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Definitionen und Abkiirzungen

CCH C-Zell Hyperplasie

CE Zertifiziertes Europiisches Produkt

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

eGFR Estimated glomerular filtration rate

HCG Humanes Choriongonodotropin

IMA Immunometrischer Assay

MEN Multiple endokrine Neoplasie

MTC Medulldres Schilddriisenkarzinom

oG Obergrenze des Referenzbereichs

RIA Radioimmunoassay

SD Schilddriise

TG Thyreoglobulin

TG-AK  Thyreoglobulin Antikorper

TPO-AK Thyreoperoxidase Antikorper (frither ,,mikro-
somales Antigen®)

TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon

TSH-R  TSH-Rezeptor

TR-AK  TSH-Rezeptor Antikorper

UG Untergrenze des Referenzbereichs

Latente Funktionsstorung
= subklinische Funktionsstérung: periphere Hormon-
werte im Referenzbereich, TSH erhoht oder erniedrigt.

Funktionale Sensitivitdit

Niedrigste gemessene Konzentration, bei der das
Testsystem reproduzierbare Resultate liefert (der Variati-
onskoeffizient bei Testansidtzen an verschiedenen Tagen
muss <20% sein).

,High dose hook* Effekt

Falsch niedrige Resultate eines Immunoassays ver-
ursacht durch extrem hohe Analytkonzentrationen (Anti-
geniiberschuss).

1. Ziel des Leitfadens
Ziel
Ziel dieses interdisziplindren Leitfadens ist der Nach-
weis bzw. der Ausschluss von Funktionsstorungen und

Erkrankungen der Schilddriise mittels rationeller Labor-
diagnostik.

Zielgruppe

Der Leitfaden soll alle Arzte vor allem der Fachrich-
tungen Labordiagnostik, Innere Medizin, Endokrinologie,
Nuklearmedizin und Allgemeinmedizin sowie Entschei-
dungstriger der Sozial- und Privatversicherungen anspre-
chen.

2. Einleitung — Uberblick

Schilddriisenerkrankungen sind durch Verdnderungen
der Morphologie und/oder der Organfunktion gekenn-
zeichnet. Aus diesem Grunde muss eine rationelle Dia-
gnostik zwischen Schilddriisenerkrankungen und Funk-
tionsstorungen unterscheiden.

Eine normale Schilddriisenfunktion schliefit eine
Schilddriisenerkrankung nicht aus.

Da Schilddriisenerkrankungen/Dysfunktionen das
héufigste endokrinologische Problem darstellen, ist eine
fiir den klinischen Alltag einfach anwendbare, effektive,
kostenorientierte Strategie fiir die Entdeckung, die dia-
gnostische Abkldrung und das therapeutische Monitoring,
unerldsslich.

Klinische Zustandsbilder und Pathophysiologie
Siehe Tabellen 1 und 2.

Epidemiologie

Die Privalenz von Schilddriisenfunktionsstorungen
in der allgemeinen Bevolkerung der USA und Englands
wird auf ca. 0,5-2,3% geschitzt. Bei iiber 60-Jdhrigen
steigt die Pridvalenz auf 12-15%. Bei iiber 60-jdhrigen
hospitalisierten Patienten liegt die Pridvalenz von Schild-
driisenfunktionsstorungen bei 15-18% [2, 3].

Die Epidemiologie von Schilddriisenerkrankungen in
Regionen mit ausreichender Jodversorgung unterscheidet
sich von Jodmangelregionen. Ein Vergleich der unter-
schiedlichen Studien ist schwer durchfiihrbar, da sich die
Methoden im Laufe der Zeit gedndert haben und Selek-
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Tabelle 1. Einteilung der Schilddriisenkrankheiten (nach Sektion Schilddriise der DGN 2003) [1]

Struma

Schilddriisenentziindungen

A. Befunddeskription

a. entop (im Halsbereich)
o. diffus
B. einknotig
Y. mehrknotig

b. dystop
o. intrathorakal
B. Zungengrundstruma

B. Pathogenese
1. Jodmangel
strumigene Substanzen
Autonomie
Zystenbildung durch Blutung nach Trauma
Immunthyreopathien
andere Entziindungen
Schilddriisentumore
neoplastische Produktion von TSH oder
TSH-dhnlichen Aktivititen
9. Akromegalie
10. Jodfehlverwertung
11. Hormonresistenz
12. Befall der Schilddriise durch extra-
thyreoidale bzw. systemische Erkrankungen
13. andere Ursachen

PN AW

1.

1L

III.
Iv.

V.

VL

akute Thyreoiditis

eitrig

nicht eitrig (z.B. radiogen)

akut-subakute Thyreoiditis de Quervain
chronische Thyreoiditis

Immunthyreoiditis

Struma lymphomatosa Hashimoto

atrophische Thyreoiditis

Morbus Basedow

invasive-sklerosierend (Riedel-Struma)
spezifische Entziindung (z.B. Tbc, Sarkoidose)
andere Schilddriisenentziindungen (sg. ,,silent* od. ,,postpartale*
Thyreoiditis)

epitheliale Tumore

A. benigne
1. follikuldres Adenom
2. andere

B. maligne
1. follikuldres Karzinom
2. papilldres Karzinom
3. medullédres Karzinom
4. undifferenzierte Karzinome
5. andere

nicht epitheliale Tumore

A. benigne

B. maligne

maligne Lymphome

andere

unklassifizierte Tumore
,.tumor-like lesions”

Tabelle 2. Einteilung der Schilddriisenfunktionsstorungen (nach Sektion Schilddriise der DGN 2003) [1]

Hypothyreose Hyperthyreose
L. Neugeborenen-Hypothyreose 1. bei Immunthyreopathie
1.1. angeboren (irreversibel) 1.1. bei Morbus Basedow
1.1.1. bei Schilddriisenaplasie 1.2. bei anderen Immunkrankheiten
1.1.2. bei Schilddriisendysplasie (zB. Hashimoto-Thyroiditis)
1.1.2.1. entop 2. bei anderen Entziindungen
1.1.2.2. ektop 3. bei funktioneller Autonomie
1.1.3. bei lodfehlverwertung 3.1. disseminiert
1.1.4. bei peripherer Hormonresistenz 3.2. unifokal (so genanntes autonomes
1.1.5. bei TSH-Mangel Adenom)
1.2. intrauterin erworben 33 multifokal

(zB. durch Iodmangel, 4. bei Neoplasien

Iodexzess, immunogen) 4.1 Adenome
2. postnatal erworben 4.2 Karzinome
2.1 primér (mit und ohne Struma) 5. durch TSH oder TSH-dhnliche Aktivitidten
2.1.1. entziindlich 5.1 hypophysér
2.1.2.  postoperativ 52 paraneoplastisch
2.1.3. nach Strahlenbehandlung 6. bei Iodexzess
2.1.4. durch strumigene Substanzen 7. durch exogene Hormonzufuhr — (Thyreotoxicosis factitia)
2.1.5. bei extremem lodmangel
2.1.6. anderer Art
2.2. sekundér (hypophysir bzw.

hypothalamisch)

3. pereriphere Hormonresistenz
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tionskriterien und Definitionen wie Privalenz oder Inzi-
denz nicht durchgehend von allen Autoren verwendet
wurden.

