Medizinische
Klinik

2002;97:522—7 (Nr. 9), © Urban & Vogel, Miinchen

522
ORIGINALARBEIT

Randomisierte, doppelblinde Crossover-Studie
zur Bioverfiigbarkeit von Levothyroxin
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ZUSAMMENFASSUNG

O Fragestellung: Synthetische Schilddriisenhormonpriparate mit der Wirkstoft-
gruppe Levothyroxin-Natrium (LT,) gelten als Mittel der Wahl bei der Substi-
tutionstherapie jeder Form der Hypothyreose sowie bei der Mitbehandlung des
euthyreoten Kropfes. Fallbeschreibungen aus der Literatur zufolge fiithrte
wihrend der Therapie mit LT ,-Priparaten ein Priparatwechsel zur Stoftwech-
selentgleisung. Zwei gingige LT -Priparate, L-Thyroxin Henning® 100 und
Eferox® 100, wurden deshalb in dleser Studie an euthyreoten Probanden auf
Unterschiede in ihrer Bioverfligbarkeit analysiert.

U Probanden und Methodik: In einer randomisierten Doppelblindstudie nahmen
60 freiwillige euthyreote Probanden 2 Wochen lang tiglich 1 Tbl. (100 pg) des
entsprechenden Priparats im Kreuzversuch ein. Als Indikatoren fiir die Stoff~
wechselwirksamkeit der Priaparate wurden Thyreotropin (TSH) und freies T
(fT,) im Serum mittels immunologischer Tests bestimmt.

U Ei;gebmsse Bereits am 1. Tag nach Einnahme von L-Thyroxin Henning®
wurde, im Vergleich zu Eferox®, ein kontinuierlich héherer fT,-Spiegel
erreicht, der nach 8 Stunden deutlich zwischen beiden Priparaten differierte
(p = 0,0004). Die Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve fiir fT, als Mal3
fiir die Bioverfligbarkeit der Priparate zeigte ebenfalls hochsignifikante Unter-
schiede zwischen beiden Priparaten. Die weitergehende Analyse der Einfluss-
faktoren Geschlecht und Gewicht ergab, dass die Bioverfiigbarkeit bei Frauen
niedriger als bei Miannern war (p = 0,004) und dass die Bioverfligbarkeit mit
steigendem Korpergewicht sank (p = 0,002). Nach 14-tagiger Verabreichung
von L-Thyroxin Henning® und Eferox® nahm der TSH-Serumspiegel um
70% bzw. 56% ab. Klinisch relevante unerwiinschte Arzneimittelnebenwir-
kungen wurden bei den Probanden nicht registriert.

O Schlussfolgerung: L-Thyroxin Henning® 100 zeigte in dieser Studie eine si-
gnifikant hohere Bioverfligbarkeit als Eferox® 100 (p = 0,001). Aufgrund un-
serer Ergebnisse erscheint es sinnvoll, im Fall eines Priaparatwechsels wihrend
der Therapie regelmifBlige Kontrollen des TSH- (ggf. fT,-)Serumspiegels
durchzufithren, um unerwiinschten Stoftwechselverinderungen mit neuen
Einstellungen der Dosis begegnen zu konnen.
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Das synthetische Schilddriisenhor-
monpriparat Levothyroxin-Na-
trium (LTy) stellt nach wie vor, neben
Kombinationspraparaten aus LTy und
Jodid, das Mittel der Wahl bei der Sub-
stitutionstherapie jeder Form von Hy-
pothyreose sowie zur Mitbehandlung
des euthyreoten Kropfes, der in Jod-
mangelgebieten endemisch auftritt, dar
[10, 12, 19, 29]. Es wird im Korper pe-
ripher zum aktiveren T3 dejodiert und
fiihrt iiber seine Thyreotropin-(TSH-)
suppressive  Wirkung zur Reduktion
des Schilddriisenvolumens. Aufgrund
seiner langen Halbwertszeit gentigt eine
einmalige Tagesdosis, um einen kon-
stanten Hormonspiegel einzustellen.
Um einen dhnlich ausgeglichenen Hor-
monspiegel wie nach LT;-Behandlung
zu erhalten, erfordern exogen zugeftihr-
te Ts-Praparate aufgrund ihrer kiirzeren
Halbwertszeit flint bis sechs Dosen tig-
lich, was die Compliance der Patienten
erschwert. Entscheidend fiir eine wirk-
same Therapie mit LT,-Priparaten sind
eine gute intestinale Resorption der
Priparate nach oraler Einnahme [23]
und eine vergleichbare Bioverfligbar-
keit von Priparaten verschiedener Her-
steller.

