SCHILDDRUSENERKRANKUNGEN

Hypothyreosetherapie orientiert sich

am TSH-Wert

Grundliche Information der Patienten ist sehr wichtig

Wie die Behandlung einer symptomatischen Schilddriisenunterfunktion
erfolgen soll, wo die Probleme dabei liegen und wann ein Screening

auf subklinische Hypothyreose sinnvoll ist, erkldrte der Endokrinologe
Dr. Karl Scheidegger, St. Gallen.

Halid Bas

Ergibt die Laborbestimmung bei klini-
schem Verdacht ein erhohtes Thyreoi-
dea-stimulierendes Hormon (TSH) bei
gleichzeitig erniedrigtem freiem Thyro-
xin (fT4), steht die Diagnose einer pri-
miren Hypothyreose schon. Weitere
diagnostische Tests sind nicht zwin-
gend. «Allenfalls konnen einmal (!)
Schilddriisenantikorper fakultativ ge-
messen werden, therapeutisch ist dies
jedoch bedeutungslos», betonte Scheid-
egger. Eine Ultraschalluntersuchung
der Schilddriise ist nur notwendig bei
Vorliegen einer Struma, allenfalls aus
psychologischen Griinden zur Beru-
higung. Bei psychisch Gesunden ist
Miidigkeit ein klassisches Symptom
der Hypothyreose. Bei Frauen vor der
Menopause liegt oft gleichzeitig ein
Eisenmangel vor.

Atiologisch beruhen primire Hypothy-
reosen auf einer Autoimmunthyreopa-
thie mit oder ohne Struma oder nach
M. Basedow. Weitere Ursachen konnen
iatrogen sein (St. n. Strumektomie, St. n.
Radiojodtherapie, St. n. externer Be-
strahlung, Medikamente). Oft nur vor-
tibergehende Hypothyreosen treten auf
nach subakuter Thyreoiditis de Quer-
vain und nach postpartaler Thyreoiditis.
Sekundire Hypothyreosen mit Ursa-
chen im Hypophysenbereich sind selten
bis sehr selten. Verdachtsmomente erge-
ben sich unter anderem bei Gesichts-
feldeinschrankungen, bei Polydypsie/
Polyurie, bei Amenorrho oder Galak-
torrh6 oder sekundirer Nebennieren-
rindeninsuffizienz.
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Substitution in der Regel

mit Levothyroxin

Niichtern betragt die Resorption von
Levothyroxin (T4) 80 Prozent, post-
prandial liegt sie zirka 15 Prozent tiefer.
Der Hormonspitzenspiegel tritt etwa
2 bis 4 Stunden nach Einnahme auf,
liegt aber nur 10 bis 15 Prozent tiber
dem Basiswert. Es ist daher wahr-
scheinlich sinnvoll, am Tag der Blutent-
nahme auf die morgendliche Tabletten-
einnahme zu verzichten. T4 liegt zu
99 Prozent gebunden an Plasma-
proteine vor; bei deren Verdnderung
andern sich auch die gemessenen Hor-
monwerte. Die Halbwertszeit von rund
7 Tagen erlaubt die tdgliche Einmal-
dosierung von Levothyroxin. Geht ein-
mal eine Tablette vergessen, hat dies
keine Konsequenzen. Physiologischer-
weise werden taglich etwa 100 pg T4
und 10 pg T3 produziert. 80 Prozent
des T3 wird aus T4 gebildet; die Sub-
stitution kann daher in der Regel mit
T4 erfolgen.

Zur Substitution betrigt die mittlere
Levothyroxindosis 1,6 pg/kg Korper-
gewicht, also 100 bis 150 pg pro Tag.
Zur Suppression bei Struma werden
2,2 ng/kg KG, somit 125 bis 200 pg pro
Tag benotigt. Fiir die Suppression nach
Karzinom liegt die mittlere Dosierung
bei 2,6 pg/kg KG, entsprechend 150 bis
250 pg pro Tag.

Wihrend der Schwangerschaft besteht
jedoch ein um 30 bis 50 Prozent hohe-
rer T4-Bedarf. Die richtige Dosierung
muss durch wiederholte TSH-Kontrol-

Karl Scheidegger

len tiberpriift werden. Im Alter wiede-
rum ist der T4-Bedarf um 10 bis 30 Pro-
zent geringer, entsprechende Dosis-
anpassungen sind dann notwendig.

Vorsicht bei Herzkranken

und Alten

Zum praktischen Vorgehen erklirte
Scheidegger, dass bei Herzgesunden
eine Substitutionsbehandlung «nach
Belieben» begonnen werden konne. Bei
koronarer Herzkrankheit (KHK) oder
im Alter muss die T4-Behandlung aber
einschleichend erfolgen, zum Beispiel
mit initial 25 pg/Tag und anschliessen-
der vorsichtiger Steigerung alle 2 bis
4 Wochen um 12,5 bis 25 pg bis zur
Erhaltungsdosis von 75 bis 100 pg pro
Tag. Allerdings trete bei vorbestehen-
der KHK nur in 2 Prozent bei Substitu-
tionsbeginn eine Angina pectoris auf,
beruhigte der Endokrinologe. Der TSH-
Zielwert unter T4-Substitution liegt bei
1 bis 2 mU/I beziehungsweise bei sub-
jektivem Wohlbefinden. Eine erste
Kontrolle soll nach 6 bis 8 Wochen
erfolgen, dann alle 3 bis 6 Monate. Sind
die Werte stabil, konnen die weiteren
TSH-Kontrollen alle 1 bis 2 Jahre vor-
genommen werden. Eine Bestimmung
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Kasten 1:
Was Patienten zur Therapie mit Levothyroxin wissen miissen

Eisensubstitution).

