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Die Stoffwechselwirkungen
der Schilddrisenhormone

Von
P. DIETERLE und P.C. SCriBa

Mit | Abbildung

Einleitung

Bereits in den ersten Mitteilungen iiber die Hyperthyreose wiesen GRAVES
(1835) und voN Basepow (1840) auf die Beziehung dieser Erkrankung zum Diabe-
tes mellitus hin. In der dlteren Literatur wurde zunéchst auf die haufig zu beobach-
tende Giucosurie bei der Hyperthyrcose aufmerksam gemacht (KRAUS u. LUDWIG.
1891: JosLiN u. LAHEY, 1928). Spiter beschrieben verschiedene Autoren die Ko-
inzidenz einer Hyperthyreose mit einem manifesten Diabetes mellitus (ABT, 1962
Baxsi. 1955: Farra. 1944 Fitz, 1921: FosTer u. Lowrig, 1938: HoLst, 1921
Joun, 1932 u. 1940: JosLiN u. LAHEY, 1928 LERMAN u. MEANS. 1932 PERLMAN,
1961 OserDISSE u. KLEIN, 1967 REGAN u. WiLDER. 1940; ROOT u. BRADLEY,
1959 SATTLER 1909, SCHIECHE u. REISTEL, 1969: WILDER, 1926).

Houssay (1944a, 1946) griff Untersuchungen von BARONOFF (1922) erneut
aufund zeigte an teilpankreatektomierten Tieren, dal} die Gabe von Schilddrisen-
hormonen einen Diabetes induziert. der auch nach Beendigung der Schilddriisen-
hormongabe bestehen blieb. Die vorherige Thyreoidektomie an den teilpankreat-
cktomierten Tieren konnte einen bleibenden Diabetes mellitus verhindern (Hous-
SAY. 1946). Damit schien der diabetogene Einflul von Schilddriisenhormonen
bewiesen.

Trotz der cindeutigen Ergebnisse von Houssay bestcht liber die Wirkung
der Schilddriisenhormone auf den Kohlenhydratstoffwechsel in der menschlichen
Pathologie keineswegs Klarheit. Bei der von HoussAy aufgezeigten diabetogenen
Wirkung von Schilddriisenhormonen miiB3te die Haufigkeit eines manifesten Dia-
betes mellitus bei der Hyperthyreose sehr grol sein. Die Héufigkeit (s.u.) einer
Zuckerkrankheit bei der Schilddrisen-Uberfunktion iibersteigt aber kaum die
Morbiditéatsrate des Diabetes in der Gesamtbevolkerung.

Natiirlich sind die Befunde HoussAys nicht ohne weiteres mit der menschlichen
Hyperthyreose zu vergleichen. HoussAay verminderte in seinen Untersuchungen
durch Teilpankreatektomie kiinstlich die Insulinreserve. Ein funktionstiichtiges
Inselorgan wire aber durchaus in der Lage, eine diabetogene Noxe durch Mehrse-
kretion von Insulin zu tiberwinden. So kennen wir den adaptativen Hyperinsulinis-
mus beim Cushing-Syndrom oder bei der Akromegalie. Erkrankt jedoch ein
Praediabetiker, also ein Mensch mit primér verringerter Insulinkapazitit, an
einer Hyperthyreose, so dhneln die Verhidltnisse den kiinstlich erzeugten von
Houssay. Eine diabetische Erbanlage wird bei 25% der Menschen vermutet (CE-
RASI u. LUFT, 1967). Im Einzelfall wissen wir jedoch nicht, ob ein Gesunder oder
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ein Pridiabetiker von einer Schilddrisenerkrankung betroffen wird. Dies mag
eine Teilursache fiir die hiufig widerspriichlichen Befunde beim Menschen sein.

Auch die Literatur zum Wirkungsmechanismus von Schilddriisenhormonen
zeichnet sich durch Widerspriichlichkeit und Uneinheitlichkeit aus. Im Tierexperi-
ment werden meist pharmakologische Dosen von Schilddriisenhormonen verwen-
det, was zu hohen Blutspiegeln flihrt, wie sie beim Menschen selbst in der thyreoto-
xischen Krise nicht anndhernd erreicht werden. Schilddriisenhormone haben aber
cine ambivalente Wirkung. Pauschal stimulieren Schilddriisenhormone in niedri-
ger, physiologischer Dosierung anabole Prozesse, in hoher, pharmakologischer
Dosis jedoch katabole Prozesse.

I. Haufigkeit der Koinzidenz
von Storungen der Schilddriisenfunktion
und des Kohlenhydratstoffwechsels

1. Klinisch manifeste Erkrankungen

Die Literatur zum Thema ,,Diabetes und Schilddriisenhormone* umfal3t eine
Fiille von ernst zu nehmenden Arbeiten; die praktisch-klinische Bedeutung dieses
Themas ist aber wohl doch begrenzt. Das wird deutlich, wenn wir uns zunéchst
mit der Haufigkeit des manifesten Diabetes mellitus bei Hyper- bzw. Hypothy-
reose beschiftigen.

Bei 644 Patienten mit Hyperthyreose fand OBERDISSE und KLEIN (1967) in
2.7% der Fille einen manifesten Diabetes mellitus. Das ist wohl nicht viel mehr
als die Spontan-Héiufigkeit des Diabetes mellitus. Frither wurde eine hohere
Diabetes-Haufigkeit (JosLinu. LAHEY, 1928) angegeben. was nach BASTENIE (1971)
auf die frither schwierigere Behandlung der Hyperthyreose und deren dadurch
langere Dauer zuriickzufiihren ist. Ferner scheint der manifeste Diabetes mellitus
bei Knotenstruma mit Hyperthyreose hiaufiger als ber Hyperthyreose mit diffuser
Struma vorzukommen (REGAN u. WILDER, 1940), was wohl auf das hohere Alter
der Patienten mit Knotenstruma zu beziehen ist. Hinzu kommt, daf3 das weibliche
Geschlecht sowohl von der Hyperthyreose als auch vom Diabetes hiufiger betrof-
fen wird. Bei den 5 Zuckerkranken unter 322 Hyperthyreosen im Krankengut
BaNsis (1955) handelte es sich ausschlieBlich um Frauen. OBERDISSE und KLEIN
(1967) berichten ebenfalls tiber die Hiufigkeit einer Koexistenz beider Erkrankun-
gen bei Frauen. Auch Angaben, welche Krankheit sich zuerst manifestiert, gehen
auseinander. Wahrend SATTLER (1909) die Hyperthyreose fast stets als Ersterkran-
kung beschreibt, betonen RooT und BRADLEY (1959), daB3 sich ein Diabetes in
der iiberwiegenden Mehrzahl vor der Hyperthyreose manifestiert. Auch KREINES
et al. (1965) beschrieben bei ihren 51 Patienten mit Hyperthyreose einen manife-
sten Diabetes stets als Ersterkrankung. Bei den 17 Diabetesfillen unter 644 Hyper-
thyreosen im Krankengut von OBERDISSE und KLEIN (1967) war in einem Dirittel
der Diabetes vor der Hyperthyreose, in einem Drittel die Hyperthyreose vor
der Zuckerkrankheit vorhanden und im letzten Drittel manifestierten sich beide
Erkrankungen gleichzeitig.

Unter Beriicksichtigung des Alters, des Geschlechtes und der Erbanlage fiir
beide Erkrankungen sehen OBERDISSE und KLEIN im Zusammentreffen von Hyper-
thyreose und Diabetes nur eine zufillige Koinzidenz und keinen echten Zusam-
menhang. Fiir diese Annahme spricht, daB sich die Stoffwechsellage eines manife-
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sten Diabetes auch nach Behandlung der Hyperthyreose nicht oder nur geringfiigig
bessert (KREINES ¢f al., 1965: OBERDISSE u. KLEIN, 1967; ROOT u. BRADLEY,

1959). Andererseits wird aber auch cine deutliche Besserung der Stoffwechsellage
nach Uberfiihren einer Hyperthyreose zur Euthyreose beschrieben (ABT, 1962;
ELLER ¢t al., 1960; RINKOFF ¢t al., 1954). Bei Behandlung der Hyperthyreose
kann es also zu einer Besserung des Diabetes mellitus kommen, der Insulinbedarf
nimmt aber keineswegs in allen diesen Fillen ab (FRASER, 1960). Nur in Einzelfil-
len beobachtete man schwerste diabetische Stoffwechselentgleisungen bei Thyreo-
toxikose (BASTENIE, 1971 SINGH u. SRIVASTAVA, 1968). Ubrigens sind frihere
Versuche, schwer einstellbare Diabetiker durch totale Thyreoidektomie zu behan-
deln, wegen einer meist nur voriibergehenden Stoffwechselbesserung vollkommen
verlassen worden (Rupy er al., 1935: WILDER ¢r al., 1933 und 1934).

Bei einer Hypothvreose soll ein manifester Diabetes mellitus zu den Seltenhei-
ten gehoren. In der Literatur gibt es eine Rethe von Einzelkasuistiken iber diese
Doppelerkrankung (BERNSTEIN, 1948: GLICK, 1961; IVERSEN, 1950; KELLEN,
1956a: MEANS et al., 1963: Rupp er al., 1955; SCHIECHE, 1966; SCHIMKE u.
GRUTTERS, 1966, SMITH u. GILLILAND, 1961; WERNER, 1962: WILDER, 1926)
BASTENIE (1971) fand allerdings bei 80 Patienten mit Hypothyreose elfmal einen
manifesten Diabetes mellitus. Altere Berichte, z.B. von IVERSEN (1950), Rupp
(1955) sowie SCHIMKE und GRUTTERS (1966) zeigten, dal3 bei gleichzeitigem Myx-
oedem und Diabetes nach Schilddriisenhormon-Therapie eine Verschlechterung
des Diabetes mellitus zu beobachten ist. BASTENIE (1971) fand diesen sog. Thyreo-
Diabetes nur bei 2 Myxoedem-Patienten, wahrend 7 Diabetiker bei der Behand-
lungihres Myxoedems mit Schilddriisenhormonen keine Steigerung des Insulinbe-
darfs erkennen lieBen. JosLIN e al. (1959) beobachteten, dal} selbst schwer ketoazi-
dotische Diabetiker in der Myxoedem-Krise keine Besserung ihrer Stoffwechselsi-
tuation erkennen lieBBen. Eine Hypothyreose beim Diabetes mellitus soll die diabe-
tischen Spatkomplikationen hintanhalten (Grick, 1961: SmitH u. GILLILAND,
1961).

Fragen wir nun umgekehrt nach der Hiufigkeit von Schilddriisenfunktionssto-
rungen bet manifestem Diabetes mellitus. BASTENIE (1971) zeigte in scinem Beitrag
zum Handbuch von Prerrrer, dal3 eine Hyperthyreose bei Diabetikern der Univer-
sitiitsklinik (99/40), aber auch bei Diabetikern ciner allgemeinen Klinik (6°/0,),
hiufiger beobachtet wird als Hyperthyreose (0.5%/40) bzw. Diabetes mellitus allein.
Auch cine Hypothyreose wird bei Diabetikern hiufiger als bei Allgemein-Kranken
gefunden (BASTENIE, 1971).

