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Wertigkeit der direkten Bestimmung des freien Thyroxins im 
Vergleich zum freien Thyroxin-Index und dem Thyroxin /TBG-
Quotienten in der Schilddrüsenfunktionsdiagnostik 

D. Jüngst, W. Lupberger, K. Mann und H.J. K a r l 

E i n l e i t u n g 
T h y r o x i n w i r d im Plasma überwiegend i n gebundener Form an d i e 
P r o t e i n e Thyroxin-bindendes G l o b u l i n (TBG), Thyroxin-binden-
des Präalbumin (TBPA) und Albumin t r a n s p o r t i e r t ( 1 ) . Nur ca. 
0,03 % des Gesamtthyroxins l i e g e n i n f r e i e r Form vor ( 2 ) . Da 
di e FT^-Konzentration unabhängig von der Höhe der Bindungs
p r o t e i n e i s t , g i b t d i e Bestimmung des f r e i e n Thyroxins wohl 
am d i r e k t e s t e n Auskunft über d i e Schilddrüsenfunktion ( 3 ) . 

I n neuerer Z e i t wurden verschiedene Methoden zur d i r e k t e n 
radioimmunologischen Bestimmung des f r e i e n Thyroxins vorge
s t e l l t ( 4 , 5, 6, 7 ) , deren Gültigkeit aber n i c h t u n u m s t r i t t e n 
i s t ( 8 ) . 

Von MIDGLEY und WILKINS wurde im Gegensatz zu b i s h e r verfüg
baren Methoden e i n neues T e s t p r i n z i p e n t w i c k e l t , das ge
e i g n e t i s t , f r e i e Hormonkonzentrationen im Plasma zu messen 
( 8 ) . 

Es war Z i e l der v o r l i e g e n d e n S t u d i e , dieses neue T e s t p r i n z i p 
zur Messung des f r e i e n T hyroxins m i t i n d i r e k t e n Methoden, wie 
dem T^/TBG-Quotienten (9) und dem FT^I (10) zu v e r g l e i c h e n . 

M a t e r i a l und Methoden 

Untersucht wurden 375 Männer und Frauen im A l t e r von 18 b i s 
76 Jahren. Bei 260 bestand der Verdacht e i n e r Schilddrüsen
funktionsstörung, von diesen standen 29 u n t e r e i n e r T h y r o x i n -
m e d i k a t i o n . Von den 66 Graviden befanden s i c h 32 im zweiten 
und 34 im d r i t t e n Trimenon, d i e 49 Normalpersonen waren s c h i l d 
drüsengesund. 

Bei a l l e n Personen wurde T u (T.-EIA, SYVA Comp.), (T--RIA, 
AMERSHAM-BUCHLER), f r e i e s T h y r o x i n (FT.-RIA, AMERSHÄM), 
T,/TBG-Quotient (TBG-RIA, HENNING) und T,/TBI-Quotient (TBK-
EIA, BOEHRINGER) bestimmt. E i n intravenöser TRH-Test m i t 
200 ug wurde b e i den 260 P a t i e n t e n m i t dem Verdacht e i n e r 
Schilddrüsenfunktionsstörung durchgeführt (TSH-RIA, HENNING). 

Ergebnisse 

Auf der Abbildung 1 s i n d d i e K o n z e n t r a t i o n e n von f r e i e m 
T h y r o x i n gegen Gesamt-Thyroxin k o r r e l i e r t . Der K o r r e l a t i o n s -
k o e f f i z i e n t b e t r u g nur 0,45. Der Normalbereich für T^ l a g 
zwischen 4,0 und 10,4 u g / d l , der für f r e i e s T^ zwischen 0,9 
und 2,1 n g / d l . Die Zahl der a l s Punkte d a r g e s t e l l t e n Werte
paare war wegen Überlagerung, insbesondere im Normbereich, 
g e r i n g e r a l s d i e der u n t e r s u c h t e n 375 Proben. Dies g a l t i n 
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noch größerem Ausmaß auch für d i e folgenden K o r r e l a t i o n e n . 

F -T4 
(ng/dl) 

10.0 τ 

7 .50 -

5 .00 -

2 .50-

0.00-

ooooo ο 
ooo oo ο 

ooooooooo o o o 

3.0 6.0 9.0 12.0 15.0 18.0 21.0 
T4 gesamt (AJg/dl) 

Abb. 1: K o r r e l a t i o n von f r e i e m T h y r o x i n zu Gesamt-
T h y r o x i n b e i 375 Personen ( c o r = 0,45). 

