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Klinik fur Innere Medizin der Medizinischen Universitat Libeck

Zusammenfassung:

Die Bundesrepublik ist weiterhin als Ganzes ein endemi-
sches Strumagebiet. Die Bevélkerung lebt in einem ali-
mentiren Jodmangel. Die Jodprophylaxe ist unbefriedi-
gend. Die Diagnose der Jodmangel-bedingten Struma
mit Euthyreose ist eine AusschluB3diagnose, fiir die ein
diagnostisches Procedere beschrieben wird. Operative
Behandlung ist indiziert bei lokal-mechanischen Kom-
plikationen und prophylaktisch-diagnostisch, d.h. zum
sicheren AusschluB3 einer Struma maligna. Die Radio-
jod-Therapie der ,blanden® Struma sollte bei élteren Pa-
tienten Ofter eingesetzt werden. Die Aussichten der

Summary:

The Federal Republic of Germany remains an endemic
area for goiter. The population lives in a state of pro-
nounced alimentary iodine deficiency. lodine pro-
phylaxis is still unsatisfactory. The diagnosis of goiter
with euthyroidism due to iodine deficiency is a diagnosis
of elimination; the diagnostic procedure will be de-
scribed. Operative treatment is indicated in local me-
chanical complications and prophylactically-diagnos-
tically, i.e. to exclude with certainty a malignant goiter.
Radioiodine therapy of non-toxic goiter should be em-

Einleitung und Epidemiologie

Wie von einer Kommission der European Thyroid Asso-
ciation jingst gezeigt (1), herrscht in der Mehrzahl der euro-
paischen Lander nach wie vor ein alimentérer Jodmangel, so
daB3 die Jodmangel-bedingte Struma vielerorts weiterhin en-
demisch ist. In Irland, Island, GroBbritannien und Norwegen
findet man wegen des héheren Jodgehalts der Milch (Desin-
fektionsmittel!) und wegen des Fischkonsums keine endemi-
sche Struma. Ebenfalls frei von endemischer Struma sind die
Schweden und Finnen aufgrund sehr effektiver Programme
zur Jodprophylaxe. Eine Zwischenstellung nehmen Bulga-
rien, die Niederlande, die Schweiz und die Tschechoslowakei
ein, wo die fruher in betrachtlichem AusmaB vorkommende
endemische Struma durch effektive Prophylaxe bekampft
wurde, was zu einer (fast) addquaten alimentaren Jodversor-
gung gefihrt hat. In Belgien und Danemark (beides Lander

* Herrn Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. ERNST FRIEDRICH PFEIFFER
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Schilddriisenhormon-Therapie sind bei jungen Patien-
ten mit diffusen, noch nicht lange bestehenden Strumen
am besten. Die Schilddriisenhormon-Therapie sollte da-
her frith beginnen. Sie darf nicht abrupt beendet werden,
sondern muB wie nach Strumaresektion von einer Rezi-
divprophylaxe entweder mit reduzierter Schilddriisen-
hormon-Dosis oder mit Jodid-Tabletten gefolgt sein. Bei
ilteren Patienten bestehen Erfolgsaussichten der
Schilddriisenhormon-Therapie der Struma mit Euthy-
reose in weniger als der Hilfte der Félle; das Risiko der
Uberdosierung von Schilddriisenhormon ist erheblich.

ployed more often in older patients. The outlook for
thyroid hormone therapy is best in young patients with
goiter of short standing. Therefore, thyroid hormone
therapy should begin early. It must not be terminated
abruptly but must be continued with reduced thyroid
hormone doses or with iodine tablets, as is the case after
goiter resection for relaps prophylaxis. In older patients
the chance for success of thyroid hormone therapy of a
non-toxic goiter is less than half; there is a risk for over-
dosage of thyroid hormone.

ohne Jodprophylaxe) bestehen ein grenzwertiger alimen-
tarer Jodmangel und keine nachgewiesene endemische
Struma.

Persistierende Endemiegebiete sind zwolf europaische
Staaten (1); dazu gehoren Lander mit obligatorischer, aber
inadaquater Jodprophylaxe wie Osterreich, Polen, Ungarn
und Jugoslawien, in denen das von der WHO empfohlene
Optimum der alimentéren Jodzufuhr von 150 bis 300 u.g/Tag
nicht erreicht wird. Vor allem gehdren hierzu auch die Lander,
in denen es keine obligatorische Jodprophylaxe gibt; das
sind neben der Bundesrepublik Deutschland die Deutsche
Demokratische Republik, Griechenland, [talien, Portugal,
Rumanien, Spanien und die Turkei. Die Strumapravalenz ist
in diesen Landern zum Teil erschreckend hoch. Die alimenta-
re Jodaufnahme ist insuffizient, und regional besteht sogar
vereinzelt noch ein Kretinismus-Risiko (Italien, Portugal, Spa-
nien).

