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Veridnderungen der Schilddriisenfunktion bei Behandlung von Brandwunden

mit Polyvinylpyrrolidon-Jod-Komplex

J. Habermann, C. R. Pickardt, P. C. Scriba und P. Zellner

Medizinische Klinik Innenstadt (Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn) der Universitidt Miinchen,
Klinik fiir Innere Medizin (Direktor: Prof. Dr. P. C. Scriba) der Medizinischen Hochschule Liibeck und
Abteilung fur Verbrennungen, plastische und Handchirurgie (Chefarzt: Prof. Dr. Dr. P. Zellner) der Berufsgenossenschaftlichen

Unfallklinik Ludwigshafen-Oggersheim

Thyroid Function During Treatment of Burn Injuries
with Polyvinylpyrrolidone Iodine Complex

Summary. Thyroid function was investigated in 12
patients with burn injuries (grade II-III) after
treatment with polyvinylpyrrolidone iodine complex.
Loss of proteins due to burn injuries explains the initial
decrease of thyroxine binding globulin (TBG) while the
hematocrit value remains normal. The decrease of
Ts/TBG ratio and the increase of the metabolic inac-
tive rT5 can be explained by the severe extrathyroidal
illness and by the extrathyroidal effect of PVP-iodine
complex on the thyroxine metabolism. The decrease of
T,/TBG ratio may be caused by an iodine induced
inhibition of the thyroid hormone release (Plummers’
effect). The decrease of T;/TBG ratio and T,/TBG
ratio during PVP iodine treatment induced a minor but
significant increase of the basal TSH levels, docu-
menting an intact regulation of the thyroid function by
the thyrotrophic anterior pituitary. Thus, in normal
thyroids autoregulatory mechanisms are able to prevent
iodine induced hyperthyroidism during PVP iodine
complex treatment in burned patients.

Zusammenfassung. Bei 12 Patienten mit Verbrennun-
gen Grad Il und III mit einem Ausmal von 10-70%
wurde die Auswirkung der Polyvinylpyrrolidon-Jod-
Komplex-Behandlung auf die Schilddrisenfunktion
untersucht. Als Folge des Proteinverlustes waren die
TBG-Spiegel initial erniedrigt und stiegen mit der
Besserung der Erkrankung wieder an. Eine Haemodi-
lution ist ausgeschlossen. Der Abfall der T,;/TBG-
Quotienten und der deutliche Anstieg des metabolisch
inaktiven Thyroxinmetaboliten reverses Ts (rTs) kann
einerseits Folge der schweren extrathyreoidalen Er-
krankung und andererseits Folge einer extrathyreo-
idalen Wirkung des PVP-Jod-Komplexes auf den
Thyroxinmetabolismus sein. Der Abfall des T,/TBG-
Quotienten diirfte durch die jodbedingte Hemmung

der Schilddriisenhormonfreisetzung (Plummer-Effekt)
aus der Driise zu erkldren sein. Der Abfall von Ts/
TBG-Quotienten und T,/TBG-Quotienten fithrt bei
diesen Patienten wihrend der Behandlung zu einem
schwach signifikanten Anstieg der basalen TSH-Spiegel
als Ausdruck der intakten Regulation der Schilddriisen-
funktion durch die thyreotrope Hypophysenvorderlap-
penfunktion. Aufgrund der autoregulatorischen Adap-
tationsmechanismen der Schilddriise wird bei priméar
gesunder Schilddriise wihrend der Behandlung mit
PVP-Jodkomplexen die Induktion einer Hyperthyreose
vermieden.

