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1 Versorgungsproblem

Das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) als zentraler Marker für Schilddrüsenfunktionsstörungen

wird ambulant oder auch stationär häufig bestimmt. Die TSH-Bestimmungen erfolgen einerseits bei

symptombedingtem Verdacht auf eine Schilddrüsenerkrankung, andererseits aber auch bei Routine-

Laborbestimmungen. Allein in der hausärztlichen Versorgung erfolgte im Jahr 2012 bei 24,7% der

Patient:innen (repräsentative Stichprobe von Versicherten einer großen deutschen Krankenkasse in

Baden-Württemberg) mindestens eine TSH-Wertbestimmung (unveröffentlichte eigene Daten). In der

Folge der TSH-Wertbestimmungen ergeben sich häufig Hausarzt-Patienten-Kontakte mit dem

Beratungsanlass „erhöhtes TSH“ mit der Fragestellung zu weiterführenden diagnostischen und

therapeutischen Entscheidungen.

2 Zielgruppen, Adressaten und Ziel der Leitlinie

Diese Leitlinie soll hausärztlich tätigen Ärzt:innen Handlungsempfehlungen geben, welche

diagnostischen und therapeutischen Vorgehensweisen bei erwachsenen Patient:innen (≥ 18 Jahre) mit

erhöhten TSH-Werten (Zielgruppe) eingeleitet werden sollten.

Nicht eingeschlossen in diese Leitlinie sind Therapie und Verlaufskontrolle von Patient:innen mit

primärer angeborener Hypothyreose, die nach pädiatrischer Betreuung im Erwachsenenalter häufig

von Endokrinolog:innen weiterbetreut werden [1]. Auf die spezielle und weiterführende Diagnostik

und Therapie bei Schilddrüsenkarzinomen, sekundär erworbener Hypothyreose, z.B. nach

Operationen, sowie Struma und Knoten wird in der vorliegenden Leitlinie ebenfalls nicht eingegangen.

In die vorliegende Aktualisierung der Leitlinie werden nun auch Diagnostik und Therapie von

schwangeren Patientinnen sowie Frauen mit Kinderwunsch und gehäuften Aborten, die einen

erhöhten TSH-Wert aufweisen, eingeschlossen, da sich auch für diese Patientengruppen relevant

häufige hausärztliche Beratungsanlässe ergeben. Nicht eingeschlossen in diese Leitlinie sind Frauen

mit unerfülltem Kinderwunsch, die im Rahmen der Infertilitätsbehandlung im fachspezialistischen

Setting (Gynäkologie/ Reproduktionsmedizin) betreut werden. Spezifische Empfehlungen für diese

Patientengruppe können der AWMF-S2k-Leitlinie „Diagnostik und Therapie vor einer assistierten

reproduktionsmedizinischen Behandlung (ART)“ (Registernr. 015-85) entnommen werden [2].

Die Empfehlungen der Leitlinie basieren auf der Zusammenfassung der aktuellen Evidenz. Bei einigen

Themen liegt ausschließlich Evidenz aus dem spezialfachärztlichen Bereich vor, welche nicht direkt auf

das hausärztliche Setting übertragbar ist. Diese Passagen wurden in einem Gremium hausärztlicher
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Experten (Leitlinienpaten) diskutiert und es wurden gezielt Empfehlungen abgeleitet, die dem

hausärztlichen Setting gerecht werden.

Diese Leitlinie will für einen überlegten Einsatz von diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen

sensibilisieren mit dem Ziel der Vermeidung von Unter-, Fehl- und Überversorgung. Die hausärztlich

tätigen Ärzte sollen sensibilisiert werden für

 eine kritische Bewertung erhöhter TSH-Werte unter Beachtung unterschiedlicher TSH-
Referenzbereiche und der hohen intra- und interindividuellen Variabilität von TSH-Werten,

 eine kontrollierte individuell angepasste Therapie, unter Abwägen von Nutzen und Risiken für
die/ den Patient:in (Wohlbefinden, Nebenwirkungen, Risiko für kardiovaskuläre
Folgeerkrankungen)

 eine Vermeidung von Übertherapie durch Verringerung unnötiger Levothyroxintherapien
sowie Vermeidung von Kombinationstherapien (Jod mit Levothyroxin, T3 mit T4),

 ein frühzeitiges Erkennen, Eingreifen und die interdisziplinäre Zusammenarbeit
(„Schnittstellen“) bei Komplikationen und abwendbar gefährlichen Verläufen,

 eine Entängstigung der Patient:innen bei latenter Unterfunktion auch durch die Vermeidung
einer zu frühen Pathologisierung.

3 Zusammenfassung der Empfehlungen

3.1 Neues zur Vorversion

Definition altersabhängiger Normwerte:

Empfehlung 4.1.1
In Abhängigkeit vom Alter sollten für die hausärztliche Praxis folgende TSH-Werte als erhöht
interpretiert werden:
• 18 bis 70 Jahre: > 4,0 mU/l
• > 70 bis 80 Jahre: > 5,0 mU/l
• > 80 Jahre: > 6,0 mU/l

Alt:
Basierend auf dieser Evidenz wird in der vorliegenden Leitlinie ein TSH-Wert > 4,0 mU/l als erhöht definiert.

Prozedere nach Krankenhausentlassung:

Empfehlung 4.1.4
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Bei Patient:innen nach Krankenhausentlassung (ausgenommen Schilddrüsenoperation) kann der TSH-
Wert durch die vorübergehende Stoffwechselumstellung erhöht sein. Zur Verifizierung der Diagnose
sollte poststationär eine erneute TSH-Kontrolle erfolgen.

(neu)

TSH-Screening:

Empfehlung 4.2.1
a) Ein TSH-Screening bei asymptomatischen Erwachsenen sollte nicht erfolgen.
b) Ein routinemäßiges TSH-Screening bei Frauen mit Kinderwunsch oder Schwangerschaft ohne
bekannte Schilddrüsenerkrankung sollte ebenfalls nicht erfolgen.

(neu)

TPO-Bestimmung:

Empfehlung 5.4.3.1
a) Lediglich bei latenter Hypothyreose kann einmalig eine Bestimmung der TPO-Antikörper

durchgeführt werden, um den Verdacht auf eine Hashimoto-Thyreoiditis zu klären. Diese geht mit
einem leicht erhöhten Risiko einer behandlungsbedürftigen manifesten Hypothyreose einher.

b) Eine Wiederholungsmessung der TPO-AK sollte nicht erfolgen, da sich aus einem „TPO-Verlauf“
keine Konsequenzen für die weitere Behandlung ergeben.

c) Eine Bestimmung der TPO-AK sollte bei TSH im Normbereich nicht erfolgen.

Alt:
Bei latenter Hypothyreose kann einmalig eine Bestimmung der TPO-Antikörper durchgeführt werden, um den Verdacht auf
eine Hashimoto-Thyreoiditis, die mit einem leicht erhöhten Risiko einer manifesten Hypothyreose einhergeht, welche
behandlungsbedürftig wäre, zu klären.

Sonographie:

Empfehlung 5.4.1.1
Eine routinemäßige Durchführung einer Sonographie sollte bei Patient:innen mit erhöhten TSH-
Werten nicht durchgeführt werden.

(neu)

Hormonsubstitution bei latenter Hypothyreose

Empfehlung 6.1.2
Die Indikation zur Hormonsubstitution bei latenter Hypothyreose sollte individuell entschieden
werden:



10

a) Unabhängig vom Alter sollte ein:e asymptomatische:r Patient:in mit leicht erhöhtem TSH (≤ 10
mU/l) nicht substituiert werden.
b) Bei Patient:innen ≤ 75 Jahre mit latenter Hypothyreose sollte eine Therapie eingeleitet werden bei
einem TSH-Wert > 10 mU/l.

In Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik und dem Patientenwunsch kann ein Therapieverzicht
unter Kontrolle des TSH-Wertes (bis TSH < 20 mU/l) eine Alternative sein. Notwendige Voraussetzung
dafür ist die umfassende Aufklärung der/ des Patient:in über die möglichen Konsequenzen der
verschiedenen Vorgehensweisen.

c) Bei Patient:innen > 75 Jahre mit latenter Hypothyreose (bis TSH < 20 mU/l) kann auf eine
Hormonsubstitution verzichtet werden.

Alt:
Die Indikation zur Hormonsubstitution bei latenter Hypothyreose sollte individuell entschieden werden. Ein
asymptomatischer Patient mit leicht erhöhtem TSH (≤ 10 mU/l) sollte nicht substituiert werden.
Eine Hormonsubstitution sollte bei latenter Hypothyreose eingeleitet werden:
- wenn TSH > 10 mU/l oder
- bei Patientenwunsch nach Aufklärung.
In Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik und dem Patientenwunsch kann ein Therapieverzicht unter Kontrolle des
TSH-Wertes eine Alternative sein. Notwendige Voraussetzung dafür ist die umfassende Aufklärung des Patienten über die
möglichen Konsequenzen der verschiedenen Vorgehensweisen.

Initialdosis, Zielkorridor bei der Therapieeinstellung

Empfehlung 6.3.4
Die Initialdosis sollte individuell abhängig von Alter, Gewicht, kardialem Status sowie der Schwere der
Hypothyreose mit einem TSH-Zielkorridor zwischen 0,4 und 4,0 mU/l festgelegt werden. Folgende
Initialdosen werden empfohlen:
a) Patient:innen mit manifester Hypothyreose < 60 Jahre ohne Komorbiditäten: 1,6 µg/kg
Körpergewicht.
b) Patient:innen mit manifester Hypothyreose ≥ 60 Jahre und/oder mit kardiovaskulären
Erkrankungen:
    0,3-0,4 µg/kg Körpergewicht.
c) Patient:innen mit latenter Hypothyreose: 25 bis 50 µg/Tag.

Die Dosisanpassung sollte für jede/n Patient:in individuell orientiert an den laborchemisch
ermittelten Schilddrüsenwerten und dem subjektiven Wohlbefinden/Beschwerden der/ des
Patient:in erfolgen.

Alt:
Die empfohlene Initialdosis bei Patienten mit manifester Hypothyreose < 60 Jahre ohne Komorbiditäten liegt bei 1,6 µg/kg
Körpergewicht. Die Dosisanpassung sollte für jeden Patienten individuell orientiert an den laborchemisch ermittelten
Schilddrüsenwerten und dem subjektiven Wohlbefinden/Beschwerden des Patienten erfolgen.
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Beschwerdepersistenz unter Therapie

Empfehlung 6.2.10
Wenn Beschwerden, die für die Therapieentscheidung relevant waren, unter Therapie bestehen
bleiben oder sich verschlechtern, sollten alternative Ursachen geprüft werden (z. B. andere
endokrine oder autoimmune Erkrankungen, Mangelzustände, Substanzmissbrauch).

(neu)

Empfehlungen für Schwangere mit erhöhtem TSH-Wert:

Oberer TSH-Referenzwert - Empfehlung 4.1.2
Für Schwangere mit und ohne bekannte Hypothyreose sollte 4,0 mU/l als oberer TSH-Referenzwert
gelten, sofern keine regionalen oberen TSH-Referenzwerte für Schwangere verfügbar sind.

TPO-Bestimmung - Empfehlung 5.4.3.1
d) Eine Bestimmung der TPO-AK sollte auch bei Schwangeren mit TSH im Normbereich nicht erfolgen.
e) Eine Bestimmung der TPO-AK kann bei Frauen mit erhöhtem TSH in der Schwangerschaft einmalig
erfolgen (sofern zuvor noch nie bestimmt).

Therapie bei bekannter manifester Hypothyreose - Empfehlung 6.1.3
Eine Hormonsubstitution soll bei Schwangeren mit manifester Hypothyreose eingeleitet oder
fortgeführt werden.

Statement zur Hormontherapie bei latenter Hypothyreose:
Eine Empfehlung zur Hormontherapie bei latenter Hypothyreose in der Schwangerschaft kann
aufgrund der vorliegenden Datenlage aktuell nicht formuliert werden.

