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Wechselbeziehungen zwischen Leber und

Schilddrusenfunktion*

P. C. Scriba, P. Kiefhaber, J. Klemm und J. Nolte

Die Auswirkungen von Schilddriisen-
krankheiten auf die Leber sind im allge-
meinen klinisch nicht sehr gravierend.
Trotzdem existiert zu diesem Thema eine
ausgedehnte Literatur. Ich habe den Auf-
trag zu diesem Referat zum Anlal3 ge-
nommen, uber die Griinde dieses auf den
ersten Blick fast iibertrieben erscheinen-
den gemeinsamen hepatologisch-endo-
krinologischen Interesses nachzudenken.

1. Die Leber bei
heiten

Schilddriisenkrank-

Die Schilddriisenkrankheiten lassen sich
ganz grob in zwei Gruppen einteilen [16].
Bei der ersten Gruppe steht die Grof3e
der Schilddruse, bzw. ihre Proliferation
im Vordergrund (blande Struma, Struma
maligna, gewisse Thyreoiditis-Formen);
diese Gruppe interessiert fiir dieses Re-
ferat nicht. Bei der zweiten Gruppe von
Schilddriisenerkrankungen  steht die
Funktionsstorung der Schilddriise im
Vordergrund. Mit Blick auf die Leber
haben wir bei der Hyperthyreose dabei
eine Form mit ,,reinem*“ Uberschuf3 an
Schilddriisenhormon (z. B. autonomes
Adenom) von einer Form zu unterschei-
den, bei der neben dem UberschuB3 an
Schilddriisenhormon  autoimmunologi-

*Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (SFB 51)

Meinem Vater, dem Pathologen Prof. Dr. med. Karl
Scriba, Bremen, in dankbarer Vérehrung gewidmet.

sche Phanomene eine Rolle spielen diirf-
ten (Typ Morbus Basedow). Zur Ver-
deutlichung sei an das bei ca. 30% der
Hyperthyreose-Patienten zu beobachten-
de gleichzeitige Auftreten von thyreoida-
len und antigastrischen Antikorpern er-
innert [14]. — Auch bei der Hypothyreose
wird der Hepatologe sowohl den rein
funktionellen Schilddriisenhormonman-
gel als auch das bei ,,idiopathischem*
Myxodem in ca. 80% der Fille zu beob-
achtende Auftreten hoher Titer anti-
thyreoidaler Antikorper zu beriicksichti-
gen haben.

1.1. Pathologische
Serumenzymabktivititen

Die Serumenzymaktivitdten bei Schild-
driisenfunktionsstorungen standen im
Mittelpunkt einer ganzen Reihe von Un-
tersuchungen. Neben offenkundigen
differentialdiagnostischen Gesichtspunk-
ten war die Frage dafiir maBgebend, ob
enzymologische Befunde Anzeichen fiir
symptomatische Leberschdden seien.
Auch heute bleiben viele Zweifel offen,
inwieweit beschriebene ,,Leberschdden*
spezifisch fiir die Schilddriisenfunktions-
storung oder aber indirekte Folgezustin-
de letzterer sind. So werden z. B. eine
erhohte Empfindlichkeit gegeniiber in-

