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Vorwort

In Nachfolge des 21. Wiesbadener Schilddrüsengespräches 2003 fand in
diesem Jahr das Wiesbadener Schilddrüsen-Symposium 2004 statt, das aus
rechtlichen Gründen seinen Namen geändert hat. Auch die wissenschaft-
liche Leitung des Symposiums hat gewechselt; nach Ausscheiden von
Prof. Hotze hat Prof. Spitz, in Wiesbaden an den HSK als Nuklear-
mediziner niedergelassen, dessen Funktion übernommen.

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Ausrichtung und insbesondere des
im Vordergrund stehenden Praxisbezuges wurde die Tradition der Schild-
drüsengespräche unverändert fortgesetzt, wozu die bekannten Kasuistiken
und ein neu ins Programm aufgenommenes Rundtisch-Gespräch der Refe-
renten beigetragen haben.

Das Wiesbadener Schilddrüsen-Symposium 2004 stand unter dem Motto:

„Schilddrüse und Arzneimitteltherapie – 
Probleme und offene Fragen“

Im ersten Teil des Symposiums wurden aus Sicht des Endokrinologen und
des Nuklearmediziners Interaktionen von Medikamenten mit der in vitro-
Diagnostik und den Auswirkungen auf die Schilddrüsenfunktion in vivo
beleuchtet. Gerade in der Praxis macht die Interpretation von Schilddrü-
sen-Laborparametern immer wieder Probleme, wenn die Einnahme ande-
rer Medikamente nicht berücksichtigt wird. Darauf basiert die Forderung,
dass nicht das Labor, sondern nur der behandelnde Arzt, der die Labor-
werte und den Patienten kennt, eine Schilddrüsenfunktionsstörung diagnos-
tizieren sollte. Medikamente können aber auch direkt die Schilddrüsen-
funktion, wie z. B. jodhaltige Pharmaka (Amiodaron) beeinflussen oder
wie z.B. Zytokine (Interferon) Autoimmunprozesse in der Schilddrüse aus-
lösen. Dieser Zusammenhang wird in einem weiteren Referat thematisiert.
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Im zweiten Teil des Symposiums ging es um offene Fragen der Schild-
drüsentherapie selbst. Führen eine konsequente Jodsalzprophylaxe und
eine Strumatherapie zum Aussterben der Knotenstruma? Wird in einigen
Jahrzehnten die Hyperthyreose im Wesentlichen nur noch auf Autoimmun-
erkrankungen der Schilddrüse zurückzuführen sein? Wie ist die Entwick-
lung in anderen Ländern, in denen schon seit Jahrzehnten eine konsequente
Jodsalzprophylaxe betrieben wurde?

Ein weiterer Beitrag diskutierte die klinische Relevanz neuer Therapiever-
fahren. Ist die Behandlung von Autoimmunerkrankungen der Schildddrüse
mit Selen außerhalb klinischer Studien in der Praxis heute schon vertret-
bar? Gibt es eine Indikation für Antioxidantien? Ist unter dem Gesichts-
punkt „Nil nocere“ der Einsatz dieser Substanzen in jedem Fall gerechtfer-
tigt, da unter Beachtung einer richtigen Dosierung mit Nebenwirkungen
nicht zu rechnen ist?

Den namhaften Autoren möchten wir für Ihre Mühe danken, innerhalb
kurzer Zeit kompetente und doch praxisnahe Beiträge verfasst zu haben.
Wir würden uns freuen, wenn dieser Symposiumsband eine große Verbrei-
tung fände und dazu beitrüge, die Behandlung von Schilddrüsenerkran-
kungen in der Praxis zu verbessern. Die Durchführung des Symposiums
und die Publikation dieses Bandes wäre ohne die großzügige Unterstüt-
zung der Firma Merck, Darmstadt nicht möglich gewesen. Unser Dank gilt
besonders Frau Dr. Schulte-Knörzer für die gute Zusammenarbeit.

Berlin und Wiesbaden, im Januar 2004

Prof. Dr. med. K.-M. Derwahl Prof. Dr. med. J. Spitz
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Schilddrüse und Medikamenteninteraktion:
Auswirkungen auf Laborparameter („in vitro“)

R. Hehrmann, Chr. Bepperling
Diakonie Klinikum Stuttgart

Über verschiedene Mechanismen kommt es zu Interaktionen zwischen der
Funktion der Schilddrüse und den von ihr gebildeten Hormonen mit Medi-
kamenten, die Patienten mit oder ohne Schilddrüsenerkrankungen einneh-
men. Außerdem haben eine Reihe von „extrathyreoidalen“ Erkrankungen
Einflüsse, sowohl auf die Schilddrüsenhormone als auch auf die hypo-
physär-hypothalamische Regulation, d. h. auf das basale und stimulierte
TSH. Diese Einflüsse führen zu Veränderungen und damit zu Problemen
bei der Interpretation von Schilddrüsenhormonkonzentrationen.
Dieser Beitrag befasst sich daher mit dem Einfluss von Krankheiten und
Medikamenten auf die Schilddrüsenhormonkonzentrationen und auf TSH
in vitro.

(Der Beitrag von Prof. B. Leisner hat u. a. den Einfluss von Medikamenten
auf die Schilddrüsenfunktion und den Einfluss von Schilddrüsenfunktions-
störungen auf den Medikamentenstoffwechsel, deren Resorption, Abbau,
Ausscheidung etc. in vivo zum Gegenstand.)

1. Einfluss von Medikamenten auf die Schilddrüsenhormonkonzentra-
tionen und auf TSH

Die Schilddrüsenhormonkonzentrationen im Blut werden keineswegs nur
von der Sekretionsrate der Schilddrüse beeinflusst, sondern prinzipiell
auch

A. von Veränderungen der Bindungsproteine,
B. von Inhibitoren der Thyroxinbindung an die Bindungsproteine und 
C. durch Beeinflussung des Schilddrüsenhormonstoffwechsels.
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Während die Sekretionsrate der Schilddrüse praktisch ausschließlich durch
die Schilddrüsenfunktionsstörungen verändert wird, werden die drei übri-
gen Einflussfaktoren sowohl durch physiologische Sondersituationen als
auch durch extrathyreoidale Erkrankungen und schließlich durch eine Viel-
zahl von Medikamenten beeinflusst (siehe Tabelle 1).

Physiologische Sondersituationen mit Einflüssen auf die Schilddrüsen-
hormonkonzentrationen sind die Schwangerschaft, die Neugeborenen-
Periode, das Senium und Hunger/Nulldiät. 
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Tab. 1: Beeinflussung der Schilddrüsenhormonkonzentrationen im Blut durch:

� 1. Sekretionsrate der Schilddrüse � 1. Durch SD-Funktionsstörungen

� 2. Veränderungen der
Bindungsproteine

� 3. Inhibitoren der
Thyroxinbindung

� 4. Beeinflussung des
Hormonstoffwechsels

� 2.– 4.
A. Durch physiologische

Sondersituationen

B. Durch extrahyreoidale
Erkrankungen

C. Durch Medikamente

Verminderung:

� A. Angeboren:
– TBG-Mangel
– Analbuminämie

� B. Non thyroid illness (NTI)
– Hypoproteinämie
– Lebererkrankungen
– Nierenerkrankungen
– Intensivpatienten mit 

„low T4 Syndrom“

Erhöhung:

� A. Angeboren:
– TBG-Vermehrung
– Familiärer dysalbuminä-

mischer T4-Exzess

� B. Physiologisch:
– Gravidität, Neugeborene

� C. Medikamentös:
– Östrogene

� D. NTI
– Aktive Hepatitis

Tab. 2: Veränderungen der Bindungsproteine



Die wichtigsten extrathyreoidalen Erkrankungen sind zum einen seltene
angeborene Erkrankungen, z. B. angeborener TBG-Mangel bzw. TBG-
Exzess, die Analbuminämie und die familiäre dysalbuminämische Hyper-
thyroxinämie (FDHT). Häufiger und daher von praktisch großer Relevanz
sind Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz, Malabsorptions-Syndrome
und die Gruppe der schweren nicht-thyreoidalen Erkrankungen (NTI).
Die Veränderungen der Bindungsproteine sind in der Tabelle 2 aufgeführt. 

Zur Verminderung der Bindungsproteine führen der angeborene TBG-
Mangel und die Analbuminämie, die Gruppe der schweren nicht-thyreoi-
dalen Erkrankungen („NTI“), Erkrankungen mit Hypoproteinämie, Leber-
erkrankungen, Nierenerkrankungen und Intensivstationspatienten mit
„Low-T4-Syndrom“. 

Erhöhungen der Bindungsproteine werden verursacht durch die angebore-
ne TBG-Vermehrung und den familiären dysalbuminämischen T4-Exzess
(FDHT). Physiologisch ist die Erhöhung insbesondere von TBG in der
Gravidität und in der Neugeborenen-Periode. Unter den Medikamenten
führen vor allen Dingen die Östrogene durch eine Stimulation der hepati-
schen TBG-Synthese zu einer Steigerung des TBG und damit auch zu
Erhöhungen der Gesamthormonkonzentrationen. 
Während chronische Lebererkrankungen, insbesondere die Leberzirrhose
im höheren Stadium, zu Verminderungen der Bindungsproteine führen,
kann eine aktive Hepatitis zumindest passager eine TBG-Vermehrung ver-
ursachen. 

A. Die Veränderung der Bindungsproteine wirkt sich in dem Sinne auf die
Schilddrüsenhormonkonzentrationen im Blut aus, dass sie eine Verän-
derung der Gesamthormonkonzentrationen TT3 und TT4 bewirkt, z. B.
in der Schwangerschaft oder unter Einnahme von Kontrazeptiva. Keine
oder nur geringe Veränderungen entstehen bei den freien Hormonfrak-
tionen FT3 und FT4, allerdings methodenabhängig; bei (noch) Ver-
wendung der sog. Analog-Tracer-Verfahren zur Bestimmung von FT3
und FT4 sind auch die freien Hormonkonzentrationen nicht völlig
unabhängig von der Einnahme z. B. von Östrogenen, meist liegen sie
im untersten Normbereich oder sind gering vermindert. Bei Einnahme
von Levothyroxin sind sie dagegen leicht erhöht.
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Eine Beeinflussung des TSH findet durch Störungen mit Veränderung der
Bindungsproteine in aller Regel nicht statt. 

B. Störung der Schilddrüsenhormonbestimmung durch Thyroxinbin-
dungsinhibitoren.
Über 99 % der Schilddrüsenhormone T4 und T3 sind im Blut an drei
Bindungsproteine gebunden: an das thyroxinbindende Globulin TBG,
an das thyroxinbindende Präalbumin (TBPA) und an Albumin. 
Durch eine Reihe von Substanzen wird diese Schilddrüsenhormonbin-
dung an Bindungsproteine zumindest teilweise inhibiert, was zu Verän-
derungen insbesondere der freien Hormonfraktionen führt (siehe
Tabelle 3). 
Zu diesen Thyroxinbindungsinhibitoren gehören freie Fettsäuren, z. B.
Ölsäure, Linolsäure, Linolensäure und Arachidonsäure. Diese sind
erhöht unter Therapie mit Heparin und bei Infusion von Fettemulsio-
nen. Sie sind ebenfalls erhöht in der diabetischen Ketoazidose und in
der Hungerazidose. 
Darüber hinaus können Medikamente mit der Bindung an die Bin-
dungsproteine interferieren, z. B. Acetylsalicylsäure inhibiert die Bin-
dung vor allen Dingen an das TBPA, Phenytoin konkurriert mit dem T4
um die Bindung an TBG und auch Antiepileptika, wie Phenobarbital,
Carbamazepin und Primidon hemmen die Bindung von T4 und T3 an
die Bindungsproteine und führen damit zu Verfälschung, insbesondere
von FT4 in der Regel im Sinne einer Erhöhung (siehe Tabelle 3). 
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� Freie Fettsäuren: (z. B. Öl-, Linol-, Linolen-, Arachidonsäure)
– Heparintherapie
– Infusion von Fettemulsionen
– Diabetische Ketoazidose
– Hungerazidose

� Medikamente:
– ASS (Verdrängung von TBPA)
– Phenytoin (Konkurr. TBG, Metabol. von T4)
– Phenobarbital, Carbamazepin, Primidon

Tab. 3: Störung der SD-Hormonbestimmung durch Thyroxinbindungsinhibitoren



Für das Heparin ist der Mechanismus dieses Effektes inzwischen weit-
gehend geklärt: Heparin stimuliert die endotheliale hepatische Lipo-
proteinlipase. Dies führt zu einem Anstieg von freien Fettsäuren (FFS), im
amerikanischen Sprachraum NEFA (= non esterified fatty acids).

Die Effekte finden sowohl in vivo als in vitro statt. Die NEFA konkurrie-
ren um die T4-Bindung an TBG und die FT4-Bestimmungen werden falsch
zu hoch. 

Die Auswirkungen der Thyroxinbindungsinhibitoren auf die Schilddrüsen-
hormone liegen in einer Störung (meist Erhöhung) der freien Hormonfrak-
tionen FT4/FT3. Die Gesamthormonkonzentrationen TT3 und TT4 wer-
den nicht beeinflusst. Letztendlich führt dies zu einer „Anfälligkeit“ und
Störbarkeit der freien Hormonkonzentrationen bei schweren Erkrankungen
und bei der Einnahme verschiedener Medikamente. 

