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Berthold-Gedachtnis-Vorlesung 1992 von

Prof. P. C. Scriba

Herr Président, Herr Tagungsprésident —
meine sehr verehrten Damen und Herren!

Ich danke sehr herzlich fiir die anerkennenden Worte und fir die groBe Ehre, diese Gedéchtnisvorle-
sung halten zu diirfen. Beides hat mich mit Freude erfillt. Eine so schone Laudatio macht es mir
schwer, mich selbst noch zu erkennen, der ich doch auch um meine Schwéchen, Fehler, Irrtiimer und
Sdnden weil3. Vor allem aber muB3 ich dankbar an viele Menschen in Miinchen, den Tagungspréasiden-
ten Rudolf Fahibusch eingeschlossen, und ebenso in Libeck denken, die mit ihrer Arbeit Anteil daran
haben, daB mir quasi stellvertretend diese héchste Auszeichnung der Deutschen Gesellschatt fiir

Endokrinologie zuteil wird.

Uber den Kropf

Zu diesem Thema habe ich vor 25 Jahren als ein
ziemlich ahnungsloser Dozent meine Antrittsvor-
lesung angekuindigt. 1980 habe ich beim Ab-
schied nach Libeck ,,Zum letzten Mal liber den
Kropf“ reden wollen. Somit ist die heutige Vorle-
sung ein Wortbruch; dieser soll inzwischen er-
kannte Irrtimer erklaren und kann einige ver-
gangliche Wahrheiten von heute illuminieren.

Wie untersucht man einen Kropf? Dem sitzenden
Patienten werden von hinten die Finger um den
Hals gelegt. Man sucht zuerst den Isthmus und
beurteilt dann beide Lappen. GrdBe, Konsistenz
und eventuell Knoten oder Schwirren werden so
erkennbar. Abbildung 1 ist eine Trickaufnahme.
In Wahrheit hatte die junge MTA gar keine Struma

und das auf ihren Hals projizierte Szintigramm
stammt von einem jungen Manne.

Fazit 1: Bei allen didaktischen Tricks muB der
akademische Lehrer immer ehrlich bleiben.

Beim Kropf miissen wir uns zuerst noch einmal an
die Definition dieser Erkrankung erinnern, wie sie
von der Sektion Schilddriise der Deutschen Ge-
sellschaft fur Endokrinologie 1973 gegeben wur-
de (16). Diese lautet SchilddriisenvergréBerung,
welche nicht entziindlich und nicht maligne be-
dingt ist und im allgemeinen eine euthyreote
Funktionslage unterhalt.

Diese Definition hat zwei praktisch wichtige Kon-
sequenzen:

Abb. 1: Palpation der
Schilddrise




168 Endokrinologie-Informationen Nr. 4, 16/1992

1. Die Diagnose der blanden Struma wird per
exclusionem gestellt. Es sind daher in jedem
Fall folgende Schilddriisenkrankheiten auszu-
schlieBen: die Hyperthyreose vom Typ des
Morbus Basedow, das autonome Adenom und
andere Hyperthyreoseformen ohne endokrine
Orbitopathie, die Hypothyreose, die Thyreoidi-
tis und die Struma maligna. Der fir diesen
differentialdiagnostischen AusschluB3 erfor-
derliche Aufwand ist schwer zu reglementie-
ren (25). Er hangt von der persénlichen Erfah-
rung des Arztes ab und sollte umgekehrt pro-
portional zur Wahrscheinlichkeit sein, daB der
Patient doch nur eine blande Struma hat. Der
Gedanke dieser wissenschaftlich begrinde-
ten Sparsamkeit leidet im praktischen Leben
heute vermutlich zunehmend an einem 6kono-
mischen Bias.

2. Da die blande Struma eine AusschluBdiagno-
se ist, folgt hieraus logisch, daB der nach
AusschluB3 der genannten Erkrankungen ver-
bleibende Rest von SchilddrisenvergroBe-
rungen 4&tiologisch uneinheitlich (Tabelle 1)
sein muB, ohne daB ich Details wie die immu-
nogene Struma darstellen kann. Deswegen
haben KRUSKEMPER et al. (18) das Adjektiv
Lblande” 1984 fiir die DGE gestrichen und ich
werde ihn jetzt nicht mehr benutzen.

