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Typische Risiken und vermeidbare Fehler der Therapie:

Endokrinologie und Stoffwechsel

P.C. Scriba

Klinik fiir Innere Medizin (Direktor: Prof. Dr. P.C. Scriba) der Medizinischen Hochschule Liibeck

Dem Leser dieser Arbeit wird Verstdndnis dafiir zuge-
mutet, daB der Autor den schier unendlichen Stoff,
der zu diesem Thema passen wiirde, beschrankt. Wie
in dem vorangegangenen Vortrag in Miinchen' wird
die hochst subjektive Auswahl des Dargestellten be-
stimmt durch folgende Kriterien:

1. Die nach der persénlichen Erfahrung gegebene
Héaufigkeit oder klinische Bedeutung eines Risikos,
und

2. die gegebene Moglichkeit, das Risiko zu min-
dern oder zu meiden und allfdllige Komplikationen
zu behandeln.

Dieser Beitrag gliedert sich in zwei Teile, nimlich
1. die behandlungsbedingten endokrin-metabolischen
Krisen, welche durch ihre akute Bedrohlichkeit und
die Notwendigkeit des schnellen, zielbewuBten thera-
peutischen Handelns gekennzeichnet sind, und 2. die
Therapie-Risiken im chronischen Verlauf endokrin-
metabolischer Krankheiten.

1 Endokrin-metabolische Krisen

Akut fiir den Patienten bedrohliche Situationen, sog.
Krisen, gibt es bei fast allen endokrinen Uberfunk-
tions- und Unterfunktionszustinden (Tabelle 1). Es
ist hier nicht unbedingt der Ort, frithere Ubersichten
zu dem allgemeinen Kapitel Diagnose und Therapie

Tabelle 1. Endokrin-metabolische Krisen, aus [44]

Uberfunktion Unterfunktion

Thyreotoxische Krise Myxodem-Koma

Addison-Krise
Hypophysires Koma

(akute HVL-Insuffizienz)
Kritischer Diabetes insipidus

Akutes Cushing-Syndrom

Hyperkalzimische Krise akuter Hypoparathyreoidismus

Tetanie (DD.!)
Hypertone Krise
Hypoglykédmie-Syndrom Coma diabeticum (3 Formen!)

Apudome (z.B. Vipoma)

! 5. Arztliches Wochenendkolleg in Miinchen, 28.3.1981

der endokrin-metabolischen Krisen [11, 19, 21-23, 40,
41, 44] zu wiederholen. Es soll aber ganz am Anfang
eine friher formulierte Regel [41] angefiihrt werden,
nach der als oberstes Gesetz gilt:

,.Es ist ein Fehler, bei klinischem Verdacht — auf
eine lebensbedrohliche endokrin-metabolische Krise
- mit der gezielten Behandlung zu warten, bis die
endgiiltige Sicherung durch Laboratoriumswerte, spe-
ziell Hormonanalysen, vorliegt. Uneingeschrankt gilt
diese Regel fiir die thyreotoxische Krise, das Myx-
6dem-Koma, die akute Nebennierenrindeninsuffi-
zienz, das hypophysiare Koma, den tetanischen Anfall
und die Hypoglykdmie; mit Einschrinkungen gilt sie
auch fiir die tibrigen Krisen.*

Hier werden im folgenden behandlungsbedingte,
kritische endokrin-metabolische Erkrankungen dar-
gestellt, die mehr oder weniger durch das gemeinsame
Kriterium der Vermeidbarkeit gekennzeichnet sind.

1.1 Die jodinduzierte thyreotoxische Krise

Jodhaltige Desinficientia [8] haben in den letzten Jah-
ren auch bet uns eine Renaissance der schon weitge-
hend verlassen gewesenen Joddesinfektion bewirkt.
Der  Polyvinylpyrrolidon-Jod-Komplex  (Betaiso-
dona®) hat sich in vielfacher Form zur Antisepsis
in operativen und konservativen Fichern durchge-
setzt. Systematische Untersuchungen [10, 33] zum
Jodgehalt der Schilddriise und zur Beeintrichtigung
der Schilddriisenfunktion, z.B. bei Behandlung von
Brandwunden [10], zeigen, daB3 es keineswegs gesetz-
méBig zur Auslésung von Hyperthyreosen kommt.
Vielmehr folgen die Verdnderungen der fiir die Beur-
teilung der Schilddriisenfunktion relevanten GroéBen
im wesentlichen dem Schema, wie es bei akuter, nicht-
spezifischer Erkrankung oder auch nach jodhaltigen
Medikamenten bzw. Rontgenkontrastmitteln beob-
achtet wird. So wurde in den ersten Tagen der Be-
handlung ein geringfligiges Absinken des T,/TBG-
Quotienten gesehen (Wolff-Chaikoff-Effekt?) mit ent-
sprechender leichter Erhéhung der TSH-Werte. Der
Trijodthyroninwert nimmt umgekehrt proportional
zum Serumgehalt des reverse T3z ab [10].
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Es sind offenbar nur Einzelfille mit dafiir pradis-
ponierter Schilddriise, wie beispielsweise ein mir be-
kannter Chirurg, der die Hindedesinfektion regelmé-
Big mit Betaisodona® durchfiihrte, die in eine thyreo-
toxische Krise geraten. Die Prognose der thyreoto-
xischen Krise ist auch heute noch ernst [14], mit einer
besonderen Bedrohlichkeit fiir den dlteren Menschen;
die Letalitit liegt, je nach Selektion des Beschreibers,
unter Beriicksichtigung der Stadien der thyreoto-
xischen Krise [6, 14], bei 50%. Atypische Verldufe
mit im Vordergrund stehender Apathie oder z.B. die
irrtiimliche Annahme eines abdominalen Tumors auf-
grund von Gewichtsabnahme und Durchfillen erho-
hen das Risiko der Verkennung fiir den Patienten
[14, 46]. In bezug auf die Gesamtzahl der Patienten,
die einer massiven Jodzufuhr ausgesetzt werden (jod-
haltige Desinfektionsmittel, aber natiirlich auch
Rontgenkontrastmittel) ist die thyreotoxische Krise
sicher selten. Dennoch ist es fiir den Patienten ent-
scheidend, daBl an dieses Risiko gedacht wird [14,
41], wenn mit den genannten Substanzen umgegangen
wird. Bei klinischem Verdacht auf eine thyreotoxische
Krise muB} sofort mit der Behandlung begonnen wer-
den (6, 14, 28, 41). Tabelle 2 gibt die von Herrmann
[14] aufgestellten Richtlinien zur Pravention der thy-
reotoxischen Krise wieder.

