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Aus der Il. Medizinischen Klinik der Universitat Minchen (Direktor: Professor Dr. E. Buchborn)

Prophylaktische MaBnahmen bei Schilddriisenerkrankungen "

von Peter C. Scriba?

Epidemiologische Fragen

Prophylaktische MaBnahmen dienen — und damit halte
ich mich an die jlingst von BROGLIE fiir den Berufs-
verband der Internisten vertretene Kilassifizierung (1)
— der Erhaltung der noch nicht beeintrachtigten Ge-
sundheit. Prop hylaxe im engeren Sinne ist folg-
lich nur moglich, wenn die Atiologie einer zu
vermeidenden Erkrankung bekannt ist.

Uberblicken wir das Spektrum der zahlreichen Schild-

drisenkrankheiten (2), so fallt sofort auf, daB wir am

ehesten noch fur die endemische Struma
Ursache und MaBnahmen zur Beseitigung dieser Ur-
sachen angeben konnen (3, 4). Es gibt aber noch
weitere Grunde, sich unter dem heutigen Thema zu-
erst mit der blanden endemischen Struma zu befas-
sen. Sie stellt die bei weitem hdufigste Schild-
drusenkrankheit dar. Die epidemiologischen Unter-
suchungen zu dieser Frage sind nicht allzu taufrisch.
Im Jahre 1910 fand SCHITTENHELM eine Kropfhaufig-
keit von 5 bis 10%o bei den bayerischen Rekruten
und kurz nach dem letzten Krieg stellte BAUER fest,
daB die Kropfhaufigkeit bei Miinchener Schulkindern

Innere Medizin Bayerns e.V. in Miinchen vom 17. bis 19. November 1972,

Alle Vortrage dieser Fortbildungsveranstaltung erscheinen in einem
weiteren Band der von der Bayerischen Landesarztekammer heraus-
gegebenen Schriftenreihe.

2) Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 51).

3 Nach einer Mitteilung der AOK Miinchen wurden im Jahre 1971 in
den Bezirken Minchen Stadt und Land, sowie in den Landkreisen
Dachau, Ebersberg, Firstenfeldbruck und Starnberg insgesamt 604
Patienten (davon 214 Méanner und 390 Frauen) stationar wegen Schild-
driisenkrankheiten aller Art mit Ausnahme der Schilddriisenkarzinome
behandelt. Im gleichen Zeitraum waren in diesem Bereich 865 Patien-
ten wegen einer Schilddrisenkrankheit arbeitsunfahig. Fir das Land
Bayern gilt nach einer Hochrechnung, daB im Jahre 1971 2170 Patienten
stationar wegen einer Schilddrisenkrankheit (auBer Karzinom) behan-
delt wurden. Zu diesen Patienten der AOK kommen die Kranken der
iibrigen Versicherungen und die Selbstzahler natiirlich noch hinzu.

eher noch héher war (zit. nach 5). Saubere epidemio-
logische Unterlagen sind heute in Miinchen kaum
mehr zu erstellen, was niemanden verwundert, der
daran denkt, daB nur noch jeder dritte Minchener ein
Eingeborener ist. Die Kropfkrankheit ist kein Schon-
heitsfehler, das beweisen die Tausende von Patienten,
die jahrlich operiert werden und zum Teil auch operiert
werden missen. 3)

Zur drastischen lllustration dieses Problems berichte ich
tiber eine Patientin, die von 1936 bis 1972 insgesamt fiinfmal
— und damit ist sie in meiner Erfahrung die Rekordhalterin —
strumareseziert wurde. Als Komplikationen dieser Operatio-
nen hat sie heute eine Rekurrensparese und einen aufgrund
narbig-schwieliger Verwachsungen der Trachea im Halsbe-
reich behinderten Schluckakt. Bei Reklination des Kopfes
gelangt das Kontrastmittel in die Trachea.

Mit einer Haufigkeit von 5 oder 10 % ist die blande
endemische Struma in unserem Gebiet noch heute
ein gesundheitspolitisch praktisch vergessenes Stief-
kind des Fortschritts und es wird Zeit, daB wir das
andern.

Jodmangel in Bayern

Welche é&tiologischen Tatsachen haben wir unseren
prophylaktischen MaBnahmen zugrunde zu legen?

