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Stellung der Struma

unter den Schilddriisenerkrankungen® 2

P. C. Scriba / C. R. Pickardt

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

Es ist reizvoll und aufschlufireich zugleich, sich anhand
des Leitsymptoms Schilddriisenvergroflerung mit den
etwa fiinfzig heute unterscheidbaren Schilddriisener-
krankungen [1] auseinanderzusetzen. Dies soll hier un-
ter Betonung praktischer, diagnostischer und therapeu-
tischer Gesichtspunkte erfolgen.

Von einer Schilddrisenvergrofferung = Struma spricht
man nach der Weltgesundheitsorganisation, wenn ,,die
Seitenlappen einer Schilddriise grofer als die Endpha-
langen der Daumen des Untersuchers sind* (Perez, zit.
nach [2]). Diese fiir epidemiologische Untersuchungen
gedachte Definition wird ebenso wie die Grofleneintei-
lung [2] der WHO (Tab. 1) kaum die genauere Be-
schreibung des Befundes ersetzen konnen, die fiir dia-
gnostische und therapeutische Fragen in unserem
Lande meist erforderlich ist [1, 3].

Tabelle 1 Grofleneinteilung der endemischen Struma
(PAHO, 1973)*

Stadium 0:  keine Struma

Stadium I: tastbare Struma

Stadium Ia:  auch bei zuriickgebeugtem Hals ist die Struma
nicht sichtbar — oder: kleiner Strumaknoten
bei sonst normal grofler Schilddriise

Stadium Ib: tastbare Struma, welche nur bei voll zuriick-
gebeugtem Hals sichtbar wird

Stadium II:  sichtbare Struma; d. h. sichtbar bei normaler

Kopthaltung, die Palpation ist fir die Dia-
gnose nicht erforderlich

Stadium III: sehr grofie Struma, welche schon aus grofierer

Entfernung sichtbar ist

* Bei Zweifelsfillen soll das niedrigere Stadium zahlen

Pathophysiologie

Eine grobe Einteilung der Schilddrisenvergrofferungen
in zwei Gruppen ist moglich, wenn man die Strumen in
adaptative (regulative) und in TSH-unabhéngige (,,au-
tonome*‘) unterteilt.

Adaptatives Schilddriisenwachstum wird immer dann
beobachtet, wenn es zu einer regulativen Mehraus-
schiittung von thyreotropem Hormon (TSH) des Hy-
pophysenvorderlappens kommt. So fithrt der Baustein-

! Herrn Prof. Dr. med. Dr. phil. Gustav Bodechtel zum 75. Geburtstag in
Verehrung gewidmet
2 Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 51)

mangel oder Bausteinverlust zuerst zu einem Absinken
des Schilddriisenhormon-Spiegels, dann zu einer ge-
steigerten TSH-Sekretion und schliefllich zur Groflen-
zunahme der Schilddriise. Die wichtigsten Bausteine
sind dabei Jodid und Aminosiuren. Jingste Untersu-
chungen haben wieder bestitigt [4], daff der Jodmangel
in Deutschland immer noch eine weit unterschitzte
Rolle spielt! Der Bausteinverlust bei renalem oder ente-
ralem Proteinverlust ist dagegen nur selten Ursache ei-
ner Schilddriisenvergroflerung, da hier in der Regel der
biologisch wirksame freie, d. h. nicht proteingebun-
dene Anteil der Schilddriisenhormone im Plasma nor-
mal bleibt. — Exogene oder endogene Jodverwertungs-
storungen, d. h. Synthesestérungen der Schilddriisen-
hormone, gehoren gleichfalls zu den Ursachen eines
adaptativen Schilddriisenwachstums. Exogene Fakto-
ren stellen z. B. die Uberdosierung antithyreoidaler
Medikamente, die strumigene Wirkung bestimmter
Psychopharmaka (Lithium!) und Antikonvulsiva (Di-
phenylhydantoin) dar. Diphenylhydantoin wird dabei
weniger durch die Verdringung von Schilddriisenhor-
monen von den Transportproteinen (Thyroxin-bin-
dendes Globulin) wirksam, als mehr durch die Induk-
tion hepatischer mikrosomaler Hydroxylasen, welche
fiir einen beschleunigten Schilddriisenhormon-Meta-
bolismus sorgen. Ein exogener Faktor ist auch der Ri-
boflavinmangel [5], der die Schilddriisenhormon-Syn-
these dadurch behindert, daf} es am Koferment der thy-
reoidalen Peroxydase (Flavo-Enzym) fehlt. Beispiele
fur endogene Schilddriisenhormon-Synthesestérungen
stellen die verschiedenen Formen der Jodfehlverwer-
tungen (Dyshormonogenesen) dar, die als genetisch be-
dingte Enzymdefekte Ursache der sporadischen Stru-
men sind [6, 13]. — Ein klassisches Beispiel fiir eine
adaptative Schilddrisenvergrofierung durch gesteiger-
ten Schilddriisenhormon-Bedarf stellt wohl die Gravi-
ditit dar, in der viele Frauen eine Groflenzunahme der
Schilddriise bemerken. Ob letztere allein durch den
Schilddriisenhormon-Bedarf des Feten oder zusitzlich
durch das plazentare thyreotrophe Hormon [7] bedingt
ist, mufl noch offenbleiben.

