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ZUSAMMENFASSUNG

In der Allgemeinpraxis miissen Sexualhormone und Schilddriisenfunk-
tion hdufig im Zusammenhang betrachtet werden. Symptomiiberlap-
pungen kénnen eine differenzierte Anamnese erfordern, beide Hormon-
achsen betroffen sein, beide Hormonsysteme einander beeinflussen
bzw. die Substitution der einen Achse die andere.

Die enge Verzahnung dieser beiden Hormonsysteme zeigt sich z. B.
daran, dass der Haufigkeitsgipfel von Schilddriisenerkrankungen in die
Lebensphase hormoneller Umbriiche wie Pubertat, Schwangerschaft,
Postpartalzeit oder Wechseljahre fallt. Schilddriisendysfunktionen
kénnen Symptome aus dem Bereich der Sexualfunktion entfalten wie
Zyklusstérungen, In- und Subfertilitat, Komplikationen im Schwanger-
schaftsverlauf, Prdmenstruelles Syndrom, Ovarialzysten, Libidoverlust
oder Erektionsstérungen.

Dieser Artikel stellt die wichtigsten wechselseitigen Einfliisse der gona-
dalen und der Schilddrisenachse dar.

Schliisselworter

Steroidale Hormone, Schilddriisenhormone, Wechseljahre,
Haufigkeitsgipfel, Schilddriisenerkrankungen, Progesteron,
Estradiol

Haug

ABSTRACT

In general practice, sex hormones and thyroid gland function must often
be viewed in connection with each other. An overlapping of symptom
may require a differentiated anamnesis, both hormone axes may be
affected, both hormone systems may influence each other, or the sub-
stitution of one axis may affect the other.

The close interaction of these two hormone systems is demonstrated,
for example, by the fact that the peak incidence of thyroid diseases falls
into the phase of life with radical hormonal changes such as puberty,
pregnancy, postpartum or menopause. Thyroid dysfunctions can lead
to symptoms related to the sexual function such as cycle disorders, in-
fertility and subfertility, complications during pregnancy, premenstrual
syndrome, ovarian cysts, loss of libido or erectile dysfunction.

This article presents the main interactions between the gonadal and
thyroid axes.
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Ein typischer Fall aus der Praxis

Eine 50-jahrige Frau, normgewichtig, berichtet von de-
pressiven Verstimmungen, gelegentlichem Herzrasen,
Schlafstérungen, Hitze- und Schweianféllen sowie Ge-
wichtszunahme. AuBer L-Thyroxin hat sie keine Medika-
tion.

Gleich mehrere der genannten Symptome sind mehrdeu-
tig und lassen keine Differenzierung zu, ob diese Dame an
einer Schilddriisenfunktionsstérung, an einer pra- oder
perimenopausalen Stérung oder an beidem leidet.

Im Folgenden sind Symptome aufgefiihrt, die beiden Hor-
monachsen zugeordnet werden kénnen und deshalb eine
Differenzierung durch Anamnese und klinischen Befund
erfordern.

Symptomiiberlappungen

Symptome einer Hormonimbalance in der Pra-, Peri- oder
Postmenopause, die auch durch Schilddriisenfunktions-
storungen verursacht sein konnen, sind in » Tab. 1 zusam-
mengestellt. Die Verzahnungen zwischen den beiden Hor-
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»Tab.1 Symptome von Schilddriisenfunktionsstérungen.

Hyperthyreose

Waédrmeintoleranz, Hitze, SchweiRe
Herzrasen, Tachykardien
Bluthochdruck

Unruhe, Reizbarkeit, Angstepi-

soden

Schlafstorungen

Haarausfall

Zyklusstérungen

Hypothyreose

Kalteintoleranz, Frieren

Herzrhythmusstérungen
Bluthochdruck

Depression, Stimmungsschwankungen,
kognitive Storungen, Gedéchtnis-
stérungen

Schlafstérungen
Haarausfall

Zyklusstorungen, In- und Subfertilitdt

PMS
Libidoverlust
Insulinresistenz Obstipation
Osteoporose Osteoporose
Muskel- und Gelenkschmerzen,
Fibromyalgie
trockene Haut und Schleimhdute
Hypertrychie versus Hirsutismus
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» Abb. 2 Schilddriisenhormonspiegel wahrend einer Schwangerschaft
[11].
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monachsen sind groR. So sind beispielsweise hormonelle
Umbruchphasen wie Pubertat, Schwangerschaft, Postpar-
talzeit und Wechseljahre gleichzeitig die Haufigkeitsgipfel
von Schilddriisenerkrankungen. Frauen sind deutlich haufi-
ger betroffen als Manner; dies weist auf eine mégliche Atio-
logie aus dem Bereich der weiblichen Sexualhormone hin.

