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Einfluss von Medikamenten, Nahrungsergänzungsmitteln oder Ernährungsgewohnheiten?

Schwierigkeiten bei der L-Thyroxin-
Einstellung?
Wenn Patienten sich besonders schwer auf eine stabile L-Thyroxin-Dosis einstellen lassen oder plötzlich 
wieder Symptome entwickeln, sollte man neben einer mangelnden Compliance bei der Tabletteneinnahme 
auch an mögliche Interaktionen mit Medikamenten oder Nahrungsmitteln denken. Vielfältige Wechselwir-
kungen sind hier möglich, die im Einzelfall durchaus klinische Relevanz haben können.

Zahlreiche Nahrungsmittel und Me-
dikamente wirken sich auch auf die 
Schilddrüsenfunktion bzw. auf die 
Aufnahme und Verstoffwechselung 
von L-Thyroxin aus. Die Substitution 
von L-Thyroxin ist aber ein relativ 
träges System, das nicht so leicht 
akut zu stören ist, sagte Prof. Dr. 
Onno Janßen im Gespräch mit der 
THY. Daher sind Interaktionen auf-
grund der hohen Verschreibungs-
zahlen zwar sehr häufig, aber meist 
geringfügig und vorübergehend.

Angesichts der Häufigkeit sollte 
man trotzdem wissen, welche 
Wechselwirkungen bei der Substi-
tutionstherapie mit L-Thyroxin zu 
erwarten sind. In einer Untersu-
chung des Qualitätszirkels „Pharma-
zeutische Betreuung Augsburg“ 
schaffte es die Interaktion zwischen 
Schilddrüsenhormon und polyva-
lenten Kationen mit 55 von 5.145 
Meldungen in 107 teilnehmenden 
Apotheken immerhin in die Top Ten 
der gemeldeten Interaktionen in der 
Selbstmedikation. Hochgerechnet 
auf alle Apotheken in Bayern wären 
das 82.000 zumindest mittelschwe-
re Interaktionen pro Jahr (1). Insbe-
sondere sollte man mögliche Inter-

aktionen im Hinterkopf behalten, 
wenn sich Patienten schlecht ein-
stellen lassen. Außerdem kann es 
sinnvoll sein, bei eigentlich stabil 
eingestellten Patienten bei Beginn 
einer Therapie mit bestimmten Me-
dikamenten im Verlauf die Auswir-
kungen auf die Schilddrüsenfunkti-
on zu überprüfen. 

Verminderte Resorption von 
L-Thyroxin aus dem Darm
Was hat es mit den polyvalenten 
Kationen auf sich? Ca2+, Mg2+, 
Al3+, Zn2+ und Fe2+/3+ sind nicht 
nur in freiverkäuflichen magensäu-
rebindenden Antazida, sondern 
auch in zahlreichen Sportgetränken, 
Brausetabletten, Osteoporose-Medi-
kamenten, Mineralwässern und 
Nahrungsergänzungsmitteln enthal-
ten. Durch die Bildung von schwer-
löslichen Komplexen können sie die 
Resorption von L-Thyroxin vermin-
dern, sodass L-Thyroxin mindestens 
zwei Stunden vorher eingenommen 
werden sollte. Da viele Patienten 
die Anwendung solcher Substanzen 
nicht von sich aus beim Arzt ange-
ben, sollte unter einer L-Thyroxin-
Therapie immer explizit nach Brau-
setabletten und Nahrungsergän-

zungsmitteln gefragt werden. Auch 
für Ciprofloxacin wird eine Hem-
mung der Resorption von L-Thyro-
xin diskutiert (2). 

Milchkaffee als „Duo infernale“
Andere Nahrungsmittel und Medi-
kamente können die Resorption von 
L-Thyroxin im Dünndarm ebenfalls 
hemmen. Dazu gehören Ionenaus-
tauscherharze wie Colestyramin 
und Colestipol, die bei Hypercho-
lesterinämie eingesetzt werden, 
oder auch die bei Hyperkaliämie 
angewandten Salze der Polystyrol-
sulfonsäure. Bei diesen Substanzen, 
die L-Thyroxin im Gastrointestinal-
trakt binden, sollte ein Abstand von 
vier bis fünf Stunden zur L-Thyroxin-
Einnahme eingehalten werden. 
Auch der ebenfalls bei Fettstoff-
wechselstörungen eingesetzte Gal-
lensäurenkomplexbildner Coleseve-
lam darf erst mindestens vier Stun-
den nach der L-Thyroxin-Einnahme 
eingenommen werden (3). Sojahal-
tige Produkte einschließlich sojahal-
tiger Säuglingsnahrung sowie Kaffee 
und Milch stören ebenfalls die L-
Thyroxin-Resorption aus dem Darm. 
„Milchkaffee kann man hier als 
‚Duo infernale‘ bezeichnen“, so 
Prof. Janßen. Nicht umsonst wird 
daher empfohlen, dass Patienten 
nach der morgendlichen Einnahme 
von L-Thyroxin mindestens eine 
halbe Stunde nüchtern bleiben sol-
len – das schließt auch den Morgen-
kaffee mit ein.

Vorsicht bei Liebhabern veganer 
Ernährung
Die Frage nach besonderen Ernäh-
rungsgewohnheiten und Nahrungs-
ergänzungsmitteln kann sich beson-
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ders bei Einstellungsschwierigkeiten 
lohnen. Sojaprodukte können die 
intestinale Aufnahme von Levothy-
roxin vermindern. Daher können 
bei sojahaltiger Ernährung unge-
wöhnlich hohe Dosen von Levothy-
roxin erforderlich sein, um normale 
Serumspiegel von T4 und TSH zu 
erzielen. Während und nach Beendi-
gung einer sojahaltigen Ernährung 
ist daher eine engmaschige Kontrol-
le der Serumspiegel von T4 und TSH 
notwendig, gegebenenfalls kann eine 
Dosisanpassung erforderlich sein.

Wirkung von Cumarinen kann 
unter L-Thyroxin verstärkt sein
Ein weiterer wichtiger Interaktions-
mechanismus ist die Verdrängung 
aus der Plasmaeiweißbindung. Hier 
muss man z. B. bei der Therapie mit 
Cumarinderivaten wie Marcumar® 

aufpassen, die durch L-Thyroxin aus 
der Plasmabindung verdrängt wer-
den. Dadurch kann die Wirkung der 
gerinnungshemmenden Mittel und 
damit das Blutungsrisiko verstärkt 
werden. Vor allem bei Beginn oder 
Abbruch einer L-Thyroxin-Therapie 
sollte die Blutgerinnung bei Patien-
ten unter Cumarin-Therapie daher 
regelmäßig kontrolliert und die 
Marcumar®-Dosis gegebenenfalls 
nach unten angepasst werden.

Verdrängung von Schilddrüsenhor- 
mon aus der Plasmaeiweißbindung
Andere Substanzen wiederum ver-
drängen umgekehrt L-Thyroxin aus 
der Plasmaeiweißbindung und er-
höhen dadurch die Konzentration 
von biologisch aktivem freien L-
Thyroxin. Dazu gehören unter an-
derem Salicylate (vor allem in 
Dosen > 2 g/d), Furosemid, Phenyto-
in, Dicumarol oder Clofibrat. Da-
durch können anfänglich die freien 
Schilddrüsenhormone ansteigen – 
gefolgt von einer Abnahme der Ge-
samtschilddrüsenhormonspiegel. 

Verminderte Wirksamkeit von 
Antidiabetika
Auch bei Diabetikern muss man 
etwas aufpassen, wenn man eine 
L-Thyroxin-Therapie startet oder ab-
setzt. L-Thyroxin kann die blutzu-
ckersenkende Wirkung verschiede-
ner Antidiabetika wie Metformin, 
Glimepirid, Glibenclamid oder In-
sulin vermindern. Der Blutzucker-
spiegel sollte daher zu Beginn eng-
maschig kontrolliert und die Dosis 
der Antidiabetika gegebenenfalls 
angepasst werden.

