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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Einnahme von Levothyroxin (LT4) ist weit verbreitet und erfolgt in der
Regel lebenslang. LT4 besitzt eine geringe therapeutische Breite und weist ein hohes
Interaktionspotential mit zahlreichen Arzneimitteln und Lebensmitteln, was ein potentielles
Risiko fiir die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) darstellt.

Ziel: Ziel dieser Arbeit ist eine systematische Ubersicht und Bewertung der aktuellen
Studienlage zu den moglichen Interaktionen zwischen LT4 und Arzneimitteln als auch
Lebensmitteln. Dabei stehen die klinische Relevanz sowie die Qualitdt der verfiigbaren
Daten im Vordergrund. Dariiber hinaus sollen praxisrelevante Empfehlungen abgeleitet
werden, um die AMTS zu férdern.

Methodik: Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken
Pubmed/MEDLINE und Cochrane Library durchgefiihrt. Studien aus dem Zeitraum 2020
bis 2025 wurden anhand Ein- und Ausschlusskriterien ausgewidhlt und abhingig vom
Studientyp mit geeigneten Bewertungsinstrumenten beurteilt. Ergédnzend wurde eine
Patient:inneninformationsbroschiire erstellt, welche die Ergebnisse der Arbeit verstidndlich
und anwenderfreundlich beschreiben soll.

Ergebnisse: Insgesamt wurden dreizehn Studien in die Arbeit eingeschlossen. Es zeigten
sich klinisch relevante Interaktionen zwischen LT4 und Eisen- und Calciumsupplemente,
Protonenpumpen-Inhibitoren, Semaglutid, Hormonprédparaten. Zusétzlich wurden
Interaktionen mit Lebensmitteln, Nahrungsergdnzungsmitteln und Getranken beschrieben.
Die zugrunde liegenden Mechanismen umfassen unter anderem Malabsorption durch
Komplexbildung, Veranderungen des gastralen pH-Werts, Verdnderungen im Metabolismus
von LT4, sowie Storungen der peripheren Konversion von T4 zu T3. Als mdgliche
Losungsansitze wurden Dosisanpassungen, Einnahmeabstinde, engmaschiges Monitoring
sowie der Wechsel oder das Absetzen der interagierenden Substanz beschrieben. Die
Qualitét der eingeschlossenen Studien war heterogen und tiberwiegend moderat.

Fazit: Zahlreiche Arzneimittel und Lebensmittel konnen die Wirksamkeit von LT4
beeinflussen. Ein erhdhtes Bewusstsein von Arzt:innen und Apotheker:innen fiir potentielle
Interaktionen ist daher essentiell, um die AMTS zu verbessern. Die entwickelte
Patient:inneninformationsbroschiire kann hierbei eine unterstiitzende Rolle einnehmen.
Weitere gut konzipierte Studien sind notwendig, um Interaktionsmechanismen und deren

klinische Relevanz besser zu verstehen.
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1 Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Masterarbeit ist eine systematische Bewertung der aktuellen Studienlage zu
moglichen Interaktionen von Wirkstoffen (Medikamenten) und Lebensmitteln. Die Arbeit
soll einen strukturierten Uberblick iiber die derzeitige Evidenzlage geben, die Relevanz der
beschriebenen Interaktionen einschitzen und daraus Implikationen fiir die klinische Praxis
ableiten.

Ausgehend von diesen Zielsetzungen ergeben sich folgende Forschungsfragen:

1. Welche Arzneimittel-, Lebensmittel- und Nahrungsergdnzungsmittel-Interaktionen
mit Levothyroxin (LT4) sind in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben und
sind diese signifikant?

2. Welche pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Mechanismen liegen
diesen Interaktionen zugrunde?

3. Welche evidenzbasierten Empfehlungen lassen sich aus den vorliegenden Daten fiir
das klinische Vorgehen ableiten, insbesondere im Hinblick auf Einnahmeabstinde,
Dosisanpassungen oder alternative Darreichungsformen?

Dariiber hinaus sollen die gewonnenen Erkenntnisse in Form einer patient:innenorientierten
Informationsbroschiire aufbereitet werden, um eine evidenzbasierte und praxisnahe

Unterstiitzung fiir die sichere Anwendung von LT4 bereitzustellen.



1.2 Einflhrung

1.2.1 Physiologie der Schilddrise

Die Schilddriise zdhlt zu den grofften endokrinen Driisen des menschlichen Korpers und
sezerniert die beiden Hormone Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3). Etwa 93 % der von
der Schilddriise freigesetzten metabolisch aktiven Hormone entfallen auf T4, wihrend nur
rund 7 % T3 sind. T4 und T3 unterscheiden sich insbesondere in ihrer Wirksamkeit und
Halbwertszeit. T3 ist etwa viermal potenter als T4, liegt jedoch in geringerer Konzentration
und kiirzerer Zeitspanne im Blut vor.12

Die Schilddriise benoétigt jahrlich ~ 50 mg lod, entsprechend etwa 1 mg pro Woche, fiir die
Synthese von Schilddriisenhormonen. Das Iodid wird iiber einen Natrium-Iodid-Symporter
in die Schilddriisenzellen aufgenommen. In der Zelle wird lodid an Tyrosinreste des Proteins
Thyreoglobulin gebunden. Uber mehrere biochemische Reaktionsschritte werden T3 und T4

synthetisiert und gespeichert. 1

@ Hypothalamus

@ Hypophysen
Vorderlappen e

TSH

(3  schilddriise

Blutbahn
Created in BioRender.com bio

Abbildung 1: Regelmechanismus der Schilddriise. Der Hypothalamus setzt Thyreotropin-Releasing-Hormon
(TRH) frei, welches im Hypophysenvorderlappen die Sekretion von Thyreotropin (TSH) induziert. TSH
stimuliert wiederum die Freisetzung von T3 und T4 aus der Schilddriise in die Peripherie. T3 und T4 hemmen
wiederum die Ausschiittung von TRH und TSH.2 TRH: Thyrotropin-Releasing Hormon, TSH: Thyreotropin,
13: Triiodothyronin, T4: Thyroxin. Erstellt mit https://BioRender.com (02.07.2025)

Die  Sekretion der  Schilddriisenhormone  wird  iiber einen  negativen
Riickkopplungsmechanismus reguliert (siehe Abbildung 1). Dabei beeinflussen die

Konzentrationen von ungebundenem T3 und T4 im Blut die Ausschiittung von TRH und

2
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TSH. Auf diese Weise wird der Schilddriisenhormonspiegel im physiologischen Bereich
gehalten und Abweichungen durch Anpassung der TRH- und TSH-Freisetzung

kompensiert.?

1.2.2  Wirkung der Schilddriisenhormone

Im peripheren Blutkreislauf sind die Schilddriisenhormone T3 und T4 groftenteils an
Plasmaproteine, vor allem an das Thyroxin-bindende Globulin (TBG), gebunden. Lediglich
ein sehr kleiner Anteil zirkuliert in freier Form: freies T4 (fT4) macht etwa 0,5 % und freies
T3 (fT3) rund 5 % der Gesamtkonzentration aus.? T4 wirkt als Prohormon und wird durch
Deiodasen in die wirksamere Form T3 und inaktive Form reverse T3 (rT3) umgewandelt
(siehe 1.3.2.1).1

T3 und T4 beeinflussen nahezu alle Gewebe des menschlichen Korpers, indem sie die
metabolische Aktivitdt steigern. Sie fordern den Stoffwechsel von Kohlenhydraten und
Fetten und wirken sich dadurch auf das Korpergewicht aus. Dartiber hinaus steigern sie den
kardialen Auswurf und erhdhen die Herzfrequenz durch gesteigerte myokardiale
Erregbarkeit. Auch die gastrointestinale Motilitdt nimmt zu.

Die Erregbarkeit des zentralen Nervensystems (ZNS) steigt, wodurch psychoneurotische
Tendenzen und Angststorungen begiinstigt werden konnen. Durch Protein Katabolismus
kann es zur Muskelschwéche, sowie Muskeltremor kommen. Der erhéhte Stoffwechsel fiihrt
zudem zur Miidigkeit, wihrend die erhohte neuronale Erregbarkeit hdufig Schlafstorungen
verursacht. Dariliber hinaus beeinflussen Schilddriisenhormone die Funktion anderer
endokriner Driisen. So modulieren sie die Sekretion von Glukokortikoiden, Insulin sowie
die Regulation der Sexualhormone, was sich auf den Menstruationszyklus und Libido
auswirken kann.'?

Klinisch manifestieren sich Funktionsstdrungen der Schilddriise entweder als Hyperthyreose
mit iiberschieBender Hormonproduktion (Symptome: Gewichtsverlust, Tachykardie,
feuchtwarme Haut, Nervositit, Schlafstérungen) oder als Hypothyreose mit unzureichender

Hormonproduktion. Letztere wird im folgenden Kapitel néher beschrieben.!



1.3 Hypothyreose

Hypothyreose beschreibt eine Unterfunktion der Schilddriise, bei der unzureichend
Schilddriisenhormone, Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4), produziert werden.® Die
Priavalenz der Hypothyreose ist weltweit unterschiedlich. In Ladndern mit ausreichender
Jodversorgung liegt sie im Allgemeinen zwischen 1 % und 2 %, kann aber bei Personen im
Alter von 85 bis 89 Jahren auf 7 % ansteigen.*

Das klinische Spektrum reicht von asymptomatischen Verldufen mit geringfiigig
abweichenden Laborwerten bis hin zum seltenen, aber lebensbedrohlichen Myxddem, das
eine Letalitidt von 20-75 % aufweist. Typische Symptome einer manifesten Hypothyreose
sind unter anderem Fatigue, Gewichtszunahme, Kélteintoleranz, Heiserkeit und trockene
Haut. Die Symptomatik kann sehr heterogen sein (siehe Tabelle 1).3

Tabelle 1: Symptome einer Hypothyreose. > CK: Kreatininkinase, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate.

Kategorie Symptomatik

Allgemein Gewichtszunahme, Fatigue, Kalteintoleranz,

Haarverlust, trockene Haut, heisere Stimme, Myxddem,

Hypothermie

Kardiovaskular Bradykardie, Dyslipidédmie, Herzinsuffizienz,
Perikarderguss

Endokrinologisch Struma, Dysmenorrhoe, Hyperprolaktindmie,
Hypophysenhyperplasie

Gastrointestinal/renal Verstopfung, verringerte GFR, nicht alkoholische

Fettleber, Hyponatridmie, Aszites

Hématologisch Milde Anidmie, Makrozytose
Muskuloskelettal Muskelschwiche, erhohte CK
Neurologisch Gedichtnisstorung, Heiserkeit, Karpaltunnelsyndrom,

periphere Neuropathie, Ataxie

Psychiatrisch Depression

Man unterscheidet zwischen primédrer (>99 % der Fille), sekundédrer, und extra-thyroidaler
Hypothyreose. Die Ursachen dieser Erkrankungen sind in Tabelle 2 dargestellt. Bei der
primir erworbenen Schilddriisenunterfunktion ist eine verminderte Hormonproduktion
durch die Schilddriise aufgrund exogener oder endogener Ausloser gegeben. Zu den
exogenen Ursachen gehdren Medikamente, wie Thyreostatika, Amiodaron, Lithium,

Tyrosinkinase-Inhibitoren, und Checkpoint-Inhibitoren, die in der Literatur beschrieben
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werden.3® Die Hashimoto-Thyreoiditis z&hlt zu den endogenen Auslosern und stellt die
héufigste Ursache einer Schilddriisenunterfunktion dar. Laut Hu, et al 7 liegen die globale
Pravalenz bei ca. 7,5 %, Frauen sind etwa viermal haufiger betroffen. Es handelt sich um
eine antikOrpervermittelte Immunreaktion, bei der sich Antikdrper gegen die
Thyreoperoxidase (TPO) in der Schilddriise richten. Dadurch kommt es zum Untergang von

Schilddriisenzellen und letztlich zur Entwicklung einer Hypothyreose.®

Tabelle 2: Ursachen der primiiren, sekunddren, und extra-thyroidalen Hypothyreose.>* TRH= Thyreotropin
freisetzendes Hormon, TSH= Thyreoidea stimulierendes Hormon.

