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Die Stoffwechselwirkungen 
der Schilddrüsenhormone 

Von 

P. DIETERLE und P.C. SCRIBA 

M i l 1 Abbildung 

Einleitung 

Bereits in den ersten Mitteilungen über die Hyperthyreose wiesen GRAVES 
(1835) und VON BASEDOW (1840) auf die Beziehung dieser Erkrankung zum Diabe­
tes mellitus hin. In der älteren Literatur wurde zunächst auf die häufig zu beobach­
tende Glucosurie bei der Hyperthyreose aufmerksam gemacht (KRAUS U. L U D W I G , 
1891; JOSLIN u. LAHEY, 1928). Später beschrieben verschiedene Autoren die Ko­
inzidenz einer Hyperthyreose mit einem manifesten Diabetes mellitus (ABT. 1962; 
BANSE 1955; F A L T A , 1944; F I T Z , 1921; FOSTER U. LOWRIE, 1938; HOLST, 1921; 
JOHN. 1932 u. 1940; JOSLIN U. LAHEY, 1928; LERMAN U. MEANS. 1932; PERLMAN, 
1961; OBERDISSE U. K L E I N . 1967; REGAN U. WILDER. 1940; ROOT U. BRADLEY, 
1959; SATTLER 1909, SCHIECHE U. REISTEL, 1969; WILDER, 1926). 

HOLISSAY (1944a, 1946) griff Untersuchungen von BARONOIF (1922) erneut 
auf und zeigte an teilpankreatektomierten Tieren, daß die Gabe von Schilddrüsen­
hormonen einen Diabetes induziert, der auch nach Beendigung der Schilddrüsen-
hormongabe bestehen blieb. Die vorherige Thyreoidektomie an den teilpankreat­
ektomierten Tieren konnte einen bleibenden Diabetes mellitus verhindern (Hous-
SAY, 1946). Damit schien der diabelogene Einfluß von Schilddrüsenhormonen 
bewiesen. 

Trotz der eindeutigen Ergebnisse von HOUSSAY besteht über die Wirkung 
der Schilddrüsenhormone auf den Kohlenhydratstoffwechsel in der menschlichen 
Pathologie keineswegs Klarheit. Bei der von HOUSSAY aufgezeigten diabetogenen 
Wirkung von Schilddrüsenhormonen müßte die Häufigkeit eines manifesten Dia­
betes mellitus bei der Hyperthyreose sehr groß sein. Die Häufigkeit (s.u.) einer 
Zuckerkrankheit bei der Schilddrüsen-Überfunktion übersteigt aber kaum die 
Morbiditätsrate des Diabetes in der Gesamtbevölkerung. 

Natürl ich sind die Befunde HOUSSAYS nicht ohne weiteres mit der menschlichen 
Hyperthyreose zu vergleichen. HOUSSAY verminderte in seinen Untersuchungen 
durch Teilpankreatektomie künstlich die Insulinreserve. Ein funktionstüchtiges 
Inselorgan wäre aber durchaus in der Lage, eine diabetogene Noxe durch Mehrse­
kretion von Insulin zu überwinden. So kennen wir den adaptativen Hyperinsulinis-
mus beim Cushing-Syndrom oder bei der Akromegalie. Erkrankt jedoch ein 
Praediabetiker, also ein Mensch mit primär verringerter Insulinkapazität, an 
einer Hyperthyreose, so ähneln die Verhältnisse den künstlich erzeugten von 
HOUSSAY. Eine diabetische Erbanlage wird bei 25% der Menschen vermutet (CE-
RASI Li. L U F T , 1967). Im Einzelfall wissen wir jedoch nicht, ob ein Gesunder oder 
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ein Prädiabetiker von einer Schilddrüsenerkrankung betroffen wird. Dies mag 
eine Teilursache für die häufig widersprüchlichen Befunde beim Menschen sein. 

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

I. Häufigkeit der Koinzidenz 
von Störungen der Schilddrüsenfunktion 

und des Kohlenhydratstoffwechsels 

1. Klinisch manifeste Erkrankungen 

Die Literatur zum Thema „Diabetes und Schilddrüsenhormone" umfaßt eine 
Fülle von ernst zu nehmenden Arbeiten; die praktisch-klinische Bedeutung dieses 
Themas ist aber wohl doch begrenzt. Das wird deutlich, wenn wir uns zunächst 
mit der Häufigkeit des manifesten Diabetes mellitus bei Hyper- bzw. Hypothy­
reose beschäftigen. 

Bei 644 Patienten mit Hyperthyreose fand OBERDISSE und K L E I N (1967) in 
2 , 7 % der Fälle einen manifesten Diabetes mellitus. Das ist wohl nicht viel mehr 
als die Spontan-HäuFigkeit des Diabetes mellitus. Früher wurde eine höhere 
Diabetes-Häufigkeit (JOSLIN u. LAHEY, 1928) angegeben, was nach BASTENIE ( 1 9 7 1 ) 
auf die früher schwierigere Behandlung der Hyperthyreose und deren dadurch 
längere Dauer zurückzuführen ist. Ferner scheint der manifeste Diabetes mellitus 
bei Knotenstruma mit Hyperthyreose häufiger als bei Hyperthyreose mit diffuser 
Struma vorzukommen (REGAN U. WILDER, 1940), was wohl auf das höhere Alter 
der Patienten mit Knotenstruma zu beziehen ist. Hinzu kommt, daß das weibliche 
Geschlecht sowohl von der Hyperthyreose als auch vom Diabetes häufiger betrof­
fen wird. Bei den 5 Zuckerkranken unter 322 Hyperthyreosen im Krankengut 
BANSIS ( 1 9 5 5 ) handelte es sich ausschließlich um Frauen. OBERDISSE und K L E I N 
( 1 9 6 7 ) berichten ebenfalls über die Häufigkeit einer Koexistenz beider Erkrankun­
gen bei Frauen. Auch Angaben, welche Krankheit sich zuerst manifestiert, gehen 
auseinander. Während SATTLER (1909) die Hyperthyreose fast stets als Ersterkran­
kung beschreibt, betonen ROOT und BRADLEY (1959) , daß sich ein Diabetes in 
der überwiegenden 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 Diabetesfällen unter 644 Hyper­
thyreosen im Krankengut von OBERDISSE und K L E I N ( 1 9 6 7 ) war in einem Drittel 
der Diabetes vor der Hyperthyreose, in einem Drittel die Hyperthyreose vor 
der Zuckerkrankheit vorhanden und im letzten Drittel manifestierten sich beide 
Erkrankungen gleichzeitig. 

Unter Berücksichtigung des Alters, des Geschlechtes und der Erbanlage für 
beide Erkrankungen sehen OBERDISSE und K L E I N im Zusammentreffen von Hyper­
thyreose und Diabetes nur eine zufällige Koinzidenz und keinen echten Zusam­
menhang. Für diese Annahme spricht, daß sich die Stoffwechsellage eines manife-
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sten Diabetes auch nach Behandlung der Hyperthyreose nicht oder nur geringfügig 
bessert ( Κ REINES et ed., 1965; OBERDISSE U. K L E I N , 1967; ROOT U. BRADLEY, 
1959). Andererseits wird aber auch eine deutliche Besserung der Stoffwechsellage 
nach Überführen einer Hyperthyreose zur Euthyreose beschrieben ( A B T , 1962; 
ELLER et ed., 1960; RINKOFF et ed., 1954). Bei Behandlung der Hyperthyreose 
kann es also zu einer Besserung des Diabetes mellitus kommen, der Insulinbedarf 
nimmt aber keineswegs in allen diesen Fällen ab (FRÄSER, 1960). Nur in Einzelfäl­
len beobachtete man schwerste diabetische Stoffwechselentgleisungen bei Thyreo-
toxikose (BASTENIE, 1971; SINGH U. SRIVASTAVA, 1968). übr igens sind frühere 
Versuche, schwer einstellbare Diabetiker durch totale Thyreoidektomie zu behan­
deln, wegen einer meist nur vorübergehenden Stoffwechselbesserung vollkommen 
verlassen worden ( R U D Y et ed., 1935; WILDER et ed., 1933 und 1934). 

Bei einer Hypothyreose soll ein manifester Diabetes mellitus zu den Seltenhei­
ten gehören. In der Literatur gibt es eine Reihe von Einzelkasuistiken über diese 
Doppelerkrankung (BERNSTEIN, 1948; G L I C K , 1961; WERSEN, 1950; K E L L E N , 
1956a; MEANS et eil., 1963; RUPP et ed., 1955; SCHIECHE, 1966; SCHIMKE U. 
GRÜTTERS, 1966, SMITH U. G I L L I L A N D , 1961; WERNER, 1962; WILDER, 1926). 
BASTENIE (1971) fand allerdings bei 80 Patienten mit Hypothyreose elfmal einen 
manifesten Diabetes mellitus. Ältere Berichte, z.B. von WERSEN (1950), RUPP 
(1955) sowie SCHIMKE und GRÜTTERS (1966) zeigten, daß bei gleichzeitigem Myx-
oedem und Diabetes nach Schilddrüsenhormon-Therapie eine Verschlechterung 
des Diabetes mellitus zu beobachten ist. BASTENIE (1971) fand diesen sog. Thyreo-
Diabetes nur bei 2 Myxoedem-Patienten, während 7 Diabetiker bei der Behand­
lung ihres Myxoedemsmit Schilddrüsenhormonen keine Steigerung des Insulinbe­
darfs erkennen ließen. JOSLIN et ed. (1959) beobachteten, daß selbst schwer ketoazi-
dotische Diabetiker in der Myxoedem-Krise keine Besserung ihrer Stoffwechselsi-
tuation erkennen ließen. Eine Hypothyreose beim Diabetes mellitus soll die diabe­
tischen Spätkomplikationen hintanhalten ( G L I C K , 1961; SMITH U. G I L L I L A N D , 
1961). 

Fragen wir nun umgekehrt nach der Häufigkeit von Schilddrüsenfunktionsstö-
rungen bei manifestem Diabetes mellitus. BASTENIE (1971) zeigte in seinem Beitrag 
zum Handbuch von PFEIFFER, daß eine Hyperthyreose bei Diabetikern der Univer­
sitätsklinik ( 9 ° / 0 0 ) , aber auch bei Diabetikern einer allgemeinen Klinik ( 6 ° / 0 0 ) , 
häufiger beobachtet wird als Hyperthyreose (0 ,5 o / o o ) bzw. Diabetes mellitus allein. 
Auch eine Hypothyreose wird bei Diabetikern häufiger als bei Allgemein-Kranken 
gefunden (BASTENIE, 1971). 

