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Schilddriisenunterfunktion

Wenn die Levothyroxintherapie nicht genugt

12

Nicht alle Patienten mit einer Hypothyreose profitieren gleichermassen von einer Therapie mit Levo-

thyroxin. Manche von ihnen fiihlen sich trotzdem nicht gut. Eine mdgliche Erkldrung fiir dieses Phdno-

men und einen Losungsansatz lieferte Prof. Peter Kopp, Médecin chef, Service d’endocrinologie, diabé-

tologie et métabolisme, Centre hospitalier universitaire Vaudois (CHUV), Lausanne, am virtuellen

FOSPED-Kongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie.

Rund um die Schilddriise gibt es viele kontrovers diskutierte
Fragen. Eine davon betrifft die Behandlung der Hypo-
thyreose.

Gemiiss den aktuellen Guidelines bleibt Levothyroxin (T4)
die Standardmedikation mit dem Ziel, in der Regel das TSH
(Thyreotropin) auf zirka 1 mU/l (Referenzbereich: 0,4—
4,5 mU/l) zu normalisieren. Fiir dltere Personen sind Werte
tiber dem Referenzbereich ebenfalls akzeptabel. Bei an-
sonsten gesunden Personen unter 50 Jahren liegt die An-
fangsdosis bei kompletter Supplementierung bei etwa
1,6 pg/kg/Tag, bei iiber 50-Jahrigen bei guter Gesundheit
betrigt sie 50 pg/Tag. Mit der Zeit kann die Dosis bei Be-
darf um 25 pg gesteigert werden. Bei Patienten mit einer
Herzerkrankung sollte langsam und mit tiefer Dosis be-
gonnen werden.

Kein Therapieerfolg trotz Behandlung

Dennoch gibt es Patienten, die sich trotz der Einnahme von
T4 sowie eines TSH-Werts von zirka 1 mU/l und eines freien
T4 (fT4) im oberen Referenzbereich (Norm: 12-22 pmol/l)
dennoch nicht wohlfiihlen. Kann hier eine Kombination mit
T3 (Triiodthyronin) mehr ausrichten?

Bei einer Onlinebefragung mit Giber 12 000 Patienten mit
Hypothyreose betrug die Rate von vermindertem psycholo-
gischen Wohlbefinden und Depression trotz T4-Behandlung
und normaler TSH-Werte 5 bis 10 Prozent. Die Autoren
mutmassen, dass die persistierenden Symptome entweder auf
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» Bei hypothyreoten Patienten unter einer T4-Behandlung
kénnen dennoch ein vermindertes psychisches Wohlbefin-
den und Depression auftreten.

» Ein Therapieversuch mit einer T4/T3-Kombination kann bei
diesen Patienten unternommen werden.

» Bei einer subklinischen Hypothyreose ist eine Therapie bei
TSH-Werten > 10 mU/l angezeigt, bei Werten <10 mU/l ori-
entiert sich die Therapieentscheidung am kardiovaskuldren
Risiko und am Alter.
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nicht schilddriisenabhingige Faktoren, unentdeckte Auto-
immunerkrankungen oder auf die unvollstindige Umwand-
lung von T4 in T3 in gewissen Zielgeweben zuriickgehen (1).
Damit bei beispielsweise vollstindig athyreoten Patienten der
TSH-Wert auf normalem Level bleibt, sei es notwendig, den
T4-Spiegel durch Supplementierung auf hoherem Niveau zu
halten, so Kopp. Trotzdem erreichen die T3-Werte nur tiefere
Spiegel (2, 3). Warum das so ist, ist nicht vollstindig klar.
Doch es gibt einen moglichen Erklarungsansatz:

Auf zelluldrer Ebene sorgen Deiodinasen (DIO) fiir die Ho-
moostase der Schilddriisenhormone; DIO-1 und -2 katalysie-
ren die Umwandlung von T4 in T3, DIO-3 inaktiviert T4 zu
Reverse-T3 (rT3). Verschiedene Polymorphismen im DIO-2-
Gen konnen zu einer veridnderten Aktivitit des Enzyms
fithren, was bei Patienten mit einem DIO-2-Threonin-92-
Alanin-Polymorphismus tiefere T3-Spiegel zur Folge hat (4).
Diese Patienten scheinen von einer Kombination mit T3 zu
profitieren; im Weiteren wurde dieser Polymorphismus auch
mit verschiedenen Erkrankungen wie beispielsweise Hyper-
tonie, Osteoporose (gesteigerter Knochen-Turnover), Insulin-
resistenz, Typ-2-Diabetes, bipolaren Stérungen, mentaler
Retardierung und Arthrose assoziiert (5).

