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Macht TSH krank?

Relevanz einer isolierten TSH-Erhohung im Kindes- und Jugendalter

In der kinderarztlichen Praxis stellt sich haufig die Frage, ob bei einer nur leichten

Schilddrisenfunktionsstérung eine Therapie begonnen werden sollte. Die Sorge um

das Wohl der Patienten und die Gewissheit GUber den negativen Einfluss einer Hypo-

thyreose ist dann meist Anlass fur einen Behandlungsbeginn mit LT4. Viele dieser

Indikationen sind aber wahrscheinlich nicht gerechtfertigt. In welchen Fallen eine LT4-

Gabe sinnvoll ist oder nicht, wird in diesem Artikel anhand von Fallbeispielen erlautert.

Von Heiko Krude

ine normale Schilddrisenfunktion ist fur die
kognitive und motorische Entwicklung von
Kindern und Jugendlichen unerlasslich. Dies
zeigt sich sehr eindrlcklich an der schweren
Entwicklungsstorung bei einer unbehandelten ange-
borenen Hypothyreose (1) und der Wachstumssto-
rung im Fall der autoimmun bedingten Hypothyreose
in der Adoleszenz (2). Eine Behandlungsindikation mit
L-Thyroxin (LT4) ist bei diesen schweren — aber selte-
nen — Funktionsstorungen ohne Frage gegeben.
In der kinderarztlichen Praxis stellt sich aber viel hdu-
figer die Frage, ob bei einer nur leichten Schilddru-
senfunktionsstorung eine Therapie begonnen werden
sollte. Insbesondere gilt dies bei der haufigen Dia-
gnose einer isolierten TSH-Erhohung bei normalen
T4- und T3-Werten (auch als latente Hypothyreose
oder Hyperthyreotropinamie bezeichnet; bzgl. der ver-
wendeten Nomenklatur der Schilddrisenhormone
siehe Kasten 7). Aufgrund der unspezifischen Sym-
ptome einer manifesten Hypothyreose wird bei vielen
Kindern und Jugendlichen zum Ausschluss einer
Schilddrusenerkrankung der TSH-Wert bestimmt.
Hierbei werden dann oft leicht erhohte TSH-Werte er-

Wesentliches fiir die Praxis

e Eine isolierte TSH-Erhéhung macht nicht krank.

e Eine Indikation zur LT4-Gabe liegt vor, wenn das T4 oder das T3 erniedrigt ist.

e Ein im Verlauf stabil erhohter TSH-Wert zeigt fiir das Individuum ausreichende
T4- und T3-Serumkonzentrationen an; ein deutlich ansteigender TSH-Wert stellt
eine Indikation fiir eine LT4-Gabe dar.

e Vor jeder LT4-Behandlung sol

erfolgen, auch bei einer manifesten Hashimoto-Thyreoiditis.
e Erhdhte TSH-Werte bei Adipositas sind Folge und nicht Ursache der Gewichts-

zunahme.

Iten Verlaufskontrollen der auffalligen Laborwerte
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mittelt, die zu der Frage fuhren, ob in dieser Situation
ebenfalls die normale Entwicklung der Kinder gefahr-
det ist beziehungsweise ob die erhohten TSH-Werte
Symptome verursachen.

Die Sorge um das Wohl der Patienten und die Ge-
wissheit Uber den negativen Einfluss einer Hypo-
thyreose ist dann meist Anlass flr einen Behand-
lungsbeginn mit LT4. Diese Tendenz zusammen mit
der sehr haufigen TSH-Bestimmung hat zu einer star-
ken Zunahme der LT4-Verschreibung gefuhrt. In den
USA war im Jahr 2014 das L-Thyroxin das am haufigs-
ten verschriebene Medikament! Viele dieser Indikatio-
nen sind aber wahrscheinlich nicht gerechtfertigt,
und da gerade im Kindes- und Jugendalter eine unno-
tige Behandlung vermieden werden sollte, stellt sich
die Frage nach der verflgbaren Evidenz fur eine sinn-
volle Behandlung mit LT4.

