Hypothyreose

FORTBILDUNG

Schilddriisenhormone substituieren: So einfach wie es aussieht?

Die Ursachen fiir Hypothyreosen sind vielféltig. Ein
Hypothyreose-Screening ist bei Frauen, bei Patienten
iber 40 Jahre, im Fall unspezifischer Beschwerden
sowie bei geriatrischen und Risikopatienten sinnvoll.
Besonders wichtig ist es, eine Hypothyreose in der
Schwangerschaft nicht zu verpassen. Bei der Substi-
tution dlterer Personen ist Zuriickhaltung geboten,
da das TSH mit dem Alter ansteigt und viele 70-Jdh-
rige einen leicht erhohten TSH-Wert haben, ohne dass

eine Schilddriisenerkrankung vorlieqt.

Manifeste Hypothyreosen zeichnen sich laborchemisch durch
einen erhohten TSH-Wert und gleichzeitig vermindertes freies
T4 (und T3) aus. Ursachen sind kongenitale Hypothyreosen,
Jodmangel, erworbene Hypothyreosen wie Autoimmunthy-
reoiditiden oder Hypothyreosen nach Schilddriisenoperatio-
nen, nach Radiojodtherapie wegen Hyperthyreose, nach Be-
strahlung der Kopf- und Halsregion oder bei Himochromatose.
Auch bestimmte Medikamente konnen eine Hypothyreose be-
wirken. Dazu gehort beispielsweise Lithium, welches mit der
Schilddriisenhormonfreisetzung interferiert, was bei jedem
3. Patienten zu einer passageren und bei jedem 10. zu einer
persistierenden Hypothyreose fiihrt. Amiodarone bewirkt bei
bis zu 22 Prozent der Patienten eine Hypothyreose (vorwie-
gend durch Hemmung der Schilddriisenhormonproduktion),
und auch Interferon kann eine Hypothyreose auslosen.
Patienten mit einer Thyreoiditis de Quervain oder einer Thy-
reoiditis postpartum bengtigen in der Regel nur temporar oder
gar keine Schilddriisenhormonsubstitution. Nur selten persis-
tiert bei diesen beiden zum entziindlichen Formenkreis geho-
renden Schilddriisenkrankeiten die Hypothyreose, was eine
dauerhafte Schilddriisenhormonsubstitution zur Folge hatte.

Wann ist ein Hypothyreose-Screening sinnvoll?
Sinnvoll ist das Hypothyreose-Screening bei Frauen, Patienten
iiber 40 Jahre im Fall unspezifischer Beschwerden sowie bei
geriatrischen Patienten. Ausserdem ist es empfehlenswert bei
Risikopatienten, beispielsweise nach Hyperthyreosetherapie,
bei kombiniertem Autoimmunsyndrom (z.B. Diabetes mellitus
Typ 1, Zoliakie, Vitiligo, Morbus Addison) und bei Rauchern.
Kein Screening empfehle ich bei gesunden Mdnnern ohne
Risikofaktoren und bei schweren extrathyreoidalen Allgemein-
erkrankungen. Bei hospitalisierten Patienten sollte nur bei
Verdacht auf eine Dysthyreose ein gezieltes Screening durch-
gefiihrt werden.

Substitution bei Hypothyreose

Die optimale Levothyroxindosis bei vollstindig hypothyreoten
Patienten betrdgt zirka 1,8 pg pro kg Korpergewicht (KG) bei
Kindern und jungen Erwachsenen, bei dlteren Erwachsenen
betragt die Dosis zirka 0,5 ng pro kg KG. Der T4-Bedarf ist
in der Regel bei vorausgegangener Thyreoidektomie hoher
als bei Autoimmunthyreoiditiden (wegen noch vorhandener
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Residualfunktion). Bei milden Hypothyreosen ist der Bedarf an
T4 gewohnlich etwas niedriger (0,5 ng/kg KG) (1).

Algorhithmus fiir die Substitution

Bei manifester Hypothyreose, einem Alter < 50 Jahre und feh-
lenden Hinweisen auf eine KHK kann mit einer Levothyroxin-
dosis zwischen 0,05 und 0,075 mg pro Tag (bei klinisch und
laborchemisch ausgepragter Hypothyreose darf auch mit
hoheren Dosen gestartet werden) begonnen werden. Es ist
wichtig, dass die Tabletteneinnahme niichtern mit einem Glas
Wasser 30 Minuten vor dem Friihstiick erfolgt. Die TSH-Kon-
trolle und T4-Dosisanpassung werden alle 4 bis 6 Wochen
durchgefiihrt, bis die Euthyreose erreicht ist. Danach erfolgen
jahrliche TSH-Kontrollen ausser in der Schwangerschaft (siehe
unten) und bei Autoimmunthyreopathien (Kontrollen in 6-mo-
natlichen Abstanden wegen moglicher Abnahme der Residual-
funktion und dadurch notwendiger Dosisanpassung).

