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Ubersicht

Levothyroxin — Applikations-
wege jenseits der peroralen
Tablette

Jennifer Berner, Constanze Rémi, Miinchen

In Deutschland werden knapp 4 Millionen Patienten aufgrund einer Hypothyreose mit Levothyroxin,
einem der Schilddriisenhormone, substituiert. Die bei Weitem gebrauchlichste Arzneiform ist die
Tablette, die 30 Minuten vor dem Friihstiick eingenommen werden muss. Fiihrt diese Niichternein-
nahme bei den Patienten zur Non-Adhéarenz oder kommt die orale Einnahme aufgrund von Schluck-
stérungen oder Malabsorptionsstérungen nicht infrage, stehen einige andere Méglichkeiten der
Applikation zur Verfiigung. Dieser Artikel soll eine Ubersicht iiber die in Deutschland verfiigbaren
Applikationsformen und -wege von Levothyroxin geben und hierbei auch erldutern, was innerhalb

und auBerhalb der Zulassung (im sog. Off-Label-Use) méglich ist. Er soll als Hilfestellung dienen
und auch eher ungewéhnliche Applikationswege aufzeigen, die im Einzelfall eine Alternative dar-
stellen kénnen. Damit soll ein Beitrag zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit und der
addquaten Patientenversorgung geleistet werden.

Schlisselworter: L-Thyroxin, peroral, intravends, subkutan, intramuskulér, rektal, parenteral

Krankenhauspharmazie 2021;42:445-51.

evothyroxin ist ein Schilddriisenhormon, das bei einer

Unterfunktion der Schilddriise substituiert werden
muss. 2019 wurden in Deutschland 1,4 Milliarden DDD
(defined daily doses) von Levothyroxin-Monopraparaten
verordnet, was ungefahr 3,8 Millionen Patienten entspricht
[28, 32].
Fir die Beurteilung der Schilddriisenfunktion werden in
der Regel mehrere Laborparameter herangezogen: TSH
(thyreoidea stimulating hormone) wird in der Hypophy-
se produziert und soll die Schilddriise dazu anregen, die
beiden Schilddrissenhormone T3 und T4 zu produzie-
ren. Liegt eine Schilddriisenunterfunktion vor und produ-
ziert die Schilddriise die Hormone nicht in ausreichender
Menge, wird tber die negative Riickkopplung mehr TSH
zur stirkeren Stimulation ausgeschiittet — ein erhohter
TSH-Spiegel ist die Folge. Normalerweise haben Erwach-
sene einen Wert <4 mU/1 [7]. Liegt der Wert deutlich darii-
ber, muss nach der Ursache geforscht werden.
Befinden sich die Werte bei einem Patienten im Gleichge-
wicht, spricht man von einem euthyreoten Zustand. Ein
hypothyreoter Zustand (Zustand der Schilddriisenunter-
funktion) wird biochemisch durch erhéhte TSH-Spiegel
festgestellt. Die klinischen Symptome fiir eine Hypothy-
reose sind vielfiltig und recht unspezifisch, unter ande-
rem konnen Miidigkeit, Konzentrationsschwiche, erhéhtes
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Kilteempfinden, Verstopfung und erniedrigter Blutdruck
auftreten. Bei einer érztlich diagnostizierten Hypothyreo-
se ist meist eine lebenslange Substitution mit Levothyroxin
erforderlich, das dem natiirlichen Schilddriisenhormon T4
entspricht.

Die im Handel erhiltlichen Levothyroxin-Tabletten ent-
halten Levothyroxin-Natrium, ein stabiles Salz, welches
nach peroraler Einnahme zunichst im Gastrointestinal-
trakt gelost werden muss. Fiir diesen Schritt ist ein phy-
siologischer Magen-pH-Wert erforderlich, da die Substanz
bei neutralem pH-Wert nur schwer 16slich ist [6]. Bei 25°C
nimmt die Loslichkeit in wéssriger Losung mit steigendem
pH-Wert von 1 bis 3 ab und zeigt die niedrigsten Werte
zwischen pH 3 und 7. Oberhalb von pH 7 steigt sie wie-
der leicht [34]. Die Resorption von Levothyroxin ins Blut
erfolgt iiberwiegend im Diinndarm, davon etwa 15% im
Duodenum, etwa 30 % im oberen und etwa 25% im unte-
ren Jejunum [13]. Diesen Umstand gilt es, bei entsprechen-
den Darmresektionen oder bei Sondengabe, PEG-Ablauf-
sonden oder Passagestorungen zu beriicksichtigen.
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Besondere Transporter spielen bei der Resorption von Le-
vothyroxin eine Rolle: Zwei Transporter aus der Gruppe
der Monocarboxylat-Transporter (MCT, namlich MCT8
und MCT10) werden unter anderem in der Diinndarm-
schleimhaut exprimiert und sind verantwortlich fir die
Aufnahme und den Efflux von Levothyroxin in Zellen [9].
Eine zweite Gruppe der Levothyroxin-Transportproteine
stellen die OATP (organic anion transporting peptides)
dar, die beispielsweise im Diinndarm lokalisiert sind [31].
Seltene Mutationen der Transporter-Genexpression kén-
nen fiir Malabsorptionsstdrungen sorgen [2].