C. Ein dritter Mechanismus der extrathyreoidalen Beeinflussung von
Schilddrüsenhormonkonzentration liegt in der Hemmung des wichti-
gen Schrittes des T4-Metabolismus, nämlich der Dejodierung bzw.
Konversion von T4 zu T3. Eine solche Konversionshemmung findet
durch eine Reihe von Medikamenten statt (siehe Tabelle 4). 
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� Propylthiouracil, (Thiamazol ?)
� Propranolol
� Amiodaron
� Dexamethason
� Röntgenkontrastmittel
� Phenolische Substanzen

– Flavonoide, Auronoide,                                     
– z. B. in Lycopus, Löwenzahn, Rosmarin

� Hunger
� Ketoazidose u. a. 
� „low T3 Syndrome“

Tab. 4: Hemmung der T4/T3-Konversion



Hierzu gehören Propylthiouracil, in geringerem Umfang auch Thiamazol,
der Betablocker Propranolol, das Amiodaron, hochdosierte Glukokorti-
doide wie Dexamethason, Röntgenkontrastmittel, einige phenolische Sub-
stanzen wie Flavonoide und Auronoide, die z. B. in Lycopus, Löwenzahn
und Rosmarin vorkommen. 
Schließlich führen Hunger und Ketoazidose zum „Low-T3-Syndrom“, das
durch eben diese Hemmung der Konversion von T4 zu T3 hervorgerufen
wird. Das Low-T3-Syndrom spielt auch bei vielen anderen akuten und
schweren Erkrankungen, postoperativen Zuständen, Herzinfarkt, Lungen-
embolien etc. eine klinisch bedeutsame Rolle. 

Einige weitere Medikamenteneinflüsse auf Schilddrüsenhormon sind in
den Tabellen 5, 6 und 7 zusammengefasst.
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Tab. 5: Medikamenteneinflüsse auf Schilddrüsenhormone (1)

Änderung von Transportproteinen T4 FT4 T3 TSHb TSHst.
Östrogene " (◗) " ❙❖ ❙❖

Heroin, Methadon " " " & &

Androgene & ❙❖ & ❙❖ ❙❖

Salicylate & " & ❙❖ (&)
Heparin ❙❖ " ❙❖ ❙❖ ❙❖

Fenclofenac etc. & (&) & ❙❖ ❙❖

Furosemid & " (&) ?

Tab. 6: Medikamenteneinflüsse auf Schilddrüsenhormone (2)

Enzyminduktion T4 FT4 T3 TSHb TSHst.
Antikonvulsiva:
DPH, Carbamazepin,
Phenobarb., Primidon & (&) & (") ❙❖

Rifampicin & & " ❙❖ ❙❖

T4:T3-Konversions-Hemmung:
Propranolol ❙❖ ❙❖ & ❙❖ ❙❖

Glukokortikoide & (&) & (&) &

Rö-Kontrastmittel (") (") & (") (")
Amiodaron " " & & &



Die Tabelle 7 zeigt diejenigen Medikamente, die einen wesentlichen Ein-
fluss auf die TSH-Sekretion haben. Dabei sind Metoclopramid und Dom-
peridon potente Stimulatoren der TSH-Sekretion, die sowohl das basale als
auch das stimulierte TSH erhöhen können. Einen geringeren Effekt auf das
basale TSH haben Sulpirid, Chlorpromazin, Haloperidol und Biperiden,
während im TRH-Test die TSH-Werte verstärkt ansteigen. 

Dopamin und L-Dopa führen zu einer Verminderung des basalen TSH, was
bei katecholaminabhängigen Patienten auf Intensivstationen eine Rolle
spielen kann. 

Alle diese in der Literatur belegten Fakten sind Grundlage des „Hinter-
grundwissens“ für ein wissensbasiertes System zur Befundung von Schild-
drüsenhormonkonzentrationen, das wir in den 90er Jahren entwickelt
haben. Dieses Hintergrundwissen ist im Internet abrufbar, z. B. bei Yahoo
oder Google unter dem Suchwort ThyroText. Bei Eingabe dieses Suchwor-
tes erscheint das Inhaltsverzeichnis von ThyroText, und es können dann
alle Kapitel inklusive eines umfangreichen Literaturverzeichnisses aufge-
rufen werden. 

Im Kapitel 6 werden Medikamenteneinflüsse auf die Schilddrüsenfunktion
und Schilddrüsenhormonbestimmung differenziert abgehandelt. 
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Tab. 7: Medikamenteneinflüsse auf Schilddrüsenhormone (3)

Änderung der TSH-Sekretion: T4 FT4 T3 TSHb TSHst.
Metoclopramid " "

Domperidon " "

Sulpirid ❙❖ "

Chlorpromazin ❙❖ "

Haloperidol ❙❖ "

Biperiden ❙❖ "

Dopamin & "

L-Dopa & "

D-Thyroxin " " (") & &



Insgesamt bedeutet dies, dass eine entscheidende Voraussetzung für die
Interpretation von Schilddrüsenhormonkonzentrationen im Blut die Kennt-
nis von Alter, Begleiterkrankung und Medikamenten ist und die Kenntnisse
spezieller Probleme bei Patienten auf Intensivstationen (ICU). 
Ein Einsendelabor kann daher eine seriöse und korrekte Befundung von
Schilddrüsenhormonkonzentrationen nur dann abgeben, wenn es über die
o. g. Informationen verfügt. 

Ein Sonderproblem ist die Beeinflussung der Absorption von Schilddrü-
senhormon bei Patienten, die unter Schilddrüsenhormontherapie stehen.
Eine Reihe von Medikamenten können hier mit der Resorption von Thyro-
xin interferieren und diese hemmen, z. B. die Einnahme von Cholestipol,
Cholestyramin, Aluminiumhydroxid, Eisensulfat und Sucralfat. Die Kon-
sequenz hieraus ist, dass Schilddrüsenhormone nicht zusammen mit
solchen Medikamenten und am besten morgens nüchtern eingenommen
werden sollen, da in nüchternem Zustand die Resorption auch noch besser
ist als nach Genuss einer normalen Mahlzeit.
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Kasuistik: Auffällige Schilddrüsenparameter
bei antiepileptischer Medikation

R. Görges
Praxis für Nuklearmedizin an den HSK, Wiesbaden

Einleitung

Zu den Medikamenten, die in mannigfaltiger Weise auf das Endokrinium
einwirken, gehören die Antikonvulsiva. Wichtige Gründe hierfür sind die
induktive Wirkung auf die mikrosomalen Leberenzyme und die starke Pro-
teinbindung zahlreicher Präparate. Aufgrund der relativen Häufigkeit der
Epilepsie (Prävalenz bis 1 % der Bevölkerung) ist es wahrscheinlich, auch
im hausärztlichen Bereich mit dem Phänomen auffälliger Hormonwerte
unter Antikonvulsivaeinnahme konfrontiert zu werden.

Fallvorstellung:

Bei einer 25jährigen Patientin wird im Rahmen der Diagnostik möglicher
kausaler Ursachen einer Epilepsie unter anderem der Schilddrüsenhormon-
status bestimmt. Es wurde bereits vor kurzem eine antikonvulsive Therapie
mit Carbamazepin eingeleitet. Bislang „leere“ Schilddrüsenanamnese,
keine thyreoidalen Beschwerden. Laborbefunde:

Da diese Konstellation einer latenten Hyperthyreose entspricht, wird
vom betreuenden Neurologen ergänzend eine bildgebende Schilddrüsen-
diagnostik veranlasst. Klinisch finden sich keine Hinweise auf eine Schild-
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1. Untersuchung

TSH basal 0,15 mU/l (Norm: 00,3 – 4,0 mU/l)
freies T4 14,3 pmol/l (Norm: 10,0 – 25,0 pmol/l)
freies T3 5,6 pmol/l (Norm: 02,9 – 7,7 pmol/l)



drüsendysfunktion. Sonographisch stellt sich die Schilddrüse normal groß
(12 ml), ohne Knoten und mit homogen-echonormaler Parenchymgrund-
struktur dar, farbduplexsonographisch findet sich keine Hyperperfusion
(Abb. 1). Das 99mTc-Pertechnetat-Szintigramm (Abb. 2) zeigt ein weitge-
hend homogenes Speichermuster bei einem globalen Uptake von 0,9 %.
Die zusätzlich bestimmten Autoantikörper (TRAk, TPO-Ak, TAk) liegen
sämtlich im unauffälligen Bereich, anamnestisch und mittels Urojod®-Test
(<10 µg/dl) finden sich keine Hinweise auf eine Jodkontamination. Somit
werden eine funktionelle Autonomie und eine Autoimmunthyreopathie
ausgeschlossen. Aufgrund der Befundkonstellation wird die TSH-Erniedri-
gung als Antikonvulsiva-bedingt und klinisch nicht relevant eingestuft.
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Abb. 1: Farbduplexsonographie der
Patientin bei Erstuntersuchung

Abb. 2: Im Rahmen der Erstuntersuchung angefertigtes 99mTc-Pertechnetat-Szintigramm
der Patientin



Sechs Monate später werden die Schilddrüsenwerte unter weitergeführter
Carbamazepin-Medikation kontrolliert. Diesmal zeigt sich lediglich eine
isolierte leichte fT4-Erniedrigung bei ansonsten vollständig euthyreoter
Stoffwechsellage:

Ein weiteres Jahr später wird eine nochmalige Schilddrüsenkontrolle
durchgeführt. Zwischenzeitlich ist das Carbamazepin auf Valproat umge-
setzt worden. Weiterhin Wohlbefinden und klinisch euthyreoter Aspekt.
Laborchemisch liegen nun sämtliche Hormonwerte innerhalb ihres Refe-
renzbereiches:

Diskussion:

Oppenheimer et al. beschrieben 1961 erstmals eine Erniedrigung des pro-
teingebundenen Jods unter Phenytointherapie (1). Im Zeitalter der Hor-
monbestimmung mittels Immunoassay wurden von diversen Autoren nied-
rigere Serumwerte für die Gesamthormone (bei T4 häufiger als bei T3)
sowie für das freie T4 unter Carbamazepin, Oxcarbazin, Phenytoin und Pri-
midon beschrieben (2–14): der Literatur zufolge beträgt die Häufigkeit
subnormaler Gesamt-T4-Werte unter Carbamazepin bis zu 50 – 60 % bzw.
unter Phenytoin bis zu 42 – 61%, die Häufigkeit subnormaler fT4-Werte
bis zu 12 – 38 % bzw. 35 %. Bezüglich subnormaler fT3-Werte unter diesen
Antikonvulsiva sind die Ergebnisse kontroverser; zahlreiche Autoren
negieren hier signifikante Veränderungen, einige beschreiben sie zu einem
geringen Prozentsatz (5, 10, 12, 15). Bei den meisten Patienten sind die

21

2. Untersuchung

TSH basal 1,2 mU/l (Norm: 00,3 – 4,0 mU/l)
freies T4 9,4 pmol/l (Norm: 10,0 – 25,0 pmol/l)
freies T3 4,1 pmol/l (Norm: 02,9 – 7,7 pmol/l)

3. Untersuchung

TSH basal 0,7 mU/l (Norm: 00,3 – 4,0 mU/l)
freies T4 16,1 pmol/l (Norm: 10,0 – 25,0 pmol/l)
freies T3 5,8 pmol/l (Norm: 02,9 – 7,7 pmol/l)



parallel bestimmten basalen TSH-Spiegel sowie der Ausfall des TRH-
Testes unauffällig und klinische Hypothyreosezeichen sind in der Regel
nicht zu finden. Eine dementsprechende, isolierte fT4-Erniedrigung findet
sich bei der 2. Untersuchung unserer Patientin nach mehrmonatiger Carba-
mazepintherapie.

Unter Valproat sind erniedrigte Werte für die peripheren Schilddrüsenhor-
mone weitaus seltener (2, 6, 9, 12, 13). Dies erklärt die nach Umstellung
der antiepileptischen Medikation normalisierten Laborwerte bei der
3. Untersuchung unserer Patientin. Unter Kombinationen von Carbamaze-
pin oder Phenytoin mit anderen Antikonvulsiva werden erniedrigte peri-
phere Schildrüsenhormonwerte dagegen noch häufiger als unter Monothe-
rapie beobachtet (2, 8, 9). Für zahlreiche neuere Antiepileptika existiert
noch keine gesicherte Datenlage hinsichtlich des Effektes auf die Schild-
drüsenhormone.

Die vollständigen Mechanismen für die niedrigen gemessenen Schilddrü-
senhormon-Konzentrationen scheinen noch nicht definitiv geklärt und
werden in der Literatur z. T. widersprüchlich diskutiert. Die Induktion von
thyreoidalen Autoimmunvorgängen (12) oder eine Veränderung der Serum-
konzentration von Schilddrüsenhormon-Bindungsproteinen (2, 15) wurden
als entscheidende Gründe hierfür ausgeschlossen. Folgende Hypothesen
wurden zur Erklärung der Gesamthormon- und fT4-Erniedrigung bei
zumeist normwertigem TSH unter Antikonvulsiva aufgestellt:

– Verdrängung aus den Schilddrüsenhormon-Bindungsproteinen durch
Präparate mit hoher Proteinbindung wie Carbamazepin, Phenytoin und
Valproat – erklärt jedoch lediglich die erniedrigten Gesamthormon-
Spiegel bei Langzeittherapie (15, 16);

– Induktion der mikrosomalen Leberenzyme mit konsekutiver Aktivie-
rung der nicht-dejodierenden Stoffwechselwege des SDH-Katabolis-
mus – durch Carbamazepin und Phenytoin denkbar, kaum jedoch bei
Valproat oder Oxcarbazin (4, 9);

– Aktivierung spezifischer Dejodasen mit relativ überwiegender Konver-
sion von T4 zu T3 im Vergleich zur weiteren Dejodierung von T3 (14);

– Diskrepanz zwischen Serum- und Gewebekonzentration (z. B. in der
Hypophyse) der Schilddrüsenhormone (14);
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– parallel zur Erniedrigung der thyreomimetisch wirksamen Hormonkon-
zentration kommt es zu zentralen Effekten, die einen adäquaten TSH-
Anstieg verhindern (2, 5, 9) – hiergegen spricht jedoch die zumeist kli-
nisch nachweisbare Euthyreose,

– fT4 ist eigentlich normwertig, wird aber infolge von in-vitro-Effekten
(Artefakten) bei den routinemäßig eingesetzten Immunoassays falsch
niedrig gemessen, abhängig von der verwendeten Messmethode und
vorheriger Serumverdünnung (16).