Wirkungen von Estradiolund
Progesteron auf die Schilddriise

Estradiol

Phasen mit einem relativen Uberwiegen der Estradiol-
Giber die Progesteronwirkung (Estradioldominanz) gehen

@
# Haug

einher mit einer eher gebremsten Schilddriisenfunktion
und héherem L-Thyroxinbedarf. Eine absolute Erh6hung
des Estradiols findet man in der Pra-und Perimenopause
z.B. durch persistierende Follikel oder iatrogen bei einer
konservativen Hormonersatztherapie in der Postmeno-
pause. Die relative Erhohung des Estradiols — die Estra-
dioldominanzim eigentlichen Wortsinn - istimmer auch
ein Mangel an Progesteron. Sie bildet eine haufige Sto-
rung in der fertilen Phase der Frau z. B. mit den Symp-
tomen: pubertdre anovulatorische Zyklen, Gelbkorper-
schwéche, unregelméRige Ovulationen oder die Ovula-
tionshemmung der Pille.

Die Mechanismen, wie Estradiol die Schilddriise hemmt,
sind noch nicht vollstdndig geklart. Bekannt ist, dass Est-
radiol den Abbau von thyroxinbindendem Globulin (TBG)
hemmt. Uber eine Erh6hung der Bindungsproteine fiihrt
dies zu einem Absinken der freien Hormone FT4 und FT3
und konsekutiv zu einer geringeren Schilddriisenwirkung
(»Abb. 2).

Bringt die Anamnese den Verdacht auf eine Estradioldo-
minanz, kann dies durch einen Speicheltest auf Estradiol
und Progesteron erhdrtet werden. Gegebenenfalls sollte
die Indikation der Pille kritisch Giberpriift werden. Thera-
peutisch behandelt man die Dysbalance der Steroide durch
Substitution mit Progesteron, z. B. mit einem Progeste-
rongel transdermal. Die Schilddriisenfunktion wird nach
3 Monaten Behandlungsdauer kontrolliert und gegebe-
nenfalls nachjustiert.

Progesteron

Progesteron erhoht die Spiegel von freiem Thyroxin und
befliigelt - bildlich gesprochen - die Schilddriisenfunk-
tion. Wissenschaftliche Studien belegen dies [10]. Eine
neuere Studie konnte nachweisen, dass Progesteron zur
Genexpression verschiedener Parameter in der Schilddri-
senzelle fiihrt (Natrium-lodid-Symporter, Thyreoglobuin,
KI-67) [9].

Die Behandlung mit Progesteron bei gleichzeitigem Pro-
gesteron- und Schilddriisenhormonmangel hat sich in der
Praxis vielfach bewdhrt.

Besonders positive Berichte kommen aus der Behand-
lung der Autoimmunthyreoiditis. Wird in der Therapie der
Hashimoto-Thyreoiditis zusdtzlich ein Progesteronmangel
durch bioidentische Substitution ausgeglichen, kommt es
nicht nur zu einer verbesserten Schilddriisenfunktion, son-
dern auch zu einem Abfall der Antikérper ([5], eigene Be-
obachtungen). Dies ist einleuchtend, wenn man die Hau-
figkeitsgipfel der Autoimmunthyreoiditis betrachtet. Es
sind fast ausschlieBlich hormonelle Krisenzeiten mit Pro-
gesteronmangel wie Pubertdt, Postpartalzeit, Prd- und Pe-
rimenopause.
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Interaktionen beider Hormonsysteme

Die gegenseitige Beeinflussung der Schilddriisen- und der
Sexualhormonsysteme geschieht pathophysiologisch auf
unterschiedlichen Ebenen. Beide Hormonachsen sind hie-
rarchisch gegliedert; die hypothalamischen Releasinghor-
mone TRH einerseits und GnRH andererseits fiihren zur Ex-
kretion der hypophysaren Steuerungshormone TSH, FSH
und LH und diese wiederum zur Ausscheidung der peri-
pheren glanduldren Hormone T3, T4, Estradiol, Proges-
teron, Testosteron. Beide Hormonachsen werden durch
Riickkoppelungssysteme gesteuert und sind untereinan-
derverbunden.