Weitere Literatur : Bei einem primiir diabetischen Krankengut wird die Hiufigkeit ciner Hyperthy-
recose mit 0.5% bis 1.6% angegeben (FALTA. 1944: Fostir u. Lowrik, 1938: JosuiN er al., 1959:
OnErDISSE u. KLEIN, 1967; ROOT u. BRADLEY, 1959 PIRART. 1965). Lediglich ScHizcHE und REISTEL
(1969) berichten in einem Krankengut von 290 Diabetikern Gber das Auftreten einer Hyperthyreose
in 8,3%. Die Héufigkeit der Hyperthyrcose beim Diabetes wurde aber von JosLIN et al. (1959)
und PiRART (1965) an einem wesentlich groferen Krankengut erhoben. In Einzelkasuistiken wurde
auf das seltene Zusammentreffen einer thyreotoxischen Krise mit einem Coma diabeticum aufmerksam
gemacht (HANSCOM u. RYAN, 1957: LAKIN ¢ al., 1961: TROEN ¢f al., 1951). — Auf die Seltenheit
einer Doppelerkrankung von Hypothyreose und Diabetes mellitus wurde bereits verwiesen. Bei 52500
Diabetikern beobachteten JosLIN er al. (1959) nur in 15 Fillen (=0,03%) cine Hypothyreose. Bei
cinem wesentlich kleineren Krankengut wurde von anderen Autoren der Prozentsatz einer Hypothy-
reose bei Diabetes mellitus héher angegeben (BARON. 1955: HECHT u. GERSHBERG. 1968: PIRART,
1965 WEINSTEIN, 1932).

Man wird jedoch bei diesen Haufigkeiten von um oder unter 1% wiederholen
diirfen, dafl die praktisch klinische Relevanz der Assoziation dieser manifesten
Erkrankungen wohl gering ist.
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Immunologische und genetische Aspekte

Herausstellen muf3 man wohl heute die Bedeutung des Nachweises thyreoidaler
Antikérper ber Diabetes mellitus. Zwei neuere Arbeiten (NISSLEY er «l., 1973;
NERUP u. BINDER, 1973) bestitigten kiirzlich, daB3 positive thyreoidale Antikdrper
bei Diabetes mellitus in ca. 20% der Félle im Vergleich zu 3% bei Kontrollen
beobachtet werden. Dieser Befund sollte einmal den Kliniker dazu veranlassen,
nach anderen sog. Autoimmunerkrankungen, z.B. einer Perniciosa (BRIDGMAN,
1971 ; KANAGHINIS ¢t al., 1973) zu suchen. Aber neben dieser praktischen Konse-
quenzergeben sich hier Ansatzpunkte fiir Spekulationen beziiglich einer gemeinsa-
men pathogenetischen Wegstrecke beider Erkrankungen, etwa im Sinne der ,,Au-
toimmunpolyendokrinopathie™.

Weitere Literatur: PETTIT et al. (1961) machten auf ein signifikant hédufigeres Auftreten von
Thyrcoglobulin-Antikérpern bei Diabetikern aufmerksam. Diesc Befunde wurden spiter bestitigt
(LANDING et al., 1963: MARET u. BERTHAUX. 1965: MOORE ¢r al., 1963: SiMKINS, 1968). Bei 2 von
11 diabetischen Kindern mit klinischer Euthyreose, die aus anderer Ursache verstorben waren. fanden
LANDING et al. (1963) bei der Autopsie eine chronische Thyreoiditis. Dieser Prozentsatz ciner histolo-
gisch gesicherten Thyreoiditis entsprach in etwa der Hiufigkeit von Thyreoglobulin-Antikérpern
bei Diabetikern im gleichen Lebensalter. [RVINE e al. (1970) fanden Schilddrisen-Antikrper beson-
ders hdufig bei jugendlichen Insulin-pflichtigen Diabetikern. Da beim jugendlichen Diabetes hiufig
eine lymphozytire Infiltration in den Langerhansschen Inseln beobachtet wird. diskutieren [RVINE
et al. die Moglichkeit einer gemeinsamen Autoimmunerkrankung fiir den Diabetes und Schilddriisen-
erkrankungen.

Dieses Arbeitsgebiet erfreut sich zur Zeit erheblicher neuer Aufmerksamkeit.
Man hat durch neue immunologische Techniken jetzt auch die Untersuchung
zellularer Immunmechanismen eingeschlossen (HELMKE u. FEDERLIN, 1974). Niss-
LEY et al. (1973) schlossen aus der groBeren Antikérper-Hiufigkeit bei Verwandten
antikorperpositiver jugendlicher Diabetiker im Vergleich zu den Antikdrper-Be-
funden bei den Verwandten antikorpernegativer jugendlicher Diabetiker auf die
genetische Heterogenitidt des Insulinmangeldiabetes. Bei Thyreoiditis (BoDE er
al., 1973) und bei jugendlichem Diabetes wird zur Zeit die Assoziation mit be-
stimmten HL-A-Antigenen gepriift. um eventuell AufschluBl iiber die Lokalisation
fiir die Vererbung des jugendlichen Diabetes mellitus bedeutsamer Gene zu erhal-
ten.

Obwohl das Zusammentreffen einer Hyperthyreose mit einem Diabetes melli-
tus vielleicht auf einer zufilligen Koinzidenz beruht, gibt es Stimmen, die schon
linger eine gemeinsame genetische Beziehung zwischen beiden Erkrankungen
diskutieren. Dieser Gedanke wurde erstmals von ALTHAUSEN (1940) aufgeworfen.
KREINES ¢t al. (1965) und PERLMAN (1961) belegen diese Theorie mit der Hiaufigkeit
eines Diabetes mellitus bei Verwandten von Hyperthyreosekranken (33 bzw.
36%). KREINES ¢f al. machten schlieBlich darauf aufmerksam, dal3 ihre hyperthy-
reoten Frauen, die keine Stoérung der Glucosetoleranz zeigten, in 9,7% lber-
schwere Kinder entbunden hatten. Als weiterer Beweis fiir eine gemeinsame geneti-
sche Beziehung wird das Vorkommen eines Diabetes und einer Hyperthyreose
bei eineiigen Zwillingen angefiihrt (BIRKLE, 1953; DANOWSKI, 1962 JOHN, 1932
REGAN u. WILDER, 1940; WERNER, 1962).

2. Latente Funktionsstorungen

Bisher wurden klinisch manifeste Erkrankungen abgehandelt, die wir ruhig
als die Spitze des Eisberges bezeichnen diirfen, um uns nun den subklinischen
oder latenten Stérungen zuzuwenden.
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a) Glucosetoleranz bei manifester Hyperthyreose

Dic Literatur zu diesem Thema zeichnet sich leider durch die Widerspriichlich-
keit der Befunde verschiedener Autoren aus. Wihrend ein manifester Diabetes
bei der Hyperthyreose kaum héaufiger beobachtet wird. als es dem Zufall entspri-
che. liegen die Verhiltnisse anders im Hinblick auf Glucosetoleranzstdrungen.
Von der Mehrzahl der Autoren wird einc gestorte Glucosetoleranz nach oraler
Glucosebelastung beschrieben (AMATUZIO ¢f al.. 1954; AVOGARO et al., 1965;
BALFOUR u. SPRAGUE, 1949; BAUMGARTEN, 1953 CRAWFORD, 1940: DANOWSKI,
1962; DAWEKE et «l., 1965 und 1970: DOAR ¢t al., 1969: HALES u. Hyams, 1964
KELLEN, 1956a und b; KREINES ¢f al., 1965; MARKS et al., 1960; SANGER u.
HuN, 1922 TRISOTTO ¢t al., 1969; WOEBER ¢t al.. 1966). Die gestorte Toleranz
nach oraler Applikation von Glucose wird meist mit der beschleunigten Resorp-
tion von Dextrosen im Darm in Zusammenhang gebracht. Im Vergleich zu Gesun-
den zeigen aber Hyperthyreosekranke meist cinen verspéteten Glucosepeak nach
oraler Belastung (DoAR ¢r al., 1969 ; HALES u. Hyams, 1964; HANN, 1969 ; KREINES
et al., 1965; MARKS et al.. 1960: WOEBER e¢f al., 1966). was sich nicht mit einer
beschleunigten Glucoseresorption im Darm vereinbaren ld3t. Auch berichten
die meisten Autoren bei oraler Belastung iiber einen verzdgerten Glucoseabfall
und gerade nicht nur lber einen initialen Glucosepeak, was also einem latenten
Diabetes entspricht.

Die Hoffnung auf eine Losung des Problems durch Umgehung der physiologi-
schen Resorptionsstitte mittels der intravenssen Glucosebelastung wurde nicht
erfiillt. Die im Tierexperiment beobachtete beschleunigte Glucoseelimination
nach intravendser Glucosezufuhr (MIRSKY u. BROH-KAHN, 1936) wurde fiir den
Menschen nur von LAMBERG (1965) bestitigt. ANDREANI ef «l. (19704), ELRICK
et al. (1961), sowie MacHO (1958) fanden eine normale Stoffwechsellage nach
intravendser Glucosebelastung, withrend wiederum andere Autoren bis zu ciner
Haufigkeit von 50% einen asymptomatischen Diabetes mellitus nach intravendser
Glucosebelastung bei der Hyperthyreose beschrieben (AMATUZIO ¢f al.. 1954
Dawekeeral., 1965 und 1970 DIETERLE e al., 1969 : DOAR et al., 1969 ; HOFMANN
et al., 1971). Schilddriisenhormongabe bei Gesunden fithrte dagegen zu keiner
Storung der Glucosetoleranz (DANOWSKI ¢f al., 1964b; STtamp et al., 1969), was
auch fGr den Menschen zeigt, dall experimentelle Zufuhr von Schilddriisenhormo-
nen u.a. hinsichtlich Dosis und Dauer nicht mit spontaner Hyperthyreose gleichge-
setzt werden sollte.

Zieht man alle diese Berichte zusammen, so sind etwa 40% verminderte Gluco-
setoleranz mehr als die Zahl der genctisch diabetisch Belasteten in einer normalen
Bevolkerung.

b) Glucosetoleranz bei manifester Hypothyreose

Bei der so seltenen Manifestation einer Zuckerkrankheit bei der Hypothyreose
ist es um so erstaunlicher, dal} {ibereinstimmend bei oraler und intravendser
Glucosebelastung hiufig eine verminderte Glucosetoleranz gefunden wurde (Avo-
GARO ef al., 1965; ANDREANI ¢/ al., 1970a und b. 1974 DIETERLE et al., 1969
ELrICK et al., 1961; HaLmr et al., 1959; HanNN, 1969; KATSILAMBROS ¢t «l.,
1971; LAMBERG. 1965; MACHO. 1958: MENZINGER ¢t al., 1970; RAPTIS ¢t al.,
1970a und b). Die gestorte Glucosetoleranz bei der Hypothyreose wird mit dem
verminderten Glucoseabbau und mit einer Insulinresistenz in Zusammenhang
gebracht (s.u.). Nach Substitution normalisiert sich der gestorte Kohlenhydrat-
stoffwechsel nach einigen Berichten (HALMI ¢f al., 1958; RAPTIS et al., 1970a),
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wobei im Hinblick auf das Verhalten hypothyreoter Diabetiker (s.0.) unter Schild-
driisenhormon-Therapie mit erheblicher individueller Variabilitit zu rechnen ist.

