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Schilddriise, Klimakterium und Hormontherapie
A. E. Schindler

Schilddrtisenerkrankungen steigen mit dem Alter an und sind bei der Frau haufiger als beim Mann, besonders im héheren Alter. Folgende Héaufigkeiten von
Schilddriisenerkrankungen bei postmenopausalen Frauen wurden festgestellt: 1. klinische Schilddriisenerkrankungen 2,4 %, 2. subklinische Schilddriisen-
erkrankungen 23,3 %. In der Gruppe der subklinischen Schilddriisenerkrankungen sind 73,8 % hypothyreot und 26,2 % hyperthyreot. Die Zahl der Schilddrtisen-
malignome steigt mit dem Alter an. Die Symptome, die mit den Schilddriisenerkrankungen einhergehen, konnen denen des Klimakteriums dhnlich sein, und
deshalb ist es klinisch schwierig, zwischen den Schilddriisensymptomen und den klimakterischen Symptomen zu unterscheiden. Es ist wichtig zu betonen,
dal8 sogar leichte Schilddriisenverdanderungen bereits mit erheblichen Problemen, wie depressive Verstimmung, Storung der geistigen Leistungsfahigkeit und
Gedéchtnisschwund, verbunden sein kénnen. Die Myokardfunktion kann eingeschrankt sein, es besteht in diesen Féllen ein erhéhtes kardiovaskuldres
Risiko. Diese ungtinstigen Effekte konnen durch eine Hormontherapie entsprechend verbessert oder korrigiert werden. Subklinische Hypothyreose kann sich
mit der Zeit in eine volle Hypothyreose wenden. Deshalb ist es zu empfehlen, daf8 die Schilddriisenfunktion bei der Frau im Klimakterium kontrolliert wird.
Eine Hormonersatztherapie verursacht Verdnderungen des TSH- und freien Thyroxinspiegels. Die erhohte Bindung von Thyroxin an die HRT-induzierten
erhohten TGB-Spiegel fiihrt (iber Feedback zur Erhéhung des TSH. Ist die Adaptation ungeniigend, besteht eine erhéhte Notwendigkeit fiir Thyroxin bei
Frauen, die eine HRT verwenden. Die TSH-Spiegel sollten 12 Wochen nach Beginn der Hormonersatztherapie kontrolliert werden. Im hheren Lebensalter
sinkt die benétigte Menge von Jod und Schilddriisenhormon, deshalb sollte die Therapie ebenfalls kontrolliert werden. Fiir den Knochenstoffwechsel spielen
Schilddrisenhormone eine wichtige Rolle. Wéhrend bei Hypothyreose héchstens marginale Differenzen gegeniiber euthyreoten Frauen bestehen, sind
grole Differenzen bei hyperthyreoten Frauen gefunden worden. Hyperthyreose und Langzeit-L-Thyroxin-Behandlung, die mit einer durchgreifenden Unter-
driickung des TSH-Spiegels einhergeht, fiihren zu einer Reduzierung der Knochendichte bei postmenopausalen Frauen. Die Hormonersatztherapie kann fiir
diese Frauen wichtig sein, da die Knochendichte damit kontrolliert werden kann.

Schliisselworter: Hypothyreose, Hyperthyreose, Klimakterium, Hormontherapie

Thyroid, Climacterium and Hormone Therapy. Thyroid disease is increasing with age and is higher in women than in man particular in older age. The
following incidences of thyroid disease in a population of postmenopasusal women have been found: 1. Clinical thyroid disease about 2.4 %; 2. Subclinical
thyroid disease about 23.3 %. Among the group with subclinical thyroid disease 73.8 % are hypothyroid and 26.2 % are hyperthyroid. The rate of thyroid
cancer is increasing with age. The symptoms of thyroid disease can be similar to climacteric complaints and, therefore, it is clinically difficult to differentiate
between thyroid disease symptoms and climacteric symptomatology. It is of importance to note that even mild thyroid failure can alreacly be associated with
depressive mood, cognitive impairment, memory loss and a variety of other complaints. Myocardial function can be impaired and there is an increased
cardiovascular risk. These adverse effects can be improved or corrected by hormonal therapy. Subclinical thyroid disease can turn into overt dysfunction
over time. Therefore, screening of thyroid function in the climacteric women is recommended. Hormone replacement therapy (HRT) causes changes of the
TSH and free thyroxine levels. Increased binding of thyroxine to HRT-induced elevated TGB-level causes by feedback an elevation of TSH. Since adaptation
is insufficient, there is an increased need for thyroxine in women taking HRT. TSH-level should be controlled at 12 weeks after beginning therapy. At older
age the need for iodine and thyroxine is decreasing. Therefore, therapy has to be controlled. For bone metabolism thyroid hormones play a dominant role.
While there are marginal differences between hypothyroid patients and euthyroid controls, there are, however, large differences related to hyperthyroid
patients. Thyroid toxicosis and long-term L-thyroxine treatment with thoroughly suppressed TSH are together associated with an increased reduction in bone
density in postmenopausal women. HRT can be of importance in these cases since bone loss can be controlled. ] Menopause 2003; 10 (4): 27-31.
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childdrusenfehlfunktionen sind mitbeteiligt an anderen  Die subklinischen Schilddriisenerkrankungen unterteilen