Weitere Literatur: Bei einem pr imär diabetischen Krankengilt wird die Häufigkeit einer Hyperthy­
reose mit 0 . 5 % bis 1,6% angegeben ( F A L T A . 1944 ; FOSTER U. LOWRIE, 1938 ; JOSLIN et al., 1959 ; 

OBERDISSE u. K L E I N , 1967 ; ROOT u. BRADLEY, 1959; PIRART, 1965) . Lediglich SCHIECHE und R EISTET 

( 1 9 6 9 ) berichten in einem Krankengut von 2 9 0 Diabetikern über das Auftreten einer Hyperthyreose 
in 8 , 3%. Die Häufigkeit der Hyperthyreose beim Diabetes wurde aber von JOSLIN et at. ( 1 9 5 9 ) 
und PIRART ( 1 9 6 5 ) an einem wesentlich größeren Krankengut erhoben. In Einzelkasuistiken wurde 
auf das seltene Zusammentreffen einer thyreotoxischen Krise mit einem Coma diabeticum aufmerksam 
gemacht (HANSCOM U. R Y A N , 1 9 5 7 ; L A K I N et at., 1 9 6 1 : TROEN et at., 1951) . — A u f die Seltenheit 

einer Doppelerkrankung von Hypothyreose und Diabetes mellitus wurde bereits verwiesen. Bei 5 2 5 0 0 
Diabetikern beobachteten JOSLIN et al. ( 1 9 5 9 ) nur in 15 Fällen ( = 0 , 0 3 % ) eine Hypothyreose. Bei 
einem wesentlich kleineren Krankengut wurde von anderen Autoren der Prozentsatz einer Hypothy­
reose bei Diabetes mellitus höher angegeben (BARON. 1955; H E C H T U. GERSHBERG, 1 9 6 8 : PIRART, 
1965 ; WEINSTEIN, 1932). 

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

Herausstellen muß man wohl heute die Bedeutung des Nachweises thyreoiclaler 
Antikörper bei Diabetes mellitus. Zwei neuere Arbeiten (NISSLEY et al., 1973; 
NERUP U. BINDER, 1973) bestätigten kürzlich, daß positive thyreoidale Antikörper 
bei Diabetes mellitus in ca. 2 0 % der Fälle im Vergleich zu 3 % bei Kontrollen 
beobachtet werden. Dieser Befund sollte einmal den Kliniker dazu veranlassen, 
nach anderen sog. Autoimmunerkrankungen, z.B. einer Perniciosa ( B R I D G M A N , 
1 9 7 1 ; KANAGHINISC/ al., 1973) zu suchen. Aber neben dieser praktischen Konse­
quenz ergeben sich hier Ansatzpunkte für Spekulationen bezüglich einer gemeinsa­
men pathogenetischen Wegstrecke beider Erkrankungen, etwa im Sinne der , ,Au-
toimmunpolyendokrinopathie". 

Weitere Literatur: PETTIT et al. ( 1 9 6 1 ) machten auf ein signifikant häufigeres Auftreten von 
Thyreoglobulin-Antikörpern bei Diabetikern aufmerksam. Diese Befunde wurden später bestätigt 
( L A N D I N G et al., 1963 ; Μ Λ RET U. BERTHAUX, 1965; MOORE et al.. 1963 ; SIMKINS, 1968) . Bei 2 von 

11 diabetischen Kindern mit klinischer Euthyreose, die aus anderer Ursache verstorben waren, fanden 
L A N D I N G et al. ( 1 9 6 3 ) bei der Autopsie eine chronische Thyreoiditis. Dieser Prozentsatz einer histolo­
gisch gesicherten Thyreoiditis entsprach in etwa der Häufigkeit von Thyreoglobul in-Ant ikörpern 
bei Diabetikern im gleichen Lebensalter. IRVINE at. ( 1 9 7 0 ) fanden Schilddrüsen-Antikörper beson­
ders häufig bei jugendlichen Insulin-pfiichtigen Diabetikern. Da beim jugendlichen Diabetes häufig 
eine lymphozytäre Infiltration in den Langerhansschen Inseln beobachtet wird, diskutieren IRVINE 
et al. die Möglichkeit einer gemeinsamen Autoimmunerkrankung für den Diabetes und Schilddrüsen­
erkrankungen. 

Dieses Arbeitsgebiet erfreut sich zur Zeit erheblicher neuer Aufmerksamkeit. 
Man hat durch neue immunologische Techniken jetzt auch die Untersuchung 
zellulärer Immunmechanismen eingeschlossen (HELMKE u. FEDERLIN, 1974). Niss-
LEY et al. ( 1973 ) schlössen aus der größeren Antikörper-Häufigkeit bei Verwandten 
antikörperpositiver jugendlicher Diabetiker im Vergleich zu den Antikörper-Be­
funden bei den Verwandten antikörpernegativer jugendlicher Diabetiker auf die 
genetische Heterogenität des Insulinmangeldiabetes. Bei Thyreoiditis (BODE et 
al., 1973) und bei jugendlichem Diabetes wird zur Zeit die Assoziation mit be­
stimmten HL-A-Antigencn geprüft, um eventuell Aufschluß über die Lokalisation 
für die Vererbung des jugendlichen Diabetes mellitus bedeutsamer Gene zu erhal­
ten. 

Obwohl das Zusammentreffen einer Hyperthyreose mit einem Diabetes melli­
tus vielleicht auf einer zufälligen Koinzidenz beruht, gibt es Stimmen, die schon 
länger eine gemeinsame genetische Beziehung zwischen beiden Erkrankungen 
diskutieren. Dieser Gedanke wurde erstmals von ALTHAUSEN (1940) aufgeworfen. 
KREINES et al. ( 1965) und PERLMAN ( 1 9 6 1 ) belegen diese Theorie mit der Häufigkeit 
eines Diabetes mellitus bei Verwandten von Hyperthyreosekranken (33 bzw. 
3 6 % ) . KREINES? /« / . machten schließlich darauf aufmerksam, daß ihre hyperthy­
reoten Frauen, die keine Störung der Glucosetoleranz zeigten, in 9 , 7 % über­
schwere Kinder entbunden hatten. Als weiterer Beweis für eine gemeinsame geneti­
sche Beziehung wird das Vorkommen eines Diabetes und einer Hyperthyreose 
bei eineiigen Zwillingen angeführt (BIRKLE, 1953; DANOWSKI , 1962; JOHN, 1932; 
REGAN U. WILDER, 1940; WERNER, 1962). 

2. Latente Funktionsstörungen 
Bisher wurden klinisch manifeste Erkrankungen abgehandelt, die wir ruhig 

als die Spitze des Eisberges bezeichnen dürfen, um uns nun den subklinischen 
oder latenten Störungen zuzuwenden. 
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a) Glucosetoleranz bei manifester Hyperthyreose 

Die Literatur zu diesem Thema zeichnet sich leider durch die Widersprüchlich­
keit der Befunde verschiedener Autoren aus. Während ein manifester Diabetes 
bei der Hyperthyreose kaum häufiger beobachtet wird, als es dem Zufall entsprä­
che, liegen die Verhältnisse anders im Hinblick auf Glucosetoleranzstörungen. 
Von der Mehrzahl der Autoren wird eine gestörte Glucosetoleranz nach oraler 
Glucosebelastung beschrieben ( A M A T U Z I O et al., 1954; AVOGARO et al., 1965; 
BALFOUR u. SPRAGUE, 1949; BAUMGARTEN, 1953: CRAWFORD, 1940; DANOWSKI , 
1962; D A W E K E et al., 1965 und 1970; DOAR et al., 1969; HALES U. HYAMS, 1964; 
KELLEN, 1956a und b; KREINES et al., 1965; M A R K S et al., 1960; SANGER U. 
H U N , 1922; Τ RISOTTO et al., 1969; WOEBER et al.. 1966). Die gestörte 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 einen verspäteten Glucosepeak nach 
oraler Belastung (DOAR c/i// . . 1969; HALES u. HYAMS, 1964; H A N N , 1969; KREINES 
et al., 1965; M A R K S et al., 1960; WOEBER et al., 1966), was sich nicht mit einer 
beschleunigten Glucoseresorption im Darm vereinbaren läßt. Auch berichten 
die meisten Autoren bei oraler Belastung über einen verzögerten Glucoseabfall 
und gerade nicht nur über einen initialen Glucosepeak, was also einem latenten 
Diabetes entspricht. 

Die Hoffnung auf eine Lösung des Problems durch Umgehung der physiologi­
schen Resorptionsstätte mittels der intravenösen Glucosebelastung wurde nicht 
erfüllt. Die im Tierexperiment beobachtete beschleunigte Glucoseelimination 
nach intravenöser Glucosezufuhr ( M I R S K Y U. B R O H - K A H N , 1936) wurde für den 
Menschen nur von LAMBERG (1965) bestätigt. A N D R E A N I et al. (1970a), ELRICK 
et al. (1961), sowie Μ ACTIO (1958) fanden eine normale Stoffwechsellage nach 
intravenöser Glucosebelastung, während wiederum andere Autoren bis zu einer 
Häufigkeit von 50% einen asymptomatischen Diabetes mellitus nach intravenöser 
Glucosebelastung bei der Hyperthyreose beschrieben ( A M A T U Z I O et al.. 1954: 
DAWEKE 1965 und 1970; DIETERLE et al., 1969: DOAR etat., 1969; HOFMANN 
(7 al., 1971). Schilddrüsenhormongabe bei Gesunden führte dagegen zu keiner 
Störung der Glucosetoleranz (DANOWSKI et al., 1964b; STAMP et al., 1969), was 
auch für den Menschen zeigt, daß experimentelle Zufuhr von Schilddrüsenhormo­
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 genetisch diabetisch Belasteten in einer normalen 
Bevölkerung. 