— Mangel an Bausteinen zur Hormonsynthese
Jodmangel

— Exogene strumigene Substanzen (Goitrogene)
Strumigene Stoffe in Nahrung und Wasser
Medikamente
Exzessive Jodzufuhr

— Hereditére Defekte
Jodfehlverwertungen (Abortivformen)

— Seltene spezielle Ursachen

Tabelle 1:
et al. (17)

Ursachen der blanden Strumen, aus KLEIN

Fazit 2: Der Arzt hat letztlich funf Fragen zu
beantworten, wenn er den Kropfpatienten unter-
sucht:

. GroBe/Komplikationen
. (Zyto-)Histologie

. Schilddrisenfunktion
. Atiologie

. Therapie

asrOND S

Zum Thema GrdBe: Wir Mediziner neigen oder
neigten zu recht subjektiven MaBen in Taubenei-
oder Ganseei-Einheiten. Das ist besonders dann
unzuverlassig, wenn der betreffende Untersucher
ein Stadtkind ist und noch nie in seinem Leben ein
Taubenei gesehen hat. Hier hilft das von PRA-
DER entwickelte Orchidometer, bei dem Sie die
GroBe von Strumaknoten durch palpatorischen
Vergleich in ml angeben kénnen. Offensichtlich
hat mein Thema doch einen Bezug zu Berthold. -
Heute dominiert die sonographische GréBenbe-
stimmung der Struma. Weit verbreitet ist die
Methode, bei der aus Lange, Breite und Tiefe des
Schilddrisenlappens ein  Rotationsellipsoid
berechnet wird. Der empirische Korrekturfaktor
von 0,48 entstammt einer Studie, bei der Leichen-
schilddrisen zuerst sonographisch vermessen
und das anschlieBend durch Immersion bestimm-
te Volumen des praparierten Lappens mit dem
berechneten verglichen wurde (2). Bei sehr gro-
Ben knotigen Kropfen wird das Verfahren natur-
lich ungenau.

Was ist die obere Grenze des normalen Schild-
driisenvolumens? Wann dirfen wir von Struma
sprechen? Zur ersten Frage hat GUTEKUNST
eigene und fremde Studien aus Nicht-Endemie-
Gebieten zusammengefaBt (7) und folgende obe-
re Grenzwerte vorgeschlagen: Frauen 18 ml,
Manner 25 ml, 13jahrige 8 ml, 6jahrige 4 ml.

Fazit 3: Stellt der Arzt bei einem ihn aufsuchen-
den Patienten ein gréBeres Volumen fest, so muB
er eine Struma diagnostizieren.

Die Sonographie zeigt dem Untersucher tiberdies
herdférmige oder knotige Veranderungen mit gro-
Berer Sensitivitdt als der palpierende Finger.
nach HAY et al. (9) in 64 % gegentiber 22 %.

Fazit 4: Struma nodosa ist ein palpatorisch defi-
nierter Begriff, der nur mit ausdriicklicher Erlaute-
rung um lediglich im Ultraschall nachweisbare
Félle erweitert werden darf.

Uberdies erlaubt das Verfahren der sonogra-
phisch gezielten Feinnadelaspiration mit zytologi-
scher Untersuchung die Abgrenzung des einfa-
chen Kropfes von Thyreoiditis oder Struma mali-
gna, die ja auszuschlieBen sind.

Damit komme ich zur dritten Frage, dem Aus-
schluB funktionell nicht euthyreoter Patienten.
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Abbildung 2 zeigt, daB Patienten mit diffuser oder
knotiger Struma durch niedrigere Werte des pro-
teingebundenen Jods (PB'?7l) gekennzeichnet
sind als Kontrollpersonen. Zugleich haben die
Strumatrager als Ausdruck des Jodmangels ho-
here Radiojodspeicherungswerte, wobei bei ei-
nem Viertel der Strumapatienten auch ein be-
schleunigter Radiojod-Umsatz gefunden wurde
(10). Schon damals haben wir gefolgert, daB man
mit dem Radiojod-Test keine Funktionsdiagnostik
machen sollte, was sich zuerst bei den deutschen
Nuklearmedizinern durchgesetzt hat. Dem klini-
schen Endokrinologen sei die freundschaftliche
Kooperation mit allen, auch den konkurrierenden
Nachbardisziplinen zum Nutzen aller Beteiligten
ans Herz gelegt (Fazit Nr. 5).