Die Bewertung der thyreoidalen Laborparparameter wird noch durch die
Tatsache kompliziert, dass die akuten Effekte einer neu initiierten Anti-
konvulsivatherapie sich von denen einer Langzeittherapie unterscheiden
(12, 15). Surks & DeFesi (16) postulieren, dass es nach Initiierung einer
Therapie mit stark proteinbindenden Antikonvulsiva zu einer akuten Ver-
drängung von proteingebundenem Schilddrüsenhormon mit transientem
Anstieg der freien Hormonspiegel und konsekutivem transienten TSH-
Abfall kommen kann. Dies könnte die Hormonkonstellation bei der ersten
Untersuchung unserer Patientin erklären. Stoffel-Wagner et al. (17) beob-
achteten aber – im Gegensatz zu vielen anderen Gruppen – auch unter
Langzeittherapie mit Carbamazepin bei 18 % ihrer weiblichen Patienten
subnormale TSH-Werte ohne sonstige Hinweise auf Schilddrüsendysfunk-
tion. Andere Autoren beschreiben unter antikonvulsiver Langzeitmedika-
tion bei einigen Patienten TSH-Anstiege (2, 9, 10) und schließen in selte-
nen Fällen eine Hypothyreoseentwicklung nicht aus (11). Schließlich kann
es auch im Verlauf einer unbehandelten Epilepsie zu leichten TSH-
Schwankungen mit erhöhten Werten postiktal und anschließendem Absin-
ken der Werte kommen (18).

Fazit für die Praxis:

Bei Hormonmessung mittels Immunoassays (z. B. RIA, EIA) fallen
bei Patienten unter Antikonvulsivatherapie (insbesondere Carbama-
zepin und Phenytoin) zu einem hohen Prozentsatz erniedrigte Werte
für Gesamt-T4 und freies T4 auf, seltener auch für T3. Auch wenn
einige wenige Autoren eine Hypothyreoseentwicklung unter Anti-
epileptika für möglich halten, ist zu konstatieren, dass bei gesunder
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Schilddrüse zumeist nur Verschiebungen von Laborwerten ohne
weitere klinische Relevanz bestehen, wodurch jedoch eine Funk-
tionsstörung vorgetäuscht und bei falscher Interpretation eine nicht
indizierte Behandlung veranlasst werden kann. Andererseits können
trotz einer bestehenden manifesten Hyperthyreose im Normbereich
liegende T4-Werte gemessen werden. Bei solchen Patienten sollten
bei der Bewertung des tatsächlichen Schilddrüsenstatus daher unbe-
dingt auch die Klinik und das TSH hinzugezogen werden; ein nor-
maler TSH-Spiegel macht – auch im Falle erniedrigter fT4-Werte –
eine Schilddrüsendysfunktion unwahrscheinlich. Insbesondere sollte
unter Antikonvulsivatherapie keine Bewertung des Schilddrüsen-
status durch alleinige Bestimmung von Gesamt-T4 und -T3 erfolgen.

Eine besondere Situation besteht bei Patienten mit Hypothyreose
oder Athyreose, die mit Schilddrüsenhormonen substitutiert oder –
wie beim differenzierten Schilddrüsenkarzinom – TSH-suppressiv
eingestellt werden, da in diesen Fällen die medikamentös induzier-
ten peripheren Hormonverschiebungen nicht durch die thyreoidale
Sekretion kompensiert werden können. Hier sind unter bestimmtem
Antikonvulsiva höhere Schilddrüsenhormondosen erforderlich (19,
20). Ferner kann eine Änderung der antikonvulsiven Medikation
dazu führen, dass bei beibehaltener Schilddrüsenhormondosis eine
faktitielle Hyper- oder Hypothyreose entsteht. Aus diesem Grund
sollte hier nach Umstellung der antikonvulsiven Medikation eine
Schilddrüsenlaborkontolle und ggf. eine Anpassung der Hormon-
dosis erfolgen.

Bei der wesentlich seltener zu beobachtenden TSH-Erniedigung
kann eine latente Hyperthyreose durch eine quantitative Schilddrü-
senszintigraphie ausgeschlossen werden, wenn der globale Uptake-
wert entsprechend niedrig ist und weder eine Jodkontamination noch
floride follikeldestruierende Prozesse vorliegen.
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Schilddrüse und Medikamenteninteraktion:
Auswirkungen in vivo

B. Leisner, M. Weber
Abt. f. Nuklearmedizin
Allg. Krankenhaus St. Georg, Hamburg

Neben den Auswirkungen von Medikamenten auf die Schilddrüsenhor-
monkonzentration und auf TSH im Serum in vitro im Sinne „pathologi-
scher“ Konstellationen bei in Wirklichkeit euthyreoter Funktion oder von
gelegentlicher Verschleierung einer tatsächlichen Dysfunktion führt eine
Reihe von Substanzen zu echten Änderungen der Funktionslage. Sie kön-
nen im subklinischen Bereich bleiben, jedoch auch erheblichen Krank-
heitswert erlangen, ohne dass eine Vorerkrankung der Schilddrüse oder
eine genetische Disposition bestehen müssen. Häufig kommt es zur Be-
einträchtigung der Aussagekraft der Tc-99m-Szintigraphie, sodass der
Anamnese bei der nach der Strahlenschutzverordnung zu fordernden,
rechtfertigenden Indikationsstellung besondere Bedeutung zukommt. Dar-
überhinaus haben hyper- und hypothyreote Funktionsszustände bzw. deren
Behandlung Änderungen im Stoffwechsel einiger Medikamente zur Folge,
die zu deren Dosisanpassung führen müssen. Im folgenden werden die
praktisch wichtigsten Einflussfaktoren erörtert.

1. Iodexzess aus verschiedenen Quellen ist nach wie vor Hauptursa-
che von exogen bedingten Funktionsstörungen, die Normalisie-
rung der Iodversorgung führt jedoch auch bei Autonomie nur
selten zur Hyperthyreose.

Abgesehen von der etwas verbesserten alimentären Iodzufuhr, die inzwi-
schen zu einer Urin-Iodausscheidung von etwa 100 µg/Tag geführt hat,
kommt der Iodidmedikation im Rahmen der Strumatherapie überwiegend
eine diagnostische und weniger eine pathophysiologische Bedeutung zu.
Unter einer empfohlenen Dosis von 200 µg/die kommt es bei euthyreoter
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Funktionslage zu einer Abnahme des Tc-99m-Gesamtuptakes von im
Median 2,4 % auf 1,5 % (Reinhardt et al. 1998), was sich in einer etwas
verschlechterten szintigraphischen Bildqualität äußern kann. Selbst bei
Vorliegen einer Autonomie muss erst bei einem Suppressionsuptake von
> 3 % und einem Autonomievolumen von > 8 ml mit der Entwicklung einer
Hyperthyreose gerechnet werden (16). Sogar 500 µg Iodid täglich führen
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Tab. 1: Substanzen mit Wirkung auf die Schilddrüsenfunktion

Wirkung auf Substanz
intrathyreoidalen Iodstoffwechsel
– aktiver Iodidtransport Perchlorat, Thiozyanat
– Iodination des Thyreoglobulins Thionamide:

Propylthiouracil, Methimazol,
Carbimazol, Sulfonamide,
Iodid

– Kopplungsreaktion von Iodtyrosinen Thionamide (s. o.)
(Monoiodtyrosin, Diiodtyrosin => Lithium
Triiodthyronin, Thyroxin)

– Hormonfreisetzung Iodid
Lithium

peripheren Hormonstoffwechsel
– Deiodierung (T4 => T3, rT3) Propylthiouracil

Rö-Kontrastmittel 
(orale Cholezystogr.)

Amiodarone
Dexamethason
phenolische Substanzen 

(Flavonoide)
Propranolol

– Hormonausscheidung hepatische Enzyminduktion durch
oder -inaktivierung Phenobarbital, Phenytoin,

Carbamazepin, Rifampicin
– periphere Hormonwirkung Phenytoin ?

Amiodarone
Immunsystem alpha-Interferon

Interleukin-2



bei nachgewiesener Autonomie mit einem TcTUsupp unter 1% nicht zu
einer Hyperthyreose (10). Allerdings wäre bei einer Iodzufuhr in dieser
Größenordnung eine Radioiodtherapie aus strahlenhygienischen Gründen
(hohe erforderliche Radioaktivitätsmenge wegen niedrigen I-131-Uptakes)
nicht ohne weiteres vertretbar.

Epidemiologische Vergleichsstudien in Gegenden mit hoher und niedriger
alimentärer Iodzufuhr haben dagegen gezeigt, dass unter Iodprophylaxe
die Häufigkeit von thyreoidalen Autoantikörpern und lymphozytärer Thy-
reoiditis zunimmt. (12). Experimentelle Befunde legen nahe, dass höher-
gradig iodiertes Thyreoglobulin ein verstärktes Antigenpotential darstellt. 

Von wesentlich größerer quantitativer Bedeutung ist dagegen der Iodexzess
(i.e. Milligramm- bis Gramm-Mengen). Während sich die gesunde Schild-
drüse nach kurzer Blockade des Iodidsymporters (Wolff-Chaikoff-Effekt)
auch an ein hohes Iodangebot autoregulatorisch anpasst, führt dieses in
Abhängigkeit von der Menge autonomen Gewebes bzw. des Grades der
Immunstimulation (M. Basedow) zu einer erheblichen Steigerung der Hor-
monsynthese und -freisetzung und zu den Symptomen der Hyperthyreose.
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Tab. 2: Ursachen hoher Iodbelastung (modif. nach Hehrmann et al. 1996)

Röntgenkontrastmittel
Desinfektionsmittel (Polyvidon-Iod)
Amiodaron
Geriatrica

� Geriatric Pharmaton, Poikigeron, Seniovita, Neygeront Vitorgan....
Dermatica

� Locacorten-Vioform, Millicorten Vioform, Linola-Sept, Clioquinol
Rhinologica

� Iod-Turipol NT
� Ornatos Kps.

Zahnpasta
� Iod-Kalichlora, Selgin, Lakalut

Algen- und Tangpräparate
Farbstoff Erythrosin (E 127) für Medikamentenkapseln



Typische und häufige Ursachen einer hohen Iodbelastung sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

1.1 Röntgenkontrastmittel setzen über Deiodierung große Mengen
bioverfügbaren Iodids frei, das bei einer funktionellen Autonomie
oder einer latenten Immunthyreopathie zu einer ausgeprägten
Hyperthyreose führt.

Entscheidend für die Beeinflussung der Schilddrüsenfunktion ist bei den
am häufigsten verabreichten, nierengängigen Kontrastmitteln (ca. fünf
Millionen Untersuchungen/Jahr in Deutschland) vor allem das im Körper
abgespaltene freie Iodid (13). Aus dem bei einer Herzkatheteruntersuchung
typischerweise applizierten Kontrastmittelvolumen von 80 ml resultiert
eine Gesamtmenge an freiem Iodid von etwa 30 – 40 mg, die innerhalb
einer Woche anfällt (13). Zwei Studien aus dem deutschen Iodmangelge-
biet (8, 11) und eine aus Holland (kein Iodmangel) (2) zeigen eine zwar ins-
gesamt relativ niedrige Wahrscheinlichkeit der durch Kontrastmittel indu-
zierten Hyperthyreose (0,25 – 0,34 % bzw 0,028 %), belegen jedoch, dass
in Deutschland die Rate um den Faktor 10 höher ist. Das erklärt sich
aus der höheren Prävalenz der funktionellen Autonomie in der hiesigen
Bevölkerung. Sie nimmt mit dem Alter, der Strumagröße und dem Vorlie-
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Tab. 3: Indikation zur prohylaktischen Therapie vor i.v. Gabe von nierengängigem
Röntgenkontrastmittel (nach Rendl et al.2001)

ohne med.Prophylaxe jüngere Patienten
unauffälliger Schilddrüsentastbefund
keine vorbestehende Schilddrüsenerkrankung

ältere Patienten (> 60 Jahre) mit TSH im 
Referenzbereich

mit med. Prophylaxe alle Patienten mit latenter Hyperthyreose 
und/oder
Knotenstruma 
und/oder
szintigraphisch nachgewiesener Autonomie



gen von Knoten zu (1). Um der Entwicklung einer Hyperthyreose vorzu-
beugen, müssen unter bestimmten Umständen (s. Tabelle 3) die Iodisa-
tions- bzw. Iodinationshemmer Perchlorat und Thiamazol eingesetzt
werden (Tabelle 4: Dosierungsschema).

1.2 Die Therapie von komplexen Herzrhythmusstörungen mit Amio-
daron hat in 10 –15 % eine schwer behandelbare Hyperthyreose
zur Folge, die meist durch den hohen Iodanteil, aber auch durch
eine destruierende Thyroiditis ausgelöst wird.

