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Kontroversen in der 
Behandlung benigner 
Schilddrüsenerkrankungen 
P.C. Scriba, R. Gärtner und A.E. Heufelder 
Medizinische Klinik, Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universität 
München 

Zum Thema 
Die vor kurzem von der Sektion 
Schilddrüse der deutschen Gesell
schaft für Endokrinologie erarbei
teten Empfehlungen zur Diagnostik 
von Schilddrüsenerkrankungen die
nen dem Ziel, das diagnostische 
Vorgehen bei Patienten mit Schild
drüsenerkrankungen entsprechend 
dem aktuellen Kenntnisstand zu 
standardisieren und auf hohem Ni
veau sicherzustellen. Von der prak
tischen Umsetzung dieser Empfeh
lungen ist nicht nur eine präzisere 
und kostengünstigere Diagnostik, 
sondern auch eine exaktere Dia
gnose- und Therapiezuordnung zu 
erwarten. Aus den Fortschritten in 
der Differentialdiagnostik von 
Schilddrüsenerkrankungen ergibt 
sich zunehmend die Notwendigkeit, 
das komplexe Spektrum klinisch re
levanter Schilddrüsenerkrankungen 
differenziert und unter Berücksich
tigung individueller Gegebenheiten 
zu behandeln. Neben der Vielzahl 
gesicherter Erkenntnisse in der 
Therapie von Schilddrüsenerkran
kungen, über die auch international 
ein Konsensus existiert, besteht 
über eine Reihe therapierelevanter 
Fragestellungen noch keine Über
einstimmung. Zu den wichtigsten 
Kontroversen gehören die Behand
lung und Prophylaxe der Struma, 
die Therapierelevanz subklini
scher Schilddrüsenfunktionsstörun
gen, die Behandlungsformen der 
Basedow-Immunhyperthyreose so
wie die Entscheidungsfindung bei 
der Therapie der endokrinen Orbi
topathie. Ziel dieser Übersichtsar
beit ist es, die bestehenden kontro
versen Standpunkte kritisch abzu
wägen und zwischen ihnen aus per
sönlicher Sicht zu vermitteln, um so 
zu praxisrelevanten Therapieemp
fehlungen zu kommen. 

Schlüsselwörter 
Schilddrüsenerkrankungen - Be
nigne Therapie - Struma - Hypo-
threose - Immunhyperthreose 

The rap i e der S t ruma 

Eine Vergrößerung der Schilddrüse 
infolge des in Deutschland immer 
noch bestehenden Jodmangels (ende
mische Struma) stellt eine der häufig
sten endokrinen Erkrankungen dar 
[1]. In der Regel besteht während der 
ersten Jahre einer Schilddrüsenver
größerung keine Funktionsstörung, 
diese entwickelt sich aber im Laufe 
der Zeit. Knotenbildungen, dissemi
nierte oder multifokale Autonomien 
sind typische Folgen der lange unbe
handelten endemischen Struma [2], 
Bei jeder Schilddrüsenvergrößerung 
sollte daher eine diagnostische Ab
klärung nach den Richtlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Endokri
nologie [3] erfolgen und danach eine 
Therapieempfehlung ausgesprochen 
werden. 

In den älteren Empfehlungen der 
Sektion Schilddrüse der Deutschen 
Gesellschaft für Endokrinologie galt 
als Therapieempfehlung nach Aus
schluß von Funktionsstörungen die 
TSH-Suppression mit Schilddrüsen
hormon für die Dauer eines Jahres, 
gefolgt von einer Jodidsubstitution 
mit 100 [ig Jodid zur Prophylaxe. 
Diese Empfehlung galt gleicherma
ßen für diffuse Strumen und Strumen 
mit kalten Knoten. Bei Kindern und 
Jugendlichen sollte die Behandlung 
nur mit 100 \ig Jodid pro Tag erfolgen 
[4]. In der Praxis hat sich jedoch lei
der gezeigt, daß die meisten Patienten 
über Jahre bis Jahrzehnte mit Schild
drüsenhormon in einer TSH-suppres-

siven Dosierung behandelt wurden. 
Der Grund hierfür war die Erfah
rung, daß nach Absetzen von Schild
drüsenhormon die Struma innerhalb 
weniger Wochen bis Monate wieder 
nahezu das Ausgangsvolumen er
reichte. 

Die Einführung der TSH-suppres-
siven Therapie beruhte primär nicht 
auf ausreichend gesicherten Studien, 
sondern wurde von Greer u. Astwood 
[5] unter der Vorstellung eingeführt, 
daß TSH allein für das Strumawachs
tum verantwortlich sei. Neuere Un
tersuchungen haben hingegen ein
deutig belegt, daß TSH primär eine 
Hypertrophie der Schilddrüse er
zeugt, d.h. die Zellen der Schilddrüse 
vergrößern sich, ohne aber zunächst 
zu proliferieren [6]. Der Effekt der 
TSH-Suppression besteht also nur in 
einem Rückgang dieser Hypertro
phie, woraus eine Volumenreduktion 
um bis zu 30-40% resultieren kann. 
Im Gegensatz zu den Nebennieren 
atrophiert die Schilddrüse offensicht
lich nicht, auch wenn TSH über län
gere Zeit supprimiert wird. Vielmehr 
spielen lokale Wachtumsfaktoren 
und bislang noch nicht eindeutig 
identifizierte Jodverbindungen eine 
wesentliche Rolle in der Wachstums
regulation der Schilddrüse [7, 8]. 