Methoden

Thyroxin (T,) und Thyroxin-bindendes Globulin
(TBG) im Serum wurden mit radioimmunologischen
Methoden gemessen [l,2]. 3,3,5-Trijodthyronin (Tj)
und 3,3".5'-Trijodthyronin (reverse T, rT;) wurden mit
kommerziellen Testbestecks (T;: Diagnostic Products
iiber Fa. H. Biermann, Frankfurt, Deutschland; rT;:
Dainabot Radioisotope Lab. Tokio {iber Abbott GmbH,
Langen, Deutschland) bestimmt. Zur radicimmunolo-
gischen Bestimmung der basalen TSH-Spiegel im Se-
rum [3] wurde die Empfindlichkeit der Methode durch
Verdoppelung des Probenvolumens und Verlingerung
der kalten Vorinkubationszeit wesentlich gesteigert. Die
untere Nachweisgrenze konnte auf 0,1 pE/ml TSH
gesenkt werden. Die Normalbereiche der einzelnen
Methoden sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Patienten

Es wurden 12 Personen (9 Ménner, 3 Frauen) im Alter von 8
bis 55 Jahren (x=232) mit Verbrennungen Grad II bis 111 bei
einem Ausmaf von 10 bis 70% untersucht. Bei der stationéren
Aufnahme - zumeist am Unfalltag — wurde Rontgenkontrast-
mittel (Urografin — 76%. Schering AG, Berlin, Deutschland;
16,516,2 ml: x*s; entsprechend 6,1£2,3 ¢ Gesamtjod) intra-
venos appliziert. Den Patienten wurde iiber die ganze Behand-
lungszeit Polyvinylpyrrolidon-Jod-Komplex (PVP-Jod)-Salbe
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Tabelle 1. Schilddriisenhormonwerte von Patienten vor und wihrend der Behandlung mit Polyvinylpyrrolidon-Jod-Komplex. Auf-
gezeichnet sind (X£SD) T,-, rTs-, TSH- und TBG-Spiegel (N = 12). sowie T;-Spiegel (V=6) von brandverletzten Patienten vor
und unter Behandlung mit Polyvinylpyrrolidon-Jod-Komplex. Angegeben ist ferner der Normalbereich (x+SD) fur T,. TBG
(N=50) und basales TSH (N =288). Der Normalbereich fiir T; entspricht den Angaben des Testbesteck-Herstellers. der von rTy

wurde der Literatur entnommen

TBG Héamatokrit T, Ts rT; TSH basal
mg/ 100 ml % ug/100 ml ug/ 100 ml ug/ 100 ml wE/ml
1.Tag  (XE£SD) 1.10£0.41 474+79 38+£0,7 78.2+£3838 4971497 0.8+0.6
4. Tag (x£SD) 1,58+0,54 36,769 44%15 57,7399 117,7+£67.9 0.6£0.6
8.Tag  (X£SD) 1,69%0,53 335+42 42%10 38.8126.1 6741518 0.9+0.9
12. Tag (x£SD) 1,52£0.,49 33.0%25 3910 53,2£240 54,1413 L1 11
16. Tag (x£SD) 1,53+0,41 358+48 47£15 65,0326 48,5+342 09+ 1.0
20.Tag  (X£SD) 1.65+0,61 36,0157 41£12 62,0120,6 33.0%213 0,6+ 1.0
30.-40.Tag  (x*SD) 1.79£0.63 36,5150 45+12 100,5+56.2 2471126 03£0.2
Normalbereich (X£SD) 2.2610,40 445+3.7 60t13 128,5+£248 (17.3% 6,0) 1.0£0.5
(Betaisodona-Salbe, Mundipharma, Limburg, Deutschland; Ergebnisse

20767114 569 g; x*ts; entsprechend 207,61+145,5 g  frei ver-
fugbares* Jod) und Polyvinylpyrrolidon-Jod-Komplex-Losung
(Betaisodona-Losung, Mundipharma, Limburg, Deutschland;
5765+3867 ml, x*s, entsprechend 57,6+38,6 g ,frei verfgba-
res* Jod) verabreicht. Der EinfluB dieser Therapie auf die
Schilddriisenfunktion dieser Patienten sollte iiberpriift werden.
Die Blutproben wurden am Tage der Einlieferung, sowie am
4,812, 16,20, 30. und 40. Tag entnommen.