Amiodaron (Cordarex ®) ist ein iodiertes Benzofuranderivat und Klasse III-
Antiarrhythmikum, das vor allem in der Behandlung therapieresistenter
Herzrhythmusstörungen eingesetzt wird. Die Substanz enthält 37,7 % Iod
und unterschiedliche Mengen freies Iodid. Ihr Metabolismus setzt bei einer
300 mg-Tagesdosis etwa 11 mg Iod frei. Sie ist ein potenter Inhibitor der
Typ 1 5’-Deiodase, die für die Entstehung des Hauptanteils des zirkulieren-
den T3 verantwortlich ist. Da ihre kardialen Effekte denen bei hypothyreo-
ten Patienten ähneln, wurde auch vermutet, dass sie am Herzen eine
Art Organhypothyreose bewirkt. Unter Amiodaron kommt es zu einem
Anstieg von Gesamt-T4 und fT4 um etwa 40 % und zu einem Abfall von
Gesamt-T3 um 10 – 25 % und von fT3 um ca. 50 % (7), was im allgemeinen
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Tab. 4: Empfehlung zur medikamentösen Prophylaxe der jodinduzierten Hyperthyreose
(nach J. Rendl et al. 2001)

� 3 � 20 Tropfen (= 900 mg) Perchlorat /Tag
� zus. fakultativ (bei hohem Risiko) 20 mg Thiamazol /Tag
� Beginn: spätestens 2 – 4 h vor Kontrastmittelapplikation
� Dauer: 14 Tage

bei manifester Hyperthyreose
� 3 � 20 Tropfen Perchlorat /Tag
� zus. 20 – 80 mg Thiamazol /Tag
� Beginn: spätestens 2 – 4 h vor Kontrastmittelapplikation
� Dauer: Perchlorat mindestens 14 Tage, Thiamazol in angepasster

Dosis weiter



ohne klinische Auswirkung bleibt, jedoch diagnostisch für Verwirrung sor-
gen kann, insbesondere da es initial zu einem Anstieg des TSH in den obe-
ren Normbereich und nach längerer Einnahme zu einem Absinken durch
Hemmung der hypophysären TSH-Freisetzung kommt.
Von größerer Bedeutung sind die Folgen des Iodexzesses und möglicher-
weise die direkte toxische Wirkung des Moleküls auf die Schilddrüse, die
im deutschen Iodmangelgebiet eher (12 %) zu oft schwer beherrschbaren,
hyperthyreoten Entgleisungen führen können, während in den alimentär
gut iodversorgten USA die Hypothyreose häufiger vorkommt (22 % vs
2 %).

1.2.1 Hyperthyreose durch Amiodaron bei vorbestehender Schilddrü-
senerkrankung (Typ I – Hyperthyreose )

Durch den Iodexzess wird bei der vor allem im Iodmangelgebiet häufige-
ren, funktionellen Autonomie, aber auch (seltener) bei latenter Immunthy-
reopathie eine massive Hyperthyreose ausgelöst (10 –15 %), die sich durch
besondere Therapieresistenz auszeichnet. Bedingt durch die lange biolo-
gische Halbwertzeit von Amiodaron und seinen Metaboliten von etwa
2 Monaten hält die Iodbelastung auch nach Absetzen des Medikaments an. 
Die Diagnostik stützt sich auf den Nachweis des vollständig supprimierten
TSH-Spiegels (< 0,01 mU/l) bei eindeutig erhöhtem fT4 und wird erhärtet
durch einen ebenfalls erhöhten fT3-Serumspiegel.
Die Behandlung besteht (wenn aus kardialen Gründen möglich) im Abset-
zen der Amiodaronmedikation und in der simultanen Gabe von Thiamazol
60 mg/die und Perchlorat 3 � 20 Tropfen (= 900 mg). Bei bedrohlichem
Verlauf sollte nicht zu spät auf die Thyreoidektomie zurückgegriffen
werden.

1.2.2 Schilddrüsentoxizität von Amiodaron (Typ II – Hyperthyreose)

Bei langdauernder Einnahme kann Amiodaron (oder der hohe Iodgehalt)
eine destruierende Thyreoiditis auslösen. Im Autopsie- und Punktions-
material von behandelten Patienten fanden sich Zellschädigungen, die
einen solchen Prozess nahelegen. Durch Zerstörung von Schilddrüsenfolli-
keln wird Schilddrüsenhormon und Thyreoglobulin ausgeschwemmt. Dies
erklärt die häufige Erhöhung des Thyreoglobulin-Serumspiegels bei Typ
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II-Hyperthyreose. Meist ist der Verlauf klinisch stumm, nach Absetzen von
Amiodaron kommt es spontan in 2 – 3 Monaten zur Normalisierung der
Stoffwechsellage. Es wurde aber auch über Fälle schmerzhafter, subakuter
Thyreoiditis mit Hyperthyreose berichtet. Dabei, wie auch in sehr ausge-
prägten Fällen, wird eine hochdosierte Glukokortikoidtherapie empfohlen
(0,5 –1,25 mg/kg KG/Tag) (Heufelder).

Bei dem hohen Nebenwirkungsrisiko von Amiodaron ist vor jedem Einsatz
eine Schilddrüsendiagnostik zu fordern, die bei sonographischem Knoten-
nachweis auch eine Szintigraphie einschließen muss. Wird eine funktio-
nelle Autonomie nachgewiesen oder besteht auf Grund der Antikörper-
befunde der Verdacht auf eine Immunthyreopathie, ist die Sanierung der
Schilddrüse vor dem Amidaron-Einsatz anzustreben.

1.2.3 Amiodaron-induzierte Hypothyreose

Sie kommt häufiger in Gegenden mit hoher Iodversorgung vor (USA
20 %). Obwohl bei manchen Patienten eine vorbestehende Funktionsstö-
rung i. S. einer präklinischen HASHIMOTO-Thyreoiditis (positive Auto-
antikörper) die Ursache sein mag, so kommt sie auch bei anscheinend völ-
lig unauffälligem Schilddrüsenbefund vor. Die Hypothyreose zeigt sich
durch Abfall des Gesamt-T4 und des fT4 und Anstieg von TSH deutlich vor
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Tab. 5: Differentialdiagnose und -therapie der Amiodaron – induzierten Hyperthyreose
(nach Heufelder und Wiersinga 1999)

Typ I Typ II

vorbestehende 
Schilddrüsenstörung ja nein

Tc-99m-Uptake normal/erhöht supprimiert

Autoantikörper positiv bei negativ
Immunthyreopathie

Farbdoppler-Sonographie gesteigerter Fluss kein darstellbarer Blutfluss

Interleukin 6-Spiegel gering erhöht stark erhöht

Therapie Perchlorat + Glukokortikoide
Thiamazol (+ Thiamazol)
(Thyreoidektomie)



dem Auftreten klinischer Symptome und persisitiert meist lange nach dem
Absetzen des Präparats. Wichtig ist bei der erforderlichen Levothyroxin-
Substitution die sorgfältige Steuerung über den TSH-Wert, der im Refe-
renzbereich liegen sollte. Paradoxerweise kann gelegentlich auch Perchlo-
rat offenbar durch Absenkung der intrathyreoidalen Iodkonzentration zur
Normalisierung der Funktionslage führen (22).

1.3 Bei jeder Schilddrüsenfunktionsstörung muss nach einer iatro-
genen oder sonstigen Exposition durch iodhaltige Medikamente
und Substanzen gefahndet werden (siehe auch Tab. 2).

Die früher häufig iodhaltigen Augentropfen sind glücklicherweise weit-
gehend aus dem Pharmamarkt verschwunden. Durch die rasche Resorption
über Cornea und Intestinaltrakt waren sie eine häufige Ursache von Iod-
belastungen insbesondere älterer Personen, bei denen sie über eine funk-
tionelle Autonomie zur Hyperthyreose führten.
Auch Kaliumiodid als Bronchosekretolytikum spielt bei der Iodinduktion
von Hyperthyreosen keine nennenswerte Rolle mehr. Weiter von Bedeu-
tung ist es in der Op-Vorbereitung von Patienten mit Immunhyperthyreose,
wo es durch einen (zeitlich limitierten) Wolff-Chaikoff-Effekt zu einem
raschen Abfall v.a. der T3-Konzentration im Serum und zu einer vermin-
derten Perfusion der Schilddrüse führt, was operationstechnisch von Vor-
teil ist („Plummerung“). Wird jedoch der Operationstermin länger ver-
schoben, ist mit einem massiven Anstieg der Hormonwerte zu rechnen
(„Escape-Phänomen“).
Dagegen verwenden die Gynäkologen weiter Lugol’sche Lösung zum
Nachweis der Portiometaplasie. Über die Vaginalschleimhaut kommt es
rasch zur Resorption von Milligramm-Mengen Iodid.
Dies gilt auch für das Desinfiziens Polyvidon-Iod (Betaisodona®), aus dem
Iod abgespalten und über Haut und Schleimhäute resorbiert wird. Mit Flu-
oreszenzmessung des stabilen Iod-127 konnte an jungen Probanden gezeigt
werden, dass schon 2 h nach einmaligem Gurgeln mit Betaisodona®-Lö-
sung eine deutliche Zunahme der intrathyreoidalen Iodkonzentration er-
folgt, vergleichbar mit der mehrtägigen Einnahme von 500 µg Kaliumiodid.
Eine nahezu unbekannte Iodquelle ist der rote Farbstoff Erythrosin (Tetra-
iodofluorescein), der als Kapselfarbstoff in der Pharmazie (E 127) und in
der Nahrungsmittelindustrie Verwendung findet (21).
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2. Ein Kropf kann zu Depressionen führen, aber auch (die Behand-
lung) eine(r) Depression zum Kropf: Lithium!!

Lithium findet in der Behandlung depressiver Störungen Verwendung. Es
hemmt den thyreoidalen Iodidtransport und die Freisetzung von T4 und T3

und soll gelegentlich auch eine Autoimmunthyreoiditis verursachen. Diese
Effekte können zu einer Hypothyreose führen, wobei unklar ist, ob dies
auch bei Patienten ohne vorbestehende Schilddrüsenerkrankung möglich
ist. 20 – 30 % der Lithium-behandelten Patienten entwickeln eine meist
subklinische (TSH-Erhöhung), selten eine manifeste Hypothyreose. In bis
zu 50 % kommt es zu einer mäßigen, diffusen Struma, wobei TSH nicht
immer erhöht sein muss. Unter Lithium hypothyreote Patienten haben
häufiger erhöhte Autoantikörpertiter als euthyreote, was auf eine vorbeste-
hende, subklinische Schilddrüsenerkrankung hinweist. Andererseits haben
depressive Patienten ohne Lithiummedikation signifikant weniger positive
Antikörperbefunde, als solche mit Lithium, was eine direkte Induktion von
Antikörpern durch Lithium nahelegt.
Praktisch wichtig ist bei hypothyreoter Stoffwechsellage und/oder Struma
die rechtzeitige und ausreichende Levothyroxinsubstitution, die zu einem
basalen TSH-Spiegel im unteren Referenzbereich (0,5 –1,5 mU/l) führen
sollte.
Gelegentlich wurde Lithium adjuvant bei der Behandlung der Immun-
hyperthyreose eingesetzt, um bei Problemfällen den Effekt auf die Hor-
monfreisetzung zu nutzen. Keinen Nutzen hat Lithium bei der Radioiod-
therapie, wo es theoretisch zu einer längeren Verweildauer von I-131 in der
Schilddrüse und damit zur Verbesserung der Therapieergebnisse hätte
führen können.

3. Interferon

Interferon, ein leukozytäres Zytokin, wird zur Behandlung viraler und
chronisch-entzündlicher Erkrankungen, solider Tumoren und in der Häma-
toonkologie eingesetzt. Dabei kann es zu autoimmunologischen Nebenwir-
kungen kommen, die am häufigsten die Schilddrüse betreffen. Entweder
treten Autoantikörper während der Behandlung neu auf oder vorbestehen-
de Titer steigen an. So können subklinische Autoimmunprozesse manifest
werden oder es kommt de novo zu einer Autoimmunthyreopathie.
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Aus zusammengefassten Literaturdaten (9) geht hervor, dass mit einer
mittleren Häufigkeit von 6 % mit einer Schilddrüsenfunktionsstörung zu
rechnen ist, wobei die Hypothyreose durch Immunthyreoiditis überwiegt.
Bei 17 % der Patienten kommt es zum Anstieg mindestens eines Autoanti-
körpers (siehe auch Tabelle 6). Daher ist eine Schilddrüsendiagnostik vor
der Einleitung und ggf. auch während der Langzeittherapie mit Interferon
erforderlich. Sie sollte initial neben der Funktionslage TRAK, anti-TPO
und anti-Tg umfassen. Bei positivem AK-Befund sind regelmäßige Kon-
trollen des TSH erforderlich.

4. Bei hohem Levothyroxinbedarf in der Substitution einer primä-
ren Hypothyreose sollte man an eine Resorptionsstörung durch
Komedikation denken!

Eine verminderte Bioverfügbarkeit von Levothyroxin bei gleichzeitiger
oraler Verabreichung ist für einige Medikamente bekannt, so z. B. für Alu-
miniumhydroxid-Antazida, Eisenpräparate, Cholestyramin und Sucralfat.
Bisher weniger beachtet wird die verminderte Absorption von Levothyro-
xin bei gleichzeitiger Einnahme von Kalziumkarbonat. Wichtig ist dieses
Phänomen vor allem für Patienten nach subtotaler Strumaresektion oder
Thyreoidektomie, bei denen zusätzlich ein substitutionspflichtiger Hypo-
parathyreoidismus besteht. In einer plazebokontrollierten Studie fand sich
vier Stunden nach Einnahme von 1000 µg Levothyroxin allein bzw. zusam-
men mit 2000 mg Kalziumkarbonat ein Abfall der maximalen T4-Absorp-
tion von 84 % auf 58 % (19). Mehrere Einzelbeobachtungen belegen, dass
bei primärer Hypothyreose die zur Einstellung eines normalen TSH-
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Tab. 6: Häufigkeit von Autoimmunthyreopathien unter Interferontherapie

n Grunderkrankung Häufigkeit
Gisslinger 1992 45 MDS primär 7 % AK +

nach 1 Jahr 20 % AK+
Silvestri 1994 54 Hämatol. Mal. 2 � Hypothyreose

2 � Basedow
Vallisa 1995 54 Hämatol. Mal. 5 % nur AK-Anstieg
Sacchi 1995 581 CML 2 % Hypothyreose
Saglietti 1996 35 Hämatol. Mal. 17 % Hypothyreose



Serumspiegels erforderliche Levothyroxindosis deutlich höher ist, wenn
die Einnahme zusammen mit Kalziumkarbonat (500 – 2000 mg) erfolgt (3,
17). Praktische Konsequenz ist logischerweise die zeitlich versetzte Ein-
nahme beider Medikamente (> 3 Stunden).