. fektiosen oder toxischen Noxen (Medi-

kamente) oder begleitende Storungen
von anderen Organ-Systemen (konge-
stive Herzinsuffizienz, enterale Resorp-
tionsstorungen etc.) diskutiert.
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Eine entsprechende Untersuchung von
Kriiskemper et al. [18] bestétigte fiir die
Hypothyreose die bekannte Aktivitats-
zunahme der Serum-CPK und LDH und
zeigte fiir die Hyperthyreose Aktivitéts-
zunahmen der alkalischen Phosphatase,
der GPT und GLDH in abnehmender
Reihenfolge, wihrend GOT, LDH und
CPK nicht verdandert waren. Ohlen und
Richter versuchten die alkalische Phos-
phatase nach ihrer Herkunft weiter auf-
zuschliisseln. Mit der vermutlich gebote-
nen Reserve gegeniiber der Methode der
Differenzierung von Isoenzymen durch
Hitze-Inaktivierung bzw. L-Phenylala-
nin-Hemmung sei zitiert, daf3 an der Er-
hohung der Gesamtalkalischen-Phospha-
tase-Aktivitdt vor allem die Knochen-
Phosphatase [32] als Ausdruck des ge-
steigerten Knochenumbaues, aber auch
die Diinndarm-Phosphatase [25] beteiligt
sind. Nach unserer eigenen Erfahrung
kommen bei Hyperthyreose-Patienten
iiber den Normalbereich erhohte Werte
der alkalischen Phosphatase und auch des
Serum-Kalziumspiegels doch nur verein-
zelt vor [23] und geben nur selten echte
differentialdiagnostische Probleme auf.
Sehr viel ernstere Schwierigkeiten hat
man dagegen bekanntlich mit den Fallen
von cholestatischem Ikterus bei medika-
mentoser antithyreoidaler Therapie. —
Und noch eine ,,Trivialitdt“ am Rande:
Vor jeder Cholecystographie sollte iiber-
legt werden, ob bei dem gegebenen Pa-
tienten nicht vielleicht ein autonomes
Adenom der Schilddriise erst richtig
hyperthyreot gemacht werden konnte
[20].

Ich komme noch einmal zur Frage der
Spezifitdt beobachteter ,,Leberschiden
bei Schilddriisenfunktionsstorungen zu-

riick. Auch im Hinblick auf diese Frage'

hat eine Arbeitsgruppe aus Konstanz und
Miinchen [23] eine Studie an 31 Patien-
ten mit Hyperthyreose, 15 Patienten mit

P. C. Scriba u. Mitarb.

Hypothyreose und 27 Kontrollpersoren
durchgefiihrt. Diese Patienten erhiel:en
eine reguldre Diit, schilddriisenspezfi-
sche oder stoffwechselwirksame Medika-
mente wurden nicht gegeben [2, 34]. Es
wurden fiir diese Studie nur Patienten mit
zweifelsfrei gesicherter Schilddriisen-
funktionsstorung  ausgesucht,  wooei
schwerste Hyperthyreose-Fille, z. B. mit
drohender thyreotoxischer Krise, aus
naheliegenden drztlichen Griinden ais-
geschlossen wurden, aber auch, um un-
spezifische Auswirkungen sekundirer
Komplikationen der schweren Hyper-
thyreose zu eliminieren. Das Kontroll-
Kollektiv rekrutierte sich aus Patienten,
bei denen die Indikation zur Leberblind-
punktion in der Regel eine Ausschluf3-
Indikation war, welche keine Hinweise
auf eine Schilddriisenfunktionsstorung,
einen Diabetes mellitus oder eine offen-
kundige Leberparenchymschadigung
boten.

Tabelle 1 zeigt sowohl fiir die alkalische
Phosphatase als auch fiir GOT und GPT,
daB die Mittelwerte der hyperthyreoten
Patienten statistisch signifikant hoher als
die Mittelwerte der Kontrollgruppe sind,
daB3 sie aber zugleich noch innerhalb der
jeweiligen Normalbereiche Gesunder
liegen. Dies unterstreicht die von ande-
ren [7, 15, 18] geteilte Meinung, daf fiir
eine Hyperthyreose spezifische ,,Leber-
schaden* klinisch nur in Einzelfdllen
relevant werden.

1.2. Weitere Leberbefunde

Das Kapitel der Leberbefunde bei Hy-
perthyreose sei durch einige Bemerkun-
gen erginzt. Bei Hyperthyreose ist eine
erhohte Bromsulfophthalein-Retention
bekannt [15, 22]; diese ist nach Tabelle 1
bei den von uns untersuchten Patienten
[23, 35] der deutlichste Befund. Altere
morphologische  Untersuchungen an



Tab. 1 Klinische Laboratoriumsbefunde der Patienten mit Hypothyreose bzw. Hyperthyrcose und des Vergleichskollektivs, aus Nolre et. al. [23].
Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung (X =* s).
Die Signifikanzen der Differenzen der Mittclwerte der Patienten mit Schilddriisenfunktionsstérungen gegeniiber den Mittelwerten der Kontroll-

Gruppe sind folgendermaBen gekennzeichnet:
* = p«0,0005;® = p <0,0025; < = p<0,05.

