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Zur klinischen Schilddriisenfunktionsdiagnostik

Vergleich von Radiojodspeicherungstest, Bestimmung des protein-
gebundenen Jods und Bindung von Trijodthyronin an Serumproteine*)

von P. C. SCRIBA

Zusammenfassung: Im bayerischen Jodmangelgebiet
findet man beim Radiojodspeicherungstest bei euthyreo-
ten Patienten relativ hdufig erh6hte Speicherungswerte
oder sogar einen beschleunigten Radiojodumsatz, so
daf3 dieses Verfahren alleine keine sicheren Aussagen
iiber die Schilddriisenfunktion erlaubt. Es wird
empfohlen, die Bestimmung des proteingebundenen
Jods im. Serum durchzufiihren, welche besonders in
Kombination mit dem Radiojodtest fast alle Fille
von Schilddriiseniiberfunktion erkennen 1aB8t. Dagegen
wiesen 10 von 40 hypothyreoten Patienten PBI-Werte
im unteren Normalbereich auf. Mittels Dextrangel-
Filtration 148t sich die Proteinbindung von Trijod-
thyronin im Serum bestimmen. Dieses Verfahren stellt
eine Verbesserung der Schilddriisenfunktionsdiagno-
stik besonders in solchen Fillen dar, bei denen kompli-
zierende Faktoren wie z. B. vorausgegangene Kontrast-
mitteluntersuchungen die {ibliche Diagnostik erschwe-
ren.

Schilddriisenkrankheiten sind so hiufige Krank-
heiten, daB es berechtigt erscheint, die Fortschritte
der Laboratoriumsdiagnostik der Schilddriisen-
krankheiten zu referieren. Man findet in der ein-
schlédgigen Literatur die Angabe, die Schilddriisen-
liberfunktion sei eine Krankheit, die man klinisch —
d.h. auf Grund der Anamnese und der Untersu-
chung eines Patienten — mit einer Treffsicherheit
von ca. 80% diagnostizieren kann. Diese Zahlen
halten wir fiir sehr optimistisch, zumal sie in keines-
wegs jeder dieser Mitteilungen durch eine aus-
reichende Laboratoriumsdiagnostik untermauert
wurde. In der Praxis wird man bei sehr vielen
Patienten u.a. an das Vorliegen einer Hyper-

*) Vortrag bei der 5. Tagung der Vereinigung der Fachirzte
fir Innere Medizin Bayerns e.V. in Miinchen, 28. November 1965.

Summary: On the clinical diagnosis of thyroid function.
A comparison of the radioiodine storage test and the
estimation of protfein-bound iodine, as well as the bin-
ding of tri-iodide thyronine to serum proteins. In the
iodine-deficient Bavarian region,the radioiodine storage
test shows relatively frequently elevated storage values
or even an accelerated radioiodine metabolism in
euthyroid patients. Thus this method by itself does not
yield safe information on the function of the thyroid
gland. It is recommended to carry ouf the estimation
of protein-bound iodine in the serum. Particularly in
combination with the radioiodine test this determina-
tion permits the diagnosis of almost all cases of thyroid
hyperfunction. On the other hand, 10 of 40 hypothyroid
patients revealed PBI-values in the lower normal
range. Dextrane gel filtration provides for the esti-
mation of the protein-binding of tri-iodide thyronine
in the serum. This method represents an improvement
of the diagnosis of the thyroid function, particularly
in cases where complicating factors, such as e.g.previous
examinations by contrast media, render the wusual

diagnosis more difficult.
L

thyreose denken, die dann in einem wesentlich
kleineren Prozentsatz durch eine entsprechende
Laboratoriumsdiagnostik nachzuweisen sein diirfte.
Es sind aber nicht nur die Patienten mit einer aus-
gepriagten vegetativen Symptomatik, die bei der-
Differentialdiagnose der Schilddriiseniiberfunktion
Schwierigkeiten bereiten und zu einer falsch posi-
tiven klinischen Diagnose flihren konnen. Man
kennt auch die Fille von monosymptomatischer
Hyperthyreose, bei denen ein Symptom der
Schilddriiseniiberfunktion das Krankheitsbild gidnz-
lich beherrscht und die Aufmerksamkeit des Unter-
suchers von der Schilddriise ablenkt.

