienz, werden in der Regel
zunachst die somatotrope und gonadotrope Funktion gestort. Erst bei einer ausgepragten Schadigung
der Hypophyse werden auch die thyreotrope und kortikotrope Funktion gestort.

Die sekundare Hypophysenvorderlappeninsuffizienz wird bei hypothalamischen Stérungen oder
suprasellaren Raumforderungen durch eine Storung der Sekretion so genannter Releasing-Hormone

ausgelost bzw. die Kommunikation zwischen Hypothalamus und Hypophyse behindert.

Radiatio/ OP

~_

Primare HVL-
— | Insuffizienz |— Schadel-Hirn-
Trauma
Idiopathisch Entziindungen

Abbildung 2

Diese Abbildung zeigt die vielféltigen Ursachen der priméren Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.
HVL = Hypophysenvorderlappen.

1.7.  Diagnostik der thyreotropen Insuffizienz

Die Diagnose einer thyreotropen Insuffizienz beruht im Wesentlichen auf der Bestimmung des basalen
TSH-Spiegels und der peripheren Konzentration von freiem Thyroxin (fT4) 26.27. Zusatzlich konnen aber
auch die freie Trijodthyronin-Konzentration und die Stimulierbarkeit von TSH durch das Releasing-

Hormon TRH mit Hilfe des TRH-Tests untersucht werden.

Freie Schilddriisenhormone

Die Bestimmung der freien, also nicht an das Thyroxin-bindende Globulin oder andere Proteine
gebundene, Schilddriisenhormone Thyroxin und Trijodthyronin kann in entsprechender Kombination mit

dem basalen TSH-Wert zu der Diagnosestellung einer manifesten Hypo- oder Hyperthyreose fiihren.
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Bisher wurde eine sekundare Hypothyreose diagnostiziert, wenn die fT4-Konzentration im Blut in zwei
unabhangigen Messungen niedrig-normal ist, was allerdings auch zu einer Hypothyreose bei Patienten
mit primarer Schilddrisenerkrankung passen kann 1.22.23.28-3_ | qut Auernhammer et al. prasentiert sich
die manifeste sekundare Hypothyreose immer mit erniedrigten freien T4-Werten und in 75% der Falle
ebenfalls mit erniedrigten fT3-Werten. Der basale TSH-Wert ist — gemessen an den fT4-Werten —
ungewohnlich niedrig 37. FUr die latente zentrale Hypothyreose sind Diagnosekriterien bisher leider nur

unzureichend definiert.

Basales TSH

Der basale, das heifit nicht durch Stimulationsverfahren angeregte TSH-Wert ist, gemessen mit Assays
der dritten und vierten Generation, ein empfindlicher Schilddriisenfunktionsmarker. Der basale TSH-
Wert kann bei intakter Hypophysenfunktion bereits eine Funktionseinschrankung der Schilddriise
anzeigen, wenn die freien Schilddriisenhormone noch im Normbereich liegen (siehe Tabelle 1). Doch
der TSH-Spiegel wird nicht nur durch Rickkopplungsmechanismen der Schilddriisenhormone

verandert, sondern auch von Hypophysen- oder Hypothalamusfunktionsstérungen beeinflusst.

Latente primare Hypothyreose Manifeste primare Hypothyreose
- freies T4, freies T3: normal - freies T4, freies T3: erniedrigt
- basales TSH: erhoht - basales TSH: erhoht

Tabelle 1

Diese Tabelle zeigt den Unterschied in den basalen TSH-, fT4- und fT3-Spiegel zwischen der latenten und der
manifesten priméren Hypothyreose.

TRH-Test

Vor Entwicklung der ultrasensitiven Dritt- und Viertgenerations-TSH-Assays reichte die alleinige
Bestimmung der basalen TSH-Konzentration im Serum meist nicht aus, um eine zuverlassige Aussage
Uber die Schilddrisenfunktionslage zu erhalten. Die Empfindlichkeit der Assays war damals zu gering,
um im unteren Normbereich liegende TSH-Werte von bereits erniedrigten TSH-Werten zu
differenzieren. Der TRH-Test erwies sich in dieser Zeit als sehr niitzlich, da er eine Uberfiihrung der
niedrigen, nicht messbaren TSH-Werte in einen messbaren Bereich nach Stimulation im Rahmen des
TRH-Tests moglich machte. Der TRH-Test wurde erstmals 1969 nach der Einfiihrung des synthetischen
TRHs eingesetzt 5 6. Er gehorte zum Standardrepertoire der Schilddriisendiagnostik und wurde als

diagnostisches Mittel vor allem bei Patienten mit sekundarer Hypothyreose und primarer Hyperthyreose
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eingesetzt, auch wurde er haufig in der Diagnostik latenter Schilddrisenfunktionsstérungen genutzt 6 23.
29,38 39, |n der Diagnostik der primaren Hyperthyreose wurde er nach Entwicklung der ultrasensitiven
TSH-Assays, welche die erwlinschte, bis auf das Hundertfache gesteigerte Empfindlichkeit im untersten
Bereich leisten, durch die Bestimmung des basalen TSH-Werts ersetzt 3. 4042, Bei einem im
,Graubereich liegenden basalen TSH-Wert, aber auch in der Diagnostik der sekundaren Hypothyreose,
bei der der basale TSH-Wert sowohl niedrig (8-19%), normal (70-84%) oder sogar erhoht (8-11%) sein
kann, wird der TRH-Test auch heute noch eingesetzt, um die Stimulierbarkeit der Hypophyse zu testen
34-36, 4346, |n der Standarddiagnostik wird mittlerweile auf den TRH-Test verzichtet; nur wenn die
Bestimmung des basalen TSH-Werts keine Klarung erlaubt und eine sekundére oder tertidre
Schilddrisenfunktionsstérung vermutet wird, wird noch auf den TRH-Test als diagnostisches Mittel

zurtickgegriffen.

Interpretation des TRH-Tests

Ein pathologisch positiver TRH-Test gibt einen Hinweis auf eine latente bzw. manifeste
Schilddrisenunterfunktion. So sind bei der primaren Hypothyreose die basalen TSH-Werte erhoht, die
fT4-Werte erniedrigt und der TSH-Anstieg als Reaktion auf die TRH-Gabe tibermaRig (20-24 mU/l).

Ein negativer TRH-Test, also ein fehlender Anstieg des TSH nach TRH-Gabe, ist allein genommen
vieldeutig und bedarf einer weiteren Abklarung. Sind die fT4-Werte gleichzeitig erhoht, kann dies auf
eine primare Hyperthyreose hinweisen. Auch bei normalen fT4-Werten im Blut kann der TRH-Test
negativ ausfallen — so zum Beispiel bei einer maRiggradigen Autonomie mit noch euthyreoter
Stoffwechsellage. Wenn fT4 hingegen erniedrigt ist und der TRH-Test negativ, kann dies fir eine
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (sekundare Hypothyreose) sprechen, wird jedoch nur in 35-55%

der Patienten mit sekundérer Hypothyreose beobachtet 23.27.47.48,

1.8.  Fragestellung

In der Klinik flir Endokrinologie, Diabetologie und Rheumatologie des Universitatsklinikums Disseldorf
erfolgte  bei Patienten mit Hypophysenerkrankungen eine standardisierte Untersuchung der
Hypophysenvorderlappenfunktion. In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse dieser
standardisierten Funktionsdiagnostik im Hinblick auf die thyreotrope Achse in einer retrospektiven
Analyse ausgewertet.

Aulerdem wurden in Zusammenarbeit mit der endokrinologischen Gemeinschaftspraxis von Professor

Dr. Tharandt, Dr. Cissewski und PD Dr. Quadbeck in Dusseldorf mit denselben Assays Daten

12



gesammelt, um die allgemein gultigen Normbereiche der Schilddrisenhormone kritisch zu beurteilen
und gegebenenfalls zu korrigieren, sowie die altersabhangige Entwicklung der Schilddriisenfunktion zu

untersuchen.

Dabei stand die Beantwortung folgender Fragen im Mittelpunkt:

- Sind die freien Schilddrisenhormone, das basale TSH und die hypophysare TSH-Reserve
abhangig vom Alter?

- Gibt es eine mathematische Funktion, mit der man einen normalen TSH-Anstieg nach TRH-Gabe
vorhersagen kann?

- Welche Aussagekraft besitzt das basale TSH in der Beurteilung der thyreotropen Funktion?

