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Notwendigkeit der Durchfiihrung von sogenannten Schilddrusen-
hormon-Bindungstesten — Vorteile der TBG-Bestimmung

K. HORN, C. R. PICKARDT und P. C. SCRIBA

Medizinische Klinik Innenstadt der Universitat Miinchen
(Direktor: Professor Dr. E. Buchborn)

Die Basis der Laboratoriumsdiagnostik zur Beurteilung der Schilddrisenfunktion ist
die Bestimmung der Serumspiegel von Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3), nachdem
ein sicherer Parameter flr die Erfassung der aktuellen Schilddrisenhormonwirkung
bisher nicht zur Verfligung steht. Bekanntlich sind die Schilddrisenhormone im Serum
nahezu vollstandig an Transportproteine, vor allem an das Thyroxin-bindende Globulin
TBG spezifisch gebunden. Dieser gebundene Anteil muB als metabolisch inaktiv aufge-
faBt werden, nur der sehr geringe freie Anteil von weniger als 1% ist direkt stoffwech-
selwirksam. Hieraus |aBt sich ableiten, daB die im Serum gemessenen Schilddriisen-
hormonspiegel nicht nur von dem aktuellen Schilddrisenfunktionszustand, sondern
wesentlich auch von den Serumspiegeln der Transportproteine, hauptsachlich dem
TBG bestimmt werden. Die beiden anderen Transportproteine, das Thyroxin-bindende
Praalbumin (TBPA) und Thyroxin-bindende Albumin (TBA) spielen normalerweise eine
untergeordnete Rolle. Die Serumspiegel von TBG, das in der Leber gebildet wird, haben
schon bei Gesunden einen breiten Streubereich und werden zudem von verschiedenen
metabolischen und hormonellen Faktoren beeinfluBt (6, 14, 19, 22).

Als Konsequenz flr die Schilddrisen-Labordiagnostik ergibt sich hieraus die allgemein
unbestrittene Notwendigkeit, daB zuséatzlich zu den Gesamtspiegeln der Schilddriisen-
hormone prinzipiell ein Parameter bestimmt werden muB, der die Proteinbindung der
Schilddrisenhormone abschétzen 1aBt. Hierzu haben sich in der Routinediagnostik die
Verfahren der sogenannten Bindungsteste, z. B. der T;-uptake-Test (13), dialysierbares
Tz und T4 (9), TBG-Bindungskapazitat (4, 21) und neuerdings die direkte radioimmuno-
logische TBG-Bestimmung bewahrt (2, 3, 6, 14, 15, 19). Als Produkt von Gesamt-T, und
sogenanntem freiem Ty oder T4 (Prozent-Tracerbindung) bzw. als Quotient von Gesamt-
T, und TBG-Bindungskapazitat oder besser der direkten TBG-Bestimmung 1aBt sich
derindex des freien Schilddriisenhormons bzw. der T,/ TBG-Quotient berechnen. Beide
korrelieren sehr gut mit der biologisch entscheidenden GroBe des absoluten freien
Schilddriisenhormons (5, 7, 10, 19, 20).

Methoden
Schilddriisenhormonbindungsteste

Das Prinzip der verschiedenen Methoden ist praktisch gleich: Die Serumproben werden
mit radioaktivem T,-'>Jod oder T,-'>Jod inkubiert. Danach wird das sogenannte freie
Ta- bzw. T,-'?Jod aus dem Serum durch Dialyse oder Adsorbentien, wie z. B. Aktivkohle,
Austauschharz, Dextrangel oder neuerdings auch durch Zugabe eines spezifischen Ty4-
Antiserums abgetrennt (Tab. 1).

Die Ergebnisse dieser Bindungsteste stellen nur arbitrare MeBwerte dar und variieren
je nach Methode bzw. Modifikation der Inkubationsbedingungen erheblich (Menge an
eingesetztem Serum, Menge an zugesetztem Adsorbens oder T,-Antikérperkonzentra-
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tion sowie Inkubationszeit und Temperatur). Es darf daher nur von sogenanntem freiem
Ts-'%Jod bzw. T4-'%Jod oder prozentualer Tracerbindung gesprochen werden.