Vorsicht bei Pille und Hormon-
ersatztherapie
Wenn Patienten unter einer L-Thy-
roxin-Therapie mit einer östrogen-

haltigen Antikontrazeptiva- oder 
postmenopausalen Hormonsubsti-
tutions-Therapie beginnen, gilt es, 
die Schilddrüsenfunktion im Auge 
zu behalten. Hier kommt es unter 
Umständen zu einem Anstieg von 
TBG (Thyroxin-bindendes Globulin) 
mit vermehrter Bindung von L-Thy-
roxin, wodurch der Bedarf an 
Schilddrüsenhormon ansteigen 
kann. Ähnliches kennt man auch 
von Clofibrat, 5-Fluorouracil und 
Perphenazin – und interessanterwei-
se auch von Heroin und Methadon.

Einige Medikamente können 
L-Thyroxin-Bedarf erhöhen
Auch bei anderen Medikamenten 
muss die L-Thyroxin-Dosis mögli-
cherweise erhöht werden. Antiepi-
leptika wie Carbamazepin oder 
Phenytoin, das Antidepressivum 
Sertralin, Barbiturate und das Tuber-
kulosemedikament Rifampicin kön-
nen über eine Enzyminduktion in 
der Leber zu einem gesteigerten 
Abbau von L-Thyroxin führen. Da-
durch wird die Wirksamkeit von L-
Thyroxin vermindert und der TSH-
Wert steigt an. Andere Medikamen-
te wie die Malariamittel Chloroquin 
und Proguanil vermindern ebenfalls 
die biologische Wirksamkeit von L-
Thyroxin.
Ein weiteres Problem kann die 
durch Medikamente bedingte Kon-
versionshemmung von T4 zu T3 
sein. Hier sind unter anderem häu-
fig eingesetzte Arzneimittel wie Glu-

kokortikoide oder der Betablocker 
Propranolol zu nennen. Folge ist 
unter Umständen ein erhöhter L-
Thyroxin-Bedarf. Das früher zum 
Teil auch als Thyreostatikum ange-
wandte Lithium hemmt über ver-
schiedene Mechanismen die endo-
gene Schilddrüsenhormonprodukti-
on und bewirkt ebenfalls eine 
Konversionshemmung. Dadurch 
kann der L-Thyroxin-Bedarf unter 
der Therapie erhöht sein. Auch unter 
der Therapie von Proteaseinhibito-
ren liegen Berichte von einem Ver-
lust der therapeutischen Wirkung 
von L-Thyroxin vor, sodass hier eine 
sorgfältige Kontrolle der klinischen 
Symptome und Schilddrüsenhor-
monwerte erfolgen sollte.  

Mögliche Probleme bei der 
onkologischen Therapie
Aufgepasst werden muss auch bei 
der onkologischen Therapie: Die 
immer häufiger eingesetzten Tyro-
sinkinase-Inhibitoren wie Imatinib, 
Sunitinib, Sorafenib und Motesanib 
können die Wirksamkeit von L-Thy-
roxin vermindern, sodass auch hier 
die Schilddrüsenwerte unter einer 
L-Thyroxin-Therapie im Auge behal-
ten werden müssen. 
Große Hoffnungen werden bei der 
Behandlung von Krebserkrankungen 
in die Therapie mit Immun-Check-
point-Inhibitoren wie Ipilimumab, 
Pembrolizumab und Nivolumab 
gesetzt. Diese Therapie kann unter 
anderem auch zu einer Thyreoiditis 

mit verminderter Schilddrüsenhor-
monproduktion führen. Auch unter 
einer laufenden L-Thyroxin-Substi-
tution sollte daher bei diesen Thera-
pien die Schilddrüsenfunktion rou-
tinemäßig überwacht werden.  

Einnahme von L-Thyroxin auch 
abends möglich?
Manche Patienten empfinden die 
morgendliche Einnahme von L-Thy-
roxin mit Abstand von mindestens 
einer halben Stunde bis zum Früh-
stück als sehr unbequem. Nach den 
Ergebnissen einer niederländischen 
Studie mit 90 Patienten ist auch eine 
abendliche Einnahme möglich, die 
hier sogar zu einer besseren Resorp-
tion zu führen schien. Dies könnte 
z. B. dadurch bedingt sein, dass 
morgens der Abstand zum Frühstück 
nicht immer eingehalten wurde (5). 
Mark Vanderpump aus London 
weist in einem Kommentar darauf 
hin, dass auch bei abendlicher Ein-
nahme L-Thyroxin auf nüchternen 
Magen eingenommen werden soll-
te, was in der Studie mit mehrstün-
diger Nahrungskarenz überwiegend 
der Fall war. Die abendliche Einnah-
me kann man daher nur Patienten 
als mögliche Alternative anbieten, 
die bereit sind, mehrere Stunden vor 
dem Zubettgehen nichts mehr zu 
essen. Auch Prof. Janßen hielt es 
unter diesen Umständen wahr-
scheinlich für egal, ob Patienten die 
Tablette morgens oder abends ein-
nehmen (6). 

Fortsetzung von S. 1
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Der große Unterschied 
steckt im Detail.

• Bestbelegte Bioverfügbarkeit*

• �Zuverlässige Qualität und Service für 
alle Schilddrüsen-Indikationen

L-Thyroxin
Henning®

Von Anfang an

*�Assessment of Levothyroxine, Sodium Bioavailability, I.Walter-Sack, �
Clin Pharmacokinet 2004; 43 (14): 1037–1053

L-Thyroxin Henning® 25–200 Tabletten. Wirkst.: Levothyroxin-Na. Zusammens.: 1 Tbl. enth.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 µg Levothyroxin-
Na. Sonst. Bestandt.: Maisstärke, vorverkleisterte Maisstärke, mikrokrist. Cellulose, Na-Carbonat, Na-Thiosulfat, hochdisp. Siliciumdioxid, hydriertes Rizinusöl. Anw.-geb.: 
Hypothyreose jegl. Genese, Rezidivprophyl. nach Strumaresektion m. euthyreoter Fktslage, benigne Struma m. euthyreoter Funktionslage, Suppressions- u. Substituti-
onsther. bei SD-Malignom (v. a. nach Thyreoidektomie). Zusätzl. 25/50/75/100: Begleitther. bei thyreostatischer Behandl. e. Hyperthyreose nach Erreichen e. euthyreoter 
Fktslage. Zusätzl. 100/150/200: Schilddrüsen-suppressionstest. Gegenanz.: Überempfindl. gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt., unbeh. Hyperthyreose, unbeh. 
adrenale Insuff., unbeh. hypophysäre Insuff. (sofern diese e. therapiebedürft. adrenale Insuff. z. Folge hat), AMI, akute Myokarditis, akute Pankarditis, in der Schwanger-
schaft keine gleichzeitige Einnahme mit Thyreostatikum. Warnhinw. u. Vorsichtsm.: Vor Behandl.beginn ausschließen: KHK, Ang. pect., Hypertonie, Hypophysen- u./od. 
NNR-Insuff., Schilddrüsenautonomie. Bei KHK, Herzinsuff., tachykarden Herzrhythmusstör., nicht akuter Myokarditis, lange besteh. Hypothyreose od. Pat., die bereits e. 
AMI hatten, auch leichtere medikamentös induzi. hyperthyreote Fktslage unbed. vermeiden (häufige Kontr. durchführen). Bei sekund. Hypothyreose klären, ob gleichzeit. 
NNR-Insuff. vorliegt. B. Pat. m. NNR- od. hypophysärer Insuff. kann SD-Hormonther. bei nicht ausreichender Versorgung m. Kortikosteroiden eine Addison-Krise auslösen. 
Äußerste Vorsicht b. Frühgeb. m. sehr niedrig. Geburtsgewicht! Postmenopausale Frauen m. erhöht. Osteoporoserisiko Dosistitration auf d. niedrigste. wirksame Dosis 
einst. u. Schilddrüsenfkt. häufiger kontrollieren. Schilddrüsenhormone nicht zur Gewichtsredukt. geben. Umstellung auf ein anderes schilddrüsenhormonhaltiges AM nur 
unter Überwachung der labordiagnost. u. klin. Parameter. B. gleichz. Einnahme schilddrüsenfunktionsbeeinfl. AM Überwachung erforderl. Blutzuckersenkende Wirkung 
von. Antidiabetika kann verm. sein. Am Beginn u. Ende Blutz.-Spiegel kontroll. u. Dosis anpasssen. Schwangersch. u. Stillz.: Auf SD-Hormonspiegel im Normber. achten! 
Therapie konsequent weiterführen, Bedarf kann östrogenbed. steigen. Als Begleitther. b. d. Behandl. e. Hyperthyreose durch Thyreostatika kontraindiziert. Während SS 
u. Stillz. auf Suppressionstest verzichten. Nebenw.: Immunsyst.: Nicht bek. Überempfindlichkeit. Herz: Sehr häufig Herzklopfen. Häufig Tachykardie, nicht bek. Herzrhyth-
musstör., pektanginöse Beschw. Haut/Unterhautz.: Nicht bek. Ausschlag, Urtikaria, Hyperhidrosis. Psyche: Sehr häufig Schlaflosigkeit, häufig Nervosität, nicht bek. innere 
Unruhe. Skelett/Bindegew./Knochen: Nicht bek. Muskelschwäche, Muskelkrämpfe, Osteoporose unter suppress. Levothyroxin-Dosen, insbes. b. i. postmenopaus. Frauen 
über langen Zeitraum und LZT. Gefäße: Nicht bek. Hitzegefühl. Geschlechtsorg./Brustdrüse: Nicht bek. Menstruationsstör. GIT: Nicht bek. Diarrhö, Erbrechen. Unters.: 
Nicht bek. Gewichtsabn. Nerven: Sehr häufig Kopfschm., selten Pseudotumor cerebri (bes. b. Kindern), nicht bek. Tremor. Allgem: Nicht bek. Hitzeunverträglichkeit, Fieber. 
Verschreibungspflichtig. 