Im Folgenden sollen daher anhand von Fallberichten
die verfugbaren Daten diskutiert und Empfehlungen
zu einer evidenzbasierten Behandlung mit LT4 entwi-
ckelt werden. Hierbei wird nicht auf das Vorgehen bei
TSH-Erhohung im Neugeborenenalter eingegangen,
dies ist Gegenstand verflgbarer Leitlinien der DGNS
und der AWMF (3-5).

Fallbeispiel 1: der Zufallsbefund

Es wird ein 10-jahriger Junge vorgestellt, bei dem im
Rahmen eines «Familiengesundheitschecks» bei einem
Arzt fur Allgemeinmedizin eine Blutentnahme durch-
gefuhrt wurde. Hierbei zeigte sich bei dem beschwer-
defreien, leistungsfahigen und normal entwickelten
Jungen ein TSH-Wert von 4,0 mU/L. Der Allgemein-
mediziner forderte daraufhin die Eltern auf, den Jun-
gen dringend bei einem Kinderarzt vorzustellen, da
bei dem deutlich erhohten TSH-Wert (Normalwert sei
2,5 mU/L) eine Unterfunktion der Schilddrise wahr-
scheinlich sei.
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Was wiirden Sie als Néchstes tun?

Hier handelt es sich um einen vollig gesunden Jungen
mit normalem TSH-Wert. Wie so oft wurde hier ein
Normalbereich fir Erwachsene zur Beurteilung des
Laborwertes eines Kindes herangezogen, was zu einer
Fehlinterpretation fuhrte. Es gibt fur das Kindesalter
ganz hervorragende TSH-Normalwerttabellen, die im
Rahmen der KiGGS-Studie des Robert-Koch-Instituts
an mehr als 15000 Kindern erhoben wurden.

Hierbei zeigt sich bei Kindern ein deutlich hoherer
oberer Normalwert; flr einen Jungen im Alter von 10
Jahren liegt dieser bei 5,3 mU/L (6). Man kann die
Eltern in diesem Fall also beruhigen, dass es sich um
einen normalen Wert handelt, und es bedarf keiner
weiteren Abklarung.

Fallbeispiel 2: mide, unkonzen-
triert und gereizt ...

Es wird ein 14-jahriges Madchen - postpubertar,
Menarche mit 12 Jahren — vorgestellt, das Uber Mu-
digkeit, Konzentrationsschwéache in der Schule (ohne
Leistungsknick) und allgemeine Gereiztheit klagt. Die
Eltern bitten um Abkléarung, ob eine Schilddrisener-
krankung vorliege, da sie in den Medien erfahren ha-
ben, dass die Beschwerden des Madchens maogli-
cherweise durch eine Schilddrisenunterfunktion
erklart werden konnten. In der korperlichen Unter-
suchung findet sich keine Auffalligkeit; insbesondere
keine Struma. Eine TSH-Bestimmung ergibt einen
Wert von 7 mU/L bei normalem T4-Wert. Eine darauf-
hin durchgefliihrte Sonografie der Schilddrise ergibt
einen Normalbefund, und es lassen sich in einer
Nachbestimmung des Serums keine Schilddrisen-
antikorper nachweisen.

Wie wiirden Sie weiter vorgehen? Und was wiirden
Sie den energisch nachfragenden Eltern beziiglich
eines Zusammenhangs der Symptome des Kindes mit
dem TSH-Wert antworten?

Der entscheidende Befund, an dem sich das weitere
Vorgehen in diesem Fall ausrichtet, ist der normale
T4-Wert des Madchens, da er eine normale, «euthy-
reote» Schilddrisenhormonwirkung anzeigt. Hierfur
ist folgender physiologischer Zusammenhang ent-
scheidend: Die Funktion der Schilddrise wird durch
das aktive Schilddrisenhormon T3 erzielt, das aus
dem inaktiven Vorlauferhormon T4 generiert wird. T3
bewirkt in fast jeder Korperzelle eine Aktivitatssteige-
rung (durch Bindung an die sogenannten T3-Rezep-
toren). Bei zu geringer T4- beziehungsweise T3-Wir-
kung folgt eine Aktivitatsminderung der jeweiligen
Zellen mit dem daraus resultierenden breiten Spek-
trum an moglichen Symptomen. Das TSH wirkt aus-
schliesslich auf die Schilddruse, mit dem Ziel, die Bil-
dung von T4 und T3 in der Schilddrise zu stimulieren.
Es hat darUber hinaus keine weitere Funktion. So-
lange die T3- und T4-Werte im Normalbereich liegen,
flhrt ein isoliert erhohtes oder erniedrigtes TSH daher
nicht zu einer klinischen Symptomatik (Abbildung).
Ein Zusammenhang der klinischen Symptome mit der
Schilddrusenfunktion besteht also im vorliegenden
Fall sicher nicht, da die T4- und T3-Werte im Normal-
bereich liegen.
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Abbildung: Regulation der normalen Schilddriisenfunktion