Aufdem Markt sind viele LT4-Pripa-
rate zur oralen Therapie verfligbar. Ist
wihrend der Substitutionstherapie ein
Priparatwechsel erforderlich, so ist eine
dhnliche Bioverfligbarkeit von LT,-
Priparaten verschiedener Hersteller
von entscheidender Bedeutung, um ei-
ner Stoffwechselentgleisung durch Do-
sisschwankungen vorzubeugen, wie sie
von Dong & Brown [4] bei einer Pati-
entin mit Schilddriisenkarzinom be-
schrieben wurde. Bei der Patientin be-
stand unter LT,-Behandlung mit einem
Markenpriparat klinisch und laborche-
misch eine euthyreote Stoftwechsel-
funktion. 3 Jahre spiter wurde bei der
Patientin eine Hypothyreose festge-
stellt. Sie gab an, LTy regelmiBig in ei-
ner tiglichen Dosis von 100 pg einge-
nommen zu haben, jedoch seit 1 Monat
in Form eines Generikums. Das Ge-



samt-T4 war von 10,1 auf 3,0 ng/dl ge-
fallen und TSH von 1 aut 94 mU/1 an-
gestiegen. AnschlieBend wurde wieder
das urspriingliche LT,-Priparat verab-
reicht, was zur volligen Normalisierung
der Stoffwechsellage innerhalb kiirzes-
ter Zeit fihrte [4]. Dieser Befund und
ihnliche Beobachtungen waren deshalb
Anlass, eine klinische Studie durchzu-
fithren, mit dem Ziel, die Bioverfiigbar-
keit von zwei hiufig verabreichten LT -
Priparaten, L-Thyroxin Henning® 100
und Eferox® 100, zu vergleichen.

Probanden und Methodik

Die Studie wurde als monozentrische,
prospektive  Doppelblindstudie  im
Kreuzversuch in der Medizinischen
Klinik der Universitit Mainz durchge-
fihrt. An der Studie nahmen 60 gesun-
de, euthyreote Probanden im Alter zwi-
schen 20 und 47 Jahren (Mittelwert:
26,1 Jahre), 29 Frauen und 31 Minner,
teil. Die Gruppe setzte sich aus Medi-
zinstudenten und Klinikangehdrigen
zusammen. lhr mittleres Gewicht be-
trug 72,3 kg (51-99 kg). Tabelle 1 zeigt
die Ein- und Ausschlusskriterien. Die
Probanden erhielten nach Randomisie-
rung in die Studiengruppen die zu un-
tersuchenden und mit A bzw. B ver-
blindeten Priparate im Kreuzversuch.
Das eine Kollektiv erhielt zunichst L-
Thyroxin Henning® 100 pg, dann
Eferox® 100 pg (Fa. Hexal), das andere
Kollektiv zunichst Eferox® und an-
schlieBend L-Thyroxin Henning®. Die
Studiendauer betrug fiir jeden Proban-
den 8 Wochen, da die Probanden je
2 Wochen ein Priparat einnahmen, wo-
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ABSTRACT

Randomized, Double-Blind Cross-Over Study of Levothyroxine Bio-
availability

O Obyjective: The synthetic thyroid hormone levothyroxine-sodium (LT),) is still
the treatment of choice to replace thyroid hormone deficiency in hypothy-
roidism, and for adjuvant treatment of euthyroid goiter. A change of LT, prepa-
rations during treatment may lead to major changes of thyroid hormone levels.
In this study, we compared the bioavailability of two LT, preparations, L-Thy-
roxin Henning® 100 and Eferox® 100.