Ein kurzer kasuistischer Beitrag, den ich Herrn
Prof. Bodechtel verdanke, soll die Schwierigkeiten
der klinischen Differentialdiagnose noch beleuchten:
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Fall:

Eine 51j. Gastwirtsfrau wurde in eine neurochirur-
gische Klinik eingewiesen. Da sie geistig nicht ganz auf
der Hohe war und einen taumelnden Gang zeigte, hatte
man an einen Hirntumor gedacht. Die Gangunsicherheit
der Pat. nahm laufend zu, es entwickelte sich eine ver-
waschene (bulbédre) Sprache. Da die Pat. dazu ein psy-
chotisch-delirantes Zustandsbild entwickelte — sie ver-
langte u.a. stindig nach Bier —, dachte man an ein
Alkoholdelir; die Pat. kam in eine Nervenklinik.

Das neurologische Zustandsbild war mit einer Adyn-
amie und schwach auslosbaren Reflexen uncharakteri-
stisch. Internistisch dachte man wegen einer hochgradi-
gen Tachykardie und eines Systolikums an eine
Endokarditis. Die beiderseitige Karotisangiographie mit
jodhaltigem Kontrastmittel fiihrte zu einer leichten
Besserung!

Als man schliellich die Anamnese der Pat. noch ein-
mal sorgfiltig erhob, stellte sich heraus, daB sie seit
2 Jahren an den Sympiomen einer Thyreotoxikose litt
und eine drohende Basedow-Krise mit thyreotoxischer
Enzephalopathie vorlag. Eine entsprechende Therapie
fiihrte zur Riickbildung aller Symptome. — Der Haus-
arzt der Patientin war von der Diagnose nicht iiber-
rascht. Er hatte schon vorher daran gedacht und zur
Operation geraten! Als guter Freund des Hauses war
er mit seiner Ansicht jedoch nicht durchgedrungen.

Bietet schon die klinische Diagnose der Schild-
driiseniiberfunktion unter Umstdnden Schwierig-
keiten, so gilt das noch viel mehr fiir die Hypo-
thyreose. Diese wird nach den Angaben der Litera-
tur recht hiufig nicht erkannt.

Welche diagnostischen Moglichkeiten bietet das
Laboratorium?

Radiojodspeicherungstest®)

Bei diesem Verfahren niitzt man bekanntlich die
Fahigkeit der Schilddriise aus, Jodid gegen einen
Konzentrationsgradienten zu speichern. Man unter-
scheidet eine Jodidphase, bei der die initiale Spei-
cherungshohe in Prozent der verabfolgten Radio-
joddosis beurteilt wird, von der Hormonphase, bei
der der Radiojodumsatz der Schilddriise gemessen
wird. Bekanntlich ist die Hyperthyreose durch eine
beschleunigte Jodraffung und einen gesteigerten
Radiojodumsatz gekennzeichnet. Die Speicherungs-
werte der hypothyreoten Patienten liegen dagegen
im niederen Bereich. Zwischen diesen Extremen
liegen die Werte der Euthyreosen, die allerdings
bei Berechnung des Normalbereiches ganz erheblich
mit den Werten der Schilddriiseniiberfunktion oder
-unterfunktion iiberlappen. Euthyreosen koénnen
sogar in einem nicht unbedeutenden Prozentsatz
erhohte Speicherungswerte im Sinne hoher Plateau-

