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9 Die blande Struma

Begrundet von E.Klein,

neubearbeitet von P.C.Scriba und C.R.Pickardt

Geschichte

Kropfvorkommen und Gegenmittel waren in China
offenbar schon 2500 a.Chr., in Indien um 2000
a.Chr., in Agypten um 1500 a. Chr. und in Westeuro-
pa, besonders in den Alpenldndern, einige hundert
Jahre a.Chr. bekannt. Dabei sollen 1500 a.Chr. in
Agypten Kropfe operiert, von GALEN (129-200
p.Chr.) das Risiko einer Rekurrensschadigung betont
und im 3. Jahrhundert p. Chr. in China bereits mit ge-
trocknetem  Schilddriisenpulver behandelt worden
sein. Uber die niitzliche Wirkung von getrockneten
oder veraschten Algen oder Meeresschwiammen waren
um Christi Geburt herum schon viele Heilkundige in
zahlreichen Lindern informiert. Man sprach vom
Kropf zunichst als ,,gongrona (yoyo®va)*, ,,chorion
(xworov)*, ,,Bronchozele®, ,,Botium*, ,Hernia guttu-
ris oder auch ,,Tumor tumidum*. Das Wort ,,Stru-
ma** ist erstmals von L. HEISTER (Chirurgie, 1718) und
von A. von HALLER (1708-1777) benutzt worden,
nachdem A. VESALIUS (1514-1564) und R. COLOMBO
(1516—1559) erstmals die Schilddriise als selbstindi-
ges Organ beschrieben hatten.

Sowohl operative als auch konservative Behand-
lungsmethoden von Kropfen sind im Mittelalter und
spater von den damals florierenden Medizinschulen
(in Arabien, Montpellier, Salerno, Padua) gepflegt
worden. P. von AEGINA (626—690) unterschied bereits
Zyste und Adenom, und ALsucant (10. Jahrhundert)
zwischen angeborenem und erworbenem Kropf, dieser
operierte nur bei erheblicher Grole desselben.

Regelrechte Endemien und zugleich das Vorkommen
von Kretimsmus sind zuerst von F. PLATIER
(1536-1614), J. SIMLER (1530-1576) und J. STUMPF
(1500-1558) in der Schweiz genauer umgrenzt und
abgehandelt worden. Kropf und Struma sind in man-
chen Regionen Familiennamen! Sporadische Kropfe
erwihnte im 14. Jahrhundert G. de. CHAULIAC. Aus
der gleichen Zeit stammen auch erste konkrete Vor-
stellungen iiber die Atiologie, nachdem vom Beginn
der Kropfbeschreibungen an Zusammenhiange mit
Gebirge, Wasser und Luft vermutet worden waren.
PARACELSUS (1493—1541) dachte an ein Mineraldefizit
im Wasser, spiter wurde meist ein Kalziumiiberschuf$
(hartes Wasser) angeschuldigt. 1867 konnte SAINT-
LAGER bereits 43 Theorien der Kropfentstechung an-
fihren. Ein Jodmangel wurde erstmals 1849 von J.-L.
PrEVOST fiir die Kropfursache gehalten. Von 1902 an
berichtete MCCARRISON (1435) mit genauen Beobach-
tungen in Indien lber die strumigene Wirkung von
durch tierische und menschliche Exkrete verunreinig-
tem Wasser, wihrend erste experimentell belegte An-

gaben Uber die kropferzeugende Wirkung bestimmter
Gemiisearten von CHESNEY, CLAWSON u. WEBSTER
stammen (29).

Das 1811 entdeckte Element Jod wurde schon 1816
von ProUST und 1820 von CoINDET mit Erfolg zur
Kropftherapie benutzt. Der aus dem 19. Jahrhundert
stammenden, kausal auch heute kaum begriindbaren
Jodbehandlung vieler verschiedenartiger Erkrankun-
gen (z.B. Tuberkulose, Syphilis, Arteriosklerose, Ar-
throse) begegnen wir ja immer noch in Heilanzeigen
mancher ,,Jodbader* und Kurorte. Diese kritiklose
Anwendung und der durch Uberdosicrung bedingte
,,Jodismus‘* belasten noch heute die Diskussion um die
Jodprophylaxe. Erste Jodbestimmungen in Luft, Was-
ser und Nahrungsmitteln fiihrte ab 1850 CHaTIN
durch, sie ergaben durchwegs jodarme Umweltbedin-
gungen in Kropfgebieten. Diese Untersuchungen wur-
den ab 1922 durch von FELLENBERG (53, 54) bestitigt
und fir Mineralien erweitert. Auf die Bedeutung der
Gletscherschmelze nach den Eiszeiten fiir den Jod-
mangel im Boden hat dann MERKE (158) mit Nach-
druck hingewiesen. Bereits 1833 und 1849 empfahlen
BoOUSSINGAULT und GRANGE cine Jodsalzprophylaxe.
Mit rationaler Begriindung griffen erst 1917, nach
Entdeckung des Jodgehalts der Schilddriise durch
BAUMANN (18935), MARINE und KIMBALL in den USA
nach Studien Gber den Jodmangelkropf der Forelle
und HUNZIKER (1915), sowie ctwas spiter EGGENBER-
GER 1n der Schweiz (Schweizerische Kropfkommis-
sion, 1922) diese Vorschlage auf mit dem Erfolg, dafd
in den Endemiegebicten beider Lander die Kropffre-
quenz um ein Vielfaches absank. Von dann ab mach-
ten sich viele betroffene Lander diese Erfahrungen zu-
nutze.

Auf ausfiithrlichere historische Ubersichten darf ver-
wiesen werden (6, 136, 160).

Definitionen

Die blande Struma ist per definitionem eine Aus-

schlufidiagnose. Nach der Definition der Sektion

Schilddriise der Deutschen Gesellschaft fiir Endokri-

nologie (125) handelt es sich um eine Schilddriisenver-

groflerung, die

— ,,nicht entziindlich und

— nicht maligne ist und

— cine euthyreotische Stoffwechselsituation unter-
hales.

Dieser etwas umstindliche Text ist in dreifacher Hin-

sicht bemerkenswert:

— Bei jeder Ausschlufidiagnose, im besonderen aber
bei dem hier geforderten Ausschluf anderer mit
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Schilddriisenvergrofserung cinhergehender Erkran-
kungen mufs man erwarten, dafd der tibrigbleibende
Krankheitsbegriff, hier blande Struma, hinsichtlich
seiner Atiologie viclgestaltig ist. Die blande Struma
mufs per definitionem mzehr als eine Ursache haben.

— FEs ist fur jeden einzelnen Patienten mit einer blan-
den Struma zu fordern, daf$ alle anderen Schilddrii-
senerkrankungen, dic mit Schilddriisenvergrofie-
rung cinhergehen konnen, ausgeschlossen werden.
Dabei mufs in jedem Einzelfall Gber den adaquaten
diagnostischen Aufwand entschieden werden im
Sinne einer rationellen ,.Stufendiagnostik™.

— Die in der Definition gegebene Aussage uber dic
euthyreotische Stoffwechselsituation ist nur cum
grano salis berechtigt. Besonders gibt es flieflende
Uberginge zu latenten Hypo- und Hyperthyreosen
(5.505).

Dieser Definition und der gewissen Unscharfe der

funktionellen Klassifikation der blanden Struma tra-

gen auch die angloamerikanischen Bezeichnungen

»simple goiter** oder ,,non-toxic goiter™ Rechnung.

Der Begriff Struma ist cine allgemeine Bezeichnung fir

Vergrofferungen der Schilddriise. Nach PEREZ u. Mit-

arb. (172) ist die Struma definiert als ,,Schilddriise, de-

ren Seitenlappen cin grofferes Volumen als die Dau-
menendglicder des Untersuchten haben*.

