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Moderne Aspekte der Schilddriisenfunktionsdiagnostik
Serum-T;-Spiegel und TRH-Stimulationstest mit radioimmunologischer TSH-Bestimmung

C. R. Pickardt, K. Horn und P. C. Scriba *
I1. Medizinische Klinik der Universitit Minchen (Direktor: Prof, Dr. E. Buchborn)

Ein vor kurzem zur Diskussion gestellter Klassi-
fikationsvorschlag der Erkrankungen der Schilddriise
[30] zeigte, daB sich augenblicklich mit den konven-
tionellen Methoden der Schilddriisenfunktionsdia-
gnostik (Tabelle'l) mehr als 50 verschiedene Schild-

Tabelle 1. Konventionelle Methoden der Schilddriisenfunktions-
diagnostik

1. Schilddriisenhormonspiegel im Serum:
Proteingebundenes Jod (PB!27]),
Gesamtthyroxin (kompetitive Protein-Bindungsanalyse)

2. Prozentuale Bindung an Serumproteine:
Ts-in vitro-Test,
dialysierbares T,

3. Absoluter freier Schilddriisenhormonspiegel:
Produkt von je einem Resultat aus 1. und 2.,
z.B. aFT, oder ,,Index der freien Schilddrisenhormone*

4. Radiojodspeicherungskurve (131J, 132]):
Speicherungshohe bzw. Initialanstieg, Radiojodumsatz,
T;-Suppressionstest, TSH-Stimulationstest

5. Szintigraphie (1317, 99™T¢):
Gef. mit T;-Suppression, TSH-Stimulation
6. Methoden zur Erfassung der peripheren Wirkung der Schild-

driisenhormonspiegel:
Grundumsatz, Serumcholesterin, ASR-Zeit

driisenerkrankungen differenzieren lassen. Da trotz des
groBen konventionellen methodischen Aufwandes im-
mer noch wichtige diagnostische Probleme offen-
bleiben, sollen in diesem Beitrag zwei neue Methoden
der Schilddriisenfunktionsdiagnostik diskutiert werden:

1. TRH-Stimulationstest (Thyrotropin Releasing
Hormone) mit radioimmunologischer Bestimmung des
Anstiegs der TSH-Spiegel im Serum.

2. Getrennte Bestimmung der Gesamt-Spiegel von
Trijodthyronin (T;) und Thyroxin (T,) im Serum.

Dabei werden folgende Fragen in den Vordergrund
gestellt:

1. An welchen Punkten ist die konventionelle
Schilddriisenfunktionsdiagnostik (Tabelle 1) unbefrie-
digend oder nicht in der Lage, den Schilddriisenerkran-
kungen gerecht zu werden?

2. Welche diagnostischen und therapeutischen Fort-
schritte zeichnen sich fiir den praktizierenden Inter-
nisten bei Verbreitung dieser Methoden ab?

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(SFB 51).

Konventionelle Methoden der Schilddriisenfunktions-
diagnostik

Die Probleme der iiblichen Methoden der Schild-
driisenfunktionsdiagnostik (Tabelle 1) wurden vor kur-
zem ausfiihrlich dargestellt [37, 45]:

Der Schilddriisenhormonspiegel im Serum 146t sich
durch Bestimmung des proteingebundenen Jods er-
fassen. Etwa 95% aller Hyperthyreosen haben ein er-
héhtes PB127], Da es sich hier jedoch nur um eine Jod-
bestimmung handelt, ist wegen der hiufigen Jodver-
seuchung (Kontrastmittel, Medikamente) ein erhéhtes
PB'?7] allein nicht ausreichend fiir die Diagnose einer
Schilddriisentiberfunktion. Die Schilddriisenunterfunk-
tion wird mit der PB!?]-Bestimmung etwas weniger zu-
verlissig erfait. — Die Gesamt-Thyroxin-Bestimmung
(Tabelle 1) durch die kompetitive Proteinbindungs-
analyse hat den Vorteil der Spezifitat. Sie wird sich
jedoch noch verbreiterter einfiihren lassen, wenn das
Verfahren automatisiert [18] und damit wirtschaft-
licher ist.

Die Methoden zur Erfassung der prozentualen
Bindung der Schilddriisenhormone an Serumproteine,
vor allem an das Thyroxin-bindende Globulin (TBG),
werden aus zwei Griinden ihren diagnostischen Wert
behalten: Einmal erlauben sie eine von Jodverseuchun-
gen unabhéingige indirekte Erfassung der Schilddriisen-
hormonspiegel, zum anderen gestatten sie, Verdnde-
rungen des Serumgehaltes an Thyroxin-bindendem
Globulin zu erkennen, so z.B. den in der Graviditit
oder bei Behandlung mit Antiovulantien erhohten
TBG-Gehalt eines Serums [18, 37, 45].

Das Produkt aus dem Gesamtschilddriisenhormon-
spiegel im Serum, z.B. Thyroxin, und dem Ergebnis
der Bestimmung der prozentualen Bindung an Serum-
proteine erlaubt eine Aussage liber den absoluten freien
Schilddriisenhormonspiegel, welcher biologisch direkt
wirksam und diagnostisch damit am interessantestenist.

