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Die Therapie mit Schilddriisenhormonen

Von K. Horn, C. R. Pickardt und P. C. Scriba

Aus der Il. Medizinischen Klinik der Universitat Munchen (Direktor: Prof. Dr. med. £. Buchborn)

Zusammenfassung: Be/ der Substi-
tutionstherapie wird ein bestehender
Schilddrisenhormonmange! ausgegli-
chen, wéhrend bei der pharmako-dyna-
mischen Schilddrisenhormonbehand-

lung die Serum-TSH-Spiegel suppri-
miert werden sollen, ohne daB8 die
Grenzen zur Thyreotoxicosis factitia
tuberschritten werden. Préaparate, Dosie-
rungen und Dauer der Schilddriisen-

1. Zur Wirkung der Schilddriisenhormone

Der biochemische Wirkungsmecha-
nismus der Schilddriisenhormone ist
trotz vieler experimenteller Untersu-
chungen zu dieser Frage (1) bisher nicht
geklart worden. Gut dokumentierte ex-
perimenteile Ergebnisse, wie z. B. die
Induktion der mitochondrialen a-Glyce-
rophosphat-Dehydrogenase in der Rat-
tenleber, lieBen sich bei der Untersu-
chung der Leber hyperthyreoter Patien-
ten nicht bestatigen (2). Die klinischen

Krankheitsbilder des Myxédems oder
der ausgepragten Thyreotoxikose erlau-
ben uns dagegen, die biologische Be-
deutung des Schilddriisenhormonman-
gels bzw. des Schilddriisenhormon-
tiberschusses fiir den Menschen zu er-
kennen (1). Wachstum, Reifung, Unter-
haltung der koérperlichen und geistigen
Leistungsfahigkeit, Grundumsatz, Stoff-
wechsel, Warmehaushalt usw. liegen
bei angeborener Hypothyreose bzw.

2. Ziele der Behandlung mit Schilddriisenhormonen

Die eine Aufgabe dieser Behandlung
liegt darin, einen gegebenen Schilddri-
senhormonmangel so auszugleichen,
daB die Folgen und die Komplikationen
der Hypothyreose am Stoffwechsel, am
Kreislaufsystem und am Nervensystem
beseitigt oder vermieden werden. Diese
Art von Behandlung wird Substitutions-

3. Schilddriisenhormonpréparate

Die beiden physiologischen Schild-
driisenhormone sind Thyroxin (T4) und
Trijodthyronin (T3). Die Plasma-Halb-
wertzeit fur T, wird mit 5,8 Tagen, die
des T3 mit 1,4 Tagen angegeben. Beide
Hormone zirkulieren in einer zu mehr als
99 Prozent an Thyroxin-bindendes Glo-
bulin (TBG), Albumin oder Thyroxin-
bindendes Prae-Albumin (TBPA) ge-
bundenen Form. Nur der kleine, nicht
eiweiRgebundene Anteil der Hormone

therapie genannt. — Schilddrisenhor-
monpraparate werden ferner mit dem
Ziel eingesetzt, die endogene hypo-
physdre TSH-Sekretion zu supprimie-
ren. Bei dieser sogenannten Pharmako-
therapie ist eine sorgfaltige Steuerung
der Dosierung erforderlich, da die thera-
peutische Breite bis zum Auftreten der

ist biologisch direkt wirksam. Die Regu-
lation der Schilddriisenfunktion durch
das thyreotrope Hormon das Hypophy-
senvorderlappens (TSH) richtet sich
nach der Hohe dieses nicht eiweillge-

.bundenen Anteils der Schilddriisenhor-

mone (1). Die einer Messung heute
unmittelbar zugangigen Gesamtspiegel
im Serum betragen fiir Thyroxin 7,65
+ 1,07 pg/100 ml (X * s) und fir
T3 146 + 20 ng/100 ml (3). Ublicher-

hormonbehandlung werden fir prak-
tisch wichtige Indikationen wie Hypo-
thyreose, medikamentése Behandlung
der blanden Struma, Rezidivprophylaxe
nach Strumaresektion usw. dargestellt.

beim Erwachsenen-Myxodem darnie-
der. Bei der Hyperthyreose werden um-
gekehrt Hyperzirkulation, gesteigerter
Stoffwechsel und vermehrte Warmepro-
duktion und weitere Zeichen der Thyro-
xin-Vergiftung beobachtet. Diese klini-
schen Grundtatsachen darf man bei der
Diskussion der Behandlung mit Schild-
drisenhormonen nicht auer acht las-
sen.