Seit mehr als fiinfzig Jahren kann man nicht mehr
daran zweifeln, daB derJodmangeldieHaupt-
ursache der endemischen Struma ist. Wir selbst
haben seit Jahren immer wieder darauf hingewiesen,
dafB bei uns die normalen Radiojodspeicherungswerte
hoéher sind als in Gebieten mit ausreichender Jodver-
sorgung, und daB folglich auch heute noch in Bayern,
ja, in der guten sidlichen Halfte unseres Vaterlandes
ein Jodmangel existiert (3, 4, 5, 6, 7).

Heute kann diese Tatsache sogar direkt bewiesen
werden. Die tagliche Jodausscheidung im
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Intensain-Lanitop

1 Kopsel Intensain-Lanitop enthalt:

Intensain 75mg
Lanitop 0mg
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Alle Herzglykoside sind bei Digitalisintoxikation,
Hypercalciamie und vor einer Kardioversion
kontraindiziert. AuBerdem kann eine Glykosid-
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Uberleitung und pothologischer Bradykardie -
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erfordern. Bei jeder Glykosid-Therapie ist von
parenteralen Calciumgaben — insbesondere bei
gleichzeitiger Verabreichung ~ abzuraten,

da es zu Stérungen der Erregungsleitung,

in extremen Féllen zu Herzstillstond kommen
kann.

Nebenwirkungen und Hinweise:
Nebenwirkungen wie Unruhe- und Hitzegefihl,
Herzklopfen, Kopfdruck sind selten und meist
geringgradig. AuBerdem kdnnen wie bei jeder
Digitalis-Therapie besonders bei Patienten

mit Glykosid-Uberempfindlichkeit bzw. mit
Stérungen des Elektrolythaushaltes Ubelkeit,
Erbrechen, Mcgenbeschwerden Rhy?hmus

PO

gesteigerte

g

Herzlelstung

verbesserte
Sauerstoff-
versorgung

*_denn Lomfop sfelgerf zuverlcsstg
die Herzleistung;

gleichzeitig verbessert Intensoln

“die Souersfoffversorgung des Herirﬁuskels

- Deshalb lntensom]SO-Lomfop zur Fruh und
‘Daverbehandlung aller Formen der chronischen

Herzinsuffizienz, insbesondere mit koronaren

Durchblutungsls’rér.ungeh (Angina pectoris).

Dosierung: . |
MaBgebend fir die Dosrerung von In’rensom 150- Lomtop
ist der |nd|wdue|le Lcmtop Bedarf des Herzens.

Dauertherapie:
taglich2-3x1 Kapsel Intensom 150 lomfop

*'je nach Glykosid-Bedarf.

Der Minimalwirkspiegel von Lanitop wird bereits am 2. Tcg uber-

schritten, am IO Tcg sind mehr ols 90 % des Vollwirkspiegels errelcht.

_ P e . -

I ' |

. Cd55E

‘€ boehringer —=227
£ ried
E

Fir Ihre Verordnung:

Intensain 150-Lanitop

OP mit 50 Kapseln DM

OP mit 100 Kapseln DM:

AP mit 500 Kapseln

AubBerdem im Handel

Intensain-Lanitop

OP mit 50 Kapseln DM

OP mit 100 Kapseln DM

AP mit 500 Kapseln

Weitere Informationen enthat der wisse
Prospekt z.Zt. giltige Auflage: Septemb:

g
3
:
4

]

8

5
v

Iniens ain’ 150-
Lanitop’

Saverstoff und Glyosid



Rediojed -
speictherungs -
maximum

N Ol

n fo

100

150 pg Jod/2th

Abbildung 1
Beziehung zwischen Urinjodausscheidung pro 24 Std. und
dem maximalen Radiojodspeicherungswert bei Patienten
(N = 71) mit plateauférmiger Speicherungskurve

