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Herz und Schilddrise

« Jodinduzierte Hyper- und Hypothyreose: Diagnose, Behandlung & Pravention (S. Bilz)
- Kardiale Effekte der Hyperthyreose (R. Brenner)
« Subklinische Hypo- und Hyperthyreose und kardiovaskulare Morbiditat (P. Kopp)
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Jodinduzierte Hyper- und Hypothyreose:
Diagnose, Behandlung & Pravention

Stefan Bilz, Endokrinologie/Diabetologie
KSSG
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Endemischer lodmangel: Kropf - Kretinismus

50 — 80 ug lod/Tag <20 pug lod/Tag




Kropfkarte von Theodor Kocher 1889 H oo
Conrad Meyer — Verbreitung des Kretinismus in der
Schweiz 1854

St.Gallen
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Einfihrung der lodsalzprophylaxe in Appenzell Hl oo
Ausserrhoden durch H. Eggenberger 1922

JuraSel’

Tafelsalz
Sel de table

Viele Kretins
<10-20 Kropf bei 80%
50 - 80 Kelne Kretins

Kropf bei 30%

Keine Kretins
Hans Eggenberger (1881 — 1946) 80 - 250 Kropf selten

Chefarzt Spital Herisau 1916 -1940
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lodversorgung in der Schweiz H

Letzte Anpassung des lodgehaltes im Salz 2014: 25 mg/g
Ca. 60 % des in der CH konsumierten Salzes ist iodhaltig

Median UIC Median UIC
(ug/L) (ug/L)
300 300 >49b
250 250
200 200
1382
150 tame 137° 150 _
1152 17 1Z0°
100 100
50 50
0 0
1999 2004 2009 2015 1999 2004 2009 2015
(n=600) (n=362) (n=916) (n=725) (n=511) (n=252) (n=648) (n=359)
Schulkinder schwangere Frauen

Andersson M, Herter-Aeberli I, Schweiz Erndhrungsbulletin 2018, 63-83
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lodexposition durch radiologische H

Untersuchungen

Untersuchung KM-Volumen/lodgehalt lodmenge (g)
Koronarangiographie 100 ml/300-350 mg lod/ml 30-35
PCI 200 ml/300-350 mg lod/ml 60-70

CT Neurocranium 80 mI/300 mg lod/ml 24

CT Angio Lunge (LE) 100 ml/350 mg lod/ml 35

CT Abdomen 100 miI/350 mg lod/ml 35

CT Thorax 70 ml/300-350 mg lod/ml 21-35
ERCP 20-50 mlI/300 mg lod/ml 7.5-15

Hudzik B et al., Clin Endo 80: 322-327, 2014
e



Hyper- und Hypothyreose nach iodhaltigen Hl oo
Rontgenkontrastmitteln

Haufigkeit nach 2-5% < 3% (?7?)
Pathophysiologie Funktionelle Schilddriisenautonomie Fehlendes Escape-Phanomen
vom Wolff-Chaikoff Effekt
Risikofaktoren e Struma, Schilddriisenknoten Autoimmunthyreoiditis
« Mb. Basedow in der Anamnese St.n. stummer Thyreoiditis

* lodmangel
e Alter > 65 Jahre

Zeitlicher Maximum nach 3-4 Wochen Maximum nach 1-2 Wochen
Zusammenhang mit der

Jodgabe

Therapie Thyreostatika Meist selbstlimitiert,

Levothyroxin
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2 Phanomene

Auf dem Boden einer Autonomie

Folge eines milden lodmangels, der
das Auftreten von Strumen und
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Vorbestehender Mb. Basedow

Fehlende TSH-Regulation des NIS &;‘v,—"

Thyroperoxidase

3 Thyroglobulin

] @yroglobulin

Zunahme autoimmuner
Schilddrisenerkrankungen bei
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Danemark: Steigerung der lodzufuhr
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Hyper: 102.8 — 138.7/100°000
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Perchlorat (Irenat®)
2x500 mg = 2x25 Tr.
Uber 7 d, Start 2h vor
lodgabe

z
n = ©
B Organification’ =~ @

Thyroperoxidase
s

o o
I i
H,0, S
z z

g

Dual oxidase 2\, "\ |

() | \
Dual oxidase 2A hyroglobulin

[

Thyroglobulin

®
e

Kantonsspital
St.Gallen




lodexpositionsprophylaxe bel Kontrastmittelgabe H oo

St.Gallen

Struma u/o vorbestehende

Schilddrtisenerkrankung Kontrolle TSH nach 3-4 Wochen
TSH > 0.5 mUl/l
TSH 0.3 - 0.5 mull Jodexpositionsprophylaxe mit Irenat 2x25 Tr. (2x500 mg) flr 7 Tage*#