iatrogenen Thyreotoxicosis factitia, d. h.
einer exogenen Schilddrisenhormon-
Vergiftung, nur gering ist. Den Még-
lichkeiten zur Kontrolle der Schild-
driisenhormon-Dosierung in dieser In-
dikation mdissen wir also besondere
Aufmerksamkeit schenken.

weise wird heute der Gesamt-Schild-
driisenhormongehalt im Serum spezi-
fisch als Gesamt-Thyroxin oder mittels
PB127|-Bestimmung gemessen. Die
weitverbreiteten Ts-in-vitro-Teste, die
nicht mit der Bestimmung des Gesamt-
Trijodthyronin-Spiegels  verwechselt
werden dirfen, erlauben dagegen eine
Abschatzung des prozentualen Anteils
der freien Schilddriisenhormone. Mul-
tipliziert man das Ergebnis eines T3-in-
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vitro-Tests mit dem Resultat einer Thy-
roxin- oder Gesamt-Schilddrisenhor-
monbestimmung, so erhalt man einen
Index der freien Schilddrisenhormone
(1), welcher Rickschlisse auf den Se-
rumgehalt an freiem, direkt biologisch
wirksamem Schilddriusenhormon zu-
1aRt.

Diese Grundtatsachen sind bei der
Auswahl der Praparate zur Schilddrii-
senhormonbehandlung zu berlicksichti-
gen. Wir verfligen heute tiber Praparate,
welche synthetisches, reines L-Thyroxin
oder L-Trijodthyronin oder ein Gemisch
dieser beiden Schilddriisenhormone
enthalten. Wegen der unterschiedlichen
Halbwertszeit von T, und T3 sollten
reine T3-Praparate in zwei bis drei Ein-
zeldosen (ber den Tag verteilt verab-
reicht werden, wahrend bei der Behand-
lung mit Thyroxin oder T,4/T3-Kombina-
tionspraparaten die Dosis einmal taglich
verabfolgt werden kann. In Deutschland
werden unseres Wissens z. Z. folgende
synthetischen Praparate hergestellt: L-
Thyroxin®-,,Henning” und Euthyrox®,
Merck, enthalten 50 oder 100 yug L-
Thyroxin pro Tablette. L-Trijodthyronin
wird als Thybon®, Hoechst, in Tabletten
zu 20 und als Forte-Préaparat zu 100 ug
pro Tablette hergestellt. Im Novothyral®,

‘ Merck, und
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im Thyroxin-T3®-, Hen-
ning” sind pro Tablette 100 yg T, und
20 ug T3 enthalten. Das neuerdings ver-
fugbare Novothyral® mite erleichtert mit
25ug T4 und 5 ug T3 pro Tablette die
Feineinstellung. In Deutschland sind
ferner weitere synthetische Préparate
auslandischer Hersteller im Handel er-
haltlich. :

Die genannten T,/T3-Kombinations-
praparate bewdahren sich bei der Schild-
drisenhormonbehandlung vor allem,
weil sie die beiden Schilddriisenhor-
mone in einem physiologisch etwa sinn-
vollen, d. h. an die Sekretionsraten an-
gepafiten Verhaltnis enthalten und weil
die  Schilddriisenhormonbehandlung
unter Verwendung dieser Praparate den
Einsatz konventioneller Labormethoden
(PB127]-Bestimmung, Thyroxin-Be-
stimmung, T3-in-vitro-Test) erlaubt. Die
Behandlung mit einem reinen Trijodthy -
ronin-Praparat ist wegen der kirzeren
Halbwertszeit des T3 immer dann vorzu-
ziehen, wenn kurzfristige nuklearmedi-
zinische Kontrolluntersuchungen, z. B.
bei einer Struma maligna, vorgesehen
sind.