I n A b b i l d u n g 2 s i n d d i e f r e i e n T h y r o x i n k o n z e n t r a t i o n e n 
m i t dem f r e i e n T h y r o x i n - I n d e x k o r r e l i e r t . Der K o r r e l a t i o n s 
k o e f f i z i e n t war m i t 0,75 d e u t l i c h höher, es bestand aber 
keine e i n d e u t i g l i n e a r e Regression. Die Normwerte des 
FT^I lagen zwischen 3,2 und 9,9. Eine ähnlich gute Korre
l a t i o n , m i t einem K o e f f i z i e n t e n von 0,77 wurde zwischen 
f r e i e m T h y r o x i n und dem T^/TBG-Quotienten gefunden, obwohl 
auch h i e r i n Einzelfällen e r h e b l i c h e Abweichungen nach
weisbar waren (Abb. 3 ) . Der Normalbereich des T^/TBG-
Quo t i e n t e n l a g zwischen 1,7 und 6,4. 
Um d i e d i a g n o s t i s c h e W e r t i g k e i t der Verfahren zur d i r e k t e n 
und i n d i r e k t e n f r e i e n Thyroxinbestimmung v e r g l e i c h e n d zu 
b e u r t e i l e n , wurden d i e P a t i e n t e n m i t Verdacht e i n e r S c h i l d 
drüsenfunktionsstörung aufgrund von Gesamt-T^ und TRH-Test 
i n 4 Gruppen e i n g e t e i l t . N i c h t berücksichtigt wurden K o n t r o l l 
personen und Schwangere sowie P a t i e n t e n u n t e r e i n e r T h y r o x i n -
m e d i k a t i o n . 
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Abb. 2: K o r r e l a t i o n von f r e i e m T h y r o x i n zum f r e i e n 
T h y roxin-Index b e i 375 Personen (cor = 0,75) 
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Abb. 3: K o r r e l a t i o n von f r e i e m T h y r o x i n zum Tu/TBG-
Q u o t i e n t e n b e i 375 Personen (cor = 0,77). 

Ta b e l l e 1 z e i g t d i e K l a s s i f i k a t i o n der 231 v e r b l e i b e n d e n 
P a t i e n t e n i n 4 Schilddrüsenfunktionszustände. Als Hypo
thyreosen wurden 16 P a t i e n t e n b e z e i c h n e t , m i t einem Tj, 
k l e i n e r 4 u g/dl und einem TSH 30 min nach TRH größer 
25 μϋ/ml. Diese Gruppe umfaßte a l s o auch sogenannte 
" s u b k l i n i s c h e " Hypothyreosen. Als Euthyreosen wurden 154 
P a t i e n t e n e i n g e o r d n e t , m i t einem Tj, größer a l s 4 u g/dl und 
einem TSH 30 min nach TRH von 2,5 - 25 μϋ/ml. Die Sonder
gruppe der "Grenzwerthyperthyreosen" umfaßte 39 P a t i e n t e n 
m i t einem T u von 10 - 14 Mg/dl und einem TSH 30 min nach 
TRH k l e i n e r 2,5 μϋ/ml. 

Als Hyperthyreosen wurden 13 P a t i e n t e n bezeichnet, m i t 
einem T^ größer 14 μg/dl und einem TSH nach TRH k l e i n e r 
2,5 μϋ/ml. Nur 9 P a t i e n t e n konnten n i c h t nach d i e s e r 
K l a s s i f i k a t i o n e ingeordnet werden. Das Ergebnis der T~-
Bestimmung wurde b e i der Zuordnung n i c h t berücksichtigt, da 
dessen Einflüsse auf d i e Schilddrüsenfunktion n i c h t durch 
d i e zu v e r g l e i c h e n d e n Parameter erfaßt werden können. 
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T a b e l l e 1 

K l a s s i f i k a t i o n von 231 P a t i e n t e n m i t dem Verdacht e i n e r 
Schilddrüsenfunktionsstörung nach Tj, und TSH 30 min nach 
TRH i . v . 

K l a s s i f i k a t i o n η Τ,, ( y g / d l ) TSH (μϋ/ml) 

Hypothyreose 16 k l e i n e r 4 größer 25 

Euthyreose 154 größer 4 2,5 - 25 

Grenzwerthyperthyreose 39 10 - 14 k l e i n e r 2,5 

Hyperthyreose 13 größer 14 k l e i n e r 2,5 

Keine 9 

I n T a b e l l e 2 s i n d d i e nach der vorgenommenen E i n t e i l u n g 
r i c h t i g e n K l a s s i f i k a t i o n e n i n Prozent der e i n z e l n e n Ver
f a h r e n v e r g l e i c h e n d gegenübergestellt. 

T a b e l l e 2 

Richtige Klassifikation der Schilddrüsenfunktion i n (%) durch Be
stimmung von F-Tn/TBG und F - T ü - I 

Hypothyreose Euthyreose Grenzwerthyperthyreose 
euthyreot / hyperthyr. 