*) Allen Mitarbeitern des Instituts flir physikalische Thera-
pie und Rontgenologie der Univ. Miinchen (Direktor Prof. Dr.
H. v. Braunbehrens) danken wir herzlich fiir die erfreuliche
Zusammenarbeit auf dem Gebiet der Schilddriisenfunktions-
diagnostik.
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kurven oder sogar einen beschleunigten Radiojod-
umsatz aufweisen (6). Dieser in Bayern gar nicht
seltene Befund schrinkt die Aussagefdhigkeit des
Radiojodspeicherungstestes ein. Ein beschleunigter
Radiojodumsatz allein beweist nicht — wie so hiu-
fig behauptet — die Hyperthyreose. Umgekehrt gilt,
daB eine Hyperthyreose ohne beschleunigten Radio-
jodumsatz praktisch nicht vorkommt.

Die Behauptung, es gebe nicht selten Euthyreosen
mit beschleunigtem Radiojodumsatz, ist fiir man-
chen Leser vielleicht etwas tiberraschend. Eine an-
schauliche Erklarung dieser Verhiltnisse wurde
von Wayne (1) gegeben.

Im Jodmangelgebiet ist das Plasmajodid bekannt-
lich erniedrigt. Das Radiojodid erlangt damit im
Plasma eine relativ hohe spezifische Aktivitdt. Bei
gleichbleibender absoluter Menge an in der Schild-
driise gespeichertem Jod — d. h. gleicher Hormon-
produktion wie im Normalfall — wird bei niedri-
gem Plasmajodid ein wesentlich gréBerer Prozent-
satz des Radiojodids gespeichert als bei normaler
Plasmajodid-Konzentration. Der Jodmangel erklért
aber nicht nur die in Bayern hiufigen erhohten
Radiojodspeicherungswerte bei Euthyreose. Es
kommt dabei zur Ausbildung von Strumen und zu
regressiven Verdnderungen der Schilddriise, die
schlieBlich zu einer Verkleinerung des sog. Hormon-
jod-Pools fiihren. Dieser zeigt dann unter Umstéan-
den einen beschleunigtén Radiojodumsatz bei
Euthyreose.

Die Schilddriiseniiberfunktion kann vereinfa-
chend als Zustand mit erhohter Konzentration an
Schilddriisenhormonen im Blut definiert werden.
Thyroxin und Trijodthyronin, die wesentlichen
Schilddriisenhormone, enthalten 75 bzw. 69 Ge-
wichtsprozent Jod. Beide Hormone sind im Serum
im wesentlichen eiweilgebunden. Mit der chemi-
schen Bestimmung des proteingebundenen Jods
erhidlt man diagnostisch wichtige Hinweise auf den
Hormonjodspiegel im Serum.

Die zum Teil seit Jahren eingefiihrten Bestim-
mungsmethoden fiir das englisch PBI genannte
proteingebundene Jod im Serum gehoren heute
eigentlich zur klinischen Routinediagnostik. Sie sind
technisch allerdings nicht ganz einfach. Bei uns wird
eine Modifikation der offenen alkalischen Ver-
aschung nach Barker (2) angewandt. Bei diesem
Verfahren (Abb.1) liegt der Normalbereich der
Euthyreosen, d.i. der Mittelwert des PBI mit der
doppelten Standardabweichung, zwischen 3,2 und
7,2 . Zwei von 41 Hyperthyreosen hatten PBI-
Werte, die in diesen Normalbereich fielen. Die
Hypothyreosen waren dagegen weniger gut von
den Patienten mit normaler Schilddriisenfunktion
zu trennen. Etwa jeder 4. PBI-Wert eines hypo-
thyreoten Patienten fiel noch in den Normalbereich.
Diese Ergebnisse iiberraschen nicht, wenn man be-
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Abb. 1: Proteingebundenes 127Jod im Serum bei Hypo-, Eu- und
Hyperthyreosen. Es sind die Einzelwerte und der Normal-
bereich (X * ks * o) der Euthyreosen angegeben. Die Methode

riicksichtigt, daB hier nichtbereinigte Patienten-
gruppen dargestellt wurden. Grenzfille zwischen
Hypothyreose und Euthyreose sollten auch bei den
Laboruntersuchungen Grenzwerte ergeben.