Dic nachfolgende Stadieneinteilung (Tab.9.1) der

Strumagriofie ist fiir epidemiologische Studien vorge-

nommen worden. Sie reicht keineswegs aus, um den

Lokalbefund bei blander Struma im Einzelfall zu be-

schreiben.

Die Weltgesundheitsorganisation hat ferner eine Defi-

nition des Begriffs endemische Struma festgesetzt (47):

Wenn bei ciner cpidemiologischen Studic mehr als

10% der Bevolkerung ciner Region Kropftriger sind,

so herrschtin dieser eine Strumaendemie. Die willkiir-

liche Grenze von mindestens 10% wurde gewihle, weil
dieser Strumabefall fiir nicht kontrollierte, ursiachliche

Umweltfaktoren spricht. Werden die bekannten Um-

weltfaktoren eliminiert (z.B. durch Jodprophylaxe),

so verbleibt eine residiale Strumahaufigkeit von weni-

gen Prozent (47, 220).

Von sporadischer Struma spricht man, wenn weniger

als 10% der Bevolkerung betroffen sind. Sporadische

Strumen konnen sowohl durch spezielle Ursachen

Tabelle 9.1 Stadien der SchilddrisenvergroBerung (aus J. T.
Dunn. G. A. Medeiros-Neto [47])

Stadium O-A Keine Struma

Stadium O-B Nur durch Palpation zu erfassende Struma, die
selbst bei zurlickgebeugtem Kopf nicht sicht-
bar wird

Stadium | Tastbare Struma, die nur bei voll zurickgebeug-
tem Kopf sichtbar wird (einschlieBlich knotiger
aber nicht vergroBerter Schilddruse)

Stadium |l Bei nicht zuriickgebeugtem Kopf bereits sicht-
bare Struma, die ohne Palpation diagnostiziert
werden kann

Stadium Il Sehr groBe, aus erheblicher Entfernung bereits

erkennbare Struma

(z.B. Jodfehlverwertungen, iatrogene Strumen usw.)
als auch durch milde Ausprigung derjenigen Umwelt-
faktoren bedingt sein, dic im Endemiegebict starker
wirksam sind. Umgekehrtistim Strumaendemiegebict
mit dem vergleichsweise seltenen Aufreten von Stru-
men zu rechnen, die dtologisch auf die speziclleren Ur-
sachen der ,;sporadischen* Strumen, also Jodfehlver-
wertungen usw., zuriickzufithren sind.

SchlieSlich hat die Weltgesundheitsorganisation dic
Schiweregrade der Strumaendemicen (Tab. 9.2) deti-
niert, weil die Kropfhaufigkeit allein die Beeintriachri-
gung der Volksgesundheit z.B. durch Jodmangel nicht
genau genug beschreibrt.

Es wird also empfohlen, in endemischen Strumagebice-
ten nicht nur die Strumahiufigkeit und die Verteilung
der Strumagrofie, sondern auch die Schwere des Jod-
mangels epidemiologisch zu untersuchen.

Epidemiologie

Dic blande Struma ist in allen Landern dic hdufigste
endokrine Erkrankung und findet sich gleicherweise
bei allen Rassen und bei jedem Konstitutionstyp (6,
119, 175). Die Abb.9.1 zeigt dic weltiweite Verbrei-
tung der endemischen Struma, wie sie sich nach Litera-
turberichten bis zu einer Kropfkonferenz der Weltge-
sundheitsorganisation im Jahre 1952 darstellte. Stati-
stiken mit Angaben von prozentualem Kropfbefall
sind jedoch keineswegs immer besonders aufschlufs-
reich oder miteinander vergleichbar, weil teilweise nur
junge Manner (Rekruten), Adoleszenten, Erwachsenc
oder auch Sauglinge erfaflt, teilweise alle Kropfe oder
auch nur solche von einer bestimmten Grofse an regi-
striecrt wurden. Auch wurden dic Klassifikationen
nach Strumagroffe (s. Tab.9.1) und Schweregrad der
Endemie (s. Tab.9.2) keineswegs durchgehend be-
niitze (8, 47, 175, 219, 220).

In den schwersten Endemiegebicten ist der Kropf we-
gen der damit zusammenhingenden hohen Frequenz
von Kretinismus unter anderem cin soziales Problem
(47). Im einzelnen handelt es sich vorwiegend um 6ko-
nomisch wenig ergicbige Landstriche, schon weil sic
meistens schwerer zuginglich sind als die besser ent-
wickelten Gegenden der betreffenden Liander. Dar-
tiber hinaus ist seit 1835 bekannt und immer wieder
auch fiir Deutschland bestatigt worden, daf$ tiberall
die sozial schlechter gestellten und vor allem die lind-
lichen Bevélkerungsanteile unabhingig von der Quan-
titat der Nahrungszufuhr stirker verkropft sind als
Angehorige sogenannter gehobener Berufsklassen und
als Stadtbewohner (6, 12, 84, 161).

Dieser Gradient zwischen Stadt und Land ist aber,
vermutlich durch Angleichung der Ernihrungsge-
wohnheiten, in den letzten Jahren geringer geworden
(161).

Gliicklicherweise gibt es neuere Untersuchungen zur
Epidemiologic der blanden Struma in der Bundesre-
publik Deutschland durch die Auswertung von 5,4
Millionen Musterungsuntersuchungen von HORSTER
u. Mitarb. (108). Die Geburtenjahrginge von 1937 bis
1952 wiesen eine mittlere Kropffrequenz von 15,3%
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Tabelle 9.2 Schweregrade der Strumaendemien (ausJ. T.Dunn,
G. A Medeiros-Neto [47))

Grad | Endemische Strumagebiete mit einer durch-
schnittlichen taglichen Jodausscheidung von
mehr als 50 pg pro Gramm Creatinin (44,6
nmol/mmol Creatinin) im Urin. Bei diesem Jod-
mangel kann mit einer fur die normale geistige
und psychische Entwicklung ausreichenden
Schilddrusenhormonversorgung  gerechnet
werden.

Grad Il Endemische Strumagebiete mit einer mittleren
Urinjodausscheidung zwischen 25 und 50 pg
Jod pro Gramm Crealinin (22,3-44,6 nmol/
mmol Creatinin). Unter diesen Bedingungen
kann es zu Schilddrisenhormonmangel kom-
men. Es besteht ein Hypothyreoserisiko. aber
kein offenkundiges Kretinismusrisiko.

Grad il Endemische Strumagebiete mit einer mittleren
Urinjodausscheidung von weniger als 25 pg
Jod pro Gramm Creatinin (22,3 nmol/mmol
Creatinin). Fur diese Bevolkerung besteht ein
erheblichesRisiko bezuglichdes endemischen

Kretinismus.

auf, so dafS fiir die erfafsten Altersklassen das Struma-
vorkommen in der Bundesrepublik als endemisch ein-
zuordnen wire.

Im einzelnen gibt Abb. 9.2 die regionale Haufigkeit in
den Wehrkreisen wieder. Da etwa 85% der Gemuster-
ten im Bereich ihres Geburtsortes gemustert wurden,
ist die Regionalverteilung als reprasentativ anzuschen.
Der Korperfehler Nr. 38 (Schilddriise) wurde bei den
Musterungen zwischen 1950 und 1973 weder gradu-
iert nach der epidemiologischen GrofSeneinteilung der
WHO (s. Tab.9.1) noch nach ganz eindeutigen Funk-
tionskriterien beurteilt. Daher wurde von HORSTER u.
Mitarb. (108) der Geburtenjahrgang 1950 als Stich-

Die Verbreitung der endemischen Struma (schwarze Bezirke) (aus J. B. Stanbury: J. clin. Endocr. 13

probe niher iiberpriift. Von 6798 Gemusterten dieses
Jahrgangs mit dem in der ganzen Bundesrepublik
tiberall gleich haufigen Anfangsbuchstaben des Fami-
liennamens N hatten 1211 den Korperfehler Nr.38.
Von den Betroffenen wiesen 81,9% cine Struma WHO
Stadium I (nur tastbar), 12,3% eine Struma Stadium 11
(tastbar und sichtbar) und etwa 2% eine grofse Struma
Stadium I auf. Diese Verteilung stimmt mit den An-
gaben fir dic Gesamtgruppe gut tiberein (108).