Mit den bisherigen radioimmunologischen Bestim-
mungsmethoden fiir TSH [8] findet man keineswegs bei
allen Fillen von offensichtlich adaptativem Schilddrii-
senwachstum erhdhte TSH-Spiegel [9], so dafl z. B. fiir
die endemische Struma eine erhdhte TSH-Sensibilitat
der jodverarmten Schilddriise diskutiert wird [10].

Eine Ubersicht iiber das TSH-unabhingige Schilddrii-
senwachstum gibt Tabelle 2.

Therapiewoche Heft 21/1974
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Tabelle 2 Differentialdiagnose von Schilddriisenwachstum

und/oder Hyperthyreose in Unabhingigkeit von
TSH (aus [11])

Struma maligna
(incl. Metastasen in die Schilddriise)

Thyreoiditis

Akromegalie (Viszeromegalie)
Hyperthyreose (Typ Basedow, LATS?)
Autonomes Adenom

(Thyreotoxicosis factitia)

Die TSH-Unabhingigkeit des Schilddriisenwachstums
istin diesen Strumafillen cum grano salis zu sehen: Eine
Struma maligna entsteht zwar sicher TSH-unabhingig,
man bemiiht sich aber andererseits bei der Behandlung
der Struma maligna durch Schilddriisenhormon-Gabe
die TSH-Sekretion zu supprimieren, um jeden prolife-
rativen Reiz zu eliminieren. — Fiir die Thyreoiditis kann
man fiir akute und subakute Formen wohl in der Regel
ein TSH-unabhingiges Entstehen des ,,entziindlichen®
Tumors annehmen. Mit der chronischen lymphozyti-
ren Autoimmun-Thyreoiditis (Hashimoto) haben wir
dagegen ein Beispiel fiir eine Struma, die sowohl TSH-
unabhingig (d. h. entziindlich), aber vielleicht auch
adaptativ (Absinken der Schilddriisenhormon-Spiegel)
gedeutet werden kann. — Die mit einer auflerordentlich
groffen Haufigkeit zu beobachtende Struma bei Akro-
megalen diirfte meist ein Symptom der Viszeromegalie
sein [12], dawir in diesen Fallen bei Wachstumshormon-
exzefl in der Regel kein erhohtes TSH finden. — Die
hyperthyreote Struma vom Typ des M. Basedow weist
praktisch gesetzmiflig unter die Nachweisbarkeits-
grenze supprimierte TSH-Spiegel auf, welche auch
nicht durch Belastung mit dem synthetischen Thyreo-
tropin-Releasing-Hormone (TRH) stimuliert werden
konnen (Ubersicht bei [14]). TSH verursacht die haufig
schwirrende hyperthyreote Struma also sicher nicht;
leider ist die Pathogenese der hyperthyreoten Struma
immer noch nicht geklart. Die Diskussion konzentriert
sich immer mehr auf Immunfaktoren von der Art des
Long-Acting-Thyroid-Stimulator (LATS) bzw. dhnli-
che Immunglobuline (LATS-Protector). — Beim auto-
nomen Adenom folgt die Entstehung der Schilddriisen-
vergroflerung, d. h. der Struma, wohl zunichst den
Gesetzen der adaptativen Entstehung einer einfachen