In der Bundesrepublik wurden kirzlich 1397 Erwachsene
(2) und 2244 13jahrige Schulkinder (3) mit der Methode der
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sonographischen Volumetrie untersucht. Zum Vergleich stan-
den 303 schwedische Erwachsene und 224 schwedische
Schulkinder zur Verfigung. Die Methode der sonographi-
schen Volumetrie hat einen mittleren Fehler von 16 % und ist
flir epidemiologische Zwecke, ebenso fir die Beurteilung
eines therapeutischen Verlaufs, ausreichend genau (2 bis 4).
Sie zeigte, daB das Schilddrisenvolumen bei den Erwachse-
nen im Mittel mit 21,4+ 15,6 ml (x£ SD) in der Bundesrepublik
mehr als doppelt so groB ist wie in Schweden (10,1 +4,9 ml).
Bei den Kindern findet sich dasselbe Verhaltnis mit einem Mit-
telwert von 9,3%+5,3 ml in Deutschland bzw. 4,2+1,7 ml in
Schweden.

Nimmt man die obere Grenze des 95 %-Vertrauensberei-
ches fiir das Schilddrisenvolumen in Schweden (x+2 SD)
zum MaB, so sind im Norden der Bundesrepublik 30 % bis
40% der Schilddrisen vergrdBert, in anderen Bereichen
60 % bis iber 80 % (Abbildung 1). Uberraschend waren die
kleinen Schilddrisenvolumina im SlUdwesten, z.B. in Ra-
vensburg. Nachforschungen ergaben, daB bis vor kurzem
und zum Teil auch heute noch in den Volksschulen dieser Re-
gion einmal wochentlich eine Tablette mit 3 mg Kaliumjodid
verteilt wird. Man kann nur hoffen, daB diese MaBnahme
nicht irgendwelchen irrationalen Angsten zum Opfer fallt.

Ein Schilddrisenvolumen Gber 20 ml fur Frauen und Gber
25 ml fir Manner ist als vergréBert zu bezeichnen (99 %-Ver-
trauenswahrscheinlichkeit), und fast ein Drittel der Erwach-
senen in der Bundesrepublik hat nach diesen Untersuchun-
gen (2) eine vergroBerte Schiiddruse. Noch deutlicher wird
das Problem, wenn man bedenkt, daB in Schweden nur
3,6 %, in der Bundesrepublik aber 16,0 % der Bevodlkerung
ein anomales Echomuster im Sonogramm der Schilddrise
aufweisen, und zwar Uberwiegend in der Form ein- oder
mehrherdiger Veranderungen (2).

Es wird wirklich Zeit, daBB man sich in der Bundesrepu-
blik zu einer effektiveren Jodprophylaxe entschlieBt (5).

Diese Forderung ergibt sich aus dem Nachweis des persi-
stierenden Jodmangels in der Bundesrepublik (2). So fanden
sich (2) folgende Medianwerte fur die Jodausscheidung in
1g/g Kreatinin: deutsche Erwachsene = 62,6, schwedische
Erwachsene = 141,4; deutsche Kinder = 34,1 und schwedi-
sche Kinder = 124 (Abbildung 2).

So alarmierend diese epidemiologischen Zahlen wirklich
sind, so klar muB man fragen, welchen Krankheitswert die
SchilddriisenvergréBerung im Einzelfall hat. Auf die Haufig-
keit abnormer Echomuster wurde bereits hingewiesen. In die-
sem Zusammenhang sei ferner an die altere Beobachtung
erinnert, daf3 auch schon bei Strumen der WHO-Grade Ib und
I1in 9 % bzw. 25 % réntgenologisch die Trachea um die Halfte
eingeengt gefunden wurde (5). Nicht zu unterschatzen und
gerade in Ulm durch die Arbeiten der Arbeitsgruppe von TEL-
LER wohl bekannt, sind die funktionellen Auswirkungen des
Jodmangels auf das Neugeborene (Verzégerung der Kno-
chenkernreifung, verlangsamte EEG-Reifung [5]). Der vierte
Gesichtspunkt ist die Haufigkeit der uni- oder multifokalen
bzw. disseminierten Autonomie mit dem Risiko der durch Jod-
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Abbildung 1: Pravalenz der vergroBerten Schilddriise in der Bun-
desrepublik Deutschland bei 13jahrigen Kindern (n = 2224, Anga-
benin %; aus GUTEKUNST et al.; 3)