Pharmazeutischer Unternehmer: Henning Berlin Arzneimittel GmbH, 10898 Berlin. Mitvertrieb: Winthrop Arzneimittel GmbH, 65927 Frankfurt am Main. Zulassungsinhaber: 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main. Stand: November 2015 (SADE.LETHY.16.02.0362)
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Sonderfall Amiodaron
Amiodaron ist ein sehr effektives Antiarrhythmikum, das in vielfältiger Weise die Schilddrüsenfunk-
tion beeinflussen kann. Hauptproblem ist dabei der hohe Jodgehalt des Medikaments: So werden 
mit jeder Tablette von 200 mg 6 –7 mg Jod aufgenommen – etwa das 30-Fache der empfohlenen 
Tagesdosis an Jod.15 bis 20 % der Patienten entwickeln unter Amiodaron manifeste Schilddrüsen-
funktionsstörungen.

Amiodaron-induzierte Hypothyreose (AIH)
Zu Beginn der Behandlung führt der Jodüber-
schuss zu einer Hemmung der Jodaufnahme 
in die Schilddrüse mit Drosselung der Hor-
monsynthese und vorübergehendem TSH-
Anstieg (Wolff-Chaikoff-Effekt bzw. Plumme-
rung). Bei einigen Patienten bleibt diese Hy-
pothyreose bestehen – entweder durch direkte 
Zerstörung von Schilddrüsengewebe durch 
Amiodaron oder durch Entstehung einer Au-
toimmunthyreoiditis.

Amiodaron-induzierte Thyreotoxikose (AIT):
Typ I: Durch das hohe Jodangebot wird ver-
mehrt Schilddrüsenhormon gebildet.
Typ II: Amiodaron führt über toxisch entzünd-
liche Veränderungen zu einer unkontrollierten 
Freisetzung von Schilddrüsenhormon aus den 
zerstörten Follikeln.

Kardinalfehler: sofortiges Absetzen von Amiodaron
Nach Erfahrung von Prof. Janßen werden häufig zwei we-
sentliche Fehler gemacht.
– �Bei Änderungen der Schilddrüsenfunktionsparameter wird 

Amiodaron sofort abgesetzt. Dadurch bleiben aber die 
Herzrhythmusstörungen, die primär der Grund für die 
Therapie mit Amiodaron waren, unbehandelt, was be-
sonders bei Hyperthyreose gefährlich ist.

– �Der anfängliche Plummerungseffekt wird beendet und 
damit die Hyperthyreose in ihrer Dynamik noch verstärkt. 
Auch hier sind Patienten besonders durch Herzrhythmus-
störungen gefährdet.

Amiodaron unter laufender L-Thyroxin-Substitution:
Hier müssen die Schilddrüsenparameter und Symptome 
kontinuierlich überwacht werden. Bekannte Interaktionen 
neben den direkten Auswirkungen auf die Schilddrüse sind:
– Konversionshemmung von T4 zu T3,
– Hemmung der zellulären T4-Aufnahme,
– Blockade (vor allem der kardialen) T3-Rezeptoren.

Substanz/Arzneimittel Auswirkung Empfehlung

Polyvalente Kationen:
Ca2+, Mg2+, Al3+, Zn2+, Fe2+/3+  
z. B. bei
· Magensäurebindende Antazida
· Sportgetränke
· Brausetabletten
· Osteoporose-Medikamente
· Mineralwasser
· Nahrungsergänzungsmittel

L-Thyroxin-Wirkung 
vermindert 

L-Thyroxin 2 Stun-
den vorher einneh-
men

Ionenaustauscherharze wie 
· Colestyramin
· Colestipol
· Salze der Polystyrolsulfonsäure

L-Thyroxin-Wirkung 
vermindert

4–5 Stunden Ab-
stand zur L-Thyro-
xin-Einnahme ein-
halten

Gallensäurekomplexbildner
Colesevelam

L-Thyroxin-Wirkung 
vermindert

4 Stunden nach L-
Thyroxin-Einnahme

Milchkaffee, Kaffee, sojahaltige 
Produkte, Sojamilch

L-Thyroxin-Wirkung 
vermindert

L-Thyroxin-Einnah-
me 30 Minuten vor 
dem Frühstück

Sojareiche Ernährung L-Thyroxin-Wirkung 
vermindert

TSH-Kontrollen, 
evtl. höherer Bedarf 
an L-Thyroxin nötig

Cumarinderivate wie Marcumar® Cumarinderivat- 
Wirkung verstärkt

Blutbildkontrolle, 
ggf. Dosisreduktion 
des gerinnungs-
hemmenden  
Arzneimittels

Salicylate (≥ 2 g/Tag)
Furosemid (hohen  
Dosen ≥ 250 mg)
Clofibrat
Dicumarol
Phenytoin

Anfänglich vorüber-
gehender Anstieg 
von freien Schild-
drüsenhormonen, 
gefolgt von Abnah-
me des Gesamt- 
hormonspiegels

Bei Laborkontrollen 
beachten, evtl.  
Dosisanpassung 
nötig

Substanz/Arzneimittel Auswirkung Empfehlung

Antidiabetika wie
· Metformin
· Glimepirid
· Glibenclamid
· Insulin

Blutzuckersenkende 
Wirkung vermindert

Kontrolle des Blut-
zuckerspiegels, evtl. 
Dosisanpassung 
nötig

Östrogenhaltige Kontrazeptiva
Hormonsubstitution
Clofibrat
5-Fluorouracil
Perphenazin
Heroin oder Methadon
Antiepileptika wie 
· Carbamazepin/Phenytoin
Antidepressivum Sertralin
Barbiturate
Malariamittel 
· Chloroquin/Proguanil
Tuberkulosemittel 
· Rifampicin

L-Thyroxin-Wirkung 
vermindert

Evtl. erhöhter  
Bedarf an Schild-
drüsenhormon

Glukokortikoide
Betablocker Propranolol
Lithium
Protease-Inhibitoren

L-Thyroxin-Wirkung 
evtl. vermindert 

Laborkontrollen, 
evtl. erhöhter  
Bedarf an Schild-
drüsenhormon

Tyrosinkinase-Inhibitoren wie
· Imatinib
· Sunitinib
· Sorafenib
· Motesanib

L-Thyroxin-Wirkung 
evtl. vermindert

Laborkontrollen, 
evtl. erhöhter  
Bedarf an Schild-
drüsenhormon

Immun-Checkpoint-Inhibitoren
· Ipilimumab
· Pembrolizumab
· Nivolumab

Verminderte Schild-
drüsenhormon- 
produktion durch 
Thyreoiditis

Laborkontrollen, 
evtl. erhöhter  
Bedarf an Schild-
drüsenhormon

Tab. 1: Substanzen und Medikamente, welche die L-Thyroxin-Aufnahme bzw. -Wirkung beeinflussen bzw. selbst beeinflusst werden (Begründung der Aus-
wirkung siehe Text)

Referenzen: 
1. � Sonja Mayer et al.; Der 

Interaktions-Check in Bayern; 
Pharmazeutische Zeitung 
(2006) 29.