Bei peroraler Applikation liegt die durchschnittliche Halb-
wertszeit von Levothyroxin bei etwa sieben Tagen [21]. Die
orale Bioverfiigbarkeit ist von verschiedenen Faktoren ab-
hingig und wird in der Literatur unter Niichterneinnah-
me mit 60 bis 80% in euthyreoten freiwilligen Testperso-
nen beschrieben [24, 32]. Bereits in den 70er-Jahren konnte
deutlich gezeigt werden, dass die Resorption von Levothy-
roxin nach Niichterneinnahme besser ist als nach Einnah-
me mit der Nahrung [32].

Es ist bekannt, dass die erfolgreiche Therapie einer Hypo-
thyreose unter oraler Einnahme von Levothyroxin sehr
storanfillig ist. Die Loslichkeit erfordert einen physio-
logischen (sauren) pH-Wert, was konsequenterweise zu
einer verminderten Loslichkeit unter Dauertherapie mit
Protonenpumpeninhibitoren und Antazida fithrt. Eine
gleichzeitige Einnahme mit mehrwertigen Kationen (wie
Calcium, Magnesium oder Eisen - in Nahrungsergin-
zungsmitteln und in Lebensmitteln) sowie mit Gerbstoffen
aus Kaffee oder schwarzem Tee, mit Sojaprodukten oder
mit besonders ballaststoffreichen Lebensmitteln stort die
Absorption von Levothyroxin ebenso wie eine Therapie
mit bestimmten Antibiotika oder Sucralfat. Daher hat sich
die morgendliche Niichterneinnahme 30 Minuten vor dem
Frithstiick etabliert. Auf diese Weise ist die Tablette durch
die ,Housekeeper Waves“ des Magens vor dem Friihstiick
bereits im Duodenum angelangt, bevor Wechselwirkungen
mit der Nahrung moglich sind.

Fiir viele Patienten stellt jedoch genau diese erforderliche
Niichterneinnahme ein grofles Adhérenz-Problem dar
und kann nicht immer konsequent eingehalten werden.
Schlecht eingestellte TSH-Spiegel und méglicherweise kli-
nische Symptome eines Hypothyreoidismus konnen die
Folge sein. Zudem gibt es Patienten, fiir die die orale Ein-
nahme nicht infrage kommt - sei es wegen Schluckstorun-
gen, Malabsorptionsstérungen oder aufgrund von man-
gelnder Adhérenz. Bei bis zu 15% aller Patienten, die mit
Levothyroxin behandelt werden, zeigen sich unnormale
Spiegel und damit ein therapierefraktirer Hypothyreoidis-
mus [3]. Die Suche nach alternativen, praktikablen Appli-
kationsmoglichkeiten kann die behandelnden Mediziner
vor Herausforderungen stellen.
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In Deutschland verfiigbare Fertigarzneimittel
Zur Behandlung einer Hypothyreose sind in Deutschland
Tabletten zahlreicher Hersteller zur oralen Einnahme gene-
risch verfiigbar. Hierbei gilt fiir die ambulante Verordnung,
dass die Priparate aufgrund von Unterschieden in der Bio-
verfiigbarkeit auf der Substitutionsausschlussliste gefiihrt
sind und die Herstellerfirmen in der Apotheke nicht ge-
geneinander ausgetauscht werden diirfen. Die Tabletten
enthalten alle Levothyroxin-Natrium, meist verpresst mit
Maisstérke, Cellulose oder Lactose und anderen Hilfsstof-
fen.

Zudem gibt es Levothyroxin in Tropfenform: L-Thyroxin
Henning® Tropfen 100 pg/ml, zugelassen zur Substitutions-
therapie bei Hypothyreose insbesondere fiir Patienten mit
Schluckstérungen, fiir Neugeborene/Sauglinge oder wenn
aufgrund von Begleiterkrankungen eine Feineinstellung
der Dosis indiziert ist [27].

Seit Mirz 2021 ist Levothyroxin im deutschen Markt auch
in Form von Weichgelatine-Kapseln (Handelsname: Tiro-
sint®) in verschiedenen Stirken (von 13 bis 200 pg) erhalt-
lich. Diese Form war vorher bereits in anderen Landern
wie Italien verfiigbar und wurde dort gut von Patienten
und verordnenden Medizinern angenommen [20].

Ein Handelspraparat mit Levothyroxin steht zur intrave-
nésen Applikation zur Verfiigung: L-Thyroxin Henning®
inject. Allerdings ist dieses nur fiir die Behandlung des
hypothyreoten Komas zugelassen [26], der Einsatz bei Hy-
pothyreose erfolgt daher off Label. In den letzten Jahren
kam es immer wieder zu Lieferengpéssen bei dieser Dar-
reichungsform, was die Notwendigkeit alternativer Appli-
kationsformen und -wege nochmals unterstrichen hat [1].

