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verbunden ist, der weit über den gesundheitsökono-
mischen hinausgeht.

Neben der wirklich erforderlichen Substitution bei 
klinisch manifester Hypothyreose können zwei mögli-
che „Indikationen“ identifiziert werden, die es gilt, einer 
eingehenden Prüfung zu unterziehen:

 •die so genannte subklinische (asymptomatische) 
Hypothyreose

 • die Prävention oder Behandlung der euthyreoten 
Struma (diffusa oder nodosa).

Subklinische Hypothyreose
Die subklinische Hypothyreose wird definiert als erhöh-
ter TSH-Wert (>4 mIU/l) bei Normalwerten für FT3 und 
FT4 und Abwesenheit von Symptomen einer Hypothy-
reose. Als möglicher Grund für eine Substitution von 
L-Thyroxin wird ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko 
bei subklinischer Hypothyreose angeführt. 

In einer kürzlich publizierten systematischen Über-
sichtsarbeit und Metaanalyse konnte jedoch kein signi-
fikant erhöhtes Risiko für koronare Herzkrankheit (RR 
1,17, 95%-Konfidenzinterval [KI] ,91-1,52), Gesamtmortali-
tät (RR 1,02, 95% KI 0,93-1,13), kardiovaskuläre Mortalität 
(RR 1,06, 95% KI ,77-1,45) und Herzinsuffizienz (RR 1,17, 
95% KI 0,87-1,57) bestätigt werden [3]. 

Lediglich das Risiko für Tod durch Herzinfarkt war 
leicht erhöht (RR 1,37, 95% KI 1,03-1,84). Die Risikoerhö-
hung betraf in der Subgruppenanalyse nach Alters-
gruppen nur Personen <65 Jahren. In einer weiteren 
Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter 
Risikoanstieg erst ab einem TSH >10 mIU/l zu beob-

Eine Übersicht zum Forschungsstand

Aus dem Deutschen Netzwerk Evidenzbasierte Medizin

Von Andreas Sönnichsen im Auftrag des Deutschen Netzwerks  
evidenzbasierte Medizin (DNEBM – www.ebm-netzwerk.de)

Wer braucht wirklich L-Thyroxin?

L
Laut Arzneimittelreport 2017 der Barmer GEK erhielten 
im Jahr 2016 etwa 10,5 Prozent der Versicherten regel-
mäßig L-Thyroxin [1]. Mit 45 Mio. Euro belegt die Sub
stanz den 16. Platz in der Kostenstatistik aller auf Kosten 
der Barmer verordneten Arzneimittel. 

Wenn man davon ausgeht, dass etwa zehn Prozent 
der deutschen Bevölkerung bei der Barmer versichert 
sind und es bei den anderen Kassen wahrscheinlich 
nicht anders aussieht, leisten wir uns Ausgaben von 
einer halben Milliarde Euro pro Jahr für die Substitution 
von L-Thyroxin. 

In einer Studie in hausärztlichen Praxen zeigte 
sich, dass bei etwa der Hälfte aller Patienten mit einer 
L-Thyroxin-Dauermedikation die Indikation nicht 
bekannt war [2]. Es stellt sich die Frage, ob nach den 
Kriterien einer evidenzbasierten Arzneimitteltherapie 
wirklich zehn Prozent der Bevölkerung diese Substi-
tutionsbehandlung benötigen und ob eine mögliche 
Übertherapie nicht sogar mit erheblichem Schaden 
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achten ist (RR 1,58, 95% KI 1,10-2,27) [4,5]. Die Gesamt-
mortalität blieb in allen Alters- und TSH-Gruppen 
unbeeinflusst.

Zudem gibt es bisher keine Studienevidenz, dass 
eine Substitutionsbehandlung mit L-Thyroxin das 
kardiovaskuläre Risiko günstig beeinflusst, weder bei 
einem TSH zwischen 4 und 10 mIU/l noch bei einem 
Wert >10 mIU/l. Die kürzlich publizierte randomisiert 
kontrollierte TRUST-Studie untersuchte als primären 
Endpunkt den Einfluss einer Substitutionsbehandlung 
auf den Hypothyreose-Symptom-Score und einen 
Müdigkeits-Score – mit negativem Ergebnis [6]. Für 
eine Aussage zum kardiovaskulären Risiko war die 
Beobachtungszeit mit einem Jahr zu kurz und die Fall-
zahl mit n=737 zu gering. 

Wir haben derzeit also keine Studienevidenz, die für 
eine medikamentöse Substitutionstherapie bei subkli-
nischer Hypothyreose zur Prävention kardiovaskulärer 
Ereignisse spricht.

Euthyreote Struma
Der zweite Behandlungsgrund könnte die Prävention 
oder Behandlung einer euthyreoten Struma sein. 
Die Daten hierfür sind allerdings spärlich. Eine 2010 
erschienene Metaanalyse inkludierte drei Kohorten-
Studien und acht randomisierte kontrollierte Studien 
zur Größenentwicklung von Strumaknoten unter 
einer Suppressionsbehandung mit L-Thyroxin [7]. 