Nach Abbildung 3 haben Patienten mit Struma
etwas niedrigere T4- und etwas hohere Ts-Werte
als Kontrollpersonen. Der Anstieg der TSH-Werte
nach TRH-Injektion ist bei rund 20 % maBig er-
héht. Vom TSH her betrachtet ist die Uberwiegen-
de Zahl der Patienten mit Struma also in der Tat
euthyreot; ein kleiner Teil hat eine Tendenz zu
Schilddrisenhormonmangel. Auf diese Konstel-
lation, teilweise erhohte TSH-Werte bei Jodman-
gelstruma, mdchte ich die Gynékologen und Fer-
tilitatsforscher in unserer Gesellschaft besonders

aufmerksam machen. Andererseits weist ein hier
nicht gezeigter, weil seinerzeit ausgeschlossener
Teil insbesondere éalterer Patienten mit Struma
supprimierte TSH-Werte auf, die durch TRH ver-
mindert oder nicht stimulierbar sind. Dahinter
verbergen sich vor allem Falle von multifokaler
oder disseminierter Autonomie. Herr BAHRE,
jetzt in Lubeck, hat auf deren auBerordentliche
Haufigkeit aufmerksam gemacht und die Abhan-
gigkeit von Patientenalter, Nodularitadt und Stru-
magroéBe gezeigt (1). Leider gibt es bisher keine
Mdglichkeit, zuverlassig vorherzusagen, welche
die eher wenigen dieser vielen Patienten sind, die
von einer Hyperthyreose bedroht sind, die z.B.
durch Kontrastmittel ausgel6st werden kann.

Fazit 6:1n diesem Grenzbereich zwischen Struma
mit Euthyreose und noch nicht hyperthyreoter
Autonomie besteht erhebliche diagnostische und
therapeutische Unsicherheit.

Heute ist die radioimmunologische TSH-Bestim-
mung so empfindlich geworden, daB ein basaler
Wert in aller Regel ausreicht, um eine. Abwei-
chung von der Euthyreose beim einfachen Kropf
auszuschlieBen. Der individuelle Patient ist also
mit basalem TSH, Sonographie, eventuell mit
gezielter Feinnadelaspiration und mit Szintigra-
phie bei jeder Knotenstruma fiir den Beginn einer
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Abb. 2: Schilddrisenfunktionsparameter (Mittelwert und Standardabweichung), aus HEINZE et al. (10)
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Behandlung ausreichend untersucht; auf weitere
Details der diagnostischen Empfehlungen (25)
muB ich verzichten.

Noch vor der Darstellung der Therapie brauche
ich einen Abstecher in die Epidemiologie und
Atiologie. Die Weltgesundheitsorganisation teilt
ein in ein Stadium 0, d. h. keine Struma, ein
Stadium |, d. h. eine nur tastbare Struma, ein
Stadium Il, das ist die bei normaler Kopfhaltung
bereits sichtbare Struma und ein Stadium Iil,
welches schon aus gréBerer Entfernung, etwa bis
in die letzte Reihe des Horsaals hinten sichtbar
ist. Ich war damals bei einem Expertentreffen in
Guaruja dabei und wurde nur leider in das falsche
Komitee eingeteilt. Deswegen konnte ich mich
nicht mit dem Vorschlag durchsetzen, zumindest
far Bayern ein Stadium IV zuzulassen, das sind
die Krépfe, die man schon von hinten sehen kann
(Abb. 4).