5. Die Schilddrüsenfunktion beeinflusst über Enzyminduktion und
Clearanceveränderungen den Medikamentenmetabolismus, was
bei Dauermedikation durch Dosisanpassung zu berücksichtigen
ist.

Besteht eine Hyperthyreose, sind der Stoffwechsel und die Ausscheidung
vieler Medikamente (insbesondere auch der Thyreostatika und Betablocker!)
beschleunigt, was in der Dosierung berücksichtigt werden muss. Beispiel-
haft führt die tägliche Gabe von 0,5 mg Digoxin über eine Woche bei
Hyperthyreose zu einem Serumspiegel von nur 0,7 ng/ml, (gegenüber
1,5 ng/ml bei Hypothyreose) (4). Dieser Effekt ist auf eine erhöhte glome-
ruläre Clearance und auf beschleunigten Abbau zurückzuführen. Von
erheblicher praktischer Bedeutung ist die gesteigerte Wirksamkeit von
Cumarinderivaten (z. B. Marcumar R) unter Hyperthyroxinämie, die wohl
einer erhöhte Clearance von Vitamin K-abhängigen Gerinnungsfaktoren
zuzuschreiben ist. Dies (und umgekehrt der erhöhte Bedarf bei hypothyre-
oter Stoffwechsellage) muss sowohl bei der thyreostatischen Behandlung
einer Hyperthyreose als auch bei der Schilddrüsenhormonsubstitution (pri-
märe Hypothyreose, Z.n. Schilddrüsenkarzinom) zu einer entsprechenden
Dosisanpassung führen.
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Kasuistik: Autoimmunthyreopathien als
Komplikationen einer Interferon-�-Therapie
bei chronischer Virushepatitis C

H. Rau
Praxis für Nuklearmedizin an den HSK, Wiesbaden

Kasuistik I

Anamnese
Eine 31-jährige Patientin wurde wegen einer chronischen Hepatitis C seit
8 Monaten mit Interferon-� und Ribavirin behandelt. Seit etwa 2 Monaten
bestanden eine vermehrte innerliche Unruhe, eine Tachykardie, eine ver-
mehrte Schwitzneigung sowie ein ungewollter Gewichtsverlust von 4 kg.
Im Labor war dann ein supprimiertes TSH aufgefallen, und es erfolgte die
Vorstellung zur weiteren Diagnostik und Therapie.

Befund
Normalgewichtige Patientin (BMI 24,1 kg/m2) mit klinisch hyperthyreotem
Gesamteindruck (feinschlägiger Tremor, feuchte Hände, Ruhetachykardie
um 100/min.). Rechtsseitig leicht vergrößerte Schilddrüse palpabel, aus-
kultatorisch beidseits auffallendes Schwirren. Keine endokrine Ophthal-
mopathie. 
Sonographisch zeigte sich eine mit 23 ml Gesamtvolumen leicht vergrö-
ßerte Schilddrüse. Das Schallmuster war echoarm und inhomogen. Fokale
Läsionen waren nicht abgrenzbar. 
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Szintigraphisch fiel eine auf 8,5 % erhöhte Technetium-Aufnahme bei
volumenproportionaler Mehrbelegung des rechten Schilddrüsenlappens
und insgesamt homogener Aktivitätsverteilung auf.

Im Labor fanden sich neben einer hyperthyreoten Stoffwechsellage
mit supprimiertem TSH (< 0,01µIU/ml, normal 0,35–4,5) und erhöhten
peripheren Schilddrüsenhormonen (fT3 9,3 pg/ml, normal 2,0 – 4,2;
fT4 26,8 pg/ml, normal 8,0 –17,0) auch erhöhte TPO- (1231 U/ml, normal
0 – 60) und TSH-Rezeptor-Antikörper (17,6 IU/l, normal <1,5). Außerdem
leicht erhöhte Transaminasen (GOT 35 U/l, normal < 15; GPT 42 U/l,
normal < 17).

Diagnose: Autoimmunhyperthyreose vom Typ M. Basedow.

Therapie und Verlauf
Es wurde eine thyreostatische Therapie mit täglich 3 �10 mg Carbimazol
begonnen, die innerhalb von 8 Wochen auf eine Erhaltungsdosis von täg-
lich 7,5 mg reduziert werden konnte. Im Verlauf auch deutlich rückläufiges
Schilddrüsenvolumen und Normalisierung des Schallmusters. Nach ein-
jähriger Behandlung mit anhaltend euthyreoter Stoffwechsellage wurde ein
Thyreostase-Auslassversuch unternommen. Allerdings ist 3 Monate später
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ein Hyperthyreoserezidiv aufgetreten, so dass erneut thyreostatisch behan-
delt und die Patientin zwecks definitiver Therapie zur Radiojodbehandlung
überwiesen werden musste. Ein halbes Jahr nach Abschluss der Radiojod-
behandlung fanden sich bds. dann nur noch kleine Schilddrüsenreste, die
Stoffwechsellage unter Euthyrox 150 µg war euthyreot und die Patientin
wieder völlig wohlbefindlich. 

Kasuistik II

Anamnese
Wegen einer chronischen Virushepatitis C wurde eine 56-jährige Patientin
seit 12 Monaten mit Interferon-� therapiert. Im Rahmen der Therapieüber-
wachung wurde ein Anstieg der bislang unauffälligen TPO-Antikörper auf
661 U/ml beobachtet. Die Stoffwechsellage war zu diesem Zeitpunkt
euthyreot. Bei einer Kontrolluntersuchung berichtete die Patientin drei
Monate später von zunehmender Müdigkeit und Leistungsschwäche sowie
einer ungewollten Gewichtszunahme von 2 kg. 

Befund
Übergewichtige Patientin (BMI 28,5 kg/m2) mit klinisch leicht hypothy-
reotem Gesamteindruck. Sonographisch imponierte eine normal große,
symmetrische Schilddrüse mit 8 ml Gesamtvolumen; das Schallmuster war
echoarm und inhomogen, Herdbefunde nicht abgrenzbar. 

Laborchemisch zeigte sich eine latent hypothyreote Stoffwechsellage
mit erhöhtem TSH (10,5 µIU/ml, normal 0,35 – 4,5) und normalen periphe-
ren Schilddrüsenhormonen (fT3 3,1 pg/ml, normal 2,0 – 4,2; fT4 8,8 pg/ml,
normal 8,0 –17,0). Die TPO-Antikörper lagen jetzt bei > 3049 U/ml, nor-
mal 0 – 60).

Diagnose: Primäre Autoimmunhypothyreose. 

Therapie und Verlauf
Durch Einleitung einer Schilddrüsenhormon-Substitutionsbehandlung mit
täglich 75 µg Levothyroxin ließen sich eine euthyreote Stoffwechsellage
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rasch wiederherstellen und eine Besserung der subjektiven Befindlichkeit
sowie eine Stabilisierung des Körpergewichts erreichen. Wegen eines
TSH-Anstiegs auf 3,5 µIU/ml wurde nach 6 Monaten eine Dosisanpassung
auf täglich 100 µg Levothyroxin vorgenommen. Einen Monat später
lag das TSH dann wieder im therapeutisch gewünschten Bereich von
0,35 –1 µIU/ml.

Diskussion

An der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse sind
genetische wie auch Umweltfaktoren beteiligt (u. a. bestimmte HLA-
Haplotypen, CTLA4-Polymorphismen, Rauchen, Stress, exzessive Jodver-
sorgung). Das Zytokin Interferon-� wird zur Behandlung zahlreicher
Erkrankungen eingesetzt, hauptsächlich zur Therapie der chronischen
Virushepatitis C. Häufig kommt es dabei zur (Aus-)Bildung von Schild-
drüsen-Autoantikörpern und -Autoimmunerkrankungen (primäre Autoim-
munhypothyreosen, destruktive Thyreoiditiden, seltener Autoimmunhyper-
thyreosen). Etwa 6 % aller Patienten mit einer chronischen Virushepatitis C
entwickeln unter Therapie mit Interferon-� eine klinisch manifeste Schild-
drüsenfehlfunktion (1, 2, 4–9,11). Die Risikofaktoren für Schilddrüsen-
Autoimmunerkrankungen unter einer Behandlung mit Interferon-� ent-
sprechen denen unbehandelter Personen (10): Das relative Risiko für weib-
liches Geschlecht beträgt 4,4 (95 %-Konfidenzintervall: 3,2 – 5,9), das für
erhöhte TPO-Autoantikörper vor Behandlungsbeginn 3,9 (95 %-Konfi-
denzintervall: 1,9 – 8,1). 

Die verschiedenen Schilddrüsen-Autoimmunerkrankungen können jeder-
zeit während der Interferon-�-Therapie auftreten. Der Median liegt etwa
beim 17. Behandlungsmonat (9). Im Falle einer Autoimmunhypothyreose
normalisiert sich die Schilddrüsenfunktion nach Beendigung der Interfe-
ron-�-Behandlung bei etwa 40 – 45 % der Patienten (3, 6). Bei Hyperthyre-
osen unter Interferon-�-Therapie ist die Differentialdiagnose TRAK-posi-
tiver Hyperthyreosen mit homogen erhöhter Aktivitätsaufnahme in der
Schilddrüsenszintigraphie gegenüber transienten Hyperthyreosen infolge
destruktiver Thyreoiditis wichtig. Bei positivem TRAK bzw. typisch
erhöhter Aktivitätsaufnahme entspricht die Therapie nämlich den Grund-
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sätzen beim M. Basedow, die transiente Hyperthyreose bei destruktiver
Thyreoiditis hingegen ist rein symptomatisch zu behandeln und geht in
eine meist substitutionspflichtige Hypothyreose über. 

Fazit für die Praxis

Die Inferon-�-Behandlung der chronischen Virushepatitis C ist mit
einem erhöhten Risiko der Induktion/Verschlechterung von Auto-
immunthyreopathien assoziiert. Die Chancen der Interferon-�-The-
rapie sind daher gegenüber den dargestellten Risiken abzuwägen.
Insbesondere Frauen und Personen mit erhöhten TPO-Antikörpern
sind alle 2 – 3 Monate zu überwachen (10). Bei Auftreten von Auto-
immunthyreopathien kann die Interferon-�-Behandlung meist un-
verändert fortgeführt werden. Lediglich bei destruktiver Thyreoiditis
ist eine Beendigung der Zytokintherapie in Betracht zu ziehen, und
zwar wenn die Schilddrüsenfunktion erhalten werden soll. 
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Jodsalzprophylaxe und Therapie der Struma:
Stirbt die Knotenstruma aus?

K.-M. Derwahl*, 
Medizinische Klinik, 
St. Hedwig-Kliniken und Humboldt-Universität Berlin

Die Knotenstruma ist eine weltweit verbreitete, vorwiegend endemische
Schilddrüsenerkrankung, deren Entwicklung (aber nicht Entstehung) im
wesentlichen durch eine unzureichende Jodaufnahme mit der Nahrung
erklärt wird (jüngste Übersicht bei Derwahl und Studer, 2000 [1]). Abhän-
gig vom Schweregrad des Jodmangels entwickelt ein mehr oder weniger
großer Anteil der jeweiligen Bevölkerung eine Knotenstruma. Die Knoten-
struma steht am Ende eines pathogenetischen Spektrums, das mit einer dif-
fusen Vergrößerung der Schilddrüse im Kindes- und Jugendalter beginnt
und mit einer progressiven nodulären Umwandlung der Schilddrüse
im höheren Alter endet. Zahllose experimentelle und klinische Untersu-
chungen haben im letzten Jahrhundert die enge Beziehung zwischen
dem Jodmangel und der Entwicklung einer Knotenstruma nachgewiesen.
Daher ist es nicht überraschend, dass die Knotenstruma häufig fälsch-
licherweise als einfache Folge einer unzureichenden Jodversorgung be-
trachtet wird (2 – 4). 

