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1. EINLEITUNG
1.1. AVIODARON

1.1.1. BEDEUTUNG VON AMIODARON

Amiodaron wurde 1961 in den Labaz-Laboratorien daf Suche nach einem potenten
Koronarvasodilatatoren entwickelt (Charlier 1962aubli und Studer 1981). Bereits nach
kurzer Zeit fiel die hervorragende antiarrhythmeschwWirkung der Substanz bei
Versuchstieren auf. Amiodaron stellt heute einagspad¢entesten Antiarrhythmika dar. Es ist
bei fast allen Herzrhythmusstérungen wirksam unddwieute in der Akuttherapie bei
therapieresistentem Kammerflimmern oder bei Kamacéstkardien intravents appliziert.
Auch zur Kardioversion bei Vorhofflimmern bzw. zRezidivprophylaxe per os wird die
Substanz seit Jahren erfolgreich eingesetzt. losidese gilt dies auch fur Patienten mit
Herzinsuffizienz. So senkt Amiodaron das Risiko plégzlichen Herztodes um 29% bzw. des

kardiovaskuléaren Todes um 18% (Piccini et al. 2009)

1.1.2. GHEMISCHE EIGENSCHAFTEN, PHARMAKOKINETIK UND WIRKUNGEN
Amiodaron ist ein Diethylaminobenzofuran. Die Sabgt ist stark lipophil und besitzt als
Gemeinsamkeit mit vielen anderen AntiarrhythmikaeeDiethylaminogruppe. Auffallig ist
der hohe Gehalt an organischem Jod. Er entsprici# 3des Molekulargewichtes
(Fachinformation Sanofi Cordarex Infusionslosun88,9Rao et al. 1986). Der in der Struktur
von Amiodaron befindliche zweifach jodierte Bennar weist auf eine Gemeinsamkeit mit
Schilddrisenhormonen hin (Spath 1992). Abbilduregiit den Vergleich der Strukturformel
von Amiodaron und Desethylamiodaron mit Thyroxin4) Tund Trijodthyronin (T3).
Desethylamiodaron (DEA) ist der Hauptmetabolit gheicht beztglich der Pharmakokinetik
und Wirkung ungefahr dem Amiodaron mit einer aliegd noch langeren Halbwertszeit.
Amiodaron weist eine Eliminationshalbwertszeit v&® Tagen und sein Metabolit
Desethylamiodaron eine extrem lange Halbwertszedn v129 Tagen auf. Der
Hauptausscheidungsweg erfolgt Gber die Leber uadGdille (Kaufmann et al. 2000, Spath
1992). Wichtig zur Beurteilung der Pharmakokinesikdie Fahigkeit der Substanz, sich stark
im Gewebe zu verteilen. Es besteht, sowohl bei Alianion selbst als auch bei DEA, ein 30-
bis 50-mal groRRerer Verteilungsraum als bei andekaetiarrhythmika. Hierbei bestehen
gewebespezifische Unterschiede, auch ist die \lengsgeschwindigkeit in die
verschiedenen Kompartimente unterschiedlich. SalisstKonzentration von Amiodaron im



Fettgewebe (41%), in der Lunge (10%), im Skeletkelg22%) und der Leber (19%)
besonders hoch (Adams et al. 1985).

Am Herzen zeigt der Metabolit Desethylamiodaroreddis zu dreifach héhere Konzentration
als Amiodaron selbst. Amiodaron ist bei therapehtsn Serumspiegel an Alpha- und Beta-
Lipoproteine gebunden. Hierbei handelt es sich dbuwin und Alpha -1- Acidglykoprotein
(sog. Akute-Phase-Protein). Amiodaron geht dabe®92% % eine Eiweil3bindung ein (freie
Fraktion 0,5%) und bei Desethylamiodaron sind €2%8(freie Fraktion 1,8%) (Spath 1992,
Natter und Talajic 1988, Kates et al. 1988, Lakkbal. 1984). Das Proteinbindungsverhalten
wird durch die Amiodaronkonzentration im Serum h#éasst (Schmidberger 1988).

Die Wirkung von Amiodaron basiert auf der Hemmunrgrsehiedener lonenstrome. Als
Klasse-llI-Antiarrhythmikum besteht hauptsachlicmee Blockade der Kaliumkandle. Es
kommt zur Verlangerung der Kkardialen Repolarisatiom Aktionspotential der
Herzmuskelzelle und damit zur Verlangerung der dwdpotentialdauer (Lewalter et al.
2002). Weitere Wirkungen sind die Hemmung der aehgen kardialen Rezeptoren sowie die
Abschwachung der sympathischen Effekte am Herzskrei-System. Dies wird
insbesondere durch die Abschwachung von katechoiacuziertem Anstieg von Blutdruck,
Herzfrequenz und damit verbundenem hohen Sauarstbfuch erreicht. Diese Wirkung ist
bedingt durch Verminderung von prasynaptischer séteung sympathomimetischer
Transmitter bzw. nicht-kompetitiver Hemmung der dp, Beta-1- und Beta-2- Rezeptoren.
Ferner fuhrt der Einsatz von Amiodaron zur Abnahder Anzahl der Beta-Adreno-
Rezeptoren des Herzens und zur Hemmung der T3-Wirkauf die Adreno-Rezeptor-
Expression des Herzens, was tierexperimentell reagiegen wurde (Franklin und Sheppard
1993). Weitere wichtige Wirkungen sind Hemmung deéxttivierung der Adenylzyklase,
Vasodilatation mit Blutdruckabfall sowie Koronamttétion (Spath 1992).

Des Weiteren fihrt die Substanz zur Hemmung derviKision von T4 zu T3 in der Leber
und im Herzen. Die kardiale Wirkung des Prépargiegelt direkte Interaktionen der
Substanz mit nuklearen Rezeptoren fir T3 widern(ina und Sheppard 1993). So wurde in
einer Studie von Wiersinga 2008 festgestellt, ddes kardiale Effekt von Amiodaron
teilweise durch Hypothyreose-ahnliches VerhaltenHarzen hervorgerufen wird. Es kommt
dabei zum inhibitorischen Effekt der Bindung von &8 Thyroid-Rezeptor - alpha-1 und
Thyroid-Rezeptor - beta-1 und bei der Expressiam 8-abhangigen Genen. Dies zeigte sich
durch signifikante Ahnlichkeit bei der Expressioonvbestimmten Genen im Herzen von
hypothyreoten Versuchstieren im Vergleich mit aralah-behandelten Tieren. Diese

Ahnlichkeit existierte bei der Transkription vonnen-Kanal-Genen nicht in dieser Weise



(Wiersinga 2008). Es ist daher notig, Schilddrieemone und deren Rezeptoren im

Folgenden naher zu betrachten (s. Kap. 1.2.)
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1.1.3. WIRKUNGEN VON AMIODARON AUF DIE SCHILDDRUSE

Die Einflisse von Amiodaron auf das Schilddrisetesgssind strukturbedingt, aber auch
dem extrem hohen Jodgehalt der Verbindung zuzusemeDie meisten der mit Amiodaron
behandelten Patienten behalten unter der Ther#&pee euthyreote Stoffwechsellage bei.
Allerdings kommt es bei etwa 50% der Patienten zweradderungen von

Schilddrusenfunktionsparametern (Heufelder und Sifiga 1999). Es handelt sich dabei
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meist um obligatorische, d.h. erwartungsgemafieelmeidige und ohne therapeutische
Konsequenzen bleibende Effekte von Amiodaron asf3tzhilddrisenhormonsystem.

In der Hypophyse und im peripheren Gewebe wird Méktives T3 umgewandelt. Fir die
hierfir notwendige Dejodierung von T4 sind Dejodasetwendig. Es sind Typ I-, II- und
lll- 5°-Dejodasen beteiligt. Typ |- 5-Dejodase udgp II- 5-Dejodase katalysiert die
Konversion von T4 in aktives T3, Typ Il hingegeraub T4 zum inaktiven rT3 ab
(Pfannenstiel et al. 1999 a). Amiodaron hemmt didivitat der Typ |- 5-Dejodase im
peripheren Gewebe und der Typ I-5-Dejodase in Higrophyse (Kaufmann et al. 2000,
Burger et al. 1976). Demzufolge kommt es zu einemstidg von T4 und fT4 und zu einer
Erniedrigung von aktivem T3. Das fT4 steigt dabmi ca. 40% und der fT3-Spiegel sinkt um
ca. 50% (T3 um 10 bis 25%). Das Thyroxin steigt bai 40% der Patienten bis in
hyperthyreote Bereiche an.

Die zentrale Konversionshemmung von fT4 zu fT3 fidurch ein vermindertes negatives
Feedback in der Hypophyse und im Thalamus zu dtmkeéhung des TSH in den oberen
Normbereich oder dariiber (Kaufmann et al. 2000gsPiTSH-Erh6hung normalisiert sich
nach langerer Behandlung (ca. 3 Monate) mit Amiodaund kann sogar in einen
erniedrigten TSH-Spiegel umschlagen (Heufelder Mdgrsinga 1999). Auch wird die
Aufnahme von fT3 und fT4 in die peripheren Zellearadh Amiodaron gehemmt, was
ebenfalls zu leicht erhéhten fT4- Spiegeln beit(&gtufmann et al. 2000).

Bei bis zu 15% der Patienten kommt es zu einer festen Amiodaron-induzierten Hypo-

oder Hyperthyreose (Newman et al. 1998).

1.1.3.1. AMIODARON -BEDINGTE HYPERTHYREOSE

Der Jodgehalt von Amiodaron betragt 37%. Dies bedeaei einer Dauertherapie von 200
mg/d eine tagliche Jodzufuhr von 75 mg. Davon werda 6 mg/d als freies Jodid in die
Zirkulation abgegeben. Der normale Tagesbedarf @emnismus an Jod betragt 150-250
Mikrogramm. Der intrathyreoidale Jodgehalt steigéi beuthyreoten Personen unter
chronischer Behandlung mit Amiodaron um das Vidréa@n (Heufelder und Wiersinga
1999, Wiersinga 1997). Eine jodinduzierte Hypertlmge im Verlauf einer
Amiodarontherapie wird als Typ-l - Hyperthyreosezdiehnet. Sie wird meist durch
autonome mikro- und makrofollikulare Veranderungkam Schilddrise (z.B. multinodulare
Struma) verursacht, welche haufiger in Jodmangeétgbd vorkommen. In
Jodmangelgebieten Uberwiegt deshalb die Amiodarduozierte Hyperthyreose (Nolte et
al.1995, Matrtino et al. 1984). Die Follikel passach einer gesteigerten Jodzufuhr nicht an



und produzieren mehr Schilddrisenhormone (Heufeloher Wiersinga 1999, Studer et al.
1978).

Eine Typ-I-Hyperthyreose kann im Gegensatz zur Afaion-bedingten Hypothyreose,
welche meist innerhalb der ersten 18 Monate dero8larontherapie auftritt, wahrend der
gesamten Amiodaroneinnahmezeit manifest werderiglsgrg et al. 2000).

Neben der Typ-l-Hyperthyreose gibt es die Typ-lipdsthyreose. Hierbei kommt es zur
gesteigerten Freisetzung von praformierten Schisielnthormonen. Dies kann auf dem Boden
einer destruierenden Thyreoiditis geschehen, weladh@ch medikamentenbedingte
zytotoxische Effekte auf die Thyreozyten hervorgemuwird. Durch die Zerstérung von
Schilddrusenfollikeln wird neben den Schilddrisenmenen auch Thyreoglobulin
ausgeschwemmt. Das ist eine Erklarung fur die bauiirhéhung des Thyreoglobulinspiegels

bei Typ-II- Hyperthyreose.

1.1.3.2. AMIODARON -BEDINGTE HYPOTHYREOSE

Sowohl bei der Amiodaron-induzierten Hyperthyreadé® auch bei der Hypothyreose kann
der hohe Jodgehalt eine ursachliche Rolle spiel&hysiologisch existiert ein
Autoregulationsmechanismus der Schilddrise, welaesh seinen Erstbeschreibern als
Wolff- Chaikoff- Effekt bezeichnet wird. Wenn esrdh Uberschwemmung des Organismus
mit Jod zur Uberschreitung einer bestimmten Joditi#€ntration im Plasma kommt, fihrt
das zu einer akuten Hemmung des Einbaus von Jodichanische Verbindungen und damit
zur Hemmung der Hormonsynthese (Nolte et al. 198&)3erdem wird die Sekretion von
Schilddrisenhormonen akut blockiert. Innerhalb wan zwei Wochen adaptiert sich der
Organismus an diese hohe Jodexposition und der Héekh geht wieder verloren
(Pfannenstiel et al.1999a). Kommt es zur Uberfardgrdieses Autoregulationsmechanismus,
d.h., die Hemmung des Jodid Einbaus persistiegtlltiert eine manifeste Jod-induzierte
Hypothyreose (Hormann 1997, Staubli und Studer 1981

Selten kommt es auch zu einer immunogenen Eigeangrkvon Amiodaron mit Wirkung
von antithyreoidalen Antikdrpern (Safran et al. 8p8Meist werden bereits vorliegende
subklinische Immunthyreopathien ausgelost (Margh@l. 1994). So kann Amiodaron eine
immunogene Thyreoiditis (z.B. Hashimoto-Thyreos)itimit initialer Hyperthyreose und
spater Hypothyreose hervorrufen (durch Lasion dérwyrdozyten mit anschlielRender

Zirkulation der Hormone) (Hormann 1997).