Primére Hypothyreose e  Autoimmun-Thyreoiditis: am haufigsten Hashimoto
e  Starker Iod Mangel

e latrogen: Radiojod, oder chirurgische Eingriffe (zur
Behandlung  der  Hyperthyreose,  Struma,  oder
Schilddriisenkrebs)

e  Medikamente: Lithium, Amiodaron, Tyrosinkinase-
Inhibitoren, Checkpoint-Inhibitoren

e  Kongenitale Hypothyreose

e  lonisierende Strahlenexposition: externe
Strahlentherapie und Umweltbestrahlung

e  Thyreoiditis

e Thyroidale Infiltration

Sekundére e  Dysfunktion der Hypophyse: Makroadenom,
Hypothyreose Apoplexie, Hypophysitis

e  Arzneimittelinduziert: Immuncheckinhibitoren

e  Dysfunktion oder Versagen des Hypothalamus

e Resistenz gegen TRH und TSH

Extra-thyroidale e  Konsumtive Hypothyreose
Hypothyreose e  Gewebespezifische Auswirkungen infolge

genetischer Mutationen

Eine Hypothyreose zeigt sich im Blutbild durch ein erhohtes TSH, die
Entscheidungsgrenzen unterscheiden sich im Alter (siche Kapitel 1.3.1.1). Bei erhohtem
TSH wird eine Bestimmung des freien T4 (fT4) empfohlen. Bei einer primédr manifesten
Hypothyreose ist zusitzlich fT4 erniedrigt.® TSH unterliegt zirkadianen und saisonalen

Schwankungen, daher sollte die Blutabnahme moglichst standardisiert erfolgen.31°



Verlaufskontrollen werden halbjéhrlich bis jéhrlich empfohlen, wobei das Intervall je nach
klinische Symptomatik und Patient:innenwunsch angepasst werden kann.®

Trotz der vergleichsweisen hohen Privalenz wird ein generelles Screening auf erh6hte TSH-
Werte in der Allgemeinbevolkerung nicht empfohlen. Die Evidenz zeigt keinen klaren
Nutzen, insbesondere da milde Verlaufsformen héufig keiner Therapie bediirfen. Vor dem
Hintergrund begrenzter Ressourcen und 6konomischer Uberlegungen sollte ein solches

Screening daher kritisch hinterfragt werden.®

1.3.1.1 Therapie

Die Behandlung einer manifesten Hypothyreose erfolgt geméf Leitlinie ab einem TSH >10
mU/L (<75 Jahre) bzw. >20 mU/L (>75 Jahre).® Erstlinientherapie ist Levothyroxin (LT4).
Die Initialdosis liegt meist bei 1,6 pg/kg Korpergewicht; bei latenter Hypothyreose werden
25-50 pg verabreicht. Bei kardiovaskuldren Komorbidititen sollte die Dosis reduziert
werden. Nach Beginn der Hormonsubstitution sollte nach acht Wochen der TSH-Spiegel
erneut bestimmt und die Dosis individuell angepasst werden.® Therapieziel ist neben
Verbesserung der Symptomatik, ein TSH Spiegel unter 2,5 mU/L.3

Trotz adidquater Einstellung erreichen ca. 15 % der Patient:innen zu niedrige und 21 % zu
hohe TSH- Werte. Auch bei Normalisierung des TSH driicken um die 10-15 % der
Patient:innen Unzufriedenheit aus bei persistierender Symptomatik.!* Taylor, et al® fassen
die Ursachen zusammen:

e Fehl- oder Uberdiagnose: Aufgrund der unspezifischen Symptomatik sollte die
Diagnose tiberpriift werden und andere Ursachen ausgeschlossen werden.

e Falsche Dosierung oder Einnahmefehler: Die richtige Dosierung von LT4 sollte
sichergestellt werden.

e Verminderte Bioverfiigbarkeit: Die Resorption von LT4 kann aufgrund einer
Malabsorption, fehlender Adhédrenz, oder Medikamente herabgesetzt werden.

e FErhohter Bedarf: Der Bedarf an LT4 kann durch eine Schwangerschaft,
Gewichtszunahme, oder Medikamente erh6ht werden.

e Komorbiditidten: Begleiterkrankungen konnen den Therapieerfolg negativ
beeinflussen. Psychische Erkrankungen konnen die Besserung der Symptomatik
beeintrachtigen.

e Eingeschrinkte Umwandlung von T4 zu T3: Ein erniedrigter T3 Spiegel kann auf

eine Konversionsstdrung hindeuten.



e Genetische Polymorphismen konnten einen Einfluss auf die Bioverfligbarkeit von
LT4 haben und dadurch den Therapieerfolg einer Monotherapie mit LT4
beeinflussen.?

Wenn trotz korrekter Indikation, addquater Dosierung und Ausschluss von
Begleiterkrankungen keine ausreichende klinische Besserung unter Monotherapie mit LT4
erzielt wird, kann eine Kombinationstherapie aus LT4 und T3 in Erwédgung gezogen werden.
Voraussetzung hierflir ist die sorgfiltige Auswahl geeigneter Patient:innen. Eine potenzielle
Zielgruppe stellen Personen mit persistierenden Beschwerden trotz normalisierter TSH-
Werte dar, bei denen zusitzlich ein erniedrigter T3-Spiegel vorliegt. Dies kann nach
Ausschluss der oben genannten Ursachen auf eine verminderte periphere Konversion von
T4 zu T3 hinweisen.>!3

Der Einsatz einer Kombinationstherapie ist jedoch umstritten. Bislang konnten klinische
Studien keinen Vorteil gegeniiber der Monotherapie mit LT4 nachweisen.® Zudem ist die
Evidenzlage uneinheitlich, und es existiert keine allgemeine Empfehlung zur
routineméBigen Anwendung.®** Trotz dieser Zuriickhaltung der Empfehlungen sprechen
sich viele Patient:innen fiir eine Kombinationstherapie aus. In einer Studie von de Lima
Beltrdo FE, et al'® bevorzugten mehr als die Hilfte der Befragten die Kombinationstherapie
gegeniiber der Monotherapie, da damit ihr subjektives Wohlbefinden gesteigert werden
konnte. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, die Patient:innen in die Therapieentscheidung
miteinzubeziehen.

Die Kombinationstherapie mit T3 ist mit einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) verbunden. So konnen insbesondere bei bestehender
Angststorung, kardiovaskuldren Erkrankungen oder Arrhythmien, die Symptomatik
verstirkt werden und das Osteoporose Risiko erhdhen. Dariiber hinaus sollte T3 nicht
wihrend der Schwangerschaft eingesetzt werden, weshalb vor Therapiebeginn ein moglicher
Kinderwunsch abgeklart werden sollte.3

UAWs oder ein ausbleibender Therapieerfolg unter Kombinationstherapie konnen darauf
hinweisen, dass die zugrundeliegende Symptomatik durch andere, bisher nicht erkannte
Erkrankungen verursacht wird. In Betracht zu ziehen sind beispielsweise rheumatoide
Arthritis, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen oder Morbus Addison, da
Autoimmunerkrankungen  hiufig  gemeinsam  auftreten. @ Der  Nutzen  der
Kombinationstherapie sollte daher regelméBig kritisch evaluiert werden, insbesondere wenn

keine nachhaltige Symptomverbesserung erzielt wird.>13



1.3.2 Levothyroxin

Eine Substitutionsbehandlung mit L T4 gilt als Mittel der Wahl bei Hypothyreose, da es hoch
wirksam bei guter Vertraglichkeit und geringen Kosten ist.? Eine Einnahme von LT4 erfolgt
in der Regel lebenslang. LT4 gehort zu den meistverordneten Arzneimitteln. 2019 erhielten
in Deutschland 47 von 1000 Méannern und 175 von 1000 Frauen LT4.% Die Datenlage in
Osterreich ist vergleichbar.

Das synthetisch verabreichte LT4, genau genommen Tetriaiodthyronin, ist in der Wirkung

mit dem endogen produzierten T4 vergleichbar.1®



1.3.2.1 Pharmakokinetik
Absorption und Verteilung
LT4 wird nach peroral Verabreichung zu etwa 75-85 % vor allem im Ileum und Jejunum
resorbiert.!” Die Resorption kann bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme drastisch reduziert
werden, weshalb die Einnahme niichtern, etwa 30-60 Minuten vor dem Friihstiick,
empfohlen wird. '8 Die Notwendigkeit einer niichternen Einnahme kann jedoch zu einer
sinkenden Adhérenz fiihren. Daher sprechen sich Willems et al.*® fiir zukiinftige Studien aus,
die sich damit befassen, ob eine Einnahme zu den Mabhlzeiten eine vergleichbare
Wirksamkeit ermdglicht.
LT4 hat einen spdten Wirkungseintritt, sowie eine lange Wirkdauer und Plasmahalbwertszeit
(siehe Tabelle 3). Die Halbwertszeit kann variieren, wobei sie in der Schwangerschaft sowie
bei Hypothyreose etwas verldngert, und bei Hyperthyreose verkiirzt sein kann. Die
Tagesdosis kann aufgrund der langen Halbwertszeit als Einzeldosis gegeben werden. 1718

Tabelle 3: Pharmakokinetische Eigenschaften von Levothyroxin nach peroraler Einnahme 118

Levothyroxin
Wirkungseintritt 3-5 Tage
Wirkdauer 7-10 Tage
Plasmaeiweiflbindung 99.5 %
Plasmahalbwertszeit 7 Tage

LT4 weist eine hohe Plasmaciweilbindung mit 99,5 % auf. Vor allem bindet es an TBG,
aber auch Albumin und Thyroxin bindendes Prdalbumin (TBPA).! Verdnderung in der
Plasmaeiweiflkonzentration kann eine Anpassung der LT4 Dosis benétigen. Wéhrend der
Schwangerschaft erhoht sich durch den hdheren Ostrogenspiegel die TBG Konzentration.
Das fiihrt zu einer Verringerung von fT3 und fT4, wodurch die LT4 Konzentration um etwa
40 % erhoht werden sollte.! Das Verteilungsvolumen liegt bei 10-12 Liter.2°
Metabolismus und Elimination

In der Peripherie wird LT4 in die aktive Form T3 und in die inaktive Form rT3 durch
spezifische Deiodasen deiodiert. Die Deiodasen werden iiberwiegend in der Leber und
Niere, aber auch in vielen anderen Geweben exprimiert. Die Deiodierung findet von LT4
findet in fast allen Organen statt. Die Enzymaktivitit kann durch Hypo- und Hyperthyreose
sowie Arzneimittel beeinflusst werden. 17 In der Literatur werden auch Polymorphismen

der Enzyme diskutiert.>*’



LT4 unterliegt dem enterohepatischen Kreislauf. In der Leber werden LT4 und T3
iiberwiegend mit Glucuronsdure konjugiert, mit der Galle in den Darm ausgeschieden und
teilweise durch Abspaltung wieder resorbiert. Uberwiegend in der Niere, sowie in Gehirn
und Muskelgewebe durch oxidative Decarboxylierung und Desaminierung inaktiviert. Die

Metaboliten werden iiber den Urin und Faeces ausgeschieden.?®

1.3.2.2 Kontraindikationen und Warnhinweise

Laut Fachinformationen 2% gelten folgende Kontraindikationen:

e Unbehandelte Hyperthyreose

e Unbehandelte adrenale Insuffizienz

e Unbehandelte hypophysire Insuffizienz

e Bei akutem Myokardinfarkt, akuter Myokarditis, akuter Pankarditis darf keine LT4

Therapie begonnen werden

Laut Fachinformation®® gelten fiir die Einnahme von LT4 bestimmte Warnhinweise, die fiir
die klinische Anwendung von Bedeutung sind. Bei kardiovaskuldren Erkrankungen,
tachykardem  Vorhofflimmern  oder  hyperthyreoten  Zustinden  sollte  die
Schilddriisenfunktion besonders engmaschig kontrolliert werden. Vorsicht ist zudem bei
Hypophysen- und Nebennierenrindeninsuffizienz geboten. Epilepsiepatient:innen miissen
wegen des erhohten Krampfanfallsrisikos besonders iiberwacht werden. Postmenopausale
Frauen haben unter einer Schilddriisenhormontherapie ein erhdhtes Osteoporoserisiko,
weshalb hiaufigere Kontrollen empfohlen werden. Eine Therapie zur Gewichtsreduktion bei
euthyreoten Personen ist nicht indiziert, da normale Dosen wirkungslos sind und héhere
Dosen schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen konnen. Beim Wechsel auf ein
anderes LT4-Préparat sollte die Schilddriisenfunktion ebenfalls engmaschig tberpriift
werden, um gegebenenfalls die Dosis anzupassen.
AuBerdem kann es im Labor durch Biotin Einnahme zu gefdlschten Ergebnissen durch

Interferenz mit Immunassays kommen.'8

1.3.2.3 Unerwiinschte Wirkungen
Bei zu schneller Dosissteigerung zu Beginn einer Therapie oder Uberdosierung von LT4
treten unerwiinschte Wirkungen dhnlich zu den Symptomen einer Hyperthyreose auf. Es
wurden Symptome wie Hyperhidrose, Hypertonie, Haarausfall, und Appetitsteigerung
dokumentiert. Haufige und sehr hiufige Nebenwirkungen sind Schlaflosigkeit, Nervositit,

Kopfschmerzen, Herzklopfen und Tachykardie.'”*®
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1.3.2.4 Arzneimittelinteraktionen

Die Mechanismen der Interaktionen beinhalten eine Komplexbildung, Alkalisierung,

Verdnderung des Metabolismus, Verdnderung der Umwandlung von T4 zu T3 sowie des

Schilddriisenhormonbedarfs.2?

In Fachinformationen

18,20 sind Interaktionen mit folgenden Arzneimitteln dokumentiert:

Antidiabetika

Cumarinderivate

Ionenaustauschharze

Gallensdurekomplexbildner

Aluminiumhaltige magensdurebindende Préiparate, eisen- calciumhaltige Priaparate
Propylthiouracil, Glukokortikoide und Beta Rezeptorenblocker

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofibrat

Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, Arzneimittel zur postmenopausalen
Hormonersatztherapie

Sertralin, Chloroquin/Proguanil

Enzym-induzierende Arzneimittel

Protease Inhibitoren

Tyrosinkinase Inhibitoren

Orlistat

Sojaprodukte

Semaglutid

Diazepam, Ketamin

Protonenpumpeninhibitoren

Sevelamer

Eine Therapie mit LT4 beinhaltet viele Interaktionspotentiale, sowohl mit Arzneimitteln als

auch Lebensmitteln, die bei geringer therapeutischer Breite zu relevanten Schwankungen

und einen Einfluss auf die Wirksamkeit der Hormonsubstitution haben kénnen. Diese Arbeit

fasst die neusten Erkenntnisse und Ubersichten iiber (klinisch-) relevante Interaktionen

zusammen.
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2 Methoden und Durchfihrung

Diese Arbeit umfasst eine strukturierte Literaturiibersicht, in der Interaktionen von LT4 mit
Medikamenten und Lebensmitteln identifiziert, analysiert und interpretiert werden. In den
folgenden Kapiteln werden die Suchstrategie sowie die Auswahlkriterien und -verfahren fiir
die Literatur Studien werden tabellarisch

dargestellt. Die eingeschlossenen

zusammengefasst und mithilfe geeigneter Bewertungsinstrumente kritisch beurteilt.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Vor Beginn der Literatursuche wurden Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, die sich an
der Forschungsfrage orientierten. Dadurch sollte gewahrleistet werden, dass nur Studien mit
ausreichender Relevanz und methodischer Eignung beriicksichtigt werden. Eine Ubersicht

iiber die Kriterien ist in Tabelle 4 gelistet.