Funktionsstorungen (z. B. Zyklusstérungen, Fertilitdt),  sich in:
und es wurden sogar Risikoerhohungen fiir das Mamma- 1. Hypothyreot 73,8 %
karzinom bei Schilddriisendysfunktion diskutiert. Deshalb 2. Hyperthyreot 26,2 %
stellt sich die Frage, inwieweit Unter- oder Uberfunktion
der Schilddruse fur die Frau im Klimakterium bzw. post-
menopausal eine Rolle spielt. Dies soll nachfolgend dar-
gestellt und dabei auch der Einflull bzw. die Auswirkungen
einer Hormonersatztherapie betrachtet werden.

Auch in anderen Landern findet man dhnliche Verhiltnisse.
So beschrieb eine Studie in Thailand bei 1261 Frauen zwi-
schen 40-82 Jahren bei der klimakterischen Frau Schild-
driisenfunktionsstérungen in 25 % [3]. Generell geht man
von einer Pravalenz der Hypothyreose zwischen 4-10 % aus.
Bei dlteren Patientinnen liegt die Pravalenz zwischen 7-26 %
[4]. In einer weiteren Studie wird darauf hingewiesen, dafs
Schilddriisenfunktion und Alter etwa 70 % der Patienten mit Hypothyreose beim Zeitpunkt
der Diagnose Uber 50 Jahre waren [5]. Ahnlich wie fir
Hypothyreose steigt auch die Pravalenz fiir Hyperthyreose
mit dem Alter an und erreicht 10 % [6]. In Gebieten mit
Jodsubstitution liegt die Haufigkeit von subklinischen Hyper-
thyreosen bei 3,9 % fir alle Altersgruppen und steigt auf
5,9 % bei Personen, die 60 Jahre und ilter sind. Hinzu
kommt, da8 diese Rate noch hoher liegt, wenn es sich um
Jodmangelgebiete handelt [7].

Mit der sogenannten Colorado-Pravalenzstudie wurde ge-
zeigt, dafs die Zahl der erh6hten TSH-Werte mit dem Alter
ansteigt. Im Alter zwischen 18-24 Jahren liegt der Anteil
bei 5 % und steigt bei Frauen im Alter von 74 Jahren und
mehr auf 20 % an. Der Anteil erhohter TSH-Werte ist bei
Frauen hoher als bei Mannern und trifft besonders in der
Postmenopause zu [1].

Oral und Mitarbeiter [2] gaben fiir klimakterische Frauen ~ Hypothyreose und subklinische Hypothyreose
folgende Haufigkeiten fir Schilddrisenfunktionsstérungen
an: Bei der Hypothyreose ist zu unterscheiden:

1. Primdre Hypothyreose (Schilddriise betroffen)
1. Klinisch manifeste Schilddriisenerkrankungen ... 2,4 % 2. Sekunddre Hypothyreose (fehlende thyreotrope Stimu-
2. Subklinische Schilddrisenerkrankungen ........... 23,3 % lation durch die Hypophyse)
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Ursachen
1. Autoimmunthyreoditis
2. Posttherapeutisch
a) Radiojodtherapie
b) Operation
3. Medikamentos
a) Thyreostatika
b) Jodexzeld
c) Interferon-o, Interleukin II
d) Lithium

Symptome

Gewichtszunahme, Konzentrationsschwiache, allgemeine
Verlangsamung, Empfindlichkeit gegentiber Kilte, Haut-
trockenheit, Fingernagelbriichigkeit [7].