Dabei muf$ daran gedacht werden, daf§ die Strumahiu-
figkcitbei Frauen 2- bis 3mal hoher als bei Mannern ist
(5.497) und dafd mit héherem Lebensalter aus der dif-
fusen Strumaimmer hiufiger eine Knotenstruma wird.
Im Hinblick auf die Wichtigkeit dieser epidemiologi-
schen Aussage soll noch auf wenige weitere Untersu-
chungen eingegangen werden. Die Studie der Sektion
Schilddriise der Deutschen Gesellschaft fiir Endokri-
nologie (80) hat gezeigt, dafS bei 13- bis 15jihrigen
Schulkindern beider Geschlechter die Kropfthaufigkeit
in der ganzen Bundesrepublik cher noch héher ist. Im
Mittel wurde bei 32% der Knaben und bei 42% der
Madchen eine vergrofierte Schilddriise festgestellt, die
bei 6% der Knaben und bei 14% der Midchen sogar
als sichtbar vergrofiert eingestuft wurde. — Regionale
Untersuchungen in Siidbaden (161) bestitigten mit ei-
ner Strumahdufigkeit von 24% recht genau die Ergeb-
nisse von HORSTER (108). — Im allgemeinen Kranken-
gut der Miinchner Poliklinik wurde bei 55% von 495
Erwachsenen eine Struma festgestellt (61). Dabei hat-
ten 6,5% der untersuchten Patienten eine rontgenolo-
gisch nachweisbare Einengung der Trachea (s. Tab.
9.13) um die Halfte und mehr (!), was vor allem bei
den Strumen der Stadien Il und III gefunden wurde.
Aber auch bei 9% der Patienten mit Strumen des Sta-
diums I fand sich schon eine Einengung der Trachea
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Abb.9.2 Kropfhaufigkeit bei Gemusterten in der Bundes-
republik Deutschland (aus F. A. Horster u. Mitarb. [108]).

auf die Hilfte des normalen Lumens. — Fiir den Vo-
gelsberg (Hessen) wurde aufgrund einer Auswertung
von mehr als 10000 Rontgenschirmbildaufnahmen
cbenfalls das endemische Vorkommen der Struma ge-
zeigt (207).

Diese epidemiologischen Ausfithrungen mégen genii-
gen, um zu zeigen, daf§ wir das Problem der endemi-
schen Struma in der Bundesrepublik endlich ernster
nchmen sollten.

Atiologie

Die bekannten Ursachen der blanden Struma, d. h. der
nichtentziindlichen und nichtmalignen Schilddriisen-
vergroferungen, lassen sich nach heutigen Kenntnis-
sen und in der Reihenfolge ihrer epidemiologischen
Bedeutung folgendermafSen ordnen (Tab.9.3).
Gemessen an der Effektivitat der Jodprophylaxeist der
Jodmangel offenbar noch heute der quantitativ wich-
tigste Faktor fiir die meisten Strumaendemien (S. 497).
Es ist aber bereits nach den oben gegebenen umfassen-
den Definitionen der endemischen und sporadischen
blanden Strumen sicher, daf die blande Struma ein po-
lydtiologisches Leiden darstellt. Die genannten ursach-
lichen Faktoren konnen zweifellos kombiniert und
dadurch potenziert wirksam sein. Letzten Endes

Tabelle 9.3 Ursachen der blanden Strumen

- Mangel an Bausteinen zur Hormonsynthese
Jodmangel

- Exogene strumigene Substanzen (Goitrogene)
Strumigene Stoffe in Nahrung und Wasser
Medikamente
Exzessive Jodzufuhr

- Hereditare Defekte
Jodfehlverwertungen (Abortiviormen)

- Seltene spezielle Ursachen

kommen heute als Ursachen von Kropfendemien nur

noch ein exogener Jodmangel oder strumigene Stoffe

in Wasser und Nahrung oder eine Kombination dieser

Moglichkeiten in Betracht (47, 219). Bei jeder Diskus-

sion der Ursachen der blanden Struma muf§ insbeson-

dere beachtet werden,

— dafddie Struma (47, 161, 245) auSer bei schwerstem
Jodmangel (Grad Il1, s. Tab.9.2) bei Frauen haufi-
ger als bei Mannern (s. Tab.9.4 und Tab.9.12) ist,

— dafs z.B. in den meisten Jodmangelgebieten keines-
wegs alle dort ansissigen Personen einen Kropf be-
kommen, und

— dafl die Behandlung mit einem in der Nebenwir-
kung strumigenen Medikament (z.B. Lithiumpri-
parate) keineswegs bei allen Patienten zur blanden
Struma fiihrt.

Man hat fiir die Erkliarung dieser Beobachtungen den

Begriff der Manifestationsfaktoren eingefithrt (6), der

urspriinglich die Heterogenitit des Kropfbefalls in

Jodmangelgebieten erkliren sollte.

— Eine besondere Belastung fiir den Jodaushalt stellt
die Pubertat dar. Das Wachstum ist bekanntlich
schilddriisenhormonabhiangig.

— Auch die Graviditdt (37) stellt erhdhte Anforderun-
gen an die Schilddriisenhormonsynthese (u.a. er-
hohtes TBG). Demnach ist verstindlich, dafd die
Struma bei Frauen hiufiger als bei Mannern gefun-
den wird. Je mehr Kinder die Frauen haben, desto
haufiger werden sie strumareseziert (205). Tab. 9.4
zeigt die Haufung der Strumamanifestation in den
genannten Lebensphasen.

— Anderungen der Ernihrungsweise bei steigendem
Wohlstand kénnen zur Minderung des Kropfbefal-
les im Endemiegebiet fithren (159, 161). Bei Kropf-
tragern finden sich haufig einseitige Ernahrungs-
weise oder Abneigung gegen den jodreichen See-
fisch (97, 159, 256).

Im weiteren Sinne kann man aber davon ausgehen,

dafd fiir jede einzelne der Strumaursachen das Hinzu-

kommen einzelner oder mehrerer weiterer strumigener

Noxen (s. Tab.9.3) letztere zum ,,Manifestationsfak-

tor* werden lafft. Wesentlich im Sinne der Pravention

ist es, die Strumaursachen womdglich auszuschalten.

Wenn die Strumaursache dagegen unvermeidbar ist,

wie unter Umstianden bei strumigenen Medikamenten,

z.B. Antikonvulsiva, hat eine frithzeitige Behandlung

mit Schilddriisenhormonen zu erfolgen.