Betrachtet man umgekehrt die Haufigkeit der vor-
ausgegangenen massiven Jodexposition bei (nicht im
Sinne von lebensbedrohlich kritischen) Hyperthyreo-
sen, so ist man beeindruckt von der Bedeutung, die
dieser Faktor heute offenbar hat [9]. Abbildung 1
zeigt, wie hdufig der Quotient aus Gesamtjod im
Serum und Thyroxinjod den sicher bereits erhohten
Grenzwert von 1,5 libersteigt. 20% der manifesten
Hyperthyreosen und sogar 46% der supprimierten
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Tabelle 2. Richtlinien zur Privention der thyreotoxischen Krise,
aus: Herrmann J [14]

1. Addquate Behandlung der dekompensierten Hyperthyreose

a) thyreostatische Therapie nicht friithzeitig abbrechen

b) subtotale Schilddriisenresektion nur in Euthyreose

¢) keine Erstbehandlung von schweren Hyperthyreosen mit
Radiojod

d) Bekidimpfung von Infekten, Vermeidung von chirurgischen
Eingriffen sowie von psychischem oder physischem StreB
bei dekompensierter Hyperthyreose

e) keine Jodexposition (Kontrastmittel, Expektorantien, Darm-
antiseptika), bevor Hyperthyreose ausgeschlossen

2. Verantwortungsvolle Diagnostik bei Hyperthyreoseverdacht
a) Vermeiden von TSH-Tests bei klinisch dekompensierten au-
tonomen Schilddriisendenomen
b) keine Suppressionstests mit hohen Dosen Trijodthyronin bei
klinisch dekompensierten autonomen Adenomen

TSH-Werte beim TRH-Stimulationstest ohne patho-
logisch erhohte Schilddriisenhormonwerte waren
nach dieser Untersuchung als jodinduziert zu bezeich-
nen [9]. Voraussetzung dafiir, daBl eine massive,
grammweise Jodzufuhr zu einer Hyperthyreose fiihrt,
ist wohl eine préexistente Schilddriisenverdnderung,
d.h. eine noch latente Immunhyperthyreose, ein kli-
nisch noch nicht manifestes autonomes Adenom oder
die sog. diffuse Autonomie in der vermeitlich blanden
Struma. Dagegen ist das Hyperthyreoserisiko bei der
Prophylaxe der blanden Struma mit jodiertem Speise-
salz (100 pg Jod pro Tag und Kopf) offenbar gering
und passager, auch bei bereits bestehender ,,diffuser
Autonomie** [16, 42].

Es gibt den Sonderfall einer bereits bekannten an-
behandelten Hyperthyreose oder einer kiirzlich be-
handelten Hyperthyreose, bei welcher plotzlich im
Sinne einer unaufschieblichen MaBnahme eine mas-
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TRH-Stimulationstest (200 pg i.v.) um
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sive Jodzufuhr (Desinfektionsmittel, Roéntgenkon-
trastmittel) erforderlich wird. Hier sollte einer thyreo-
toxischen Exazerbation vorgebeugt werden, indem
man eine ,,Schutzmedikation** durchfiihrt [41], wobei
40-60 mg Methimazol (Favistan®) oder Karbimazol,
von kurz vor der Jodapplikation an iiber 1-2 Wochen
gegeben, im allgemeinen ausreichen. Man will damit
die krankhaft verdnderte Schilddriise vor einer massi-
veren Jodutilisation schiitzen und fiithrt die Therapie
so lange durch, bis der weit liberwiegende Teil des
Jods renal oder fakal eliminiert ist.