Orale Applikationsformen- und wege

Bei den seit Marz 2021 in Deutschland verfiigbaren Weich-
gelatine-Kapseln liegt Levothyroxin in Glycerin in bereits
geloster Form vor, ebenso bei den verfiigbaren Levothyro-
xin-Tropfen. Hierdurch entféllt der bei den Levothyroxin-
Tabletten kritische, pH-abhéngige Loslichkeitsschritt im
Magen, sodass auch eine gleichzeitige Einnahme mit dem
Frithstiick oder ein dauerhaft erhohter pH-Wert im Magen
zum Therapieerfolg fithrt [20]. Pirola und Kollegen konn-
ten 2018 an iiber 700 Patienten zeigen, dass Levothyroxin
in Tropfenform direkt mit dem Friihstiick eingenommen
werden kann, ohne dass sich der durch vorige Niichtern-
einnahme euthyreote Zustand der Patienten verdnderte
[23]. Auch die gleichzeitige Einnahme mit interagierenden
Arzneimitteln oder Lebensmitteln (untersucht wurden u. a.
Protonenpumpeninhibitoren, Sucralfat, Calcium- oder Ei-
sen-Praparate) zeigte an iiber 200 Patienten keine signifi-
kanten Unterschiede in den erreichten Plasmaspiegeln [23].
Zudem stellen sowohl die Gelkapseln als auch die Tropfen
eine Alternative fiir Patienten mit Lactose-Unvertraglich-
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keit, Zoliakie oder einer Helicobacter-Besiedelung dar [23,
20]. Die Anwendung von Gelkapseln zeigte sich auflerdem
erfolgreich bei Patienten mit biochemisch euthyreotem
Zustand, jedoch anhaltenden klinischen Symptomen eines
Hypothyreoidismus, die durch orale Tabletten nicht zu lin-
dern waren [25].

Bei Patienten mit Schluckstorungen ist erfahrungsgemifd
hiufig noch ein Abschlucken geringer Volumina bzw. von
viskosen Fliissigkeiten oder Gelen moglich. Einen prak-
tischen Hinweis stellt hier das Zerbrockeln/Morsern der
Tablette und die Gabe des Pulvers auf einem Loffel Apfel-
mus dar. Jogurt ist wegen der moglichen Resorptionshem-
mung ungeeignet. Alternativ konnte eine frisch hergestell-
te Suspension der Tablette in einer kleinen Menge Wasser
angedickt werden (z.B. mit Flohsamenschalen oder Chia-
samen, welche in kurzer Zeit ein hohes Quellvermdgen
besitzen). Auch im Handel erhiltliche Verdickungsmittel
stellen eine Option dar. Es ist zu beachten, dass Levothy-
roxin rasch verarbeitet werden muss und die Gabe des so
hergestellten Gels ziigig erfolgen sollte.

Ein haufiges Problem fiir schlecht eingestellte TSH-Spiegel
ist die Adhédrenz, wobei die bei Tabletten erforderliche
Niichterneinnahme sicherlich fiir viele Patienten ein Pro-
blem darstellt und durch Umstellung auf die Weichgelati-
ne-Kapsel oder die Tropfenform geldst werden kann. Be-
stehen jedoch generelle Bedenken beziiglich der Adhirenz,
koénnte eine einmal wichentliche statt einer tiglichen perora-
len Einnahme eine Alternative darstellen.

2019 wurde in einer Studie die Effektivitit einer wochent-
lichen Levothyroxin-Gabe anhand von TSH-Spiegeln mit
der tiglichen Einnahme an 53 Patienten verglichen. Ein-
geschlossen waren Teilnehmer mit einer Tagesdosis von
>3 ug/kg Korpergewicht, bei denen entweder der TSH-
Spiegel gut eingestellt war oder die trotz der hohen Le-
vothyroxin-Dosis keinen euthyreoten Zustand erreich-
ten (,Thyroxin-resistenter Hypothyreodismus®). Ziel war
ein TSH-Spiegel <10 mU/1. 34 Teilnehmer erhielten unter
Beobachtung die wochentliche Dosis (7-fache tégliche
Dosis) iiber sechs Wochen am selben Wochentag zur sel-
ben Uhrzeit peroral in Form von gemorserten Tabletten,
wihrend 18 Teilnehmer wie gewohnt ihre Tablette selbst-
stindig einmal tiglich einnehmen sollten. Nach sechs Wo-
chen wiesen 76% der Patienten mit der wochentlichen
Einnahme TSH-Spiegel <10 mU/I auf, wohingegen in der
Gruppe mit der tdglichen Einnahme nur 39% in diesem
Bereich lagen. Weitere sechs Wochen nahmen die Patien-
ten die Dosis selbststindig einmal wochentlich ein, wobei
immerhin noch 60 % einen gewiinschten TSH-Spiegel hat-
ten, ein Follow-Up nach 25 Monaten an 23 Patienten zeigte
entsprechende Werte bei 83 %. Die Studie zeigt im kleinen
Rahmen, dass die einmal wochentliche Gabe bei der deut-
lichen Mehrheit der Patienten einen zufriedenstellenden
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euthyreoten Zustand erzielte. Leider lassen sich die Ergeb-
nisse der Studie nur begrenzt auf die grofle Patientenzahl in
Deutschland tibertragen, da sowohl chronisch Kranke (u. a.
mit Diabetes mellitus, Hypertonie, Herzerkrankungen) als
auch Schwangere/Stillende sowie Patienten mit relevanter
Komedikation (wie Antiepileptika, Calcium-/Eisen-Prépa-
rate, Protonenpumpeninhibitoren, Antacida) von der Stu-
die ausgeschlossen wurden [15].