Jodsupplementierung: Bis 1963 zihlte Osterreich zu
den Jodmangellindern. Infolgedessen wurde mit der Sup-
plementierung des Kochsalzes mit 10 mg Kaliumjodid/kg
Salz begonnen. Zwanzig Jahre nach der Einfiihrung die-
ser Mallnahme zeigten Schulkinder noch immer einen
Jodmangel Grad I bis II und eine Jodmangelstruma in
iiber 10% des untersuchten Kollektivs: Eine Supplemen-
tierung mit mindestens 15 — hochstens 20 mg Kalium-
jodid / oder Kaliumjodat/kg Vollsalz wurde 1990 und
1999 per Gesetz geregelt [4, 5].

Struma: Bei Erwachsenen ist die Struma diffusa am
hiufigsten bei jungen Frauen (16%), moglicherweise auf
Grund eines relativen Jodmangels vor allem in der
Schwangerschaft. Die Pridvalenz sinkt mit dem Alter
(<10%). Jene der noduldren Struma steigt von 5% bei
jungen Frauen auf 9% bei dlteren Frauen. Strumen treten
bei Ménnern seltener auf [6].

Hyperthyreose: In Landern mit ausreichender Jodver-
sorgung sind hauptsidchlich Autoimmunprozesse fiir das
Auftreten von Strumen verantwortlich. In der Literatur
wird die Privalenz fiir eine klinisch manifeste Hyperthy-
reose in Gegenden mit ausreichender Jodversorgung mit
2%o und fiir eine latente Hyperthyreose mit 6%o0 angege-
ben [7]. Bei einem Wechsel von einer Jodmangelgegend
zu einer Gegend mit ausreichender Versorgung durch
Salzsupplementierung findet man ein Ansteigen der Inzi-
denz der Hyperthyreose bis zu 4 Jahre nach Beginn der
erhohten Jodierung von Kochsalz [8]. Dieser Effekt ist bei
autonomen toxischen Schilddriisenadenomen voriiberge-
hend. Seit 1995 liegen in Osterreich keine neueren Daten
VOr.

Hypothyreose: Die Privalenz und Inzidenz variieren,
je nachdem, ob nur klinisch manifeste oder auch latente
Formen eingeschlossen sind und ob nur neu oder auch
frither diagnostizierte Erkrankungen beriicksichtigt wer-
den. Die Werte fiir eine Hypothyreose (erhohtes TSH)
werden in den USA mit 5% bzw. 15% angegeben, wobei
die hochste Inzidenz bei Frauen ilter als 60 Jahre berich-
tet werden [7, 9].

Autoimmunthyreoiditis: Schilddriisen-Autoantikorper
und eine histopathologisch dokumentierte lymphozytire
Infiltration der Schilddriise sind viel hdufiger in Gegenden
mit ausreichender Jodversorgung (4,6% bei Frauen, 1,1%
bei Ménnern) als in Jodmangelregionen [7, 10, 11].

Schilddriisenkarzinome: Die meisten Studien konn-
ten zeigen, dass sich in Jodmangelregionen die Histologie
der Schilddriisenkarzinome anders verhilt als in Regi-
onen mit ausreichender Jodversorgung, in denen es eine
Tendenz zu prognostisch giinstigeren Formen gibt. Das
Verhiltnis von papilldren zu follikuldren Schilddriisen-
karzinomen reicht von 6,5:1 bis 3,4:1 in Gegenden mit
guter Jodversorgung und reduziert sich auf 3,7:1 bis
1,6:1 in Regionen mit mittelméBiger Jodversorgung. In

Bieglmayer et al., Abkldarung von Funktionsstorungen und Erkrankungen der Schilddriise

Jodmangelregionen wird ein Verhiltnis von 1,7:1 bis
0,19:1 [5, 12, 13] beschrieben. Die Inzidenz des Schild-
driisenkarzinoms betrug in Osterreich im Jahre 2002
1,65% der Krebserkrankungen. Insgesamt wurden 576
Fille von Schilddriisenkarzinomen registriert; der Anteil
pro 100.000 Erkrankter betrug bei den Frauen 9,9 und bei
den Minnern 4,1 [14].

3. Laboruntersuchungen zur
Schilddriisenfunktionsdiagnostik

3.1 Zusammenfassung

e Wer soll untersucht werden?
— Neugeborene (Screening)
— Asymptomatische Erwachsene”
o dlter als 50 Jahre
o familidre Schilddriisenanamnese
o hospitalisierte Patienten
o vor Jod-Exposition

— Symptomatische Erwachsene
Hypothyreoseverdacht
Hyperthyreoseverdacht
Autoimmunerkrankung

Unerfiillter Kinderwunsch bei Frauen
Ovarialzyste, Hyperprolaktinimie, Hyperandro-
genidmie

Post Partum

Depression

Demenz

Abnorme Lipide

Unklare Beschwerden (Leistungsminderung,
Herzrhytmusstérung)

O0ooao

O0ooao

* FEingangsdiagnostik
— TSH
o Konsequenz

— TSH im Referenzbereich, keine weitere in vi-
tro Funktionsdiagnostik

— TSH >3,0 mU/L — Kontrolle und Abkldrung
Hypothyreose

— TSH <0,3 mU/L — Kontrolle und Abklidrung
Hyperthyreose

3.2 Diagnosebaum
Siehe Abb. 1

4. Beschreibung der Analyte

4.1 Thyroidea stimulierendes Hormon (TSH)
Eigenschaften und Analyse

Das Hypophysenhormon TSH ist ein heterodimeres
Glykoprotein, das aus zwei nicht kovalenten Proteinketten
aufgebaut ist. Die B-Ketten von TSH, der Gonadotropine
und des HCG haben idente Strukturen, wihrend ihre un-

* Ein Screening asymptomatischer Erwachsener wird in
der Literatur kontroversiell bewertet: Als nicht gerechtfertigt
sehen es Vanderpump et al. [15] an. Ein Screening ab 35 bzw.
50 Jahren und besonders bei Frauen befiirworten Ladenson et
al, Helfand et al. und Cooper [16-18].



Bieglmayer et al., Abkldrung von Funktionsstérungen und Erkrankungen der Schilddriise

373

PR B SRS R R 3 550 LR EAE B

Abb. 1. Stufendiagnostik bei Verdacht auf Schilddriisenerkrankungen. / T4-Medikation? 2 T3/T4-Kombinationstherapie? T3-
Therapie? 3 Anfangsphase einer Thyreostatika Therapie? 4 sehr selten: sek.Hyperthyreose, periphere Hormonresistenz?

terschiedlichen P-Ketten die verschiedenen Funktionen
und immunologischen Eigenschaften dieser Hormone be-
griinden. Verschiedene Glykosylierungsmuster der Pro-
teinketten fiihren zu zahlreichen Isoformen.