Die Inzidenz, an einer Amiodaron-bedingten Hypogloge zu erkranken, ist in LAndern mit
hoher Jodzufuhr haufiger (13%) und in Landern radrndangel niedriger (6%) (Newman et
al. 1998).

Hypothyreose - @hnliche Effekte unter Amiodaronaimme wurden bereits in den 70er und
80er Jahren an Ratten und Kaninchen untersucht,aaich an Menschen beobachtet (Burger
et al. 1976, Wiegand et al. 1986). Man ging damaals einer Inhibition der Hormonsynthese
durch die starke Jodbelastung durch Amiodaron (&uegal. 1976) und von einem Absinken
von T3 aufgrund der Hemmung der Konversion von 743 auch in den peripheren Zellen
durch Amiodaron (Pekary et al. 1986, Sogol et 883) aus. Durch Gewebekulturen von
Hypophyse, Leber und Myokard wurde ein dritter Maemus als Ursache fur die durch
Amiodaron ausgelosten Hypothyreose-ahnlichen Edfakttersucht, namlich die Bindung
von Amiodaron bzw. Desethylamiodaron am T3-Rezeptod die daraus folgende
kompetitive oder nicht-kompetitive Hemmung (Lathatval.1987, Franklyn et al.1985).

In den 90er Jahren folgte dann durch Paradies etra In-vivo-Untersuchung an Ratten zur
Klarung des kompetitiven Antagonismus von AmiodaronT3 auf Rezeptorebene. Um den
hypothyreoten Effekt der gehemmten Konversion vdnzli T3 auszuschalten, wurden die
Ratten thyreoidektomiert und T3 direkt substitui&ihe Gruppe von Ratten bekam zusatzlich
zu T3 Amiodaron verabreicht. Es stellte sich herdass in dieser Gruppe ein Hypothyreose-
ahnlicher Effekt zu verzeichnen war. Hohe T3-Dodampften den Hypothyreose-ahnlichen
Effekt wieder und verursachten schliel3lich eine dnipreote Stoffwechsellage. Zur
Beurteilung dieser Stoffwechsellage wurden folgeRdeameter verwendet: Koérpergewicht,
links-ventrikulares Herzgewicht, Schilddrisenhorikamentration im Plasma und MHC
(Myosin heavy chains) des Herzmuskels (Paradieal.ef991). Weitere Untersuchungen
folgten, in welchen auch eine Spezifizierung destaganismus von Amiodaron bzw.
Desethylamiodaron auf bestimmte Rezeptor-Subtypegenommen wurde. So wurde eine
kompetitive Inhibition von Desethylamiodaron aufndélpha-1-T3-Rezeptor in vitro
festgestellt (van Beeren et al. 1995).

Bakker et al. stellten 1994 fest, dass neben demmpkttiven Antagonismus von
Desethylamiodaron auf T3-Rezeptoren auch ein rkohipetitiver Antagonismus auf die
Beta-1-T3- Rezeptoren besteht. Hierbei wirkt Degathiodaron, nicht aber Amiodaron
selbst als |Inhibitor und hemmt die Bindung von T3 &eta-1-T3-Rezeptoren.
Desethylamiodaron interagiert dabei vornehmlich dem nicht besetzten Rezeptor. Die
Untersuchung wurde von Bakker et al. mit klonier&childdriisenhormonrezeptoren der

Ratte durchgefuhrt (Bakker et al. 1994). Van Beeztral. verwendeten fur eine &hnliche



Untersuchung von Hihnern stammende Alpha-1-T3-Remapin einem E.coli-System (van
Beeren et al. 1995).

Drvota et al. stellten 1995 fest, dass der Antagjans je hach Amiodaronkonzentration am
Beta-1-Schilddriisenhormon-Rezeptor von ,nicht kotitipé zu ,kompetitiv® bei hohen
Amiodaronkonzentrationen wechselt. Ein Vergleich t manderen Antiarrhythmika
(Metoprolol, Sotalol, Verapamil, Propafenon, Disgpwid, Lignocaine) zeigte, dass nur
Amiodaron bzw. Desethylamiodaron einen antagowiséise Effekt auf Beta-1-
Schilddriisenhormon-Rezeptoren hat. Die Untersuatmugurden in vitro an menschlichen
Beta-1-Schilddrisenhormon-Rezeptoren (hThRR1), iéton aus einer menschlichen
Brustkrebszellreihe, vorgenommen (Drvota et al.5)99

Verschiedene weitere Studien bestatigten dieself@es(Bogazzi et al. 2001).

Der nicht kompetitive Antagonismus wurde also festgllt, aber erst in einer Studie von van
Beeren et al. 1999 wurde untersucht, an welchelleStias Desethylamiodaron die nicht
kompetitive Bindung am TR-Beta-1-Rezeptor eing®fatn Beeren et al. fanden heraus, dass
diese Bindungsstelle an der aul3eren Hille des Repepteins die Region Uberlappt, an
welcher auch Co-Aktivatoren und Co-Repressoren dmBe€ta-1-Rezeptor binden (van
Beeren et al. 1999).

Im Jahr 2000 wurde ebenfalls von van Beeren gfealeigt, dass DEA die Interaktion des Co-
Aktivators GRIP1 g¢lucocorticoid receptor interacting protein) Imit dem TR-Beta-1-
Rezeptor behindert und als Ursache fur die Hypethse-ahnlichen Effekte
mitverantwortlich sein kann (van Beeren et al. 2000



1.2. FRAGESTELLUNG

Amiodaron ist wie oben beschrieben ein hochpotentstiarrhythmikum mit
betarezeptorantagonist-ahnlichem Effekt. Es kommi einer Verlangerung der
Repolarisationszeit in der Herzmuskelzelle, wiesdiei Hypothyrose bekannt ist. Amiodaron
besitzt nicht nur einen hohen Jodgehalt, sondech aine starke Strukturahnlichkeit mit den
Schilddriisenhormonen Thyroxin (T4) und TrijodthyiroifT3) (Lewalter et al 2002, Spéath
1992).

Auf Grund der strukturellen Ahnlichkeit von Amiodar mit Schilddriisenhormonen bestand
der Verdacht, dass Amiodaron und sein Hauptmetabebethylamiodaron als Antagonist an
den organspezifischen Alpha- und Beta-Schilddrisenbnrezeptoren der peripheren
Organe wirkt. Dies hatte an den entsprechendenzeieh und -organen eine
Stoffwechsellage wie bei Hypothyreose zur FolgeesDivurde tierexperimentell an Ratten
bzw. in vitro an menschlischen und tierischen Geakaliuren auch nachgewiesen (Paradies
et al. 1991, Bakker et al. 1994, van Beeren e1 305, Drvota et al. 1995, Wiersinga 2008).
Es wurde sowohl ein kompetitiver als auch ein nldrpetitiver Antagonismus am Beta-1-
und Alpha-1-Schilddrisenhormonrezeptor festgesteliine In-vivo-Untersuchung am
Menschen fehlte bisher. Die peripheren Schilddrisenon-Rezeptortypen sind quantitativ
unterschiedlich in verschiedenen Geweben repré&sentn vorliegender Studie werden
verschiedene Proteine und Enzyme als Repréasentanterschiedlicher Gewebe und Organe
untersucht. Das Verhalten bei Hypothyreose istdiesen Parametern bereits bekannt. Im

Rahmen der Studie wird nun ein Vergleich diesbeelighit Amiodaron angestellt.



1.3. SHILDDRUSENHORMONE

1.3.1. YNTHESE UND EIGENSCHAFTEN

Bei der Synthese von Schilddrisenhormonen komn#uegchst zur Aufnahme von Jodid
uber N4 / Jodid-Symporter in die Zelle. Dort erfolgt demfisport zur apikalen Zellmembran
und die Jodierung von Thyreoglobulin unter Mitwiniguvon Thyreoidperoxidase (TPO).

Als Zwischenprodukte entstehen die Hormonvorlaevionojodtyrosin (MIT) und 3,5-
Dijodtyrosin  (DIT). Daraus entstent T4 (Tetrajodthyin = Thyroxin) durch
Kopplungsreaktion aus 2 DIT-Molekilen. T3 entstehterseits durch die Verbindung von
DIT und MIT, vor allem aber durch intra- und exinatoidale enzymatische Dejodierung aus
T4. Hierbei wird T4 durch 3 verschiedene Dejodasetabolisiert.

Die Typ-l - 5"-Dejodase ist hierbei das wichtigfiazym, welches in der Schilddrise, in
Leber, Niere, Hypophyse sowie im ZNS die Umwandlwan T4 zu T3 und den Abbau von
rT3 zu 3,3"- T2 vornimmt. AuBerdem ist die Typ-B-Dejodase an der Dejodierung von T4
zu aktivem T3 beteiligt. Sie wird vor allem bei Hfpyreose im ZNS, der Hypophyse und in
der Plazenta exprimiert. Das inaktive rT3 entstehter Einwirkung von Typ-lll - 5'-
Dejodase aus Thyroxin. Auerdem kommt es unter ivktwag dieser Dejodase zum Abbau
von T3 zu 3,3"- T2 (Hufner und Grussendorf 198@nRénstiel et al. 1999 a).

Die Schilddriise sezerniert ca. 100 Mikrogramm T4 frag, welches zu 99,9% an
Transportproteine gebunden im Serum vorkommt. Hiespielen in absteigender Affinitat
insbesondere Thyroxin bindendes Globulin (TBG), néthyretin (= Praealbumin) und
Albumin eine Rolle. Schilddrisenhormone werden kdurpassive Aufnahme und
maoglicherweise auch Uber einen energieabhangigeiveak Carrier in die Zielzelle
aufgenommen. An Transportproteine, insbesondeiieB&h gebundenes T4, kann nicht in die
Zelle aufgenommen werden und steht demzufolge @sedi Form fur die Wirkung in der
Kdrperperipherie nicht zur Verfugung (Pfannensétlal.1999 a). Der Anteil an freiem T4
betragt nur 0,03%. T3 besitzt eine ca. 10- bis &Mhfgeringere Affinitat zu TBG als
Thyroxin. Deshalb liegt der Anteil des freien, atofSvechsel beteiligten fT3 bei 0,3%. Fur
Transthyretin fehlt die Bindungsfahigkeit zu T3 gaAllerdings resultiert daraus fur T3 auch
nur eine Halbwertszeit von 19 Stunden statt 5 bis@en wie bei T4. Das biologisch inaktive
rT3 zeigt eine noch geringere BindungsaffinitatRmoteine und hat eine Halbwertszeit von
ca. 4 Stunden. An T3 werden in der SchilddrisecaurlO Mikrogramm pro Tag sezerniert.
Der Rest (ca. 30 Mikrogramm T3 und 35 Mikrogramn8)vird in der Peripherie durch
Umwandlung von T4 in T3 produziert (PfannenstiedletL999 a).



1.3.2. WIRKUNG VON SCHILDDRUSENHORMONEN AUF REZEPTOREBENE

Die Vermittlung der Schilddrisenhormonwirkung egtol durch intranukleare
Schilddrisenhormonrezeptoren. 1967 wurde von Tath Williams-Ashman eine durch
Schilddrisenhormone induzierte mRNA bzw. Proteittsgse nachgewiesen (Tata und
Williams-Ashman 1967). Schilddrisenhormonrezeptorgiehéren zur Familie der
Steroidrezeptoren. Dieser Rezeptorentyp, dem aigclsldikokortikoid-, Mineralokortikoid-,
Progesteron-, Vitamin-D- und Retinsdurerezeptoragehdren, wirkt als ligandenabhéngiger
Transkriptionsfaktor mit zentraler DNS-Bindungsdoméowie zwei sog. Zinkfingern und
einer C-terminalen Ligandenbindungsdoméne (EvaB8)19

T3 als die physiologisch aktive Form tritt in deellKern ein und bindet dort an den T3-
Rezeptor. Der Rezeptor-Hormonkomplex erkennt bestenNukleotidsequenzen, die sog.
,<thyroid hormone response elements*.

Das Rezeptorprotein wird Uber die Zinkfinger mitr d@NS-bindenden Domane an die
L<thyroid hormone response elementsles Zielgens gebunden. Zur Stabilisierung dieser
Bindung dienen andere nukleare Proteine, sog. @ofen, welche mit dem
Hormonrezeptorkomplex Heterodimere bilden (Laz&3)9

Als Heterodimerisierungspartner kdénnen neben denrschieedenen Schilddrisen-
Hormonrezeptoren auch andere Steroid-Proteine wljedee summiert als TRAPSTR
auxiliary protein) bezeichnet werden (Darling et al. 1991).

In der Zelle werden Schilddrisenhormone an spehésukledre Rezeptoren gebunden. Es
sind inzwischen finf verschiedene Schilddrisenhamexeptoren bekannt ( TR-beta-1, TR-
beta-2, TR-alpha-1, TR-alpha-2 mit 2 Untertypen ).