Anmerkung: Manifeste Erkrankungen im Sinne einer Hyperthyreose oder Hy-
pothyreose werden in der Regel doch relativ schnell erkannt und einer spezifischen
Behandlung zugefiihrt. Auch deswegen haben diese Erkrankungen wohl nur in
Einzelfillen einen wesentlichen EinfluB auf den Verlauf einer Kohlenhydratstoff-
wechselstdorung im Sinne des Diabetes mellitus. Um so wichtiger wire es, die
Frage zu beantworten, welchen EinfluB3 /atente Schilddrisenfunktionsstérun-
gen haben konnten. Fiir die blande endemische Struma konnte gezeigt werden
(PICKARDT ez al., 1972, 1974), daBB 10 bis 20% der Patienten eine latente Hypo-
thyreose haben, wenn man das Kriterium erhohter TSH-Spiegel nach intravendser
TRH-Belastung zugrundelegt. Damit erhebt sich die bislang nicht beantwortete
Frage, was nun eine klinisch latente Hypothyreose von jahrelanger Dauer fiir die
Glucosetoleranz bedeutet.

¢) Latente Schilddriisenfunktionsstorungen
bei manifestem Diabetes mellitus

ROTHENBUCHNER ¢f al. (1972) untersuchten die TSH-Sckretion bei juvenilen
Diabetikern. Die Gruppe fand bei diesen insulinpflichtigen Diabetikern im Ver-
gleich zur normalen TSH-Antwort bei TRH-Belastung doch hiufig erhdhte An-
stiege der TSH-Sekretion. WEEKE und HaNSeNx (1974) fanden hingegen vollig
normale TSH-Antworten auf die intravendse TR H-Belastung, was zugleich gegen
eine primére Schilddriisenfunktionsstérung spriche und ferner von den Autoren
als Indiz gegen eine generelle hypothalamische Fehlfunktion bei jugendlichem
Diabetes mellitus gewertet wird. — Uber Verinderungen der Schilddriisenhor-
mon-bindenden Serumproteine bei ,,schwerem™ Diabetes mellitus berichteten
kiirzlich SLavNoOV ¢t al. (1974).

3. Pharmakologische Beziehungen

Bisher ist wenig tiber die pharmakologische Becinflussung der Schilddriise
durch Antidiabetika, bzw. Insulin (s.u.), sowie die Beeinflussung der Glucosetole-
ranz durch antithyreoidale Medikamente bekannt geworden. Wegen einer gewis-
sen praktischen Bedeutung soll hier auf die Sulfonylharnstoffderivate eingegangen
werden.

Trat eine Hypothyreose im Verlauf eines mit Sulfonylharnstotfen behandelten Diabetes mellitus
auf, so muBte an die Moglichkeit ciner iatrogenen. d.h. medikamentés induzierten Schilddriisen-
Unterfunktion gedacht werden. Carbutamid bewirkt im Tierexperiment cine Schilddriisenvergrofe-
rung mit verminderter Funktion (ACHELIS u. HARDERECK, 1955: BROWN u. SOLOMON. 1956 u. 1958:
MILLER u. DULIN, 1956). Auch beim Menschen wurde fiir Carbutamid eine strumigene Wirkung
mit verminderter Schilddriisenfunktion beschricben (BROWN u. SOLOMON, 1956: MCGAVACK er al..
1953 und 1957: SEEGERS et al., 1957). Die heute hauptsichlich verwendeten Sulfonylharnstoffe -—
Tolbutamid und Chlorpropamid — fiir Glibenclamid liegen noch wenige Untersuchungen vor (RapTis
et al., 1974) — lieBen auch nach Langzeit-Behandlung keine antithyreoidale Wirkung erkennen
(BALODIMOS et al., 1966 BEASER, 1964 BIBERGEIL ¢f al., 1967; BREWSHER ¢f al., 1968 BURKE ef
al., 1967: CERVANTES-AMEZCUA ¢t «l., 1965). Tolbutamid und Chlorpropamid bewirken aber eine
Erniedrigung des proteingebundenen Jods (PBI) im Serum (Hamwi er al.. 1959 HUNTON et dl.,
1965: PoRTIOLI u. ROCCHI, 1969 SKINNER ¢f al., 1959). Lediglich HUNTON e¢r al. (1965) beobachteten
hiufig die Entwicklung einer Hypothyreose in Abhiingigkeit von der zeitlichen Dauer der Sulfonyl-
harnstoff-Therapie. Von anderen Autoren wurde gerade das Ausbleiben einer Hypothyreose trotz
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des erniedrigten PBI im Serum betont (Hamwi e al., 19591 SKINNER ¢f «l.. 1959). Dic Diskrepanz
swischen erniedrigtem PBI und normaler Schilddriissenfunktion erklirt sich in ciner Verschiebung
der Bindungsverhiltnisse von Schilddriisenhormonen nach Einwirkung von Chlorpropamid und Tol-
butamid. Beide Substanzen erhéhen den Anteil freier Schilddriisenhormone. so daf die Schilddriisen-
funktion trotz Abfall des PBI cuthyrcot bleibt (Hirshiyvan u. KONERDING. 1968a: HERSHMAN ¢/
al.. 1968 SCHEMMEL ¢f al.. 1969 SLAVNOV ¢t al.. 1974).

Die Frage der Schilddriisenfunktion bei mit Sulfonylharnstoffen behandelten
Diabetikern wurde erneut von INADA ¢r al. (1973) aufgegriffen. Die Autoren
konnten zeigen. dal} derartige Patienten bei geringfiigig erniedrigten PBI-Werten
erhéhte prozentuale Anteile an freiem Thyroxin haben. Errechnet man aus diesen
beiden GroBen den Serumgehalt an freiem Thyroxin, so finden sich bei Patienten,
die wegen ihres Diabetes mellitus mit Sulfonylharnstoffen behandelt werden,
stets normale Werte. Auch die Sekretionsraten von Thyroxin waren bei diesen
Patienten normal. Es ist deshalb nicht zu erwarten, dall die Anwendung der
heute gebriduchlichen Sulfonylharnstoffe in der Diabetes-Therapie zu einer Hypo-
thyreose fiihrt.

4. Adipositas und Schilddriisenfunktion

Wegen der Relevanz der Adipositas fir die Glucosetoleranz soll schliellich
kurz die Frage angeschnitten werden, was man heute tiber die Schilddriisenfunk-
tion bei der alimentiren Adipositas aussagen kann. SCRIBA e¢r al. (1967) haben
darauf hingewiesen, dal} bei der Adipositas im Vergleich zu normalgewichtigen
Personen im Mittel signifikant niedrigere Werte des PBI'?7- und des T;-in vitro-
Tests gefunden werden. Diese Befunde wurden seinerzeit als Hinwels auf einen
gewissen, wenn auch gering ausgeprigten Schilddriisenhormonmangel interpre-
tiert. Die radioimmunologisch gemessenen Trijodthyronin-Spiegel waren dagegen
bet Adipdsen normal (HOFMANN er al.. 1974b). Als vorldufig zu bezeichnen ist
noch die Mitteilung von Sims ¢r «l. (1974). dall bei Fiitterungsversuchen mit
Gefangenen ein Anstieg der Spicgel des Gesamt-Trijodthyronins zu beobachten
war. Inzwischen wurde bei adipdsen Patienten die Frage, ob diese als euthyreot
zu betrachten sind, mit Hilfe der TRH-Belastung mit radioimmunologischer TSH-
Bestimmung untersucht. Es stellte sich heraus, da8 die TSH-Antwort auf cine
TRH-Belastung bei Adiposen normal ist (HOFMANN et al., 1974b; PORTNAY et
al., 1974). Es erscheint uns gerade in dicsem Zusammenhang wichtig, mit diesem
Befund auf die Relativitit und die Interpretationsschwierigkeiten bei Abweichun-
gen einzelner Schilddriisen-Parameter von der Norm, hinzuweisen. Nach den
TSH-Befunden sieht es jetzt so aus, als ob bei der alimentdren Adipositas keine
primire Schilddriisenhormonmangelsituation vorliegt.

II. Wechselbeziehungen
zwischen Schilddriise und Hormonen,
die den Kohlenhydratstoffwechsel steuern

1. Schilddriise und Insulin

Gerade dieses Kapitel ist durch zahlreiche Widerspriiche in den einschligigen
Arbeiten gekennzeichnet.
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Die veriinderte Insulinsekretion bei Schilddriisenfunktionsstérungen ist sicher-
lich sekundirer Natur. An Pankreasschnitten von Tieren haben Schilddriisenhor-
mone keine direkte Wirkung (MALAISSE ¢f al., 1967). Pankreasgewebe von thyreo-
idektomierten Ratten weist zwar einen normalen pankreatischen Insulingehalt
auf, reagiert jedoch mit einer verminderten Insulinsekretion nach Glucosereiz.
Diese Insulinsekretionsstarre kann durch noch in vivo erfolgte Substitution mit
Schilddriisenhormonen wieder normalisiert werden. Pankreasgewebe getéteter
Tiere, die vorher mit Schilddriisenhormonen gefiittert wurden, zeigen dagegen
einen absolut verminderten Insulingehalt und reagieren ebenfalls auf einen Gluco-
sereiz mit einer verminderten Insulinantwort (MALAISSE ¢t al., 1967). Die ambiva-
lente Wirkung der Schilddriisenhormone offenbart sich also auch am Inselorgan
des Pankreas. Wihrend Schilddriisenhormone einerseits bei einer Hypothyreose
die Insulinsekretion stimulieren konnen, ist beim Schilddriisenhormonexzel3 eine
verminderte Insulinsekretion vorhanden, wobei der gleichzeitig beobachtete abso-
lut verminderte Insulingehalt des Pankreasgewebes wiederum an eine Erschopfung
der B-Zellen denken I40t.

a) Hyperthyreose

Im Tierexperiment fiihrt die langfristige Flitterung mit Schilddriisenhormonen
zu einer B-Zellenschidigung (FARRANT, 1913; Houssay, 1944a). Der Insulinab-
bau ist beim gesteigerten Stoffwechsel der experimentell induzierten und der
spontanen menschlichen Hyperthyreose beschleunigt (CoHEN, 1957; ELGEE u.
WiLLIAMS, 1955 MARECEK u. FELDMANN, 1973). Komplementér ist der Insulinum-
satz bei Hypothyreose vermindert (BoucHER, 1969; ReENAULD ¢r al.. 1972 und
1974).