Die gemeinsame pathogenetische Endstrecke (213)

der bislang angefiihrten Strumaursachen ist eine Min-

derversorgung der Peripherie mit wirksamen Schild-
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Tabzlle 9.4
Hacfung der Kropfenent- Zeit der Entstehung 3000 erstmalige Strumen 500 Rezidivstrumen
stehung in Zeiten endokri- Q J Q I8
ner Umstellung 2520 (84%) 480 (16%) 410 (82%) 90 (18%)

(Dusseldorf 1956-1964)

Vor dem 10. Lebensjahr 5 4 - -
Wahrend der Pubertat 30 46 1 -
Wahrend einer Graviditat 6 - 11 -
Postpartal 18 - 27 -
Im Klimakterium (2 Jahre vor

bis 3 Jahre nach letzter Menses) 28 - 22 -
Bei Mannern:

Zwischen 45. und 55. Lebensjahr - 22 - 42
AuBerhalb der bisher

genannten Zeiten 13 28 39 58

Zahlen in % der Falle

driisenhormonen. Hieraus resultiert eine gesteigerte
TSH-Sekretion (S.504). Tab. 9.5 zeigt, daf bei korrek-
ter Differentialdiagnose eigentlich nur bei der Akro-
megalie cine TSH-unabhéngige, blande Struma beob-
achtet wird (81, 177). Bei 47 von 77 Akromegalen des
Miinchner Krankenguts (64%) fand sich eine solche
Struma (214).

Ohne gesteigerte TSH-Sekretion kommt es also prak-
tisch nicht zum Auftreten blander Strumen; die Bedeu-
tung dieser Feststellung fiir die Diagnose und fir die
Therapie der blanden Struma sei schon hier unterstri-
chen.

Jodmangel

Mit den beiden Einschriankungen,

— dafs auch in Jodmangelgebieten andere strumigene
Noxen (s. Tab.9.3) zusitzlich wirksam werden
konnen und

— daf$ Strumaendemien auch bei ausreichender Jod-
versorgung beobachtet werden,

mufd man der Weltgesundheitsorganisation (47) heute

abnehmen, ,,daf Jodmangel die Hauptursache der en-

demischen Struma ist*.

Fir diese Annahme sprechen

— die Moglichkeit, im Experiment durch Jodmangel
einen Kropf zu erzeugen; Ubersicht: STUDER u. Mit-
arb. (230),

— die auf die Gewichtseinheit bezogene Jodarmut der
endemischen Struma (S.502)

— und Untersuchungsbefunde, nach denen in Ende-
miegebieten der Jodgehalt von Wasser und von dort

Tabelle9.5 Differentialdiagnoseder TSH-unabhangigen Schild-
drisenvergroBerung und Schilddriseniberfunktion bei Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz (aus C. R. Pickardt, P. C. Scriba
77

Struma maligna

Metastasen in der Schilddrise
Thyreoiditis (Hashimoto-Struma)
Akromegalie (Viszeromegalie)
Morbus Basedow

Autonomes Adenom der Schilddrise
Thyreotoxicosis factitia

vorhandenen Nahrungsmitteln fiir Mensch und
Tier niedriger als aufferhalb solcher Gebiete ist. In
der Schweiz betrug die Kropffrequenz in der Bevol-
kerung bei einem Jodgehalt des Trinkwassers von
mehr als 10 ug/l (79 nmol/l) nie mehr als 10%; sie
stieg auf 30 bis 50% bei Jodkonzentrationen von
0,2 bis 2,4 ug/l (1,6—18,9 nmol/l) an (54). Spaitere
Untersucher konnten solche Bezichungen fiir viele
Lander bestitigen und fanden ein reziprokes Ver-
hiltnis zwischen Jodzufuhr und Radiojodaviditat
der einzelnen Struma (46, 80, 135, 148, 194, 221).
Solche epidemiologischen Zusammenhinge werden
durch geologische Untersuchungsbefunde gestiitzt.
Nach diesen finden sich Kropfendemien bevorzugt
in jenen Gebieten, deren Boden sein Jod durch Aus-
waschung nach fritherer Vergletscherung (Gebirge)
oder Uberschwemmung (Schweiz, Niederlande,
Finnland) verloren hat (158, 201).
Dic Erfolge der Jodprophylaxe (S.522) sind dagegen
nur bedingt als Beweis fiir dic ,,Jodmangeltheorie® zu
verwerten, weil die Zufuhr dieses Elementes den Effekt
von cinigen strumigenen Substanzen (5.499) zu para-
lysieren vermag (6, 201). Man darf nicht von der Wir-
kung auf die Ursache schliefen.
Frithere Einwinde gegen die Jodmangeltheorie, nach
denen in Endemiegebieten von Japan, Indien, Italien,
England, Finnland und Norwegen der Jodgehalt des
Trinkwassers normal oder sogar hoch ist (201, 234)
und die Kropffrequenz in manchen Gegenden ohne je-
den ersichtlichen Grund oder besondere Therapie-
mafSnahmen spontan zuriickging (161), sind heute me-
thodisch tberholt oder anders zu interpretieren. So
wurde fiir die Strumaendemie im Kiistenbereich Ja-
pans gezeigt, dafs hier ausgerechnet eine exzessiv hohe
alimentare Jodaufnahme die Strumaursache ist (47,
234). Der Riickgang der Endemie in Siidbaden auf al-
lerdings immerhin noch 24% (!) ist auf Anderungen
der Ernahrungsbedingungen zuriickzufiihren und ver-
anlalte die Autoren (161) keineswegs, von ihrer For-
derung nach einer Jodsalzprophylaxe in der Bundesre-
publik Deutschland abzuriicken. Es gibt allerdings sel-
tene Beispiele fiir Strumaendemien bei ausreichender
alimentirer Jodversorgung (47, 60, 67, 68, 143).
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Wichtiger als die Diskussion tiber die Jodmangeltheo-
ric ist aus heutiger Sicht die Frage, wie in cinem Stru-
maendemicegebiet festgestellt werden soll, ob cin ali-
mentirer Jodmangel (s. Tab. 9.2) vorliegt. Die Weltge-
sundheitsorganisation (47) empfichlt ,fiir Gebiete mit
mehr als 10% Strumabefall der Bevolkerung die Urin-
jodausscheidung....bei 2% der Untersuchten zu mes-
sen. Dies kann in Spontanurinen erfolgen und sollte in
ug Jod pro Gramm Creatinin (nmol Jod/mmol Creati-
nin) angegeben werden. Solche Studien erlauben
dann eine Klassifikation der Strumaendemien nach
Schweregraden (s. Tab.9.2). Von den meisten Struma-
endemiegebieten der Welt (Tab.9.6) weifd man heute,
dafs Jodmangel zumindest ein atiologischer Teilfaktor
ist (200), auch wenn nicht alle Berichte methodisch
restlos tiberzeugen.

Tabelle 9.6 Publizierte tagliche Jodausscheidung in einigen
Kropf-+Endemiegebieten (nach Habermann u. Mitarb. [80))

Jodausscheidung

Ort bzw. pg/d Autor

Gebiet (nmol/d)

Argentinien - 24 Stanbury u. Mitarb. (221)
(Mendoza) (189)

Chile 28 Beckers u. Mitarb. (9)
(Pedregoso) (221)

Deutschland 37+ 24) Scriba (211)

(BRD) (Miinchen) (292+189)

Finnland 41 Lamberg u. Mitarb. (134)

(Aland) (323)

Griechenland 13— 23 Malamos u. Mitarb.

(Livadi) (102—181) (152,153)

New Guinea 4 7 Choufoer u. Mitarb. (31)

(32— 595) Buttfield u. Mitarb. (24)

Indien 10 Ramalingaswami

(Punjab) (79) u. Mitarb. (188)

Italien 42/ 54 Costa u. Mitarb. (35)

(Piemont) (331/426)

(S. Pietro, 14+ 1.3 De Luca u. Mitarb. (43)

Reggio C.) (110x 10)

(Eisack-Tal) 25+ 9 Platzer u. Mitarb. (183)
(197 71)

Jugoslawien 27 Buzina u. Mitarb. (25)

(Krk) (213)

Mexiko 25 Maisterrena u. Mitarb.