Was sagt aber ein isoliert erhohter TSH-Wert dann aus?
Welche Schitisse kénnen aus einem solch leicht erhoh-
ten TSH gezogen werden?

Die Definition des TSH-Normalbereichs folgt alleine
den arithmetischen Regeln der Normalverteilung, und
jeder Wert, der oberhalb von zwei Standardabwei-
chungen beziehungsweise oberhalb der 3. Perzentile
eines Normalkollektivs liegt, wird als «erhoht» ge-
kennzeichnet. Insgesamt 3 Prozent einer normalen
Population weisen demnach erhohte TSH-Werte auf,
sind aber nicht per se krank (in der Schweiz sind das
rund 50 000 Kinder und Jugendliche).

Bei intakter Hypophyse und funktionsfahiger Schild-
druse wird ein Gleichgewicht eingestellt, das die T4-
und T3-Werte auf ein genetisch fixiertes individuelles
Optimum einreguliert; durchaus mit starken Schwan-
kungen der Werte im Zeitverlauf und mit der Mog-
lichkeit, dass der TSH-Wert oberhalb des Referenzbe-
reiches liegt (7). Erst wenn die Schilddrise eine
klinisch relevante Unterfunktion aufweist, kommt es
zu einer Dekompensation mit dann niedrigen T4- und
T3-Werten und im Verlauf sehr stark ansteigenden
TSH-Werten, meist von tber 50 mU/I.

Kasten 1

und deren Labordiagnostik

leistung der Schilddriise sehr gut widerspiegeln.

Zur Nomenklatur der Schilddriisenhormone T4 und T3

In diesem Artikel werden die Schilddriisenhormone T4 und T3 genannt, ohne auf
deren freie beziehungsweise Gesamt-Fraktion einzugehen.

Messtechnisch ist es unerheblich, ob man T4 oder Gesamt-T4 ermittelt (wenn man
jeweils die entsprechenden Normalwerte verwendet), da beide Werte gut zu bestim-
men sind, sehr gut miteinander korrelieren und dariiber hinaus beide die Sekretions-

Bei einer Unterfunktion der Schilddrise wird zunachst das T4 absinken bei noch nor-
malen T3-Werten, sodass zur Beurteilung einer manifesten Unterfunktion das T4 sen-
sitiver ist und das T3 daher nicht zwingend gemessen werden muss.

Die Bestimmung des fT3 ist auch mit grosseren messtechnischen Schwierigkeiten be-
lastet. Wenn zum Beispiel bei der Differenzialdiagnose der mentalen Retardierung
doch das T3 gemessen werden soll, um einen MCT8-Defekt zu erkennen (siehe Fall-
bericht 4) sollte das Gesamt-T3 und nicht das fT3 bestimmt werden.
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Bei der Selbst-
medikation sind
Verabreichungs-
fehler nicht
selten.
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Dieser Zusammenhang konnte kurzlich fur das Kin-
desalter sehr eindrucklich in einer grossen israeli-
schen Studie mit Gber 100 000 Kindern bestatigt wer-
den. Im Verlauf mehrerer Jahre wurden longitudinal
TSH- und T4-Werte erhoben. Die Studie zeigte, dass
bei den zu erwartenden 3 Prozent Kindern mit erhoh-
tem TSH (immerhin 3000 Probanden) fast alle Kinder
einen normalen T4-Wert aufwiesen und dass von die-
sen Kindern im Verlauf nur 0,5 Prozent eine manifeste
Hypothyreose — also erniedrigte T4-Werte — entwik-
kelten. Bei allen anderen Kindern blieb der TSH-Wert
gleich beziehungsweise war wieder im Normbereich;
es lag also ein stabiles physiologisches Gleichgewicht
vor (8).