Tabelle 4: Einschluss- und Ausschlusskriterien. LT4= Levothyroxin, PK=Pharmakokinetik

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population Patient:innen und e Kinder unter 18 Jahren
Proband:innen im Alter von e das Vorliegen einer
>18 Jahren. Schwangerschaft
e physiologische Faktoren
wie
Malabsorptionsstorungen
und genetische
Polymorphismen, die
einen Einfluss auf die
Aufnahme von LT4
haben konnen.
e verdanderte LT4 Spiegel
aufgrund von
Enzymdefekten
e Tierstudien
Intervention Untersuchung einer verdnderten e Keine LT4 Einnahme
LT4-PK aufgrund von: e Vergleich verschiedener
e Co-Administration von Formulierungen
Medikamenten e verdnderte LT4 Spiegel
e Interaktion mit durch physiologische
Lebensmittel oder Aspekte
Supplementen e Untersuchungen anderer
e Getridnken Aspekte, die nicht mit
einer Interaktion
einhergehen
Kontrollgruppe LT4 Einnahme ohne Co- verdnderte LT4 Spiegel durch
Medikation physiologische Aspekte
Endpunkte Verianderte Wirksamkeit von Verinderte Wirksamkeit durch

LT4 Spiegel im Blut aufgrund
von

12
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Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e (Co-Medikation
e Lebensmittel und
Nahrungsergianzungsmittel
Studiendesign e Randomisierte Alle anderen Arten von Studien
kontrollierte Studien
e Nicht randomisierte
Interventionsstudien
e Cross-over Studien
e Kohortenstudien
(prospektiv/retrospektiv)
Fallberichte
e Fallserien
e Reviews
e Systematische Reviews
e Meta-Analysen

Publikationsjahr 2020-2025 Vor 2020

Sprache Deutsch, Englisch Jede andere Sprache

Dauer Keine Begrenzung Keine Begrenzung
Tabelle 4 (Fortsetzung)

2.2 Informationsquellen

Um relevante Artikel zu identifizieren, wurde eine Literaturrecherche in
PubMed/MEDLINE und der Cochrane Library durchgefiihrt. In diese systematische
Ubersicht wurden Artikel aufgenommen, die den vordefinierten Einschluss- und
Ausschlusskriterien entsprachen (siehe Tabelle 4). Aulerdem wurden fiir weiterfiihrende

Informationen die Fachinformationen und Drugs.com miteingeschlossen.

2.3 Suchstrategie

Zur Durchfiihrung einer umfassenden und zugleich gezielten Literatursuche wurden
spezifische Suchbegriffe (,,Keywords®) definiert und kombiniert. Die verwendeten
Suchstrategien in Pubmed/MEDLINE und Cochrane Library sind in Tabelle 5 und Tabelle
6 dargestellt.
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Tabelle 5: Pubmed Suchstrategie durchgefiihrt am 08.09.2025 um 8:30h. Folgende Filter wurden verwendet:
Publikationen der letzten fiinf Jahre, sowie Zugriff auf Abstract und Volltext vorhanden.

Suchnummer |Abfrage Ergebnisse
#1 (("levothyroxine"[Title/Abstract]) OR 5,849
(LT4[Title/Abstract])) OR ("thyroxine"[Title/Abstract])
#2 ,Levothyroxine®“[MeSH Terms] 2,888
#3 (#1) OR (#2) 6,591
#4 (Drug Interaction) OR (Food-Drug Interaction) 107,740
#5 (#3) AND (#4) 120
#6 ((food) OR (drug)) OR (Supplement) 1,497,534
#7 (interaction) OR (absorption) 752,448
#8 ((#3) AND (#6)) AND (#7) 247
#9 (#5) OR (#8) 250
Tabelle 6: Cochrane Suchstrategie durchgefiihrt am 01.09.2025 um 21:00h
Suchnummer | Abfrage Ergebnisse
#1 (levothyroxine):ti,ab,kw AND (interaction):ti,ab,kw 25
AND (drug):ti,ab,kw with Cochrane Library publication
date Between Jan 2020 and Sep 2025, in Cochrane
Reviews, Trials (Word variations have been searched)
#2 (levothyroxine):ti,ab,kw AND (interaction):ti,ab,kw 4
AND (food):ti,ab,kw with Cochrane Library publication
date Between Jan 2020 and Sep 2025, in Cochrane
Reviews, Trials (Word variations have been searched)
#3 #1 OR #2 25

2.4 Auswahlverfahren

Im ersten Schritt wurden die Titel der in PubMed/MEDLINE und der Cochrane Library

identifizierten Studien anhand der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien iiberpriift

(siche Tabelle 4). AnschlieBend erfolgte die Bewertung der Abstracts sowie eine

Volltextanalyse. Nur wenn alle drei Ebenen (Titel, Abstract und Volltext) die Kriterien

erfiillten, wurde die Studie in diese Ubersichtsarbeit aufgenommen. Zwei Studien konnten

aufgrund fehlender Zugriffsrechte nicht beriicksichtigt werden. Das Auswahlverfahren ist in

Abbildung 2 anhand eines Prisma-Diagramms dargestellt. Die Checkliste ,,Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 202022 diente als

methodischer Leitfaden fiir die Durchfiihrung, Auswertung und Dokumentation der Arbeit.
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Abbildung 2: Prisma Diagramm- Protokoll zur Identifizierung von Studien tiber Datenbanken und Register

2.5 Datenverwaltung

Alle Studien, die den Auswahlkriterien entsprechen, wurden in die Zitiersoftware ,,Zotero*

eingespielt.

2.6 Datenerfassungsprozess

Fiir alle Studien, die die Einschlusskriterien erfiillten, sind die relevanten Informationen in

Tabelle 7 aufgefiihrt.
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Tabelle 7: Literaturliste der eingeschlossenen Studien. GLP-1= Glukagon-like-peptide-1, LT4= Levothyroxin,
PK= Pharmakokinetik, PPI= Protonenpumpen-Inhibitor

Studie | Studie | Teil- | Studien- | Primiirer Sekundirer Inter-

nart nehm | zahl Endpunkt Endpunkt ventio

er- nsdau
zahl er

Caron | Review | — 97 Auflistung von Erstellung von —
et al. Einflussfaktoren auf | Weisungsempfehlu
(2022) die PK von LT4 ngen fiir Arzt:innen
23
Guzma | System | - 7 Einfluss von PPI auf | — —
n-Prado | atisches LT4
et al. Review
(2021)
24
Hauge | Offene |45 - PK von LT4 unter Einfluss von Co- 5
et al. Cross- Semaglutid Medikation auf Tage
(2021) | over- Semaglutid
25 Studie
Kumar | Fall- 1 - Einfluss von — —
athunga | bericht Proteinpréparaten
et al. auf LT4-Absorption
(2021)
26
Laiet | Prospek | 37 - Einfluss von Tee auf | — —
al. tive LT4-Absorption
(2022) | Kohort
27 enstudi

e
Liuet | System |- 107 Zusammenfassung — —
al. atisches von
(2023) | Review Medikamenten/Nahr
28 ungsmittel und deren

Interaktion mit LT4

Minet | Review | — - Interaktionen von — —
al. GLP-I Agonisten
(2025)
29
Négard | Offene | 18 - PK-Interaktionen — 5
et al. Cross- von Na-Zr- Tage
(2021) | over- Cyclosilikat mit LT4
30 Studie & anderen
Quiroz- | Review | — 103 Evaluation und — —
Aldave | (Refrak Diagnose von
et al. tare refraktirer
(2023) | Hypoth Hypothyreose
3 yreose)
Virili et | Beobac | 61 - Zusammenhang — —
al. htungss LT4-Absorption und
(2022) | tudie Magensaft-pH
32
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Studie | Studie | Teil- | Studien- | Primérer Sekundirer Inter-
nart nehm | zahl Endpunkt Endpunkt ventio

er- nsdau
zahl er

Wiesne | System | - 63 Nahrung & — —

retal. | atisches Supplement-

(2021) | Review Interaktionen mit

33 LT4

Wuet | Quersc | 5878 Assoziation Vitamin -

al. hnittsst C und Schilddriisen-

(2024) | udie funktion

34

Xu et System 24 PK-Interaktionen — —

al. atisches von Linezolid

(2024) | Review

35

Tabelle 7 Fortsetzung

2.7 Datenelemente

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die enthommenen Informationen der verwendeten

Literatur.

2.8 Qualitatsbewertung

Die methodische Qualitdt der eingeschlossenen Studien wurde in Abhéngigkeit vom
Studientyp mit geeigneten Instrumenten bewertet Fiir nicht-randomisierte kontrollierte
Studien und Cross-over-Studien wurde das ,,Risk of Bias In Non-randomized Studies — of
Interventions® (ROBINS-1)’® angewendet (siche Tabelle 9). Beobachtungs- und
Kohortenstudien wurden mit der Newcastle-Ottawa Scale (NOS)?’ (siche Tabelle 10)
bewertet. Systematische Reviews wurden mithilfe von ,,A Measurement Tool to Assess
systematic Reviews“(AMSTAR 2)3* beurteilt, wobei die sieben kritischen Doménen
beriicksichtigt wurden. (siche Tabelle 8). Fallberichte wurden anhand der ,,Case reports
guidelines“ (CARE)-Guidelines* bewertet (siche Tabelle 11).

Sieben der 13 eingeschlossenen Studien wurden mit AMSTAR 2 bewertet ( Tabelle 8). Die
sieben kritischen Domédnen wurden jeweils mit ,,Ja*, , Teilweise*, oder ,,Nein“ bewertet.
Studien ohne ,,Nein“-Bewertungen wurden als hoch eingestuft, bei ein bis zwei ,,Nein* als
moderat, bei mehr als zwei als niedrig und bei ausschlieBlich ,,Nein“-Bewertungen als
kritisch niedrig. Da in den eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten keine Metaanalysen

durchgefiihrt wurden, konnten zwei Kriterien nicht bewertet werden.
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Tabelle 8:Qualititsbewertung der kritischen Domdinen nach AMSTAR23®

Kriterium Bewertung (Ja/Nein/Teilweise) Bemerkungen
Caron et | Guzman- | Liu et al. | Min et
al. Prado et | (2023)® | al.
(2022)% al. (2025)¥
(2021)*
Vorab registriertes Nein Ja Ja Nein
Protokoll vorhanden
Umfassende Teilweise | Ja Ja Nein Caron et al: nur eine
Literatursuche Datenbank wurde
durchgefiihrt durchsucht
Begriindung fiir den Nein Ja Ja Nein
Ausschluss einzelner
Studien
Nein Ja Teilweise | Nein Liu et al:
Risikobewertung der Qualititsbewertung
eingeschlossenen wird erwidhnt, aber
Studien nicht spezifiziert.
Angemessene - - - -
Methoden fiir
Metaanalyse (falls
vorhanden)
Beriicksichtigung von | Ja Ja Ja Nein
Bias in der
Interpretation
Untersuchung von - - - -
Publikationsbias
Kriterium Bewertung (Ja/Nein/Teilweise) Bemerkungen
Quiroz- Wiesner et al. | Xu et al.
Aldave et (2021)* (2024)%
al.(2023)*!
Vorab registriertes Nein Nein Ja
Protokoll vorhanden
Umfassende Ja Ja Ja
Literatursuche
durchgefiihrt
Begriindung fiir den Nein Ja Ja
Ausschluss einzelner
Studien
Risikobewertung der | Nein Nein Ja
eingeschlossenen
Studien
Angemessene - - -
Methoden fiir
Metaanalyse
Beriicksichtigung von | Nein Ja Ja

Bias in der
Interpretation

Untersuchung von
Publikationsbias

Gesamtbewertung
(Qualitit)

[ e
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Zwei der 13 eingeschlossenen Studien wurden mithilfe von ROBINS-I hinsichtlich des
Risikos fiir Bias bewertet. Die detaillierte Bewertung ist in Tabelle 9 angefiihrt.

Tabelle 9: Qualititsbewertung nach ROBINS-IP°

Bias-Domiine Risiko (niedrig/moderat/hoch/unklar) | Bemerkungen
Hauge et al. Négard et al.
(2021)» (2021)*
Niedrig bis Moderat bis hoch

Bias durch Confounding moderat

Bias in Klassifikation der Niedrig Niedrig

Intervention

Bias bei der Auswahl der Moderat Hoch

Teilnehmer:innen

Bias durch Abweichungen Niedrig Niedrig

von der geplanten

Intervention

Bias durch fehlende Daten Niedrig Niedrig

Bias bei Messung der Niedrig Niedrig

Outcomes

Bias durch selektive Niedrig Moderat

Berichterstattung

Gesamtrisiko Niedrig Moderat

Drei der 13 eingeschlossenen Studien wurden mithilfe des NOS bewertet. In dieser Skala
werden prospektive Kohorten- und Cross-over-Studien anhand deren Selektion,
Vergleichbarkeit, und deren Endpunkte beurteilt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10
dargestellt.

