Die thyreotoxische Krise ist nach wie vor eine lebensbedrohliche Erkrankung mit hoher Letalitat
und der Erfordernis einer raschen interdisziplindren Therapie. Aufgrund der sehr variablen

Symptomatik kann die Diagnosestellung jedoch schwierig sein.

Einleitung

Bei der thyreotoxischen Krise handelt es sich um eine
seltene [1], meist akut einsetzende Erkrankung, die
hdufig auf dem Boden einer bereits bestehenden
Schilddriisenerkrankung bzw. Schilddriiseniiberfunk-
tion entsteht. Hierbei kommt es zu einer akut einset-
zenden und pathologischen Steigerung der Schilddrii-
senhormonwirkung. Folgen sind kardiovaskuldre, neu-
rologische, gastrointestinale und hepatische Kompli-
kationen und konsekutiv eine hohe Letalitdt. Frauen
sind etwas hdufiger betroffen als Mdnner [2].

Atiologie. Die Ursachen der akuten Verinderung der

peripheren Schilddriisenhormonwirkung sind bisher

nicht im Detail gekldrt. Es werden unterschiedliche

Mechanismen diskutiert [3-5]:

= Anderung der biologischen Verfiigbarkeit der Schild-
driisenhormone durch eine relative Erh6hung der
Jfreien”, also nicht gebundenen Hormonfraktion

= Beeinflussung der intrazelluldren Signaltransduktion,
v.a. des betaadrenergen Systems

m Verstarkung der zelluldren Wirkung der Schilddrii-
senhormone als dtiologisches Korrelat der Entste-
hung einer thyreotoxischen Krise

Pathophysiologie. Die Schilddriise synthetisiert neben
Trijodthyronin (T3) v.a. Thyroxin (T4, Tetrajodthyro-
nin), das in deutlich héherer Plasmakonzentration vor-
liegt. Das bioaktive T3 entsteht iiberwiegend durch
eine periphere Konversion aus T4. T3 reguliert die
Energiehomoostase und beeinflusst den Grundumsatz
sowie kardiale, hepatische und neuromuskuldre Funk-
tionen. Man kann die thyreotoxische Krise als eine
lebensbedrohlich aggravierte Verlaufsform einer
Schilddriisentiberfunktion auffassen, bei der der
Gesamtorganismus nicht mehr in der Lage ist, eine
pathologisch gesteigerte Schilddriisenhormonwirkung
zu kompensieren und schlieBlich, durch kardiale,
respiratorische und neurologische Komplikationen zu
dekompensieren droht.

Epidemiologie. Die Prdavalenz von Hyperthyreosen
betrdgt in Europa bei Mdnnern 0,2 % und bei Frauen 2%
[6]. Die Inzidenz liegt in den USA bei 0,38 Fillen pro
1000 Einwohner und Jahr. Die Inzidenz steigt mit
zunehmendem Alter und ist in Jodmangelgebieten am
héchsten [7]. Demgegeniiber handelt es sich bei der
thyreotoxischen Krise gliicklicherweise um eine sehr
seltene Erkrankung bzw. eine seltene Komplikation,
denn nur etwa einer von 100 Hyperthyreosefdllen geht
in eine thyreotoxische Krise tiber [8]. Genau in diesem
seltenen Auftreten liegt auch die Schwierigkeit der
korrekten Diagnosestellung begriindet, da aufgrund
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der vielfdltigen Symptome v.a. iiberhaupt an die Mog-
lichkeit einer thyreotoxischen Krise gedacht werden
muss. Die pathophysiologischen Mechanismen des
Ubergangs einer kompensierten Hyperthyreose in eine
dekompensierte thyreotoxische Krise sind nicht im
Detail gekldrt, sodass die Diagnose der thyreotoxischen
Krise primdr auf klinischen Kriterien beruht.

Die thyreotoxische Krise ist aufgrund der geringen
Inzidenz und der individuell sehr variablen klini-
schen Prasentation eine grof3e diagnostische
Herausforderung. Voraussetzung ist das Einbezie-
hen der thyreotoxischen Krise in die differenzial-
diagnostische Aufarbeitung, wenn eine entspre-
chende klinische Symptomkonstellation vorliegt.

Symptomatik. Patienten mit thyreotoxischer Krise zei-

gen typischerweise aggravierte Symptome einer

hyperthyreoten Stoffwechsellage. In den meisten Fillen

manifestiert sich die thyreotoxische Krise mit folgen-

den fiihrenden Symptomen (Infobox 1):

m Tachykardie: meist Sinustachykardie, aber auch
Tachyarrhythmia absoluta moglich

= Hyperthermie: Temperaturen meist zwischen 38,5 °C
und 39,5°C

= zentralnervose Symptomatik: variable Auspragung

® Tachykardie
m Fieber
® neurologische Symptomatik

Weitere hdufige Symptome sind ein Tremor, eine
Wadrmeintoleranz mit Hyperhidrose, gastrointestinale
Symptome mit Diarrhden und Gewichtsverlust sowie
weitreichende psychische Verdnderungen [9] mit Agi-
tiertheit und Desorientierung bis zu signifikanten
Einschrankungen der Vigilanz.