1.2 Hypoglykimie-Risiko bei Diabetesbehandlung
mit Sulfonylharnstoff-Derivaten

Es vergeht eigentlich keine Woche, in der wir in unse-
rer Klinik nicht mindestens einen Patienten sehen,
bei dem man zumindest den Verdacht haben mul,
daB eine Hypoglykdmie zur Notaufnahme fiihrte, die
durch Sulfonylharnstoff-Derivate, und zwar vor allem
durch die hochwirksamen Pridparate wie Glibenkla-
mid (Euglucon®) hervorgerufen wurde. Die Situation
ist nahezu stereotyp derart, dall ein mit den besten
Absichten versuchsweise streng eingestellter Alters-
diabetiker (Typ II, nicht insulinabhéngiger Diabetes)
zuerst beispielsweise einen gastrointestinalen Infekt
bekommt oder in eine durch Digitalisiiberdosierung
bedingte Appetitlosigkeit hineingerit. Jetzt i3t der Pa-
tient 1-3 Tage nicht mehr richtig und nimmt als bra-
ver Kranker seine Sulfonylharnstoff-Tabletten weiter.
Die hierdurch immer wieder provozierte Hyperinsu-
lindmie fithrt dann zu der Hypoglykdmie. Die An-
nahme, die sulfonylharnstoffbedingte Hypoglykdmie
sei selten, ist nur verstindlich, wenn man an die
Schwierigkeiten denkt, die dem Nachweis des Zusam-
menhanges entgegenstehen. Ich halte eine hohe Dun-
kelziffer fiir sehr wahrscheinlich!

Die Symptome der sulfonylharnstoffinduzierten
Hypoglykdmie sind im wesentlichen mit denen des
organischen Hyperinsulinismus identisch. Wegen des
hoheren Alters der Patienten mull man aber befiirch-
ten, daf3 die gegenregulatorische Adrenalinsekretion
an der Manifestation einer koronaren Herzerkran-
kung als Myokardinfarkt beteiligt sein kann; die
Hypoglykdmie selbst kann bei asymmetrischer zere-
braler GefdlBsklerose u.U. auch rezidivierende Hemi-
paresen zur Folge haben; auch zerebrale Krampfan-
falle werden beobachtet. Das Spektrum von der vor-
iibergehenden BewuBtseinstriibung bis zum gliick-
licherweise seltenen irreversiblen posthypoglyka-
mischen Koma rundet das klinische Bild ab [25, 46,
49].

Es wird nicht moglich sein, dieses Risiko fiir den
‘dlteren Diabetiker ganz zu eliminieren (Tabelle 3).
Die Aufklirung des Patienten und vor allem auch
seiner Angehorigen liber diese Gefahrenquelle ist aber
m.E. von nicht minder groBer Wichtigkeit als die
Didtberatung, wobei nicht vergessen werden sollte,
daB mancher Diabetes im Alter auch mit Diit allein
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Tabelle 3. Fiinf Regeln zur Vermeidung sulfonylharnstoffbedingter
Hypoglykdmien

1. Mit Diabetes-Diiit ausreichend einstellbare Patienten nicht mit
Tabletten behandeln! Keine Bequemlichkeitstherapie!

2. Bei Unterbrechung der Nahrungsaufnahme (interkurrente Er-
krankungen) Sulfonylharnstofftabletten nicht stur weiter ein-
nehmen lassen, sondern Anpassung an die Blutzuckerwerte:
Absetzen? ggf. auch Insulin-Therapie?

3. Besondere Vorsicht bei alten Patienten mit cerebraler Gefal-
sklerose und/oder koronarer Herzerkrankung! Pflegepersonal
oder Angehorige iiber Punkt 2 aufkldren!

4. Beachtung der Interferenz anderer Medikamente (Substanzen)
mit Potenzierung der Sulfonylharnstoffwirkung:
Athanol, Clofibrat, Dicumarine, Isoniazid, Phenylbutazon,
Probenecid, Salicylate, Sulfonamide.

5. Erhéhte Sulfonylharnstoff-Empfindlichkeit schon bei beginnen-
der Niereninsuffizienz (verzdgerte Elimination) und bei Leber-
insuffizienz (Glukoneogenesekapazitit vermindert) beachten!

zu behandeln ist [20, 37]. SchlieBlich sollten das be-
sondere Hypoglykdmie-Risiko [2, 48] bei einge-
schriankter Nierenfunktion (z.T. durch verldngerter
Plasmahalbwertszeit der Sulfonylharnstoffpriaparate)
und die interferierenden Medikamente bekannt sein
[2, 20, 48], sowie die unterschiedlichen Wirkungsin-
tensitdten der Priaparate [12, 20] beachtet und die Do-
sierungsempfehlungen nicht leichtfertig iiberschritten
werden. Bei der Therapie der sulfonylharnstoffbe-
dingten Hypoglykdmie ist auf prolongierte Verliufe
der Hypoglykdmien besonders zu achten; Glukose
sollte wegen der potenzierenden Wirkung auf die In-
sulinsekretion so sparsam wie moglich gegeben wer-
den (Blutzuckernormalisierung!); die i.m. Glukagon-
gabe gilt als bewihrt, auch bei suizidaler Intoxikation
[51].