Tabelle 10: Qualititsbewertung nach Newcastle—Ottawa Scale (NOS)*”

Bereich Bewertung (Sterne)
Lai et al. Virili et al. Wu et al.
(2022)7 (2022)* (2024)%
Selektion: Représentativitidt der Kohorte * *
Selektion: Auswahl der e *
Vergleichsgruppe

A
N

*

77

* K
*

Selektion: Sicherstellung der Exposition )

Selektion: Kein Outcome zu Beginn

Vergleichbarkeit: Kontrolle von
Confoundern

Outcome: Beurteilung des Outcomes

b b B B P
T e

Outcome: Dauer der Nachbeobachtung o7
ausreichend

Outcome: Vollstindigkeit des Follow- ) ¢ ke ke

ups

Gesamtbewertung 6 (moderat) 6 (moderat) 6 (moderat)
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In die Arbeit wurde ein Fallbericht eingeschlossen. Dieser wurde mithilfe der CARE-
Checkliste hinsichtlich seiner Vollstindigkeit bewertet. Die Kriterien und die Bewertung
sind in Tabelle 11 aufgelistet.

Tabelle 11: Qualititsbewertung nach der CARE Checkliste™

Kriterium Bewertung (Ja/Nein)

Kumarathunga et al. (2021)%¢

Klare Patient:innenbeschreibung Ja

Detaillierte Anamnese und Diagnose Ja

Beschreibung der Intervention/Exposition | Ja

Zeitlicher Verlauf nachvollziehbar Ja
dargestellt

Outcome klar berichtet Ja
Diskussion kausaler Zusammenhang / Ja
Relevanz

Informierte Einwilligung angegeben Ja

2.9 Datenverarbeitung

Nach der Erfassung und Bewertung der Studien, die den beschriebenen Einschlusskriterien

entsprechen, wird eine narrative Literaturiibersicht durchgefiihrt.

2.10 Ethische Uberlegungen

Da die Studie keine individuellen Patient:innendaten verwendet, war keine ethische

Genehmigung erforderlich.

2.11 Hilfsmittel

Bei der Erstellung der vorliegenden Masterarbeit wurden Kiinstliche Intelligenz (KI)-
gestlitzte Werkzeuge (z.B. DeepL, ChatGPT) unterstiitzend zum besseren Verstindnis, der
sprachlichen Uberarbeitung und Strukturierung einzelner Textpassagen eingesetzt. Die
Recherche, Auswahl, Interpretation und Beurteilung der Literatur sowie das Verfassen der

vorliegenden Arbeit wurden eigenstindig durchgefiihrt.
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2.12 Erstellung einer Patient:inneninformationsbroschre

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zusitzlich eine Patienteninformationsbroschiire erstellt
(sieche Anhang 1: Patient:inneninformationsbroschiire, die zentrale und aktuelle
Erkenntnisse zu Interaktionen von LT4 mit Arzneimitteln und Lebensmitteln in
verstandlicher Form zusammenfasst. Ziel dieser Broschiire ist es, Patient:innen eine
praxisnahe Unterstlitzung zur korrekten Einnahme von LT4 zu bieten und damit die
Adhérenz sowie die Arzneimitteltherapiesicherheit zu verbessern.

Die Inhalte der Broschiire basieren ausschlieBlich auf den Ergebnissen der
Literaturrecherche dieser Arbeit. Relevante Aussagen wurden hinsichtlich ihrer
wissenschaftlichen Belastbarkeit gepriift und in vereinfachter, nicht-technischer Sprache
formuliert. Medizinische Fachbegriffe wurden entweder vermieden oder, falls notwendig,
kurz erkldrt. Die Struktur der Broschiire orientierte sich an géngigen Prinzipien
gesundheitsbezogener Laienkommunikation, darunter klare Kernaussagen, kurze Sétze,
eindeutige Empfehlungen und visuelle Hervorhebungen wichtiger Punkte.

Der Entwurf wurde in mehreren Schritten entwickelt: (1) Auswahl aller fiir Patient:innen
relevanten Inhalte (z.B. Einnahmehinweise, bekannte Interaktionen,
Abstandsempfehlungen), (2) Ubersetzung dieser Inhalte in allgemein verstindliche Sprache,
(3) Gestaltung einer tlibersichtlichen Broschiire mit klar gegliederten Abschnitten, um eine
rasche Orientierung zu ermoglichen.

Die Broschiire dient nicht als eigenstindiges Studienergebnis, sondern als
anwendungsorientiertes Produkt, das auf Basis der im Ergebnisteil beschriebenen Evidenz

erstellt wurde.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 13 Studien in die Arbeit eingeschlossen. Im Folgenden sollen die
Ergebnisse dieser Recherche dargestellt werden. Diese beinhalten vier systematische

23,2931 7wei offene Cross-over-

Ubersichtarbeiten?+283335 | drei narrative Ubersichtsarbeiten
2
Studien 2°*°, zwei Beobachtungsstudien®?-4, eine prospektive Kohortenstudie?’, und einen

Fallbericht®® (siehe Tabelle 7). In diesem Kapitel werden die Ergebnisse aufgefiihrt.

3.1 Arzneimittelinteraktionen mit Levothyroxin

Arzneimittelinteraktionen konnen mehrere unterschiedliche Mechanismen zugrunde liegen.
Die folgenden Ergebnisse wurden in Art der Interaktionsmechanismen und weiterfiithrend in

den jeweiligen Substanzgruppen gegliedert.

3.1.1 Komplexbildung mit LT4

In der eingeschlossenen Literatur sind Medikamente gelistet, die die Resorption von LT4
durch Bindung und Komplexbildung beeintrichtigen. Es kann sich ein unldslicher Komplex
bilden und deren Transmembrantransport hemmen. Beispiele sind Calcium- und
Eisenprédparate, basische Antazida und Gallensdurebinder, die im folgenden Kapitel

beschrieben werden.?®

3.1.1.1 Calciumprdparate

Liu et al.?® fassten 13 Studien zusammen, davon zwei randomisierte kontrollierte Studien,
drei prospektive selbst-kontrollierte Studien, vier retrospektive selbst-kontrollierte Studien,
und vier Fallberichten. Die Ubersichtsarbeit zeigt eine Interaktion zwischen
Calciumpréparaten, wie Calciumcarbonat, Calciumacetat, und Calciumcitrat, wodurch die
Wirksamkeit von LT4 herabgesetzt wurde. Eine retrospektive Studie konnte keine
Wechselwirkung feststellen. Die Interaktion wurde erfolgreich behoben durch Absetzen des
Calciumpriparats oder Einfiihren von Einnahmeabstinden. Die Arbeit empfiehlt, (1) das
Arzneimittel innerhalb derselben Klasse zu wechseln; (2) Begleiterkrankungen zu
behandeln; (3) zwei bis achtstiindigen Abstand der Einnahmezeiten einzuhalten; (4) LT4 in
anderer Formulierung einzunehmen; (5) die LT4 Dosis anzupassen; (6) das Calciumpraparat
abzusetzen; oder (7) engmaschig zu tiberwachen.

Caron et al.> fanden in ihrer Ubersichtsarbeit, dass durch gleichzeitige Einnahme der TSH-
Spiegel steigt und die LT4-Resorption reduziert wurde. Die Empfehlung beinhaltet eine

sechs bis achtstiindigen Einnahmeabstand oder den Wechsel auf eine andere Formulierung.
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3.1.1.2 Eisenprdparate
Liu et al.?® inkludierten fiinf Studien in seine Ubersichtsarbeit, davon zwei prospektive
Studien, eine retrospektive Studie, und zwei Fallberichte. Alle Studien konnten sowohl in-
vivo als auch in-vitro zeigen, dass die Bioverfiigbarkeit von LT4 aufgrund einer
Komplexbildung signifikant reduziert wurde und der TSH-Spiegel anstieg. Die
Empfehlungen sind analog zu den Calciumpréparaten.

1.2 weisen in ihrer Ubersichtsarbeit darauf hin, dass bei gleichzeitiger Einnahme

Caron et a
der TSH Spiegel steigt und ein erhohter Bedarf an LT4 benoétigt wird. Es wird empfohlen,
dass bei ausbleibendem Therapieerfolg die Einnahme von Eisenpriparaten iiberpriift werden

soll.

3.1.1.3 Basische Antazida
In der Ubersichtsarbeit von Liu et al.?® wurde eine prospektive selbst-kontrollierte Studie
und zwei Fallberichte beschrieben, die eine mdgliche Interaktion von basischen Antazida,
Aluminiumhydroxid und Magnesiumoxid, untersuchten. Alle Studien sprechen fiir eine
Interaktion im Rahmen einer Komplexbildung durch signifikante TSH Erhoéhung bei
Einnahme sowie Riickgang der Effekte nach Absetzen der basischen Antazida oder

Einfuhren eines Einnahmeabstandes.

3.1.1.4 Sucralfat
Sucralfat ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der Antazida mit mukoprotektiver Wirkung,
welches zur Behandlung von Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiiren eingesetzt wird.*
Eine Ubersichtsarbeit?® fasst eine randomisierte, einfach-verblindete, zwei-armige Studie,
eine prospektive selbstkontrollierte Studie, zwei Fallberichte zusammen, die fiir eine
Interaktion durch Komplexbildung zwischen Sucralfat und LT4 sprechen. Eine retrospektive
selbst-kontrollierte Studie konnte keine Interaktion feststellen. Die Empfehlungen sind mit

denen in Kapitel 3.1.1.1 vergleichbar.

3.1.1.5 Gallenséurebinder
Die Gallensdurebinder Cholestyramin und Colesevelam, welche zur Reduktion des LDL-
Cholesterinspiegels im Blut bei Hypercholesterinimie angewendet werden, wurden auf
Interaktion mit LT4 gepriift.*'*? Eine Interaktion auf Basis einer Komplexbildung zwischen
Gallensiurebindern und LT4 wurden in der Ubersichtsarbeit von Liu et al.?® in einer
prospektiven selbst-kontrollierten, einer prospektiven Kohortenstudie, und zwei

Fallberichten gefunden. Eine weitere Ubersichtsarbeit?> beschreibt die Interaktion mit
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Colesevelam, die mit einer Abnahme der T4 Konzentration einhergeht. Die Arbeit empfiehlt,

eine Dosissteigerung von LT4 bei gleichzeitiger Einnahme.

3.1.1.6 Orlistat
Orlistat ist ein Fettabsorptionshemmer, welches bei adipdsen Patient:innen mit einem BMI
von groBer oder gleich 30 kg/m? angezeigt ist.** Eine Ubersichtsarbeit®® zeigt einen
Fallbericht, in dem eine Interaktion durch Komplexbildung gezeigt werden konnte. Die

Empfehlungen sind analog zu Kapitel 3.1.1.1.

3.1.1.7 Simethicon

Simethicon ist ein Arzneistoff, welches bei funktionellen Stérungen des Darms, wie
Gasbildung, angezeigt ist.** Liu et al.?® erwihnen in der Arbeit einen Fallbericht, der
aufgrund von Komplexbildung zu einer verminderten Resorption von LT4 fiihrt. Die

Empfehlungen sind analog zum Kapitel 3.1.1.1.

3.1.1.8 Kaliumbinder
Caron et al.?® erwihnen eine Senkung der AUC und Cmax von LT4 bei gleichzeitiger
Einnahme von Partiromer. Die Interaktion konnte durch einen Einnahmeabstand von vier
Stunden vermieden werden.
Eine Cross-over Studie*® untersuchte die Interaktionen von Natrium Zirkonium Cylosilikat,
unter anderem mit LT4. Es konnte kein verdndertes Pharmakokinetik (PK)-Profil bei

gleichzeitiger Einnahme festgestellt werden.

3.1.1.9 Phosphatbinder
Liu et al.?® fassten zwei prospektive selbst-kontrollierte Studien, eine retrospektive selbst-
kontrollierte Studie, und ein Fallbericht {iber die Phosphatbinder, Sevelamer carbonat, -
hydrochlorid, und Lanthanum carbonat zusammen. Sie fanden heraus, dass die Studienlage
fiir eine Interaktion aufgrund einer Komplexbildung sprach. Die Empfehlungen sind analog
zu den Calciumpréparaten. Caron et al.>> erwéhnten die Interaktion zwischen Sevelamer

hydrochlorid und LT4 durch eine Senkung der AUC vom Gesamtthyroxinspiegel.

3.1.2 Veranderungen des Magen pH-Werts
Eine Veridnderung des pH-Werts im Magen kann die Wirksamkeit von LT4 beeinflussen.
Die wirksame Dosis von LT4 korreliert linear mit dem pH-Wert im Magen. Dadurch besteht

ein Riickschluss zu Arzneimitteln, die einen Einfluss auf dessen pH-Werts haben und die

Beobachtung von Wirkverinderungen von LT4 erkliren konnen.
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3.1.2.1 Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Zu den Protonenpumpeninhibitoren (PPI), die in der Literatur untersucht wurden, zidhlen
Pantoprazol, Esomeprazol, Omeprazol, und Lansoprazol. Liu et al.?® fanden sieben Studien,
die fiir eine Interaktion zwischen LT4 und der Wirkstoftklasse sprechen. Die sieben Studien
beinhalten eine randomisierte Cross-over Studie, eine prospektive selbst-kontrollierte
Studie, drei retrospektive selbst-kontrollierte Studien, eine retrospektive Kohortenstudie,
und einen Fallbericht. Die Interaktionen sind einerseits auf den steigenden pH-Wert im
Magen zuriickzufiihren, die die Loslichkeit der LT4 Tablette verringert, andererseits wird
eine Erhohung der bilidren Clearance von LT4 durch Induktion von UGT-Enzymen
diskutiert. Die Ubersichtsarbeit empfiehlt (1) auf einen anderen PPI zu wechseln; (2) die
Begleiterkrankungen zu untersuchen; (3) auf eine andere Darreichungsform von LT4 zu
wechseln; (4) eine Dosis von LT4 anzupassen; (5) auf andere Antazida zu wechseln; (6)
engmaschig zu iiberwachen.