Ein GroRteil der Symptomatik basiert auf der katecho-
lamin-permissiven Wirkung der Schilddriisenhormone
mit vermehrter Ansprechbarkeit und Verfiigbarkeit
sympathomimetischer Beta-Rezeptoren [4], die dann -
insbesondere im Verlauf - zu den genannten Erschei-
nungen fiihrt. Die Ausprdagung der Symptome ist dabei
individuell sehr unterschiedlich. In einzelnen Fdllen ist
die begleitende Vigilanzverdnderung die einzige Auf-
falligkeit, mit der man die thyreotoxische Krise von
einer Hyperthyreose ohne Zeichen der thyreotoxischen
Krise abgrenzen kann [2].
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Tabelle 1

Stadieneinteilung der thyreotoxischen Krise nach
Herrmann.

Stadium Symptomatik
| Tachykardie, absolute Arrhythmie, Herz-

insuffizienz, Fieber, Exsikkose, Erbrechen,
Diarrho, Adynamie, Muskelschwéche

1l Stadium | und Somnolenz, Stupor,
Desorientierung

1} Stadium | und Koma, evtl. Nebennieren-

insuffizienz
1-1lla Alter unter 50 Jahre
1-111b Alter tiber 50 Jahre

Stadieneinteilung. Die thyreotoxische Krise wird nach
Hehrmann in 3 Schweregrade eingeteilt [10]. Wédhrend
im Stadium 1 die beschriebenen Symptome wie Tachy-
kardie, Fieber und Adynamie im Vordergrund stehen,
ist das Stadium 2 gekennzeichnet durch den Ubergang
in Stupor oder Somnolenz. Patienten im Stadium 3 sind
tief komatos und akut vital bedroht (Tab.1).

Atiologie

Ob und wann eine Hyperthyreose in eine thyreotoxi-
sche Krise tibergeht, hiangt in erster Linie nicht vom
Ausmaf3 der Erhohung der Plasmakonzentration der
Schilddriisenhormone ab, sondern von zahlreichen,
teils auch extrathyreoidalen Faktoren. In erster Linie
kommen als auslosende Kofaktoren ein schwerer
Infekt, ein Trauma, eine Notfalloperation oder andere
Formen einer ausgepragten medizinischen ,Stress-
situation” infrage. In zweiter Linie konnen aber auch
metabolische Stoffwechselentgleisungen wie eine dia-
betische Ketoazidose, eine Entbindung oder Komplika-
tionen in der Schwangerschaft eine Rolle spielen, selten
ist eine thyreotoxische Krise infolge einer Strahlenthy-
reoiditis [11]. Alle diese Faktoren konnen sowohl eine
thyreotoxische Krise ausldsen als auch eine bereits
bestehende hyperthyreote Stoffwechsellage ver-
schlechtern [12].

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen der Exa-
zerbation einer prdexistenten Schilddriiseniiberfunk-
tion (z.B. autonomes Adenom, Immunthyreopathie
vom Typ Basedow, Thyreoiditiden) und einer exogenen
Zufuhr einer inaddquat hohen Menge von Schilddrii-
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senhormon (dann im Sinne einer Thyreotoxicosis facti-
tia). Insbesondere bei bereits vorbestehender Hyper-
thyreose muss differenzialdiagnostisch geklart werden,
ob es zu einer Jodkontamination gekommen ist, z.B.
durch die Gabe jodhaltiger Rontgenkontrastmittel, eine
grofRflachige Anwendung jodhaltiger Externa oder eine
Medikation mit Amiodaron (Tab.2).

Diagnostik

Fiir die Diagnostik in der Akutsituation ist es entschei-
dend, daran zu denken, dass bei bereits bestehender
Schilddriisenerkrankung mit sehr hoher Wahrschein-
lichkeit ein Morbus Basedow oder eine Schilddriisen-
autonomie vorliegt. Der Wahrscheinlichkeit entspre-
chend sollte man bei den Triggermechanismen in erster
Linie an auslosende Infekte und/oder eine Jodkontami-
nation denken.

Die haufigsten zugrunde liegenden Schilddriisen-
erkrankungen sind der Morbus Basedow und die
Schilddriisenautonomie. Die haufigsten Trigger
sind Infekte und Jodkontamination.

Die Begleiterkrankungen, die eine thyreotoxische Krise
auslésen konnen, sind hauptverantwortlich dafiir, dass
die thyreotoxische Krise oft spdt diagnostiziert wird, da
die Symptome moglicher begleitender Erkrankungen
die Symptome einer thyreotoxischen Krise iiberlagern
und somit deren dtiologische Zuordnung erheblich
erschweren kénnen.

Typische Trigger

Der hdufigste Ausldser einer hyperthyreoten Stoff-
wechsellage ist neben der Schilddriisenautonomie die
Immunthyreopathie vom Typ Basedow [13]. Hierbei
bindet der stimulierende Autoantikérper an TSH-
Rezeptoren, womit es konsekutiv zu einer exzessiven
Produktion von T3 und T4 kommt.

Der zweithdufigste Grund ist die {iberwiegend autono-
me Uberproduktion von Schilddriisenhormonen durch
einzelne oder mehrere Adenome. Die Hiufigkeit dieser
beiden Hauptursachen variiert mit der Jodaufnahme.
So ist der Morbus Basedow fiir bis zu 80% der thyreo-
toxischen Krisen bei ausreichender Jodversorgung ver-
antwortlich, wahrend eine Schilddriisenautonomie in
Jodmangelgebieten in bis zu 50% der Falle der Ausléser
einer thyreotoxischen Krise ist. Thyreoiditiden, bei
denen eine Zerstorung der thyreoidalen Zellen zu einer

Tabelle 2

Atiologie hyperthyreoter Stoffwechsellagen.