Heute wird TSH mit automatisierten Immunoassays
unter Verwendung monoklonaler bzw. affinitdtsgereinig-
ter polyklonaler Antikérper mit Luminiszenz- oder Flu-
oreszenz-Markierung analysiert. Nur neue Generationen
von Assays — ,.third generation assays™ — weisen auch im
sehr niedrigen Konzentrationsbereich eine akzeptable
Prézision auf.

Die funktionale Sensitivitit der TSH Labormethode
soll £0,02 mU/L betragen und das primdre Kriterium zur
Wahl eines Tests darstellen.

Die Richtigkeit muss tdglich mit mindestens zwei Kon-
trollproben im niedrigen (<0,1 mU/L) und im hdheren
Konzentrationsbereich (3,0—4,0 mU/L) iiberpriift werden.

Referenzbereiche fiir Erwachsene

Fiir die klinische Praxis konnen Geschlechts- und
ethnische Unterschiede ignoriert werden.

Zur Uberpriifung/Erstellung von Referenzbereichen
sollen mehr als 20/120 Probanden mit normalen TPO-
und TG-AK-Spiegeln, ohne SD-Dysfunktion (negative
(Familien-) Anamnese), ohne sichtbare oder palpable
Struma, mit echonormaler Schilddriisenstruktur und ohne
Medikation ausgewdhlt werden [19]. Als Referenzbereiche
sind die 2,5 und die 97,5 Perzentile anzugeben [20].

Referenzbereiche sind generell methodenabhingig [21].

Die Referenzbereiche von 7 gingigen Routinemetho-
den liegen nach Angaben der Hersteller zwischen 0,27
und 5,1 mU/ml (Tabelle 3) Erwdhnenswert ist, dass die
Kollektive in denen diese Referenzbereiche erhoben wur-
den, die oben angegebenen strengen Kriterien [19] meist
nicht erfiillen. Es liegen derzeit 3 Studien vor, in denen
Referenzbereiche in entsprechend exakt definierten Popu-

lationen erhoben wurden [11, 22, 23]. Weil Patienten mit
TSH im oberen Referenzbereich hdufiger TPO Antikorper
und eine hohere Privalenz fiir Hypothyreose aufweisen
(vergleiche Abb. 4), wurde eine TSH Obergrenze von
2,5 mU/ml befiirwortet [24, 25] Auf Grund gegenteiliger
Meinungen iiber die Notwendigkeit einer Behandlung von
subklinischer Hypothyreose [17, 18] plddieren andere Ex-
perten fiir die Beibehaltung einer Obergrenze von 4—5 mU/
ml [26, 27].

Wir empfehlen fiir TSH einen Referenzbereich fiir
Erwachsene von 0,3-3,0 mU/L, Expertenmeinung in
Ubereinstimmung mit der American Association of Cli-
nical Endocrinologists [28].

Besonders die Untergrenzen weisen erhebliche Unter-
schiede auf. Die verschiedenen Referenzbereiche von TT4
weichen am geringsten voneinander ab.

Referenzbereiche fiir Kinder

Neugeborene und Kinder (Tabelle 4) weisen deutlich
hohere Referenzbereiche auf. Erst nach der Pubertit wer-
den die Spiegel der Erwachsenen erreicht.

Praanalytische Faktoren

Bei der Blutabnahme ist auf die zirkadiane Rhythmik
des TSH zu achten. Spitzenwerte werden nachts erreicht.
Blut fiir Verlaufskontrollen soll zur gleichen Tageszeit
abgenommen werden.

TSH besitzt eine gute Stabilitit. Uber Tage bzw. Mo-
nate sollen die vom Blutkuchen abgetrennten Proben nach
Zentrifugation gekiihlt bei 4°C (bis zu 1 Woche) bzw.
eingefroren gelagert werden.

Storfaktoren

Hinsichtlich testspezifischer Interferenzen (Hadmoly-
se, Lipididmie, Hyperbilirubindmie, EDTA, Heparin, Ci-
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Tabelle 3. Referenzbereichsangaben von SD-Hormonen verschiedener Test-Hersteller (Stand 2008)
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Dimension
VISTA

Immulite
2000

Advia

Elecsys 2010/
Modular 170

Variations-

Standard-

Axsym IMX

Architect
(Abbott)

Centaur

(Abbott) Mittelwert abweichung koeffizient

(Abbott)

(Siemens) (Siemens)

(Siemens)

(Roche)

bis von bis von bis von bis
4,58
2,63
155

von

bis

von

bis

von

bis

von

bis

von

bis

von

bis

von

Erwachsene

8%

19%
20%
6%

0,63
0,33

0,08
0,16

0,38
1,12

60

5,01
2,18
154

0,47
1,17
58

4,67
2,29
154

0,49
1,22

58

4,94
2,45
151

0,35

3,74
2,90
171

0,36

1,10

60

4,00
2,76
161

0,40
1,26

67

5,50
2,79
140

0,35

4,20

TSH mIU/L 0,27

T3 nmol/L
T4 nmol/L

10%
5%

0,89
63

0,92
58

3,07

154

1,27
59

9,5

34

10%
16%

21%
14%

0,56

0,60
1,2

6,06
22,1

545 3,00
10,1

23,8

2,59
9,1

5,36

23,8

2,63 5,71 2,23
19,0 9,1

9,0

3,30 6,10
9,8

6,47
24,5

2,77

6,80 3,50 6,50

FT3 pmol/L 3,95

2,3

18,8

11,5 227 10,3

22,0

12,0

FT4 pmol/L

trat, Biotin, etc.) miissen die Empfehlungen der Hersteller
beachtet werden. Bei Verdacht auf Interferenzen konnen
eine Uberpriifung der Verdiinnungslinearitit und/oder
Vergleiche mit Tests anderer Hersteller hilfreich sein.

Obwohl die Immunoassays meist Entstorreagenzien
enthalten, konnen in seltenen Fillen heterophile Antikor-
per oder HAMA falsch hohe Ergebnisse verursachen [20].
Bei seltenen Erkrankungen wie zentraler Hypothyreose
oder Thyreotropinome werden atypisch glykosylierte und
biologisch inaktive Isoformen gebildet. Extrem selten sind
auch endogene Antikorper gegen TSH [30] In diesen Fil-
len wird die TSH Konzentration meist iiberschétzt.

4.1.1 TRH-Test
Eigenschaften des TRH

Das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) wird im
paraventrikuldrem Nukleus des Hypothalamus syntheti-
siert und bewirkt die Freisetzung von TSH aus dem Hy-
pophysenvorderlappen. Das zirkulierende TSH stimuliert
die SD zur Bildung und Sekretion von SD-Hormonen, die
ihrerseits eine Riickkoppelungshemmung auf die Hypo-
physe und den Hypothalamus ausiiben. Dieser hypothala-
misch-hypophysire-thyreoidale Regelkreis kann mittels
TRH Test iiberpriift werden.