O Patients and Methods: In a double-blind trial, 60 euthyroid volunteers were
randomly assigned to two treatment groups. Over a period of 2 weeks, each
group received 0.1 mg/d of the different preparations according to a “cross-
over design”. To monitor the efficacy of the different drugs, baseline serum
thyrotropin (TSH) and free thyroxine (fT,) levels were measured with the help
of immunoenzyme tests.

0 Results: Compared to Eferox®, L-Thyroxin Henning® led to continuously
higher fT, levels (p = 0.0004). The area under the concentration-time curve
(AUC) of fT, also confirmed this highly significant difference. With respect to
the influencing factors, a higher bioavailability in men compared to women
(p = 0.004) was noted. Also, the increase of body weight was related to a
lower bioavailability (p = 0.002). Regarding the baseline TSH serum levels, a
reduction of 70% in the L-Thyroxin Henning® group versus only 56% in the
Eferox® group was noted after a period of 14 days. Clinical symptoms of
hyperthyroidism were not observed in the volunteers under both substances.
O Conclusion: In this study, L-Thyroxin Henning® 100 showed a significantly
higher bioavailability than Eferox® 100 (p = 0.001). According to these find-
ings, we do recommend regular measurements of serum TSH and T, levels
when changing LT, preparations of different brands, to cope with metabolic
decompensation by using a new LT, dosage.
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bei zwischen den einzelnen Einnahme-
phasen eine 4-wochige Auswaschphase
lag. Die Priparate wurden jeweils !/,

Tabelle 1. Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Keine schweren Vorerkrankungen Chronische Krankheiten, welche Resorption,
Metabolismus oder Ausscheidung eines Schild-
drisenhormonpréaparats beeinflussen

Schwere chronische und terminale Erkrankungen
Koronare Herzerkrankung

Einnahme von Medikamenten innerhalb von

60 Tagen vor Beginn der Studie, die mit der zu
untersuchenden Substanz interagieren
Behandlung mit jodhaltigen Kontrastmitteln in den
letzten 3 Monaten vor Studienbeginn

Stérungen im Tag-Nacht-Rhythmus (Schicht-
arbeit) Schwangerschaft

Hypertonie (systolisch > 150 mmHg, diastolisch
> 95 mmHg)

Blutgerinnungsstorungen

Euthyreote Stoffwechsellage

Keine morphologischen
Auffalligkeiten der Schilddriise
im Ultraschall

Alter: 18-50 Jahre

Stunde vor dem Friihstiick mit einem
Schluck Wasser eingenommen, um
weitgehend zu verhindern, dass ihre
Resorption durch eine Nahrungszufuhr
beeinflusst wurde. Am 1. Tag von je-
dem Zyklus wurde vor der Medika-
menteneinnahme um 08:00 Uhr eine
priprandiale Blutentnahme durchge-
fithrt. Weitere Blutentnahmen erfolg-
ten um 09:00, 10:00, 11:00, 12:00,
14:00, 16:00 und 18:00 Uhr. Zusitzlich
fanden am 2., 3., 8. und 15. Tag um
08:00 Uhr priprandiale Blutentnahmen
statt. Morgens um 08:00 Uhr sowie am
1. Tag zusitzlich um 18:00 Uhr wurde
jeweils Blut zur Messung der fT4- und
TSH-Werte abgenommen. Zur ge-
meinsamen Bestimmung der TSH- und
fT4-Werte wurden jeweils 7 ml venoses
Vollblut entnommen. Zur alleinigen
Bestimmung des T4 gentigte die Ent-
nahme von 4 ml venésem Vollblut.
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Abbildung 1. Verteilung der T 4-Differenz zum Basalwert (Delta fT')
in den ersten 10 Stunden nach Tabletteneinnahme.

Die Proben wurden mit einem voll-
automatischen Random-Access-Ana-
lysensystem zur Durchfiihrung immu-
nologischer Tests im Routinelabor be-
stimmt (Elecsys® 2010). Die Proben
wurden nach dem ECLIA-Prinzip
(Elektrochemilumineszenz-Immunoas-
say) ausgewertet. Bei Analyten mit ge-
ringem Molekulargewicht (MG), wie
fT4 (MG 777 D), wurden kompetitive
Tests angewendet. Bei Analyten mit ei-
nem hoheren MG, wie z.B. TSH (MG
26000 D), wurden Sandwichtests ein-
gesetzt. In diesem Test kommen zwei
Anti-TSH-Antikorper zur Anwen-

Tabelle 2. Verteilung der Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) fiir fT4
(ng/dl) nach 10 Stunden in Abhdngigkeit vom
Medikament.