Die Mittetlungen iiber erniedrigte Insulin-Spiegel bei der Hyperthyreose des
Menschen (DAWEKE ¢t al., 1965; LINQUETTE ¢t al.. 1970: WOEBER ¢! al., 1966)
lieBen sich mit einem verstirkten Insulinkatabolismus crklidren, ebenso wie die
crhohten Insulin-Spicgel bei der Schilddrisen-Unterfunktion (ANDREANI ¢t al.,
1970a; ANDREANI ¢f al., 1970b: MENZINGER ef «al., 1970 QUABBE ¢t al.. 1969
RaprTIS e7 al., 1970a und b: TRISOTTO ef al., 1969) auf cinen verminderten Insulin-
abbau hindeuten. Jedoch sind die Angaben tiber die Insulinsekretion nach Glucose-
belastung bei Schilddrisenfunktionsstérungen keineswegs einheitlich. Bei Hyper-
thyreose wurden normale (HALES u. Hyawms, 1964), sowie erhohte Insulin-Spiegel
nach Glucosereiz (DAWEKE ¢t al., 1970; DIETERLE ¢t al., 1969: DOAR ¢t al.,
1969: HANN, 1969; HOFMANN ef al., 1971; KLINK u. ESTRICH, 1964; LEVY et
al., 1970; NIESCHLAG et al., 1971; NOLTE ¢t al., 1972: QUABBE ¢t al., 1968:
VINIK ¢t al., 1970 YALOW u. BERSON, 1960) beobachtet, wihrend die Angaben
tiber die Insulinsekretion bei der Hypothyreose zwischen erniedrigten, normalen
und erhéhten Werten schwanken (ANDREANI ¢f al., 1970a und b; DIETERLE et
al., 1969; MENZINGER et al., 1970; RapTIs ¢t al., 1970a und b; SHAH et al.,
1971 SHAH u. CERCHIO, 1973). — Durch die Behandlung einer Hyperthyreose
werden nach HOLDSWORTH und BESSER (1968) sowie NIESCHLAG ef al. (1971)
die Glucosetoleranz gebessert und die Glucose-stimulierten Insulin-Spiegel ernied-
rigt.

Analysieren wir die skizzierten Widerspriiche etwas niher. Bei den Hyperthy-
reoten von DAWEKE et al. (1970) war nach oraler Glucosebelastung das Verhiltnis
von Insulinanstieg zu Glucoseanstieg im Vergleich zum Normal-Kollektiv um
etwa ein Drittel vermindert. Global kann man bei den Hyperthyreosen vielleicht
von einer Verminderung der sogenannten /[nsulin-Reserve bei Glucosebelastung
sprechen. WOEBER ¢1 al. (1966) beschrieben nach Guanethidin sowohl eine Verbes-
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serung der Glucosctoleranz als auch cine Zunahme der Glucose-stimulierten Insu-
linsckretion. Man diskutiert danach, daf3 die gesteigerte Katecholamin-Empfind-
lichkeit (s.u.) bei Hyperthyreose cinen durch z-Rezeptoren vermittelten Hemmef-
fekt auf die Insulinsekretion austbe. Bislang hat man jedoch nicht gezeigt, dal3
durch 2-Rezeptoren-Blocker die Insulinsekretion bei hyperthyreoten Patienten
hoher als normal ansteigt, wenn man von ciner entsprechenden Kurzmitteilung
von HUsAIN ef al. (1971) absieht.

Die erwithnten Diskrepanzen werden etwas plausibler, wenn man sich die
Insulin-Antwort auf eine Glucosebelastung bei Hyperthyreotikern getrennt in
solche mit und ohne verminderte Glucosetoleranz ansieht. Setzt man die jeweiligen
Blutzuckerwerte mit den Insulin-Spiegeln in Beziehung (Abb. 1), so weisen im
Vergleich zu Normalpersonen hyperthyreote Patienten mit normaler Glucosetole-
ranz wesentlich hdhere Insulin-Spiegel auf, withrend bei Hyperthyreose mit ernied-
rigter Glucosetoleranz relativ niedrigere Insulin-Spiegel beobachtet werden.
Moglicherweise sind die diskrepanten Befunde in der Literatur tiber die Insulinse-
kretion bei Hyperthyreose zum Teil damit zu erkliren, dafl in den einzelnen
Hyperthvreose-Kollektiven der Anteil der Patienten mit gestorter Glucosetoleranz
und damit relativ zu niedriger Insulinsekretion schr verschieden war. Unter klini-
schen Bedingungen ist es eben nur sehr selten moglich, Patienten mit ,,reinen”
Krankheitsbildern, z.B. ..reiner” Hyperthyreose zu selektionieren (NOLTE ¢t al.,
1972), welche Aussagen {iber die Spezifitit beobachteter pathophysiologischer
Phidnomene erlauben wiirden.

Damit kommt man zu der Frage. wic effektiv der gefundene Insulin-Spiegel
bei einem Hyperthyreotiker ist. Abb. 1 zeigt, dal3 die normale Glucosetoleranz
der Gesunden einen niedrigeren Insulin-Spicgel erfordert, als die normale Gluco-
sctoleranz des Patienten mit Hyperthyreose. Errechnet man aus der Fliche der
Abnahme der Glucose nach intravendser Belastung und der Fliche des Insulinan-
stieges einen sogenannten Insulin-Effizienz-Koeffizienten. so findet man fiir ein
anderes Kollektiv von 30 Hyperthyrcosen (NOLTE ¢7 «l., 1972) einen verminderten

Hyperthyreosen
HE/mI rn%t normaler GT
150 r=0,682
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byx =0, 465
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Abb. 1. Regressionsgerade und Korrelationskoeffizienten der Glucose-Insulin-Bezichung bei Gesun-
den sowie hyperthyreoten Patienten mit normaler und mit erniedrigter Glucosetoleranz (GT). Die
Insulinwerte (/M) wurden als Funktion der Blutglucose aufgetragen. (Aus: DIETERLE ¢f al.. 1969)
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Insulin-Effizienz-Koeffizienten im Vergleich zu Gesunden. Man kann also festhal-
ten, daB die Effizienz endogenen Insulins bei der Hyperthyreose offenbar vermin-
dert ist. — Dies steht aber wieder im Gegensatz zu einer Reithe von Mitteilungen
liber eine Steigerung der Empfindlichkeit gegeniiber exogenem Insulin bei Hyper-
thyreose, so von DANOWSKI ef ai. (1964b), HAGEN (1960a), ELRICK ¢t al. 1961)
und LAMBERG (1965). Den Widerspruch einer erh6hten Empfindlichkeit auf exo-
gen zugefiihrtes Insulin einerseits und einer hdufig zu beobachtenden Glucosetole-
ranzstorung bei der Hyperthyreose andererseits fiihren ELRICK et al. (1961) auf
den erhohten Insulinkatabolismus bei der Schilddriisentiberfunktion zurtick.
Wihrend intravends injiziertes Insulin voriibergehend die erhohte Insulinemp-
findlichkeit aufdecke, komme diese erhohte Sensitivitdt durch endogenes oder
auch subcutan injiziertes Insulin auf Grund des beschleunigten Insulinabbaues
bei der Hyperthyreose nicht zum Tragen. Allerdings finden sich auch beziglich
der Insulinsensitivitit bei Schilddriisenfunktionsstérungen in der Literatur keine
einheitlichen Angaben (ABRAMS u. ROURKE, 1934; CRAWFORD, 1940; GRIFFITHS,
1939; HALES u. Hyams, 1964; KELLEN, 1956b; MAcCHO, 1959; MEYTHALER u.
MANN, 1937; Scow u. CORNFIELD, 1954).

Zusammengefaf$t ist bei der Hyperthyreose die Glucosetoleranz in bis zu 40
oder 50% der Fille vermindert. Die Insulin-Reserve ist vermindert, und zwar
bei Patienten mit pathologischer Glucosetoleranz deutlicher als bei normaler
Glucosetoleranz. Die Insulinempfindlichkeit ist vermindert. Man muf allerdings
wohl Zweifel haben, ob die Begriffe ,.Insulin-Reserve** und ,,Insulinempfindlich-
keit** aufgrund der am Menschen durchfiithrbaren globalen Belastungsteste iiber-
haupt berechtigt sind.

b) Hypothyreose

Die erhohten Insulin-Spiegel bei der Hypothyreose des Menschen (ANDREANI
et al.. 1970a und b: NOLTE ef al., 1972; MENZINGER ¢t al., 1970; RAPTIS et
al. . 1970aund b: QUABBE ¢t al., 1960), die sich nach Substitutionstherapic normali-
sieren, sind noch schwerer zu interpretieren, zumal im Unterschied zu der Schild-
driisen-Uberfunktion bei der Hypothyreose die Glucosetoleranz tibereinstimmend
als vermindert angegeben wird (AVOGARO ¢f al., 1965: ANDREANI ¢t al., 1970a
und b; DIETERLE ¢t al., 1969 ; ELRICK ¢t al., 1961 ; HALMI ¢f al., 1959 ; KATSILAM-
BROS et al., 1971 ; LAMBERG, 1965; MACHO, 1958; MENZINGER ¢f al., 1970; RapPTIs
etal., 1970a und b). Neben dem verminderten Insulinabbau (CoOHEN, 1957 ELGEE
u. WILLIAMS, 1955) muB bei der Hypothyreose also auch eine verminderte Insulin-
empfindlichkeit vorliegen. Eine herabgesetzte Empfindlichkeit gegeniiber Insulin
konnte sowohl durch Tolbutamid (LAMBERG, 1965) als auch durch Insulin (ELRICK
et al., 1961) fiir die Hypothyreose nachgewiesen werden.

Da bei thyreoidektomierten, hypothyreoten Ratten die Insulinsekretion nach
Glucosebelastung vermindert ist (KATSILAMBROS ef al., 1971), wird diskutiert,
ob Unterschiede zwischen einer Hypothyreose nach Struma-Resektion und einem
spontanen Myxoedem bestehen, die moglicherweise mit den Thyreoglobulin-Anti-
korpern (s.0.) in Zusammenhang zu bringen sind (ANDREANI ¢t «l., 1970a; KATsI-
LAMBROS et al., 1971 ; RAPTIS et al., 1970a und b). Im Gegensatz zu den Autoren
mit erhohter Insulinsekretion bei Hypothyreose (s.0.) fanden HoLDSWORTH und
BESSER (1968), sowie TRISOTTO et al. (1969), HANN (1969) und DAWEKE ¢t al.
(1970) normale Insulinwerte nach Glucosebelastung, und DIETERLE ¢t al. (1969),
sowie SHAH ef al. (1971) und SHAH und CERCHIO (1973) sogar eine erniedrigte
Insulinsekretion. Die sogenannte Insulin-Reserve, dargestellt als Quotient von
Delta-Insulin iiber Delta-Glucose bei oraler Glucosebelastung ist bei der Hypo-
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thyrcose normal (HanNN, 1969). Der Insulinempfindlichkeits-Koeftizient ist bei
intravendser Glucosebelastung dagegen erniedrigt (NOLTE et al., 1972). was
wicderum fiir eine verminderte Empfindlichkeit gegeniiber endogenem Insulin
bei Hypothyreose spricht.

Etwas verallgemeinernd kann man wohl festhalten, daf3 offenbar auch die
Hypothyreose ein diabetogener Faktor ist.