Berechnung

Es wurde jeweils der Mittelwert der einzelnen MeBwerte je
Abnahmetag ermittelt. Als indirektes MaB fiir die freie T,-
Konzentration wurde der T,/TBG-Quotient herangezogen.
Gleichzeitig diente diese Berechnung der Elimination von
Hormonkonzentrations-Verianderungen durch Hamodilution
bzw. Himokonzentration. Aus diesem Grund wurden auch fiir
Ts und rT; diese Beziehungen berechnet. Die Verdanderungen
der Serumwerte im Verlauf der Behandlung wurden im ge-
paarten /-Test in Bezug auf den Wert am Ende der Therapie
auf Signifikanz tiberpriift.

Thyroxin-bindendes Globulin (TBG) und Gesamt-
Thyroxin (T,) waren bei der ersten Untersuchung im
Mittel signifikant (P <0,0005; Tab. 1) erniedrigt, ver-
mutlich aufgrund des Verlustes von Serumproteinen
und gebundenem Schilddriisenhormon iiber die Brand-
wunden. Die Parallelitat dieses Verlustes driickt sich in
dem normalen T,/TBG-Quotienten aus. Eine Hamodi-
lution ist bei dem Hamatokrit-Wert von 47,4+7.9% aus-
zuschlieBen.

Der Gesamt-T;-Spiegel lag im Mittel mit grofer
Streuung an der unteren Grenze der Norm (Tabelle 1),
der T5/TBG-Quotient war normal (Abb. 1). Der basale
TSH-Spiegel war ebenfalls normal.

Im Verlauf der Beobachtungen stiegen die TBG-
Spiegel innerhalb der ersten 4 Tage an, wihrend die

o—o T,/18G N=1

—= T;/TBG N=12 m
T, /786 . =~ T/78G =6 e 9o Abb. 1. Verdnderung von T,/TBG-, T,/
—v o—o TSH (uME/ml) N=12 A—a TBG- und rT5-TBG-Quotient, sowie der
707 X £ SE 200 TSH-Spiegel unter der Behandlung mit
veod ] Polyvinylpyrrolidon-Jod-Komplex. = Auf-
go4 TSH gezeichnet sind (X*SE) die T,/TBG-,
‘.sc;)-—o 160 7] rT;/TBG-Quotienten und TSH-Spiegel
504 1. «p < 005 veod (N=12), sowie die T,/TBG-Quot@enten
' es p < 0,01 ¢ (N=6) von brandverletzten Patienten
1.2+ eeep < 0005 1204 unter der Behandlung mit Polyvinylpyr-
407 N rolidon-Jod-Komplex. Am ersten Tag
40 5 004 54 wurden den Patienten auBBerdem Urogra-
30 0.5 y 80 fin intravends appliziert. Angegeben ist
‘“W e ‘ o ferner die Signifikanz der Differenz der
06 \ T N 604 einzelnen Werte zu dem Wert am Ende
7 i der Behandlung (gepaarter t-Test), da be-
7 “7 7 reits bei Beginn der Untersuchung Aus-
10 0.2+ . 20 wirkungen der Brandverletzung erkenn-
Lrografinuucuuuui M. i 24 bar waren. Die MaBstabe der Ordinaten
A wurden so gewihlt, daB sich die Normal-

®» Behandlung mit Betaisodona
T v T

. bereiche der verschiedenen Bestim-

)
0 4 8 12 16 20

mungsmethoden in etwa deckten
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T,-Spiegel im wesentlichen konstant blieben (Ta-
belle 1), so daB ein Abfall der T,/TBG-Quotienten
(Abb. 1) trotz der abfallenden Hamatokrit-Werte resul-
tiert.

Die Gesamt-T;-Spiegel fielen dagegen im Mittel
auf die Hailfte des Ausgangswertes bis zum 8. Tag
weiter ab. Aus diesem Abfall und dem Anstieg der
TBG-Spiegel ergab sich ein steiles Abfallen der Ts/
TBG-Quotienten auf ca. ein Drittel des Ausgangs-
wertes (Abb. 1).