Testdurchfiihrung:

Nach einer Blutabnahme zur Messung des basalen
TSH-Wertes folgt die intravendse Gabe von TRH (200 bis
400 ug bei Erwachsenen; 7 ug/kg Korpergewicht bei Kin-
dern). Nach 20 (hochstens 30) Minuten wird Blut zur
Bestimmung der stimulierten TSH Konzentration abge-
nommen. Besteht der Verdacht auf eine sekundire oder
tertidre Storung muss noch 45 und 60 Minuten nach TRH
Gabe Blut abgenommen werden. Der Anstieg der TSH-
Konzentration von basal auf stimuliert sowie der Zeit-
punkt des Maximums wird bewertet.

Bewertung

Wegen der grofen physiologischen Variabilitidt kann
nur ein maximaler Stimulationswert von 25 mU/L und
dartiber als Zeichen einer behandlunsgbediirftigen Hypo-
thyreose angegeben werden. Zentrale Storungen sind
durch ein verspitetes Maximum (spéter als 30 Minuten)

Tabelle 4. Richtwerte fiir Referenzintervalle fiir Kinder [29]

Alter TSH FT4
mU/L pmol/L

Frithgeborene

2.-4. Tag 0,8-6,9 5,2-36

Neugeborene

3. Tag 1,3-16 25,7-51,5

Kinder

1-12 Monate 0,9-7,7 11,6-33,5

Kinder

prapubertir 0,6-5,5 10,3-28.3

Kinder

pubertir 0,5-4.8 10,3-29,6
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erkennbar. Ein normaler basaler TSH Wert schlieft eine
Hyperthyreose und eine primidre Hypothyreose aus.

Es besteht ein anndhernd linearer Zusammenhang
zwischen basalem TSH und dem Ausmal} der Stimulation
der TRH Gabe (Abb. 2). Daher kann mit hoch empfind-
lichen TSH Methoden (Tests der 3. Generation) der Um-
fang der absoluten Stimulation vorhergesagt werden. Dies
macht TRH Tests weitgehend unnétig. Das Einsatzgebiet
des TRH Tests liegt heute in der Aufkldrung von klinisch
noch nicht manifesten Storungen des Regelkreises (z.B.
bei unerfiilltem Kinderwunsch) mit inkomplett suppri-
mierten (sekundire Hypothyreose) oder fraglich erhohten
TSH Werten und diskordanten SD-Hormon-Werten (sek.
Hyperthyreose).

Cave: Bei ilteren Menschen ist mit einer verminder-
ten Stimulierbarkeit im TRH-Test zu rechnen.

4.2 TT4 (3,5-37,5-Tetrajodthyronin,
Gesamt Thyroxin) und TT3 (3-3°,5"-Trijodthyronin,
Gesamt Trijodthyronin)

Eigenschaften und Analyse

TT4 und TT3 sind jodierte Derivate der Aminosiure
Tyrosin. Das zirkulierende TT4 stammt ausschlieBlich aus
der SD, wihrend nur 20% der TTs; Spiegel thyroidalen
Ursprungs sind. TT; ist das pro-Hormon des biologisch
aktiveren TTj, welches in nicht-thyroidalen Geweben
durch Dejodasen gebildet wird. Die bei der Dejodierung
in geringem Ausmale gebildete TTs-Isoform (3,5,3"-Tri-
jodthyronin (reverses-T3)) ist biologisch inaktiv und fiir
die klinische Routine bedeutungslos.

Die SD-Hormone sind in der Zirkulation an Bin-
dungsproteine gebunden. Nur Prozentbruchteile der Ge-

TRH-stimuliertes TSH (absolute Differenz)

nach Spencer JCEM76, 494

1000 -
HypO LESEESES
Ll .
100 4 e
s by
E 10 - P
F— Latpniyaty
g T4 Suppression Piceiiy
8 s
51 R
' i Messungen
€ ST
ﬁ 0!1 N b Th ket E v |memm————— -
& M.B-.asii::vn;_, E Max. E Differenz
= Fr R T ! Bereich } stim-basal
0,01 4.5z i : E
Lt S,
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" Ivd
0,001 FES227 ’ . ; . ,
0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000

TSH basal mlU/L

Abb. 2. TRH Test: Relation zwischen basaler und absoluter
TSH Antwort (Delta = absolute Differenz) modifiziert nach
Spencer C [31]
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samtkonzentrationen liegen in freier Form vor. Allgemein
wird angenommen, daf} nur die freien SD-Hormone fiir
die biologischen Effekte verantwortlich sind. Bindungs-
proteinverschiebungen bzw. -anomalien (z.B. durch Os-
trogene induziert) storen den direkten Zusammenhang
zwischen Gesamt-Hormonspiegel und freien Hormonkon-
zentrationen. Die klinische Wertigkeit von TT4 und TT3
ist daher eingeschrénkt.

Heute werden TT,; und TT3 meist mit automatisierten
kompetitiven Immunoassays unter Verwendung von En-
zym-, Luminiszenz- oder Fluoreszenz-Markierungen und
polyklonalen Antikdrpern gemessen. Zur Freisetzung der
SD-Hormone aus ihren Bindungsproteinkomplexen wer-
den Verdringungsreagenzien (8-Anilino-1-naphtalin-sul-
fonsdure oder Salicylate) im Testansatz verwendet. Die
TT3 Tests sind analytisch heikler und auch weniger pra-
zise. TT3 Befunde haben bei Hypothyreose wenig Be-
deutung.

Referenzbereiche fiir Erwachsene

Die Referenzbereiche sind, wie bereits erwidhnt, me-
thodenabhingig (siche Tabelle 3).

— TTy UG 58-67 nmol/L 45-52 ug/L
OG 140-171 nmol/L 109-133 ug/L

— TTs: UG 0,9-1,3 nmol/L 0,6-0,8 ug/L
0G 2,2-3,1 nmol/L 1,4-2,0 ug/L

Referenzbereiche fiir Kinder

TT4- und TTs3-Werte sind bei Kindern hdher und er-
reichen erst nach der Pubertit die Konzentrationen Er-
wachsener. Beziiglich der Referenzbereiche wird auf die
Literatur verwiesen [31-33]. Da aus ethischen Griinden
die eingeforderte exakte Definition fiir Normalkollektive
nicht bei einer ausreichend groBen Pobandenzahl zu er-
fiillen ist, sind alle angegebenen Bereiche nur einge-
schriankt aussagekriftig und werden daher absichtlich
nicht in diesem Leitfaden angegeben.

Préaanalytische Faktoren

TTs4 und TTz weisen eine gute Stabilitdt auf. Lage-
rungen nach Zentrifugation sind bei 4 °C iiber eine Woche
moglich. Uber Monate sollen die Proben eingefroren ge-
lagert werden.

Storfaktoren

Hinsichtlich testspezifischer Interferenzen miissen
die Empfehlungen der Hersteller beachtet werden.