exzef hervorgerufenen Hyperthyreose besonders im héhe-
ren Lebensalter. SchlieBlich ist zu bedenken, daB die Struma
maligna im Jodmangel-Gebiet zwar nicht unbedingt haufiger
auftritt, sie kommt aber vermehrt in ihrer bdsartigeren Form
als anaplastisches oder auch follikulares Karzinom vor (5).
Diese Argumente werden hier angefiihrt, um die spéater emp-
fohlene Konsequenz einer friihzeitigen Behandlung der Jod-
mangelstruma vorzubereiten.

Differentialdiagnose

Im Einzelfall ist die Diagnose der Jodmangel-bedingten
Struma mit Euthyreose (friher blande Struma) eine Aus-
schluBdiagnose. Es geht zunachst darum, durch sorgfaltige
Palpation (mit von hinten um den Hals gelegten Fingern)
GroBe, Konsistenz und herdférmige Veranderungen in den
Seitenlappen festzustellen, auf Schwirren zu achten, den
Isthmus zu beurteilen und schlief3lich die Beweglichkeit des
unteren Schilddriisenpols beim Schlucken zu dokumentie-
ren. Dabei ist der Begriff Knotenstruma nach wie vor palpato-
risch definiert. Knoten werden jedoch wesentlich seltener ge-
tastet, als herdférmige Veréanderungen im Sonogramm fest-
gestellt werden.

Die Forderung, Strumapatienten groBziigig zu sonogra-
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phieren, findet ihre Begriindung vor allem in der Méglichkeit,
sonographisch gezielt, ja unter Sicht, eine Feinnadelpunktion
durchzufiihren, die dann eine zytologische Beurteilung er-
laubt. Dieses Vorgehen hat sich heute weitgehend durchge-
setzt, macht aber eine Schilddriisen-Szintigraphie keines-
wegs Uberflissig. Nur mit der Szintigraphie lassen sich gege-
benenfalls auch unter Suppressionsbedingungen autonome
Knoten bzw. eine disseminierte Autonomie nachweisen bzw.
ausschlieBen. Es bleibt der klinischen Erfahrung des einzel-
nen Arztes Uberlassen zu entscheiden, wann er auf eine
Szintigraphie verzichten kann. Bei Jugendlichen und junge-
ren Erwachsenen wird dies bei Strumen bis zur Gr6Be WHO
Il haufig mdglich sein.

Die Tabelle gibt den durch die Sektion Schilddriise der
Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie erarbeiteten dia-
gnostischen Rat wieder, wie man AusschluBdiagnostik bei
der Fragestellung Struma mit Euthyreose durchfihren kann
(8). Angesichts der enormen Haufigkeit der Schilddriisenver-
groBerung in der Bundesrepublik ist eine diagnostische Rest-
unsicherheit unvermeidbar. Diese ist bei aufmerksamer Ver-
laufsbeobachtung des Einzelfalls jedoch akzeptabel.

Hat man die Diagnose der Struma mit Euthyreose ge-
stellt, so sind heute Uberlegungen zur Pathogenese zu ver-
langen (7). In der Regel wird dem niedergelassenen Arzt der
direkte Nachweis des Jodmangels z.B. durch Bestimmung
der Jodausscheidung im Urin nicht moéglich sein. Man wird
auch hier per exclusionem diagnostizieren, d. h. nachdem die
Einnahme strumigener Substanzen, das Vorliegen einer im-
munogenen Schilddrisenerkrankung oder seltenerer Ursa-
chen [Akromegalie, TSH-produzierende Hypophysenadeno-

me, Enzymdefekte (Jodfehlverwertungen), Hormonresi-

stenz] ausgeschlossen sind.

Behandlung der Struma mit Euthyreose

Zur Auswahl stehen Operation, Radiojod-Therapie und
medikamentdse Behandlung.