In der alten Bundesrepublik Deutschland ist die
Hauptursache des einfachen Kropfes der Jod-
mangel. Der Sektion Schilddrise ist z. T. unter
Strapazierung personlicher Freundschaften ge-
lungen, 1945 Urine von Schulkindern aus der
ganzen Bundesrepublik zu gewinnen. Um es kurz

zu machen, es war Uberall zu wenig Jod in diesen
Urinen (8). Zu dieser Zeit hatten nach HORSTER
et al. (14) im Mittel etwa 15% der Rekruten
palpatorisch einen Kropf und davon wieder 16 %
eine Struma Grad Il oder mehr. MENG et al. (20)
haben das Bild fur die heutigen neuen Lander
ergénzt. Rund 10 Jahre spater berichtete GUTE-
KUNST uber seine sonographisch epidemiologi-
schen Studien. Er mufBte zur Ermittlung des nor-
malen Schilddrisenvolumens in das ausreichend
mit Jod versorgte Schweden ausweichen, wo er
mit Hilfe seiner Schwiegermutter, einer Lehrerin
in Stockholm, an die Hélse von Kindern und deren
Urine herankam (5). In den alten Landern fand
sich bei 13jahrigen Schulkindern ein Uber dem
schwedischen Normalbereich liegendes Schild-
driisenvolumen mit der in Abbildung 5 angegebe-
nen Haufigkeit. Die Mittelwerte dieser Kinder und
ebenso der Erwachsenen zeigen, daB3 das Schild-
drisenvolumen in Deutschland etwa doppelt so
groB und die Jodausscheidung im Urin etwa halb
so grofB3 sind wie in Schweden (6).

AuBerdem erlaubt die Sonographie durch Aus-
wertung der Muster im epidemiologischen Sinne
zu zeigen, daB in Deutschland nur bei 84 % im

ATSH ==blande Struma
HE/m! ATSH normal
e =blande Struma
A TSH erhoht
SO d A =Rezidivstruma
A \ [
236} > / M\ .
.
XK 7 .' KRR X% / 230
s QR0RRX e .
. N [ ]
‘ -~ r . T r T B
0 20 45 70 10.0T, O 80 150 180 200 T3
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Abb. 3:  Serumwerte flr Thyroxin, Trijodthyronin und Anstieg des TSH nach 200 ug TRH i.v. bei Strumapatienten.
Die Normalbereiche sind schraffiert wiedergegeben, nach PICKARDT et al. (21)
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Abb. 4: Von hinten sichtbare
Struma

Abb. 5: Anteil der 13jahrigen Schulkinder (Prozent),
bei denen das Schilddrisenvolumen tber dem Normal-
bereich gleichaltriger Schweden liegt, nach GUTE-
KUNST et al. (5)

Vergleich zu den 96 % der Schweden ein norma-
ler Befund gefunden wird, wéhrend der Rest, also
rund 16 % der gesunden, arbeitenden Bevolke-
rung, bei uns herdférmige Veréanderungen auf-
weisen (Tab. 2).

Fazit 7: Die endemische Struma in Deutschland
geht also nicht nur mit harmloser VergréBerung,
sondern mit funktionellen und endemischen mor-
phologischen Alterationen einher. Ganz Deutsch-
land ist ein Gebiet des endemischen Jodmangels.

Die European Thyroid Association hat inzwischen
dokumentiert (24), daB auch im lbrigen kontinen-
talen Europa mit Ausnahme des Nordens die
Struma endemisch und der Jodmangel weit ver-
breitet sind. Und der International Council for the
Control of lodine Deficiency Disorders teilte 1990
mit, daB die WHO bis zum Jahre 2000 den
Jodmangel weltweit beseitigen will.

Manche von Ihnen wissen, daB ich seit 20 Jahren
einen betrachtlichen Teil meiner Zeit der Frage
der Jodprophylaxe widme. Bis heute hat der
Schriftwechsel zu diesem Thema 13 Leitzordner
geflllt. Einen ersten Erfolg hatten wir 1981, als
das stabilere Jodat firr die Jodierung zugelassen,
der unnétige Warnhinweis gestrichen und der
Jodgehalt des Salzes angehoben wurde (23). Es
blieb aber bei der Freiwilligkeit, so daB umfangrei-
che Aufklarungsaktionen erforderlich wurden. Zu
dieser Zeit haben wir dann die Faden zu der
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Echomuster Schweden  Deutschland
Normal 96,4 % 84,0%
(n=292) (n = 1174)
Echoarm 1,0% 2,5%
(n=23) (n=35)
Echokomplex - 0,1%
(n=1)
Uni- und/oder multifo- 2,6 % 13,4 %
kale Verdnderungen  (n=8) (n=187)
Zyste(n) 1,3% 5,9%
(n=4) (n=82)
Kalk- 0,3% 21%
ablagerung(en) (n=1) (n=29)
Echoarme(r) Knoten  0,3% 3,2%
(n=1) (n=46)
Echoreiche(r)Knoten 0,7 % 21%
(n=2) (n=29)
Echokomplexe(r) - 0,1%
Knoten (n=1)