Alteren Leuten werden 0,025 bis 0,05 mg T4 pro Tag, Patienten
mit nicht kontrollierter KHK 0,025 mg T4 pro Tag verabreicht.
Gewisse Medikamente konnen mit der Thyroxinabsorption
interferieren (Eisen, Kalziumkarbonat, Cholestyramin, Sucral-
fat, Aluminiumhydroxid-Gel) oder die Thyroxin-Clearance er-
hohen (Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Rifampin).
Gastrointestinale Krankheiten wie Zoliakie oder Autoimmun-
gastritis konnen zu einer Malabsorption fiihren, was hohere
T4-Dosen erfordert. Bei Beginn einer postmenopausalen Hor-
monersatztherapie muss bei zirka einem Drittel der Frauen die
T4-Dosis erhoht werden (1).

Sonderfall subklinische Hypothyreose:

Wann ist eine T4-Substitution angezeigt?
Subklinische Hypothyreose heisst erhdhtes TSH bei normalen
freien Schilddriisenhormonen. Bei einem TSH > 10 mU/] ist
eine T4-Substitution notig. Bei einem TSH > 4,5 und < 10 mU/1
ist eine Risikostratifizierung angezeigt. Eine Substitution ist bei
dieser Laborkonstellation unbedingt vor einer geplanten oder
wahrend einer Schwangerschaft beziehungsweise bei Infer-
tilitat sowie bei einer Struma diffusa oder bei klinischen Sym-
ptomen angezeigt. Das Problem besteht darin, dass nur zirka
30 Prozent der Betroffenen ein auf Hypothyreose verddchtiges
Symptom aufweisen, wahrend 17 Prozent der euthyreoten
Kontrollgruppe ebenfalls mindestens ein fiir Hypothyreose
verddchtiges Symptom haben (1).

Im Zweifelsfall ist der Zulewski-Score niitzlich (2). Der Nach-
weis einer Hyperlipiddmie, erhohter Anti-TPO-Antikorper oder
Nikotin (Rauchen hemmt die Schilddriise) sind ebenfalls Fak-
toren, die fiir eine T4-Substitution sprechen. Im Gegensatz
dazu bin ich bei dlteren Patienten mit diskret erh6htem TSH
mit einer T4-Substitution zuriickhaltend.

Substitution in der Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft erhoht den Schilddriisenhormon- und
Jodbedarf um bis zu 50 Prozent. Dies ist vorwiegend auf eine
erhohte Degradation durch die plazentare Deiodinase, eine er-
hohte Clearance von Iod durch die Niere und einen Anstieg des
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thyroxinbindenden Globulins (TBG) in der Schwangerschaft
zurlickzufiihren. Bei substituierten Schwangeren ist deswegen
sofort nach Feststellung der Schwangerschaft die Bestimmung
der Schilddriisenhormone mit allfdlliger Anpassung der T4-
Dosis angezeigt. Die Schilddriisenparameter sollen wahrend
der Schwangerschaft in 4- bis 6-wochentlichen Abstanden
kontrolliert und die Dosis sofern notig angepasst werden. Es ist
ein TSH-Wert von mindestens < 2,5 mU/l im ersten Trimenon
und ein solcher von mindestens <3 mU/l ab dem zweiten
anzustreben. Eine auch nur leichtgradige Hypothyreose
wdahrend der Schwangerschaft kann beim Kind zu Minder-
intelligenz fiihren.

Falls vor Eintreten einer geplanten Schwangerschaft eine
euthyreote Autoimmunthyreopathie bekannt ist, empfehle ich
ebenfalls den Beginn einer Thyroxinsubstitution, um das
Risiko von Fehl- und Friihgeburten (bedingt durch die Ab-
nahme der Schilddriisenfunktion) zu reduzieren (3).

Schilddriisenhormontherapie bei Depression
Wegen verzogerten Wirkungseintritts nach Beginn einer medi-
kamentosen antidepressiven Therapie und/oder einer haufig
ungeniigenden Wirkung von Antidepressiva wurden bei der
Behandlung von Patienten mit therapieresistenter Depression
seit langerem Schilddriisenhormone zur Wirkungsverbesse-
rung (Augmentation) oder zur Beschleunigung des Wirkung-
eintritts (Akzeleration) eingesetzt. Eine Metaanalyse (4)
konnte eine Verbesserung auf der Depressionsskala durch
zusdtzliche Gabe von Trijodthyronin bei therapierefraktdrer
Depression trotz trizyklischer Antidepressiva belegen. Aller-
dings waren die Qualitdt der einzelnen Studien sehr unter-
schiedlich, die Studienresultate sehr heterogen und die einge-
schlossene Patientenzahl niedrig. Unter zusdtzlicher Gabe von
hoch dosiertem Levothyroxin (durchschnittlich 350 ng/Tag)
kam es bei therapieresistenter Depression unter stationaren
Bedingungen bei 22 Prozent der Patienten zu einer deutlichen
und bei 39 Prozent der Patienten zu einer mdssigen Regredienz
der Depressionssymptome, wobei 39 Prozent der Patienten die
Therapie wegen Erfolglosigkeit oder Nebenwirkungen, vor-
wiegend Tachykardie, abbrechen mussten (5).