1986 konnten 2 Gene identifiziert werden, die fiezfische Schilddrisenhormorzeptoren
TR-alpha und TR-beta codieren. Hierbei wird T3 mdher und T4 mit etwa 10-fach
geringerer Affinitdt gebunden. Bis auf TR-alpha-2bén alle eine T3-bindende Domaéane.
Uber diese findet die Aktivierung der RezeptorattsDas Gen der Betarezeptoren liegt auf
Chromosom 3, das der Alpharezeptoren auf Chromdsoprfdanssen 1998, Oppenheimer et
al. 1996, Pfannenstiel et al. 1999 a).

Die Rezeptortypen sind quantitativ unterschiediictverschiedenen Geweben reprasentiert.
Wahrend sich in der Leber und Hypophyse hauptsédcBetarezeptoren exprimieren, kommt
im Hirn vor allem TR - alpha -1 vor. Im Herzmuskehd beide Rezeptortypen vertreten
(Janssen 1998 , Brent 1994).
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Abb.2 TR  Schilddrisenhormonrezeptor
TRE thyroid-hormone responsive element
POL RNA-Polymerase
CO  Co-Aktivator/Repressor

1.3.3. EERIPHERE WIRKUNG VON SCHILDDRUSENHORMONEN

Schilddrisenhormone wirken in der Peripherie in etsthiedlichen Organen und
Stoffwechselprozessen auf verschiedene Art und &vesder Studie wird deshalb ein breites
Spektrum von Organ- und Stoffwechselprozessen durehtsprechende, die

Stoffwechselprozesse reprasentierende, Laborpagamngiersucht.

1.3.3.1. LEBER- UND L IPIDSTOFFWECHSEL

Lipid-und Proteinmetbolismus
Cholesterin gehort innerhalb der Stoffklasse dprda zu den Steroiden und macht dabei den

groRten Anteil aus (Buddecke 1984). Es besteht einge Korrelation zwischen dem
Lipidstoffwechsel und der Schilddrisenfunktion (Exk 1982, Bastenie 1972).
Schilddrisenhormone  beeinflussen den Fettstoffvechglurch  Steigerung  der
Fettmobilisierung. Es kommt zum Abbau von Speidterfind in geringem Mal3e auch zu
einer erhodhten Lipidsynthese. Bei Hyperthyreodierfadie Cholesterinwerte ab und bei
Hypothyreose wird ein Anstieg verzeichnet (Pfamstiehet al. 1999 b, Abrams und Grundy
1981).

Der Cholesteringehalt des Serums entsteht neberufeahme durch die Nahrung durch

endogene Synthese. Den Hauptanteil bildet hier eladogen synthetisierte Cholesterin
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(Eckerth 1982). Synthese, Abbau und Elimination d@d®lesterins werden durch die
Schilddrisenfunktion  beeinflusst, nicht jedoch dieAbsorption im  Darm.
Schilddriisenhormone beeinflussen die Synthese \aie€terin Gber die Stimulierung des
Schlusselenzyms der Cholesterinsynthese der HMG-Reduktase. Die Aktivitat dieses
Enzyms als Ausdruck fur verstarkte Cholesterinsgsginate verhalt sich direkt proportional
zum Schilddrisenhormonspiegel. Trotzdem kommt esterundem Einfluss von
Schilddrisenhormonen insgesamt zu einem cholesésrkenden Effekt durch das
Uberwiegen der vermehrten Ausscheidung des Chadlestém Darm und einem starker
stimulierten Abbau in der Leber (Eckerth 1982).

Die Wirkung von Schilddrisenhormonen auf den Pnmbeitabolismus wird u.a. durch
Albumin reprasentiert. Albumin ist ein wichtiges ansportprotein mit einem
Molekulargewicht von 66,3 Kilodalton. Es wird inrdieeber synthetisiert. Stimulierend auf
die Albuminsynthese wirkt, neben Glukokortikoiderduanabolen Steroiden, das Thyroxin.
Circa 40% des Albuminpools ist extravascular, hségilich in Haut und Muskulatur, nur
ein geringer Teil in der Leber selbst (ca. 0,3ggkspeichert. Die Halbwertszeit des Albumins
betragt 19 Tage. Uber den Darm (taglich ca. 100igvimm) und tber die Nieren (taglich 15
Milligramm) wird ein Teil des Albumins ausgeschiadeDer Abbau erfolgt Utber
unterschiedliche Gewebe, insbesondere durch didl&@ndothelzellen nach Pinozytose.

Zu Hypoalbuminamien kommt es in erster Linie duitrteilungsstérungen, z.B. durch
VergroRerung des Verteilungsraumes bei Sepsis 8dbock bzw. durch Verlust in den
dritten Raum bei Odemen oder Aszites. Des Weitkeem es durch Verlust nach auRerhalb
(z.B. durch Verbrennungen oder verminderte Synthesie gestorter Leberfunktion und
Proteinmangelernédhrung) zu verminderten Albuminkoationen im Serum kommen.

Bei Nahrungsentzug fallt die Konzentration friihastenach einer Woche unter den
Referenzbereich, der bei Erwachsenen leicht alibEsayig zwischen 30 g und 53 g pro Liter
liegt. Starker Albuminverlust fuhrt zu verstarkit®ynthese, was mit einer Cholinesterase-
Aktivitatserh6hung einhergeht. Erhohte Albuminwedtanmen praktisch nicht vor, allenfalls
relativ durch Exsikkose (Thomas 2000 b).

Bezuglich der Schilddriise Ubernimmt Albumin, zusanmmit Praalbumin und TBG
(Thyroxinbindendes Globulin), die Funktion des Bportproteins, welches insbesondere T4,
aber auch T3 bindet. Amiodaron bindet ebenfallsAloumin, hat aber keinen Einfluss auf
die Verteilung der Bindung von Schilddrisenhormoaehderen Bindungsproteine (Lalloz et
al. 1984). Wie oben erwahnt, wirkt Thyroxin stineménd auf die Albuminsynthese. In einer

Studie von 1989 wurde ein direkter proportionales@mmenhang zwischen T3/ fT4 und
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Albumin im Serum festgestellt (Shimamoto et al. 908 Allerdings konnte bei
Untersuchungen an Patienten mit Leberzirrhose uymbthyreoter Stoffwechsellage bei
erhohtem TSH eine signifikante Erh6hung des Albwmiegels im Serum festgestellt werden
(Oren et al. 2000).

Gamma- Glutamyltransferase (GGT):
Auch bezlglich der GGT besteht eine Korrelationsolven Schilddriisenhormonen und der

Aktivitat der Gamma-GT. Die Gamma-GT ist ein hetlnoeres Protein, welches zu einer
Gruppe von Peptidasen gehort, die den TransfeAwimosauren von einem Peptid zu einem
anderen durchfuhrt. Gamma-GT spaltet im sog. Gartuteagat-Zyklus Glutathion in seine
Komponenten. Die Gamma-GT ist auf der Zytoplasmabrarme vieler Korperzellen
lokalisiert und spielt dort eine Rolle bei der Saererung von Glutathion in den Extrazellular-
Raum (Liebermann et al. 1995, Thomas 2000 a).

Die Gamma-GT ist zum gréf3ten Teil an Lipoproteirbugnden und entstammt hauptsachlich
der Leber. Dort kann die Synthese durch Cholestabgnischen Alkoholgenuss oder
Pharmaka (z.B. Phenytoin) induziert werden. Die s&hgidung erfolgt vorwiegend Uber die
Galle, ein kleiner Teil Gber die Nieren.

Zu einer Gamma-GT-Erhohung im Serum kann es nele@mehrter Neusynthese durch
Medikamente oder Alkohol auch bei Zellmembransaipdaly kommen (toxische Substanzen,
Ischamie oder Infektion der Hepatozyten, cholesthg Prozesse mit Ubertritt von Galle in
das Blut) (Thomas 2000 a). Somit ist die Gamma-@Tleber- und gallengangspezifisches
Enzym. Es wurde die Schilddrisenhormonabhangiglezit.eber - Gamma-GT von

Sulakhe et al. 1990 an Ratten nachgewiesen (Sailetkal.1990).

Aber auch Studien von Azizi (1982) oder Couzigowlet(1984) zeigten, dass die Serum-
Gamma-GT-Aktivitdt bei Patienten mit Hyperthyreos#t erhoht war, wahrend sie bei
Patienten mit Hypothyreose erniedrigt war. Einerlation mit TSH konnte nachgewiesen
werden (Azizi 1982, Couzigou et al.1984).

Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG):
Ein weiterer durch Schilddrisenhormone beeinflussband in die Studie aufgenommener

Parameter ist das SHBG. SHBG ist ein Glykoprote®lches in der Leber synthetisiert wird.
Es stellt das wichtigste Transportprotein fur Testmon dar und bindet alle 17- beta-
hydroxylierenden Steroide (einschlieRlich derr@gptne) (Klinikleitfaden Labordiagnostik
2000).

Zu Testosteron und 5- Alphadihydroxytestosterestéht eine hohe Affinitat, zu Ostradiol
eine etwas geringere Affinitat (Immulite SHBG Galorlasinformation 1999, Bond und Davis
1987, Lindstedt et al. 1985). Es hat eine einzedteroidhormonbindende Seite, ein
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Molekulargewicht von rund 80 000 bis 100 000 Daltod besteht aus zwei Untereinheiten,
ungefahr in gleicher Grol3e. SHBG kommt typischeseeaufgrund des Verhaltnisses von
Ostrogen zu Androgenen bei Frauen in héherer Kdratéom als bei Mannern vor. Aus
demselben Grund sind SHBG-Spiegel in der Spatsaevachaft oder nach Ostrogen-Gaben
besonders erhoht. Verabreichungen von Androgeneheieen dazu mit erniedrigten SHBG-
Spiegeln assoziiert zu sein.

Testosterone zirkulieren hauptsachlich proteingdbanin erster Linie an SHBG, aber auch
an Albumin und cortisolbindendes Globulin (Immul8eIBG Gebrauchsinformation 1999).
Erniedrigte SHBG-Spiegel werden oft gefunden beirsttismus, Akne vulgaris,
polyzystischem Ovarialsyndrom, Hypothyreose, Akrgaie, Morbus Cushing und
Hyperprolaktinamie (Bond und Davis 1987, Lindstedtal.1985). SHBG tendiert ebenfalls
zur Erniedrigung bei Adipositas und nach der Gabe YAndrogenen (Immulite SHBG
Gebrauchsinformation 1999, Bond und Davis 1987,nthgham et al. 1985, Lapidius et al.
1986, Lindstedt et al. 1985, Pearce 1988).

Glukokortikoide und Wachstumhormone sind ebenso eritiedrigten SHBG-Spiegeln
assoziert (Lindstedt et al. 1985, Immulite SHBG f@ebhsinformation 1999). Erhohte
SHBG-Spiegel kann man bei Hyperthyreose und Lebveoge antreffen (Immulite SHBG
Gebrauchsinformation 1999, Bond und Davis 1987,nihgham et al. 1985). Hohe Spiegel
sind auRerdem bei Schwangerschaft, nach Gabe vtnogosen (z.B. bestimmte Sorten
oraler Kontrazeptiva) oder als Konsequenz der lasimminduktion bei Substanzen wie
Phenytoin zu finden (Immulite SHBG Gebrauchsinfatiora 1999, Bond und Davis 1987,
Cullberg et al. 1982, Lindstedt et al. 1985, Pea&#8).

Zwischen TSH, fT4, fT3 und SHBG besteht folgenderklation: Bei steigendem TSH sinkt
der SHBG-Spiegel, bei steigendem fT4 und fT3 steigth die SHBG-Konzentration. Daraus
lasst sich schlieRen, dass bei Hyperthyreose exhitt bei Hypothyreose erniedrigte SHBG-
Spiegel resultieren (Loviselli et al. 1997, Newnheainal. 1988).

Insgesamt ist jedoch festzustellen, dass SHBGem unspezifischer Parameter ist, da wie
oben dargestellt eine Vielzahl von Faktoren die SHBerte beeinflussen.

Eisenstoffwechel:
Ferritin wurde als Parameter des Eisenstoffwecheetie Studie aufgenommen. Ferritin ist

ein ubiquitdres Protein mit einem Molekulargewigbn 450 Kilodalton. Die insgesamt 24
Protein-Untereinheiten bilden eine hohle Kugel. limeren werden Eisenatome in Form von
Eisenoxyhydrophosphat gespeichert. Der eisenfrastand der Kugel wird als Apoferritin

bezeichnet. Ferritin bildet zusammen mit Haemosidefentspricht Kondensat aus
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Ferritinmolektlen) die spezifische Eisenreserve désganismus. Je grolBer die
Eisenspeicherung des Organismus, desto hoheeistldsmaferritinkonzentration.