2. � Cooper JG et al.; Ciprofloxacin 
interacts with thyroid replace-
ment therapy; BMJ (2005); 
330: 1002.

3. � Fachinformationen L-Thyroxin 
Henning® 25–200; Stand 
November 2015.

4. � Fischli S et al.; Endokrinologische 
Nebenwirkungen einer onkolo-
gischen Therapie mit anti-CTLA-
Antikörpern; Dtsch Med 
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Von-Basedow-Preis der DGE

DGE vergibt den Von-Basedow-Preis

Forschung zur nicht klassischen  
Wirkung von Schilddrüsenhormon- 
rezeptoren ausgezeichnet
Sebastian Hönes, Doktorand in der Arbeitsgruppe von PD Dr. Lars Möller an der Klinik für Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen am 
Universitätsklinikum Essen, wurde für seine Forschung zur Funktion des Schilddrüsenrezeptors mit dem diesjährigen Von-Basedow-Preis aus-
gezeichnet. Es ist ihm gelungen, anhand speziell entwickelter Modelle nicht klassische Wirkungen der Schilddrüsenhormonrezeptoren aufzu-
zeigen. Daraus könnte ein Paradigmenwechsel im Verständnis der Wirkungsweise von Schilddrüsenhormonen und ihren Rezeptoren folgen. 

Der Von-Basedow-Preis ist eine 
große Auszeichnung für Schilddrü-
senforschung in Deutschland. Der 
renommierte Preis wird seit 1966 
jährlich von der Deutschen Gesell-
schaft für Endokrinologie (DGE) auf 
der Jahrestagung der DGE übergeben.

Nach einem Studium der Moleku-
larbiologie arbeitet der Nachwuchs-
forscher an seiner Doktorarbeit im 
Rahmen des DFG-Schwerpunkt-
programms SPP1629 THYROID 
TRANSACT zum Thema „Nicht klas-
sische Signaltransduktion der Schild- 
drüsenrezeptoren α und β“. Im Ge-
spräch mit der THY erläuterte er die 
Hintergründe seiner Forschungsar-
beit: Klassischerweise wird die 
Schilddrüsenhormonwirkung als 
Regulierung der Expression von 
Zielgenen der Schilddrüsenhormo-
ne verstanden. Dies bedeutet, dass 
nach T3-Bindung an die Schilddrü-
senhormonrezeptoren (TR) α oder β 
die Genexpression gesteigert wird 
– die Rezeptoren fungieren hier als 
Liganden-abhängige Transkriptions-
faktoren. Allerdings handelt es sich 
dabei um einen eher trägen Mecha-
nismus – bis zur physiologischen 
Wirkung des gebildeten Proteins 
können mehrere Stunden bis Tage 
vergehen.

Schnelle Effekte von 
Schilddrüsenhormonen nicht 
durch Genexpression erklärbar
Schon lang weiß man aber, dass 
Schilddrüsenhormone auch wesent-
lich schnellere TR-abhängige Effek-
te aufweisen, die bereits nach we-
nigen Minuten einsetzen. Schon vor 
30 Jahren beobachtete man z. B. bei 
Rattenzellen, dass die Gabe von T3 
zu einer rapiden Glukoseaufnahme 
innerhalb von 20 min führt. Diese 
Effekte lassen sich nicht mit den 
klassischen Wirkungsmechanismen 
erklären, betonte Hönes. Es muss 
daher noch ein weiterer, nicht klas-
sischer Mechanismus existieren. Seit 
einigen Jahren ist bekannt, dass die 
Schilddrüsenhormonrezeptoren auch 
Signalwege im Zytoplasma aktivie-

ren können – die physiologische 
Relevanz war bisher aber unklar.
Ziel seiner Forschung war es, die 
über die Rezeptoren vermittelten 
nicht klassischen Wirkungen in vivo 
klar zu belegen und auf physiologi-
sche Konsequenzen zu untersuchen. 
Dazu entwickelte die Arbeitsgruppe 
zwei Mausmodelle, bei denen den 
Schilddrüsenhormonrezeptoren 
durch Mutationen die Fähigkeit ge-
nommen wurde, an DNA zu bin-
den. Dadurch sind die klassischen 
Wirkungen über die Genexpression 
nicht mehr möglich, und die Schild-
drüsenhormonrezeptoren können 
ihre Wirkung nur noch über die 
noch erhaltenen nicht klassischen 
Mechanismen entfalten.

Relevante Wirkungen auch über  
zytoplasmatische Signaltrans-
duktion
So konnte untersucht werden, wel-
che Schilddrüsenhormonwirkungen 
allein über zytoplasmatische Sig-

naltransduktion gesteuert werden. 
Über den TRβ wird z. B. eine T3-
abhängige Senkung des Blutzuckers 
um 20 % innerhalb von 60 min ver-
mittelt. Auch in Bezug auf die Ther-
mogenese und den Triglyceridstoff-
wechsel konnten nicht klassische 
Effekte beobachtet werden. Die 
Triglyceridkonzentration in der 
Leber und im Blut konnte z. B. allein 
über die nicht klassischen Wirkun-
gen auf normalem Niveau gehalten 
werden. Erst wenn man auch diese 
Wirkung ausschaltete, stieg die Tri-
glyceridkonzentration auf das Dop-
pelte an und die Tiere nahmen an 
Körpergewicht zu.

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass 
der TRβ eine entscheidende Rolle 
bei der Regulierung der Herzfre-
quenz spielt. Fehlt der Rezeptor, ist 
die Herzrate um etwa 10 % ernie-
drigt. Im Mausmodell mit mutiertem 
Rezeptor und ausschließlich nicht 
klassischer Wirkung war die Herz-

frequenz jedoch normal. Auch hier 
müssen also physiologisch relevan-
te nicht klassische Effekte des TRβ 
existieren.

In Zukunft auch therapeutische 
Nutzung denkbar
Die Modelle belegen erstmals, dass 
nicht klassische zytoplasmatische 
Wirkungen der Schilddrüsenhor-
monrezeptoren α und β physiolo-
gisch relevant sind. Dies kommt 
einem Paradigmenwechsel gleich 
und führt zu einem deutlich besse-
ren Verständnis der Schilddrüsen-
hormonwirkung, sagte Hönes. Das 
könnte in Zukunft durchaus von 
praktischer Relevanz sein. So be-
steht theoretisch die Möglichkeit, 
über eine gezielte Hemmung oder 
Aktivierung nur des klassischen oder 
des nicht klassischen Mechanismus 
mit entsprechenden Agonisten oder 
Antagonisten einzelne Parameter 
der Schilddrüsenhormonwirkung 
therapeutisch zu nutzen.