Diese neueren Erkenntnisse auf 
dem Gebiet der Pathophysiologic des 
Strumawachstums wurden in den 
letzten Jahren erstmals in doppelblin
den, randomisierten Studien über
prüft [9-11]. Hierbei zeigte sich, daß 
hohe Jodiddosen (400 fig/die) genau-
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Tabelle 1 
Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie der Jodmangelstruma 

so effektiv sind wie die TSH-suppres-
sive Behandlung mit L-Thyroxin. 
Der Vorteil der Jodidtherapie liegt je
doch darin, daß die Schilddrüse nach 
Absetzen der Substitutionsbehand
lung nur geringfügig wieder an Volu
men zunimmt, während bei Patien
ten, die Schilddrüsenhormon erhiel
ten, bereits nach 4 Monaten das Aus
gangsvolumen wieder erreicht war. 
Die Kombination von Schilddrüsen
hormon und Jodid (100 |ig L-Thyro
xin plus 100 |ig Jodid) zeigte dabei 
einen vergleichbaren Effekt im Sinne 
einer Volumenreduktion, doch war 
auch hier nach Absetzen der Behand
lung wieder eine Zunahme der Stru
magröße zu beobachten, die aller
dings geringer ausfiel als bei Patien
ten, die mit L-Thyroxin allein behan
delt worden waren. 

Zur Behandlung der endemischen 
Struma stehen heute also mehrere 
Konzepte zur Diskussion [4, 9, 12-
16]: 

• TSH-Suppression mit L-Thyroxin 
für ein Jahr (ca 1,5-2,5 |ig/kg Kör
pergewicht/Tag) oder in Kombina
tion mit Trijodthyronin 10-20 \xg/ 
Tag, danach Umsetzen auf eine Jo-
didprophylaxe mit 100 u;g-200 \ig 
Jodid/Tag; 

• alleinige Jodidtherapie (200 |ig-500 
Hg Jodid/Tag) für ca. 6 Monate, da
nach Prophylaxe mit 200 |ig Jodid/ 
Tag; 

• nur Jodid (200 |ig/Tag) für mehrere 
Jahre; 

• Kombination von L-Thyroxin (100 
jig/Tag) und Jodid (100 jig/Tag) 

Den wenigen bislang durchgeführten, 
validen Studien zufolge sind alle 3 
Therapiekonzepte bezüglich der Vo
lumenreduktion der Struma in etwa 
gleichwertig. Berücksichtigt man bei 
der Therapiewahl jedoch die patho-
physiologischen Erkenntnisse, so er
scheint eine alleinige Jodidsubstitu-
tion in ausreichender Dosis am sinn
vollsten. In den Ländern, in denen ei
ne suffiziente Jodidsubstitution durch 
Jodierung des Speisesalzes gewährlei
stet ist, hat die Strumaprävalenz auch 
bei älteren Menschen signifikant ab
genommen, was für die Effizienz die
ser Therapieform unterstreicht [1]. 
Darüber hinaus ist diese Therapie 
auch kostengünstiger, da Labortests 

Kindliche Jodmangelstruma 
Juvenile Jodmangelstruma: 
Struma des Erwachsenen (<40 Jahre): 
Struma des Erwachsenen (>40 Jahre): 

Struma in der Schwangerschaft 
Postoperative Strumarezidivprophylaxe 

Ausreichendes Schilddrüsenrestgewebe: 
Ungenügendes Schilddrüsenrestgewebe: 

Struma nodosa 

Mit kalten Knoten 

a Nur nach Ausschluß einer Autonomie 

zur Überprüfung der TSH-Suppres
sion wegfallen. 

Zu beantworten bleibt die Frage, 
welche Strumen medikamentös be
handelt werden sollen (Tabelle 1). Bei 
Kindern und Jugendlichen besteht 
Konsens: Ist die Schilddrüse bei Per
sonen dieser Altersgruppen (sonogra
phisch dokumentiert) vergrößert, 
sollte mit Jodid (100 bzw. 200 |iig pro 
Tag) behandelt werden. Auch bei Er
wachsenen erscheint die medikamen
töse Behandlung von Strumen bis et
wa zum 40. Lebensjahr noch sinnvoll 
[17]. Jenseits dieses Alters aber ist dies 
trotz des Fehlens ausreichend valider 
Studien aufgrund der klinischen Er
fahrung allenfalls in Einzelfällen sinn
voll. Bei länger bestehenden Strumen 
liegen in einem hohen Prozentsatz be
reits degenerative Veränderungen 
und heterogene Gewebeareale mit 
autonomen Bezirken vor, die eine Be
handlung mit Schilddrüsenhormon 
und/oder Jodid nicht als sinnvoll er
scheinen lassen. Bei großen Strumen 
mit mechanischen Komplikationen 
(Trachealkompression, obere Ein
flußstauung) sollte anstatt einer me
dikamentösen Behandlung eine defi
nitive Sanierung mittels Radiojod
therapie bzw. Operation angestrebt 
werden [18, 19]. 

Früher wurde angenommen, daß 
sich auch nodöse Strumen mit kalten 

Jodid 100 us/Tag 
Jodid 200 |xg/Tag 
Jodid 200 u.g/Tag 
Jodid 200 u.g/Taga sonst 
Radiojodtherapie oder Operation 
Jodid 300 ug/Tag 

Jodid 200 ^ig/Tag 
L-Thyroxin z.B. 100 ug/Tag plus 
Jodid 200 îg/Tag 
Jodid 200 u^/Tag a 

TSH-suppressive Behandlung mit 
Levo-Thyroxin nicht sinnvoll 
Zytologische Abklärung durch 
Feinnadelpunktion 
bei benignem Befund: 
Jodid 200 ng/Tag a 

Knoten durch eine TSH-suppressive 
Behandlung mit Schilddrüsenhor
mon sinnvoll behandeln ließen. Neu
ere Studien mit sonographischer Ver
laufskontrolle des Schilddrüsenvolu
mens haben eindeutig gezeigt, daß 
kalte Knoten unter einer Thyroxin-
therapie keine Volumenreduktion er
kennen lassen [20-22]. Nach den dia
gnostischen Richtlinien der D G E 
sind kalte Knoten mittels Feinnadel
punktion zytologisch abzuklären [3]. 
Nach Ausschluß eines Malignoms 
sollte dann eine Jodidprophylaxe zur 
Verhinderung eines weiteren Wachs
tums sowie weiterer Knotenbildun
gen erfolgen, sofern nicht operiert 
werden muß . 