Jodexpositionsprophylaxe mit Irenat 2x25 Tr. (2x500 mg) fur 7 Tage*#;

TSH 0.1 -0.3 mu/l Thyreostatika erwagen

Jodexpositionsprophylaxe mit Irenat 2x25 Tr. (2x500 mg) flr 7 Tage*#

TSH <01 mul UND thyreostatische Therapie

TSH < 0.5 mU/i Immer Kontrolle TSH, FT4 nach 3-4 Wochen

*alternativ: Neo-Mercazole 20 mg/d fir 7-10 Tage; #Therapiebeginn am Vortag, bei Notfallindikation 800 mg
(40Tr.) unmittelbar vor KM-Gabe; falls Therapiebeginn > 3 Tage nach KM: Neo-Mercazole fir 3-4 Wochen

Nolte et al., Eur J Endocrinol 134: 337, 1996; Hudzik B et al., Clin Endo 80: 322-327, 2014
S



Vor einer Koronarangiographie sind CHF
O.- fur eine TSH-Bestimmung gut
Investiertes Geld !
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Amiodaron-Effekte auf die Schilddriise

 Jodgehalt von Amiodaron: 37%
- d.h. 73 mg/ 200 mg Amiodaron
- ca. 10% werden pro Tag freigesetzt

* T4 — T3 Konversionshemmung:

: Hemmun$ der Typ | (Leber) und Typ Il (Hypophyse) Deiodase
- T4 T: T3 : TSH initial T, im Verlauf <

 Zytotoxischer Effekt auf SD-Epithelien
« HWZ von Amiodaron 40-50 Tage, lipophil

Martino et al. Endocrine Reviews 22: 24, 2001




Pravalenz Amiodaron-induzierter H
Schilddrusenerkrankungen

. Hvper mHvVDO * Amiodaron-induzierte
S0% yP yP Schilddrisenfunktionsstorungen
In hr haufig !
25% _— sind sehr haufig
S Lo * TSH-Kontrolle vor und 3-6
N monatlich unter
2 15% Amiodarontherapie obligat
> .
£ gy 0% - * Bel Hypothyr.eoge: |
* T4-Substitution, Amiodaron
5% I 0% weiter

0%
Toscana Massachusetts
lodzufuhr4  lodzufuhr T

Martino et al.: Ann Intern Med 101:28, 1984
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Amiodaron induzierte Hyperthyreose

Typ 1 Typ 2

Pathophysiologie jodinduziert Destruierende Thyreoidits
Schilddriisenmorphologie Vorbestehende
(Sonographie) P J Schilddriisenerkrankung: Struma, Normale Schilddrise

grap Knoten, Mb. Basedow
Szintigraphie Kein Uptake Kein Uptake
Schllddrusenfunktlon TSH tiefnormal/abfallend TSH normal
vor/nach Beginn Amiodaron
Zeitliche Assoziation mit 3.5 (95% CI 2-6) Monate 30 (95% CI 27-32) Monate
Beginn Amiodaron 5% nach Absetzen 23% nach Absetzen
Therapie Thyreostatika Glucocorticoide

Stopp, ausser bei nicht

Amiodarontherapie kontrollierbaren
Rhythmusstorungen

Stopp, wenn madglich, fortfihren,
wenn notig



Therapie der Amiodaron induzierten
lyperthyreose: ETA-Guidelines 2018

Amiodarone-induced thyrotoxicosis
(AIT)

A4

AIT 1 Suspected mixed/indefinite AIT AIT 2

‘ Stop amiodarone, if feasible Amiodarone can be continued ‘
|

’ Emergency thyroidectomy in selected cases ‘

/ \

Thionamides Thionamides —
+ sodium perchlorate + sodium perchlorate | Oral glucocorticoids ‘

+ oral glucocorticoids
Euthyroidism

| Poor response | Remission
Definitive thyroid treatment Add oral glucocorticoids Follow-up
with thyroidectomy or radioiodine (if not given initially)

Fig. 2. Algorithm for the management of amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT). AIT 1, type 1 AIT; AIT 2, type 2 AIT.
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Theraple der Amiodaron-induzierten HH

Hyperthyreose
Typ 1: iodinduzierte

Hyperthyreose

e Thionamide

* initial: 30-60 mg Neo-Mercazole®
300-600 mg Propycil ®
120-240 mg Favistan® i.v.