Der 1T;-Spiegel war bereits bei der ersten Unter-
suchung erhoht (Tab. 1) und erreichte am 4. Tag einen
Gipfel, um im weiteren Verlauf wieder abzufallen. Der
rT5/TBG-Quotient (Abb. 1) verhielt sich gleichsinnig.

Die TSH-Spiegel stiegen im Mittel auf ein Maxi-
mum am 12. Tag signifikant an. Dieser Gipfel wurde
4 Tage nach dem Minimum des T;/TBG-Quotienten
bzw. des T,/TBG-Quotienten beobachtet. Bei zwei der
zwolf Patienten iiberschritt der basale TSH-Spiegel mit
je 3,8 uE/ml die obere Grenze des Normbereichs am
12. bzw. 16. Tag. Wiahrend der weiteren Beobachtung
fielen die TSH-Spiegel wieder ab.

Diskussion

Wihrend der Behandlung der intakten Haut mit Poly-
vinylpyrrolidon-Jod-Komplex (PVP-Jod) kommt es
nicht zu einem wesentlichen Anstieg des Protein-ge-
bundenen Jods im Serum [4,5]. Bei der Applikation
auf Schleimhéute steigt das Protein-gebundene Jod im
Serum rasch an, die Thyroxin-Spiegel bleiben bei
Kurzzeit-Untersuchungen nahezu unverindert [6,7].
Die intraperitoneale Verabreichung von PVP-Jod fithrt
zu einer raschen Zunahme der Urin-Jodausscheidung,
die 6 Tage nach der einmaligen Verabreichung noch
bei 1000 pg/! liegt [8]. Die Resorption von Jod bei der

Behandlung von Brandwunden mit PVP-Jod fithrt zu

einem Anstieg des Protein-gebundenen Jods im Serum
und der Urin-Jodausscheidung [9, 10].

Im Tierversuch lieB sich die funktionelle Bedeutung
des Anstiegs der Jodid-Spiegel nach peritonealer Gabe
von PVP-Jod in Form einer Hemmung des Jodeinbaus
in die Schilddriise und an einem Abfall des Schild-
driisenhormon-Gehalts der Driise belegen [11]. Dieser
sogenannte Wolff-Chaikoff-Effekt [12] ist auch fur die
menschliche Schilddriise bekannt. Es ist weiterhin be-
kannt, daB bei einer protrahierten Jodzufuhr die
menschliche Schilddriise diese Hemmwirkung des
Jodids iiberwindet und eine jodinduzierte Hyper-
thyreose entstehen kann [13].

Bei den hier untersuchten zwolf brandverletzten
Patienten fand sich in der ersten Serumprobe nach dem
Unfall eine Verminderung des Thyroxin-bindenden
Globulins (BG), des Thyroxins und des Trijodthyro-
nins. Die Verminderung der TBG-Spiegel diirfte sich

durch Verlust im Rahmen des allgemeinen Verlusts von
Serumproteinen nach Verbrennung erkliren. Da
Thyroxin und Trijodthyronin &dquimolar gebunden
werden [2], und die T,/TBG-Quotienten normal
waren, miissen die niedrigen T,-Spiegel in den ersten
Serumproben als Folge des TBG-Verlustes gedeutet
werden.

Die bereits in der ersten Serumprobe erhthten rT;-
Spiegel, die im weiteren Verlauf ein Maximum am
4. Untersuchungstag erreichten, um spéter wieder abzu-
fallen, entsprechen den Verschiebungen im Verhiltnis
von T; und rTs im Serum, wie sie auch nach jodhal-
tigen Kontrastmitteln beobachtet wurden [14]. Der An-
stieg von rT; bei einem gleichzeitigen Abfall der Ts-
Spiegel ist auch bei schweren akuten und chronischen
Erkrankungen [17, 18, 19] beobachtet worden. Diese
Verdnderungen werden als eine Verschiebung der peri-
pheren Dejodierung des Thyroxins vom metabolisch-
aktiven Trijodthyronin zu dem metabolisch-inaktiven
rT; gedeutet.

im Hungerzustand kommt es auch zu einem Abfall
der T;- und zum Anstieg der rT;-Spiegel im Serum
[15]. Hier fiihren die hormonellen Verinderungen bei
fehlender alimentédrer Jodaufnahme im totalen Fasten
nicht zu einem Anstieg der TSH-Spiegel iiber 30Tage
[16].