b) Glucosetoleranz bei manifester Hypothyreose 

Bei der so seltenen Manifestation einer Zuckerkrankheit bei der Hypothyreose 
ist es um so erstaunlicher, daß übereinstimmend bei oraler und intravenöser 
Glucosebelastung häufig eine verminderte Glucosetoleranz gefunden wurde ( A V O ­
GARO et al., 1965; A N D R E A N I et al., 1970a und b, 1974; DIETERLE et al., 1969; 
ELRICK et al., 1961; H A L M I et al., 1959; H A N N , 1969; KATSILAMBROS et al., 
1971; LAMBERG, 1965; M A C H O , 1958; MENZINGER et al., 1970; RAPTIS et al., 
1970a und b). Die gestörte Glucosetoleranz bei der Hypothyreose wird mit dem 
verminderten Glucoseabbau und mit einer Insulinresistenz in Zusammenhang 
gebracht (s.u.). Nach Substitution normalisiert sich der gestörte Kohlenhydrat­
stoffwechsel nach einigen Berichten ( H A L M I et al., 1958; RAPTIS et al., 1970a), 
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wobei im Hinblick auf das Verhalten hypothyreoter Diabetiker (s.o.) unter Schild­
drüsenhormon-Therapie mit erheblicher individueller Variabilität 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 zugeführt. Auch deswegen haben diese Erkrankungen wohl nur in 
Einzelfällen einen wesentlichen Einfluß auf den Verlauf einer Kohlenhydratstoff-
wechselstörung im Sinne des Diabetes mellitus. Um so wichtiger wäre es, die 
Frage zu beantworten, welchen Einfluß latente Schilddrüsenfunktionsstörun­
gen haben könnten. Für die blande endemische Struma konnte gezeigt werden 
(PICKARDT et al., 1972, 1974), daß 1 0 bis 2 0 % der Patienten eine latente Hypo­
thyreose haben, wenn man das Kriterium erhöhter TSH-Spiegel nach intravenöser 
TRH-Belastung zugrundelegt. Damit erhebt sich die bislang nicht beantwortete 
Frage, was nun eine klinisch latente Hypothyreose von jahrelanger Dauer für die 
Glucosetoleranz bedeutet. 

c) Latente Schilddrüsenfunktionsstörungen 
bei manifestem Diabetes mellitus 

ROTH EN BU CH Ι ER et al. ( 1972 ) untersuchten die TSH-Sekretion bei juvenilen 
Diabetikern. Die Gruppe fand bei diesen insulinpflichtigen Diabetikern im Ver­
gleich zur normalen TSH-Antwort bei TRH-Belastung doch häufig erhöhte A n ­
stiege der TSH-Sekretion. WEEKE und HANSEN ( 1 9 7 4 ) fanden hingegen völlig 
normale TSH-Antworten auf die intravenöse TRH-Belastung, was zugleich gegen 
eine primäre Schilddrüsenfunktionsstörung spräche und ferner von den Autoren 
als Indiz gegen eine generelle hypothalamische Fehlfunktion bei jugendlichem 
Diabetes mellitus gewertet wird. — Über Veränderungen der Schilddrüsenhor­
mon-bindenden Serumproteine bei „schwerem** Diabetes mellitus berichteten 
kürzlich SLAVNOV et al. (1974) . 

3. Pharmakologische Beziehungen 

Bisher ist wenig über die pharmakologische Beeinflussung der Schilddrüse 
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 Sulfonylharnstoffen behandelten Diabetes mellitus 
auf, so mußte an die Möglichkeit einer iatrogenen, d.h. medikamentös induzierten Schilddrüsen-
Unterfunktion gedacht werden. Carbutamid bewirkt im Tierexperiment eine Schilddrüsenvergröße­
rung mit verminderter Funktion (ACHHLIS U. HARDEBECK, 1955 : BROWN U. SOLOMON. 1956 u. 1958 ; 

M I L L E R U. D U L I N , 1956) . Auch beim Menschen wurde für Carbutamid eine strumigene Wirkung 
mit verminderter Schilddrüsenfunktion beschrieben ( B R O W N U. SOLOMON. 1956; M C G A V A C K et al.. 
1953 und 1957 ; SEEGERS et al., 1957) . Die heute hauptsächlich verwendeten Sulfonylharnstoffe — 
Tolbutamid und Chlorpropamid — für Glibenclamid liegen noch wenige Untersuchungen vor (RAPTIS 
et al., 1974) — ließen auch nach Langzeit-Behandlung keine antithyreoidale Wirkung erkennen 
(BALODIMOS et al., 1966 ; BEASER, 1964; BIBERGEIL et al., 1967 ; BREWSHER et al., 1968 ; BURK Ε et 

al., 1967 ; CERVANTES-AMEZCUA et al., 1965). Tolbutamid und Chlorpropamid bewirken aber eine 
Erniedrigung des proteingebundenen Jods ( Ρ Β Ι ) im Serum ( H A M W I et al., 1959 ; H U N T O N et al., 
1965 ; PORTIOLI u. ROCCHI , 1969; SKINNER et al., 1959) . Lediglich H U N T O N et al. ( 1 9 6 5 ) beobachteten 

häufig die Entwicklung einer Hypothyreose in Abhängigkeit von der zeitlichen Dauer der Sulfonyl-
harnstoff-Therapie. Von anderen Autoren wurde gerade das Ausbleiben einer Hypothyreose trotz 
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ties erniedrigten PB1 im Serum betont (H.wiwi et al., 1959; SKINNHR et al.. 1959). Die Diskrepanz 
zwischen erniedrigtem PBI und normaler Schilddrüsenfunktion erklärt sich in einer Verschiebung 
der Bindungsverhäl tnisse von Schi lddrüsenhormonen nach Einwirkung von Chlorpropamid und Tol­
butamid. Beide Substanzen erhöhen den Anteil freier Schi lddrüsenhormone, so daß die Schilddrüsen­
iunktion trotz. Abfall des PBI euthyreot bleibt ( I IHRSIIMAN U. KONI-RDINC;. 1968a; HI-RSHMAN et 
al.. 1968; SCHI-MMFL et al.. 1969; SI.AVNOV et al.. 1974). 

Die Frage der Schilddrüsenfunktion bei mit Sulfonylharnstoffen behandelten 
Diabetikern wurde erneut von INADA et al. (1973) aufgegriffen. Die Autoren 
konnten zeigen, daß derartige Patienten bei geringfügig erniedrigten PBI-Werten 
erhöhte prozentuale Anteile an freiem Thyroxin haben. Errechnet man aus diesen 
beiden Größen 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, daß die Anwendung der 
heute gebräuchlichen Sulfonylharnstoffe in der Diabetes-Therapie zu einer Hypo­
thyreose führt. 

4. Adipositas und Schilddrüsenfunktion 

Wegen der Relevanz der Adipositas für die Glucosetoleranz soll schließlich 
kurz die Frage angeschnitten werden, was man heute über die Schilddrüsenfunk­
tion bei der alimentären Adipositas aussagen kann. SCRIBA et al. (1967) haben 
darauf hingewiesen, daß bei der Adipositas im Vergleich zu normalgewichtigen 
Personen im Mittel signifikant niedrigere Werte des P B I 1 2 7 - und des T 3 - i n vitro-
Tests gefunden werden. Diese Befunde wurden seinerzeit als Hinweis auf einen 
gewissen, wenn auch gering ausgeprägten Schilddrüsenhormonmangel interpre­
tiert. Die radioimmunologisch gemessenen Trijodthyronin-Spiegel waren dagegen 
bei Adipösen normal (HOFMANN et al., 1974b). Als vorläufig zu bezeichnen ist 
noch die Mitteilung von SIMS et al. (1974), daß bei Fütterungsversuchen mit 
Gefangenen ein Anstieg der Spiegel des Gesamt-Trijodthyronins zu beobachten 
war. Inzwischen wurde bei adipösen Patienten die Frage, ob diese als euthyreot 
zu betrachten sind, mit Hilfe der T R I 1 Belastung mit radioimmunologischer TSH-
Bestimmung untersucht. Es stellte sich heraus, daß die TSH-Antwort auf eine 
TRH-Belastung bei Adipösen normal ist (HOFMANN et al., 1974b; PORTNAY et 
al., 1974). Es erscheint uns gerade in diesem Zusammenhang wichtig, mit diesem 
Befund auf die Relativität und die Interpretationsschwierigkeiten bei Abweichun­
gen einzelner Schilddrüsen-Parameter von der Norm, hinzuweisen. Nach den 
TSH-Befunden sieht es jetzt so aus, als ob bei der alimentären Adipositas keine 
primäre Schilddrüsenhormonmangelsituation vorliegt. 

IL Wechselbeziehungen 
zwischen Schilddrüse und Hormonen, 

die den Kohlenhydratstoffwechsel steuern 

1. Schilddrüse und Insulin 

Gerade dieses Kapitel ist durch zahlreiche Widersprüche in den einschlägigen 
Arbeiten gekennzeichnet. 
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Die veränderte Insulinsekretion bei Schilddrüsenfunktionsstörungen ist sicher­
lich sekundärer Natur. An Pankreasschnitten von Tieren haben Schilddrüsenhor­
mone keine direkte Wirkung (MALAISSE et 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 
Schilddrüsenhormonen wieder normalisiert werden. Pankreasgewebe getöteter 
Tiere, die vorher mit Schilddrüsenhormonen gefüttert wurden, zeigen dagegen 
einen absolut verminderten Insulingehalt und reagieren ebenfalls auf einen Gluco­
sereiz mit einer verminderten Insulinantwort (MALAISSE et al., 1967). Die ambiva­
lente Wirkung der Schilddrüsenhormone offenbart sich also auch am Inselorgan 
des Pankreas. Während Schilddrüsenhormone einerseits bei einer Hypothyreose 
die Insulinsekretion stimulieren können, ist beim Schilddrüsenhormonexzeß eine 
verminderte Insulinsekretion vorhanden, wobei der gleichzeitig beobachtete abso­
lut verminderte Insulingehalt des Pankreasgewebes wiederum an eine Erschöpfung 
der B-Zellen denken läßt. 

a) Hyperthyreose 

Im Tierexperiment führt die langfristige Fütterung mit Schilddrüsenhormonen 
zu einer B-Zellenschädigung (FARRANT, 1913; HOUSSAY, 1944a). Der Insulinab­
bau ist beim gesteigerten Stoffwechsel der experimentell induzierten und der 
spontanen menschlichen Hyperthyreose beschleunigt (COHEN, 1957; ELGEE U. 
W I L L I A M S , 1955; MARECEK U. FELDMANN, 1973). Komplementär ist der Insulinum­
satz bei Hypothyreose vermindert (BOUCHER, 1969; RENAULD et al., 1972 und 
1974). 

Die Mitteilungen über erniedrigte Insulin-Spiegel bei der Hyperthyreose des 
Menschen ( D A W E K E et al., 1965; LINQUETTE et al., 1970: WOEBER et al., 1966) 
ließen sich mit einem verstärkten Insulinkatabolismus erklären, ebenso wie die 
erhöhten Insulin-Spiegel bei der Schilddrüsen-Unterfunktion (ANDREANI et al., 
1970a; A N D R E A N I et al., 1970b; MENZINCER et al., 1970; QUABBE et al., 1969; 
RAPTIS et al., 1970a und b; TRISOTTO et al., 1969) auf einen verminderten Insulin­
abbau hindeuten. Jedoch sind die Angaben über die Insulinsekretion nach Glucose­
belastung bei Schilddrüsenfunktionsstörungen keineswegs einheitlich. Bei Hyper­
thyreose wurden normale (HALES U. HYAMS, 1964), sowie erhöhte Insulin-Spiegel 
nach Glucosereiz (DAWEKE et al., 1970; DIETERLE et al., 1969; DOAR et al., 
1969; H A N N , 1969; HOFMANN et al., 1971; K L I N K U. ESTRICH, 1964; LEVY et 
al., 1970; NIESCHLAG et al., 1971; NOLTE et al., 1972; QUABBE et al., 1968; 
V I N I K et al., 1970; Y A L O W U. BERSON, 1960) beobachtet, während die Angaben 
über die Insulinsekretion bei der Hypothyreose zwischen erniedrigten, normalen 
und erhöhten Werten schwanken ( A N D R E A N I et al., 1970a und b; DIETERLE et 
al., 1969; MENZINGER et al., 1970; RAPTIS et 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 et al. (1971) 
die Glucosetoleranz gebessert und die Glucose-stimulierten Insulin-Spiegel ernied­
rigt. 