* im Verlauf gem. Labor
» Therapiedauer: 2 Jahre, gem. lodurie

 Kaliumperchlorat (Irenat®)
« 1 g/d fur max 40 d (Agranulocytose !)
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* Prednison
* 0.5 mg/kg KG

* Ansprechen = FT4|30-50% in 2 Wochen,
sonst Wechsel auf Thionamide

* Prednison hochdosiert weiter bis FT4
normal, dann Uber 4-6 Wochen
ausschleichen

Bei schwerer Hyperthyreose und/oder unklarer DD initial Thionamide & Prednison
— rascher FT4-Abfall — steroidresponsive Thyreoiditis — Thionamide Stopp, Pred weiter

— langsamer FT4-Abfall — lodi-nduziert/steroidrefraktare Thyreoiditis — Pred Stopp,
Thionamide weiter




Probleme in der Behandlung der Amiodaron Hl oo
iInduzierten Hyperthyreose

Kardiale Vorerkrankung
AIT Typ 1.

Zogerliches Ansprechen auf Thyreostatika -> langes Intervall bis Euthyreose
Hohe Thyreostatikadosen

Hoheres Nebenwirkungsrisiko, u.a. Agranulozytose

Exacerbation Rhythmusstérung bei Stopp Amiodaron und pers. Hyperthyreose
Rezidiv bei 73% bei Reexposition (Maqdasy et al, Am J Cardiol 117:1112, 2016)

AIT Typ 2:

Z.T. prolongiert hochdosierte Glucocorticoide
KV NW hochdosierter Glucocorticoide

Zeit bis Euthyreose verlangert bei fortgesetzter Amiodarontherapie (140 vs. 47 Tage; Bogazzi et al., J Clin Endo
Metabol., 96: 3374, 2011

Mischformen/steroidrefraktare Formen

Zus. hochdosierte Glucocorticoide (150-500 mg Methylprednsiolon i.v. 2x pro Woche) bei AIT Typ 2 mit
schlechtem Ansprechen auf orale Glucocorticoide (Campi | et al., Eur J Endocrinol 181: 519, 2020)
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Comparison Between Total Thyroidectomy and H”
Medical Therapy for Amiodarone-Induced

Thyrotoxicosis

Gesamtmortalitat Kardiale Mortalitat

A -=- Optimal medical therapy B
100+ —— Total thyroidectomy
1007,
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Time (years) Time (years)
Individuals at risk Individuals at risk
Medical therapy group 156 131 109 93 81 73 64 58 49 43 36 Medical therapy group 156 131 109 93 81 7
Surgery group 51 49 48 43 40 38 32 30 27 22 19 Surgery group 51 49 48 43 40 37

Zeit Diagnose -> Euthyreose

Thyroidektomie: 30 Tage; IQR, 20-85; Optimale med. Therapie: 102 Tage; IQR, 47.3-169.5; P < 0.0001

Cappellani et al., J Clin Endocrinol Metab 105: 242—-251, 2020



Duration of Exposure to Thyrotoxicosis Increases H
Mortality of Compromised AIT Patients: the Role of
Early Thyroidectomy

/\ Frihe Thyreoidektomie bei AIT

n==64
Thyroidectomy while thyrotoxic Thyroidectomy after restoration ® V. a . P atl e n te n m It e I n e r

n=24 of euthyroidism

P eingeschrankten EF profitieren von
/\ eine zeitnahen Thyreoidektomie
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LVEF < 40% LVEF = 40% LVEF < 40% LVEF = 40%
n=28 n=16 n=15 n=25
GROUP 1 GROUP 2 GROUP 3 GROUP 4

[o>]
(=]
]

53.3%

E?:/ 40 0%
2 \
3 . \ 20%
é 12.5% 12.5% \
6.3%
0% \ 4%
0 ’ : . m. & : NN
N v & D
OQ‘Q .QQ'Q OQQ ) OQ‘Q
< & & ¢
Peritreatment mortality Il Five-years cardiovascular mortality

Cappellani et al., J Clin Endocrinol Metab 105: e3427—-e3436, 2020
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Zusammenfassung — Proaktives Vorgehen

TSH-Kontrolle vor Jodgabe bei Risikofaktoren und ggf.
Prophylaxe mit Perchlorat

Regelmassige TSH-Kontrollen unter Amiodarontherapie alle 3-6
Monate

Frihzeitige Thyreoidektomie bel initial zogerlichem Ansprechen
auf medikamentose Therapie, ibs. bei eingeschrankter EF
diskutieren




Vielen Dank !