Die Funktion besteht in der Speicherung von Eisshdem Schutz der Zellen gegen toxische
Effekte ionisierten Eisens durch Proteinumhillubgs Serumferritin wird von der Leber
aufgenommen. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt 4 b#® Minuten. Die
Serumferritinkonzentration umfasst bei Erwachse@®nbis 500 Mikrogramm pro Liter,
wobei bei Mannern in jungerem Alter (< 50 Jahre) rctschnittlich hohere
Ferritinkonzentrationen als bei gleichaltrigen Fnawauftreten. Dies gleicht sich jedoch nach
der Menopause aus (Kaltwasser 2000). Bei Kinderd die Ferritinkonzentrationen geringer
als bei Erwachsenen. Ein Serumferritinspiegel vi@nkr als 15 Mikrogramm pro Liter ist
diagnostisch der sicherste Beweis fir einen Eisegela Dies kann bedingt sein durch:
Eisenverlust (Blutungen unterschiedlicher Genes€&jansferrinmangel, Nephrotisches
Syndrom, exsudative Enteropathie, Eisenresorptiongsgen (zum Beispiel Sprue),
alimentaren Eisenmangel (z.B. Fehlernahrung) odeihgen Bedarf z.B. in Schwangerschaft
und Wachstumsphase.

Erhbhte Werte kommen vor bei: Eisenuberladung (zMei Hamochromatose),
Eisenverteilungsstorungen (bei Infektionen, chrdmesm Entzindungen, Tumoren) oder
Hamolyse, bzw. Hamoglobin-Synthesestérungen beiohdischen oder sideroplastischen
Anamien (Vitamin B 12, Folsduremangel), PorphyrileroBlei-Intoxikation. (Klinikleitfaden
Labordiagnostik 2000). Bei Hyperthyreose kommt esiner Zunahme des Ferritinspiegels
(Seymen et al. 1999, Takamatsu et al. 1985).

1.3.3.2. KNOCHEN UND BINDEGEWEBE

KNOCHENABBAU
Bei Hyperthyreose Uberwiegt insgesamt der Knochaesmab Beim Abbau von

Knochensubstanz durch die Osteoklasten kommt es Freisetzung von spezifischen
Abbauprodukten in den Urin oder den Blutkreisladiu den Abbauparametern der
Knochenmatrix im Urin oder Serum gehoren die Pyotihe, die Telopeptide und das
Hydroxyprolin. Als Parameter des Knochenabbaus eurd der Studie ICTP untersucht.
Diese als Telopeptide bezeichneten terminalen Ketabschnitte gelten als sehr gute
Parameter zur Feststellung einer erhdhten Knockerpton, da sie nicht weiter

metabolisiert werden (Eriksen et al. 1995).

Man unterscheidet den amino- (= N) und carboxyCj=terminalen Kollagenabschnitt und
demzufolge das carboxyterminale Typ-I-Kollagen-pelptid (= ICTP) und das
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aminoterminale  Typ-I-Kollagen-Telopeptid (= | NTHRKIlinikleitftaden Labordiagnostik
2000).

ICTP kommt in durch Pyridinolin-Kreuzverbindungeernetzter Struktur oder frei wahrend
des Abbaus von Typ-I-Kollagen vor. Deshalb korrelie die Serumspiegel mit Prozessen,
welche mit vermehrter Knochenresorption einhergeli@aher kommt es zu einer Steigerung
der Serumkonzentration von ICTP bei gesteigerterackanabbau, wie z.B. bei multiplem
Myelom (Elomaa et al. 1992), osteolytischen Metssta(Kylmala et al. 1993), rheumatoider
Arthritis ( Hakala et al. 1993) oder Immobilisatibrelopeptide ICTP, Kit instructions 1995).
Bezuglich der Schilddriisenfunktion verhalt sich 8erum ICTP-Spiegel proportional zu fT3
und fT4 und negativ proportional zu TSH (Conti &t 094, Loviselli et al. 1997). Dies
bedeutet, dass bei Hypothyreose ein Absinken dEB{&piegels zu erwarten wére.

KNOCHENAUFBAU
Auch der Knochenaufbau wird durch Schilddrisenhaenbeeinflusst. Die Bildung von

Knochensubstanz wird durch die Tatigkeit von Odtesibn vorgenommen. Die neu gebildete
Knochenmatrix wird als Osteoidmatrix bezeichnet bedteht zu 90% aus Kollagen. Je nach
Reifungsprozess werden drei wichtige Parameterean Blutkreislauf freigesetzt: Typ-I-
Prokollagen-Propeptide (PINP, CICP) Knochenspetifis alkalische Phosphatase und
Osteocalcin (Eriksen et al. 1995). 97% des Kollageestehen aus Typ-I-Kollagen. Es wird
zunachst als Typ-I-Prokollagen synthetisiert, vaglolvem die beiden terminalen Propeptide
durch spezifische Endopeptidasen abgespalten weBese terminalen Propeptide sind das
N(amino)- terminale Propeptid (PINP) und das Cloay)- terminale Propeptid (PICP oder
CICP). Bei Typ-I-Kollagen bilden zwei Alpha -1-Kett und eine Alpha-2-Kette eine
Tripelhelix (Rossert und de Crombrugghe 2002) (A¥)b.

J{,}%}W

N-propeptide Tripie helical domam C- propeptcde
N-telopeptide C—telopeptlde

COLLAGEN

A
Y

PROCOLLAGEN

Abb. 3: Schematische Darstellung des Typ-I-Kollagemolekiils (nach Rossert und de
Crombrugghe 2002 S. 190
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Das C-terminale Propeptid ist ein Glykoprotein, afels nach der Abspaltung als Molekdl
frei im Blut zirkuliert. Die Freisetzung dieses Bdp in den Blutkreislauf liefert
Ruckschlisse auf die Produktion von Kollagen unditdéaber den Knochenaufbau (Kaspar et
al. 2000, Eriksen et al. 1995, Melkko et al. 19@8rfitt et al. 1987).

Erhohte Werte von CICP entstehen bei Knochenaufix@el,er auch bei Osteoporose mit
pathologisch gesteigertem Knochenmetabolismus wonkb (Risteli et al. 1991). Weitere
Krankheiten mit erhéhtem CICP sind der Morbus Pg&tnon et al. 1984), Szirrhdses
Magen-Ca. (Kohda et al. 1991, Ogawa et al. 1994}astasierendes Prostata-Ca. (Rudnicki
et al. 1995, Imai et al. 1998, Yoshida et al. 199ngtastasierendes Mamma-Ca. mit
Knochenmetastasen (Blomqvist et al. 1996); Kolalelst Karzinom (im fortgeschrittenen
Stadium mehr als im Frihstadium und abhangig voim8megrad) (Eroglu et al. 2000).
AulRerdem wurden erhéhte Werte bei Wundheilung éssédit (Haukipuro et al. 1991).
Bezuglich der Schilddrisenfunktion wurden erhdhterd von CICP bei Hyperthyreose
gemessen. Dies spiegelt eine vermehrte Knochemgjlduder. Diese Stimulanz kann jedoch
den Netto-Knochenabbau bei Hyperthyreose nichtlaicsgn (Takacs et al. 1996).
Osteocalcin ist ein kalziumbindendes und damit keoaufbauendes Protein der
extrazellularen Knochenmatrix. Es stellt ein nikbttagenes Knochenprotein dar. Es wird
von Osteoblasten und Odontoblasten gebildet. Sowwhé Erhohung als auch eine
Verminderung des Osteocalcins im Serum sind patjiedb. Osteocalcin st
knochenspezifisch. Eine Erhéhung beruht meist méne vermehrten Knochenaufbau. Der
human-type besteht aus 49 Aminosaureresten mitmeMelekulargewicht von 5800 Dalton.
Osteocalcin  macht den grof3ten Anteil der Nicht-Egén-Proteine der organischen
Knochenmatrix aus. Uber 80% des Osteocalcins werdaoh Freisetzung aus den
Osteoblasten in die Knochenmatrix eingebaut (Se&€00).

Osteocalcin besitzt bis zu 3 Gammacarboxyglutarieséaste, welche Vitamin K-abhéngig
durch Carboxylierung gebildet werden, und befahigdas Protein, Kalzium und
Hydroxylapatit zu binden (IMMULITE Osteocalcin — Rrauchsinformation 1999, Poser et
al. 1980, Price et al. 1981). Die Bildung wird bdkisst von kalziumregulierenden
Hormonen wie Calcitonin, Parathormon oder Vitamiri@vitelli et al. 1988, Zerwekh et al.
1985). Es besteht ein circadianer Rhythmus deso@alten mit hohen Werten in den frihen
Morgenstunden. Ein Maximalwert wird zwischen Mittacht und 4 Uhr morgens erreicht
(Stracke 2000, Gundberg et al. 1985).

Die Osteocalcinkonzentration steigt im Alter an,b&bFrauen hohere Konzentrationen als

Manner aufweisen. Aullerdem kommt  Osteocalcin auch  iextraossaren
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Verkalkungsformationen in der frihen Mineralisaiphase und in atherosklerotischen
Plagues vor (Stracke 2000). Erhohte Osteocalcigepidindet man bei folgenden
Erkrankungen: Osteomalazie (Demiaux et al. 1992)kids Paget (Merle und Delmas 1990);
primarer Hyperparathyreoidismus, renale Osteodgkieo (Charhon et al. 1986) und
postmenopausaler Osteoporose (Griesmacher et aF).1€rniedrigte Osteocalcinspiegel
kommen bei Hypoparathyreoidismus (Duda et al. 1988jse et al. 1989) sowie bei
Langzeitsteroidtherapie (Ekenstam et al. 1986) vor.

Bezuglich der Schilddriise wurden erhdhte WerteHygierthyreose gemessen (Lukert et al.
1986, Garnero et al. 1994).

Neben Osteocalcin und CICP sind die alkalische pltase bzw. die alkalische
Knochenphosphatase weitere Indikatoren fir einéhten Knochenumsatz, insbesondere
den Knochenaufbau. Phosphatasen sind zur Gruppedydieolasen gehérende Enzyme. Man
unterscheidet saure und alkalische Phosphatasend&alkalischen Phosphatase mit einem
pH-Optimum bei pH 7 bis 8 existieren mehrere Isgareim Serum (Vorkommen in Leber,
Knochen, Dunndarmschleimhaut und Gallenwegsepithel)Die alkalische
Knochenphosphatase ist erhdht bei Knochenerkramyngie z.B. Knochenmetastasen mit
gesteigerter Aktivitat der Osteoblasten.

Bezlglich einer Korrelation zur Schilddrisenfunktiovurden bereits Untersuchungen
durchgefuhrt. Hier zeigte sich bei verandertem HKwmoenetabolismus bei Patienten mit
Hyperthyreose eine nur passagere Erhéhung deisakah Phosphatase (Garnero et al. 1994,
Sabuncu et al. 2001) und Knochenphosphatase (A&akh 2002). Oren et al. erbrachte den
Nachweis einer sinkenden AP bei hypothyreoter &thsellage (Oren et al. 2000).

BINDEGEWEBE
Da sich Schilddrisenhormone auch auf die Bildung Bindegewebe auswirken, wurde

Prokollagen-Ill (PIIINP) in die Studie aufgenommehyp-lll-Kollagen ist ein wichtiger
Bestandteil von Bindegewebe, es wird von Fibroblash straffem Bindegewebe, wie der
Haut, der Lunge oder des Gefal3systems produzigm-IlIFKollagen kommt nicht in
Knochen, Sehnen oder Knorpel vor. Typ-lll-Kollageiird zunadchst als ein Prokollagen
synthetisiert, welches Propeptide -Verlangerungenbaeiden Enden des Molekiils besitzt
(Fessler JH und Fessler LI 1978). Bei der Synthese Typ-lll-Kollagen, aber auch beim
Abbau bereits existierender Kollagenfasern werdeimaterminale Propeptide freigesetzt.
Der Metabolismus von PIINP ist im Einzelnen nidhtkannt. Kleinere Abbauprodukte
finden sich im Serum und im Urin (Rhode et al. 1983ie Referenzwerte fur PIINP im
Serum betragen fur Erwachsene 1,7 bis 4,2 pg/liofOrDiagnostica: PIINP

Radioimmunoassay Kit instructions 1999). Hierbabtges allerdings geringfigige
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Geschlechtsunterschiede. Aul3erdem scheint PllINg?sabhangig zu sein. Bei Kindern ist
die Konzentration von PIIINP hoher (Orion Diagnoati PIIINP Radioimmunoassay Kit
instructions 1999).

Erhéhte Konzentrationen von PIINP finden sich dowo es Anhaufungen oder
Degenerationen von Bindegewebe gibt, z.B. bei phobferativen, hamatologischen,
endokrinologischen und malignen Erkrankungen. kaligsind Schwankungen von PIIINP-
Spiegeln nicht spezifisch fiir eine einzelne Krarksmndern sie reflektieren die Beteiligung
bzw. einen veranderten Metabolismus von Typ-llHEgén (Orion Diagnostica: PIINP
Radioimmunoassay Kit instructions 1999). Leberfd@ound -zirrhose verschiedener
Atiologien erhéhen die Serumkonzentration von PRINDas AusmaR der Veranderungen in
der Konzentration scheint bei einer Entzindung e@rdfli sein als bei einer nur stillen
Ansammlung von Bindegewebe. So kommt es bei fiscben Prozessen der Lunge, wie beli
idiopathischer Lungenfibrose oder Lungensarkoidosi@inter nur zu geringen Erh6hungen
oder keinen Erh6hungen von Pl NP-Spiegeln, wobgemn hohere Konzentrationen bei einer
broncheoalveolaren Lavage gefunden werden kdnnemionO Diagnostica: PIINP
Radioimmunoassay Kit instructions 1999, Rojkind 49&riksson und Zettervall 1986,
Colombo et al. 1985, Ristelli et al. 1988 a, Lovakt1983).