In einer randomisierten Studie mit 14 euthyreoten Pro-
bandinnen nahmen diese ihre Levothyroxin-Dosis jeweils
fiir sechs Wochen lang einmal téglich und fiir sechs Wo-
chen einmal wochentlich ein (7-fache tégliche Dosis), um
die wochentliche und tigliche Einnahme am identischen
Patienten vergleichen zu konnen. Die Probandinnen wur-
den mit Bluttests und Echokardiogrammen iiberwacht.
Nach der wochentlichen Einnahme der hohen Dosis stieg
der fT4-Spiegel innerhalb von zwei Stunden deutlich, sank
aber bereits vier Stunden nach der Einnahme wieder. Ins-
gesamt stieg der TSH-Spiegel unter der wochentlichen Ein-
nahme leicht, blieb jedoch deutlich unter der Grenze von
4 mU/1. Kurz vor der erneuten wochentlichen Einnahme
zeigte sich ein erniedrigter fT4-Spiegel, was jedoch nicht
mit Symptomen eines Hypothyreoidismus einherging. Das
Echokardiogramm der Probandinnen zeigte weder unter
taglicher noch unter wochentlicher Einnahme Auffallig-
keiten [5]. Ahnliche Ergebnisse iiber den Verlauf des fT4-
Spiegels sind in einem weiteren Fallbericht beschrieben
[19].

Eine einmal wochentliche orale Einnahme der siebenfa-
chen tiglichen Dosis koénnte also durchaus eine Alternative
fir Patienten darstellen, bei denen generelle Bedenken be-
ziiglich der Adhérenz als mogliche Ursache fiir das Nicht-
Einstellen des euthyreoten Zustandes in Betracht kommen.
Sowohl die Weichkapseln als auch die Tropfen sind teurer
als die Tabletten. Daher sollte aus 6konomischer Sicht eine
Verordnung dieser Priparate immer auf die Notwendigkeit
gepriift werden und ist nur dann therapeutisch sinnvoll,
wenn mit der Tablette keine euthyreoten Zustinde erzielt
werden konnen (100 pg/Tag fiir ca. 90 Tage: Tabletten 16 €,
Tropfen 39 €, Weichkapseln 45 €; Stand Oktober 2021).

Sondengabe

Eine Applikation iiber Sonden (gastral, duodenal, jeju-
nal) ist grundsétzlich moglich, stellt jedoch bei den meis-
ten Fertigprdparaten einen Off-Label-Use dar. Hierzu wird
die Tablette in 10 ml Wasser suspendiert. Die Sonde wird
mit 10 ml Wasser vorgespiilt, die 10 ml Levothyroxin-Sus-
pension vollstindig appliziert und anschliefSend mit 10 ml
Wasser nachgespiilt. Da Levothyroxin in wéssriger Losung
instabil ist, darf die Tablette erst direkt vor der Applikati-
on suspendiert werden. Zu beachten ist hier jedoch, dass
bereits etwa 15% des applizierten Levothyroxins im Duo-
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denum resorbiert werden [13]. Bei jejunalen Sonden muss
also ggf. der TSH-Spiegel kontrolliert und die Dosis unter
Umstinden etwas nach oben korrigiert werden, um dies
auszugleichen.

Perkutane Applikation

Fiir die parenterale Applikation steht in Deutschland zwar
mit L-Thyroxin Henning® inject ein Fertigarzneimittel zur
Verfiigung, zugelassen ist dies jedoch nur fiir die Behand-
lung des hypothyreoten Komas [26]. Aufgrund von immer
wieder auftretenden Lieferengpéssen sollte es der Notfall-
behandlung vorbehalten bleiben und nur in wirklichen
Ausnahmefillen zum Einsatz kommen. Eine Anwendung
der parenteralen Losung fiir eine routinemaflige Gabe bei
Hypothyreose stellt einen Off-Label-Use dar. Die Losung
ist nach Anbruch nur 24 Stunden physikalisch-chemisch
und vor allem auch mikrobiologisch stabil [26]. Deshalb
miissen bei Applikation eventuell anfallende Reste ver-
worfen werden, was den Einsatz der Losung meist unwirt-
schaftlich und teuer macht.

Dennoch mogen Einzelfille auftreten, bei denen der Ein-
satz der parenteralen Losung sinnvoll und sogar notwen-
dig, wenn auch meist nicht ganz alternativlos erscheinen
mag. Im Folgenden werden Literaturstellen vorgestellt, die
sich mit allen drei Varianten der perkutanen Applikation
von Levothyroxin befassen.