Thyreoidea siccata-Praparate haben
gegenuber den synthetischen Prapara-
ten den Nachteil, dall sie biologisch

4. Kontrolle der Behandlung mit Schilddriisenhormonen

Eine Ubersicht iiber die konventio-
nellen Methoden, welche zur Kontrolle
der Behandlung mit Schilddriisenhor-
monen eingesetzt werden konnen, gibt
Tabelle I. Die unter Punkt 1 bis 3 ge-
nannten Labormethoden sind im
Grunde nur bei Einsatz der T4/T3-Kom-
binationspréparate brauchbar. Bei Be-
handlung mit L-Thyroxin-Praparaten
oder Thyreoidea siccata-Praparaten sind
die PB'27]-Werte falsch hoch, bei Be-
handlung mit reinen L-Trijodthyronin-
Praparaten falsch niedrig. Besondere
Beachtung verdient der unter Punkt 3
genannte ,lIndex der freien Schild-
drisenhormone” (s. 0.), der ja eine
Beurteilung der Schilddriisenfunktion
auch dann erlaubt, wenn unter Be-
handlung mit Ostrogenpréparaten, Ovu-
lationshemmern oder in der Graviditat
die Serumspiegel des Thyroxin-binden-
den Globulins erhéht sind und |, falsch
hohe* PB127|-Werte und Thyroxinspie-
gel gemessen werden, wobei der pro-

standardisiert werden missen, was zu
Praparaten mit inkonstanter Wirksam-
keit fihren kann, und daB die weitver-
breitete PB'27]-Bestimmung zur Kon-
trolle der Behandlung nicht zuverlassig
eingesetzt werden kann.

Ebenso wie man in der Kortikoid-
Therapie synthetische Praparate ein-
setzt, welche unerwiinschte Nebenwir-
kungen zu einem (kleinen) Teil verloren
haben, bemiiht man sich um Analoge
der Schilddriisenhormone mit dem Ziel,
Praparate zu finden, die z. B. fir die Be-
handlung einer Hypercholesterindmie
einzusetzen sind, ohne die Gefahr einer
Thyreotoxicosis factitia heraufzube-
schworen. In diesem Sinne wurden vor
allem das D-Trijodthyronin und das D-
Thyroxin untersucht. Zur Zeit kann man
nur der Hoffnung Ausdruck geben, daR
Schilddrisenhormonanaloge gefunden
werden, welche die gesuchte Dissozia-
tion von erwinschter therapeutischer
Wirkung und unerwiinschter stoffwech-
selsteigernder Wirkung deutlicher er-
kennen lassen. Ein Schilddriisenhor-
monderivat, welches z. B. nur den TSH-
Spiegel supprimiert oder nur den Chole-
sterinspiegel senkt, liegt u. E. bisher
nicht vor.

Tabelle |: Kontrolle der Schilddrisenhormonbehandlung durch konventionelle
Methoden der Sch//ddrﬁsenfunktionsdiagnostik

1. Schilddrisenhormon-Spiegel im Serum :

Protein-gebundenes Jod (PB127/),

Gesamt-Thyroxin (competitive Proteinbindungsanalyse)
2. Prozentuale Bindung an Serum-Proteine :

Ts-in vitro-Test,
dialysierbares T,

3. Absoluter freier Schilddriisenhormon-Spiegel :
Produkt von je einem Resultat aus 1. und 2.,
2.B. aFT, oder ,Index der freien Schilddriisenhormone”
4. Methoden zur Erfassung der peripheren Wirkung der Schilddriisenhormon-

Spiegel :

Grundumsatz, Serum-Cholesterin, ASR-Zeit

zentuale freie Anteil der Schilddrisen-
hormone erniedrigt ist.

Gerade bei der Kontrolle der Behand-
lung mit Schilddriisenhormonen spielen
die alteren Methoden, die die periphere
Wirkung der Schilddriisenhormonspie-
gel erfassen, in der Praxis noch eine ge-

wisse Rolle. In Zweifelsfallen wird es
immer wieder einmal erforderlich sein,
sich nach der Verdnderung des Serum-
Cholesterinspiegels und der Achilles-

sehnenreflexzeit unter der Behandlung

zu richten. .
Eine neue, nach den bisher vorliegen-
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den Ergebnissen &duBerst lohnende
Maéglichkeit, die Dosierung der Schild-
drisenhormone zu steuern, hat die ra-
dioimmunologische Bestimmung der
Serum-TSH-Spiegel gebracht. In Kom-
" bination mit der Stimulation der Sekre-
tion des Thyreoidea-stimulierenden
Hormons (TSH) durch das synthetische
. hypothalamische Thyrotropin Releasing