In den allermeisten Fallen stellt ein erhohter TSH-Wert
also eine Variante der normalen Physiologie dar.
Allerdings konnen die gleichen Werte auch eine be-
ginnende, noch nicht klinisch manifeste Storung an-
zeigen. Um dies zu unterscheiden, sind Kontrollunter-
suchungen im Verlauf notwendig. Die Eltern des
Madchens im Fallbericht 2 sollten also davon Uber-
zeugt werden, dass der erhohte TSH-Wert wahr-
scheinlich nicht die Symptome des Madchens verur-
sacht und dass als alleinige Massnahme eine
Kontrolle der Werte nach zirka sechs Wochen durch-
geflhrt werden sollte.

Fallbeispiel 3: Adipositas

Es wird ein 10-jahriger Junge vorgestellt, der in den
letzten zwei Jahren deutlich an Gewicht zugenommen
hat. Die Eltern, ebenfalls adip0os, berichten, dass er
keine weiteren Auffalligkeiten zeige, insbesondere
weiter gut gewachsen sei, in der Schule gute Noten
erreiche und sogar noch im Fussballverein spiele. Da
er «gar nicht so viel» esse, hatten sie ihren Hausarzt
gebeten, nach Ursachen der Adipositas zu suchen,
der daraufhin einen erhohten TSH-Wert von 10 mU/L
ermittelt; bei normalem T4 und T3. In der klinischen
Untersuchung finden Sie eine deutliche Adipositas
ohne Striae und ohne Akanthosis. Die Schilddruse ist
palpatorisch nicht vergrossert; im Ultraschall zeigt
sich ein Normalbefund; Schilddriisenautoantikorper
sind nicht nachweisbar.

Wie gehen Sie jetzt weiter vor? Und was sagen Sie
den Eltern, die davon ausgehen, dass die Adipositas
durch die Unterfunktion der Schilddrise verursacht
wird und auf Heilung hoffend von lhnen eine Therapie
erwarten?

Im Prinzip gilt bei diesem Fall exakt das Gleiche wie
bereits zum zweiten Fall dargelegt wurde: Ein erhoh-
tes TSH alleine macht nicht krank (und auch nicht
dick). In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl an
Studien durchgefuhrt, die zum einen zeigen konnten,
dass bei adiposen Jugendlichen haufig ein erhohter
TSH-Wert vorliegt — auch mit Werten tber 10 mU/L —,
dass aber gleichzeitig eine manifeste schwere Hypo-
thyreose als Ursache der Adipositas extrem selten ist.
Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass die erhohten
TSH-Werte nach erfolgreicher Gewichtsabnahme
deutlich rtcklaufig waren. Demzufolge ist die TSH-Er-
hohung bei Adipositas eine Folge der Adipositas und
nicht deren Ursache (9). Eine Therapie mit LT4 ist da-
her nicht indiziert und lenkt eher von der eigentlichen

Problematik einer dringend notwendigen «Lifestyle-
Intervention» ab.

Im vorliegen Fall musste also den Eltern der Zusam-
menhang der sekundaren TSH-Erhohung bei Adipo-
sitas vermittelt und eine gemeinsame intensive
Anstrengung unternommen werden, um das Gewicht
zu reduzieren; ein zugegeben schwieriges Unterfan-
gen. Der zu erwartenden Frage, ob man nicht der phy-
siologischen «Gegenreaktion» mit etwas mehr LT4
nachhelfen konnte, kann man ebenfalls «evidenzba-
siert» begegnen: Klinische Studien und die Erfahrung
mit Jugendlichen, die an Morbus Basedow erkrankt
sind, haben gezeigt, dass nur sehr hohe T4-Konzen-
trationen Uber das physiologische Mass hinaus das
Gewicht senken, mit dann vielen unerwunschten
Nebenwirkungen (siehe Symptome bei Morbus
Basedow).

