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Methoden zur Bestimmung der Bindung von
Schilddriisenhormonen an die EiweiBkorper des Blu-
tes [I—12] baben in zunehmendem MafBe an Bedeutung
fir die Klinik gewonnen. BEine Methode zur gleich-
zeitigen Bestimmung des sog. freien und des protein-
gebundenen Anteils von in vitro zugesetztem I.Tri-
jodthyronin-t%Jod (T3-131) im Serum mitéels Dextran-
Gel-Filtration wurde von uns frither beschrieben [12].
Das Verfahren wurde bei Patienten mit normaler,
gesteigerter und verminderter Schilddriisenfunktion
angewandt und die Ergebnisse mit den Resultaten der
Bestimmung des proteingebundenen Jods (PB27)
nach BARKER [12, 13] und der iblichen *¥Jodspeiche-
rungsteste verglichen. Damit sollte Awufschlufl iiber
die korrelative klinische Wertigkeit der genannten
Methoden gewonnen werden. — Fiir die klinische
Diagnostik sind Patienten ein besonderes Problem,
bei denen komplizierende Faktoren, wie ein endokriner
Exophthalmus, eine vorausgegangene schilddriisen-
sperzifische Behandlung oder auch eine Jodapplikation
(Rontgenkontrastmittel) die iibliche Diagnostik er-
schweren oder unméglich machen. Die Bedeutung der
Methode der Dextran-Gel-Filtration [12] fir die Be-
urteilung dieser Fille sollte bei den hier beschriebenen
Untersuchungen bestimmt werden.

Methoden und Priparate

Die Bestimmung des sog. freien und des proteingebundenen
Anteils an T,-131 im Serum mittels Dextran-Gel-Filtration,
die sog. Verdringungsversuche, die Bestimmung des protein-
gebundenen Jods im Serum (PB#]), die statistischen Metho-
den und die verwandten Priparate wurden frither beschrie-
ben [12].

Die Durchfithrung der *'1Jodspeicherungsteste erfolgte in
konventioneller Weise [14, 15]. Das verabfolgte *1.Jod ist im
Text dieser Arbeit der Kiirze halber als ,,Dosis® bezeichnet,
ein Ausdrack, der nicht mit dem in der Radiologie gebriuch-
lichen Dosisbegriff zu verwechseln ist. Form, Lage und Grofe
der Schilddriige wurden szintigraphisch mit Hilfe eines Sie-
mens-Nucleographen mit dem Pulszeitanalysator bestimmt.
Das sog. Gesamt-***Jod wurde in 4 ml Serum bestimm?, die
Angabe erfolgt in Prozent der verabfolgten Aktivitiit pro

h*f Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemein-
schaft.

** Herrn Prof. Dr. H. Scawigexk in Verehrung zum 60. Ge-
burtstag gewidmet.

Liter Serum (Normalwert bis 0,3%/Liter). Bei bestimmter
Fragestellung wurde ein Trijodthyroninsuppressionstest durch-
gefithrt. Die Patienten erhielten dabei 1 Woche vor dem
18LJodspeicherungstost und wihrend des Testes 60-—80 pg
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Abb. 1. Mittelwerte und Standardabweichung (Z + o) der Radiojodspeiche-
rung bel normalen (® — @) und jodaviden (O — ) Euthyreosen und
Fillen von beschleunigiem Radiojodumsaty (A — A)

Trijodthyronin tédglich per os. Zur Diagnose kompensierter
toxischer Adenome erfolgte eine Szintigraphie wnter Trijod-
thyroninbelastung. Ein sog. TSH-Test wurde zur Prifung der
Leistungsreserve der Schilddriise oder zum Nachweis eines
dekompensierten toxischen Adenoms, bei dem das durch
Hemmung der Hypophyse nicht unter endogener TSH-
Stimulierung stehende Schilddriisengewebe wieder zur Jod-
speicherung angeregt werden kann, angewandt. Ublicher-
weise wurden am Vorabend und am Morgen des Unter-
suchungstages 50 B TSH (Thyreostimulin der Firma Organon)
intramuskulir injiziert. — Alle in dieser Arbeit angegebenen
Diagnosen wurden unter Beriicksichtigung des Kklinischen
Befundes und aller zur Verfiigung stehenden Laboratoriums-
methoden gestellt.

Ergebnisse

1. Schilddriisenfunktionsdiagnostik der Euthyreose.
Bei 27 ausgewihlten, zum Zeitpunkt der Untersuchung
euthyreotenen Patienten, die mit den zur Verfiigung
stehenden Methoden untersucht wurden und in Ta-
belle 1 zusammengefafit sind, fanden wir drei ver-
schiedene Speicherungstypen beim 13 Jodspeicherungs-
test. Zehn Fille wiesen einen ,normalen‘ Speiche-
rungsverlauf (Abb. 1, 5) auaf, d. h. einer mittleren Jod-
raffung 6 Std nach 3Jodgabe von 374 17% Dosis
(Mittelwert # mit Standardabweichung o) folgte inner-
halb von 48 Std kein Abfall der Speicherungskurve,
sondern ein weiterer Anstieg der Speicherungswerte



Tabelle 1. Hinzelwerte der Radiojodspeicherung, des proteingebundenen Jods und des sog. freien wnd proteingebundenen Anteils an Ty-131 bes 27 Euthyreosen. Angegeben sind Hinzelwerte der ge-
nonnien Bestimmungen von 16 normalen, 5 jodaviden und 6 durch einen beschleunigten Jodumsatz gekennzeichneten Buthyreosen. Soweit bestimmt, waren die routinemdBig untersuchten, Werte der
BES, des Serumgesamiciweifies, der Serumelekirophoresen und der Serumgesamicholesterine, wenn wicht enders vermerkt, nicht wesentlich pathologisch verdndert

. Gesamt- L-Trijodthyronin-1Jod
et 131 Jod-Speicherung in % Dosis 181J0d im p—
Name Gg{?é‘g; . Serum nach Szintigramm Struma als tracer in 0,1 pgjml in 0,6 ug/ml Bemerkungen
48 Std
28td | 6 8td {24 8td |488td 1968td} % Dosisfl e-% % geb, | % frei | % geb.| % frel | % geb.| % frei
Ba., G. 60 — 34 45 | 45 e — re. keine Imp. unter Ty, | — 5,0 | 83,6 | 151 | 82,8 | 16,56 | 75,9 | 21,4 neg. Trijodthyronin-
52, 163 1i. Imp.-Muster 83,0 | 18,2 | 80,8 | 16,1 | (63,4)| 24,7 Suppress.-Test, Ver-
dacht auf komp. tox.-
Adenom
Ha. H., 80 — | 34 | 44 | 44 | — — homog. no. Imp.- Struma diffusa | 5,8 | 84,2 | 14,4 | 84,1 | 15,4 | 76,8 | 22,6 | 2x Strumaresektion vor
52, @ 174 Muster 83,8 | 154 | 83,8 | 15,4 | 75,6 | 23,3 Jahren
Sp. R, 55 15 27 45 | 47 | — —- kein Imp.-Muster, nur | — 4,8 1803 | 157 | 81,2 | 16,0 | 76,0 | 28,1 dekomp. tox. Adenom
64, Q —_ tox. Adenomknoten — —_ — — e — (TSH-Test)
Ba. M., 79 — 17} 27 § 29 | — — — Struma diffusa | 4,4 | 81,7 | 155 | 83,1 | 16,2 | 71,4 | 234 |
36, ¢ 169 , — — — — — e
La. M., 57 — | 83 | 61 | 63 | — — geringe retrostern. Struma diffusa | 7,4 | 82,8 | 16,9 | 83,0 | 19,1 — ~— | Diabetes mellitus, GU -
53, Q — Imp.-Vermehrung (88,1} 16,7 | 80,8 | 18,7 | — — 23% Gesamtcholeste-
rin 270 mg- %
Bs. P} 77 — 120 | 34 { 33 | — — re.markstckgr. homog. | — 4,8 186,3 | 13,6 | 83,2 | 149 | 72,8 | 20,0 | vor 4 Mon. Strumaresek-
44, 3 174 supraclav. Imp.-Feld 784 | 13,6 | 84,56 | 153 | 75,2 | 18,4 tion (Riedel-Strumay)
Sch.H.,| 52 — | 16 | 32 | 31 | — — no. Imp.-Muster — 54 | 844 | 11,1 | 88,3 | 11,3 | 83,0 | 15,8 | —
38, & 164 ~ — — — — — ——
Gu. M., 70 | — | 45 | b4 | 52 | 50 — re. intens. pflaumengr. | Struma nodosa | 3,2 | 88,7 | 12,0 | 90,4 | 11,9 | 78,9 | 20,7 | fragliche Hypothyreose
Nor- 57, @ 170 Knoten, li. kaum 88,4 [ 11,5 | 86,8 | 12,3 | 82,2 | 18,0 noch (Eu-)
male Tmp.
We. A., 63 — | 69 | 7T | 79| — | <0,3 no. Imyp.-Muster Mittellappen 3,8 |883 | 122 89,1 | 155 | 79,3 | 21,8 | —
21, @ 173 diff. vergr. - 1133 — — — e
KI1. M. — nicht gemacht —_ — — 54 | 85,9 | 154 — — — —- | ambulante Patientin
Q — — — — — — —
Ka. L., 61 nicht gemacht — — — 3,8 | 851 | 11,9 — — —_ - | —
19, & 175 85,4 | 11,7 | — — - e
Le. M., e —_ = = -1 — — — —_ 58 18231 17,1 — — 76,1 | 24,8 | Mitralvitium, Vorhof-
& — — — — — — — flimmern
Pi. H., — —_ - - — | - — — -— 4,0 1793 | 17,8 | — — — o
) 814 | 17,6 | — — —_ —
Pa. 1., — —_— ] — - — — — — 6,0 | 81,4} 178 — — — — =
(g\ e — —_— —_— —_— JE——
Ki. L., — — -] — | - | — — — — 72 | 86,7 [ 11,4 | — — —_ — =
a 80,2 | 125 | — | — | — | —
St. J., 70 — 1 B7 |70 | TO0 | — _ no. homog. epiclav. Struma diffusa | 4,0 | 81,4 | 18,7 | — — — —_— =
39, & — Imp.-Muster 87,0 | 17,3 -— —_— —
Jod- Ho. T. — — | 80 | 84 | 8 | — — re. - 1i. hiihnereigr. Struma diffusa | 4,8 — — 82,8 | 13,4 | 75,0 | 20,0 | kombiniertes Mitral-
. 15, — impulsdichtere et magna, — — — — — — vitium
avide Bezirke

28l
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< 2E & bis auf 49 4-16%. Sechs euthyreote Patien-

= RE | Sa 5 - -+ ten wiesen einen . beschleunigten Radiojod-

= 8 ?E = g 3 & g ) umsatz auf. Sie speicherten im Mittel 6 Std

% & g %3 = _5 o ; £ Ef-:“ nach ¥Jodgabe 65 4-9% Dosis, nach 48 Std

P S w §”§ g g -] E .8 waren 58 - 21 % Dosis gespeichert (Abb. 1).
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BE. w8 |gH g5 .5 e S 8.  Jodumsatz ist das Gesamt-®Jod im

+E’£ g% é E 5’3"5 7 *§§ 5 0B 13 Serum nach 48 Std mehr oder weniger er-

L BYT ) &FERT R g 8 g hoht (0,3—2,2% Dosis je Liter, Tabelle 1).
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as - - - ® - e e des beschleunigten Radiojodumsatzes bei

01 © . © o - So S & o euthyreoten Patienten zu. Auf die Bedeu-

g S glgl |g1 & FEsE Rl & tung dieses in Miinchen nicht seltenen

Befundes wird in der Diskussion eingegan-

g S S R A R - 3T s s] ol gen. Schliefilich zeigt Abb. 1 eine dritte

—e - - - - A - Gruppe von fiinf Patienten, die beim Radio-

ot < = - © 4 oy o 1 jodspeicherungstest sog. hohe Plateaukurven

g f | £l oo gl & l I¢ 77 ¥ gl aufwiesen. Hs fand sich eine gesteigerte

= Jodraffung von 65+ 10% Dosis 6 Std nach
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A R = ~ SRR ~ formiger Kurvenverlauf mit Speicherungs-

werten von 78 5% Dosis nach 24 Std und

NT T 2R 1S & 2 Ie gl o= 79+ 5% Dosis (£4-0) nach 48 Std. Schon
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nach diesen Befunden ist klar, daB es in

<+ ® © & e Bo o © Bayern nicht ohne weiteres moéglich ist, mit

L) CEE o o3 BN E o © Hilfe des Radiojodtestes die Euthyreose zu

= T . diagnostizieren.