L-Thyroxin Eferox®

Henning®
Mittelwert 1,92 1,62
Schiefe 1,15 0,09
Standardfehler 0,12 0,09
Maximum 4,87 3,17
Drittes Quartil 2,25 1,99
Median 1,79 1,51
Erstes Quartil 1,38 1,03
Minimum -0,12 -0,32

dung. So kommt es zu einer homoge-
nen Reaktion des Probenantigens
(TSH) mit einem biotinylierten, mono-
klonalen TSH-spezifischen Antikorper
(MAK 1) und einem Ruthenium-
Komplex-markierten, monoklonalen
TSH-spezifischen Antikorper (MAK 2)
zu einem Sandwichkomplex. Danach
erfolgt die Bindung des Immunkomple-
xes tiber Biotin an mit Streptavidin be-
schichtete paramagnetische Mikropar-
tikel. Dieses Reaktionsgemisch wurde
in die Messzelle zur ECLIA-Messung
tiberflihrt [25, 26].

Statistische Auswertung

Als Mal} fiir die Bioverfligbarkeit der
beiden Medikamente wurde die Fliche
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC = ,,area under the serum concen-
tration-time curve‘) mit der Trapezme-
thode berechnet. Fir fT4 wurde der
Verlauf der Serumkonzentration tiber
10 Stunden durch die AUC zusammen-
gefasst. Zusitzlich wurde der Verlauf
der Serumkonzentration des fT tber
einen Zeitraum von 14 Tagen beobach-
tet. Im Gegensatz dazu wurde fur TSH
der Verlauf tiber 14 Tage durch die
AUC zusammengefasst. Diese Daten
wurden anschlieBend mittels varianz-
analytischer Methoden ausgewertet.

Tabelle 3. Least-Square-

Medikament LS-Means Standard- p 90%-Cl (LS-)Means der Fliche
fehler .

unter der Konzentrations-
Eferox® 1,63 0,10 0,0001 147,180 | Zeit-Kuwe (AUC) fiir
L-Thyroxin 2,06 0,12 0,0001 1,87;2,26 | ST, (ng/dl) in Abhingig-
Henning® keit vom Medikament.

CI: Konfidenzintervall.

Abbildung 2. Geschlechtsunterschied in der prozentualen Abnahme des
TSH-Basalwerts nach 14 Tagen.

Aus der Varianzanalyse wurden Kleinst-
Quadrat-Mittelwerte  (Least-Square-
[LS-]Means) berechnet, die gegeniiber
einfachen Mittelwerten den Vorteil ei-
ner zusitzlichen Standardisierung ha-
ben. Fiir die LS-Means und ihre Diffe-
renzen zwischen beiden Medikamen-
ten wurden 90%-Konfidenzintervalle
(90%-~CI) berechnet (—0,63;—-0,22). Zur
weiteren deskriptiven Analyse wurden
einfache Mittelwerte (Mittel), Media-
ne, erstes (Q1) und drittes Quartil (Q3)
sowie Minimal- (Min) und Maximal-
wert (Max) berechnet. Zur Beurteilung
der Symmetrie der Verteilung wurde
zusitzlich die Schiefe bestimmt. Mittels
Varianzanalyse wurde der Einfluss ver-
schiedener weiterer Variablen (u.a. Ge-
schlecht, Alter und Korpergewicht) auf
die AUC fuir T4 analysiert. In einer Zu-
satzauswertung erfolgte, nach Ge-
schlechtern getrennt, ein Vergleich der
Medikamente. Neben der AUC wur-
den in einer weiteren eingehenden
Analyse auch die fT4- und TSH-Difte-
renzen zum Basalwert analysiert.