Weiterhin ist PIll NP erhdht bei myeloproliferativ&rkrankungen insbesondere wéhrend der
aktiven Phase der Myelofibrose. Bei der Polycythaenera kann ein hoher Wert die
Umwandlung in eine myeloische Metaplasie voraussa@@rion Diagnostica: PIINP
Radioimmunoassay Kit instructions 1999, Hochweisa.&983, Arrago et al. 1986).

Auch bei verschiedenen malignen Erkrankungen, hdB.Krebsbeteiligung der Leber oder
Ovarial-Ca., sind erhohte PIINP-Werte nachgewies@drion Diagnostica: PIINP
Radioimmunoassay Kit instructions 1999, Bolarimle1982, Blomqvist et al. 1987, Risteli et
al. 1988 b, Kauppila et al. 1989).

Bezuglich der Schilddruse liefert die Literaturik@ieindeutigen Aussagen. In einigen Studien
ist PIIINP ein Indikator fiir die peripheren Effekder Schilddrisenhormone mit erniedrigten
Werten bei Hypothyreose und erhéhten Werten beieHligreose (Charrie et al. 1986,
Kucharz et al. 1994, Nystrom et al. 1988, Foldesletl992). Eine Korrelation zwischen
Serum - PIINP und T4 oder TSH konnte von Zulewskial. nicht bestatigt werden
(Zulewski et al. 1999).
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1.3.3.3. MUSKEL UND HERZ

Der Einfluss von Schilddrisenhormonen auf den MissaE#wechsel wurde in
Untersuchungen u.a. von Beyer et al. und Burnetilein Patienten mit manifester und
latenter Hypothyreose vorgenommen. Sie kamen zu Begabnis, dass eine CK-Erh6hung
mit einer hypothyreoten Stoffwechsellage einherdgBletyer et al. 1998, Burnett et al. 1994).
Es bestand eine positive Korrelation zwischen CKJ urSH sowie eine umgekehrte
Proportionalitat zwischen CK und fT4.

Kreatinkinase ist ein intrazellulares Enzym, bestehaus 2 Untereinheiten, der CK-M und
der CK-B. Es gibt 3 Isoenzyme: CK-BB, CK-MB, CK-MMCK-MB ist im Myokard
enthalten, aber auch in der Skelettmuskulatur. @&MB/CK-Index zeigt erhéhte Spezifitat
fur Herzmuskelschadigung. In hoher Aktivitdt komdie CK in der Skelettmuskulatur, im
Herzmuskel und im Gehirn vor. Aul3erdem ist geriegékktivitdt in Lunge, Uterus,
Urogenitalsystem und Gastrointestinaltrakt zu vietreen.

Da die CK-MB im Myokard ihre hochste Konzentratiemreicht, ist sie als spezifischer
Marker in die Untersuchungen mit aufgenommen wardghdhte Werte kommen vor bei
Herzinfarkt, aber auch bei anderen Herzmuskelekknagen, wie Myokarditis, Endokarditis,
Perikarditis. Der Aktivitdtsanstieg der Gesamt-C#{ Blerzinfarkt beginnt frihestens nach 4
Stunden und erreicht sein Maximum nach ca. 20 @und Auch bei
Skelettmuskelerkrankungen, z.B. progressiver Musjisttophie (Typ Duchenne), Myositis,
auch bei Traumen, intramuskularen Injektionen ag@rativen Eingriffen kommt es zu einer
Erhbhung der Gesamt-CK (Puschendorf und Mair 208&in 2000, Klinikleitfaden
Labordiagnostik 2000).
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1.3.3.4. BMHANGIGKEIT DER GEMESSENEN PARAMETER VON DER
SCHILDDRUSENFUNKTION (ZUSAMMENFASSUNG)

Untersuchte Parameter Hyperthyreose Hypothyreose
Leber und Lipide

Ferritin T l
SHBG T l
GGT T l
Cholesterin l T
Albumin T l
Knochen und Bindegewebe

. Knochenaufbau

CICP T l
Osteocalcin T l
Alk.Phosphatase T l
Bone AP T

. Knochenabbau

ICTP T l
. Bindegewebe

PIINP 1 l
Muskel undHerz

oK L 1
CK-MB l T

T bedeutet Anstieg
| bedeutet Abfall

Tab.1 Verhalten der untersuchten Parameter bei Schildrisenunter- bzw. -
Uberfunktion

21



2. MATERIALUND METHODEN
2.1. PATIENTENAUSWAHL UND PROBENENTNAHME

Es wurden 22 ambulante Patienten in die Studieemgiggmen, welche mindestens seit 3
Monaten mit Amiodaron behandelt wurden. Die Doagg dabei in einer tblichen Dosierung
mit 200 mg pro Tag. Alle Patienten wurden mit eind&iCD (automatic implantable
cardioverter defibrillato) therapiert. Als Vergleichsgruppe dienten ebesaf2P ambulante
Patienten aus der AICD-Sprechstunde, die jedoah Aeriodaron in der Medikation hatten.
Die Teilnahme der Patienten an der Studie erfoltgeh ausfihrlicher Aufklarung und
Einverstandniserklarung der Patienten auch unter Henweis, dass keine Nachteile in der
weiteren Behandlung bei Ablehnung der Teilnahmetehen. Ein genehmigter Antrag bei
der Ethik- Kommission der Medizinischen Fakultat daiversitat Gottingen zum Ausschluss
rechtlicher und ethischer Bedenken gegen die Dilehhg der Studie liegt vor. Das
Durchschnittsalter lag bei 67 Jahren, wobei deggim Teilnehmer 33 Jahre und der alteste
81 Jahre alt waren. Aus beiden PatientengruppemlemuPaare gebildet, wobei sich die
Partner jewells in Alter, Gewicht, Gro3e und Diaggmo ahnlich waren. Insbesondere wurde
Wert gelegt auf den Body-mass-Index und auf gletde Herzrhythmusstérungen bei
gleichartiger Grunderkrankung. So hatten 16 Paigrdare als Grunderkrankung fir die
rezidivierenden, ventrikularen Tachykardien eineKKhHnd 6 Patientenpaare eine dilatative
Kardiomyopathie. Um geschlechtsspezifische Unteesieh auszuschlie3en, wurden nur
Manner in die Studie eingeschlossen.

Als Ausschlusskriterien galten: Schilddrisenfunk&stérungen mit manifester Hyper- oder
Hypothyreose bzw. die Einnahme von Thyreostatiker &thilddrisenhormonen. Weiterhin
wurden schwere Zweiterkrankungen als Ausschlusskuin gewertet. Hierunter wurden
Tumorerkrankungen, akute oder chronische Niereffiz&nz, Leberfunktionstérungen
(Leberzirrhose, Hepatitis, Cholangitis) und ausggfe Lipidstoffwechselstérungen sowie
Anamie, Skelettmuskelerkrankungen, Elektrolytensglegen und Osteoporose gerechnet.
Auch die Einnahme von Medikamenten, welche in dendkenstoffwechsel eingreifen, wie
Bisphosphonate, war fur die Teilnahme an der Stodiet zugelassen.

In Tabelle 2 sind Referenzbereiche, deren Abweighainm Ausschluss aus der Studie fuhrte,

zuammenfassend dargestellt.
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Tabelle 2 : Labordiagnostische Referenzbereiche Zusschluss schwerer

Begleiterkrankungen

Mogliche Laborparameter Referenzbereich zum
Zweiterkrankung Studienausschluss
Nierenerkrankung Kreatinin im Serum > 2 mg/dl
Leberfunktionsstérung Albumin < 3,5 g/l

Cholesterin > 300 mg/dl

ALT > 30 U/l

AST > 30 U/l

GGT > 40 U/l

AP > 200 U/l

Bilirubin > 1,2 mg/dl

ges.
Anamie Hamoglobin <11 g/l
Schilddrisenfunktionsstérung TSH <0,1 puU/mi *

> 3,3 pu/ml

* 1 Patient aus der Amiodarongruppe mit TSH 0,07miUbei peripher euthyreoter

Stoffwechsellage,

Es wurden von allen Patienten einmalig ventse Bbbign entnommen und auf verschiedene
Parameter untersucht. Zunachst wurde eine Rousigedstik durchgefiihrt mit aktuellem
Status des Schilddrisenstoffwechsels (TSH, T3, dZw. fT4-Index, AP, GGT, Albumin,
Elektrolyte, Transaminasen). Weitere Proben zurtiBesung von SHBG, CICP, PIIINP,

Osteocalcin, ICTP, Cholesterin, CK, CK-MB, bone-Afhd Ferritin wurden nach

Zentrifugation bei -20° C zunachst tiefgefroren.
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2.2. ROBENBESTIMMUNG

2.2.1. QUANTITATIVE BESTIMMUNG VON SHBG

SHBG wurde durch einen Radioimmunoassay bestimm®iinzip handelt es sich dabei um
eine Antigen-Antikdrper-Komplexbildung, bei welchadioaktiv markierte Antigene mit den
nicht markierten Antigenen des Probantenserums uen Kbmplexbildung mit den
Antikorpern konkurieren. Die durch die kompetitivVerdrangung durch die nicht markierten
Antigene in die Losung frei werdende Radioaktivitdtd quantitativ bestimmt und ist der
Menge des zugesetzten Proteins, in diesem FalS##G, proportional (Buddecke 1984).
Das Labor-Kit war ein Produkt der Firma Zen Tech.

Referenzwert fur Manner: 13-71 nmol/l

Sensitivitat: 0,2 nmol/l

2.2.2. QIANTITATIVE BESTIMMUNG VON OSTEOCALCIN

Hier wurde das Chemilumineszenz-Assay angewendst.elspricht im Prinzip dem
kompetitiven Radioimmunoassay. Es wird jedoch keadioaktive Markierung eingesetzt,
sondern ein chemilumineszierendes Enzymsubstrat.

Die Messungen wurden mit Hilfe des automatischend@an Access Immunoassay Analyzer
IMMULITE der Firma DPC Biermann, Bad Nauheim, dugefiihrt. Als Festphase werden
mit monoklonalen Anti-Osteocalcin-Maus-Antikdrpermeschichtete  Kunststoffkugeln
verwendet. Die Probe und das mit alkalischer Phatgsle enzymmarkierte Reagenz werden
inkubiert. Nach einem Waschvorgang mit Wasser urehifung der Ruckstande mit noch
evtl. vorhandenen ungebundenen Markern werden digststoffkugeln mit den markierten
Antikdrper-Antigen-Komplexen mit einem lumineszieden Dioxetansubstrat in Verbindung
gebracht. Das nun emittierte Licht wird mit einemaniinometer gemessen. Das emittierte
Licht ist direkt proportional zur Menge der gebunele alkalischen Phosphatase (Immulite
Osteocalcin 1999).

Referenzwert: 3,1-13,7 ng/ml

Sensitivitat: 0,1 ng/ml

2.2.3. QUANTITATIVE BESTIMMUNG VON | CTP (T ELOPEPTID)
Zur quantitativen Bestimmung des ICTP (Telopeptidirde ein Labor-Kit der Firma Orion

Diagnostika verwendet. Es handelt sich um ein Ramfiminoassay wie oben beschrieben.
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Zur Markierung der Antigene wurde ebenfalls J 125wendet (Telopeptide ICTP, Kit
Instructions 1995).

Referenzwert: 1,8-5,0 pg/l

Sensitivitat: 0,5 pg/l

2.2.4. QANTITATIVE BESTIMMUNG VON CICP (C-TERMINAL PROPEPTIDE OF
TYPEI-COLLAGEN)

Hierbei wurde ein Prolagen-C-Assay der Firma M&i@systems angewendet. Dabei handelt
es sich um einen Sandwich—-Enzym-Immunoassay. Dagi@funktioniert folgendermalen:
Es werden monoklonale Maus CICP-Antikdrper auf eiMikrotiterplatte aufgetragen.
Danach wird die Probe hinzugegeben. Die in der @€imdfindlichen CICP-Antigene bilden
mit den an der Platte befindlichen Antikorpern eidetikorper-Antigen-Komplex. Um diese
nun quantifizieren zu kénnen, wird ein zweiter Adtper, welcher zum Nachweis der
Komplexe enzymgekoppelt ist, hinzugegeben. Als Enzljent hier alkalische Phosphatase,
welche mit einem Ziegenantikorper (hergestellt  Hurclmmunisierung  mit
Kaninchenantikdrpern) gekoppelt wurde. Die enzynopglelten Antikdrper binden nun an
einen anderen Epitop des Antigens und kdnnen nuchdeine Farbreagenz nachgewiesen
werden.