Der Radiojodspeicherungskinetik (Tabelle 1) wird
heute ein geringerer diagnostischer Wert beigemessen
als in der Anfangszeit der nuclearmedizinischen Dia-
gnostik. So weiB man, daB die Speicherungshéhe iiber
die Funktion insbesondere bei Jodmangel wenig aus-
sagt [26a, 45]. Ein beschleunigter Radiojodumsatz wird
zwar bei ca. 93% der Hyperthyreosen beobachtet, fin-
det sich jedoch auch bei verkleinertem Hormonjod-
pool, z. B. bei etwa 25% aller blanden Knotenstrumen,
nach Strumaresektion oder bei euthyreoter endokriner
Ophthalmopathie [27]. Der T;-Suppressionstest ist da-
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gegen zur Sicherung einer Schilddriiseniiberfunktion
wertvoll [26 b] und hat nur den Nachteil, daB ggf. hyper-
thyreote Patienten mit Trijodthyronin belastet werden.
Der TSH-Stimulationstest erlaubt die Unterscheidung
zwischen primirer (thyreogener) und sekundérer (hypo-
physérer oder hypothalamischer) Hypothyreose.

Das Schwergewicht der nuclearmedizinischen
Schilddriisenfunktionsdiagnostik liegt heute in der
Szintigraphie. Diese erlaubt inaktive Areale (kalte
Knoten) und funktionell heiBe Bezirke zu erkennen.
Fir die Diagnose des kompensierten autonomen
Adenoms ist jedoch zusitzlich der T,-Suppressionstest,
fir die des dekompensierten die TSH-Stimulation er-
forderlich [4, 37, 45].

Einen gewissen Wert haben die Methoden zur Er-
fassung der peripheren Wirkung der Schilddriisenhor-
mone (Grundumsatz, Serumcholesterin, ASR-Zeit)
auch heute noch, wenn die bisher genannten konven-
tionellen Methoden der Schilddriisenfunktionsdiagno-
stik (Tabelle 1) unbefriedigende Resultate ergeben,
z.B. bei der Verlaufsbeurteilung einer Uberfunktion
unter spezifischer Behandlung. Als allein angewandte
Methoden zur Beurteilung einer Schilddriisenfunk-
tionsstorung reichen sie jedoch nicht aus [37, 45].

TRH-Stimulationstest mit radioimmunologischer
TSH-Bestimmung

Nach Aufkliarung der Struktur (L-Pyroglutamyl-
Histidyl-Prolinamid) und Synthese des hypothalami-
schen Thyrotropin Releasing Factor (TRF) steht diese
Substanz heute fiir klinisch-diagnostische Zwecke zur
Verfiigung {5, 6, 9, 14]. Obwohl mit dem 3-Methyl-
TRF eine biologisch noch wirksamere Substanz ge-
funden wurde [44], ist man heute iiberwiegend der
Meinung, daB der synthetische Thyrotropin-Releasing-
Factor das nicht artspezifische Thyrotropin-Releasing-
Hormon (TRH) ist. Allerdings stimuliert TRH beim
Menschen nicht nur die hypophysire TSH-, sondern
auch die Prolactin-Sekretion [7]. Die bisherigen Unter-
suchungen zeigen, dafl diagnostische Aussagen nach
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Belastung mit TRH nur von der radioimmunologi-
schen Bestimmung der Serum-TSH-Spiegel zu erwar-
ten sind. Bei Gesunden bewirkt der kurzfristige TRH-
induzierte Anstieg des endogenen TSH keine diagno-
stisch verwertbare Anderung der peripheren Schild-
driisenhormonspiegel [2, 20, 35]: Allerdings soll das
Gesamt-T, schon kurz nach dem TSH ansteigen [28a].
Die Voraussetzung fiir die Verbreitung dieses Funk-
tionstestes in der klinischen Diagnostik ist daher die
Einfithrung von Reagentien bzw. Assay-Kits fiir die
radioimmunologische TSH-Bestimmung und des TRH
in den Handel. Die geringen subjektiven MiBempfin-
dungen, die TRH bei schneller intravenoser Injektion
als Nebenwirkung verursacht, fiihrten bisher in keinem
Fall zu wesentlichen objektiven Stérungen [20, 40, 42].
Die TSH-Spiegel sind bei gesunden Personen so
niedrig [23, 28], daB sich erniedrigte TSH-Spiegel von
normalen nicht mit geniigender Zuverlidssigkeit unter-
scheiden lassen. Stimuliert man den Hypophysenvor-
derlappen durch eine i.v.-TRH-Belastung, so steigen
die mittleren basalen TSH-Spiegel der Normalpersonen
von 1,6 pU/ml [23] bzw. 3,9 pU/ml [28] auf ca. 10 bis
25 pU/ml (Tabelle 2) an, wihrend dieser TSH-Anstieg
bei verminderter hypophyséirer TSH-Reserve sowie bei
Suppression durch exogen oder endogen erhdhte
Schilddriisenhormonspiegel ausbleibt. Es ist noch un-
geklart, warum die Antwort der TSH-Sekretion auf
eine TRH-Stimulation bei der gesunden Frau (Oestro-
geneffekt?, Antiovulantien?) etwas hoher als beim
Mann ist [7, 20, 23, 40]. Als Routine-TRH-Stimula-
tionstest scheint sich die i.v. Injektion von 200— 500 pg
TRH [20] durchzusetzen (TRH-Kurztest [34, 35]), wo-
bei noch offen ist, ob bei mehrstiindiger Infusion von
TRH bessere diagnostische Aussagen resultieren.

