SONDERREPORT

Die Hypothyreose und ihre Behandlung

Verantwortlich fiir eine Hypothy-
reose, die mangelnde Versorgung
des Korpers mit den Schilddriisen-
hormonen Trijodthyronin (T3) und
Thyroxin (T4), ist meist eine Unter-
funktion der Schilddrise. Ursachen
der erworbenen Hypothyreose kon-
nen —neben Zusténden nach Schild-
driisenoperationen oder Radiojod-
therapie — Jodmangel oder auto-
immun bedingte Entziindungen der
Schilddriise (z.B. Hashimoto-Thy-
reoiditis) sein. Sekundare Hypothy-
reosen auf Basis eines hypophysar
bedingten Mangels an TSH sind
eher selten.

Das klinische Bild einer Hypothyreose
manifestiert sich sehr unterschiedlich.
Vor allem zu Beginn sind die Beschwer-
den oft wenig auffallig (subklinisch), da
sich das Krankheitsbild bei Erwachse-
nen in der Regel langsam entwickelt.
Leistungsminderung, Schwiche, An-
triebslosigkeit, Miudigkeit und leichtes
Frieren stehen im Vordergrund. Auch
eine Depression kann Folge einer
Hypothyreose sein. Vor allem altere
Patienten klagen tiber depressive Stim-
mungen, Gedichtnisminderung und
Appetitlosigkeit. Das typische Myxo-
dem - eine Odematos-teigige Ver-
dickung der Haut — fehlt meistens.
Hingegen sind trockene und raue Haut,
eine raue Stimme und langsame Spra-
che, chronische Verstopfung, Schwel-
lung der Lider und des Gesichtes, eine
Verlangsamung des Pulses und der
Reflexe sowie niedriger Blutdruck und
Gewichtszunahme nicht selten zu be-
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obachten. Bei Frauen konnen Zyklus-
storungen und bei Minnern Libido-
und Erektionsstorungen auftreten. Bei
Kindern kommt es zu mehr oder min-
der ausgeprigten Entwicklungsverzo-
gerungen.

Da die Hypothyreose bei Kindern und
Erwachsenen durch einen Mangel an
Schilddriisenhormonen  definiert ist,
spielt neben Anamnese, Klinik und
bildgebenden Verfahren (Sonografie
und Szintigrafie) die Labordiagnostik
die entscheidende Rolle. Die klinischen
Symptome korrelieren beim Erwachse-
nen allerdings nicht immer mit den
Laborveranderungen. Im klassischen
Fall einer manifesten Hypothyreose
sind eine Erniedrigung des fT3 und fT4
sowie eine Erhohung des TSH- Spiegels
nachweisbar. Zum Nachweis einer
Hypothyreose gentigt die Bestimmung
von TSH und fT4.

Tilcken der Substitutionstherapie

Die erworbene Hypothyreose bedarf in
der Regel einer lebenslangen Substitu-
tionstherapie mit Schilddriisenhormon.
Wichtig ist dabei die individuelle
Anpassung der Dosis. Zur Vermeidung
von Nebenwirkungen beginnt man mit
einer niedrigen Dosis und steigert diese
langsam. Eine Dauersubstitution hat
zum Ziel, dass sich der Patient wohl
fihlt und der basale TSH-Spiegel (nach
6 bis 8 Wochen) zwischen 0,5 und
2,0 mU/l liegt. Der weitere Verlauf wird
in der Regel halbjahrlich kontrolliert.
Das eigentlich wirksame Hormon ist
Liothyronin, das in der Peripherie
durch Dejodierung von T4 beziehungs-
weise Levothyroxin entsteht. In der
Schweiz kam 1963 das erste Schilddrii-
senhormon mit synthetischem Levo-
thyroxin auf den Markt. Es ist in seiner
Wirkung mit dem von der Schilddriise
gebildeten, natiirlich vorkommenden
identisch. Der
Korper kann nicht zwischen endoge-

Schilddriisenhormon

nem und exogen zugefithrtem Levothy-
roxin unterscheiden. Nach partieller
Umwandlung zu Liothyronin (T3) in
Leber und Niere und Ubertritt in die

Korperzellen werden die charakteristi-
schen Schilddriissenhormonwirkungen
auf Entwicklung, Wachstum und Stoff-
wechsel beobachtet.

Seit den Tagen der ersten Synthetisie-
rung besteht die Schwierigkeit, Prapa-
rate mit einheitlichem Thyroxingehalt
herzustellen. Ein grosses Problem stellt
die Tatsache dar, dass das Dosisinter-
vall, innerhalb dessen ein stabiler
euthyreoter Zustand aufrechterhalten
wird, sehr klein ist. Die genaue Einstel-
lung des Patienten wird zudem dadurch
erschwert, dass selbst kleine Abwei-
chungen von zugefithrtem Levothyro-
xin zu erheblichen Schwankungen der
TSH-Konzentrationen fithren konnen.
Unterdosierungen fithren zu einem
hypothyreoten, Uberdosierungen zu
einem hyperthyreoten Zustand, was
insbesondere bei geriatrischen Patienten
mit kardiovaskuldren Begleiterkran-
kungen gefahrlich sein kann.

