
TRUST-Studie klärt umstrittene Richtlinien

Risiken und Behandlung 
der subklinischen Hypothyreose

Die subklinische Hypothyreose kommt in der Gesamtbevölke-

rung Europas häufi g vor. Obwohl sie mit der Möglichkeit 

erheblicher Langzeitrisiken wie kardiovaskuläre Erkrankungen 

und kognitiven Störungen in Verbindung gebracht wurde, sind 

die Indikationen für ein Screening und eine Hormonsubstitu-

tion noch umstritten. Eine europaweite randomisierte Multi-

centerstudie sollte zur Klärung der Kontroversen und so zu 

einer verbesserten klinischen Betreuung betroffener Patien-

ten beitragen.

L’hypothyroïdie infraclinique est une situation fréquemment 

rencontrée dans la population générale en Europe. Même si 

cette condition est potentiellement associée à d’importants 

risques à long terme, comme les maladies cardiovasculaires et 

les troubles cognitifs, les indications au dépistage et à la subs-

titution hormonale restent cependant controversées. Un grand 

essai clinique randomisé  européen devrait clarifi er cette contro-

verse, afi n d’améliorer la prise en charge clinique de ces patients 

et fournir d’importantes données sur les facteurs liés au main-

tien en bonne santé des personnes concernées.

Subklinische Hypothyreose

Die subklinische Hypothyreose betrifft   im Erwachsenenalter 8% 
der Frauen und 3% der Männer, wobei dieser Anteil ab einem Alter 
von 65 Jahren auf bis zu 8–18% zunimmt [1,2]. Defi niert wird sie 
durch den Anstieg des TSH-Spiegels (Th yroid Stimulating Hormo-
ne bzw. Th yreotropin) auf 4,5–20,0 mUI/l , während die Th yroxin-
werte im Normbereich bleiben. Die Schwellenwerte für TSH sind 
noch umstritten [3,4].

Schilddrüsenhormone sind massgeblich an der Regulierung 
zahlreicher physiologischer Systeme beteiligt. Die subklinische 
Hypothyreose äussert sich klinisch entweder gar nicht oder ledig-
lich durch unspezifi sche Symptome. Darüber hinaus haben Beob-
achtungsstudien gezeigt, dass möglicherweise ein Zusammenhang 
zwischen einer subklinischen Hypothyreose und kardiovaskulären 
Komplikationen, Muskel-, Stoff wechsel- oder Knochenerkrankun-
gen sowie neuropsychiatrischen Störungen besteht [5].
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Subklinische Hypothyreose und assoziierte Risiken 

Aufgrund der systemischen Wirkung von Schilddrüsenhormonen 
besteht die Möglichkeit, dass auch eine subklinische Funktionsstö-
rung mit der Gefahr von Langzeitkomplikationen einhergeht [1,5].

Herz-Kreislauf-Risiken: Es gibt Hinweise darauf, dass die sub-
klinische Hypothyreose mit einem erhöhten kardiovaskulären Ri-
siko einhergehen könnte. Beobachtet werden eine Erhöhung des 
peripheren Gefässwiderstands und der Rigidität von Arterien, Ver-
änderungen der Endothelfunktion und der Blutgerinnung sowie 
eine Beschleunigung der atherosklerotischen Prozesse. Ebenso er-
höht sich in dieser Situation der Gesamt- und der LDL-Cholesterin-
spiegel [2,4]. In Übereinstimmung mit diesen Mechanismen geht 
die subklinische Hypothyreose mit ischämischen Herzkrankheiten, 
systolischen und diastolischen Funktionsstörungen sowie einem er-
höhten Risiko für Herzinsuffi  zienz einher. Durch die Analyse der 
Einzeldaten von 55 000 Teilnehmern konnten wir zeigen, dass zwi-
schen subklinischer Hypothyreose und Koronarereignissen bzw. 
der koronar bedingten Mortalität ein Zusammenhang besteht, ins-
besondere bei einem TSH-Wert von ≥10 mUI/l  (1). Bei Patienten 
mit einem TSH-Spiegel zwischen 7 und 9 mUI/l ergab sich lediglich 
eine leichte Erhöhung der koronaren Mortalität.

Da es sich dabei um Beobachtungsdaten handelt, Lässt sich 
nicht auf eine Verminderung des kardiovaskulären Risikos durch 
Th yroxinsubstitution schliessen. Angesichts der hohen Prävalenz 
der subklinischen Hypothyreose und der grossen Anzahl in der kli-
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nischen Praxis behandelter Patienten sollte diese Frage jedoch mit-
tels einer randomisierten klinischen Studie geklärt werden.

Muskelbeschwerden: Es zeigte sich, dass Patienten mit subkli-
nischer Hypothyreose an Muskelschmerzen, Muskelschwäche oder 
anderen Muskelbeschwerden leiden. Diese Risiken könnten zu Mo-
bilitätsstörungen bei älteren Menschen beitragen.