R 2 B é Mit der Bestimmung des proteingebun-

£, ?Cg g g2 g denen Jods (PB#7I) nach BaArkEr [12, 13]

" g & @ sg . 8 besitzen wir ein weiteres wichtiges Verfahren

28 g g g gé‘ g zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion.

| uEDm 2 3 | & e Die in Tabelle 1 zusammengefaBten euthy-

- — reoten Patienten wiesen PB¥I-Werte zwi-

g g I 5 5 schen 2,8 und 7,4 ug-% auf. Der Normal-

Ry 22 § - 2 5.8 bereich aller bisher untersuchten euthy-

g % E g g %D;%’pf g = A P 5.4 g reoten Patienten, berechnet als Toleranz-

és 2 é é éé g é gi & g% g % bereich ohne Vertrauenswahrscheinlichkeit

= By T~ : R TS Ey SEET (B, =095, n=175), lagzwischen 3,2 ug-%

Fs 2% F g g8 E 9 £% $ET. und7.2ug-% (Abb.6). Die Patientin Sch. S.

Ho £ °= P ' EB% 8 Ho- g £= g & (Tabelle 1) wies einen PBI-Wert von iiber

s & g | = & F s = = 20 ug-% auf. Dabei handelte es sich ent-

weder um eine Erhohung durch exogenes

| | | &1 0 o o Jod, nach einer Angiographie oder eher noch

© o < Y h < um eine einfache Jodverseuchung des Se-

v rums, wofir die normalen Speicherungs-

! | ] | o 2 2 @ 2 werte bei '%'Jod-Speicherungstest sprachen.

Die angefithrten Untersuchungsmetho-

o “ - o o o © o - den eignen sich im Idealfall gut zur Auf-

© ® = = - o= F » klirung einer normalen oder pathologischen

Schilddriisenfunktion. Eine Reihe von Stor-

g 3 R B S Bx OB 3 faktoren — einerseits Jodapplikation in

Form von Jodsalzen, jodhaltigen Medi-

RO 8 8 2 g2 8 2 & kamenten und vor allem von Kontrast-

mitteln, und der Jodmangel andererseits —

] ] | | [ S | | | ] erschweren oft, wie schon nach der Aus-

wertung dieser ersten Ergebnisse zu erken-

“a om © 1~ e o i © nen ist, die Schilddriisenfunktionsdiagnostik

LIeg =5 [ ] =5 [l e53%g || @& mittels der ,klassischen” Methoden. Mit

. der in vitro-Bestimmung des Verhiltnisses

Por s on Yor L Ton : y dor BHor o o von sog. freiem zu proteingebundenem

§ -« % <& ﬁ:-on : o i = j- :? S S E - T & L-Trijodthyronin-18Jod mit Hilfe der Dex-

A R A 1= e - L nY¥ MY ad o tran-Gel-Filtration [12] besitzen wir cin

° S 3 neues, die klinische Schilddriisenfunktions-

"87—5 K3 E"E g diagnostik  erweiterndes Verfahren. In

P g9 "3 Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Radiojod-

Klin, Wschr., 44. Jahrg. 10b
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speicherungsteste und die PB*I.Werte von 27 eu-
thyreoten Patienten mit den Werten fiir sog. freies
und proteingebundenes Ty-131, auch im Verdrangungs-
versuch, verglichen. Die Mittelwerte mit der Standard-
abweichung (£4-0) sowie die Normalbereiche fiir
sog. freies und proteingebundenes T3-131 bei 27 eu-
thyreoten Patienten sind in Tabelle 2 wiedergegeben.
Man erkennt, wie schon frither beschrieben[12], da8 die
in der ersten Spalte angegebenen Trijodthyronin-
konzentrationen zu einer relativen Verminderung des
proteingebundenen und einer Vermehrung des sog.
freien Anteils an T;-131 fithren. Dieser Verdrangungs-
effekt ist bei Hypothyreosen geringer und bei Hyper-
thyreosen etwas ausgeprégter (s. w.).

fyperthyreosern
00 44 iL

L L
I3 24 48 Std g6

P. C. ScriBa et al.: Bindung von Trijodthyronin an Serumproteine mittels Dextran-Gel-Filtration. Klin. Wschr.

2. Schilddriisenfunktionsdiagnostik der Hyperthy-
reose. Die in Tabelle 3 zusammengefaBiten Patienten
mit einer Schilddrisentiberfunktion wurden von uns
in zwei Gruppen eingeteilt. Wir beobachteten einmal
einfache Hyperthyreosen, die z. T. bereits einmal be-
handelt worden waren, und andererseits szinti-
graphisch diagnostizierte toxische Adenome. Abb. 2
zeigh das unterschiedliche Verhalten der beiden Pa-
tientengruppen beim ‘¥Jodspeicherungstest. Bei den
sog. Hyperthyreosen fand sich 6 Std nach **'Jodgabe
eine mittlere Speicherung von 724--25,6% Dosis,
bei den toxischen Adenomen von 54,3 +-9,9% Dosis
(& 4 o). Man erkennt deutlich den gegeniiber toxischen
Adenomen steileren Anstieg der Speicherungskurve als

00 Joxische Adenome
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Abb. 2. Einzelwerte (unten) und Mittelwerte mit Standardabweichung (&% o, oben) der Radiojodspeicherung bei Hyperthyreosen (links) und
toxischen Adenomen (rechts)

Doppelbestimmungen zeigen eine im allgemeinen sehr gute
Reproduzierbarkeit der Werte fiir sog. freies und protein-
gebundenes Ty-131. Auch bei Anwendung aller bisher er-
wihnter Verfabren fillt es gelegentlich schwer, sich auf eine
Diagnose des Schilddriisenfunktionszustandes festzulegen. So
war z. B. bei der Patientin Gu. M. (Tabelle 1), nach der Be-
stimmung des PB7I und des Verhiltnisses von sog. freiem zu
proteingebundenem T,-131, ebenso wie nach dem klinischen
Aspekt, an das Vorliegen einer leichten Unberfunkfion zu
" denken. Fir die Einordnung zu den Euthyreosen war hier der
normale Radiojodspeicherungstest und der deutliche Ver-
dringnngseffekt von zugesetztem, nichtmarkiertem L-Trijod-
thyronin auf die Proteinbindung von T,-131 ausschlaggebend.
Auf die Schwierigkeit, leichte Schilddriisenunterfunktionszu-
stéinde zu diagnostizieren wird unten niher eingegangen. —
Die bereits erwahnte Patientin Sch. 8. (Tabelle 1) war nach
den Ergebnissen des Radiojodspeicherungstestes und der
PB@-Bestimmung nicht sicher einzuordnen. Fiir die Diagnose
stitbzten wir uns hier auf den klinischen Befund und das
Ergebnis der Bestimmung des Verhiltnisses von sog. freiem
zu proteingebundenem T3-131. — Wie umten noch niher aus-
gefiihrt, muf bei einem sog. ,,toxischen” Adenom nicht un-
bedingt eine Schilddriisenitberfunktion vorliegen. So waren
die Patientinnen Ba. G, und Sp. A. trotz szintigraphisch ein-
wandfrei nachgewiesenem ,,toxischen” Adenom euthyreot. —
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, Serumelektrophore-
se, GesambeiweiB und Cholesterin wurden bei allen’ unber-
suchben Patienten routinemiBig bestimmt. Bei den Euthyreo-
sen fand sich ein Mittelwert von 19745 mg-% fir das
Serumgesamtcholesterin. Die Serumelektrophoresen wurden
ausgewertet, um wesentliche Dysproteinimien auszuschliefen,
da bei diesen mit Stérungen der Bestimmungsmethoden fiir
proteingebundenes Jod und fiir die Proteinbindung von Ty-131
zn rechnen ist. Der dysproteinimische Patient Do. A. (Ta-
belle 1) zeigte z. B. ein knapp normales PB*I, wihrend der
proteingebundene Anteil des T;-131 an der unteren Grenze
des Normalbereiches lag, so daf man cher an eine leichte
Uberfunktion denken wirde.

Tabelle 2. Mittelwerte mit Standardabweichung (Z4-0) und
Normalbereiche fiir sog. freies und proteingebundenes Ty-131
bei 27 Buthyreosen. Das Serum wurde mit Ty-131 bei der in
der ersten Spalte der Tobelle angegebenen Gesamt-Trijodthyronin-
konzentration inkubiert und der proteingebundene und der sog.
freie Anteil an T'y-131 wie unter Methoden beschrieben, bestimmt.
Die Normalbereiche sind als Toleranzbereiche ohne Vertrauens-
wahrscheinlichkeit (% -k, X 0, Bp =0,95) angegeben [491, dabei
18t kg etwa gleich 2

Trijodthyronin (ug/ml)
0,01 0.1 4.5
%.
Igggﬁlxﬁ' 84,17--2,8 |83,7342,9 |76,23+4,0
] obun- | = 39) (n=27) (n—26)
EF+o | T,181
% 08 1147649,1 | 1538421 | 22,6048.7
Tom | =13) (n=28) (n=26)
%
protein-
ebun- |80,6578,69 | 89,55—77,91 | 84,22—68,25
Normal- | “denes
bersich | T, 131
EtkyX o -
% s0g.
freies |10,54—18,08 | 11,11—19,65 | 15,22—30,16
T,-131 '

Ausdruck der gesteigerten Jodraffung bei Hyper-
thyreosen. Auch der intrathyreoidale Jodumsatz, er-
kenntlich am Kurvenabfall, war bei den hier unter-
suchten Hyperthyreosen grofer als bei den toxischen
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Adenomen. Bei den Hyperthyreosen fand sich 96 Std
nach *Jodgabe eine mittlere Speicherung von
51,8 4-14% Dosis, bei den toxischen Adenomen von
40,8 - 9,6% Dosis. Auch das Gesamt-*¥Jod im Serum
nach 48 Std war bei den Hyperthyreosen mit 2,39
+1,2% Dosis je Liter (4 o) gegeniiber 1,6 -1,1%
Dosis je Liter bei den toxischen Adenomen deutlicher
erhoht. Schnelle Jodraffung, beschleunigter Jodum-
satz und eine Erhohung des Gesamt-'®Jods im Serum
nach 48 Std wurde bei den von uns untersuchten
Hyvperthyreosen praktisch immer gefunden. In un-
serem weiteren Beobachtungsgut fanden sich nur sehr
selten echte . Hyperthyreosen ohne beschleunigten
Radiojodumsatz. Dabei ist allerdings zu beriicksich-
tigen, daB3 der Abfall der Speicherungskurven nicht
selten erst 48 bzw. 96 oder mehr Stunden nach ¥ Jod-
gabe erkennbar wurde, wie das die Patienten Sp. H.,
Ha. H., Ki. E., He. E., Zi. F. und Gi. 1. der Tabelle 3
zeigen.

Das proteingebundene Jod (PB™I) lag bei den Hyper-
thyreosen zwischen 7,4 ug-% und Werten tiber 20 ug-%, das
der toxischen Adenome zwischen 4,6 pg-% und 14,2 pg-%. Ein
erniedrigter PB'?" I-Wert: von 2,2 ug-% ist vermutlich auf
eine thyreostatische Therapie (Patientin Ke. M., Tabelle 3)
mit  Favistan® (1-Methyl-2-mercaptoimidazol) zuriickzu-
fithren. Extrem hohe Werte des PB27I (iiber 20 pg-%) sind
immer verdichtig auf eine exogene Jodzufuhr. Solche Werte
sind dann unter Umstinden mit einer unerwartet niedrigen
Bljodspeicherung gekoppelt (Patient Da. M., Tabelle 3).

Die Bestimmung des Verhiltnisses von sog. freiem
zu proteingebundenem L-Trijodthyronin-3Jod (Ta-
belle 3 und 4) zeigt, dafl sowohl bei Hyperthyreosen
als auch bei toxischen Adenomen der proteinge-
bundené Anteil an Ty-131 erniedrigt und der sog.
freie Apteil erhoht ist. Auch hier ist der Unterschied
zwischen Hyperthyreosen und toxischen Adenomen
erkenntlich. Die Erhohung des Anteils an sog. freien
Ty-131 im Vergleich zum Normalbereich euthyreoter
Patienten (Tabelle 2) ist bei den Hyperthyreosen im
Mittel ausgeprigter als bei den toxischen Adenomen.
In die Gruppe der toxzischen Adenome sind nur jene
Patienten aufgenommen worden, bei denen eine echte
Uberfunktion der Schilddriise vorlag. Die szinti-
graphische Diagnose des toxischen Adenoms trifft vor
allem beim sog. kompensierten toxischen Adenom
gelegentlich Fille, bei denen lediglich ein gegeniiber
dem umgebenden Schilddrisengewebe iiberaktiver
Knoten und keine ,,Thyreotoxikose* vorliegt.