Das Ergebnis dieser Bindungsteste ist unabhangig von den beschriebenen methodi-
schen Modifikationen eine Resultante von den Gesamt-T4-Konzentrationen im Serum
(direkt proportional) und der Bindungskapazitat des Serums fiir Schilddriisenhormone,
also im wesentlichen der TBG-Spiegel (umgekehrt proportional, Tab. 1):

Bei erhdhten TBG-Spiegeln ist das sogenannte freie T;- bzw. T,-'?Jod folglich ernied-
rigt, umgekehrt bei niedrigen TBG-Spiegeln erhdht. Bei hohen endogenen Schild-
driisenhormon-Konzentrationen und normalem TBG-Spiegel wird wenig T;- bzw.
T,-Tracer gebunden, das sogenannte freie Ts- bzw. T,-'*Jod ist somit erhdht, umge-
kehrt ist bei niedrigem Gesamt-T, und normalem TBG-Spiegel der Anteil an sogenann-
tem freiem T,- bzw. T,.'%Jod erniedrigt.

Der Index des freien Schilddriisenhormons (fT4-Index) wird als Produkt von Gesamt-T,
und dem Ergebnis des Bindungstests berechnet. Hierbei wird der T,-Spiegel praktisch
potenziert, da dieser ja auch in das Ergebnis des Bindungstests eingeht (Tab. 1). Dieser
fT4-Index erlaubt in den meisten Fallen die richtige Beurteilung der Schilddrisenfunk-
tion (5, 10, 13, 18).

Inkubationsansatz:  Serum + T5-'2J (bzw. T,-'%J)

Abtrennung
von »freiem« T,-
(bzw. T,-'®J) durch z.B. Dialyse
Austauscherharze, Dextrangel
Ts-Antikorper

125J

Ergebnis:

»freies« Ts- bzw. T
T2 (z.B. T;U) = f (TB“G)

fT+-Index = Gesamt-T, x Bindungstest, z.B. T, x T;U

Tabelle 1 Prinzip der Schilddrisenhormon-Bindungsteste
Direkte radioimmunologische TBG-Bestimmung (TBG-RIA)

Nachdem in den letzten Jahren Verfahren zur Isolierung und zum radioimmunolo-
gischen Nachweis von TBG entwickelt wurden, hat diese TBG-Bestimmung auch in der
Schilddriisen-Routinediagnostik zunehmende Bedeutung erlangt (2, 3,6, 11, 14,15, 19).
Test-Kits zur TBG-Bestimmung werden heute schon von verschiedenen Firmen vertrie-
ben. Auf die Vorteile dieser direkten TBG-Bestimmung gegeniiber den bisher haupt-
sachlich verwandten Schilddrisenhormon-Bindungstesten soll im folgenden naher
eingegangen werden.

Ergebnisse

Altersabhéngigkeit von T, TBG, fT;-Index und T,/TBG-Quotient

Die TBG-Spiegel zeigen bei schilddrisengesunden Kontrollpersonen eine signifikante
Altersabhangigkeit (Abb. 1) mit einem Gipfel in den ersten postnatalen Lebenswochen.

Danach fallen die TBG-Spiegel kontinuierlich ab und steigen schlieBlich jenseits des
50. Lebensjahres wieder kontinuierlich an (14, 19). Geschlechtsunterschiede bei den
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TBG-Spiegeln waren nicht nachweisbar. Die Gesamt-T,-Spiegel folgen diesem alters-
abhangigen Verlauf der TBG-Spiegel exakt parallel (1, 14, 19), die T,/TBG-Quotienten
bleiben folglich altersunabhangig konstant (Abb. 1), ausgenommen die Postnatal-
phase, in der erwartungsgemas die TSH-induzierten T4-Spiegel disproportioniert zum
TBG erhoht sind. Der Ts-uptake-Test (13) zeigt erwartungsgemaB ein zum TBG umge-
kehrt proportionales Verhaiten, der berechnete Index des freien Schilddriisenhormons
wies allerdings dennoch eine signifikante Altersabhéngigkeit auf (Abb. 2).
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T,/TBG-Quotient und fT;,-Index bei veranderten TBG-Spiegeln