Die Bedeutung des Jodmangels für die Pathogenese der Knotenstruma

Schilddrüsenknoten und die Knotenstruma sind nicht nur in Ländern mit
Jodmangel häufig, sondern auch in Ländern mit guter oder ausreichender
Jodversorgung, wo Schilddrüsenknoten ebenfalls die häufigsten Tumore
sind. Da in Ländern mit ausreichender Jodversorgung die Schilddrüsen-
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knoten aber meist kleiner sind und daher nicht palpabel (Tabelle 1), konn-
te erst durch den breiten Einsatz der Ultraschalluntersuchung gezeigt wer-
den, dass auch in Regionen mit ausreichender Jodversorgung, z. B. in den
USA, altersabhängig bis zu der Hälfte der Bevölkerung und mehr Schild-
drüsenknoten ausweisen (5, 6). In einer jüngsten Übersicht gehen Welker
und Orlov (2003) davon aus, dass in den USA zwar nur 4 –7 % der Bevöl-
kerung palpable Schilddrüsenknoten ausweisen, aber dass bei Einsatz des
Ultraschalls und damit der Darstellung nicht-palpabler Knoten die Präva-
lenz auf bis zu 67 % ansteigt. Diese Größenordnung entspricht der Präva-
lenz von Knoten in einer jüngsten Untersuchung aus Mecklenburg-Vor-
pommern (7), in der 4.310 Probanden im Alter von 20 – 79 Jahren unter-
sucht wurden und in der bei mehr als der Hälfte aller Frauen jenseits des
70. Lebensjahres Schilddrüsenknoten nachgewiesen wurden. Dass der Jod-
mangel sich im wesentlichen auf die Größe der Knoten, nicht aber auf die
Anzahl auswirkt, bestätigt auch eine Studie aus Dänemark, die Schilddrü-
senknoten bei zwei Populationen aus Regionen mit unterschiedlicher Jod-
versorgung analysiert hat (8). In dieser epidemiologischen Untersuchung
von insgesamt 4.649 Probanden fanden sich im Ultraschall bei 30 % der
Probanden in beiden Regionen Schilddrüsenknoten, aber die Knoten im
Gebiet mit ausgeprägterem Jodmangel waren größer und häufiger palpabel
(9,8 % in der Region mit geringen, und 14,8 % in der Region mit mäßigem
Jodmangel).
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Tab. 1: Knotenstruma bei Jodmangel und bei ausreichender Jodversorgung

Jodmangel- Gebiet mit 
gebiet ausreichender 

Jodversorgung

Struma häufig selten

Autonomie
(autonomes Adenom, 
hyperthyreote Knotenstruma) häufig sehr selten

Knoten häufig relativ häufig

– Volumen größer kleiner

– Entwicklung mit 
zunehmendem Alter früher später



Diese Untersuchungen machen deutlich, dass Schilddrüsenknoten nicht
schlichte Folge des Jodmangels sind und lassen vermuten, dass auch nach
Beseitigung des Jodmangels in Deutschland Schilddrüsenknoten weiterhin
zu den häufigsten endokrinen Tumoren zählen werden.

Bestätigt wird diese Schlussfolgerung auch durch jüngste Untersuchungen
in Ländern, in denen in den letzten Jahrzehnten der Jodmangel beseitigt
wurde (s. unten). 

Welche Bedeutung hat aber dann der Jodmangel für die Pathogenese
der Knotenstruma?

Im Rahmen dieses Übersichtsreferates kann nur auf die wesentlichen
Zusammenhänge eingegangen werden; eine ausführliche Darstellung der
Pathogenese der Knotenstruma findet sich in verschiedenen Übersichts-
arbeiten (1, 4, 9).

In Abbildung 1 ist die Entstehung der Knotenstruma in Jodmangelgebieten
und in Gebieten mit ausreichender Jodversorgung einander gegenüber-
gestellt. Zusammenfassend geht das Konzept der Pathogenese der Knoten-
struma davon aus, dass der Jodmangel als Verstärker in der Entstehung von
Schilddrüsenknoten wirksam wird und als Akzelerator den Prozess der
Pathogenese der Knotenstruma beschleunigt. In Abhängigkeit von der
genetischen Disposition und in Wechselwirkung mit einem mehr oder
weniger ausgeprägten Jodmangel wird die Progredienz der Knotenentste-
hung verzögert bzw. beschleunigt. Dabei läuft der Prozess der Patho-
genese der Knotenstruma unter den Bedingungen des Jodmangels in ver-
schiedenen Stufen ab (1,10). Der Jodmangel, dem alle Follikelzellen der
Schilddrüse ausgesetzt sind, führt zunächst zu einer diffusen und homoge-
nen Vergrößerung der Schilddrüse, charakterisiert durch hyperplastische
Follikel mit einem geringen Kolloidgehalt. Diese Jodmangel-bedingten
Änderungen erklären jedoch nicht die Entstehung der Knotenstruma,
die aus gut abgegrenzten, miteinander verwachsenen Knoten unterschied-
licher Größe und Struktur, weitgehend normalen, unstimulierten Geweben
und bindegewebigen Strukturen mit nur wenigen intakten Follikel aufge-
baut ist (10).
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Dieser makroskopischen Heterogenität steht eine Mikrostruktur gegen-
über, die aus mikrofollikulären, makrofollikulären oder sogar soliden
Gewebsansteilen aufgebaut ist. Zwischen den Zellelementen finden sich
bindegewebige, degenerative oder sogar nekrotische Veränderungen, die
pseudonoduläre Strukturen generieren können (10).
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Genetische Disposition
Genetische Disposition

Exogene Faktoren (z. B. Rauchen)

Chromosomale und
genetische Aberrationen

Chromosomale und
genetische Aberrationen

Stimulation von
Wachstumsfaktoren

Proliferation

Jodmangel
Andere exogene Faktoren

(z. B. Rauchen)

Hyperplasie

Abb. 1: Pathogenese der Knotenstruma unter den Bedingungen des Jodmangels und in
Regionen mit ausreichender Jodversorgung. 

Links: Bei genetischer Disposition kommt es unter dem Einfluss von Jodman-
gel und anderer exogener Faktoren, z. B. des Rauchens, zu einer Zellhypertro-
phie und einer Zellhyperplasie. Durch Stimulation von Wachstumsfaktoren
kommt es zur Zellproliferation und in der Folge zu einer Hyperplasie und dem
klinischen Bild einer Struma. Bei der Proliferation von Schilddrüsenfollikel-
zellen treten chromosomale und genetische Aberrationen auf, die die Basis für
die Entstehung von Schildddrüsenknoten sind. Das Auftreten von Schildddrü-
senknoten ist, wie in anderen Organen, z. B. in der Prostata, auch Ausdruck des
Alterungsprozesses mit dem Auftreten diverser genetischer Fehlsteuerungen.

Rechts: Auch bei ausreichender Jodversorgung kann es bei genetisch disponier-
ten Patienten unter dem zusätzlichen Einfluss exogener Faktoren, z. B. des Rau-
chens, in einer primär normal großen Struma zum Auftreten von Knoten kom-
men. Auch unter diesen Bedingungen trägt der Alterungsprozess dazu bei, dass
es vermehrt zu chromosomalen und genetischen Aberrationen kommt und infol-
ge dieser Fehlfunktionen zur Knotenbildung. Diese genetischen Veränderungen
betreffen sowohl die Steuerung des Wachstums und die Tumorsuppression als
auch Störungen in der Apoptose, den sog. programmierten Zelltod (modifiziert
nach Derwahl und Studer [1, 2]).



Diese makroskopischen und mikroskopischen Veränderungen der Knoten-
struma sind Folge eines unkoordinierten, teils autonomen Wachstums, das
unabhängig von dem primär einwirkenden Jodmangel ist. Andererseits
beeinflusst der Jodmangel das Wachstum der entstandenen Knoten, in dem
der Jodmangel zu einer vermehrten Expression und Synthese von Wachs-
tumsfaktoren führt, die das Wachstum der entstandenen Knoten verstärkt
und so die epidemiologisch nachgewiesenen Größenunterschiede der Kno-
ten in Gebieten mit Jodmangel und ausreichender Jodversorgung erklären
können. Die Entstehung von Schilddrüsenknoten in Gebieten mit ausrei-
chender Jodversorgung ist bei genetischer Disposition (Abbildung 1) im
wesentlichen Folge eines Alterungsprozesses, dessen molekulare Grund-
lagen noch weitgehend unbekannt sind. Förderlich für den Prozess der
Strumagenese sind neben dem Jodmangel als wichtigstem Faktor weitere
exogene Risikofaktoren, u. a. auch das Rauchen.

Molekulargenetische Analysen haben im letzten Jahrzehnt ergeben, dass
die meisten Knoten einer Schilddrüse klonal sind, d. h., aus einer
Ursprungszelle hervorgegangen und damit echte, benigne Tumore sind.
Entsprechend beziehen sich die molekularen Veränderungen in Schild-
drüsentumoren, wie bei allen anderen Tumoren auch, auf die Rezeption
und Transkription von wachstumsstimulierenden Signalen, ihre Regulation
(einschließlich der Expression von Wachstumsfaktoren und ihrer Rezep-
toren), auf die mutationale Aktivierung der Expression von Signalprote-
inen und auf regulatorische Veränderungen interagierender Signalwege
(Übersicht bei 11,12). 

Übergang vom Jodmangel zur ausreichenden Jodversorgung

Die Jodsalzprophylaxe, die Jodierung des Speisesalzes und die Verwen-
dung jodierten Speisesalzes in der Lebensmittelindustrie, in einigen Län-
dern die Jodierung des Trinkwassers sowie die therapeutische Gabe von
Jodid führen kurz-, mittel- und langfristig zu einer erheblichen Verände-
rung der Pathologie der Schilddrüse (Tabelle 2). Dazu gehört der Rück-
gang der Schilddrüsen- und Knotenvolumina, die abnehmende Häufigkeit
autonomer Adenome und der multifokalen Autonomie als Ursache der
Hyperthyreose, die Zunahme von Autoimmunerkrankungen der Schild-
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drüse, des Morbus Basedows und der Hashimoto-Thyreoiditis, sowie ein
Wechsel im Spektrum der Schilddrüsenkarzinome. 

Während in vielen Ländern, unter anderem auch in unseren Nachbarlän-
dern Schweiz und Österreich, der Jodmangel bereits beseitigt ist und eine
ausreichende Jodversorgung vorliegt, wird erst gegenwärtig in Deutsch-
land das Stadium einer ausreichenden Jodversorgung erreicht (7). Aller-
dings ist es Mitte der 90er Jahre in der Schweiz bereits wieder zu einer Ver-
schlechterung der Jodversorgung durch den geringeren Verbrauch von
jodiertem Speisesalz gekommen (13). Ähnliche Ergebnisse wurden auch
aus Österreich und anderen Ländern berichtet.

Rückgang der Schilddrüsenvolumina unter ausreichender Jodversor-
gung

Die Gabe von Jodid und die konsequente Jodsalzprophylaxe führt bei Kin-
dern und Jugendlichen zu einer weitgehenden Normalisierung der Schild-
drüsenvolumina und damit zu einer Rückbildung der Struma. Dies konnte
eindrucksvoll in Österreich nachgewiesen werden, wo die Jodsalzprophy-
laxe den Jodmangel beseitigt hat (14). Dass die Normalisierung der Jod-
zufuhr zu einem normalen Schilddrüsenvolumen bei Kindern und Jugend-
lichen führt, zeigte auch die Berliner Schulkinderstudie, die bei den unter-
suchten Kindern normale Schilddrüsenvolumina und eine normale Jodaus-
scheidung nachwies (15). Deutlich wird dieser Trend der Auswirkung einer
verbesserten Jodversorgung auch in der oben zitierten Studie von Völzke
und Mitarbeitern (2003), in der in der Altersgruppe von 20 – 24 Jahren nur
noch bei 6,1% der Männer und 10,1% der Frauen eine Struma nachweisbar
war. 

Limitierend für die Jodidwirkung bei einer Struma ist dabei der Übergang
von einer Zellhypertrophie und beginnenden Zellhyperplasie hin zu einer
irreversiblen Hyperplasie der Schilddrüsenfollikel (1, 17). Analog zur irre-
versiblen Hyperplasie in lange bestehenden Strumen ist auch für Schild-
drüsenknoten gezeigt worden, dass ihr Volumen und ihr Wachstum weder
durch Jodid noch durch Schilddrüsenhormone wesentlich zu beeinflussen
sind (16). Aus pathophysiologischer Sicht ist auch dies nicht zu erwarten,
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da sowohl die fortgeschrittene Hyperplasie als auch Schilddrüsenknoten
ganz überwiegend gutartigen Neoplasien entsprechen (17).

Entwicklung der Schilddrüsenautonomie unter Verbesserung der Jod-
versorgung

In zahlreichen Ländern konnte gezeigt werden, dass die verbesserte Jod-
versorgung der Bevölkerung passager zu einer Zunahme der Hyperthy-
reose aufgrund einer Autonomie führt. Dies wird pathophysiologisch
dadurch erklärt, dass die langbestehende Struma und Knotenstruma durch-
setzt ist von unzähligen, aufgrund ihrer geringen Größe häufig szintigra-
phisch nicht nachweisbaren autonomen Arealen (10), die durch Optimie-
rung der Jodzufuhr eine Funktionssteigerung erfahren. In Österreich war
das maximale Risiko einer Hyperthyreose aufgrund einer Schilddrüsen-
autonomie nach zwei Jahren erreicht; anschließend nahm die Frequenz von
Hyperthyreosen aufgrund von Autonomien wieder ab (18). Da in Gebieten
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Tab. 2: Schilddrüsenerkrankungen bei Jodmangel (außer schwerem Jodmangel) und
Veränderungen unter verbesserter Jodversorgung

bei verbesserter 
Jodmangel bis guter 

Jodversorgung

Struma

– Erwachsene häufig seltener 
(keine Rückbildung 
großer Strumen)

– Kinder / Jugendliche relativ häufig selten

Autonomie

– Autonomes Adenom häufig bis sehr häufig seltener

– Multifokale Autonomie häufig bis sehr häufig deutlich seltener

Knoten häufig relativ häufig 
(altersabhängig)

Morbus Basedow häufig häufiger

Hashimoto-Thyreoiditis seltener häufiger



mit ausreichender Jodversorgung Schilddrüsenautonomien sehr selten sind
(Tabelle 1), ist nach einem passageren Anstieg der Hyperthyreosehäufig-
keit mit zunehmender Verbesserung der Jodversorgung auch mit einem
Rückgang der Autonomie zu rechnen. In der Schweiz kam es mit Verbes-
serung der Jodzufuhr innerhalb von 15 Jahren von 1976 –1991 zu einer
Abnahme der Häufigkeit autonomer Adenome von 41% auf 17 % (19).