(Tepetlixpa) (197) (148)

Osterreich 62+ 26 Bauer u. Mitarb. (7)

(Tirol) (489%205)

Thailand 9 Suwanik u. Mitarb. (233)

(Prae Province)  (71)

Venezuela 18+ 14 Roche u. Mitarb. (202)

(Alto Ventuari)  (142+110)

Zaire 12/ 19 Thilly u. Mitarb. (239)

(Idjwi 1) (95/150) Ermans u. Mitarb. (52)

(Uele Region) 18 De Visscher u. Mitarb.
(142) (45)

Bundesrepublik 16— 42 Sektion Schilddruse

Deutschland (118-331) der DGE (80, 215)

gesamt

Dic Scktion Schilddriise der Deutschen Gesellschaft
fir Endokrinologic hat kiirzlich die Verhilmisse in der
Bundesrepublik Deutschland tiberprift. HABERMANN
u. Mitarb. (80) konnten zeigen, dafd bei 13- bis 15jih-
rigen Schulkindern (N = 1945) aus 24 verschiedenen
Orten der ganzen Bundesrepublik Deutschland und
aus unterschiedlichen Schultypen die tigliche Urin-
jodausscheidung (Abb.9.3) zwischen 15 und 42 ug
(118=331 nmol/d) liegt. Mit dem bundesweiten Mit-
telwertvon 23,1 ug Jod/g Creatinin (22,4 nmol/mmol
Creatinin) liegen wir gerade an der Grenze der Schwe-
regrade Il und HI fiir Strumaendemiegebiete (s.
Tab.9.2)! Die Abnahme der Urinjodausscheidung
vom Norden zum Siiden der Bundesrepublik ist signi-
fikant. Der relativ geringe Nord-Siid-Unterschied ist
im Hinblick auf die deutlicheren Unterschiede in der
Strumahaufigkeit (s. Abb. 9.2) iberraschend und weist
darauf hin, daf etwa 25 ug Jod/g Creatinin (22,3
nmol/mmol Creatinin) eine relativ scharfe Grenze mit
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Abb. 9.3 Vergleich der taglichen Urinjodausscheidung
nach direkter Messung und indirekter Berechnung. Die Ab-
bildung enthalt fur jeden Ort mit der ersten Zahl die direkt
chemisch gemessene Urinjodausscheidung in ug/g Creati-
nin und mit der zweiten Zahl die nach dem Oddie-Modell
nach den Radiojodspeicherungswerten berechneten Werte
der Urinjodausscheidung pro 24 Stunden. Es wurde jeweils
ein Mittelwert fur alle Personen mit und ohne Struma gebil-
det. Dusseldorf = Hilden und Meerbusch,; gemessene Urin-
jodwerte aus Essen wurden von D. Reinwein und K. Hak-
kenberg mitgeteilt (aus J. Habermann u. Mitarb. [80]).
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ciner Art Schwellenfunktion fir dic Manifestation des
Jodmangels darstellen, unterhalb derer ,,der dekom-
pensierte Jodmangel™ mit Strumaendemice und Ten-
denz zu Schilddriisenhormonmangel (47) beginnt. Ju-
gendliche mit Schilddriisenvergrofierung scheiden si-
gnifikant weniger Jod im Urin aus (21,9 pg/g [19.,5
nmol/mmol] Creatinin) als kropffreie Jugendliche
(26,1 wg/g 23,3 nmol/mmol| p <0,0005). — Neben
diesen chemischen Bestimmungen der Urinjodaus-
scheidung wurde nach methodischer Uberpriifung
(80) das Modell von ODDIE (168) eingesetzt, um aus
den ,,normalen’ Radiojodspeicherungswerten Er-
wachsener die Urinjodausscheidung und die alimen-
tare Jodaufnahme indirekt zu berechnen. Die Daten
von 5000 Erwachsenen bestitigen die niedrige Urin-
jodausscheidung (s. Abb.9.3) und lieflen ferner be-
rechnen, dafS die tagliche alimentire Jodaufnahme in
der Bundesrepublik nur zwischen 30 und 70 ug (236
und 552 nmol) (80) liegt. Diese Werte liegen weit un-
terhalb des von der Weltgesundheitsorganisation (47)
empfohlenen Optimums der Jodzufuhr von 150 bis
300 ug (1,2-2.4 umol) pro Tag.

Auch bet der Auswertung von Ernidhrungsprotokollen
(97) wurde mit einer unabhingigen Technik der ali-
mentdre Jodmangel in der Bundesrepublik bestirigt.
Leider mangelt es aber an aktuellen Daten tiber den
Jodgehalt der wichtigsten in der BRD heute gebrauch-
lichen Nahrungsmittel (97). Insgesamt sind sich aber
die Deutschen Gesellschaften fiir Endokrinologie und
fir Erndhrung einig (64, 215) und halten ,,dic Einfiih-
rung ciner gesetzlichen Prophylaxe mit jodiertem
Kochsalz fiir erforderlich® (S.522).

Die Daten idiber den alimentiren Jodmangel in der
Bundesrepublik Deutschland passen gut zu den ersten
Ergebnissen einer europdischen Vergleichsuntersu-
chung (133). — Interessanterweise liegt dic alimentire
Jodaufnahme in den Vercinigten Staaten dagegen um
praktisch cine Zehnerpotenz hoher. Die alimentire
Aufnahme von ca. 500 ug (4 umol) Jod pro Tag (168)
beruht auf cinem speziellen Herstellungsverfahren fiir
Brot(121). In ciner weiteren Studic konnte fiir die USA
gezeigt werden (244), daff nur ganz wenige Personen
weniger als 50 ug Jod/g Creatinin (44,6 nmol/mmol
Creatinin) im Urin ausscheiden und daf$ bei dieser ca.
zehnfach hoheren alimentiren Jodversorgung der USA
die Kropfhiufigkeit nur 3,1% betriagt. Fiir diese 3,1%
»Residualkropf* (47, 220) miissen andere ursichliche
Faktoren als der Jodmangel angenommen werden.

Strumigene Stoffe in Nahrung
und/oder Wasser

Es handeclt sich um sehr verschiedenartige Stoffe, die
teils in Pflanzen, teils im Wasser vorkommen und di-
rekt oder auf dem Umweg tiber das Tier (besonders die
Milch) zur Nahrung gehoren.

1928 hatten CHESNEY, CLAWSON u. WEBSTER (29) ihre
Beobachtungen mitgeteilt, nach denen ecine vorwie-
gend Kohl enthaltende, aber keineswegs jodarme Kost
bei Kaninchen Kropfe erzeugte, die sich durch Jod ver-
hiiten liefen. Die chemische Natur der strumigenen

Stoffe war zunichst unbekannt, bis MACKENZIE und
MacKeNZIE 1941 das Sulfaguanidin und spiter den
Thioharnstoff als solche erkannten (146). Bei diesen
Versuchen waren die Kropfe hyperplastisch (S.506).
Die Thioharnstoffstrumen liefSen sich nicht durch Jod-
gaben verhiiten. Die betreffenden Tiere wurden hypo-
thyreot, der Beweis dafiir durch Jodstoffwechselanaly-
sen erbracht (5, 146). Diese Beobachtungen fiihrten
erstmals zu der Erkenntnis, daf§ der Kropf Ausdruck
einer vermehrten Thyreotropineinwirkung auf die in
ithrer Hormonsynthese gehemmte Schilddriise ist. Die
Thyreotropinspiegel im Blut dieser Tiere erwiesen sich
als hoch, und bei hypophysektomierten Tieren liefSen
sich keine Strumen erzeugen (120).
1949 wurde als Kropfnoxe verschiedener Pflanzen-
produkte das 5-Vinyl-2-Thiooxazolidon (Goitrin) er-
kannt (4):

HC -

N Lz

H,C~C -
H

o0

Goitrin ahnelt strukturell vielen synthetischen antithy-
reoidalen Substanzen (Thiouracile, Mercaptoimida-
zol, 5. $.323), die in der Folgezeigt von ihm abgelcitet
wurden (4, 76, 138).