1.2% schlossen sieben Studien in der Ubersichtsarbeit ein, die sich mit der

Guzman et a
gleichzeitigen Einnahme von PPIs und LT4 beschéftigen. Die Mehrheit der Studien zeigen
einen signifikanten Anstieg des TSH-Spiegels. Jedoch weisen die Autor:innen darauf hin,
dass die Aussagekraft durch Anzahl und Qualitéit der Studien verringert ist und mehr gut
konzipierte Studien durchgefiihrt werden sollen, um eine herabgesetzte Resorption von LT4

durch PPIs zu belegen.

3.1.2.2 H2-Blocker

Es wurde das Interaktionspotential zwischen den H2-Blocker Cimetidin, Ranitidin,
Famotidin und LT4 in vier Studien untersucht, die in der Ubersichtsarbeit von Liu et al.?8
beschrieben wurden. Eine randomisierte, doppelblinde, Cross-over Studie konnte eine
Interaktion belegen. Drei Studien, davon eine randomisierte, doppelblinde, Cross-over
Studie, eine prospektive selbst-kontrollierte Studie, und zwei retrospektive selbst-
kontrollierte Studien, konnten  keine Wechselwirkung  feststellen. Als
Interaktionsmechanismen wird die Alkalisierung im Magen, eine mdgliche
Komplexbildung, eine Verzogerung der Magenentleerung diskutiert. Empfohlen wird (1)
der Wechsel zu anderen Antazida; (2) die Behandlung von Begleiterkrankungen (3) der
Wechsel zu fliissigem LT4 oder Kapseln; (4) eine Dosisanpassung von LT4; (5) das
Absetzen der interagierenden Substanz; oder (6) eine engmaschige Uberwachung.

Caron et al.?® erwihnen in der Ubersichtsarbeit eine prospektive, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Cross-over-Interventionsstudie zu dem H2-Blocker

Famotidin, wo kein signifikanter Effekt bzw. kein Konsens zu einer Interaktion mit LT4
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gefunden wurde. Die Arbeit gibt daher keine Empfehlung zur Intervention bei gleichzeitiger

Einnahme. Diese Studie wurde ebenfalls in der Ubersichtsarbeit von Liu et al.® besprochen.

3.1.3 Veranderungim Metabolismus

3.1.3.1 Statine

Liu et al.?8 fanden fiir die zwei Statine Simvastatin und Lovastatin fiinf Studien, die sich mit
einer moglichen Wechselwirkung mit LT4 auseinandersetzten. Zwei Fallberichte konnten
eine verringerte Wirksamkeit von LT4 durch gleichzeitige Einnahme der Statine feststellen.
Eine prospektive selbst-kontrollierte Studie, und zwei retrospektive selbst-kontrollierte
Studien konnten keine signifikanten Verdnderungen des TSH-Spiegels feststellen. Die
mogliche Interaktion wird einerseits mit der Hemmung der L T4-Resorption und andererseits
der Beschleunigung des Abbaus von LT4 durch tiberméfBige Bildung von CYP3A4 in der
Leber erkldrt. Die Empfehlungen beinhalten (1) den Wechsel auf andere Statine; (2)
Behandlung von Begleiterkrankungen; (3) eine Dosisanpassung von LT4, (4) das Absetzen
der interagierenden Substanz; und (5) eine engmaschige Uberwachung.

Caron et al.?3 gingen auf eine Studie tiber die Interaktion zwischen Simvastatin und LT4 ein.

Dabei konnten keine signifikanten Effekte oder ein Konsens gezeigt werden.

3.1.3.2 Antiinfektiva

Zwei Studien?>?® fanden eine Interaktion zwischen dem Fluorchinolon Ciprofloxacin und
LT4. Der Mechanismus soll auf dem kompetitiven Transport am OATP1A2-Transporter
beruhen, wodurch die LT4-Absorption verringert, die AUC um etwa 39 % gesenkt wird und
der TSH-Spiegel ansteigt. Ein Abstand von sechs Stunden zwischen Ciprofloxacin und LT4
stellte die Schilddriisenfunktion wieder her.

Eine systematische Arbeit®® fasste Studien zusammen, die von einer Senkung Linezolid-
Exposition durch Linezolid berichten. In den wenigen gemeldeten Féllen fiihrte die
gleichzeitige Verabreichung zu niedrigen Talspiegelkonzentrationen von Linezolid (Cmin
0,32 mg/l) und einer 2,5-fachen Erhéhung der Clearance im Vergleich zu gesunden
Probanden, und Intensivpatient:innen, die beide Medikamente erhielten, wiesen Cmin-
Werte von 0,39, 0,0369 und 0,0649 mg/l auf. Die Autor:innen vermuten, dass LT4 die
Expression von P-Glykoprotein (P-gp) im Darm induzieren und dadurch den Abtransport
von Linezolid erh6hen und dessen Plasmaspiegel senken konnte. Da nur wenige Fallberichte
vorliegen, wird die Notwendigkeit weiterer pharmakokinetischer Studien betont, um die
Wechselwirkung  zu  bestitigen und  Leitlinien fiir die  therapeutische
Arzneimitteliiberwachung bei gleichzeitiger Anwendung von LT4 und Linezolid zu

erstellen. Die Studie bezeichnet LT4 als ein Linezolid-reduzierendes Mittel, das eine
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sorgfiltige Uberwachung der Linezolid-Konzentrationen in der klinischen Praxis
erforderlich macht.

Zwei Ubersichtsarbeiten?>?® beschiftigten sich mit einer mdglichen Interaktion zwischen
LT4 und dem Antibiotikum Rifampicin an. Bemerkenswert ist, dass die Auswirkungen von
Rifampicin auf die LT4-Absorption in einigen Berichten widerspriichlich sind. Liu et al.?®
fanden zwei Fallberichte, die eine verringerte Wirksamkeit von LT4 beschreiben. Eine
randomisierte, doppelblinde Cross-over Studie berichtet von einer erhohten Wirksamkeit
von LT4. Die moglichen Interaktionen, die eine verringerte Wirksamkeit erkldren, sind ein
erhohter Leberstoffwechsel, und ein Anstieg des TBG. Eine erhdhte Wirksamkeit konnte es
aufgrund einer Hemmung der hepatischen T4-Aufnahme durch leberspezifische Transporter
im Vergleich zu intestinalen T4-Transportern oder eine erhohte Intestinalresorption von LT4
durch Hemmung eines intestinalen Efflux-Transporters wie P-Glykoprotein erklért werden.
Empfohlen wird, (1) Dosisanpassung von LT4; (2) eine engmaschige Uberwachung; (3) die
Behandlung der Begleiterkrankung; (4) das Absetzen der interagierenden Substanz; (5) eine
Umstellung auf ein anderes Medikament derselben Klasse.

Caron et al.?? beschreiben eine Erhéhung des T4 im Blut durch gleichzeitige Gabe von LT4
und Rifampicin und empfiehlt eine Senkung der LT4 Dosis.

3.1.3.3 Selektive Ostrogen Rezeptor Modulatoren
Zwei Fallberichte, die in der Ubersichtsarbeit von Liu et al.?® eingeschlossen wurden,
sprechen von einem moglichen Zusammenhang zwischen verringertem TSH Spiegel und der
Einnahme von Raloxifen. Vorgeschlagene Interaktionsmechanismen sind eine mogliche
Malabsorption von LT4 und ein Anstieg an TBG, wodurch mehr LT4 proteingebunden
vorliegt. Es wird auf die Empfehlungen der schon vorher genannten in Kapitel 3.1.1.1

verwiesen.

3.1.3.4 Progesteron Rezeptor Antagonist
Die Ubersichtsarbeit von Liu et al.2® fasst einen Fallserienbericht zusammen, die von der
Arzneimittelinteraktion zwischen LT4 und Mifepriston berichtet. Mogliche Mechanismen
sind eine Malabsorption im Darm, eine verminderte Restfunktion der Schilddriise, oder eine
erhohte Inaktivierung von T4 durch Deiodinasen. Die Empfehlungen bei gleichzeitiger

Verabreichung sind analog zu Rifampicin (siehe Kapitel 3.1.3.2)

3.1.3.5 Sexualhormone
Ostrogen kann zu einem Anstieg von TBG im Blut fiihren, wodurch weniger FT3 und FT4

im Blut vorhanden ist. Liu et al. 2® berichteten von der Arzneimittelinteraktion und die damit
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vermittelte verringerte Wirksamkeit von LT4. Die Interaktion wird in prospektiven selbst-
kontrollierten Studie und einer retrospektiven selbst-kontrollierten Studie beschreiben. Die
Empfehlungen sind analog zu Rifampicin (siche Kapitel 3.1.3.2). Androgene konnen zu
einer Verringerung von TBG im Blut fithren, wodurch mehr FT3 und FT4 vorhanden ist und
es zu einer verstarkten Wirksamkeit von LT4 fithren kann. Fiir diese Interaktion spricht eine
retrospektive selbst-kontrollierte Studie, die in der Ubersichtsarbeit von Liu et al.?®
zusammengefasst wird.

In der Ubersichtsarbeit von Caron et al.2? konnte keine signifikante Arzneimittelinteraktion
zwischen oralem Gonadotropin und LT4 gezeigt werden. Daher sind keine Empfehlungen

bei gleichzeitiger Einnahme erwéhnt.

3.1.3.6 Protease-Inhibitoren

In der Ubersichtsarbeit von Liu et al.2® wurden vier Fallberichte iiber Lopinavir, Ritonavir,
Nelfinavir, und Indinavir zusammengefasst. Drei Fallberichte sprechen fiir eine
Arzneimittelinteraktion, die zu einer herabgesetzte Wirksamkeit von LT4 fiihrt. Ein
Fallbericht erldutert eine mogliche erhohte Wirksamkeit von LT4 unter Indinavir Therapie.
Die verringerte Wirksamkeit wird durch eine Inaktivierung von LT4 aufgrund einer
Induktion der Glukuronisierung vermutet. Eine erhohte Wirksamkeit konnte auf die
Hemmung der Aktivitit der Glukuronosyl Transferase zuriickzufiihren sein. Die

Empfehlungen sind analog zu deren in Kapitel 3.1.3.2.

3.1.3.7 Tyrosinkinase-Inhibitoren
Zwei eingeschlossene Ubersichtsarbeiten??® fanden heraus, dass Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKIs) die Wirksamkeit von LT4 beeintrachtigen konnen. Bei Patient:innen, die Sorafenib
erhalten, kam es zu einem Anstieg des TSH-Spiegels, einer Reduktion von FT3 und FT4 und
einer Verdnderung des T3:T4-Verhiltnis aufgrund erhohter Typ-3-Deiodinase-Aktivitét
(DI0O3), was eine hohere LT4-Dosis erforderlich machen konnte. Ein dhnlicher Effekt wurde
fiir den verwandten TKI Motesanib berichtet. Imatinib wurde ebenfalls mit Hypothyreose
bei LT4-behandelten Patient:innen in Verbindung gebracht, was auf eine Beeintrichtigung
des Schilddriisenhormonstoffwechsels hindeutet. Die Autor:innen weisen bei Beginn einer
TKI-Behandlung darauf hin, dass die Schilddriisenfunktion erneut iiberpriift und die LT4-
Dosis gegebenenfalls angepasst werden sollte. Caron et al.?* weisen auf den erhdhten Bedarf
dhnlich zu den Sexualhormonen von Schilddriisenhormonen hin, wobei bei zuvor

euthyreoten Patient:innen eine Hypothyreose verursacht wurde.
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3.1.3.8 Capecitabin
In der Ubersichtsarbeit von Liu et al.2® wird ein Fallbericht erwihnt, indem zu einer
verringerten Wirksamkeit von LT4 durch gleichzeitige Einnahme von Capecitabin kam. Der
vermutete Mechanismus beruht sich auf einen mdglichen Anstieg der Deiodinisierung von

T4 zu T3. Die Einnahmeempfehlungen sind analog zu Rifampicin (siehe Kapitel 3.1.3.2)

3.1.3.9 Antikonvulsiva
Die Antikonvulsiva Phenytoin und Carbamazepin werden beziiglich mdglicher
Arzneimittelinteraktionen mit LT4 von Liu et al.?® untersucht. Es wurden drei prospektive
selbst-kontrollierte Studien, eine retrospektive selbst-kontrollierte Studie, und ein
Fallbericht eingeschlossen. Alle eingeschlossenen Studien sprechen fiir eine Interaktion, die
mit einer verringerten Wirksamkeit von LT4 einhergeht. Fiir Phenytoin werden mdogliche
Mechanismen, wie eine reduzierte intestinale Absorption von T4, ein erhohter nicht-
Deiodisierungsstoffwechsel von T4, und eine Verdringung der Proteinbindung an TBG
beschrieben. Fiir Carbamazepin wird ein Anstieg des Deiodisierungsstoffwechsel von T4,

und erhohte TBG-Spiegel diskutiert.