- Ist die Durchfiihrung des TRH-Tests zur Beurteilung der thyreotropen Funktion notwendig oder
reicht die Bestimmung des TSH-Basalwertes aus?

- Welche Diagnosekriterien sind fir eine sekundare Hypothyreose am besten geeignet?

13



Il Material und Methoden

21.  Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Erhebung von Daten aus Archivakten einer
endokrinologischen Praxis und des Universitatsklinikums Disseldorf. Ein Ziel war es eine Formel zu
finden, die den TSH-Anstieg 30 Minuten nach TRH-Gabe in Abhangigkeit von den freien
Schilddriisenhormonkonzentrationen bei normalen Individuen vorhersagen kann und diesen Test mit
anderen Moglichkeiten der Diagnostik einer zentralen Hypothyreose zu vergleichen. In einer Kohorte
von Gesunden wurden Referenzbereiche fir freies Thyroxin, freies Trijodthyronin, basales und
stimuliertes TSH ermittelt. Ferner wurden die alters- und geschlechtsabhéngigen Unterschiede in den
Hormonkonzentrationen untersucht. Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Diagnostik einer zentralen
Hypothyreose wurden ermittelt und diese Kriterien wurden bei Patienten angewendet, bei denen

Schilddrisenerkrankungen ausgeschlossen werden konnten.

2.2, Patientenkollektiv

2.2.1. Referenzwerte

Fir die Analysen konnten insgesamt 1820 TRH-Tests gesammelt werden. 445 dieser Tests wurden im
Universitatsklinikum  Dusseldorf ~ bei ~ Patienten  mit  bekannter ~ Hypophysen-  oder
Hypothalamuserkrankung durchgefiihrt, bei den tbrigen 1375 der 1820 Patienten waren keine akuten
oder chronischen Erkrankungen bekannt, die Labordiagnostik erfolgte in einer endokrinologischen
Praxis in DUsseldorf.

Bei allen Patienten wurden eine Schilddriisensonographie durchgefihrt und im Blut die freien T4- und
T3-Spiegel, die basale TSH (bTSH) Konzentration und die TSH Konzentration 30 Minuten nach TRH-
Gabe (stTSH) bestimmt.

Eingeschlossen fir die Auswertung zur Bestimmung von Referenzbereichen flr fT4, fT3, bTSH und
stTSH und Untersuchung altersabhangiger sowie geschlechtsabhangiger Veranderungen in den
Hormonkonzentrationen wurden 385 der 1375 Patienten (77,6% weiblich, 22,4% mannlich). Diese
Patienten wiesen normale Schilddrisenhormonwerte auf, labordiagnostisch waren keine Autoantikdrper

und schilddriisensonographisch keine L&sionen, mit Ausnahme singularer Zysten von einer Grofle
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kleiner als 5 mm, nachweisbar; zum Zeitpunkt der Untersuchung lagen keine Schilddriisen- oder
Hypophysenerkrankungen vor, es erfolgte keine Einnahme von Schilddrisenhormon oder
Thyreostatikum.

In diesem Kollektiv wurden auch die Analysen zur Berechnung der Formel durchgefthrt, mit der man
den TSH-Anstieg nach Verabreichung von TRH vorhersagen kann.

Abbildung 3 illustriert, wie das Kollektiv der 385 Patienten zustande kam. Die zum Ausschluss aus

diesem Kollektiv fihrenden Erkrankungen sind in Tabelle 2 dargestellt.

n=1820
n = 445 n=1375
> Hypophysare oder Keine bekannten relevanten
> hypothalamische Lasion Erkrankungen
n =385 n =990

» Normale SD-Funktionstests

» Keine SD-Lasionen in der Sonographie

» Keine SD-Erkrankung in der Vorgeschichte
> Keine SD-Antikorper, keine SD-Medikation

> Hypophysenerkrankung

> Friihere oder momentane SD-Fehlifunktion
» SD-Lé&sionen in der Sonographie

» Einnahme von SD-Medikation

Statistische Analyse und
Definition der Referenzwerte

Abbildung 3

Diese Abbildung zeigt die Charakteristika bzw. Einschlusskriterien fiir die Kohorte von 385 Patienten, fir die in

weiteren Analysen neuer Referenzbereiche bestimmt und alters- sowie geschlechtsabhéngige Unterschiede

untersucht wurden. SD = Schilddriise
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Ausschlusskriterium n
Aktuelle primare Schilddriisenerkrankung 826
Struma 440 Tabelle 2
Thyreoiditis 225
Diese  Tabelle zeigt die
Morbus Basedow 101 Kriterien, aufgrund derer 990
Schilddriisenautonomie 60 Z:rtienten von geefre rg iizz'gzzg
Abgelaufene primare Schilddriisenerkrankung 94 ausgeschlossen werden
Schilddriisenoperation 48 Tﬂsjf,ezr;h,,
Thyreoiditis in der Anamnese 23
Radiojodtherapie 19
Echoarme Veranderung 4
Hypophysenerkrankung 8
Akromegalie 2
Hypophysenadenom 2
Prolaktinom 2
Sicca-Syndrom 1
Morbus Cushing 1
Sonstige 62
Therapie mit Schilddrlisenhormon 23
andere 39

2.2.2. Zentrale Hypothyreose

Zwischen 2000 und 2005 wurden 445 Patienten im Universitatsklinikum Dusseldorf bei teilweise
nachgewiesenen hypophysaren oder hypothalamischen Lasionen unter anderem auf thyreotrope
Funktionsstorungen untersucht.

Fur die weiteren Analysen zur Definition latenter und manifester zentraler Hypothyreosen wurden 207
der 445 Patienten aufgrund von die Schilddrisenwerte beeinflussenden Faktoren wie
Schilddrisenmedikation, primaren Schilddrisenerkrankungen, Morbus Cushing, TSHom oder
Akromegalie ausgeschlossen. Andere Ausschlusskriterien waren sonografische Auffalligkeiten oder der

Nachweis positiver Schilddrisen-Autoantikorper im Blut. Die verbliebenen Patienten (n = 238) wurden
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gemall der unten dargestellten Kriterien auf drei Gruppen aufgeteilt, dabei ist zu beachten, dass sich
das Patientenkollektiv der Gruppen A und B aufgrund der der Aufteilung zugrunde liegenden Kriterien
iberschneidet (Abbildung 4). Eine Ubersicht iiber die Hypophysen- und Hypothalamuserkrankungen der
238 Patienten gibt Tabelle 4.

n =445
» Hypophysare oder

» hypothalamische Lasion
n =86 n=121
» Morbus Cushing » SD-Medikation
» Akromegalie » SD-Dysfunktion
n =238 » TSHom
]
|
n =66
I
I I
Gruppe A Gruppe B Gruppe C
n=44 n=45 n=172
> fT4 < 9,1 ng/ml ; ;:2:22 % :;186p;%:jll_' > Keine zentrale
> basales TSH <1,1 mU/L oder SRS
> stimuliertes TSH < 5,5 mUll

Abbildung 4

Diese Abbildung zeigt die Einschlusskriterien fir die Kohorte von 238 Patienten, die wir zur Evaluation
verschiedener Diagnosekriterien der zentralen Hypothyreose in drei Gruppen einteilten. Hierbei sei zu beachten,

dass sich das Patientenkollektiv in Gruppe A und Gruppe B aufgrund der Einschlusskriterien (iberschneidet.
SD = Schilddriise.
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Vorerkrankungen Gruppe A | GruppeB | GruppeC

Hypophysen-Tumoren (n) 29 (65,9%) | 34 (75,5%) | 88(51,2%)
Hormoninaktives Hypophysenadenom (n) 22 25 59
Prolaktinom (n) 7 9 29

Andere Erkrankungen (n) 15(34,1%) | 11(24,4%) | 84 (48,8%)
Idiopathischer Hypopituitarismus (n) 7 4 47
Meningeom (n) 1 0 9
Idiopathischer Diabetes Insipidus (n) 2 2 3
Pseudotumor cerebri (n) 0 1 5
Andere (n) S 4 20

Tabelle 3

Diese Tabelle zeigt die vorbekannten Erkrankungen der Patienten in den Gruppen A-C.
n = Anzahl

Alle Patienten in der Gruppe A erfiillten das Einschlusskriterium von freien T4-Spiegeln unter 9,1 pg/ml.
Dieser Referenzwert wurde bislang von der Klinik fir Endokrinologie, Diabetes und Rheumatologie der
Universitatsklinik Dusseldorf zur Diagnosestellung einer zentralen Hypothyreose verwendet. In Gruppe
A befanden sich 16 Frauen (durchschnittliches Alter 53,4 Jahren) und 28 Manner (durchschnittliches
Alter 48,8 Jahren); das Alter reichte von 24 bis 78 Jahre.