Wihrend die kropferzeugende Wirkung der zuletzt
genannten Verbindungen nur durch Schilddriisen-
hormone zu verhindern war, gelang dies bei dem 1936
als strumigen erkannten Thiocyanat (Rhodanid) auch
durch Jodid (249, 259). Die Substanz kommr prifor-
miert oder in Form nattirlicher zyanogener Glycoside
vor, aus denen sic durch enzymatischen Abbau frei
wird. 1952 fand man, daf§ Thiocyanat, ebenso wie
Perchlorat und Perjodat, primir die Jodidspeicherung
der Schilddriise hemmt und nur bei gleichzeitigem
Jodmangel strumigen ist (76, 137, 249, 259). Einige
der aus Vegetabilien isolierten strumigenen Substan-
zen sind in Tab.9.7 aufgefithrt. Weitere natiirliche
Goitrogene, wic z.B. Methylxanthine, wurden inzwi-
schen beschrieben (67, 76, 138, 219, 249, 259, 263).
Die divergicrenden Angaben tber das Ausmald der
strumigenen Wirkungen der einen oder anderen Stoff-
gruppe oder Gemiiseart beruhen auf dem z.B. jahres-
zeitlich schwankenden Gehalt, der gleichzeitigen Ge-
genwart mechrerer strumigener Substanzen und dem
unterschiedlichen Jodgehalt der Nahrung (76, 138,
249, 259). Sojabohnen und Erdniisse erzeugen im
Tierexperiment einen Kropf, teilweise wohl iiber cinen
renalen oder fikalen Thyroxinverlust (76, 140, 148,
259).

Pflanzliche Kropfnoxen

Nach der Entdeckung des experimentellen Kohlkrop-
fes, seiner Pathogenese und der verschiedenartigen
strumigenen Noxen in zahlreichen von Mensch und
Tieren genossenen Vegetabilien schien es moglich, die
schon seit Jahrhunderten vermuteten Zusammen-
hinge zwischen Ernihrung und Kropfvorkommen
naher zu prizisieren. Sogenannte ,,Kropfwellen®, ein
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Tabelle 9.7  Strumigene Substanzen in Vegetabilien

Thioglycoside
(Kropfbildung durch Schilddriisenhormone, nicht durch Jod zu
verhuten)

Vorkommen Verbindung Wirksame chemi-
sche Gruppe
Kreuzblitlersamen - Dimethyl-
Thiooxazolidon
Kohlsamen Goitrin Vinyl-Thiooxazolidon
Rapsarten Progoitrin Thioglycosid des
Vinyl-Thiooxazolidon
Reseda Barbarin Phenyl-

Thiooxazolidon

Zyanogene Glycoside
(Kropfbildung durch Jod zu verhiten)

Vorkommen Verbindung Vorstufe der
chemisch wirksamen
Gruppe

WeiBklee Lotaustralin, Cyanverbindung

Linamerin

Kreuzblltler - Benzylthiocyanat

Wirsingkohl Senfdl mit Indol-
gruppe
Glycosid von Senfol

mit Indolgruppe

Glucobrassicin

Neoglucobrassicin

sprunghaftes Ansteigen vornehmlich der Kropffre-
quenz bei Jugendlichen in verschiedenen Gegenden
Mitteleuropas wihrend der durch Erndhrungsschwie-
rigkeiten belasteten Nachkriegszeit von etwa 1944 bis
1948 und spater wurden auf eine einférmige, mehr als
frither aus Vegetabilien bestehende Kost zuriickge-
fihrt (184, 192). Die mit solchem Tenor verbreitete
Phrase ,,mir graut vor Kraut (253) verlor indessen
dadurch an Gewicht, daf$ die Kropfwellen vorwiegend
in Gebieten vorkamen, in denen die Krankheit ohne-
hin schon endemisch war: Thiiringen, Bayern, Oster-
reich, Tschechoslowaket, Polen.

Genauere Beobachtungen kamen aus Australien (32).
In den Tilern von Queensland mit endemischem
Kropfvorkommen wird Milch von Kiihen genossen,
die bevorzugt ein dort wachsendes Riibenkraut fres-
sen, das die Tiere in kropffreien Kiistengebieten nicht
vorfinden. Im Experiment war dieses Kraut stark
strumigen. Auch in Finnland erwies sich die Milch von
Kithen aus Kropfgebieten tierexperimentell als stru-
migen (171). Etwa 60% der in Tasmanien untersuch-
ten Schulkinder hatten Kropfe, von denen die Halfte
regelmifsig im Spatfrithling und Frithsommer erheb-
lich an Grofle zunahmen und anschliefend wieder
kleiner wurde. Jodzufuhr beeinfluf$te dieses Verhalten
nicht, und eine Analyse der Efgewohnheiten und Her-
kunft der Nahrung ergab, dafs die Kiihe besonders in
dieser Jahreszeit als strumigen erkannte Pflanzenarten
fressen. Bemerkenswerterweise blieben trotz gleicher
Milchversorgung immer ein Teil der Kinder selbst in-
nerhalb einer grofSeren Familie sowie meistens die iiber
10 Jahre alten Kinder verschont (32, 184). — Einwinde

gegen solche Vorstellungen blieben nicht aus. Es zeigte
sich, dafd nur sehr geringe Mengen von Goitrin iiber
Kuhmilch in die menschliche Nahrung gelangen kén-
nen, weil 99% des Stoffes bereits im Pansen der Tiere
zerstort werden (76, 249). In Finnland erwies sich
rhodanidhaltige Milch stets zugleich als jodarm (171).
Erhohte Thiocyanatspiegel im Blut sind iibrigens bei
Rauchern bekannt. Ferner wurden Thiocyanatvergif-
tungen bei antihypertensiver Therapie mit Natriumni-
troprussid beschrieben (210). Nach einer Gemiise-
mahlzeit kann zwar das Serumrhodanid auf das 2- bis
3fache des normalen Wertes ansteigen, aber erst ein
Anstieg auf mehr als das 50fache hemmt die Jodauf-
nahme der Schilddriise und kann damit Anla zur
Kropfbildung geben (192). Allenfalls bei langdauern-
der reiner Gemiiseernahrung, z.B. in der Kriegsgefan-
genschaft und ausnahmsweise unter anderen Bedin-
gungen (Vegetarier?), ist damit zu rechnen, daf§ pflanz-
liche Strumigene zu einer essentiellen Kropfnoxe wer-
den.

Ein interessantes Beispiel flir das Zusammenwirken
von Jodmangel und pflanzlichen Strumigenen ist die
Idjwi-Insel in Zaire (Kongo). Trotz des gleich ausge-
pragten Jodmangels fand sich in einem Teil der Insel
eine Strumafrequenz von 54% (1,1% Kretinismus)
gegeniiber 5% in einem zweiten Teil. In der ersten Re-
gion wird deutlich mehr von bestimmten Nahrungs-
mitteln verzehrt (Cassava = Manjok, Bohnen, Erd-
niisse) und mehr Thiocyanat im Urin ausgeschieden.
Trotzdem wurde die Strumaendemie durch Injektion
von jodiertem Ol gebessert (52).