Analysieren wir die skizzierten Widersprüche etwas näher. Bei den Hyperthy­
reoten von D A W E K E et al. (1970) war nach oraler Glucosebelastung das Verhältnis 
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 Insulin-Reserve bei Glucosebelastung 
sprechen. WOEBER et al. (1966) beschrieben nach Guanethidin sowohl eine Verbes-
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serungder Glucosetoleranz als auch eine Zunahme der Glucose-stimuliertcn Insu­
linsekretion. Man diskutiert danach, daß die gesteigerte Katecholamin-Empfind-
lichkeit (s.u.) bei Hyperthyreose einen durch α-Rezeptoren vermittelten Hemmef­
fekt auf die Insulinsekretion ausübe. Bislang hat man jedoch nicht gezeigt, daß 
durch α-Rezeptoren-Blocker die Insulinsekretion bei hyperthyreoten Patienten 
höher als normal ansteigt, wenn man von einer entsprechenden Kurzmitteilung 
von H U S A I N et al. (1971) absieht. 

Die erwähnten 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 höhere Insulin-Spiegel auf, während bei Hyperthyreose mit ernied­
rigter Glucosetoleranz relativ niedrigere Insulin-Spiegel beobachtet werden. 
Möglicherweise sind die diskrepanten Befunde in der Literatur über die Insulinse­
kretion bei Hyperthyreose zum Teil damit zu erklären, daß in den einzelnen 
Hyperth} reose-Kollektiven der Anteil der Patienten mit gestörter Glucosetoleranz 
und damit relativ zu niedriger Insulinsekretion sehr verschieden war. Unter kl ini­
schen Bedingungen ist es eben nur sehr selten möglich, Patienten mit reinen" 
Krankheitsbildern, z.B. ,,reiner" Hyperthyreose zu selektionieren (NOLTE et al., 
1972), welche Aussagen über die Spezifität beobachteter pathophysiologischer 
Phänomene erlauben würden. 

Damit kommt man zu der Frage, wie effektiv der gefundene Insulin-Spiegel 
bei einem Hyperthyreotiker ist. Abb. 1 zeigt, daß die normale Glucosetoleranz 
der Gesunden einen niedrigeren Insulin-Spiegel erfordert, als die normale Gluco­
setoleranz des Patienten mit Hyperthyreose. Errechnet man aus der Fläche der 
Abnahme der Glucose nach intravenöser Belastung und der Fläche des Insulinan­
stieges einen sogenannten Insulin-Effizienz-Koeffizienten, so findet man für ein 
anderes Kollektiv von 30 Hyperthyreosen (NOLTH et al., 1972) einen verminderten 
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Abb. 1. Regressionsgerade und Korrelationskoeffizienlen der Glucose-Insulin-Beziehung bei Gesun­
den sowie hyperthyreoten Patienten mit normaler und mit erniedrigter Glucosetoleranz (GT). Die 
Insulinwerte (JMf) wurden als Funktion der Blulglucose aufgetragen. (Aus: DIETERLE et al., 1969) 
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Insulin-Effizienz-Koeffizienten im Vergleich zu Gesunden. Man kann also festhal­
ten, daß die Effizienz endogenen Insulins bei der Hyperthyreose offenbar vermin­
dert ist. — Dies steht aber wieder im Gegensatz zu einer Reihe von Mitteilungen 
über eine Steigerung der Empfindlichkeit gegenüber exogenem Insulin bei Hyper­
thyreose, so von DANOWSKI et al. (1964b), HAGEN (1960a), ELRICK et al. 1961) 
und LAMBERG (1965). Den Widerspruch einer erhöhten Empfindlichkeit auf exo­
gen zugeführtes Insulin einerseits und einer häufig zu beobachtenden Glucosetole-
ranzstörung bei der Hyperthyreose andererseits führen ELRICK et al. (1961) auf 
den erhöhten Insulinkatabolismus bei der Schilddrüsenüberfunktion zurück. 
Während intravenös injiziertes Insulin vorübergehend die erhöhte Insulinemp­
findlichkeit aufdecke, komme diese erhöhte Sensitivität durch endogenes oder 
auch subcutan injiziertes Insulin auf Grund des beschleunigten Insulinabbaues 
bei der Hyperthyreose nicht zum Tragen. Allerdings finden sich auch bezüglich 
der Insulinsensitivität bei Schilddrüsenfunktionsstörungen in der Literatur keine 
einheitlichen Angaben (ABRAMS U. ROURKE, 1934; CRAWFORD, 1940; GRIFFITHS, 
1939; HALES U. HYAMS, 1964; K E L L E N , 1956b; M A C H O , 1959; MEYTIIALER U. 
M A N N , 1937; Scow u. CORNFIELD, 1954). 

Zusammengefaßt ist bei der Hyperthyreose die Glucosetoleranz in bis zu 40 
oder 50% der Fälle vermindert. Die Insulin-Reserve ist vermindert, und zwar 
bei Patienten mit pathologischer Glucosetoleranz deutlicher als bei normaler 
Glucosetoleranz. Die Insulinempfindlichkeit ist vermindert. Man muß allerdings 
wohl Zweifel haben, ob die Begriffe „Insulin-Reserve" und „Insulinempfindlich­
keit" aufgrund der am Menschen durchführbaren globalen Belastungsteste über­
haupt berechtigt sind. 

b) Hypothyreose 

Die erhöhten Insulin-Spiegel bei der Hypothyreose des Menschen (ANDREANI 
et al., 1970a und b; NOLTE et al., 1972; Μ ENZINGER et al., 1970; RAPTIS et 
al., 1970a und b; QUABBE?/ al., 1960), die sich nach Substitutionstherapie normali­
sieren, sind noch schwerer zu interpretieren, zumal im Unterschied zu der Schild­
drüsen-Überfunktion bei der Hypothyreose die Glucosetoleranz übereinstimmend 
als vermindert angegeben wird (AVOGARO et al., 1965; A N D R E A N I et al., 1970a 
und b; DIETERLE et al., 1969; ELRICK et al., 1961; FIALMI et al., 1959; KATSILAM-
KROS et al., 1971; LAMBERG, 1965; M A C H O , 1958; MENZINGER et al., 1970; RAPTIS 
et al., 1970a und b). Neben dem verminderten Insulinabbau (COHEN, 1957; ELGEE 
LI. WILLIAMS, 1955) muß bei der Hypothyreose also auch eine verminderte Insulin-
empfindlichkeit vorliegen. Eine herabgesetzte Empfindlichkeit gegenüber Insulin 
konnte sowohl durch Tolbutamid (LAMBERG, 1965) als auch durch Insulin (ELRICK 
et al., 1961) für die Hypothyreose nachgewiesen werden. 

Da bei thyreoidektomierten, hypothyreoten Ratten die Insulinsekretion nach 
Glucosebelastung vermindert ist (KATSILAMBROS et al., 1971), wird diskutiert, 
ob Unterschiede zwischen einer Hypothyreose nach Struma-Resektion und einem 
spontanen Myxoedem bestehen, die möglicherweise mit den Thyreoglobulin-Anti­
körpern (s.o.) in Zusammenhang zu bringen sind (ANDREANI et al., 1970a; KATSI ­
LAMBROS et al., 1971; RAPTIS et al., 1970a und b). Im Gegensatz zu den Autoren 
mit erhöhter Insulinsekretion bei Hypothyreose (s.o.) fanden HOLDSWORTH und 
BESSER (1968), sowie TRISOTTO et al. (1969), H A N N (1969) und DAWEKE et al. 
(1970) normale Insulinwerte nach Glucosebelastung, und DIETERLE et al. (1969), 
sowie SHAH et al. (1971) und SHAH und CERCHIO (1973) sogar eine erniedrigte 
Insulinsekretion. Die sogenannte Insulin-Reserve, dargestellt als Quotient von 
Delta-Insulin über Delta-Glucose bei oraler Glucosebelastung ist bei der Hypo-
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thyreose normal ( H A N N , 1969). Der Insulinempfindlichkeits-Koeffizient ist bei 
intravenöser Glucosebelastung dagegen erniedrigt (NOLTE et al., 1972), was 
wiederum für eine verminderte Empfindlichkeit gegenüber endogenem Insulin 
bei Hypothyreose spricht. 

Etwas verallgemeinernd kann man wohl festhalten, daß offenbar auch die 
Hypothyreose ein diabelogener Faktor ist. 

c) Insulinhypoglykämie und Schilddrüse 

Neuere Arbeiten lassen einen Zusammenhang zwischen Insulin bzw. Insulin­
wirkung einerseits und der Schilddrüsenfunktion andererseits vermuten. 1968 
berichteten SENDRAIL et al. über einen signifikanten Anstieg des proteingebunde­
nen Jods im Anschluß an eine Insulinhypoglykämie. Da dieser Anstieg des P B 1 1 1 \ 
nach Hypophysektomie ausblieb, schlössen die Autoren, daß die Hypoglykämie 
über eine hypothalamische Stimulation von T R H zur TSH-Sekretion mit nachfol­
gendem Anstieg der peripheren Schilddrüsenhormone führe. Beim Menschen 
beschrieben neuerdings B L U M et al. ( 1973 ) ebenfalls einen Anstieg des Gesamt-
Thyroxins und des freien Thyroxins nach einer Insulinhypoglykämie, der aller­
dings nicht mit einem Anstieg, sondern mit einem deutlichen Abfall der TSH-
Spiegel einherging. Den Anstieg von Thyroxin bringen B L U M u.Mitarb. mit einer 
hepatischen Freisetzung von Schilddrüsenhormonen in Zusammenhang, der 
möglicherweise zu einer Suppression der übergeordneten Zentren führt. Wenn­
gleich L O N D O N G et al. ( 1 9 7 3 ) bis zu 7 Std nach Insulingabe beim Menschen 
keine Änderungen der peripheren Schilddrüsen-Parameter ( P B 1 2 7 I und T 3 - i n 
vitro-Test) feststellen konnten, beobachteten auch diese Autoren einen signifikan­
ten Abfall der TSH-Spiegel, der bei Hypothyreosen mit primär erhöhten TSH-
Spiegeln deutlicher ausgeprägt war. Diese Beobachtungen über eine mögliche 
Wechselbeziehung zwischen Blutzuckerhöhe und TSH-Sekretion stehen im Wi­
derspruch zu früheren Berichten von ODELL et al. ( 1967) , die bei Änderungen 
der Blutzucker-Spiegel keine Beeinflussung der TSH-Sekretion feststellen konn­
ten. 