Die Patienten in der Gruppe B erfilllten folgende Kriterien:

- Freie T4 Blutspiegel unter dem Mittelwert (fT4 < 11,6 pg/ml) und

- Freie T3 Blutspiegel unter dem Mittelwert (fT3 < 2,8 pg/ml) und

- Basale TSH-Spiegel unter dem Mittelwert (bTSH < 1,1 mU/I) oder negativer TRH-Test (stTSH < 5,5
muU/)

Diese Kriterien leiteten sich aus folgenden Uberlegungen ab: In einer Population ohne Hypophysen-

oder Hypothalamuserkrankungen mussten signifikant erniedrigte freie Schilddrisenhormonwerte zu

einem Uber dem statistischen Mittelwert liegenden TSH-Wert fUhren, daher wéhlten wir den mittleren

basalen TSH-Wert von 1,1 mU/l als oberen Grenzwert. Dieses Kriterium wurde fiir die

Ausnahmesituation eines darlber liegenden basalen TSH-Werts mit jedoch negativem TRH-

Testergebnis (stTSH < 5,5 mU/l) entsprechend ergénzt. So sollte die diagnostische Relevanz des TRH-
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Tests gestarkt und die Aussagekraft des basalen TSH-Werts reduziert werden. Die mittleren fT4- und
fT3-Werte wurden als obere Grenzwerte bestimmt unter der Annahme, dass bei einer latenten zentralen
Hypothyreose nicht zwangslaufig eine Erniedrigung der peripheren Schilddrisenhormonwerte vorliegen
muss.

In Gruppe B befanden sich 22 Frauen (durchschnittliches Alter 55,7 Jahre) und 23 Manner
(durchschnittliches Alter 53,4 Jahre), das Alter reichte von 17 bis 78 Jahre.

172 von den 238 Patienten erflllten weder die alten Kriterien der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie
und Rheumatologie des Universitatsklinikums Dusseldorf (fT4 < 9,1 pg/ml) noch die Kriterien aus
Gruppe B flr die zentrale Hypothyreose und wurden daher als nicht-zentral-hypothyreot klassifiziert und
in Gruppe C eingeteilt. In dieser Gruppe befanden sich 94 Frauen (durchschnittliches Alter 42,2 Jahre)
und 78 Manner (durchschnittliches Alter 47,3 Jahre); das Alter reichte von 15 bis 85 Jahre.

Die Charakteristika der drei Gruppen im Vergleich mit dem Kollektiv der Patienten zur Bestimmung von

Referenzwerten zeigt Tabelle 4.

Gruppe der
Allgemeine Daten und Labordaten Gruppe A Gruppe B Gruppe C

,Gesunden®
Patienten, n 44 45 172 385
Mittleres Alter in Jahren (Bereich) 50,5 (24 - 78) 54,5 (17 - 78) 44,5 (15 - 85) 40,2 (13 - 100)
Geschlecht, weiblich : mannlich 06:1 0,96 : 1 1,2:1 3,5:1
freies T4, pg/ml, Mittelwert (Bereich) 6,99 (1,28-9,0) 86(4,0-115) | 13,37(9,6-28,0) 11,6 (7 - 20,3)
freies T3, pg/ml, Mittelwert (Bereich) 2,08 (0,3-4,0) 2,05(0,3-27) 292(1,3-44) 28(16-52)
basales TSH, mU/l, Mittelwert (Bereich) 1,45(0,01-11,3) | 0,62(0,01-1,7) | 1,47(0,004-7,4) 1,1(0,1-4,1)
TSH nach TRH, mU/l, Mittelwert (Bereich) | 10,29 (0,04 - 59,0) | 5,02 (0,04 - 27,5) | 12,34 (0,05-51,0) | 11,8 (0,4-33,9)
TSH nach TRH, stTSH/bTSH 11,8 (0,4 - 36,7)

Tabelle 4

Diese Tabelle zeigt Unterschiede in den allgemeinen Daten sowie Labordaten zwischen den Gruppen A-C und
dem Kollektiv zur Bestimmung von Referenzwerten auf.
n = Anzahl, T4 = Thyroxin, T3 = Trijodthyronin, TSH = Thyreoidea-Stimulierendes-Hormon, TRH = Thyreotropin-

Releasing-Hormon
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2.3. Definition von Funktionsstérungen

Den Analysen der Daten wurden folgende Definitionen zugrunde gelegt:

Negatives TRH-Testergebnis: TSH steigt nicht suffizient an
- Fehlender TSH-Anstieg - stTSH < 1,0 mU/l
- Beeintrachtigter TSH-Anstieg - stTSH 1,0 - 5,5 mU/I
Positives TRH-Testergebnis: Regelrechter TSH-Anstieg
stTSH 5,5 — 18,1 mU/l oder ATSH ~ 11,8fache
Pathologisch positiver TRH-Test: TSH steigt Ubermalig an

stTSH > 18,1 mU/l

Priméare Hyperthyreose: Erhohte fT4-Werte, erniedrigte bTSH-Werte
Negativer TRH-Test

Priméare Hypothyreose: Niedrige fT4-Werte, erhdhte bTSH-Werte
Pathologisch positiver TRH-Test

Manifeste sekundare Hypothyreose: Niedrige fT4-Werte, niedrig-normale bTSH-Werte
Negativer TRH-Test

Latente sekundare Hypothyreose: Niedrig-normale fT4- und bTSH-Werte
Negativer TRH-Test

Manifeste tertiare Hypothyreose: Niedrige fT4-Werte, niedrige bTSH-Werte

Positiver bis pathologisch positiver TRH-Test
Latente tertiare Hypothyreose: Niedrig-normale fT4- und bTSH-Werte

Positiver bis pathologisch positiver TRH-Test

In unklaren Fallen (zum Beispiel bei Patienten mit normalen fT4-Werten, erniedrigten bTSH-Werten und
einem positiven TRH-Test) wurden fir die Klassifizierung die Informationen (ber andere
Hypophysenvorderlappen-Insuffizienzen genutzt, die in den Patientenakten nach Durchfihrung

endokrinologischer Tests vermerkt waren.
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2.4. TRH-Test

Im Rahmen des TRH-Tests wurden 200 pg synthetisches Thyroliberin (Relefact TRH 200, Merck
Darmstadt, Deutschland) als Bolus intravends injiziert. Normalerweise steigt der TSH-Spiegel
(radioimmunologisch bestimmt) nach Gabe von TRH schnell auf das Zwei- bis Dreifache an und erreicht
innerhalb von 20 bis 30 Minuten das Maximum. Danach fallt die TSH-Konzentration im Serum innerhalb
von 2 bis 3 Stunden wieder auf den Ausgangswert zuriick '4 49, Blutentnahmen zur Bestimmung des
TSH-Werts erfolgten dementsprechend kurz vor der Injektion von Thyroliberin sowie dreilig Minuten
nach dessen Gabe.

Die TSH-Antwort auf TRH wurde als absolute Antwort (stTSH minus bTSH) und als relative Antwort
(stTSH geteilt durch bTSH) berechnet.

2.5. Methodik

Die Blutuntersuchungen beinhalteten die Bestimmung von freiem T3 (free T3 Advantage, Nichols
Institute Diagnostics), freiem T4 (free T4 Advantage, Nichols Institute Diagnostics), TSH vor und 30
Minuten nach Gabe von 200pg TRH (Relefact TRH, Aventis, Germany) und Autoantikdrpern gegen
thyreoidale Peroxidase (NA TPOAD, Nichols Institute Diagnostics).

Ein ultasensitiver Drittgenerations-TSH-Assay wurde flr die Bestimmung von TSH verwendet (time-
resolved chemiluminescence assay, DPC Biermann, Bad Nauheim, Germany).