Kropfnoxen im Wasser

Erste wissenschaftliche Beobachtungen stammen von
MCCARRISON (145), der die Einwohner von 9 unter-
einander gelegenen Dérfern im Himalaja untersuchte.
Die Kropffrequenz nahm vom hochstgelegenen ersten
Dorf mit 11,8% bis auf 45,6% im achten weiter unten
gelegenen Dorf zu, wihrend das am niedrigsten gele-
gene neunte Dorf kropffrei war. Letzteres hatte eine
eigene Quelle, wihrend die Wasserversorgung der iib-
rigen Dorfer durch einen einzigen von oben nach unten
durch Exkremente zunehmend verschmutzten Kanal
erfolgte. Das Wasser des am stirksten verkropften Ort-
tes fiihrte bel gesunden Versuchspersonen innerhalb
von 30 Tagen zu einer Kropfbildung, nach vorherigem
Kochen oder Filtrieren blieb es unschidlich. Die
Kropfnoxe wurde nicht identifiziert.

Als Zeichen fikalischer Verunreinigungen des Trink-
wassers gelten Nitrate, fiir die man in den Niederlan-
den und in der Steiermark eine Parallelitit zur Struma-
haufigkeit fand (95). Verschiedene Berichte tiber Koli-
verunreinigungen des Trinkwassers in Strumagebieten
mit und ohne Jodmangel liegen vor (151,251,252). In
Kolumbien persistiert eine Strumaendemie trotz Jod-
prophylaxe in einem Gebiet, in dem das Trinkwasser
eine strumigene organische Verbindung enthalten soll,
die dem dortigen Meeressedimentgestein entstammt
(67, 68). SchlieSlich wurden iltere Berichte tiber den
Calciumgehalt (die Wasserharte) und iiber die Fluor-
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konzentration im Trinkwasser wieder gestiitzt durch
Beobachtungen im Himalaja, wo bei gleichem Jod-
mangel die Serumahiufigkeit mit der Wasserhirte und
dem Fluorgehalt des Wassers korrelierte (39), so dafS
letztere unter Umstianden als Manifestationsfaktoren
des Jodmangels gelten konnen.

Medikamente

Eine blande Struma wird im Gefolge der Behandlung

mit zwei Gruppen von Medikamenten beobachtet:

— Antithyreoidale Medikaniente im engeren Sinne:
Diese sind im Kapitel der Behandlung der Hyper-
thyreose (S.323) abgehandelt. Sie konnen bei vie-
len, aber nicht bei allen Patienten blande Strumen
verursachen (oder auch Hypothyreosen, S.324;
Abb.5.24), wenn sie in fehlerhafter Indikation bei
euthyreoten Patienten gegeben werden.

— Andere Medikamente, mit oder ohne Indikation
appliziert, die im Sinne der unerwiinschten Neber-
wirkung strumigen sind (oder auch eine Hypothy-
reose bewirken konnen). Das Kapitel iber die Phy-
siologie der Schilddriisenfunktion (S. 124) gibt hier
eine detailliertere Literaturiibersicht.

Im Ganzen hat man den Eindruck, dafS die sogenannte

iatrogene Struma eher seltener geworden ist. Gerade in

diesem Zusammenhang ist auch noch einmal zu beto-
nen, daf§ es nur bei einem Teil aller mit dem jeweiligen

Medikament behandelten Patienten zu einer Schild-

drisenvergrofserung kommt. So fand man z. B. bei der

Langzeitbehandlung mit Lithiumverbindungen bei

3,6% der Patienten eine Struma (11, 193). Im Einzel-

fall ist es meist nicht moglich, zu erkennen, ob andere

potenzierende Kropfnoxen (s. Tab. 9.3) oder ob denk-
bare Besonderheiten des Arzneimittelmetabolismus
bzw. der Medikamentenempfindlichkeit eine Rolle
spielen. Mit Tab. 9.8 wird eine Zusammenstellung ci-
niger Pharmaka gegeben, eingeteilt nach dem nach
heutiger Ansicht vorwiegenden Angriffsort in der

Schilddrisenhormonbiosynthese oder im Schilddrii-

senhormonstoffwechsel. Weitere Medikamente wer-

den dazukommen; auf einige Ubersichten (40, 75, 96)

und weitere Literatur (15, 21, 22, 56, 83, 144, 147,

187, 189, 204, 216, 238) sel verwiesen.

Exzessive Jodzufuhr

Der Einfluf$ hoher Joddosen auf die Schilddriisenfunk-
tion ist an anderer Stelle ausfiihrlich dargestellt (S.
122, 314). Mit Ausnahme der regionalen japanischen
Endemie (234) scheint die durch exzessive Jodzufuhr
verursachte blande Struma (bzw. Hypothyreose,
S.497) ein eher seltenes Ereignis zu sein (27, 114, 130,
167, 187). In der Diskussion spielt eine fehlerhafte
Anpassung (escape) an den Wolff-Chaikoff-Block
(akute passagere Hemmung der Schilddriisenhormon-
synthese bzw. Organifizierung des Jodids) bei diesen
Einzelfallen eine Rolle, fiir die verschiedene Ursachen
wie Besonderheiten der fetalen Schilddriise, vorherbe-
stehende Hashimoto-Thyreoditis oder schilddriisen-
stimulierende Immunglobuline und Abortivformen
genetisch bedingter Jodfehlverwertungen vermutet
werden.

Tabelle 9.8 Medikamentds bedingte blande Struma: Ubersicht
Uber einige fakultativstrumigene Medikamente und derenvorwie-
genden Angriffsort im Schilddrusenhormonmetabolismus

Verminderter Jodidtransport
Perchlorat, Thiocyanat

Verminderte Organifizierung des Jodids (Jodination/Peroxyda-
se, z. T. auch Jodtyrosinkopplung)

Thiocyanat

Propylthiouracil

Methylmercaptoimidazol

Carbimazol (auch Lycopuspraparate)
Paraaminosalicylsaure (PAS)
Antidiabetische Sulfonylharnstoffderivate
Resorcin

Aminoglutethimid

Gehemmte Schilddrisenhormonsekretion
(Thyreoglobulinproteolyse, thyreoidale Dejodierung)

Nitrotyrosine, Jod in hoher Dosis, Lithiumsalze

Gehemmte periphere T4-Dejodierung zu T3
Propyithiouracil, Propranolol,
jodhaltige Kontrastmittel, Antiarrhythmika
(Amiodarone)

Erhohte TBG-Spiegel (vermehrter Schilddrisenhormonbedarf)
Oestrogene, hormonelle Antikonzeption

Verminderte Schilddrisenhormonbindung an Plasmaproteine
(mit gesteigertem Schilddrisenhormonabbau)
Salicylate, Diphenylhydantoin,
Paraaminosalicylsaure, Sulfonylharnstoffderivate,
Heparin

Gesteigerter Schilddrisenhormonabbau
(z. B. Induktion mischfunktioneller Oxidasen)
Diphenylhydantoin, Barbiturate, Phenothiazine

Hereditare Defekte

Nach ilteren Berichten soll bei bis zu 38 % aller Kropf-
triger eine familidare Haufung von Schilddriisen-
krankheiten sehr verschiedener Art festzustellen sein
(123, 185). Fiir Strumaendemiegebiete beweist dicse
u.U. keineswegs uberzufallige Haufigkeit auf keinen
Fall dic Wirksamkeit genctischer Faktoren, da die Fa-
milienmitglieder ja im allgemeinen den gleichen Um-
weltbedingungen, z.B. beziiglich des Jodgehalts der
familienspezifischen Erndhrung und der strumigenen

Faktoren in Wasser und Nahrung ausgesetzt sind. Bei

der sogenannten sporadischen Struma weist eine so

grofle Inzidenz in einer Familie allerdings auf einen
erblichen Defekt hin.

Mogliche Ursachen blander Strumen sind die folgen-

den bekannten, familidren oder nichtfamilidren gene-

tischen Storungen:

— Abortivformen der bekannten Jodfehlverwertun-
gen oder Schilddriisenhormonunterempfindlich-
keit, die bei voller Auspragung zu Kretinismus bzw.
hypothyreoter Struma unter Umstianden mit Taub-
heit fithren (S.479).