Prdvalenz

Die generelle Pravalenzrate fur Schilddriisenunterfunktion
liegt zwischen 4-10 %. Im Klimakterium steigt die Pravalenz
dieser Veranderungen auf 7-26 % [4]. Die meisten Frauen
mit Schilddrisenunterfunktion sind bei der Diagnosestellung
50 Jahre und ilter [5]. Besonders Frauen in der Perimeno-
pause entwickeln eine latente Hypothyreose. Bei der peri-
menopausalen Frau liegt nach Angaben von Faugham et al.
[6] die Pravalenz der Hypothyreose bei 6,6 %. Die Hypo-
thyreose ist anfanglich unauffillig und hat unspezifische
Symptome. Dies kann dazu fihren, dal8 die Diagnose tber
Monate und Jahre verzogert wird.

Subklinische Hypothyreose
Diagnostischerseits finden sich erhohte TSH-Spiegel und
normale Gesamt- und freie T4- und T3-Konzentrationen
[8]. Bei der Diagnostik ist der TSH-Wert am zuverlassig-
sten. Das freie T4 sinkt nur langsam und der T3-Wert bleibt
noch bis weit in die manifeste Hypothyreose normal. Die
basale TSH-Bestimmung ist so genau, dall ein Wert tber
4 mU/| bereits ein Indiz fiir einen Hormonmangel sein
kann [9]. Die Bestimmung eines niedrigen Serum-TSH-
Wertes bei Frauen dlter als 60 Jahre geht mit einer erhoh-
ten Mortalitit einher, die vor allem durch Kreislauferkran-
kungen und kardiovaskuldre Veranderungen bedingt ist [7].

Subklinische Schilddrisenunterfunktion findet sich mit
einer Haufigkeit von mehr als 10 % bei Frauen tiber 60 Jah-
ren und ist mit einem ungtinstigen Lipidmuster verbunden.
Zusatzlich besteht noch eine niedrige Schwelle fiir depres-
sive Reaktionen [10]. Weiterhin ist die subklinische Hypo-
thyreose ein weiterer Indikator fir ein erhohtes Arterio-
skleroserisiko und Myokardinfarkt bei der &lteren Frau
[11]. In einer Studie mit 66 Frauen mit subklinischer Hypo-
thyreose (TSH 11,7 + 0,8 mIE/ml) wurden diese randomi-
siert und erhielten Thyroxin oder Placebo flir 48 Wochen.
Gesamtcholesterin und LDL wurden signifikant reduziert
(p=0,015 und p = 0,004). Der Effekt war deutlicher, wenn
der TSH-Wert hoher als 12 mIE/ml| war oder der erhohte
LDL-Wert bei der Ausgangsuntersuchung vorlag. So kam
es zu einem signifikanten Abfall der Apolipoprotein-B-
100-Konzentration (p = 0,0037). HDL, TLC, Apolipopro-
tein A1 und Lp(a) blieben unverédndert. Die Probandinnen
wurden durch zwei klinische Scores beziiglich Zeichen
und Symptome der Hypothyreose untersucht und beur-
teilt. Diese Scores verbesserten sich signifikant (p = 0,02)
[12]. Aufgrund dieser Befunde wurde kalkuliert, da8 die
kardiovaskulare Mortalitat zwischen 9 % und 31 % ge-
senkt wurde, bedingt durch die Verbesserung des LDL
[12].

Aus diesem Grund sollte bei dlteren Frauen, besonders
wenn eine Herzerkrankung vorliegt, die Behandlung mit
einer niedrigen Dosierung (12,5-25 ug/Tag) L-Thyroxin
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begonnen werden. Bei einer latenten Hypothyreose wer-
den im allgemeinen 50 ug/Tag ausreichen. Dabei muR be-
dacht werden, dalk der TSH-Wert erst nach 4-6 Wochen
mefRbar reagiert [10].

Hyperthyreose und subklinische Hyperthyreose

Hyperthyreose ist definiert durch einen gesteigerten Stoff-
wechsel infolge vermehrter Schilddriisenhormonfunktion
und/oder Wirkung.