2. Wechselwirkungen zwischen Schilddrüsenhormonen 
und anderen diabetogenen Hormonen 

a) Schilddrüse und Katecholamine 

Etliche Symptome der Hyperthyreose lassen eine Ähnlichkeit zur Wirkung 
von Nebennierenmarkhormonen erkennen. Bereits von GOETSCH ( 1 9 1 8 ) wurde 
eine Potenzierung der Adrenalinwirkung durch Schilddrüsenhormongabe be­
schrieben. Nach ELLIS (1956 ) wird die kalorigene, glykogenolytische und hyper-
glykämische Wirkung von Adrenalin durch Schilddrüsenhormone reguliert. Er­
höhte Schilddrüsenhormon-Spiegel verstärken die Adrenalinwirkung bezüglich 
der Glykogenolyse, erniedrigte vermindern diese Adrenalinwirkung (COMSA, 
1950; ELLIS, 1956) . Auch die katecholaminbedingte Lipolyse ist vom aktuellen 
Schilddrüsenhormon-Spiegel abhängig (CHALLONER U. A L L E N , 1970; DEBONS U. 
SCHWARTZ, 1959 und 1 9 6 1 ; ROSENFELD U. ROSENBERG, 1965; ROSENQUIST, 1972 a 
und b; ROSENQUIST et al., 1971). Eine potenzierende Wirkung von Schilddrüsen­
hormonen auf Adrenalineffekte bzw. ein Synergismus zwischen Schilddrüsenhor­
monen und Katecholaminen wurde sowohl im Tierexperiment als auch beim 
Menschen vielfach beobachtet (ABDERHALDEN u. GELLHORN, 1925; A B E L I N U. 
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GOLDSTEIN, 1956; BREWSTER et al., 1956; DANOWSKI et al., 1964b und c; G R A B , 
1952; HOPSU, 1960; SVFDMYR, 1966; SWANSON, 1956). Da Katecholamine eine 
Stimulierung der Lipolyse, eine vermehrte Glykogenolyse und schließlich eine 
Hemmung der Insulinsekretion (PORTE et al., 1965; LOUBATIERES et al., 1971) 
bewirken, sind einige metabolische Veränderungen bei der Hyperthyreose mit 
einer Sensibilisierung gegenüber Nebennierenmarkhormonen in Einklang zu brin­
gen. So lassen sich bei der Hyperthyreose eine Erhöhung der Nüchternblutzucker, 
eine stimulierte Lipolyse sowie veränderte Insulin-Spiegel (s.o.) nachweisen. 

Unter der Zufuhr von Schi lddrüsenhormonen kommt es z u einer Abnahme des Adrenalin-
und Noradrenalingehaltes der sekretorischen Markzellen ( A B H L I N U. RYSER. 1957; HOPSU. I960). 
Im Herzen ist der Adrenalingehalt bei Schilddrüsen-Überfunktion zumindest nicht erhöht ( G O O D K I N D 
etat., 1961). Trotz des verminderten Gehaltes der sekretorischen Markzellen an Nebennierenmarkhor­
monen ist die Katecholaminausscheidung bei der Hyperthyreose nicht erhöht ( W I S W E L L et al.. 1963). 
Nach B A Y L i s s u n d EDWARDS (1971) werden Adrenalin und Noradrenalin bei Hyperthyreose vermehrt 
im Urin ausgeschieden, während STOFFER et al. (1973) zeigten, daß die Plasmakatecholamine bei 
Hypothyreose erhöht und bei Hyperthyreose erniedrigt sind. Dagegen ließ sich nachweisen, daß 
im Unterschied z u der unveränderten Toxizität des Noradrenalins die des Adrenalins unter Thyroxin-
zufuhr beträchtlich ansteigt (KRONENBERG, 1952). Es lag daher nahe, durch Sympathikusblockade 
oder Beta-Rezeptoren-Blocker bzw. antiadrenerge Drogen z u versuchen, die Symptome der Hyperthy­
reose z u beeinflussen. Mit wenigen Ausnahmen ( M A R G O L I U S U. G A F I N E Y , 1965; VAN DER SCHOOT 

u. M O R A N , 1965: WILSON et al., 1964 und 1966) geben die meisten Autoren eine deutliche Besserung 
der haemodynamischen Veränderungen bei der Hyperthyreose nach Einsatz derartiger Substanzen 
bzw. nach Sympathikusblockade an (BREWSTER et al.. 1956; CANARY et al.. 1957; D I L L O N et al.. 

1970; GAFFNEY et al.. 1961; H O L T K A M P U. H E M I N G , 1953; H O W I T T U. ROWLANDS, 1966; LAUBINGER, 

1967; MARSDEN et al.. 1968; RAMEY et al., 1955: V I N I K etat.. 1970). Untersuchungen über den 

Einfluß von antiadrenergen Substanzen auf den intermediären Stoffwechsel liegen nur vereinzelt 
vor. Bereits BREWSTER et al. (1956) fielen auf, daß sich zwar die haemodynamischen Veränderungen 
einer Hyperthyreose durch eine Sympathikusblockade besserten, daß aber die metabolischen Auswir­
kungen nicht verändert werden konnten. Mi t Ausnahme von WOEBER et al. (1966). die nach Guanethi-
dingabe bei der Hyperthyreose sowohl eine Besserung der Glucosetoleranz als auch eine vermehrte 
Insulinsekretion nachwiesen, konnten andere Autoren diese Wirkung auf die Glucosetoleranz durch 
Beta-Rezeptoren-Blocker nicht bestätigen ( H O F M A N N et al., 1971; LINQUETTE et al.. 1970). Auch 
die regelmäßig bei der Hyperthyreose erhöhte Lipolyse. die in ähnlichem Ausmaß auch nach Verabrei­
chung von Katecholaminen beobachtet wird (EATON U. STEINBERG. 1961; GORDON U. CUERKES. 

1956 und 195S; S A N D I I O I I R etat., 1967a; W H I T E U. ENGEL. 1958a und b). sowie die erhöhte Umsatzrate 
der Fettsäuren bei der Hyperthyreose (EATON U. STEINBERG, 1965; H A R L A N et al.. 1963; SANDHOFER 

et al., 1967b; V I N I K et al.. 1970) ließen sich durch Beta-Rezeptoren-Blocker nicht beeinflussen. 

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

b) Schilddrüse und Cortisol 

Aus dem Tierexperiment ist bekannt, daß die Schilddrüsen-Überfunktion zur 
Nebennierenrindenhyperplasie, die Unterfunktion zur Nebennierenrindenatro-
phie führt ( D ' A N G E L O U. GRODIN, 1964; MONEY, 1954). Beim Menschen sind 
die morphologischen Veränderungen bei Schilddrüsenfunktionsstörungen varia­
bel (BERKHEISER, 1955; LECOMPTE, 1944; HOLST, 1935; M A R I N E , 1930; MEANS 
et al., 1963). Für die Nebennierenrindenfunktion geben die modernen Methoden 
der Plasma- und Urin-Corticosteroidbestimmung einen besseren Einblick als die 
morphologischen Veränderungen. Während mit wenigen Ausnahmen die Plasma-
Spiegel für Cortisol bei der Hyperthyreose als normal bis leicht erhöht angegeben 
werden (HOCHHEUSER et al., 1968a und b; 1969; K A R L U. DECKER, 1964; K E N N Y 
et al., 1967; PETERSON, 1958), wird nahezu übereinstimmend die Ausscheidung 
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der Hydroxycorticostcroidc als vermehrt angegeben (DANOWSKI et al., 1964a; 
JAKOBSON, 1958; K A R L U. DHC KLR, 1964; K E N Ι ν et al., 1967; PETERSON, 1958). 
Die Produktionsraten für Cortisol sind bei der Schilddrüsen-Überfunktion erhöht 
( H E L L M A N et al., 1961; K A R L u. DECKER, 1964; PETERSON, 1958). Eine Erhöhung 
des freien Cortisols im Plasma (HOCHHEUSER et al., 1968a und b; 1969; NOLTE 
et al., 1972) bzw. eine Verminderung von Transcortin (KREINES U. ESSELBORN, 
1968) wurden beschrieben. 

Trotz der erhöhten Produktionsraten ist die Eunktionsreserve der Nebennie­
renrinde vermindert. M I K U L A J und NEMETH (1958) zeigten, daß nach A C T H am 
ersten und am zweiten Tag die Cortisol-Antwort noch normal war, im weiteren 
Verlauf aber im Unterschied zu Gesunden deutlich abfiel. Zu ähnlichen Ergebnis­
sen kamen FELBER et al. (1959). Bei der Hyperthyreose kann es also nach einem 
Zustand erhöhter Rindenaktivität zur Erschöpfung mit konsekutiver Nebennie-
renrindeninsuffizienz kommen (FELBER et al., 1959; R A D O U. T A K O , 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 einer erhöhten Produktionsrate von Cortisol 
mit erhöhter Ausscheidung von Hydroxycorticoiden bei gleichzeitig verminderter 
Funktionsreserve der Nebennierenrinde findet seine Erklärung in dem beschleu­
nigten Umsatz und Abbau der Rindensteroide (DANOWSKI et al., 1964a; L E V I N 
LI. D A U G H A D A Y , 1955; M C G U I R E U. TOMKINS, 1959). Die Schwundraten von exoge­
nem Cortisol, Corticosteron und Cortison (GARREN u. LIPSETT, 1961; PETERSON, 
1958) sowie von synthetischen Corticoiden (Hoc HHEUSER et al., 1968a) sind bei 
der Hyperthyreose gesteigert. Die Plasma-Halbwertszeiten des proteingebunde­
nen und mehr noch des freien Cortisols sind gegenüber euthyreoten Personen 
verkürzt (BEISEL et al.. 1964a und b: GABRILOVE LI. WEINER. 1962), so daß der 
erhöhte Anteil des freien Cortisols auch einer rascheren Metabolisierung unter­
liegt. Ein Überangebot an Schilddrüsenhormonen führt nicht nur zu einer Steige­
rung des Abbaues, sondern auch zu einer Verschiebung in Richtung einer vermehr­
ten Metabolisierung von Cortisol in wenig aktive 11-Keto-Metaboliten (HELLMAN 
et al.. 1961). Die Geschwindigkeit des Abbaues scheint abhängig von der Höhe 
des Grundumsatzes (BROWN et al., 1958; LEVIN LI. D A U G H A D A Y , 1955; SCHWARZ, 
1959) . 