Abnorme TTy und TT; Spiegel sind hdufiger durch
Bindungsprotein-Anomalien als durch SD-Funktionssto-
rungen erkldrbar. Beim seltenen Vorliegen von Autoanti-
korpern gegen T4 and Tz (z.B. Hashimoto Thyreoiditis)
liefern TT, und TT3 Tests unbrauchbare Ergebnisse. Ohne
Vorliegen einer SD-Funktionsstorung konnen TTz-Werte
bei schweren Nicht-Schilddriisen-Erkrankungen unter-
halb des Referenzintervalls liegen (,,Jow T3-syndrome*)
(Abb. 3). Ahnliche Konstellationen kann man bei einer
Reihe von Medikamenten (z.B. Amiodaron, Glukokorti-
koide) beobachten.
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4.3 FT4 (freies Thyroxin) und
FT3 (freies Trijodthyronin)

Eigenschaften und Analyse

In der Zirkulation sind in etwa 99,98% des Gesamt-T4
an spezifische Plasmaproteine gebunden und zwar an
Thyroxinbindendes Globulin (TBG) (60-75%), an Pri-
albumin/Transthyretin (15-30%) und an Albumin (10%).
Die Bindungsproteine weisen eine 10-fach hohere Affini-
tit fir Ty als fiir T3 auf. Die SD-Hormon-Bindungspro-
tein-Komplexe werden von den Zellen nicht aufgenom-
men und daher als biologisch inerte Speicherformen der
zirkulierenden SD-Hormone betrachtet. Lediglich die
freie, ungebundene Hormonfraktion wird iiber die Zell-
membran transportiert und wirkt im Zellinneren als Li-
gand fiir 16sliche DNS-bindende Rezeptoren.

Methoden zur physischen Abtrennung der duf3erst ge-
ringen freien SD-Hormonkonzentrationen von der Ge-
samtkonzentration (0,02% FT4, 0,2% FT;,) ohne Be-
einflussung der Gleichgewichtseinstellung werden als
,,Gold-Standard” bzw. Referenzmethoden betrachtet. Sie
benotigen aber meist radioaktive Tracer, miissen manuell
durchgefiihrt werden, sind technisch aufwendig, zeitinten-
siv und relativ teuer (z.B. Gleichgewichtsdialyse, Ultra-
filtration, Sephadex LH-20 Filtration). Diese Methoden
sind typischerweise auf Referenzlabors beschrinkt.

Klinisch sind FT3 und TT3 Untersuchungen als
gleichwertig einzustufen. Wie TT3 hat auch FT3 bei Hy-
pothyreose wenig Aussagekraft. Analytisch weisen FT3
Tests mitunter hohere Streubreiten auf als die TT3 Be-
stimmungen.

Mit den freien SD-Hormontests der Routinelabors
werden die freien Konzentrationen lediglich geschdtzt.
Entgegen den Behauptungen der Hersteller sind alle FT;
und FTs Schdtzverfahren mehr oder weniger von Bin-
dungsproteinen und anderen Faktoren abhdngig, was zu
Missinterpretationen fiihren kann. Allgemein fiihren hohe
Bindungs-Proteinkonzentrationen zu hoheren Schditz-
werten, niedere Eiweifskonzentrationen zu Verringerung
der Schditzwerte von freien SD-Hormonen [19].

Da SD-Patienten hédufig eine abnormale Zusammen-
setzung an zirkulierenden Bindungsproteinen aufweisen,
besteht der Vorteil der Schitzung der biologisch aktiven
FT, und FT; Konzentrationen gegeniiber der Messung von
TTs und TT;s in ihrer verbesserten Treffsicherheit fiir
Funktionsstorungen. Auch bei den modernen Testverfah-
ren fiir FT4 und FT3 konnen jedoch bestimmte klinische
Konditionen interferieren. Daher haben TSH oder besser
noch TSH/FT4 Messungen einen hoheren diagnostischen
Stellenwert als die alleinige Analyse von FT4/FTj3. Dis-
kordante Ergebnisse freier SD-Hormonbestimmungen
konnen durch Messung von TT4 und TT3 evaluiert wer-
den.

Referenzbereiche fiir Erwachsene

Die Referenzbereiche sind ebenfalls methodenabhin-
gig (Tabelle 3).

- FTy UG 9-12,0 pmol/L 7,0-9,3 ng/L
0G 18,8-24,5 pmol/L 14,6-19,0 ng/L

— FTs: UG 2,2-4,0 pmol/L 1,5-2,6 ng/L
0G 5,4-6,8 pmol/L 3,5-4,4 ng/L
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Referenzbereiche fiir Kinder

Kinder weisen bis zur Pubertit etwas hohere Refe-
renzbereiche als Erwachsene auf [29, 32-34].

Priaanalytik

FT4 und FT3; haben eine vergleichsweise geringere
Stabilitdt. Die Proben konnen aber rund eine Woche bei
4°C nach Zentrifugation aufbewahrt werden. Bei tiefge-
frorenen (20 °C) Proben kann nach einigen Monaten La-
gerung ein Anstieg der Werte beobachtet werden. Wegen
der Verdnderung der Gleichgewichtseinstellung gebun-
den/frei diirfen Proben fiir FT4 und FT3 nicht verdiinnt
werden.

Storfaktoren

Hinsichtlich Test-spezifischer Interferenzen miissen
die Empfehlungen der Hersteller beachtet werden. Ferner
konnen folgende klinischen Bedingungen, und Medika-
mente die FT4 und/oder FT3 Spiegel beeinflussen [16]:

e Schwangerschaft: der Anstieg von TBG und der Abfall
von Albumin fiihren zu methodenabhingigen Ande-
rungen der FT4 Resultate.

e Friihgeburten (<28. SSW): erniedrigtes FT4 ohne er-
hohtes TSH

e Hereditdre Bindungsprotein-Anomalien:

— TBG Anomalien
— familidre dysalbumindmische Hyperthyroxindmie,
etc.

e Autoantikorper gegen SD-Hormone

e Medikamente: Konkurrenz mit SD-Hormonen um

Bindungsstellen an Serumproteinen (z.B. Amiodaron,
Phenytoin, Carbamazepin, Furosemid)
Heparin: induziert eine Lipase-Aktivitdt, wodurch die
Konzentration von freien Fettsduren ansteigt und Ts
von TBG verdringt wird (dadurch FTs; Anstieg). Der
Effekt wird verstirkt durch die Lagerung von Heparin-
Plasmen, hohen Triglyzerid-Konzentrationen und nied-
rigem Serum-Albumin.

e Schwere Allgemeinerkrankungen (,non thyroidal ill-
ness’).