3.1.3.10 Glucagon-like-peptide (GLP-1) Analoga

Eine Cross-over Studie* untersuchte den Einfluss von oralem Semaglutid auf die PK von
LT4

bei gesunden Proband:innen. Es konnte gezeigt werden, dass die gleichzeitige
Verabreichung von oralem Semaglutid und LT4 zu einem Anstieg der AUC von LT4 um 33
% fiihrte, und der Cmax um 12 % gesenkt wurde. Begriindet wird der Anstieg mit der
verldngerten gastrointestinalen Transitzeit durch GLP-1 Analoga, wodurch eine ldngere
Absorptionszeit fiir LT4 ermoglicht wird. Die Studie wies darauf hin, dass eine engmaschige
Kontrolle der Schilddriisenparameter bei Co-Administration von LT4 und oralem
Semaglutid empfehlenswert sei.

In der Ubersichtsarbeit von Min et al.?° werden auf Arzneimittelinteraktionen zwischen LT4
und GLP-1 Rezeptor-Agonisten sowie Tirzepatid, einem dualen GLP-1/ Glukoseabhéngiges
insulinotropes Peptid (GIP) Rezeptor Agonisten, und deren Einfuss auf die PK beschrieben.
Es zeigte sich eine klinisch signifikante Arzneimittelinteraktion, wobei eine Verschiebung
der Tmax um zwei Stunden, einer Verringerung der Cmax, und einem Anstieg der AUC

beschrieben werden konnte.
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3.1.3.11 Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
Selektive Serotonin Wiederauthahmehemmer (SSRI) kénnen die Umwandlung von T4 zu
T3 erhohen. Liu et al.?® fassten zwei Studien zusammen, die diesen Mechanismen fiir die
SSRI Sertralin und Fluoxetin zeigen. Die Empfehlungen bei gleichzeitiger Einnahme sind
analog zu Rifampicin (siehe Kapitel 3.1.3.2). Dieser Mechanismus wurde auch in der

Ubersichtsarbeit von Caron et al.2? beschrieben.

3.1.3.12 Antiarrhythmika
In einer prospektiven selbstkontrollierten Studie und einem Fallbericht konnte eine
Interaktion zwischen LT4 und den Antiarrhythmika Amiodaron und Propranolol beobachtet
werden. Es wurde ein erhohter TSH-Wert mit verringerten T3:T4 Verhéltnis gezeigt werden.
In der Ubersichtsarbeit von Liu et al. 2 wird darauf hingewiesen, dass weitere Studien

notwendig sind, um mehr Informationen zu erhalten.

3.1.3.13 Metformin
Der Interaktionsmechanismus konnte auf eine Reduktion des Korpergewichts, die
Verstarkung der hemmenden Modulation der Schilddriisenhormone auf die zentrale TSH-
Sekretion und auf die Verdnderung der Affinitdit und/oder Anzahl der
Schilddriisenhormonrezeptoren zuriickzufiihren sein. Zwei prospektive selbst-kontrollierte
Studien, eine retrospektive Kohortenstudie und ein Fallbericht wurden in eine
Ubersichtsarbeit inkludiert, die einer Steigerung von T3 und T4 im Blut und Reduktion von
TSH im Blutbild zeigen konnte. Dabei wurde bei vier Patient:innen eine Senkung des TSH-
Spiegels auf <0,5mU/L beobachtet, was zu einer Dosisreduktion von LT4 fiihrte
(Metformin-induzierte TSH-Suppression). Nachfolgende Beobachtungsstudien an adipdsen,
diabetischen Frauen bestéitigten einen moderaten TSH-Riickgang, wihrend T3/T4
unverdndert blieben, was auf eine zentrale Wirkung auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse und nicht auf eine verstirkte LT4-Absorption hindeutet. Eine Metaanalyse von sechs
randomisierten Studien (494 Teilnehmer) ergab eine statistisch signifikante TSH-Reduktion
unter Metformin, jedoch keine Auswirkungen auf freies T3 oder freies T4, was die Annahme
bestétigt, dass die Wechselwirkung von Metformin nicht auf eine verdnderte
Bioverfiligbarkeit von LT4 zuriickzufiihren ist. Ein /n-vitro-Absorptionstest zeigte ebenfalls,
dass Metformin die LT4-Aufnahme nicht erh6ht, was die Hypothese stiitzt, dass die Wirkung
durch Gewichtsverlust, zentrale TSH-Suppression oder Verdnderungen der Affinitét der
Schilddriisenhormonrezeptoren vermittelt wird . Klinisch kann die Wechselwirkung eine

moderate LT4-Dosisreduktion ermdglichen, aber der genaue Mechanismus bleibt unklar und
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erfordert eine engmaschige Uberwachung der Schilddriisenfunktion, wenn Metformin

eingefiihrt wird.?®

3.1.4 Sonstige

In der eingeschlossen Literatur wurden Arzneimittel gelistet, bei denen keine Interaktion mit
LT4 festgestellt wurden. In der Ubersichtsarbeit von Liu et al.?® wurden drei Studien
zusammengefasst, die keine Wirkverdnderung von LT4 mit der Co-Administration von
Ezetimib aufwiesen. Ebenso konnten bei Bisphosphonaten, wo keine Interaktion zwischen
Alendronat und LT4 festgestellt werden konnte. Auch fiir Glukokortikoide und nicht

steroidale Antirheumatika (NSAR) konnten keine Interaktion beobachtet werden.?328
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3.2 Lebensmittelinteraktionen mit Levothyroxin

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, wird die Resorption von LT4 bei gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme vermindert. In der Literatur sind einige bestimmte Lebensmittel, wie
Nahrungsmittel, Nahrungsergdnzungsmittel, und Getrinke aufgezéhlt, die dariiber hinaus

die LT4 Aufnahme beeintriachtigen konnen.

3.2.1 Interaktionen zwischen Nahrungsmittel und Levothyroxin

Die Einnahme von LT4 auf niichternen Magen geht mit einer besseren oralen
Bioverfiligbarkeit einher. Es wird davon ausgegangen, dass durch Verdnderung des pH-
Wertes im Magen, wie zum Beispiel durch Nahrungszufuhr, in der ersten Stunde nach LT4-
Einnahme dessen Resorption beeintrachtigt wird und zu einem erhdhten Bedarf des
substituierten Schilddriisenhormons fithren kann. AuBerdem wurden bei spezifischen
Lebensmitteln weitere Interaktionsmechanismen festgestellt, die im Folgenden
zusammengefasst werden.?%33

Die Ubersichtsarbeit von Caron et al.?® sieht keinen signifikanten Effekt von
Nahrungszufuhr und LT4, lediglich durch spezifische Bestandteile, wie Kuhmilch und
Grapefruitsaft (wie unten beschrieben). Sie weisen auf engmaschiger TSH Kontrollen hin.
Liu et al.?® zeigen signifikante TSH-Erhéhungen bei gleichzeitiger Einnahme mit Nahrung
bei gleichzeitiger Nahrungszufuhr iiber zwei bis drei Monate.

Auch Wiesner et al.’® sehen einen signifikanten Einfluss auf die LT4 Absorption durch
gleichzeitige Nahrungszufuhr, welches sich durch einen Einnahmeabstand von 45-60
Minuten wieder signifikant den TSH-Spiegel senken konnten. Dieser Effekt ist abhidngig

von der Darreichungsform.

3.2.1.1 Enterale Ernéhrung

Wiesner et. al.33 fasste Studien zusammen, die potentielle Interaktionen zwischen LT4 und
enteraler Erndhrung (EN) untersuchten.

In einer multizentrischen Untersuchung wurde erwihnt, dass die Kombination von LT4 und
EN als klinisch relevant zahlt. Eine andere Studie beobachtete bei dreizehn hospitalisierten
Patient:innen unter kontinuierlicher EN, dass trotz unverdnderter LT4-Dosis acht der
Teilnehmenden eine subklinische oder manifeste Hypothyreose entwickelten. Die
Autor:innen empfehlen daher ein wochentliches Monitoring der Schilddriisenparameter.
Eine weitere Studie zeigte, dass LT4 an Sondenmaterial adsorbieren kann, was eine

verminderte Wirksamkeit erkldren konnte, dieser Mechanismus wurde jedoch als klinisch
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wenig relevant eingestuft und die verminderte Absorption wurde eher auf die gleichzeitige

Einnahme mit Nahrung zuriickgefiihrt.

3.2.1.2 Ballaststoffe
In drei eingeschlossenen Arbeiten werden eine verminderte LT4 Aufnahme bei
ballaststoffreicher Kost und die damit einhergehende erhhte Darmmotilitit beschrieben. Es
wird angenommen, dass der Interaktionsmechanismus auf der Adsorption von LT4 zu
Ballaststoffen beruht. Empfohlen wird ein Einnahmeabstand von mindestens einer Stunde,
sowie eine erhdhte Kontrollfrequenz der Schilddriisenwerte.?83!-33 Caron et al.?? beschreiben
eine Studie, bei der es nach Umstieg auf ballaststoffarme Kost zu einer Senkung des TSH-
Spiegels kam und eine Dosisreduktion von LT4 notwendig wurde. Jedoch wird auch
thematisiert, dass ballaststoffreiche Kost viele gesundheitliche Vorteile bringt und eine

Dosisanpassung von LT4 in Erwidgung gezogen sollte, bevor Ballaststoffe gemieden werden.

3.2.1.3 Sojaprodukte

Eine Arbeit weist daraufhin, dass keine Interaktion zwischen Sojaprodukten und LT4
gefunden wurden, jedoch ein hoher Soja-Konsum den TSH Wert leicht erhoht.! Eine
weitere Studie fand die Datenlage zu der Interaktion zwischen Soja und LT4 unzureichend.3?
Liu et al.?® beschreiben eine verminderte LT4-Absorption und daraus folgend erhohte TSH-
Spiegel, was zu einer Steigerung der LT4 Dosis fiihrt. Erwachsene, die sich sojareich
erndhren, und Sauglinge, die mit Sojamilch/Sojamilchnahrung gefiittert wurden, wiesen
hohere TSH-Werte auf, was auf eine verminderte Wirksamkeit hindeutet. Soja-Isoflavone
konnen auch vortibergehend die Deiodinasen 1 und 2 hemmen und so die Wirkung der
Schilddriisenhormone weiter abschwéchen. Die Arbeit empfiehlt einen Einnahmeabstand
von LT4 zu Sojaprodukten um 0,5-2 Stunden oder einen Wechsel der Darreichungsform auf
fliissiges/Softgel-LT4, dass weniger von der durch Soja verursachten Malabsorption
betroffen sein kdnnte.

1.23

Caron et al.= erwihnen einen Anstieg des TSH-Spiegels durch die gleichzeitige Einnahme

von Sojaprodukten mit LT4 und empfiehlt einen Einnahmeabstand.

3.2.1.4 Papaya
Eine Studie beschreibt die Interaktion von Papaya mit LT4. Durch einen hohen Verzehr von
Papaya wurde die Séduresekretion im Magen vermindert und dadurch die LT4 Aufnahme
verringert.’! Eine weitere Ubersichtsarbeit fasst Ergebnisse zusammen, die auf eine
Wechselwirkung hindeuten. Ergidnzend wird noch der hohe Ballaststoff Anteil als weiteren

Interaktionsmechanismus genannt.’® Liu et al.?® weisen darauf hin, dass mehr Studien
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notwendig sind, um eine Aussage beziiglich der Interaktion zwischen LT4 und Papaya zu

tatigen.

3.2.1.5 Proteine

In einem Fallbericht?® wurde eine Interaktion zwischen Proteinpulver und der Einnahme von
LT4 beobachtet. Es wurden hohere TSH-Spiegel gemessen und nach Absetzen des
Proteinpulvers normalisierte Werte gemessen. Storfaktoren, wie Co-Medikation oder

t28

behaviorale Anderungen wurden ausgeschlossen. Eine Ubersichtsarbeit?® spricht von

eingeschrinkter Wirksamkeit von LT4 bei proteinreicher Erndhrung,

3.2.2 Interaktionen zwischen Nahrungserganzungsmittel und Levothyroxin

3.2.2.1 Chrompicolinat
Eine Ubersichtsarbeit®® erwihnt eine mdgliche Interaktion zwischen Chrompicolinat und
LT4, wodurch es zu eine Absorptionsminderung von LT4 durch Verdnderung der
Expression intestinaler Transporter sowie Komplexbildung kommen kann. In der Literatur

wurde keine Evidenz dazu erwéhnt.

3.2.2.2 Vitamin C

Wu et al.’* analysierten den Zusammenhang zwischen der Vitamin-C-Zufuhr und der
Schilddriisenfunktion bei 5.878 Erwachsenen anhand des NHANES-Datensatzes (2007—
2012). Es zeigte sich eine signifikante inverse Assoziation zwischen der Vitamin-C-
Aufnahme und dem Gesamtthyroxinspiegel (TT4) (8 = —0,182; p = 0,006), wobei hohere
Vitamin-C-Zufuhr mit niedrigeren LT4-Werten verbunden war. Der Effekt war
insbesondere bei Personen mit geringem Alkoholkonsum ausgeprdgt. Die Autor:innen
schlussfolgerten, dass eine erhohte Vitamin-C-Zufuhr die Schilddriisenhormonspiegel,
insbesondere TT4, senken konnte, wobei Alkoholkonsum einen modulierenden Einfluss
haben kann.