Statement zur Therapie bei positivem TPO-Status:
Aus dieser Sachlage lassen sich keine Empfehlungen für eine Therapieentscheidung in Abhängigkeit
vom TPO-AK-Status bei Schwangeren mit latenter Hypothyreose ableiten.

Therapieanpassung bei Vorbehandelten - Empfehlung 6.2.5
Bei vorbehandelten Schwangeren mit Hypothyreose soll weiter substituiert werden. Anzustreben ist
eine durchgehend euthyreote Einstellung mit TSH-Wert zwischen 0,4 und 4,0 mU/l.
Postpartal sollte bei Patientinnen mit vorbestehender Hypothyreose auf die präkonzeptionelle L-
Thyroxindosis reduziert werden.

Kontrollintervalle - Empfehlung 6.2.8
Bei Schwangeren mit Hypothyreose, die eine Hormonsubstitution erhalten,
a) sollte das TSH regelmäßig, mindestens einmal pro Trimenon, kontrolliert werden.
Das Kontrollintervall kann in Abhängigkeit von Verlauf und Höhe des TSH-Wertes individuell
angepasst werden.
b) sollte 6 Wochen postpartal eine erneute TSH-Kontrolle erfolgen, um die Notwendigkeit einer
Therapiefortsetzung bzw. einer möglichen Dosisreduktion oder Therapiebeendigung zu erfassen.
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3.2 Zusammenfassung der Empfehlungen zu Diagnostik

Tabelle 1: Übersicht der Empfehlungen zur (weiterführenden) Diagnostik bei erhöhtem TSH

Empfehlung 4.1.1
In Abhängigkeit vom Alter werden für die hausärztliche Praxis folgende TSH-Werte als erhöht definiert:
• 18 bis 70 Jahre: > 4,0 mU/l
• > 70 bis 80 Jahre: > 5,0 mU/l
• > 80 Jahre: > 6,0 mU/l

Empfehlung 4.1.2
Für Schwangere mit und ohne bekannte Hypothyreose gilt > 4,0 mU/l als oberer TSH-Referenzwert, sofern keine
regionalen oberen TSH-Referenzwerte für Schwangere verfügbar sind.

Empfehlung 4.1.3
Es sollten nur mit der gleichen Bestimmungsmethode erhobene TSH-Werte miteinander verglichen werden.

Empfehlung 4.1.4
Bei Patient:innen nach Krankenhausentlassung (ausgenommen Schilddrüsenoperation) kann der TSH-Wert durch
die vorübergehende Stoffwechselumstellung erhöht sein. Zur Verifizierung der Diagnose sollte poststationär eine
erneute TSH-Kontrolle erfolgen.

Empfehlung 4.2.1
a) Ein TSH-Screening bei asymptomatischen Erwachsenen sollte nicht erfolgen.
b) Ein routinemäßiges TSH-Screening bei Frauen mit Kinderwunsch oder Schwangerschaft ohne bekannte

Schilddrüsenerkrankung sollte ebenfalls nicht erfolgen.

Empfehlung 5.1.1
Patient:innen mit erhöhtem TSH-Wert sollten nach Faktoren mit erhöhter Wahrscheinlichkeit für eine
Hypothyreose befragt werden.

Empfehlung 5.2.1
In Abhängigkeit von Beschwerden, die von der/ dem Patient:in berichtet werden, sollte eine symptomorientierte
körperliche Untersuchung erfolgen, um weitere Krankheitsbilder abzuklären.

Empfehlung 5.3.1
a) Bei Erstbefund eines Serum-TSH-Wertes über dem jeweiligen altersspezifischen Referenzwert und ≤

10,0 mU/l sowie unauffälligen anamnestischen Befunden sollte zunächst eine Wiederholungsmessung
des TSH-Wertes unter Beachtung der Einflussfaktoren zur Verifizierung des Erstergebnisses erfolgen.

b) Bei Erstbefund eines Serum-TSH-Wertes > 10,0 mU/l sollte zusätzlich zur Wiederholungsmessung des
TSH-Wertes eine weiterführende Diagnostik eingeleitet werden.

c) Bei Erstbefund eines erhöhten Serum-TSH-Wertes und auffälligen anamnestischen Befunden sollte
unabhängig vom Ausmaß der TSH-Erhöhung eine weiterführende Diagnostik eingeleitet werden.
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Empfehlung 5.4.1.1
Zur weiteren Abklärung der Hypothyreose sollte zunächst einmalig das fT4 bestimmt werden.

Empfehlung 5.4.1.2
Wenn bei Vorliegen einer latenten Hypothyreose keine Therapie begonnen wurde, kann das TSH nach 6 bis 12
Monaten nochmals kontrolliert werden, um vorübergehende Ursachen (z.B. akute Erkrankungen, Medikamente)
für einen erhöhten TSH-Wert auszuschließen.

Das Kontrollintervall kann in Abhängigkeit von klinischer Symptomatik und Patientenwunsch verlängert werden.
Notwendige Voraussetzung dafür ist die umfassende Aufklärung der/ des Patient:in über die möglichen
Konsequenzen der verschiedenen Vorgehensweisen.

Empfehlung 5.4.1.3
Bei einem TSH > 4 mU/l und initial erhöhtem fT4-Wert kann eine anderweitige sekundäre Ursache der
Schilddrüsenerkrankung vorliegen. In diesem Fall sollte eine Überweisung zur weiteren Abklärung durch die/ den
Endokrinolog:in erfolgen.

Empfehlung 5.4.3.1
a) Lediglich bei latenter Hypothyreose kann einmalig eine Bestimmung der TPO-Antikörper durchgeführt werden,

um den Verdacht auf eine Hashimoto-Thyreoiditis zu klären. Diese geht mit einem leicht erhöhten Risiko einer
behandlungsbedürftigen manifesten Hypothyreose einher.

b) Eine Wiederholungsmessung der TPO-AK sollte nicht erfolgen, da sich aus einem „TPO-Verlauf“ keine
Konsequenzen für die weitere Behandlung ergeben.

c) Eine Bestimmung der TPO-AK sollte bei TSH im Normbereich nicht erfolgen.

d) Eine Bestimmung der TPO-AK sollte auch bei Schwangeren mit TSH im Normbereich nicht erfolgen.

e) Eine Bestimmung der TPO-AK kann bei Frauen mit erhöhtem TSH in der Schwangerschaft einmalig erfolgen
(sofern zuvor noch nie bestimmt).

Empfehlung 5.4.4.1
Eine routinemäßige Durchführung einer Sonographie sollte bei Patient:innen mit erhöhten TSH-Werten nicht
durchgeführt werden.

Empfehlung 5.4.4.2
Die Bewertung der individuellen TSH-Werte sollte unter Berücksichtigung
- des Lebensalters,
- des fT4-Wertes,
- der klinischen Symptome,
- des Body Mass Index (BMI),
- der Medikation,
- der Einschränkung der gesundheitsbedingten Lebensqualität und des gesundheitlichen Allgemeinzustands
(Vorliegen akuter Erkrankungen, Komorbiditäten)
erfolgen. Eine Pathologisierung allein anhand vom Referenzbereich abweichender TSH-Werte ist nicht zu
rechtfertigen.
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Das folgende Flussdiagramm (Abb. 1) fasst die erarbeiteten Empfehlungen zu Diagnostik bei erhöhtem
TSH-Wert vereinfachend zusammen.

ja

nein

nein

ja

nein ja

Erhöhter TSH-Wert:
18 bis 70 Jahre:  > 4,0 mU/l
> 70 bis 80 Jahre:  > 5,0 mU/l
> 80 Jahre:  > 6,0 mU/l

Bestimmung fT4

fT4↓ fT4↔

Hashimoto-
Thyreoiditis

Primär manifeste
Hypothyreose

Primär latente
Hypothyreose

fT4↑

Sekundäre Ursachen,
Überweisung zur
weiterführenden
Diagnostik durch

Fachspezialist:innen

*Symptome aufgrund Unspezifität nicht handlungsleitend

Abbildung 1: Diagnostisches Vorgehen bei erhöhtem TSH-Wert
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bekannte
Schilddrüsenerkrankung sollte
nicht erfolgen.

KEIN TSH-Screening

 bei asymptomatischen
Erwachsenen

 bei Frauen mit
Kinderwunsch oder
Schwangerschaft ohne
bekannte
Schilddrüsen-
erkrankung

TSH-Wert ≤ 10,0 mU/l

Erhöhter TSH-Wert (s.o.)

TPO-AK ↑
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3.3 Zusammenfassung der Empfehlungen zur Therapie

Tabelle 2: Übersicht der Empfehlungen zur Therapie bei erhöhtem TSH

Empfehlung 6.1.1
Eine Therapie (Hormonsubstitution) sollte bei Vorliegen einer manifesten Hypothyreose immer erfolgen.

Empfehlung 6.1.2
Die Indikation zur Hormonsubstitution bei latenter Hypothyreose sollte individuell entschieden werden:

a) Unabhängig vom Alter sollte ein:e asymptomatische:r Patient:in mit leicht erhöhtem TSH (≤ 10 mU/l)
nicht substituiert werden.

b) Bei Patient:innen ≤ 75 Jahre mit latenter Hypothyreose sollte eine Therapie eingeleitet werden bei
einem TSH-Wert > 10 mU/l.
In Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik und dem Patientenwunsch kann ein
Therapieverzicht unter Kontrolle des TSH-Wertes (bis TSH < 20 mU/l) eine Alternative sein.
Notwendige Voraussetzung dafür ist die umfassende Aufklärung der/ des Patient:in über die
möglichen Konsequenzen der verschiedenen Vorgehensweisen.

c) Bei Patient:innen > 75 Jahre mit latenter Hypothyreose (bis TSH < 20 mU/l) kann auf eine
Hormonsubstitution verzichtet werden.

Empfehlung 6.1.3
Eine Hormonsubstitution soll bei Schwangeren mit manifester Hypothyreose eingeleitet oder fortgeführt
werden.

Empfehlung 6.2.1
Bei Patient:innen mit behandlungsbedürftiger Hypothyreose sollte Levothyroxin – als Monotherapie - als
Mittel der Wahl verwendet werden.

Empfehlung 6.2.2
Die Substitution mit Levothyroxin sollte unter Beachtung von Absorption und medikamentösen
Wechselwirkungen durchgeführt werden.

Empfehlung 6.2.3
Eine Therapie mit T3, T3/T4-Kombinationen bzw. natürlichen Schilddrüsenhormonpräparaten sollte nicht
verordnet werden.
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Empfehlung 6.2.4
Die Initialdosis sollte individuell abhängig von Alter, Gewicht, kardialem Status sowie der Schwere der
Hypothyreose mit einem TSH-Zielkorridor zwischen 0,4 und 4,0 mU/l festgelegt werden. Folgende Initialdosen
werden empfohlen:

a) Patient:innen mit manifester Hypothyreose < 60 Jahre ohne Komorbiditäten: 1,6 µg/kg
Körpergewicht.

b) Patient:innen mit manifester Hypothyreose ≥ 60 Jahre und/oder mit kardiovaskulären Erkrankungen:
0,3-0,4 µg/kg Körpergewicht.

c) Patient:innen mit latenter Hypothyreose: 25 bis 50 µg/Tag.

Die Dosisanpassung sollte für jede/n Patient:in individuell orientiert an den laborchemisch ermittelten
Schilddrüsenwerten und dem subjektiven Wohlbefinden/Beschwerden der/ des Patient:in erfolgen.

Empfehlung 6.2.5
Bei vorbehandelten Schwangeren mit Hypothyreose soll weiter substituiert werden. Anzustreben ist eine
durchgehend euthyreote Einstellung mit TSH-Wert zwischen 0,4 und 4,0 mU/l. Postpartal sollte bei
Patientinnen mit vorbestehender Hypothyreose auf die präkonzeptionelle L-Thyroxindosis reduziert werden.

