Kommerzieller Beitrag

Behandlung der Hypothyreose

Welche Bedeutung hat die Formulierung
des Levothyroxins?

Levothyroxin (LT4) gehdrt zu den weltweit am haufigsten verschriebenen Medikamenten. Aber nicht alle
damit behandelten Patienten erreichen eine Euthyreose. Bei den Ursachen kann auch die galenische Form

des LT4 eine Rolle spielen.

An der 44. Jahresversammlung der European
Thyroid Association (ETA) in Briissel wurden
die Herausforderungen bei der Hypothyreose-
Behandlung von drei internationalen Experten
erdrtert. Es sprachen Prof. Laszlo Hegedus,
Universitatsspital Odense (Danemark), Prof.
Enrico Papini, Ospedale Regina Apostolorum,
Rom (ltalien), und Prof. Dr. med. Pierpaolo
Trimboli, Chefarzt Endokrinologie, Ente Ospe-
daliero Cantonale, Mendrisio und Lugano.

Bis zu 5% der Menschen in jodsuffizienten
Léndern leiden unter Hypothyreose'. Aus die-
sem Grund gehort Levothyroxin (LT4) zu den
am haufigsten verschriebenen Substanzen
weltweit. LT4 kann in drei verschiedenen gale-
nischen Formen verabreicht werden: als Tab-
lette (LT4tab), weiche Gelkapsel (LT4soft) oder
wassrige Losung (LT4liq).

L-Thyroxin in Tablettenfor
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Ungeniigende Lebensqualitat trotz
Euthyreose

Bei den meisten Patienten kann mit der Gabe
von LT4 eine Euthyreose erreicht werden. Al-
lerdings klagen rund 5-10% der behandelten
Personen Uber anhaltende Symptome und
eine schlechte Lebensqualitat?. «Daflr gibt
es verschiedene Grlinde», erklarte Prof. He-
gedus. «Unter anderem kénnen dies Auswir-
kungen von Komorbiditdten insbesondere
gastrointestinaler Art sein, ein suboptimaler
LT4-Therapieansatz — sowohl durch inkorrek-
te Verschreibung seitens des Arztes als auch
durch mangelnde Therapietreue des Patien-
ten, oder auch die Tatsache, dass die LT4-
Formulierung nicht den Bedurfnissen des
Patienten entspricht.»

In der Praxis sind rund um die LT4-Behand-
lung vier Problemkreise vorherrschend:

- Bei der Einnahme von LT4 mussen die Pa-
tienten nichtern sein, und nach der Ein-
nahme miissen sie 30 Minuten warten, bis
sie essen durfen.

- Die Patienten sind haufig unzufrieden mit
der Medikation oder klagen Uber eine un-
genugende Kontrolle der Hypothyreose-
Symptome.

- Eine Euthyreose wird verhindert durch
mangelnde Therapie-Adhérenz, Komorbi-
ditaten resp. zusétzliche Medikation, gast-
rointestinale Erkrankungen oder Verande-
rungen der Erndhrung.

- Bei der Verschreibung von LT4tab, LT4soft
und LT4liq sowie bei der Dosierung gibt es
in Europa starke regionale Unterschiede.

Tirosint®-Weichkapseln

Abb. 1: Dissolutionsprofile von LT4 in Tabletten und Weichkapseln in gepufferten wassrigen Lésungen mit unterschiedlichen pH-Werten
und 0,05 % Natriumlaurylsulfat (mit Anpassungen nach Pabla®).
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THESIS-Umfrage

In der THESIS-Umfrage (Treatment of Hypothy-
roidism in Europe by Specialists: An Internatio-
nal Survey), deren Ergebnisse Prof. Papini vor-
stellte, wurden die Standpunkte von
européischen Endokrinologen zur Behandlung
der Hypothyreose und zur Substitution mit
Schilddriisenhormonen bei euthyreoten Perso-
nen untersucht®. An der Umfrage, die zwischen
Marz 2019 und April 2021 durchgefihrt wurde,
nahmen Endokrinologie-Fachgesellschaften in
allen européischen Landern mit mindestens 4
Mio. Einwohnern (mit Ausnahme von Norwe-
gen) teil (n = 28). Knapp 6000 ausgefillte Fra-
gebogen konnten ausgewertet werden. Mehr
als die Halfte der Lander-Organisationen haben
ihre Daten inzwischen bereits publiziert, bei-
spielsweise Danemark und Deutschland*®.