Fallbeispiel 4: erblich vorbelastet?
Es wird ein 12-jahriges Madchen vorgestellt, bei dem
die Eltern um Kontrolle der Schilddrisenwerte bitten,
da bei der Mutter — ebenso wie bei zwei Tanten
mutterlicherseits — eine Hashimoto-Thyreoiditis dia-
gnostiziert wurde. Das Kind ist klinisch unauffallig,
insbesondere ist die Schilddrise palpatorisch nicht
vergrossert. Sie ermitteln einen TSH-Wert von 8 mU/L,
normale T4- und T3-Werte sowie deutlich erhohte
Schilddrusenantikorper (anti-TPO und anti-Tg; TRAK
negativ). In der Ultraschalluntersuchung sehen sie ein
typisches inhomogenes Echomuster bei einem Volu-
men an der oberen Norm.

Wie gehen Sie weiter vor?

Hier handelt es sich um ein Madchen, das ganz
offenbar an einer familiaren Hashimoto-Thyreoiditis
erkrankt ist; hierflr sprechen die erhohten Antikorper-
titer, das typische Sonografiemuster der Schilddrise
sowie die Familienanamnese. In dieser Situation zeigt
das erhohte TSH moglicherweise eine Funktionssto-
rung der Schilddrise an, ohne dass aber immer eine
Behandlung erfolgen muss.

Es gilt auch in dieser Konstellation die Grundaussage,
dass ein isoliert erhohtes TSH prinzipiell nicht krank
macht, sodass eine Kontrolle der Werte vor einer Sub-
stitution erfolgen muss. Liegt eine sich entwickelnde,
schwerere und zu behandelnde Unterfunktion der
Schilddruse vor, wird sich nach drei bis vier Wochen
ein deutlich hoherer TSH-Wert zeigen mit absinken-
den T4- und T3-Werten. Die klinische Erfahrung zeigt
aber, dass die meisten TSH-Erhohungen im Verlauf
einer Hashimoto-Thyreoiditis rucklaufig oder stabil
sind und eine LT4-Gabe nur ausnahmsweise erforder-
lich ist. Eine Ausnahme stellt die sich rasch entwik-
kelnde Struma bei Hashimoto-Thyreoiditis dar, bei der
der wachstumsfordernde Effekt des erhohten TSH
durch eine LT4- Gabe unterdrickt werden kann; meist
verhindert dies aber nicht die weitere Volumen-
zunahme der Schilddruse (10).

Es sei an dieser Stelle noch darauf hingewiesen,
dass die Gabe von Selenid bei Kindern und Jugend-
lichen mit Hashimoto-Thyreoiditis ebenfalls nicht
indiziert ist, da in einer padiatrischen Studie der Nut-
zen einer solchen Gabe nicht nachgewiesen werden
konnte (11).
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Tabelle:
Differenzialdiagnose der TSH-Erh6hung mit normalen T4- und T3-Werten
Diagnose Schilddriise TSH T4 13 Antikorper Hinweis Behandlung
«Normalbefund» normal erhoht | normal | normal - Kontrolle nach 6 Wochen; wenn TSH im Verlauf | nein
nicht ansteigend; max. jahrliche Kontrollen
Adipositas normal erhoht | normal | normal/ | — wenn TSH nach Gewichtsabnahme normal, nein
erhoht dann keine Kontrollen
Hashimoto-Thyreoiditis pathologisches erhoht | normal | normal anti-TPO, anti-Tg | im Verlauf alle 6 Monate kontrollieren nein
Echomuster
Hashimato-Thyreoiditis pathologisches erhoht | normal | normal anti-TPO, anti-Tg | im Verlauf alle 6 Monate kontrollieren ja
plus Struma Echomuster
plus Struma
Syndrome
Pseudohypopara- normal erhoht | normal | normal - TSH-Erhdhung plus Adipositas, Kleinwuchs, nein
thyreoidismus Skelettveranderungen
Williams-Beuren-Syndrom | normal erhoht | normal | normal - TSH-Erhdhung plus Elfengesicht und Herzfehler | nein
Trisomie 21 normal erhoht | normal | normal - TSH-Erhéhung plus typische Stigmata nein
CATCH22 ggf. Hemithyroidea | erhoht | normal | normal - TSH-Erhéhung plus typische Stigmata nein
Resistenzen
MCT8-Defekt (Allan- normal erhoht | normal | erhoht - schwere mental-motorische Retardierung, nein
Herndon-Dudley-Syndrom) X-chromosomal
T3R-Defekt normal bzw. Struma | erhdht | erhdht | erhoht - Unruhe, Tachykardie, Retardierung (leicht) nein