Auch im Hinblick auf die langjäh
rige, nahezu dogmatische Empfeh
lung, zur Rezidivprophylaxe nach ei
ner Strumaresektion eine lebenslange 
Behandlung mit Schilddrüsenhor
mon durchzuführen [23], hat sich ein 
Wandel vollzogen [24]. Schilddrüsen
hormon sollten nur noch Patienten 
erhalten, deren Schilddrüsenrestge
webe zur klein ist, um bei ausreichen
der Jodzufuhr genügend Schilddrü
senhormone zu produzieren. Alle an
deren Patienten sollten lediglich 
200 u:g Jodid als Prophylaxe erhalten. 
Kontrollierte Langzeitstudien, die 
diese Empfehlung oder die Effizienz 
einer Behandlung mit Thyroxin bele-
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gen, fehlen bislang gleichermaßen. 
Die pathophysiologischen Konzepte 
und die verfügbaren epidemiologi
schen Daten favorisieren jedoch die 
Empfehlung der alleinigen Jodidpro-
phylaxe. 

St ruma the rap ie und Os teopo rose 

Kontrovers wird auch die Frage dis
kutiert, ob und in welchem Ausmaß 
eine TSH-suppressive Therapie mit 
Levothyroxin zu einer Demineralisie-
rung des Skelettsystems bzw. zu ei
nem erhöhten Osteoporoserisiko bei
tragen kann [25-31]. Eine abschlie
ßende Bewertung dieser Frage ist der
zeit noch nicht möglich. Bei präme-
nopausalen Frauen scheint eine chro
nische Behandlung mit Levothyroxin 
in adäquaten Dosen zu keiner k l i 
nisch relevanten Demineralisierung 
im Bereich der Wirbelsäule zu führen 
[32, 33], wenngleich ein Knochensub
stanzverlust im Bereich des periphe
ren Skelettsystems dokumentiert 
werden konnte [34]. Eine TSH-sup
pressive Therapie mit Levothyroxin 
in der Postmenopause könnte den ge
steigerten Mineralsalzverlust im peri
pheren Skelettsystem akzelerieren 
[28], doch kann dieser Effekt auf
grund widersprüchlicher Befunde 
derzeit nicht als gesichert gelten [27, 
35], zumal ein dadurch gesteigertes 
Frakturrisiko bisher nicht zu belegen 
war [36]. Da ältere Frauen jedoch 
häufiger Substitutionspflichtige Hy
pothyreosen sowie ein erhöhtes 
Osteoporoserisiko aufweisen, sollte 
die Substitutionstherapie dieser Pa
tienten mit Levothyroxin besonders 
sorgfältig überwacht werden, um eine 
Applikation supraphysiologischer 
Levothyroxindosen zu vermeiden. 

The rap ie subk l i n i sche r 
Schilddrüsenfunktionsstörungen 

Die Behandlungsbedürftigkeit sub
klinischer Schilddrüsenfunktionsstö
rungen wird seit Jahren kontrovers 
diskutiert. Patienten mit subklini
scher Hypothyreose (normales fT4, er
höhtes bTSH) sind in der Regel 
asymptomatisch, auch wenn bei ge
nügend eingehender Anamne
seerhebung gelegentlich hypothyre-
oseverdächtige Symptome eruierbar 

sind. Der Nachweis eines grenzwertig 
oder diskret erhöhten basalen TSH-
Spiegels impliziert keineswegs immer 
einen Substitutionsbedarf mit Schild
drüsenhormon. Eine milde Erhöhung 
des bTSH-Spiegels auf Werte zwi
schen 5 und 10 j iU/ml findet sich bei 
über 60jährigen häufig, doch kommt 
es bei über 30% dieser Patienten bin
nen 4 Jahren zu einer spontanen Nor
malisierung. Erhöhte bTSH-Spiegel, 
die keiner Behandlung mit Schilddrü
senhormon bedürfen, finden sich dar
über hinaus u.a. bei unbehandeltem 
Morbus Addison, in der Erholungs
phase nach einem Sick-euthyroid-
Syndrom, unter Lithiumtherapie so
wie bei Assayfehlbestimmungen. 
Transient erhöhte bTSH-Spiegel be
dürfen keiner Substitutionsbehand
lung. Da die subklinische Hypothyre
ose häufig das Frühstadium einer sich 
später manifestierenden, sym
ptomatischen Hypothyreose dar
stellt, sind Kontrolluntersuchungen 
in regelmäßigen Abständen erforder
lich. Gegen eine Behandlung der sub
klinischen Hypothyreose spricht, daß 
eine Substitutionsbehandlung mit 
Levothyroxin für den Patienten kei
nen nachgewiesenen Vorteil gegen
über Placebo bietet, daß eine subkli
nische Hypothyreose keinen erwiese
nen Risikofaktor z.B. für eine koro
nare Herzkrankheit darstellt und daß 
bei sofortiger Substitutionstherapie 
nach einem leicht erhöht gemessenen 
bTSH-Spiegel häufig Laborwerte be
handelt werden, die sich im Laufe der 
Zeit von selbst normalisiert hätten. 
Für eine Substitutionsbehandlung 
mit Levothyroxin bei permanenter 
oder progredienter subklinischer Hy
pothyreose spricht die Kostengün
stigkeit und Nebenwirkungsarmut 
dieser Therapie, die Möglichkeit, la
tente Symptome einer beginnenden 
Hypothyreose zu verbessern, der Ent
wicklung einer manifesten Hypothy
reose vorzubeugen und potentielle 
Risikofaktoren (z.B. Cholesterol) 
frühzeitig zu kontrollieren. In 2 zu 
dieser Fragestellung durchgeführten 
placebokontrollierten, randomisier-
ten klinischen Studien führte die Le-
vothyroxingabe an Patienten mit 
subklinischer Hypothyreose nur bei 
einer Minderheit der Patienten zu ei
ner subjektiven Besserung, die zudem 