Die meisten der antwortenden Endokrino-
logen verfligen Uber jahrzehntelange medizini-
sche Erfahrung (78,8% mehr als 11 Jahre) und
behandeln mehr als 100 (62%) resp. 50
(21,2%) hypothyreote Personen pro Jahrd.
98,3% der Antwortenden verschreiben bei Hy-
pothyreose als erstes Medikament LT4; 1,2%
verordnen eine Kombination von LT4 und LT3.

In Landern, in denen LT4soft und LT4liq
verflgbar sind, ist die Tendenz der Spezialis-
ten gross, diese Formulierungen zu verschrei-
ben, insbesondere wenn Schwierigkeiten bei
der Hypothyreose-Therapie mit LT4tab beste-
hen. Bei persistierenden Symptomen wirden
22,0 % der Verschreibenden LT4soft oder
LT4lig wahlen, bei Interaktionen mit anderen
Medikamenten 46,3%, bei einer unerklarlich
schlechten Kontrolle der Hypothyreose 46,9%
und bei Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
56,7%. 59,9% der antwortenden Arzte wiir-
den LT4soft oder LT4liq verschreiben, wenn
der Patient nach der LT4-Einnahme die 30 Mi-
nuten Wartezeit bis zur Nahrungsaufnahme
nicht korrekt einhalten kann.

Bei LT4-Therapie die Malabsorption
beachten

«Ab welchem TSH-Wert eine Hypothyreose
behandelt werden soll, ist nicht in Stein ge-
meisselt», erklarte Prof. Trimboli. Bei einer la-
tenten Hypothyreose sollten bei der Thera-
pieentscheidung zusétzliche Faktoren wie
Alter und Komorbiditdten beachtet werden
(Tab. 1)®. Die Dosierung hangt unter anderem
vom Alter und vom Body-Mass-Index (BMI)
ab (Tab. 2)".

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden
fur die Gabe von LT4 neben Tabletten wei-
tere Formulierungen entwickelt. Dies des-
halb, weil immer mehr Studien zeigten, dass
die Absorption von LT4 gestdrt sein kann.
«Bei den betroffenen Personen kann eine
Therapie mit Tabletten dazu flhren, dass die
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Tabelle 1:
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Welche Faktoren sprechen eher fiir oder gegen eine LT4-Behandlung?’

Eher abwarten

Eher behandeln

¢ Keine Thyroid-Peroxidase-Antikdérper
* Keine Symptome

® TSH-Wert < 7 mlU/I

e Alter > 65 Jahre

* Kein metabolisches Syndrom

® Keine Herzkrankheit

* Normale Lipidwerte

e Patientin nicht im gebarfahigen Alter
¢ Keine Progression der TSH-Erhéhung
o TSH-Erhdhung wegen Ubergewicht

Hypothyreose nur suboptimal kontrolliert
werden kann», sagte der Referent. In einem
Review von Eligar et al. aus dem Jahr 2016
wurde gezeigt, dass bei bis zu 50% der Pa-
tienten, die mit LT4 behandelt werden, die
TSH-Werte zu hoch oder zu tief sind und die
Patienten daher den gesundheitlichen Risi-
ken einer Schilddriisenfehlfunktion ausge-
setzt bleiben'. So kénnen beispielsweise Er-
krankungen mit einer Beeintrachtigung der
Magensauresekretion wie Helicobacter-Pylo-
ri-Infektionen oder chronische Gastritis so-
wie die Einnahme von Saureblockern und
Protonenpumpenhemmern (PPI) die Aufnah-

Tabelle 2:

¢ Thyroid-Peroxidase-Antikérper vorhanden
e Symptome einer Hypothyreose

® TSH-Wert > 7-10 mIU/I

 Alter < 65 Jahre

* Metabolisches Syndrom

® Herzkrankheit

¢ Hyperlipidamie

e Schwangerschaft

¢ Patientin, die schwanger werden méchte
oder wegen Infertilitdt behandelt wird

die mit LT4 in Wechselwirkung treten, kaum
eine Rolle (Abb. 1)°.

Um vor Beginn einer LT4-Therapie eine
Malabsorptionsstérung zu erkennen, empfahl
Prof. Trimboli den validierten Fragebogen
«Evaluation of Malabsorption in Patients with
Hypothyroidism» (EMPATHY)'°. Mit sieben
Fragen werden verschiedene Unvertraglich-
keiten und Allergien erfasst. EMPATHY ist ein
nltzliches Instrument fir die klinische Praxis,
das eine bessere Individualisierung der LT4-
Therapie, ein schnelleres Erreichen der TSH-
Zielwerte und eine Reduktion von Dosisan-
passungen ermoglicht.