Frakturrisiko: Wie eine kürzliche Untersuchung gezeigt hat, 
verdoppelt sich im Falle einer subklinischen Hypothyreose bei über 
65-jährigen Männern die Inzidenz von osteoporosebedingten Frak-
turen.

Weitere Störungen in Zusammenhang mit einer subklinischen 
Hypothyreose: Studien haben ergeben, dass bei älteren Menschen 
mit subklinischer Hypothyreose häufi ger neuropsychiatrische Stö-
rungen auft reten. Auch scheint die Lebensqualität der Betroff enen 
im Vergleich zu Menschen mit normaler Schilddrüsenfunktion ver-
mindert zu sein. 

Überdies besteht das Risiko, dass eine subklinische Hypothyre-
ose innerhalb von 10 Jahren in eine manifeste Hypothyreose über-
geht [3].

Nutzen und Risiken der Behandlung der 

subklinischen Hypothyreose

Bislang herrscht weiterhin Uneinigkeit darüber, ab wann eine sub-
klinische Hypothyreose behandelt werden sollte und worin der 
Nutzen einer Th erapie liegt.

Der bislang einzige nachweisliche Nutzen einer Hormonersatz-
therapie mit Levothyroxin bei subklinischer Hypothyreose besteht 
in der Verminderung des Risikos für den Übergang in eine mani-
feste Hypothyreose und in der Verbesserung des Lipidprofi ls [2]. 
Ebenfalls wurde eine Verbesserung der Herzfunktion durch Stär-
kung der Klappenfunktion festgestellt, eine Verbesserung der En-
dothelfunktion und eine Verringerung der subjektiven Müdigkeit 
[2,5]. Allerdings fehlt eine randomisierte Studie über kardiovasku-
läre Ereignisse oder Mortalität jeglicher Aetiologie (Tab. 1).

Bekannt ist hingegen, dass ungefähr 14–21% der mit Th yro-
xin behandelten Patienten eine subklinische Hyperthyreose entwi-
ckeln, wodurch das Risiko für Vorhoffl  immern erhöht wird [2,3,4]. 
Im Übrigen sind die mit einer Levothyroxintherapie verbundenen 
unerwünschten Wirkungen bislang kaum bekannt und untersucht 

[2]. Daher ist es ebenso wichtig, eine solide Datenlage bezüglich der 
unerwünschten Wirkungen einer Hormonsubstitution zu schaff en.

Die europaweite randomisierte 

klinische TRUST-Studie

Erwachsene mit einer subklinischen Hypothyreose scheinen also 
potenziell Nutzen aus einer Hormonersatztherapie mit Levothyro-
xin ziehen zu können. Zur Beseitigung noch bestehender Ungewiss-
heiten wird zurzeit die erste europaweite, randomisierte, klinische 
Multicenterstudie durchgeführt, welche den klinischen Nutzen und 
die Sicherheit einer Substitutionsbehandlung mit Levothyroxin bei 
älteren Menschen mit subklinischer Hypothyreose evaluieren soll.

Die TRUST-Studie (Th yroid hormone Replacement for Untre-
ated older adults with Subclinical hypothyroidism: a randomized 
placebo-controlled Trial) ist eine europaweite, randomisierte und 
placebokontrollierte, klinische Multicenterstudie über die Verabrei-
chung von Levothyroxin, an der Schottland, Irland, die Niederlande 
und die Schweiz teilnehmen (Abb. 1).

Im Rahmen der Studie werden 3000 über 65-jährige Patienten 
mit persistierender subklinischer Hypothyreose nach dem Zufalls-
prinzip entweder mit Levothyroxin oder Placebo behandelt. Sämt-
liche klinische Ereignisse, die bei den Probanden auft reten, werden 

TAB. 1 Subklinische Hypothyreose: Risiken und Nutzen der Therapie

Klinischer Zustand Assoziationsgrad Therapienutzen

Übergang in eine manifeste Hypothyreose Gut Wirksam, vor allem bei TSH > 10 mUI/l 

Erhöhung von Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin Befriedigend Mässig

Risiko für KHK und Herzinsuffi zienz Ungenügend, höher wenn TSH hoch Keine Studie

Herzfunktionsstörungen Ungenügend, höher wenn TSH hoch Ungenügend

Systemische Symptome der Hypothyreose Ungenügend Ungenügend

Neuropsychiatrische Symptome Ungenügend Ungenügend

Therapierisiken

Entwicklung einer subklinischen Hyperthyreose 14–21%
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Take-Home Message