Hormone (TRH) wird die radioimmuno-
logische TSH-Bestimmung zur Zeit be-
nutzt, um die offensichtlich erheblichen
Unterschiede des Schilddrisenhormon-
bedarfs von Patient zu Patient besser als
bisher zu sichern (4). So erlaubt die ra-
dioimmunologische TSH-Bestimmung
z. B. beim Myxédempatienten die Nor-
malisierung der erhéhten TSH-Werte zu

5. Dosierung und Durchfiihrung der Schilddriisenhormonbehandlung

a) Hypothyreose

Bei einer voll ausgepragten Hypothy-
reose bendtigt man 200 bis 400 ug L-
Thyroxin pro Tag oder 50 bis 100 ug L-
Trijodthyronin pro Tag flir eine ausrei-
chende Substitutionsbehandlung.

Von den T,;/T3-Kombinationsprapa-
raten (5:1) benotigen Myxodemkranke
in der Regel 1 bis 11/, Tabletten, wobei
einzelne Patienten weniger vertragen
und einige mehr brauchen (5). Diese
empirisch bei sorgfaltigen Untersu-
chungen gefundenen Erfordernis-Do-
sierungen lassen sich heute, auch auf

Grund der bisher vorliegenden Ergeb-
nisse (4), an Hand der Kontrolle der
Normalisierung der erhdéhten Serum-
TSH-Spiegel bereits bestatigen.

Man behandelt beim Myxddemkran-
ken einschleichend bis zur noch tolerier-
ten Dosis, um pektangindse Beschwer-
den oder einen Myokardinfarkt zu ver-
meiden. Die Besserung der oft lange
verkannten Beschwerden der Patienten
unter dieser Behandlung, die natlrlich
eine lebenslange Substitutionsbehand-
lung sein muB3, gehort zu den erfreulich-

_ b) Schilddriisenhormonbehandlung der bianden Struma

- Wenn man einen Kropf medikamen-
tos verkleinern will, mu8 man daftr sor-
gen, daB das Strumawachstum for-
dernde thyreotrope Hormon des Hypo-
physenvorderlappens (TSH) unter die
Norm supprimiert wird. Dabei ist ganz

. interessant zu wissen, dal8 etwa 80 Pro-
zent der Patienten mit einer blanden
Struma im Miinchner Einzugsgebiet vor
und nach TRH-Stimulation normale
TSH-Spiegel im Serum haben und daB
diese normalen TSH-Spiegel offenbar
ausreichen, um eine bereits bestehende
blande Struma zu unterhalten (6). Bei
diesen vier Finfteln der Patienten stellt
die Schilddrisenhormonbehandlung al-
so' eine Pharmakotherapie dar, welche
den TSH-Spiegel unter die Norm sup-
primieren soll. — Etwa 20 Prozent der
Patienten mit blander Struma zeigen da-
‘gegen einen erhohten Anstieg der TSH-
Spiegel im Serum nach TRH-Stimula-
tion (6). Diese Patientengruppe hat also
einen klinisch praktisch immer latenten
Schilddrisenhormonmangel, welcher
_ zur regulativen Mehrsekretion von TSH
fGhrt. Fir diese Patientengruppe muR

man auch annehmen, daB sie sich in
einer Wachstumsphase der Struma be-
findet. Bei diesen Patienten fiihren wir
also zugleich eine Pharmakotherapie
und eine Substitutionshehandlung
durch, wenn wir Schilddrisenhormone
zur Verkleinerung ihres Kropfes einset-
zen. Bei Benutzung der T,/T3-Kombi-
nationsprdparate (s. 0.) hat man mit
einer Dosis von '/, bis 1 Tablette pro
Tag in den meisten Fallen Erfolg. Man
muR diese Behandlung jedoch geduldig
1 bis 2 Jahre lang durchfiihren. Nur bei
sehr wenigen Patienten (7) braucht
man eine hohere Dosis. Eine besonders
dankbare Indikation stellen die meist
noch diffusen Kropfe der Jugendlichen
dar. Inetwa 80 Prozentder Falle erreicht
man die erstrebte Rickbildung oder
Verkleinerung der Struma (7). Auch hier
hat die radioimmunologische Bestim-
mung der Serum-TSH-Spiegel vor und
nach TRH-Stimulation uns die Mog-
lichkeit gegeben, diese Dosierungim in-
dividuellen Fall sehr genau zu wahlen
(4).

