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Biosynthese der Schilddrusenhormone
und die Regulation
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Wirkungen von T, (und T),)

* Nukleare Rezeptoren, wirken als Transkriptionsfaktoren
« vor allem T ist biologisch wirksam (zehnmal hohere Affinitat als T,)
« Umwandlung von T, in T;im peripheren Gewebe

* bei volligem Fehlen Stillstand der korperlichen und geistigen Entwicklung

* beeinflussen den Metabolismus von Kohlenhydraten, Proteinen, Lipiden,
Vitaminen, Nukleinsauren und lonen

« modulieren Effekte einiger Hormone

 erhohen O,-Verbrauch, steigern Warmeproduktion, stimulieren die Synthese der
Na*/K*-ATPase,

* Erhohung des Grundumsatzes

« steigern Glykogensynthese und Glykogengehalt in Muskel und Leber
* Lipidanderungen: FFA 1, Cholesterin und TG

* hohere Dosen hemmen Proteinsynthese und fordern Proteolyse

» Herzfrequenz, Oxygenverbraucht wegen erhohte Expr. von  Rezeptoren



lod

 Alimentares Spurenelement, Aufnahme mit Nahrung und Trinkwasser in Form
anorganischer lodsalze; Bedarf: mindestens 150 pg/T

* Ausgleich eines lodmangels

* lodiertes Speisesalz - (zuviel Salz ist gesundheitsschadigend)
» lodtabletten (KI) 100-250 ug /T

* Indikationen
» lodmangel Prophylaxe
» Behandlung von endemischer Struma
» Radioaktive Unfalle (100 mg lod!' — 130 mg KI)
* NW-en:
* bis 300ug es ist meist unproblematisch,
* Uber 1g/T kann es zu Haut und Schleimhautreizungen fuhren (lodismus);
lod induzierte Hypertyreose
* Allergie

* hohe Dosen - voriibergehend Hemmung der Freisetzung von Schilddriisenhormonen



Struma

* Kropf, endemische Struma

 haufigste Schilddrusenerkrankung
 Ursache: alimentarer lodmangel
» Klinisches Bild: abnorm vergroRerte Schilddrise

» Gefahr: Einengung der Luftrohre, Schadigung des Stimmbandnerves
(heisere Stimme), Entstehung von Knoten und Zysten

» Therapie:
» Fruhphase: lodsubstitution (Tabletten)

 sonst: Schilddrisenhormontabletten, Schilddrise wird entlastet, Kropf
bildet sich allmahlich zuruck



Hyperthyreose

-4
Symptomen '
' TRH
» Subjektive Beschwerden: Nervositat, Unruhe, Schlaflosigkeit, Q'\%
Tremor, Angststorungen, Palpitation, Warmeintoleranz, erhdhte ,'
. |'\_
Gl Motilitat _,C})
* Objektive Befunde: Gewichtsabnahme, Blutzucker Anstieg, iTSH
Tachiarrhythmie, Haarausfall, Colesterinspiegel Abfall, feuchte NA e
und warme Haut; bei Basedow: Exophtalmus, Pretibial Odem —‘\}3;4
| :
Uberfunktion
(Hyperthyreose)
Ursachen

Immunogen-bedingte Hyperthyreose (Typ Basedow)
» TSH-Rezeptor-Antikorper stimulieren die Schilddriise

Autonome Struma (einschlieBlich autonomes Schilddriisenadenom)
« autonome Zellklone konnen sich vermehren

Ungesteuerte TSH-Sekretion
 Hypophysenadenome, T3-Resistenz

Schilddrusenkarzinome mit hormonell aktiven Metastasen (selten)



Therapie der Hyperthyreose

Thyreostatika OP Radioiod-Therapie
lodisationshemmstoffe lodinationshemmstoffe lodid
Hemmstoffe der Hemmstoffe der Hemmt in hohen Dosen
Thyroid-Peroxidase lodid-Aufnahme die Freisetzung von

Thioamid-Thyreostatika Schildrisenhormonen



Hemmstoffe der Thyroid - Peroxidase

Wirkstoffe (Thioamide, Thioharnstuff-Derivate)
[Umwandlung |m_

\/\Q”/TSH (_\f Organismus (_Y

OH

Propylthiouracil, Carbamizo!, Thiamazol

« Carbimazol und Thiamazol (Methimazol) sind etwa 10 mal wirksamer als
Propylthiouracil

* Wirkungsmechanismen
hemmen die Thyroid-Peroxidase (beide Funktionen)
klinische Wirkung setzt erst ein, wenn Hormondepots der Schilddriise
geleert sind (1-4 Wochen)