Altshuler et al. (6) konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass
durch Gabe von durchschnittlich 20 bis 25 pg Trijodthyronin
pro Tag der Wirkungseintritt von trizyklischen Antidepressiva
signifikant beschleunigt werden konnte. Die T3-Therapie
wurde gut toleriert. Auch in dieser Metaanalyse war die unter-
suchte Patientenzahl mit 125 relativ niedrig.
Zusammenfassend ist der Evidenzgrad zurzeit zu niedrig, um
Schilddriisenhormone bei euthyreoten depressiven Patienten
routinemadssig einzusetzen.

Schilddriisenhormontherapie bei Fettleibigkeit

Da Schilddriisenhormone den Grundumsatz erhéhen, wurden
diese immer wieder als Therapie zur Gewichtsreduktion bei
euthyreoten Probanden eingesetzt. Das Hauptziel der Schild-
driisenhormontherapie bei Fettleibigen bestand darin, wahrend
der Kalorienrestriktion den Fettverlust zu steigern, ohne dabei
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Muskelmasse und -kraft zu verlieren. Eine 2009 erschienene
Arbeit im «JCEM» (7) dokumentierte in einer Metaanalyse
inkonklusive Resultate. In den meisten Studien konnte unter
einer T3-Therapie keine Gewichtsabnahme erreicht werden.
Vor diesem Hintergrund kann der Einsatz von Schilddriisen-
hormonen zur Gewichtsreduktion bei euthyreoten Adiposen
nicht empfohlen werden.

Levothyroxin (T4)

oder kombinierte Therapie T4/T3

Die Schilddriise produziert vorwiegend T4 und zu zirka 15 bis
20 Prozent T3. Eine T4-Monotherapie ist aufgrund einer Halb-
wertszeit von sechs Tagen und der peripheren Konversion von
T4 in T3 trotzdem die Substitutionstherapie der Wahl. Lon-
klaas et al. (8) konnten unter T4-Monotherapie bei thyreoid-
ektomierten Patienten normale und stabile T3-Serumspiegel
nachweisen. In einer Metaanalyse zeigte eine T4/T3-Kombina-
tionstherapie keinen zusdtzlichen Nutzen gegeniiber einer
T4-Monotherapie beziiglich Symptomen (Miidigkeit, Angst-
lichkeit, Depression), Lebensqualitdt, kognitiven Fahigkeiten
und Gewichtsverlauf (9).

Ich setze eine T4/T3-Kombinationstherapie deswegen nicht
routinemadssig ein. In ausgewadhlten Fillen, zum Beispiel bei
Patienten mit hypothyreoten Symptomen trotz laborchemisch
addquater Substitution, darf ein Therapieversuch mit T4/T3
durchgefiihrt werden.

Welcher TSH-Wert ist anzustreben?

Der TSH-Wert steigt mit dem Alter an. Bis zu 15 Prozent der
iiber 70-Jahrigen haben einen leicht erhohten TSH-Wert, ohne
dass eine Schilddriisenkrankheit vorliegt. Vor diesem Hinter-
grund bin ich bei dlteren Menschen mit diskret erh6htem TSH-
Wert mit einer Substitution zuriickhaltend (siehe oben). Bei
substituierten Patienten ist die Debatte nach wie vor im Gang,
welcher TSH-Wert anzustreben ist. Bei wegen eines differen-
zierten Schilddriisenkarzinoms thyroidektomierten Patienten
wird in den ersten zwei bis drei Jahren eine TSH-Suppression
empfohlen, danach darf bei Low-Risk-Patienten ein TSH-Wert
im untersten Normbereich angestrebt werden. Bei Schwange-
ren ist ein TSH-Wert von mindestens 2,5 mU/I im ersten Tri-
menon anzustreben (siehe oben). Generell empfehle ich einen
TSH-Wert im mittleren bis unteren Normbereich (sofern vom
Patienten gut toleriert).

Da Patienten mit supprimiertem TSH ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Herzkrankheiten, insbesondere Herzrhythmus-
storungen wie Vorhofflimmern und zudem auch fiir osteopo-
rotische Frakturen haben (10), empfehle ich ausser bei Schild-
driisenkarzinompatienten keine TSH-Suppression.
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Selensupplementation: Ja oder Nein?

Das Spurenelement Selen spielt eine wichtige Rolle in der
Schilddriise. In einer vor drei Jahren publizierten Arbeit konnte
gezeigt werden, dass bei Schwangeren mit Autoimmunthyreo-
pathie (Anti-TPO positiv) durch Selensupplementation die
Progression der Autoimmunthyreopathie, die Inzidenz einer
Postpartum-Thyreoiditis und das Auftreten einer permanenten
Hypothyreose reduziert werden konnten (11). Weitere prospek-
tive, randomisierte, plazebokontrollierte Studien sind nétig, um
den Einfluss einer Selensupplementierung zu untersuchen.
Zum jetzigen Zeitpunkt kann der generelle Einsatz von Selen bei
Schilddriisenkrankheiten noch nicht empfohlen werden. ®
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