Empfehlung 6.2.6
Nach Initiierung sowie nach jeder Veränderung der Levothyroxindosis sollten frühestens nach 8 Wochen die
Schilddrüsenhormone kontrolliert werden.

Empfehlung 6.2.7
TSH-Verlaufskontrollen sollten nach etablierter Dosis halbjährlich und schließlich nur noch jährlich
durchgeführt werden.
Das Kontrollintervall kann in Abhängigkeit von klinischer Symptomatik und Patientenwunsch verändert
werden. Notwendige Voraussetzung dafür ist die umfassende Aufklärung der/ des Patient:in.

Empfehlung 6.2.8
Bei Schwangeren mit Hypothyreose, die eine Hormonsubstitution erhalten,

a) sollte das TSH regelmäßig, mindestens einmal pro Trimenon, kontrolliert werden. Das
Kontrollintervall kann in Abhängigkeit von Verlauf und Höhe des TSH-Wertes individuell angepasst
werden.

b) sollte 6 Wochen postpartal eine erneute TSH-Kontrolle erfolgen, um die Notwendigkeit einer
Therapiefortsetzung bzw. einer möglichen Dosisreduktion oder Therapiebeendigung zu erfassen.

Empfehlung 6.2.9
Bei Dauertherapie mit unklarer Indikation sollte ein kontrolliertes Absetzen der Ersatztherapie unter
Beachtung der Patienteninteressen erwogen werden.

Empfehlung 6.2.10
Wenn Beschwerden, die für die Therapieentscheidung relevant waren, unter Therapie bestehen bleiben oder
sich verschlechtern, sollten alternative Ursachen geprüft werden (z. B. andere endokrine oder autoimmune
Erkrankungen, Mangelzustände, Substanzmissbrauch).
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Empfehlung 6.2.11
Eine Überweisung zur/m Endokrinolog:in sollte bei Patient:innen mit gesicherter Adhärenz erfolgen, deren
TSH-Level trotz voller Levothyroxindosis nicht sinkt oder weiter ansteigt.

Das folgende Flussdiagramm (Abb. 2) fasst die erarbeiteten Empfehlungen zur Therapie bei
erhöhtem TSH-Wert vereinfachend zusammen:

Abbildung 2: Therapeutisches Vorgehen bei erhöhtem TSH-Wert

ja

Primär
manifeste

Hypothyreose

Bestimmung TSH
nach 8 Wochen*

TSH-Wert
> 0,4 ≤ 4,0 mU/l#

TSH-Wert
< 0,4 mU/l

TSH-Wert
> 4,0 mU/l**##

Dosis ↓ TSH-Kontrolle
6/12/24 Monate*

Hormon-
substitution

Dosis ↑

* bei Schwangerschaft mindestens einmal pro Trimenon
** bei wiederholter Feststellung, dass TSH-Wert > 4,0 mU/l
 Überprüfung Adhärenz, ggf. Überweisung zur Endokrinologie

# altersadjustiert: > 70 bis 80 Jahre:  ≤ 5,0 mU/l bzw. > 80 Jahre: ≤ 6,0 mU/l
## altersadjustiert: > 70 bis 80 Jahre:  > 5,0 mU/l bzw. > 80 Jahre: > 6,0 mU/l

Primär latente
Hypothyreose

TSH > 10 mU/l und
 Beschwerden und/oder

 Patientenwunsch
und/oder

 Schwangerschaft oder

 65-75 Jahre, rüstig

nein

TSH-Kontrolle
6/12/24 Monate*

TSH-Wert
> 4,0##

≤ 10,0
mU/l
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4 Definition und Epidemiologie des Gesundheitsproblems

Ein erhöhter TSH-Wert weist darauf hin, dass die Hypophyse vermehrt aktiv ist, um möglicherweise

eine latente (freie Hormone im Normbereich) oder manifeste Hypothyreose (freie Hormone erniedrigt,

vgl. Kap. Weiterführende Diagnostik) auszugleichen.

Eine Schilddrüsenunterfunktion (Hypothyreose) kann angeboren oder erworben sein. Eine erworbene

Schilddrüsenunterfunktion kann primär, sekundär oder tertiär bedingt sein. Bei der sekundär und der

tertiär erworbenen Hypothyreose ist die verminderte Schilddrüsenhormonproduktion zentralnervös

bedingt. Diese Schilddrüsenerkrankungen fallen durch einen erniedrigten TSH-Wert auf und werden in

dieser Leitlinie nicht thematisiert.

Bei der primär erworbenen Hypothyreose ist die Schilddrüse ursächlich für die verminderte

Thyroxinproduktion. Dies kann einerseits endogen durch den Untergang von Schilddrüsengewebe, z.B.

nach atrophischer Thyreoiditis erfolgen. Andererseits können auch exogene Faktoren eine primär

erworbene Hypothyreose bedingen:

 Iatrogen: Behandlung mit Thyreostatika, Zytokinen [3-5], Lithium [6-8], Amiodaron  [7, 9, 10],

Tyrosinkinaseinhibitoren [11], Checkpoint-Inhibitoren [12], durch Schilddrüsenoperation und

nach Radiojodtherapie,

 Gesundheitsverhalten: extremer Jod- und Selenmangel [13, 14] (in Deutschland sehr selten).

Ein erhöhter TSH-Wert kann, muss aber nicht von Symptomen begleitet sein. Die Unterteilung in

asymptomatische oder symptomatische Hypothyreose ist jedoch sehr unscharf, da es sich bei den

häufig berichteten Symptomen für Schilddrüsenerkrankungen um ein heterogenes Feld sehr

unspezifischer Beeinträchtigungen handelt [15, 16].

4.1 Definition „Erhöhter TSH-Wert“

Für Deutschland lagen bis zum Erscheinen der Erstfassung dieser Leitlinie 2016 unterschiedliche

Studienergebnisse zu oberen TSH-Referenzwerten vor, die in Abhängigkeit von Population und

Testverfahren meist unterhalb von 4,0 mU/l angegeben waren [17-19]. Es liegen derzeit keine

aktuellen AWMF-Leitlinien anderer Fachgesellschaften zur Diagnostik der Hypothyreose vor, die einen

oberen TSH-Referenzwert definieren. Die aktuelle britische Leitlinie gibt unverändert einen oberen

Referenzbereich von 4,0 mU/l an [20]. Barth et al. leiten für Großbritannien eine obere Normgrenze

von 4,4 mU/l ab (Synthese von empirischen Ergebnissen im Primärversorgungssetting und Ergebnissen
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einer Literaturanalyse) [21]. Amerikanische Studien empfehlen basierend auf TSH-Wert-Verteilungen

in der gesunden Normalbevölkerung für Erwachsene (ohne diagnostizierte Schilddrüsenerkrankungen)

obere TSH-Referenzwerte um 4,0 mU/l [22, 23].

Ein mit zunehmendem Alter physiologischer Anstieg des TSH-Wertes wurde mehrfach belegt  [24-28].

Vor allem für die Patientengruppe ≥ 85 Jahre konnte zudem nachgewiesen werden, dass eine latente

Hypothyreose nicht mit erhöhter Mortalität assoziiert ist und im Vergleich zu TSH-Werten < 4 mU/l

einen Überlebensvorteil bringen kann [29, 30]. Raverot et al. wie auch Barbesino sprechen sich zur

Verhinderung von Überdiagnostik und Übertherapie für die Anwendung altersabhängiger Normwerte

aus [31].

Tabelle 3: Altersabhängige obere TSH-Referenzwerte

Altersgruppen
obere TSH-
Referenzwerte Quellen

> 70-80 Jahre 4,37 - 5,9 mU/l [24, 25, 27, 31, 32]

> 80 Jahre 4,81 - 7,5 mU/l

Aktuelle Leitlinien verweisen auf den Bedarf alterssensibler Versorgungsentscheidungen, legen aber

keine altersspezifischen Referenzwerte fest  (vgl. Kap. Therapie) [33, 34].

Empfehlung 4.1.1

In Abhängigkeit vom Alter sollten für die hausärztliche Praxis folgende TSH-Werte als erhöht

interpretiert werden:

• 18 bis 70 Jahre: > 4,0 mU/l

• > 70 bis 80 Jahre: > 5,0 mU/l

• > 80 Jahre: > 6,0 mU/l

Konsens: 5/5

Eine weitere Möglichkeit, einen erhöhten TSH-Wert einzuordnen, besteht in der Möglichkeit, die

Wahrscheinlichkeit des Eintretens relevanter Krankheitsverläufe zu benennen: auch wenn die Ursache

des Anstiegs des TSH-Wertes ungewiss bleibt, gilt es als gesichert, dass ältere Personen mit leicht

erhöhten TSH-Werten kein Risiko einer erhöhten Morbidität und Mortalität haben. Einige Studien

deuten sogar darauf hin, dass erhöhte TSH-Werte in diesem Zusammenhang mit einem verbesserten

Funktionsstatus (Mobilität, kardiorespiratorische Belastbarkeit) assoziiert sind [30, 35, 36].

Besonderheiten im Zusammenhang mit der Schwangerschaft – was ist zu beachten?
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Die Schwangerschaft nimmt Einfluss auf die Stoffwechsellage der Frau, da das

Schwangerschaftshormon β-hCG dem TSH strukturell und funktionell sehr ähnlich ist. Das β-hCG

bindet am TSH-Rezeptor und imitiert eine schwache Wirkung. Dadurch wird der TSH-Wert

insbesondere im 1. Trimenon physiologisch leicht gesenkt. Mit fallendem β-hCG im weiteren

Schwangerschaftsverlauf lässt diese Wirkung nach, und der TSH-Wert steigt wieder leicht an. Bei

schilddrüsengesunden schwangeren Frauen (insbesondere ohne vorliegende Hypothyreose) stellt

dies nicht nur kein Gesundheitsrisiko für Mutter und/oder Kind dar, sondern muss als

physiologischer Verlauf betrachtet werden. [37]

Bei schwangeren Frauen mit bereits bestehender Hypothyreose kann dies zu einer Absenkung des

TSH-Wertes führen. Eine manifeste Hypothyreose bei Schwangeren mit TSH-Werten > 10 mU/l

kann mit dem Risiko einer leicht eingeschränkten kognitiven Entwicklung des Kindes einhergehen.

Die Datenlage ist allerdings sehr limitiert, teilweise widersprüchlich [38-41]. Einige

endokrinologische Empfehlungen weisen vor diesem Hintergrund obere TSH-Referenzwerte für

Schwangere 2,5 mU/l im 1. Trimenon und 3,0 mU/l im 2. und 3. Trimenon aus [42-44]. Klinische

Studien zeigten jedoch, dass es in der Schwangerschaft nur zu einer leichten TSH-Senkung im

oberen TSH-Referenzbereich kommt, typischerweise in der Frühschwangerschaft (gegen Ende des

ersten Trimenon), was in der Regel klinisch nicht relevant ist [45-50].

Aufgrund bekannter geographischer und ethnischer Unterschiede der TSH-Werte auch in der

Schwangerschaft empfiehlt die American Thyroid Association (ATA) die Festlegung

populationsbasierter trimenonspezifischer Referenzbereiche [51]. Für Deutschland liegen aktuell

keine publizierten populationsbasierten TSH-Verteilungen für Schwangere vor. Laut ATA liegt die

Untergrenze des Normbereichs für TSH während der Schwangerschaft um etwa 0,2 mU/l unter der

Untergrenze nicht-schwangerer Frauen. Die Obergrenze des Normbereichs für TSH während der

Schwangerschaft liegt um 0,5 – 1,0 mU/l unter der Obergrenze nicht-schwangerer Frauen (definiert

bei 4,8 mU/l). Empfohlen wird letztlich ein oberer TSH-Referenzwert von 4,0 mU/l, sofern keine

populationsbasierten Referenzbereiche für Schwangere vorliegen [51]. Regionale obere TSH-

Referenzwerte werden ggf. von Laboren definiert. Auch der Berufsverband deutscher

Nuklearmediziner hat sich aufgrund der aktuellen Studienlage [52, 53] zuletzt mit einem Statement

von jeglicher Therapie bei Schwangeren mit TSH-Werten < 4,0 mU/l distanziert [54].