1.3 Hyperkalzdmische Krise bei
Vitamin D-Intoxikation

Tetanische Symptome plagen einen hohen Anteil der
Patienten der Notaufnahme. Bekanntlich unterschei-
det man den manifesten tetanischen Anfall mit dem
fiir diese Diagnose zu fordernden Symptom Karpal-
spasmus von der latenten Tetanie, bei welcher tetani-
sche Zeichen nur unter Provokationsbedingungen,
d.h. als Trousseau’sches Zeichen (Karpalspasmus
nach weniger als dreiminiitiger Anémisierung) bzw.
bei einminiitigem Hyperventilationsversuch beobach-
tet werden. Zwischen den tetanischen Anféllen haben
viele Patienten Intervallbeschwerden wie Miudigkeit,
Ubelkeit, ,,Migrine** und funktionelle Herzbeschwer-
den. Prodrome eines tetanischen Anfalles sind Akro-
paristhesien (perioral, Hiande), Angst, Unruhe und
depressive Verstimmung.

Das gesamte klinische Spektrum der Tetanie [43]
wird in mehr als 90% der Fille bei Normokalzdmie
beobachtet und kommt hier meist als normokalzami-
sche Hyperventilationstetanie vor. Besonders beach-
tenswert ist auch, daB tetanoide Intervallbeschwerden
oder Prodromi auch ohne manifeste oder provozier-
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bare Tetanie als sog. Hyperventilationssyndrom auf-
treten konnen [43]. In all diesen Fillen kommt es
immer wieder unter der irrigen Annahme einer Hypo-
kalzdmie zur Therapie mit Vitamin D-haltigen Pripa-
raten, anstatt dall dem Patienten die Plastikbeutel-
riickatmung erklart oder er der Psychotherapie zuge-
fihrt wird. Es hdngt von der Dauer und von der
Dosierung der Vitamin D-Behandlung ab (Selbsmedi-
kation eingeschlossen), ob und wann der Patient in
eine Vitamin D-Intoxikation gerdt. Die hierbei im
Vordergrund stehende Hyperkalzidmie kann ihrerseits
den gesamten chronischen Symptomenkomplex [24,
46] mit z.B. Urolithiasis, Nephrokalzinose, Nierenin-
suffizienz, gastrointestinalen Symptomen, Adynamie
und psychiatrischer Auffilligkeit bewirken.

Hyperkalzamische Krisen durch Vitamin D-Into-
xikation sind gliicklicherweise selten, werden aber im-
mer wieder als Einzelbeobachtungen mitgeteilt. Auch
mir personlich ist u.a. ein solcher deletdrer Ausgang
bei einem jungen Patienten vor vielen Jahren bekannt
geworden. Die Therapie der Vitamin D-Intoxikation
ist von der Behandlung der anderweitig bedingten
hyperkalzdmischen Krise nur in dem einen Punkt ver-
schieden, daBB man Glukokortikoide auf jeden Fall
zusiétzlich geben wird, da letztere antagonistisch zum
Vitamin D wirken [24, 40].

1.4 Sonstige endokrin-metabolische Krisen

Mit Blick auf die in Tabelle 1 genannten Moglichkei-
ten der lebensbedrohlich kritischen Exacerbation en-
dokrin-metabolischer Erkrankungen sei noch auf fol-
gende vermeidbare Risiken hingewiesen:

Eine intraoperative Hochdruckkrise mul3 den
Chirurgen und den Anisthesisten dazu veranlassen,
den operativen Eingriff sofort mit dem Verdacht auf
das Vorliegen eines vorher nicht bekannt gewordenen
Phéochromozytoms abzubrechen. Bei Operation ohne
medikamentdse Vorbehandlung ist die Prognose der
Patienten extrem schlecht. Es wird heute verlangt,
dafl bei Verdacht auf Phdochromozytom die Dia-
gnose zuerst durch Katecholaminbestimmungen gesi-
chert wird und anschlieBend eine einschleichend do-
sierte, ausreichend lange durchgefiihrte Vorbehand-
lung mit Phenoxybenzamin (Dibenzyran®) erfolgt
[32]. Ein Dauerhochdruck muB auf diese Weise aus-
reichend gesenkt werden, zu Blutdruckkrisen darf es
nicht mehr kommen und mittels ausreichender Flis-
sigkeitszufuhr muB ein eventuelles Defizit des Plasma-
volumens ausgeglichen werden. Erst jetzt erfolgt nach
Durchfiihrung der erforderlichen Lokalisationsdia-
gnostik die Operation des Tumors, ggf. also in einem
Zweiteingriff (s. oben). Bei diesem Vorgehen lassen
sich intraoperative Blutdruckkrisen (allenfalls mit zu-
satzlicher intraoperativer Phentolamin-(Regitin®)-
oder Betablockergabe) vermeiden bzw. beherrschen.
Vor allem kommt es jetzt nicht oder selten zu den
frither bei unzureichender medikamentoser Vorberei-
tung gefiirchteten, selbst bei extrem hoher Noradrena-
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linzufuhr (Arterenol®) nicht zu beherrschenden
Schockzustdanden [32].