der Placebogabe nur geringfügig 
überlegen war [37, 38]. Trotz Reduk
tion des bTSH-Spiegels und Anstieg 
der Serumthyroxinkonzentration 
war keine Veränderung der Serum-
cholesterolwerte zu erkennen. Ange
sichts dieser marginalen Befunde und 
der Diskussion um die möglichen un
günstigen Effekte der Levothyroxin-
gabe in der Postmenopause befür
worten wir eine Substitutionstherapie 
der subklinischen Hypothyreose nur 
dann, wenn eine transiente oder an
derweitig erklärbare Erhöhung des 
bTSH-Spiegels ausgeschlossen wer
den kann und zumindest milde, un-
spezifische Symptome (Müdigkeit, 
Kraftlosigkeit, trockene Haut, Obsti
pation usw.) vorliegen, die an eine 
Hypothyreose denken lassen. 

Subklinische Hyperthyreosen fin
den sich insbesondere im höheren Le
bensalter häufig. Das Spektrum der 
möglichen Gründe für einen ernied
rigten oder supprimierten bTSH-
Spiegel bei normalen freien Schilddrü-
senhormonkonzentrationen im Se
rum ist mannigfaltig (exogene Jodzu
fuhr, supraphysiologische Substitu
tionstherapie mit Schilddrüsenpräpa
raten, kompensierte autonome Ade
nome, multifokale Autonomien, 
Morbus Basedow, Thyreoiditiden, 
Medikamenteninteraktionen, Meß
felder). Bei vielen dieser definitionsge
mäß asymptomatischen Patienten 
lassen sich jedoch zusätzliche Befun
de erheben, die auf eine exzessive 
Gewebeverfügbarkeit von Schilddrü
senhormon hinweisen (verkürzte sy
stolische Zeitintervalle, Erhöhung 
von Transaminasen, Sexhormonbin-
dungsglobulin, Osteokalzinserum-
spiegel, Hydroxyprolinausscheidung 
im Urin, reduzierte Knochendichte). 
Ob eine subklinische Hyperthyreose 
tatsächlich Ursache von Veränderun
gen im Bereich von Skelett, Myokard, 
Muskulatur und anderen Organsy
stemen ist und dort behandlungswür
dige Symptome hervorruft, ist bislang 
nicht im Rahmen kontrollierter Stu
dien untersucht. Unser Vorgehen be
steht darin, zunächst die Ursache ei
ner subklinischen Hyperthyreose ex
akt zu definieren. Eine Behandlungs
indikation sehen wir, wenn hierfür 
nach Ausschluß einer nur transienten 
bTSH-Erniedrigung (Thyreoiditis, 
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exogene Jodbelastung) gute Gründe 
wie z.B. eine Osteoporose, Herzinsuf
fizienz, Vorhofflimmern, Synkopen 
vorliegen und dies in Abhängigkeit 
von der Lebenserwartung und dem 
internistischen Allgemeinbefund mit 
vertretbarem Aufwand und Risiko 
möglich ist. Bei Patienten unter Be
handlung mit Schilddrüsenhormon 
sollte zunächst eine Dosisreduktion 
erfolgen. Zur Behandlung uni- oder 
multifokaler Autonomien, wie sie im 
Jodmangelgebiet bei Strumen im hö
heren Lebensalter häufig auftreten, 
bietet sich trotz der häufig erforderli
chen relativ hohen Dosen (normaler 
Radiojoduptake) die Radiojodthe
rapie als zuverlässige und nebenwir
kungsarme Therapieform an. Dies 
gilt insbesondere für ältere, multi
morbide Patienten, die ein erhöhtes 
Operationsrisiko aufweisen. Eine 
Operationsindikation sehen wir nur 
bei Kontraindikationen für andere 
Therapiemodali täten sowie bei gro
ßen Strumen ( > 6 0 ml) mit lokalen 
mechanischen Komplikationen. Die 
medikamentöse Behandlung mit an-
tithyreoidalen Substanzen, die lang
fristig durchzuführen wäre, nicht 
kausal wirksam ist, das Risiko von 
Nebenwirkungen, Hypothyreose und 
Complianceproblemen birgt und re
gelmäßige Kontrolluntersuchungen 
erfordert, bietet nach unseren Erfah
rungen hier keine generelle Alternati
ve. In Einzelfällen, z.B. bei Patienten 
mit eingeschränkter Lebenserwar
tung und ausgeprägter Mult imorbi
dität, kann eine niedrig dosierte anti-
thyreoidale Behandlung jedoch auch 
auf längere Zeit die praktikabelste 
Therapiewahl bei subklinischer Hy
perthyreose darstellen. 

The rap ie de r 
Basedow - Immunhype r t h y r eo se 

Die Behandlung von Hyperthyreosen 
ist durch eine bessere Differenzierung 
der Hyperthyreoseursachen eine k r i 
tischere Abwägung der differential
therapeutischen Möglichkeiten (anti-
thyreoidale Medikamente, Radiojod
behandlung, Operation) in den letz
ten Jahren insgesamt zuverlässiger 
und sicherer geworden. Mangels kon
trollierter Studien besteht jedoch 
nach wie vor erstaunliche Unsicher

heit über eine Reihe zentraler Fragen 
in der Therapie der Basedow-Im
munhyperthyreose („womit, wie hoch 
dosiert und wie lange?"), sodaß eher 
nach individuellen klinischen Erfah
rungen als nach gesicherten Erkennt
nissen verfahren wird. 