Hemmstoffe der Thyroid - Peroxidase

* Kinetik:
— Inaktivierung durch Oxidation (am Schwefel) und Glucuronidierung
— HWZ von Thiamazol ist 4-6 St., aber 24 St. Wirkung in Schilddrise
— HWZ von Propylthiouracil ist 2 St, - 6x taglich

— alle plazentagangig, Propylthiouracil weniger Milchgangig

* Unerwunschte Wirkungen
— Agranulozytose, (Leukopenie) — meist in erste 2-6 Wochen
— allergische Reaktionen

— Hypothyreose



Hemmstoffe der lodaufnahme

 Perchlorat (CIO4-), Nitrat und Thiocyanat (SCN-) sind kompetitive Hemmer
des Na/l Kotransporters

» Natrium Perchlorat wird fur Hypertyreose verwendet

* NW:
— Allergische Reaktionen
— Magenschleimhaut Irritation
— Aplastische Anamie, Agranulozytose, Thrombopenie

— Nephrotisches Syndrom



lodbehandlung bei Hypertyreose

* lod in hohe Dosen (>5mg / T) hemmt die Freisetzung von T, und T.
(unbekannte Wirkmechanismus)

Die Schilddrusezellen werden kleiner, die Kolloidspeicherung steigt und Vaskularisation
vermindert sich

» Wirkungseintritt - nach 24 St. Maximum nach 10-15 T; dann es nimmt ab.

» Radioiodtherapie
« 131] — 3 strahlend.
* Selektive Aufnahme in Schilddrusezellen
« Behandlung von M. Basedow, Adenomen und lod-speichernde Karzinomen
* NW: Hypotyreose (80%)
* Behandlungsdauer: 5-14 T, Wirkungseintritt: 10-12 W
* KI: Kinder, Schwangerschaft



Behandlung der Hyperthyreose

* M. Basedow:
— Thioamid Behandlung: bis 1-1,5 Jahre (Bei Intoleranz oder NW: Perchlorat

— Bei Rezidiv (50%) OP oder Radioiod

— Exophtalmus kann mit Einstrahlung behandelt werden

* Funktionelle Schildriseadenom
— Primer Behandlung: OP oder Radioiod

— OP Vorbereitung: Thioamide + Hochdosierte lod

* lodinduzierte (z.B. Kontrastmittel) Hypertyreose

— Thioamid + Perchlorat (Hochdosiert)

* Thyreotoxische Krise
— Hochdosierte Thioamide iv.
— B-Blocker
— Glucocorticoide
— Hochdosierte lod
— Akut OP



Hypothyreose

Ursachen

Immuntyreoditis (Hashimoto), postoperativ, Medikamente

Subjektive Beschwerden
Leistungsminderung, Schwache, Lethargie, Antriebsmangel, :J:?teggnrlgci)gg)
Mudigkeit, Kaltegefuhl und Frieren, Gedachtnisminderung, 28, Imm

. Immunthyreoiditis
. ; ; . ) Thyreostatikatherapie
Obstipation, verminderte Schweil3neigung

seltener: depressive Stimmungen, Gewichtszunahme, Herzbeschwerden,
Haarausfall, Appetitlosigkeit, Gliederschmerzen

Objektive Befunde

trockene und raue Haut, tiefe Stimme, langsame Sprache, raues Haatr,
Bradycardie, verlangsamte Sehnenreflexe

seltener: grol3e Zunge, heisere und belegte Stimme, Herzvergroflierung,
hoher Blutdruck



Hormonersatztherapie - Praparate

* Thyroxin, T,
Mittel der Wahl
einmalige Einnahme als Tagesdosis ca. 30 — 60 Minuten vor dem Fruhstuck
(Absorption bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme vemindert)
Indikationen:
— Hypothyreose: Initial: 12,5-50 pg/T, Volldose: 100-200 pg/T
Kontrolle: TSH (Zielwert ca 2 mIE/l) — Ausnahme: Secundere Hypot.
— Konnataler Hypothyreose (Nach Geburt sofort getestet) 12,5-50 ug /T
— Myxodemen Koma: 500ug iv. sofort, dann 100ug/T iv.
— Rezidivprophylaxe nach Strumaresektion
— Suppressionbehandlung bei endemischen Struma
— Suppressionbehandlung und Substitution nach Schildrusekrebs OP.

Nebenwirkungen: bei Uberdosierung Symtomen der Hyperthyreose (Herz!)

* Trilodthyronin, T,
far einen ausgeglichenen Hormonspiegel waren 5 — 6 Dosen taglich erforderlich
— nur als Therapie bei Deiodinase Defekte