Zusitzlich sind die Normalbereiche Gesunder angegeben.

N Hypothyreose N Vergleichskollektiv. N Hyperthyreose Normalbereich

Gesunder

% Durchschnittsgewicht 15 110,8 + 16,22 27 959 + 93 31 88,8 + 11,8 —

Alter, J. 15 49 *16° 27 39 £13 31 49 x13° -

Diagnostischer Index — — 27 1 + 10 31 32 + 14* -

PB'*"1, ug/100 ml 15 12 = 05° 19 560 + 1,7 25 11,4 + 37° 3,1-6,8

sog. freies T3-'2*J, % 15 28,6 + 277 26 38,0 = 46 27 56,7 + 10,5° 32-42

Index des freien Schilddriisenhormons 15 0,34 + 0,147 19 2,13+ 0,78 25 6,61 £ 2,857 0,99 -2,85

Cortisol, ug/100 ml 9 17,4 + 2,7° 19 1,0 £ 38 18 150 + 6,4¢ 9,7-32,0

sog. freies *H-Cortisol, % 9 13,1 + 3,5¢ 19 9.8 * 4,0 18 16,9 + 8,9° 5,0-15,0

Glucose-Assimilationskoeffizient, kg 15 1,14 £ 0,32° 27 1,66 = 0,44 31 1,24 = 0,34* 1,1-2,8

Insulin-Empfindlichkeitskoeffizient, mg/mE 14 17,7 + 18,0 24 222 + 13,6 26 17,2 + 15,7 ~20-70

Cholesterin, mg/100 ml 15 3246 +73,1% 27 2488 +573 31 182,7 +38,1° 150 — 240

Aspartataminotransferase, (GOT) mE/ml 15 11,6 + 6,9 27 8,8 + 3.8 27 11,3 + 4,9° <12

Alaninaminotransferase, (GPT) mE/ml 15 83 = 6,7 27 8,1 + 55 27 10,9 + 5,2¢ <12

Alk. Phosphatase, mE/ml 15 23,5 175 27 20,0 * 10,2 31 27,6 * 13,0° <30

K mval/l 15 42 + 03 27 42 + 03 27 41 + 03 3,6-5.2

Na mval/l 15 1382 + 29 27 140,8 + 3,5 27 140,7 + 3,3 135148

Ca mval/l 15 45 + 0,2 8 47 + 0.2 10 49 + 0,2 4,5-53

Bromsulfophthalein-Retention, (45 min, %) 15 7,5 £ 3,8 22 49 + 3,6 21 15,5 + 10,9¢ <5

Weite Sinusoide der Leberldappchen, % 15 0 25 22 30 97 -
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Autopsie-Material [15] sind hinsichtlich
ihrer Spezifitdt kritisch zu bewerten.
Biopsie-Material [7, 15] zeigte im allge-
meinen nicht sehr eindrucksvolle Befun-
de, welche zumeist als reversibel einge-
stuft wurden. Neben Rundzell-Infiltraten
[7] findet sich immer wieder [15] der
Hinweis auf eine Atrophie der Leberzel-
len, welche wohl mit der bekannten Gly-
kogen-Verarmung* [15] in bezug gesetzt
werden darf. In diesem Zusammenhang
sei auf vorldufige Befunde der Gruppe
um J. Klemm, Miinchen, verwiesen [24].
Die planimetrische Ausmessung von
Leberszintigrammen in drei Ebenen
wurde zur Berechnung des Lebervolu-
mens eingesetzt (Abb. 1). Dieses ist bei
hyperthyreoten Patienten im Vergleich
zur Norm offenbar erheblich vermindert
[24], worauf wir durch das héufige Fehlen
der Tastbarkeit des Leberrandes zuerst
aufmerksam wurden. Auch die in unse-
rem Krankengut (Tab. 1) mit groBer Re-
gelmaBigkeit histologisch beobachteten,

*Die Glykogen-Verarmung der menschlichen
hyperthyreoten Leber 148t sich aus den bisherigen
enzymologischen Daten nicht erklidren (vgl. Abb. 2):

Kontrolle Hyperthyreose
(N=3) (N =3)
Glykogensyn-
thetase
(mU/g
Frischgew.) 1510 + 520 1390 + 490
Phosphorylase
(mU/g
Frischgew.) 3010 * 405 1767 £513

