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Stimulation von TSH durch TRH - ein Vergleich von intra-
vendser, oraler und intranasaler Applikation

D. Jingst, C. Sommerburg, S. Braun und H.J. Karl

Einleitung

Zur Stimulation von TS8H durch TRH ist die intravendse Appli-
kationsform in einer Dosis von 200 pg seit langem eingefliihrt
(1, 2). Nebenwirkungen und Kosten schridnken den Gebrauch
dieses Verfahrens in der Schilddriisenfunktionsdiagnostik
jedoch ein. Dariberhinaus sind negative intravendse TRH-
Teste bei offenbar Schilddriisengesunden bekannt, die den
diagnostischen Wert der Methode weiter beeintrdchtigen (3).
Es erschien daher berechtigt, auch andere Applikations-
formen von TRH vergleichend zu untersuchen.

Nachdem in friheren Studien bereits liber eine prolongierte
und stidrkere TSH-Stimulation durch 40 mg TRH oral berichtet
worden war (U4, 5), liegen liber die Wirkung von intranasal
verabreichtem TRH bisher keine Erfahrungsberichte vor.

Material und Methodik

Bei 12 gesunden Probanden, Y4 Minnern und 8 Frauen, im
Alter von 24 - 47 Jahren, wurden insgesamt 4 TRH-Stimu-
lationsteste durchgefiihrt. Neben 200 pug TRH intravends wurden
1 mg und 2 mg TRH intranasal sowie 40 mg oral appliziert.
Das Testintervall lag zwischen 7 und 12 Tagen, die Test-
reihenfolge wurde nach einem randomisierten Schema festge-
legt. Die Blutentnahmen zur TSH-Bestimmung erfolgten in
einem Abstand zwischen 15 und 60 Minuten, bis zu einem
Maximalzeitraum von U4 Stunden nach oraler TRH-Gabe. Die
TSH-Bestimmung erfolgte radioimmunologisch (TSH-RIA,
HENNING, Berlin).

Ergebnisse

In der 1. Abbildung sind die Ergebnisse der intravendsen
TSH-Stimulation durch 200 ug TRH zusammengefaRBt. Die
durchgezogene Linie verbindet die jeweiligen Medianwerte,
die Streuung ist durch die Extremwerte charakterisiert.

Wie zu erwarten, findet sich die mittlere Maximalstimulation
30 min nach TRH intravends. Bei 2 Probanden konnte keine
TSH-Stimulation nachgewiesen werden.
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Abb. 1: Stimulation von TSH durch 200 ug TRH intravends
bei 12 gesunden Probanden.

Auf der 2. Abbildung ist dargestellt die TSH-Stimulation
durch 1 mg TRH intranasal. Wie beim i.v. Test liegt das
Maximum bei 30 min, der TSH-Anstieg erfolgt jedoch etwas
verzdgert. Der Maximalwert liegt bei Ulber 15 puU/ml und
entspricht etwa dem nach intravendser Applikation.
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Abb. 2: Stimulation von TSH durch 1 mg TRH intranasal
bei 12 gesunden Probanden.

Eine deutlich stdrkere TRH-Wirkung wird durch 2 mg intra-
nasal erreicht mit Maximalwerten bis ilber 25 pU/ml. Auch
hier findet man im Mittel nach 30 min die hdchsten Konzen-
trationen, gegeniiber 200 pug TRH i.v. und 1 mg TRH intra-
nasal ist die Wirkung nicht nur stirker, sondern auch
protrahiert. Hervorzuheben ist, daR bei allen Probanden
TSH stimuliert werden konnte (Abb. 3).
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Abb. 3: Stimulation von TSH durch 2 mg TRH intranasal
bei 12 gesunden Probanden.

Eine vollig andere Kinetik zeigt sich unter oraler TRH-
Stimulation. Hier ist der langsame TSH-Anstieg charakteri-
stisch, dessen Maximum auch nach 4 Stunden im Mittel noch
nicht liberschritten war. Wie schon unter 2 mg TRH intra-
nasal,blieb bei keinem Probanden die TSH-Antwort auf TRH
aus, die Maximalwerte von 26 uU/ml entsprechen der intra-
nasalen TRH-Stimulation mit 2 mg (Abb. 4).
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Abb. 4: Stimulation von TSH durch 40 mg TRH oral bei
12 gesunden Probanden.

Auf der Abbildung 5 sind die TSH-Mediane bei den einzelnen
Stimulationstests vergleichend gegeniibergestellt. Ohne Zweifel
ist der rasche TSH-Anstieg nach intravendser oder intrana-
saler TRH-Applikation flir klinische Bedirfnisse giinstiger

als die langsamere Reaktion auf orale TRH-Gabe.
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Abb. 5: Stimulation von TSH durch TRH - Vergleich der

Mediane nach intravendser, intranasaler und
oraler Applikation.

Ein Vergleich der Einzelwerte der TSH-Bestimmung 30 min
nach 200 pg TRH i.v., 30 min nach 1 mg TRH intranasal,
30 min nach 2 mg TRH intranasal sowie 240 min nach 40 mg
TRH oral ist auf Abbildung 6 zu sehen. Die TSH-Werte der
einzelnen Versuchspersonen (1 - 12) sind verbunden. In
der Regel zeigten Probanden mit deutlicher Reaktion auf
TRH i.v. auch eine entsprechende auf die anderen Appli-
kationsformen. Bei einem Probanden (12) mit fehlendem
Anstieg von TSH nach 200 pug TRH i.v. und 1 mg TRH i.n.
fand sich eine geringe Reaktion auf 2 mg TRH i.n., aber eine
lberraschend deutliche nach oraler TRH-Gabe.
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Abb. 6: Stimulation von TSH durch TRH - Vergleich der Einzel-
werte der 12 gesunden Probanden 30 min nach 200 ug
TRH i.v., 30 min nach 1 mg TRH i.n., 30 min nach 2 mg
TRH i.n. und 240 min nach 40 mg TRH oral.

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt, daR®R TSH durch intranasal oder
oral appliziertes TRH mindestens ebenso zuverldssig stimu-
liert werden kann, wie durch TRH intravends. Nebenwirkungen
waren unter 1 mg TRH intranasal und 40 mg TRH oral geringer
als bei 200 pug TRH i.v. und 2 mg TRH intranasal.

Im Hinblick auf Stimulationsstidrke und Kinetik erscheint

fir die klinische Anwendung die Gabe von 2 mg TRH intranasal
besonders geeignet.

Die Auswertung der nicht aufgezeigten TSH-Verldufe beili den
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einzelnen Versuchspersonen spricht fir eine konstante Re-
sorption von intranasal appliziertem TRH, dagegen wurde beil
oraler TRH-Gabe vereinzelt ein intermittierender Abfall des
stimulierten TSH beobachtet. Zusammenfassend kann aufgrund
der gezeigten Ergebnisse dieklinische Anwendung von intra-
nasalem TRH in der Schilddrisenfunktionsdiagnostik versucht
werden.

Anmerkung
Intranasal applizierbares TRH wurde von Dr. H. Kment,

Medizinische Abteilung der Hoechst-AG, Frankfurt, zur Ver-
figung gestellt.
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