Eine primär operative Therapie ist 
bei der Immunhyperthyreose vom 
Typ Morbus Basedow in den im fol
genden genannten Einzelfällen erfor
derlich. Hierzu zählen u.a. die schwe
re Immunhyperthyreose mit diffuser 
Struma, das Auftreten lokaler mecha
nischer Komplikationen, die Manife
station eines Morbus Basedow in ei
ner voluminösen multinodösen Stru
ma sowie ein malignitätsverdächtiger 
Befund. Eine sekundäre Operations
indikation kann bei Therapieresi
stenz einer schweren Hyperthyreose 
unter medikamentöser Behandlung, 
bei Auftreten schwerwiegender Ne
benwirkungen unter Thyreostatika-
gabe, bei schlechter Therapiecom-
pliance, beim Auftreten eines Frühre
zidiv nach einem Thyreostatikaaus-
laßversuch sowie gelegentlich bei 
schwerer endokriner Orbitopathie 
gegeben sein. 

Durch die fortbestehende gesetz
geberische Reglementierung der Ra
diojodtherapie in Deutschland sind 
für diese erfolgversprechende und r i 
sikoarme Behandlungsmodali tät Ka
pazitätsengpässe entstanden, die ei
nen Einsatz der Radiojodbehandlung 
als kurzfristig verfügbare Primärthe
rapie der Basedow-Hyperthyreose 
praktisch ausschließen. Diese unbe
friedigende Situation hat dazu ge
führt, daß Patienten mit Morbus Ba
sedow eine kostengünstige, im Aus
land ambulant durchführbare Be
handlungsalternative vorenthalten 
bleibt, die (abgesehen von einer mög
lichen Hypothyreose) kaum Neben
wirkungen oder Risiken birgt, eine 
hohe primäre und definitive Erfolgs
quote aufweist und nur bei Schwan
geren kontraindiziert ist. Die mögli
chen Nebenwirkungen und Com-
plianceprobleme unter langfristiger 
antithyreoidaler Therapie, das be
trächtliche Rezidivrisiko unter medi
kamentöser Therapie, die entstehen
den Folgekosten durch notwendige 
Therapiekontrollen sowie durch die 
stationäre Behandlung zur definiti-

Tabelle 2 
Therapieempfehlungen bei 
Immunhyperthyreose vom Typ 
Morbus Basedow 

Medikamentöse Therapie 
Leichte Erkrankungsstadien, starker 

Jodmangel: Methimazol 10-20 mg/ 
Tag 
alternativ Carbimazol 15-30 mg/Tag 
(je nach Hyperthyreosegrad) 

Hohe klinische Aktivität, höhere Jodzu
fuhr: Methimazol 20-30 mg/Tag 
Therapiedauer: 12 Monate, dann 
Auslaßversuch 

Bei Rezidiv: definitive Therapie (Radio
jodtherapie oder Operation), ggf. er
neute thyreostatische Therapie über 
12 Monate, dann erneuter Auslaßver
such 

Bei 2. Rezidiv: Radiojodtherapie oder 
Operation 

Nichtmedikamentöse Therapie 
Primäre Alternative zur medikamentö

sen Therapie: Radiojodtherapie 
Multimorbide Patienten: Radiojodthe

rapie 
Mangelnde Therapiecompliance: Ra

diojodtherapie oder Operation 
Große Strumen (>60 ml) mit oder ohne 

mechanische Behinderung: Opera
tion 

Zytologischer Malignomverdacht: Ope
ration 

Therapierefraktäre Hyperthyreose: Ope
ration 

Schwere Nebenwirkungen unter 
Thyreostatika: Radiojodtherapie oder 
Operation 

ven Therapie (Radiojodtherapie oder 
Operation) lassen eine gesetzgeberi
sche Korrektur dieses Anachronis
mus als vordringlich erscheinen [39]. 

Aufgrund dieser Gegebenheiten 
erfolgt die Behandlung der Immun
hyperthyreose vom Typ Morbus Ba
sedow in Deutschland traditionell 
medikamentös mittels antithyreoida
ler Substanzen (Tabelle 2). Im Gegen
satz zur früheren Empfehlung einer 
hochdosierten Gabe antithyreoidaler 
Medikamente [40] wird heute ver
stärkt ein Niedrigdosiskonzept pro
pagiert, dessen Vorzüge in einer gün
stigeren Nutzen-Risiko-Bilanz ohne 
Einbuße an Effektivität bestehen [41]. 
Die Therapie der immunogenen Hy
perthyreose vom Typ Morbus Base
dow kann unter den in Deutschland 
gegebenen Jodmangelbedingungen 
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bereits mit geringeren Dosen als bis
lang üblich erfolgen [42]. Abgesehen 
von Sonderfällen (schwere immuno-
gene Hyperthyreose, Jodkontamina
tion, kein Jodmangel), in denen eine 
höhere Dosierung oder ein operatives 
Vorgehen erforderlich werden kön
nen, sind auch in der Initialtherapie 
im allgemeinen 10-20 mg Thiamazol 
(15-30 mg Carbimazol) eventuell in 
Kombination mit einer Betarezepto
renblockade ausreichend. U m das 
Nebenwirkungsrisiko (4-14%) nach 
erreichter Euthyreose möglichst ge
ring zu halten, geht der Trend auch in 
der langfristigen Erhaltungstherapie 
zur niedrigsten noch effektiven Dosis 
(z.B. 5-10 mg Thiamazol oder Carbi
mazol), mit der sich eine euthyreote 
Stoffwechsellage aufrecht erhalten 
läßt. Eine andauernde Remission 
nach Absetzen der längerfristigen an
tithyreoidalen Therapie ist jedoch 
nur bei etwa der Hälfte der so behan
delten Erwachsenen zu erwarten. Bei 
jugendlichen Patienten mit Basedow-
Immunhyperthyreose liegen die Er
folgsquoten deutlich niedriger. Dies 
bedeutet, daß die antithyreoidale 
Therapie bei etwa der Hälfte der Pa
tienten mit Immunhyperthyreose 
vom Typ Morbus Basedow ohne dau
erhaften Erfolg bleibt und erneut eine 
längerfristige antithyreoidale Be
handlung oder alternativ eine de
finitive Sanierung (Radiojodthera
pie oder Operation) erforderlich 
macht. 