In den Abbau des Glykogens greifen jedoch nach-
haltig Lysosomen ein. Die metabolische Aktivitit
der Lysosomen in hyperthyreoten Lebern ist deut-
lich gesteigert (10). Das verantwortliche (im Zu-
sammenhang mit der menschlichen Hyperthyreose
aber noch nicht bestimmte) lysosomale Enzym wire
die saure al,4-Glucosidase. Dieses Enzym fehlt ja
z. B. bei der Pompeschen Erkrankung, die mit
einer schweren Glykogenspeicherung einhergeht.

P. C. Scriba u. Mitarb.

Lebervolumen
cm3
25001
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Korperoberflache (m?)

Abb. 1
thyreose
Die szintigraphisch ermittelten Werte sind im Yer-
gleich zu Kontrollpersonen und bezogen auf die
Korperoberflache angegeben; aus Oeck! [24].

Verkleinertes Leber-Volumen bei Hyyer-

von der Peripherie bis zur Zentralvene
weiten Sinusoide der Leberldappchen, die
vom Bilde der kardialen Stauung deut-
lich unterscheidbar sind, diirften eher
Ausdruck der ,Leberzellatrophie“ als
einer gesteigerten Leberdurchblutung
sein. Altere Messungen der Leberdurch-
blutung [22] zeigten, daf diese kaum ge-
steigert ist und deuteten im Hinblick auf
die gesteigerte splanchnische Sauerstoff-
Konsumtion die Moglichkeit einer zen-
tro-lobuldren Anoxie an.

Auf die gastroenterologischen Befunde
bei Hyperthyreose kann nur am Rande
eingegangen werden. Die Steatorrhoe bei
Thyreotoxikose muf3 im Zusammenhang
mit intestinaler Hypermotilitdt und ge-
steigerter didtetischer Fettaufnahme ge-
sehen werden und spricht interessanter-
weise auf Beta-Rezeptoren-Blocker an
[38]. Diarrhoe und Resorptionsstorungen
bei Hyperthyreose wurden von Gail und
Hadam kiirzlich diskutiert [9].Im Rahmen
unserer bereits erwdhnten Studie wurde
auch die exkretorische Pankreasfunktion
untersucht. Die Arbeitsgruppe um M. M.
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Forell, Miinchen, fand bei submaximaler
und maximaler Reizung bisher [34]
schwach signifikante und klinisch sicher
nicht relevante Abweichungen der ex-
kretorischen Pankreasleistung von der
Norm, und nur vereinzelt die fiir eine
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Leberparenchymschidigung zu erwar-
tende ,,hydrokinetische Hypersekretion“
(H. P. Stahlheber, personliche Mittei-
lung). Bei hypothyreoten Patienten fand
sich eine geringe Einschrinkung der
Wasser- und Enzymabgabe. Die Sekre-

2 MDH T 2
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104} PGM 104
8 ﬁ TPDH AAT ——] g
6 ]
4 = # l ; 3 4
o 3PH __hap 1 8
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Abb. 2 Enzymaktivitdten in Leberstanzzylindern von Patienten mit Hypothyreose ( @ ) bzw. Hyperthy-

reose (o ) und von Kontrollpersonen ( )

Es handelt sich um ausgewihlte Enzymaktivitdten, die fiir die unten genannten Stoffwechselwege repréasen-
tativ sind. Angegeben sind Mittelwerte mit einfacher Standardabweichung (x * s) mit logarithmischer Dar-
stellung der gefundenen Aktivitit (umol X h™? X g Frischgewicht™?).

Methodische Einzelheiten der Enzymaktivitatsbestimmung, Angaben iiber die Signifikanz der gefundenen
Unterschiede und iiber die Fallzahlen fiir jede Enzymaktivitdt finden sich in der Original-Publikation von

Nolteetal. [23].
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tionsleistung der Hyperthyreoten lag im
unteren Normbereich, am deutlichsten an
der Amylase-Sekretion erkennbar [34]. —
Das Interesse der Endokrinologen an der
Leber in Zusammenhang mit der Hyper-
thyreose belebt sich immer wieder bei der
Frage der Gynidkomastie. Eine ganze
Reihe von Untersuchungen lat heute
darauf schlieBen, dal die Gynidkomastie
Folge erhohter Oestrogen-Spiegel bei der
Hyperthyreose ist, welche ihrerseits aus
einer vermehrten peripheren Konversion
von Androgenen zu Oestrogenen resul-
tieren und nicht die Folge einer gestei-
gerten Oestrogen-Sekretion der
Gonaden darstellen [3, 4, 37].