Haufigste Ursachen und deren pathogenetischer Mechanismus

Thyreotoxicosis factitia m akzidentelle oder intendierte Uberdosierung
von L-Thyroxin

m Galenikprobleme bei Praparatewechsel

m Probleme der intestinalen Resorption

praexistente Schilddriisen-
iberfunktion

= uni-, multifokale, disseminierte Autonomien
(funktionelle Autonomie)
= [mmunthyreopathie Typ Basedow
(den TSH-Rezeptor stimulierende Antikorper)
= subakute Thyreoiditis de Quervain
(virale Infektion?)
m postpartale Thyreoiditis
m TRAK-negative Autoimmunthyreopathien

Eine Jodkontamination (Amiodaron, jodhaltige Kontrastmittel oder Desinfektions-
I6sungen) ldsst sich bei 30-40% der thyreotoxischen Krisen nachweisen.

Seltene Ursachen und deren pathogenetischer Mechanismus
m TSH-produzierende Hypophysenadenome

m Resistenz der Hypophyse gegentiber Schilddrisenhormonen (durch Mutationen
im Rezeptor mit verstdarkter Expression in der Hypophyse im Vergleich zum peri-
pheren Gewebe)

m Chorionkarzinom (Gonadotropin-Sekretion)
m Hyperemesis gravidarum
m metastasierte follikuldre Schilddriisenkarzinome (Herde funktioneller Autonomie)

m akute infektiose Thyreoiditis (Bakterien, Pilze, insbesondere bei Immunkompro-
mittierten)

m Strahlenthyreoiditis (Zellzerfall durch radioaktives Jod)
m |nfarzierung autonomer Adenome (mit Hormonfreisetzung)

m  Hamburger“ Thyreotoxikose (durch kontaminierte Nahrung)

Freisetzung der Schilddriisenhormone fiihrt, sind mit
knapp 10% seltenere Griinde einer Thyreotoxikose.

Andere mogliche Ursachen sind beispielsweise eine
tibermdRige exogene Zufuhr von Schilddriisenhormo-
nen und TSH-sezernierende Hypophysenadenome. Zu
beachten ist stets, dass sich die Plasmakonzentration
der Schilddriisenhormone bei einer thyreotoxischen
Krise nicht signifikant von derjenigen bei einer ,her-
kémmlichen* hyperthyreoten Stoffwechsellage unter-
scheiden muss. Es gibt nur eine Studie von 1980, in der
bei einer thyreotoxischen Krise der Anteil der freien
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Praexistente Schilddriisenproblematik?

Schilddriisenhormone im Verhéltnis zu den Gesamt-
hormonen héher war [14].

Der klinische Ausprdagungsgrad der thyreotoxi-
schen Krise kann nicht primér aus der Plasmakon-
zentration der Schilddriisenhormone abgeleitet
werden. Differenzialdiagnostisch ist immer an eine
thyreotoxische Krise zu denken, insbesondere

bei den Leitsymptomen ,Fieber®, ,,tachykarde
Rhythmusstérungen® und ,unklare Bewusstseins-
stérungen“.

Amiodaroninduzierte Hyperthyreose

Der Einsatz von Amiodaron nimmt zu und so steigt
auch die Rate amiodaroninduzierter Hyperthyreosen.
Amiodaron ist ein antiarrhythmisch wirksames Medi-
kament mit einem sehr hohen Jodgehalt - etwa 37 %
des Molekulargewichts von Amiodaron entfallen auf
Jod. Sein Einsatz fiihrt daher auch bei euthyreoten,
schilddriisengesunden Patienten hdufig zu Auffallig-
keiten im Labor, z.B. zu leicht erhohtem fT4 bei leicht
erniedrigtem fT3 sowie oft zu voriibergehenden TSH-
Veranderungen. Ursache dieser Verdnderungen ist
v.a. eine Beeinflussung der peripheren Dejodinierung
vonT4 zu T3.

Diese biochemischen Verdnderungen allein fiithren
allerdings noch nicht dazu, dass ein Patient als schild-
driisenkrank zu bezeichnen ist. Trifft die exogene Jod-
zufuhr durch die Amiodarongabe als exogener Trigger-
faktor jedoch auf eine bereits bestehende, aber klinisch
nicht evidente und nicht diagnostizierte Schilddriisen-

Detektion einer hyperthyreoten Stoffwechsellage/
V.a. thyreotoxische Krise

Kontaktaufnahme Endokrinologie

v v

L-Thyroxin-Einnahme?

v +

tiberfunktion, so kann es zu einer thyreotoxischen
Krise kommen [15]. Bei 6-10% der Patienten, die mit
Amiodaron behandelt werden, tritt eine hyperthyreote
Stoffwechsellage auf - in Jodmangelgebieten sogar
noch hdufiger. Dies kann zu einer akuten Gefdhrdung
der kardial vorerkrankten Patienten fiihren und mit
einem schlechten Outcome verbunden sein.

Amiodaron ist aufgrund des hohen Jodgehalts ein
wichtiger exogener Triggerfaktor der Entstehung
einer thyreotoxischen Krise.