Fallbeispiel 5: Entwicklungsverzug
Es wird ein 2-jahriger Junge vorgestellt, der eine deutli-
che Verzogerung der motorischen und kognitiven Ent-
wicklung aufweist. Er wachst entlang der 10. Perzentile.
Weitere Symptome finden sich nicht, die Familienan-
amnese ist unauffallig. Sie bestimmen unter anderem
das TSH, das mit 9 mU/I erhoht ist; das T4 ist normal.
Wie schatzen Sie diese Konstellation ein? Besteht ein
Zusammenhang mit der Retardierung des Kindes?
Auch in dieser Situation missen wir zunachst festhal-
ten, dass ein leicht erhohter TSH-Wert bei normalem
T4 die Entwicklung eines Kindes nicht beeintrachtigt.
Auch gibt es bisher keine Evidenz, dass ein erhohtes
TSH die motorische und kognitive Entwicklung ge-
fahrdet, wahrend dies bei manifester Hypothyreose
mit niedrigem T4 sicher der Fall ist. Eine Behand-
lungsindikation besteht also auch in dieser Situation
nicht. Der erhohte TSH-Wert kann allerdings differen-
zialdiagnostisch sehr hilfreich sein, da einige angebo-
rene Erkrankungen, die eine schwere Retardierung
verursachen, mit einem erhohten TSH-Wert einher-
gehen (Tabelle). Hierzu zahlen die Trisomie 21, der
Pseudohypoparathyreoidismus, das Williams-Beuren-
Syndrom und das CATCH22-Syndrom. Fur diese ge-
nannten syndromalen Krankheitsbilder gibt es bisher
keine Evidenz, dass bei isoliert erhohtem TSH und
normalem T4 die Retardierung durch eine Behand-
lung mit LT4 wesentlich gebessert werden kann (12).
Eine Sonderstellung nehmen Defekte der Schild-
drdsenhormonwirkung ein, die als «Schilddrisen-
hormonresistenz» zusammengefasst werden: Bei
dem im Fallbericht beschriebenen 2-jahrigen Jungen
konnte ein Defekt des Schilddrisenhormontransports
vorliegen. Dieser X-chromosomal vererbte sogenannte
MCT8-Transporterdefekt fuhrt typischerweise zu einem
leicht erhohten TSH und einem niedrig-normalen T4,
bei deutlich erhohten T3 (13). Bei einer leichteren Re-
tardierung und TSH-Erhohung kann auch eine Schild-
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drisenhormonrezeptorstorung (T3-Rezeptor) vorlie-
gen; hierbei sind dann das T4 und T3 deutlich erhoht
(14). Auch in diesen Fallen der Resistenz (MCT8-De-
fekt und T3R-Defekt) hat sich eine Substitution mit
T4 als nicht hilfreich erwiesen.

Conclusio

Unabhangig von der Ursache der TSH-Erhohung - sei
es eine physiologische Variante oder eine Hashimoto-
Thyreoiditis — gilt die Aussage, dass ein isoliert erhoh-
tes TSH bei normalen T4- und T3-Werten nicht zu
einer klinischen Symptomatik fihrt und in den aller-
meisten Fallen keiner LT4-Behandlung bedarf. Man
konnte trotz der bisher genannten Evidenzen nun an-
merken, dass eine moderate Behandlung mit LT4
nicht schade und man daher eine probatorische Be-
handlung durchfiuhren sollte. Hierbei muss bedacht
werden, dass Substitutionsstudien bei Erwachsenen
gezeigt haben, dass eine LT4-Behandlung von leicht
erhohten TSH-Werten sehr oft zu einer Uberdosierung
und einer iatrogenen Hyperthyreose fuhrt. Und man
sollte sich klarmachen, dass gerade im Pubertatsalter
jede gesundheitliche Storung und insbesondere eine
tagliche Tabletteneinnahme fur die Jugendlichen eine
starke Verunsicherung und psychische Belastung in
der fragilen Phase der Selbstwertentwicklung dar-
stellt. Eine Entscheidung zur Gabe von LT4 sollte da-
her gut begrindet sein; die vorhandene Evidenz
spricht in den meisten Fallen gegen eine Behandlung.
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adharenz ist
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