Die Frage nach der Dauer der an-
tithyreoidalen Langzeittherapie so
wie dem therapeutischen Prozedere 
beim Eintreten eines Hyperthyreose-
rezidivs nach einem Auslaßversuch 
nach längerfristiger thyreostatischer 
Therapie läßt sich nicht auf der Basis 
kontrollierter Studien beantworten 
[43]. Nach antithyreoidaler Kurz
zeittherapie (6 Monate und weniger) 
werden im allgemeinen hohe Rezidiv
raten (bis 80%) beobachtet. Eine an
tithyreoidale Dauertherapie über 
mehrere Jahre scheint zwar das hohe 
Rezidivrisiko zu begrenzen, birgt je
doch ein langfristiges Nebenwir
kungsrisiko und erhebliche Com-
plianceprobleme [44]. Aufgrund unse
rer klinischen Erfahrungen bevorzu
gen wir nach initialer Kontrolle der 
Hyperthyreose zur Langzeittherapie 

des Morbus Basedow die Gabe anti
thyreoidaler Medikamente über ein 
Jahr in der niedrigsten suffizienten 
Dosis. Kommt es beim Auslaßver
such nach einjähriger Therapie zu ei
nem Hyperthyreoserezidiv, favorisie
ren wir in erster Linie eine definitive 
Behandlung (Radiojodtherapie oder 
Operation). Bei Vorliegen von Kon
traindikationen oder begründbarer 
Indikation für eine Behandlungsal
ternative kann ein erneuter medika
mentöser Therapieversuch mit anti-
thyreoidalen Substanzen für ein wei
teres Jahr erfolgen. Spätestens nach 
dem zweiten Hyperthyreoserezidiv 
sollte jedoch endgültig eine definitive 
Sanierung der Schilddrüsenproble
matik erfolgen. 

Umstritten bleibt auch die Frage, 
ob eine Monotherapie mit antithyre-
oidalen Substanzen oder deren Kom
bination mit Levothyroxin zu günsti
geren Spätergebnissen führt und ob 
die Rezidivwahrscheinlichkeit nach 
Absetzen der antithyreoidalen Medi
kation dadurch herabgesetzt wird. 
Eine Kombinationstherapie mit Le
vothyroxin erlaubt größere Intervalle 
bei der Therapiekontrolle (klinischer 
Befund, fT4, basales TSH, Leukozy
ten), reduziert das Risiko einer be-
handlungsinduzierten Hypothyreose 
und kann das Schilddrüsenwachstum 
zumindestens teilweise begrenzen. Ja
panische Autoren konnten bei Pa
tienten mit Immunhyperthyreose 
vom Typ Morbus Basedow, die län
gerfristig mit einer Kombinationsthe
rapie behandelt wurden und nach 
Absetzen der antithyreoidalen Medi
kation weiter L-Thyroxin einnah
men, eine drastische Abnahme der 
Hyperthyreoserezidive nach einem 
Auslaßversuch der antithyreoidalen 
Medikation registrieren [45]. Ob die 
kombinierte Behandlung mit antithy
reoidalen Substanzen und Levothy
roxin sowie die Weiterführung der 
Levothyroxingabe nach Absetzen der 
Thyreostatika auch unter den Bedin
gungen eines alimentären Jodman
gels vor einem Rezidiv zu schützen 
vermag, muß derzeit offen bleiben. 
Entsprechende kontrollierte Studien 
zur Klärung dieser wichtigen Frage 
unter den Bedingungen des alimentä
ren Jodmangels sind dringend erfor
derlich. 

The rap i e de r endok r i nen 
Orb i t opa th i e 

Die Behandlung der endokrinen Or
bitopathie gehört zu den schwierig
sten Aufgaben bei Patienten mit 
Schilddrüsenerkrankungen [46, 47]. 
Abgesehen vom Fehlen spezifisch 
und zuverlässig wirksamer, neben
wirkungsarmer Therapieverfahren 
hat das Fehlen einer einheitlichen, be
friedigenden Schweregradklassifika-
tion den Vergleich von Therapiestu
dien erschwert. Mittlerweile konnten 
international akzeptierte Richtlinien 
für die Stadieneinteilung und Thera
piekontrolle erarbeitet werden, an de
nen sich künftige Studien zu orientie
ren haben werden [48]. Ein weiteres 
Problem besteht darin, daß bislang 
nur wenige Therapiestudien zur en
dokrinen Orbitopathie suffizient kon
trolliert waren, ausreichend große 
Fallzahlen aufwiesen und vom Stu
diendesign her eine Unterscheidung 
zwischen Therapieeffekt und Spon
tanverlauf der Erkrankung zulie
ßen. 