Das Serumgesamteiweif war bei Hyperthyreosen mit
7,38 30,97 g-% (n = 10) gegeniitber dem Serumgesamteiweil
der euthyreoten Patienten von 7,99 -+ 0,27 g-% (n = 22) etwas
erniedrigt. Bei den Hyperthyreosen fand sich ein Serumgesami-
cholesterin von 159 -41,0 mg-% (n = 11, #-0). Die Chole-
sterinwerte iiberlappen deutlich mit denen der Euthyreose,
so daf} dieser Bestimmung im Einzelfall wenig Bedeutung fiir
die Diagnostik zukommt!®, — Proteingebundenes Jod (PB27)
und sog. freier bzw. proteingebundener Anteil an T;-131 waren
bei den von uns untersuchten Hyperthyreosen korreliert
(Abb. 3); der Korrelationskoeffizient "(r) betrug —0,81 bzw.
-+0,79. Fir die Gruppen der euthyreoten und der hypo-
thyreoten Patienten konnten wir keine Korrelation dieser
Werte nachweisen. Das liegt moglicherweise an der kleinen
Zahl der untersuchten Patienten. Trigt man alle imx Rahmen
dieser Untersuchung bestimmten Werte fiir PB®7I und sog.
freies bzw. proteingebundenes T,-131 auf und berechnet den
Korrelationskoeffizienten, so ergibt sich ein Wert von » = 0,61,
der einer schwachen Korrelation entspricht.

3. Schilddriisenfunktionsdiagnostik der Hypothyreose.
In der Tabelle 5 sind 17 Patienten mit einer Schild-
driisenunterfunktion zusammengefaBt. Die #Jod.
speicherungsteste (Abb. 4) zeigen eine im Mittel deut-

lich verminderte '*Jodspeicherung und in einigen
Féallen einen beschleunigten #Jodumsatz. Die Werte
fir proteingebunderies Jod (PB¥I) von 40 frither
untersuchten Hypothyreosen (Abb. 6) lagen im Mittel
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Abb. 8. Beziehunger zwischen dem proteingebundenen Jod (PB@I,

Abszissen) und dem Anteil an proteingebundenem (oben) und sog. freiem

(unten) T3>-131 bei 13 Hyperthyreosen, Die Berechnung der Regressions-
geraden und der Korrelationskoeffizienten erfolgt nach

ffypothyreosen
w0 145 14
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Abb. 4. Einzelwerte (unten) und Mittelwerte mit Standardabweichung
(& + o, oben) der Radiojodspeicherung bei Hypothyreosen

bei 2,334+0,97 pg-% (£+0). Die Bestimmung des
Verhiltnisses von sog. freiem zu proteingebundenem
L-Trijodthyronin-1*Jod erbrachte bei den Hypo-
thyreosen die in Tabelle 6 zusammengefaBiten Ergeb-
nisse. Es zeigt sich einmal, dal das Verhiltnis von
sog. freiem zu proteingebundenem Ty-131, wenn dieses
in ,,tracer-Dosen dem Inkubationsgemisch zugesetzt



Tabelle 3

Einzelwerte der Radiojodspeicherung, des proteingebundenen Jods wnd des sog. freien und proleingebundenen Anieils an L-Trijodthyronin-1Jod bei Hyperthyreosen. Dargestellt sind Einzelwerte
der oben gemannien Bestimmungen von 9 Patienten mit Hyperthyreose, 7 Patienten mit berests einmal, aber noch nicht ausreichend behandelter Hyperthyreose wnd 5 toxischen Adenomen. Die
routinemdfig untersuchte BKS, das Serumgesamteiweifl, die Serumelekirophorese und das Serumgesamicholesterin waren, wenn wicht anders vermerkt, nicht wesentlich pathologisch wverindert

Gesamt-

L-Trijodthyronin-t3 Jod

Ge- 131 Jod-Speicherung in % Dosis 1170d in L-Trijo.d- -
Name | wicht, Serum nach | thyronin- Szintigramm Struma | FB™T als tracer in 0,1 yg/ml in 0,5 ug/ml Bemerkungen
Groge | 48 sta | Suppres-
28td | 69td |24 8t |48 8td |968td | % Dosisfl ston g% % geb. | % frei | % web. | % frei | % geb.! % frei
Si.F, | — nicht gemacht — — — — 11,6 | 73,0 | 24,6 | — — — — | maligner Exophthalmus
58, 3 — - - - - -
I A, | — 91 ] 77| 533 ] 38 | 25 4,3 — epiclav. Strumahomog.{ Strumaf 13,4 | 67,8 | 24,8 | 65,8 | 36,5 | 61,3 | 45,6 Exophthalmus
45, @ — Imp.-Muster diffusa 65,6 | 37,0 | 59,2 | 35,7 | 64,3 | 46,4
Je. H., 55 | — | 84 | 74 | 66 57 2,2 — kleines supraclav. kleine | 17,4 | 87,8 | 39,6 | 52,6 | 41,1 | 45,2 | 51,5 | Grundumsatz 1-63%, er-
4,2 | — Imp.-Muster Struma, 59,4 | 44,3 | 56,7 | 43,4 | 42,9 | 50,5 hebliche Gewichts-
abnahme
Sp. H.,| — 82 | 85 | — e —_ — — e Struma | tiber | 50,8 | 48,8 | 45,8 | 49,2 | 43,9 — | Jodsalze!
‘ 44, 9 —_— bes. re. | 20 49,8 | 51,8 | 46,6 | 42,1 e —_—
nger' Ha. HL,} 56 | — | 92 | 8 | 82| 73| 09 — | geringgradig vergr.  [Struma{ 13,8 | 69,8 | 28,8 | 67,9 | 33,2 | 56,2 | 45,1 | —
ﬁoggg' 30, 9 | 172 Schilddriise diffusa T8 1215 | — | — | 563 | 42,6
Wo.R,| 7L | 77 | 76 | 62 51 44 3,1 - homog. Tmp.-Muster, | Struma| 8,8 | 75,5 | 22,56 | 75,9 | 23,7 | 67,0 | 33,2 | Exophthalmus, Dys-
59,8 | 170 1i. cranial. min. Tmyp. | nodosa — — — — . — proteindmie (Leber-
beidseits » parenchymschaden)
Wi.P.,f 35 | 87 | 78 | 62 | b4 | — 4,6 — homog. grofles Imp.- [Struma | 12,0 | 57,8 | 42,8 | 53,8 | 47,0 | 47,4 | 53,0 | Exophthalmus, Dys-
9,2 | 140 Muster magna — — — — - - proteinimie
So. M., 56 1 85 | 90 | 80 71 61 2,6 — homog. Imp.-Muster, | Struma] 13,4 | 70,0 | 29,0 | 69,9 | 28,9 | 64,8 31,0 | —
42, @ | 161 re. Lappen vergr. nodosa 72,9 | 29,8 | 68,3 | 30,8 | 65,1 | 34,8
Ki.E.,|] 46 70 | 82 | 73 | 66 51 1,6 — homog. no. Tmp.- — 16,0 | 69,0 | 28,3 | 69,6 | 30,8 | 63,3 | 35,6 | Exophthalmus
P24, — Muster — . — — . L
M. E,} — ] — {8 | 73 59 | 49 2,5 neg. | kL retrosternales Tmp..] — 74§ ~— 23,4 | 68,7 | 30,3 | 63,5} 33,3 | Rest-Thyreotoxikose nach
56, 9 — Muster 73, 24,8 | 66,2 | 25,2 | 67,2 | 36,6 181Jod-Th. vor 1/, Jabr
Fi.M.,] 70 | — |8 | 8 |70 | 60 3,3 — kl. epiclav. Imp.- — 9,2 | 72,3 | 24,7 | 66,0 | 33,8 | 51,5 | 48,2 | vor 1 Mon, Cholecysto-
68, @ | 165 Muster 73,4 (29,2 | 64,8 { 32,7 | 52,3 | 47,2 graphie bis vor 2 Mon.,
‘ Irenat, Herzinsuff.
Sch.I1.,] 56 | 81 {8 | 76 | 76 | — 1,4 — sym. epiclav. vergr. Struma} 18,0 | 69,1 | 37,8 | 61,1 | 88,6 | 42,4 | 57,4 ] BJod-Th. vor 4 Mon.,
Hyper- 52, ¢ | 153 Tmp.-Muster diffusa — — — — — —_ Exophthalmus
thyre- | Be. E.,] 60 § — | 70 | 57 | 54 | 43 1,6 — re. Lappen kindsfaust- | Strama | 18,6 | 48,1 | 47,8 | 48,2 | 49,3 | 47,2 | 52,8 | leichter Exophthalmus,
osen 57, & | 162 gro, li. Lappen nodosa 49,4 | 47,5 | 49,1 | 46,8 | 47,7 | 53,2 Strumaresektion 1947
trotz markstekgr. Tmp. —_— — | 49,2 | 49,8 — — )
Th(?:;&' Ke.M.,] 87 | — | — | 81 i 72 0,6 — re. ginseei-, li. hithner- | Struma | (2,2){(74,6) | 26,1 | 75,0 | 32,5 57,3 | 41,0 | niedriges PBY (Favistan-
e 1 63,9 | 168 eigr. Imp.-Muster, | nodosa (63,6) | 26,4 | 72,4 | 28,8 | 55,7 | 53,5 | Th.) klinisch: Hyper-
Isthmus intens. Imp. thyreose
EKn. F,f 85 | — | 78 | 57 | 40 | 31 3,5 — homog. vergr. Imp.- Struma | 12,8 | 64,2 | 350 | 62,6 | 36,5 | 61,3 | 43,3 Exophthalmus
58, 2 | 164 Muster diffusa — s — — e — 2 % 18.Jod-Th.
Da. M.,} 46 | — | 24 | 49 51 — 0,24 — re. hithnereigr., li. Struma | tber { 77,2 | 20,2 | 75,9 [ 21,9 | 67,2 | 31,2 { Strumareseltion 1954,
44, ¢ | 168 markstckgr. Imp.- | nodosa | 20 — — — — — — exog. Jodzufuhr, GU -
Muster 25 %, leichte Hyperth. ?
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wurde, nicht sehr verschieden von dem der Euthyreosen war. Andererseits ist bei

g k : ;
- Hypothyreosen die Verdringung von Ty-131 bei Zusatz von nichtmarkiertem
qé: = ﬁ g EE L-Trijodthyronin geringer als im Serum von euthyreoten Patienten. Auf die Be-
= P 825 deutung dieses Befundes fiir die Differentialdiagnose wird noch eingegangen.

5 L b - . - . 2
2 o £ = g ~2 8 Die Speicherungswerte des Patienten Wa H. (Tabelle 5) sind in Abb. 4 nicht bertick-
2 FE g q% 2 g";, £ sichtigh. Eshandelte sich um eine enorm gesteigerbe J odraffung mit hohem plateauférmigem
E % 2 8§ T §P%¥ Verlulf Zom AusschluB einer Jodfehlverwertung bzw. eines Peroxydasemangels wurden
2 ek 2 Sl "§ £ 1200 mg Natriumperchlorat (Irenat®) 24 Std nach ¥LJodgabe verabreicht. Der bei einem
%"5 &E < @E <-2%  Peroxydasemangel zu erwartende rasche Radioaktivititsabfall iiber der Schilddriise blich
KRY =% ¥ M=%  aus. Bei der ausgeprigten Struma, der hohen Jodspeicherung, dem niedrigen PB27.
A A e Wert und der hohen T;-131-Proteinbindung halten wir das Vorliegen einer anderen Form
a1 n . e < oo einer Jodfehlverwertung fiir méglich. Funktionell bestand eine Hypothyreose. — Bei drei
o S| Sb =] der hypothyreoten Patienten (Er.K., Sch. A. wnd Pe. L., Tabelle_ 5) fanden sich etwa
N e v e normale BlJodspeicherungskurven. In der Diskussion wird auf das in Jodmangelgebieten
S O = 19
ged | S8 & | F 09
o &b o8 B D
SR W L W sl
XS 8RR E N
i
Q“QQI o.\wﬁ‘”-l] < o 50
By S| = | =
Dd B =D [ H e
QI ©, me O, & X g
O 5| S g1 8 Hypothyressen
- 6 A & A n=
L
ﬁ“?«“ﬁ“l g"g“;“] vy g £ 24 48 Std g5
~& » | RR &S
Abb. 5. Mittelwerte nnd Standardabweichung (£ + o) der Radiojodspeicherung bei Hyperthyreosen (O — O),
< &3 &3 & ~H Futhyreosen* ( # ~—— ) und Hypothyreosen (A — A). Dargestellt sind die Mittelwerte von 14 Hyperthyreosen,
L F & F & 15 Hypothyreosen und 10 Euthyreosen. Bei den Euthyreosen*® wurden die Fille mit Jodaviditit oder
i