¢) Insulinhypoglykéimie und Schilddriise

Neuere Arbeiten lassen einen Zusammenhang zwischen Insulin bzw. Insulin-
wirkung einerseits und der Schilddriisenfunktion andererseits vermuten. 1968
berichteten SENDRAIL ¢t af. Uiber einen signifikanten Anstieg des proteingebunde-
nenJodsim Anschluf3 an eine Insulinhypoglykimie. Da dieser Anstieg des PB '271
nach Hypophysektomie ausblieb, schlossen die Autoren, dal3 die Hypoglykdmie
liber eine hypothalamische Stimulation von TRH zur TSH-Sekretion mit nachfol-
gendem Anstieg der peripheren Schilddriisenhormone fithre. Beim Menschen
beschrieben neuerdings BLuM er al. (1973) ebenfalls einen Anstieg des Gesamt-
Thyroxins und des freien Thyroxins nach einer Insulinhypoglykédmie, der aller-
dings nicht mit cinem Anstieg. sondern mit einem deutlichen Abfall der TSH-
Spiegel einherging. Den Anstieg von Thyroxin bringen BLUM u.Mitarb. mit einer
hepatischen Freisetzung von Schilddriisenhormonen in Zusammenhang, der
moglicherweise zu einer Suppression der iibergeordneten Zentren fiihrt. Wenn-
gleich LONDONG et al. (1973) bis zu 7 Std nach Insulingabe beim Menschen
keine Anderungen der peripheren Schilddriisen-Parameter (PB '27] und T;-in
vitro-Test) feststellen konnten. beobachteten auch diese Autoren einen signifikan-
ten Abfall der TSH-Spiegel. der bei Hypothyrcosen mit primér erhéhten TSH-
Spiegeln deutlicher ausgeprigt war. Diese Beobachtungen {iber eine mogliche
Wechselbeziehung zwischen Blutzuckerhdhe und TSH-Sekretion stehen im Wi-
derspruch zu fritheren Berichten von OprLL ¢f al. (1967). die bei Anderungen
der Blutzucker-Spiegel keine Beein(lussung der TSH-Sckretion feststellen konn-
ten.

2. Wechselwirkungen zwischen Schilddriisenhormonen
und anderen diabetogenen Hormonen

a) Schilddriise und Katecholamine

Etliche Symptome der Hyperthyreose lassen eine Ahnlichkeit zur Wirkung
von Nebennierenmarkhormonen erkennen. Bereits von GOETSCH (1918) wurde
eine Potenzierung der Adrenalinwirkung durch Schilddriisenhormongabe be-
schrieben. Nach ELLis (1956) wird die kalorigene, glykogenolytische und hyper-
glykimische Wirkung von Adrenalin durch Schilddriisenhormone reguliert. Er-
hohte Schilddriisenhormon-Spiegel verstirken die Adrenalinwirkung beziiglich
der Glykogenolyse, erniedrigte vermindern diese Adrenalinwirkung (Comsa,
1950; ELLIs, 1956). Auch die katecholaminbedingte Lipolyse ist vom aktuellen
Schilddriisenhormon-Spiegel abhiingig (CHALLONER u. ALLEN, 1970; DEBONS u.
ScHwWARTZ, 1959 und 1961 ; ROSENFELD u. ROSENBERG, 1965: ROSENQUIST, 1972a
und b: ROSENQUIST ef «l., 1971). Eine potenzierende Wirkung von Schilddriisen-
hormonen auf Adrenalineffekte bzw. ein Synergismus zwischen Schilddriisenhor-
monen und Katecholaminen wurde sowohl im Tierexperiment als auch beim
Menschen vielfach beobachtet (ABDERHALDEN u. GELLHORN, 1925; ABELIN u.
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GOLDSTEIN, 1956; BREWSTER ¢f al., 1956; DANOWSKI ¢f al., 1964b und c¢: GRAB,
1952; Hopsu, 1960; SVEDMYR, 1966: SWANSON, 1956). Da Katecholamine eine
Stimulierung der Lipolyse. eine vermehrte Glykogenolyse und schlieBlich eine
Hemmung der Insulinsekretion (PORTE er al., 1965; LOUBATIERES et al., 1971)
bewirken, sind einige metabolische Verdnderungen bei der Hyperthyreose mit
einer Sensibilisierung gegentiber Nebennierenmarkhormonen in Einklang zu brin-
gen. So lassen sich bei der Hyperthyreose cine Erhéhung der Niichternblutzucker,
eine stimulierte Lipolyse sowie verdnderte Insulin-Spiegel (s.0.) nachweisen.

Unter der Zufuhr von Schilddriisenhormonen kommt es zu ciner Abnahme des Adrenalin-
und Noradrenalingehaltes der sekretorischen Markzellen (ABeLIN u. RySER. 1957: Hopsu. 1960).
Im Herzen ist der Adrenalingehalt bei Schilddriisen-Uberfunktion zumindest nicht erhéht (GoobKIND
etal. 1961). Trotzdes verminderten Gehaltes der sekretorischen Markzellen an Nebennierenmarkhor-
monen ist die Katecholaminausscheidung bei der Hyperthyreose nicht erhoht (WISWELL e al.. 1963).
Nach Bayriss und EDwarDs (1971) werden Adrenalin und Noradrenalin bei Hyperthyreose vermehrt
im Urin ausgeschieden. wihrend STOFFER er al. (1973) zeigten. daBl die Plasmakatecholamine bei
Hypothyreose erhoht und bei Hyperthyrcose erniedrigt sind. Dagegen lieB sich nachweisen, dal
im Unterschied zu der unverinderten Toxizitdt des Noradrenalins die des Adrenalins unter Thyroxin-
zufuhr betrichtlich ansteigt (KRONENBERG, 1952). Es lag daher nahe. durch Sympathikusblockade
oder Beta-Rezeptoren-Blocker bzw. antiadrenerge Drogen zu versuchen. die Symptome der Hyperthy-
reose zu beeinflussen. Mit wenigen Ausnahmen (MARGOLIUS u. GAFINEY. 1965: VAN DER SCHOOT
u. MORAN, 1965: WILSON ¢ «l., 1964 und 1966) geben die meisten Autoren cine deutliche Besserung
der haemodynamischen Verdnderungen bei der Hyperthyreose nach Einsatz derartiger Substanzen
bzw. nach Sympathikusblockade an (BREWSTER ¢r al.. 1956: CANARY er al.. 1957: DILLON ¢t al..
1970 GAFFNEY ef al.. 1961 : HoLTKAMP u. HEMING, 19531 HOwITT u. ROWLANDS, 1966 LAUBINGER,
1967: MARSDEN ¢t al.. 1968: RAMEY ¢f «al., 1955: ViNIK er al.. 1970). Untersuchungen tber den
Einflul von antiadrenergen Substanzen auf den intermedidren Stoffwechsel liegen nur vereinzelt
vor. Bereits BREWSTER ¢ «f. (1956) ficlen auf, daf sich zwar dic haemodynamischen Verdnderungen
ciner Hyperthyreose durch eine Sympathikusblockade besserten. dafl aber die metabolischen Auswir-
kungen nicht veriindert werden konnten. Mit Ausnahme von WoEBER ¢f al. (1966). die nach Guanethi-
dingabe bei der Hyperthyreose sowohl cine Besserung der Glucosetoleranz als auch cine vermehrte
Insulinsckretion nachwicsen. konnten andere Autoren diese Wirkung auf die Glucosctoleranz durch
Beta-Rezeptoren-Blocker nicht bestitigen (HOFMANN ¢f al.. 19717 LINQUETTE ¢f al.. 1970). Auch
die regelmiiBig bei der Hyperthyreose erhohte Lipolyse. die in dihnlichem Ausmall auch nach Verabrei-
chung von Katecholaminen beobachtet wird (EATON u. STEINBERG. 1901: GORDON u. CHERKIES,
1956 und 1958 : SANDHOFER ¢ al.. 1967 a: Witk u. ENGEL. 1958 a und b). sowie dic erhdhte Umsatzrate
der Fettsiuren bet der Hyperthyreose (EATON u. STEINBERG, 1965: HARLAN ¢f al.. 1963 SANDHOFER
et al., 1967b: VINIK ¢ «al.. 1970) lieBen sich durch Beta-Rezeptoren-Blocker nicht beeinflussen.

Nach diesen Befunden scheint ein gleicher Wirkungsmechanismus von Ne-
bennierenmark- und Schilddriissenhormonen nicht zu bestehen, sondern lediglich
cin Synergismus beziiglich der peripheren Wirkungen.

b) Schilddriise und Cortisol

Aus dem Tierexperiment ist bekannt, dal die Schilddriisen-Uberfunktion zur
Nebennierenrindenhyperplasie, die Unterfunktion zur Nebennierenrindenatro-
phie flihrt (D’ANGELO u. GRODIN, 1964; MONEY, 1954). Beim Menschen sind
die morphologischen Verdnderungen bei Schilddriisenfunktionsstdrungen varia-
bel (BERKHEISER. 1955; LECOMPTE, 1944; HoLsT, 1935; MARINE, 1930; MEANS
et al., 1963). Fiir die Nebennierenrindenfunktion geben die modernen Methoden
der Plasma- und Urin-Corticosteroidbestimmung einen besseren Einblick als die
morphologischen Verdnderungen. Wihrend mit wenigen Ausnahmen die Plasma-
Spiegel fiir Cortisol bei der Hyperthyreose als normal bis leicht erh6ht angegeben
werden (HOCHHEUSER ¢f al., 1968a und b: 1969; KARL u. DECKER, 1964; KENNY
et al., 1967; PETERSON, 1958), wird nahezu Ubereinstimmend die Ausscheidung
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der Hydroxycorticosteroide als vermehrt angegeben (DANOWSKI ¢f al., 1964a:
JAKOBSON, 1958 KARL u. DECKER, 1964: KENNY ¢f al., 1967 PETERSON, 1958).
Die Produktionsraten fiir Cortisol sind bei der Schilddriisen-Uberfunktion erhéht
(HiELLMAN ¢f al., 1961 ; KARL u. DECKER, 1964 PETERSON, 1958). Eine Erhohung
des freien Cortisols im Plasma (HOCHHEUSER ¢f «l., 1968a und b; 1969; NoOLTE
et al.. 1972) bzw. eine Verminderung von Transcortin (KREINES u. ESSELBORN,
1968) wurden beschrieben.

Trotz der erhohten Produktionsraten ist die Funktionsreserve der Nebennie-
renrinde vermindert. MIKULAJ und NEMETH (1958) zeigten, dal nach ACTH am
ersten und am zweiten Tag die Cortisol-Antwort noch normal war, im weiteren
Verlauf aber im Unterschied zu Gesunden deutlich abfiel. Zu dhnlichen Ergebnis-
sen kamen FELBER et al. (1959). Bei der Hyperthyreose kann es also nach einem
Zustand crhohter Rindenaktivitidt zur Erschépfung mit konsekutiver Nebennie-
renrindeninsuffizienz kommen (FELBER e¢f «l.. 1959; Rapo u. Tako, 1968;
SCHWARZ. 1959). Abnorm tiefe Cortisol-Spiegel sind selbst beim Cushing-Syn-
drom mit gleichzeitiger Hyperthyreose beschrieben worden (KREINES u. ESSEL-
BORN, 1968).