Laborauffdlligkeiten bei hyperthyreoter
Stoffwechsellage und thyreotoxischer Krise

Neben der typischen biochemischen Konstellation
einer hyperthyreoten Stoffwechsellage konnen weitere
unspezifische Laborkonstellationen bei der Diagnose-
stellung hilfreich sein. Aufgrund der katecholamin-
induzierten Hemmung der Insulinfreisetzung und der
gesteigerten Glukoneogenese findet man haufig eine
Hyperglykdmie sowie aufgrund der Himokonzentra-
tion und einer gesteigerten Knochenresorption eine
Hyperkalzdmie [14]. AuRerdem kann es bei hyperthy-
reoter Stoffwechsellage oder Thyreotoxikose zu einem
Anstieg der Cholestaseparameter kommen [13]. Es ist
an dieser Stelle jedoch wichtig, erneut zu betonen, dass
die Diagnose einer thyreotoxischen Krise nicht anhand
von Laborwerten zu stellen ist, sondern eine primdr
klinische Entscheidung ist.

Zusammengefasst kann man nach der Feststellung
einer hyperthyreoten Stoffwechsellage nach dem
Schema in Abb. 1 vorgehen.

Klinische Entscheidungsfindung
Da die Diagnose einer Thyreotoxikose insbesondere in

der Frithphase der Erkrankung nur sehr schwierig von
anderen metabolischen Entgleisungen abzugrenzen ist,
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Jodkontamination? Thyreotoxicosis factitia? wurden verschiedene Diagnosekriterien etabliert, um

v v die Wahrscheinlichkeit einer thyreotoxischen Krise
Ja Nein besser einschdtzen zu konnen.
Amiodaron? Reduktion der L-Thyroxin-Medikation Burch-Wartofsky-Score. Der am hdufigsten genutzte

und derzeit noch am besten etablierte Score ist der
Burch-Wartofsky-Score von 1993 (Tab.3) [16]. Bei
einem Ergebnis von mehr als 25 Punkten ist eine thy-
reotoxische Krise méglich. Sollte ein Patient insgesamt
mehr als 45 Punkte erhalten, ist eine thyreotoxische
Krise sehr wahrscheinlich. Hierbei ist aber zu beden-

Kontrastmittel?
Kontaktaufnahme endokrine Chirurgie
und gdf. zeitnahe Thyreoidektomie

Abb.1 Differenzialdiagnostisches Vorgehen bei hyperthyreoter Stoffwechsellage.
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Tabelle 3

Klinische Diagnosekriterien nach Burch-Wartofsky [16].

Temperatur Punkte
m <37,7°C 5
m 37,8°C-38,3°C 10
m 38,4°C-38,8°C 15
m 38,9°C-39,4°C 20
m 39,5°C-39,9°C 25
m >40°C 30
ZNS-Symptomatik Punkte
m keine 0
= mild (agitiert) 10
m moderat (Delir, Psychose) 20
m schwer (Koma, Krampfanfalle) 30
Herzfrequenz Punkte
® 90-109 /min 3
® 110-119/min 10
® 120-129/min 15
m 130-139/min 20
m >140/min 25

ken, dass sich die Originalpublikation auf Daten von 60
Patienten stiitzt und der Score bisher nicht in groReren
Studien untersucht wurde. Ein Vorteil ist, dass die
Wahrscheinlichkeit einer Thyreotoxikose bereits vor
dem Erhalt von Laborwerten abgeschatzt werden kann
und man somit auch rasch therapeutische Schritte ein-
leiten kann. Es ist jedoch zwingend zu bedenken, dass
die Symptome, die im Score aufaddiert werden, unspe-
zifisch sind und somit auch andere Griinde als die Ent-
gleisung einer hyperthyreoten Stoffwechsellage haben
kénnen. Der Score greift daher nur bei tatsdchlich vor-
liegender hyperthyreoter Stoffwechsellage sicher und
sinnvoll.

Herzinsuffizienz

m keine

= mild (Knochelédeme)

m moderat (basale Rasselgerdusche)

m schwer (Lungenodem)
Vorhofflimmern

® nein

LE]

Hepato-gastrointestinale Problematik
m keine

= mild (Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit)
m schwer (unerklarter Ikterus)
Praexistente Schilddriisenproblematik
® nein

[ ] ja

Summenscore

m <25 Punkte

m 25-44 Punkte

m >45 Punkte

Punkte

10

15

Punkte

10

Punkte

10

20

Punkte

thyreotoxische Krise
unwahrscheinlich

thyreotoxische Krise moglich

thyreotoxische Krise sehr
wahrscheinlich

Akamizu-Kriterien. Wissenschaftlich besser begriindet
als der Burch-Wartofsky-Score sind die neueren Aka-
mizu-Kriterien [1], nach denen die Symptome der thy-
reotoxischen Krise in 2 Hauptkriterien und 2 Neben-
kriterien eingeteilt werden (Tab.4). Mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit liegt eine thyreotoxi-
sche Krise vor, wenn beide Hauptkriterien und ein
Nebenkriterium erfiillt sind oder das Hauptkriterium A
und mindestens 3 Nebenkriterien. Bei anderen Kombi-
nationen besteht zumindest der hochgradige Verdacht
auf eine thyreotoxische Krise. Dieser Score ist etwas
komplexer und die Erfahrungswerte damit sind im
Vergleich zum Burch-Wartofsky-Score deutlich gerin-
ger.
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Tabelle 4

Akamizu-Kriterien.