Empfehlung 4.1.2

Für Schwangere mit und ohne bekannte Hypothyreose sollte 4,0 mU/l als oberer TSH-

Referenzwert gelten, sofern keine regionalen oberen TSH-Referenzwerte für Schwangere

verfügbar sind [51].
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Konsens: 5/5

CAVE - von Laboren festgelegte Referenzbereiche: International und innerhalb Deutschlands variieren
die von Laboren festgelegten Referenzbereiche: Die TSH-Obergrenze wird von 2,5 bis 5,0 mU/l [55]
angegeben. Veränderungen der von Laboren benutzten Referenzgrenzen sind ohne Angabe
wissenschaftlich nachvollziehbarer Evidenz (z.B. Wechsel des Testverfahrens, epidemiologische
Begründung) kritisch zu hinterfragen. Es besteht die Gefahr einer Pathologisierung gesunder Menschen
[56-58].

Einflussfaktoren auf Messung des TSH-Wertes

In Abhängigkeit von TSH-Bestimmungsmethoden existiert eine erhöhte Variabilität der gemessenen

TSH-Werte [59, 60]. TSH-Werte im Grenzbereich (3,5 bis 5) sind deswegen mit Bedacht zu beurteilen.

Empfehlung 4.1.3

Es sollten nur mit der gleichen Bestimmungsmethode erhobene TSH-Werte miteinander verglichen
werden.

Konsens: 5/5

Der TSH-Wert wird durch multiple Faktoren beeinflusst. Die TSH-Sekretion ändert sich über den Tag

und über das Jahr [61]. Bei der Interpretation der TSH-Werte ist weiterhin zu beachten, dass das TSH

positiv mit dem Gewicht korreliert ist [18, 24, 58]. Es gibt keinen nachgewiesenen Nutzen einer

Substitutionstherapie hinsichtlich einer Reduktion von BMI oder Taillenumfang [62, 63].

Wie oben beschrieben, finden sich in der Frühschwangerschaft erniedrigte TSH-Werte.

Folgende Einflussfaktoren können aufgrund von Veränderungen der Schilddrüsenhormone auch ohne

Vorliegen einer Schilddrüsenerkrankung zur Fehlbestimmung von Schilddrüsenhormonen führen [64,

65]:

 Medikamente
TSH beeinflussende Medikamente Art der TSH-Veränderung
hochdosierte Azetylsalizylsäure 4 x 1000 mg/d ↓ [66]
Heparin ↓ [67]
Glukokortikoide ↓ [18, 68, 69]
Biotin ↓ [70]

 angeborene Anomalien der Schilddrüsenhormonbindungsproteine

 akute Erkrankungszustände: Je nach Schweregrad kann es zu nicht-

schilddrüsenbedingten TSH-Veränderungen kommen (Non-Thyroidal-Illness-Syndrom).
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Dabei tritt während der Erkrankung (z.B. akutes schweres Infektgeschehen, Anorexia

nervosa) eine milde TSH-Suppression ein, im Laufe der Rekonvaleszenz dann eher eine

TSH-Erhöhung [71-74]. Vor allem bei poststationären Patient:innen sollte dies beachtet

werden.

Empfehlung 4.1.4

Bei Patient:innen nach Krankenhausentlassung (ausgenommen Schilddrüsenoperation) kann der

TSH-Wert durch die vorübergehende Stoffwechselumstellung erhöht sein. Zur Verifizierung der

Diagnose sollte 4 Wochen nach Entlassung eine erneute TSH-Kontrolle erfolgen.

Konsens: 5/5

4.2 Epidemiologische Daten zur Häufigkeit erhöhter TSH-Werte
Prävalenz erhöhter TSH-Werte in Deutschland

Für Deutschland liegen keine repräsentativen Daten zum Vorkommen erhöhter TSH-Werte sowie zur

Prävalenz von Schilddrüsenunterfunktion in der erwachsenen Bevölkerung vor. Es existieren einige

epidemiologische Querschnittstudien, die je nach Studienpopulation, -zeitraum, -region und -

methodik sehr verschiedene Prävalenzwerte aufzeigen.

Im Rahmen der Deutschen Herz-Kreislauf-Präventionsstudie (DHP) wurden für den Nationalen

Untersuchungssurvey zwischen 1984 und 1992 in drei Erhebungsphasen repräsentative Daten zur

gesundheitlichen Lage in Deutschland (Repräsentativstichproben der bundesdeutschen erwachsenen

Wohnbevölkerung, 25-69 Jahre) gesammelt. Unter anderem wurde die Arzneimittelnutzung für diesen

Zeitraum erfasst. 5,1% der untersuchten Patient:innen nahmen Schilddrüsenhormon ein. Für

medikamentös behandelte Erkrankungen der Patientengruppe mit Diagnose Struma und/oder

Hypothyreose (unabhängig vom behandelnden ärztlichen Fachpersonal) ergab sich eine Prävalenz von

4,9% (alte Bundesländer). Frauen waren etwa 5mal häufiger von Struma und/oder Hypothyreose

betroffen als Männer. Die Autor:innen verwiesen auf steigende Prävalenzwerte zwischen 1984 und

1992, die sie auf die häufigere Diagnose von Schilddrüsenkrankheiten zurückführten [75, 76]. Diese

Prävalenzentwicklung ist im Kontext der bereits o.g. Variabilität der TSH-Grenzwerte sowie der

teilweise willkürlichen Veränderungen der TSH-Referenzbereiche seitens mancher Labore kritisch zu

betrachten.

Eine Metaanalyse zu Prävalenzdaten funktionaler Schilddrüsenstörungen in Europa (Zeitraum 1975-

2021) ergab durchschnittliche Prävalenzen für Hypothyreose in Höhe von 3.05% (95% CI, 3.01%–
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3.09%) mit einer stärkeren Betroffenheit von Frauen (F: 5,1% vs. M: 0,92%). Es zeigte sich ein höherer

Anteil latenter vs. manifester Hypothyreose (F: 4,61%/M: 2,83% vs. F: 0,48%/M:0,18%) [77].

Dem Arzneiverordnungsreport 2019 zufolge lag die Verordnung von Schilddrüsenhormonen als Mono-

oder Kombinationspräparat bei 1,75 Milliarden definierten Tagesdosen (DDD) (Vergleich 2014: 1,54

Milliarden DDD). Das bedeutet, dass mind. 4,8 Millionen (Vergleich 2014: 4,1 Millionen) Menschen in

Deutschland (bei Annahme einer vollen Dosis/Patient) mit Schilddrüsenhormonen versorgt werden

[75, 78] .

Es liegen nur sehr wenige Erhebungen vor, die Hinweise auf Prävalenzen von Schilddrüsen-

funktionsstörungen in der Primärversorgung geben. Auf Basis der Sekundäranalyse von

kassenärztlichen Abrechnungsdaten schlüsselt das Zentralinstitut für die Kassenärztliche Versorgung

in der Bundesrepublik Deutschland (ZI) jährlich die 50 häufigsten diagnostizierten ICD-10-

Schlüsselnummern (dreistellig) nach Fachgruppen auf. Für das Jahr 2015 fand sich bei den Hausärzten

die „sonstige Hypothyreose“ (E03) auf Rang 18 [79]. In der Sächsischen Epidemiologischen Studie in

der Allgemeinmedizin 4 (SESAM-4) lag die Jahresprävalenz für „Hypothyreose“ (ICD-10: E03) in der

allgemeinärztlichen Sprechstunde (Jahreserhebung 2008/2009, n=2.529) bei insgesamt 2,0% (Frauen

3,0% vs. Männer 0,9%) [80]. Eine britische Studie, die Daten zu allen diagnostizierten und mit

Levothyroxin-therapierten Patient:innen in 10 Hausarztpraxen (Jahreserhebung 2016, Population

n=66 843, Nordost-England) analysierte, berichtete eine Prävalenz der Hypothyreose von 4,5% [81].

TSH-Screening

Trotz einer vergleichsweise hohen Prävalenz der Hypothyreose zeigt die Evidenz, dass ein generelles

Screening auf erhöhte TSH-Werte in der Bevölkerung nicht von Nutzen ist und insbesondere vor dem

Hintergrund ökonomischer Aspekte und fehlendem Behandlungsbedarf milder Verlaufsformen kritisch

bewertet werden muss [82-85].

Besonderheiten Schwangerschaft – was ist zu beachten?

Auch für Schwangere kann keine Empfehlung zum TSH-Screening ausgesprochen werden. Es fehlt

bisher aussagekräftige Evidenz, die einen kausalen Zusammenhang zwischen erhöhtem TSH-Wert und

Schwangerschaftskomplikationen nachweist. Die Literatur ist widersprüchlich: Zusammenhänge

werden nicht belegt oder spiegeln Beobachtungen aus Studien mit so kleinen Fallzahlen wider, dass

ein Zusammenhang zwar möglich ist, aber nicht als gesichert gelten kann, d.h. andere Einflussfaktoren

können nicht ausgeschlossen werden [86-89]. Teilweise werden minimale Assoziationen zwischen

erhöhtem TSH-Wert und Anzahl von Schwangerschaften, Aborten beschrieben [90]. Zusammenhänge

zwischen erhöhtem TSH-Wert und leichten kognitiven und motorischen Entwicklungsverzögerungen,

werden zwar beschrieben, basieren aber auf schwacher Evidenz [91, 92].
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Ein generelles Screening auf TSH hätte zur Konsequenz, dass bis zu 12,5% der schwangeren Frauen

(anstelle ca. 1% bei gezielter Diagnostik) medikalisiert und mit weiteren Diagnosen stigmatisiert

werden, ohne dass sich ein Nutzen daraus ergeben würde [93].

Im Rahmen der Infertilitätsdiagnostik bei Frauen, die im fachspezialistischen Setting (Gynäkologie)

erfolgt, wird die Messung des TSH-Wertes empfohlen [51]. Die aktuelle gynäkologische Leitlinie

empfiehlt zwar eine TSH-Messung bei Frauen mit wiederholten spontanen Aborten

(Expertenkonsens), jedoch belegt die zugrunde gelegte Evidenz keine kausalen Zusammenhänge

[90, 94, 95].

Empfehlung 4.2.1

a) Ein TSH-Screening bei asymptomatischen Erwachsenen sollte nicht erfolgen [82-85].

Konsens: 5/5

b) Ein routinemäßiges TSH-Screening bei Frauen mit Kinderwunsch oder Schwangerschaft ohne
bekannte Schilddrüsenerkrankung sollte ebenfalls nicht erfolgen [37, 41].

Konsens: 4/5 (1 Enthaltung)

5 Diagnostik bei erhöhtem TSH

Viele Menschen mit erhöhtem TSH fühlen sich nicht krank. Sie berichten bei der Konsultation in der

Hausarztpraxis eher beiläufig von möglicherweise krankheitsassoziierten Beschwerden (z.B.

Gewichtsveränderungen, Müdigkeit, Haut-/Haar-Veränderungen, Konzentrationsstörungen,

Kälteintoleranz, Menstruationsstörungen, Obstipation [96-102]), bisweilen mit, aber auch ohne

Krankheitscharakter. In medizinischen Leitlinien [103] und Nachschlagewerken [104], aber auch

Onlinedatenbanken wie AMBOSS oder DEXIMED wird ohne Evidenzangaben auf sog. typische

Symptome verwiesen. Ergebnissen einer Querschnittstudie im hausärztlichen Setting in Sachsen

zufolge waren keine typischen Symptome oder Beratungsanlässe bei Patient:innen mit Hypothyreose

(als Dauer- oder Neudiagnose) festzustellen [16]. Aufgrund der unzureichenden Sensitivität und

Spezifität einzelner oder kombinierter Symptome kann keine Handlungsempfehlung zur gezielten

Abfrage von „typischen“ Beschwerden/Symptomen zur Diagnoseabsicherung gegeben werden [105].