Allgemein akzeptiert ist die Forde
rung, Patienten mit endokriner Orbi
topathie durch ein multidisziplinäres 
Team (Hausarzt, Endokrinologe, Au
genarzt, Strahlentherapeut) zu be
treuen. Die kontinuierliche Sicher
stellung einer euthyreoten Stoffwech
sellage wirkt sich nachweislich positiv 
auf den Orbitabefund aus und bildet 
die Grundlage aller weiterreichenden 
Therapiemaßnahmen [49, 50]. Hier
bei gilt es, sowohl eine unzureichende 
Therapie der Hyperthyreose als auch 
die Entstehung einer Hypothyreose 
infolge Übertherapie mit antithyreoi
dalen Substanzen zu vermeiden. Die
ses Basisziel läßt sich nur durch 
engmaschige Kontrollen der periphe
ren Schilddrüsenhormonkonzentra-
tionen sowie des basalen TSH-Spie-
gels erreichen. Entgegen früheren 
Auffassungen korrelieren weder die 
initialen Konzentrationen noch der 
Verlauf der TSH-Rezeptorant ikörper 
eng genug mit der Prognose der thy-
reoidalen und extrathyreoidalen Ma
nifestationen beim Morbus Basedow, 
um aus einer Verlaufsbestimmung 
dieses Parameters therapierelevante 
Informationen ableiten zu können 
[46, 51, 52]. 
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Tabelle 3 
Therapieempfehlungen bei endokriner 
Orbitopathie 

Basisziel: multidisziplinäre Betreuung 
durch Hausarzt, Endokrinologen, Au
genarzt (ggf. Strahlentherapeuten, 
Orbita/HNO-Chirurgen); exaktes Ein
stellen einer euthyreoten Stoffwech
sellage mit engmaschigen Verlaufs
kontrollen 

Geringe entzündliche Aktivität, geringe 
subjektive Beschwerden: symptoma
tische Therapie (Tränenersatzmittel, 
Schlafen mit erhöhtem Kopfteil, Ab
warten des Spontanverlaufs unter 
engmaschiger Verlaufskontrolle) 

Hohe entzündliche Aktivität, ausgepräg
te subjektive Beschwerden: Retrobul-
bärbestrahlung, Glukokortikoide, im-
munsuppressive Kombinationsthera
pie, ggf. Orbitadekompression 

Schwere Komplikationen (Visusbedro-
hung): intravenös hochdosiert Gluko
kortikoide, Orbitadekompression 

Experimentell (nur im Rahmen kontrol
lierter klinischer Studien): intravenös 
hochdosiert Immunglobuline, Octre-
otid 

Da die endokrine Orbitopathie bei 
der Mehrzahl der Patienten mit Im-
munthyreopathie vom Typ Morbus 
Basedow klinisch weitgehend blande 
verläuft, sind neben einem aufmerk
samen Abwarten des Spontanverlaufs 
meist nur symptomatische Basismaß
nahmen (Tränenersatzmittel, Schla
fen mit erhöhtem Kopfteil) erforder
lich. Weiterreichende prophylakti
sche Maßnahmen sind bei Patienten 
mit minimaler oder geringer entzünd
licher Aktivität im Bereich der Pe
riorbita und geringen subjektiven Be
schwerden in der Regel entbehrlich. 
Bei Vorliegen einer deutlichen inflam
matorischen Komponente mit Pe-
riorbitalödem und Beeinträchtigung 
von Allgemeinbefinden und Arbeits
fähigkeit stellt sich nach entsprechen
der Diagnostik (Schilddrüsenfunk
tion, Augenmuskelmotorik, Visus, 
Ultraschall bzw. Kernspintomogra
phie der Orbitae) die Therapiewahl 
zwischen 2 unspezifischen immun-
suppressiven Alternativen, der Gabe 
von Glukokortikoiden und der Re-
trobulbärbestrahlung. Die Wahl der 
im Einzelfall günstigsten Differential

therapie hat sich strikt am klinischen 
Befund zu orientieren und kann da
her grundsätzlich nur auf individuel
ler Basis durch kritisches Abwägen 
der Nutzen-Risiko-Relation der ver
fügbaren Therapiemodali täten erfol
gen (Tabelle 3). Prummel et al. [53] 
konnten in einer gut kontrollierten 
Studie die Gleichwertigkeit dieser 
beiden Behandlungsverfahren bei Pa
tienten mit mäßiggradiger endokri
ner Orbitopathie nachweisen. Ange
sichts der weitaus geringeren Neben
wirkungsrate und der besseren sub
jektiven Verträglichkeit favorisieren 
wir in diesem Stadium zunächst die 
Retrobulbärbestrahlung. Bleibt diese 
Maßnahme ohne entscheidenden Er
folg, können adjuvant Glukokortiko
ide zur Kontrolle der akuten Entzün
dungssymptomatik eingesetzt werden 
[54, 55]. Retrobulbärbestrahlung und 
Glukokortikoidtherapie eigenen sich 
in erster Linie zur symptomatischen 
Kontrolle der akut-entzündlichen 
Komponente des retrobulbären Im
munprozesses. Enttäuschend gering 
ist der Effekt dieser beiden Therapie
modalitäten auf die Proptosis der 
Bulbi, die Restriktion der extraokulä
ren Muskulatur, bei Patienten mit en
dokriner Orbitopathie ohne höher-
gradige entzündliche Aktivität, in 
Spätstadien der endokrinen Orbito
pathie sowie bei Optikusneuropa-
thien, die nicht aus einer druckbe
dingten Kompression im Orbitaapex 
resultieren [46]. 

Bei hochgradiger entzündlicher 
Aktivität, ausgeprägter Schwellung 
in der Periorbitalregion, massivem 
Binde- und Fettgewebeprolaps, Auf
treten permanenter Doppelbilder in
folge Augenmuskeldysfunktion sowie 
bei schweren Komplikationen (Visus-
minderung, Optikusneuropathie) 
sind aggressivere Behandlungsver
fahren in Betracht zu ziehen (Tabel
le 3). Hierzu gehören die hochdosier
te intravenöse Applikation von Glu
kokortikoiden [56, 57], die Kombina
tion immunsuppressiver Substanzen 
[55, 58] sowie die orbitale Dekom-
pressionsoperation [59, 60]. Die The
rapie mit Cyclosporin A hat sich 
nicht durchgesetzt [61]. Rehabilitati
ve Operationen im Bereich der Pe
riorbita sowie an den Augenmuskeln 
sollten nicht im aktiven Stadium er

folgen, sondern möglichst erst nach 
Konsolidierung des Krankheitsbildes 
in einem inaktiven Stadium erfolgen. 