Die Schilddrisensonographie wurde an einem Sonoline-Apparat (SIEMENS, Germany) mit einem 7,5
MHz Sonographiekopf durchgefiihrt. Das Volumen wurde in beiden Schilddriisenlappen aus den
Distanzen aller drei Dimensionen berechnet (Lange, L; Tiefe, T; Breite, B), unter Verwendung folgender
Formel: ,Schilddrisenvolumen = 4/3 m (L/2xT/2xW/2)*. Das Volumen wurde als normal eingeschatzt,
wenn es bei Frauen kleiner 18 ml und bei Mannern kleiner 25 ml betrug. Strukturelle Abnormalitaten
beinhalteten irregulares Echomuster, mehr als 1 Zyste oder Zysten groRer als 5 mm im Durchmesser

und Knoten beliebiger GroRe in einem Schilddriisenlappen.
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2.6. Statistik

Alle Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung aufgefihrt. Die statistische Auswertung
beinhaltete univariate Analyseverfahren zur Bestimmung der Anpassungsgite (goodness-of fit),
Normalverteilungsberechnungen mittels Kolmogorov-Smirnov, Cramer-von Mises und Anderson-Darling
Tests, lineare Regression und Korrelationsanalyse. Fir die statistische Analyse verwendeten wir die
Programme Prism4, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA und SAS Software, SAS Campus
Drive, Carv, NC, USA.
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lll.  Ergebnisse

3.1. Referenzbereich

Von 1820 untersuchten Patienten erflllten 385 unsere Kriterien zur Errechnung von Referenzbereichen
mittels statistischer Analyse. Im Rahmen unserer Untersuchungen verwendeten wir diese

Referenzbereiche fir alle weiteren Analysen, unter anderem auch fiir die Einschlusskriterien der

Gruppe B (siehe oben).
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Abbildung 5

Diese Abbildung zeigt die Verteilung der fT4-, fT3-, bTSH- und stTSH-Werte in der Referenzgruppe.
fT4 = freies Thyroxin, fT3 = freies Trijodthyronin, bTSH = basales TSH, stTSH = TSH 30 Minuten nach
TRH-Gabe.
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Die in diesem Kollektiv errechneten Referenzbereiche waren folgende:

Freies T4: 9,5 - 13,7 pg/ml (Mittelwert 11,6 £ 2,08 pg/ml)

Freies T3: 2,2 - 3,4 pg/ml (Mittelwert 2,8 £ 0,57 pg/ml)

Basales TSH: 0,5 - 1,8 mU/l (Mittelwert 1,1 £ 0,64 mU/l)

Stimuliertes TSH (absolut): 5,5 - 18,1 mU/I (Mittelwert 11,8 £ 6,29 mU/l)
Stimuliertes TSH (relativ): Mittelwert 11,8 £ 5,2

Die bisher in der Universitatsklinik Disseldorf verwendeten Referenzbereiche im Vergleich zu den von

uns neu erarbeiteten Referenzwerte zeigt Abbildung 6.

fT4 fT3 bTSH stTSH

Referenzbereich

pg/ml pg/ml mU/l mU/l
Bisher (UKD) 9,1-19,1 2,6-5,1 0,27-4,2 ATSH>35

55-18,1
Neu 95-13,7 22-34 05-18
ca. 11,8 x bTSH
fT4 T3

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

pg/ml

bTSH

_ Weil3 = alter Referenzbereich

Schwarz = neuer Referenzbereich

Abbildung 6

Diese Abbildung zeigt die bisher in der Universitétsklinik Diisseldorf verwendeten Referenzbereiche fiir
fT4, fT3, bTSH und stTSH im Vergleich mit den neu erarbeiteten Referenzbereichen. Die Diagramme
zeigen, dass sich die neu bestimmten Referenzbereiche in dem jeweils unteren Bereich der alten
Referenzbereiche befinden. fT4 = freies Thyroxin, fT3 = freies Trijodthyronin, bTSH = basales TSH,
StTSH = TSH 30 Minuten nach TRH-Gabe.
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3.1.1. Altersabhangige Unterschiede

Die Analysen in beiden Geschlechtsgruppen zeigten eine altersabhangige Abnahme der
Blutkonzentrationen bei allen gemessenen Hormonen, die signifikant war flr fT3 und stTSH 13. Die
Abnahme des fT4 war nicht signifikant (P=0,1399). Fiir das basale TSH gab es einen Trend bezliglich
einer altersabhangigen Abnahme, welche jedoch nicht statistisch signifikant war. Abbildung 7 zeigt die

entsprechenden Hormonkonzentrationen im Bezug auf das jeweilige Alter.
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Diese Abbildung zeigt die Verteilung der fT4-, fT3, bTSH- und stTSH-Werte im Verhéltnis zum Alter in der
Referenzgruppe 3.
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3.1.2. Geschlechtsabhangige Unterschiede

Die Konzentrationen der basalen Hormone, wie fT4, fT3 und TSH unterschieden sich nicht signifikant
zwischen Frauen und Mannern (Tabelle 5). Die Unterschiede zwischen den stimulierten TSH-Werten
jedoch erreichten statistische Signifikanz zwischen Frauen und Manern, 12,67 + 6,13 mU/l (Mittelwert +
Standardabweichung) bei Frauen vs. 8,09 + 4,68 mU/I (Mittelwert + Standardabweichung) bei Mannern.

Alter freies T4 freies T3 basales TSH stimuliertes TSH
Parameter
(Jahre) (pg/ml) (pg/ml) (mUn) (mun)
weiblich, 78% | 39,0+ 14,0 | 11,83+6,78 | 2,78 +0,54 1,11+ 0,63 12,67 £6,13
mannlich, 22% | 43,6 +15,4 | 11,73+2,36 | 2,93+ 0,60 1,05 + 0,63 8,09 + 4,68
Unterschied P =0,1906 P=0,4754 P=0,2173 P =0,4647 P =0,0033
Tabelle 5

Diese Tabelle zeigt die geschlechtsspezifischen Mittelwerte + Standardabweichungen fir Alter, fT4, T3, bTSH
und stTSH in der Referenzgruppe. P = Signifikanzniveau

3.2, Formel

Die oben definierte Referenzgruppe wurde auflerdem hinsichtlich der Beschreibung einer
mathematischen Funktion analysiert, die den normalen TSH-Anstieg nach Gabe von synthetischem
TRH in Abhéngigkeit der freien Schilddriisenhormonkonzentrationen sowie von Alter und Geschlecht
vorhersagen kann. Im analysierten Kollektiv waren freies T4 und freies T3 fast normal verteilt, eine
lineare logarithmische Dosisabhangigkeit fiir basale TSH-Werte wurde gefunden. Es konnte zwar
berechnet werden, dass basale TSH-Spiegel nach TRH-Gabe bei Gesunden ungefahr um das 11,8-
fache ansteigen (SD * 6,29 mU/l), aufgrund eines zu kleinen Patientenkollektivs war es jedoch nicht

maglich, eine Funktion zu finden, die den TSH-Anstieg nach TRH-Gabe zuverlassig vorhersagt.
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3.3.  Zentrale Hypothyreose

Wir analysierten nun die Patienten der Gruppen A bis C unter Verwendung der oben genannten
Referenzbereiche im Hinblick auf die Diagnose einer zentralen Hypothyreose. Tabelle 6 zeigt den

Status der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisenachse bei den hier untersuchten Patienten.

Funktion der thyreoidalen Achse Gruppe A | GruppeB | Gruppe C
n 44 45 172
Primare Hypothyreose, n 11 0 0
Latente sekundare Hypothyreose, n 0 12 0
Manifeste sekundare Hypothyreose, n 26 21 0
Latente tertidre Hypothyreose, n 0 7 0
Manifeste tertiare Hypothyreose, n 7 5 0
Primare Hyperthyreose, n 0 0 14
Keine Fehlfunktion nachweisbar, n 0 0 158

Tabelle 6

Diese Tabelle zeigt die Funktion der thyreoidalen Achse bei den Patienten in den Gruppen A - C.
n = Anzahl.

Wahrend in Gruppe A alle Patienten manifest hypothyreot sind, finden sich in Gruppe B auch Patienten
mit latenten Stadien einer sekundaren oder tertidren Hypothyreose. 23 Patienten der Gruppe B finden
sich ebenfalls in Gruppe A wieder, davon 3 Patienten mit manifester tertiarer Hypothyreose und alle 20
Patienten mit manifester sekundarer Hypothyreose. In Gruppe C (n = 172) finden sich keine

hypothyreoten Patienten, jedoch 14 Patienten mit einer primaren Hyperthyreose.