Hierzu ist es erforderlich, alle phy-
siologischen Schilddrüsenhormon-
wirkungen dem klassischen oder 
nicht klassischen Weg sowie dem  
α- oder β-Rezeptor zuzuordnen. An 
dieser Arbeit möchte sich Hönes in 
weiteren Forschungsprojekten betei-
ligen. Ging es im ersten Projekt 
noch um die Generierung der Maus-
modelle und eine grundlegende 
Phänotypisierung, ist man in einem 
Anschlussprojekt bereits dabei, die 
Auswirkungen der nicht klassischen 
Schilddrüsenhormonwirkung in ver-
schiedenen Organen, z. B. auf den 
Triglyceridstoffwechsel in der Leber, 
präzise zu bestimmen. Grundsätz-
lich könnten die nachgewiesenen 
nicht klassischen Mechanismen 
zudem auch für andere Hormonre-
zeptoren relevant sein. Es gibt also 
noch viel zu tun, und der Von- 
Basedow-Preisträger möchte auch 
in Zukunft der Hormonforschung 
treu bleiben.

Sebastian Hönes, Träger des Von-Basedow-Preises der DGE 2016
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Aus der Literatur

Schon bevor es überhaupt zur 
Schwangerschaft kommt, kann die 
Schilddrüse Probleme bereiten. Bei 
Kinderwunsch-Patientinnen sollte 
die Schilddrüsenfunktion daher 
immer mit untersucht werden. Bei 
latenter Hypothyreose kann eine 
präkonzeptionelle TSH-Modulation 
mit Absenkung des TSH-Wertes  
< 2,5 mU/l (oder < 1,5 mU/l) das 
Eintreten einer Schwangerschaft be-
günstigen. Eine mögliche Erklärung 
wäre, dass L-Thyroxin über eine 
TRH-Hemmung auch den Prolaktin-
wert senkt.

Schwangerschaft als Schilddrüsen-
Stresstest
Die Schwangerschaft selbst ist ein 
„Stresstest“ für die Schilddrüse, der 
dazu führen kann, dass vorher noch 
kompensierte Störungen in eine ma-
nifeste Fehlfunktion übergehen. 
Physiologischerweise nimmt das 
Schilddrüsenvolumen um 10 – 40 % 
zu, die T4-Sekretion um 40 – 60 %. 
Damit einher geht ein deutlich er-
höhter Iodbedarf, der durch eine 
erhöhte Iodid-Clearance zusätzlich 
gesteigert wird. Die alimentäre Iod-
zufuhr sollte daher in der Schwan-
gerschaft etwa 250 μg/d betragen. 
Dies ist auch für den Fetus von Be-
deutung, der etwa ab der 12. Woche 
mit der eigenen Schilddrüsenhor-
monsynthese beginnt. Der Regel-
kreis ist aber erst am Ende der 
Schwangerschaft ausgereift, sodass 
der Fetus während der gesamten 
Schwangerschaft auf eine ausrei-
chende Hormonversorgung über die 
Mutter angewiesen ist.

TSH sollte in der Schwangerschaft 
< 2,5 mU/l (bzw. < 3,1 mU/l) 
liegen
Eine Hypothyreose der Schwange-
ren muss daher immer ernst genom-
men werden. Von einer latenten 
Hypothyreose ist auszugehen, wenn 
der TSH-Wert bei normalen fT4-
Werten bei 2,5 bis 10 mU/l liegt – 
bei der manifesten Form ist zusätz-
lich fT4 erniedrigt oder der basale 
TSH-Wert liegt über 10 mU/l. In 
mehreren Untersuchungen ist ge-
zeigt worden, dass sich eine mani-
feste Hypothyreose der Mutter un-
günstig auf die kindliche Hirnent-
wicklung auswirkt. Ziel sollte in der 
Schwangerschaft immer ein TSH-
Wert < 2,5 mU/l im 1. Trimenon 
und < 3,1 mU/l im 2. und 3. Trime-
non sein. Auch eine mangelnde 
Jodversorgung während der 
Schwangerschaft war in einer briti-
schen Studie mit einem niedrigeren 
IQ-Wert der Kinder im Schulalter 
verbunden. Ein TSH-Screening in 
der Frühschwangerschaft könnte 
daher sinnvoll sein – auf jeden Fall 
sollte der Wert aber bei dem ge-
ringsten Hinweis auf eine Schilddrü-
senerkrankung bestimmt werden. 

Erhöhtes Fehlgeburtsrisiko bei 
positiven TPO-Antikörpern
Auch die Bestimmung von TPO-
Antikörpern kann sich lohnen. Po-
sitive Titer weisen nicht nur auf ein 
erhöhtes Risiko für eine manifeste 
Hypothyreose, sondern auch auf ein 
erhöhtes Fehlgeburtsrisiko hin, das 
sich in einer Studie durch die Gabe 
von L-Thyroxin deutlich senken  
ließ. Auf jeden Fall sollten Frauen 
mit messbaren TPO-Titern in der 
Schwangerschaft besonders sorgfäl-
tig überwacht werden.

Gestationshyperthyreose oder 
Morbus Basedow?
Bei der Hyperthyreose in der 
Schwangerschaft muss eine hCG-
verursachte Gestationshyperthyreo-
se von einem M. Basedow abge-
grenzt werden. Die Gestationshy-
perthyreose findet man bei 1–3 % 
aller Schwangeren. Sie ist häufig mit 
einer Hyperemesis gravidarum as-
soziiert und tritt wie diese meist in 
der ersten Schwangerschaftshälfte 

auf. Endokrine Orbitopathien, posi-
tive TSH-Rezeptor-Antikörpertiter 
und auffällige Echomuster in der 
Sonographie fehlen. Meist normali-
sieren sich die fT4-Werte nach 
14 –18 Wochen spontan wieder – 
behandelt wird nur symptomatisch 
die Übelkeit. Es werden keine Thy-
reostatika eingesetzt. 
Im Unterschied dazu zeigt die So-
nographie bei M. Basedow ein 
echoarmes Muster, einen positiven 
TSH-Rezeptor-Antikörpertiter und 
z. T. eine endokrine Orbitopathie. 
Hier wird auch in der Schwanger-
schaft thyreostatisch behandelt. Auf-
grund des geringeren Fehlbildungs-
risikos wird hierzu im 1. Trimenon 
PTU eingesetzt – im 2. und 3. Trime-
non dann die weniger hepatotoxi-
schen Thyreostatika Thiamazol oder 
Carbimazol. Da die Medikamente 
plazentagängig sind, sollte immer 
eine Monotherapie in der niedrigst-
möglichen Dosis erfolgen.

An postpartale Thyreoiditis 
denken
Auch nach der Geburt braucht die 
Schilddrüse noch erhöhte Aufmerk-
samkeit: Etwa 8 % der Frauen ent-
wickeln in den Monaten nach der 
Geburt eine postpartale Thyreoiditis, 
die über eine anfangs kürzere hy-
perthyreote Phase in eine 4 – 6 Mo-
nate anhaltende Hypothyreose 
übergeht. Ein Jahr nach der Entbin-
dung sollte wieder eine Euthyreose 
vorliegen, z. T. blieben die Patien-
tinnen aber auch dauerhaft substi-
tutionspflichtig. Risikofaktoren sind 
eine TPO-Erhöhung in der Schwan-
gerschaft, Diabetes mellitus, M. Ba-
sedow und chronisch virale Hepa-
titis. 

Quelle: Prof. Dr. Matthias Schmidt; 
Schilddrüse und Schwangerschaft; 
Der Nuklearmediziner (2016); 39: 
132–136

Schilddrüse in der Schwangerschaft überwachen

Adäquate Iodversorgung und ausreichend Schilddrüsen-
hormon sind wichtig für die gesunde Entwicklung
Wer Kinderwunsch-Patientinnen und Schwangere betreut, muss die Schilddrüse gut im Auge behalten. Eine gestörte Schilddrüsenfunktion kann 
das Eintreten einer Schwangerschaft beeinträchtigen, das Fehl- und Frühgeburtsrisiko erhöhen und nicht zuletzt die gesunde Entwicklung des 
Kindes gefährden. Davon abzugrenzen sind physiologische Veränderungen der Schilddrüsenparameter in der Schwangerschaft. 