Adenom Autonomie Toxizitat
Jod-Zutuhr

Remission

Jod-Mangel

_--3al
Stadium 1 2=""—3a, 3b—4

s

PN

6

Szintigramm

Schilddrisenh - - \,

spiegel 1o TN NG —— NNt — ¢ N Né
N

TSH-Anstie e N

nach TRH Stgimulation Nt N —4 $——¥FV——N

Bild 1 Zyklus des autonomen Adenoms (nach C. R.
Pickardt et al.: Dtsch. Med. Wschr. 98 (1973) 152)

Therapiewoche Heft 21/1974

2319

blanden Struma. Irgendwann wird dann ein einzelner
Knoten autonom, und hierzu kann sich im weiteren
Verlauf das Kriterium der Toxizitat gesellen. Den hier
kurz beschriebenen Zyklus des autonomen Adenoms
[10, 15] gibt zusammen mit dem Verhalten der Schild-
driisenhormon- und TSH-Spiegel Bild 1 wieder. TSH-
unabhingig ist, strenggenommen, dabei nur die ,, Toxi-
zitdt“, zunichst des kompensierten und spiter des de-
kompensierten autonomen Adenoms.

Differentialdiagnose
der SchilddriisenvergréoBerung

Auflerordentlich wichtig, aber keineswegs in allen
Krankengeschichten selbstverstandlich, sind folgende
anamnestischen und klinischen Angaben zu jeder
Struma: Wir bendtigen Angaben zur Geschwindigkeit
der Vergroflerung der Schilddriise sowie iiber Globus-
gefiihl und gegebenenfalls zur Schmerzhaftigkeit mit
Lokalisation. Wir miissen durch Palpation (am besten
mit von hinten um den Hals gelegten Fingern) die
Struktur (diffuse, uni- oder multinodose Struma), die
Konsistenz (weich, derb, hart; eventuell fokale Ver-
schiedenheiten) und die Grofle (der Struma insgesamt
sowie einzelner Knoten) festhalten. Ferner miissen wir
nach den Lokalkomplikationen (Trachealverlagerung,
-Stenose, -Malazie, Rekurrensparese, Hornerscher
Symptomenkomplex, venose Abflufibehinderung,
Lymphknoten) suchen.

Diese klinische Analyse erginzen wir dann durch die
Ergebnisse der technischen Untersuchungen [3], um
schliefllich die Schilddriisenvergroflerung in das vielsei-
tige differentialdiagnostische Schema [1] einordnen zu
konnen. Die Kenntnis der wichtigsten Fehler in der
Diagnostik [16] schiitzt dabei vor schwerwiegenden
Irrtumern. Fiir praktische Belange sei folgendes — in
vielen Fillen obligatorisch auszuweitendes [3] — Mini-
malprogramm fir die technischen Untersuchungen
empfohlen:

Bei jeder Schilddriisenvergrofierung miissen zumindest
der Thyroxinspiegel (kompetitive Proteinbindungsana-
lyse besser als PB '*’I) und — bei verindertem TBG-
Spiegel (z. B. Ovulationshemmer!) — der Ts-In-vitro-
Test untersucht, und sofern nicht z. B. jugendliches Le-
bensalter dagegen spricht, ein Technetiumszintigramm
der Schilddriise angefertigt werden.

Im folgenden wird eine subjektiv-unvollstindige diffe-
rentialdiagnostische Betrachtung des Phinomens
Struma gegeben, welche auf den Richtlinien der Sektion
Schilddrise der Deutschen Gesellschaft fiir Endokri-
nologie [1, 3] beruht.