Die einmal wochentliche intravendse Gabe von Levothy-
roxin scheint bei Patienten mit Malabsorptionsstorungen
eine Moglichkeit zu sein, den euthyreoten Zustand zu er-
reichen. In einem Fallbericht von 2019 wurde bei einer
41-jéhrigen Patientin mit starken Symptomen eines Hy-
pothyreoidismus die wochentliche und die zweiwdchent-
liche intravenése Gabe untersucht. Ungefahr sieben Tage
nach der Bolusgabe blieben die fT4- und auch fI3-Level
meist im normalen Bereich, nach 14 Tagen jedoch fielen
sie ab, mit gleichzeitig steigendem TSH-Spiegel. Da diese
schwankenden Spiegel mit starken Symptomen einhergin-
gen, entschieden sich die Autoren fiir eine einmal wochent-
liche Gabe und gegen den zweiwGchigen Spritzabstand. So
konnten gute Spiegel {iber mehrere Monate hinweg ohne
unerwiinschte Wirkungen erreicht werden. Am Ende stellt
sich jedoch heraus, dass die Patientin nicht unter einer Ab-
sorptionsstorung litt, sondern ein ausgepragter Fall von
bisher gut iiberspielter schlechter Adhérenz vorlag. Die
Losung hierfiir war eine einmal wochentliche orale Gabe
unter Aufsicht [19]. Auch 2020 wurde in einem Review be-
richtet, dass die intravendse Applikation praktikabel und
okonomisch méglich sein kann (sofern keine anderen Ap-
plikationswege zur Verfligung stehen), wenn man nur ein-
mal pro Woche die entsprechend héhere siebenfache Dosis
appliziert. Dies ist mdglich, da die Halbwertszeit von Levo-
thyroxin mit etwa sieben Tagen angegeben wird. Hierdurch
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werden zu verwerfende Reste der Injektionslosung und
somit auch die Kosten gemindert [25]. Die American Thy-
roid Association empfiehlt bei Umstellung von oraler auf
intravenose Therapie eine intravendse Gabe von 75% der
oralen Dosierung [16], wobei durch regelméfliige Kontrolle
der TSH-Spiegel die individuell geeignete Dosis gefunden
werden muss.

Bereits 1980 wurde an fiinf gesunden Probanden unter-
sucht, wie sich die Verteilung von Levothyroxin nach in-
travendser und subkutaner Applikation voneinander un-
terscheidet. Wahrend bei der intravenésen Gabe wie zu
erwarten rasch steigende Plasma-Konzentrationen auf-
traten, wurde eine langsamere Verteilung des Levothyro-
xins aus dem Unterhautfettgewebe beobachtet. Die mittlere
Resorptionshalbwertszeit bei der subkutanen Applikation
lag bei 20 Stunden, was einem Depot-Effekt dhnelt. Dieses
Phénomen konnte man sich im klinischen Alltag zunutze
machen, um eine linger anhaltende Wirkung zu erzielen
[14].

2013 konnte in Deutschland eine 48-jihrige Patientin nach
zuvor drastisch gesteigerten oralen Levothyroxin-Dosen
(bis zu 2200 pg plus 80 pg Thyronin) erfolgreich durch
eine subkutane Applikation in einen euthyreoten Zustand
gebracht werden. 500 pg Levothyroxin wurden mit der
in Deutschland verfiigbaren Injektionslosung einmal wo-
chentlich injiziert. Da fiir diese Dosis ein Volumen von
5 ml gespritzt werden muss, wurde die Dosis auf zwei In-
jektionsstellen aufgeteilt. So konnten Reizungen an der Ein-
stichstelle vermieden werden. Nach 14 Tagen zeigten sich
deutlich verbesserte fT4- und TSH-Spiegel, was wihrend
eines 12-monatigen Follow-Ups stabil blieb. Auch andere
klinische Symptome wie Fatigue und depressive Stimmung
normalisierten sich. Da diese jedoch iiber das wochent-
liche Intervall zu schwanken schienen, wurde der Injek-
tionsabstand auf vier Tage verkiirzt (bei gleicher wochent-
licher Dosis), was zu einer konstant guten Klinik fiihrte
[11]. In Anlehnung daran konnte in Osterreich bei einer
28-jahrigen Patientin ebenfalls ein euthyreoter Zustand
mit der einmal wochentlichen subkutanen Applikation von
500 pug erzielt werden, aufgeteilt auf zwei Injektionsstellen,
was wihrend eines siebenmonatigen Follow-Ups bestehen
blieb [30]. Bei der Applikation von 500 pg fielen keine zu
verwerfenden Reste der Injektionslésung an: Eine Ampulle
enthilt genau 500 pg Levothyroxin in 5 ml [26].