Dies gilt auch für Schwangere [106, 107].

Auch gänzlich asymptomatische Verläufe der Schilddrüsenunterfunktion sind nicht ungewöhnlich.

Insbesondere bei älteren Patient:innen (> 85 Jahre) zeigt sich kein Zusammenhang zwischen erhöhtem
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TSH-Wert und Symptomen [29]. Meist fallen erhöhte TSH-Werte eher zufällig im Kontext von

Laboruntersuchungen auf, in denen das TSH parallel zu anderen Parametern mitbestimmt wurde.

5.1 Anamnese

Empfehlung 5.1.1

Patient:innen mit erhöhtem TSH-Wert sollten nach Faktoren mit erhöhter Wahrscheinlichkeit für
eine Hypothyreose befragt werden [108].

Konsens: 5/5

Faktoren mit erhöhter Wahrscheinlichkeit für Diagnose Hypothyreose [82, 108]:

a) Dokumentierte Schilddrüsenerkrankungen und/oder früherer chirurgischer Eingriff an
Schilddrüse

b) Autoimmune Schilddrüsenerkrankung oder Schilddrüsenunterfunktion bei Verwandten 1. Grades

c) Kopf-Halsbestrahlung der Schilddrüse oder Radiojodtherapie zur Therapie der Hyperthyreose
sowie externe Bestrahlung zur Behandlung bösartiger Erkrankungen im Bereich Kopf und Hals

d) Psychiatrische Erkrankungen (Demenz, Depression)

e) Autoimmunerkrankungen, z.B. Diabetes mellitus Typ 1, M. Addison, Zöliakie, Vitiligo, perniziöse
Anämie

f) Weitere somatische Erkrankungen: unspezifische Anämie, KHK, kongestive Herzinsuffizienz,
Hypercholesterinämie, gemischte Hyperlipidämie

g) Dauermedikationen, die eine „echte“ Hypothyreose auslösen können: Amiodaron und Lithium
[109]

5.2 Körperliche Untersuchung
Empfehlung 5.2.1

In Abhängigkeit von Beschwerden, die von der/ dem Patient:in berichtet werden, sollte eine
symptomorientierte körperliche Untersuchung erfolgen, um weitere Krankheitsbilder abzuklären
[106].

Konsens: 5/5

5.3 Diagnosesicherung bei Erstbefund „erhöhtes TSH“
Da Erstbefunde „Erhöhter TSH-Wert“ häufig zufällig erhoben werden und die Werte durch die

beschriebenen Faktoren beeinflusst werden können, ist eine Diagnosesicherung notwendig, um eine
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Therapieentscheidung zu treffen. In Abhängigkeit von der Höhe des TSH-Wertes (≤/>10 mU/l) ergeben

sich unterschiedliche Pfade für die weitere Diagnostik und Therapie [58], [110, 111].

Besonderheiten Schwangerschaft – was ist zu beachten?

Bei Schwangeren im ersten Trimenon (n= 111.522) mit einem einmalig gemessenen TSH-Wert

zwischen 4-9,99 mU/l zeigte sich in der Kontrollmessung zwischen 3-9 Wochen nach Erstbefund bei

67,9% ein TSH-Wert ≤ 4,0 mU/l. Entsprechend ist bei vorliegendem Erstbefund „Erhöhter TSH-Wert“

in der Schwangerschaft vor Therapieentscheidung eine Diagnosesicherung sinnvoll, um Übertherapie

zu vermeiden [112].

Empfehlung 5.3.1

a) Bei Erstbefund eines TSH-Wertes über dem jeweiligen altersspezifischen Referenzwert und
≤ 10,0 mU/l sowie unauffälligen anamnestischen Befunden sollte zunächst eine
Wiederholungsmessung des TSH-Wertes unter Beachtung der Einflussfaktoren (vgl. Kap.
Definition TSH-Wert) zur Verifizierung des Erstergebnisses erfolgen [54].

Konsens: 5/5

b) Bei Erstbefund eines TSH-Wertes > 10,0 mU/l sollte zusätzlich zur Wiederholungsmessung
des TSH-Wertes eine weiterführende Diagnostik eingeleitet werden [102, 103].

Konsens: 5/5

c) Bei Erstbefund eines erhöhten TSH-Wertes und auffälligen anamnestischen Befunden (vgl.
Kap. Diagnostik) sollte unabhängig vom Ausmaß der TSH-Erhöhung eine weiterführende
Diagnostik eingeleitet werden.

Konsens: 5/5

5.4 Weiterführende Diagnostik

5.4.1 Bestimmung freier Hormone: fT4
Empfehlung 5.4.1.1

Zur weiteren Abklärung der Hypothyreose sollte zunächst einmalig das fT4 bestimmt werden [64,
102, 108].

Konsens: 5/5

In Abhängigkeit von fT4-Bestimmungsmethoden existiert eine erhöhte Variabilität der gemessenen

Werte [113]. Insbesondere bei Werten im Grenzbereich sind diese mit Bedacht zu beurteilen.
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Bei einem TSH über dem jeweiligen altersspezifischen Referenzwert mit einem fT4 unterhalb des

Referenzbereichs (10,1±1,2 SD bis 22,1±2,3 SD pmol/l in Abhängigkeit vom Testverfahren, vgl. [64])

ergibt sich die Diagnose einer manifesten Hypothyreose, die eine eindeutige Indikation zur

Hormonsubstitution  darstellt (weiter mit Kap. 3 „Therapie“).

Bei einem TSH über dem jeweiligen altersspezifischen Referenzwert und normalem fT4-Wert wird

die Diagnose latente Hypothyreose gestellt. Die latente Hypothyreose verläuft asymptomatisch und

wird häufig bei Routineuntersuchungen entdeckt [114]. Überblicksarbeiten/Reviews beschreiben, dass

nur 2-5% der Patient:innen mit latenter Hypothyreose innerhalb eines Jahres eine manifeste

Hypothyreose entwickeln [58, 115]. Dieses Risiko ist bei Patient:innen mit Schilddrüsenautoanti-

körpern leicht erhöht [116].

Patient:innen mit TSH > 10mU/l und normalem fT4-Wert weisen ein erhöhtes Risiko für die

Progression zu einer manifesten Hypothyreose und eine Hyperlipidämie auf [110, 115-117]. Das Risiko

an einer koronaren Herzkrankheit (KHK) zu erkranken oder zu versterben, steigt mit zunehmenden

TSH-Werten auch nach Adjustierung für typische KHK-Risiken leicht, aber abhängig von der Höhe des

TSH-Wertes [118]: Patient:innen mit latenter Hypothyreose wiesen bezogen auf 1000 Patientenjahre

bei TSH ≥ 10 gegenüber Patient:innen mit TSH < 7mU/l ein 1,9fach erhöhtes, altersadjustiertes Risiko

für kardiovaskuläre Sterblichkeit auf [111]. Entsprechend kann auch für diese Patientengruppe eine

Substitutionstherapie von Nutzen sein (vgl. Kap. Therapie).

Der Zusammenhang zwischen einer latenten Hypothyreose (TSH über dem jeweiligen

altersspezifischen Referenzwert, aber ≤ 10 mU/l und fT4 normal) und kardiovaskulären Erkrankungen

wird kontrovers diskutiert [101, 110, 119-125]. Ein Langzeit-Nutzen einer Substitutionsbehandlung für

diese Patientengruppe ohne Vorliegen weiterer Risikomerkmale (vgl. Kap. Therapie) ist nicht belegt

[34, 58]. Eine Überversorgung dieser Patientengruppe hingegen gilt als gesichert: So zeigte ein Review

von 2021, dass bis zu 1/3 der behandelten Patient:innen – insbesondere solche mit ursprünglicher

Indikation „latente Hypothyreose“ – auch nach Absetzen der L-Thyroxintherapie euthyreot bleiben

[126].

Empfehlung 5.4.1.2

Wenn bei Vorliegen einer latenten Hypothyreose keine Therapie begonnen wurde, kann das TSH
nach 6 bis 12 Monaten nochmals kontrolliert werden, um vorübergehende Ursachen (z.B. akute
Erkrankungen, Medikamente) für einen erhöhten TSH-Wert auszuschließen.

Das Kontrollintervall kann in Abhängigkeit von klinischer Symptomatik und Patientenwunsch
verlängert werden. Notwendige Voraussetzung dafür ist die umfassende Aufklärung der/des
Patient:in über die möglichen Konsequenzen der verschiedenen Vorgehensweisen.
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Konsens: 5/5

Empfehlung 5.4.1.3

Bei einem TSH > 4 mU/l und initial erhöhtem fT4-Wert kann eine anderweitige sekundäre Ursache
einer Schilddrüsenerkrankung vorliegen. In diesem Fall sollte eine Überweisung zur weiteren
Abklärung durch die/ den Endokrinolog:in erfolgen [127].

Konsens: 5/5

5.4.2 Bestimmung freier Hormone: fT3
Die Bestimmung des fT3 hat bei erhöhtem TSH keinen Zusatznutzen [108, 127]. Die fT3-Bestimmung

erfolgt im Kontext der weiterführenden Diagnostik bei erniedrigtem TSH-Wert (Hyperthyreose) [127].

Zu beachten ist weiterhin eine spezifische Indikation bei Patient:innen unter Amiodaron-

Dauertherapie, unter der ein halbjährliches Monitoring von TSH, fT3 und fT4 empfohlen wird  [10, 109].

5.4.3 Schilddrüsenautoantikörper
Häufigste Ursache einer Schilddrüsenunterfunktion ist eine autoimmune Entzündung (Hashimoto-

Thyreoiditis) des Organs [128]. Diese lässt sich häufig über erhöhte Werte der Thyreoglobulin-

Antikörper (TgAK, früher TAK) und/oder der Antikörper gegen thyreoidale Peroxidase (TPO-AK, früher

mikrosomale Antikörper - MAK) nachweisen [129]. Bei 70% der Patient:innen mit Hashimoto-

Thyreoiditis ist der TgAK-Wert und bei 90% der TPO-AK-Wert erhöht [99].

Empfehlung 5.4.3.1

a) Lediglich bei latenter Hypothyreose kann einmalig eine Bestimmung der TPO-Antikörper
durchgeführt werden, um den Verdacht auf eine Hashimoto-Thyreoiditis zu klären. Diese geht mit
einem leicht erhöhten Risiko einer behandlungsbedürftigen manifesten Hypothyreose einher [115].

Konsens: 5/5 (mit Sondervotum der DGE)

Sondervotum der DGE:

Bei negativen TPO-AK-Werten kann einmalig eine TG-AK-Bestimmung erfolgen, da ein
Teil der Patienten mit Autoimmunthyreoiditis lediglich TG-Ak positiv ist.
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b) Eine Wiederholungsmessung der TPO-AK-Werte sollte nicht erfolgen, da sich aus einem „TPO-
Verlauf“ keine Konsequenzen für die weitere Behandlung ergeben [73].

Konsens: 5/5

c) Eine Bestimmung der TPO-AK-Werte sollte bei TSH im Normbereich nicht erfolgen.

Konsens: 5/5

d) Eine Bestimmung der TPO-AK sollte auch bei Schwangeren mit TSH im Normbereich nicht
erfolgen.

Konsens: 4/5 (1 Enthaltung)

e) Eine Bestimmung der TPO-AK kann bei Frauen mit erhöhtem TSH in der Schwangerschaft einmalig
erfolgen (sofern zuvor noch nie bestimmt).

Konsens: 5/5

Bei latenter Hypothyreose und dem Nachweis von TPO-AK besteht ein gering erhöhtes Risiko für die

Entwicklung einer manifesten Hypothyreose [130]. Das Risiko der Entwicklung einer manifesten

Hypothyreose korreliert stärker mit der Höhe des TSH-Wertes [116].