Die Indikation zur Strumaresektion wird heute gestellt,
wenn eine mechanische Indikation gegeben ist. Hierzu ist
auch die vermehrte Atemarbeit bei funktionell wirksamer Tra-
chealstenose zu rechnen (Bodyplethysmographie!). Noch
haufiger dirfte aber die prophylaktisch-diagnostische Opera-
tionsindikation sein, die in denjenigen Fallen gestellt wird, in
denen die Voruntersuchungen, insbesondere mit Feinnadel-
Aspiration Malignitat nicht eindeutig ausschlossen (8).

Viel zu wenig genutzt ist die Moglichkeit, die (Jodmangel-
bedingte) Struma mit Euthyreose mit radioaktivem Jod zu be-
handeln (9). Man erreicht durch diese Behandlung eine Ver-
kleinerung von Halsumfang und szintigraphisch bestimmter
StrumagréBe sowie eine Besserung der mechanischen Be-
schwerden an 75 % bis 85 % der Patienten. Eine funktionelle
Verschlechterung in Richtung auf eine Hypothyreose spielt
praktisch keine Rolle. Die Rezidivprophylaxe mit Schilddri-
senhormonen wird empfohlen.

Meines Erachtens gibt es folgende Indikationen fur die
Durchfiihrung der Radiojod-Therapie bei Struma mit Euthy-
reose:

@ altere Patienten mit hohem Operationsrisiko mit oder oh-
ne Struma-bedingte lokal-mechanische Komplikationen;
& Patienten mit klinisch blanden Strumen und negativem
TRH-Test, die funktionell als Grenzhyperthyreosen anzu-

25 r % Haufigkeit BRD
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0,1-19,9 {40-59,9 80 - 99,9 120 - 139,9

20-39,9 60 - 79,9 100 - 139,9 140 - 159,9

B - 1125 X 837*944
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160 - 179.9
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Jodurie (ng J/g Kreatinin) bei Erwachsenen (aus GUTEKUNST et al.; 2)
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AusschiuB rationelles Programm*
Hypothyreose basales TSH

Hyperthyreose TRH-Test

autonomes Adenom Szintigramm
multifokale/disseminierte quantitative Szintigraphie
Autonomie unter Suppression
Thyreoiditis (chronisch) Schilddriisen-Autoantikdrper
Thyreoiditis (akut/subakut) BSGetc.

noddse Veranderungen ein-
schlieBlich Struma maligna

Sonographie, Szintigraphie,
Feinnadelbiopsie, Zytologie

* Nota bene: nicht immer ist alles, manchmal ist mehr erforderlich!

Tabelle: AusschluBdiagnostik bei Struma mit Euthyreose (aus
SCRIBA et al.; 6)

sehen sind, mit einer unteren Altersgrenze etwa beim 40.
Lebensjahr, sofern nicht eine Operationsindikation gege-
ben ist.

In der Durchfiihrung, den Aussichten und in der Nachsor-
ge der konservativen Strumatherapie bestehen trotz vieler
Mitteilungen immer noch erhebliche Unsicherheiten.

MENG und Mitarbeiter (10) haben bei Gber 2000 Patien-
ten gezeigt, daB die Ergebnisse der Schilddriisenhormon-
Therapie von der StrumagrdBe und -beschaffenheit abhan-
gen. Der Prozentsatz eines unbefriedigenden Erfolges ist bei
Struma nodosa mit 18 % bis 29 % erheblich groBer als bei
Struma diffusa (3% bis 11 %) und nimmt von der Struma-
groBe WHO | bis zur GréBe WHO 11l zu. Uberdies ist das Er-
gebnis bei unter 30jahrigen nur in 5% unbefriedigend und
nimmt dann kontinuierlich bis zu den Uber 50jahrigen Patien-
ten auf 39,8 % der Falle zu. Es besteht also eine Altersabhan-
gigkeit. SchlieBlich ist das Kropfalter wesentlich, derart, daB
ein bis drei Jahre bestehende Strumen in mehr als 95 % der
Félle gut bis befriedigend behandelbar sind, wahrend zehn
oder 20 Jahre lang bestehende Krépfe in mehr als der Halfte
der Félle nur befriedigend oder unbefriedigend auf Therapie
ansprechen (10).

PICKARDT und Mitarbeiter (8) zeigten, daB bei unvoll-
standiger Suppression der TSH-Antwort beim TRH-Stimula-
tionstest die Struma nur um 17 %, bei volistandiger Suppres-
sion dagegen um 33 % verkleinert wurde. Die Autoren zeig-
ten ferner, daBB nach sechsmonatiger Behandlungsdauer mit
Suppression der TSH-Sekretion die Volumenreduktion 27 %
betrug, und nach einem weiteren Jahr der Behandlung sich
nur noch auf 37 % sonographisch ermittelte Volumenreduk-
tion verbesserte.