Der scheinbare Widerspruch ciner erhohten Produktionsrate von Cortisol
mit erhohter Ausscheidung von Hydroxycorticoiden bei gleichzeitig verminderter
Funktionsreserve der Nebennierenrinde findet seine Erkldrung in dem beschleu-
nigten Umsatz und Abbau der Rindensteroide (DANOWSKI ¢f «l., 1964a; LEVIN
u. DAUGHADAY, 1955 MCGUIRE u. TOMKINS, 1959). Die Schwundraten von exoge-
nem Cortisol. Corticosteron und Cortison (GARREN u. LIPSETT, 1961 ; PETERSON,
1958) sowie von synthetischen Corticoiden (HOCHHEUSER ef al., 1968 a) sind bei
der Hyperthyreose gesteigert. Dic Plasma-Halbwertszeiten des proteingebunde-
nen und mehr noch des freien Cortisols sind gegeniiber euthyreoten Personen
verkirzt (BEISEL ef af.. 1964a und b: GABRILOVE u. WEINER. 1962). so dal} der
erhdhte Anteil des freien Cortisols auch ciner rascheren Metabolisierung unter-
licgt. Ein Uberangebot an Schilddriisenhormonen fiihrt nicht nur zu einer Steige-
rung des Abbaues. sondern auch zu ciner Ver schicbung in Richtung einer ver mehr-
ten Metabolisicrung von Cortisol in wenig aktive 11-Keto-Metaboliten (HELLMAN
et al.. 1961). Die Geschwindigkeit des Abbaues scheint abhéngig von der Hoéhe
des Grundumsatzes (BROWN ef al., 1958 ; LEVIN u. DAUGHADAY, 1955; SCHWARZ,
1959).

Bei der Schilddriisen-Unterfunktion liegen dic Verhiltnisse umgekehrt. Die Hormonproduktion
ist ubsolut vermindert (KARL u. DECKER, 19641 KENNY ¢f al.. 1967). Dic Ausscheidung von Hydroxy-
corticosteroiden im Urin sinkt ab (PaGxt u. Horr, 1960) und der Stoffwechsel ist in Richtung
aufdie Entstchung von 11-Hydroxymetaboliten verschoben (HELLMAN er af., 1961). Dic Schwundraten
und dic Halbwertszeiten sind verliangert (BEISEL ¢f «f.. 1964a und b; BROWN ¢r al., 1958). Gleichzceitig
scheint der normale Tagesrhythmus der Cortisolproduktion aufgehoben (MARTIN ¢7 «/.. 1963). Unter
Substitution normalisieren sich die Verhiiltnisse schneller als der Gesamtstoffwechsel.

Zusammengefafsit haben Schilddriisenhormone eine erhohte Produktionsrate
und einen beschleunigten Abbau von Rindenhormonen zur Folge. Bei schweren
Thyreotoxikosen kann aufgrund des Katabolismus eine echte Nebennierenrinden-
insuffizienz resultieren.

¢) Schilddriise und Wachstumshormon

Das beschleunigte Wachstum bei kindlichen Hyperthyreosen, bzw. die Wachs-
tumsverzogerung bei jugendlichen Myxoedemkranken regte zu Untersuchungen
Uber die Sekretion von Wachstumshormon bei Schilddriisenfunktionsstdrungen
an. Fir einen Zusammenhang zwischen Schilddriisenfunktion und Wachstums-
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hormonproduktion sprachen die Ergebnisse von LeEwis er al. (1965), dic eine
Verminderung des Wachstumshormongehaltes in den Hypophysen hypothyseoter
Tiere nachweisen konnten. Wachstumshormon wirkt einerseits anabol, anderer-
seits diabetogen. Bei der Hyperthyreose wird in den bislang nur vereinzelten
Mitteilungen der Wachstumshormonanstieg nach einer Insulinhypoglylimie
(BURGESS et al., 1966; QUABBE et al., 1969; ROSENFELD et al., 1969) bzw. nach
Arginin- oder Propranololgabe (KaTO ¢t al., 1970; STRAUCH et al., 1969; YIUNG,
1973; BRAUN et al., 1973) als verzégert und vermindert angegeben. Die meisten
Autoren betonen jedoch die groBe Schwankungsbreite der Wachstumshormon-
Spiegel, die auch noch geschlechtsabhidngige Unterschiede zeigen. VINIK und
PiMSTONE (1968) fanden normale Wachstumshormon-Spiegel bei der Hyperthy-
reose, die jedoch durch Glucose nur schlecht zu supprimieren waren. FINKELSTEIN
et al. (1974) zeigten fiir die verminderten Wachstumshormonsekretionsrater eine
Riickkehr zur Norm nach Behandlung der Hyperthyreose.

Bei der Hypothyreose werden ebenfalls niedrige Wachstumshormon-Syiegel
beschrieben (MCGILLIVRAY et al., 1968), die auf eine Insulinhypoglykdmie nur
einen verminderten Anstieg erkennen lassen (BRAUMAN u. CORVILAIN, 1968 ; IWAT-
SUBO et al., 1967; PFEIFFER u. MELANI, 1968; UTIGER, 1965). Die Verminde¢rung
der Wachstumshormonsekretion bei Hypothyreose ist durch Thyroxinbetand-
lung reversibel (MiNozz1 et al., 1973). Die iiberschieBende Wachstumshormnon-
Antwort auf eine Insulinhypoglykdmie bei Kretins (HARRISON ¢t al., 1968) wurde
bei substituierten und euthyreoten Patienten beobachtet.

d) Schilddriise und Glucagon sowie Prolactin

ANDREANI ¢ al. (1974) zeigten fir das primidre Myxoedem des Erwachsenen,
daB die Spiegel des immunoreaktiven Glucagons (kein Pankreas-spezifische: As-
say) wihrend der oralen Glucose-Belastung niedriger als normal waren. Die
Autoren schlossen aus ihren Ergebnissen, dall die verminderte Insulin-Emprind-
lichkeit der Patienten mit Hypothyreose nicht durch immunoreaktives Glucigon
verursacht ist. Ferner zeigten LEVY e¢r al. (1970), dall hypothyreote Patienten
auf eine Glucagon-Injektion hin einen erhéhten Anstieg der Plasma-Glucose-
Spiegel aufweisen ; die erh6hte Glucose-Antwort war durch Schilddriisenhormon-
behandlung reversibel.

Die Prolactin-Spiegel sind bei primidrem Myxoedem offenbar zum Teil eradht
(L’HERMITE ¢f al., 1974, TOFT et al., 1973). Da die exzessive Hyperprolactinazmie
beim Prolactin-produzierenden Hypophysenvorderlappen-Adenom offenbar mit
einer diabetischen Stoffwechsellage einhergeht (LANDGRAF et al., 1975), sollte
auch dieses ,,diabetogene* Hormon im Zusammenhang mit Schilddriisenfank-
flonsstorungen im Auge behalten werden.

II1. Stoffwechselwirkungen der Schilddriisenhormone

1. Wirkung von Schilddriisenhormonen
auf die Glucoseresorption im Darm
Bei der Hyperthyreose sind mannigfaltige Symptome des Gastrointestinaltrak-

tes zu beobachten. So ist die Motilitdt (FETTER u. CARLSON, 1932a; FETTER
et al., 1932b; KRATINOFF, 1937; GAIL u. HADAM, 1974; THOMAS et al., 1973)
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und damit die Passage beschleunigt. Desgleichen ist die Salzsdure- und Pepsinpro-
duktion erhoht (ABRAMS u. BAKER, 1954).

Ausgehend von der Beobachtung ciner Galactoseintoleranz bei der menschlichen Hyperthyreose
unternahmen ALTHAUSEN und STOCKHOLM (1939) systematische Untersuchungen zur Resorption
von Zuckern und Fettsiuren bei hyperthyreoten Tieren (ALTHAUSEN u. STOCKHOLM, 1938 ALTHAUSEN,
1940). Schilddriisenhormone bewirkten cine erhdhte Resorption von Dextrosen und Fettsduren. Diese
crhohte Resorption war durch Phlorrhidzin hemmbar. so da3 ALTHAUSEN auf eine erhdhte Phosphory-
licrungsrate von Glucose in der Darmwand unter dem Einflul von Schilddriisenhormonen schlofB3.
Im Rattendarm von mit Schilddriisenhormonen behandelien Tieren sind die Phosphorylierungsen-
zyme auch nachweislich erh6ht (NISHIKAWARA, 1958 1961 a: NISHIKAWARA u. GABRIELSON. 1961Db).

Eine beschleunigte Resorption von Dextrosen wurde allerdings fiir den Men-
schen mit einer Schilddriisen-Uberfunktion (s.0.) nicht bestédtigt (MOSELY u.
CHORNOCK, 1947: HANN, 1969).

Auch im Experiment wirken Schilddriisenhormonc auf die Glucosercsorption im Darm offensicht-
lich nur am Ganztier und haben dariiber hinaus cine gewisse Latenzzeit (BRONK u. PARSONS. 1964).
Es wird deshalb diskutiert. ob die beschleunigte Glucoseresorption auf dem Umweg tiber andere
Faktoren induziert wird.

So konnten BANERJEE und VARMA (1966) cine beschleunigte Glucoseresorption im isolierten
Rattendarm nur nach vorheriger Fiitterung mit Cortisosteroiden. nicht jedoch mit Schilddrisenhor-
monen cerziclen. Dieser Befund eréffnet interessante Aspekte. Esist bekannt. daB bei der Hyperthyreose
die Cortisolproduktion erhéht ist (s.0.). Infolgedessen kann die beim Menschen allerdings noch
nicht bewiesene erhdhte Glucoseresorption im Darm moglicherweise auf eine durch Schilddriisenhor-
mone stimulierte Corticosteroidproduktion zuriickgefiihrt werden.

2. Wirkungen der Schilddriisenhormone
auf einzelne Stoffwechselwege,
die Beziehungen zum Kohlenhydratstoffwechsel haben

a) Atmung

Friedrich von MULLER machte als erster die Beobachtung. daB3 bei der Hyper-
thyrcose der Gesamtkalorienverbrauch erhoht ist (1893). Den exakten Beweis
dieser klinischen Beobachtung crbrachte spiter MAGNUS-LEVY (1895, 1897). MAR-
Tius et al. (1951, 1955a, 1955 b) beobachteten bei Untersuchungen zum Wirkungs-
mechanismus von Schilddriisenhormonen cine im Vergleich zum Sauerstoffver-
brauch zu geringe ATP-Bildung, weshalb sie in Analogie zur Wirkung von Dini-
trophenol cine Entkoppelung annahmen. Dieser ,,Entkoppelungseffekt™ von
Schilddriisenhormonen wurde spéter fir die menschliche Pathologie in Frage
gestellt, da er sich auch im Tierexperiment nur durch hohe, pharmakologische
Dosen nachweisen liel. HEss und BranD (1964) zeigten, daB3 niedrige Dosen
von Schilddriisenhormonen zwar eine Steigerung des Sauerstoffbedarfs verursa-
chen, die aber zunéichst mit einer kontrollierten, also ebenfalls gesteigerten Pro-
duktion von ATP einhergeht. Allerdings bewirken noch nicht kalorigene Dosen
von Thyroxin eine Potenzierung des Entkoppelungseffektes von Dinitrophenol
(HocH, 1965, 1966). Die entkoppelnde Wirkung pharmakologischer Dosen von
Schilddriisenhormonen ist im Tierexperiment vielfaltig bestitigt (HocH, 1962).