TPO-AK sind in bei 7-14 % der Gesamtbevölkerung nachweisbar und werden auch häufig bei

Patient:innen mit anderen Autoimmunerkrankungen (Rheumatoidarthritis, Mb. Addison, Diabetes

mellitus Typ I) nachgewiesen [131, 132]. Nur wenige Patient:innen mit erhöhten TPO-AK und einem

TSH-Wert zwischen 2,5 bis 4,5 mUl sind Schilddrüsen-krank [133]. Das isolierte Vorliegen von TPO-AK

(ohne laborchemischen Nachweis einer manifesten Hypothyreose, ohne sonographisches Korrelat)

begründet die Diagnose „Hashimoto-Thyreoiditis“ nicht hinreichend [134].

Aufgrund des erhöhten Assoziationsrisikos der Hashimoto-Thyreoiditis mit anderen

Autoimmunerkrankungen kann eine TPO-AK-Bestimmung zur Risikoeinschätzung für das Vorliegen von

Autoimmunerkrankungen von Nutzen sein [135].

Bei manifester Hypothyreose ergibt sich durch die TPO-AK-Bestimmung für die weiteren haus-

ärztlichen Entscheidungen kein Zugewinn.1 Patient:innen, die für ihr eigenes Krankheitsverständnis

nach Ursachen ihrer Erkrankung suchen, könnten aber von dem Nachweis oder Ausschluss einer

Hashimoto-Thyreoiditis profitieren. Zu bedenken ist jedoch, dass dieses Wissen einige Patient:innen

auch verunsichern kann.

Besonderheiten Schwangerschaft – was ist zu beachten?

1 Das bestätigte sich auch im Expertendiskurs mit den Autor:innen der niederländischen Leitlinie zu
Schilddrüsenerkrankungen im hausärztlichen Setting (NGH-Standaard Schildklieraandoeningen
[2013]), die in ihrer Leitlinie bei Hypothyreose keine Empfehlungen zur TPO-AK-Bestimmung geben.
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Die endokrinologischen Leitlinien zur Diagnostik/Behandlung von Frauen mit Schwangerschaft und

post partum präsentieren keine Evidenz, die die Notwendigkeit einer TPO-AK-Bestimmung bei

euthyreoten Schwangeren belegen [51]. Daher gibt es für euthyreote Schwangere keine

abweichende Vorgehensweise im Vergleich zu euthyreoten erwachsenen Nichtschwangeren. Die

Entscheidung für oder gegen eine Hormonsubstitution bei Schwangeren mit latenter oder

manifester Hypothyreose orientiert sich am TSH-Wert.

Dhillon-Smith et al. belegten in einer großen doppelt-verblindeten und placebokontrollierten

Studie, dass eine Substitutionstherapie bei euthyreoten Frauen mit positivem TPO-Status keine

Wirksamkeit bezüglich Konzeption oder Schwangerschaftskomplikationen hat [52]. Eine TPO-AK-

Bestimmung führt daher zu keinen zusätzlichen Erkenntnisgewinn für weiterführende Diagnostik

oder Therapie.

Liu et al. 2014 belegen im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie ein 5-10fach erhöhtes Abort-

Risiko bei Frauen mit latenter Hypothyreose (TSH 5,2 – 10,0 mU/l) mit positivem TPO-AK-Status

innerhalb der 4. bis 8. Schwangerschaftswoche [136]. Es gibt jedoch keine Studien, die den Nutzen

einer Hormonsubstitution oder anderer Intervention zur Verhinderung dieser Aborte belegen.

Einerseits schließen die meisten Interventionsstudien Schwangere ab dem 2. Trimenon ein,

andererseits zielt die Hormonsubstitution auf die Senkung des TSH ab und hat keinen Einfluss auf

den TPO-AK-Status. Aus dieser Sachlage lassen sich keine Empfehlungen für eine TPO-AK-

Bestimmung bei Schwangeren mit latenter Hypothyreose ableiten.

5.4.4 Sonographie
Internationale und endokrinologische Fachgesellschaften sprechen sich für einen Verzicht einer

routinemäßigen Durchführung einer Sonographie bei Patient:innen mit isoliertem erhöhtem TSH-Wert

aus [137-139]. Zwar ist die Sensitivität der echoarmen Schilddrüse für Immunthyreopathie höher als

die der TPO-AK und das Ausmaß einer Hashimoto-Thyreoiditis könnte von einem versierten

Untersucher sonografisch erfasst werden, dies hat jedoch keine Relevanz für die Therapieentscheidung

bei Patient:innen mit erhöhten TSH-Werten [140].

Empfehlung 5.4.4.1

Eine routinemäßige Durchführung einer Sonographie sollte bei Patient:innen mit erhöhten TSH-
Werten nicht durchgeführt werden.

Konsens: 4/5 (1 Gegenstimme)
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Anmerkung zur Empfehlung 5.4.4.1

Sämtliche konsentierende Fachgesellschaften sprechen sich gegen eine routinemäßige Sonographie

bei Patient:innen mit erhöhten TSH-Werten aus. Die Mandatstragende der Patientenvertretung

stimmt dieser Empfehlung nicht zu, da sie besorgt ist, dass sonst maligne Schilddrüsenknoten

übersehen werden würden. Diese realen Bedenken bzw. Ängste sind im hausärztlichen

Beratungsgespräch zu adressieren.

Empfehlung 5.4.4.2

Die Bewertung der individuellen TSH-Werte sollte unter Berücksichtigung

- des Lebensalters,

- des fT4-Wertes,

- der klinischen Symptome,

- des Body Mass Index (BMI)

- der Medikation

- der Einschränkung der gesundheitsbedingten Lebensqualität und des gesundheitlichen
Allgemeinzustands (Vorliegen akuter Erkrankungen, Komorbiditäten)

erfolgen. Eine Pathologisierung allein anhand vom Referenzbereich abweichender TSH-Werte ist
nicht zu rechtfertigen [18, 24, 58, 64, 102, 108].

Konsens: 5/5
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6 Therapie bei erhöhtem TSH

Das Ziel der Therapie von Patient:innen mit erhöhtem TSH besteht in der Vermeidung eines

Krankheitsprogresses und/oder von Folgeerkrankungen [110]. Unabhängig von der Ätiologie der

Hypothyreose kann eine (teils lebenslange) Substitution des fehlenden Hormons notwendig sein. In

jedem Fall ist die intensive Kooperation mit der/ dem Patient:in von zentraler Bedeutung, um eine

hohe Adhärenz zu erreichen. Wichtig ist ein aufklärendes Arzt-Patienten-Gespräch über die

Schilddrüsenunterfunktion und deren potentielle Folgen bei Nichtbehandlung sowie über die Art

(inklusive Nebenwirkungen und Kontraindikationen) und Absicht der Therapie [98].

6.1 Therapieindikationen

Empfehlung 6.1.1

Eine Therapie (Hormonsubstitution) soll bei Vorliegen einer manifesten Hypothyreose immer
erfolgen [20, 51, 100, 101, 108, 110, 115].

Konsens: 5/5

Empfehlung 6.1.2

Die Indikation zur Hormonsubstitution bei latenter Hypothyreose sollte individuell entschieden
werden [141]:

       a) Unabhängig vom Alter sollte ein:e asymptomatische:r Patient:in mit leicht erhöhtem TSH (≤
10 mU/l) nicht substituiert werden [34, 142].

Konsens: 5/5

       b) Bei Patient:innen ≤ 75 Jahre mit latenter Hypothyreose sollte eine Therapie eingeleitet
werden bei einem TSH-Wert > 10 mU/l [98, 103, 115, 122].

            In Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik und dem Patientenwunsch kann ein
Therapieverzicht unter Kontrolle des TSH-Wertes (bis TSH < 20 mU/l) eine Alternative sein.
Notwendige Voraussetzung dafür ist die umfassende Aufklärung der/ des Patient:in über die
möglichen Konsequenzen der verschiedenen Vorgehensweisen [34, 143, 144].

Konsens: 5/5

       c) Bei Patient:innen > 75 Jahre mit latenter Hypothyreose (bis TSH < 20 mU/l) kann auf eine
Hormonsubstitution verzichtet werden [34, 143, 144].

Konsens: 5/5
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Generell wird die Substitutionsnotwendigkeit bei latenter Hypothyreose kontrovers diskutiert [97, 98,

101, 145-147]. Auch wenn keine ausreichende Evidenz zur substitutionsbedingten Verbesserung

psychischer Symptome vorliegt, können manche Patient:innen bezüglich Wohlbefinden, besserer

Leistungsfähigkeit und Stimmungsaufhellung von niedrigdosierten Levothyroxingaben profitieren

[117]. Differenzialdiagnostisch ist an eine zugrunde liegende Depression oder bipolare Störung zu

denken, da nicht auszuschließen ist, dass Levothyroxin auch antidepressive Effekte hat [148].

Die Datenlage zur Therapie der latenten Hypothyreose ist uneinheitlich und aufgrund unterschiedlich

gewählter TSH-Referenzbereiche schwer vergleichbar. Feller et al. überprüften in ihrer Metaanalyse

die Effekte von Hormonsubstitutionen bei erwachsenen Patient:innen ≥ 30 Jahre mit latenter

Hypothyreose mit Adjustierung unterschiedlicher Referenzbereiche [143]. Dabei zeigte sich

unabhängig vom Alter weder für Lebensqualität noch krankheitsspezifische Parameter (KHK,

Depression, Kognition) oder Mortalität ein patientenrelevanter Nutzen einer Therapie bei

Patient:innen mit TSH < 20 mIU/l.

Bei älteren (≥ 60 Jahre) und hochbetagten (≥ 85 Jahre) Patient:innen ist – nicht zuletzt auch unter dem

Aspekt der Multimorbidität und der damit einhergehenden Polymedikation – zu prüfen, ob eine

Levothyroxintherapie einen Benefit für die/ den Patient:in bringt. In einer großen prospektiven

Kohortenstudie (ca. 6.000 Patient:innen ≥ 65 Jahre) ergab sich der Verdacht der Übertherapie mit

Levothyroxin insbesondere bei Hochbetagten mit latenter Hypothyreose [149]. Parle et al. zeigten in

einem RCT mit 94 älteren Patient:innen (≥ 65 Jahre) mit latenter Hypothyreose, dass die

Thyroxinsubstitution keine Verbesserung der kognitiven Funktion erbrachte [150]. Calsolaro et al.

empfehlen basierend auf einem selektiven Literaturreview folgende Therapiestrategie stratifiziert

nach Alter und Gebrechlichkeit [144]:

1) Bei rüstigen älteren Patient:innen mit einem TSH ≤ 10 mU/l soll ein zurückhaltender Einsatz
der Substitutionstherapie erfolgen, primär empfiehlt sich ein abwartendes Offenhalten.

2) Bei rüstigen älteren Patient:innen mit einem TSH > 10 mU/l soll bis zum Alter von 75 Jahren
eine Substitutionstherapie eingeleitet werden. Bei über 75-Jährigen kann auf eine Therapie
verzichtet werden, es empfiehlt sich ein abwartendes Offenhalten.

3) Bei gebrechlichen älteren Patient:innen soll unabhängig vom Ausmaß der TSH-Erhöhung ein
zurückhaltender Einsatz der Substitutionstherapie erfolgen, primär empfiehlt sich ein
abwartendes Offenhalten.

4) Bei vorbekannt positivem TPO-AK-Status empfehlen die Autor:innen eine Hormonsubstitution
bei:

 gebrechlichen Patient:innen zwischen 65 und 75 Jahren und TSH > 10 mU/l

 rüstigen Patient:innen aller Altersgruppen mit TSH > 4 mU/l, ausgenommen
Patient:innen > 75 Jahren mit nur leicht erhöhtem TSH zwischen 4 und 6 mU/l.
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Bekkering leitet aus den Ergebnissen der Metaanalyse von Feller et al. keine Therapieempfehlung für

ältere Patient:innen mit latenter Hypothyreose ab, da sich unabhängig vom Alter kein

patientenrelevanter Nutzen einer Therapie bei Patient:innen mit TSH < 20 mIU/l ergab [34, 143].