Unter physiologischen und pathologischen Bedingungen gibt es eine Reihe von Fak-
toren, die die TBG-Spiegel im Serum beeinflussen konnen (Tab. 2). Bei erhdhten TBG-
Spiegeln, die vorwiegend unter erhohtem OstrogeneinfluB beobachtet werden, sind bei
normaler Schilddriisenfunktion die Gesamt-T,-Spiegel parallel zum TBG erhdht, der
berechnete T,/TBG-Quotient bleibt folglich normal (Abb. 3). Umgekehrt proportional zu
den erhdhten TBG-Spiegeln sind die Ergebnisse des Tz;-uptake-Tests erniedrigt, der
berechnete Index des freien Schilddrisenhormons ist jedoch in der Graviditat trotz
nachgewiesener normaler Schilddriisenfunktion im Mittel erniedrigt (Abb. 4). Die Gber-
legene diagnostische Trennschéarfe des T,-Quotienten zeigt sich auch bei TBG-Man-
gelzustanden (8, 14, 16, 19): Parallel mit den erniedrigten TBG-Spiegeln sind bei nor-
maler Schilddrisenfunktion die T,-Spiegel erniedrigt, abzulesen an einem normalen
T,/TBG-Quotienten (Abb. 3). Dagegen liefert der Index des freien Schilddriisenhormons
einen falsch-niedrigen Wert (Abb. 4). Als Nachweis einer normalen Schilddriisenfunk-
tion bei diesen Patienten lagen die TSH-Spiegel beim TRH-Belastungstest samtlich
normal.
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Ursachen fir einen Anstieg der TBG-Spiegel:

— Ostrogene bei Frauen z.B.  Graviditat
hormonelle Kontrazeption
Ostrogensubstitution

bei Mdnnern z.B. Kontrasexuelle (Ostrogen)-Therapie
des Prostatakarzinoms

— kompensierte Leberzirrhose
— genetisch bedingter TBG-UberschuB

Ursachen fiir einen Abfall der TBG-Spiegel:

katabole Stoffwechselveranderungen, z. B. schwere Allgemeinerkrankungen
Nulldiat

eiweiBverlierende Erkrankungen, z.B. Enteropathie
Nephropathie

dekompensierte Leberzirrhose

Medikamente (anti-6strogene Substanzen?)
— genetisch bedingter TBG-Mangel

Tabelle 2 Ursachen fiir veranderte TBG-Spiegel im Serum (aus 18)
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Abb. 3 Ergebnisse der Gesamt-T,- und TBG-Bestimmung sowie der berechneten T,/TBG-
Quotienten bei Schilddriisenerkrankungen, bei OstrogeneinfluB und bei quantitativen endogenen
TBG-Varianten (aus (14), vgl. Abb.1.).