Es sei noch auf einige Sonderfalle
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verfolgen, beim Patienten mit blander
Struma die Suppression der TSH-Spie-
gel unter die Norm zu sichern und bei
der Rezidivprophylaxe nach subtotaler
Strumaresektion sicherzustellen, daB8 die
TSH-Spiegel im Normbereich liegen
und die Gefahr eines Strumarezidivs ge-
bannt wird.

sten éarztlichen Erfahrungen. Auch bei
der sekundaren Hypothyreose, bei der
hypothalamische oder hypophysare Er-
krankungen zugrunde liegen, ist die
Dauersubstitution mit Schilddrisenhor-
monen erforderlich. Besonders wichtig
ist die sofortige Substitution bei der an-
geborenen Hypothyreose, welche die
somatischen Symptome des Kretinis-
mus weitgehend vermeiden /a8t und oft,
aber nicht immer, auch zu normalen In-
telligenz-Quotienten fihrt (7).

eingegangen, die immer wieder AnlaB
zu Ruckfragen sind. Fraglos gelten fir
Patienten mit einem Rezidiv einer blan-
den Struma die gleichen therapeuti-
schen Richtlinien wie fur Patienten, die
primar wegen einer blanden Struma mit
Schilddriisenhormonen behandelt wer-
den. Das gleiche gilt fiir gravide Stru-
mapatientinnen. In der Graviditat ist der
Schilddriisenhormonbedarf offenbar ge-
steigert, was indirekt an der haufigen,
ja fast regelmaRigen GroRenzunahme
eines bestehenden Kropfes in der Gravi-
ditat abgelesen werden kann. Substitu-
tions- und Pharmakotherapie der blan-
den Struma kénnen und miissen gerade
in der Graviditat durchgefliihrt werden.
Auf die Probleme der Kontrolle der Do-
sierung in der Graviditdt wurde bereits
eingegangen, hier ist der ,lIndex der
freien Schilddrisenhormone” zu ver-
werten (s. 0.). — Eine Reihe von Medi-
kamenten haben eine strumigene Ne-
benwirkung. Hierzu gehoren Antiepi-
leptika, Antirheumatika (Phenylbuta-
zon) und Lithiumprédparate u. a. Eine
unter diesen Praparaten bestehende
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oder entstehende Struma wird ohne
Storung des angestrebten spezifischen
Therapieeffektes, z. B. einer Lithiumbe-
handlung, durch Schilddrisenhormone
konservativ behandelt.

Bezlglich der Dauer der Schilddri-
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senhormonbehandlung der blanden
Struma sei noch einmal betont, dal® man
in der Regel 1 bis 2 Jahre braucht, um
die SchilddrisenvergroRerung zu besei-
tigen. Anschliefend kann man durch
eine Jodprophylaxe (Jodsalz) den Pa-

c) Rezidivprophylaxe der blanden Struma mit Schilddriisenhormonen

Durch die Strumaresektion werden
die Ursachen fiur die Entstehung einer
blanden Struma nicht beseitigt. Daher
hangt es nur vom Schweregrad dieser
Ursachen und der Dauer ihres Beste-
hens ab, ob und wann ein Strumarezidiv
entsteht (8). Das Problem der Rezidiv-
prophylaxe wurde in dieser Zeitschrift
von uns kirzlich diskutiert (8). Bei die-
ser Indikation der Schilddrisenhormon-
behandlung geht es ja nicht um die Sup-
pression der TSH-Spiegel unter die
Norm, sondern nur um eine Normalisie-
rung der Serum-TSH-Spiegel. Sofern
die Patienten einen klinisch latenten

d) Weitere Indikationen

Im Zuge der Behandlung einer Hy-
perthyreose oder nach Abschiuf® dieser
Behandlung haben Schilddrisenhor-
mone die Aufgabe, ein UberschieRen
der therapeutischen MaBnahmen in
Richtung auf eine Hypothyreose zu ver-
meiden (8). Es geht dabei sowohl um
die Vermeidung des Schilddriisenhor-
mon-Defizits als auch um das Problem
der endokrinen Ophthalmopathie (s.
Beitrag Raith dieses Heftes).

Bei den Patienten mit einer Struma
maligna kommt der Schilddriisenhor-
monbehandlung im wesentlichen die
Aufgabe zu, die Serum-TSH-Spiegel
unterdie Norm zu supprimieren. Zu die-
ser Frage wurde von uns in dieser Zeit-
schrift kuirzlich Stellung genommen (8).
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