1. Hypothyreosen

1.1. Angeborene Hypothyreose: Diese wird heute
gliicklicherweise fast immer vom Pidiater diagnosti-
ziert und behandelt. Unbehandelte Fille von Schild-
driisendysplasie, d. h. z. B. eine ektopische Zungen-
grundstruma, haben uns nur beschiftigt, wenn diese in
zeitlichem Zusammenhang mit der Pubertit durch
Groflenzunahme zu mechanischen Beschwerden
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fihrte: diagnostische Besonderheit — Radiojodszinti-
gramm zur besseren Abgrenzung von durch Techne-
tium ebenfalls darstellbaren Speicheldriisen. Diese
Fille sind konservativ mit Schilddriisenhormon zu be-
handeln [17]. - Die Differentialdiagnose der verschie-
denen Dyshormonogenese-Formen bleibt endokrino-
logisch-nuklearmedizinischen Zentren mit besonderer
Erfahrung vorbehalten. - Fiir alle angeborenen Hypo-
thyreosen gilt, wie Ubrigens fiir jede Hypothyreose,
dafl die erforderliche Substitutionsbehandlung lebens-
lang erfolgen mufl und dem in den verschiedenen Le-
bensphasen wechselnden Bedarf anzupassen ist [17].

Die Kontrolle dieser Behandlung erfolgt nach allge- -

mein klinischen Befunden (Cholesterin, Pulsfrequenz
etc.), durch Bestimmung der Thyroxinspiegel (nur bei
Behandlung mit T4 oder T4/T3-Kombinationspripara-
ten) und neuerdings am zuverlissigsten durch Kon-

trolle der Normalisierung vorher erhohter Serum-
TSH-Spiegel [14, 17].

1.2. Postnatal erworbene Hypothyreose: Viele Formen
der primiren Hypothyreose konnen mit einer Struma
einhergehen (vgl. [1]). Hier sollen zwei Beispiele her-
ausgestellt werden: Die blande endemische Struma
weistin ca. 20 % der Fille nach dem Kriterium der un-
ter TRH-Stimulation erhéhten TSH-Spiegel einen ge-
wissen Schilddriisenhormon-Mangel auf [9]; diese
Schilddriisen-Unterfunktion ist klinisch in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille nicht sehr eindrucksvoll;
immerhin stellt die Schilddriisenhormon-Behandlung
dieser Gruppe von Patienten mit blander Struma axch
eine Substitutionsbehandlung dar. — Klinisch sehr viel
deutlicher hypothyreot sind manche Patienten mit ei-
ner medikamentds bedingten hypothyreoten Struma.
Nach der Hiufigkeit sind von den strumigenen Medi-
kamenten heute die iiberdosierten antithyreoidalen
Substanzen, das Lithium und das Diphenylhydantoin
zu nennen. Auch bei diesen Fillen geben wir Schilddrii-
senhormon in einer Dosierung, die die Euthyreose wie-
derherstellt [17] bzw. die durch Suppression der endo-
genen TSH-Sekretion eine Riickbildung der Struma er-
moglicht.

2. Hyperthyreosen

2.1. Hyperthyreosen, die mit oder ohne endokrine
Opbhthalmo- und Dermatopathie einbergeben konnen:
Die Struma kann bei dieser Hyperthyreoseform so-
wohl diffus als auch nod6s sein, wobei hiufig Schwir-
ren zu palpieren ist. Mit den klassischen diagnostischen
Mafinahmen (Thyroxinbestimmung, Radiojod-Zwei-
phasenstudium incl. Szintigramm) wird die Mehrzahl
dieser Fille diagnostiziert. Schwierigkeiten machen
etwa 10 bis 15% der Patienten (in unserem Einzugsge-
biet), die noch normale Thyroxinspiegel aufweisen,
aber z. B. wegen einer gleichzeitigen endokrinen Oph-
thalmopathie als ,,euthyreote Basedow-Patienten be-
zeichnet werden kdnnten. Bei uns hat sich zur Abkli-
rung dieser Fille in den letzten Jahren die TRH-Bela-
stung mit radioimmunologischer TSH-Bestimmung
auflerordentlich bewidhrt. Bei diesem einfachen Bela-
stungstest mit zweimaliger Blutentnahme und verhilt-
nismaflig einfacher radioimmunologischer Bestim-
mung des TSH [8] zeigen supprimierte TSH-Spiegel
das Vorhandensein oder das kiirzliche Abklingen einer
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Hyperthyreose an |14]. Bei einem Teil dieser Fille
deckt die radioimmunologische Bestimmung der Ge-
samt-Trijodthyroninspiegel das Vorliegen einer ,,T;-
Hyperthyreose* auf [14, 18].