Ursachen

Ursachen fiir eine Hyperthyreose sind folgendermafien

verteilt:

1. Funktionelle Autonomie 60 %

2. Morbus Basedow 40 %

3. Seltene Ursachen 10 %
(Immunthyreoiditis, Neoplasie, TSH-produzierender
Hypophysentumor)

Haufigkeit

Die Hyperthyreose tritt bei Frauen 5-10mal haufiger auf
als bei Mdnnern [13], die Pravalenz steigt mit dem Alter
bis tiber 10 % an [6].

Symptome

Gewichtsverlust, erhohte Nervositit, vermehrtes Schwit-
zen, schneller Herzschlag, Alopezie und Diarrhoe. Einige
von diesen Symptomen sind den klimakterischen Sympto-
men dhnlich [14].

Subklinische Hyperthyreose

Die Patienten haben eine fehlende Symptomatik fiir eine
Hyperthyreose, jedoch einen reduzierten Serum-TSH-
Spiegel trotz Normalwerten fur freies T4 und T3 [15].

Klinische Aspekte

Bei subklinischer Hyperthyreose liegt die Mortalitdt durch
Kreislauferkrankungen bzw. kardiovaskuldre Erkrankun-
gen zwei- bis dreifach hoher [7]. Die meisten Félle von
subklinischer Hyperthyreose sind symptomlos und werden
nicht erkannt. Die haufigste Manifestation einer subklini-
schen Hyperthyreose sind Herzarrhythmien, etwa 15 % ent-
wickeln thromboembolische Komplikationen [10, 16, 17].

Therapie

1. Bei Schildriisenautonomie sollte eine rasche definitive
Behandlung mittels Radiojod oder Operation erfolgen.
Die Normalisierung einer hyperthyreoten Stoffwech-
sellage erfolgt in der Regel kurz- bis mittelfristig medi-
kamentos.

2. Bei Morbus Basedow sollte die Behandlung zunichst
medikamentos mit einer thyreostatischen Therapie
(Thiamozol 20 mg/Tag) begonnen werden. Bei Persi-
stenz oder Rezidiv ist eine definitive Therapie wie oben
angegeben angezeigt.

Schilddriisenerkrankung und
Knochengesundheit

Bedeutung von L-Thyroxin

Einerseits sind Schilddrisenhormone (z. B. L-Thyroxin) es-
sentiell ftir das normale Knochenwachstum und die nor-
male Knochenstruktur, andererseits wirken sich erhohte
Schilddrisenhormone ungtinstig auf den Knochen aus.
Der unglnstige Effekt erhohter Schilddriisenwerte wirkt
sich besonders negativ aus, wenn die TSH-Werte stark
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supprimiert sind [18]. Bei sehr stark TSH-supprimierender
Schilddriisenhormonsubstitution ist mit einem Knochen-
dichteverlust zu rechnen. Bei Untersuchungen hatten
Schilddrisenhormonanwenderinnen eine signifikant ver-
ringerte Knochendichte am Radius, der gesamten Hiifte
und im Lendenwirbelsdulenbereich. Die Differenz zu Frauen
ohne Hormoneinnahme betrug entsprechend 3,8 %, 3,3 %
und 3,2 %. Ethnische Unterschiede scheinen nicht zu be-
stehen [19, 20].

Bei Langzeittherapie bzw. nicht TSH-supprimierender
L-Thyroxin-Behandlung bei Struma und Hypothyreose war
nur mit einer geringen Verminderung der Knochendichte
zu rechnen [21]. Grad und Umfang der Knochendichte bei
Hyperthyreose tibertrifft jedoch den Effekt der Menopause.
Die Ursache der Hyperthyreose spielt dabei fiir den Grad
der Osteoporose keine Rolle [22]. Bei Patientinnen mit
Hyperthyreose war die Knochendichte in folgendem Um-
fang reduziert: Lendenwirbelsdule p < 0,01; Schenkelhals
p <0,01; Ward'sches Dreieck p < 0,001 [23]. Der Einflul}
des Schweregrades der Hyperthyreose auf die Knochen-
masse ist in Tabelle 1 dargestellt.

Einige Studien haben bestdtigt, dal® eine L-Thyroxin-
Behandlung mit stark herabgesetzten TSH-Werten den
postmenopausalen Knochenverlust steigert [19, 25].