Zu Beginn einer schweren nicht-thyreoidalen Erkran-
kung kommt es zu einem raschen Abfall der TSH Kon-
zentrationen. Die gesamten SD-Hormone bleiben zunichst
im unteren Referenzbereich. Bei weiterer Verschlechte-
rung der Erkrankung kommt es im moribunden Zustand
bzw. bei Intensivpatienten (komplexe Medikation, jodhél-
tige Rontgenkontrastmittel) zum ,,Jow T3 und ,,Jow T4*
Syndrom. Die TSH Spiegel normalisieren sich und FT4
ist als Ausdruck verminderter Bindungsproteinkonzentra-
tionen héufig erhoht. Im Zuge der Genesung steigt TSH
voriibergehend in den hypothyreoten Bereich. FT4 norma-
lisiert sich rasch, TT3 und TT4 dagegen nur langsam
(Abb. 3).

4.4 Thyreoglobulin (TG)
Eigenschaften und Analyse

Die Synthese von SD-Hormonen erfolgt an dem Pré-
kursor-Protein TG, das von den follikuldren SD-Zellen
gebildet wird. TG ist ein hochmolekulares, homodimeres
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Abb. 3. Verinderungen der SD-Hormone im Verlauf schwerer Erkrankungen nach Demers und Spencer [19] (Reproduktion der
modifizierten Abbildung mit Genehmigung der National Academy of Clinical Biochemistry, Washington, DC. Laboratory
Medicine Practice Guidelines. Laboratory Support for the Diagnosis of Thyroid Disease, 2002)

Glykoprotein mit 10% Kohlenhydratanteil. Jede Kette
enthilt 115 Tyrosinreste, die teilweise fiir die Jodierungs-
reaktionen zur Verfiigung stehen.

Zirkulierende TG-Spiegel hingen von 3 Faktoren ab
[15]:

1. Masse des vorhandenen differenzierten SD-Gewebes.

2. Entziindungen/Verletzungen/Manipulation der SD, die
zur Freisetzung von TG fiihren.

. Ausmal} der TSH-Rezeptor Stimulation durch TSH,
HCG oder TR-AK.

SD-Dysfunktionen koénnen zu erhohten TG-Konzen-
trationen fithren. TG dient vor allem als Tumormarker zur
Verlaufskontrolle differenzierter SD-Karzinome nach
kompletter Entfernung der SD. Auflerdem dient die feh-
lende Nachweisbarkeit von TG zum Beweis einer Thyreo-
toxicosis factitia.

Manuelle und automatisierte Immunoassays haben
die kompetitiven RIAs verdriangt. Diese Assays werden
durch TG-AK gestort (Unterschitzung der TG-Konzen-
tration). Weitere Probleme sind die Standardisierung/Spe-
zifitit, die Matrix des Proben-Diluents, geringe Nachweis-
empfindlichkeit, ein atypisches TG und Fehlmessungen
durch ,,high dose hook* Effekte. Trotz der empfohlenen
Verwendung des BCR-457 Standards [35] konnen kom-
merzielle Methoden bis zu 4-fach unterschiedliche Ergeb-
nisse liefern, weshalb ein Testwechsel/Laborwechsel bei
Langzeitkontrollen von Karzinom-Patienten erschwert
wird.

Kriterium zur Auswahl eines TG Testsystems soll die
Qualitét und nicht der Preis oder die Praktikabilitit sein.
Die funktionale Empfindlichkeit sollte <1 ng/mL betra-
gen. Die behandelnden Arzte miissen von einem Metho-
denwechsel informiert werden und sollen iiber einen lin-
geren Zeitraum die Ergebnisse beider Tests erhalten, um
die TG-Spiegel kritischer Patienten neu festlegen zu kon-
nen. Bei TG-AK positiven Patienten ist eine Interpretation
des TG-Spiegels nicht sinnvoll.

Sinnvoll erscheint klinisch der Einsatz von TG Be-
stimmungen nur in der Nachsorge von Patienten mit dif-
ferenziertem Schilddriisen-Karzinom nach totaler Schild-
driisen-Exstirpation und nachfolgender Ablation des Rest-
gewebes durch radioaktives Jod. Jedes nachweisbare TG
bei diesen Patienten bedeutet das Vorhandensein von
Schilddriisengewebe (Zellen).

Referenzbereich

Nach totaler Thyreoidektomie und Ablation: TG nicht
nachweisbar.

TG sollte sowohl unter Suppressionsbedingungen
(TSH <0,1 mU/L) als auch unter Stimulationsbedingungen
(TSH >30 mU/L) nicht nachweisbar sein.

Praanalytik

Die Lagerung fiir einige Tage bei 4°C, sowie fiir
Monate tiefgefroren bei —20 °C ist moglich. Wiederholtes
Einfrieren/Auftauen sollte vermieden werden. Ein Wie-
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derfindungstest und/oder die Messung von TG-AK sind
fiir die Beurteilung der Resultate notwendig.

Storfaktoren

Bei IMA-Tests (insbesondere Einschritt-Verfahren)
konnen ,,high dose hook* Effekte auftreten (die Firmen-
angaben sind teilweise nicht zutreffend). Zur exakten
Messung sollte eine Probenverdiinnung oder ein Wieder-
findungstest durchgefiihrt werden. Die Aussagekraft der
Wiederfindungstests bei Interferenzen durch TG-AK
(mitunter auch durch TPO-AK, selten durch T4/T3 AK
oder atypische TG-Formen) wird unterschiedlich bewer-
tet. Die direkte Messung von TG-AK wird heute bevor-
zugt, zumal bei automatisierten Methoden nur wenige
Hersteller einen Wiederfindungstest anbieten.

Prinzip des Wiederfindungstests: Zugabe einer de-
finierten Konzentration von exogenem TG (TGe) zur
Probe (TGprone) und Messung der Gesamtmenge TG
(TGrota)):

100 x (TGlotal - TGProbe)
TGex

% Wiederfindung =

Betrigt die Wiederfindung 70-130% (Angaben des
Herstellers sind zu beachten!) liegt vermutlich keine In-
terferenz vor. Proben mit ,,high dose hook* Effekt zeigen
eine schlechte Wiederfindung und miissen verdiinnt wie-
derholt werden.

4.5 SD-Autoantikorper (TPO-AK, TG-AK, TR-AK)
Eigenschaften und Analyse

Bei den Testsystemen fiir die Analyse von SD-Auto-
antikdrpern werden Antigene eingesetzt, deren moleku-
lare Struktur kritisch fiir die Erfassung der Autoantikor-
per sind. Da verschiedene Antigene (Epitope) eingesetzt
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werden, zeigen die Tests groe Variabilitdten hinsichtlich
der gemessenen Autoantikorper-Konzentrationen. Obwohl
Standardprédparationen zur Verfligung stehen (Standard-
praparationen fiir Immunoassays sind: TG-AK: MRC
65/93, TPO-AK: MRC 66/378, TR-AK: MRC 90/672
[35]). fiihren diese meist nicht zur Harmonisierung und
direkten Vergleichbarkeit der Messergebnisse wegen der
Heterogenitit der zirkulierenden Antikorper.