Steuerungshormone

So flihrt beispielsweise eine - auch geringfligige — Hypo-
thyreose tiber die Steigerung des TRH zu einer Prolaktin-
erh6hung. Prolaktin seinerseits fiihrt zu einer Suppres-
sion des GnRH und so zum Absinken der Sexualhormo-
ne. Prolaktin hemmt den Abbau von Progesteron und
ist dadurch fiir den Erhalt der Lutealphase wichtig. Das
Schwangerschaftshormon Prolaktin stimuliert die Milch-
bildung. Bei nicht schwangeren Frauen kann ein Prolak-
tintiberschuss zu anovulatorischen Zyklen (kein Eisprung)
bis hin zu ausbleibender Regelblutung fiihren. Schon ein
hochnormaler Prolaktinspiegel - z. B. bei einer Schilddrii-
senunterfunktion - fiihrt Giber die Verldngerung der Lute-
alphase zu verldngerten Zyklen, ein erniedrigter Prolak-
tinspiegel zu einer verkiirzten Zyklusdauer. Dies und die
Absenkung von FSH und LH durch Prolaktin kann die Ur-
sache von In- oder Subfertilitdt sein. Nicht selten fiihrt die
Absenkung des TSH-Spiegels durch eine geringe L-Thyro-
xin-Gabe tber das Absinken des Prolaktins zu einer ver-
besserten Fertilitdt und zum Wunschkind. Prolaktin ge-
hort deshalb zur routinemédBigen Untersuchung in der
Kinderwunschsprechstunde.

Bindungseiweil3e

Eine andere Art der Interaktion geschieht durch die Bin-
dungseiweile. Das sexualhormonbindende Globulin SHBG

bindet Estradiol und Testosteron; Transcortin (Synonym:
Cortisol-binding Globulin CBG) bindet Progesteron und
Cortisol; Thyroxin wird hauptsachlich durch thyroxinbin-
dendes Globulin TBG gebunden, kann aber auch an SHBG
binden. Eine EiweiRbindung der Hormone fiihrt generell
zu einer Reduktion der freien Hormone und damit zu einer
verminderten Hormonwirkung. Man kann sich diesen Me-
chanismus vorstellen als die Einrichtung eines mobilen
Hormonspeichers — das bereits produzierte Hormon wird
durch die Bindung temporar unwirksam, kann aber durch
Freisetzung sofort wieder zur Verfligung stehen. Die Trans-
portproteine werden in der Leber gebildet.

Eine Hypothyreose ist mit einem niedrigen SHBG verbun-
den und bildet einen Regulationsmechanismus des Kor-
pers, um die Anzahl freier Thyroxine zu erh6hen. Gleich-
zeitig liegen auch mehr freie Steroide vor. Eine Hyper-
thyreose hingegen fiihrt regulatorisch zu hohem SHBG,
um den Organismus vor einem UbermaR an freien Thy-
roxinen zu schiitzen, und gleichzeitig zu sinkenden frei-
en Steroiden.

Kontrazeptiva

Eine TBG-Erh6hung wird auch bei der Einnahme von Kon-
trazeptiva gefunden und erklart die empirische Tatsache
von vermehrten latenten Hypothyreosen unter der Pille.
Sollte also bereits vor Einnahme eine Reduktion der Schild-
driisenleistung vorliegen - sei es durch Jodmangel oder
durch die Autoimmunthyreoiditis Hashimoto - kann es
durch die Kontrazeptiva tiber eine Minderung der freien
Schilddriisenhormone zum Anstieg des TSH und zu Symp-
tomen einer subklinischen oder sogar manifesten Hypo-
thyreose kommen. Auch das SHBG wird unter der Pille er-
hoht. Verantwortlich ist das Ethinyl-Estradiol. Eine kriti-
sche Uberpriifung der Indikation der oralen Kontrazeption
kann einige Patientinnen zum Wechsel auf eine nichthor-
monelle Kontrazeption bewegen und so die Euthyreose
wiederherstellen.