Referenzwert fur Manner: 76-163 ng/ml

Sensitivitat: 0,2 ng/ml

(Gebrauchsinformation: Prolagen C 1999)

2.2.5. QUANTITATIVE BESTIMMUNG VON PROKOLLAGEN I

PIIINP wurde durch einen Radioimmunoassay-Kit demg Orion Diagnostica bestimmit.
Als radioaktives Isotop zur Markierung der Antigemerd J 125 verwendet (Orion
Diagnostica: PIIINP Radioimmunoassay Kit instrungd 999).

Referenzwert fur Manner: 1,7-4,2 pg/l

Sensitivitat: 0,2 pg/l

2.2.6. QUANTITATIVE BESTIMMUNG DER SCHILDDRUSENPARAMETER

TSH
Das Testverfahren fur TSH ist ein chemiluminometres (Sandwich-)immunoassay. Es

handelt sich um ein TSH-Assay von Ciba Corning ACSDe Referenzwerte liegen
zwischen 0,45 und 3,20 pU/ml.
Sensitivitat: 0,011 pU/ml
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(Ciba Corning ACS™ TSH 1995)

GESAMT T3
Es wurde ein kompetitiver Imnmunoassay nach dem SPRIlinzip verwendet (Ciba Corning

ACS™ T3 Assay). Es ist ebenfalls ein Chemiluminagz8ystem. Die Referenzwerte liegen
zwischen 89 und 185 ng/dl.

Sensitivitat: 0,2 ng/ml

(Ciba Corning ACS™ T3 Gebrauchsinformation 1994)

FT4
Der Ciba Corning ACS™ FT4 Assay ist ebenfalls empetitiver Inmunoassay.

Die Referenzwerte liegen zwischen 0,77 und 1,58Ing/

Sensitivitat: 0,1 ng/dl

(Ciba Corning ACS™ FT4 Gebrauchsinformation 1994)

Die ersten Werte wurden mit Hilfe eines bis dahitiadlhen FT4-Indexes berechnet. Hierbei
handelt es sich um die Ermittlung eines Aquivaldiits freies T4. Es errechnet sich aus
Gesamt-T4 und dem Ergebnis einer T4-Uptake-Messmmg Bestimmung der freien

Bindungskapazitat von Thyroxin-Bindungsproteinen 8esrum (Magic T3-Uptake J 125
Radioassay).

Diese Zahlenwerte sind in die Berechnung der Gralfilk. 7 nicht mit eingegangen.

2.2.7. QUANTITATIVE BESTIMMUNG VON FERRITIN

Bei der Bestimmung des Ferritins im Serum wurde Eektrochemilumineszenz-lmmuno-
assay ,ECLIA" der Firma Roche verwendet. Die Bestiamg wurde im Zentrallabor der
Universitat Gottingen durchgefuhrt. Es handelt s einem Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay um eine Chemilumineszenz durch eldi¢raische Reaktion (Lee 1997). Es
kommt zur Bildung eines Sandwich-Komplexes mit gindurch lumineszenzauslosenden
Stoff (Ruthenium) markierten ferritinspezifischemtkorper und einem nicht markierten
ferritinspezifischen Antikdrper. Nach Zugabe vonkkpartikeln als Festphase wird das
Reaktionsgemisch in eine Messzelle Uberfiihrt, we Mikropartikel durch magnetische
Wirkung auf eine Elektrode fixiert werden. Durch l&gen einer Spannung wird die
Chemilumineszenz-Emission induziert und mit dem t&Mmailtiplier gemessen (Roche
Produktinformation Elcsys® Ferritin 2004).

Der Referenzbereich liegt bei Mannern zwischenr&D400 pg/l.

Sensitivitat: 0,5 pg/l
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2.2.8. QUANTITATIVE BESTIMMUNG VON CREATINKINASE (GESAMT-CK)

Die Bestimmung wurde im Zentrallabor der Univerts@@ttingen durchgefuhrt. Es wurde ein
kinetischer Test nach den Empfehlungen der Deuts@wesellschaft fur Klinische Chemie
und derinternational Federation of Clinical ChemistfiFCC) eingesetzt. Es handelt sich um
eine standardisierte Methode mit Creatinphosphatl #DP, mit Ruckreaktion und
Aktivierung durch NAC. Die entstehende NADPH-Bilduist der CK-Aktivitat proportional
und wird photometrisch gemessen (Roche/Hitachi #aformation Creatinkinase 2004,
Thomas 2000).

2.2.8.1. QANTITATIVE BESTIMMUNG VON CK-MB
Bei der ebenfalls im Zentrallabor der Universitditithgen quantitativ bestimmten CK-MB
wurde ein In-vitro-lmmuninhibitionstest angewendét handelt sich dabei um einen UV-
Test mit immunologischer Inhibierung von CK-M. Esrdvdie Restaktivitdt der CK nach
Immuninhibition aller CK-M-Untereinheiten mit CK-Mmntikbrpern gemessen (Roche
Diagnostics GmbH Produktinformation CK-MB 2003, Tias 2000).
Referenzwerte fir M&nner: CK <190 U/I

CK-MB < 24 U/l
Anteil der CK-MB Aktivitat an der Aktivitat der Gamt-CK liegt zwischen 6 und 25%
Sensitivitat: 3 U/l

2.2.9. QUANTITATIVE BESTIMMUNG DER ALKALISCHEN PHOSPHATASE (AP)

Die alkalische Phosphatase wurde im Zentrallabor Weiversitat Gottingen quantitativ
bestimmt. Es diente dazu ein von dieiernational Federation of Clinical Chemist{§FCC)
empfohlene und standardisierte Farb-Test-Methodes. ihter der Einwirkung von AP aus
einer Reaktion von p- Nitrophenylphosphat freigesep-Nitrophenol ist proportional der
AP-Aktivitat und wird photometrisch gemessen (RdEl@achi Diagnostics GmbH
Produktinformation AP 2001).

Die Referenzwerte fir Manner liegen zwischen 40 1@l U/I.

Die Sensitivitat betragt 0,67 UI/I.

2.2.9.1. UANTITATIVE BESTIMMUNG DER ALKALISCHEN SKELETT -PHOSPHATASE
(BONE AP)

Zur Bestimmung der Knochen-AP wurde ein immunoragitrischer Festphasen-Assay im

Zweischrittverfahren verwendet. Es handelt sichedabm eine direkte nicht kompetitive
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Nachweismethode (Sandwichverfahren), bei der aliroaktiv markierter Antikérper (J 125)
mit dem Antigen-Antikorper-Komplex (Antigen der rAP-Probe mit Antikdrper der
Festphase) eine Bindung eingeht. Nach Waschungnddh Entfernung der ungebundenen
markierten Antikorper, wird die Radioaktivitat den der Festphase gebundenen Antikorper
im Gammazahler gemessen. Die Menge der gemesseauoaktivitat ist dem Alkalischen-
Skelett-Phosphatase-Spiegel direkt proportionah@@an®-R Ostase® Produktinformation
2003).

Die Referenzwerte fiir Erwachsene: 2.3-20 pg/l

Sensitivitat: 2 pg/l

2.2.10. QUANTITATIVE BESTIMMUNG DER GAMMA -GLUTAMYL -TRANSFERASE
(GGT)

Zur Bestimmung der GGT im Zentrallabor der Univirtsi Gottingen wurde ein
enzymatischer Farbtest verwendet. Die GGT uUbertdigt Gamma-Glutamylrest von L-
Gamma-Glutamyl-3-Carboxy-4-Nitroanilid auf Glycygin. Dabei wird 5-Amino-2-
Nitrobenzoat freigesetzt und photometrisch gemedsewverhalt sich proportional zur GGT-
Aktivitat (Roche/Hitachi Produktinformation GGT 200

Referenzwerte fir M&nner: 8-61 U/l

Sensitivitat: 3 U/l

2.2.11. QUANTITATIVE BESTIMMUNG VON ALBUMIN

Albumin wurde im Zentrallabor der Universitat Gagen mit Hilfe eines Farbtestes mit
Bromcresolgrin bestimmt. Albumin geht mit dem Argafarbstoff Bromcresolgrin (BCG)

unter Bildung eines blaugrinen Komplexes eine Bmgdein. Die Farbintensitat ist direkt

proportional zur Albuminkonzentration und wird pbietetrisch gemessen (Roche/Hitachi
Produktinformation ALB plus 2004).

Referenzwerte bei Erwachsenen: 3,4- 4,8 g/dl

Sensitivitat : 0,2 g/dI

2.2.12. QANTITATIVE BESTIMMUNG VON CHOLESTERIN
Zum quantitativen Nachweis von Cholesterin wurde enzymatischer Farbtest (CHOD-
PAP) verwendet. Die Bestimmung wurde im Zentrallalser Universitat Goéttingen

durchgeflhrt.
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Das Prinzip besteht in der enzymatischen Bestimmuwngn Cholesterin  mit
Cholesterinesterase und Cholesterinoxidase. Dabtstetit Wasserstoffperoxid, welches
mittels Peroxidase mit Phenol und Aminophenazoeremoten Farbstoff bildet. Dieser wird
photometrisch gemessen und ist der Cholesterinkdraten direkt proportional
(Roche/Hitachi Produktinformation CHOL 2004).
Referenzwerte: Idealbereich < 200 mg/d|

Grenzwertig hohes Cholesterin 200-240 mg/dl
Sensitivitat: 3 mg/dl

2.3. SATISTISCHE AUSWERTUNG
Die gemessenen Daten wurden in Microsoft-Excel-Tabegesammelt, bis die statistische

Auswertung mit Hilfe des Statistikprogramms STATISA durchgefiihrt wurde. Es kam der
verbundene T-Test zur Anwendung. Das Signifikarneaivliegt bei p< 0,05. Die statistische
Beratung erfolgte durch die Abteilung MediziniscBtistik der Georg-August-Universitat
Gottingen.
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3. ERGEBNISSE

Die Untersuchungsergebnisse sind schematisch inelléalb und graphisch in den
Abbildungen 4-21 in Form von Box-Plots dargestéiit.den Graphiken werden jeweils die
Unterschiede zwischen der Patientengruppe mit Aarmttherapie (jeweils linkes Box-Plot)
und der Patientengruppe ohne Amiodaron (jeweilshtesc Box-Plot) zum Vergleich
abgebildet. Die Gruppe der Amiodaron-therapierteainver (N= 22) war der Gruppe von
mannlichen Patienten ohne Amiodaron in Bezug atérAlAbb. 4), Body-mass-Index (Abb.
5), die kardiale Grunderkrankung (16 PatientenpasiteKHK, 6 Patientenpaare mit DCM)
sowie die Begleitmedikation (Tabelle 3) vergldiah

Insbesondere in Hinblick auf die Begleitmedikatins Tabelle 3 waren bei geringfligigen
Differenzen keine signifikanten Unterschiede zu zee&hnen. Hinsichtlich der
Begleiterkrankungen (Tabelle 4) zeigte sich eigmifkant ungleiche Verteilung nur bei der
Haufigkeit von Vorhofflimmern (p=0,021 ifisher's exact test So wiesen Patienten mit
Amiodaron in der Vorgeschichte haufiger ein Vorhoffmern auf.

In beiden Gruppen war die Schilddrisenfunktion tabemisch euthyreot und zeigte ein
vergleichbares basales TSH (Abb.6). Hinsichtlick flet und des T3 fand sich dagegen ein
signifikanter Unterschied. So war das fT4 unter ddaron-Therapie signifikant erhdht (Abb.
7) und das T3 signifikant erniedrigt (Abb. 8).