Jodvorsorge ist wichtig

Auch zu viel Schilddrüsenhormon 
in der Schwangerschaft kann 
Hirnentwicklung beeinträchtigen
Der Fetus und sein wachsendes Gehirn sind bis zur 18. – 20 SSW 
vollständig auf mütterliches Schilddrüsenhormon angewiesen. Dass 
ein Hormonmangel in der Schwangerschaft die kindliche Hirnent-
wicklung und die kognitiven Fähigkeiten beeinträchtigt, ist schon 
länger bekannt – jetzt wurde in einer Studie gezeigt, dass auch ein 
Zuviel an Schilddrüsenhormon Schaden anrichten kann.

Methoden: Bevölkerungsbasierte 
Kohortenstudie mit Messung der 
Schilddrüsenparameter und TPO-
Antikörper in der Frühschwanger-
schaft (< 18. SSW), IQ-Test bei 
den Kindern im Alter von 6 Jahren 
und zum Teil MRT des Gehirns  
(n = 646).
Studienteilnehmer: 3.839 Mutter-
Kind-Paare (Entbindung 2002–
2006)
Ergebnisse: Sowohl niedrige als 
auch hohe fT4-Konzentrationen 
der Mutter waren mit einer Re-
duktion des mittleren kindlichen 
IQ-Wertes um 1,4 bis 3,8 Punkte 
sowie einem geringeren Volumen 
der grauen Substanz und des  

Cortex assoziiert. Für den mütter-
lichen TSH-Wert konnte dieser 
Zusammenhang nicht gezeigt 
werden. Die Assoziation blieb 
auch dann bestehen, wenn Frau-
en mit manifester Hypo- oder 
Hyperthyreose ausgeschlossen 
wurden, und war unabhängig von 
der Konzentration von hCG, TPO-
Antikörpern sowie kindlichen 
TSH- und fT4-Werten. 
Schlussfolgerung: Offensichtlich 
kann auch eine subklinische Hy-
perthyreose in der Schwanger-
schaft die Hirnentwicklung nega-
tiv beeinflussen. Dies sollte bei 
der Einstellung Schwangerer auf 
L-Thyroxin bedacht werden.

Quelle: Korevaar, T. et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2016; 4: 35–43



THY 2/2016

6

Verschiedene Studien deuten darauf 
hin, dass die Autoimmunthyreoiditis 
mit einem erhöhten oxidativen 
Stress einhergeht. Bisher existieren 
allerdings keine Daten dazu, inwie-
weit sich dieser oxidative Stress än-
dert, wenn eine Substitutionsthera-
pie mit Thyroxin eingeleitet wird. In 
der hier präsentierten Studie einer 
türkischen Arbeitsgruppe wurden 
diverse Parameter für den oxidativen 
Stress bei 36 Patienten mit einer neu 
diagnostizierten Hashimoto-Thyre-
oiditis vor, sowie 6 Monate nach 
Einleitung einer Thyroxin-Substituti-
on untersucht. Begleiterkrankungen, 
Zustände oder Gewohnheiten, von 
denen bekannt ist, dass sie mit einer 
Erhöhung des oxidativen Stressle-
vels einhergehen, mussten ausge-
schlossen sein. Als Kontrollen dien-

ten 36 gesunde Personen (gematcht 
bzgl. Geschlecht, Alter und BMI). 
Mit Hilfe kommerziell erhältlicher 
Assays wurden der totale antioxida-
tive Status (TAS), der totale oxidative 
Status (TOS), Gesamt-Thiol, Parao-
xonase 1 (PON 1) und die Aryleste-
rase im Serum bestimmt. Aus dem 
Quotient TOS / TAS wurde zudem 
der oxidative Stressindex (OSI) er-
rechnet. Der TAS-Wert zeigt an, wie 
gut der Organismus freie Radikale 
abfangen kann. Das Serum des Pa-
tienten wird mit einer definierten 
Menge Wasserstoffperoxid inku-
biert. Je mehr H2O2 innerhalb eines 
definierten Zeitraumes abgebaut 
wird, desto mehr Antioxidantien 
enthält die Serumprobe. Es werden 
somit alle antioxidativ wirksamen 
Serumbestandteile erfasst. Analog 

verhält es sich bei der Bestimmung 
des TOS, wodurch die Gesamtheit 
der oxidativ wirksamen Moleküle 
im Serum erfasst wird. 

Bei hypothyreoten Patienten mit 
Hashimoto-Thyreoiditis waren TAS, 
Gesamt-Thiol, Arylesterse und PON 
1 signifikant niedriger und TOS bzw. 
OSI signifikant höher als bei den 
gesunden Kontrollen. Unter Thyro-
xin-Substitution stiegen TAS, Ge-
samt-Thiol, Arylesterase und PON 1 
signifikant an, während TOS und 
OSI entsprechend abfielen. TAS, 
Gesamt-Thiol, Arylesterse und PON 
1 vor Therapiebeginn waren positiv 
korreliert mit FT4 und negativ kor-
reliert mit TSH, anti-TPO und anti-
Tg. TOS und OSI waren dagegen 
negativ korreliert mit FT4 und posi-

tiv korreliert mit TSH, anti-TPO und 
anti-Tg. FT4 und anti-TPO konnten 
zudem in der multivariablen Regres-
sionsanalyse als unabhängige Vor-
hersageparameter für den oxidati-
ven Stresslevel identifiziert werden.

Die Studie zeigt, dass die Hashimo-
to-Thyreoiditis mit Hypothyreose 
den oxidativen Stress erhöht und die 
antioxidative Kapazität des Organis-
mus vermindert. Die Thyroxin-Sub-
stitution vermag diese Veränderun-
gen positiv zu beeinflussen.

Quelle: Ates I. et al, The impact of 
levothyroxine sodium on oxidative 
stress in Hashimoto’s Thyroiditis, 
Eur J Endocrinol (2016); 174(6): 
727–734

Aus der Literatur

Agranulozytose-bedingter Infekt als Auslöser einer thyreotoxischen Krise

Bei Fieber und Halsschmerzen unter Thyreostatika sollten 
die Alarmglocken klingen
Halsschmerzen, gerötete Mandeln, 
hohes Fieber – was bei einer jungen 
Patientin zuerst wie eine ganz nor-
male Tonsillitis aussah, entpuppte 
sich als Agranulozytose und thy
reotoxische Krise. Erst eine Medika-
mentenanamnese brachte die Kol-
legen auf die richtige Spur.

Bei Erstvorstellung mit Halsschmer-
zen, Schluckbeschwerden, ge-
schwollenen Halslymphknoten und 
Fieber sprach bei der 23-Jährigen 
alles für eine bakterielle Tonsillitis 
und sie wurde mit Antibiotika wie-
der nach Hause geschickt. Am 
nächsten Abend war sie aber wieder 
in der Notaufnahme und klagte über 
zunehmende schmerzhafte Schluck-
störungen und Erbrechen, was zu 
einer stationären Aufnahme führte.
Schon das Aufnahmelabor zeigte 
dann eine Leukopenie mit Agranu-
lozytose, ohne dass es Hinweise für 
eine onkologisch-hämatologische 
Grunderkrankung gab. Nachdem 
auch eine i. v. Antibiose keine we-
sentliche Besserung ergab, hakten 
Dr. Georg Beyer und Kollegen von 
der Universitätsklinik Greifswald bei 
der Medikamenten-Anamnese noch 
einmal genauer nach. Jetzt gab die 
Patientin an, seit 2012 wegen eines 

M. Basedow täglich 20 mg Thiama-
zol einzunehmen. Die daraufhin 
erfolgte Bestimmung der Schilddrü-
senhormon-Parameter zeigten ein 
nicht nachweisbares TSH und deut-
lich erhöhte T3- und T4-Werte. Auf-
grund dieser Konstellation diagnos-
tizierten die Kollegen eine thyreoto-
xische Krise bei bakterieller 
Tonsillitis und Agranulozytose 
unter Thiamazol-Einnahme. 