318

Hormonersatztherapie

Die Symptome, die mit den Schilddriisenerkrankungen
einhergehen, kdnnen denen des Klimakteriums dhneln.
Deshalb ist es klinisch schwierig, zwischen den Schilddrii-
sensymptomen und den klimakterischen Symptomen zu
unterscheiden, wie bei dem einleitend beschriebenen Fall.
Es ist wichtig zu betonen, dass sogar leichte Schilddri-
senveranderungen bereits mit erheblichen Problemen
wie depressive Verstimmung, Stérung der geistigen Leis-
tungsfahigkeit und Gedachtnisschwund verbunden sein
kénnen. Die Myokardfunktion kann eingeschrankt sein,
es besteht in diesen Féllen ein erhohtes kardiovaskuldres
Risiko. Diese ungiinstigen Effekte kdnnen durch eine Hor-
monersatztherapie (HRT) entsprechend verbessert oder
korrigiert werden.

Die HRT geht - je nach Wahl der Estrogene und der Ap-
plikationsform mit einer Erh6hung der Bindungseiweil3e
einher. Jede orale Zufuhr von Estradiol hat einen bedeu-
tenden steigernden Effekt auf die Bindungshormone SHBG
und TBG durch die Leberpassage. Dabei gibt es graduel-
le Unterschiede innerhalb der Estrogenart. Am starksten
wirkt das synthetische Ethinylestradiol, dann in abfallen-
der Wirkung die konjugierten Estrogene und das Estra-
diol. Beim Estriol wird kein Anstieg der Bindungsprotei-
ne beobachtet. Wird das Estradiol transdermal appliziert,
also die Leberpassage umgangen, bleibt die SHBG-Erho-
hung marginal.

Gestagene haben wahrscheinlich keinen oder einen sehr
gering steigernden Effekt auf die Bindungshormone. Vom
bioidentischen Progesteron ist kein solcher Effekt be-
schrieben.

Die erhohte Bindung von Thyroxin an die HRT-induzier-
ten, erhohten TGB- und SHBG-Spiegel fiihrt Giber Feedback
zur Erhéhung des TSH. Eine bereits bestehende schwache
Schilddriisenleistung kann durch eine HRT noch schwacher
werden und eine Manifestation einer vorher kompensier-
ten und/oder unerkannten Hypothyreose herbeifiihren.
Eine Losung ist die zusatzliche Gabe von Schilddriisenhor-
mon. Durch die Wahl einer transdermalen Estradiolzufuhr
bleibt diese Nebenwirkung aus.

Die TSH-Spiegel sollten 12 Wochen nach Beginn der Hor-
monersatztherapie kontrolliert werden. Bei sicher euthy-
reoten Frauen fiihrt die Langzeitanwendung einer HRT zu
keiner Verdnderung des TSH.

Bei Frauen, die bereits vor dem Klimakterium mit L-Thyro-
xin behandelt wurden, macht eine HRT u. U. eine Anpas-
sung der Substitution notwendig. Im Gegenschluss soll-
te bei einer Reduktion der HRT-Dosis die SD-Hormondo-
sis ebenfalls angepasst werden. Andernfalls besteht das
Risiko einer latent hyperthyreoten Stoffwechselfunktion.
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» Abb.3 Hormongleichgewicht der freien Hormone im
Speichel.

Im hoheren Lebensalter sinkt die bendtigte Menge von
Jod und Schilddriisenhormon, deshalb sollte die Therapie
ebenfalls kontrolliert werden. Fiir den Knochenstoffwech-
sel spielen Schilddriisenhormone eine wichtige Rolle. Wah-
rend bei Hypothyreose hochstens marginale Differenzen
gegeniiber euthyreoten Frauen bestehen, sind groRRe Dif-
ferenzen bei hyperthyreoten Frauen gefunden worden. Hy-
perthyreose und Langzeit-L-Thyroxin-Behandlung, die mit
einer durchgreifenden Unterdriickung des TSH-Spiegels
einhergeht, fiihren zu einer zusatzlichen Reduzierung der
Knochendichte bei postmenopausalen Frauen. Die Hor-
monersatztherapie ist fiir diese Frauen wichtig, da die Kno-
chendichte damit kontrolliert werden kann.