1.3. Enzymaktivititen in Leberstanz-
zylindern

Keiner der bis jetzt genannten Befunde
beantwortet die eingangs gestellte Frage
nach den Griinden fiir die besondere
Aufmerksamkeit, mit der die Leber bei
Schilddriisenfunktionsstérungen bedacht
wird. Dieses Interesse und auch unser
eigenes [23, 35] resultieren aus zwei an-
deren Motiven. Trotz aller Fortschritte
bietet die Diagnostik von Schilddriisen-
funktionsstorungen [17, 28] heute noch
eine grofle, moglicherweise entscheiden-
de Liicke.

1.3.1. Diagnostische Aspekte

Man bestimmt bei Patienten mit abzu-
klarender Schilddriisenfunktion heute
zunachst den Spiegel des zirkulierenden
Thyroxins. Dies erfolgt vorzugsweise mit
der spezifischen und sogar automatisier-
baren [12] kompetitiven Proteinbin-
dungsanalyse fiir T,. Da das Thyroxin im
Serum zu liber 99% proteingebunden ist
und das wichtigste Transport-Protein,
d. h. der Gehalt des Thyroxin-bindenden
Globulins (TBG) variieren kann, ist jeder
ermittelte T,-Wert nur zu beurteilen,

P. C. Scriba u. Mitarb.

wenn die Proteinbindungsverhiltnisse im
Serum  beriicksichtigt werden. Da
Oestrogene (z. B. Antiovulantien) zu
erhohten TBG-Spiegeln fiihren, missen
beispielsweise diese Fille weiter unter-
sucht werden. Das TBG ist direkt noch
nicht routinemafBig meBbar; man behilft
sich hier mit dem Tj-in-vitro-Test [12]
und schlieft indirekt auf den Spiegel des
zirkulierenden freien, d.h. biologisch
wirksamen Schilddriisenhormons unter
Berechnung des Produktes von Thyroxin-
Spiegel und Ergebnis des T;-in-vitro-
Testes (f T,-Index). Schwieriger wird es
schon, wenn man beriicksichtigt, daf}
neben dem bei weitem iiberwiegenden
Thyroxin auch das metabolisch aktivere
Trijodthyronin mit etwa 1/60 des T,-
Gehaltes im Serum zirkuliert. Das ge-
samt-T; ist heute radioimmunologisch
mefbar [z. B. 12], wir kennen bisher aber
den ,,Umrechnungskurs* fiir die Beurtei-
lung der Frage, ob z. B. bei blander Stru-
ma ein etwas verminderter T,-Spiegel
durch eine kompensatorische T;-Mehr-
sekretion ausgeglichen wird, nicht mit
geniigender Genauigkeit [28]. Diese
Frage wird auch besonders deutlich,
wenn das szintigraphisch diagnostizierte
autonome Adenom zu beurteilen ist.
Auch das dekompensierte autonome
Adenom [29, 42] weist oft normale Thy-
roxin-Spiegel auf und muB dennoch als
hyperthyreot bezeichnet werden, sei es,
weil die T;-Spiegel erhoht sind, sei es,
weil eine phasenhafte Hyperthyreose vor-
liegt oder sei schlieBlich der Schilddru-
senhormonumsatz erhéht [29]. Die endo-
krinologischen Methoden zur direkten
Untersuchung der Schilddriisenfunktion
bzw. der zirkulierenden Spiegel der
Schilddriisenhormone, haben uns also
weitergebracht; sie lassen uns aber insge-
samt schmerzlich spiiren, da3 zuverlas-
sige diagnostische Verfahren zur Beurtei-
lung der Frage fehlen [17, 28], ob ein ge-
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gebener Schilddriisenhormon-Spiegel die
Peripherie eines bestimmten Patienten
nun euthyreot oder hyperthyreot macht.
Es war das Fehlen oder die Unempfind-
lichkeit dieser peripheren Parameter,
welches unser Interesse auf die Leber
lenkte. Unter der groBen Zahl der be-
schriebenen Enzymaktivitdtsinderungen
in der Leber unter dem EinfluB von
Schilddriisenhormonen [Ubersicht: 23,
36] interessierte vor allem die von Lee
und Lardy bei Schilddriisenhormon-Be-
handlung der Ratte beschriebene Aktivi-
tatszunahme der mitochondrialen a-Gly-
cerophosphatdehydrogenase der Leber
um das 10—20fache. Ein in dieser Gro-
Benordnung ansprechender peripherer
Parameter wire ideal fiir unsere diagno-
stischen Probleme. Bekanntlich findet
man z. B. bei Hyperthyreose Steigerun-
gen des Grundumsatzes oder Verkiirzun-
gen der Achillessehnenreflexzeit, aber
auch Zunahmen der zirkulierenden
Schilddriisenhormon-Spiegel um einen
Faktor von hochstens 2 bis 3. Die mito-
chondriale a-Glycerophosphatdehydro-
genase schien hier eine neue Dimension
zu Offnen. Leider zeigte die Studie von
Nolte et al. [23, 35], daB diese Enzymak-
tivitdt in der menschlichen Leber bei ge-
sicherter Hyperthyreose praktisch nor-
mal ist (Abb. 2). Fiir die zitierten Befun-
de an der Rattenleber darf man schlie-
Ben, daB es sich wohl einerseits um einen
pharmakologischen Schilddriisenhor-
mon-Effekt gehandelt hat und dal ande-
rerseits artspezifische Unterschiede in
der Induzierbarkeit dieses Enzyms be-
stehen; so wird die Aktivitidt der mito-
chondrialen a-Glycerophosphatdehydro-
genase durch Schilddriisenhormone bei
der Meerschweinchenleber nicht gestei-
gert [23].