Thiamazol wurde sofort ab-
gesetzt und die thyreotoxi-
sche Krise auf der Intensiv-
station mit Propranolol, 
Prednisolon und Plasma-
pherese sowie supportiven 
Maßnahmen behandelt. 
Nach dreitägiger Be-
handlung der Agranu-
lozytose mit 
Granulo-
zyten-
Kolo-
nie-

stimulierendem Faktor (G-CSF) 
wurde dann eine Thyreoidektomie 
durchgeführt, was zu einem Rück-
gang der Beschwerden führte.

Mit etwa 100 Fällen in Deutschland 
pro Jahr ist die thyreotoxische Krise 
eine seltene Erkrankung, die aber 

auch noch heute bei bis 
zu 20 % der Fälle 

tödlich endet. Die 
Diagnose wird 
nicht anhand 
von Laborpara-
metern, son-
dern rein kli-
nisch gestellt. 
Neben Tachy-
kardie, Herz-

rhythmus-
störun-

gen,

Hyperthermie, Adynamie, Dehy-
dration und Tremor kommen in hö-
heren Stadien auch noch Bewusst-
seinsstörungen, Psychosen und 
Desorientiertheit bis hin zum Koma 
hinzu. 

In diesem Fall wurde die Therapie 
durch die Agranulozytose erschwert, 
die eine frühe Thyreoidektomie zu 
riskant erscheinen ließ. Die Plasma-
pherese mit Entfernung von Schild-
drüsenhormon aus dem Blut kann 
hier einen Ausweg bieten. Die Agra-
nulozytose ist eine bekannte Ne-
benwirkung von Thiamazol mit 
einer Häufigkeit von zehn auf eine 
Million Behandelte. Bei Fieber und 
Schluckbeschwerden unter der Be-
handlung mit dem Thyreostatikum 
sollte man daher immer hellhörig 
werden und das Blutbild kontrollie-
ren. 

Quelle: Dr. Georg Beyer et al.; Hy-
perthyreose und akute Tonsillitis bei 
einer 23-jährigen Patientin; Internist 
(2016); 57: 717–723.

Thyroxin-Substitution bei hypothyreoten Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis

Positive Hinweise auf Veränderungen des oxidativen Stress
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Wenn Schilddrüsenfunktionsstörungen lebensgefährlich werden

Thyreotoxische Krise und Myxödemkoma rechtzeitig 
erkennen und behandeln
Störungen der Schilddrüsenfunktion 
wie Hypo- und Hyperthyreose ver-
laufen klinisch meist mild und eher 
schleichend. In seltenen Fällen kann 
unter bestimmten Voraussetzungen 
aus beiden Funktionsstörungen aber 
eine lebensbedrohliche Erkrankung 
wie die thyreotoxische Krise oder 
das Myxödemkoma entstehen. Nur 
durch eine frühzeitige multimodale 
Therapie kann der fatale Verlauf hier 
aufgehalten werden.

Beiden Krankheitsbildern ist ge-
mein, dass normalerweise relativ 
gut tolerierte Veränderungen der 
Schilddrüsenhormonspiegel auf 
einen besonders empfänglichen Or-
ganismus treffen. Durch das Wech-
selspiel mit nicht thyreoidalen Stres-
soren kommt es hier zu veränderten 
Signalwegen mit einem Netzwerk 
positiver Rückmeldungen, die letzt-
endlich ähnlich wie bei der Sepsis 
in einem Multiorganversagen mün-
den können.

Thyreotoxische Krise (TK)
Nur bei etwa einem Prozent der Pa-
tienten mit Hyperthyreose entwi-
ckelt sich eine thyreotoxische Krise. 
In Deutschland wurden zwischen 
2000 und 2014 jährlich etwa 540–
1100 Fälle einer TK stationär behan-
delt – aufgrund der unspezifischen 
Symptome könnte die Dunkelziffer 
aber auch höher sein. Die Höhe der 
Schilddrüsenhormonspiegel sagt 
wenig über das Risiko der thyreoto-
xischen Krise aus. So können Pati-
enten auch bei sehr hohen Spiegeln 
asymptomatisch sein – andersherum 
kann sich das lebensgefährliche 
Krankheitsbild sogar bei einer laten-
ten Hyperthyreose entwickeln. Die 
Diagnose lässt sich daher nur an-
hand klinischer Kriterien stellen, die 
im Burch-Wartofsky-Score oder in 
den Akamizu-Kriterien zusammen-
gestellt und gewertet sind. Zu den 
Symptomen gehören eine erhöhte 
Körpertemperatur, zentralnervöse 
(Agitation, Delir, Psychose, Krampf-
anfall, Bewusstseinsstörung), hepa-
to-gastrointestinale und kardiale 
Störungen (erhöhte Herzfrequenz, 
Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern). 

Bei der Therapie geht es vor allem 
darum, die Serumkonzentration frei-
er Schilddrüsenhormone so rasch 
wie möglich zu normalisieren und 
die verschiedenen Manifestationen 

in den Griff zu bekommen. Bei 
jedem Verdacht sollten die Patienten 
auf die Intensivstation kommen und 
Kreislauf, Herztätigkeit, Atmung, 
Körpertemperatur und Flüssigkeits-
haushalt überwacht werden.

Thyreostatika nur bei M. Basedow 
und Schilddrüsenautonomie
Bei „echter“ Hyperthyreose wie 
M. Basedow oder Schilddrüsenau-
tonomie werden Thyreostatika ein-
gesetzt. Bevorzugt wird hier zu Be-
ginn Thiamazol, das als einziges 
Thyreostatikum intravenös zur Ver-
fügung steht. Liegt eine Freiset-
zungsthyreotoxikose vor – z. B. bei 
Thyreoiditis oder Amiodaron-indu-
zierter Thyreoiditis –, sind Thyreos-
tatika wirkungslos und es werden 
NSAR oder Kortikosteroide verab-
reicht. Bei einer Überdosierung von 
L-Thyroxin (Thyreotoxicosis factitia) 
reicht es meist, mit der L-Thyroxin-
Substitution zu pausieren. In ver-
zweifelten Fällen kann bei allen 
Formen auch eine Plasmapherese 
oder eine Notthyreoidektomie er-
wogen werden.

Die Gabe von Beta-1-selektiven Be-
tablockern (100 bis 400 mg/d Met-
oprolol) und eine Antikoagulation 
gehören immer mit zum Therapie-
konzept. Durch all diese Maßnah-
men konnte die Sterblichkeit von 
früher 90 % auf heute 10 bis 30 % 
gesenkt werden.

Myxödemkoma (hypothyreotes 
Koma)
Das Myxödem als Komplikation 
einer Hypothyreose ist noch seltener 
als die thyreotoxische Krise. Hier 
wurden bundesweit zwischen 2000 
und 2014 nur zwischen 58 und 126 
Fälle jährlich stationär behandelt, 
wobei auch hier von einer erhebli-
chen Dunkelziffer auszugehen ist. 
Unspezifische Faktoren und Allge-
meinerkrankungen spielen dabei 
eine wichtige auslösende Rolle. 
Dazu gehören z. B. Infektionen, 
Schlaganfälle, Hypothermie, Dro-
gen, Anästhesie, Sedativa, Traumata, 
Hypoglykämien, Hypoxämie und 
Elektrolytentgleisungen. Charakte-
ristisch ist die Symptomtrias von 
Hypothermie, CO2-Narkose und 
Bradykardie. Anders als der Name 
vermuten lässt, ist ein Koma aber 
kein obligater Bestandteil. Lebens-
bedrohlich wird das Myxödemkoma 

durch ein kardiales Myxödem mit 
Kardiomyopathie, Perikarderguss, 
Rhythmusstörungen und kardioge-
nem Schock – außerdem drohen 
hyperkapnisches Atemversagen, 
schwere Hyponatriämie und Blu-
tungskomplikationen.