Zu den neueren experimentellen 
Therapieansätzen zählt der Versuch 
einer unspezifischen Immunmodula
tion durch hochdosierte intravenöse 
Applikation von Immunglobulinen. 
Die Wirksamkeit der Immunglobu-
lintherapie bei endokriner Orbitopa
thie ist trotz vereinzelter positiver 
Mitteilungen [62] sowie einiger par
tieller Remissionen im eigenen Pa
tientengut bislang nicht durch kon
trollierte klinische Studien erwiesen. 
Die exzessiven Behandlungskosten 
sowie die potentiellen Nebenwirkun
gen und Komplikationen der hoch
dosierten Immunglobulingabe zwin
gen zur Restriktion dieser Behand
lungsform auf kontrollierte Studien 
an spezialisierten Zentren oder auf 
Einzelanwendungen in therapiere-
fraktären Fällen bzw. bei Patienten 
mit schwerer entzündlicher Sym
ptomatik und Kontraindikationen 
für Glukokortikoide. Entsprechendes 
gilt auch für Therapieversuche mit 
dem langwirksamen Somatostatin-
analog Octreotid, das aufgrund pa-
thophysiologischer und nuklearmedi
zinischer Aspekte von Interesse ist, 
dessen klinischer Nutzen anhand der 
wenigen vorliegenden Kasuistiken je
doch nicht beurteilt werden kann 
[63]. 

Als unverändert aktuelle Kontro
verse präsentiert sich die Frage, ob ei
ne Radiojodtherapie oder subtotale 
Thyreoidektomie bei Patienten mit 
Morbus Basedow das Auftreten bzw. 
den Verlauf einer endokrinen Orbito
pathie beeinflußt. Nach chirurgischen 
Eingriffen an der Schilddrüse wurden 
sowohl günstige als auch ungünstige 
Effekte auf den Verlauf einer endokri
nen Orbitopathie beschrieben [64-
66]. Keine dieser widersprüchlichen 
Studien erlaubt jedoch vom Studien
design her eine sichere Beurteilung 
der Kontroverse, zumal der Spontan
verlauf der Erkrankung unzurei
chend berücksichtigt wurde. Ob eine 
Radiojodtherapie das Auftreten einer 
endokrinen Orbitopathie begünstigt 
oder deren Verlauf aggraviert, ist 
gleichfalls strittig, obwohl mehrere 
kontrollierte Studien letzteres mög
lich erscheinen lassen [39, 67-72]. Aus 
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Fazit für die Praxis 
Zu den dargestellten Kontroversen 
in der Behandlung benigner Schild
drüsenerkrankung sei festgehalten: 

Die Struma von Kindern, Jugendli
chen und jüngeren Erwachsenen wird 
vorzugsweise mit Jodid behandelt. 
Nach dem 40. Lebensjahr ist die me
dikamentöse Therapie nur selten ef
fektiv; in diesen Fällen soll mit Ra
diojodtherapie oder Operation bei 
gegebener Indikation behandelt wer
den. Die Rezidivprophylaxe erfolgt 
mit Jodid, nur bei Hypothyreose wird 
Thyroxin gegeben. Eine Überdosie
rung von Thyroxin erhöht wahr
scheinlich das Osteoporoserisiko bei 
postmenopausalen Frauen. Die Be
handlung der subklinischen Hypo
thyreose bietet im Vergleich zu Pla
cebo kaum Vorteile. Bei subklinischer 
Hyperthyreose wird in erster Linie 
eine Radiojodtherapie empfohlen, 

pathophysiologischer Sicht ist ein en
ger Zusammenhang zwischen dem 
thyreoidalen und orbitalen Immun
prozeß wahrscheinlich und eine nega
tive Beeinflussung der endokrinen 
Orbitopathie durch Zerstörung von 
Schilddrüsengewebe und die damit 
verbundene Freisetzung antigener 
Epitope denkbar [51]. Eine abschlie
ßende Beurteilung ist aufgrund me
thodischer Schwächen der vorliegen
den Studien noch nicht möglich. Die 
höhere Inzidenz einer endokrinen Or
bitopathie bei den mit Radiojod be
handelten Basedow-Patienten in der 
Studie von Tailstedt et al. [71] könnte 
mit der größeren Anzahl von Rau
chern in diesem Studienkollektiv zu
sammenhängen. Rauchen gilt als we
sentlicher aggravierender Faktor bei 
Patienten mit endokriner Orbitopa
thie [73]. Studien von Bartalena et al. 
[67] und Gamstedt et al. [74] zufolge 
kann eine systemische Glukokortiko-
idtherapie in Verbindung der Radio
jodtherapie das potentielle Risiko ei
ner Verschlechterung der endokrinen 
Orbitopathie nach Radiojodbehand
lung ausgleichen [69, 73]. 

wenn die Patienten verdächtige Be
schwerden wie Vorhofflimmern oder 
Herzinsuffizienz aufweisen. 

Die Differentialtherapie der Im
munhyperthyreose (Morbus Base
dow ) wird dargestellt. Die OP-Indi-
kation wird v.a. von der Strumagröße 
bestimmt. Die Radiotherapie ist in 
Deutschland wegen im Vergleich zum 
Ausland erheblich schärferen Strah-
lenschutzbestimmungen behindert. 
Hier wäre eine Neufassung der Ver
ordnungen angebracht. Die medika
mentöse Therapie ist durch die hohe 
Rezidivrate nach Absetzen belastet. 

Bei der endokrinen Orbitopathie 
kommt es zunächst auf die zuverlässi
ge Einstellung einer Euthyreose an. 
Bei Vorliegen einer deutlichen ent
zündlichen Komponente empfehlen 
wir zuerst die Retrobulbärbestrah-
lung, evtl. in Kombination mit Gluko-
kortikoidtherapie. 
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