Bei der Schilddrüsen-Unterfunktion liegen die Verhältnisse umgekehrt. Die Hormonproduktion 
ist absolut vermindert ( K A R L U. DLCKTR, 1964; K L N N Y et at., 1967). Die Ausscheidung von Hydroxy-
corticosleroiden im Urin sinkt ab (PAGNI LI. HOLT, I960) und der Stoffwechsel ist in Richtung 
aufdie Entstehung von 11-Hydroxymetaboliten verschoben ( H E L L M A N et al., 1961). Die Schwundraten 
und die Halbwertszeiten sind verlängert (BLISIT. ei al., 1964a und b; BROWN et al., 1958). Gleichzeitig 
scheint der normale Tagesrhythmus der Cortisolproduktion aufgehoben ( M A R T I N et al.. 1963). Unter 
Substitution normalisieren sich die Verhältnisse schneller als der Gesamtstoffwechsel. 

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

c) Schilddrüse und Wachstumshormon 

Das beschleunigte Wachstum bei kindlichen Hyperthyreosen, bzw. die Wachs­
tumsverzögerung bei jugendlichen Myxoedemkranken regte zu Untersuchungen 
über die Sekretion von Wachstumshormon bei Schilddrüsenfunktionsstörungen 
an. Für einen Zusammenhang zwischen Schilddrüsenfunktion und Wachstums-
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hormonproduktion sprachen die Ergebnisse von LEWIS et al. ( 1965 ) , die eine 
Verminderung des Wachstumshormongehaltes in den Hypophysen hypothyieoter 
Tiere nachweisen konnten. Wachstumshormon wirkt einerseits anabol, anderer­
seits diabetogen. Bei der Hyperthyreose wird in den bislang nur vereinzelten 
Mitteilungen der Wachstumshormonanstieg nach einer Insulinhypoglylämie 
(BURGESS et al., 1966; QUABBE et al., 1969; ROSENFELD et al., 1969) bzw. nach 
Arginin- oder Propranololgabe ( K A T O e t al., 1970; STRAUCH et al., 1969; YEUNG, 
1973; B R A U N et al., 1973) als verzögert und vermindert angegeben. Die meisten 
Autoren betonen jedoch die große Schwankungsbreite der Wachstumshornon-
Spiegel, die auch noch geschlechtsabhängige Unterschiede zeigen. V I N I K und 
PIMSTONE (1968) fanden normale Wachstumshormon-Spiegel bei der Hyperthy­
reose, die jedoch durch Glucose nur schlecht zu supprimieren waren. FINKELSTEIN 
et al. ( 1 9 7 4 ) zeigten für die verminderten Wachstumshormonsekretionsrater. eine 
Rückkehr zur Norm nach Behandlung der Hyperthyreose. 

Bei der Hypothyreose werden ebenfalls niedrige Wachstumshormon-Spiegel 
beschrieben ( M C G I L L I V R A Y et al., 1968), die auf eine Insulinhypoglykämie nur 
einen verminderten Anstieg erkennen lassen ( B R A U M A N U . CORVILAIN, 1968; IWAT-
SUBO et al., 1967; PFEIFFER U. M E L A N I , 1968; UTIGER, 1965). Die Verminderung 
der Wachstumshormonsekretion bei Hypothyreose ist durch Thyroxinbehand-
lung reversibel ( M I N O Z Z I et al., 1973). Die überschießende Wachstumshornon-
Antwort auf eine Insulinhypoglykämie bei Kretins (HARRISON et al., 1968) wurde 
bei substituierten und euthyreoten Patienten beobachtet. 

d) Schilddrüse und Glucagon sowie Prolactin 

A N D R E A N I et al. ( 1 9 7 4 ) zeigten für das primäre Myxoedem des Erwachsenen, 
daß die Spiegel des immunoreaktiven Glucagons (kein Pankreas-spezifische? As­
say) während der oralen Glucose-Belastung niedriger als normal waren. Die 
Autoren schlössen aus ihren Ergebnissen, daß die verminderte Insulin-Empfind­
lichkeit der Patienten mit Hypothyreose nicht durch immunoreaktives Glucagon 
verursacht ist. Ferner zeigten LEVY et al. ( 1970) , daß hypothyreote Patienten 
auf eine Glucagon-Injektion hin einen erhöhten Anstieg der Plasma-Glucose-
Spiegel aufweisen; die erhöhte Glucose-Antwort war durch Schilddrüsenhormon­
behandlung reversibel. 

Die Prolactin-Spiegd sind bei primärem Myxoedem offenbar zum Teil erhöht 
( L ' H E R M I T E et al., 1974; TOFT et al., 1973). Da die exzessive Hyperprolactinaemie 
beim Prolactin-produzierenden Hypophysenvorderlappen-Adenom offenbar mit 
einer diabetischen Stoffwechsellage einhergeht (LANDGRAF et al., 1975), sollte 
auch dieses ,,diabetogene" Hormon im Zusammenhang mit SchilddrüsenLink-
tionsstörungen im Auge behalten werden. 

III . Stoffwechselwirkungen der Schilddrüsenhormone 

1. Wirkung von Schilddrüsenhormonen 
auf die Glucoseresorption im Darm 

Bei der Hyperthyreose sind mannigfaltige Symptome des Gastrointestinaltrak-
tes zu beobachten. So ist die Motilität (FETTER U. CARLSON, 1932a; FETTER 
etal., 1932b; KRATINOFF, 1937; G A I L U. H A D A M , 1974; THOMAS et al., 1973) 
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und damit die Passage beschleunigt. Desgleichen ist die Salzsäure- und Pepsinpro­
duktion erhöht (ABRAIVIS LI. BAKER, 1954). 

Ausgehend von der Beobachtung einer Galactoseintoleranz bei der menschlichen Hyperthyreose 
unternahmen A L T I I A U S L N und STOCKHOLM (1939) systematische Untersuchungen zur Resorption 
von Zuckern und Fet tsäuren bei hyperthyreoten Tieren ( A L T I I A U S L N U. STOCKHOLM, 1938; A L T I I A U S L N , 
1940). Sch i lddrüsenhormone bewirkten eine erhöhte Resorption von Dextrosen und Fettsäuren. Diese 
erhöhte Resorption war durch Phlorrhidzin hemmbar, so daß A L F H A U S E N auf eine erhöhte Phosphory-
lierungsrate von Glucose in der Darmwand unter dem Einfluß von Schilddrüsenhormonen schloß. 
Im Rattendarm von mit Schi lddrüsenhormonen behandelten Tieren sind die Phosphorylierungsen-
zyme auch nachweislich erhöht ( N I S H I K A W A R A , 1958; 1961a; NISHIKAVVARA LL GABRIELSON, 1961b). 

Eine beschleunigte Resorption von Dextrosen wurde allerdings für den Men­
schen mit einer Schilddrüsen-Überfunktion (s.o.) nicht bestätigt (MOSELY U. 
CHORNOCK, 1947; H A N N , 1969). 

Auch im Experiment wirken Schi lddrüsenhormone auf die Glucoseresorption im Darm offensicht­
lich nur am Ganztier und haben darüber hinaus eine gewisse Latenzzeit ( B R O N K u. PARSONS. 1964). 
Es wird deshalb diskutiert, ob die beschleunigte Glucoseresorption auf dem Umweg über andere 
Faktoren induziert wird. 

So konnten BANERJEE und V A R M A (1966) eine beschleunigte Glucoseresorption im isolierten 
Rattendarm nur nach vorheriger Füt terung mit Cortisosteroiden. nicht jedoch mit Schilddrüsenhor­
monen erzielen. Dieser Befund eröffnet interessante Aspekte. Es ist bekannt, daß bei der Hyperthyreose 
die Cortisolproduktion erhöht ist (s.o.). Infolgedessen kann die beim Menschen allerdings noch 
nicht bewiesene erhöhte Glucoseresorption im Darm möglicherweise auf eine durch Schilddrüsenhor­
mone stimulierte Corticosteroidproduktion zurückgeführt werden. 

2. Wirkungen der Schilddrüsenhormone 
auf einzelne Stoffwechselwege, 

die Beziehungen zum Kohlenhydratstoffwechsel haben 

a) Atmung 

Friedrich von M Ü L L E R machte als erster die Beobachtung, daß bei der Hyper­
thyreose der Gesamtkalorienverbrauch erhöht ist (1893). Den exakten Beweis 
dieser klinischen Beobachtung erbrachte später MAGNUS-LEVY (1895, 1897). M A R -
Tiuse/ al. (1951, 1955a, 1955 b) beobachteten bei Untersuchungen zum Wirkungs­
mechanismus von Schilddrüsenhormonen eine im Vergleich zum SaLierstoffver-
brauch zu geringe ATP-Bildung, weshalb sie in Analogie zur Wirkung von Dini-
trophenol eine Entkoppelung annahmen. Dieser ,,Entkoppelungseffektkk von 
Schilddrüsenhormonen wurde später für die menschliche Pathologie in Frage 
gestellt, da er sich auch im Tierexperiment nur durch hohe, pharmakologische 
Dosen nachweisen ließ. HESS und B R A N D (1964) zeigten, daß niedrige Dosen 
von Schilddrüsenhormonen zwar eine Steigerung des Sauerstoffbedarfs verursa­
chen, die aber zunächst 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 
Schilddrüsenhormonen ist im Tierexperiment vielfältig bestätigt ( H O C H , 1962). 

In der menschlichen Pathophysiologic müßte ein derartiger Entkoppelungsef-
fekt tiefgreifende Wirkungen auf den Stoffwechsel haben, da zur Energiebereitstel­
lung ungleich höhere Kalorienmengen vonnöten wären. Es besteht kein Zweifel, 
daß der Kalorienbedarf bei der Hyperthyreose wesentlich gesteigert ist. Man 
rmiß aber immer berücksichtigen, daß beim Menschen selbst bei einer schweren 
Thyreotoxikose die freien, biologisch wirksamen Schilddrüsenhormon-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 Schilddrüsenhormonen. Die verminderte ATP-Bildung könnte auch 
über den Glycerin-1-Phosphat-Cyclus (BÜCHER U. KLINGENBERG, 1958) zustande 
kommen, obwohl bei der menschlichen Hyperthyreose die Aktivität der a-Glyce-
rophosphatdehydrogenase in der Leber nicht erhöht ist (SCRIBA et al.* 5970; 
NOLTE et al., 1972). Bisher ist der biochemische Wirkungsmechanismus der Schild­
drüsenhormone trotz einer großen Konkurrenz nachgewiesener biochemischer 
Effekte (Übersicht: SCRIBA, 1970; SCRIBA et al., 1975) nicht aufgeklärt. 