Kriterium Befund
Hauptkriterium A m erhohte periphere Schilddriisenhormone
Hauptkriterium B = neurologische Symptomatik

m Bewusstseinsstérung

Nebenkriterien A m Kérpertemperatur >38°C
m Tachykardie >130/min
m kardiale oder gastroenterologisch-hepatische
Beschwerden

Nebenkriterien B m préexistente Schilddriisenerkrankung
m Struma
= Exophthalmus bei endokriner Orbitopathie

Kombinationen

Hauptkriterien A+B und thyreotoxische Krise
1 Nebenkriterium A

Hauptkriterium A und mind. thyreotoxische Krise
3 Nebenkriterien A

andere Kombinationen (z. B. Hauptkriterium A+2 Nebenkriterien A oder Hauptkriterium B
+1 Nebenkriterium A oder alle Nebenkriterien B) lassen den Verdacht auf eine thyreotoxische Krise
zu, erlauben jedoch nicht die Diagnosestellung

Jodkontamination?

Anamnese/ TDH, fT3, fT4
Schilddriisenhistorie? ¢ | MAK, TAK, TRAK

klinischer V.a. |
| thyreotoxische Krise

Intensivmedizinisches
Management

Sonografie der Schilddriise
mit Doppler

Kontaktaufnahme Endokrinologie
und ggf. endokrine Chirurgie

Abb.2 Multimodales und interdisziplindres diagnostisches Vorgehen bei thyreotoxischer
Krise.

Differenzialdiagnostik

Grundsdtzlich empfehlen wir beim Verdacht auf eine
thyreotoxische Krise die Konsultation eines Endokri-
nologen. Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung
sollte man auf der Intensivstation eine Sonografie der
Schilddriise durchfiihren. Hierbei sucht man nach
einem knotigen Umbau des Organs oder nach typi-
schen Zeichen einer Immunthyreopathie (inhomoge-
nes, echoarmes Reflexmuster; vermehrter Lymphkno-
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tenbesatz bei Morbus Basedow, verstarkte Durchblu-
tung in der Doppleruntersuchung).

Man sollte - falls nicht bekannt - die thyreoidalen
Autoantikérper MAK, TAK und TRAK bestimmen. Hier-
bei ist jedoch zu bedenken, dass 10-15% der Immun-
thyreopathien seronegativ sind. AuSerdem sollte man
zur Verifizierung einer moglichen Jodkontamination
die Jodausscheidung im Urin messen. Meist tibernimmt
dies die Klinik fiir Nuklearmedizin (Abb.2). Der ent-
scheidende Schritt ist die Bestimmung des TSH als
globaler Marker der thyreoidalen Stoffwechsellage.

Liegt das basale TSH im Referenzbereich, so ist eine
thyreotoxische Krise praktisch ausgeschlossen
(cave: TSH-produzierende Hypophysenadenome).
Liegen die peripheren Werte fT3 und fT4 im niedri-
gen hyperthyreoten oder sogar euthyreoten
Bereich, kann man jedoch eine thyreotoxische Krise
nicht ausschlieBen [17]. Die Bestimmung des TSH-
Basalspiegels ist daher obligat.

Therapie

Die therapeutischen Malnahmen sollten méglichst
frith beginnen, namlich sobald sich der klinische Ver-
dacht auf eine thyreotoxische Krise ergibt. Unterschie-
den werden spezifische und supportive MaBnahmen.
Es ist zu betonen, dass es sich bei der thyreotoxischen
Krise um eine absolute Notfallsituation mit immer
noch sehr hoher Letalitdt handelt. Daher ist eine sofor-
tige Therapieeinleitung und interdisziplindre Zusam-
menarbeit auch mit einem endokrinologisch erfahre-
nen Chirurgen anzustreben. Denn jederzeit sollte man
die Moglichkeit einer frithen operativen Therapie
erwdgen - diesbeziiglich empfiehlt sich eine frithe
Kontaktaufnahme zum Chirurgen und eine gemein-
same Einzelfallentscheidung.

In vielen Fallen einer ausgeprédgten thyreotoxischen
Krise ist die frithzeitige Thyroidektomie die einzig
mogliche und lebensrettende MaRnahme.

Spezifische MaBnahmen

Grundsatzliche Strategie. An spezifischen MaSnahmen
steht - je nach klinischem Erscheinungsbild - an erster
Stelle eine medikamentdse Therapie. In erster Linie ist
eine Blockade der Schilddriisenhormonwirkung erfor-
derlich sowie gleichzeitig eine Hemmung der Schild-
driisenhormonsynthese. Hierbei ist jedoch darauf zu
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achten, dass die Wirkung der thyreostatischen Medi-
kation erst mit einiger Verzdgerung eintritt. Die thy-
reostatische Medikation kann somit nicht die alleinige
Therapie sein, sondern muss immer in eine Vielzahl
weiterer MafSnahmen eingebettet sein einschlieRlich
einer peripheren Hemmung der T4-T3-Konversion und
einer maximalen Blockade der peripheren Schilddrii-
senhormonwirkung mit Betablockade.

Samtliche therapeutischen Mafgnahmen werden
begleitet von einer sonografischen und laborbiochemi-
schen Diagnostik sowie einer interdisziplindren Ent-
scheidung. In eine solche strategische Therapieent-
scheidung ist auch ein endokrinologisch erfahrender
Chirurg einzubinden, insbesondere wenn eine frithzei-
tige notfallmdRige Thyroidektomie absehbar ist.