Aus diesen Beobachtungen ist zu schlieBen, daB3 man
die Struma méglichst beim jungen Patienten, im frisch auf-
getretenen Zustand und bei diffuser Beschaffenheit behan-
deln sollte, und daB bei ausreichender Dosierung mit einer
sechs- bis zwélfmonatigen Behandlung das Erreichbare ge-
wonnen wird.

Nicht ganz unerwartet konnten PERRILD und Mitarbeiter
(11) darauf aufmerksam machen, daB schon wenige Monate

20

nach abruptem Absetzen einer mittels sonographischer Volu-
metrie kontrollierten Strumatherapie mit Levothyroxin das
Ausgangsvolumen der StrumagréBe wieder erreicht war. Aus
dieser Beobachtung sind Konsequenzen zu ziehen. Im An-
schluB an die konservative Behandlung einer Struma mit
Euthyreose mit Schilddriisenhormon ist eine Rezidivprophy-
laxe durchzufiihren und zwar im Prinzip genau so wie nach
Strumaresektion. Man muB im Einzelfall ausprobieren, ob
man etwa mit der Hélfte der Thyroxin-Dosis auskommt, oder
ob sogar eine Rezidivprophylaxe mit Jodid-Tabletten (100 bis
200 pn.g/die) ausreichend ist.

Es sei in diesem Zusammenhang nicht verschwiegen,
daB zuverlassige Berichte z.B. von PICKARDT et al. (12) zei-
gen, daB bei Kindern, Jugendlichen und vermutlich auch jin-
geren Erwachsenen ein groBer Teil der Falle von Struma mit
Euthyreose auch durch Gabe von Jodid-Tabletten erfolgreich
behandelt werden kann. Die Dosierung betragt 100 ug pro
Tag bei Kindern. Bei jlingeren Erwachsenen werden neuer-
dings 300 ug pro Tag empfohien. Das Ergebnis eines kontrol-
lierten vergleichenden Versuchs zwischen Levothyroxin-Be-
handlung und Jodid-Therapie bleibt abzuwarten.

Das Problem der Therapieversager sowie der Rezidiv-
strumen trotz Rezidivprophylaxe ist vielschichtig. Neben den
Maglichkeiten der Fehldosierung und der fehlenden Com-
pliance ist hierimmer daran zu denken, da3 die Ursachen der
Struma mit Euthyreose vielféltig sind (siehe oben). In einem
wahrscheinlich sehr kleinen Teil der Falle mégen die neuer-
dings beschriebenen zirkulierenden, lediglich das Schilddri-
senwachstum aber nicht die Schilddrisenfunktion stimulie-
renden Antikorper (TGI) eine Rolle spielen. Die TGI-Bestim-
mung wird jedoch nach wie vor kontrovers diskutiert.

Verweigerte Therapie

Was ist mit den Patienten zu tun, die eine Therapie ver-
weigern, und wann ist es berechtigt, sich therapeutisch zu-
rickzuhalten? Wir alle kennen dltere Patienten, bei denen ein
Kropf jahrzehntelang besteht, und die ohne oder ohne we-
sentliche Beschwerden wegen andersartiger Erkrankungen
zu uns kommen. Bei glaubhaft unveranderten Strumen, bei
denen nach ausreichender Diagnostik kein Verdacht auf eine
Schilddrisenerkrankung wie Struma maligna oder autono-
mes Adenom besteht, ist es wohl gerechtfertigt oder sogar
richtig, diese Patienten unbehandelt zu beobachten.

Unsere drei therapeutischen Moglichkeiten kdnnen samt
und sonders nicht in Frage kommen, wenn z. B. die Operation
riskant ist und die Radiojod-Behandlung abgelehnt wird oder
an der vielfach unzulénglichen Behandlungskapazitat schei-
tert. Gegenuber der Schilddrisenhormon-Therapie sind ge-
rade éltere Patienten oft empfindlich. Vor dem Risiko einer
Hyperthyreosis factitia bei der Schilddrisenhormon-Behand-
lung &lterer Patienten mit ,blander” Struma sei ausdriicklich
gewarnt. In meinem persdnlichen Tatigkeitsbereich mu8 ich
heute haufiger Schilddrisenhormone absetzen, als ich sie
verordne!
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