Auswirkungen auf Krankheits-
management

Die Erfahrungsheilkunde geht der wissenschaftlichen Auf-
arbeitung voraus. Gerade wenn Wirkungsmechanismen
nicht oder noch nicht bekannt sind, fiihren eine ganzheit-
liche Betrachtung, Fallbeobachtungen und empirische
Daten zu Verbesserungen in der Krankheitsbewaltigung.

So verlduft z. B. die Autoimmunthyreoiditis Hashimoto re-
gelhaft besser, wenn die gonadale Achse mit ihren Imba-
lancen mitbehandelt wird. Hier ist vornehmlich der Pro-
gesteronmangel bzw. die Estradioldominanz zu nennen.
Eine zusatzliche Behandlung mit mikronisiertem Proges-
teron - oral oder transdermal - fiihrt zu konstanteren Ver-
ldufen mit niedrigeren Antikdrpern und weniger Schiiben.
Einige Therapeuten empfehlen in solchen Féllen, das Pro-
gesterongel direkt auf die Schilddriisenregion zu appli-
zieren. Ob diese Empfehlung einen Zusatznutzen bringt,
bleibt abzuwarten.

Als entgegengesetztes Beispiel darf das PCO-Syndrom ge-
nannt werden - eine multikausale Erkrankung aus dem
Bereich der Gonaden. Es hat sich gezeigt, dass dieses Syn-
drom haufiger mit Erfolg behandelt wird, wenn eine korre-
lierte Schilddriisenstérung — meistens Hypothyreose und|/
oder Hashimoto - mitbehandelt wird. Der genaue Patho-
mechanismus ist auch hier noch nicht geklart. Denkbar ist
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eine Wirkung tiber die Anhebung des SHBG durch L-Thy-
roxingaben und dadurch bedingt eine Regulation der Hy-
perandrogenie.

Diagnostik

Anamnese Die genaue Anamnese umfasst neben Fami-
lien- und Medikamentenanamnese einen ,Zeitstrahl“. In
welcher Lebensphase der weiblichen Gonaden befindet
sich die Patientin (Pra-, Peri-, Postmenopause)? Wann tra-
ten erstmalig Symptome auf (hormonelle Umbruchpha-
sen, Kontrazeptiva)? Wann war die letzte Menstruation?
Gibt es einen Zusammenhang mit dem Zyklus? Schilddri-
senhormone? Seit wann? Sind Symptome nach Dosisan-
derung aufgetreten?

Labordiagnostik Ausder Anamnese leitet sich die Labor-
diagnostik ab. Soll eine Ovarialinsuffizienz nachgewiesen/
ausgeschlossen werden, so ist eine Untersuchung der Se-
xualhormone im Serum erforderlich: FSH, LH, Prolaktin,
SHBG, Estradiol, Progesteron, DHEA, Testosteron.

Ist der Blick auf die Balance der Sexualhormone gefragt,
also das Verhdltnis der freien Hormone untereinander, ge-
lingt das mit einem Speicheltest. Besonders bei der Frage-
stellung einer relativen Estradioldominanz ist dieser Test
indiziert.

Saliva: Estradiol, Progesteron, bei vorhandenem Zyklus in
der zweiten Zyklushalfte, ohne Zyklus ist der Abnahme-
zeitpunkt frei wahlbar.

Serum: Zur Abklarung der Schilddriisenfunktion sind fol-
gende Parameter nétig: Schilddriisensonografie und TSH,
FT3, FT4, TPO-AK, TAK, TRAK im Serum.

Fazit

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die ganzheit-
liche Kontrolle beider Hormonachsen den Patienten eine
schnellere Linderung der Symptome und den Therapeu-
ten ein erfolgreiches Krankheitsmanagement beschert.
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