Die nur schwierig zu gewahrleistende
Uniformitat der Praparate hat techni-
sche Griinde. Beispielsweise kann die
bei der Tablettenpressung freigesetzte
Wairme die Stabilitat des Levothyroxins
beeintrachtigen. Ausserdem ist eine
homogene Mischung des Wirkstoffes
mit den Hilfsstoffen nicht einfach zu
bewerkstelligen.

Seit 2006 sind diese Schwierigkeiten
tberwunden: Bei dem von der Firma
IBSA entwickelten PEARLtec™-Ver-
fahren (Precision Encapsulation tech-
nology for the Application and Release
of a Liquid formulation) wird der che-
misch instabile Wirkstoff vor mecha-
nischem und thermischem Stress be-
wahrt. Der Wirkstoff muss nicht wie
bei der Tablettenherstellung fein ge-
mahlen werden und wird nicht mehr
unkontrolliert erwarmt. Vielmehr wird
das Levothyroxin als Losung in Weich-
kapseln aus Gelatine eingebracht. Da
Losungen von Natur aus homogen
sind, konnen beliebig tiefe Dosierungen
mit Abweichungen unter 5 Prozent
hergestellt werden. Bei diesem Herstel-
lungsverfahren ist auch die Gefahr von
Zerfallsreaktionen des Wirkstoffes ge-
ring, da die Temperatur wihrend des
ganzen Fertigungsprozesses kontrol-
liert wird. Eine hohe Reproduzierbar-
keit von Charge zu Charge ist somit
garantiert.

Die Levothyroxin-Weichkapseln sind
unter dem Markennamen Tirosint® seit

2006 in der Schweiz und in den USA



Abbildung: Das Thyroxin-Molekiil ist an vier Stel-
len mit Jod besetzt (Tetrajodthyronin), daber die
Bezeichnung T4. Die Wellenlinie symbolisiert,
dass an dieser Stelle verschiedene stereochemische
Moglichkeiten besteben. Eine dieser Formen ist
das Levothyroxin.

zugelassen. Dank der niedrigen Dosie-
rung von 12,5 pg liessen sich schon
bisher durch Kombination auch Zwi-
schendosierungen von 37,5, 62,5, 87,5,
112,5 und 137,5 pg genau zusammen-
stellen, das heisst, es waren einfach und
ohne Beeintrachtigung der Genauigkeit
Dosisanpassungen in 12,5-png-Schritten

moglich. Seit Februar 2012 bietet IBSA
Levothyroxin nun in neuen Dosisstar-
ken an. Erhiltlich sind neu folgende
Dosierungsvarianten: Weichkapseln zu
13 pg, 88 pg, 112 pg, 137 pg, 175 pg
und 200 pg.

Die neuen Zwischendosierungen zu
88 pg, 112 pg und 137 pg sowie die
neuen hohen Dosierungen zu 175 pg
und 200 pg Natriumlevothyroxin ver-
einfachen die Einnahme, machen sie
sicherer und fiithren zu Kosteneinspa-
rungen von schiatzungsweise 10 bis
15 Prozent. Die haufigsten Zwischen-
dosierungen zu 88 pg, 112 pg und
137 pg missen jetzt namlich nicht
mehr durch Kombination der ndchst-
tieferen Dosierung mit der 12,5-pg-
respektive der 13-pg-Dosierung zusam-
mengestellt werden. Durch diese Ver-
einfachung lasst sich die optimale Er-
haltungsdosis einfacher verordnen. Die
Einnahme von Zwischendosierungen
wird zudem sicherer, da nur noch eine
Weichkapsel

muss und nicht mehr versehentlich

eingenommen werden
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zwei Weichkapseln zu 12,5 pg respek-
tive zu 13 pg oder zwei Weichkapseln
der hoheren Dosierung eingenommen
werden konnen. Dartiber hinaus wer-
den die drei am haufigsten verwende-
ten Zwischendosierungen gegeniiber
der Kombination zweier Kapseln um
33 Prozent (50er-Packungen) respektive
37 Prozent (100er-Packungen) giinsti-
ger. Indem die neue 13-pg-Dosierung
die 12,5-pg-Dosierung ablost, wird zu-
dem ein minimales, aber nicht ganz von
der Hand zu weisendes Verwechslungs-
risiko der 12,5-pg- mit der 125-pg-
Dosierung eliminiert.

Bei Patienten mit einer Tirosint-Ver-
ordnung und hohen Tagesdosen ent-
fallt neu das Zusammenstellen der er-
forderlichen Dosis durch Kombination
von zwei geringeren Dosisstarken. Ein-
sparung bei diesen Patienten: 50 Pro-
zent. Fazit: Die neuen Dosierungen
vereinfachen die genaue Einstellung der
Zieldosis der Patienten, verbessern die
Sicherheit und tragen zur Kostensen-
kung bei. <
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