< Die Tabletten sind morgens niichtern 30 Minuten vor dem ersten Kaffee oder dem
Morgenessen mit etwas Fliissigkeit einzunehmen.

< Eine Alternative ist die Einnahme abends vor dem Zubettgehen (z.B. bei gleichzeitiger

< Wahrscheinlich ist dies eine lebenslange Behandlung.

< Die Tabletten sind kein «Medikament» im landlaufigen Sinn, sondern enthalten ein
dem natiirlichen identisch nachgebildetes Hormon.

< Die Behandlung ist lediglich Ersatz fiir etwas Fehlendes.
< Bei adaquater Dosis macht sie keine Nebenwirkungen.
< Es sind keine kurzfristigen Dosisanpassungen nétig.

< Zur Behandlung mit Levothyroxin sind keine Alternativtherapien bekannt.

Kasten 2:
Praparate zur Substitutionsbehandlung bei Hypothyreose

Praparat Dosierungen Publikumspreis
in Fr. (OP a 100)
Levothyroxin (T4)
Eltroxin® 50 ug 15.40
100 pg 17.00
Euthyrox® 25 pg, 50 pg, 75 pg, 100 pg, 14.70
125 pg, 150 pg, 175 pg, 200 ug
Tirosint® 13 pg, 25 pg, 50 pg, 15.10
75 ug, 88 pg, 100 pg,112 pg, 125 pg, 26.10
137 pg, 150 pg, 175 pg, 200 pg
Liothyronin (T3) plus Levothyroxin (T4)
Novothyral® Liothyronin: 20 pg plus 20.65
Levothyroxin 100 pg

des freien T4 ist in der Regel nicht, eine
Messung des freien T3 praktisch nie
notig. Wird fT4 gemessen, ist fur die
Beurteilung der Zeitpunkt der letzten
Tabletteneinnahme zu berticksichtigen.
«Sehr wichtig ist die griindliche Erkla-
rung der Therapie», betonte Scheideg-
ger (Kasten 1).

Zur Substitutionstherapie mit T4 ste-
hen derzeit drei Praparate zur Verfii-
gung (Kasten 2). Gute Vergleichsstu-
dien existieren nicht. Die Erfahrung
zeigt aber, dass bei einigen Patienten
eindeutige Resorptionsunterschiede vor-
kommen. Daher sollen keine unnotigen
Praparatewechsel erfolgen. Allfillige
Wechsel sollen nur unter TSH-Kon-
trolle vorgenommen werden. «Einige

sensible Patienten bemerken unter
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Euthyrox® zirka 1 bis 4 Stunden nach
Einnahme das Anfluten von T4», er-
wihnte der Endokrinologe.

Wenn die Miidigkeit

nicht verschwindet

Bestehen Hypothyreosesymptome, ins-
besondere Miidigkeit, unter an sich
adiquater (TSH-Kontrolle) Substitution
weiter, ist an verschiedene Faktoren zu
denken. Liegt gleichzeitig eine Neben-
nierenrindeninsuffizienz vor? Besteht
eine zusatzliche Aniamie aufgrund von
Eisen- oder Vitamin-Bi2-Mangel? Denk-
bar ist auch, dass der Autoimmunpro-
zess per se oder das Wissen um die
Krankheit die Miidigkeit unterhilt.
Immer ist zudem eine depressive Ver-
stimmung auszuschliessen. Bei nicht

ausreichender Symptomlinderung wurde
auch eine Feinanpassung der T4-Sub-
stitution diskutiert. In entsprechenden
kleinen Studien korrelierten die TSH-
Werte gut mit T4-Dosis-Veranderun-
gen, es fanden sich aber keine Hin-
weise, dass fein angepasste Dosierun-
gen signifikante Verinderungen von
Wohlbefinden, Symptomen, Lebens-
qualitit oder kognitiven Funktionen
bewirkten (1, 2). «Daraus lisst sich der
Schluss ziehen, dass die Therapie ein
einfaches Ziel verfolgen soll: die TSH-
Konzentration im Normbereich zu
halten. In Einzelfillen kann eine Fein-
anpassung dennoch sinnvoll sein. Jeder
Endokrinologe kennt zudem einige
wenige Patienten, die sich unter einer
Kombinationsbehandlung mit T3 und
T4 (Novothyral®) besser fiihlen, auch
wenn die pathophysiologische Basis
dafiir unklar bleibt. Gegen einen befris-
teten Therapieversuch ist im Einzelfall
nichts einzuwenden», sagte Scheideg-
ger. Unter Novothyral sind in den ers-
ten Stunden nach Tabletteneinnahme
Palpitationen und Nervositit moglich.
Schliesslich gibt es einige Patientinnen
und Patienten, die trotz adiaquater Sub-
stitution Symptome wie Miidigkeit,
Muskelschmerzen, depressive Verstim-
mungen, Gedichtnis- und Aufmerk-
samkeitsstorungen oder ein allgemein
eingeschrinktes Wohlbefinden bekla-
gen. Die neurokognitiven Einschrin-
kungen scheinen Teil des chronischen
Grundleidens zu sein und auch unter
Hormonersatzbehandlung nicht zu
verschwinden (3).