In der Metaanalyse von Zhao zeigte sich bei Patient:innen > 60 Jahren zwar eine Korrelation

depressiver Symptomatik mit dem Vorliegen einer latent hypothyreoten Stoffwechsellage, eine L-

Thyroxin-Substitution besserte die Beschwerden jedoch nicht [151].

Einige Studien wiesen bei Patient:innen aller Altersgruppen allenfalls Verbesserungen von

Surrogatparametern (Lipidprofil, echokardiografische Parameter), jedoch keine Auswirkungen auf

klinisch relevante Parameter wie Morbiditäts- oder Mortalitätsraten nach [152-157]. Da aber das

kardiovaskuläre Risiko nur zum kleinen Teil vom Lipidspiegel abhängt, empfiehlt die DEGAM-Leitlinie

„Hausärztliche Risikoberatung zur kardiovaskulären Prävention“ (AWMF-Registernummer 053 – 024)

entsprechend, dass in der Primärprävention das globale, absolute kardiovaskuläre Risiko als vorrangige

Entscheidungsgrundlage dienen soll [158].

In aktuellen internistischen oder interdisziplinären Leitlinien findet sich keine belastbare Evidenz für

den Nutzen einer Hormonsubstitution bei Patient:innen mit latenter Hypothyreose und

nachgewiesener Hashimoto-Thyreoiditis [73, 159]. Daher ist auch hier gemeinsam mit der/ dem

Patient:in sorgfältig abzuwägen, ob eine Hormonsubstitution begonnen wird [33, 34].

In älteren Leitlinien und Originalarbeiten finden sich Empfehlungen, dass bei latenter Hypothyreose

mit nachgewiesener Hashimoto-Thyreoiditis immer eine Hormonsubstitution erfolgen soll [100, 101,

108, 110, 115]. Den Empfehlungen liegt jedoch keine ausreichende Evidenz für einen Nutzen zu

Grunde.

Bei Vorliegen einer latenten Hypothyreose in Kombination mit Struma wird in der Publikation von

Khandelwal und Tandon eine auf Expertenkonsens basierende Empfehlung einer möglichen

Hormonsubstitution ausgesprochen [115]. Im dazu zitierten Review wird keine Evidenz zur

Wirksamkeit einer Substitution bei latenter Hypothyreose mit Struma angegeben [160]. Bekkering et

al. formuliert keine gesonderte Empfehlung zur Behandlung von Patient:innen mit latenter

Hypothyreose und Struma [34]. Aus Sicht der Autor:innen der vorliegenden Leitlinie ist keine

Handlungsempfehlung für eine Substitution bei latenter Hypothyreose mit Struma ableitbar.

Relative Kontraindikationen für eine Hormonsubstitution sind kardiale Vorerkrankungen der/ des

Patient:in wie z.B. Koronare Herzkrankheit (KHK) oder tachykarde Herzrhythmusstörungen [97].
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Besonderheiten Schwangerschaft – was ist zu beachten?

Empfehlung 6.1.3

Eine Hormonsubstitution soll bei Schwangeren mit manifester Hypothyreose eingeleitet oder
fortgeführt werden [51], [161].

Konsens: 5/5

Der Nutzen einer Hormonsubstitution bei Schwangeren mit latenter Hypothyreose und einem TSH ≤

10 mU/l ist nicht eindeutig belegt [161, 162]. Yamamoto et al. fanden in ihrem systematischen Review

keine Belege für den Vorteil einer Hormonsubstitution bezüglich Outcomes bei Mutter

(Schwangerschaftskomplikationen) oder Kind [163]. Die retrospektive Kohortenstudie von Maraka et

al. 2017 zeigte zwar einen geringen Nutzen einer Hormonsubstitution hinsichtlich Verhinderung von

Aborten (OR=0,62), jedoch eine Risikoerhöhung für Frühgeburt (OR=1,6), Schwangerschaftsdiabetes

(OR=1,37) oder Präeklampsie (OR=1,61) [164]. Ding et al. beschrieben in ihrer Metanalyse zu

Schwangeren mit latenter Hypothyreose einen Nutzen der Hormonsubstitution bzgl. Abort (OR=0,55),

Frühgeburt (OR=0,63) und Schwangerschaftshypertonie (OR=0,78) [165].

Es kann als hinreichend gesichert gelten, dass eine Substitution von Levothyroxin bei Schwangeren mit

latenter Hypothyreose nicht zu einer Verbesserung der neurokognitiven und/oder -motorischen

Fähigkeiten der Neugeborenen führt [50, 166].

Statement:

Eine Empfehlung zur Hormontherapie bei latenter Hypothyreose in der Schwangerschaft kann

aufgrund der vorliegenden Datenlage aktuell nicht formuliert werden.

Die bereits zitierte Studie von Liu et al. 2014  beschreibt einen Zusammenhang zwischen deutlich

erhöhtem Abort-Risiko bei Frauen mit latenter Hypothyreose (TSH 5,2 – 10,0 mU/l) und positivem

TPO-AK-Status innerhalb der 4. bis 8. Schwangerschaftswoche [136]. Darauf aufbauend empfiehlt die

ATA-Leitlinie eine Hormonsubstitution [51]. Es gibt jedoch keine Studien, die den Nutzen einer

Hormonsubstitution in diesem Zusammenhang belegen [161], potentielle Schäden wurden nicht

evaluiert.

Statement:

Aus dieser Sachlage lassen sich keine Empfehlungen für eine Therapieentscheidung in Abhängigkeit

vom TPO-AK-Status bei Schwangeren mit latenter Hypothyreose ableiten.

Aktuelle klinische Studien und Metaanalysen weisen keinen Nutzen einer Hormonsubstitution bei

euthyreoten Schwangeren mit positivem TPO-AK-Status nach [52, 161, 167, 168].
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Für Frauen mit künstlicher Befruchtung sind ggf. abweichende Vorgehensweisen abzuklären, dies

sollte im Spezialsetting (Reproduktionsmedizin/Gynäkologie) erfolgen [51, 162].

6.2 Therapiedurchführung
Empfehlung 6.2.1

Bei Patient:innen mit behandlungsbedürftiger Hypothyreose soll Levothyroxin - als Monotherapie -
als Mittel der Wahl verwendet werden [100, 101, 108, 110, 159].

Konsens: 5/5

Da Lebensmittel (z.B. Milch und Milchprodukte) die Absorption und Resorption von Levothyroxin

beeinflussen, ist die Einnahme mit Wasser günstig [102].

Das Antikonvulsivum Phenytoin, orale Antikoagulantien, hohe Furosemid-Dosen und Salicylate haben

eine gesteigerte Wirkung der Schilddrüsenhormone zur Folge, da sie die Schilddrüsenhormone aus der

Plasmaproteinbindung verdrängen und somit deren freien Hormonanteil erhöhen [98]. Die Einnahme

von Östrogenen führt hingegen zu einer Wirkungsminderung, da diese die Plasmaeiweißbindung der

Schilddrüsenhormone erhöhen. Colestyramin, Ferrosulfate, Sucralfat, Kalzium und Antazida behindern

die Levothyroxinaufnahme, da sie Aluminiumhydroxide beinhalten [169].

Aufgrund der verschiedenen potentiellen Interaktionen ist Levothyroxin zeitlich versetzt zu

Nahrungsergänzungsmitteln und den anderen genannten Medikamenten einzunehmen. Praktikabel

ist dabei die Einnahme auf nüchternen Magen, z.B. mindestens 30 Minuten vor einer Mahlzeit und vor

der Einnahme anderer Medikamente [100, 102, 108]. In Untersuchungen zeigte sich auch die

abendliche Einnahme vor Zubettgehen als geeignete Alternative [170-172].

Studien der letzten Jahre legen nahe, dass den Patient:innen im Sinne einer besseren Adhärenz

größere Flexibilität bei der Zeit der Medikamenteneinnahme ermöglicht werden kann, ohne einen

klinisch relevanten Nachteil befürchten zu müssen [173, 174].

Empfehlung 6.2.2

Die Substitution mit Levothyroxin sollte unter Beachtung von Absorption und medikamentösen
Wechselwirkungen durchgeführt werden [111].

Konsens: 5/5

In mehreren klinischen Studien wurden Vor- und Nachteile der Kombinationstherapie von T3 und T4

gegenüber Monotherapien untersucht, die mehrheitlich keine Überlegenheit der T3/T4-

Kombinationstherapie ergaben [175-180].
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Empfehlung 6.2.3

Eine Therapie mit T3, T3/T4-Kombinationen bzw. natürlichen Schilddrüsenhormonpräparaten sollte
nicht verordnet werden [73, 98, 108, 115, 159, 180].

Konsens: 5/5

Die Aussagen der Studien, die die natürlichen Präparate tendenziell als empfehlenswert einstufen,

waren methodisch bedingt von geringer Aussagekraft oder wiesen keine signifikanten positiven Effekte

für die Patient:innen nach [175-183].

Eine systematische Übersichtsarbeit von 2014 über 58 Studien gibt anhand subjektiv berichteter

Symptome Hinweise auf eine mögliche positive Wirkung einer Selentherapie. Es kamen jedoch keine

erprobten und validierten Messinstrumente zur Erhebung von relevanten Endpunkten, wie z.B.

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, zum Einsatz. Zusammenfassend

schlussfolgern die Autor:innen, dass die Evidenz einer Selentherapie zu gering ist, um eine Empfehlung

zur Supplementierung zu geben [184].

Es gibt keine Evidenz, dass die (zusätzliche) Gabe von Spurenelementen, pflanzlichen Präparaten oder

Nahrungsergänzungsmitteln (z.B. Jod, Selen, Vitamine) einen patienten-bezogenen Nutzen bei

Hypothyreose und der Hashimoto-Thyreoiditis haben [108, 185-191].

Besonderheiten in der Schwangerschaft – was ist zu beachten?

In der Schwangerschaft ist der tägliche Bedarf für Jod gesteigert. Jodmangel bei Kindern und Frauen

im reproduktiven Alter und in der Schwangerschaft wurde von der WHO als globales

Gesundheitsproblem definiert [13]. Die präventive Gabe von Jodid und Jodierung von Speisen hat das

Auftreten von schwerem Jodmangel in der Schwangerschaft und Auswirkungen auf die kindliche

Entwicklung wie angeborene Hypothyreose und Entwicklungsstörungen effektiv reduziert [192].

Die Evidenzlage hinsichtlich einer Jodsupplementierung vor, während und nach der Schwangerschaft

ist unzureichend, insbesondere die Methodik limitiert [193]. Metaanalysen über publizierte Studien

der letzten Jahrzehnte belegen, dass es keine aktuelle Evidenz gibt, die einen Zusammenhang zwischen

Jodsupplementierung während der Schwangerschaft der Mutter und der körperlichen und kognitiven

Entwicklung der Kinder gibt [194-196]. Auch für den Zusammenhang zwischen Jodsupplementierung

und maternaler Schilddrüsenfunktion gibt es kaum Belege; Menendez-Torre et al. bewerten

zusätzliche Jodzufuhr bei Schwangeren als unnötig, sofern täglicher Konsum von Milch-

/Molkereiprodukten und jodiertem Speisesalz erfolgt [196]. Entsprechend ist bei Schwangeren bei der

Anamnese das Ernährungsverhalten zu thematisieren und eine Jodsupplementierung davon abhängig

zu machen.
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Eine Empfehlung zur Selensupplementierung in der Schwangerschaft kann aufgrund der schwachen

Evidenz zum Nachweis der Wirksamkeit von Selen auf den menschlichen Metabolismus (generell) nicht

abgeleitet werden [197].