2.2. Hyperthyreose obne endokrine Ophthalmo- und
Dermatopathie (autonome Adenome mit Hyperthy-
reose): Die Diagnose des autonomen Adenoms war zu-
nichst eine uberwiegend szintigraphische Diagnose.
Man unterscheidet bekanntlich ein kompensiertes auto-
nomes Adenomen, bei dem neben dem heiflen Knoten
paranoduldres Schilddriisengewebe noch dargestellt
wird, welches im T;-Suppressionstest dann verschwin-
det, von dekompensierten autonomen Adenomen, bei
denen das neben dem heiflen Knoten zu tastende oder zu
vermutende tibrige Schilddriisengewebe erst unter dem
TSH-Stimulationstest szintigraphisch sichtbar wird.
Auf diesem Sektor gibt es einige Neuerungen: Frither
wurden alle Fille von dekompensiertem autonomen
Adenom, bei denen die Thyroxinspiegel nicht erhoht
waren, als Fille ohne Hyperthyreose (s. u.) eingestuft.
Wir wissen inzwischen, daff eine auflerordentlich gute
Ubereinstimmung zwischen dem indirekten szintigra-
phischen Hinweis auf die Suppression der endogenen
TSH-Sekretion (durch den exogenen TSH-Stimula-
tionstest) und der direkt radioimmunologisch zu mes-
senden Suppression der TSH-Spiegel auch im TRH-
Stimulationstest besteht [15]. Nach diesem Kriterium,
d. h. der Suppression der TSH-Sekretion, sind die de-
kompensierten autonomen Adenome mit normalem Ta
fast ohne Ausnahme hyperthyreot oder, wenn man so
will, toxisch. Nur ein Teil dieser Fille entpuppt sich bei
entsprechender Analyse ebenfalls als T;-Hyperthy-
reose [15, 18]. Einen weiteren neuen Gesichtspunkt fur
die Diagnostik des dekompensierten autonomen Ade-
noms [19] stellt die Moglichkeit dar, durch ein iber-
steuertes Szintigramm das paranodulire Gewebe dar-
zustellen und den nicht ganz ungefihrlichen TSH-Sti-
mulationstest [20] zu ersetzen.

Weitere hyperthyreote Strumen s. [1].

3. Blande Strumen

Im Kommentar der bereits zitierten Klassifikation [1]
heifit es: ,,Die Kennzeichnung blande bedeutet, daf}
diese Strumen nicht entziindlich und nicht maligne sind
und eine euthyreote Stoffwechselsituation unterhalten.
Sie kdnnen endemisch oder sporadisch vorkommen, im
letzteren Fall auch durch Jodfehlverwertung, strumi-
gene Substanzen und Medikamente, Trauma, Himor-
rhagie, Amyloidose oder Himochromatose hervorge-
rufen sein. Autonome Adenome (ohne Hyperthyreose)
neigen insbesondere bei Jod-Zufuhr zu hyperthyreot-
scher Entgleisung. Postoperativ kénnen Strumen jeder
Art rezidivieren.“

Dieser Kommentar beinhaltet zusammen mit der ei-
gentlichen Einteilung [1] die wichtigsten differential-
diagnostischen Gesichtspunkte. Wir konnen heute le-
diglich erginzen, dafl mit Hilfe der Untersuchung der
TSH-Sekretion [9] entschieden werden kann, ob die
Schilddriisenhormon-Sekretion ~ einer  gegebenen
Struma nun ausreicht oder nicht. Ein erhohter
TSH-Wert ist insofern nicht mit einer ,,Euthyreose*
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vereinbar, als er ja den strumigenen Faktor schlechthin
darstellt. Beziiglich der autonomen Adenome und der
verbesserten Abgrenzbarkeit der Formen mit Hyper-
thyreose bei normalem T, neigen wir heute zu einem
konsequenteren therapeutischen Vorgehen, zumal
zweifelsfrei gezeigt werden konnte, dafl diese Patienten
bei Jodzufuhr (Kontrastmittel) in unangenehmster
Weise hyperthyreot entgleisen kdnnen [21].