T,/TBG-Quotient und fT;-Index bei Schilddriisenerkrankungen

Die radioimmunologisch gemessenen TBG-Spiegel bleiben durch die Schilddrusen-
funktion im wesentlichen unbeeinfluBt, sie sind bei unkomplizierter Hyperthyreose und
Hypothyreose normal. Veranderte T,/TBG-Quotienten spiegeln also direkt eine veran-
derte Schilddriisenfunktion wieder (Abb. 3). Dagegen wird das Ergebnis der Bindungs-
teste, z.B. des Ts;-uptake-Tests (T3U) durch eine veranderte Schilddrisenfunktion ver-
andert, es ist bei klassischer Hyperthyreose erhéht und bei Hypothyreose erniedrigt
(Abb. 4), da in das Ergebnis neben dem TBG auch das Gesamt-T, eingeht (Tab. 1). Der
berechnete Index des freien Schilddrisenhormons als Produkt von Gesamt-T, und
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Bindungstest ergibt, allerdings nur fiktiv, eine bessere Trennschérfe, da der T,-Spiegel
praktisch potenziert wird. Diese bessere Abtrennung wird aber nur bei klassischer
Hyperthyreose mit stark erhéhtem T,-Spiegel bzw. Hypothyreose mit deutlich ernied-
rigtem T, erzielt, also bei Schilddrisenfunktionsstérungen, die ohnehin keine diagno-
stischen Schwierigkeiten aufgeben. In den Grenzbereichen dagegen ist die diagno-
stische Trennschérfe des fT;-Index dem T,/TBG-Quotienten deutlich unterlegen: So
ergibt z.B. bei Patienten mit blander Struma, bei denen T,-Werte im Mittel zwar signi-
fikant erniedrigt, aber noch normal liegen, der T,/TBG-Quotient entsprechend der
Klinik und dem Ergebnis des TRH-Belastungstest einen Normalwert (Abb. 3), wohin-
gegen der fT;-Index bei diesen Patienten in etwa 50 % der Falle falsch erniedrigt liegt
(Abb. 4). Die diagnostische Trennscharfe des T,/TBG-Quotienten ist auch im oberen
Grenzbereich dem fT,;-Index Gberlegen (2, 14, 19).
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Abb. 4 Ergebnisse der konventionellen Schilddrisen-Labordiagnostik (Gesamt-T,, Ts;-uptake-
Test und fT,-Index) bei Schilddrusenerkrankungen, bei OstrogeneinfluB und bei quantitativen
endogenen TBG-Varianten (vgl. Abb. 1).

Kritische Zusammenfassung

Die direkte TBG-Bestimmung (TBG-RIA) bietet gegeniliber den Bindungstesten (z.B.
TsU) hauptsachlich folgende Vorteile:

1. Die TBG-Bestimmung, die als Radioimmunoassay einfach durchfihrbar ist, miBt
spezifisch und standardisiert die absoluten Serumkonzentrationen des wesentlichen
Transportproteins fir Schilddriisenhormone und erfillt damit die Voraussetzungen,
die an eine klinisch-chemische MeBmethode heute gestellt werden. Dagegen liefern
die indirekten Bindungsteste nur arbitrdre MeBwerte, die je nach Methode und Modi-
fikation der Inkubationsbedingungen erheblich variieren. Es kann daher bei diesen
indirekten Verfahren nur mit laboreigenen »Normalbereichen« gearbeitet werden,
eine Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen Laboratorien ist nicht gegeben.

2. Das Ergebnis der Bindungsteste wird wesentlich auch von den zirkulierenden
Schilddrisenhormonen beeinfluBt. Konsequenterweise miiBte daher wahrend der Ver-
laufskontrolle z.B. einer Hyperthyreose zusétzlich zu dem Gesamthormon auch jedes-
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mal ein Bindungstest durchgefihrt werden. Die TBG-Spiegel dagegen, die durch die
Schilddrisenfunktion nicht wesentlich beeintrachtigt werden, missen nur bei der Erst-
untersuchung bestimmt werden, ausgenommen natirlich die Zustande, bei denen die
TBG-Spiegel bekanntlich verdndert sind. Das betrifft im wesentlichen die Graviditat
bzw. die Anderungen einer Ostrogentherapie.

3. Die diagnostische Trennscharfe des T,/TBG-Quotienten ist nach den bisherigen
Erfahrungen besonders in den Grenzbereichen der Schilddrisenfunktion besser ais
die des Index der freien Schilddriisenhormone (2, 14, 19). Die theoretisch mogliche
Diskrepanz von immunologischer (RIA) und biologischer (Bindung) Aktivitat des TBG
wurde bisher nicht beobachtet (14, 16). Auch eine theoretisch mégliche Beeinflussung
der absolut freien Schilddrisenhormon-Konzentrationen, z.B. durch Medikamente,
die mit der Schilddrisenhormonbindung am TBG interferieren und am T,/TBG-Quo-
tienten nicht erkennbar werden, wurde bisher nicht beobachtet (12, 17,19, 23).

4. Durch die Abldsung der indirekten Bindungsteste durch die spezifische TBG-Be-
stimmung kdnnte endlich der unglickliche Begriff des »T;-Tests« entfallen, der immer
wieder zu Begriffsverwirrungen und Verwechslungen mit dem Gesamt-T; (T;-RIA)
beitragt.
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