Randomisiert-kontrollierte Studien, die einen möglichen Effekt von Selen in der Schwangerschaft, z.B.

auf das erhöhte Fehlgeburtsrisiko bei Hashimoto-Thyreoiditis nachweisen könnten, fehlen bis heute.

Dosierung von Levothyroxin

Ziel einer Levothyroxin-Therapie ist die Einstellung des TSH-Wertes im euthyreoten Bereich. Die

altersspezifischen oberen Referenzwerte sind dabei zu beachten. Zur Vermeidung einer iatrogenen

Hyperthyreose gilt ein TSH-Wert von 0,4 mU/l als unterer Referenzwert. Es ist zu beachten, dass es

(gerade bei älteren Patient:innen) infolge einer Überdosierung des Levothyroxin zu Nebenwirkungen

wie Arrhythmien und Osteoporose kommen kann [198].

Die empfohlene Dosis für Levothyroxin beträgt 1,6 µg/kg Körpergewicht pro Tag (das entspricht bei

einem Körpergewicht von 75 kg einer täglichen Dosis von 125 µg L-Thyroxin) [101, 102, 115, 199]. Dies

stellt jedoch nur eine ungefähre Empfehlung für den Behandlungseinstieg dar, die vorliegende Evidenz

hierzu ist nicht eindeutig [98-100, 110, 199]. Das Wohlbefinden der Patient:innen und die Ausprägung

der klinischen Symptomatik sind maßgeblich für die Dosisentscheidung. Bei Patient:innen ohne

kardiale Erkrankungen ist der Behandlungsstart mit einer vollen Dosis Levothyroxin (1,6 µg/kg

Körpergewicht) verträglicher und kosteneffektiver als eine anfangs geringere Dosierung (25 µg/Tag)

mit nachfolgender Dosisanpassung [199]. Es gibt Anhaltspunkte, dass bei Patient:innen mit Adipositas

das geschätzte fettfreie Körpergewicht bzw. das sog. Normalgewicht zur Berechnung der initialen Dosis

herangezogen werden kann [200].

Empfehlung 6.2.4

Die Initialdosis sollte individuell abhängig von Alter, Gewicht, kardialem Status sowie der Schwere
der Hypothyreose mit einem TSH-Zielkorridor zwischen 0,4 und 4,0 mU/l festgelegt werden.
Folgende Initialdosen werden empfohlen:

a) Patient:innen mit manifester Hypothyreose < 60 Jahre ohne Komorbiditäten: 1,6 µg/kg
Körpergewicht [101, 102, 115, 199]

b) Patient:innen mit manifester Hypothyreose ≥ 60 Jahre und/oder mit kardiovaskulären
Erkrankungen: 0,3-0,4 µg/kg Körpergewicht [100, 102, 115, 201].

c) Patient:innen mit latenter Hypothyreose: 25 bis 50 µg/Tag [98, 144].

Die Dosisanpassung sollte für jede/n Patient:in individuell orientiert an den laborchemisch
ermittelten Schilddrüsenwerten und dem subjektiven Wohlbefinden/Beschwerden der/ des
Patient:in erfolgen [98, 110].

Konsens: 5/5
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Der Behandlungsverlauf hängt von der Dauer und Schwere der Hypothyreose sowie der Präsenz von

anderen mit der Erkrankung assoziierten medizinischen Störungen und Komorbiditäten ab.

Die anfängliche Levothyroxindosierung ist abhängig von Alter, Gewicht und kardialem Status der/des

Patient:in und der Schwere und Dauer der Hypothyreose [98]. Im Verlauf ist die Dosis in Stufen (jeweils

nach ca. 6 Wochen [100]) von 25-50 µg anzupassen, um eine euthyreote Stoffwechsellage zu erreichen.

Bei der initialen Verordnung ist daher ein Rezept für eine N2-Packung praktikabel. Nach einer gewissen

Therapiedauer ist die benötigte Dosis zum Erreichen eines euthyreoten Zustandes im Allgemeinen

geringer als zu Beginn der Therapie. Bei jungen und gesunden Patient:innen ist die Gabe der vollen

Dosis des Ersatzpräparates sofort möglich. Bei Menschen älter 60 Jahren und/oder mit

kardiovaskulären Erkrankungen ist eine geringere Initialdosis von 0,3-0,4 µg/kg Körpergewicht (25 µg

mit einer Dosisanpassung in Abhängigkeit vom TSH-Wert alle 4 bis 6 Wochen) günstiger [100, 102, 115,

201].

Eine höhere Startdosis bei Patient:innen mit vorangegangener Schilddrüsenektomie ist möglich (2,04

µg/kg/Tag [202]). Bei vollständiger Schilddrüsenentfernung, die nur noch selten vorgenommen wird,

werden Dosen von 100-150 µg bei Frauen und 125-200 µg bei Männern gegeben [115].

Besonderheiten Schwangerschaft – was ist zu beachten?

Ein größerer Teil der mit Levothyroxin vorbehandelten Schwangeren (ca. 70-80%) bedürfen

vorübergehend einer höheren Dosis (ca. 20-30%), um euthyreot zu bleiben. Der erhöhte LT4-Bedarf in

der Schwangerschaft ist auf verschiedene Faktoren zurückzuführen: schwangerschaftsbedingte

Zunahme des Thyroxin-bindenden Globulin, eingeschränkte Stimulation durch das βHCG bei

Hypothyreose, zusätzliche Dejodierung des T4 in der Plazenta. Nach der Schwangerschaft sinkt der

Bedarf bei den meisten Frauen wieder auf die präkonzeptionelle Dosis [203, 204].

Lemieux et al. wiesen mit einer retrospektiven Kohortenstudie mit mehr als 10.000 schwangeren

Frauen, die vor Schwangerschaft eine Hormonsubstitution erhielten, ein erhöhtes Risiko für

Frühgeburtlichkeit bei Levothyroxinübertherapie (TSH < 0,1 mU/l) nach [205].

Ein nicht erhöhter Bedarf an Levothyroxin während der Schwangerschaft gibt Anlass, die Indikation für

die Levothyroxintherapie post partum in Frage zu stellen.

Empfehlung 6.2.5

Bei vorbehandelten Schwangeren mit Hypothyreose soll weiter substituiert werden. Anzustreben ist
eine durchgehend euthyreote Einstellung mit TSH-Wert zwischen 0,4 und 4,0 mU/l [51]. Postpartal
sollte bei Patientinnen mit vorbestehender Hypothyreose auf die präkonzeptionelle L-Thyroxindosis
reduziert werden.

Konsens: 5/5
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TSH-Verlaufskontrolle

Bei einer Halbwertszeit des Levothyroxin von 7 Tagen kann es mehrere Wochen dauern, bis sich ein

geänderter TSH-Wert nach Dosisänderung konstant darstellt.

Empfehlung 6.2.6

Nach Initiierung sowie nach jeder Veränderung der Levothyroxindosis sollten frühestens nach 8
Wochen die Schilddrüsenhormone kontrolliert werden [98, 101, 110].

Konsens: 5/5

Einige Autor:innen empfehlen TSH-Verlaufskontrollen nach jeder Änderung des

Levothyroxinpräparates, jedoch ohne Benennung eindeutiger Evidenz [98, 206].

Nach erneuter Bestimmung der Schilddrüsenhormone ist ggf. die Therapie an die aktuelle

Schilddrüsenhormonlage anzupassen [98]. Nach klinischer Stabilisierung reicht die TSH-Bestimmung

aus [110]. Die hierfür notwendige Blutentnahme ist vor Einnahme der jeweiligen Tagesdosis des

Thyroxins umzusetzen (maximaler Plasmaspiegel 2-3 Stunden nach Einnahme), jedoch ohne

Unterbrechung der Einnahme in den Tagen und Wochen vor der Blutabnahme.

Empfehlung 6.2.7

TSH-Verlaufskontrollen sollten nach etablierter Dosis halbjährlich und schließlich nur noch jährlich
durchgeführt werden [108].

Das Kontrollintervall kann in Abhängigkeit von klinischer Symptomatik und Patientenwunsch
verändert werden. Notwendige Voraussetzung dafür ist die umfassende Aufklärung der/ des
Patient:in.

Konsens: 5/5

Bei Fehlen klinischer Symptome und Levothyroxindosen < 125 µg/d ist bei Patient:innen ohne

Amiodaron- oder Lithiumtherapie sowie ohne Schwangerschaft nach Stabilisierung eines normalen

TSH ein 2-Jahres-Kontrollintervall ausreichend [207].

Besonderheiten Schwangerschaft – was ist zu beachten?

Die Datenlage zu notwendigen TSH-Kontrollintervallen bei Schwangeren mit Hypothyreose ist

unzureichend, es fehlen belastbare Studien. Die Studien, die in den Leitlinien für Schwangere mit

Schilddrüsenerkrankungen [51] zitiert werden, basieren auf sehr kleinen selektierten Stichproben, die

keine generellen Empfehlungen erlauben [204, 208].

Empfehlung 6.2.8
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Bei Schwangeren mit Hypothyreose, die eine Hormonsubstitution erhalten,

a) sollte das TSH regelmäßig, mindestens einmal pro Trimenon, kontrolliert werden. Das
Kontrollintervall kann in Abhängigkeit von Verlauf und Höhe des TSH-Wertes individuell angepasst
werden.

b) sollte 6 Wochen postpartal eine erneute TSH-Kontrolle erfolgen, um die Notwendigkeit einer
Therapiefortsetzung bzw. einer möglichen Dosisreduktion oder Therapiebeendigung zu erfassen
[51].

Konsens: 5/5

Bei Nichterreichen des Therapieziels bzw. weiterhin hohem TSH ist auch die Adhärenz der/ des

Patient:in zu hinterfragen. Malabsorption und medikamentöse Wechselwirkungen können ebenfalls

ursächlich sein [98, 101, 115].

Reduktions- oder Auslassversuche

Bei Patient:innen mit Levothyroxin-Therapie, aber unklarer Indikation (keine eindeutige Diagnose der

manifesten Hypothyreose, keine andere objektiv nachvollziehbare Indikation mit klinischen

Symptomen) bedarf es einer kritischen Überprüfung der Weiterführung. Hilfreich können dabei auch

elektronische Entscheidungshilfen zum Absetzen von Medikamenten sein [209].

Empfehlung 6.2.9

Bei Dauertherapie mit unklarer Indikation sollte ein kontrolliertes Absetzen der Ersatztherapie unter
Beachtung der Patienteninteressen erwogen werden. [210, 211].

Konsens: 5/5

Empfehlung 6.2.10
Wenn Beschwerden, die für die Therapieentscheidung relevant waren, unter Therapie bestehen
bleiben oder sich verschlechtern, sollten alternative Ursachen geprüft werden (z. B. andere
endokrine oder autoimmune Erkrankungen, Mangelzustände, Substanzmissbrauch) [159].

Konsens: 5/5

Empfehlung 6.2.11
Eine Überweisung zur/m Endokrinolog:in sollte bei Patient:innen mit gesicherter Adhärenz erfolgen,
deren TSH-Level trotz voller Levothyroxindosis nicht sinkt oder weiter ansteigt [101].

Konsens: 5/5

CAVE Medikamentenmissbrauch Levothyroxin: Die anregende Wirkung von zu hohen Dosen
Levothyroxin auf den Energiestoffwechsel kann zu einem Missbrauch führen. Es besteht die Gefahr,
dass Patient:innen mit Wunsch zur Gewichtsreduktion das Medikament absichtlich überdosiert
einnehmen. Allerdings ist der beobachtete Gewichtsverlust vor allem auf Flüssigkeitsverlust (nicht
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höher als 5 kg) zurückzuführen. Der Abbau von Körperfett durch Levothyroxineinnahme ist gering und
– wenn überhaupt – erst im späteren Behandlungsverlauf zu beobachten [115, 212]. Mögliche Folgen
bei Überdosierung sind Tachykardien, Übererregbarkeit und/oder Tremor.
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