U rin gilt anerkanntermaBen als bequemes MaB der
taglichen Jodzufuhr (8, 9). Diese Daten (Abb. 1) mei-
nes Doktoranden PRILLER (10) zeigen erstens, daB
die tagliche Urinjodausscheidung bei der groBen
Mehrzahl der hier Untersuchten unterhalb des gefor-
derten Minimums von 75 ug pro Tag und weit unter-
halb des Optimums von 150 bis 200 ug pro Tag liegen
(11). Weiter ist daraus ersichtlich, daB die Hohe der
Radiojodspeicherungswerte der Urinjodausscheidung
umgekehrt proportional ist, da beide invers von der
Hoéhe des Plasmajodidspiegels abhangen. Mit einer
mittleren taglichen Urinjodausscheidung von nur 36,9
+ 23,7 ug/24h (X + s, N = 134 Patienten, Doppel-
bestimmungen an zwei aufeinander folgenden Tagen;
Kreatinin-Ausscheidung zur Kontrolle mitbestimmt)
unterscheiden wir uns in Minchen nur wenig vorteil-
haft von den schweren endemischen Kropf- und Kre-
tinismusgebieten im Himalaja, im Kongo und in den
Hohen Anden (12, 20).

Jod-Prophylaxe

Zu Recht bin ich beschimpft worden, als ich in Inns-
bruck bei einem Internationalen Symposion lber die
endemische Struma (12) unsere Ergebnisse vortrug,
warum denn bei uns keine Prophylaxe betrieben

wiirde? Wir befinden uns tatsachlich auf diesem Ge-

biet in einem Gesetzesnotstand. In anderen zivilisier-
ten Landern mit ehemals &hnlicher Jodversorgung hat
sich die gesetzliche Einfiihrung von jodiertem Koch-
salz als wirksame prophylaktische MaBnahme erwie-
sen (12, 13). Von schéadlichen Nebenwirkungen dieser
MaBnaahme war nicht viel zu horen.

Warum haben die zahlreichen, deutschen Bemiihun-
genum eine gesetzlicheVorschrift zur Koch-
salzjodierung bisher keinen Erfolg gehabt?

Im wesentlichen sind hier zwei Griinde zu nennen.
Das Hauptargument der Gegner ist, daB man das Auf-
treten des sogenannten Jod-Basedow befiirchtet. Die-
ses Argument ist mit dem Hinweis zu entkréften, daB
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ein Jod-Basedow erst bei einer Jodzufuhr von mehr
als 500 ng pro Tag zu erwarten ist (4, vgl. 11). Zwei-
tens, so hort man, habe sich die Ernahrungsweise der
Bevolkerung so internationalisiert, daB der Jodmangel
gebessert sei (3, 4). Selbst wenn diese Aussage
stimmt, so zeigen ja gerade unsere Daten aus der
jungsten Zeit, die Ulbrigens aus einer Uber ganz
Europa ausgedehnten vergleichenden Studie stam-
men, daB hierin Bayern immer noch ein Jodman-
gel herrscht.

Was kénnen wir nun tun, bis unsere Parlamentarier
gehandelt haben?

Im Handel erhaltlich ist u.a. das gelbe bayerische
Vollsalz. Es soll 6,5 mg Kalium-Jodid pro kg enthalten.
Bei einer taglichen Aufnahme von 10 g Kochsalz
wiirde man damit also seine Jodaufnahme um etwa
50 ug verbessern. Das ist zwar immer noch reichlich
wenig. Ich mdchte aber heute dennoch dringend dazu
auffordern, aktiv zu werden. Wir mussen unsere Be-
volkerung aufklaren., daB sie freiwillig, sclange
es noch kein Gesetz gibt, das jodierte Salz*) ge-
braucht. Vorschlag: Héngen Sie in Ihren Wartezim-
mern diesen aufklarenden Hinweis auf (Abb. 2).

JOD-PROPHYLAXE

Sie leben in einem Jodmangelgebiet!

Sie werden mit bis zu 10% Wahrscheinlichkeit einen Kropf be-
kommen, falls Sie ihn nicht schon haben!

Benutzen Sie das zur Kropfverhiitung gedachte

@YGELBE BAYERISCHE VOLLSALZ'@®

°
Abbildung 2

Von unserem Engagement wird es abhangen, ob es
gelingen wird, die ,Volkskrankheit" Kropf einzudam-
men.