Bestimmung des Gesamt-Trijodthyronins im Serum,
physiologische Bedeutung

Eine Reihe von Methoden zur Bestimmung des
Gesamt-Trijodthyronins im Serum sind in den letzten
Jahren publiziert worden. Zur Abtrennung aus dem

Tabelle 2. Zusammenstellung radioimmunologisch bestimmter TSH-Spiegel vor und nach Stimulation durch TRH

Literatur Basale TSH-Spiegel TSH-Spiegel 30 min TRH-Dosis
(uU/ml) nach TRH (u/Uml) (ng)
3 ? 3 ?
53
Beckers and Cornette [1] 2,5—38,1) -
Beckers et al. [2] - 25,8 400
Bowers et al. [7] 3,0 4,0 17,0 49,0 800
Fleischer et al. [13] 7,0 13,5 500
(2,5—13,5) (8,0—22,5)
von zur Miihlen et al. [34] 0,2 12,3 150
1,1 14,3 150
Ormston et al. [40] 1,6 1,4 9,52 13,58 200

(3:N=20, 2:N=25)

(<0,5-2,8) (<0,5—-2,7)

3,5—15,6) (6,5—20,5)

8 Stimulierte TSH-Werte wurden 20 min nach TRH-Injektion bestimmt.
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Serum bzw. zur getrennten Bestimmung von T;und T,
wurden Papierchromatographie [12, 36, 47, 48, 51],
Saulenchromatographie [29], Gaschromatographie
(Hollander) und Radioimmunoassay [8, 15a, 32] ein-
gesetzt. Die methodischen Vor- und Nachteile dieser
Verfahren wurden an anderer Stelle diskutiert [29].
Man muB noch abwarten, welche der Methoden sich
zur breiteren Anwendung am besten eignen wird. Der
mit unserer Methode bestimmte Normalwert des Ge-
samt-T; im Serum ist 146 + 20 ng/100 ml [29]. Er
stimmt mit dem radioimmunologisch bestimmten [32]
und mit den Werten einer korrigierten Sterling-Me-
thode [12] etwa iiberein.

Obwohl der T,;-Gehalt des Serums nur etwa ein
Vierzigstel des T,-Gehaltes (Tabelle 4) ausmacht [29],
ist das T; physiologisch sicher von Bedeutung, da seine
tagliche Umsatzrate mit etwa 22,6 pg/d im Vergleich
zum Thyroxin (87 pg/d) verhiltnisméBig hoch ist [38]
und da T; auBerdem biologisch etwa 4—Smal wirk-
samer ist als T,. Die Gro8e des T,-Umsatzes verwun-
dert im Hinblick auf den niedrigen Serum-T;-Spiegel,
148t sich aber verstehen, wenn man an die geringere
Bindung des T, an das Thyroxin-bindende Globulin
und an die kiirzere T,-Halbwertszeit denkt [47]. Diese
Unterschiede zwischen T, und T, machen auch ver-
verstdndlich, da man ihre physiologische Rollen nicht
durch die friiheren Messungen von endogen mit 131J
markierten Schilddriisenhormonen (T; und T,) erfas-
sen konnte, da T, dabei eine ganz andere spezifische
Aktivitét als T, haben kann. Offen sind noch die Frage,
ob T; die eigentlich wirksame Form der Schilddriisen-
hormone darstellt, also ob T, zu T, dejodiert werden
muf}, um wirksam zu sein, und die Frage, ob und wie-
viel des zirkulierenden T, durch periphere Dejodierung
aus T, entsteht und welcher Anteil des T, direkt aus
der Schilddriise kommt.
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Diagnostische und therapeutische Probleme
bei Hypothyreose

Differenzierung von hypothalamischer und hypophysirer
sekunddrer Hypothyreose

Bei Patienten mit sekunddirer Hypothyreose sind
theoretisch folgende zwei Reaktionen auf die TRH-
Belastung moglich: Bei hypophysdr bedingter sekun-
ddrer Hypothyreose sollte der Anstieg der Serum-
TSH-Spiegel nach TRH-Stimulation ausbleiben, wih-
rend man bei hypothalamischer, also ,,sekundér hypo-
physérer Hypothyreose (Mangel an endogenem TRH)
ein normales Ansteigen der TSH-Spiegel nach TRH-
Belastung erwarten wiirde.

Die Differenzierung dieser beiden Typen von se-
kundirer Hypothyreose erscheint nach der Unter-
suchung von etwa 40 Patienten mit Tumoren in der
Sella-Region schwieriger als zunichst erwartet [41, 42],
vgl. [13, 20]: Einige Patienten (Tabelle 3) mit sekun-
ddrer Hypothyreose bei Hypophysen-Tumor lassen
niamlich noch einen Anstieg der Serum-TSH-Spiegel
nach TRH-Belastung erkennen, wihrend Patienten mit
hypothalamisch bedingter sekunddrer Hypothyreose
zum Teil einen erstaunlich hohen Anstieg [42] der
Serum-TSH-Spiegel nach TRH-Belastung zeigen (Ta-
belle 3). Die Erkldrung dieser komplizierten Verhilt-
nisse ist noch hypothetisch [42].