Es wurde bereits erwdhnt, dal die Schilddrisen-
hormone im Serum im wesentlichen proteingebun-
den vorliegen. Eine von Ingbar (3) stammende Glei-
chung erléutert die Verhiltnisse fiir Thyroxin im
Blut.

+ TBK, .{.t/ [TBK, X Ty]
Ty
+ TBK,, /_—_7 [TBK,, X T;]

Das freie Thyroxin (T4), das bei Bestimmung
durch Dialyse weniger als 1% ausmacht, und die
zelluldren (TBK.) sowie extrazelluliren (TBKec)

der PBI-Bestimmung wurde friiher ausfiihrlich beschrieben
5, 6).

Thyroxin-bindenden Komponenten befinden sich
im Gleichgewicht mit den jeweiligen Komplexen,
die in Klammern dargestellt sind. Der Komplex
Thyroxin-extrazellulire Thyroxin-bindende Kom-
ponenten [TBKe. x T4] entspricht etwa dem bereits
erwihnten proteingebundenen Jod!?” im Serum.

Nun haben wir heute Moglichkeiten, den pro-
zentualen Anteil dieser Komplexe zu bestimmen.
Das ist z. B. durch den von Hamolsky (4) angegebe-
nen  Trijodthyronin-Erythrozyten-Aufnahmetest
oder den Resin-uptaketest méglich.

Bei Anwendung der Dextrangel-Filtration ist es
moglich, sowohl den sog. freien Anteil an dem
Serum zugesetztem, radioaktiv markiertem Trijod-
thyronin, als auch den proteingebundenen Anteil
zu bestimmen (5). Die Dimensionen der verwandten
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Abb. 2: Diagnostische Bedeutung der Bindungsverhiltnisse des
Trijodthyronin-181Jods im Serum. Angegeben sind die prozen-
tualen Anteile des proteingebundenen (Punkte) und des sog.
freien (Kreise) Trijodthyronin-131Jods (T;3-131) a) bei ,tracer“-
und b) bei 0,5 mikrogramm Gesamt-Trijodthyronin-Konzentra-

tion pro ml Ansatz. Die schraffierten Bereiche stellen die Nor-
malbereiche der prozentualen Anteile des proteingebundenen
T3-131 der Euthyreosen (x * Kj3 o) dar. Die Methode der Dex-
trangel-Filtration wurde friiher ausfiihrlich beschrieben (5, 6).

Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.

Dextrangel-Sidulen wurden dabei so gewéihlt, daB
der sog. freie Anteil etwa in der GroéBenordnung
des zelluldr gebundenen Trijodthyronins [TBK, x T3]
liegt.

Wir sind der Ansicht, daBl dem zelluldr gebunde-
nen Schilddriisenhormon wesentliche physiologische
und pathogenetische Bedeutung zukommt. Das hier
nur kurz skizzierte Verfahren, das anderweitig aus-
fiihrlich beschrieben wurde (5, 6), erlaubt eine
recht gute Abgrenzung (Abb. 2) der Euthyreose von
der Hyperthyreose, wenn man bestimmte Storfak-
toren wie z. B. eine pathologische Zusammensetzung
der SerumeiweiBkorper ausschlieBt. Bei Durch-
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filhrung von Verdringungsversuchen, bei denen
radioaktives Trijodthyronin durch weiteres, nicht-
markiertes Trijodthyronin verdridngt wird, lassen
sich auch die Hypothyreose von der Euthyreose in
mehr als der Hilfte der Fidlle unterscheiden. —
Zweifellos ist das erwihnte Verfahren an Treff-
sicherheit der {iiblichen Bestimmung des protein-
gebundenen Jods nicht iiberlegen. Die Bedeutung
dieser Methode liegt vielmehr da, wo

komplizierende Verhiltnisse

die libliche Schilddriisenfunktionsdiagnostik mittels
Bestimmung des PBI und des Radiojodspeicherungs-
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testes erschweren. Diese sollen noch kurz bespro-
chen werden.