34  TRH-Test
Um zu dberprifen, ob und inwiefern der TRH-Test in der Diagnostik einer zentralen Hypothyreose

hilfreich ist, analysierten wir die TRH-Test-Ergebnisse in allen drei Gruppen.
Tabelle 7 zeigt den TSH-Anstieg 30 Minuten nach Applikation des TRH in allen drei Gruppen.
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TSH-Antwort auf TRH Gruppe A Gruppe B Gruppe C

n 44 45 172
negativ (TSH < 5,5 mU/l) 20 (45,5%) 29 (64,4%) 42 (24,4%)
- fehlend (TSH < 1,0 mU/l) - 6(30%) > 7(24,1%) 2> 9(21,4%)
- beeintrachtigt (TSH 1,0 - 5,5 mU/) > 14 (70%) > 22 (75,9%) > 33(78.6%)
positiv (TSH 5,5 - 18,1 mU/l) 18 (40,9%) 15 (33,3%) 95 (55,2%)
pathologisch positiv (TSH > 18,1 mU/l) 6 (13,6%) 1(2,2%) 35 (20,3%)
Tabelle 7

Diese Tabelle zeigt die TSH-Antwort 30 Minuten nach TRH-Gabe in allen drei Gruppen. n = Anzahl.

Bei den Patienten der Gruppe A fiel der TRH-Test bei 20 von 44 (45,5%) Patienten negativ aus. Bei 11
Patienten mit basalen TSH-Werten unter 0,5 mU/l war es mit dem TRH-Test mdglich, alle diese 11
Patienten (100%) durch eine negative TSH-Antwort im TRH-Test zu identifizieren. Unter den Patienten
mit basalen TSH-Werten zwischen 0,5 und 1,1 mU/l (n = 14), konnte der TRH-Test nur 7 Patienten
(50%) identifizieren.

In Gruppe B war der TRH-Test bei der Identifikation von 29 von 45 (64,4%) Patienten mit negativer
TSH-Antwort auf TRH ausschlaggebend. Bei Patienten mit basalen TSH-Werten unter 0,5 mU/l (n = 16)
konnte der TRH-Test 15 Patienten (93,8%) identifizieren, bei Patienten mit basalen TSH-Werten
zwischen 0,5 und 1,1 mU/I (n = 27) allerdings nur 12 Patienten (44,4%).

In Gruppe B wurden auch Patienten mit basalen TSH-Werten Gber 1,1 mU/I eingeschlossen, sofern ihr
TRH-Test negativ ausfiel (stTSH < 5,5 mU/l). Doch dieses Zusatzkriterium eines stTSH-Wertes unter
5,5 mU/l half lediglich zum Einschluss von 2 der 45 Patienten in Gruppe B (4,4%) — die anderen 43
Patienten hatten bereits einen basalen TSH-Wert unter 1,1 mUI/L.

Von den Patienten in Gruppe C identifizierte der TRH-Test 42 von 172 (24,4%) mit negativem
Testergebnis. Die peripheren Schilddrisenhormonkonzentrationen bei 12 von diesen 42 Patienten
(28,6%) mit negativem TRH-Test wiesen auf eine primare Hyperthyreose mit freien T4-Spiegeln > 13,7
pg/ml und basalen TSH-Werten < 0,5 mU/I hin. Bei Patienten mit basalen TSH-Werten unter 0,5 mU/l
(n=26) identifizierte der TRH-Test 22 von 26 (84,6%) mit negativem Testergebnis, bei 14 Patienten
waren die Blutkonzentrationen von fT4 und basalem TSH vereinbar mit einer primaren Hyperthyreose.
Bei den Patienten mit basalen TSH-Werten zwischen 0,5 und 1,1 mU/I (n = 41) konnte der TRH-Test
nur 16 Patienten (39%) identifizieren.

Die Abbildungen 8 A bis C zeigen den Anteil der Patienten mit negativem TRH-Test pro Gruppe,
aufgeteilt nach dem basalen TSH-Wert vor Durchfilhrung des TRH-Tests.
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Abbildung 8

A zeigt die Anzahl negativer und positiver
TRH-Tests bei allen Patienten der Gruppen
A-C.

. TRH-Test negativ

TRH-Test positiv

B zeigt die Anzahl negativer und positiver
TRH-Tests bei den Patienten der Gruppen A
— C, die einen basalen TSH-Wert zwischen
0,5 und 1,1 mU/l aufwiesen.

C zeigt die Anzahl negativer und positiver
TRH-Tests bei den Patienten der Gruppen A
- C, die einen basalen TSH-Wert unter 0,5
mU/l aufwiesen.
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IV. Diskussion

41 Referenzbereich

In den letzten Jahren wurde haufig Uber den Referenzbereich des basalen TSH-Werts diskutiert,
welcher in den meisten Laboratorien ca. 0,3 — 4,5 mU/l betragt. Bei der Korrektur des unteren
Grenzwerts auf ca. 0,4 mU/l ist man sich einig, aber die Hohe des oberen Grenzwerts ist umstritten.
Klinisch relevant ist diese Diskussion, da die Diagnose einer latenten Hypothyreose haufig von der
Definition des oberen Grenzwertes abhangig gemacht wird. Aktuellere Untersuchungen von groflen
Populationsstudien deuten auf einen deutlich niedrigeren oberen Grenzwert mit 2 - 2,5 mU/I hin 50.51, Im
Rahmen unserer Untersuchungen lag der TSH-Referenzbereich zwischen 0,5 — 1,8 mUJ/l, wobei die
Assay-Abweichungen noch nicht bertcksichtigt wurden.

2002 empfahl die National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) den TSH-Referenzbereich zu
andern, und zwar von 0,4 — 4 mU/l auf 0,4 — 2,5 mU/l. Basis dieses Vorschlags war eine umfangreiche,
uber mehrere Jahre dauernde Datenerhebung im Rahmen eines sog. National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 5254,

Nur eine von mehreren hierzu durchgefuhrten Studien in einer Population mit friherem lod-Defizit mit
einem TSH-Referenzbereich von 0,25 - 2,12 mU/I unterstltzte dies % %. Der friihere TSH-Normbereich
hatte das Vorhanden- oder Nicht-Vorhandensein von Schilddriisen-Antikorpern nicht berticksichtigt. Fur
den neuen Referenzbereich sind nur die Werte antikdrperfreier Personen berlcksichtigt worden.

In anderen Publikationen sprach man sich gegen die Neudefinition des Referenzbereichs aus. Knudsen
et al. beschrieben einen Referenzbereich bis 3,6 mU/l, Kratzsch et al. bis 3,77 mU/L und Jensen et al.
sogar bis 4,5 mU/I 5759, Eine Reduktion des oberen Grenzwertes birgt die Gefahr, dass subklinische
Hypothyreosen mit im oberen Normbereich liegendem TSH (2,5 — 4,5 mU/l) therapiert werden, dies
erhoht das Risiko einer Thyroxin-Uberdosierung mit subklinischem Hyperthyreoidismus . 61 |n
Deutschland jedoch gilt die Empfehlung einer Therapie erst ab einem basalen TSH-Wert von 10 mU/l,
so dass die Gefahr einer verfrihten Thyroxin-Substitution durch Neudefinition des oberen Grenzwerts
nicht besteht.
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41.1 Altersabhangige Unterschiede

Durch die statistische Analyse unserer Referenzgruppe konnten wir eine signifikante Abnahme von fT3,
und stimulietem TSH mit zunehmendem Alter nachweisen, wobei das im Rahmen des TRH-Tests
stimulierte TSH die hochste Signifikanz und Korrelation mit dem Alter erreichte. Dies spricht als Ursache
der im Alter zunehmenden hypothyreoten Stoffwechsellage fiir eine zentrale, regulatorische Stérung im
Bereich der Hypophyse oder sogar des Hypothalamus 3. 19, Erfurth et al. zeigten bereits vor mehr als
20 Jahren mittels alter Assay-Methoden, dass im Alter die Stimulierbarkeit von TSH durch TRH stark
eingeschrankt oder sogar ganzlich verloren gegangen ist. Damals sollten zwar Faktoren eingefiihrt
werden um die TSH-Werte alterer mit denen jlingerer Erwachsenen vergleichbar zu machen, der Grund
dieses Phdnomens wurde jedoch nicht diskutiert 15.