Primdire (thyreogene) Hypothyreose

Wie nach den Gesetzen der Riickkopplung von
peripherem Schilddriisenhormon und glandotropen
Hormonen (TRH, TSH) zu erwarten [46], ist bei pri-
mirer thyreogener Hypothyreose damit zu rechnen,
daB der basale TSH-Spiegel bereits erhoht ist. Man
fand dariiber hinaus einen verstirkten Anstieg der

Tabelle 3. TSH-Anstieg (A TSH) 30 min nach i.v. Injektion von 500 ug TRH bei hypophysdren und hypothalamischen
Erkrankungen (vgl. [42])

Patienten- uU TSH-RSA/ml, Anstieg 30 min
zahl nach TRH (A TSH)
0))
<24 2,4—19,3 > 19,3
Normalbereich;
log Verteilung
Normalpersonen (3§ N=21, Q N=2)
Basale TSH-Spiegel: ¥+ s=3,314 1,23 pU/ml 23 1 22 —
Primére Hypothyreose 3 — — 3
Intraselldre Tumoren prioperativ
euthyreot i1 — 10 1
hypothyreot 5 — 5 -
Intraselldre Tumoren postoperativ
euthyreot 4 3 1 -
hypothyreot 14 10 3 1
Supraselldre Tumoren und hypothalamische
Erkrankungen
euthyreot 1 - 1 -
hypothyreot 11 3a 5 3

* Diese drei Patienten boten Hinweise auf eine Mitbeteiligung des Hypophysenvorderlappens an ihrer Grundkrankheit.
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Serum-TSH-Spiegel nach TRH-Stimulation [3, 7, 20,
24, 28, 34, 35, 40, 42]. Die erhohten basalen TSH-
Spiegel und ihre gesteigerte Stimulierbarkeit diirften
eine Verbesserung der Laboratoriumsdiagnostik der pri-
mdren Hypothyreose bedeuten, welche mit konventio-
nellen Methoden (Tabelle 1) nicht in allen Fillen be-
friedigt [37, 45].

Préklinische Hypothyreose

Unter préklinischer Hypothyreose versteht man ein
klinisch asymptomatisches Stadium der Hypothyreose,
in welchem die iiblichen Schilddriisenfunktionsteste
noch normal ausfallen, bei dem definitionsgemiB aber
bereits ein erhéhter TSH-Anstieg nach TRH-Belastung
nachweisbar ist. Dabei kann eine Hypercholesterin-
dmie mit erh6htem Coronar-Risiko bestehen [15, 23,
24, 40, 50]. Daher bemiiht man sich heute, die Schild-
driisenunterfunktion moglichst rechtzeitig zu dia-
gnostizieren.

Fir praktische Belange muB3 man sich fragen, wann
solche ,,latenten*“ Hypothyreosen zu erwarten sind:
Mit einer priklinischen Hypothyreose darf man bei
Fillen von noch asymptomatischer lymphocytirer
Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto) rechnen [15, 24,
37, 45]; blande Struma und behandelte Hyperthyreose
s.u. Nach einer Tumorbestrahlung in der Halsregion
wegen eines ,,malignen Lymphoms* fanden Glatstein
u. Mitarb. [16], daBl 25 von 174 Patienten klinisch eine
Hypothyreose und 77 Patienten (!) einen erhohten
TSH-Spiegel aufwicsen. Es bleibt abzuwarten, ob die
Hypercholesterindmie mit dem erhohten Coronar-
Risiko eine Indikation fiir die TRH-Belastung als
Suchtest nach einer praklinischen Hypothyreose dar-
stellen wird [15, 24, 40]. Bei der Schwere der Kompli-
kationen des Myxodems ist die Friihdiagnose der Hypo-
thyreose im praklinischen Stadium von grofBler prak-
tischer Bedeutung.

Trijodthyronin-Spiegel bei primdrer Hypothyreose

Abb. 1 zeigt, daB} bei thyreogener Hypothyreose
trotz praktisch fehlendem T, noch eine Restsekretion
von T; beobachtet werden kann [47, 48]. Wie groB3 die
Zunahme des gesamten, d.h. des freien und protein-
gebundenen T, im Serum sein muB}, um eine gegebene
Abnahme des totalen, d.h. ebenfalls des freien und
proteingebundenen T,-Gehalts zu kompensieren, weil3
man noch nicht [51]. So kénnen wir zwar das Phino-
men der kompensatorischen Ts-Sekretion beschreiben,
kénnen aber keine sicheren Aussagen dariiber machen,
ob diese Patienten noch euthyreot sind. Diese Frage
148t sich voraussichtlich durch die TRH-Belastung in-
direkt beantworten. Bei Euthyreose sollte man einen
normalen, bei Hypothyreose einen gesteigerten TSH-
Anstieg erwarten.

Substitutionstherapie der Hypothyreose

Die optimale Substitutionsbehandlung einer Hypo-
thyreose ist nicht ohne weiteres mit konventionellen
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Methoden der Schilddriisenfunktionsdiagnostik zu
kontrollieren [19, 37, 45]. Man wird die Vollsubstitu-
tion einer Hypothyreose in Zukunft zusitzlich auch
mit der Normalisierung des erhohten TSH-Anstieges
nach TRH-Belastung bestitigen kénnen [24, 35].

Zur Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie
der blanden Struma

Ist der Patient mit blander Struma euthyreot?