Das Risiko eines Patienten mit Nebennierenrinden-
insuffizienz, sei sie priméar, d.h. adrenal (M. Addison
oder bilaterale Adrenalektomie) oder sekundar, d.h.
hypophyséar-hypothalamisch, zu irgendeinem Zeit-
punkt seines Lebens in eine akute kritische Nebennie-
renrindeninsuffizienz zu geraten, ist sicher sehr gro8.
Eine oder mehrere Addison-Krisen wurden von der
iiberwiegenden Mehrzahl der mindestens 60 oder 80
Patienten mit primédrer Nebennierenrindeninsuffi-
zienz, die ich bisher kennengelernt habe, irgendwann
einmal durchgemacht. Fragt man sich nach den Ursa-
chen fiir diese kritischen Verschlechterungen, so liegt
die Erkliarung ziemlich regelmiBig darin, dafl die
Dauersubstitutionsbehandlung im Falle einer inter-
kurrenten Erkrankung oder Belastung nicht oder
nicht in der erforderlichen Intensitit angepalit wird.
Alle Patienten mit primérer oder sekundirer Neben-
nierenrindeninsuffizienz sind mit einem Ausweis zu
versehen, aus dem die erforderliche tagliche Substitu-
tionsdosis von 30 mg Kortisol (Hydrocortison®) iiber
den Tag verteilt (15-5-5-5 mg) ebenso wie die even-
tuelle Zusatzmedikation mit Fludrocortison (Asto-
nin®) hervorgeht. Diese Ausweise erhalten den Hin-
weis, dal die Dauersubstitutionsdosis im Falle einer
interkurrenten Belastung (Unfall, Notfalloperation,
Pneumonie etc.) auf das Finf- bis Zehnfache (!) er-
hoht werden muB3, wobei notfalls natiirlich auf synthe-
tische Glukokortikoide in dquivalenter Menge ausge-
wichen werden kann, wenn Hydrocortison® nicht zur
Verfligung steht [32, 40, 41, 50]. Wir haben immer
wieder erlebt, daB scheinbar ausreichend aufgeklirte
Patienten mit primédrer Nebennierenrindeninsuffi-
zienz z.B. bei Erkiltungskrankheiten die Kortisoldo-
sis nicht gesteigert haben und mullten bisweilen sogar
sehen, daf} ein Addison-Patient mit Infektionskrank-
heit das Kortisol vom behandelnden Arzt entzogen
bekam, weil dieser die resistenzmindernde Wirkung
der Glukokortikoide fiirchtete! Man weill aber, in
welchem Umfang die normale Nebennierenrinde z.B.
durch eine einfache Operation gefordert wird [18] und
darf dem Addison-Patienten das erforderliche Mehr
an exogenem Kortisol nicht vorenthalten, wenn man
die Entwicklung einer Addison-Krise mit den Sym-
ptomen Adynamie, Ubelkeit, Erbrechen, Pseudoperito-
nitis, Dehydratation, Hypoglykédmie, Hyponatridmie,
Hyperkalidmie, priarenale Niereninsuffizienz, Hypo-
tonie, Schock etc. vermeiden will [7, 39-41, 46, 50].

Unter den Formen des Coma diabeticum [11, 19-
21, 23] hat die Laktatacidose nach drastischer Reduk-
tion des Biguanidverbrauches erfreulicherweise Sel-
tenheitswert bekommen. Ich selbst habe seit Einfiih-
rung der neuen Richtlinien fiir die Biguanidtherapie
keine Laktatacidose mehr gesehen. Hinsichtlich der
auslosenden Ursachen des ketoacidotischen Coma
diabeticum ist die unzureichende Diabetestherapie (zu
wenig Insulin, Diétfehler) mit zusammen 33% betei-
ligt. Interkurrente Infektionen bedingen auch heute
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noch etwa 20% der Fille von ketoacidotischem Coma
diabeticum bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus
[21]. — Das Risiko des hyperosmolaren Komas [23]
bedroht vor allem &ltere Patienten bei Wasserverlu-
sten (z.B. Enteritis, forcierte Diurese), bei hyperosmo-
larer Infusionsbehandlung und bei der Gabe diabeto-
gener Medikamente (Glukokortikoide, Thiaziddiure-
tika).

2 Therapie-Risiken im chronischen Verlauf
endokrin-metabolischer Krankheiten

2.1 Schilddriise

Die medikamentése Langzeitbehandlung einer Hyper-
thyreose mit antithyreoidalen Substanzen vom Thio-
namid-Typ bietet eine ganze Reihe therapeutischer
Probleme [6, 26, 36, 47]. Neben der Belastung dieser
Behandlungsform durch die relativ hohe Rezidiv-
quote von 40-50%, auch bei sachgeméBer Durchfiih-
rung, sind hier als Risiko vor allem diverse uner-
wiinschte Medikamentenreaktionen [26] zu nennen.
Die bedrohlichste Form der Medikamentenreaktion
ist wohl das aplastische Syndrom. Wihrend mittel-
schwere (toxische?) Leukopenien mit 2-3 x 10°/1 Ge-
samt-Leukozyten bei 2-4% der Fille beobachtet wer-
den, ist das eigentliche (allergische?) aplastische Syn-
drom (vorwiegend als Agranulozytose, aber auch
Thrombozytopenie) zum Glick sehr viel seltener [6,
26]. Ich habe personlich 3 deletar verlaufene Fille
miterlebt. Dieses Risiko ist vermutlich nicht vollstin-
dig zu eliminieren, die Gefahr kann aber rechtzeitiger
erkannt werden mit der besseren Chance der Remis-
sion, wenn regelmiBig unter der antithyreoidalen
Langzeitbehandlung in mindestens zwei- bis vierwo-
chigen Abstdnden ein Differentialblutbild und eine
Thrombozytenzdahlung durchgefiihrt werden.