Die im Folgenden untersuchten Parameter betraferStieffwechsel von Leber und Lipiden,
Knochen und Bindegewebe sowie Muskulatur und HEszhandelt sich um insgesamt 13
Stoffwechselparameter, dargestellt in Tabelle Sisomwden Abbildungen 9-21. Von den hier
untersuchten 13 Parametern zeigte nur das Typlag@h-carboxyterminale- Propeptid
(CICP) einen signifikanten Unterschied mit einemgrfikanzniveau von p= 0,0216
(Abb.14).
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Tab. 3: BRbellarische Ubersicht tiber die Verteilung von

Begleitmedikation in beiden Probandengruppen

Probanden

Wirkstoffgruppe mit Amiodarontherapie ohne Amiodarontherapie

(n=22) (n=22)
Fettsenker 3 7
ACE-Hemmer 18 18
[3-Blocker 4 9
Digitalis 13 10
Kalziumantagonist 3 3
Orale Antidiabetika 1 2
Prednisolon (<10mg) 3 0

Tab.4:Verteilung haufiger Begleiterkrankungen in beidealfanden-

gruppen

Begleiterkrankung

Probanden

mit Amiodarontherapie

ohne Amiodarontherapie

(n=22) (n=22)
Vorhofflimmern 8 1
Diabetes mellitus Typ II 1 2
COPD 4 4
arterielle Hypertonie 13 14
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Tab.5 Schematische Darstellung der Untersuchungserg&bdni

Erwartete Veranderungen bej Gemessene
Untersuchte Parameter Hyperthyregose Hypothyr %{%jnggi%ggfgn therapie
Leber und Lipide
Ferritin 0 ! >
SHBG 0 ! >
GGT T l >
Cholesterin ! 0 >
Albumin 0 ! >
Knochen und Bindegewebe
. Knochenaufbau
CICP T l l
Osteocalcin 0 ! >
Alk.Phosphatase 0 ! >
Bone AP T >
. Knochenabbau
ICTP T l «>
. Bindegewebe
PIIINP 0 ! >
Muskel undHerz
oK L ] o
CK-MB l T «>

1 bedeutet Anstieg
| bedeutet Abfall
< bedeutet keine signifikante Veranderung
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Alter

85
75t
O O
65 |
(]
£ 55¢
s
45t
35} I
7 Median
[125% - 75%
25 T Min - Max
mit Amiodaron ohne Amiodaron
Mittelwert |Median Minimum Maximum Unteres Oberes
Quatrtil Quatrtil
mit 67,1 68,5 37 81 64 74
Amiodaron
ohne 67,2 69 33 79 67 74
Amiodaron
Abb. 4 Vergleich zwischen den Patientengruppen mit Amiodaron- und ohne

Amiodarontherapie in Bezug auf das Alter der Patieten.
Es ergibt sich im verbundenen t-Test bei einem Sigiikanzniveau von p= 0,931 kein

signifikanter Altersunterschied zwischen beiden Grppen. Dies galt als Voraussetzung

fur die Berechnung der Ergebnisse der Untersuchunge
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BMiI

32
30+ e e
28 |
26 |
Od
Od
24 |
22| —
20 |
7 Median
[125% - 75%
18 : T Min - Max
mit Amiodaron ohne Amiodaron
Mittelwert |Median Minimum Maximum Unteres Oberes
Quatrtil Quatrtil
mit 25,04 24.5 19 30 23 28
Amiodaron
ohne 25,36 25,5 22 30 24 26
Amiodaron

Abb. 5 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anadaron- und ohne
Amiodarontherapie in Bezug auf den Body-mass-Index.

Es ergibt sich bei der Durchfihrung des verbundenent-Testes bei einem
Signifikanzniveau von p= 0,48 kein signifikanter Uterschied zwischen beiden Gruppen.

Dies gilt als Voraussetzung fir die Studie.
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TSH

4,0
35}
30°f -
25+
_ 20}
£
)
< 15t
10t
O
]
05}
0,0} e B— .
O Median
[ ] 25%-75%
-0,5 : T Min - Max
mit Amiodaron ohne Amiodaron
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Abb. 6 Vergleich zwischen den Patientengruppen mit Amiodaron- und ohne
Amiodarontherapie bezlglich des TSH im Serum. Bei @ Durchfihrung des
verbundenen t-Testes zeigt sich bei einem Signifikaniveau von p= 0,71 kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb. 7 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anudaron- und ohne
Amiodarontherapie bezlglich des freien Thyroxins imSerum.

Es zeigt sich bei der Anwendung des verbundenen te$tes bei einem Signifikanzniveau
von 0,000005 ein hochsignifikanter Unterschied zwében beiden Gruppen.
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Abb. 8 Vergleich zwischen den Patientengruppen mit Amiodaron- und ohne
Amiodarontherapie in Bezug auf T3 im Serum. Der vebundene t-Test zeigt bei einem
Signifikanzniveau von p= 0,0019 einen signifikantenUnterschied zwischen beiden
Gruppen.
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Abb. 9 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anddaron- und ohne
Amiodarontherapie bezlglich des Ferritins im Serum. Bei der Durchfihrung des
verbundenen t-Testes ergibt sich bei einem Signifédnzniveau von p= 0,526 kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb. 10 Vergleich zwischen Patienten mit Amiodaron-und ohne Amiodarontherapie
beziglich des SHBG im Serum. Bei der Durchfiihrung és verbundenen t-Testes ergibt
sich bei einem Signifikanzniveau von p= 0,569 kesignifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen.
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Abb. 11 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anadaron- und ohne

Amiodarontherapie bezlglich der Gamma-Glutamyl-Transferase im Serum. Bei der

Durchfihrung des verbundenen t-Testes zeigt sich beinem Signifikanzniveau von p=

0,635 kein signifikanter Unterschied zwischen beigeGruppen.
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Abb.12 Vergleich zwischen den Patientengruppen mitAmiodaron- und ohne
Amiodarontherapie in Bezug auf Cholesterin im Serum Bei der Auswertung des
verbundenen t-Testes kommt es bei einem Signifikanzeau von p= 0,325 zu keinem
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb. 13 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anadaron- und ohne
Amiodarontherapie bezlglich des Albumins im Serum. Die Durchfihrung des
verbundenen t-Testes ergibt bei einem Signifikanzmeau von p= 0,507 keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb.14 Vergleich zwischen Patienten mit Amiodaron-und ohne Amiodarontherapie
beziuglich des CICP Typ | collagen carboxyterminal propeptifleim Serum. Bei
Anwendung des verbundenen t-Testes ergibt sich ba&inem Signifikanzniveau von

0,0216 ein signifikanter Unterschied zwischen beideGruppen.
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Abb. 15 Vergleich zwischen Patienten mit Amiodaron-und ohne Amiodarontherapie
beziglich des Osteocalcins im Serum. Es zeigt sidbei der Durchfihrung des
verbundenen t-Testes mit einem Signifikanzniveau vo p= 0,913 kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen.

44



AP

300
260 | I —
220 |
180 f
35
140 }
O
100 |
60 | —
_ 1 7 Median
[125% - 75%
20 T Min - Max
mit Amiodaron ohne Amiodaron
Mittelwert |Median Minimum Maximum Unteres Oberes
Quatrtil Quatrtil
mit 117,09 115,5 43 171 92 141
Amiodaron
ohne 114,27 107 63 268 90 137
Amiodaron
Abb.16 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Amidaron- und ohne

Amiodarontherapie bezlglich der Alkalischen Phosphtase im Serum. Es zeigt sich bei
der Durchfiihrung des verbundenen t-Testes bei einer8ignifikanzniveau von p= 0,264

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Grupen.
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Abb. 17 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anadaron- und ohne
Amiodarontherapie in Bezug auf Alkalische Knochenpbsphatase ljone alkaline
phosphatasg

Bei der Durchfiihrung des verbundenen t-Testes ergabich bei einem Signifikanzniveau
von p= 1,0 kein signifikanter Unterschied zwischebeiden Gruppen.
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Abb. 18 Vergleich zwischen Patienten mit Amiodaron-und ohne Amiodarontherapie
beziglich des ICTP (Kollagen-I-carboxyterminales Tkpeptid) im Serum. Bei der

Durchfiihrung des verbundenen t-Testes ergibt sichdd einem Signifikanzniveau von p=

0,531 kein signifikanter Unterschied zwischen beigdeGruppen.
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Abb. 19 Vergleich zwischen Patienten mit Amiodaron-und ohne Amiodarontherapie
bezuglich des PIIINP (Prokollagen 111)

Bei verbundenem t-Test und einem Signifikanzniveawon p= 0,262 ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden GruppenEs zeigt sich jedoch eine nicht
signifikante leichte Tendenz zu sinkendem PIIINP-Vérten unter Amiodarontherapie.
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Abb. 20 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anadaron- und ohne
Amiodarontherapie in Bezug auf die Gesamt-Creatinknase im Serum. Bei der
Auswertung mit Hilfe des verbundenen t-Testes ergilsich ein Signifikanzniveau von p=
0,98 und somit kein signifikanter Unterschied zwidgen beiden Gruppen.
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Abb. 21 Vergleich zwischen Patientengruppen mit Anadaron- und ohne
Amiodarontherapie in Bezug auf CK-MB im Serum. Die Durchfihrung des
verbundenen t-Testes erbringt bei einem Signifikanzveau von p= 0,61 keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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4. DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einflusseeidmiodaron-Erhaltungstherapie auf
organ- und gewebespezifische Antwortparameter deildgirisenhormonwirkung. Anhand

von Gewebekulturen und tierexperimentellen Untdrangen wurde postuliert, dass
Amiodaron und sein Hauptmetabolit Desethylamiodathe Bindung von T3 an den

nuklearen Hormonrezeptor hemmen und auf diese Weiseler Peripherie eine der

Hypothyreose entsprechende Wirkung entfalten (Wiges 2008, Paradies et al. 1991, van
Beeren et al. 1995). Unsere Messergebnisse, die aid die Bestimmung von 13

reprasentativen Markern stitzen, kdénnen diese Hgset in der klinischen Praxis nicht
Uberzeugend bestatigen. Im Ergebnis kam es zurkaiigaifikanten Veranderungen bis auf
CICP, welches wie bei hypothyreoter Stoffwechsellageagierte und unter

Amiodaronbehandlung signifikant erniedrigt war.

Knochenstoffwechsel und Bindegewebe:
CICP, ICTP, Osteocalcin und AP bzw. bone AP sindiPater des Knochenstoffwechsels.

Dabei war es wichtig, dass Faktoren, wie das Vorkem von Erkrankungen, welche den
Knochenstoffwechsel beeinflussen, in beiden Parmeruppen ausgeschlossen wurden. So
wurden Patienten mit Osteoporose sowie generelhmalignen Erkrankungen und maéglichen
Knochenmetastasen nicht in die Studie aufgenommé&uach die Einnahme von
Medikamenten, welche in den Knochenstoffwechsedreifen, wie z.B. Bisphosphonate, war
in beiden Patientengruppen nicht erfolgt.

In einer Studie von Tziakas et al. von 2007 wuretdestellt, dass ICTP bei Patienten mit
Vorhofflimmern signifikant erhéht war (Tziakas dt 2007). In unserer Studie besteht ein
Ubergewicht bezuglich des Vorhoffimmerns in derti®#engruppe mit Amiodaron. So
gaben 8 Patienten aus der Amiodarongruppe gegeriilfatienten aus der Gruppe ohne
Amiodaron Vorhoffimmern in der Anamnese an. Estédalso in Hinsicht auf das
Vorhofflimmern am ehesten zu héheren Werten vonA@T der Amiodarongruppe kommen
missen. Dies war jdoch in unserer Studie nichtRd#gh sondern es kam im Gegenteil zu
tendenziell eher niedrigeren Werten in dieser Geyppie dies auch bei Hypothyreose
vorkommt. Denkbar ware hier, dass das VorhandensgirVorhofflimmern ein signifikantes
Abfallen von ICTP eher verhindert hat. Es ist herhllerdings zu beachten, dass bei der
Angabe des Vorhoffimmerns auch intermittierendesghéfflimmern bertcksichtigt wurde,
welches maoglicherweise zum Zeitpunkt unserer Untdrgng und auch durch die Therapie
mit Amiodaron aktuell gar nicht vorhanden war. Kiontroll-EKG ist zum Zeitpunkt unserer

Untersuchung nicht vorgenommen worden.
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Der einzige signifilkant verdnderte Parameter ®#CP, welcher in der Amiodarongruppe
wie bei Hypothyreose entsprechend erniedrigt alusi@e den Parameter verdndernden
Erkrankungen wurden in den Ausschlusskriterien ddesightigt. Dies betraf insbesondere
Faktoren die den Knochenmetabolismus beeinflusgea, Osteoporose, M. Paget oder
(metastasierende) Tumorerkrankungen. Ein Einfluss Aliters der Patienten, wie in einer
Studie von Melkko et al. 1990 festgestellt wurdeynite durch eine ausgeglichene
Altersstruktur in beiden Patientengruppen ebenfalisgeschlossen werden. In einer Arbeit
Uber den myokardialen Kollagen-Stoffwechsel wurdg03 von Lombardi et al. eine
Abhéangigkeit von CICP von dem Vorhandensein ein€iVHhypertrophe Kardiomyopathie)
festgestellt (umgekehrte Proportionalitat von CILR diastolischen Funktion) (Lombardi et
al. 2003). In wunserer Studie kamen 6 Patientenpaaie Kardiomyopathie als
Grunderkrankung vor mit gleichmaRiger Verteilungftibeide Patientengruppen. Es handelte
sich bei diesen Studienteilnehmern jedoch nichtaime hypertrophische Kardiomyopathie,
sondern um eine dilatative Kardiomyopathie. Die wdokntierte Ejektionsfraktion zeigte fur
beide Gruppen vergleichbare Werte. Weitere Funkparameter wie der LVEDD
(linksventrikulare enddiastol. Durchmesser) wurdarit dokumentiert.