Die Beobachtung einer altersabhangigen Abnahme der Schilddrisenhormonwerte machten auch Levy
und Mariotti, die als Ursache eine reduzierte Schilddrisenfunktion im Alter annahmen 7. 62, Die der
reduzierten Schilddriisenfunktion zu Grunde liegenden denkbaren Mechanismen werden kontrovers
diskutiert. Als mdgliche Ursachen werden eine verminderte Schilddriisenaktivitat aufgrund erniedrigter
TSH-Konzentrationen, aber auch eine Stérung der peripheren 5'Deiodinase und eine Zunahme von rT3
diskutiert 7. 62, Sogar Ernahrungs-Einflisse konnten erniedrigte freie Schilddrisenhormonkonzen-
trationen erklaren, obwohl die vorhandenen Daten diese Hypothese nicht unterstitzen 9. In einigen
Studien wurde die Storung der peripheren 5'Deiodinase genauer untersucht. Wahrend anfangs nur in
experimenteller Umgebung gezeigt werden konnte, dass eine hypothyreote Stoffwechsellage die
periphere Konversion von fT4 und fT3 verbessert 63 6 weill man mittlerweile, dass auch in vivo
erniedrigte Thyroxin- und erhohte TSH-Werte die periphere Konversion stimulieren 65, Bei der zentralen
Hypothyreose mit erniedrigten TSH-Werten ist die Konversion von fT4 zu fT3 folglich gestort, was zu

einer hypothyreoten Stoffwechsellage fuhrt.

41.2 Geschlechtsabhangige Unterschiede

Der TSH-Anstieg nach Stimulation mit TRH war bei Mannern signifikant geringer als bei Frauen. Dies
wurde auch bereits in friiheren Studien beobachtet 5 6668, Erfurth et al. beobachteten, dass auch der
basale TSH-Wert bei Frauen hoher als bei Mannern liegt '5, einen signifikanten Unterschied konnten wir
in unserem Kollektiv hingegen nicht nachweisen.

Aus den Untersuchungen folgt, dass geschlechtsspezifische Einflisse auf die TSH-Regulation

vorhanden sind, Griinde fir die geschlechtsabhangigen Unterschiede gehen aus unseren Daten jedoch

31



nicht hervor. Diskutiert werden unter anderem erhohte Schilddriisen-Antikorper-Titer bei alteren Frauen,

auch relevant ist die Einnahme von Ostrogenen zur Kontrazeption oder postmenopausal .

4.2 Formel zum TSH-Anstieg

Erfurth et al. versuchten bereits 1984 bei Gesunden einen Referenzbereich flr den TSH-Anstieg nach
TRH-Gabe zu definieren. Sie fanden heraus, dass der TSH-Anstieg (ATSH) signifikant mit dem basalen
TSH-Wert korreliert und dass bei Mannern ATSH im Alter signifikant abnimmt. Sie erstellten eine
Formel anwendbar flir Frauen und Manner unter 40, die folgende GroRen beinhaltete: Logarithmus vom
basalen TSH, gesamt-T3, gesamt-T4, freier T4 Index und Alter als unabhangige Variablen und ATSH
als abhangige Variable 5. Mit Hilfe der statistischen Analyse unserer Referenzgruppe konnten wir die
Unterschiede in Alter und Geschlecht bestatigen, aber leider konnten wir aufgrund einer zu kleinen
Kohorte keine Funktion finden, die den TSH-Anstieg als Antwort auf synthetisches TRH in Relation zu
den freien T4- und T3-Spiegeln zuverlassig vorhersagen kann '3, Am Universitatsklinikum Dusseldorf
galt bisher der TSH-Anstieg nach TRH-Gabe als suffizient, wenn der TSH-Wert absolut um mindestens
3,5 mU/l ansteigt. Moncayo et al. definierten einen TSH-Anstieg zwischen 2,5 mU/l und 20 mU/l als
normal 70. In unserer Studie konnten wir einen 11fachen Anstieg des TSHs nach TRH-Stimulation
zeigen.

Es gibt jedoch auch Studien ohne Nachweis einer signifikanten Korrelation des basalen mit dem
stimulierten 30-Minuten-TSH-Wert. Blunt et al. zeigten sogar, dass weder der TRH-Test noch der TSH-
Wert mit fT4-Werten korrelieren 40,

4.3 Definition der zentralen Hypothyreose

Unter Verwendung unserer neuen Referenzbereiche verglichen wir verschiedene theoretisch mdgliche
Diagnosekriterien fur die latente zentrale Hypothyreose bei 238 Patienten mit bekannten Hypophysen-
oder Hypothalamuslasionen und evaluierten den klinischen Nutzen des TRH-Tests in der Diagnostik der
zentralen Hypothyreose.

Wir formten drei Gruppen mit unterschiedlichen Einschlusskriterien, die Gruppen A, B und C (Kriterien
siche oben). Unter der Annahme, dass in einer Population ohne Hypophysenerkrankungen signifikant
erniedrigte freie Schilddriisenhormonwerte zu einem (iber dem statistischen Mittelwert liegenden TSH-

Wert fihren mussten, wahlten wir den mittleren basalen TSH-Wert von 1,1 mU/l als oberen Grenzwert
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in Gruppe B. Die mittleren fT4- und fT3-Werte wurden als obere Grenzwerte bestimmt um Patienten mit
einer latenten zentralen Hypothyreose miteinzuschlieRen — dies ist, betrachtet man die Ergebnisse der
Gruppe B, gelungen. Die Einschlusskriterien fur die Gruppe B waren fT4 < 11,6 ng/dl, fT3 < 2,8 pg/ml,
bTSH < 1,1 mU/l oder stTSH < 5,5 mU/I. Diese Kriterien beinhalteten, dass Patienten mit einem basalen
TSH-Wert dber 1,1 mU/l in Kombination mit einem negativen TRH-Test (stTSH < 5,5 mU/l)
eingeschlossen werden konnten. Diese Erweiterung der Kriterien betraf nur 2 der 45 (4,4%) Patienten,
die Ubrigen 43 Patienten wiesen einen basalen TSH-Spiegel unter 1,1 mU/l auf. Ob der TRH-Test in
Fallen mit einem TSH-Wert Uber dem Mittelwert von 1,1 mU/l als ausschlaggebend beziglich der
Diagnose einer zentralen Hypothyreose gewertet werden kann oder soll, bleibt in dieser Studie offen.
Bei Vergleich der drei Gruppen A bis C war zu beobachten, dass bei 25 von 44 Patienten in Gruppe A
und bei 29 von 45 Patienten in Gruppe B die TSH-Werte im gleichen Bereich lagen wie in der
Referenzgruppe und somit theoretisch  suffizient sein  missten um eine normale
Schilddrisenhormonproduktion aufrecht zu erhalten.

Aus friheren Studien ist bekannt, dass TSH-Werte bei zentraler Hypothyreose wie zu erwarten
erniedrigt, aber auch normal oder sogar erhéht sein kdnnen 1.22.23, 2836 Martino et al. berichteten, dass
TSH-Spiegel bei Gesunden und Patienten mit zentraler Hypothyreose sogar absolut identisch sein
kénnen 35,

Man geht davon aus, dass die Hypothyreose bei dem Grolteil dieser Patienten nicht durch eine
verminderte Sekretion von TSH bedingt ist. Auf der einen Seite kann gleichzeitig eine trotz der tblichen
Diagnostik (Sonografie, Labordiagnostik) nicht erfasste primare Schilddrisenerkrankung bestehen und
einen erhdhten TSH-Wert bedingen. Auf der anderen Seite ist es moglich, dass TSH mit verminderter
Bioaktivitat produziert wird, vor allem bei der Kombination aus erniedrigten T4-Werten, normalem TRH-
Test und klinischen Zeichen einer Hypothyreose 34 7173, Eine groe Anzahl von Medikamenten und
Vorerkrankungen kann ebenfalls ursachlich flir normwertige TSH-Spiegel trotz hypothyreoter
Stoffwechsellage sein (siehe unten).