Neben ungeniigender T4-Dosis und
schlechter Compliance ist auch an wei-
tere hdufige Ursachen fiir eine persistie-
rende TSH-Erh6hung zu denken. Dazu
gehoren die Einnahme der Tabletten
mit Mahlzeiten, Malabsorption (auch
nach bariatrischer Chirurgie), Zolia-
kie, eine verminderte Umwandlung
von T4 zu T3 sowie selten einmal Anti-
korper oder eine Schilddriissenhormon-
Ausserdem sind Medika-

menteninteraktionen von Bedeutung.

resistenz.

Eisen, Kalziumkarbonat, Jod, Soja,
Nahrungsfasern sowie Kaffee vermin-
dern die T4-Resorption. Neben gewis-
sen Antiepileptika erhohen Johannis-
krautpriparate die T4-Clearance. Eine
Estrogenbehandlung fithrt zu einer
stirkeren T4-Proteinbindung. Diese
Situationen resultieren in einem hohe-
ren T4-Bedarf.
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Streitthema «subklinische
Hypothyreose»

Von einer subklinischen Hypothyreose
wird gesprochen, wenn eine TSH-Er-
hohung bei normalen peripheren Hor-
monwerten (T3, T4) vorliegt. 8 Prozent
der Bevolkerung zeigen nach epidemio-
logischen Erhebungen eine solche
TSH-Erhohung, bei alteren Menschen
und bei Frauen sind es deutlich mehr.
80 Prozent der Menschen mit TSH-
Erhohung haben positive Schilddriisen-
antikorper. Bei ebenfalls 80 Prozent
dieser Individuen sind die TSH-Werte
nur leicht bis massig (< 10 mU/l) erhoht.
Bei Menschen mit TSH-Erhohung ohne
Schilddriisenantikorper tritt pro Jahr in
3 Prozent eine manifeste Hypothyreose
auf; ist der Antikorpernachweis positiv,
sind es jahrlich 4 bis 5 Prozent. Zum
anderen kommt es bei 5 Prozent innert
eines Jahres zu einer spontanen TSH-
Normalisierung (4). In einer Studie bei
Patienten mit geringerer TSH-Erho-
hung (5,5-10 mU/l) hatte die Halfte bei
wiederholten Messungen nach 5 Jah-
ren ein normales TSH (3).

Ein Konsens zum allgemeinen Scree-
ning auf subklinische Hypothyreose
besteht weder zu Alter noch Kontroll-
intervallen. Von verschiedenen Seiten
wurden fir das Screening unterschied-
liche Risikogruppen vorgeschlagen.
«Ich selbst screene nie, ausser vor einer
Schwangerschaft», erklarte Scheideg-

ger. «Bei Struma, nach Strumektomie
oder Radiojodtherapie, Schwanger-
schaft, Infertilitit, therapieresistenter
Depression soll immer eine Behand-
lung einer subklinischen Hypothyreose
erfolgen.»

Auch im Alter ist ein generelles TSH-
Screening sehr umstritten. TSH-Werte
zwischen 7 und 8 mU/I sind hier sehr
wahrscheinlich als physiologisch zu be-
trachten. Zwar sind erhohte TSH-
Werte mit einem erhohten kardiovas-
kuliren Risiko assoziiert, der Nutzen
einer T4-Substitution ist jedoch nicht
eindeutig belegt (6, 7).

Wird ein erhohter TSH-Wert (> 4 mU/1)
bei normalem fT4 gefunden, empfiehlt
sich eine Wiederholung der TSH-
Bestimmung. Bei persistierender TSH-
Erhohung ist anhand endokriner und
kardiovaskuldrer Risikofaktoren eine
individuelle Risikoabschitzung vorzu-
nehmen. Liegen verdichtige Symptome
vor, ist ein Therapieversuch von 3 bis
6 Monaten sinnvoll. Dabei muss die
T4-Dosis minimal 75 pg/Tag betragen.
Bei Konzeptionswunsch oder Schwan-
gerschaft hat immer eine T4-Sub-
stitution mit TSH-Zielwert <1,0 mU/Il
zu erfolgen. &

Halid Bas

Quelle: Seminar «Hypothyreose und Hyperthyreose - nur
Ordnung oder auch Chaos?» bei der 17. Fortbildungstagung
fiir Hausarztmedizin (KHM), 26. Juni 2015 in Luzern.
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