Tabelle2: Echomuster bei schwedischen und
deutschen Erwachsenen, nach GUTEKUNST et al. (6)

anderen DGE, der Deutschen Gesellschaft fur
Ernahrung geknupft, den Arbeitskreis Jodmangel
gegriindet und mit dessen Sprecher HOTZEL und
dem Public Relation-Manager FISCHER ging es
dann aufwarts. Heute betragt der Anteil des jo-
dierten Speisesalzes am gesamten Paketsalz-
umsatz 47 % in den alten, allerdings bisher nur
22 % inden neuen Landern (Abb. 6). Die ehemali-
ge DDR muBte ja leider auf ihre quasi obligatori-
sche Salzjodierung verzichten.

Fazit 8: Bevolkerungsaufklarung Uber die gesun-
de Lebensweise ist muhevoll und langsam.

Zu unserer Enttauschung steigt die fiir das Moni-
toring der alimentaren Jodversorgung geeignete
Jodausscheidung im Urin bisher nur geringfiigig
an. Das kann man erklaren. Der Jodgehalt der
jodierten Speisesalze ist mit 20 mg/kg auf eine
tagliche Zufuhr von 5 g Kochsalz berechnet. 5 g
Salz sind aber mehr, als die Normalperson heute
zusalzt; die 50. Percentile liegt bei etwa 1 g/d (27).
Das meiste NaCl der Nahrung ist in diversen
Fertiggerichten versteckt. Daher wurde der Ver-
ordnungsgeber ein zweites Mal bemiht. Dieses
Mal mit dem Erfolg, daB der Gebrauch von jodier-

tem Speisesalz fir Fertiggerichte wie Brot, Wurst
und Kése sowie vor allem fir die Gemeinschafts-
verpflegung in Kantinen, Gaststatten etc. zuge-
lassen wurde (12). Deren Hersteller sind daher
die Addressaten unserer gegenwartigen Aufkla-
rungsaktivitaten. Auf daB zu guter Letzt das be-
kannte StoBgebet (Fazit 9) von Thomas RUHL
doch noch in Erflllung gehe (Abb. 7, siehe: ,Die
letzte Seite).

Der methodische Fortschritt, in erster Linie die
sonographische Volumetrie, hat auch das Wissen
um die konservativen Behandlungsmdglichkeiten
der Struma verbessert. Diese gehen auf den
Chirurgen BRUNS und seine immer noch lesens-
werte Arbeit aus dem Jahre 1894 zurtick (3). Wir
waren in unseren Vorstellungen von der Hypothe-
se beherrscht, daB man die TSH-Sekretion eines
Patienten supprimieren muf3, um den Kropf zu
verkleinern. Dementsprechend haben wir uns
groBe Mithe um die Definition der Dosen von
synthetischen, reinen Schilddriisenhormonpra-
paraten gegeben, die fir die TSH-Suppression
erforderlich sind (21).

Fazit 10: Es ist wahrscheinlich, daB diese Grund-
hypothese so nicht richtig ist.