beschleunigtem Jodumsatz (vgl. Abb. 1) nieht berlicksichtigt

S B Sw 2ag €3
§,§ | % EO §,.§ §,§ Tabelle 4. Mittchwerte und Stondardabweichung (F+ o) fir sog. freies und proteingebundenes
B 99 £6 89 Ty-131 bei Hyperthyreosen und toxischen Adenomen
wn A M= ®me »ns 2
. 3 Trijodthyronin (ugfml)
i E 2 £
g8 & B B 3B 0,01 0,1 0.5
N § = &
T & é‘q :Iig* 'S § % protein
TR ° -
g é E E{ = z§ gebundenes 65,2629,0 62,13£22,5 56,13£8,5
g Ty B (n=24) (n ) (n=23)
g8 & & 2% 3% Hyper- | Ty131
SEMa ¥ 28 83 thyreosen | o sog. §
8% gF 2 EL S g oy |3291:-9.4 | 33,38+ 12,8 143,50 7.8
s Wm s 3F T (n=25)| (n=24) (n=22)
5 o bt 4 > T,;131
. . e |72:44 8,0 | 75,214 8,6 (68,89 10,5
g g | Toxische| Ty131 | =7 | @=7) (n="7)
Adenome % w0
o8 124911682597+ 74 |32,80477
froies (=7 | (n=7) (n="7)
NN 11
hiufig komplizierte Verhiltnis zwischen Hghe der *'Jodspeicherung und Schilddriisen-
funktion noch eingegangen werden. — Die Patientin Ub. C. (Tabelle 5} wies einen infolge
I =2 8 I 2 einer 5 Tage vorher durchgefithrten Cholecystographie auf iiber 20 ug-% erhéhten PB71-
Wert auf. Sie hatte ebenso wie der Patient Fr. ¥. (Tabelle 5), der mit Thyreoidea sicca
& o o < behandelt worden war und vermutlich daher einen auf 6,2 pg-% erhdhten PB2".Wert
ECC - hatte, eine eindentige Hypothyreose. — Das Serumgesamteiweil war bei den hypo-
thyreoten Patienten mit 8,34 40,75 g-% (n =10, % + o) gegenitber den Euthyreosen (7,99 +
o et o — <+ 0,27 g-%) etwas erhoht. Die [-Globuline entsprachen mit 14,24+ 1,2 rel.-% bei den
A Hypothyreosen denen der Euthyreosen (14,0-4-1,2 rel.-%). Das erbohte Serumgesamt-
cholesterin der Hypothyreosen lag im Mittel (Z 4-0) bei 309 83 mg-% (n = 12).
3 % R 3 | 4. Vergleich der verschiedenen Verfahren der Schilddriisenfunkiionsdiagnostik.
Vergleicht man die Untersuchungsergebnisse der euthyreoten, hyperthyreoten
I | I | | und hypothyreoten Patienten, so fallt bei Betrachtung der Jodspeicherungsteste
(Abb. 5) die allgemein bekannte Tatsache auf, dafl die Radiojodspeicherung bei
SB IE || g B8 Hyperthyreosen, ebenso wie der Umsatz im allgemeinen erhéht ist. Die Hypo-
thyreosen weisen niedrige *Jodspeicherungswerte auf, dazwischen liegen die
o m“ %o pjor Ljor for Euthyreosen. Diese sind in Abb. 5 mit einem Stern versehen, es handelt sich
<o 3 g &, g 5 & o namlich um ,,ausgewéhlte Normalfélle*. Im vorangehenden wurde bereits darauf-

hingewiesen, dafl bei den euthyreoten Patienten in etwa der Hilfte der hier
Lo untersuchten Falle ein beschleunigter Jodumsatz oder eine sog. hohe Plateaukurve
SE zu finden war (Abb. 1). Man muB in Minchen wie in anderen Jodmangelgebieten
<= bekanntlich mit besonderen Schwierigkeiten fiir den **'Jodspeicherungstest




Tabelle 5. Binzelwerte der Rodiojodspeicherung, des proteingebundenen Jods und des sog. freien und proteingebundenen L-Trijodthyronin-'¥Jod bei Hypothyreosen. Die Hinzelwerte der genamnien
Bestimmungen von 17 hypothyreoten Patienten sind angegeben; die routinemdfig untersuchte BES und Serwmelekirophorese sowie das Serumgesamieiwerf waren, soweit nicht anders vermerkt,
wicht wesentlich pathologisch verdndert, Die Werte des mit einer eckigen Klammer versehenen Patienten wurden bei der Berechnung der Mittelwerte wicht berdicksichtigt; wie im Texl beschrieben,
bestand der Verdacht auf das Vorliegen einer Jodfehlverwertung

Gesamt- L-Trijodthyronin-**Jod Gesamt-
Ge- 11yod-Speicherung in % Dosis | 19170d im | Thyreo- PR Choleste-
Name { wicht, Serum nach{ tropin- Szintigramm Struma als tracer in 0,1 pg/mi in 0,5 ug/ml rinim Bemerkungen
Grofie 48 8td test Serum
28td | 6 Std |24 8td [488td [96Std| % Dosis/1 o % geb, | % frei | % geb. | % frei | % geb. | % frei o
pg-% | mg-%
Wa. G, — 110 114 |28 19 —— — neg. | epiclav. Knoten ohne Strumal 2,6 | 88,5 | 15,8 | 82,9 | 14,1 | 93,0 — 325 priméres Myxddem
10, & | 130 Speicherung nodosa 1903 — e — | 87,4
Ko.A.,| 52 | — | 87|17 13 — — — re. epiclav. Imp.-Feld e 3,1 }865 | 144 | 858 | 154 | 76,5 | 17,4 344 vor 9 Jahren Strumaresek-
62, @ | 154 unterhalb Op.-Narbe — — — e — — tion, Cholelithiasis, Dys-
) proteindmie, BKS 19/45
Ka.D.,j — |~ |15 |26 |20 — 0,78 — 1i. 3 cw gr. dichtes Tmp.- e 0,8 | 850 | 13,5 | 83,8 | 15,7 | 77,2 | 21,2 280 Zustand nach Strumitis
42, 3 i Feld, re. kaum Tmp. 86,1 | 12,1 | 84,7 | 15,2 — 22,1
Gr. C., 58 1| — |11 121 22 — — — schiitteres Imp.-Muster - 2,0 | 88,1 8,5 | 86,5 | 104 | 76,8 | 18,2 356 Zust. n. ¥tJod-Th. u. sub-
60, @ | 162 87,3 | 10,7 | 849 | 11,7 | 78,8 | 18,7 ' tot. Resektion der
Schilddriise
Ko.T,| 62| — | 61| 27| — | — 0,3 — Imp.-Vermehrung im e 1,2 — 8,7 o —m 89,3 | 12,4 | 262 | .Jod-Th. u. Op. 1963 bei
29, 9 | 166 Op.-Geb., lob. pyram. 92,2 8,6 —— e 82,3 | 13,6 malig. Papillom d.Schild-
angedeutet driise BKS 16/43, Sub-
stitution 50 pg Thybon/
die
Wa.B.,} 64 | — | 28] 48] 51| — — — Ganzkérper: im Hals- s 3,0 191,51 81 | 89,6 8,7 187,58 11,91 262 |-
51, @ | 155 bereich vermehrt Imp. — — — — — —
Ho.A,| 93 ]| 93|16 (16 — 0,2 — | re. supraclav. mark- — L2 1925 | 114 | 84,4 | 12,8 | 87,2 | 13,0 | 293 | Myxddem nach Struma-
40, @ | 165 stitckgr. Imp.-Feld — —_— — e — — resektion 1948
Me.K.,] 49 { — | 1,3] 64| 64| — 0,35 — li. +re. kaum Imp. lob.| — 87,9 | 10,5 | 90,2 9,6 | 84,5 | 13,1 — Myxddem nach Struma-
52, 9 | 162 pyram. angedeutet _ — — — s — — resektion
Hu. M.,| — nicht gemacht — —_ | — 06 19,4 | 83| -— — | 80,3 | 20,6 — | ambulante Patientin
Q — — — — — .
Fr.K.,f 67 | — |38 |53 |55 45 — - unauff. homog. sym. — 3,6 | 88,0 | 11,8 | 88,4 | 11,4 | 79,5 | 16,5 — Craniopharyngeom mit
32,3 | 170 Imp.-Bild — . — - — — sek. Hypogonadismus,
NNR-Insuifizienz
Ub.C,] 70 ] — | 41] 9312 — — — unauff. Imp.-Bild einer | Struma] iiber | 88,6 | 10,8 | 88,6 | 10,6 | 86,2 | 15,1 353 vor 5 Tagen Cholecysto-
40, @ | 165 gr. Schilddr., diffusa | 20 — — - e — — graphie
Sch. A, 67 | 17 |28 |46 |54 — — — e o 1,0 | 87,7 | 11,6 | 86,2 | 11,8 | 84,8 | 16,2 196 | Strumaresektion 1925,
56, 3 | 165 — — - — — — 0,1 mg/die Thyreoidin
seit 1948
[Wa.H.] 50 | 85 {94 |89 — — — ausgedehnte Struma mit| Struma] 2,2 | 87,8 | 13,7 | 91,4 | 11,6 | 81,6 | 19,3 174 Jodfehlverwertung ?, nach
14, 3711 160 homog. Imp.-Muster | juven. — — —_ e e 24 Std Trenat (1200 mg):
partim kaum Kurvenknick im
nodosa Radiojodtest
Pe.L.,|] 76 | — |30 |49 |52 — — — linksseitiges hiihnereigr. | Struma{ 2,8 | 89,9 9,8 | 87,0 9,8 | 91,0 | 10,7 265 | Strumaresektion 1935,
57, 2 | 160 Strumarezidiv nodosa — — — — — — Exophthalmus
Se.R,| — | — 51 3 — = - neg. | — e 91,68 84 | — e 88,6 | 10,6 — ambulanter Patient
6\ _ — J— . J— J— —_
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3,9

2,41 3,7
2,4

80
172
75
170

Tr. M.,
45, @
Fr. F.,
65, 3

gen die Mittelwerte und 12 von
20 Werten des proteingebundenen
sowie 11 von 20 Werten des sog.
freien T4-131 bei hypothyreoten Pa-
tienten noch im Normalbereich der
Euthyreosen (Abb. 7, linke Halfte).
Die sog. Verdringungsversuche, bei
denen dem Inkubationsgemisch
nichtmarkiertes Trijodthyronin, wie
auf der Abszisse angegeben, zu-
gesetzt wurde, fithrten zu einer
besseren Differenzierung von Euthy-
reose und Hypothyreose. Das zu-
gesetzte, nicht markierte T5-127 ver-
dréngt bei Hypothyreosen weniger
proteingebundenes T,-131 als bei
Euthyreosen (Abb. 7, rechte Halfte).
Die Mittelwerte und 12 von 20 Wer-
ten fiir proteingebundenes sowie

o B2g . rechnen, wie das z. B. die durch- Frrenee | Euthvrenee  hoertivreose
+.SASE  schnittlich beschlounigte Jodra- . q0|POYrSE | LUy precty
248 gfw g fung und hohere Jodaufnahme bei sans
ey ﬁﬁ? den Futhyreosen zeigt. Fir die pran
S5 8 gF Diagnostik ist man daher auf weitere
CI=h g £ : o Verfahren, wie z. B. die Bestimmung .
£2% ZESF desproteingebundenen Jods (PB¥I) E Normetbereinh .
§§§ me =z angewiesen. Abb. 6 zeigt, dall die
588 x BEE Differenzen der Mittelwerte (&) der
z a PBYI-Werte der euthyreoten und 75— s

< hyperthyreoten sowie der hypo- a2
3 & thyreoten und euthyreoten Patien- Sona
- . tengruppen signifikant (p<0,001) S* 2
© = sind. Bei der Berechnung des = oA
S0 5 Normalbereiches der Euthyreosen, D 52
welcher als Toleranzbereich ohne o L
a| 2| Vertrauenswahrscheinlichkeit (8, = o 82
* © 0,95) angegeben wurde, zeigt sich, 2. e
- © daf pur zwei PB¥I.Werte von cesiae o
=1 £ hyperthyreoten Patienten in diesen .::§= - s
Normalbereich fallen. Hypothyreo- : SHaE
2 [ sen und Euthyreosen lassen sich s T e
@ dagegen aufgrund der PB%"I-Werte . ﬁ.&’gfﬁ.iii
- oft nicht differenzieren, wie das aus 23 L 5
| < der Uberlappung der PB2I-Werte 8388
in Abb. 6 zu ersehen ist. %
=~ o1 In Abb. 7 wird das Verhiltnis ogg0
= g5l von sog. freiem zu proteingebunde- P ATy T maTim
nem L-Trijodthyronin-*31Jod bei T a o o
:\11 Gf:" Hyperthyreosen, Euthyreosen und Abb. 6. Verteilung von REinzelwerten des proteingebundenen Jods (PB'*I)
Hypothyreosen verglichen. Bei Zu-  pei Hypothyreosen, Buthyreosen uIr:d Igfyfterlthyrteosénghg Vegf;eigh éu;:x
e % S = satz kleinster Mengen T3-131 als No;malbereiﬂeh der.Euthyreosen. je Mibtelwerte mit der ndarda -
35BS tracer™ [12] sind die Mittelwertdif- o, e os seh bl drsen pedon Kolokfivon nioht m norma vertel
2 »H ferenzen fiir sog. freies und protein- Kollektive handelt
. gebundenes Ty-131  bei- Hyper-
= thyreosen und Euthyreosen sowie p <4907 P <007
R bei Euthyreosen und Hypothyreosen w0 P f
£ signifikant (p<0,001). Der Bereich | s s2g._frefes * 7y
e der einfachen Standardabweichung sl N
BE der Hyperthyreosen ist von dem &
£5 Normalbereich der Euthyreosen * 7 profeinged. ¥ T,
8.2 (Tabelle 2) deutlich getrennt. Nur §
& die Werte eines Falles von kompen- N )
siertem ,toxischen* Adenom mit & 2 N Aormatbereich
einer fraglichen Hyperthyreose (Pa- txzo
tientin Zi. F., Tabelle 3) fielen in o b B ; .
—————"  diesen Normalbereich. Dagegen la- kg G/m gor 47 as
e 19992 w 2% 5