Eine Autoimmunthyreoiditis verursacht eine Zell-
Lyse bzw. Zell-Schadigung und kann die SD-Funktion
storen (Abb. 4). Die Hauptantigene sind TPO (,,mikro-
somales Antigen*), TG und der TSH-Rezeptor. Klinisch
eingesetzt werden TPO- und TG-AK vor allem bei Ver-
dacht auf Hashimoto-Thyreoiditis;. TR-AK konnen bei
Verdacht und zur Definition des Morbus Basedow, sowie
fiir Therapieentscheidungen im Verlauf analysiert werden.
TG-AK werden, wie erwihnt, auch zur Absicherung der
TG-Bestimmung empfohlen. TPO-AK konnen auch bei
der Verdachtsdiagnose Morbus Basedow hilfreich sein.

e TPO-AK

TPO-AK sind an der Gewebszerstdrung bei Hashimoto’s
und atropher Thyreoiditis (hypertrophe und atrophe
Variante) beteiligt. Meist sind sie bereits vor einer
Funktionsstorung nachweisbar (Abb. 4).

In der allgemeinen Bevolkerung bei ausreichender Jod-
Versorgung betrigt die Privalenz 12%. Der Referenz-
bereich ist methodenabhingig. Die Tests weisen eine
schlechte Sensitivitidt bei hoher Spezifitit auf.

e TG-AK

Da das TG-Antigen extrem heterogen ist (Glykosylie-
rung, Jodierung, Sulfatierung, Polymer und Fragmente)
sind auch die Autoantikorper sehr heterogen. Die Pri-
valenz in der Bevolkerung bei entsprechender Jod-
versorgung betrigt 10%. Die Referenzbereiche sind
methodenabhingig. Sowohl Sensitivitidt als auch Spe-
zifitédt der Tests sind schlecht, aber die Bestimmung ist
im Einzelfall klinisch hilfreich.

Abb. 4. TPO-AK Veridnderungen bei Autoimmunthyreoiditis und Entstehung der Schildriisenfunktionsstorung nach Demers
und Spencer [19] (Reproduktion der modifizierten Abbildung mit Genehmigung der National Academy of Clinical Biochemistry,
Washington, DC. Laboratory Medicine Practice Guidelines. Laboratory Support for the Diagnosis of Thyroid Disease, 2002)
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* TR-AK
Der TSH-Rezeptor (TSHR) gehort zur Familie der
transmembranen G-Protein Rezeptoren. TSHR-stimu-
lierende AK binden am N-terminalen Teil der extrazel-
luliren Domine und imitieren die TSH-Wirkung.
TSHR-blockierende AK binden an die C-terminale Re-
gion. Sie verhindern die Bindung von TSH bzw. stimu-
lierender AK und fiihren zur Hypothyreose. Stimulie-
rende AK werden bei Morbus Basedow, blockierende
AK bei der Neugeborenen-Hypothyreose bzw. der hiu-
figer vorkommenden Hashimoto Toxikose gefunden.
Die fiir die Analyse der TR-AK eingesetzten Test-
systeme messen das Ausmall der Verdringung von
TSH (bovin, human rekombinant) an den TSHR. Als
Rezeptor werden Priparationen vom Schwein oder re-
kombinanter humaner TSHR verwendet. Zwischen
stimulierenden und blockierenden AK wird nicht un-
terschieden. Es konnen zeitlich variable Mischungs-
verhiltnisse von stimulierenden und blockierenden
AK vorliegen. Thre Konzentrationen und Affinititen
fiir den TSHR bestimmen letztlich das klinische Zu-
standsbild [15, 19].
Die biologische Wirkung von TR-AK kann derzeit nur
durch Bioassays erfasst werden. Bioassays wiren rele-
vant bei Schwangerschaften von TR-AK positiven
Miittern zur friihzeitigen Erfassung einer neonatalen
Hyper-/Hypothyreose. Sie werden in Osterreich aber
nicht routineméfig durchgefiihrt. TR-AK-Immunoas-
says weisen eine relativ gute Sensitivitit bei hoher
Spezifitit auf.

Prédanalytik

Nach der Entnahme soll das Blut fiir circa 30 Minuten
bei Raumtemperatur gerinnen, gefolgt von einem Zentri-
fugationsschritt zur Gewinnung von Serum (bei einigen
Methoden darf kein Plasma verwendet werden). Die Auto-
antikorper sind bei 4 °C bis zu 7 Tagen stabil, bei Lage-
rung von mehr als 1 Woche sollten die Proben bei —20°C
eingefroren werden. Ein wiederholtes Einfrieren/Auftauen
ist zu vermeiden.

Storfaktoren

Hinsichtlich Test-spezifischer Interferenzen miissen
die Empfehlungen der Hersteller beachtet werden. Vor
allem Hamolyse, Lipidimie und Triibungen konnen die
Testsysteme storen. Extrem hohe HCG Konzentrationen
(Chorionepitheliom) konnen mit den Immunoassays inter-
ferieren.

4.6 Calcitonin (CT)

Eigenschaften und Analyse

CT wird primir in der SD, aber auch ektop von
neuroendokrinen Zellen gebildet. Das reife Hormon be-
steht aus 32 Aminosduren und enthilt eine Disulfidbriicke
und ein C-terminales Prolinamid.

Das medulldre SD-Karzinom (MTC) entsteht durch
maligne Transformation der parafollikuldaren C-Zellen der
Schilddriise. Eine C-Zell-Hyperplasie (CCH) wird als
primaligne Kondition betrachtet. Das MTC macht 5-8%
aller SD-Karzinome aus. Rund 75% der MTC treten spo-
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radisch, 25% hereditiar auf (MEN 2A, MEN 2B und iso-
liert familidres MTC). Genetische Ursachen sind Mutati-
onen im RET-Protoonkogen.

Die Analyse erfolgt mit IMAs. Einstufen-Verfahren
haben oft eine unzureichende Empfindlichkeit/Prézision.
Alle CT Bestimmungsmethoden zeigen Kreuzreaktionen
mit Procalcitonin und seinen Fragmenten [36].

Fiir das ,,case finding* bei Verdacht auf MTC und bei
postoperativen Nachkontrollen sollen nur empfindliche
IMA’s fiir das monomere 32 Aminosiuren enthaltende CT
verwendet werden.

Referenzbereich (methodenabhingig)

Meist <10 pg/mL, (Frauen <5 pg/ml, Minner <8 pg/
ml, Raucher bis 20 pg/ml) [37].

Prinzipiell hat sich heute die einmalige Bestimmung
von CT bei jeder Knotenstruma durchgesetzt [38]. Bei
CT-Werten iiber 8—10 pg/mL sollte ein Pentagastrin-Test
(0,5 ug/kg Pentagastrin als Bolus i.v., Blutabnahme vor
und 1, 3, 5, 10 Minuten danach) angeschlossen werden.
Ein reproduzierbarer positiver Pentagastrin-Test (CT
>80-100 pg/mL) stellt eine Indikation zur Operation
(Thyreoidektomie) dar. Erhohte CT Werte finden sich
auch bei CCH, selten bei Hashimoto Thyreoiditis und
Morbus Basedow sowie beim Bronchuskarzinom, beim
Karzinoid und beim Mammakarzinom. Bei einge-
schriinkter Nierenfunktion (eGFR <60 mL/min/1,73 m?)
sind héufig erhohte CT Konzentrationen ohne Vorliegen
eines MTC zu beobachten [39].