Ergebnisse

Abbildung 1 zeigt die Verinderung des
fT4-Werts im Serum, aufgetragen iiber
die Zeit am 1. Tag der Studie. Nach
Einnahme von L-Thyroxin Henning®
wurde im Vergleich zu Eferox® ein
kontinuierlich hoherer fT-Spiegel er-
reicht, der bereits nach 4 Stunden ei-
nen deutlichen Unterschied aufwies.
Der mittlere Ausgangswert von fT'y be-
trug fiir L-Thyroxin Henning® 1,33
ng/dl und fir Eferox® 1,30 ng/dl.
Nach 4 Stunden war der mittlere fT4-
Wert fiir L-Thyroxin Henning® auf



1,54 ng/dl und fir Eferox® auf 1,47
ng/dl gestiegen. Tabelle 2 beschreibt
fur beide Medikamente die statisti-
schen Kennwerte der AUC fiir fT. L-
Thyroxin Henning® weist im Mittel
deutlich héhere Werte aufals Eferox®.
In beiden Gruppen kann von einer
annihernd symmetrischen Verteilung
ausgegangen werden (Schiefe nahe 0).
Der konstatierte unterschiedliche Me-
dikamenteneftekt lisst sich innerhalb
der jeweiligen Gruppe mit Hilfe der
LS-Means genau darstellen (Tabelle 3).
Ein Vergleich der AUC-LS-Means fiir
fT4 der beiden Medikamente lisst ei-
nen deutlichen Unterschied zwischen
Eferox® und L-Thyroxin Henning®
erkennen (p = 0,001). Fiir L-Thyroxin
Henning® betrigt das 90%-CI —31%;
—11%, so dass gemil der £20%-Regel
keine Aquivalenz nachgewiesen wer-
den kann. Den Effekt verschiedener
Einflusstaktoren (Medikamententyp,
Zeit, Geschlecht, Gewicht und Alter)
auf die AUC von T, zeigt Tabelle 4.
Die Befunde einer weiteren Analyse
der Einflussfaktoren Geschlecht, Ge-
wicht und Alter enthilt Tabelle 5. Da-
nach haben Frauen im Durchschnitt ei-
ne signifikant niedrigere AUC fur Ty
als Minner, und mit dem Anstieg des
Korpergewichts geht eine geringere
AUC fiir fT4 einher. AuBerdem erhoht
sich die AUC fiir fT; mit zunehmen-
dem Alter signifikant. Betrachtet man

Tabelle 4. Einflussfaktoren auf die Fliche un-
ter der Konzentrations- Zeit-Kurve (AUC) fiir

ST, (ng/dl).
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den TSH-Serumspiegel, so zeigt sich
bei beiden Medikamenten eine TSH-
Reduktion, die nach 14 Tagen deutli-
che Unterschiede aufweist. Der basale
TSH-Wert betrug flir L-Thyroxin
Henning® 1,60 mU/1 (Minner) bzw.
2,09 mU/1 (Frauen). Die entsprechen-
den Werte fiir Eferox® waren 1,66
mU/1 (Minner) und 2,02 mU/1 (Frau-
en). Nach 14 Tagen waren die TSH-
Werte fiir L-Thyroxin Henning® auf
0,65 mU/1 (Minner) bzw. 0,79 mU/1
(Frauen) und fiir Eferox® auf 0,85
mU/] (Minner) bzw. 0,88 mU/I
(Frauen) gesunken. So betrug diese
Abnahme nach Einnahme von L-Thyr-
oxin Henning® 70%, nach Einnahme
von Eferox® dagegen nur 56%. Ferner
nahm der basale TSH-Wert bei weibli-
chen Probanden wesentlich stirker ab
als bei minnlichen (Abbildung 2). Un-
ter beiden Priparaten und in beiden
Therapiephasen traten bei den Proban-
den keine Symptome im Sinne einer
hyperthyreoten Stoffwechsellage auf.
Unerwiinschte  Arzneimittelneben-
wirkungen im Sinne einer Tabletten-
tiberdosierung wurden von den Pro-
banden verneint.