Pathophysiologische Befunde bei biander Struma

Ich méchte die verbleibende Zeit benutzen, um den
Krankheitswert der blanden Struma noch kurz nach
dem heutigen Kenntnisstand darzustellen. Bekannt-
lich hat in unserem Jodmangelgebiet nicht jeder einen
Kropf. Man nimmt daher bestimmte Manifesta-
tionsfaktoren an, die erst dazu fihren, daB bei
Jodmangel eine Struma entsteht (Tab. 1).

*) Nach einer Mitteilung der Bayerischen Berg-, Hitten- und Salz-
werke AG betragt der Marktanteil der verschiedenen jodierten Voll-
salzarten zur Zeit hdchstens 20 %. — Nach der Verordnung lber diate-
tische Lebensmittel (Deutsches Lebensmittelrecht, Bundesgesetz) ist
das jodierte Vollsalz mit dem Hinweis zu kennzeichnen, daB es nur
bei arztlich festgestelltem Jodmangel zu benutzen sei (Paragraph 24).
Paragraph 10 dieser Verordnung regelt die Hohe des Jodgehalts des
Vollsalzes.
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Manifestationsfaktoren des Jodmangels —
Ursachen sporadischer Strumen

Belastung des Jodhaushalts:
Einseitige Erndhrung:

Strumigene
Nahrungsbestandteile:

latrogene Strumen:

Pubertat, Graviditat
Seefischarme Kost, Kohl
Thiozyanat, Vinyl-Thio-
oxazolidon (Goitrin)
Thyreostatika u. a. Medika-

mente (Diphenylhydantoin!
Lithium!)

Nephrotisches Syndrom
(Albuminurie)
Unterschiedliche Kapazitatszunahme der Radiojodid-Clea-
rance bei Jodmangel

Jod-Fehlverwertungen, Dyshormonogenesen

Renaler Bausteinverlust:

Tabelle 1
aus: SCRIBA und HORN (4)

Was wissen wir nun heute Uber die Pathogenese
der blanden Struma?

Die im Blut zirkulierenden Schilddriisenhormone sind
zu etwa 99°% gebunden, nur ein sehr kleiner Teil ist
frei und direkt biologisch wirksam (Abb. 3). Dieser
freie Anteil wird durch Sekretion des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH) reguliert. Immer, wenn
dieser freie Schilddriisenhormonanteil ab-
sinkt, kommt es zu einer vermehrten Sekre-

stevernde Faktoren:

neurale, humorale
Stimuli, Pharmake

|
|
\

hypothalamische
Kernareale :

hypophyseotropes
Hormon =

Releasing
Factor

A
Hypophysen - HVL- Hormon =

Vorderlappen : glandotropes
Hormon

\

peripheres
Hormon

Riickkoppelung [ Feed- Back)

~N———— e

——= Stimulation
— — —» femmung

Blut plasmaprotein - gebundenes | 4—— Ireies

Hormon Hormon <

hand
!
2
stevernde // biologische Wirkung

Faktoren Abbou

Abbildung 3
Steuerung und Regelung der Sekretion glandotroper
Hormone
aus: SCRIBA und Mitarbeiter (14)
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tion des hypophyséaren TSH, welches zugleich
die Hormonabgabe, aber auch das Wachstum der
Schilddrise, und damit die Kropfentstehung férdert
(3, 4, 14).

Wenn man groBe Gruppen von Struma-Patienten (3, 4,
5, 7) untersucht, so findet man folgendes: Wir unter-
scheiden den gesamten Schilddriisenhormonspiegel,
gemessen als PB'?| und den prozentualen freien An-
teil, gemessen mit dem Ts-in vitro-Test. Multipliziert
man diese beiden Werte, so erhalt man den Index der
freien Schilddriisenhormone, welcher dem biologisch
aktiven, freien Anteil entspricht und Uberdies die
beste diagnostische Aussagekraft zur Beurteilung der
Schilddrisenfunktion besitzt (4). Bei allen Struma-
Patienten, also bei diffuser oder knotiger blander
Struma usw., finden sich Schilddriisenhormon-Spiegel
(PB 7], Ts-in vitro-Test), die signifikant niedriger als
bei Gesunden sind, wenn sie auch noch im unteren
Normalbereich liegen (3, 4, 5, 7). Nach diesen Zahlen
sollte man erwarten, daB alle Struma-Patienten so
ein biBchen hypothyreot sind, und daB ihre TSH-Spie-
gel als Voraussetzung fiir die Entstehung ihres Krop-
fes erhoht waren.