Patienten mit diffuser oder knotiger blander
Struma haben im Mittel niedrigere Werte des protein-
gebundenen Jods (PB'?’I) und des T;- in vitro-Tests als
Normalpersonen [27, 45]. Diese Befunde wiesen auf
einen gewissen Schilddrisenhormonmangel hin. Im
Gegensatz dazu wirken die Patienten mit blander
Struma klinisch euthyreot und haben im Mittel nor-
male Serum-Cholesterinspiegel [27].

Kompensatorische Ty-Mehrsekretion bei blander Struma

Die Bestimmung der Gesamt-Spiegel von Ty und T,
im Serum der Patienten mit blander Struma zeigte, daf3
die T,-Spiegel im Mittel gegeniiber Normalpersonen
signifikant erniedrigt sind, wdhrend die T;-Spiegel
signifikant erhoht sind (Tabelle 4). Dementsprechend

Tabelle 4. Gesamt-Spiegel von T, und T sowie T5:T,-Verhdltnis

im Serum bei Normalpersonen und Patienten mit blander

Struma. Bei blander Struma ist der T;:T,-Quotient signifikant
erhoht [29]

Normalpersonen  Blande Strumen Signi-
(x=+s, N=23) (x+s, N=43) fikanz
T, 7,65+1,07 6,19+ 1,42 p<0,0005
(ng/100 mi)
T, 146+20 171441 p<0,005
(ng/100 ml)
Ty Ty (ng) (19,61+4,1) % 10-3 (28,8+8,9)x10-3 p<0,0005
T;:T,(M) 1:43,9 1:30,3

ist der T,/T,~Quotient bei Kropfpatienten im Verhilt-
nis zu Normalpersonen erhéht ([29], Hollander in
[48]). Da wir unter Beriicksichtigung der Serum-
proteinbindungsverhéltnisse nicht wissen, welcher T -
Anstieg welchen T,-Abfall zu kompensieren vermag
(s.0.), sei zunichst noch offengelassen, ob der Patient
mit blander Struma wirklich euthyreot ist.

TSH-Anstieg nach TRH-Stimulation
bei Struma-Patienten

Eine Antwort auf die Frage, ob Struma-Patienten
euthyreot sind, diirfte die Bestimmung des TSH-
Anstieges nach TRH-Stimulation bringen. Ein nor-
maler Anstieg wiirde dafiir sprechen, daB die Patienten
euthyreot sind. Die Literatur ist in diesem Punkt noch
nicht eindeutig. Einige Autoren fanden normale basale
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Serum-TSH-Spiegel, eine normale Produktionsrate
und Umsatzrate von TSH und einen normalen Anstieg
der TSH-Spiegel nach TRH-Belastung [1, 2, 3, 23, 53].
Andere Autoren zeigten, daf bei Struma-Patienten eine
negative Korrelation zwischen PB!?’I-Werten und ba-
salem TSH-Spiegel bzw. -Anstieg besteht [10, 11], d.h.,
je niedriger bei einer blanden Struma der Gesamt-
Schilddriisenhormongehalt ist, desto eher ist damit zu
rechnen, daB3 die TSH-Sekretion gesteigert ist. Prak-
tisch bedeutet das, daB auch bei Patienten mit blander
Struma in manchen Fillen mit einer praklinischen
Hypothyreose zu rechnen ist. Pathophysiologisch ist
interessant, daB bei bestehendem Kropf offenbar in der
Regel der TSH-Spiegel nicht erhGht ist, wihrend beim
Entstehen einer Struma, z.B. bei antithyreoidaler
Therapie, sehr wohl erh6hte TSH-Spiegel gefunden
wurden [39].

Wenn auch die pathophysiologische Rolle des TSH
fiir das Entstehen und Persistieren einer Struma noch
nicht ganz geklart ist, so wird sich an der praktischen
Bedeutung der konservativen Therapie der blanden
Struma und der Rezidiv-Prophylaxe nach Strumaresek-
tion mit Schilddriisenhormonen nichts dndern.

TSH-Sekretion und Serum-T; bei Jodmangel

Beckers u. Mitarb. fanden [I, 2], daB die Produk-
tionsrate und die Umsatzrate von TSH in Belgien
hoher sind als in den USA. Die Autoren bringen das
beobachtete Phdinomen in Zusammenhang mit der in
Belgien im Vergleich zu den USA sehr viel niedrigeren
taglichen Jodaufnahme. Wir wissen noch nicht, ob
auch in Deutschland bei ortlichen Unterschieden der
Jodzufuhr regional verschiedene TSH-Spiegel bzw. Ant-
worten der TSH-Sekretion auf die TRH-Stimulation
zu finden sind. Ebenso muf3 zunéchst noch offenblei-
ben, ob eine TSH-Mehrsekretion einen EinfluBl auf das
Verhiltnis von T, zu T, hat.

Erste Befunde sprechen dafiir, daB bei Jodmangel T,
gegeniiber T, bevorzugt gebildet wird. So fand sich bei
Normalen mit einer tédglichen Jodaufnahme unter
50 pg/d ein Anstieg des Serum-T ;-Spiegels [32]. Pineda
u. Mitarb. [43] zeigten, daB3 hyperthyreote Patienten
bei Jodmangel relativ hiufig nicht erhéhte Werte des
PB!?7] haben. In der eigenen Gruppe fillt seit Jahren
auf, daB der in Miinchen gefundene Normalbereich des
PB? mit 3,1—6,8 ug/100 ml etwas niedriger ist, als
der von anderen Autoren mit 4—8 pg/100 ml ange-
gebene [37, 45]. In Miinchen liegt die mittlere tdgliche
Jodausscheidung bei etwa 40 pg/d. Die tédgliche Jod-
zufuhr sollte bei der Angabe von Normalwerten fiir
Gesamt-Spiegel von T; und T, im Serum wohl be-
achtet werden [29].