Im Verlauf der Beobachtung der Brandverletzten
nach Injektion von jodhaltigen Kontrastmitteln und
wihrend der Behandlung mit PVP-Jod fillt der
T,/TBG-Quotient und der T;/TBG-Quotient signifi-
kant ab, wahrend das thyreotrope Hormon ansteigt.
Der zum Abfall des T,/TBG-Quotienten bzw. des
T;/TBG-Quotienten spiegelbildliche, etwas verzogerte
Anstieg der TSH-Spiegel ist passager und als regulative
Antwort des Hypophysenvorderlappens aufzufassen,
insbesondere da er bei zwei der zwdlf Patienten den
oberen Normalbereich fiir das basale TSH tiberschrit-
ten hatte und von einem Anstieg der T;-Spiegel gefolgt
wurde. Diese Befunde kénnen durch eine transitori-
sche, jodidbedingte Hemmung der Schilddriisenhor-
mon-Synthese und Freisetzung [9] oder einen funk-
tionell wirksamen Abfall der freien Schilddriisenhor-
mon-Spiegel infolge der Verdnderung der peripheren
Dejodierung erklart werden.

Fir diese Brandverletzten 1aBt sich aufgrund der
hier vorliegenden Befunde nicht kliren, ob die Veréin-
derung der T;- bzw. der rT;-Spiegel Folge der nicht
kontrollierbaren Jodzufuhr durch PVP-Jod oder Folge
der schweren Erkrankung waren.

Da diese Untersuchungen mit dem Ende der PVP-
Jod-Behandlung abgeschlossen wurden, bleibt offen, ob
bei den betroffenen Patienten langerfristig eine Hyper-
thyreose aufgetreten ist.

Bei einer Strumainzidenz von etwa 30-40% bei
Jugendlichen [22] in der Bundesrepublik Deutschland
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muB nach den Erfahrungen aus Tasmanien [23, 24]
auch bei uns bei einer breiteren Anwendung von PVP-
Jod-Komplexen mit einem Hyperthyreose-Risiko ge-
rechnet werden, das von der Inzidenz praformierter
autonomer Adenome der Schilddriise abhingen diirfte.
Uber diese ist in der Bundesrepublik wenig bekannt,
sie wurde von Joseph und Mabhlstedt [25] in dem Mar-
burger Endemie-Gebiet mit 5% der Patienten angege-
ben. Die gleichen Autoren [20] haben gezeigt, daB3
kompensierte autonome Adenome der Schilddriise
unter Verabreichung von jodhaltigen Kontrastmitteln
in dekompensierte autonome Adenome iibergehen.
Studer [21] zeigte, daB3 in Gebieten mit einem im Ver-
gleich zur Bundesrepublik Deutschland [22] geringeren
endemischen Jodmangel mit diffusen autonomen Ver-
anderungen (Mikroadenome) in der Schilddriise ge-
rechnet werden muB3.

Joseph und Mabhlstedt [25] vertreten die Auffassung,
daB das Hyperthyreose-Risiko nach Jodapplikation ab-
hingig von einer kritischen Menge an autonomem
Schilddriisengewebe ist. Da diese kritische Grenze
heute nicht festzulegen ist und in der Praxis der
Diagnostik nicht zugénglich ist, empfiehlt es sich, ins-
besondere Patienten jenseits des 40. Lebensjahres nach
einer Therapie mit PVP-Jod in der Notfalltherapie und
vor PVP-Jodtherapie zur Behandlung banalerer Er-
krankungen auf ihre Schilddriisenfunktion zu unter-
suchen.
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