Ein immer noch unterbeachtetes Problem stellt die Re-
zidivstruma dar. Der Zustand nach Strumaresektion
stellt eine zwingende Indikation fiir die zumeist lebens-
lange Gabe von Schilddriisenhormon dar, da struma-
resezierte Patienten eher hohere TSH-Spiegel zeigen als
Patienten, die ihre blande Struma noch haben [22) Dies
ist vielleicht der quantitativ bedeutsamste Gesichts-
punkt des hier gestellten Themas [17, 23].

4. Schilddriisenentziindungen und seltene Schilddrii-
senerkrankungen

Die akuten und subakuten Thyreoitiden sind in der Re-
gel durch Schmerzhaftigkeit und relativ rasche Gré8en-
zunahme der Schilddriise auffillig. Differentialdiagno-
stische Schwierigkeiten konnen Blutungen oder ein be-
gleitender hyperthyreoter Schub machen. Die Schild-
drisen-Autoantikorper sind im Beginn dieser Erkran-
kungen praktisch nie nachweisbar. — Die Autoimmun-
Thyreoiditis imponiert dagegen als chronische Struma,
ohne Schmerzen, oft mit positivem Antikérperbefund.
Von der blanden Struma sind diese Fille ohne Antikor-
perbefund (bzw. Histologie) nur schwer abzugrenzen;
ein begleitender hyperthyreoter Schub kann Hinweise
geben. Nicht eigentlich in diese Ubersicht gehort die
atrophische Autoimmun-Thyreoiditis, die aufgrund
des Antikorperbefundes bei einem groflen Teil der Fille
von primirem ,,idiopathischen® Myx6dem vermutet
werden darf. — Fur die chirurgische Intervention
kommt neben der nicht beherrschbaren eitrigen akuten
Thyreoiditis vor allem die derbe, perithyreoidale Thy-
reoiditis (Riedel-Struma) in Frage.

5. Schilddriisenmalignome

Dieses wichtige Kapitel ist in der gebotenen Kiirze
kaum dazustellen (Ubersicht bei[1, 24]). Von besonde-
rer praktischer Bedeutung wire es, die Frithdiagnose zu
verbessern. Die Symptomenarmut der Frithstadien
macht die konsequente Beachtung rasch wachsender
Solitarknoten, besonders auch bei Jugendlichen, vor al-
lem wenn diese nicht Radiojod speichern, und der rasch
wachsenden Rezidivstrumen erforderlich. Die tech-
nisch einfache Feinnadelbiopsie mit gekonnter Zyto-
diagnostik hat ihren Platz in der Diagnostik erobert
[24], sie stellt allerdings bedauerlicherweise immer nur
eine Momentaufnahme dar und besagt nichts iiber die
Prognose, z. B. eines kalten Knotens, im Verlaufe der
nichsten fiinf oder zehn Jahre. Es ist ein offenkundiges
Dilemma, daff z. B. in unserer Region zehn bis zwan-
zig Prozent der Bevélkerung Kropftriger sind, ein gu-
ter Teil dieser Personen knotige Strumen hat und von
diesen vielleicht ein Drittel szintigraphisch kalte Areale
aufweist. Solange das Kropfproblem nicht an der Wur-
zel angegriffen wird [4], haben wir uns mit dem Pro-
blem auseinanderzusetzen, dafl immerhin einige we-
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nige Prozent dieser Triger kalter Knoten eine Struma
maligna haben. Wir entscheiden uns auch heute noch
unter Beriicksichtigung eventueller allgemeiner Kon-
traindikationen zur operativen Behandlung jedes auch
nur geringfiigig Struma-maligna-verdichtigen Knotens
bzw. in den Fillen, in denen die Prognose auf viele
Jahre hinaus nicht absehbar ist. Die genaueren thera-
peutischen Richtlinien fiir die Struma maligna mdgen
<ciler bereits zitierten Ubersicht [24] entnommen wer-
en.
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