Nach Zusammenschau der Ergebnisse kann und muss die biochemische Diagnose einer manifesten
zentralen Hypothyreose bei nicht sicher verwertbarem TSH-Wert noch immer auf der Messung der
freien Schilddrisenhormonkonzentrationen (besonders fT4) basieren 3¢. Die Einschlusskriterien der
Gruppe A ermdglichten die Identifizierung aller Patienten mit manifester zentraler Hypothyreose. In
Gruppe A fanden sich 23 Patienten, die auch in Gruppe B waren, darunter 3 Patienten mit manifester
tertiarer Hypothyreose und die restlichen 20 Patienten mit manifester sekundarer Hypothyreose. Dies
zeigt, dass die Identifizierung der Patienten mit manifester zentraler Hypothyreose mit den Kriterien der

Gruppe A genauso mdglich ist wie mit den Kriterien der Gruppe B. Um aber Patienten mit latenter
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zentraler Hypothyreose zu identifizieren, mussen die Kriterien entsprechend der Kriterien der Gruppe B

erweitert werden.

Die Patienten in Gruppe C wiesen verschiedene Hypophysen- oder Hypothalamus-Stérungen auf (siehe
Tabelle 1) ohne laborchemischen Hinweis fur eine thyreotrope Insuffizienz. Ihre basalen TSH-Werte

waren fast normal verteilt (mittlerer bTSH 1,47 mU/).

4.4  StorgroRen bei Durchfiihrung des TRH-Tests

Das Ergebnis der TRH-Tests ist abhangig von den verschiedensten Faktoren, zu denen nicht nur die
Dosis des verabreichten Thyroliberins und der basale TSH-Serumspiegel sowie die Tageszeit der
Durchflihrung zahlen. Der TRH-Test wird aulerdem beeinflusst durch einige Medikamente, Stérungen
in weiteren Hormonachsen, andere Erkrankungen und letztlich auch durch Alter und Geschlecht.

Die TSH-Antwort auf TRH korreliert positiv mit der Dosis des TRH 1432 74.75 ynd der basalen TSH-
Serum Konzentration 49.76.77, In unserer Studie wurden zur Durchfiihrung der TRH-Tests eine Dosis von
200 pg Thyroliberin injiziert. Karlberg und Almqvist fanden sehr hohe TSH-Werte bereits nach einer
Dosis von 50 pg Thyroliberin 78, Snyder et al. fanden eine lineare logarithmische Relation von TRH-
Dosis zu TSH-Antwort in dem Bereich von 6,25 - 400 pg Thyroliberin 14. Sawin und Hershman zeigten,
dass die TSH-Antwort auf 500 pg TRH nur geringfigig von der TSH-Antwort auf 30 pg abweicht 4. In
Ubereinstimmung mit anderen Untersuchern wurde die Thyroliberindosis daher in unserer Studie nicht
angepasst und 200 pg Thyroliberin verwendet 4. 15.38,

Das Maximum des TSH-Anstiegs nach Verabreichung von TRH ist normalerweise 20-30 Minuten nach
der Injektion. Ein verspateter Anstieg des TSH nach Gabe von TRH (60-Minuten-Wert > 20-Minuten-
Wert) wird als hilfreich empfunden bei der Differentialdiagnose der zentralen Hypothyreose,
charakteristisch eher fir die hypothalamische als fir hypophysare Hypothyreose 79 80, In einigen
aktuelleren Studien wurde vermutet, dass eine klare Unterscheidung zwischen sekundarer und tertiarer
Form der zentralen Hypothyreose fir die Klinik meist nur wenig nitzlich ist, da bei den meisten
Patienten sowohl hypophysare als auch hypothalamische Funktion gestort sind. Ein verspateter Anstieg
des TSH nach TRH-Gabe kann sogar auch bei Patienten mit primarer Schilddriisenerkrankung gesehen
werden 48, Aufgrund dieser uneinheitlichen Ergebnisse wurde in unserer Studie auf die TSH-
Bestimmung 60 Minuten nach TRH-Gabe verzichtet, TSH wurde wie sonst auch Ublich ca. 30 Minuten

nach Gabe von Thyroliberin gemessen.
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Es gibt Hinweise auf eine betrachtliche Variation der TSH-Werte im Tagesverlauf mit einem Maximum
um Mitternacht; die Werte nehmen zwischen 8.00 Uhr und 9.30 Uhr bis zu 50% ab, bleiben dann relativ
konstant bis zum Abend mit nur einem kleineren Nadir am spaten Nachmittag. 5381,

Die TSH-Antwort auf TRH wird auerdem durch Veranderungen in anderen Hormonachsen beeinflusst,
insbesondere durch Wachstumshormon und Kortisol, was die Interpretation des Tests bei Patienten mit
komplexen  Hypophysenerkrankungen  erschwert. Bei  Patienten mit stark  erhohten
Wachstumshormonspiegeln wie bei Akromegalie oder Glukokortikoidexzessen ist die TSH-Antwort auf
TRH vermindert 8285, weswegen in dieser Studie all diese Patienten ausgeschlossen wurden. Daher
kénnen Patienten mit einer zentralen Hypothyreose und einem gleichzeitig bestehenden
Hypokortisolismus ebenfalls normale bis erhdhte TSH-Werte aufweisen kdnnen.

Die Fahigkeit von Thyroliberin, die Hypophyse zur Produktion und Ausschittung von TSH zu stimulieren
kann auch durch Medikamente beeinflusst werden, wie z.B. L-Thyroxin, Amiodaron oder Dopamin,
welche die TSH-Antwort auf TRH reduzieren -89 Spironolacton, Theophyllin, Metoclopramid,
Chlorpromazin oder Haloperidol stimulieren hingegen die TSH-Antwort auf TRH . Gezeigt werden
konnte, dass Nifedipin in klinisch effektiver Dosierung die TSH-Antwort nicht signifikant verandert,
Verapamil als weiteres Medikament aus der Gruppe der Calcium-Antagonisten jedoch fiihrt zu einer
signifikanten Abnahme der TSH-Antwort 91-94,

In der Schwangerschaft oder bei Ostrogenzufuhr von auRen erhoht sich die TBG-Konzentration im
Serum, gleichzeitig steigen auch die Gesamt-T3 und -T4-Konzentrationen an, wahrend die freien T3-
und T4-Werte teilweise abnehmen oder gleich bleiben. Dies wiederum kann durch
RUckkopplungsmechanismen eine Zunahme der basalen TSH-Werte bedingen. Dennoch bleiben die
Patientinnen euthyreot, so dass zwar die Messwerte durch Ostrogeneinnahme verandert werden, dies
aber keine weiteren den Stoffwechsel betreffende Konsequenzen hat 14959, Wenzel et al. zeigten in
ihrer Studie, dass die TSH-Antwort im Rahmen des TRH-Tests unabhangig von der Einnahme oraler
Kontrazeptiva ist, allerdings beobachteten sie, dass die TSH-Antwort nach der Menopause abnimmt 67,
Andere Umstande, wie z.B. Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz oder Hungern koénnen die
Stimulierbarkeit des TSH ebenfalls beeinflussen 18.40. 99, Dazu zahlen auch akutes Schlafdefizit, Stress

und sportliche Betatigung .

45  Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Erhebung von in einer endokrinologischen

Praxis und der Universitatsklinik Gber Jahre gesammelten Daten. Der Vorteil dieses Studiendesigns
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liegt unter anderem in der Kosteneffizienz, eine retrospektive Studie ist ethisch oft unbedenklich und
relativ problemlos mit groRer Patientenzahl durchzufihren. Allerdings konnen Kausalzusammenhange
nicht sicher geklart werden. StorgroRen wie tageszeitliche Schwankungen der Serumhormonspiegel
zum Beispiel konnen zwar gegebenenfalls (sofern sie in den Unterlagen Erwahnung finden) erkannt,
aber nicht beeinflusst werden.

Von insgesamt 1820 erfassten Patienten erflllten nur 385 Patienten die Einschlusskriterien fur die
Definition der Referenzbereiche. Diese 385 Patienten entstammten einem Kollektiv von ambulanten bei
Endokrinologen vorstellig gewordenen Patienten. Da der TRH-Test vermutlich bei Patienten mit
Symptomen, die mit einer hypo- oder hyperthyreoten Stoffwechsellage prinzipiell vereinbar waren,
durchgefiihrt wurde, ist eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch oben beschriebenes Kollektiv
nicht sicher auszuschliefen. Um diesen Bias maglichst gering zu halten, wurden Ultraschall und
Schilddrisenfunktionstests durchgefiihrt sowie die Schilddriisen-Autoantikorper bestimmt und darauf
geachtet, dass in diesem Kollektiv sowohl Schilddriisen- als auch Hypophysenerkrankungen von
Endokrinologen als unwahrscheinlich  eingeschatzt wurden. Aufgrund der umfangreichen
Charakterisierung und der thyreologisch unauffalligen Untersuchungsergebnisse hielt man diese
Patienten zur Definition von Referenzbereichen in einem ambulanten Kollektiv geeignet.