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

Einer der ältesten Befunde bei der Hyperthyreose ist eine Glykogenveranr.ung 
der Organe. Die Glykogenolyse ist gesteigert, die Glykogensynthese vermindert. 
Dies drückt sich in einer Glykogenverarmung der Leber (BÖSL, 1928; CHILSON 
u. SACKS, 1959; COGGESHALL U. GREENE, 1933; CRAMER U. KRAUSE, 1913; D * I L L 
etal., 1942; D R I L L U. G U N N , 1944; F U K U I , 1925; G L O C K et al., 1956; G * A B , 
1952; GRAUER etal, 1942; HABEN, 1935; K O C H A K I A N U. BARTLETT. 1948; K u -
RIYAMA, 1918; M C L A G A N U. RUNDLE, 1940; ROMEIS, 1923; SPIRO U. B A L L , 1 ) 5 8 ) 
und der Muskulatur (BÖSL, 1928; MIRSKY U. B R O H - K A H N , 1936; SCHÜMANN, 
1939) aus. Bei Menschen mit Schilddrüsen-Überfunktion ist der im Vergleich 
zu Gesunden geringe Blutzuckeranstieg nach Glucagongabe ein weiterer Hin veis 
für die Glykogenarmut der Leber (LAMBERG, 1965; LEVY et al., 1970). Obvohl 
im allgemeinen eine Wirkung von Schilddrüsenhormonen auf das Gehirn negiert 
wird, wurde eine Glykogenverarmung des Gehirns im Tierexperiment nach Scl.ild-
drüsenhormongabe beschrieben (POTOP, 1958). 

Die Glykogenverarmung scheint in enger Beziehung zu dem niedrigen ΑΓΡ-
Gehalt der Organe zu stehen (BERG, 1937; CHATAGNER U. GAUTHERON, 1°60 ; 
MATTONET, 1933; SCHULZ et al., 1957). WERTHEIMER und BENTOR ( 1 9 5 3 ) sewie 
WERTHEIMER et al. ( 1 9 5 4 ) zeigten, daß Schilddrüsenhormone in niedriger Dosie­
rung eine Steigerung der Glykogensynthese, Schilddrüsenhormone in hoher Do­
sierung dagegen eine Glykogenverarmung zur Folge hatten. Auf diese ambivalente 
Wirkung der Schilddrüsenhormone sind wahrscheinlich vereinzelte Berichte über 
einen erhöhten Glykogengehalt der Organe zurückzuführen (LEONARD u. RING­
LER, 1954; LEONARD, 1955; Burton et al., 1957; BURTON al., 1958; STERNHEIMER, 
1939). 

Neben der Glykogenverarmung der Organe kommt es unter dem Einfluß 
von Schilddrüsenhormonen zu einer Steigerung der aeroben Glykolyse, einer 
Steigerung des Pentose-Phosphat-Shunts, sowie einer Steigerung der Gluconec ge­
nese (BARGONI et al., 1961 , 1964, 1966, 1967, 1968, 1969, 1970, BÖTTGER etal., 
1970; FREEDLAND, 1965; FREEDLAND U. KREBS, 1967; HANSON et al., 1 9 6 1 ; MENA-
H A N U . W I E L A N D , 1969; M U R A D U. FREEDLAND, 1967; PITRA et al., 1969; YOUNG, 
1968). Die meisten Untersuchungen über die Glykolyse, den Pentose-Phosphat-
Shunt und die Gluconeogenese wurden an Lebern von mit Schilddrüsenhormonen 
gefütterten Tieren erhoben. An der Muskulatur, der Niere und in den Erythrozy­
ten wirken Schilddrüsenhormone ähnlich (BARGONI et al., 1967; BARGONI et iL, 
1970), während Gehirn und Hoden in dieser Hinsicht keine Beeinflussung zeigen 
(BARGONI et al, 1967). 

Als geschwindigkeitsbegrenzendes Enzym der Gluconeogenese wird die Pyruvat-Carboxy.ase 
angenommen (BÖTTGER et al., 1970 ; M E N A H A N U . W I E L A N D , 1969) . Die Hemmbarkeit der g lykoyt i -
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sehen und glueoneogenetischen Schlüsselcnzyme durch gleichzeitige Vorbehandlung der Tiere mil 
Puromycin oder Actinomycin weist auf eine Enzyminduktion durch Schi lddrüsenhormone hin (BAR­
GONI ei al.. 1969: BÖTTGER et al.. 1970; PITRA et al.. 1969). Line Lnzyminduktion würde auch den 
fehlenden LTfekt von Schi lddrüsenhormonen bei direkter Zugabe zum Inkubations- oder Perfusions-
medium erklären. U m die beschriebenen Wirkungen zu erzielen, ist stets eine vorausgehende Schilddrü­
senhormonbehandlung am lebenden Tier erforderlich. 

Bei der Hypothyreose wird sowohl eine Vermehrung des Glykogengehaltes der Organe (BARGONI 
et al.. 1966), eine verminderte Glykogenolyse (BARGONI et al.. 1967). eine Abnahme der glykolytischen 
Enzyme und der Enzyme des Tricarbonsäurecyclus (BÖTTGER et al., 1970; M E N A H A N U. W I E L A N D , 

1969; PITRA et al., 1969), als auch eine Verminderung der glueoneogenetischen Enzyme (BARGONI 
etal., 1966. 1967, 1968, 1970; BÖTTGER et al., 1970. M E N A H A N LL W I E L A N D . 1969; PITRA et al.. 

1969) beobachtet. 

Beim Menschen konnte in Leberstanzzylindern von hyperthyreoten Patienten 
ebenfalls eine Zunahme von glykolytischen und glueoneogenetischen Enzymen 
beobachtet werden (SCRIBA et al., 1970; NOLTE et al., 1972). Erstaunlicherweise 
ist die im Tierexperiment unter dem Einfluß von Schilddrüsenhormonen regelhaft 
zu beobachtende Erhöhung der α-Glycerophosphatdehydrogenase (BÖTTGER 
etal., 1970; K A D E N B A C H , 1966; L A R D Y etal., 1960; LEE etal., 1959; LEE U. 
LARDY, 1965; RUEGAMER et al., 1965; SCHAPIRO U. PERCIN, 1966; WESTERFELD 
et al., 1965) beim Menschen mit Hyperthyreose nicht erhöht (NOLTE et al., 1972; 
SCRIBA et al., 1970). 

NOLTE et al. (1972) diskutieren vielmehr, ob der erhöhte Grundumsatz bei 
der Hyperthyreose möglicherweise über einen vermehrten aeroben Kohlenhydrat-
abbau in der Muskulatur erfolgt (KUBISTA et al.. 1971), da sie im menschlichen 
Skelettmuskel eine Erhöhung der Hexokinaseaktivität (Isoenzym II) nachweisen 
konnten. Mehr als 30% des Körpergewichtes beim Menschen entfallen auf die 
Skelettmuskulatur. Eine Steigerung des aeroben Kohlenhydratabbaues der gesam­
ten Skelettmuskulatur ließe sich gut mit einem erhöhten Sauerstoffverbrauch 
und damit dem erhöhten Grundumsatz bei der Hyperthyreose vereinbaren. Aller­
dings konnte bislang ein erhöhter Glucoseumsatz in der menschlichen Skelettmus­
kulatur nicht eindeutig nachgewiesen werden. 

Als weiteren wichtigen Befund heben NOLTE et al. (1972) in der menschlichen 
Leber eine Verminderung der Glucokinaseaktivität bei der Hyperthyreose hervor. 
Es ist bekannt, daß die Glucokinase durch Insulin stimuliert wird. Die Autoren 
erörtern daher einen möglichen Zusammenhang zwischen den von verschiedenen 
Autoren nachgewiesenen erhöhten Insulin-Spiegeln und der verminderten Gluco­
kinaseaktivität (JACKSON et al., 1973) der Leber bei der menschlichen Hyperthy­
reose. 

c) Lipolyse und Fettstoffwechsel 

Unter dem Einfluß von Schilddrüsenhormonen kommt es zu einer Verände­
rung der Plasma-Spiegel von Cholesterin und Neutralfetten (JACOBSEN, 1973; 
KIRKEBY, 1969; N I K K I L A LL K E K K I , 1972; W I E L A N D U. SEIDEL, 1972). Da nach 
den Untersuchungen von RÄNDLE et al.(\96^) besonders die freien Fettsäuren 
im Plasma als diabetogener Faktor angesehen werden, sei nur diese Lipidfraktion 
besprochen. 

Bei der Schilddrüsen-Überfunktion werden übereinstimmend erhöhte Nüch­
ternwerte der freien Fettsäuren im Plasma angegeben (AVOGARO etal, 1965; 
CLAYTON U. BIERMAN, 1959; DIETERLE etal., 1969; DOAR etal, 1969; EATON 
et al., 1965; FELT, 1967; HALES U. HYAMS, 1964; H A R L A N etal., 1963; JAHNKE 
et ai, 1965; LEVY et al., 1970; M A R K S et al., 1960; R I C H et al., 1959; SANDHOFER 
et al., 1966a, 1966b, 1967b; V I N I K et al.. 1970; WOEBER et al., 1966). Umgekehrt 
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sind die Fettsäure-Spiegel bei der Hypothyreose tief normal bzw. erniedrigt ( D I E ­
TERLE et al., 1969; FELT, 1967; HALES U. HYAMS, 1964; JAHNKE etal., 1965; 
LEVY et al, 1970; SANDHOFER et al, 1966a). 

Die Schilddrüsenhormone scheinen die Lipolyse zu stimulieren. Für diese 
Annahme sprechen die erhöhten Glycerinwerte im Plasma bei der Hyperthyreose 
( H O F M A N N et al, 1971; JAHNKE et al, 1965; L A U R E L L U . TIBBLING, 1968; TIBBLING, 
1969). Klinisch ist die Aktivierung des Stoffwechsels am Fettgewebe an dem 
Fettschwund bei länger dauernder Hyperthyreose, sowie an dem stets erniedrigten 
respiratorischen Quotienten kenntlich (DuBois, 1916; EATON et al, 1965; G O L D 
et al, 1967). Auch am isolierten Fettgewebe stimulieren die Schilddrüsenhormone 
die Lipolyse (DEBONS U. SCHWARTZ, 1959 und 1961; H O F M A N N etal, 1974a; 
JEANRENAUD, 1961; Löffler u. WEINGES, 1966; ROSENFELD U. ROSENBERG, 1965). 