Die ein- bis zweimal wochentliche subkutane Gabe von Le-
vothyroxin ist also bei therapierefraktirem Hypothyreoi-
dismus méglich und beispielsweise im ambulanten Setting
der intravendsen Gabe vorzuziehen, sollten gar keine an-
deren Applikationsformen infrage kommen. Vorteil gegen-
iber einer intravenosen Applikation wire die Durchfiihr-
barkeit durch den geschulten Patienten selbst sowie eine
Anwendungsméglichkeit bei Patienten unter Antikoagu-
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lation. Eine regelméafige Kontrolle und Wechsel der Ein-
stichstelle verstehen sich von selbst und sind Teil einer
»Good Clinical Practice. Eventuell auftretenden Rétungen
und Reizungen an der Injektionsstelle kann durch ein Auf-
teilen des Injektionsvolumens auf zwei oder mehrere Ein-
stichstellen vorgebeugt werden. Sollten sie dennoch auftre-
ten, kann eine niedrig dosierte Hydrocortison-Creme um
die Einstichstelle aufgetragen werden.

In einem Fallbericht wurde 2019 die intramuskuldre Ap-
plikation von Levothyroxin bei einem 55-jahrigen Patien-
ten nach totaler Thyreoidektomie und voriger partieller
Gastrektomie und Enterektomie beschrieben, bei dem trotz
hoher peroraler Dosen (3 pg/kg Koérpergewicht pro Tag)
immer noch TSH-Werte von >100 mU/I gemessen wurden.
Die intramuskuldre Applikationsform wurde gewihlt, weil
keine anderen Moglichkeiten zur Verfiigung standen. Be-
gonnen wurde mit 200 pg zweimal wochentlich, was dann
im Verlauf auf maximal 1200 pg/Woche gesteigert wurde.
Die Injektionsstelle wurde wochentlich gewechselt, um Ir-
ritationen zu vermeiden. Die Gabe wurde gut vertragen
und es wurden keine lokalen oder systemischen Neben-
wirkungen beobachtet. Nach nur einem Monat konnte der
TSH-Spiegel auf 2 mU/1 gesenkt werden. Da als einziges
Fertigarzneimittel eine Losung mit 200 ug/ml zur Verfii-
gung stand und eine Ampulle 1 ml enthielt, wurde immer
in 200 ug-Schritten (,ganzen Vials“) dosiert. Nach zwei
Monaten konnte ein Steady State erreicht werden und der
Patient erhielt nun 600 pg/Woche (400 pg am Montag und
200 pg am Donnerstag), was bis zur Verdffentlichung des
Fallberichts einen guten klinisch wie biochemisch euthy-
reoten Zustand mit einer deutlich gesteigerten Lebensqua-
litdt des Patienten zur Folge hatte [10].

Bei einer 47-jéhrigen Patientin, die trotz drastisch gestei-
gerter oraler Levothyroxin-Dosen (bis 1000 pg/Tag) im hy-
pothyreoten Zustand verblieb, wurde zunichst die Gabe
von Levothyroxin-Sirup und spéter eine Kombination aus
Levothyroxin und Liothyronin versucht - beides ohne Er-
folg. Zusitzlich zur Levothyroxin-Malabsorption lagen ein
ausgeprigter Vitamin-Bj,-Mangel und trotz oraler Substi-
tution eine Eisenmangel- und Folsdureanimie vor, als Be-
gleiterkrankungen hatte die Patientin Epilepsie und Blut-
hochdruck. Die Substitution wurde auf 500 pg/Woche
Levothyroxin intramuskuldr umgestellt, was eine deutli-
che Verbesserung der physischen und mentalen Gesund-
heit sowie eine Einstellung des biochemisch euthyreoten
Zustands bewirkte. Dieser Umstand hielt bis zur Verof-
fentlichung des Fallberichts ein Jahr nach der Applikati-
onsumstellung an. Der Fall wurde als kurzer Abstract ver-
offentlicht und enthilt keine Hinweise auf unerwiinschte
Wirkungen an der Einstichstelle [17]. Auch in Wales konn-
te 2015 bei einer 82-jahrigen Patientin mit Myx6demkoma,
einer sehr schweren Verlaufsform des Hypothyreoidismus,
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durch eine einmal wochentliche intramuskuldre Applika-
tion von zunéchst 200 pg/Woche bis spater 500 ug/Woche
eine deutliche Verbesserung erzielt werden. Die Patientin
hatte die orale Therapie sowohl in Tropfen- als auch in Ta-
blettenform verweigert und immer wieder ausgespuckt. An
der Einstichstelle wurden keine Nebenwirkungen beobach-
tet. Als Plan fiir die Entlassung wurde die einmal wochent-
liche orale Gabe von Levothyroxin unter Aufsicht genannt
und, bei erneuter Nicht-Adhdrenz, die ein- bis zweimal
wochentliche intramuskulédre Applikation [29].

Die intramuskuldre Applikation wurde in allen den Auto-
rinnen bekannten beschriebenen Fillen tiberwiegend gut
vertragen und konnte einen euthyreoten Zustand bewir-
ken. Daher kann diese Applikationsform durchaus eine Al-
ternative fiir Patienten mit Malabsorptionsstorungen dar-
stellen, ebenso wie die subkutane Applikation.