Die Situation ist aber komplizierter. Bekanntlich gibt
es zwei Schilddrisenhormone, das Thyroxin (Ts)
und das biologisch wirksamere Trijodthyronin
(Ts). Neuerdings kénnen wir nun neben den Ts-Spie-
geln im Serum auch den Gesamtspiegel an Trijod-
thyronin im Serum bestimmen (15). Bei unseren Kropf-
Patienten ergab sich folgender interessanter Befund.
Die T+Spiegel liegen, was auch nach den PB'?|-Wer-
ten zu erwarten war, im unteren Normalbereich Ge-
sunder oder darunter. Die Gesamt-Ts-Spiegel — nicht
mit dem Ts-in vitro-Test zu verwechseln — sind dage-
gen entweder normal oder leicht erhoht (Abb. 4). Wir
haben hier das Phanomen der kompensatori-
schen Mehrsekretion des biologisch akti-
veren Ts bei Jodmangel, welches lbrigens von
HORN und Mitarbeitern (15) erstmals fiir die Patienten
mit blander Struma beschrieben wurde.
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Abbildung 4
Individuelle Serum-Gesamt-Spiegel von Trijodthyronin (T. 3)
und Thyroxin (T 4) bei Patienten mit blander Struma im Ver-
gleich zu den Normalbereichen gesunder Kontrollpersonen
aus: HORN und Mitarbeiter (15)
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Abbildung 5
Beziehung zwischen Thyroxin-Spiegeln und TSH-Werten
nach TRH-Stimulation bei Patienten mit blander Struma im
Vergleich zu den entsprechenden Normalbereichen gesunder
Kontrollpersonen
aus: PICKARDT und Mitarbeiter (17)

Damit ergibt sich erneut die Frage (16), bei welchen
unserer Struma-Patienten die kompensatorische Ts-
Mehrsekretion zur ‘Unterhaltung einer euthyreoten
Schilddriisenfunktionslage ausreicht und bei welchen
ein Schilddrisenhormonmangel mit konse-
kutiver TSH-Mehrsekretion besteht?

Diese Frage wurde im vergangenen Jahr von
PICKARDT und Mitarbeitern (17) untersucht. Bei 49
Struma-Patienten (Abb. 5) fand sich wieder ein sub-
normaler oder im unteren Normalbereich liegender
Thyroxin-Spiegel. Die basalen TSH-Spiegel waren nur
bei vier Patienten erhoht (Pfeile). Insgesamt elf Pa-
tienten zeigten nach Belastung mit dem synthetischen
hypothalamischen Thyrotropin Releasing Hormon
(TRH) einen Anstieg der TSH-Spiegel im Serum, wel-
cher Gber dem Normalbereich der gesunden Kontroll-
personen lag und der in seiner zum Teil betracht-
lichen Hohe in dieser logarithmischen Darstellung erst
auf den zweiten Blick erkennbar wird.

Daraus konnen wir folgendes schlieBen:

1. Etwa ein Funftel aller Patienten mit blander
Struma haben einen Schilddrisenhormonmangel,
also eine latente Hypothyreose, mit allen
Konsequenzen, die das fir die Folgekrankheiten
des Schilddriisenhormonmangels haben mag, also
um hier einige zu nennen, fiir Koronarrisiko,
Ubergewicht,symptomatische Hypercholesterinamie
usw. Auf die von BLEULER und KONIG (18, 19, 20)
beschriebene kontinuierliche Ausstrahlung des
Kretinoiden in das ,Gesunde“ will ich in diesem
Zusammenhang lieber nicht zu sprechen kommen.

2. Etwa ein Flinftel der Struma-Patienten befin-
den sich, nach den TSH-Werten, in einer Wachs-
tumsphase ihrer Struma, wahrend bei ca. 80%
der Patienten normale TSH-Spiegel zur Unterhal-
tung einer bestehenden Struma ausreichen (17).
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Schilddriisenhormonbehandlung der blanden Struma

Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich
aus diesen Befunden?