DISKUSSION

Zu Bioverfiigbarkeitspriifungen bietet
sich im Fall des LTy die einzigartige
Moglichkeit, durch Messung des TSH
im Serum direkt das Erfolgsorgan Hy-
pophyse als Indikator flir die Wirksam-
keit heranzuziehen. Bei nichtsuppres-
siven Dosierungen kann bei standardi-
sierten Einnahme- und Versuchsbe-
dingungen die Hohe des vom fT4 ge-

EinflussgroRe p steuerten TSH Auskunft tiber die Bio-
verfligbarkeit von Vergleichspripara-
Medikament 0,002 ten geben. Sowohl durch LTy als auch
Zeit (Stunden) 0,002 durch Jodid lisst sich eine Reduktion
ggs&zﬁi%) 8883 des Schilddriisenvolumens bei Patien-
Alter (Uahre} 0:001 ten mit endemischer Struma erreichen
[1,6,7,14-20]. KreiBl et al. fithrten ei-
Tabelle 5.  Least-
Effekt LS-Mean Standardfehler  90%-Cl Square-(LS-)Means der
Manner 1,97 0,11 180;2,15 | [Fldche unter der Kon-
Frauen 1,59 0,08 145,173 | =entrations-Zeit-Kur-
50-59 kg 2,06 0,14 1,82; 2,30 ve (AUC) fir fT,
60-69 kg 1,87 0,11 1,68; 2,06 (ng/dl) in Abhdngig-
Zzg_zg(l)(% 115 883 12(2) lgg keit von Geschlecht,
<28Jave 162 0,08 R R e
> 28 Jahre 1,94 0,12 1,73;2,15 teﬂl/all ’
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ne Studie durch [22], in der sie 44 Pa-
tientinnen mit euthyreoter Struma
3 Monate lang entweder eine Kombi-
nation aus 100 pg LTy + 100 pg Jodid
(Gruppe A) oder 75 pg LTy + 150 pg
Jodid (Gruppe B) gaben. Beide Kom-
binationspriparate flihrten zu einer
vergleichbaren Volumenreduktion der
Schilddriise ohne Verinderung der
intrathyreoidalen  Jodkonzentration.
Gruppe A unterlag nach Therapie ei-
ner signifikant hoheren TSH-Suppres-
sion und wihrend der Nachbeobach-
tungsphase einem erheblich héheren
TSH-Anstieg als Gruppe B. Die Kom-
bination aus 75 pg LT, + 150 pg Jodid
erscheint aufgrund des geringeren
posttherapeutischen TSH-Anstiegs von
Vorteil im Hinblick auf die Rezidiv-
quote. Im Gegensatz zum Studiende-
sign von KreiBll et al., die nur Frauen
einbezogen, nahmen an unserer Studie
neben 29 Frauen auch 31 Minner teil.
Dabei ergab sich fiir Minner eine signi-
fikant héhere Bioverfiigbarkeit als fiir
Frauen, so dass zu eruieren bleibt, ob
die Ergebnisse von Krei}l et al. ohne
weiteres auf Minner iibertragbar sind.

Die Ergebnisse unserer Studie er-
brachten einen kontinuierlich héhe-
ren fT4-Serumspiegel nach Einnahme
von L-Thyroxin Henning® im Ver-
gleich zu Eferox®. In einer anderen
Crossover-Studie [23] wurde ebenfalls
die Bioverfligbarkeit verschiedener
LT,-Priparate (Levoxine®, Synthro-
id® und zwei Generika) verglichen.
Dazu nahmen 24 hypothyreote Pati-
enten jeweils 6 Wochen lang jedes der
Priparate in ihrer gewohnten Substi-
tutionsdosis von entweder 100 pg oder
150 pg ein. Obwohl sich statistisch
nach den fT4-Werten eine Biodquiva-
lenz ergab, zeigten sich jedoch klinisch
bei einzelnen Probanden Unterschie-
de im Therapieerfolg. Die Autoren
postulierten daher, dass beim Medika-
mentenwechsel wihrend der Therapie
neue Priparate vorsichtig titrierend
unter engmaschiger Kontrolle verab-
reicht werden sollten. In einer weite-
ren Studie von Dong et al. [5] nahmen
22 hypothyreote Patientinnen eben-
falls vier verschiedene LT4-Priparate
ein (zwei Generika sowie Synthroid®
und Levoxine®). Das Studiendesign
entsprach mit zwei Ausnahmen dem
unserer Studie. Es wurde einfachblind
und mit einem Drittel der Anzahl un-
serer Probanden durchgefiihrt. Wie in
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unserer Studie war auch bei Dong etal.
ein Unterschied zwischen den unter-
suchten Priparaten ersichtlich, der
sich aber im Gegensatz zu unseren Er-
gebnissen als statistisch nicht signifi-
kant erwies. In Deutschland vergli-
chen Schmitz & Hotze L-Thyroxin
Henning®, Euthyrox® und Thevier®
auf ihre Bioverfligbarkeit [27]. Dazu
erhielten 30 Probanden eine Einzel-
dosis des jeweiligen Medikaments von
30 Tbl. zu je 100 pg LTy (kumulative
Dosis: 3 mg). Die gewonnenen Ergeb-
nisse lieBen keine signifikanten Unter-
schiede in der Resorption und der
stoffwechselrelevanten  Wirksamkeit
der LTy-Priparate erkennen.