Probleme der Diagnostik und Behandlung
der Hyperthyreose

TSH-Sekretion bei Hyperthyreose

Eine auBerordentlich seltene Sonderform [30] der
Schilddriisentiberfunktion wird durch das Hypo-
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physenvorderlappenadenom mit TSH-Sekretion [25]
hervorgerufen. Fiir alle anderen Formen der Schild-
driiseniiberfunktion gilt, daf} die basalen TSH-Spiegel
erniedrigt bzw. im Normalbereich sind und sich durch
TRH-Stimulation kein Anstieg der TSH-Sekretion her-
vorrufen 148t [7, 12, 20, 28, 34, 35, 39, 40). Der fehlende
TSH-Anstieg nach TRH-Belastung ist bei der Hyper-
thyreose so sicher zu finden, daf3 eine positive TSH-
Antwort gegen die Diagnose einer Hyperthyreose spre-
chen soll. Dieses diagnostische Kriterium kann wahr-
scheinlich die Verdachtsdiagnose bei den Féllen be-
stdtigen, bei denen die konventionellen Methoden der
Schilddriisenfunktionsdiagnostik (Tabelle 1) die Schild-
driiseniiberfunktion nicht mit Sicherheit diagnostizie-
ren lassen. — Aufgrund dieser Ergebnisse kann man
wohl endgiiltig feststellen, daB das TSH keine patho-
genetische Rolle fiir die Schilddriisentiberfunktion
spielt [46].

Ts- und T -Spiegel bei Hyperthyreose

In diesem Abschnitt soll nur auf die Form der
Hyperthyreose, welche mit endokriner Ophthalmo-
pathie und Dermatopathie einhergehen kann [30], also
in der bisher iblichen Nomenklatur dem Morbus
Basedow entspricht [45], und nicht auf das autonome
Adenom mit Hyperthyreose [30] eingegangen werden.
In der Mehrzahl dieser Falle von Schilddriiseniiber-
funktion findet sich sowohl ein erhéhter T,- als auch
T,-Spiegel [29,47 — 49, 51]. Bei diesen Patienten ergeben
die Bestimmungen des proteingebundenen Jods und
des T-in vitro-Tests in aller Regel erhohte Werte [45].
In Zukunft ist damit zu rechnen, dal3 aber eine andere
Gruppe von Hyperthyreosen, deren zahlenméaBige Be-
deutung noch nicht abzuschétzen ist, eine grofBere Rolle
spielen wird: die sog. T,-Thyreotoxikose.

Ts-Thyreotoxikose

Die Arbeiten der letzten Jahre haben gezeigt, daB3
es offenbar Fille gibt, bei denen eine Schilddriiseniiber-
funktion bei normalem Serum-T,-Gehalt durch einen
disproportioniert erhdhten Spiegel des biologisch wirk-
sameren Trijodthyronins im Serum bedingt ist [29, 32,
36, 47—49, 51]. Dabei darf der T,-Spiegel niemals
allein betrachtet werden, da er bei erniedrigtem T ,~-Ge-
halt als Kompensationsversuch der Schilddriise zur
Erhaltung einer Euthyreose erhoht sein kann. Das
diirfte bei Jodmangel [32], bei der blanden Struma [29]
und vermutlich auch bei der préklinischen Hypo-
thyreose der Fall sein. Das dritte Kriterium der Dia-
gnose einer T;-Thyreotoxikose ist, daB auch der Ge-
halt des Serums an Thyroxin-bindendem Globulin
(TBG) normal ist [47, 48, 51, 52].

Da die direkte Bestimmung des TBG nur in weni-
gen Laboratorien zur Verfiigung steht, dieses aber bei-
spielsweise sowohl bei Antiovulantien-Behandlung er-
hoht, als auch genetisch bedingt erniedrigt sein kann
[52], darf als indirekter Hinweis auf das Vorliegen
normaler TBG-Spiegel ein normaler Ausfall des Ts-in
vitro-Tests akzeptiert werden [47—49, 51, 52]. Die
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Interpretation der gemessenen Gesamt-Spiegel von T,
und T, und vor allem ihre Aquivalenz unter Bezug auf
die Proteinbindung ist immer noch mit gewissen
Schwierigkeiten belastet (s.0.). Daher muB3 man froh
sein, daB mit zwei weiteren Untersuchungsmethoden
die Diagnose einer T;-Thyreotoxikose untermauert
werden kann: Bei T;-bedingter Hyperthyreose findet
man sowohl einen negativen T;-Suppressionstest
(Nuclearmedizin) als auch ein Ausbleiben des TSH-
Anstieges auf die TRH-Stimulation hin [24, 40, 48, 49].