Im Rahmen des TRH-Tests wurden laut den uns vorliegenden Akten Blutproben zur Bestimmung von
TSH, fT3 und fT4 vor und 30 Minuten nach TRH-Gabe entnommen, genaue Zeitangaben mit der
Uhrzeit der Blutentnahmen fanden sich jedoch nicht. Retrospektiv ist nicht nachzuvollziehen, wie genau
die notwendigen Zeitabstande eingehalten wurden, auch ist den Akten nicht zu entnehmen, zu welcher
Tageszeit die TRH-Tests durchgefihrt wurden. Dies ist jedoch aufgrund der tageszeitlichen
betrachtlichen Schwankungen der TSH-Werte durchaus relevant und kann eine weitere Verzerrung der
Ergebnisse bedingen. Es bleibt zu hoffen, dass die Blutentnahmen organisatorisch bedingt am
Vormittag erfolgten und somit eine Vergleichbarkeit der Werte erhalten bleibt. Auch ist bei dem sehr
groRen Patientenkollektiv von einer Mittelung der Werte auszugehen.

Retrospektiv ebenfalls nicht mehr zu standardisieren sind den TRH-Test bzw. die basalen TSH- und
Schilddrisenhormonwerte beeinflussende nicht-endokrinologische Erkrankungen, wie zum Beispiel die
chronische Niereninsuffizienz oder Lebererkrankungen. Auch begleitende Medikation war nicht immer
konsequent in den Akten vermerkt. Wenn bekannt wurden Patienten mit Thyroxineinnahme aus dem
Kollektiv zur Ermittlung der Referenzbereiche ausgeschlossen, aber auch haufig applizierte
Medikamente, wie zum Beispiel Verapamil oder Metoclopramid und moglicherweise sogar orale
Kontrazeptiva, verandern die Stimulierbarkeit des TSH und fanden nur selten Erwahnung in den Akten.
Den TRH-Test beeinflussen nicht zuletzt dullere Faktoren, wie sportliche Betétigung, Stress und

Hunger oder auch Schlafdefizit. Auch diese Faktoren waren retrospektiv nicht mehr zu standardisieren.
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Fur ein prospektives Studiendesign zur Bestimmung von Referenzbereichen in einem ambulanten
gesunden Kollektiv sollten sowohl eine standardisierte Anamnese als auch standardisierte
Blutentnahmen erfolgen. Nach Ausschluss aller Patienten mit flr die Hypothalamus-Hypophysen-
Schilddrisenachse relevanter Medikation oder Vorerkrankungen sollten sich die tbrigen Patienten an
Verhaltensvorgaben vor Durchfihrung des TRH-Tests halten (wie zum Beispiel ausreichend Schlaf
einzuhalten). Die Blutentnahmen sollten standardisiert zur gleichen Tageszeit, die Auswertungen in
immer demselben Labor erfolgen. Unter Berticksichtigung all dieser Faktoren ware eine standardisierte

Erhebung von Referenzbereichen gut méglich.

46  Schlussfolgerung

Mittels der retrospektiven Erhebung von Schilddriisenfunktionstests betreffenden Daten in einem
ambulanten Kollektiv wurden unter Berlcksichtigung der Vor- und Nachteile des Studiendesigns
Referenzbereiche ermittelt, welche die Empfehlung der NACB stlitzen, den oberen Grenzwert des
basalen TSH-Referenzbereichs auf 2,5 mU/l zu reduzieren. Eine signifikante altersabhéngige Abnahme
der Werte fur fT3 und stimuliertes TSH konnte nachgewiesen werden, die hochste Signifikanz und
Korrelation mit dem Alter erreichten die Werte des durch Thyoliberin stimulierten TSH.

Unsere Studie zeigt, dass TSH ca. 30 Minuten nach Injektion von Thyroliberin bei Gesunden ungefahr
um das 12fache ansteigt, bei Frauen mehr als bei Mannern. Bei basalen TSH-Werten unter 0,5 mU/l ist
die diagnostische Aussagekraft durch den TRH-Test gering, da in diesen Fallen die TSH-Antwort auf
TRH fast immer gemindert ist. Gemal} unseren Daten und einer Analyse der Literatur scheint der TRH-
Test fir die Diagnostik einer manifesten zentralen Hypothyreose nicht nétig zu sein. Er mag bei der
Diagnosestellung einer latenten zentralen Hypothyreose eine zusétzliche Information darstellen und
helfen.

Unsere Daten zeigen auch, dass das Kriterium eines fT4-Wertes unter 9,1 ng/ml bei gleichzeitig
inadaquat niedrigen basalen TSH-Werten hinreichend ist, um Patienten mit manifester zentraler
Hypothyreose zu identifizieren, aber leider nicht ausreichend genug um die Diagnose einer latenten
zentralen Hypothyreose zu stellen. Aus diesem Grund konnte es hilfreich sein, die Diagnosekriterien
ahnlich der Kriterien der Gruppe B zu erweitern: freies T4 < 11,6 pg/ml, freies T3 < 2,8 pg/ml und bTSH

< 1,1 mU/l sowie bei gleichzeitiger Stérung anderer Hormonachsen stTSH < 5,5 mUIL.
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V.  Zusammenfassung

Die Diagnose der manifesten zentralen Hypothyreose basiert auf erniedrigten freien Thyroxin-Werten
und inadaquat niedrigen TSH-Serumkonzentrationen. Mit dem Kriterium erniedrigter freier
Thyroxinwerte wird eine manifeste Hypothyreose in Kauf genommen. Somit gibt es keinen guten
objektiven Parameter um eine latente zentrale Hypothyreose zu diagnostizieren. Wir untersuchten hier
verschiedene Diagnosekriterien flr milde Formen der zentralen Hypothyreose bei 238 Patienten mit
Hypophysen- oder Hypothalamuserkrankungen. Dabei verwendeten wir von uns bestimmte
Referenzbereiche aus einem ambulanten Kollektiv mit 385 Patienten ohne Schilddriisenerkrankungen.
Diese waren folgende: Freies Thyroxin: 9,5-13,7 pg/ml, freies Trijodthyronin: 2,2-3,4 pg/ml, basales
TSH: 0,5-1,8 mU/l, TSH nach 200 pug TRH: 5,5-18,1 mUIl. In diesem Kollektiv stiegen basale TSH-
Werte nach Gabe von TRH um das ungefahr 11,8-fache an. Serumkonzentrationen des freien
Trijodthyronins und TSHs nahmen in unserem ambulanten Kollektiv mit zunehmendem Alter ab,
wahrend die Serumkonzentrationen des freien Thyroxins fast unveréndert blieben. Vor allem bei
Ménnern nahm die Stimulierbarkeit des TSH durch TRH im Alter stark ab. Dies kann als Hinweis darauf
gewertet werden, dass erniedrigte Schilddriisenhormonkonzentrationen im Alter auf erniedrigte TSH-
Konzentrationen und somit auf eine gestorte Hypophysenfunktion zurlickgehen. Das Kriterium von
freien Thyroxin-Werten unter 9,1 pg/ml bei gleichzeitig inadaquat niedrigen basalen TSH-Werten ist
hinreichend, um Patienten mit manifester zentraler Hypothyreose zu identifizieren, aber fir die
Diagnosestellung einer latenten zentralen Hypothyreose leider nicht suffizient genug. In diesen Fallen
ist es hilfreich die Kriterien fr die zentrale Hypothyreose wie folgt zu erweitern: freies Thyroxin < 11,6
pg/ml, freies Trijodthyronin < 2,8 pg/ml, basales TSH < 1,1 mU/l und bei gleichzeitiger Stérung anderer
Hormonachsen stimuliertes TSH < 5,5 mU/I. Die diagnostische Ausbeute des TRH-Tests ist bei basalen
TSH-Werten unter 0,5 mU/l gering, da in diesen Fallen die TSH-Antwort auf TRH ohnehin fast immer
gemindert war. In einigen Fallen kann der TRH-Test jedoch bei der Diagnose einer latenten zentralen

Hypothyreose hilfreich sein.
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