Empfehlungen zur lodzufuhr

DACH, SGE, WHO, EU

Empfohlene Zufuhr
DACH/SGE, WHO

Altersgruppe (Jahre) lod (ug/Taqg) Altersgruppe (Jahre) lod (ug/Tag)

1-7
7-13

>13

Schwangerschaft &
Stillzeit

90

120

150

200

Zuléssige HOochstdosis

4-6
7-10
11-14
15-17
Erwachsene

Schwangerschatft

250
300
450
500
600
600
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Weitere Therapieoptionen bei schwerer Hi s
Amiodaron-induzierter Hyperthyreose

« Plasmapherese
« Bei schwerer, akut bedrohlicher Hyperthyreose als Uberbriickung, bis andere Medikamente wirken, tgl. fur
3-4 Tage
Thyreoidektomie

« Bei schwerer Hyperthyreose, die nicht auf Steroide anspricht, da dies immer einen protrahierten Verlauf
bedeutet

 NW von Thionamiden bei Typ 1 AIT

Gallensaurebinder (Quantalan®)
» Unterbinden die enterohepatische Zirkulation von T4

Konversionshemmung T4 — T3
« Steroide, Betablocker (v.a. Inderal), PTU >> Carbimazol/Methimazol

Supportive Massnahmen bei thyreotoxischer Krise
* Therapie des Fiebers (Kuhlung!), Ernahrung

Amiodaron— absetzen oder weitergeben

» Absetzen bei Typ 1 AIT obligat

« Bei Thyroiditis/Typ 2-AlIT weiterfihren moglich, akut ohne negativen Einfluss, im langerfristigen Verlauf
mehr Rezidive
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Zusammenfassung

 Empfehlen Sie Schwangeren ein Supplement mit lod

« Bestimmen Sie vor und ggf. 4 Wochen nach der Gabe von
lodhaltigem KM das TSH und fuhren Sie ggf. eine
Prophylaxe/Therapie durch.

» Unter Amiodarontherapie: TSH-Kontrolle alle 3 Monate
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lodversorgung (lodurie) in Abhangigkeit vom lodgehalt HI
des Kochsalzes in der Schweiz seit 1922

lodkonzentration im Spoturin
160

140
120

141
118 115 120
100 - 97 96 94
ng/l 80
60
40 36
18
20
, 1B

1923 1939 1979 1984 1994 1997 1998 1999 2004 2009

lod im Kochsalz 0 35 75 15 15-20 20 20
(mg/kg)
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lodexzess

Wolff-Chaikoff-Effekt

* Eine akute loduberladung hemmt
die ,,Organifizierung” von lod —
Einbau von lod in die Tyrosinreste
des Thyreoglobulins

symporter

“u N
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lodexzess

Normale Schilddruse
« Rasche Downregulierung des NIS

Intrathyreoidaler lodgehalt fallt ab

« ,Organifizierung” von lod findet
wieder statt

* T4-Sekretion bleibt normal

« Normale Schilddrisenfunktion
uber einen weliten Bereich der
lodzufuhr




. . Tb fgtc;rsspital
lodinduzierte Hypothyreose  ; : =2 2 |
9

,vorgeschadigte Schilddruse*

« Autoimmunthyreoiditis
St.n. Radioiodtherapie

* Fehlender Escape” vom Wolft-
Chaikoff-Effekt:
« Keine ,Downregulation des NIS*

» Persistierende Blockierung der
Organifizierung von lod

e Zus. Hemmung der SD-
Hormonfreisetzung

* — jodinduzierte Hypothyreose

af '+
|| Nat/K-ATPase N
) T4,




TRAK-negative Hyperthyreose mit supprimiertem Tc- Hi e
uptake: lod — Thyroxin — Thyreoiditis

* Nach exogener lodzufuhr ist
der lod- bzw Technetium-
Uptake in die Schilddrise

plockiert.

* Diagnostische Szintigraphie
0zw. Radiojodtherapie nach
Abklingen der Kontamination:
« Jodhaltiges KM: 6-8 Wochen
 Amiodarone: 2 Jahre

» Ggf. Kontrolle lodurie (Spoturin)




Amiodaron-induzierte Hyperthyreose Hl oo

Typ 1l Typ 2

lodinduzierte
Hyperthyreose Thyreoiditis

Vorbestehende Normale Schilddrise
Schilddrtisenerkrankung: SD-Hormon-Freisetzung
Autonomie durch Entztindung
Mb. Basedow

Therapie: Therapie:
Thyreostatika Steroide
Perchlorat

Bartalena et al., J Clin Endocrinol Metabol 81: 2930, 1996
S



TSH-Bestimmung vor Gabe von lod-haltigen H oo
Rontgenkontrastmitteln bel

Haufigkeit nach 2-5% < 3% (??)
Pathophysiologie Funktionelle Schilddriisenautonomie Fehlendes Escape-Phanomen vom
Wolff-Chaikoff Effekt
Risikofaktoren ° : e Autoimmunthyreoiditis
Stru ma, SC h | I d d rusen kn oten St.n. stummer Thyreoiditis
« Mb. Basedow in der Anamnese

lodmangel
Alter > 65 Jahre

Zeitlicher Zusammenhang Maximum nach 3-4 Wochen Maximum nach 1-2 Wochen
mit der Jodgabe

Therapie Thyreostatika Meist selbstlimitiert, Levothyroxin
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Thyreoiditis — Typ 2 AIT, wenn:

nein normal

negativ

unauffallig