Die klinische Bedeutung der T;-Thyreotoxikose ist
noch nicht mit Sicherheit zu beurteilen. Man kann
auch bisher lediglich als Tatsache festhalten, dal die
T;-Thyreotoxikose bei hyperthyreoter Knotenstruma
[30] offenbar haufiger zu finden ist als bei hyper-
thyreoter diffuser Struma [32, 48, 49]. Ferner muf3 man
diskutieren, ob der Jodmangel das Auftreten einer
Hyperthyreose als T;-Thyreotoxikose begiinstigt [43,
48].

Therapeutische Probleme bei Hyperthyreose

Drei Probleme sollen hier kurz besprochen werden:

1. Zeitpunkt der Remission einer Hyperthyreose bei
spezifischer Therapie [37, 45] und der Notwendigkeit
einer zusitzlichen Schilddriisenhormonbehandlung?

2. Rezidiv-Gefahr bei Hyperthyreose?

3. Entwicklung einer Hypothyreose bei Behandlung
einer Hyperthyreose ?

Bei antithyreoidaler Therapie sinken der Gesamt-
Schilddriisenhormon-Spiegel (PB**'I) und das absolute
freie Thyroxin mit einer Halbwertszeit von 10 bzw.
etwa 7 Tagen ab [33]. Trotz Kenntnis dieser Daten ist
es in vielen Fillen durchaus schwer, den Zeitpunkt zu
erkennen, an dem die antithyreoidale Therapie zwar
den Schilddriisenhormoniiberschul normalisiert, eine
Unterbrechung dieser Behandlung aber ein Rezidiv zur
Folge hitte. Die Bestimmung dieses Zeitpunkts ist je-
doch von therapeutischer Bedeutung, um zeitgerecht
mit der zusitzlichen Schilddriisenhormontherapie zu
beginnen und damit ggf. das Entstehen oder die Ver-
schlechterung einer endokrinen Ophthalmopathie und
einer Struma zu vermeiden. Vorldufige Ergebnisse
(Abb. 1) lassen erkennen, daB man vermutlich zwei
Patientengruppen unterscheiden muf3: Bei den einen
nehmen sowohl T ;- als auch T ,-Spiegel parallel bis zum
Erreichen euthyreoter Werte ab, wihrend bei den
anderen zuerst der Thyroxin-Spiegel mit einer den
PB'?"[-Werten entsprechenden Halbwertszeit [33] nor-
malisiert wird, die T’;-Spiegel aber zunichst noch erhéoht
sind. Diese durch ,,noch erhohte T;-Sekretion* bei
bereits normalisiertem T,-Spiegel unterhaltene Hyper-
thyreose [29, 48] konnte eine Erkldrung fiir folgende
Beobachtung bieten. Bei einigen Patienten fehlt unter
antithyreoidaler Therapie auch nach Unterschreiten
der normalen T,Werte der Anstieg der TSH-Spiegel
nach TRH-Stimulation [35]. Das Ergebnis dieser Au-
toren [35] kann allerdings auch als eine Langzeit-
Suppression der TSH-Sekretion des Hypophysen-
vorderlappens durch die erhéhten Schilddriisenhor-
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Abb. 1. Gesamt-Spiegel von T und T, im Serum bei Hyper- und
Hypothyreose. Das Rechteck stellt die Normalbereiche fiir das
Serum-T; und -T, von gesunden Kontrolipersonen [29] dar.
Patienten mit ,,Morbus Basedow** (M) haben meistens erhShte
T;- und T,-Werte. Eine Patientin (B. H.) mit Morbus Basedow
zeigte ein paralleles Absinken der T,- und T,-Spiegel unter
2wochiger Favistan-Behandlung. Beispiele fir eine T,-Thyreo-
toxikose sind vermutlich der Patient R. J., der 5 Monate nach
Radiojod-Therapie noch hyperthyreot war, sowie der Patient
W. W., der postoperativ in eine thyreotoxische Krise kam, nach-
dem er vor der Strumaresektion unzureichend mit Favistan vor-
behandelt war, und ferner einer (W. R.) von 3 Patienten mit
autonomem Adenom mit Hyperthyreose (A), dessen T;-Spiegel
deutlich erhoht und dessen T, normal war. — Die T;- und
T,-Spiegel der Fille von autonomem Adenom ohne Hyper-
thyreose (A) entsprechen [29] denen der Patienten mit blander
Struma (Tabelle 4). — Zwei Fille von primérer (O) bzw. sekun-
darer (&) Hypothyreose zeigen noch normale T;-Werte bei deut-
lich erniedrigten T,-Spiegeln. (Beobachtungen mit T. Ruhl [29])

°ro

monspiegel der Hyperthyreose analog zur ACTH-
Suppression nach Corticoid-Dauertherapie interpre-
tiert werden.

Praktisch wird sich in Zukunft durch Bestimmung
der T,-Spiegel und der TSH-Antwort nach TRH-
Stimulation der Zeitpunkt der Remission einer Hyper-
thyreose und moglicherweise auch die Gefahr eines
Rezidivs nach antithyreoidaler Langzeit-Therapie, sub-
totaler Strumaresektion oder Radiojod-Behandlung
besser beurteilen lassen. Eine sichere Voraussage, ob
ein Rezidiv einer Hyperthyreose nach spezifischer Be-
handlung droht, ist immer noch nicht méglich [21, 32,
37, 45, 48].