Schilddriisenhormonbehandlung und Hormonersatz-
therapie im Klimakterium

Bei Frauen mit Hypothyreose und subklinischer Hypothy-
reose, die zur Hormonsubstitution zusétzlich L-Thyroxin
erhalten hatten, wurde festgestellt, daf8 der giinstige Effekt
der Hormonsubstitution auf den Knochen beeintrachtigt
wird. Somit sollte man zum einen die L-Thyroxin-Behand-
lung nur indiziert anwenden und zum anderen darauf ach-
ten, daB8 die eventuell durchgefithrte Hormonsubstitution
nicht genligen konnte, um eine Knochendichteerhaltung
zu erzielen [26]. Weiterhin ist zu beachten, dafl Frauen
mit einer Hypothyreose, die mit L-Thyroxin behandelt
werden, eine Anderung von freiem Thyroxin und TSH mit
einer Estrogenbehandlung erfahren. Dies ist durch eine
Steigerung des Thyreotropinbindungsglobulins (TBG) be-
dingt. Erhéhte Bindung von Thyroxin und TBG fiihrt tiber
Feedback zur Erh6hung von TSH. Die Adaptation ist unge-
niigend, so dals mehr Thyroxin notwendig wird [27]. Des-
halb sollte bei Frauen mit Hypothyreose, die eine Hormoner-
satztherapie anwenden, eine TSH-Kontrolle 12 Wochen
nach Therapiebeginn durchgefiihrt werden [27]. Es kann fest-
gestellt werden, dal’ eine Langzeitbehandlung mit Hormo-
nen im Klimakterium bei euthyreoten Frauen zu keiner An-
derung der Schilddriisenfunktion fiihrt [28].

Schluffolgerungen

Eine Kontrolle der Schilddriisenfunktion sollte im Klimak-
terium durchgefiihrt werden, um Schilddriisenfehlfunk-
tionen zu erkennen, zu behandeln und um Auswirkungen
der Schilddrisenbehandlung zu kontrollieren (z. B. Ver-
meiden von zu stark supprimierten TSH-Werten). Des wei-
teren sollte eine Kontrolle der Schilddriisenfunktion im Kli-
makterium vorgenommen werden, um Verdanderungen un-
ter einer Hormonersatztherapie zu erkennen und zu korri-
gieren.

Tabelle 1: Grad der Schilddriisenfunktion und Knochendichte [24]

Subklinische

Hyperthyreose Signifikanz  Hyperthyreose Signifikanz
Wirbelséule bis 90 % p < 0,05 Wirbelsaule bis 78 % p < 0,01
Femurhals bis 88 %  p < 0,05 Femurhals bis 86 %  p < 0,01
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Zusammenfassung

1. Es besteht eine Zunahme der subklinischen und manife-
sten Hypothyreose und Hyperthyreose mit dem Alter
(mehr bei Frauen als bei Madnnern).

2. Diese Schilddriisenveranderungen konnen mit klimak-
teriumdhnlichen Beschwerden verbunden sein.

3. Zur Abkldrung sind TSH- und Schilddriisenhormonbe-
stimmungen notwendig.

4. Subklinische und manifeste Hypothyreosen gehen mit
einer Storung des Fettstoffwechsels (z. B. erhohtes
LDL) einher und damit auch mit einem erhhten Risi-
ko fiir Arteriosklerose und kardiovaskuldre Erkrankun-
gen. Viele der Symptome konnen durch eine L-Thyro-
xin-Behandlung behoben werden.

5. Frihe Behandlung einer hypothyreoten Stoffwechsel-
lage scheint gerechtfertigt zu sein, um ein weiteres
Fortschreiten der Schilddriisenerkrankung zu vermei-
den. Dies trifft vor allem fiir Frauen zu, die Schilddrii-
senantikorper aufweisen und damit ein hoheres Risiko
einer Krankheitsprogression haben.

6. Die Behandlung ist aufgrund der vorliegenden Ergeb-
nisse kosteneffektiv.

7. Subklinische und manifeste Hyperthyreosen haben
einen negativen Effekt auf die Knochendichte. Hormon-
substitution ist besonders geeignet bei postmenopau-
salen Frauen mit subklinischer und manifester Hyper-
thyreose, da der Knochenschwund glinstig beeinflufst
wird.

8. Estrogengabe kann durch Anderung der Bindungspro-
teine (TBG) eine Korrektur der Schilddriisenhormon-
dosen erforderlich machen.

9. Mit zunehmendem Alter nimmt der Bedarf an Schild-
drisenhormonen ab.

10. Eine Schilddrisenhormonbehandlung mul kontrolliert
und gegebenenfalls adaptiert werden.
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