Abb. 7. EinfluB von nichtmarkiertem Trijodthyronin (Abgzisse) auf das
Verhiltnis von sog. freiem zu proteingebundenem T;-181 im Serum von
hypothyreoten, euthyreoten und hyperthyreoten Patienten. Dargestellt
sind Mittelwerte mit der Standardabweichung (& 4 o) von 17 hypothyreoten,
27 euthyreoten und 15 hyperthyreoten Patienten, links in jeder Siule
fiir den proteingebundenen, rechts filr den sog. freien Anteil an Ts-131.
Die Signifikanz der Differenzen der Miftelwerte fiir die Vergleichspaare
Hypothyreose-Euthyreose und Euthyreose-Hyperthyreose und der Normal-
bereich der Euthyreosen wurden nach [49] berechnet. Die Werte fiir ,,n”
ergaben sich aus Mehrfachbestimmungen gleicher Seren

Tabelle 6. Mittelwerte und Stondardabweichung (Z4o) [ir
sog. freies und proteingebundenes L-Trijodthyronin-'¥Jod bei

Hypothyreosen
Trijodthyronin (ug/ml)
0,01 0,1 0,5
% proteingebundenes | 88,82 4 2,3 | 86,47 4-2,1 | 84,58 - 5,0
Ts-131 (n=19) (n=14) (n=19)
o . 10,88 +2,2110,93+-2,2115,43 43,3
% sog. freies T,-131 (n=19) (n—15) (n—18)
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12 von 21 Werten fir sog. freies Ty-131 der hypo-
thyreoten Patienten (Tabelle 5) lagen jetzt auBerhalb
des Normalbereiches der Euthyreosen.

Die Methode der Dextran-Gel-Filtration miBt nicht
den physiologischerweise proteingebundenen und freien
Anteil des L-Trijodthyronins. Vielmehr verteilt sich
das reversibel gebundene L-Trijodthyronin kompetitiv
zwischen Serumproteinen und Dextran-Gel [12]. Auf
Séulen mit groBerem Gel-Bettvolumen, z. B. mit 5,1 g
statt 1,8 g Sephadex G 25, fine, verschiebt sich das
Verhiltnis von sog. freiem zu proteingebundenem
T;-131 zugunsten des freien Anteils (Tabelle 7). Diese
Tatsache liel sich ebenfalls zur Verbesserung der
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Abb. 8. Einzelwerte (unten) und Mittelwerte mit Standardabweichung
{(Z+ 0, oben), der Radiojodspeicherung bei ehemaligen Hyperthyreosen
{® — @) und behandelten Strumen (O — C)

Differenzierung zwischen Euthyreosen und Hypo-
thyreosen heranziehen. Bs zeigte sich ndmlich, daB
bei Verwendung groBerer Sephadex-Mengen den
Serumproteinen hypothyreoter Patienten weniger
T,;-131 entzogen wurde, als denen der euthyreoten
Patienten.

Der Vergleich der hier untersuchten Verfahren der
klinischen Schilddriisenfunktionsdiagnostik zeigt, daB
die Bestimmung des Verhéltnisses von sog. freiem zu
proteingebundenem Ty-131 im Serum die bisherigen
Methoden der Diagnostik, Radiojodspeicherungstest
und proteingebundenes Jod, nicht unbedingt an Trenn.-
schirfe ibertrifft. Einen Gewinn stellen diese Unter-
suchungen jedoch dar, wenn komplizierende Faktoren
die tibliche Diagnostik erschweren.

5. Operativ oder mit ¥.Jod verkleinerte Schilddriisen.
Eine erste Gruppe von Patienten, bei denen die tibliche
Schilddriisendiagnostik erschwerende Faktoren vor-
lLiegen, ist in Tabelle 8 angefthrt. Es handelt sich um
Patienten, die wegen einer Hyperthyreose oder einer
Struma operativ oder mit Radiojod behandelt wurden.
Bei vier der fiinf Patienten, die ehemals eine Schild-
driiseniiberfunktion hatten, erkennt man einen deut-
lich beschleunigten 3 Jodumsatz, wie aus dem Abfall
der Speicherungskurven und dem erhéhten Gesamt-
12 Jod im Serum nach 48 Std (zwischen 1,6 und 4,5%
Dosis je Liter) ersichtlich ist (Tabelle 8, Abb. 8). Auch
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Tabelle 7. Einflup der Dextron-Gel-Menge auf das Verhilinis
von sog. freiem zu proteingebundenem L-Trijodthyronin-¥tJod.
Je 6 Seren von euthyreoten und hypothyreoten Patienten wurden
wie dblich mit T3-131 inkubiert. Die Dextran-Gel-Filtration er-
folgle danmn einmal auf kleineren Siulen, die 1,8 g Sephades G-25,
fine, enthielten (h=18,0 cm; d=0,8 cm ). Zum zweiten wurden
aliquote Mengen weiterer Inkubationsansitze auf grofien Siulen
mit 5,1 g Sephadex G-25, fine, chromatographiert (b= 22,6 cm;
d=1,2cm). Angegeben sind die gefundenen Binzelwerte sowie
die Mittelwerte mit der Standardebweichung (%--o)

Kleine Stule Grofle Sdule
=1,8 g Sephadex =5,1 g Sephadex
Patient .
% protein- . % protein- .
% sog. freies % sog. freies
gebundenes gebund
Me. K., 87,9 11,5 74,3 21,8
52, ? 72,4 22,7
Ub. €., 88,6 10,8 68,7 26,2
o 40, @ 66,8 27,4
2 |Wa.B,| 915 8,1 79,2 18,3
g} 51, @ 77,2 14,7
| Fr. 7., 87.2 14,1 66,3 27,1
2. 65,8 69,3 26,8
| Or.C., | 881 8,5 72,3 23,2
60, @ 87,3 10,7 718 22,1
Er. K., 88,0 11,8 72,8 —
32,
Z+o |88,374+1,4110,64+-1,9]71,92+3,8123,33 3,4
We.H.,| 874 12,5 68,5 26,6
38, @ 71,1 26,1
Ba. M. 81,7 15,5 59,8 36,8
36, @ 57,8 37,8
21 Ke.D. 87,56 12,1 66,1 26,8
§ 70, @ 67,8 26,1
5 | Ra. E., 87,6 12,8 66,1 29,5
«g. 30, @ 66,7 30,3
= |Sch. S., 84,4 11,1 68,4 28,8
38, 3 66,1 25,8
Do. A, 80,8 17,8 59,8 35,1
7L 8 58,7 36,1
Flo |84,8512913,6--2,2 |64,7414,3130,4814,5

sechs von zehn Fillen mit behandelter Struma zeigten
einen beschleunigten '¥lJodumsatz, mit einem Ge-
samt-131Jod im Serum nach 48 Std zwischen 1,5 und
5,5% Dosis je Liter. Es ist verstandlich, daB die Be-
urteilung dieser Fiélle sich nicht ausschlieBlich auf den
3 Jodspeicherungstest stitzen darf. Hier liegt ein
kompensatorisch beschleunigter Radiojodumsatz in
dem durch Resektion verkleinerten Hormonjodpool
vor. Die Diagnose des Schilddriisenfunktionszustandes
kann hier nur mit erginzenden Methoden, wie mit
Hilfe der Bestimmung des proteingebundenen- Jods
und der T,-131-Bindung an Serumproteine gestellt
werden (Tabelle 9). Die Werte fiir proteingebundenes
Jod (PB?7) lagen bei den ehemaligen Hyperthyreosen
nach der Behandlung zwischen 3,0 und 7,0 pg-% und
bei den Patienten mit behandelter Struma zwischen
3,2 und 5,8 pug-%. Die Mittelwerte (Z 4 o) des protein-
gebundenen und. des sog. freien Ty-131 lagen im Nor-
malbereich der Euthyreosen (Tabelle 2, 9).

6. Endokriner Bxophthalmus. Komplizierende Ver-
hiltnisse fiir die dibliche Schilddrisenfunktionsdia-
gnostik bestehen ferner bei Patienten mit endokrinem
Exophthalmus, die sowohl bei Euthyreose als auch
bei Hyperthyreose meistens eine steile Jodraffung mit
einem beschleunigten Jodumsatz zeigten (Abb. 9, 10).
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Tabelle 8. Einzelwerte der Eadiojodspeicherung, des proteingebundenen Jods und des sog. freien und proteingebundenen L-Trijodthyronin-**Jods bei ehemaligen Hyperthyreosen und behandelten
Strumen. Dargestellt sind die Binzelwerte der genamnten Bestimmungen von & frither hyperthyreoten Patienten, die jetzt als euthyreot anzusehen waren, und von 10 Patienten mit operativ oder
durch ¥iJod verkleinerten Strumen. Die routinemdfiyg untersuchte BKS und Serumelekirophorese sowie das Serumgesamieiweift und gesamtcholesterin waren, wenn nicht anders vermerkt, nich

2 pathologisch verdndert
. Gesamt- L-Trijodthyronin-'#Jod
G- 131Jod-Speicherung in % Dosis 181F0d im -
Name [ wicht, Serum nach Szintigramm Struma PBI als tracer in 0,1 ypg/ml in 0,5 pg/ml Bemerkungen
GroBe 48 8td
28td | 63td |24 5td |48 8td |96 8td | % Dosis/l g% % geb. | % frei | % geb.| % frei | % geb. | % frei
. Ehemalige Hyperthyreosen — jetzt Huthyreosen
Bs. E., 87 § — | 8 | 79 67 57 1,6 homog. Imp.-Muster weiche, pulsie- 3,0 1828 | 12,2 | 856 | 13,6 | 81,5 | 20,0 | ©¥.Jod-Th. vor 1 Monat, GU mehr-
40, ¢ | 172 4 rende Struma —_ — — - — — mals diber -+ 65%
Ka. B., §2 82 1 79 | 54 | 40 32 4,5 re. ganseeigr., li. hithner-| Struma nodosa 6,2 80,0 | 164 | 82,4 | 16,2 | 71,3 | 33,3 | 2 1¥J0d-Th. vor 3 Monaten,
64, 2 | 153 sigr. Knoten — — — — — — Hypophysenbestrahlung wegen
Exopthalmus, Hyperthyreose ?
We. E.,,| 63 | — | 64 | 60 | 57 48 1,8 — — 4,0 | 86,3 | 14,2 |(71,8)] 12,9 | 79,8 | 20,2 | ¥.Jod-Th. vor 9 Monaten
56, @ | 162 — — — e — _
Ki. A., 63 | — [ 83 | 69 | 56 | 39 2,7 no. Imp.-Muster — (11,2)t 88,6 | 11,6 | 90,0 | 11,56 | 82,56 | 17,9 | ¥%Jod-Th. vor 12 Monaten,
46, @ | 168 — — s e e — Euthyreose ?
Wi. G.,| 84| — | 37 | 49 | 46 | — 0,3 re. kaum Imp., li. ver- | — 7,0 | 88,0 | 10,0 | 88,1 | 11,1 | 78,8 | 16,8 | Strumaresektion 1950, ¥ Jod-Th.
52, & o mehrt Tmp. 88,5 | 10,2 | 87,6 | 10,8 | (84,5)| 17,3 vor 4 Monaten, dekomp. tox.
Adenom (TSH-Test), neg. Tri-
jodthyronin-Suppression
Therapierte Strumen — jetzt Huthyreosen
Ro. E., 65 | 63 | — | 67 | 57 47 2,3 e —_ (10,2)] 85,0 | 13,8 | 87,5 | 15,3 | 72,56 | 22,0 | 10,2-Wert unter Trijodthyronin,
42, 9 | 158 — — — — — — | Strumaresektion 1948, seit?/, Jahr
Perchlorat-Th., Exophthalmus
Ke.D,| 70| — 75 14 | 17 | — — - Struma diffusa | 4,0 ] 87,5 | 12,1 | 84,1 | 13,8 | 73,9 | 19,7 | Strumaresektion 1953, ¥*Jod-Th.
70, @ 160 — — — R e — vor 4 Monaten
Pr. B, 62 | 83 | 8 | 83 | 75 | b6 1,9 homog., gr. Imp.-Muster | Struma diffusa | 4,6 | — 18,8 79,3 | 18,5 | 71,0 | 30,0 | 4 x ¥.Jod-Th. 1964/65, maligner
53, 2 | 164 ’ — — — e — — Exophthalmus, neg. Trijod-
thyronin-Suppression
Bo.A,| 70 | — | 65 | 68 | 61 | 50 1,5 re. hithnereigr. dichtes | Struma nodosa | 5,0 | 86,6 | 13,3 | 86,7 | 14,1 | 83,56 | 18,1 | 2X Strumaresektion, jetzt
62, ¢ | 163 Tmp.-Feld, li. mark- — — — — — — hithnereigrofes Rezidiv
gtiickgr, stummer Be-
zirk
Bo.¥.,| 77 | — | 20 | 34 | 33 | — e re. markstiickgr. homog. | — 4,8 | 86,3 | 13,6 | 83,2 | 14,9 | 72,8 | 20,0 | Strumaresektion vor 4 Monaten
44,3 | 174 suprclav. Imp.-Feld (78,4) | 13,5 | 84,56 | 15,3 | 75,2 | 18,4 (Riedel-Struma)
Ha. H.,| 80 { — | 34 | 44 | 44 | — — no. Imp.-Muster Rezidivstruma | 5,8 | 84,2 | 14,4 | 84,1 | 154 | 76,8 | 22,6 | 2x Strumaresektion vor Jahren
52, @ | 174 : 83,8 | 154 | 83,8 | 154 ) 75,6 | 23,3
Pa. R., 78 | — | 52 | 57 49 - 2,2 no. Tmp.-Muster re. weiche 3,2 1 80,6 | 17,5 | 80,0 | 18,7 | 71,2 | 31,8 | 2x 18.Jod-Th. vor 8 Monaten,
60, 3 | 177 Struma — — — e e — neg. Trijodthyronin-Suppress.
S;I- GQ-, 1%’37} — | 65 | 47 | 34 | 29 5,5 no. Imp.-Muster Struma diffusa | 3,6 | 85,0 | 14,1 | 85,7 | 14,9 | 77,6 | 24,5 | ¥ Jod-Th. vor 6 Monaten
s & : 361 — — e e — —
Ch.S.,} 60— | 55 |61 | 60 | 62 | <0,3 beids. Strumarezidiv, Struma nodoss | 4,4 | 86,4 | 12,8 | — | 78,8 | 19,7 | Strumaresektion mit 17 Jahren,
89,3 | 166 li. Knoten, cranial — — — — — — Gesamteholesterin 386 mg- %
mehr Imp.
We. L, 60 | — | 76 | T2 | 59 | 48 2,7 no. Imp.-Muster — 56 | 84,3 | 14,8 | 80.4 | 19,4 | 67,8 | 30,5 | Strumaresektion 1955
38,2 | 165 82,8 | 15,0 | 80,5 | 17,3 | 69,1 | 27,9