Bei  Bioverflugbarkeitsprifungen
von LT,-Priparaten stellt sich bei der
Analyse der fT4-Serumspiegel das Pro-
blem, dass nicht zwischen exogen zu-
gefiithrtem und endogen produziertem
T, unterschieden werden kann. Dei-
ninger et al. versuchten diesem Pro-
blem zu begegnen, indem sie sechs
freiwilligen, euthyreoten Strumapati-
enten im Crossover-Design entweder
mit radioaktivem Jod hergestellte Eu-
thyrox® 100-Tabletten oral oder mit
radioaktivem Jod markierte LT4-L6-
sung 1.v. applizierten. Dadurch konn-
ten sie das exogene vom endogenen
Hormon unterscheiden, indem sie die
Verianderung der Radioaktivitit im
Serum iiber 10 Tage beobachteten.
Das LT, der Euthyrox® 100-Tabletten
war zu 79,6% bioverfliigbar [3]. Die
von Deininger et al. angewandte Me-
thode liefert zwar gute Ergebnisse, da
sie nur das applizierte Hormon misst,
jedoch sind radioaktivititsbezogene
Untersuchungen in Deutschland aus
ethischen Griinden nicht mehr zuge-
lassen. Im Vergleich dazu demon-
strierten Heintz et al. in einer Studie
zur Bioverfligbarkeit von LT4-Pripa-
raten, dass auch ohne Radioaktivitit
nur das applizierte Hormon im Serum
bestimmbar ist [13]. Dazu gaben sie 30
total thyreoidektomierten Probanden
zwei verschiedene LT4-Priparate im
Crossover-Design. Das Studiendesign
entsprach, abgeschen vom Proban-
denkollektiv, weitgehend dem unsri-
gen. Der Vorteil von Bioverfligbar-
keitspriifungen an athyreoten Patien-
ten ist nicht nur die Bestimmbarkeit
der Serumkonzentration des exoge-
nen Hormons. Es ist auBerdem anzu-
nehmen, dass dieses Patientenkollek-
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tiv hinsichtlich einer regelmifBigen
Tabletteneinnahme als hoch motiviert
einzustufen ist. In dieser Studie konn-
te kein statistisch signifikanter Unter-
schied festgestellt werden.

Die Resorption von LT4-Priparaten
hingt von der Nahrungsaufnahme ab.
Um diesen Storfaktor auszuschalten,
gaben Trantow et al. ithren Probanden
standardisierte Mahlzeiten. Bei den
zwolf gesunden minnlichen Proban-
den, die tiglich 200 pg des jeweiligen
Priparats einnahmen, beobachteten
sie einen signifikanten fT4-Anstieg mit
einem Maximum bei 3 Stunden [28].
Auch wir stellten solch einen maxima-
len fT4-Anstieg nach 3—4 Stunden fest,
wobei unsere Probanden ihre Medika-
tion '/, Stunde vor dem Friihstiick
einnahmen. Aufgrund der ihnlichen
Ergebnisse beider Studien stellt sich
daher die Frage, ob standardisierte
Mabhlzeiten einen Vorteil bei Biover-
fiigbarkeitsstudien mit LT4-Pripara-
ten bieten. Midgley et al. analysierten
Daten aus neun europiischen Lindern
beziiglich der fT4,-Werte von nicht
therapierten Probanden und Patienten
unter oraler LT;~-Medikation [24]. Aus
allen Untersuchungen war ersichtlich,
dass im Vergleich zum nicht therapier-
ten Kollektiv der fT,;-Bereich unter
LT4;-Medikation in der Symmetrie
verandert, zu hoheren Werten ver-
schoben und breiter gestreut, erschien.
Diese Streuung der Ergebnisse konnte
daran liegen, dass in multizentrischen
Studien nur schwer Struktur-, Beob-
achtungs- und Behandlungsgleichheit
erreicht werden. Der Vorteil solcher
Studien besteht darin, dass insbeson-
dere bei der Untersuchung seltenerer
Krankheiten in kurzer Zeit viele Pati-
enten rekrutiert werden konnen [11].
Bei einer Bioverfugbarkeitsstudie mit
LT,-Priparaten liefert sie unserer
Meinung nach keinen Vorteil.