◆ Die subklinische Hypothyreose ist eine häufi ge leichte Schilddrüsen-

unterfunktion, deren Prävalenz mit dem Alter zunimmt und die mit 

wichtigen Langzeitrisiken, wie kardiovaskuläre Erkrankungen und kog-

nitiven Störungen, verbunden ist

◆ Die aktuellen Richtlinien für das Screening und die Behandlung der 

subklinischen Hypothyreose sind umstritten

◆ Die meisten Experten empfehlen eine Therapie der subklinischen 

Hypothyreose, sobald der TSH-Wert > 10 mUI/l ist

◆ Die europaweite TRUST-Studie wird die Empfehlungen für die medizi-

nische Praxis klären und die Betreuung von Patienten mit subklini-

scher Hypothyreose verbessern

während vier Jahren im Rahmen von Verlaufskontrollen erfasst, 
wobei die sehr geringe Anzahl an Ausschlusskriterien gewährleis-
ten soll, dass die externe Validität erhöht und Daten mit möglicher-
weise direktem Einfl uss auf die klinische Praxis gewonnen werden.

Zu den bei dieser Studie untersuchten Primärkriterien zählen 
tödliche und nicht tödliche kardiovaskuläre Ereignisse (Myokard-
infarkt, Schlaganfall, Amputation von Gliedmassen aufgrund peri-
pherer arterieller Verschlusskrankheit, Revaskularisation aufgrund 
stenosierender atherosklerotischer Gefässkrankheit, Hospitalisati-
on infolge von akutem Koronarsyndrom oder Herzinsuffi  zienz so-
wie die Veränderung der Lebensqualität im Zusammenhang mit 
der subklinischen Hypothyreose. Ausserdem werden folgende Se-
kundärkriterien untersucht: Muskelkraft , kognitive Funktion, Ge-
samtmortalität, funktionelle Geschicklichkeit und allgemeine 
Lebensqualität.

Ziel dieser klinischen Studie ist es herauszufi nden, ob eine Be-
handlung mit Levothyroxin für Patienten mit subklinischer Hypo-
thyreose von Nutzen ist. Gleichzeitig wird sie erlauben, genauere 
Indikationen für ein Screening zu defi nieren, solide Grundlagen für 
ein besseres klinisches Management der subklinischen Hypothyreose  
zu liefern, zu einer Reduktion der Behandlungskosten und zu einer 
Förderung der Gesundheit älterer Menschen beitragen.

Aktuelle Empfehlungen für die medizinische Praxis

Ein Screening bezüglich subklinischer Hypothyreose in der Bevöl-
kerung kann aktuell nicht empfohlen werden, weil keine ausreichend
solide wissenschaft liche Datenlage vorliegt. Auch die Empfehlun-
gen bezüglich der Behandlung der subklinischen Hypothyreose 
sind umstritten. Aufgrund der jüngsten durchgeführten Studien 
empfehlen die meisten Experten und Richtlinien eine Th erapie der 
subklinischen Hypothyreose, sobald der TSH-Wert 10 mUI/l  über-
steigt [3]. Bestimmten Richtlinien zufolge sollte bei TSH-Werten 
zwischen 5 und 10 mUI/l  keine Behandlung eingeleitet werden [3]. 
Wir wissen auch nicht, was die labormässigen Grenzen einer even-
tuell etwas zu hoch dosierten Th erapie im Langzeitverlauf sind [4].

Angesichts der unterschiedlichen momentan vorliegenden Er-
gebnisse erscheinen diese Empfehlungen vernünft ig. Die TRUST-
Studie wird es möglich machen, diese in Zukunft  anzupassen.

Im Kontext der anhaltenden Kontroversen um die Indikationen 
zum Screening und zur Behandlung der subklinischen Hypothyre-
ose wird die TRUST-Studie einen wichtigen Beitrag für klare Emp-
fehlungen für die medizinische Praxis leisten und für eine bessere 
Betreuung von solchen Patienten sorgen. 

Sponsoren

Diese TRUST-Studie wird unterstützt durch das 7. Forschungsrah-
menprogramm der EU (FP7-HEALTH-2011), Spezifi sches Pro-
gramm „Zusammenarbeit“ – Th ema „Gesundheit“ (Vorschlag Nr. 
278148-2) sowie den Schweizerischen Nationalfonds zur Förderung 
der wissenschaft lichen Forschung (SNF 320030-138267).

Message à retenir

◆ L’hypothyroïdie infraclinique est une condition fréquente qui augmente 

avec l’âge et a été associée à d’importants risques à long terme, 

comme les maladies cardiovasculaires et les troubles cognitifs

◆ Les indications actuelles quant au dépistage et au traitement de l’hy-

pothyroïdie infraclinique sont controversées

◆ La majorité des experts recommandent de traiter l’hypothyroïdie infra-

clinique lorsque la TSH est > 10 mUI/l 

◆ L’étude européenne TRUST devrait permettre de clarifi er les recom-

mandations pour la pratique médicale et d’améliorer la prise en 

charge des patients avec hypothyroïdie infraclinique
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