TFT  UOWRI[L-[o%)-UeIyXe(] S|o3Tw outojordwniog we UwoILYpolLiy, uoa Sunpulg :'Te 4o vamdg D°d 9961 ‘¢ #oH “Ir FF
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Auch das Gesamt-'31Jod im Serum nach 48 Std ist bei
hyperthyreotem (1,4—4,6% Dosis je Liter) und
euthyreotem (0,3 bis 5,6% Dosis je Liter) Exophthal-
mus praktisch immer erhdht. Da diese Patienten bei
Einnahme von Trijodthyronin im allgemeinen keine

Suppression des Radiojodeyclus zeigen, also einen
v
Luthyreoter Exophithalmus
765
50 -
a8

% Dosis
)
]

7 s 24 Y St 96
Abb. 9. Einzelwerte der Radiojodspeicherung bei euthyreotem (oben) und
hyperthyreotem (unten) Exophthalmus. Es handelte sich um Fille von
gesicherterm endokrinen Exophthalmus, die Diagnose des Schilddriisen-
funktionszustandes wurde unter Zugrundelegung der klinischen Befunde
und der Laborwerte (proteingsbundenes *7Jod und T,-131 Bindungsver-
hilinigse) gestellt. Von den euthyreoten Exophthalmen waren bei 10 Pa-
tienten entweder eine Strumaresektion, oder eine ein- oder mehrmalige
® Jodbehandlung vorausgegangen, eime Tafsache, die fiir sich alleine dis

Beschleunigung des Radiojodeyeclus erkliren kdnnte
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Abb, 10, Mittelwerte und Standardabweichung (Z+0) der Radicjod-
speicherung bel euthyreotem (@ — @) und hyperthyreotem (O — O)
Exophthalmus

Tabelle 9. Mittelwerte und Standardobweichung (%--o) fir
proleingebundenes und sog. freies L-Trijodthyronin-1*1Jod bet
ehemaligen Hyperthyreosen und behandelten Strumen

Trijodthyronin {(pg/mb)
0,01 0,1 0,5
% protein- ‘

Eh?_ gebundenes 85,68_&63,2 86,74 _:I:52,6 78,7 8_—:{:54,0
malige T,-131 (n==6) (n=5) {(n=25)
Hyper- - -

thyreosen % sog. freies|12,424-2,3 | 12,68 41,9 | 20,92 15,7

T,-131 {n == 6) (n==86) (n=26)

% protein-

84,77--1,9183,32-1-2,6 174,29 14,6

Be- gebundenes =11 12 —13
handelte T;-131 (n ) (n ) { )
Strumen | o, sog. freies | 14,55 41,8 1 16,08 4-1,8 | 23,73 4-4,7

T;-131 (n==13) (n=12) (n==13)
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Tabelle 10. Mittelwerte und Standardabweichung (E--o) fiir

proteingebundenes und sog. freies L-Trijodthyronin-"%Jod bei

Patienten mit endokrinem Exophthalmus. Angegeben sind die

Mittelwerte der Bestimmungen bei 8 Patienten, mit hyper-

thyreotem endokrinen Exophtholmus wnd bei 16 Patienten mit
euthyreotem endokrinen Exophthalmus

Trijodthyronin (ug/ml)
0,01 0,1 0,5
% .
Hyper- P;:gsﬁ' 67,72+ 11,8 | 65,84+ 14,0 | 61,84+ 11,3
thyreoter| “Jenes (=11} (n=11) {(n=11}
Ex- 17131
ophthal- |-
s ﬁesice)%. 30,04 11,7 | 33,724 12,7 | 39,66 - 13,0
T,-131 (n=11) (rn=11) (n=10)
protein-les 9 191  |82,93427 | 74,2645
Buthyro- | B | 0 =16) | (n T I
ophthal- | T5-131
PR 1482490 | 1665420 | 2472251
T,131 | (»=19) (n=17) (n=19)

negativen Trijodthyronin-Suppressionstest anfweisen,
wird man sich auch bei diesen Fillen fiir die Diagnose
des Schilddriisenfunktionszustandes auf Methoden,
wie die Bestimmung des proteingebundenen Jods und
des Verhéltnisses von sog. freiem zu proteingebundenem
Ty-131, stiitzen miissen. Die PB*I-Werte lagen bei
hyperthyreotem Exophthalmus zwischen 8,4 wund
18,6 pg-% wund bei euthyreotem Exophthalmus zwi-
schen 24 und 7,2 pug-%. Tabelle 10 zeigt das Ergebnis
der Bestimmung des sog. freien und des proteinge-
bundenen Anteils an T;-131 bei Patienten mit endo-
krinem Exophthalmus. Die Mittelwertsdifferenzen von
proteingebundenem wund. sog. freiem Tg-131 bei eu-
thyreotemn und hyperthyreotem Exophthalmus sind
signifikant (p<<0,001). Dabei fielen 3 von 11 Werten
fiir sog. freies T,-131 der Patienten mit hyperthyreo-
tem Exophthalmus in den Normalbereich der Eu-
thyreosen, wihrend ein Wert fiir sog. freies Tp-131
eines euthyreoten Patienten mit endokrinem Exoph-
thalmus aullerhalb des Normalbereiches der Eu-
thyreosen lag.

7. Hinflup von Jodgaben auf die Schilddrisenfunk-
tionsdiagnostik. Schwierigkeiten in der Schilddrisen-
funktionsdiagnostik treten auf, wenn Patienten Jod,
z. B. in Form von jodhaltigen Réntgenkontrastmitteln,
Medikamenten, Zahnpasta oder von Jodpinselungen
erhalten. Man findet in diesen Féllen hiufig durch
Jodgabe erhohte PB#*I.-Werte und z. T. extrem nied-
rige ¥ Jodspeicherungskurven. 24 Patienten wurden
z. T. vor und nach Applikation von Kontrastmitteln
oder jodhaltigen Medikamenten einer Untersuchung
mit den zur Verfiigung stehenden Verfahrven der
Schilddriisenfunktionsdiagnostik unterzogen. Die Be-
funde von sieben reprisentativen Patienten sind in
Abb. 11 zusammengefalt. Es ist verstdndlich, daB der
Radiojodspeicherungstest und die Bestimmung des
proteingebundenen Jods nach Jodzufuhr fir die
Schilddriisenfunktionsdiagnostik hiufig nicht zu ver-
werben sind. Abb. 11 zeigt an einigen Beispielen den
Anstieg des PB'#] nach Kontrastmittelgabe und die in
einigen Fillen nachweisbare, sog. exogene Speiche-
rungsdepression im Radiojodspeicherungstest. Der
sog. freie und der proteingebundene Anteil an T;-131



44. Jg., Heft 3, 1966 P.C. ScmiBa et al.: Bindung von Trijodthyronin an Serumproteine mittels Dextran-Gel-Filtration 143

ist dagegen vor und nach Kontrastmittelgabe prak-
tisch unverdndert. In diesen Féllen ist die Bestimmung
der Bindungsverhéltnisse des T,-131 daher ein be-

sonders wertvolles diagnostisches Hilfsmittel.
Der Anstieg des PB¥I nach Konfrastmittelgabe war
keineswegs bei allen Kontrastmitteln und allen Patienten

grofie Struma, so daf klinisch der Verdacht auf das Vorliegen
einer Hyperthyreose erweckt wurde. Die Laborbefunde zeigten
u. &, eine deutliche Dys- und Hypoproteinimie und eine stark
beschleunigte Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. Das
Serumcholesterin betrug 268 mg-%. Beim Radiojodspeiche-
rungstest wurden von der Patientin nur 0,6 % der verabreiehtep
Alctivitédt gespeichert. Das PB**7I war mit tiber 20 ug-% maxi-

L-Trijodthyronin-**J
187 %
. PRI (g% 24 §td *1J- % sog. freies % proteingebundenes
Name Gewicht | Kontrast- wann Speick
Grofie mittel vorher | nachher }in % Dosis] vorher | nachher | vorher | nachher
iiber, 28 92
. 20
UL, 56 J., &, Nephrotisches 75 | Urografin vor =< 70 o4
Syndrom, Euthyreose 179 76 % 11 Tagen {19 — T84
 GES——— Y
116 178
+5
v — 8 68
Ri., 19 J., &, Hypertonus, 84 | Urografin _yor = 72 oy R
Euthyreose — 76 % 3 Tagen }io lg4
16— T a8
8 68 ‘ o
Wa., 51 J., @, 64 | Urografin { vor = 4,8 o4
Aniéimie, Hypothyreose 155 76 % 6 Monaten | 184
15 Ti6 176
.
8 o | 68
Ho., 41 J., &, Endangitis 85 TUrografin vor | 61 Loy
obliterans, Euthyreose 171 60% 10 Tagen 119 A_______._——-—A _—84‘\
- +16 178
8 68
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Abb. 11. EinfluB von Ronbgenkontrastmittein (Jodapplikation) auf das proteingebundene Jod (PB*¥]), die Radiojodspeicherung und das Verhiltnis
von sog. freiem zu proteingebundenem Ty-131. Dargestells sind die Werte von drei euthyreoten, drei hypothyreoten Patienten und einer fraglichen
Hyperthyreose. In drei Fillen konnten die PB*I-Werte leider nur nach Jodgabe bestimmt werden. Die Radiojodspeicherungsteste wurden alle nach
Kontrastmittelgabe durchgefithrt, der zeitliche Abstand ist angegeben. Bei drei Patienten (Wa., Ub., De.) erfolgte die Bestimmung der T,-131
Bindurigsverhiltnisse nur nach Kontrastmittelgabe

gleich konstant nachzuweisen. Auch in der Literabtur findet
man Angaben iiber ein sehr unterschiedliches Verhalten, z. B.
der . Jodspeicherungsteste nach Glabe von anorganischem
Jod", Die GesetzmiiBligkeiten der Beziehungen zwischen Jod-
applikation und Veriinderungen des proteingebundenen Jods
und der Radiojodspeicherungsteste sind Gegenstand weiterer
Untersuchungen. — Auch die Menge und das Verhiltnis der
SerumeiweiBikorper beeinfluBt die Bindung von Ty-131 an
Serumproteine. Wie schwierig aus diesen Griinden die Schild-
driisenfunktionsdiagnostik gelegentlich ist, soll durch folgende
Beispiele erldutert werden. Beil der Patientin De. (Abb. 11)
wurde wegen eines Lymphosarkoms des Oberschenkels eine
Lymphoangiographie 3 Wochen vor unseren Untersuchungen
durchgefithrt. Die Patientin litt unter Tachyarrhythmien und
einer Linksinsuffizienz des Herzens. Es bestand eine derbe

mal erhoht. Bei der Bestimmung des Verhiltnisses von sog.
frelem zu proteingebundenem T,-131 fanden sich Prozentzahlen
und ein Verdringungseffeks, wie er bei Hyperthyreosen ge-
funden wurde. PB¥[-Wert und ®¥!Jodspeicherung konnten
wegen der vorausgegangenen Réntgenkontrastuntersuchung
nicht verwertet werden. Die T,-131 Bindungsverhaltnisse
muBten bei der erheblichen Dys- und Hypoproteinimie eben-
falls angezweifelt werden. Eine sichere Diagnose des Schild-
driisenfunktionszustandes war zu diesem Zeitpunkt also nicht
mdiglich. — Die Patientin Ub. (Abb. 11) klagte iiber cyclisch
auftretende Odeme. Die weitere Befragung erregte klinisch
den Verdacht auf das Vorliegen einer Hypothyreose. Die kurz
vor unserer ersten Untersuchung auswirts durchgefithrte
Cholecystographie hatte zu einer Verfilschung der PBL.
Werte und des " Jodspeicherungstestes gefithrt. Das erhohte

11#
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Serumcholesterin {353 mg-%) und die auch im Verdringungs-
versuch niedrigen Werte fiir sog. freies und hohen Werte fiir
proteingebundenes T3-131 unterstiitzten die Annahme einer
Hypothyreose. Die Patientin wurde unter einer Behandlung
mit téglich 100 pg L-Trijodthyronin (Thybon ®) beschwerde-
frei.