Ganz am Rande sei darauf hingewiesen,
daBl das diagnostische Problem der pe-
ripheren Wirkung der Schilddriisenhor-
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mone inzwischen durch einen neuartigen
Ansatz gemildert wurde. Man kann den
Hypophysenvorderlappen von der Ver-
sorgung des Organismus mit Schilddrii-
senhormonen her als Bestandteil der
schilddriisenhormonabhéngigen Korper-
peripherie sehen. Die radioimmunologi-
sche Bestimmung [8] des thyreotropen
Hormons (TSH) liefert heute einen wich-
tigen Beitrag zur Beurteilung der Frage,
ob im individuellen Fall ein gemessener
Schilddriisenhormon-Spiegel  ausreicht
oder nicht. Schon bei klinisch latentem
Schilddriisenhormonmangel sind die ba-
salen TSH-Spiegel und die TSH-Antwort
auf die intravenose Injektion von thyro-
tropin releasing hormone (TRH) erhoht,
bei ausgeprédgter Hypothyreose auf das
Zehnfache der Norm oder mehr, wih-
rend bei Hyperthyreose die basalen TSH-
Spiegel supprimiert und durch TRH nicht
zu stimulieren sind. Hier haben wir das
gesuchte diagnostische Verstarkerprinzip
zundchst gefunden. Offen bleibt nur die
Frage nach der Gleichheit der ,,Periphe-
rie“[17, 28].