In der menschlichen Pathophysiologie miifite ein derartiger Entkoppelungsef-
fekt tiefgreifende Wirkungen auf den Stoffwechsel haben, da zur Energiebereitstel-
lung ungleich hohere Kalorienmengen vonnéten wiaren. Es besteht kein Zweifel,
daB der Kalorienbedarf bei der Hyperthyreose wesentlich gesteigert ist. Man
muf} aber immer beriicksichtigen, daBl beim Menschen selbst bei einer schweren
Thyreotoxikose die freien, biologisch wirksamen Schilddriisenhormon-Spiegel
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wesentlich unter denen liegen. die im Tierexperiment mit pharmakologischen
Dosen erzeugt wurden. Der vermehrte Kalorienbedarf bei der menschlicher Hy-
perthyreose ist deshalb nicht unbedingt gleichzusetzen mit einer entkoppelnden
Wirkung von Schilddriisenhormonen. Die verminderte ATP-Bildung kénnteauch
tiber den Glycerin-1-Phosphat-Cyclus (BUCHER u. KLINGENBERG. 1958) zustande
kommen, obwohl bei der menschlichen Hyperthyreose die Aktivitat der a-Glyce-
rophosphatdehydrogenase in der Leber nicht erhoht ist (SCrRiBa et al.. 1970;
NoOLTE et al., 1972). Bisher ist der biochemische Wirkungsmechanismus der Schild-
drisenhormone trotz einer groBen Konkurrenz nachgewiesener biochemischer
Effekte (Ubersicht: ScriBa, 1970; ScrIBA ¢t al., 1975) nicht aufgeklart.

b) Kohlenhydratstoffwechsel
(Glykogenolyse, Glykolyse, Gluconeogenese u.a.)

Einer der altesten Befunde bei der Hyperthyreose ist eine Glykogenverarmung
der Organe. Die Glykogenolyse ist gesteigert, die Glykogensynthese vermindert.
Dies driickt sich in einer Glykogenverarmung der Leber (BOsL, 1928; CHILSON
u. SACKS, 1959 ; COGGESHALL u. GREENE, 1933; CRAMER u. KRAUSE, 1913; DriLL
etal., 1942; DRrRILL u. GUNN, 1944; Fukui, 1925; GLock et al., 1956; GRAB,
1952: GRAUER et al., 1942; HABEN, 1935; KOCHAKIAN u. BARTLETT. 1948 ; Ku-
RIYAMA, 1918; MCLAGAN u. RUNDLE, 1940; RoMEls, 1923; SPIRO u. BALL, 1758)
und der Muskulatur (BOsL, 1928; MIRSKY u. BROH-KAHN, 1936: SCHUM«NN,
1939) aus. Bei Menschen mit Schilddriisen-Uberfunktion ist der im Verglzich
zu Gesunden geringe Blutzuckeranstieg nach Glucagongabe ein weiterer Hinweis
fiir die Glykogenarmut der Leber (LAMBERG, 1965; LEVY et al.. 1970). Obv.ohl
im allgemeinen eine Wirkung von Schilddriisenhormonen auf das Gehirn negiert
wird, wurde eine Glykogenverarmung des Gehirns im Tierexperiment nach Sctild-
driisenhormongabe beschrieben (PoTop, 1958).

Die Glykogenverarmung scheint in enger Beziehung zu dem niedrigen ATP-
Gehalt der Organe zu stehen (BERG, 1937: CHATAGNER u. GAUTHERON, 1960:
MATTONET, 1933: SCHULZ ¢t al., 1957). WERTHEIMER und BENTOR (1953) scwie
WERTHEIMER ¢f al. (1954) zeigten, dal} Schilddriisenhormone in niedriger Dcsie-
rung eine Steigerung der Glykogensynthese, Schilddriisenhormone in hoher Do-
sierung dagegen eine Glykogenverarmung zur Folge hatten. Auf diese ambivalente
Wirkung der Schilddriisenhormone sind wahrscheinlich vereinzelte Berichte iber
einen erhohten Glykogengehalt der Organe zuriickzufiithren (LEONARD u. RING-
LER, 1954 ; LEONARD, 1955; Burtoner al., 1957 BURTON ¢f al., 1958 ; STERNHEIVER,
1939).

Neben der Glykogenverarmung der Organe kommt es unter dem Einflul
von Schilddriisenhormonen zu einer Steigerung der aeroben Glykolyse, einer
Steigerung des Pentose-Phosphat-Shunts, sowie einer Steigerung der Gluconecge-
nese (BARGONI ¢r al., 1961, 1964, 1966, 1967, 1968, 1969, 1970, BOTTGER et al.,
1970 ; FREEDLAND, 1965 ; FREEDLAND u. KREBS, 1967; HANSON ¢f al., 1961 ; MENA-
HAN u. WIELAND, 1969; MURAD u. FREEDLAND, 1967; PITRA ef al., 1969; YOUNG,
1968). Die meisten Untersuchungen iiber die Glykolyse, den Pentose-Phosplat-
Shunt und die Gluconeogenese wurden an Lebern von mit Schilddriisenhormonen
gefiitterten Tieren erhoben. An der Muskulatur, der Niere und in den Erythrozy-
ten wirken Schilddriisenhormone dhnlich (BARGONI et al., 1967; BARGONI et ul.,
1970), wihrend Gehirn und Hoden in dieser Hinsicht keine Beeinflussung zeigen
(BARGONI et al., 1967).

Als geschwindigkeitsbegrenzendes Enzym der Gluconeogenese wird die Pyruvat-Carboxy.ase
angenommen (BOTTGER et /., 1970; MENAHAN u. WIELAND, 1969). Die Hemmbarkeit der glykoiyti-
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schen und gluconeogenctischen Schliisselenzyme durch gleichzeitige Vorbehandlung der Tiere mit
Puromycin oder Actinomycin weist auf eine Enzyminduktion durch Schilddriisenhormone hin (Bag-
GONI et al.. 19691 BOTTGER ¢f al.. 1970 PITRA ¢f af.. 1969). Eine Enzyminduktion wiirde auch den
fehlenden Effekt von Schilddriisenhormonen bei direkter Zugabe zum Inkubations- oder Perfusions-
medium erkliren. Um die beschriebenen Wirkungen zu erziclen ist stets cine vorausgehende Schilddrii-
senhormonbehandlung am lebenden Tier erforderlich.

Bei der Hypothyreose wird sowohl eine Vermehrung des Glykogengehaltes der Organe (BARGONI
et al.. 1966). cine verminderte Glykogenolyse (BARGONI ¢r al.. 1967). eine Abnahme der glykolytischen
Enzyme und der Enzyme des Tricarbonsiurecyclus (BOTTGER e af.. 19700 MENAHAN u. WIELAND,
1969 Prtra et al.. 1969), als auch eine Verminderung der gluconcogenetischen Enzyme (BARGONI
etal.. 1966, 1967, 1968, 1970: BOTTGER er al.. 1970. MENAHAN u. WIELAND, 1969: PITRA ¢ al.,
1969) beobachtet.

Beim Menschen konnte in Leberstanzzylindern von hyperthyreoten Patienten
ebenfalls eine Zunahme von glykolytischen und gluconeogenetischen Enzymen
beobachtet werden (SCRIBA ¢r al., 1970; NOLTE ¢t al., 1972). Erstaunlicherweise
ist die im Tierexperiment unter dem EinfluB von Schilddriisenhormonen regelhaft
zu beobachtende Erhéhung der «-Glycerophosphatdehydrogenase (BOTTGER
et al., 1970: KADENBACH, 1966: LARDY et al., 1960; LEE et al., 1959; LEE u.
LARDY, 1965: RUEGAMER et al., 1965: SCHAPIRO u. PERCIN, 1966; WESTERFELD
et al.. 1965) beim Menschen mit Hyperthyreose nicht erhoht (NOLTE et al., 1972;
SCRIBA et al., 1970).

NOLTE ¢t al. (1972) diskutieren vielmehr, ob der erhéhte Grundumsatz bei
der Hyperthyreose moglicherweise tiber einen vermehrten aeroben Kohlenhydrat-
abbau in der Muskulatur erfolgt (KuBISTA ¢f «l.. 1971), da sie im menschlichen
Skelettmuskel eine Erhéhung der Hexokinaseaktivitit (Isoenzym I1) nachweisen
konnten. Mehr als 30% des Korpergewichtes beim Menschen entfallen auf die
Skelettmuskulatur. Eine Steigerung des acroben Kohlenhydratabbaues der gesam-
ten Skelettmuskulatur lieBe sich gut mit einem erhdhten Sauerstoffverbrauch
und damit dem crhohten Grundumsatz bei der Hyperthyreose vereinbaren. Aller-
dings konnte bislang ein erhohter Glucoseumsatz in der menschlichen Skelettmus-
kulatur nicht eindeutig nachgewiesen werden.

Als weiteren wichtigen Befund heben NOLTE ¢f al. (1972) in der menschlichen
Leber eine Verminderung der Glucokinascaktivitiit bei der Hyperthyreose hervor.
ks ist bekannt, daB die Glucokinase durch Insulin stimuliert wird. Die Autoren
erortern daher einen méglichen Zusammenhang zwischen den von verschiedenen
Autoren nachgewiesenen erhéhten Insulin-Spicgeln und der verminderten Gluco-
kinaseaktivitdt (JACKSON ¢t al., 1973) der Leber bei der menschlichen Hyperthy-
reose.

¢) Lipolyse und Fettstoffwechsel

Unter dem Einflul von Schilddriisenhormonen kommt es zu einer Verdnde-
rung der Plasma-Spiegel von Cholesterin und Neutralfetten (JACOBSEN, 1973;
KIRKEBY, 1969; NIKKILA u. KEKKI, 1972; WIELAND u. SEIDEL, 1972). Da nach
den Untersuchungen von RANDLE ef al.(1963) besonders die freien Fettsduren
im Plasma als diabetogener Faktor angesehen werden, sei nur diese Lipidfraktion
besprochen. .

Bei der Schilddriisen-Uberfunktion werden iibereinstimmend erhéhte Niich-
ternwerte der freien Fettsduren im Plasma angegeben (AVOGARO et al., 1965:
CLAYTON u. BIERMAN, 1959 DIETERLE et al., 1969; DOAR et al., 1969; EATON
et al., 1965; FELT, 1967; HALES u. Hyawms, 1964; HARLAN et al., 1963; JAHNKE
et al., 1965; LEVY et al., 1970; MARKS ¢t al.. 1960; RICH et al., 1959; SANDHOFER
et al., 1966a, 1966b, 1967b; VINIK et al.. 1970 WOEBER ef al., 1966). Umgekehrt
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sind die Fettsdure-Spiegel bei der Hypothyreose tief normal bzw. erniedrigt (DIg-
TERLE et al., 1969; FELT, 1967; HALES u. Hyams, 1964; JAHNKE ¢t al., 1965;
LEVY et al., 1970; SANDHOFER ¢t al., 1966a).

Die Schilddriisenhormone scheinen die Lipolyse zu stimulieren. Fiir diese
Annahme sprechen die erhéhten Glycerinwerte im Plasma bei der Hyperthyreose
(HOFMANN ¢t al., 1971 ; JAUNKE ef al., 1965 ; LAURELL u. TIBBLING, 1968 ; TIBBLING,
1969). Klinisch ist die Aktivierung des Stoffwechsels am Fettgewebe an dem
Fettschwund bei linger dauernder Hyperthyreose, sowie an dem stets erniedrigten
respiratorischen Quotienten kenntlich (DuBols, 1916; EATON et al., 1965; GoLD
et al.,1967). Auch am isolierten Fettgewebe stimulieren die Schilddriisenhormone
die Lipolyse (DEBONS u. SCHWARTZ, 1959 und 1961; HOFMANN et al., 1974a;
JEANRENAUD, 1961 ; Loffler u. WEINGES, 1966; ROSENFELD u. ROSENBERG, 1965).