8. Zur Bestimmung des Verhiilinisses von sog. freiem
zu proteingebundenem L-Thyrozin-'"Jod. In Ergin-
zung der Bestimmung des Verhédltnisses von sog.
freiem zu proteingebundenem T;-131 untersuchten wir
die Bindung von L-Thyroxin¥Jod (T,-131} an
Serumproteine mit der Dextran-Gel-Filtrationsme-
thode. Inkubation, Dextran-Gel-Filtration und Ver-
dringungsversuche wurden in ganz analoger Weise wie
bei der Bestimmung der Ty-131 Bindung an Serumpro-
teine durchgefithrt [12]. Die Befunde sind in Tabelle 11

Tabelle 11. Bestimmung des Verhdltwisses von sog. fretem zu

proteingebundenem  L-Thyroxin-3Jod mitiels Dextran-Gel-

Filtration. Angegeben sind Einzelwerte und Mittelwerte mit der

Standardabweschung (E--0) von Seren I2 euthyreoter und 3

hyperthyreoter Patienten. Inkubation und Dextran-Gel-Filira-

tion erfolgten in analoger Weise, wie fiir die Verdringungs-
versuche mat T4-131 beschrieben[12]

L-Thyroxin-t**Jod

Name als tracer in 0,17 pg/ml in 0,5 pgfml
% geb. | % frei | % geb. | % frei | % «eb. | % frei

Bo.E., 91 97,2 2,0 | 96,5 | 1,7 | 940 | 19
Ro.E, 9| 97,2] 1,8 | 988 | 1,8 | 985 | 23
Ka.B., Q| 958 32 | 97,9 | 26 | 922 | 66
Ke.D, Q| 958 20 | 946 | 1,9 | 96,7 | 52

g |StH, 3]10,7] 1,8 | 982 15 | 954 | L7
2 [Ro.E., 2| 992| 16 | 998 | 1,8 | 96,3 | 2,0
g Ho.-— 9| (824) 1,2 | 958 | 1,4 | 952 | 22
= 1Pa.R., 2] 990 25 | 97,2 | 88 | — —
S| Sp.— 2] 999 1,9 | 976 | 88 | — —
M Ko A,Q] 953 29 {944 | 50 | — | —
Se.G., @1 986 1,3 {987 | 1,5 | 963 | 1.6

Wa. B, Q| 97,0] 25 | 99,0 | 29 | 958 | 2,9

Z 966§ 21 | 974 | 3,3 | 956 | 29
4o 44614061 +1,71 1264171402

Ri.H., 3| 96,4 58 | 9861 31 | — —

L8] 8el, Q| 948] 36 | — | 30 | 933 38
g2 | ZiF, 9| 998 36 |1035 | 33 | — —
5‘; 9741 32 | — — | — —
= z 97,1 40 (101,0 | 32 | 933 | 38

4o 41,8 +1,0] 426|401

zusammengefaBt. Trotz der kleinen Zahl der unter-
suchten Patienten ist erkenntlich, daB nur ein gering-
tigiger Unterschied der Proteinbindung von T,-131
im Serum von euthyreoten und von hyperthyreoten
Patienten besteht. Auch im Verdringungsversuch
fanden sich bei Kuthyreosen und Hyperthyreosen
Werte fiir sog. freies T,-131, die fast noch im Bereich
der Fehlerbreite der Methode lagen. Fiir die Schild-
driisenfunktionsdiagnostik ist diese Methode daher
wenig vorteilhaft. Die Bedeutung der Befunde fiir die
Anschauungen iiber die Pathogenese der Hype:-
thyreose wird in der Diskussion besprochen.

Diskussion
Uber die Technik der Bestimmung der Bindung
von L-Trijodthyronin-13Jod an Serumproteine mittels
Dextran-Gel-Filtration wurde von uns frither aus-
fithrlich berichtet [12]. s sei noch einmal betont, dall
bei diesem Verfahren nicht der physiologischerweise
proteingebundene und freie Anteil des Hormons be-

P. C. Scrisa et al.: Bindung von Trijodthyronin an Serumproteine mittels Dextran-Gel-Filtration

Klin. Wschr.

stimmt wird, sondern ein ,sog. freier” Anteil an
T3-131, der an Dextran-Gel gebunden wird. Uber-
legungen zur physiologischen Bedeutung des ,,freien®,
bzw. ,s0g. freien* Anteils an T5-131 hatten uns zu der
Annahme gefiihrt, dafl diese eine physioclogisch be-
deutsame Rolle spielen [72]. — Die Werte fiir sog.
freies L-Thyroxin-**Jod lagen, auch bei Zusatz erheb-
licher Mengen nicht markierten Thyroxins in den sog.
Verdringungsversuchen, in einer Grofenordnung, die
beinahe noch der Fehlerbreite der Methode entsprach.

Bei der Bestimmung des ,freien” Anteils an
L-Thyroxin mit der Dialysetechnik [18] fand man aller-
dings, daB ein signifikanter Unterschied der Werte
zwischen IHyperthyreose wund Euthyreose sowie
Euthyreose und Hypothyreose besteht. Die mitge-
teilten Konzentrationen liegen im Bereich von Milli-
mikrogramm/100 ml. Werte fir ,freies” L-Trijod-
thyronin aus Dialyseversuchen sind uns fir Hyper-
thyreosen aus der Literatur nicht bekanntgeworden.
Bei hyperthyreoten Patienten ist der prozentuale
,,508. freie” Anteil des T,;-131 z. T, ca. 20fach hoher
als der ,,s0g. freie” Anteil an T,-131. Diese Tatsache
spricht zusammen mit der bekannten gréBeren hormo-
nellen Wirksamkeit des L-Trijodthyronins trotz der
kleineren Gesamtkonzentration an L-Trijodthyronin
im Blut dafiir, dafl die Vermehrung des nicht protein-
gebundenen Anteils an L-Trijodthyronin fiir die
Pathogenese der Hyperthyreose ein wesentlicher Fak-
tor ist. Ursache der Erh6hung des sog. freien Anteils
an T,-131 diirfte eine hohere Gesamtkonzentration
an Thyroxin im Serum der hyperthyreoten Patienten
sein, welche zu einer Verdringung des proteingebun-
denen Anteils des T5-131 fahrt [12, 25].

Unterschiede in den Bindungsverhéltnissen der
Schilddriisenhormone sind fiir die Klinik von Bedeu-
tung. Es sind Fille von Schilddrisenunterfunktion
mit erhéhtem proteingebundenem Jod (PB¥), bei
denen die Menge des thyroxinbindenden Globulins
erhéht und die T,-131-Erythrocyten-Aufnahme er
niedrigt war, beschrieben worden [19]. Ebenso gibt es
Fille von Hyperthyreosen mit normalen PB#-Wer-
ten, bei denen das thyroxinbindende Globulin (TBG)
erniedrigh und die T,-131-Erythrocyten-Aufnahme er-
hoht war. Von Vicier [16] fand bei 41 hyperthryreoten
Patienten in drei Féllen PB*I.-Werte unter 7,0 ug-%.
Bei 41 hyperthyreoten Patienten fanden wir zweimal
PB27I-Werte, die im Normalbereich der Euthyreosen
lagen. Moglicherweise kommen Hyperthyreosen mit
bevorzugter Bildung von L-Trijodthyronin vor, welche
dann keine erhéhten PB¥] haben miissen [20]. — Daf
in der Schwangerschaft erhohte PB21-Werte be-
stehen kénnen, ohne daf ein hyperthyreoter Funk-
tionszustand vorliegt, ist auf die erhohte L-Thyroxin-
bindung zuriickzufiihren [21]. — Postoperativ findet
sich haufig eine Erhdhung des, freien L-Thyroxins von
z. B. 8 x 101 auf 6 % 10~ molar und eine Abnahme
der Bindungskapazitit des L-Thyroxin-bindenden
Prialbumins [22] beikonstant bleibendem PB21. Auch
bei manchen ,umspezifisch kranken”, d.h. nicht
schilddriisenkranken Patienten [23] kommt es zu einer
Vermehrung des dialysierbaren L-Thyroxin-'*Jods
durch Verminderung der Bindungskapazitit des Préi-
albumins. Erhéhte Aufnahmen von Ty-131 durch Ery-
throcyten fanden Hamorsky etal. [11] bei Nephrosen,
gewissen Lebererkrankungen, metastasierenden Carei-
nomen, erhéhtem CO,- Partialdruck infolge respirato-
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rischer Insuffizienz, paroxysmaler Vorhofarrhythmie
und Anticoagulantientherapie. Die Methode der Dex-
tran-Gel-Filtration wurde von uns noch nicht syste-
matisch darasufhin untersucht, bei welchen nicht
thyreogenen  Krankheitszustdnden  pathologische
T,-131-Proteinbindungsverhaltnisse vorliegen kénnen.
Es darf vermutet werden, dafl die Verhiltnisse dhnlich
wie beim T;-131-Erythrocyten-Aufnahmetest liegen.

Fiir die Hohe des Anteils an sog. frelem L-Trijod-
thyronin-18Jod ist im wesentlichen die L-Thyroxin-
Konzentration im Serum verantwortlich [25]. Daumge-
kehrt das Thyroxin im Serum der wesentliche, die
Hohe des proteingebundenen Jods (PBY¥I) bestim-
mende Faktor ist, war zu eérwarten, dab zmwischen
PB71 und Hoéhe des sog. freien Ty-131 Beziehungen
nachweisbar sind. Wie oben mitgeteilt, sind diese
Werte, wenn auch z. T. schwach, korreliert.

Angaben iiber die Wertigkeit klinischer Symptome
und anamnestischer Hinweise fiir die Diagnose der
Hyperthyreose sind nur dann ernsthaft verwertbar,
wenn die klinische Diagnose durch vollsténdige und
zuverlissige Laboratoriumsuntersuchungen gesichert
und untermauert wird[24—297, was nicht bei allen Mit-
teilungen zu diesem Problem der Fall war. Die An-
gaben iiber die Treffsicherheit der klinischen Unter-
suchung decken sich dabei weitgehend[26—&8, 30]. Be-
merkenswert ist, dal man zumeist nur Angaben be-
ziiglich der Differentialdiagnose zwischen euthyreoten
und hyperthyreoten Funktionszusténden findet. Die
meisten Autoren geben dafiir eine Treffsicherheit von
85% an. Schwierigkeiten bestehen aber besonders bei
Fallen mit oligosymptomatischen Formen der Hyper-
thyreose und bei Patienten mit ausgeprigter vege-
tativer Symptomatik und ferner bei hypothyreoten
Funktionszustinden [31].

Die Diagnose der Hypothyreose ist in weniger aus-
geprigten Fillen nicht nur klinisch, sondern auch
blutchemiseh oft sehr schwierig zu stellen. FlieBende
Ubergiéinge zwischen euthyreotem und hypothyreotem
Funktionszustand sind nicht selten, z.B. nach
Thyreoiditis, Strumaresektion oder *3'Jodtherapie [32,
33]. Bei der Hypothyreose iiberlappen die Werte fiir
proteingebundenes . Jod. (PBY¥1) und fir den sog.
freien und den proteingebundenen Anteil an T,-131
mit den Werten der Euthyreosen (s. 0.). Nur bei der
Untersuchung von ausgewihlten, extrem patholo-
gischen Schilddriisenunterfunktionen liegen die Werte
fir sog. freies und proteingebundenes T3-131 ohne
Uberlappungen aulerhalb der Normalbereiche [6, 34].
Variation der Dextran-Gel-Menge bei der Gel-Filtra-
tion und die Durchfihrung von Verdringungsver-
suchen ermoglichen, wie oben beschrieben, zusammen
mit dem ¥ Jodspeicherungstest und der Bestimmung
des proteingebundenen Jods in den meisten Fillen
jedoch die Diagnose.