Eine Ubersichtsarbeit?® erwihnt eine prospektive Studie, die eine verbesserte Absorption
von LT4 durch gleichzeitige Einnahme von einem Gramm Vitamin C beobachtet haben.
Andere inkludierte Studien bestitigten diese Beobachtung, wobei eine verbesserte

Loslichkeit von LT4 im Gastrointestinaltrakt vermutet wird.

3.2.2.3 Kurkuminextrakt
In einer Ubersichtsarbeit?® konnte keine Interaktion zwischen LT4 und Kurkuminextrakt

festgestellt werden.
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3.2.3 Interaktionen zwischen Getranken und Levothyroxin

In der Literatur werden eine Verdnderung der Wirksamkeit von LT4 durch Getrinke

erwdhnt, welche in den nidchsten Kapiteln genauer beschrieben werden.

3.2.3.1 Kaffee

Eine Ubersichtsarbeit?® erwihnt, dass der Kaffeekonsum den laut LT4- Absorptionstests die
Aufnahme um etwa 30 % gesenkt werden kann. Laut der Arbeit beruht die Interaktion auf
einer Adsorption. Eine andere Arbeit?® konnte keinen signifikanten Effekt oder Konsens
beziiglich einer mdglichen Interaktion finden. Jedoch weist sie dennoch auf einen
Einnahmeabstand und bei Adhdrenzproblemen auf den Wechsel zu anderen Formulierungen
hin. Eine weitere Studie®® berichtet, dass die Interaktion auf der Komplexbildung von LT4
mit Kaffeebestandteilen beruht und es dadurch zu einer Malabsorption von LT4 kommen
kann. Die Arbeit empfiehlt einen Einnahmeabstand von einer Stunde oder den Wechsel der
Formulierung.

Eine weitere Studie, die den Einfluss Kaffee- und Teckonsum auf die LT4 Aufnahme
untersuchten, konnten eine signifikante TSH-Reduktion unter Verzicht feststellen. Genauer

wird diese Studie im Kapitel 3.2.3.4 beschrieben.?’

3.2.3.2 Milch
Caron et al.?* erwihnen eine Verringerung der LT4 Absorption bei gleichzeitiger Einnahme
von LT4 mit Milch. Eine weitere Arbeit’! erwihnt die Interaktion, gibt jedoch keine
Empfehlung zum Einnahmeabstand an. Eine weitere Ubersichtsarbeit®® nennt eine Studie,
die eine verringerte Absorption von LT4 bei gleichzeitiger Einnahme feststellen konnte,
driickt jedoch auch keine Empfehlungen aus. Liu et al.?® beschreiben eine
Absorptionsminderung von LT4 durch Milch um etwa 10 % gemessen durch einen LT4

Absorptionstest.

3.2.3.3 Grapefruitsaft
Wiesner et al.3? fassten mehrere Arbeiten zur moglichen Interaktion zwischen Grapefruitsaft
und LT4 zusammen. Fallberichte dokumentierten Félle, in denen ein ausgeprigter
Grapefruitsaftkonsum mit erhohtem TSH-Werten und verminderten FT4-Spiegeln sowie
verringerten Cmax und Verénderungen in der AUC einherging. In einer kontrollierten Studie
mit gesunden Proband:innen zeigte sich hingegen nur eine geringer Verdnderung
pharmakokinetischer Parameter von LT4 nach Gabe von Grapefruitsaft, deren klinische

Relevanz als gering beurteilt wurde.
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Liu et al.?® berichten von einer Verringerung der AUC um 13 % von LT4 aufgrund der
Inhibierung der Aufnahme Transporter in der Darmwand.

Eine Ubersichtsarbeit?* untersuchte die gleichzeitige Einnahme von LT4 mit Grapefruitsaft
und berichtete einen Riickgang um etwa 10 % sowohl der maximalen T4-Konzentration als
auch der AUC. Die TSH-Werte blieben dabei unverdndert. Als moglicher Mechanismus
wird eine Hemmung des intestinalen Transporters organischen Anion Transporter
Polypeptid 1A2 (OATP1A2) durch Bestandteile des Grapefruitsafts diskutiert. Zuséatzlich
wird beschrieben, dass sich der pH-Wert des Magens durch Grapefruitsaft verandern kann,
was als potenzieller Storfaktor beriicksichtigt werden muss.

Eine andere Studie empfiehlt den Einnahmeabstand von einer Stunde aufgrund einer

verminderten Bioverfiigbarkeit und verspiteten Absorption.?!

3.2.3.4 Tee

Die Studie von Lai und Huang?’ kam zu dem Schluss, dass sowohl Tee- als auch
Kaffeekonsum die Aufnahme von LT4 beeintrichtigen. Nachdem 37 Patient:innen mit
Hypothyreose drei Monate lang innerhalb einer Stunde nach der Einnahme von LT4 auf den
Konsum von Tee und/oder Kaffee verzichtet hatten, zeigten alle Gruppen eine signifikante
Senkung des TSH-Spiegels (p < 0,001 oder p <0,05) .

Dariiber hinaus stiegen die Serumkonzentrationen von T3 und T4 signifikant an, was auf
eine verbesserte LT4-Absorption hindeutet. Die Auswirkungen auf die TSH-Unterschiede
waren in den Gruppen, die nur Kaffee, nur Tee oder beides konsumierten, dhnlich, ohne dass
es statistisch signifikante Unterschiede zwischen thnen gab. Die Autoren empfehlen, bei der
Einnahme von LT4 Tee, dhnlich wie Kaffee, zu vermeiden, um eine Malabsorption zu

reduzieren. Die Teesorte wurde nicht spezifiziert.
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4 Diskussion und Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt eine Vielzahl von Arzneimitteln und Lebensmitteln, die die
Aufnahme, Verteilung, Metabolismus und Exkretion von LT4 beeinflussen konnen. Die
Evidenz ist konsistent belegt bei verminderter Absorption von LT4 aufgrund der
begleitenden Einnahme von Arzneimitteln und Nahrungsmittel. Die klinische Relevanz und
Handlungsempfehlungen sind gut beschrieben. Fiir andere Interaktionen, besonders in
Hinblick auf den Metabolismus, ist die Datenlage uneinheitlich. Interessanterweise scheint
auch der Verabreichungsort eine Rolle spielen, bei Gabe durch eine Sonde wurde eine
klinisch relevante Interaktion zwischen Material und LT4 festgestellt.?

Der iiberwiegende Teil der identifizierten Wechselwirkungen betrifft die Resorption von
LT4. Der Mechanismus ist auf eine Komplexbildung und pH-Wert Verdnderungen im
Magen zuriickzufiihren.?3-242831.33

Die Aussagen zur Komplexbildung mit LT4 mit polyvalenten Kationen, genauer Calcium,
Eisen, Magnesium, Aluminiumhaltige Arzneimittel und Nahrungsergénzungsmittel, die
Chrom enthalten, sowie die Empfehlung zu einem Einnahmeabstand von zwei bis acht
Stunden sind in der Literatur iiberwiegend einheitlich.?%3!-33 Fiir die Zukunft kann die
Einnahme von weiteren polyvalenten Kationen, wo keine Studien erhoben wurden, wie zum
Beispiel Selen, was bei Patient:innen, die an Hypothyreose erkrankt sind, gerne
supplementiert wird, eine Ubertragung dieser Empfehlungen diskutiert werden.?
Widerspriichlich ist die Aussage zu einer verminderten Resorption von LT4 bei
gleichzeitigem Tee- und Kaffeekonsum und durch kleine Kohorten und genaue
Spezifizierung nicht ausreichend belegt.?’

Ein weiterer diskutierter Interaktionsmechanismus beruht auf Substanzen, die den pH-Wert
im Magen verandern und dadurch die Loslichkeit von LT4 beeinflussen. In der vorliegenden
Arbeit wurde eine verminderte Wirksamkeit von LT4 bei gleichzeitiger Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren, Famotidin sowie bestimmten Lebensmitteln beschrieben.
Vitamin C nimmt in diesem Zusammenhang eine Sonderstellung ein. Durch dessen Senkung
des pH-Werts wurde in einzelnen Studien eine verbesserte Resorption und Wirksamkeit von
LT4 vermutet. Demgegeniiber zeigte eine weitere Studie bei ldngerfristiger hochdosierter
Vitamin-C-Supplementierung eine Abnahme des TT4, unabhidngig vom Einnahmezeitpunkt
von LT4. Die Qualitét dieser Studie wurde als moderat bewertet.

Diese gegensitzlichen Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich kurzfristige Effekte auf die

Resorption von LT4 von moglichen langfristigen Einfliissen auf den
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Schilddriisenhormonhaushalt unterscheiden konnten. Die klinische Relevanz dieser
Beobachtungen bleibt aufgrund der heterogenen Datenlage bislang unklar.?3-34

Ein weiterer Interaktionsmechanismus betrifft Verinderungen des Metabolismus von LT4,
wobei die Evidenzlage in der Literatur widerspriichlich diskutiert wird. Mdgliche
Mechanismen werden als Anderung der Glukuronisierung oder Modulationen der
Deiodinase-Aktivitét beschrieben.

Eine Verdnderung der Deiodinase Aktivitdt werden fiir Amiodaron diskutiert, die verfiigbare
Datenlage ist fiir eine eindeutige klinische Bewertung derzeit unzureichend. Auch fiir
Metformin wird eine verdnderte Wirksamkeit von LT4 beschrieben, bei dem als mogliche
Erklirung eine Anderung des Schilddriisenhormonbedarfs durch Gewichtsverinderung
diskutiert wird, wobei der Mechanismus jedoch nicht abschlieBend geklart ist.?!

Fiir weitere Arzneimittel und Lebensmittel, darunter Statine und Grapefruitsaft, zeigen die
eingeschlossenen Studien widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich einer moglichen
Interaktion mit LT4. Dagegen wurden bei einzelnen Antiinfektiva, wie Ciprofloxacin und
Rifampicin, signifikante Verdnderungen der TSH-Werte beobachtet. Dartiber hinaus deuten
einzelne Daten darauf hin, dass LT4 die Wirksamkeit von Linezolid reduzieren konnte, was
in Einzelfillen zu einem Therapieversagen fiihren kann. In diesen Féllen erscheint eine
engmaschige klinische Uberwachung bei gleichzeitiger Dauertherapie sinnvoll.?32331,33,35.45
Auswirkungen auf die Resorption von LT4 aufgrund einer Anderungen der Transitzeit im
Darm auftreten wurden bei GLP-1 Analoga beschrieben. Die Daten beziehen sich auf die
orale Einnahme von Semaglutid. In Osterreich sind bisher nur subkutane
Darreichungsformen auf dem Markt. Daher stellt sich die Frage, ob eine Ubertragbarkeit der
Daten hier moglich und sinnvoll ist. Es wird eine engmaschige Kontrolle bei Start und Ende
der Therapie empfohlen und gegebenenfalls eine Anpassung der LT4 Dosis.>*4

Eine weitere relevante Interaktion konnte zwischen LT4 und Arzneimitteln mit Einfluss auf
den Sexualhormonspiegel gezeigt werden. Daraus resultiert die Empfehlung, dass bei
signifikanten Verdnderungen im Hormonhaushalt, etwa durch Hormonsubstitution oder
Schwangerschaft, eine engmaschige Kontrolle der Schilddriisenhormone erfolgen sollte?328
Schlussfolgernd kann dies in der klinischen Praxis bedeuten, dass LT4 vorzugsweise
morgens auf niichternen Magen mit einer verbesserten Resorption und Wirksamkeit
einhergeht. Eine Malabsorption aufgrund von Komplexbildung und Alkalisierung ist mit
einem Einnahmeabstand von mehr als zwei Stunden vermeidbar. Bei Interaktionen auf Basis

anderer Mechanismen, ist ein engmaschiges Monitoring und eine Dosisanpassung von LT4

zu empfehlen. Dariiber hinaus werden neben Empfehlungen, wie Einnahmeabstand und
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Wechsel des interagierenden Arzneimittels, andere LT4 Formulierungen, wie Weichkapsel
und fliissige Formulierungen genannt. Interaktionen auf Basis einer Malabsorption von LT4
konnen durch andere Darreichungsformen verbessert sein. In Osterreich finden diese
Empfehlungen noch wenig Relevanz, da nur Tabletten zurzeit am Markt sind. 32347

In der Einleitung der Arbeit wurden Wechselwirkungen beschrieben, die aus den
Fachinformationen zu LT4 extrahiert wurden. Zwischen diesen Angaben und den
Ergebnissen zeigen sich sowohl Uberschneidungen als auch Abweichungen. In der
vorliegenden  Arbeit konnten keine Wechselwirkungen zu Cumarinderivaten,
Propylthiouracil, Glukokortikoide, iodhaltige Kontrastmittel, Salicylate, Furosemid,
Clofibrat, und Diazepam festgestellt werde.!® Die Abweichung kann einerseits darauf
zuriickgefiihrt werden, dass keine aktuellen Studien zu dieses Arzneimittel vorhanden sind,
andererseits sich auf theoretischen Wirkungen beziehen. Als Beispiel wirkt Propylthiouracil
als Thyreostatikum, wodurch eine Wechselwirkung als sinnvoll erscheint und daher
weiterfiihrende Studien als redundant angesehen werden konnen. Als weiters Beispiel
konnten in der vorliegenden Arbeit signifikante TSH-Verdanderungen durch Glukokortikoide
nicht belegt werden, welche in der Fachinformation als Wechselwirkung gelistet wurde.