Aufgrund der immer noch sehr hohen Prävalenz der Knotenstruma in
Deutschland, insbesondere im mittleren und höheren Lebensalter mit
Überwiegen des weiblichen Geschlechtes, ist nur mit einem sehr lang-
samen Rückgang der Autonomie-bedingten Hyperthyreosen zu rechnen, da
der Prozess der Bildung autonomer Areale in einer Knotenstruma ebenfalls
nicht reversibel ist.

Autoimmunität und Zunahme von Autoimmunerkrankungen der
Schilddrüse unter verbesserter Jodversorgung

Es ist seit langem bekannt, dass in Gebieten mit normaler Jodversorgung
Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse, insbesondere der Morbus Base-
dow und die Hashimoto-Thyreoiditis häufiger sind als in Gebieten mit Jod-
mangel (20). Es ist ferner gut dokumentiert, dass eine Jodideinnahme zu
einem Anstieg von Schilddrüsen-Autoantikörpertitern führt und Auto-
immunprozesse triggern kann (21). In einer Multicenterstudie in Öster-
reich, die von 1987 –1995 bei insgesamt 400.000 Einwohnern die Folgen
der verbesserten Jodversorgung analysierte, wurde gezeigt, dass drei Jahre
nach Verdoppelung des Jodidanteils am Salz das höchste relative Risiko für
die Entwicklung eines Morbus Basedow erreicht wurde und dieses Risiko
in den Folgejahren konstant blieb (22). Ähnliche Beobachtungen wurden
hinsichtlich der steten Zunahme der Hashimoto-Thyreoiditis gemacht.

Wechsel im Spektrum von Schilddrüsenkarzinomen unter verbesser-
ter Jodversorgung

Während sich die Häufigkeiten differenzierter Schilddrüsenkarzinome in
Gebieten mit Jodmangel und ausreichender Jodversorgung nicht vonein-
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ander unterscheiden, gibt es doch erhebliche Unterschiede in der Vertei-
lung der verschiedenen histologischen Typen (23). Während in Gebieten
mit Jodmangel follikuläre Schilddrüsenkarzinome überwiegen, weisen in
Gebieten mit ausreichender Jodversorgung differenzierte Schilddrüsenkar-
zinome ganz überwiegend eine papilläre Struktur auf (20). Inwieweit der
Jodmangel bzw. Jod die Pathogenese von differenzierten Schilddrüsenkar-
zinomen beeinflusst, ist noch weitgehend unbekannt. In Österreich führte
die Verbesserung der Jodzufuhr zu einer Veränderung des Verhältnisses
von papillären zu follikulären Schilddrüsenkarzinomen von 0:2 vor 1963
zu 4:0 nach 1990 (22). Durch die relative Zunahme papillärer Karzinome
kommt es zu einer Verbesserung der Prognose dieser Karzinome. Dazu
passt auch die Abnahme anaplastischer Schilddrüsenkarzinome (20).

Fazit für die Praxis:

1. Eine Jodidtherapie und langfristig und mittelfristig eine ausrei-
chende Jodsalzprophylaxe führt zur Normalisierung des Schild-
drüsenvolumens bei Kindern und Jugendlichen. Wenn die Struma
in das Stadium der fortgeschrittenen Hyperplasie eingetreten ist,
führt Jodid bei Erwachsenen nicht mehr zu einer völligen Rück-
bildung der Struma. Schilddrüsenknoten, die in ihrer überwiegen-
den Mehrzahl echten benignen Neoplasien entsprechen, sind
durch Jodid und/oder Levothyroxin in ihrem Volumen und ihrer
Größe nur sehr bedingt beeinflussbar.

2. Eine ausreichende Jodidversorgung, so haben Beispiele in ver-
schiedenen Länder gezeigt, führt vorübergehend zu einer Zunah-
me der Hyperthyreose vom Autonomietyp; mittel- und langfristig
werden das autonome Adenom und die multifokale Autonomie
und damit auch die durch sie bedingten Hyperthyreosen immer
seltener.

3. Durch eine Jodidtherapie und durch eine verbesserte Jodversor-
gung der Bevölkerung kommt es zu einem Anstieg der Schild-
drüsenautoantikörper und bei entsprechender genetischer Dispo-
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sition zu einer Triggerung von Autoimmunerkrankungen der
Schilddrüse. Dies führt zu einer Zunahme des Morbus Basedow
als langfristig häufigste Form der Hyperthyreose und zu einer
Zunahme der Hashimoto-Thyreoiditis.

4. Mit zunehmend besserer Versorgung der Bevölkerung mit Jodid
werden die prognostisch günstigeren papillären Schilddrüsenkar-
zinome sehr viel häufiger als follikuläre Schilddrüsenkarzinome.
Dieses Verhältnis entspricht der Inzidenz dieser differenzierten
Karzinome in Gebieten mit ausreichender Jodversorgung.

5. Aufgrund der in Deutschland immer noch sehr hohen Prävalenz
von Schilddrüsenknoten und der Knotenstruma in der Bevölke-
rung und der daher bereits vorhandenen thyreoidalen Autonomie,
wird das autonome Adenom und die multifokale Autonomie noch
weit mehr als ein Jahrzehnt im Zentrum der Schilddrüsendiagnos-
tik und Therapie stehen.

6. Auch nach Beseitigung der endemischen Struma durch gute
Jodversorgung der Bevölkerung bleiben Schilddrüsenknoten die
häufigsten endokrinen Tumoren. Wie in anderen endokrin ab-
hängigen Organen (z. B. der Prostata) ist die Entwicklung von
Schilddrüsenknoten altersabhängig und wird beeinflusst durch
eine genetische Disposition sowie exogene Risikofaktoren (das
Rauchen).
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Neue Therapien in der Behandlung von
Schilddrüsenerkrankungen – Was ist belegt?

R. Gärtner
Medizinische Klinik Innenstadt der Universität München

Einleitung

Sowohl für die adjuvante Behandlung der Autoimmunthyreoiditis, der Jod-
mangelstruma als auch der schwer beherrschbaren Hyperthyreose gibt es
neue Therapieansätze, die durch prospektive, placebo-kontrollierte Studien
in ihrer Wirksamkeit bestätigt wurden. 

Im Rahmen jeglicher Entzündungsreaktionen werden vermehrt freie Sau-
erstoffradikale gebildet, der Einsatz von Antioxidantien bietet sich daher
als mögliche Therapie an. Während antioxidativ wirkende Vitamin- und
Spurenelement-Mischpräparate meist nur im Tierversuch eingesetzt wur-
den, allerdings mit wenig Erfolg, hat sich die hoch dosierte Selensubstitu-
tion bei Autoimmunthyreoiditis in klinischen Studien als sehr wirksam
erwiesen. Eisen ist essentiell für die Bildung und Aktivität der Schilddrü-
sen-spezifischen Peroxidase. Eisenmangel beeinflusst daher neben Jod-
und Selenmangel die Schilddrüsenfunktion. Diese beiden bisher wenig
beachteten Spurenelemente rücken zunehmend in das Interesse neuerer
Therapieansätze. 

L-Carnitin, eine natürlich vorkommende quartäre Aminosäure hemmt die
periphere Schilddrüsenhormonwirkung. Es kann daher effektiv zur Thera-
pie hyperthyreoter Symptome eingesetzt werden. Somit stehen uns heute
mehrere, völlig neue, interessante Therapieansätze in der Behandlung von
Schilddrüsenerkrankungen zu Verfügung, die im Folgenden vorgestellt
werden. 
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Selen ist ein essentielles Spurenelement für die Bildung von antioxi-
dativ wirkenden Enzymen in der Schilddrüse, Selenmangel korreliert
mit einer erhöhten Inzidenz von atrophischer Thyreoiditis und papil-
lärem Schilddrüsenkarzinom.

Selen ist ein essentielles Spurenelement, das für die Aktivität einer Reihe
von Enzymsystemen verantwortlich ist, die wesentlich für die Aufrecht-
erhaltung der Redox-Homöostase im Plasma, im Zytosol und im Zellkern
sind (13, 14). 
Es ist schon seit mehr als 20 Jahren aus den ehemaligen Gebieten von Bel-
gisch-Kongo bekannt, dass ein ausgeprägter Selenmangel zu einer
Destruktion von Schilddrüsenzellen führt. Kinder hatten in diesen Gebie-
ten bereits atrophische Schilddrüsen und bei gleichzeitig bestehendem Jod-
mangel einen myxoedematösen Kretinismus ohne Struma. Eine kombi-
nierte Gabe von Selen und Jodid konnte bei diesen Kindern die Schilddrü-
senfunktion aufrechterhalten und den Kretinismus verhindern, Jodid allein
dagegen nicht (5, 6, ?, 9, 20).

Heute wissen wir, dass Selen als Selenocystein, der 21. Aminosäure,
in das wirksame Zentrum der Selenoenzyme eingebaut wird. Zu diesen
Selenoenzymen, die für die Schilddrüse wichtig sind, gehören die drei
bekannten Dejodinasen (1, 3) und die Glutathion-Peroxidasen (GPx),
von denen wir mittlerweile vier verschiedene kennen (24). Die zytoplas-
matische GPx ist in der Schilddrüse in großen Mengen vorhanden und
bedingt auch den hohen Selengehalt der Schilddrüse. Die Schilddrüse
gehört zu den Organen mit dem höchsten Selengehalt. Die GPx in der
Schilddrüsenzelle ist dafür zuständig, das während der Schilddrüsen-
hormonsynthese überschüssig gebildete H2O2 zu reduzieren und die Oxi-
dation von intrazellulären Proteinen und Lipiden zu verhindern und somit
die Zelle vor der durch freie Radikale induzierten Zellschädigung zu
bewahren (4).

Die Dejodinasen sind für die Konversion von T4 zu T3 verantwortlich.
Sie werden im Gegensatz zur GPx bevorzugt auch bei mildem Selen-
mangel weiterhin noch unverändert gebildet. Eine verminderte Aktivität
der Dejodinasen kommt nur bei extremem Selenmangel, wie wir ihn in
Deutschland praktisch nicht finden, vor (24, 25). 
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Ein Selenmangel lässt sich anhand einer verminderten GPx-Aktivität
im Plasma nachweisen. In allen europäischen Ländern und auch in
Deutschland liegt nach den letzten Studien ein milder bis moderater Selen-
mangel vor (27). Empfohlen wird eine tägliche Mindestaufnahme von 1 µg
Selen pro kg Körpergewicht. Selen muss mit der täglichen Nahrung aufge-
nommen werden. Es ist im Gemüse und Getreide meist in Form von Sele-
nomethionin enthalten, wobei die Selenaufnahme der Nutzpflanzen sowohl
vom Selengehalt des Bodens als auch dessen chemischer Beschaffenheit
abhängt. Infolge der intensiven Landwirtschaft in Europa enthalten die
Böden aber kaum noch Selen. Außerdem bildet Selen im saueren Milieu
mit Quecksilber, Eisen und Aluminium unlösliche Komplexe, die von den
Pflanzen nicht resorbiert werden können. Somit trägt auch die Umweltbe-
lastung mit zum Selenmangel in der Nahrungskette bei. In der Tierzucht
wird Selen schon lange den Mineralstoffgemischen beigemengt, da die
Erfahrung gezeigt hatte, dass die Tiere weniger krankheitsanfällig sind und
sich besser für die Zucht eignen, wenn sie ausreichend Selen zugeführt
bekommen. Daher sind Fleisch, Milch und Milchprodukte und Eier besse-
re Selenquellen als pflanzliche Lebensmittel. Auch Meeresfrüchte und
Meeresfische enthalten mehr Selen, da dies im Meerwasser reichlich ent-
halten ist (29). 

Die tägliche Zufuhr liegt in Deutschland etwa bei 35 – 50 µg pro Tag, je
nachdem wie sich die tägliche Nahrung zusammensetzt. Im Durchschnitt
wird somit zuwenig aufgenommen. Mehr als 400 µg pro Tag als Dauer-
zufuhr sollten nicht überschritten werden (upper recommended level),
dies entspricht etwa der Hälfte der maximal verträglichen Dosis (upper
tolerable level) von 800 µg pro Tag. 

Vom Selenmangel sind also besonders Vegetarier betroffen oder Personen,
die wenig Meeresfrüchte und Fleischprodukte zu sich nehmen. Patienten
mit z. B. Darmerkrankungen, parenteraler Langzeit-Ernährung oder
schweren Allgemeinerkrankungen haben einen höheren Selenbedarf (29).

In einer kürzlich publizierten französischen Studie konnte gezeigt werden,
dass Frauen mit sehr niedrigen Selenspiegeln signifikant kleinere und
sonographisch echoarme Schilddrüsen haben, was darauf hinweist, dass
bei ihnen eine Autoimmunthyreoiditis vorliegt (10). 
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In retrospektiven Untersuchungen aus Norwegen konnte auch nachgewie-
sen werden, dass ein Selenmangel mit einer höheren Inzidenz von papillä-
ren Schilddrüsenkarzinomen einhergeht (19). Dies ist pathophysiologisch
verständlich, denn freie Radikale können eine Schädigung der DNS und
damit eine maligne Entartung hervorrufen. Dies ist auch in vielen anderen
Organen wie z. B. der Prostata, dem Colon und der weiblichen Brust
gezeigt worden (15, 29). Inwieweit aber eine Selensubstitution die Ent-
wicklung des Schilddrüsenkarzinoms verhindern kann, ist bislang nicht
belegt. Hierfür wären auch sehr lange angelegte Interventionsstudien not-
wendig. In Frankreich und den USA sind solche Studien bereits initiiert,
deren primäres Endziel aber nicht die Inzidenz des Schilddrüsenkarzino-
mes ist, sondern Colon- und Prostatakarzinom, da diese häufiger und rele-
vanter sind (27). 