PIIINP ist Bestandteil von Bindegewebe. Bekannté&ema haben Geschlechts- und
Altersunterschiede einen Einfluss auf PIIINP, wie 1 unserer Studie ausgeschlossen
wurden. Hinsichtlich der Antwortparameter CICP, EEDsteocalcin und PIINP gibt es
bezuglich des Einflusses von Amiodaron keine Litara

Leber und Lipide:
Beim SHBG ist in der Literatur bereits eine Untetsung von Bambini et al. mit Amiodaron

durchgefuhrt worden (Bambini et al. 1987). Dabemkas unter Amiodaron zu einem
signifikanten Anstieg. Dieser Anstieg ging allegbnmit dem Auftreten einer Hyperthyreose
einher, wie sie in unserer Studie ausgeschlossetewu

Bezuglich der Alkalischen Phosphatase sowie dearAibs und Cholesterins sind ebenfalls
bereits Untersuchungen mit Amiodaron sowohl alsrvBEiesuch an Ratten als auch am
Menschen durchgefuhrt worden. In einer Untersuchumig Pollak und Shafer von 2004
wurden Patienten mit einer Amiodaron-Dauermedikatson 200-400 mg/d, also der
ublichen Erhaltungsdosis, tber einen Zeitraum valalren auf hepatische Effekte gepruft.
Es wurden dabei auch AP und Albumin als Kontroypaeter in die Studie aufgenommen.
Ein signifikantes Ergebnis erbrachten diese Pammadterdings auch nicht. Lediglich ALT
und AST reagierten signifikant, was auf toxischéekike von Amiodaron zurtickzuftihren ist
(Pollak und Shafer 2004).
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In einem In-vivo-Versuch mit Ratten hingegen wurderder Arbeitsgruppe von Morales et
al. renal-toxische Effekte von Amiodaron untersu¢hér kam es unter hoher Dosierung von
50 mg /kg KG zu Nierenschadigungen mit deutlicheraatinin-Anstieg. Unter diesen hohen
Dosen von Amiodaron war dann auch ein signifikadt@rAnstieg zu verzeichnen (Morales
et al. 2003). Auch hier mogen toxische Einflisseriogen haben.

Auch die Auswirkungen einer Amiodarontherapie aat cCholesterin im Plasma wurden
bereits in Studien untersucht. In einer Studie \Wundig et al. an Ratten wurde eine
Cholesterinerhéhung im Plasma von 69% festgestBkt. wurde auch hier mit hohen
Dosierungen von 100 mg /kg KG gearbeitet (Hudigl€1998).

In einer entsprechenden Untersuchungen am Mengstireh Pollak und Tan sowie Lakhdar
et al. wurden jedoch ebenfalls signifikante Anstiefps Gesamtcholesterins gemessen. Bei
Pollak und Tan wurde eine Amiodaron-Dosierung v@® mg /d verabreicht, also eine
doppelt so hohe Dosierung im Vergleich zu uns8tadie. Der Untersuchungszeitraum lag
bei 18 Monaten und es waren 18 Patienten beteilge Studienbedingungen waren
vergleichbar mit unserer Studie. Die Patientennagerher bezilglich des Cholesterins und
auch bezuglich der Schilddrisenwerte im Normber@dilak und Tan 1999).

Lakhdar et al. verwendeten bei ebenfalls verglechib Versuchsbedingungen Dosierungen
von nur 100-200 mg/d, was einer Dosierung wie isener Studie entspricht. Beachtenswert
ist, dass auch hier in der Patientengruppe mit Aariontherapie signifikant erhdhte
Cholesterinwerte gemessen wurden. Eine moglichedbes fir die Diskrepanz zu unserer
Untersuchung besteht in der Tatsache, dass unsdrarfélen bei Blutabnahme nicht niichtern
waren. Die von Lakhdar et al. gemessenen Untemdehmvischen den Patientengruppen
waren zwar signifikant aber doch eher gering, sodiese Unterschiede bei unseren Patienten
nicht mehr signifikant ausfielen. Zu beachten isthg dass bei Lakhdar et al. die signifikant
ausgefallenen Ergebnisse nach Amiodaroneinnahmedane 6 Monaten bereits nach einer
Einnahmedauer von 9 Monaten wieder deutlich sinkeaen. Messungen zu noch spateren
Zeitpunkten wurden dabei nicht vorgenommen. Moghieleise lasst der Effekt des
steigenden Cholesterinspiegels bei langfristigegm&nme von Amiodaron wieder nach und
folglich ein Anstieg des Cholesterins in signifikar Auspragung nur kurzfristig besteht.
(Lakhdar et al. 1991).

Vom Ferritin im Serum in Verbindung mit einer Amardntherapie existieren in der Literatur
keine relevanten Untersuchungen.

Herz und Muskelstoffwechsel:
Die Creatinkinaseaktivitstt im Serum spiegelt insleere Erkrankungen der

Skelettmuskulatur und des Herzens wider. In Beadglee Wirkung von Amiodaron auf den
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Muskelstoffwechsel, einschliel3lich des HerzmuskiglsZusammenhang mit einer erhdhten
CK-Aktivitat ist in der Literatur nur wenig besciben. Es handelt sich dabei um die
Ausbildung einer Myopathie oder Rhabdomyolyse dutidhG-CoA-Reduktase-Inhibitoren,
meist in Verbindung mit Statinen oder mit sehr holeniodarondosierungen (400 mg /d)
(Itoh et al. 1998, McKelvie et Dennett 2002, Roé&tral. 2004). Die CK ware in solch einem
Fall deutlich erhdht, was bei unseren Studientbiimern nicht der Fall war. Ein zu
erwartender Aktivitatsanstieg der CK oder CK-MB, ewies auch bei hypothyreoter
Stoffwechsellage vorkommt, war in der Patientengumyiit Amiodaron nicht zu verzeichnen.
Da das Ergebnis unserer Studie insgesamt eher dieht Erwartungen aus bisherigen
Untersuchungen entspricht, ist es hilfreich, dighbr durchgefiuihrten Untersuchungen zum
kompetitiven und nicht-kompetitiven Antagonismusnvémiodaron bzw. DEA am T3-
Rezeptor zu betrachten. Dies waren GewebekultunenTierexperimente, hauptséchlich an
Ratten. Dabei sind bezlglich des geringen Korpeides/ der Ratten sehr hohe Dosierungen
verabreicht worden. Es wurden Ratten mit Amiodaocsnetungen von mind. 50 mg/kg KG in
die Studien einbezogen. Eine niedrigere Dosiermngimer Studie von Wiegand et al. von
1986 zeigte den hypothyreose-adhnlichen Effekt dutieh Einwirkung von Amiodaron am
Herzmuskel von Ratten. Es wurde dabei Isomyosinegeen, welches bereits unter einer
Amiodarondosierung von 15 mg/kg KG signifikant reatg. Aber auch diese Dosierung
entspricht immer noch mindestens der funffachen idosgemessen an der
Amiodarondosierung, welche unsere Probanden ezhielt

Auch die wenigen Untersuchungen, welche an Prolmaddechgefihrt wurden (Studie von
Pollak und Tan mit 400 mg Amiodaron/Tag), waren &g die Studie von Lakhdar et al.
deutlich héher mit Amiodaron dosiert, als unsen@Bnden.

Wie von Bogazzi et al. 2001 festgestellt wurdeaganisiert nicht Amiodaron selbst, sondern
der Metabolit Desethylamiodaron in hohen Konzerdren die Aktivitat von T3 auf
molekularer Ebene in Bezug auf eine Bindung ampperen Schilddrisenhormonrezeptor
(Bogazzi et al. 2001).

Auch Bakker et al. stellten bereits 1994 fest, dassethylamiodaron und nicht Amiodaron
selbst als ein nicht-kompetitiver Antagonist aué deta-T3-Rezeptoren wirkt (Bakker et
al.1994).

Es ist nun wichtig zu wissen, in welchem MalRe Amimth zu Desethylamiodaron im
menschlichen Organismus im Vergleich zur Ratte bwdisiert wird. In einer Studie von

Plomp et al. von 1987 erhielten Ratten eine Einosglvon 100 mg /kg KG oral. Der nach
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24 h gemessene Desethylamiodaronspiegel im Sergat &0-60 ng/ml. Im Vergleich dazu
existiert eine Studie ebenfalls von Plomp et aln vi®84, in welcher Probanden eine
einmalige orale Dosis von 400 mg /d verabreicht abeén. Der danach gemessene
Desethylamiodaronspiegel betrug nur 10 ng/ml. Diegyt, dass bei Ratten unter einer
hoheren Amiodarondosierung auch tatdchlich mehetgamiodaron im Organismus und
damit auch am peripheren SchilddrisenhormonrezeptoiNerfligung steht. Es zeigt aber
auch, dass quanitative Unterschiede in der Metsieoling von Amiodaron zwischen Ratte
und Mensch bestehen (Plomp et al. 1984, Plomp &08r7).

Dass ein Effekt am Herzen Uber den Mechanismud 8esntagonismus ablauft, wurde auch
in einer Untersuchung von Wiersinga von 2008 nawsiegen. Die T3-Konzentrationen im
Herzen der Ratten lagen bei den mit Amiodaron bedléen Tieren um das 4fache niedriger
als in der Vergleichsgruppe ohne Amiodaron. AuaksdiUntersuchung wurden mit Ratten
durchgefihrt, welche im Vergleich zu unserer Studieutlich hdhere Amiodaron-
Dosierungen erhielten (100mg/kg/d per os) (Wiersi2g08).

Eine sichere Klarung der Hypothese, dass der kheis Effekt von
Amiodaron am Herzen Uber den Mechanismus des Tagdmismus verlauft, wirde direkte
intrakardiale Untersuchungen der T3-Konzentratiorewie der T3-Bindung am Rezeptor
erfordern.

Das Fehlen signifikanter Reaktionen der gemess8oemgat-Parameter in der vorliegenden
Studie widerspricht nicht dem bereits bekanntetagonismus von Amiodaron bzw. DEA
an den T3-Rezeptoren. Mdglicherweise waren die édosgen von Amiodaron in der
vorliegenden Studie nicht hoch genug, um einen dorismus und damit Hypothyreose-

ahnliche Stoffwechsellagen an peripheren Zellensiveaszu machen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Amiodaron ist ein hochpotentes Antiarrhythmikum)ahes bei schweren, therapieresistenten
ventrikularen Arrhythmien, aber auch bei Vorhoffimarn und Reentrytachykardien
eingesetzt wird.

Bezlglich des antiarrhythmogenen Effektes findetchsieine Verlangerung der
Repolarisationszeit, wie bei Hypothyreose. Da dasdeklil von Amiodaron und das seines
Hauptmetaboliten Desethylamiodaron in seiner rachel Struktur eine gewisse Ahnlichkeit
mit Thyroxin bzw. Trijodthyronin haben, besteht ditypothese, dass Amiodaron und
Desethylamiodaron als Antagonisten an den periphe®ehilddrisenhormonrezeptoren
wirken und den antiarrhythmogenen Effekt sozusaggrer eine Organhypothyreose
verursachen. Tierexperimentelle Untersuchungernrsiitzen diese Hypothese.

Es wurde nun in einer Querschnittsstudie an insgegd mannlichen ambulanten Patienten
mit einem AICD-Aggregat untersucht, ob sich Verdodgen an organ- oder
gewebsspezifischen Antwortparametern der Schildehtiesrmonwirkung nachweisen lassen.
Einer Gruppe von 22 Patienten mit Amiodaronthergp@mg/d Erhaltungstherapie) wurde
eine vergleichbare Gruppe von 22 Patienten ohneodanontherapie gegenubergestellt.
Untersucht wurden 13 Laborparameter, welche derifwgiohsel der unterschiedlichen
Gewebe reprasentieren. Diese waren fiur das Knoahah-Bindegewebe: CICP, ICTP, AP,
bAP, Osteokalzin, PIIINP, fur Leber und Lipide: SBBGGT, Ferritin, Aloumin, Cholesterin
und fur Muskel bzw. Herz: CK, CK-MB.

Im Ergebnis erbrachte der Knochenaufbauparamet€P Glls einziger Antwortparameter
einen signifikanten, fir die hypothyreote Stoffweellage typischen Unterschied zur
Kontrollgruppe (p= 0,02). Alle tbrigen Parameteigen keine signifikanten Veranderungen.
Schlussfolgerung: Unter einer Erhaltungstherapi¢ 200 mg Amiodaron konnte in der
klinischen Praxis anhand der verwendeten Surrogedrifeter keine Uberzeugende

Veranderung des peripheren Schilddrisenhormonstofiaels gefunden werden.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACE-Hemmer

AICD
ALT
AP
AST
bAP
CICP
CK
C-terminal
| CTP
DCM
DEA
DIT
DNS
fT4
GGT
KG
KHK
MIT
MRNA
0.A.
PINP
PIIINP
rT3
T2

T3

T4
TBG
TPO
TR
TRAP
TRE
TSH

Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
(engl.) automatic implantable cardiovertefirillator
Alaninaminotransferase
alkalische Phosphatase
Aspartataminotransferase
bone-AP (alkalische Knochenphosphatase)
Kollagen-I-carboxyterminales Propeptid
Creatinkinase

carboxyterminal
Kollagen-I-carboxyterminales Telopeptid
dilatative Cardiomyopathie
Desethylamiodaron
Dijodthyrosin
Desoxyribonukleinsaure
freies Thyroxin
Gammaglutamyltransferase
Korpergewicht
koronare Herzkrankheit
Monojodthyrosin
(engl.) messenger ribonucleic acid
ohne Ausreil3er
Kollagen- |- aminoterminales Propeptid
Kollagen-Ill- aminoterminales Propeptidrokollagen-Iil
reverses Trijodthyronin
Dijodthyronin
Trijodthyronin
Tetrajodthyronin = Thyroxin
Thyroxinbindendes Globulin
Thyreoidperoxidase
Thyroid-Rezeptor
TR auxiliary protein
thyroid hormone response elements
Thyroidea stimulierendes Hormon
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