Die konservative Behandlung der blanden Struma er-
folgt mit Schilddriisenhormonen. Bei etwa 20%, der
Patienten stellt diese Therapie eine Substitutions-
therapie des bestehenden Schilddrisenhormon-
mangels dar. Sie hat dariiber hinaus prinzipiell eine
Pharmakotherapie zu sein, mit dem Ziel, die
TSH-Sekretion unter die Norm zu supprimie-
ren. Denn erst bei supprimiertem TSH-Spiegel kann
der Kropf wieder kleiner werden.

Wir haben jetzt erste Zahlen, welche die fir dieses
therapeutische Ziel erforderlichen Dosen objektivie-
ren lassen (21). Bei den ersten drei Patienten geniigte
'/2 Tablette Novothyral® oder des Thyroxin-Ta-Pripa-
rates von HENNING, um die TSH-Spiegel vor und nach
TRH-Stimulation unter die Norm zu supprimieren. Bei
den n&chsten drei Patienten war eine %4 Tablette er-
forderlich, wahrend bei einem Patienten eine ganze
Tablette noch nicht ausreichte.

Was hat diese Schilddrisenhormonbehandlung der
blanden Struma mit unserem Leitthema ,Prophy-
laxe“ zu tun?

Zugegeben, in erster Linie ist die Schilddrisenhor-
monbehandlung Krankenhilfe nach der Termino-
logie von BROGLIE (1), d. h.,, sie ist Behandlung eines
frihzeitig zu diagnostizierenden Leidens. Zugleich
aber ist sie Prophylaxe im Sinne der Pravention
eines flir den Patienten schadlichen Verlaufs der
bestehenden Krankheit. Das soll ein Blick auf die Liste
der Komplikationen (4, 22, 23) der blanden
Struma bekréaftigen (Tab. 2).

Komplikationen der blanden Struma

Lokalmechanisch:
EinfluBstauung, Trachealstenose (-malazie),
.Kropfherz“, Rekurrensparese

Funktionell:
Latente Hypothyreose (Koronarrisiko? usw.)

Autonomes Adenom
Struma maligna?

Tabelle 2

Mit der Schilddriisenhormonbehandlung der An-
fangsstadien der blanden Struma leisten wir
einen Beitrag zur Prophylaxe dieser zum Teil ,ver-
derblichen Komplikationen*“.

Rezidivprophylaxe

Zum SchluB noch ein Wort iber die Rezidivprophylaxe
nach Resektion einer blanden Struma (24). Mit der
subtotalen Entfernung eines Kropfes sind die Ursa-
chen einer Struma nicht beseitigt. Die Zahlen von bis
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zu 30%0 Strumarezidiven sind immer noch erschrek-
kend hoch. Der wirksamste Schutz vor diesen Rezidi-
ven ist die konsequente lebenslange prophy-
laktische Gabe von taglich etwa /2 Tablette Novo-
thyral®, wobei es hier ja nur auf die Normalisierung
und nicht auf die totale Suppression der TSH-Spiegel
ankommt. Wir kénnen unseren chirurgischen Kolle-
gen helfen, indem wir diese Rezidivprophylaxe in je-
dem Fall konsequent durchfiihren, und schiitzen unse-
ren Patienten vor den Komplikationen einer Zweit-
operation.

Ich méchte nicht schlieBen, ohne allen Mitarbeitern
unserer Endokrinologischen Arbeitsgruppe zu dan-
ken. Dr. C. R. PICKARDT, Dr. Dr. F. ERHARDT und
cand. med. J. GRUNER haben die TRH-Belastung mit
radioimmunologischer TSH-Bestimmung eingefiihrt,
Dr. K. HORN und cand. med. H. BOROWZAK, J. HA-
BERMANN, J. PRILLER und T. RUHL haben die Be-
stimmung des Gesamt-Trijodthyronins im Serum ent-
wickelt und die Urinjodausscheidung gemessen und
Dr. M. RETTIG und Privatdozent Dr. H. G. HEINZE
haben uns die Ergebnisse der nuklearmedizinischen
Untersuchungen zur Verfigung gestellt. Allen Mit-
arbeitern sei fur die erfreuliche und produktive Zu-
sammenarbeit herzlich gedankt.
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