Bislang glaubte man, daB die lipolytische Wirkung der Schilddriisenhormone
nicht direkt, sondern tber eine Potenzierung der Katecholaminwirkung zustande
komme. Am Fettgewebe thyreoidektomierter Tiere ist ndmlich die katecholamin-
bedingte Lipolyse vermindert oder ganz aufgehoben. Umgekehrt ist eine im Ver-
gleich zu Normaltieren wesentlich verstiarkte Lipolyse am Fettgewebe hyperthy-
reoter Tiere nach Gabe von Katecholaminen zu beobachten (BERTI u. USARDI,
1965; DEBONS u. SCHWARTZ, 1959 und 1961; DEYKIN u. VAUGHAN, 1963; FELT
et al., 1962 ; HAGEN, 1960a und 1960b; JEANRENAUD, 1961 ; LOFFLER u. WEINGES,
1966; ROSENFELD u. ROSENBERG, 1965; ROSENQUIST, 1972a und b; ROSENQUIST
et al., 1971: SCHWARTZ u. DEBONS, 1959).

In jlingster Zeit konnte aber nach Gabe von Schilddriisenhormonen eine Zunahme der Adenylcy-
clase im Fettgewebe nachgewiesen werden (BRODIE ¢f al.. 1966 FisSHER u. BALL. 1967: KRISHNA
et al., 1968 MANDEL u. KUEHL. 1967: VAUGHAN. 1967). was auf cine direkte Stimulicrung der
Lipolyse durch Schilddriisenhormone schlieBen 14Bt.

Das Fettgewebe hyperthyreoter Tiere zeigt im Vergleich zu Normaltieren
cine erhohte Insulin-Empfindlichkeit. Die Glucoseaufnahme sowie die CO,-Pro-
duktion ist im Fettgewebe hyperthyreoter Tiere erh6ht, die Hemmung der Fettsiu-
refreisetzung durch Insulin sechsmal ausgepriigter als bei Kontrolltieren (HAGEN,
1960a und 1960b).

Neben der stimulierten Lipolyse lauft bei der Hyperthyreose also auch dic
Lipogenesc beschleunigtab. Die erhohte Insulin-Empfindlichkeit des Fettgewebes
von mit Schilddriisenhormonen behandelten Tieren deckt sich mit klinischen
Befunden bei der Hyperthyreose. Nach einer Glucosebelastung fallen die erhéhten
Fettsdure-Spiegel im Unterschied zum Diabetes mellitus sehr rasch ab (DIETERLE
et al., 1969; DOAR et al., 1969 ; FELT, 1967; MARKS et al., 1960).

Schilddriisenhormone bewirken iiber eine Stimulierung der Lipolyse auch
beim Menschen einen Anstieg der freien Fettsduren im Plasma und konnten
nach der Hypothese RANDLEs durch bevorzugte intrazelluldre Verbrennung dieser
Fraktion diabetogen wirken.

d) Mineralhaushalt

Schilddriisenhormone haben vielfiltige Auswirkungen auf den Mineralhaus-
halt, insbesondere den Phosphat- und Kalziumstoffwechsel.

Nach den bisherigen Kenntnissen hat aber vorwiegend Kalium enge Beziehun-
gen zum Kohlenhydratstoffwechsel (BARTELHEIMER ef al., 1967; LOSERT, 196R).
Bei normalem bis leicht erh6htem Serumkalium (LUKENSMEYER et al., 1970 ; MOSES
et al., 1964) wird bei der Hyperthyreose vermehrt Kalium durch den Urin ausge-
schieden (BOEKELMANN, 1948; BYrROM, 1933). Das gesamte austauschbare Kalium
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ist bei der Hyperthyreose vermindert (MUNRO ¢f al., 1958 SAVOIE u. JUNGERS,
1965 ; STAFFURTH u. THOMPSON, 1965; WA YNE, 1960). Storungen der Glucosetole-
ranz bei Hypokalie sind geldufig (GORDEN ¢t al., 1972). BARTELHEIMER et al. (1967)
cerzielten im Tierexperiment durch Kaliumeerarmung eine verminderte Kohlenhy-
drattoleranz, die mit einem adaptativen Hyperinsulinismus, sowie erhéhter Corti-
costeroidproduktion einhergeht. Ahnliche Befunde konnten bei unseren Patienten
mit Schilddriisen-Uberfunktion nachgewiesen werden, obwohl die Serumkalium-
Spicgel keine Erniedrigung zeigten (NOLTE ¢t al.. 1972).

e) Peripherer Substratumsatz

Der vermehrte Sauerstoffverbrauch bei der Hyperthyreose, gleichgiiltig, ob
cr mit kontrollierter ATP-Bildung einhergeht oder nicht, muB} eine erhdhte Sub-
stratoxydation zur Voraussetzung haben. Bereits in dlteren Arbeiten wurde ver-
schiedentlich auf einen erhdhten Glucoseumsatz bei der Hyperthyreose hingewie-
sen (SANGER u. Hun, 1922: MIRsSKY u. BROH-KAHN, 1936).

Im Tierexperiment ist der Glucoseumsatz unter dem EinfluB3 von Schilddriisen-
hormonen gesteigert (Dow u. ALLEN, 1961 : MACHO, 1959 SPIRO u. BaLL, 1958).
In eviscerierten Tieren kommt der beschleunigte Glucoseumsatz und die ver-
mehrte Glucoseoxydation besonders deutlich zum Ausdruck (HOUSSAY er al.,
1944b: MIrRsKY u. BROH-KAHN, 1936). Die vermehrte Glucoseaufnahme und
-oxydation unter dem Einflull von Schilddriisenhormonen ist nicht nur am Ganz-
tier, sondern auch an der isolierten Muskulatur (AMBRUS, 1929: MCEACHERN,
1935), in der Leber (BURTON er al., 1957 und 1958) und in anderen Geweben
nachweisbar (BARKER u. LEWIS, 1956: CEREUO-SANTALO ¢f al., 1961 HALEVY
u. Avivy, 1958 HEIMBERG et al., 1955).

Auch bei Menschen spricht die vermehrte CO,-Bildung aus markierter Glu-
cose bei der Hyperthyreose fiir einen erhdhten Glucoseumsatz (GORDON u. GOLD-
BERG, 1964). GOorpON und GOLDBERG konnten bet thren Untersuchungen auch
auf cine Aktivierung des Pentose-Phosphat-Shunts schlieBen. Bei der Hypothy-
reose waren dagegen sowohl die Glucoscoxydation aus markierter Glucose, als
auch der Weg tiber den Pentose-Phosphat-Shunt vermindert.

Direkte Untersuchungen tber die Glucoscaulnahme in diec Muskulatur beim
Menschen liegen nur von BUTTERFIELD und WHICHELOW (1964) vor. Dic Glucose-
aufnahme in die Muskulatur von hyperthyreoten Patienten war nicht erhoht.
BurTERFIELD und WHICHELOW ficlen aber im Vergleich zu Gesunden erniedrigte
arterielle Blutzucker-Spiegel nach Glucoseinfusion bei den hyperthyreoten Patien-
ten auf. Sie schlossen aus ihren Befunden, dal3 beim Menschen Glucose vorwie-
gend im Fettgewebe umgesetzt wird, zumal aus dem Tierexperiment die hohe
Empfindlichkeit des Fettgewebes von mit Schilddriisenhormonen behandelten
Tieren bekannt ist (HAGEN, 1960a und b). Fiir cine rasche Lipogenese aus o-
Glycerophosphat und Fettsduren beim Menschen spricht auch der krasse Abfall
der erhohten Niichtern-Spiegel an freien Fettsduren nach einer Glucosebelastung
(DIETERLE et al., 1969 ; DOAR et al., 1969; FELT, 1967; MARKS et al., 1960; VINIK
et al., 1970).

Uber den erhdhten Glucoseumsatz hinaus ist jedoch bei der Hyperthyreose
die Fettverbrennung enorm gesteigert. Dies kommt schon im stets erniedrigten
respiratorischen Quotienten zum Ausdruck (DuBoIs, 1960; EATON ef al., 1965;
FREY, 1967; GoLD et al., 1967). Der Fettsdureumsatz und die Fettsdureoxydation
ist bei der Hyperthyreose im Gesamtorganismus (EATON et al., 1965; GORDON
u. GOLDBERG, 1964; SANDHOFER e¢f al., 1966b), als auch am isolierten Organ
(FREY, 1967; GOLD ¢t al., 1967) gesteigert. Neben einer erhohten Fettsdureoxyda-
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tion wiesen BRESSLER und WITTELS (1966) einen Anstieg der fiir die Fettverbren-
nung geschwindigkeitsbestimmenden Palmityl-CoA-Acyltransferase an Herzho-
mogenaten nach Gabe von Schilddriisenhormonen nach.

Die gesteigerte Fettsiureoxydation bei der Hyperthyreose ist weder durch
Gabe von Glucose (GORDON u. GOLDBERG, 1964), Nicotinsidure (EATON ¢f al.,
1965) oder Propranolol (SANDHOFER ¢t al., 1967b) zu hemmen.

Schilddriisenhormone stimulieren sowohl beim Tier als auch beim Menschen
an einzelnen Organen und Geweben z.T. allerdings in sehr unterschiedlicher
Weise katabole Prozesse. Neben einer vermehrten Glucoseverbrennung ist insbe-
sondere die Fettsdureoxydation enorm gesteigert, was wiederum im Sinne RAND-
LEs als diabetogen wirksamer Faktor angesehen werden kann. Gerade im Hinblick
auf die Organspezifitit der Stoffwechselwirkungen der Schilddriisenhormone gibt
esnoch kein vereinheitlichendes Konzept zur Erkldrung ihrer diabetogenen Wirk-
samkeit.

IV. Zusammenfassung klinisch bedeutsamer Gesichtspunkte

Manifester Diabetes mellitus und manifeste Hyper- bzw. Hypothyreose treten
gemeinsam mit nur gering liber der Zufallswahrscheinlichkeit liegender Haufigkeit
auf.

Die Glucosetoleranzist sowohl bei Hyper- als auch bei Hypothyreose hiufiger
pathologisch, als man nach der geschitzten Héiufigkeit der genetischen diabeti-
schen Belastung erwarten muBl. Hyper- und Hypothyreose sind daher diabetogene
Faktoren, wobei der Mechanismus der diabetogenen Schilddriisenhormonwir-
kung sicher komplex, kontrovers und in vielen Punkten unklar ist.

Die Koinzidenz von Diabetes mellitus und positivem thyrcoidalen Antikérper-
Titer ist weit tiberzuféllig hoch.

Die Bedeutung langjihrig bestehender subklinischer Hypothyreosen (z.B.
blande Struma) fiir den Kohlenhydratstoffwechsel bleibt abzukliren.

Adipése sind in der Regel euthyreot.
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