LT4-Dosierung (ng/kg/d) bei Hypothyreose, abhéngig von Alter und BMI”

BMI = 23 BMI 23-28 BMI > 28
<40 Jahre 1,8 17 1,6
> 40-55 Jahre 1,7 1,6 1,5
> 55 Jahre 1,6 1,5 1,4

me von LT4tab behindern; denn die Tabletten
I6sen sich bei einem hohen pH-Wert schlecht
auf, und daher wird der Wirkstoff nur lang-
sam freigesetzt und steht nicht fir die Re-
sorption zur Verfligung®. Bei LT4soft hinge-
gen spielt der Magen-pH keine Rolle: Das
LT4 geht unabhdngig vom pH-Wert immer
ungefahr gleich schnell in Lésung und wird
rascher resorbiert. Daher spielen bei der Ein-
nahme von LT4soft auch weitere Stérfakto-
ren wie Medikamente oder Nahrungsmittel,

Weitere Problembereiche: Zusatzstoffe
und Adhérenz

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor bei der Ab-
sorption sind die Zusatzstoffe, die in LT4-Tab-
letten enthalten sind. Diese Substanzen kon-
nen Unvertraglichkeitsreaktionen auslésen,
etwa bei einer Laktoseintoleranz''. Auch hier
sind die Gelkapseln von Vorteil, da sie ausser
LT4 nur Glycerin, Gelatine und Wasser enthal-
ten. Die wassrige LT4-Lésung enthéalt neben
dem Wirkstoff sogar nur noch Glycerin.
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Bei der Absorption spielt auch die Thera-
pieadhdrenz eine wichtige Rolle. In einer Real-
World-Studie wurde untersucht, wie sich die
unterschiedlichen LT4-Formulierungen auf die
Euthyreose auswirken, wenn das Medikament
mindestens 30 Minuten vor dem Frihstick
(wie vorgeschrieben) oder erst danach einge-
nommen wird'?. Bei LT4soft und LT4liq hatte
die korrekte oder falsche Anwendung keinen
Einfluss auf die Wirksamkeit der Therapie, ge-
messen am TSH-Wert. Hingegen konnten
LT4tab keine Euthyreose garantieren, wenn sie
nicht mindestens 30 Minuten vor dem Friih-
stlick eingenommen wurden. Gemass der Stu-
dienautoren legen diese Resultate nahe, dass
LT4soft und LT4liq bei der Therapie einer neu
diagnostizierten Hypothyreose bei Erwachse-
nen erste Wahl sein sollten'2.

Bessere Symptomkontrolle, weniger
Dosisanderungen

«Der Wechsel von LT4-Tabletten zu LT4-Gel-
kapseln resp. LT4-Lésung kann die Symptome
und die Laborresultate bei Hypothyreose ver-
bessern», meinte der Referent'®. «Und es gibt
keine Studie, die eine Unterlegenheit von Gel-
kapseln und L&sung beziglich ihrer Wirksam-
keit im Vergleich zu den Tabletten zeigt.» In der
retrospektiven Studie von Ernst et al. aus dem
Jahr 2017 beobachtete man bei 99 Hypothyre-
ose-Patienten, die von LT4tab auf LT4soft um-
gestellt wurden, keine Verdnderung des TSH-
Status, aber eine geringere durchschnittliche
Anzahl von Dosisanpassungen®. 61,6% der
Studienteilnehmenden berichteten nach der
Umstellung Uber eine verbesserte Kontrolle der
Hypothyreose-Symptome als mit LT4-Tabletten.

Take-Home-Messages von Prof. Trimboli

- Die Patienten behandeln, nicht TSH-Werte!

- Es gibt unterschiedliche Formulierungen
von LT4.

- Die Absorption von LT4tab wird durch viele
verschiedene Faktoren beeintrachtigt.

- Die Dosierung von LT4 und die Formulie-
rung mussen individuell an die Patienten
angepasst werden.

- LT4soft und LT4lig sind nicht «neu» und
sollten nicht nur als zweite Wahl bei Tablet-
ten-Non-Respondern eingesetzt werden.

Quelle: IBSA-Satellitensymposium «Hypothy-
roidism treatment. Where we are and where
are we going?», 44. Jahresversammliung der
European Thyroid Association (ETA), Briissel,
12. September 2022. Veranstalter: IBSA Insti-
tut Biochimique SA.

Dr. med. Eva Ebn6ther
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