Die Héufigkeit der Hypothyreose nach Behandlung
einer Hyperthyreose durch antithyreoidale Substanzen,
Radiojod oder subtotale Strumaresektion wird in der
Literatur sehr verschieden angegeben [17, 26, 37, 45].
Sie schwankt je nach Autor und Behandlungsmethode
zwischen 5 und 50%. Bei Bestimmung der T,-Spiegel
und der TSH-Antwort auf TRH-Stimulation wird man
in Zukunft folgende Stadien im Verlauf der Behandlung
einer Hyperthyreose unterscheiden konnen:
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1. T, und T; noch erh6ht: noch Hyperthyreose.

2. T, normalisiert, T; noch erhéht: noch ,,T,-
Hyperthyreose*“.

3. T, bereits erniedrigt, T3 normal oder noch er-
hoéht: kompensatorische Tj;-Mehrsekretion? Euthy-
reose ?

4. T, und T, normal: Euthyreose.

5. TSH-Anstieg bei TRH-Belastung bereits erhéht,
ohne klinische Zeichen einer Hypothyreose: priklini-
sche Hypothyreose (s.0.).

6. Manifeste, auch durch konventionelle Methoden
zu sichernde Hypothyreose.

Auch bei der hier angefiihrten Form der asympto-
matischen priklinischen Hypothyreose ist die Friih-
diagnose zur Vermeidung der Komplikationen des
Myxddems wiinschenswert.

Euthyreote endokrine Ophthalmopathie

Einige Fille von endokriner Ophthalmopathie kén-
nen primdr euthyreot verlaufen. Diese Patienten haben
nach der konventionellen Diagnostik (PB!?"I, Gesamt-
Thyroxin, Ts-in vitro-Test) normale Schilddriisen-
hormonwerte bei meist beschleunigtem Radiojod-
Umsatz und nicht immer fehlender [26b] T,-Sup-
primierbarkeit (Radiojodspeicherungstest) und sind zu-
mindest zum groBen Teil auch klinisch euthyreot [45].
Die Behandlung dieser Patienten kann ausgesprochen
schwierig sein: Durch geringe Dosen von Schilddriisen-
hormonen wird ein Teil von ihnen hyperthyreot.
In dieser Gruppe von problematischen ,,Schilddriisen-
erkrankungen‘‘ [30, 37, 45] konnten sich weitere Fille
von T;-Thyreotoxikose verbergen, wobei zu hoffen ist,
daB wirklich euthyreote Fille einen normalen TSH-
Anstieg bei TRH-Belastung aufweisen und larvierte
Hyperthyreosen durch fehlende Stimulierbarkeit zu
erkennen sein werden [31].

Autonomes Adenom der Schilddriise

Der szintigraphische Befund eines heilen Knotens,
dessen Autonomie durch einen zusétzlichen T;-Sup-
pressionstest bzw. TSH-Stimulationstest zu sichern
ist [4, 37, 45], beweist noch nicht das Vorliegen einer
Schilddriiseniiberfunktion. Zeidler u. Mitarb. [54] fan-
den nur bei etwa 20% von 108 gesicherten autonomen
Adenomen die Zeichen einer Schilddriiseniiberfunk-
tion. Wir werden in Zukunft, so wie bisher, autonome
Adenome der Schilddriise<ohne Hyperthyreose von
solchen mit Hyperthyreose [40] unterscheiden miissen.
Die autonomen Adenome mit Hyperthyreose miissen
in zwei Gruppen eingeteilt werden. Die einen sind
durch konventionelle Methoden der Schilddriisen-
hormonbestimmung (Tabelle 1) als hyperthyreot zu er-
kennen; die anderen erfiillen z.T. die Kriterien einer
Ts-Hyperthyreose (s.0.). Die T ;-Thyreotoxikose (Abb.1)
ist nach den bisher vorliegenden Mitteilungen gerade
auch beim autonomen Adenom zu erwarten [32]. Auch
bei diesem Krankheitsbild, dem autonomen Adenom
der Schilddriise, wird fiir die Frage, ob eine Hyper-
thyreose oder eine Euthyreose vorliegt, der Ausfall des
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TRH-Stimulationstests wesentlich sein: Bei Hyper-
thyreose ist ein Ausbleiben des TSH-Anstieges zu er-
warten, wihrend das ,,autonome Adenom‘ ohne
Hyperthyreose einen normalen Anstieg der TSH-Spie-
gel zeigen sollte.

Zusammenfassung. Es werden zwei neue Methoden
der Schilddriisenfunktionsdiagnostik diskutiert, die Be-
stimmung des Gesamt-Trijodthyronins im Serum und
der TRH-Stimulationstest mit radioimmunologischer
TSH-Bestimmung. Diese Verfahren ermdglichen neue
diagnostische Aussagen zu Fragen, welche durch die
konventionelle Schilddriisenfunktionsdiagnostik nur
unbefriedigend zu beantworten waren: Differenzierung
von hypothalamischer und hypophysérer sekundéirer
Hypothyreose, Diagnose von primérer und praklini-
scher Hypothyreose, Kontrolle der Substitutionsthe-
rapie des Myxddems, Schilddriisenfunktionslage bei
blander Struma (kompensatorische T;-Mehrsekretion),
fehlende Stimulierbarkeit der TSH-Sekretion durch
TRH bei Hyperthyreose, T;-Thyreotoxikose, Kontrolle
der Therapie der Hyperthyreose, euthyreote endokrine
Ophthalmopathie und autonomes Adenom der Schild-
driise.
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