Auf ein weiteres medikamentoses Risiko sei hier
hingewiesen. In der Anfangsphase der Behandlung
einer schweren Hyperthyreose hat die symptomati-
sche Behandlung mit einem Betablocker heute ihren
Platz [26]. Man bessert mit Betablockern sehr schnell
eine ganze Reihe von Symptomen der Hyperthyreose,
vor allem aber die Tachykardie. Wird nach 2-3 Wo-
chen die gleichzeitig laufende Behandlung mit antithy-
reoidalen Substanzen dann im Sinne der Anniherung
an die Euthyreose wirksam, so unterbleibt leider gele-
gentlich die jetzt erforderliche Reduktion der Beta-
blockerdosis, bis der Patient schlieBlich mit Bradykar-
dien von 50/min oder weniger auffillt! Ich warne
vor einer Ubertriebenen symptomatischen Zusatzbe-
handlung mit Betablockern bei Hyperthyreose und
halte es fur vollig ausreichend, die Herzfrequenz eines
hyperthyreoten Patienten auf 80-100/min zu senken.

Die Behandlung der Struma maligna erfolgt heute
unter Beriicksichtigung von Tumorstadium und histo-
logischem Typ nach z.T. sehr differenzierten Schemen
[1, 3. 13, 26]. Einen St6rfaktor besonders iiberfliissiger
Art stellt dabei die Applikation jodhaltiger Substan-
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zen (Kontrastmittel, aber auch Schilddriisenhormon-
behandlung) dar, wenn sie vor der Ausschépfung aller
Moglichkeiten einer Radiojodtherapie erfolgt. Das
Risiko fiir den Patienten besteht dabei darin, dal
man die Aussichten, radiojodspeichernde Metastasen
u.U. kurativ zu behandeln, verbaut. Jodhaltige Kon-
trastmittel oder Desinficientia sind daher wirklich
kontraindiziert und eine ggf. erforderliche Schilddrii-
senhormonbehandlung im Intervall der Radiojodthe-
rapie sollte mit Trijodthyronin (Thybon®) durchge-
fithrt werden.

In der Schilddriisenhormonbehandlung des Myx-
ddem-Patienten gibt es einen bekannten therapeu-
tischen Engpal. Viele dltere Hypothyreose-Patienten
haben, besonders bei lang bestehender Hypothyreose,
eine koronare Herzerkrankung. Diese Patienten sind
von dem Risiko des Myokardinfarktes bedroht. Da
man das Auftreten dieser Myokardinfarkte immer
wieder im Zusammenhang mit einer vielleicht zu
schnell gesteigerten und zu energischen Schilddriisen-
hormonbehandlung des Myx6dems beobachtet, hat
man den vermehrten Sauerstoffbedarf durch den
schilddriisenhormonbedingt gesteigerten Stoffwechsel
des Herzmuskels zu einer wesentlichen Teilursache
dieser Myokardinfarkte bei koronarer Herzerkran-
kung erkldrt. Aus diesen Griinden beginnt man die
Schilddriisenhormonsubstitution eines dlteren Patien-
ten mit lang bestehender Hypothyreose mit niedriger
Thyroxindosis, z.B. 25 pg/d, und steigert diese Dosis
stufenweise um 25 pg alle 7-10 Tage moglichst bis
zum Erreichen derjenigen Dosis, die den Patienten
euthyreot macht (normaler basaler TSH-Wert). Beim
Auftreten pectangindser Beschwerden kann es erfor-
derlich werden, die Schilddriisenhormondosis kurzfri-
stig wieder zu reduzieren und anschlieBend in noch
langsameren Schritten bis zur tolerierten Dosis aufzu-
bauen. Bemerkenswerterweise ist diese Vorgehen in
jungster Zeit aber kritisiert worden [47].

Eine so ,,gewOhnliche‘ Erkrankung wie die blande
Struma erfordert mehr differenzierte Uberlegung zur
Therapie, als mancher auf den ersten Blick vielleicht
vermutet. Es gibt durchaus unterschiedliche Indika-
tionen fiir den Einsatz der drei grundsitzlichen Mog-
lichkeiten Operation, Radiojodtherapie und Schild-
driisenhormonbehandlung, die von GroBe und Be-
schaffenheit der Struma sowie vom Alter des Patien-
ten abhdngen. Auch bei der blanden Struma kommt es
auf das individuell optimale therapeutische Vorgehen
an [30, 47]. Insbesondere birgt die Schilddriisenhor-
monbehandlung bei ilteren Patienten mit blander
Struma das Risiko der klinischen Manifestation einer
bestehenden koronaren Herzerkrankung. Die Schild-
driisenhoromonbehandlung wird ja so dosiert, daf3
der Patient beim TRH-Belastungstest gerade keinen
Anstieg der TSH-Sekretion mehr aufweist. Diese
funktionelle Situation entspricht einer Grenzhyper-
thyreose, die Voraussetzung fiir eine Reduktion der
StrumagroBe ist [27, 30]. Im Hinblick auf die mit
zunehmendem Alter und evtl. knotiger Beschaffenheit
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Abb. 2. Resorptionsbedingte Schilddriisenhormonanstiege im
Serum nach Tabletteneinnahme aus [30]. Diec Anderungen der T,-
bzw. T;-Spiegel im Serum nach Einnahme von Tabletten mit 100 pg
Thyroxin + 10 pg Trijodthyronin (Prothyrid®) bzw. 100 g T, +
20 pg T (oben) wurden bei gesunden Versuchspersonen (N=28)
untersucht