1.3.2. Zum biochemischen Wirkungsme-
chanismus der Schilddriisenhor-
mone

Das hepatologische Interesse der Endo-
krinologen resultiert aber noch aus einem
zweiten Motiv: die bisher nicht befriedi-
gend geklarte Frage nach dem bioche-
mischen Wirkungsmechanismus physio-
logischer  Schilddriisenhormon-Dosen.
Auch hier war die mitochondriale a-Gly-
cerophosphatdehydrogenase zunéchst ein
aussichtsreicher Kandidat [23, 36]. Fir
einige Untersucher [41] ist sie dies auch
heute noch, obwohl sie fiir den Menschen
wohl keine entscheidende Rolle spielt
[23]. Weitere Hypothesen zum biochemi-
schen Wirkungsmechanismus von Schild-
driisenhormonen seien hier nur angedeu-
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tet: Diskutiert werden ,,futile metabolic
cycles* als Ursache der Luxus-Konsum-
tion von Energie und iiberschieBender
Wirmeproduktion [6]. Aufmerksamkeit
verdienen ferner die Untersuchungen
tiber die Aktivititszunahme von ATP-
asen [1, 13, 27]. Die elektronenmikro-
skopische Untersuchung der feinstruktu-
rellen Verdnderungen, besonders der
Mitochondrien der Leber, sind bisher
kaum iiber das Deskriptive hinaus vor-
gedrungen [11, 30, 31]. Bei der Frage
nach dem biochemischen Wirkungsme-
chanismus der Schilddriisenhormone
werden natiirlich auch extrahepatische
Mechanismen zu beriicksichtigen sein; so
z. B. die beschriecbene Zunahme des
erythrozytaren 2,3-Diphosphoglycerin-
Gehaltes bei Hyperthyreose [21], die
ebenso wie in der Neugeborenen-Periode
[40] durch Verminderung der O,-Affini-
tdat des Hdmoglobins zu einer verbesser-
ten Sauerstoffabgabe an die peripheren
Gewebe fithren konnte. — Besondere
Aufmerksamkeit hat die Leberparen-
chymzelle in der letzten Zeit im Zusam-
menhang mit der Frage der peripheren
Konversion von Thyroxin zu Trijodthy-
ronin erlangt. Man hat aus isolierten
Kernen von Hepatozyten priferentielle
Rezeptoren fiir T, angereichert, die
loslich sind und ,,nonhistone proteins*
darstellen [26, 33]. Es bleibt zu hoffen,

dal3 die Untersuchungen zum
biochemischen =~ Wirkungsmechanismus
physiologisch sinnvoller Schilddriisen-

hormon-Dosen schlieBlich auch zu einem
diagnostischen Ansatzpunkt im Hinblick
auf die Frage des peripheren Parameters
des Schilddriisenhormon-Status fithren
werden.

P. C. Scriba u. Mitarb.

2. Die Schilddruse bei Leberkrankheiten

In diesem Referat kommt die Frage nach
den Auswirkungen priméarer Leberkrank-
heiten auf die Schilddriisenfunktion not-
gedrungen zu kurz. Dies ist bedauerlich
im Hinblick auf die zentrale Rolle der
Leber fir die Inaktivierung von Schild-
driisenhormonen durch Dejodierung,
Konjugation, Sulfatierung und Ausschei-
dung lber die Gallenwege einschlieBllich
medikamentoser Einflisse [26]. Klini-
sche oder diagnostische Relevanz haben
vielleicht in erster Linie die Beobachtun-
gen Uber verdnderte TBG-Spiegel bei
Leberkrankheiten. Mein  Vorredner
Vannotti hat vor mehr als einem Dutzend
Jahren auf die Zunahme der TBG-Spie-
gel bei Hepatitis mit resultierender Ver-
lingcrung der Halbwertszeit von Thyro-
xin hingewiesen [39]. Dieses Gebiet wird
vermutlich neu belebt, wenn das TBG
direkt und zuverldssig radioimmunolo-
gisch meBbar wird. In diesem Zusam-
menhang sei auch auf Levy hingewiesen,
der mit einer entsprechenden Methode
zeigen konnte, dafl bei schwerer Leber-
zirrhose der Spiegel des Thyroxin-bin-
denden Globulins im Vergleich zur Norm
vermindert ist [19]. SchlieBlich wurde
kiirzlich gezeigt, daB3 der Stoffwechsel des
thyreotropen Hormons (TSH) bei Leber-
zirrhose alteriert ist. Plasmaspiegel, Ver-
teilungsvolumen, Clearance- und Se-
kretionsrate des TSH sind z. T. deutlich
erhoht [5]. Die Interpretation dieser vor-
laufigen Ergebnisse ist wohl noch schwie-
rig; immerhin 146t eine erhaltene TSH-
Antwort auf die TRH-Stimulation wohl
den SchluB3 zu, dal3 der Leberzirrhotiker
nicht hyperthyreot ist.

-
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