Ob die Patienten von einer Kombination von T4/T3 profitie-
ren beziehungsweise ob sie diese einer Behandlung mit T4
vorziehen, untersuchte ein systematischer Review mit Meta-
analyse mit Einschluss von 7 randomisierten, kontrollierten
Studien mit gesamthaft 348 hypothyreoten Patienten. Das
Resultat ist leider nicht konklusiv: Etwa die Hilfte der Teil-
nehmenden bevorzugte die Kombinationstherapie, die andere
Hilfte die Monotherapie, und der Unterschied war nicht si-
gnifikant (6).

Fiir eine Kombinationstherapie konne jedoch die Tatsache
sprechen, dass T3 in einer kleinen Untersuchung zu Ge-
wichtsverlust und zu einer Senkung des Totalcholesterins, des
LDL-Cholesterins und des Apolipoproteins gefuhrt habe,
wahrend andere Parameter wie HDL-Cholesterin, Herzfre-
quenz, Blutdruck, Leistungstoleranz und Insulinsensitivitdt
unverindert geblieben seien (7), so Kopp. Eine Routinebe-
handlung mit der Kombination wird von den Guidelines
aufgrund ungeniigender Evidenz derzeit nicht empfohlen (8).
Laut Kopp kann aber bei Patienten, die sich mit T4 nicht gut
fuhlen, ein Therapieversuch mit einer T4/T3-Kombination
unternommen werden (8).



Subklinische Hypothyreose: Wann behandeln?
Ob sich bei einer subklinischen Hypothyreose eine Behand-
lung aufdringt, ist nicht immer klar. Laut Kopp empfehlen
die meisten Experten und Fachgesellschaften aufgrund der
Evidenz eine Therapie bei TSH-Werten > 10 mU/L. Bei Perso-
nen mit massig erhohten TSH-Konzentrationen zwischen
4,5 und 10 mU/l ist eine Therapie umstritten. Dagegen besteht
Einigkeit, dass die TSH-Werte 1- bis 2-mal pro Jahr kontrol-
liert werden sollten (8-10). Was also tun? Kopps Empfehlung
lautet: «Behandeln Sie den Patienten und nicht nur seine
TSH-Werte.» Das bedeutet auch, Faktoren wie Alter, Ge-
schlecht, Schwangerschaft und Kinderwunsch zu berticksich-
tigen. Zudem soll auch ein mogliches Vorhandensein von
Thyreoperoxidase- und Thyreoglobulinantikorpern in Be-
tracht gezogen werden. Das Lipidprofil und das kardiovasku-
lare Risiko sind ausserdem zu erheben. Und: «Seien Sie mutig,
und starten Sie einen Therapieversuch bei Patienten mit er-
hohtem TSH, wenn Sie das Gefiihl haben, es konnte etwas
niitzen. Aufhoren kann man schnell wieder.»

Bei TSH-Werten < 10 mU/l ist das kardiovaskulire Risiko
ein wichtiger Faktor. Ist es hoch und/oder bestehen zugleich
Symptome, ein Kropf, eine Schwangerschaft, eine Unfrucht-
barkeit oder positive Autoantikorper, sollte eine Supple-
mentierung mit T4 in Betracht gezogen werden. Bei tiefem
kardiovaskuldren Risiko und fehlenden Symptomen bleibt
eine T4-Supplementierung umstritten (11). Der Einfluss
einer T4-Supplementierung bei Patienten mit hohem kar-
diovaskuldren Risiko ist jedoch altersabhingig. Wahrend
bei jiingeren Patienten (40-70 Jahre) die Rate der ischimi-
schen kardialen Ereignisse unter Levothyroxintherapie im
Vergleich zu keiner Therapie gesunken sei, hitten die >
70-Jdhrigen nicht davon profitiert (12), gab Kopp zu be-
denken. Das bedeute, dass eine Therapie der subklinischen
Hypothyreose bei TSH-Werten > 10 mU/I angezeigt sei, bei
Werten < 10 mU/l sei dagegen nur bei Patienten unter 70
Jahren mit kardiovaskularem Risiko ein positiver Einfluss
belegt, so sein Fazit. A

Valérie Herzog

Quelle: «Thyroid dysfunction in clinical practice», FOSPED/SGED-Kongress,
22. April 2021, virtuell.
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