Thionamide. Zugelassene Medikamente in Deutschland
sind die Thionamide (Thiamazol, Carbimazol und Pro-
pylthiouracil). Diese Medikamente blockieren die
Schilddriisenhormonsynthese durch die Hemmung der
Schilddriisenperoxidase, die die Jodisation von Tyrosin
katalysiert. Aufgrund seiner besseren Vertraglichkeit
(geringere Lebertoxizitdt) und der liangeren Halbwerts-
zeit setzt man bevorzugt Thiamazol ein. Insbesondere
zu Beginn ist die i.v. Gabe von Thiamazol zu empfehlen,
da aufgrund der Bewusstseinseintriibung und der
maoglichen gastrointestinalen Problematik eine sichere
Aufnahme so am besten gewdhrleistet ist. Die Gabe von
Propylthiouracil hétte zwar den Vorteil einer zusatzli-
chen peripheren Hemmung der T4-T3-Konversion,
man sollte es jedoch aufgrund der h6heren Rate hepa-
tischer Probleme nicht primar verwenden (aufSer im
ersten Trimenon der Schwangerschaft).

Thiamazol ist die Medikation der ersten Wahl, da
es unter Propylthiouracil hdufiger zu schweren
hepatischen Nebenwirkungen bis zum Leberversa-
gen kommt. Ausnahme ist das erste Trimenon der
Schwangerschaft.

Um eine ausreichende Absenkung des Thyroxinplas-
maspiegels zu erreichen, ist eine initial i.v. Gabe sinn-
voll (z.B. Thiamazol 40 mg i.v. 3 xtgl.). Im weiteren
Verlauf geniigt meist eine einmal tagliche Gabe. Pro-
pylthiouracil muss man dagegen aufgrund seiner
geringeren Plasmahalbwertszeit hdufiger geben (in der
Regel alle 6 -8 Stunden, in schweren Féllen und nach
Jodkontamination 300-600mg/d in 4-6 Einzeldosen).

Zu beachten sind jedoch die Nebenwirkungen dieser
Medikamente. Eine seltene, aber dufSerst schwerwie-
gende Nebenwirkung ist die toxische Agranulozytose,

die mit einer Pravalenz von 0,1-0,5% auftritt. Unter der
laufenden Therapie sind daher regelmédRige Kontrollen
des Differenzialblutbilds erforderlich. Ublicherweise
kommt es innerhalb der ersten 200 Tage zu dieser
Nebenwirkung (Median 69 Tage) [18,19]. Zusdtzlich
sollte man auf die Lebertoxizitdt achten (toxische
Hepatitis), sodass auch regelmafige Kontrollen der
Transaminasen und der cholestaseanzeigenden Enzy-
me ratsam sind. Aufgrund der hoheren Rate an Leber-
versagen sollte man Propylthiouracil nicht als Erst-
linientherapie einsetzen [20]. Weitere mogliche
Nebenwirkungen der Therapie mit Thionamiden sind
Vaskulitiden und Pankreatitiden.

Unter thyreostatischer Therapie auf Agranulo-
zytose und toxische Hepatitis achten und entspre-
chende Kontrollen der Laborwerte durchfiihren.

Perchlorat. Parallel zu Thiamazol sollte man Natrium-
perchlorat verabreichen (3 x20 Tropfen p.o.), um eine
mogliche weitere Jodaufnahme in die Schilddriise
durch eine Kompetition am Natrium-Jodid-Symporter
(NIS) zu verhindern. Auch bei fehlender Jodbelastung
ergibt sich eine gewisse additive Wirkung, sodass die
kombinierte Therapie - auch in Unkenntnis der Jod-
belastung - am Anfang sicher gerechtfertigt ist.

Betablocker. Eine weitere wichtige Sdule ist die beta-
sympatholytische Medikation. Ziel ist zum einen eine
Kontrolle der Herzfrequenz mit konsekutiver Reduk-
tion des myokardialen Sauerstoffverbrauchs, aber
auch - insbesondere bei Propranolol - die Hemmung
der peripheren T4-T3-Konversion. Propranolol sollte
daher der Vorzug gegeben werden. Auch diese Therapie
empfiehlt sich zundchst i.v. (Dosierung 1-5mgi.v.,
dann 100 mg alle 6 -8 Stunden p.o.). Als Alternative ist
Esmolol als sehr kurzwirksamer Betablocker zu nen-
nen, um schnell einen Wirkspiegel zu erreichen bei
einer Minimierung der Nebenwirkungen.

Plasmapherese. Da ein Teil von T3 und T4 an Plasma-
proteine gebunden ist, sollte - zumindest theoretisch -
der zirkulierende Teil effektiv durch eine Plasmaphe-
rese eliminiert werden kénnen. Aus unserer Sicht ist
die Plasmapherese eine therapeutische Option, wenn
es zu einer klinischen Verschlechterung kommt bzw.
aufgrund der Begleitumstdnde oder des Alters des
Patienten eine operative Versorgung nicht sinnvoll
moglich ist. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass eine
Plasmapherese umso effektiver ist, je friiher sie einge-
setzt wird. Es gibt keine standardisierten Empfehlun-
gen zur Anzahl oder Dauer der Plasmapheresen - man
sollte sie bis zur klinischen Verbesserung durchfiihren.
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Bei einer amiodaroninduzierten Hyperthyreose kann
mit der Plasmapherese auch die Menge an zirkulieren-
dem Medikament gesenkt werden. Zusatzlich werden
Katecholamine und Zytokine entfernt. Wenn gegen
Plasma plasmapheriert wird, erhéht sich die Konzen-
tration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), sodass
freie Hormone besser gebunden werden kénnen.