einer blanden Struma schlechter werdenden Erfolgs-
aussichten einer Schilddriisenhormonbehandlung ist
das Risiko einer grenzwertigen Thyreotoxicosis facti-
tia beim &lteren Patienten haufig nicht gerechtfertigt
[31]. Dies gilt natiirlich insbesondere, wenn der TRH-
Test von vornherein negativ ist. Man sollte in diesem
Fall bei Behandlungsbediirftigkeit auf die Mog-
lichkeit einer Radiojodtherapie der blanden Struma
ausweichen, sofern nicht sogar eine Operationsindika-
tion besteht. SchlieBlich ist es durchaus berechtigt,
auch einmal auf jede Therapie zu verzichten, wenn
ein alterer Patient glaubhaft versichert oder wenn es
dem Hausarzt bekannt ist, daB3 eine Struma sich in
ihrer Grof3e und Beschaffenheit seit Jahren Giberhaupt
nicht gedndert hat, und wenn eine addquate Diagno-
stik insbesondere die Méglichkeit einer Struma mali-
gna oder eines autonomen Adenoms ausgeschlossen
hat [31].

Die Hashimoto-Thyreoiditis wird den organspezi-
fischen Autoimmunerkrankungen zugerechnet [26,
35]. Verstdndlicherweise denkt mancher Kollege bei
dem pathophysiologischen Hintergrund dieser Er-
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krankung an die Moglichkeit einer Kortikoidbehand-
lung. Hier haben wir den typischen Fall, daB die Risi-
ken einer Langzeitbehandlung mit Glukokortikoiden
in aller Regel groBer sind als die des Endresultats
bei Spontanverlauf [35]. Die Hashimoto-Thyreoiditis
fiilhrt liber kurz oder lang in den meisten Fillen zu
einem funktionellen Defizit im Sinne einer latenten
oder manifesten Hypothyreose. Diese Hypothyreose
148t sich bei rechtzeitiger Diagnose mit Schilddriisen-
hormon bequem und praktisch risikofrei behandeln.
Da auch die SchilddriisenvergroBerung bei der Hashi-
moto-Thyreoiditis im allgemeinen nicht unbedingt be-
handlungspflichtig ist, sehe ich keine Indikation fiir
die Kortikoidbehandlung bei der Diagnose Hashi-
moto-Thyreoiditis.

Eine letzte Irrtumsmoglichkeit aus dem weiten
Feld der Behandlung von Schilddriisenerkrankungen
sei noch angefiihrt. Leider wird bei der Behandlung
mit Schilddriisenhormonen immer wieder nicht be-
riicksichtigt, dall die orale Einnahme der schilddrii-
senhormonhaltigen Tabletten fiir 4-6 Stunden zu ei-
nem passageren Resorptionsgipfel [29, 30] der Schild-
driisenhormone im Blut fiihrt (Abb. 2). Wenn der Pa-
tient, wie normalerweise richtig, 20 Minuten vor dem
Friithstiick seine Schilddriisenhormontablette(n) ein-
genommen hat und anschlieBend zum Arzt geht, so
wird eine jetzt entnommene Blutprobe bei Unkenntnis
dieser Zusammenhédnge zu Dosierungsfehlern fiihren
konnen [15, 29, 30]. Man schirfe dem Schilddriisen-
Patienten daher ein, dall er im Falle einer geplanten
Schilddriisenhormonbestimmung die letzte Schilddri-
senhormontablette 12-24 Stunden vor der Entnahme
der Blutprobe eingenommen haben soll, also am Tage
vor der Untersuchung.

2.2 Metabolische Knochenkrankheiten

Nicht selten ist fiir den Behandlungserfolg die Reihen-

folge entscheidend, in welcher therapeutische Einzel-

mafBnahmen, die isoliert betrachtet alle erforderlich
sind, zum Einsatz kommen. Bei generalisierten meta-
bolischen Osteopathien [5], z.B. bei primdren Hyper-
parathyreoidismus, bei den Osteomalazieformen, bei
sekunddrem Hyperparathyreoidismus der verschiede-
nen Ursachen, aber auch bei pathologischer Osteopo-
rose aufgrund einer behandelbaren Grundkrankheit
wie z.B. eines Hypogonadismus koénnen orthopé-
disch-chirurgische MaBnahmen erforderlich werden.
Ein typisches Beispiel wire die Epiphysiolysis capitis
femoris bei angeborenem oder in der Jugend erworbe-
nem Hypogonadismus. Weiter wire an die Implanta-
tion eines Hiiftkopfes wegen Coxarthrose bei gleich-
zeitiger Osteomalazie zu denken. Ahnlich ist die
Situation bei operationspflichtiger Urolithiasis und
noch nicht korrigiertem primidren Hyperparathyreo-
idismus [24]. In all diesen Fillen kann das Risiko
des MiBerfolges der chirurgischen oder orthopa-
dischen MaBnahme betrichtlich gemindert werden,
wenn die zugrundeliegende oder begleitende metaboli-
sche Knochenkrankheit zuerst beherrscht wird.
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2.3 Nebennierenrinde