Mit den Hyperthyreosen wurden nur solche
,toxischen Adenome® verglichen (s. Ergebnisse), bei
denen eine echte Schilddriiseniiberfunktion nachge-
wiesen wurde [35]. Definitionsgemdl ist das toxische
Adenom ein gutartiger Schilddriisentumor mit einer
von der hypophysiren Regulation unabhingigen Hor-
monbildung. Solche autonomen Zonen milssen nicht
immer zu einer Uberhéhung des Hormonspiegels im
Blut fithren, d. h. zu einer Thyreotoxikose, wie nach der
etwas irrefithrenden Bezeichnung ,,toxisches Adenom*

angenommen werden konnte. Ein mit der Szintigra-
phie erfaBbarer, vermehrt speichernder Bezirk in der
Schilddriise kann ndmlich bei der Untersuchung des
PBYT und der T,;-131-Bindungsverhéltnisse mit vollig
normalen Werten einhergehen. Bei einem Teil dieser
Falle besteht also lediglich ein szintigraphisch warmer
oder heifler Knoten [36]. Die Diagnose , kompensiertes
oder dekompensiertes toxisches Adenom® sollte als
rein szinfigraphisch deskriptiver Begriff verstanden
werden. Klinisch miiBte dann zwischen nichttoxischen,
subtoxischen und toxischen Adenomen unterschieden
werden [37]. Die Symptomatik der toxischen Adenome
ist in vielen Pallen durch ein frithzeitiges Auftreten
kardialer Stérungen (Extrasystolie, Tachyarrhythmie
usw.) charakterisiert [35]. Hier besteht die Gefahr,
durch den zur Diagnose eines kompensierten toxischen
Adenoms notwendigen L-Trijodthyronin-Suppressions-
test einen Angina pectoris-Anfall oder sogar einen
Myokardinfarkt auszulésen, besonders bei hoher
L-Trijodthyronin-Dosierung [16].

Bei der Auswertung der Radiojodspeicherungsteste
fanden wir eine Anzahl von Patienten, die eine erhéhte
18 Jodidratfung (Jodidphase) und einen beschleunigten
BlJodumsatz (Hormonjodphase)[38] zeigten, auch ohne
daB eine Uberfunktion vorlag. Dabei handelte es sich
um ehemalige Hyperthyreosen, endokrine Ophthalmo-
pathien ohne Uberfunktion, operativ oder mit 13Jod
verkleinerte Schilddriisen und sogar um einfache
Euthyreosen, die allerdings meistens mit einer Struma
einhergingen [24, 29, 39].— Eine gesteigerte Jodraffung
ohne beschleunigten **Jodumsatz findet man z. B.
wihrend der Schwangerschaft und bei Oestrogen-
medikation, bei manchen kompensierten und dekom-
pensierten Jodfehlverwertungen, beim sog. Hyper-
thyreoid [60] — wir nannten diese Fille jodavide Eu-
thyreosen — und bei Jodmangel [40—43]. Beim spora-
dischen euthyreoten Kropf finden sich oft niedrige
Konzentrationen an anorganischem Jod im Plasma
und erhohte ¥ Jodumsatze [41]. Erniedrigte Werte des
anorgapischen Jodids koénnen mibt erhohter Schild-
driisenclearance fiir ¥Jodid und erhohter ¥Jodauf-
nahme einhergehen [40]. Nach Harrisox[42] haben Pa-
tienten mit einem Kropf nach der Didtanamnese eine
erniedrigte Jodzufuhr — Abneigung gegen Fisch —
und dementsprechend eine herabgesetzte Jodausschei-
dung im Urin. — Ob der Jodmangel allein die Ursache
des endemischen Kropfes ist, mufl dahingestellt blei-
ben. Man diskutiert heute die Mdglichkeit, daf ein
Jodmangel auf einen latenten Defekt der Schilddriisen-
hormonsynthese (abortive Dyshormonogenese) trifft
und dann zum Entstehen eines Kroples fithrt. DaB
beim sporadischen Kropf nahezu regelméBig ein De-
fekt der Hormonsynthese vorkommt, wurde von Dimi-
TRIADOU berichtet [44]. Auch RuminweN und Krrix
[45, 46] fanden den Gesamtjodgehalt der jodaviden
Strumen gegeniiber Strumen mit nur miBig beschleu-
nigtem Jodumsatz erniedrigt und nahmen fiir die
letzteren Defekte der Hormonsynthese an. Von Vi-
o1BR [16] fand in einem Jodmangelgebiet (Bern), daB
40% (1) aller Euthyreosen eine erhéhte Umwand-
lungsrate fiir *¥Jod aufwiesen und 20% ein erhéhtes
PB]. Wir konnen danach schlieBen, daBl bei der
Schilddriiseniiberfunktion zwar praktisch immer ein
vermehrter ¥ Jodumsatz nachweisbar ist. Umgekehrt
beweist dieser Befund allein jedoch keineswegs das
Vorliegen einer Hyperthyreose.
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Ein besonderes Problem in der Schilddriisen-
diagnostik bieten jene Fille, deren “¥lJoddiagnostik
durch extrathyreoidale Krankheitsprozesse und exo-
gene Faktoren gestort wird. Diese Stérfaktoren greifen
an den verschiedensten Stellen der Hormonsynthese
und deren zentraler Regulation, am Transport der
Hormone im Blut oder am peripheren Wirkungsort
[26, 29,39, 43,47, 48]. Neuere Untersuchungsmethoden
gestatten jedochin den meisten Fillen eine Kldrung des
Schilddriisenfunktionszustandes dadurch, daB auch
gsie an verschiedenen Stellen des dJodhormonstoff-
wechsels angreifen und eine Reihe von Parametern
liefern, die mosaikartig zusammengetragen, Aussagen
iber die Schilddrisenfunktion erlauben, auch dann,
wenn die eine oder andere Untersuchung durch endo-
gene oder exogene Faktoren unbrauchbar wurde.

Die Autoren danken der Deutschen Forschungsgemein-
schaft fiir eine Sachbeihilfe (Sc 4/14-3).

Frau D. Serserr und Frau E. SamMBavER danken wir fir
ausgezeichnete technische Assistenz, Allen Kollegen des
Rieder-Institutes und der II. Medizinischen Klinik, die an der
klinischen Befreuung der Patienten beteiligh waren, insbe-
sondere den Herren Dr. Buxps, Dr. Sosxrtag, Dr. Hor, Dr.
SrerveorF und Dr. Haveorp, danken wir fiir ihre Hilfe. Fir
die Ausfithrung der Zeichnungen und Fotoarbeiten sind wir
Herrn Bestrer und Friulein Haac zu Dank verpflichtet.

Zusammenfassung. Neben den bewdhrten &lteren
Verfahren zur Bestimmung des proteingebundenen
127Jods und des Radiojodumsatzes hat sich die gleich-
zeitige Bestimmung des sog. freien und des protein-
gebundenen Anteils an in vitro mit Serum inkubiertem
L-Trijodthyronin-®Jod mittels Dextran-Gel-Filtra-
tion Kklinisch zur Differentialdiagnose von Hyper-
thyreose und Euthyreose bewahrt. Bei Ausniitzung
der Verdringung von proteingebundenem L-Trijod-
thyronin-131Jod durch nichtmarkiertes Hormon und
bei Variation der Dextran-Gel-Menge in der Sdule
bietet die Methode gute Differenzierungsmoglichkeiten
auch fiir die Schilddriisenfunktionszustdnde Euthyreo-
se und Hypothyreose. Bei dem Verfahren wird der
Patient nicht mit radicaktivem Jod belastet, ein fiir die
Kinderklinik wichtiger Gesichtspunkt. Manche Stor-
faktoren, die den 1¥LJodspeicherungstest und die Be-
stimmung des proteingebundenen Jods (PB'¥7L) ver-
filschen, haben keinen EinfluBl auf die mit der Dex-
tran-Gel-Filtration untersuchten Proteinbindungsver-
hiltnisse fiir L-Trijodthyronin-"*'Jod. So hat sich das
Verfahren fiir die Untersuchung von Patienten mit
operativ oder durch 31Jodbehandlung verkleinerten
Schilddriisen, mit endokrinem Exophthalmus und in
Fillen mit vorausgegangener Jodgabe, z. B. in Form
von Kontrastmitteln, besonders bewdhrt. Mit der
Bestimmung des sog. freien L-Trijodthyronin-*3Jods
wird ein physiologisch und pathogenetisch wichtiger
Parameter der Schilddriisenfunktion ermittelt. Die
klinische Bedentung der Bestimmung der Bindungs-
und Transportverhaltnisse fiir Trijodthyronin mittels
Dextran-Gel-Filtration wird diskutiert.

Summary. Tn addition to conventional methods of assay
of protein bound iodine {PB¥I) and of ¥odine turnover in
the thyroid, the simultaneous determination of socalled free
and protein bound l-trilodothyronine-**1, added in vitro to
serum, using dextran gel filtzation was found to be clinically
helpful for diagnosis of euthyroidism. and hyperthyroidism.
Employing discharge effects of non-labelled triiodothyronine
on protein bound l-trilodothyronine-1 and varying the
amount of dextran gel in the columnus, the method provides
reasonably good differentiation of euthyroid and hypothyroid
states. No radioactive iodine is given fo patients during this
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procedure, a fact of importance for pediatriciens. Some factors,
that influence ¥todine uptake or PB#] levels, do not disturb
protein binding of l-trilodothyronine-*'I as determined by
dextran gel filtration. The latter method was found to be
especially useful for the examination of patients with surgi-
cally, or by therapy with ®*ljodine dissected thyroid glands,
with endocrine exophthalmos, and in cases of previous iodine
administration (e.g. X-ray procedures). Determination of
socalled free l-triiodothyronine-1311 provides information about
a factor of physiological and pathogenetical significance, its
clinical meaning is discussed.
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Bei schweren Lebercirrhosen ist in der Regel der
Plasmaspiegel einiger freier Aminosguren deutlich ver-
andert [8, 6, 156—18, 25, 36]. Wir fanden ziemlich
konstant eine Vermehrung von Tyrosin, Phenylalanin,
Methionin, Prolin und Alanin, in einigen Fillen auch
von Leucin {17]. Diese Verdnderungen gingen dem
Sehweregrad des Krankheitsbildes ebwa parallel, waren
aber auch bei schweren Fallen oft noch recht diskret.
Deutlichere Verdnderungen wurden sichtbar, wenn wir
die Patienten mit einer Proteinmahlzeit belasteten [16].
Offenbar kann der Spiegel der meisten Aminosiuren
unter Ruhe bedingungen noch konstant gehalten
werden. Die funktionelle Reserve der geschidigten
Leber reicht aber nicht aus, um gréBeren Mehr-
anforderungen gerecht zu werden. .

Das im Stoffwechsel entstehende Ammoniak wird
vornehmlich in der Leber zu Harnstoff entgiftet {7, 20,
24, 28, 34]. Bei schweren Cirrhosen ist diese Funktion
beeintrachtigt, das Blutammoniak daher meist deut-
lich erhoht [13, 16, 18, 27, 31, 33, 35]. Eine reichliche
Proteinmahlzeit bedeutet dann eine zusitzliche Be-
lastung, da das durch die Darmbakterien und den
Aminoséureabbau im Organismus vermehrt gebildete
Ammoniak nur langsam in Harnstoff iiberfithrt werden
kann. Der Ammoniakspiegel steigt weiter an und kann

‘toxische Konzentrationen erreichen.

Nach Anlegung einer portocavalen Anastomose ge-
langen freie Aminosduren und Ammoniak unter Um-
gehung der Leber direkt aus dem Darm in den grofen
Kreislauf 30, 31]. Dadurch ist der Ammoniakspiegel im
Blut bei solchen Fillen stirker erhdht, als es dem Grad
der Leberschidigung entspricht. Dies ist durch zahl-
reiche klinische und experimentelle Untersuchungen
gut gesichert [4, 9, 21, 22, 33]. Wie sich eine solche
Anastomose auf die freien Plasmaaminosiuren aus-
wirkt, wurde dagegen bisher noech nicht untersucht.
Auch ist nicht bekannt, wie lange der Organismus
benétigt, bis die Konzentration der einzelnen Amino-
sduren nach einer Proteinmahlzeit zur Norm zuriick-
kehrt.

Da wir kiirzlich iber den Einflu einer oralen Pro-
teinbelastung auf Plasmaaminosiuren und Blutammo-
niak von Kranken mit Lebercirrhose berichteten [16],
lag es nahe, diese Untersuchungen bei Patienten mit
gleichschwerer Cirrhose und operativ angelegter porto-
cavaler Anastomose zu wiederholen.

Methodik

Unser methodisches Vorgehen entsprach in allen Einzel-
heiten dem unserer fritheren Versuchsserien. Wir entnahmen
von siimtlichen Versuchspersonen morgens niichtern 40—50 mi
Cubitalvenenblut. Danach bekamen sie 1 g Protein/kg Korper-
gewicht in Form eines in Wasser suspendierten Milchpulver-