Hyperthyreose 

F-T4 62,5 85,7 30,8 / 69,2 92,3 

T̂ /TBG 68,8 96,6 66,7 / 33,3 76,9 

F-T 4-I 93,8 95,6 38,5 / 61,5 100,0 

I n der D i a g n o s t i k der Hypothyreosen war der FT^I den anderen 
Methoden d e u t l i c h überlegen. Eine hohe T r e f f s i c h e r h e i t h a t t e n 
Τ./TBG-Quotient und FT.I zum Nachweis der Euthyreose, weniger 
gut war h i e r d i e des FT^,-RIA. Bei der Gruppe der "Grenzwert-
h y p e r t h y r e o s e n " wurden durch FT^-RIA und FT^I etwa e i n 
D r i t t e l der P a t i e n t e n a l s e u t h y r e o t und zwei D r i t t e l a l s 
h y p e r t h y r e o t k l a s s i f i z i e r t . Dagegen wurden durch den T^/TBG-
Quotienten zwei D r i t t e l der P a t i e n t e n a l s e u t h y r e o t und 
nur e i n D r i t t e l a l s h y p e r t h y r e o t e i n g e s t u f t . I n der Diagnose 
von Hyperthyreosen waren FT^,-RIA und FT^I e m p f i n d l i c h e r a l s 
der T„/TBG-Quotient. 
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Diskus s i o n 

I n der v o r l i e g e n d e n S t u d i e wurden Gesamt-Thyroxin, f r e i e s 
T h y r o x i n , T^/TBG-Quotient und f r e i e r T h y r o x i n - I n d e x b e i 375 
Personen v e r g l e i c h e n d bestimmt. Für d i e Beziehung von Gesamt-
Thyro x i n ergab s i c h nur e i n n i e d r i g e r K o r r e l a t i o n s k o e f f i z i e n t 
von 0,45, der zum T e i l Folge der Heterogenität des K o l l e k t i v s 
m i t z a h l r e i c h e n Proben m i t TBG-Erhöhungen war. D e u t l i c h höhere 
K o r r e l a t i o n e n d i e s e r Parameter von 0,73 - 0,85 wurden b e i 
Personen ohne TBG-Erhöhungen gefunden ( 1 1 ) . Der p r o z e n t u a l e 
A n t e i l des f r e i e n T̂ , am Gesamt-T^ l a g zwischen den Norm
grenzen b e i etwa 0,02 %, i n g u t e r Übereinstimmung m i t früheren 
Befunden u n t e r Anwendung der G l e i c h g e w i c h t s d i a l y s e und Gas
chromatographie ( 2 ) . 

Eine d e u t l i c h höhere K o r r e l a t i o n von 0,75 und 0,77 wurde 
zwischen f r e i e m T^ und dem FT^I bzw. dem T^/TBG-Quotienten 
gefunden. Bei z a h l r e i c h e n Proben konnten jedoch auch h i e r 
e r h e b l i c h e Abweichungen beobachtet werden. Daraus kann ge
f o l g e r t werden, daß d i e verschiedenen Verfahren o f f e n b a r 
n i c h t den g l e i c h e n Parameter messen. Eine Entscheidung 
darüber, welche der Methoden nun w i r k l i c h f r e i e s T h y r o x i n 
bestimmt, i s t n i c h t möglich. 

I n der Unterscheidung der durch TRH-Test und T^ k l a s s i f i 
z i e r t e n Gruppen der Hypothyreose, Euthyreose und Hyper
thyreose e r s c h e i n t der FT^I sowohl dem T^/TBG-Quotienten a l s 
auch dem FT^-RIA überlegen. Die s c h w i e r i g zu d e f i n i e r e n d e 
Gruppe der "Grenzwerthyperthyreosen" wurde durch d i e d r e i 
V erfahren u n t e r s c h i e d l i c h k l a s s i f i z i e r t . Dabei stimmten d i e 
Zuordnungen durch FT^-RIA und F T w I besser überein, a l s d i e 
durch den T^/TBG-Quotienten. 

Die v o r l i e g e n d e n Ergebnisse deuten darauf h i n , daß zur ge
naueren B e u r t e i l u n g der Schilddrüsenfunktion, i n Ergänzung 
zum Gesamt-Thyroxin und zum TRH-Test, sowohl i n d i r e k t e a l s 
auch d i r e k t e Verfahren zur Bestimmung des f r e i e n Thyroxins 
e r f o l g r e i c h e i n g e s e t z t werden können. Dies g i l t n i c h t nur 
für K o l l e k t i v e m i t vermuteter Veränderung der Bindungspro
t e i n e , sondern insbesondere für d i e w e i t e r e D i f f e r e n z i e r u n g 
der "Grenzwerthyperthyreose". V o r t e i l e der d i r e k t e n Be
stimmung der f r e i e n T h y r o x i n k o n z e n t r a t i o n b e i gestörter 
Schilddrüsenfunktion konnten durch den d i r e k t e n V e r g l e i c h 
m i t den eingeführten Methoden, FT^I und T^/TBG-Quotient, 
jedoch n i c h t b e l e g t werden. 

Anmerkung 

Die Bestimmung von Gesamt-Thyroxin , T r i j o d t h y r o n i n und TSH 
e r f o l g t e im Be r e i c h E n d o k r i n o l o g i e und Stoffwechselchemie 
( P r o f . Dr. W. Vogt) des I n s t i t u t s für K l i n i s c h e Chemie 
( D i r e k t o r P r o f . Dr. M. Knedel), K l i n i k u m Großhadern der 
Universität München. 

Die s t a t i s t i s c h e Auswertung e r f o l g t e m i t H i l f e des I n s t i t u t s 
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für S t a t i s t i k und Biomathematik ( D i r e k t o r P r o f . Dr. K. überla) 
K l i n i k u m Großhadern der Universität München. 
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