Eine Selensubstitution bei Patienten mit Autoimmunthyreoiditis ver-
mindert die entzündliche Aktivität in der Schilddrüse.

Ausgehend von der Tatsache, dass auch ein milder Selenmangel zu einer
höheren Inzidenz und Aktivität einer Autoimmunthyreoiditis beiträgt, führ-
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Abb. 1: Serum-Selenspiegel vor und nach 3-monatiger Substitution mit 200 µg Natrium-
Selenit pro Tag (Gärtner 2002)



ten wir eine prospektiv-randomisierte und geblindete Studie bei 70 Patien-
ten mit einer floriden Autoimmunthyreoiditis durch (1?). Die Patienten
erhielten entweder 200 µg Natrium-Selenit pro Tag oder Placebo für drei
Monate. Primäres Studienziel war, den Verlauf der thyreoidalen Peroxi-
dase-Antikörper (TPO-Ak)-Konzentrationen, sekundäres Studienziel den
Verlauf der Thyreoglobulin-Antikörper (TgAk)- und Schilddrüsenhormon-
Konzentrationen sowie Echomuster und Perfusion in der farbkodierten
Duplex-Sonographie der Schilddrüse zu ermitteln. Patienten mit einer
Autoimmunthyreoiditis haben ein charakteristisches, hypodenses Echo-
muster (22), das mit der Aktivität der Erkrankung korreliert. Eingeschlos-
sen und randomisiert wurden Patienten entsprechend ihrer TPO-Ak
Konzentrationen, die > 350 U/l sein sollten. Alle Patienten waren mit
Levothyroxin substituiert, so dass TSH im Normbereich lag. Sie wurden
gebeten, keine weiteren Vitamine oder Spurenelemente einzunehmen.

Unter Natrium-Selenit stiegen die Serum-Selenkonzentrationen signifikant
an, lagen aber im Normbereich (Abb. 1). Die TPO-Ak-Konzentrationen
fielen signifikant auf 64 % (p < 0,013) des Ausgangswertes ab (Abb. 2),
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Abb. 2: TPO-Ak-Konzentrationen vor und nach 3-monatiger Therapie mit 200 µg
Natrium-Selenit (Gärtner 2002)
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und bei neun von 36 Patienten normalisierten sich sowohl Ultraschallmu-
ster als auch Antikörpertiter (Tg-Ak und TPO-Ak <10 U/ml) im Gegensatz
zu nur zwei von 34 Patienten, die Placebo erhielten.

In einer cross-over Folgestudie konnte wir jetzt zeigen, dass eine längere
Selensubstitution zu einem weiteren signifikanten Abfall der TPO-AK
Konzentrationen führt, ein Absetzen aber zu einem Wiederanstieg inner-
halb von drei Monaten (18) (Abb. 3).

Das durch einen Fragebogen zur Befindlichkeit evaluierte Wohlbefinden
(SF 12 = 12 Fragen zur Evaluierung der Lebensqualität vor und nach einer
Intervention) besserte sich ebenfalls signifikant (p < 0,001) unter der
Selensubstitution (Abb. 4). Viele der Patienten litten auch an Allergien
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oder anderen Autoimmunerkrankungen, die sich unter einer Selensubsti-
tution besserten. Dies war möglicherweise ein zusätzlicher Grund,
warum sich die Patienten insgesamt wohler fühlten, und nicht der Abfall
der TPO-Ak Konzentrationen. Abgesehen davon konnte in kontrollier-
ten Studien schon früher gezeigt werden, dass eine Zufuhr von 200 µg
Selen das Wohlbefinden bei depressiven Patienten bessern kann (27). 

In einer unabhängig davon durchgeführten, ähnlich randomisierten Studie
in Griechenland (11) wurden 70 Patienten mit Autoimmunthyreoiditis mit
200 µg Selenomethionin oder Placebo über sechs Monate behandelt. Auch
hier kam es zu einem signifikanten Abfall der TPO-Ak Konzentrationen im
Serum um 46 % nach drei Monaten und um 55,5 % nach sechs Monaten. 

Das im Selenomethionin enthaltene Selen wird ebenso wie Natrium-Sele-
nit in Selenoenzyme eingebaut, allerdings etwas langsamer und es kommt
zu einem Anstieg der GPx-Aktivität. Es besteht also offensichtlich kein
wesentlicher Unterschied in der Wirksamkeit der beiden Darreichungsfor-
men. Wichtig ist offenbar nur die absolute Selenzufuhr. Die Plasma-Selen-
spiegel der behandelten Patienten waren in beiden Studien im oberen Nor-
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malbereich. Unerwünschte Wirkungen traten unter der Seleneinnahme in
beiden Studien nicht auf.

Inwieweit Patienten mit einem M. Basedow ebenfalls von einer Selensub-
stitution profitieren, muss in einer prospektiven Studie erst noch belegt
werden. Eigene Erfahrungen sprechen bisher für einen sehr guten Erfolg,
insbesondere auch auf den Verlauf der endokrinen Orbitopathie. 

Zur Aufrechterhaltung einer normalen Schilddrüsenfunktion ist
neben Jod auch Eisen erforderlich.

Eisen ist ein wesentlicher Bestandteil der Schilddrüsenperoxidase (TPO).
Die TPO hat eine Hämgruppe mit Eisen im aktiven Zentrum. Bisher ging
man davon aus, dass ein geringer Eisenmangel keinen Einfluss auf die
Schilddrüsenfunktion hat. Wir konnten in einer aktuellen prospektiven Stu-
die zeigen, dass Frauen mit einem Eisenmangel (Ferritin < 30 µg/l), unab-
hängig davon ob bereits eine Anämie vorliegt, ein signifikant erniedrigtes,
wenn auch noch normales FT4 und FT3 haben bei leicht erhöhtem TSH.
Auch konnte bei Kindern gezeigt werden, dass bei Vorliegen eines Eisen-
mangels (Ferritin < 20 µg/l) eine Jodidsubstitution nicht zur Strumaver-
kleinerung führt, sondern erst nach Ausgleich des Eisenmangels (33).
Dies ist klinisch bedeutsam, da bei der Diagnostik von Schilddrüsen-
funktionsstörungen bisher Ferritin nicht mit zur Routinediagnostik gehör-
te. Nach den neueren Erkenntnissen gehört dies aber unbedingt mit dazu,
da gerade junge Frauen häufig neben dem Jodmangel auch einen Eisen-
mangel aufweisen. Bei Ferritinspiegeln < 30 µg/l sollte also auch zur Stru-
maprophylaxe oder Strumatherapie neben der Jodidsubstitution unbedingt
auch der Eisenmangel behoben werden (34).

Antioxidantien wie Vitamin A, C und E haben keinen Einfluss auf die
Schilddrüsenfunktion.

Mischpräparate von antioxidativ wirkenden Vitaminen wie Vitamin E, C,
�-Caroten, Zink und Selen wurden in der Behandlung des M. Basedow
ebenfalls bereits eingesetzt. Die Ergebnisse zeigen zwar eine antioxidative
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Wirkung z. B. durch Reduzierung der MDA (Malondealdehyd) Konzen-
trationen im Serum und des oxidierten LDL, beides Marker für den oxida-
tiven Stress. Eine direkte Wirkung auf die Schilddrüsenfunktion oder den
Verlauf der endokrinen Orbitopathie konnte aber nicht nachgewiesen wer-
den. Ein Vitaminmangel ist weniger ausgeprägt bei normaler Ernährung
als ein Selenmangel, und die Selenzufuhr in diesen Mischpräparaten ist zu
gering, liegt immer unter 50 µg Selen (21). 

L-Carnitin hemmt die Schilddrüsenhormon-Wirkung.

L-Carnitin ist eine quartäre Aminosäure, die erstmals im Muskel nach-
gewiesen wurde, daher der Name (von carnis = Fleisch). Es ist vor allem
notwendig, um Fettsäuren in die Mitochondrien zu transportieren, wo das
Fett dann „verbrannt“ wird und als Energielieferant dient. Es kann auch
überschüssige, langkettige Fettsäuren binden und als Actylcarnitine über
die Niere ausscheiden. In hohen Dosen kann es somit die Blutfettwerte
bessern, wirkt günstig bei ischämischen Herzkrankheiten, steigert die
Insulinsensitivität, wirkt immunstimulierend und reduziert den oxidativen
Stress (23, 26, 32). 

L-Carnitin kommt wegen seiner Bedeutung für die Energiegewinnung in
jeder Zelle des Organismus vor. Es kann im Körper selbst synthetisiert
werden, hierfür ist Vitamin C, B6, B12, Niacin und Folsäure notwendig.
Bei Mangel eines dieser Vitamine ist die Carnitinsynthese vermindert.
Patienten mit Lebercirrhose und chronischer Niereninsuffizienz sowie alle
Patienten mit einem katabolen Zustand haben einen Carnitinmangel (12).
Mit der Nahrung wird es vorwiegend mit dem Fleisch aufgenommen, wes-
wegen reine Vegetarier weniger Carnitin zur Verfügung haben. 

Wegen seiner Wirkung als „Fettverbrenner“ und Muskelanabolikum wird
die Einnahme von 0,5 –1g L-Carnitin vornehmlich in Fitness-Studios und
Bodybuilding-Einrichtungen vermarktet. Auch zur Gewichtsreduktion
wird es propagiert, und es soll auch das Leben verlängern, da bei sehr alten
Patienten höhere Carnitinspiegel im Serum nachgewiesen wurden (23).
Kontrollierte Studien zu keinem dieser Effekte existieren. 
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Es ist schon länger bekannt, dass L-Carnitin in höheren Dosen die Schild-
drüsenhormonwirkung hemmen kann. Kürzlich konnte in einer Placebo-
kontrollierten Studie bei Patienten mit iatrogener Hyperthyreose gezeigt
werden, dass sich sowohl die meisten klinische Zeichen als auch Serum-
Parameter der Hyperthyreose unter einer Substitution von 2 bzw. 4 g 
L-Carnitin täglich signifikant besserten (2). Typische Symptome wie Ner-
vosität, Schlaflosigkeit, Tremor, Tachykardie, Palpitation und Gewichtsver-
lust waren signifikant reduziert bzw. vollständig beseitigt. Der Anstieg der
Lebenenzyme, Ferritin und SHBG war aufgehoben, ebenso wie das Absin-
ken von Osteocalcin und vor allem auch der Knochendichte über der LWS.
Die Substitution mit 4 g pro Tag war dabei nicht wesentlich besser als 2 g
pro Tag. Diese sehr beeindruckenden Ergebnisse zeigen zum ersten Mal
die Wirksamkeit einer körpereigenen Substanz in der Therapie von typi-
schen Symptomen und Zeichen einer Hyperthyreose. L-Carnitin hat keine
negativen eher positive Wirkungen, vor allem bei Vorliegen einer Herz-
erkrankung. Natürlich ist es keine kausale Therapie, die volle Wirksamkeit
setzt erst nach zwei Wochen ein, hält aber mindestens vier Monate unter
Substitution an. Eine adjuvante Substitution mit 2 g L-Carnitin pro Tag
bei Patienten mit schwer beherrschbarer Hyperthyreose, z. B. unter Amio-
darontherapie oder bei der thyreotoxischen Krise scheint daher sinnvoll.
Auch bei Patienten nach Thyreoidektomie wegen eines Karzinomes, die
unter TSH-suppressiver Therapie symptomatisch werden, bietet sich die 
L-Carnitin Therapie an. 

Inwieweit Gesunde, die wegen anderer Indikation (Gewichtabnahme, Fett-
abbau, Anabolikum) täglich bis zu 1 g L-Carnitin einnehmen, eine Störung
der Schilddrüsenfunktion haben, ist bisher nicht untersucht worden. 
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Fazit für die Praxis

In zwei unabhängig voneinander kürzlich publizierten, Placebo-
kontrollierten Studien konnte gezeigt werden, dass eine Substitution
mit 200 µg Selen pro Tag, entweder in Form von Natrium-Selenit
oder Selenomethionin oral verabreicht, die Aktivität einer Autoim-
munthyreoiditis signifikant reduzieren kann. Die Lebensqualität der
behandelten Patienten war ebenfalls im Vergleich zur L-Thyroxin
Substitution allein signifikant gebessert. Unerwünschte Wirkungen
traten unter einer auch 6-monatigen Substitution nicht auf. Somit
steht heute die höher dosierte Selensubstitution als adjuvante Thera-
pie der Autoimmunthyreoiditis zur Verfügung. Inwieweit sich bei
Patienten mit noch Euthyreose bei Nachweis von TPO-AK die Ent-
wicklung einer Hypothyreose verhindern lässt, muss in größeren
Studien noch gezeigt werden.

Patienten mit Eisenmangel (Ferritin < 30 µg/l) haben eine vermin-
derte TPO-Aktivität und erniedrigte FT4, FT3 und erhöhte TSH-
Spiegel. Bei diesen Patienten sollte neben Jod zur Therapie der
Struma auch Eisen substitutiert werden, denn eine reine Jodidsubsti-
tution ist wegen der verminderten TPO-Aktivität und damit einge-
schränkten Schilddrüsenhormonsynthese nicht wirksam.

L-Carnitin in Dosen von 2 – 4 g pro Tag hemmt die periphere Schild-
drüsenhormonwirkung. Die typischen Zeichen der Hyperthyreose,
wie Tachykardie, Palpitationen, Tremor, Gewichtabnahme und auch
der Knochensubstanzverlust sind unter L-Carnitin nach zweiwöchi-
ger Therapie normalisiert. Die L-Carnitin-Therapie bietet sich daher
als adjuvante Therapie bei allen schwer therapierbaren Hyperthyreo-
sen, wie z. B. unter Amiodaron oder bei thyreotoxischen Krisen, an.
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