Fiir alle Arten der parenteralen Applikation (intravenés,
subkutan oder intramuskulér) steht in Deutschland nur
die Injektionslosung als Fertigarzneimittel zur Verfiigung.
Diese sollte fiir Notfallsituationen (hypothyreotes Koma)
vorbehalten sein, weshalb eine perkutane Applikation ge-
nerell nur bei Patienten mit tatsichlichen Malabsorptions-
storungen zum Einsatz kommen sollte, bei denen die orale
Therapie mit Tropfen oder Weichgelatine-Kapseln oder mit
einmal wochentlichem Einnahmeregime nicht zum Erfolg
gefiihrt hat, oder bei Patienten, fiir die beispielsweise auf-
grund von Dysphagie oder Darmresektionen eine orale/
enterale Applikation nicht infrage kommt. Werden Patien-
ten enteral erndhrt, kann eine enterale Applikation von Le-
vothyroxin aufgrund von Wechselwirkungen mit der ente-
ralen Ernahrung zu einem Hypothyreoidismus fiithren, was
in einer Studie bei 62 % der Patienten der Fall war [8]. Eine
rektale Applikation konnte erwogen werden. Ein Einsatz
der Injektionslosung fiir die Behandlung von therapiere-
fraktarem Hypothyreoidismus stellt sowohl fiir die intra-
venose als auch bei der subkutanen und intramuskuldren
Applikation einen Off-Label-Use dar.

Rektale Applikation

Nachdem im Tierversuch gezeigt wurde, dass die rektale
Applikation von Levothyroxin grundséatzlich moglich ist -
wenn auch mit um 64 % erniedrigter AUC [18] - wurde in
Japan fiir die Evaluation eines klinischen Effekts sechs Pa-
tienten mit Hypothyreose Levothyroxin in Zapfchenform
verabreicht. Auch hier zeigte sich eine erniedrigte Biover-
fiigbarkeit nach rektaler Gabe, woraus die Autoren zwar
den rektalen Applikationsweg als denkbare Option einstu-
fen, jedoch auch festhalten, dass die Dosis fiir die rektale
Applikation verglichen mit der oralen Gabe um den Fak-
tor 1,8 erhoht werden muss [18].

Weil in Japan nur orale Tabletten fiir die Behandlung von
Hypothyreose zugelassen waren, entwickelte ein Team eine
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Rezeptur fiir Levothyroxin-Zapfchen [12]. Die Wirkstoft-
menge betrug 300 pg/Zipfchen in Witepsol® H 15 und Wi-
tepsol® E 75* (1:1) als Grundlage. Witepsol® H 15 und E 75
sind verschiedene Hartfett-Typen, bei denen das H 15 der
Monographie des europiischen Arzneibuches fiir Adeps
solidus entspricht. E 75 enthalt verschiedene Zusitze und
hat einen Schmelzpunkt leicht oberhalb der Korpertem-
peratur [33]. Gleichféormigkeit des Gehalts, Stabilitit und
Wirkstofffreisetzung wurden getestet. Bei lichtgeschiitzter
Lagerung bei 4°C war die Wirkstoffmenge im Zipfchen
iiber 90 Tage lang stabil, ebenso die Wirkstoftfreisetzung.
Bei pH 7,2 und in Wasser fand keine, ab pH 8,2 eine langsa-
me Wirkstofffreisetzung statt, wobei der pH-Wert im Rek-
tum mit etwa 7,9 angegeben wird [4]. Die Autoren folgern,
dass dies ein Grund fiir die erniedrigte Bioverfiigbarkeit
von rektalem Levothyroxin sein konnte, was auch die ho-
heren rektalen Dosierungen erforderlich macht [12].

Mit Verweis auf Kashiwaguera [18] konnte 2018 ein vier
Monate alter Junge mit Hypothyreose erfolgreich mit einer
rektalen Levothyroxin-Losung behandelt werden. Auf-
grund anatomischer Probleme im Gastrointestinaltrakt
kam keine orale Gabe infrage; Arzneimittel zur parente-
ralen Applikation waren im Krankenhaus nicht verfiig-
bar. Die Levothyroxin-Tablette wurde in 3 ml isotonischer
Kochsalzlosung aufgeldst und morgens mittels Rektalsonde
als Bolus verabreicht, die danach mit 5 ml Wasser gespiilt
wurde. Die Anfangsdosis betrug 5 ug/kg Korpergewicht,
also 12,5 ug. Als sich nach einer Woche keine deutliche Bes-
serung zeigte, wurde die Dosis auf 10 ug/kg erhoht, also auf
25 pg Levothyroxin. Nach nur sieben weiteren Tagen nor-
malisierte sich der TSH-Spiegel von 34,45 mU/l vor der Be-
handlung auf 2,85 mU/1 [35].

Die Applikation von Levothyroxin ist auch als Einlauf
moglich, wenngleich fiir den Patienten Zapfchen (oder an-
dere Applikationswege) sicherlich angenehmer sind. Zur
Vorbereitung auf die Operation einer malignen Magenaus-

Tab. 1. Ubersicht (iber die Applikationsformen

Was spricht gegen die Tablette?
Schluckstérungen

Sondengabe

Tablette in wenig Wasser suspendieren
oder mit Apfelmus o.4. verabreichen

Tablette in 10 ml Wasser suspendieren,

gangsobstruktion, welche physiologische fT4-Spiegel er-
forderte, wurden in Jordanien hohe Dosen Levothyroxin in
500 ml isotoner Kochsalzlgsung gel6st und appliziert. Erst
mit einer Dosis von 2000 pg (!) konnten zufriedenstellende
fT4-Spiegel erzielt werden, TSH-Spiegel konnten aufgrund
fehlender Laborausstattung nicht bestimmt werden [22].
Dies ist sicherlich eine ausgefallene Methode, konnte aber
fir Lander mit mangelhafter medizinischer Grundausstat-
tung und unzureichender Verfiigbarkeit von Arzneimitteln
(wie der i.v.-Losung) eine Option darstellen.