Die Chance, eine Volumenreduktion der Knoten zu 
erzielen, lag unter L-Thyroxin bei 1,68 (95% KI 1,3-2,1) 
im Vergleich zu Plazebo. Die Studien waren aber sehr 
heterogen hinsichtlich der Kriterien, die für eine 
Kontenverkleinerung angelegt wurden. In einigen 
Studien wurde jede minimalste Reduktion als Thera-
pieerfolg gewertet, in manchen nur Reduktionen über 
50 Prozent.

Die Fallzahlen waren insgesamt klein (in allen Stu-
dien zusammen 417 Patienten unter L-Thyroxin und 
326 unter Plazebo) und die Beobachtungszeiten sehr 
variabel (6 bis 60 Monate). Das Gesamtergebnis ist 
angesichts dieser Heterogenität kaum als belastbare 
Evidenz zu werten. 

An diesem Bild ändert auch eine neuere deutsche 
Studie nichts, die in der Metaanalyse noch nicht 
berücksichtigt werden konnte, und die eine mittlere 
Größenreduktion von Knoten um 20 Prozent und des 
Schilddrüsenvolumens um 10 Prozent unter L-Thyro-
xin/Jodid-Kombinationstherapie zeigte [8].  Zudem 
gibt es keine verwertbaren Outcome-Studien: Für den 
Patienten relevant wäre weniger die Chance einer 
Volumenreduktion der in der Regel asymptomatischen 
Knoten, die meist als sonographischer Zufallsbefund 
entdeckt werden, sondern vielmehr die Aussicht, zu-
künftig notwendige Operationen und die Entwicklung 
eines Schilddrüsenkarzinoms zu verhindern. Hierzu 
gibt es keine direkten Untersuchungen. Möglicherwei-
se führt L-Thyroxin gerade bei malignen Knoten nicht 
zu einer Größenreduktion [7]. 

Ob also durch die Substitutionsbehandlung eine 
Karzinomentstehung verhindert werden kann, ist un-
klar, und wir wissen auch nicht, ob dadurch zukünftige 
Strumektomien oder Radiojodtherapien vermieden 
werden. 

Risiken einer L-Thyroxin-Behandlung
Es gibt zwar keine wirklich belastbare Evidenz für den 
Nutzen der L-Thyroxin-Substitution bei der subklini-
schen Hypothyreose oder der euthyreoten Struma, aber 
es könnte sein, dass dieser Nutzen einfach mangels 
entsprechend großer und langer Studien noch nicht 
nachgewiesen wurde. Was spricht also gegen eine 
L-Thyroxin-Behandlung? ➞
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Zumindest bei älteren Patienten geht eine regel-
mäßige L-Thyroxin-Behandlung mit einem erhöhten 
Frakturrisiko einher (RR 1,06, 95% KI 1,05-1,08) [9]. 
In der TRUST-Studie zeigte sich numerisch die glei-
che Risikoerhöhung (RR 1,06), das Ergebnis war aber 
aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant [6]. 
Ein inverser Zusammenhang zwischen TSH-Wert und 
Frakturrisiko zeigt sich auch in epidemiologischen 
Untersuchungen [10]. 

Weniger klar ist ein möglicher Zusammenhang zwi-
schen niedrigem TSH und dem Risiko für ungünstige 
Auswirkungen auf das Herz. Eine ältere systematische 
Übersichtsarbeit legt nahe, dass das Risiko für eine 
erhöhte Herzfrequenz, Vorhofflimmern und konzentri-
scher linksventrikulärer Hypertrophie erhöht sein könn-
te [11]. Es gibt aber keine langfristigen Outcome-Studien 
zu dieser Fragestellung. Die vorhandenen Daten legen 
jedoch nahe, dass sich zumindest eine längerfristige 
Suppression des TSH ungünstig auswirken könnte, vor 
allem bei älteren Personen. 

Tatsächlich werden etwa 10 Prozent aller Patienten 
bei der Substitution mit L-Thyroxin überbehandelt 
(das heißt: TSH wird vollständig supprimiert), und bei 
einem Drittel der Fälle dauerte die Überbehandlung 

zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits mehr als 
zwei Jahre an [12].

Fazit für die Praxis
Eine routinemäßige Behandlung mit L-Thyroxin kann 
in Anbetracht fehlender belastbarer Studienevidenz 
weder bei einer asymptomatischen subklinischen 
Hypothyreose noch bei einer Struma diffusa oder bei 
Schilddrüsenknoten empfohlen werden, vor allem 
nicht bei einem TSH-Wert <10 mIU/l und bei Personen 
über 65 Jahren. Besonders in diesen Fällen überwie-
gen die Risiken durch Übertherapie sowie Induktion 
von Osteoporose und Vorhofflimmern den fraglichen 
Nutzen. Große randomisiert kontrollierte Studien mit 
patientenrelevanten Outcomes als primäre Zielkriteri-
en sollten auf den Weg gebracht werden, um hier klare 
Empfehlungen geben zu können.
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