In dieser Masterarbeit konnten wichtige Limitationen identifiziert werden: (1) Es wurde eine
Literatursuche der letzten flinf Jahre durchgefiihrt, wodurch eine umfangreiche Anzahl an
Interaktionen identifiziert wurden. Nichtsdestotrotz beruhen die Ergebnisse tiberwiegend auf
Ubersichtsarbeiten, weiters konnten keine randomisierten kontrollierten Studien in diesem
Zeitraum identifiziert werden. Einige der eingeschlossenen Studien weisen eine mangelhafte
Qualitdt, unzureichend groe Kohorten, und fehlende Endpunkte auf, welche die
Aussagekraft der Ergebnisse limitiert. (2) In der Arbeit war der Fokus auf Anderungen der
Wirksamkeit von LT4 aufgrund von Wechselwirkungen mit Arzneimittel und Lebensmittel.
Dariiber hinaus konnen physiologische Veridnderungen, wie Malabsorptionsstorungen,
Helicobacter pylori, und Schwangerschaft, einen Einfluss auf die Wirksamkeit von LT4
zeigen. So wurden auch Arzneimittel, die sekunddr zu einer Hypothyreose, wie Immun-
Checkpoint-Inhibitoren, Lithium oder hohe lodzufuhr in dieser Arbeit nicht genauer
behandelt. Diese Arbeit kann daher einen guten Uberblick iiber eine Vielzahl von
Wechselwirkungen  zeigen, kann  jedoch  durch  die  Komplexitit des
Schilddriisenhormonhaushalts nicht auf alle Einflussfaktoren einschliefen.?
Zusammenfassend konnen Apotheker:innen in der klinischen Praxis durch evidenzbasierte
und individuell angepasste Beratung eine wichtige Rolle einnehmen. Das hohe

Interaktionspotential sowie das geringe therapeutische Fenster von LT4 machen eine
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Aufklarung sowohl bei der Abgabe des Arzneimittels als auch bei der klinisch-
pharmazeutischen Betreuung essentiell. Diese ist von entscheidender Bedeutung fiir die
Arzneimitteltherapiesicherheit, die Adhédrenz des/der Patienten/Patientin und den
langfristigen Therapieerfolg. Zur weiteren Unterstiitzung wurde daher im Rahmen dieser

Arbeit eine Patient:inneninformationsbroschiire erstellt.

4.1 Ausblick

Die vorliegende Arbeit legt nahe, dass zahlreiche Medikamente, Lebensmittel und Getrianke
die Wirksamkeit von LT4 beeintréchtigen konnen. Obwohl die klinische Relevanz einzelner
Interaktionen teilweise widerspriichlich beschrieben ist, zeigen die Ergebnisse, dass durch
ein Absetzen, einen Wechsel des interagierenden Arzneimittels oder eine zeitlich getrennte
Verabreichung in vielen Fillen eine Normalisierung des TSH-Spiegels erreicht werden
kann.

Fir die Zukunft erscheinen fliissige Formulierungen bei Malabsorption infolge von
Komplexbildung oder Alkalisierung des Magens vielversprechend.

Diese Masterarbeit kann zu einem verbesserten Verstindnis der Wechselwirkungen
zwischen LT4 und Arzneimitteln sowie Lebensmitteln bei Arzt:innen und Apotheker:innen
beitragen. Dariiber hinaus soll sie eine erhdhten Sensibilisierung der Patient:innen fiir die
richtige Anwendung von LT4 unterstiitzen, unter anderem mithilfe der im Rahmen dieser
Arbeit entwickelten Informationsbroschiire.

Dennoch sind weitere vertiefende, gut-konzipierte Studien erforderlich, um mehr Licht in
das komplexe, aber wichtige Problem der Wechselwirkungen von L-T4 mit Arzneimitteln,

Lebensmitteln, Getrdnken und Nahrungsergdnzungsmitteln zu bringen.
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5 Akronyme und Abklrzungen

AUC
AMSTAR
AMTS
BMI
CARE
CK
DIO3
FT3

T4

GFR

GIP
GLP-1
LDL
NSAR
NOS
OATP1A2
P-gp

PK

PPI
PRISMA

ROBINS-I
T3

SSRI

13

T4

TBG

TKI

TPO

TRH

TSH

Area under the curve

A Measurement Tool to assess systematic Reviews
Arzneimitteltherapiesicherheit

Body mass index

Case-Reports guidelines

Kreatininkinase

Deiodinase 3

Freies T3

Freies T4

Glomerulare Filtrationsrate
Glukoseabhangiges insulinotropes Peptid
Glukagon-like-peptide

Low Density Lipoprotein

Nicht-steroidale Antirheumatika
Newcastle-Ottawa Scale

Organic anion transporting polypeptide 1A2
P-Glykoprotein

Pharmakokinetik
Protonenpumpen-Inhibitor

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses

Risk of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions

Reverses T3

Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
Triiodthyronin

Thyroxin

Thyroxin- bindendes Globulin
Tyrosinkinase-Inhibitor

Thyreoperoxidase

Thyreotropin freisetzendes Hormon

Thyreoidea stimulierendes Hormon
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T4 Gesamtthyroxinspiegel
UAW unerwinschte Arzneimittelwirkung

ZNS zentrales Nervensystem
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9 Anhang
9.1 Anhang 1: Patient:inneninformationsbroschire

Die vorliegende Informationsbroschiire wurde urspriinglich im DIN-AS Format erstellt und

an die Formatierung der Arbeit angepasst.
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Diese Broschiire fasst wichtige
Hinweise zur richtigen
Einnahme von Levothyroxin
(LT4) zusammen und erlautert,
welche Medikamente und
Lebensmittel die Wirkung
beeinflussen und somit den
Therapieerfolg beeintrachtigen
konnen
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Was ist Levothyroxin?

LT4 st ein synthetisches Schilddriisenhormon, das bei einer
Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose) eingesetzt wird. Es ersetzt das
fehlende korpereigene Hormon Thyroxin (T4) und hilft, den Stoffwechsel zu
normalisieren. In Osterreich sind Stand 11/2025 zwei Arzneimittel im Handel:
Euthyrox®und Thyrex®.

Warum ist die richtige Einnahme wichtig?

Schon kleine Abweichungen, etwa durch Essen, Getrdnke oder andere
Medikamente, konnen die Aufnahme von LT4 verdndern. Dadurch kann es zu
Unter- oder Uberdosierung kommen, was Beschwerden auslosen kann. Die
Gebrauchsinformationen empfehlen, LT4 mindestens eine halbe bis eine
Stunde vor dem Friihstiick, am besten mit einem Glas Leitungswasser,
einzunehmen. Eine korrekte, regelméfBige Einnahme hilft, den Hormonspiegel
stabil zu halten.

Worauf soll geachtet werden?

Durch die gleichzeitige Einnahme einiger Medikamente mit LT4 kann die
Aufnahme und dadurch die Wirksamkeit beeintrachtigt werden. Bei folgenden
Medikamenten sollte auf einen ausreichenden, idealerweise 2-6 Stunden,
Einnahmeabstand zu LT4 geachtet werden:

¢ Calciumpriparate (z.B. Calciduran®, Cal-D-Vita®, Maxi-Kalz®)
Eisenpréaparate (z.B. Ferretab®, Ferrogradumet®, Tardyferon®)
Magnesiumpriparate (z.B. Magnosolv®, Magn Verla®, Magnonorm®)
Basische Antazida (z.B. den Wirkstoff Sucralfat)
Nahrungsergidnzungsmittel, die eine oder mehrere der oben genannten
Stoffe beinhalten

¢ Lebensmittel, wie Kuhmilch oder Kaffee - hier reicht der Abstand von
mindestens einer Stunde

* & o o
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Die Wirkung und die Verstoffwechselung von LT4 kann von Medikamenten
und Lebensmittel beeinflusst werden. Bei folgenden sollte in regelméfBigen
Abstinden, bei dauerhafter Einnahme oder bei Verdnderungen eine
Laborkontrolle erfolgen:

¢ Protonenpumpenhemmer-,,Magenschutz* (z. B. die Wirkstoffe
Pantoprazol, Omeprazol)

Hormonpréparate

Antidepressiva, die den Wirkstoff Fluoxetin oder Sertralin enthalten
Antidiabetika, die den Wirkstoff Semaglutid oder Metformin enthalten
Antiarrhythmika, die den Wirkstoff Amiodaron und Propranolol
Gallensdurekomplexbinder, die den Wirkstoff Cholestyramin oder
Colesevelam enthalten.

* & & o o

¢ GroBerer Verzehr von Vitamin C, Grapefruitsaft, Papaya, Sojaprodukten
oder iodhaltigen Lebensmitteln (z.B. Meeresftiichte)
¢ Erndhrungsumstellung (Ballaststoffe, Proteine)

Wann sollte eine Laborkontrolle normalerweise erfolgen?

= Nach jeder Anderung der LT4-Dosis wird eine Kontrolle nach 6-8 Wochen
empfohlen. Das gilt besonders auch, wenn einer der oben genannten
Medikamente/ Lebensmittel hinzukommen oder wenn ldngerfristige Didten
bzw. relevante Gewichtsverdnderungen auftreten

= Danach alle 6-12 Monate, je nach drztlicher Empfehlung

= ACHTUNG: Die Einnahme von Biotin, welches n
Nahrungserginzungsmittel wie z.B. Multivitaminpraparaten enthalten ist,
kann die Laborergebnisse beeinflussen. Daher sollte vor einer Kontrolle
dem Arzt/Arztin die Einnahme bekannt gegeben werden.

Wann ist eine drztliche Riicksprache notwendig?

= Anhaltende Symptome trotz richtiger Einnahme
= Anderungen in der Dauermedikation

= Kinderwunsch oder Schwangerschaft

= Qastrointestinale Erkrankungen

Diese Informationsbroschiire erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit und ersetzt nicht
die individuelle Beratung durch medizinisches Fachpersonal. Bei Fragen wenden Sie sich
bitte an Ihre behandelnde Arztin/ Ihren behandelnden Arzt oder Ihre Apotheke.

53



	Zusammenfassung
	1 Einleitung
	1.1 Ziel der Arbeit
	1.2 Einführung
	1.2.1 Physiologie der Schilddrüse
	1.2.2 Wirkung der Schilddrüsenhormone

	1.3 Hypothyreose
	1.3.1.1 Therapie
	1.3.2  Levothyroxin
	1.3.2.1 Pharmakokinetik
	1.3.2.2 Kontraindikationen und Warnhinweise
	1.3.2.3 Unerwünschte Wirkungen
	1.3.2.4 Arzneimittelinteraktionen



	2 Methoden und Durchführung
	2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
	2.2 Informationsquellen
	2.3 Suchstrategie
	2.4 Auswahlverfahren
	2.5 Datenverwaltung
	2.6 Datenerfassungsprozess
	2.7 Datenelemente
	2.8 Qualitätsbewertung
	2.9 Datenverarbeitung
	2.10 Ethische Überlegungen
	2.11 Hilfsmittel
	2.12 Erstellung einer Patient:inneninformationsbroschüre

	3 Ergebnisse
	3.1 Arzneimittelinteraktionen mit Levothyroxin
	3.1.1 Komplexbildung mit LT4
	3.1.1.1 Calciumpräparate
	3.1.1.2 Eisenpräparate
	3.1.1.3 Basische Antazida
	3.1.1.4 Sucralfat
	3.1.1.5 Gallensäurebinder
	3.1.1.6 Orlistat
	3.1.1.7 Simethicon
	3.1.1.8 Kaliumbinder
	3.1.1.9 Phosphatbinder

	3.1.2 Veränderungen des Magen pH-Werts
	3.1.2.1 Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
	3.1.2.2 H2-Blocker

	3.1.3 Veränderung im Metabolismus
	3.1.3.1 Statine
	3.1.3.2 Antiinfektiva
	3.1.3.3 Selektive Östrogen Rezeptor Modulatoren
	3.1.3.4 Progesteron Rezeptor Antagonist
	3.1.3.5 Sexualhormone
	3.1.3.6 Protease-Inhibitoren
	3.1.3.7 Tyrosinkinase-Inhibitoren
	3.1.3.8 Capecitabin
	3.1.3.9 Antikonvulsiva
	3.1.3.10 Glucagon-like-peptide (GLP-1) Analoga
	3.1.3.11 Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
	3.1.3.12 Antiarrhythmika
	3.1.3.13 Metformin

	3.1.4 Sonstige

	3.2 Lebensmittelinteraktionen mit Levothyroxin
	3.2.1 Interaktionen zwischen Nahrungsmittel und Levothyroxin
	3.2.1.1 Enterale Ernährung
	3.2.1.2 Ballaststoffe
	3.2.1.3 Sojaprodukte
	3.2.1.4 Papaya
	3.2.1.5 Proteine

	3.2.2 Interaktionen zwischen Nahrungsergänzungsmittel und Levothyroxin
	3.2.2.1 Chrompicolinat
	3.2.2.2 Vitamin C
	3.2.2.3 Kurkuminextrakt

	3.2.3 Interaktionen zwischen Getränken und Levothyroxin
	3.2.3.1 Kaffee
	3.2.3.2 Milch
	3.2.3.3 Grapefruitsaft
	3.2.3.4 Tee



	4 Diskussion und Ausblick
	4.1 Ausblick

	5 Akronyme und Abkürzungen
	6 Abbildungsverzeichnis
	7 Tabellenverzeichnis
	8 Literaturverzeichnis
	9 Anhang
	9.1 Anhang 1: Patient:inneninformationsbroschüre
	Was ist Levothyroxin?
	Warum ist die richtige Einnahme wichtig?
	Worauf soll geachtet werden?
	Wann sollte eine Laborkontrolle normalerweise erfolgen?
	Wann ist eine ärztliche Rücksprache notwendig?