Insgesamt muss jedoch betont werden, dass die Plas-
mapherese nicht zur etablierten priméren Therapie
gehort. Sie kann aber bei progredienter Problematik in
Betracht gezogen werden [20]. In den amerikanischen
Apherese-Leitlinien findet sich beziiglich der Plasma-
pherese bei thyreotoxischer Krise der Empfehlungsgrad
2C und somit lediglich eine sehr begrenzte evidenzba-
sierte Empfehlung.

Lithium. Lithium hemmt die Hydrolyse des Thyreoglo-
bulins und damit die Hormonfreisetzung. Haufige
unerwiinschte Nebenwirkungen sind jedoch Nausea,
Diarrh6, Anorexie und ein gewisser strumigener Effekt.
Eine Zulassung bei thyreotoxischer Krise besteht zum
aktuellen Zeitpunkt nicht, sodass es sich um einen
Off-Label-Gebrauch handeln wiirde.

Glukokortikoide. Glukokortikoide hemmen die T4-T3-
Konversion und gleichen eine moglicherweise beglei-
tende relative adrenale Insuffizienz aus [21]. Dies ist
insbesondere relevant bei Autoimmunthyreopathien,
die mit einer Autoimmunadrenalitis einhergehen
(Schmidt-Syndrom). Gleichzeitig wird der verstarkte
Metabolismus korpereigener Glukokortikoide im Rah-
men der thyreotoxischen Krise ausgeglichen. Ein mog-
liches Vorgehen ist ein Perfusor mit 200 mg Hydrokor-
tison/50ml/24h, alternativ sind wiederholte Gaben
von z.B. 100 mg alle 8 Stunden moglich.

Gallensaurebinder. Da die Schilddriisenhormone in der
Leber metabolisiert werden, kann in Einzelfdllen eine
zusdtzliche Gabe eines Gallensdurebinders (Colestyra-
min, Colesevelam) sinnvoll sein, um den enterohepati-
schen Kreislauf zu unterbinden oder zumindest zu
reduzieren. Hierdurch wird die extrem lange Halb-
wertszeit der Jodothyronine etwas verkiirzt. Besonders
wertvoll ist diese Medikamentengruppe bei Patienten,
bei denen eine Thionamidunvertraglichkeit besteht
oder die aufgrund anderer Ursachen als nicht operabel
eingeschdtzt werden. Fiir diese spezielle Situation
wurde von Henry B. Burch (Walter Reed National Mili-
tary Medical Center, Bethesda, Maryland, USA) auf der
Jahrestagung der Endocrine Society 2016 in Boston fol-
gendes Therapieschema vorgeschlagen:
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= Propranolol 60 mg p.o. (1-0-1)
m Dexamethason 2mgi.v.(1-1-1-1)
m Colestyramin 4g p.o.(1-1-1-1)

Thyroidektomie. Zu jeder Zeit sollte parallel immer die
Moglichkeit einer frithen operativen Therapie erwogen
werden. Diesbeziiglich empfiehlt sich eine frithe Kon-
taktaufnahme zum endokrinologisch erfahrenen Chi-
rurgen und eine gemeinsame Einzelfallentscheidung.
Bei ausgeprdgter thyreotoxischer Krise ist in vielen Fdl-
len die friihzeitige Thyroidektomie die einzige und
lebensrettende MalRnahme. So lag die Mortalitdt von
Frithoperationen in einer Metaanalyse von Scholz et al.
sowie Dralle et al. zwischen 8,8 und 10%, die somit
unterhalb der von Reinwein ermittelten Mortalitdt bei
konservativer Therapie liegt [22, 23]. Eine solche Ein-
zelfallentscheidung sollte immer interdisziplinar
gefillt werden.

Bei zugrunde liegendem Morbus Basedow sollte dann
nach Erreichen der Euthyreose eine definitive Therapie
etabliert werden. Neben der Thyroidektomie ist fiir
diese Fille auch die Radiojodtherapie als mogliche
Alternative zu nennen.

Supportive Therapie

Die Therapie der thyreotoxischen Krise sollte frithzeitig
unter intensivmedizinischen Gesichtspunkten begin-
nen. Parallel zur spezifischen Medikation ist eine sup-
portive Therapie durchzufiihren. Diesbeziiglich ist v.a.
auf eine Volumen- und Kaloriengabe und den Ausgleich
des Fliissigkeitsdefizits zu achten. Entscheidend sind
antipyretische und kiithlende MaRnahmen sowie ins-
besondere auch eine kausale Therapie eventueller
Begleiterkrankungen (Infobox 2).

Supportive Therapie bei thyreotoxischer Krise

® intensivmedizinische Uberwachung der Vitalpara-
meter

m Volumengabe/Elektrolytausgleich

m hochkalorische Erndhrung (2500 -3000 kcal/d)

m Fiebersenkung

® Thrombembolieprophylaxe (cave: auf Tachyar-
rhythmia absoluta bei Vorhofflimmern achten)

m kausale Therapie der Begleiterkrankungen

m bei vorhandenem Infektionsherd antiinfektive
Therapie
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m Dje thyreotoxische Krise ist auch heute noch eine
lebensbedrohliche Erkrankung mit nicht zu unter-
schatzender Letalitat.