Die rektale Applikation von Levothyroxin in Form von
Zapfchen oder aufgelosten Tabletten ist also grundsitzlich
mdoglich. Hier ist von einer erniedrigten Bioverfiigbarkeit
im Vergleich zur oralen Einnahme auszugehen, der Fak-
tor 1,8 zur Dosisanpassung ist beschrieben. Levothyroxin
ist zwar in Deutschland grundsitzlich als Rezeptursub-
stanz erhaltlich, jedoch sind meist sehr geringe Einwaagen
erforderlich. Eine Herstellung aus im Handel erhéltlichen
Levothyroxin-Tabletten erscheint daher sinnvoller und
kann in einer Apotheke nach dem Miinzel-Verfahren er-
folgen. Diese Form der Applikation kénnte v.a. im ambu-
lanten Umfeld zur kurzzeitigen Behandlung sinnvoll sein,
wobei dennoch regelmifiige TSH-Spiegel fiir die Dosisfin-
dung bestimmt werden sollten.

Zusammenfassung

Die verschiedenen Applikationsformen sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Fiithrt eine orale Applikation der Tablette trotz guter Ad-
hirenz des Patienten nicht zu zufriedenstellenden TSH-
Spiegeln, stehen mit der Tropfenform und seit Marz 2021
mit der Weichgelatine-Kapsel Alternativen als Fertigarz-
neimittel zur Verfiigung. Beide Arzneiformen kénnen ge-
meinsam mit dem Frithstiick sowie mit anderen, potenziell
wechselwirkenden Nahrungs- und Arzneimitteln einge-
nommen werden. Bei Schluckstérungen kann man die Ap-

Losungsvorschldage und weitere Anmerkungen

Ebenfalls méglich: suspendierte Tablette mit Chiasamen/
Flohsamenschalen andicken und sofort verabreichen

Vorsicht bei enteraler Erndhrung: ggf. Inkompatibilita-

Sonde mit 10 ml Wasser vorsplilen, Sus-  ten, daher immer Gabe vor der enteralen Erndhrung und

pension vollstandig applizieren und mit

nicht gleichzeitig!

10 ml Wasser nachspilen, rasche Verab-

reichung der Suspension

Schlechte Compliance bei ,30 min.  Aufklarung der Patienten tiber Notwen-  Bei Verbleiben im hypothyreoten Zustand: Wechsel auf

vor dem Frihstiick” digkeit und Folgen

Weichkapsel oder Tropfen

Schlechte Compliance der generel- 1-mal wochentliche Einnahme der =

len taglichen Einnahme

Malabsorptionsstérungen
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1-2-mal/Woche s.c./i.v./i. m.-Injektion

Wochendosis (ggf. unter Aufsicht)

rektale Applikation
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plikation der Tablette etwas modifizieren (suspendieren in
Wasser, andicken).

Bei fehlender Moglichkeit einer oralen bzw. enteralen Ap-
plikation kann die off Label erfolgende intravenése, int-
ramuskuldre oder subkutane Applikation der Injektions-
losung ein- bis zweimal wochentlich eine Alternative
darstellen. Die rektale Applikation von Levothyroxin-Sup-
positorien, die als Rezeptur angefertigt werden miissen,
oder einer Levothyroxin-Losung konnte vor allem bei einer
langeren Substitutionstherapie eine interessante Therapie-
option sein.

Bei allen Formen der Rotation von oral auf einen anderen
Applikationsweg sollten zu Beginn der Umstellung TSH/
T4-Spiegel gemessen werden, um die Dosis gegebenenfalls
anzupassen. Eine enge Uberwachung der Patienten wih-
rend der Umstellung und auch in regelmifigen Abstinden
danach gehort zur ,,Good Clinical Practice®
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Fiir diese Ubersichtsarbeit geben die beiden Autorinnen keine Interessenskonflikte
an.
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Levothyroxine - alternative forms and ways of application

Nearly 4 million patients are treated for hypothyreoidism in Germany with levo-
thyroxine. The most commonly used form for this purpose is the tablet, which has
to be taken 30 minutes before breakfast. If taking it on an empty stomach leads to
non-adherence or if oral intake is problematic due to dysphagia or malabsorption,
other ways of application are at hand. This article informs about the different forms
and ways of application available in Germany and also explains which ones are In-
or Off-Label-Use. It describes this variety of approaches to serve as guidance in in-
tricate situations and to therefore contribute to drug therapy safety and to adequate
patient care.

Key words: Levothyroxine, oral intravenous, rectal, intramuscular, parenteral
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