Multimodale Behandlung auf der 
Intensivstation
Auch das Myxödemkoma ist ein in-
tensivpflichtiges Krankheitsbild, das 
multimodal behandelt werden 
muss. Unverzichtbar ist dabei die 
Substitution von Schilddrüsenhor-
mon, die aufgrund des intestinalen 
Myxödems (mit intestinaler Motili-
tätsstörung) zu Beginn intravenös 
erfolgen sollte (Bolus von 300 bis 
500 μg LT4 – dann 50 bis 100 μg 
über 24 Stunden). Nach einigen 

Tagen kann dann auf eine orale Sub-
stitution umgestellt werden. In eini-
gen Fällen ist eine Beatmung not-
wendig, bei Hypothermie auch eine 
Erwärmung mit erwärmten Infusi-
onslösungen oder erwärmter Beat-
mungsluft. Eine Hyponatriämie 
muss vorsichtig ausgeglichen wer-
den. 

Auch die Prognose des Myxödem-
komas ist ernst – die Letalität liegt 
auch heute noch bei 20 –25 %. Eine 
frühe Diagnosestellung und ein 
rechtzeitiger Therapiebeginn sind 
hier lebensrettend.

Quelle: Dr. Johannes W. Dietrich; 
Der Nuklearmediziner (2016); 39: 
124–131. 
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1.	 Schilddrüsenerkrankungen im 
Kindes- und Jugendalter

	 Manifeste Schilddrüsenfunktions-
störungen im Kindes- und Jugend-
alter sind zwar selten – die Auswir-
kungen eines Hormonmangels 
können aber Entwicklung und 
Wachstum empfindlich beein-
trächtigen. Die Abgrenzung einer 
behandlungsbedürftigen Funkti-
onsstörung von Normvarianten der 
Laborwerte ist nicht immer ein-
fach, und auch die Durchführung 
und Kontrolle der Therapie kann 
eine Herausforderung darstellen. 
Der Experte für experimentelle pä-
diatrische Endokrinologie Prof. 
Heiko Krude von der Berliner Cha-
rité bietet im Rahmen einer CME-
zertifizierten Fortbildung einen 
umfassenden Überblick über die 
Differenzialdiagnose erhöhter 
TSH-Werte, Diagnostik und Thera-
pie von Hashimoto-Thyreoiditis 
und M. Basedow sowie die Abklä-
rung von Schilddrüsenknoten im 
Kindes- und Jugendalter.

	 Quelle: H Krude; Schilddrüsen-
erkrankungen im Kindes- und Ju-
gendalter; Monatsschr Kinder-
heilkd (2015); 163: 601– 615.

2.	Radiojodtherapie beim differen-
zierten Schilddrüsenkarzinom

	 Eine repräsentative Expertengrup-
pe unter der Federführung von 
Prof. Dr. Markus Dietlein vom 
Universitätsklinikum Köln hat im 
informellen Konsens eine Verfah-
rensanweisung zur Radiojodthera-
pie beim differenzierten Schilddrü-
senkarzinom zusammengetragen. 
Diese S1-Leitlinie ergänzt die S2-
Leitlinie zur operativen Therapie 
maligner Schilddrüsenerkrankun-
gen. Es werden u. a. Handlungs-
korridore zur Indikationsstellung 
für die Radiojodablation bei klei-
nen papillären und nicht invasiven 
follikulären Schilddrüsenkarzino-
men, zur Bemessung der notwen-
digen 131I-Aktivität und der endo-
genen oder exogenen TSH-Stimu-
lation in der Nachsorge vorgestellt.

	 Quelle: M Dietlein et al.; Radio-
jodtherapie beim differenzierten 
Schilddrüsenkarzinom – Verfah-
rensanleitung Version 4; Nuklear-
medizin (2016); 55: 77– 89.

3.	Nicht-toxische Struma –  
L-Thyroxin Henning® behebt den 
Mangel

	 Anhand der Kasuistik eines 36-jäh-
rigen Patienten mit einer euthyre-
oten Struma nodosa links stellt Dr. 
Heiner Pasch die differenzialdiag-
nostischen Schritte und die damit 
verbundenen Abrechnungsmög-
lichkeiten in der Hausarztpraxis 
vor. Dabei wird auch auf mögliche 
Fallstricke hingewiesen, die zu 
Problemen mit den Kassen führen 
könnten.

	� Quelle: Pasch H; Nicht-toxische 
Struma – L-Thyroxin Henning® be-
hebt den Mangel; Arzt & Wirt-
schaft (2016); 6.
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Bei Autoimmunerkrankungen der 
Schilddrüse auf Vitamin B12 achten
Die unspezifischen Symptome und 
potenziell ernsten Folgen eines Vita-​
min-B12-Mangels lassen ein Scree-
ning bei Risikopersonen sinnvoll 
erscheinen. US-amerikanische For-
scher gingen in einer Literaturre-
cherche der Frage nach, ob Patien-
ten mit Schilddrüsenerkrankungen 
möglicherweise dazugehören.
Vitamin B12 findet man vor allem in 
tierischen Lebensmitteln wie 
Fleisch, Fisch, Geflügel, Eiern und 
Milchprodukten. Menschen mit 
überwiegend vegetarischer oder 
vega​ner Ernährung sind daher durch 
einen Mangel gefährdet. Für die 
Aufnahme aus dem Dünndarm ist 
der von den Belegzellen des Ma-
gens gebildete Intrinsic-Faktor erfor-
derlich. Patienten mit atrophischer 
Gastritis, Ältere, langdauerner PPI-
Therapie oder Helicobacter-pylori-
Infektion stellen somit weitere Risi-
kogruppen dar.
Klassische Manifestationen des B12-
Mangels sind Glossitis, megaloblas-
tische Anämie und Myelin-Defor-
mierung. Symptome sind u. a. Myelo-

pathie, Neuropathie, Ge​dächt​nis​
störungen, Depressionen und De-
menz, die bei ausbleibender Be-
handlung auch irreversibel sein 
können. Einige der Symptome findet 
man ähnlich auch bei der Hypothy-
reose, sodass diese einen Vita-
min-B12-Mangel maskieren könnte.
Im Rahmen ihrer Literaturrecherche 
werteten Aryn B. Collins et al. aus 
Greenville, USA, insgesamt sechs 
Studien aus, die sich mit der Präva-
lenz des Vitamin-B12-Mangels bei 
Patienten mit Schilddrüsenfunkti-
onsstörungen beschäftigten.

Kein generelles B12-Screening bei 
Hypothyreose
In drei Studien aus Indien, der Tür-
kei und Pakistan zeigten sich bei 
Patienten mit Hypothyreose sehr 
unterschiedliche Prävalenzen des 
B12-Mangels (10 %; 18,6 % und 
40,5 %) bei ebenfalls unterschiedli-
chen Schwellenwerten. Da dies 
überwiegend mit den Ernährungs-
gewohnheiten der untersuchten  
Bevölkerungsgruppen korrelierte, 

kamen die Autoren zu dem Schluss, 
dass eine Hypothyreose allein kein 
generelles Screening rechtfertigt.

Vitamin B12 bei 
Autoimmunkrankheiten der 
Schilddrüse im Auge behalten
Anders als bei Autoimmunerkran-
kungen der Schilddrüse (AITD) wie 
Hashimoto-Thyreoiditis oder M. 
Basedow. Auch hier waren die er-
mittelten Prävalenzen des B12-Man-
gels in drei Studien sehr unter-
schiedlich (6,3 %; 28 % und 55,5 %). 
Da die AITD aber mit weiteren Auto-
immunerkrankungen wie perniziö-
ser Anämie und atrophischer Gastri-
tis assoziiert sind, empfehlen die 
Autoren bei diesen Patienten ein 
Screening auf B12-Mangel bei Diag-
nosestellung und regelmäßig im 
weiteren Verlauf.

Quelle: Aryn B. Collins et al.; Preva-
lence of vitamin B-12 deficiency 
among patients with thyroid dys-
function; Asia Pac J Clin Nutr 
(2016); 25(2): 221–226.
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