Prédanalytik

Eine Niichternabnahme ist vor allem beim Pentagas-
trin-Test wichtig. Fiir die Messung geeignet sind Serum
oder Plasma. CT weist eine geringe Stabilitdt auf und
muss bei Zwischenlagerung unbedingt eingefroren wer-
den. Bei 4°C nimmt die immunologische Aktivitit im
Serum pro Tag um etwa 6% ab.

Storfaktoren

Héamolyse, Lipiddmie, heterophile Antikorper [40,
41], ,Erhohte Basalwerte, die nach Verabreichung von
Pentagastrin praktisch unverédndert bleiben oder sogar ab-
fallen, beweisen eine analytische Storung.

5. Analyte unter Therapie
5.1 SD-Hormone unter Therapie

Unter klinisch stabilen Verhiltnissen ist das TSH der
sensitivste Parameter zur Beurteilung der Schilddriisen-
funktion. Dennoch ist bei Funktionsschwankungen vor
allem wihrend der ersten zwei bis drei Monate einer
Thyreostatikatherapie bei Hyperthyreose oder bei einer
Hypothyreosebehandlung mittels Schilddriisenhormon-
Substitution der FT4-Wert ein besserer Indikator zur Be-
stimmung der Schilddriisenfunktion (Abb. 5).

Bei der Behandlung einer Hypothyreose ist ein neues
Aquilibrium erst nach sechs bis acht Wochen konstant
dosierter Thyroxin-Substitution hergestellt. Erst dann
kann mittels des TSH-Werts eine Aussage iiber die rich-
tige Thyroxin-Dosis getroffen werden. Bei Patienten mit
unregelmifBiger Thyroxin-Einnahme konnen diskordante
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TSH- und FT4-Werte (erhohtes TSH, erhohtes FT4) beo-
bachtet werden. Auch bei Einnahme von Thyroxin am
Tag vor der Blutabnahme kann das FT4 erhoht sein, ob-
wohl das TSH normal ist. Hier muss man sich nach dem
TSH richten (optimale Einstellung 0,5 bis 2,0 mU/L).

5.2 Schilddriisenantikorper unter Therapie

Wiederholte Messungen der TPO-AK zur Therapie-
kontrolle einer Hashimoto Thyreoiditis sind nicht ange-
zeigt. Die Therapie der Immunthyreopathie besteht in der
Behandlung der Funktionsstérung und nicht in der Be-
handlung des Immungeschehens.

RegelmifBige Kontrollmessungen der TG-AK sind in
der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
erforderlich. Einerseits konnen erhohte TG-AK mit der
TG-Messung interferieren. Andererseits sollten bei Pati-
enten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom, die zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung erhohte TG-AK-Spiegel
aufweisen, diese bei Rezidivfreiheit iiber einen Zeitraum
von ein bis vier Jahren negativ werden. Umgekehrt kann
ein plotzlicher Anstieg der TG-AK ein erster Hinweis auf
ein Rezidiv sein.

Ein Abfall der TR-AK unter Thyreostatikatherapie
bei Patienten die an einer Hyperthyreose Typ Morbus
Basedow erkrankt sind, zeigt mit einer 75% Wahrschein-
lichkeit eine Remission an [42, 43].

Bei Graviden, die an einer Immunthyreopathie Typ
Morbus Basedow erkrankt waren oder aktuell deswegen
thyreostatisch behandelt werden, ist eine TR-AK-Bestim-
mung im dritten Trimenon erforderlich. Hohe Antikorper-
spiegel bei der Mutter erhthen das Risiko einer Funk-
tionsstorung beim Neugeborenen. Hier sind in weiterer
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Folge Schilddriisenfunktionsbestimmungen aus dem Na-
belschnurblut und beim Neugeborenen zwischen dem
vierten und siebenten postpartalen Tag angezeigt.

6. Leitfaden Entwicklung

6.1 Leitfaden Entwicklungsgruppe

Die Leitfaden Entwicklungsgruppe besteht aus Ver-
treterinnen und Vertretern aus den Fachgebieten Labora-
toriumsdiagnostik, Endokrinologie, Nuklearmedizin und
niedergelassenen Fachérzten. Die Gruppe wurde im Fe-
bruar 2004 gegriindet. Im Mirz 2004 folgte ein ,,Work-
shop fiir Leitfadenentwicklung® in Graz. Die Mitglieder
der Arbeitsgruppe wurden anschlieend rekrutiert und
stehen in keinem Interessenskonflikt. Die fachlichen Ar-
beiten wurden aufgeteilt, die organisatorische Abwick-
lung definiert und der budgetire Rahmen erstellt.

6.2 Sponsor

Osterreichische Interessensgemeinschaft der Dia-
gnostika Hersteller (ODGH) vertreten durch Roche Dia-
gnostics GmbH.

6.3 Leitfaden Entwicklungsmethode

Grundlage fiir die Erstellung des Leitfadens bilden
die Protokolle der Sitzungen der Leitfaden Entwicklungs-
gruppe. Die Vorgangsweise basiert auf dem Artikel: ,,Evi-
dence-based Guidelines in Laboratory Medicine: Princip-
les and Methods* [44].

Die Mitglieder der Leitfadengruppe sind fiir den In-
halt verantwortlich. Der Leitfaden wurde im Konsens
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verabschiedet. Dieser Prozess wird durch die Moderation,
die Protokollfiihrung, die gezielte Literatursuche, die For-
matierung des Leitfadens und den liber mehrere Sitzungen
gefiihrten Diskussionsprozess innerhalb der Gruppe un-
terstiitzt. Unterschiedliche Meinungen wurden schriftlich
erfasst, priorisiert und diskutiert.

Zur Formulierung des Leitfaden wurden bereits exis-
tierende Leitlinien herangezogen und nach neuerlichen
Literatur-Recherchen teilweise libernommen. Zusitzlich
wurden randomisierte kontrollierte Studien ausgewertet,
deren Ergebnisse evidenzbasierte Empfehlungen zu dia-
gnostischen Strategien brachten. Empfehlungen die nicht
durch klinische Studien abgesichert sind, werden auf der
Basis von Expertenmeinungen und der praktischen Erfah-
rung der Mitglieder der Leitfadengruppe formuliert.

Die angegebenen Referenzbereiche sind Experten-
meinungen, basierend auf den klinischen Erfahrungen
und unter Beriicksichtigung der Literatur, bzw. fassen die
Angaben der Hersteller von hédufig verwendeten, CE ge-
kennzeichneten, automatisierten Routinemethoden zu-
sammen.
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