Zusammentassend ist festzustellen, dass
in unserer Doppelblindstudie, im Ge-
gensatz zu den meisten hier diskutier-
ten Veroffentlichungen, ein signifi-
kanter Unterschied zwischen zwei auf
dem Markt befindlichen LT 4-Pripara-
ten festgestellt werden konnte. L-Thyr-
oxin Henning® 100 zeigte im Ver-
gleich zu Eferox® 100 eine deutlich
hohere Resorption vor Erreichen eines
Gleichgewichts. Langfristig kam es zu
einer hoheren prozentualen Abnahme

des basalen TSH-Spiegels unter Gabe
von L-Thyroxin Henning® im Ver-
gleich zu Eferox®. Daraus lisst sich fol-
gern, dass die Bioverfiigbarkeit von L-
Thyroxin Henning® 100 in dieser Stu-
die hoher als die von Eferox® 100 war.
Diese im Gegensatz zu vielen anderen
Studien festgestellten Unterschiede in
der Bioverfligbarkeit der Priparate
Eferox® und L-Thyroxin Henning®
lassen sich auf eine elaborierte Ver-
suchsplanung mit grofer Fallzahl, dop-
pelter Verblindung und adiquaten sta-
tistischen Analyseverfahren zuriick-
fithren. Die beobachteten Unterschie-
de sind dadurch zu erklaren, dass die
beiden Priparate zwar den gleichen
Wirkstoft Levothyroxin enthalten, sich
jedoch in der Zusammensetzung ihrer
Begleitstoffe quantitativ unterschei-
den. Begleitstoffe kénnen die Pharma-
kokinetik eines Praparats beeinflussen
und sich somit auf Resorption, Vertei-
lung und Elimination der Wirkstoffe
auswirken. Dies kann die Bioverfiig-
barkeit des therapeutisch wirksamen
Anteils eines Priparats, im vorliegen-
den Fall Levothyroxin, beeinflussen.
Die klinische Bedeutung unserer Be-
funde ist darin zu sehen, dass im Lang-
zeiteftekt durchaus unterschiedliche
TSH-Spiegel registriert werden kon-
nen. Dies ist in besonderen Situationen
als kritisch anzusehen, vor allem bei
Patienten mit differenziertem Schild-
driisenkarzinom, Schwangerschaft,
Stillzeit und Patienten mit Ostrogen-
einnahme. Daraus ist zu schlieBen, dass
bei Patienten im Fall eines Priparat-
wechsels wihrend der Therapie regel-
mifBige Kontrollen des TSH- (ggf. T4)
Serumspiegels durchzufiihren sind, um
eventuellen unerwiinschten  Stoff-
wechselveranderungen mit neuen Ein-
stellungen der Dosis begegnen zu kon-
nen. Es bleibt anzumerken, dass die
von uns gewonnenen Ergebnisse flir
euthyreote Probanden gelten. Wir
empfehlen deshalb, dhnliche Studien
an hypothyreoten Probanden unter
den von uns gewihlten Bedingungen
durchzufiihren, wobei auch tiber eine
Verlingerung der Einnahmephase
nachgedacht werden sollte, um den
Bedingungen der klinischen Anwen-
dung Rechnung zu tragen und um
letztendlich Riickschliisse aufklinische
und laborchemische Verinderungen
infolge eines Priparatwechsel ziehen
zu kénnen.
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