Dafur sprechen zum einen experimentelle Unter-
suchungen. Beispielsweise besteht bei experi-
menteller Struma eine umgekehrte Proportionali-
tat zwischen DNS-Gehalt der Schilddrise und
Jodid-Gehalt (26). Ferner konnte in vitro gezeigt

Anteilsentwicklung

jodierte Speisesolze im Pokel

7o

ol— . v
1975 [ 1977 | 1979 | 1981 | 1983 | 1085 | 1987 | 1989 | 1901
1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990

O  Jodsoiz
Arbeitskreis Jodmangel 1991

Abb. 6: Zunahme des Gebrauchs jodierten Speise-
salzes
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werden, daB in vitalen Schweineschilddriisenfolli-
keln Wachstumsfaktoren wie EGFund IGF |, z. T.
autokrin und parakrin, das Wachstum stimulieren,
wéhrend TSH dies direkt nicht tut. Nach der
Auffassung von GARTNER (4) entspricht die z. B.
in vivo beobachtete Stimulation des Schilddri-
senwachstums durch TSH einer indirekten Wir-
kung, die lber die aus der Funktionssteigerung
resultierende Jodverarmung des Thyreozyten zu-
stande kommt, welche ihrerseits die negative
Steuerung der Wachstumsfaktoren durch autokri-
nes TGF-$ vermindert (Abb. 8).

C Sehllddrﬁson-\
IGF | T zellwachstum
S

{Hyperplasie)

spezifische

TSH
Funktionen

\ (Hypertrophie) /

Abb. 8: Zur Regulation des Schilddrisenwachstums
aus GARTNER (4)

Was hat das fur die Behandlung zu bedeuten? In
diesem Zusammenhang interessieren die in vivo-
Beobachtungen an Struma-Patienten bei Gabe
von Jodid. Zunéchst wird der eingangs erwahnte
erhohte Ta/T4-Quotient normalisiert (13). Sodann
nimmt das mittels Fluoreszenz-Szintigraphie ge-
messene stabile Jod in der Schilddrise unter
Behandlung mit Jodid zu (19). SchlieBlich erzielt
man durch Jodid-Gabe (22) eine volume-
trisch dokumentierte Strumaverkleinerung um
30—40%, die in etwa derjenigen entspricht, die
mit den reinen synthetischen Thyroxinpraparaten
zu erreichen ist. Selbst wenn BRUNS (3) vor fast
100 Jahren in seinen rohen Schilddriisenextrak-
ten nur wenig wirksames Hormon gehabt haben
sollte, kénnen seine Erfolge somit durch den
zweifellos gegebenen Jodgehalt verstanden wer-
den. Kiirzlich kamen HINTZE et al. (11) mit einer
kontrollierten Multicenter-Studie zu dem Ergeb-
nis, daB die Volumenreduktion der diffusen Stru-
men durch 150 ug Thyroxin bzw. durch 400 ug
Jodid pro Tag sich nicht unterscheiden, das3 der
Effekt des Jods allenfalls zum Teil durch eine

TSH-Abnahme bedingt ist und daB die Verkleine-
rung durch Jodid nach Absetzen langer anhait.

Fazit 11: Die Erfolge der konservativen Struma-
behandlung sind vor allem bei Kindern und jun-
gen Erwachsenen zu beobachten, wie schon von
BRUNS (3) erwahnt. Eine Normalisierung des
Schilddrisenvolumens 4Bt sich bei keineswegs
allen Patienten erreichen. Wir haben also eine nur
begrenzte Effektivitat der konservativen Behand-
lung. Diese wird nicht friih genug, namlich nicht
schon bei Jugendlichen, eingesetzt. Sie wird bei
Erwachsenen héufig viel langer durchgefihrt als
eigentlich erforderlich. Nach 6 bis 12 Monaten ist
namlich keine weitere Verkleinerung mehr zu
erreichen. Danach wiirde die Rezidivprophylaxe
mit Jodid ausreichen.

Ich muB darauf verzichten, die Méglichkeiten der
Radiojod-Therapie oder der Chirurgie bei der
Struma mit Euthyreose zu besprechen.

Die Strumaresektion ist auch heute noch der
vierthaufigste chirurgische Eingriff in der Bundes-
republik (15).

Fazit 12: Das konservativ-therapeutische Fenster
ist bei der Struma eng. Um so wichtiger ist, daf3
wir alle das im Jahre 1990 propagierte Ziel der
Weltgesundheitsorganisation unterstltzen, den
Jodmangel weltweit bis zum Jahre 2000 zu elimi-
nieren.
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