Es ist hier nicht der Ort, auf grébere Fehler bei der
Kortikoidtherapie wie z.B. das Nichtbeachten der
Aquivalenzdosen der verschiedenen synthetischen
Priaparate [38] einzugehen, und es kann auch nicht
die Risikominderung bei Verzicht auf die m.E. {iber-
fliisssige Behandlung mit ACTH-Préaparaten [17] oder
auf Depot-Priparate der Glukokortikoide [4] zugun-
sten einer — soweit moglich — an den Kortisol-Tages-
rhythmus angepaBten zirkadianen oder alternieren-
den Therapie [38] besprochen werden. Dafir soll aber
auf den Umstand hingewiesen werden, daB3 das spon-
tane Cushing-Syndrom in der Erwachsenenmedizin
nach unserer Erfahrung im Mittel mehr als 4 Jahre
lang verkannt wird [45). Uber die vorlidufigen Fehldia-
gnosen in unserer Beobachtungsserie orientiert Ta-
belle 4. Wird dieses bei voller Auspriagung eindrucks-
volle Krankheitsbild zu lange verkannt, so drohen
schlecht reversible Schiden durch Osteoporose des
Stammskeletts und Komplikationen des Hochdrucks,
so daB3 man raten muB}, den einfachen Suchtest, den
Dexamethason-Suppressionstest [45] im Zweifelsfalle
cher einmal zu viel als einmal zu wenig durchzufiih-
ren.

2.4 Gonaden

Ein ohne Substitution bleibender Hypogonadismus
bedeutet fiir den Patienten das Risiko einer friihzeiti-
gen Osteoporose [5], die ihrerseits charakteristische
Beschwerden bedingen und ein zur Arbeitsunfiahigkeit
fithrendes Leiden darstellen kann. Konsequente Kon-
trolle und Dauerbehandlung mit gonadalen Steroiden
ist daher zu verlangen. Es gibt allerdings Ausnahmen
von dieser Regel. So ist dic Oestrogentherapie nach
Ovarektomie wegen eines Mammakarzinoms in der
Primenopause ebensowenig moglich wie die Testoste-
ronbehandlung des wegen eines Prostatakarzinoms
orchidektomierten Mannes. Ein Sonderfall ereignete
sich kiirzhich in Liibeck : Ein sexueller Triebtéter hatte
sich freiwillig kastrieren lassen. Nach der Entlassung
aus der Haft wurde ihm eine Testosteronbehandlung
verabfolgt, die moglicherweise ein Riickfalldelikt mit
todlichem Ausgang fiir das Opfer begiinstigte. Der
Fall ging durch alle Zeitungen, da die Mutter des
Opfers den mutmaBlichen Tédter im Gerichtssaal er-
schoB!

Trotz des Riickganges der Verschreibung von
Anabolika, aber wegen der Beliebtheit dieser Medika-
mente bei manchen fiir den Leistungssport Verant-
wortlichen sei auch hier auf das Risiko anabolikabe-
dingter, meist irrerversibler Stimmverdnderungen bei
Frauen hingewisen. Ich erinnere mich an eine Musik-
studentin (Gesang), deren Stimme nach nur dreimali-
ger Verabfolgung eines anabolikahaltigen Antihypo-
tonikums irreversibel mutiert war!

Bromocryptin (Pravidel®) hat das Schicksal vieler jun-
ger Frauen, die sich wegen Sterilitit in Behandlung
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Tabelle 4. Diagnosen. unter denen das Cushing-Syndrom (N =33)
verkannt wurde, aus [45]

N
Hypertonie 11
Adipositas (Stammfettsucht) 10
Oligo-, Amenorrhoe 10
Diabetes mellitus 9
Odeme 4
Nephrolithiasis 4
Hirsutismus 3
Wachstumsstillstand 2
Adynamie 2
Hypokaliimie I
.Striae™ 1

begeben, wesentlich gedndert. Die Behandlung der
hyperprolaktindimischen Amenorrhoe stellt eine zwei-
fellos dankbare Indikation dar [34]. Allerdings ist es
eine unabdingbare Voraussetzung, die Sella turcica
dieser Patientinnen vor Beginn der Pravidelbehand-
lung sorgfiltig zu kontrollieren. Bereits bestehende,
prolaktinproduzierende = Hypophysenvorderlappen-
adenome, die nicht mehr kleine, sicher intraselliare
Mikroprolaktinome sind, kénnen im Verlaufe der
Graviditat schnell in deletirer Weise wachsen und
ein akutes Chiasma-Syndrom mit der Gefahr der Er-
blindung oder der Blutung in den Tumor zur Folge
haben. Vor einer Behandlung mit Pravidel® ohne vor-
herige Rontgenkontrolle der Sella wird dringend ge-
warnt [34].

2.5 Diabetes mellitus

Es ist hicr nicht mehr Raum fiir eine auch nur ciniger-
maBen griindliche Diskussion der Risiken der Thera-
pie bei Diabetes mellitus. Neben dem bereits erwédhn-
ten Hypoglykdmie-Risiko bei der Sulfonylharnstoff-
therapie sei daher nur summarisch auf die hdufigsten
und bedauerlichsten Fehler in der Diabetesbehand-
lung hingewiesen: Das sind die unterlassene Ge-
wichtsreduktion bei Ubergewicht sowie eine mangel-
hafte Didtberatung und Erfolgskontrolle derselben.
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