® Die Kenntnis der Symptome ist Grundbedingung fiir
die Diagnosestellung, die Symptomatik kann jedoch
stark variieren.

m Die Therapie sollte ein erfahrenes Zentrum unter
intensivmedizinischen Gesichtspunkten durchfiih-
ren. Zu ihr zahlt neben der medikamentdsen thyre-
ostatischen Therapie auch die friihzeitige operative
Resektion (notfallmaRige totale Thyroidektomie).

m Die medikamentdse Therapie bedarf regelmaRiger
klinischer und laborbiochemischer Kontrollen.

® Das individuelle Vorgehen sollte rasch und interdis-
ziplinar einschlieRlich Chirurgie und Andsthesiolo-
gie festgelegt werden, da aufgrund der Notfall-
situation diagnostische und therapeutische Schritte
parallel erforderlich sind.

Prognose

Lange Jahre war die Prognose der thyreotoxischen
Krise extrem schlecht mit einer sehr hohen Letalitdt
[24]. Mit einer optimierten intensivmedizinischen
Betreuung, einer besseren Beherrschung der Kreislauf-
instabilitdt und der Herzrhythmusstérungen sowie der
Einfiihrung der thyreostatischen Medikamente liegt
die Letalitdt derzeit - je nach Zentrum - zwischen

10 und 30% [1,2,6].
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CME-Fragen

Welches Symptom ist nicht klassi-
scherweise ein Symptom der
thyreotoxischen Krise?

Welche Erkrankung ist ein haufiger
Ausloser einer thyreotoxischen
Krise?

Welche Aussage zur thyreotoxischen
Krise ist falsch?

Ab welcher Punktzahl des Burch-
Wartofsky-Index’ ist eine thyreotoxi-
sche Krise sehr wahrscheinlich?

Wobei handelt es sich nicht um eine
spezifische MaBnahme der Behand-
lung der thyreotoxischen Krise?
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CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei lhrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de
» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter

http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Tachykardie
Ikterus
Fieber
Agitation
Obstipation

metastasierte follikuldre Schilddriisenkarzinome
akute infektise Thyreoiditis
Strahlenthyreoiditis

Morbus Basedow

Infarzierung autonomer Adenome

Die thyreotoxische Krise ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit hoher Letalit&t.

Die Diagnose einer thyreotoxischen Krise kann primar anhand klinischer Kriterien gestellt werden.

Der Schweregrad der thyreotoxischen Krise korreliert eng mit der Hohe der peripheren
Schilddriisenhormone.

Bei vielen Patienten lassen sich im Anamnesegesprdch vorbekannte Schilddriisenerkrankungen
eruieren.

Eine Jodkontamination ist bei etwa 30-40% der thyreotoxischen Krisen nachzuweisen.

ab 15 Punkten
ab 20 Punkten
ab 25 Punkten
ab 40 Punkten
ab 45 Punkten

Synthese der Schilddriisenhormone stoppen
Freisetzung der Hormone stoppen

periphere Effekte der Schilddriisenhormone stoppen
Fieber senken

NSAR-Gabe bei Morbus Basedow
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CME-Fragen

Was zéhlt nicht zu den wichtigen
Regeln bei der Behandlung der
thyreotoxischen Krise?

Wie hoch ist die Letalitat der
thyreotoxischen Krise heute?

Welche Aussage zur Therapie der
thyreotoxischen Krise ist richtig?

Welche Aussage zur medikamen-
tosen Therapie der thyreotoxischen
Krise ist falsch?

Welches ist kein zugelassenes
Medikament zur Behandlung der
thyreotoxischen Krise?

Intensivmedizinische Behandlung der thyreotoxischen Krise

moANwW >
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an die Moglichkeit einer Thyreotoxikose denken

frithzeitig therapieren, nicht erst auf Laborergebnisse warten

rein medikamentdse Therapie ohne Notwendigkeit einer chirurgischen Resektion
polypragmatischer Ansatz

interdisziplindre Therapie

0-3%
4-7%
10-30%
40-70%
80-100%

Thiamazol sollte man nicht in einer Dosierung tiber 20 mg/d einsetzen.

Aufgrund der hoheren Rate einer toxischen Leberschiadigung sollte man Propylthiouracil nicht als
Medikament der ersten Wahl einsetzen.

Propranolol hemmt nicht die periphere Konversion von T4 zu T3.

Die Plasmapherese ist ein etabliertes Therapieverfahren, das standardmaRig eingesetzt wird.
Patienten mit thyreotoxischer Krise sollte man niedrigkalorisch erndhren.

Sowohl Thiamazol als auch Carbimazol und Propylthiouracil hemmen die Schilddriisenperoxidase
und vermindern somit die Synthese der Schilddriisenhormone.

Bei hoher Jodbelastung ist die Wirkung der Thionamide reduziert und daher eine meist hohere
Dosis notwendig.

Colestyramin ist eine Therapieoption, insbesondere bei Kontraindikationen zur Thionamidgabe.
Die Betablockade ist ein wichtiger Grundbaustein der Therapie.

Thionamide haben keinen Einfluss auf das Knochenmark oder die Transaminasen.

Lithiumsalze
Carbimazol
Thiamazol
Natriumperchlorat
Propylthiouracil
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