Bislang glaubte man, daß die lipolytische Wirkung der Schilddrüsenhormone 
nicht direkt, sondern über eine Potenzierung der Katecholaminwirkung zustande 
komme. A m Fettgewebe thyreoidektomierter Tiere ist nämlich die katecholamin-
bedingte Lipolyse vermindert oder ganz aufgehoben. Umgekehrt ist eine im Ver­
gleich zu Normaltieren wesentlich verstärkte Lipolyse am Fettgewebe hyperthy­
reoter Tiere nach Gabe von Katecholaminen zu beobachten (BERTI u. USARDI, 
1965; DEBONS U. SCHWARTZ, 1959 und 1961; D E Y K I N U. V A U G H A N , 1963; FELT 
et al, 1962; HAGEN, 1960a und 1960b; JEANRENAUD, 1961; LÖFFLER U. WEINGES, 
1966; ROSENFELD U. ROSENBERG, 1965; ROSENQUIST, 1972 a und b; ROSENQUIST 
et al, 1971; SCHWARTZ U. DEBONS, 1959). 

In jüngster Zeit konnte aber nach Gabe von Schilddrüsenhormonen eine Zunahme der Adenylcy-
clase im Fettgewebe nachgewiesen werden (BRODIE etat., 1966 ; FISHER u. B A L L , 1967; K R I S H N A 

etat., 1968 : M A N D E L U. K U E H L . 1967: V A U G H A N . 1967) . was auf eine direkte Stimulierung der 

Lipolyse durch Schi lddrüsenhormone schließen läßt. 

Das Fettgewebe hyperthyreoter Tiere zeigt im Vergleich zu Normaltieren 
eine erhöhte Insulin-Empfindlichkeit. Die Glucoseaufnahme sowie die C0 2 -Pro-
duktion ist im Fettgewebe hyperthyreoter Tiere erhöht, die Hemmung der Fettsäu­
refreisetzung durch Insulin sechsmal ausgeprägter als bei Kontrolltieren (HÄGEN, 
1960a und T960b). 

Neben der stimulierten Lipolyse läuft bei der Hyperthyreose also auch die 
Lipogenese beschleunigt ab. Die erhöhte Insulin-Empfindlichkeit des Fettgewebes 
von mit Schilddrüsenhormonen behandelten Tieren deckt sich mit klinischen 
Befunden bei der Hyperthyreose. Nach einer Glucosebelastung fallen die erhöhten 
Fettsäure-Spiegel im Unterschied zum Diabetes mellitus sehr rasch ab (DIETERLE 
et al, 1969; DOAR et al, 1969; FELT, 1967; M A R K S et al, 1960). 

Schilddrüsenhormone bewirken über eine Stimulierung der Lipolyse auch 
beim Menschen einen Anstieg der freien Fettsäuren im Plasma und könnten 
nach der Hypothese RANDLES durch bevorzugte intrazelluläre Verbrennung dieser 
Fraktion diabetogen wirken. 

d) Mineralhaushalt 

Schilddrüsenhormone haben vielfältige Auswirkungen auf den Mineralhaus­
halt, insbesondere den Phosphat- und Kalziumstoffwechsel. 

Nach den bisherigen Kenntnissen hat aber vorwiegend Kalium enge Beziehun­
gen zum Kohlenhydratstoffwechsel (BARTELHEIMER et al, 1967; LOSERT, 1968). 
Bei normalem bis leicht erhöhtem Serumkalium (LUKENSMEYER et al, 1970; MOSES 
et al, 1964) wird bei der Hyperthyreose vermehrt Kalium durch den Urin ausge­
schieden (BOEKELMANN, 1948; BYROM, 1933). Das gesamte austauschbare Kalium 
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ist bei der Hyperthyreose vermindert ( M U N R O et al., 1958; SA von- u. JÜNGERS, 
1965; STAFFURTH U. THOMPSON, 1965; W A Y N E , I960). Störungen der Glucosetole­
ranz bei Hypokalie sind geläufig (GÖRDEN et al., 1972). BARTELHEIMER et al. (1967) 
erzielten im Tierexperiment durch Kaliumverarnnmg eine verminderte Kohlenhy-
drattoleranz, die mit einem adaptativen Hyperinsulinismus, sowie erhöhter Corti-
costeroidproduktion einhergeht. Ähnliche Befunde konnten bei unseren Patienten 
mit Schilddrüsen-Überfunktion nachgewiesen werden, obwohl die Serumkalium-
Spiegel keine Erniedrigung zeigten (NOLTE et al.. 1972). 

e) Peripherer Substratumsatz 

Der vermehrte Sauerstoffverbrauch bei der Hyperthyreose, gleichgültig, ob 
er mit kontrollierter ATP-Bildung einhergeht oder nicht, muß eine erhöhte Sub­
stratoxydation zur Voraussetzung haben. Bereits in älteren Arbeiten wurde ver­
schiedentlich auf einen erhöhten Glucoseumsatz bei der Hyperthyreose hingewie­
sen (SANGER LI. H U N , 1922; M I R S K Y U . B R O H - K A H N , 1936). 

Im Tierexperiment ist der Glucoseumsatz unter dem Einfluß von Schilddrüsen­
hormonen gesteigert (Dow u. A L L E N , 1961; M A C H O , 1959; SPIRO u. B A L L , 1958). 
In eviscerierten Tieren kommt der beschleunigte Glucoseumsatz und die ver­
mehrte Glucoseoxydation besonders deutlich zum Ausdruck (HOUSSAY et al., 
1944b; M I R S K Y U. B R O H - K A H N , 1936). Die vermehrte Glucoseaufnahme und 
-Oxydation unter dem Einfluß von Schilddrüsenhormonen ist nicht nur am Ganz­
tier, sondern auch an der isolierten Muskulatur (AMBRUS, 1929; McEACHERN, 
1935), in der Leber (BURTON et al., 1957 und 1958) und in anderen Geweben 
nachweisbar (BARKER LL LEWIS, 1956; CEREIJO-SANTALO et al., 1961; HALEVY 
u. Av iv i , 1958; HEIMBERG et al., 1955). 

Auch bei Menschen spricht die vermehrte C0 2 -Bi ldung aus markierter Glu­
cose bei der Hyperthyreose für einen erhöhten Glucoseumsatz (GORDON LI. G O L D ­
BERG, 1964). GORDON und GOLDBERG konnten bei ihren Untersuchungen auch 
auf eine Aktivierung des Pentose-Phosphat-Shunts schließen. Bei der Hypothy­
reose waren dagegen sowohl die Glucoseoxydation aus markierter Glucose, als 
auch der Weg über den Pen tose-Phosphat-Shunt vermindert. 

Direkte Untersuchungen über die Glucoseaufnahme in die Muskulatur beim 
Menschen liegen nur von BUTTERFIELD und WHICHELOW (1964) vor. Die Glucose­
aufnahme in die Muskulatur von hyperthyreoten Patienten war nicht erhöht. 
BUTTERFIELD und WHICHELOW fielen aber im Vergleich zu Gesunden erniedrigte 
arterielle Blutzucker-Spiegel nach Glucoseinfusion bei den hyperthyreoten Patien­
ten auf. Sie schlössen aus ihren Befunden, daß beim Menschen Glucose vorwie­
gend im Fettgewebe umgesetzt wird, zumal aus dem Tierexperiment die hohe 
Empfindlichkeit des Fettgewebes von mit Schilddrüsenhormonen behandelten 
Tieren bekannt ist (HAGEN, 1960a und b). Für eine rasche Lipogenese aus oe-
Glycerophosphat und Fettsäuren beim Menschen spricht auch der krasse Abfall 
der erhöhten Nüchtern-Spiegel an freien Fettsäuren nach einer Glucosebelastung 
(DIETERLE et al., 1969; DOAR et al., 1969; FELT, 1967; MARKS et al., 1960; V I N I K 
etal., 1970). 

Über den erhöhten Glucoseumsatz hinaus ist jedoch bei der Hyperthyreose 
die Fettverbrennung enorm gesteigert. Dies kommt schon im stets erniedrigten 
respiratorischen Quotienten zum Ausdruck (DuBois, 1960; EATON et al., 1965; 
FREY, 1967; G O L D et al., 1967). Der Fettsäureumsatz und die Fettsäureoxydation 
ist bei der Hyperthyreose im Gesamtorganismus (EATON et al., 1965; GORDON 
u. GOLDBERG, 1964; SANDHOFER etal., 1966b), als auch am isolierten Organ 
(FREY, 1967; G O L D et al., 1967) gesteigert. Neben einer erhöhten Fettsäureoxyda-
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tion wiesen BRESSLER und WITTELS (1966) einen Anstieg der für die Fettverbren­
nung geschwindigkeitsbestimmenden Palmityl-CoA-Acyltransferase an Herzho-
mogenaten nach Gabe von Schilddrüsenhormonen nach. 

Die gesteigerte Fettsäureoxydation bei der Hyperthyreose ist weder durch 
Gabe von Glucose (GORDON U. GOLDBERG, 1964), Nicotinsäure (EATON et al., 
1965) oder Propranolol (SANDHOFER et al., 1967b) zu hemmen. 

Schilddrüsenhormone 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 Fettsäureoxydation enorm gesteigert, was wiederum im Sinne R A N D -
LES alsdiabetogen wirksamer Faktor angesehen werden kann. Gerade im Hinblick 
auf die Organspezifität der Stoffwechselwirkungen der Schilddrüsenhormone gibt 
es noch kein vereinheitlichendes Konzept zur Erklärung ihrer diabetogenen Wirk­
samkeit. 

IV. Zusammenfassung klinisch bedeutsamer Gesichtspunkte 
Manifester Diabetes mellitus und manifeste Hyper- bzw. Hypothyreose treten 

gemeinsam mit nur gering über der Zufallswahrscheinlichkeit liegender Häufigkeit 
auf. 

Die Glucosetoleranz ist sowohl bei Hyper- als auch bei Hypothyreose häufiger 
pathologisch, als man nach der geschätzten Häufigkeit der genetischen diabeti­
schen Belastung erwarten muß. Hyper- und Hypothyreose sind daher diabetogene 
Faktoren, wobei der Mechanismus der diabetogenen Schilddrüsenhormonwir-
kung sicher komplex, kontrovers und in vielen Punkten unklar ist. 

Die Koinzidenz von Diabetes mellitus und positivem thyreoidalen Antikörper-
Titer ist weit überzufällig hoch. 

Die Bedeutung langjährig bestehender subklinischer Hypothyreosen (z.B. 
blande Struma) für den Kohlenhydratstoffwechsel bleibt abzuklären. 

Adipöse sind in der Regel euthyreot. 
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