Der endokrin bedingte Exophthalmus zeigt prak-
tisch immer einen beschleunigten Radiojodumsatz,
gleichgiiltig, ob eine Uberfunktion der Schilddriise
oder eine Euthyreose vorliegt. Die richtige Diagnose
des Schilddriisenfunktionszustandes 146t sich in die-
sen Fillen mittels Bestimmung des PBI oder der
Bindungsverhiltnisse des Trijodthyronins stellen.
— Erfolgreich behandelte Hyperthyreosen und teil-
resezierte Strumen weisen ebenfalls in ihrem ver-
kleinerten Hormonjod-Pool einen beschleunigten
Radiojodumsatz auf. Auch hier erlauben die Be-
stimmung des PBI und der Bindungsverhéltnisse
des Trijodthyronins die Diagnose des Schilddriisen-
funktionszustandes. — Schwierigkeiten fiir die Dia-
gnostik entstehen auch immer, wenn die Patienten
mit schilddriisenwirksamen Medikamenten behan-
delt wurden. Die Diagnostik ist daher erleichtert,
wenn hyperthyreote Patienten ohne Vorbehandlung
in die Klinik kommen. — Schliefllich fiihrt die
Applikation jodhaltiger Kontrastmittel oder Medi-
kamente zu einer sog. exogenen Radiojodspeiche-
rungsdepression, also zu niedrigen Speicherungs-
werten beim Radiojodspeicherungstest, und zu einer
irrefiihrenden Erhohung des proteingebundenen
Jods. Diese Verhiltnisse seien anhand des Krank-
heitsverlaufes einer Patientin noch kurz anschau-
lich gemacht.

Fall:

Die 40j. Pat. litt unter zyklischen Odemen und ging
deswegen zum Arzt. Es bestand bei genauerer Befra-
gung eine diskrete Hypothyreose-Symptomatik. Einige
Tage vor der ersten Konsultation bei uns war bei der
Patientin wegen Gallenbeschwerden eine Cholezysto-
graphie durchgefiihrt worden. Die Speicherungswerte
beim Radiojodtest waren dementsprechend sehr niedrig,
das PBI auf nicht meBbare Werte erhoht, so da3 beide
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Untersuchungen fiir die Diagnose nicht verwertet wer-
den konnten. Die Trijodthyronin-Bindung, insbes. auch
im Verdriangungsversuch, sprach fiir eine Hypothyreose.
Die Pat. ist unter der Behandlung mit tdglich 100 y
Trijodthyronin praktisch beschwerdefrei und kann ihrer
geistig anstrengenden Tatigkeit nachgehen.

Folgerungen fiir die Praxis

Man bestimme bei klinischem Verdacht auf das
Vorliegen einer Schilddriisenfunktionsstérung zu-
nichst das proteingebundene Jod im Serum. Ist der
PBI-Wert normal, so wird man nur in seltenen
Féllen mit dem Radiojodspeicherungstest szinti-
graphisch ein toxisches Adenom ausschliefien wol-
len. Ein erhéhter PBI-Wert wird AnlaB geben,
mittels des Radiojodspeicherungstestes eine exogene
Jodverseuchung des Serums auszuschlieBen, bzw.
anhand eines beschleunigten Radiojodumsatzes eine
Hyperthyreose zu beweisen. Dabei erhidlt man
gleichzeitig die notwendigen Daten fiir eine even-
tuelle Radiojodtherapie. Niedrige Werte des PBI
sprechen in den meisten Fillen fiir eine Hypo-
thyreose. Die Bestimmung der Bindungsverhélt-
nisse des Trijodthyronins bleibt fiir spezielle Frage-
stellungen reserviert.
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