— Genetisch bedingter TBG-Exzess; hier ist in Analo-
gie zur Situation bei hormoneller Kontrazeption
(189) an einen vermehrten Schilddriisenhormonbe-
darf (s. Tab.9.8) zu denken, der ein Manifestations-
faktor fiir andere Kropfnoxen (s. Tab.9.3) sein
konnte.
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Umgcekehrt wird bei  ciner  kongenitalen  Struma
(S.522) nur ausnahmsweise der Schlufs auf eine erbli-
che Ursache berechtigt sein, weil Jodmangel und anti-
thyreoidale Substanzen transplazentir voll wirksam
sind. Keine allgemeine Giiltigkeit haben einzelne Be-
richte iber angeblich regelmaflig nachweisbare De-
fekte des Jodstoffwechsels bei sporadischer blander
Struma (3, 46), abgesehen davon, dafd die Erblichkeit
nicht gezeigt wurde. Eine tiberzufillige Haufigkeit be-
kannter Formen der Jodfehlverwertungen in Jodman-
gel- bzw. Strumaendemiegebieten wurde nicht gefun-
den (131, 196, 197, 257).

Seltene spezielle Ursachen

Hierher gehoren die plotzlich auftretenden Schilddrii-
senvergrofferungen durch intrathyreoidale Blutung
(himorrhagische Diathese, traumatisch) und bei
plotzlich vermehrter Adrenalinwirkung bei Phio-
chromozytom- bzw. Hypertoniekrisen (157). Weitere
seltene Strumaformen sind die Schilddrisenlipoma-
tose (28) und die Amyloidstruma (165). Schlieflich
kénnen neutralisicrende Antikorper gegen Schilddrii-
senhormone zu Kropf (und Hypothyreose) fiithren
(93). Auch bei chronischen Verlusten von Plasmapro-
teinen und den an sie gebundenen Schilddriisenhor-
monen (17,69,87,231) durch den Darm oder iiber die
Nieren (z.B. exsudative Enteropathie oder nephroti-
sches Syndrom) kann iiber die kompensatorisch ge-
steigerte TSH-Sekretion eine blande (oder hypothy-
reote) Struma entstehen.

Pathophysiologie

Jodstoffwechsel

Im Mittelpunkt der Pathophysiologic endemischer
Strumen steht ein unter 0,1 ug% (8 nmol/l) erniedrig-
tes Blutjodid (90, 122, 228-230, 256), was in der
Bundesrepublik Deutschland auf die unzurcichende
alimentare Jodaufnahme zurtickzufiihren ist (s. Tab.
9.6). Als Ausdruck des exogenen Jodmangels findet
man in viclen Endemiegebieten beim Radiojodstoff-
wechselstudium eine beschleunigte Jodidphase (soge-
nannte Raffung) und ein normales oder erhohtes Ra-
diojodidakkumulationsvermogen der Struma (Spei-
cherungsmaximum). Meistens ist jedoch die absolute
Jodaufnahme pro Tag geringer als im Gebiet mit aus-
reichender Jodversorgung, da das Jodangebot aus dem
extrathyreoidalen Verteilungsraum auf etwa ein Fiinf-
tel der Norm oder noch starker erniedrigt ist. Die
starke 31]-Aviditit einer solchen Struma ist also Aus-
druck des erniedrigten Plasmapools an stabilem Jodid
mit der Konsequenz einer erhohten spezifischen Akti-
vitdt des Jodids im Plasma nach Radiojodgabe. Dem-
entsprechend ist die thyreoidale 13! ]-Clearance erhoht,
wobei der intrathyreoidale 3'J-Umsatz normal oder
beschleunigt sein kann. Je geringer der Jodgehalt der
Struma, d.h. ihr sogenannter Hormonjodpool ist, de-
sto schneller durchlduft eine einmal aufgenommene
Menge Radiojod die thyreoidale Hormonsynthese und

erscheint dann als Bestandteil des Hormonjods im
Blut. Im Zweiphasenstudium mit '*'] kommen des-
halb erhohte Werte fiir das PB#* U vor (90, 122, 221).
Es bestcht also auch cine reziproke Bezichung zwi-
schen Hohe des Blutjodids und dem endogen markicer-
ten Hormon im Plasma nach Verabreichung der Spiir-
dosis. — Insgesamt hat der Verlauf der '3']-Speiche-
rungskurve im Endemiegebiet daher heute keine dia-
gnostische Bedeutung mehr zur funktionellen Unter-
scheidung zwischen einer blanden Struma und einer
Hyperthyreose.

Die Veranderungen im Jodstoffwechsel bei Jodmangel
sind aber komplizierter als hier anhand des Isotopen-
verdiinnungsprinzips, bzw. auf der Basis der spezifi-
schen Akdvitit des Jodids im Plasma nach Radiojod-
gabe beschrieben. Die funktionellen Anpassungen des
Jodstoffwechsels werden zum Teil auch als autoregi-
lative Adaptationsmechanismen der Schilddriise ge-
deutet. Dieser Begriff beinhaltet auch Phinomene wie
die Zunahme der absoluten Jodaufnahme bei gestei-
gerter Jodzufuhr nach alimentirem Jodmangel, die bei
weiterer Steigerung der Jodzufuhr schliefSlich wieder
zu ciner Abnahme der absoluten Jodaufnahme fiihrt
(194,230). Autoregulation heifft Anderungen des Jod-
stoffwechsels und der Schilddriissenhormonsekretion
ohne erkennbare Anderung der TSH-Sekretion (112,
113). Bei experimentell konstant gehaltenem TSH-
Einfluf nach Hypophysektomie sind Anderungen des
Radiojodidtransports und der Radiojodidakkumula-
tion in inverser Beziehung zum stabilen Jodidangebot
erkennbar (50, 229, 230). Klinische Untersuchungen
zum Phanomen der Autoregulation sind allerdings
sparlich (103).

Selbst in der Bundesrepublik finden sich offenbar auf
Grund der regional verschiedenen alimentaren Jodver-
sorgung Unterschiede (90, 213) der Radiojodstoft-
wechseldaten; so ist z.B. der beschleunigre 31)-Um-
satz bel blander Struma in Miinchen (Abb.9.4) hiufi-
ger als in Disseldorf (Tab.9.9).

Der Gesamtgehalt an stabilem Jod in der Schilddriise
ist in endemischen Jodmangelgebiceten vermindert im
Vergleich zu Gebieten mit ausreichender alimentirer
Jodversorgung (230, 261). Dic Quotienten MIT/DIT
und Ts/T+ steigen bei experimentellem Jodmangel
gleichsinnig, jedoch nicht ganz parallel (230). Der Ge-
halt der menschlichen Schilddriise an Schilddriisen-
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Abb.9.4 Haufigkeit (%) des beschleunigten 3'J-Umsat-
zes bei unbehandelter sogenannter euthyreoter Schild-
druse (aus P. C. Scriba, K. Horn [213]).
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Tebelle 9.9 Jodstoffwechselbefunde bei 3000 blanden Strumen (ohne Rezidivstrumen, Dusseldorf 1956-1964)

Diffuse Knotenstrumen (N — 610)
Strumen Mehrknotig  Einknotig,
dabei szintigraphisch
warm kalt heiB
(N=2390) (N=310) (N=188) (N-=-86) (N=26)
Zweiphasen- Normale Jodid- und
studium mit normale Hormonphase 29 61% 54% 64 % 0
131
J
Beschleunigte Jodidphase
(sog. jodavide Strumen) 66 % 30% 33% 24 % 0
mit normaler Hormonphase
Beschleunigte Hormonphase
(PB "'l liber 0.3% der 5% 9% 13% 12% 100%
Aktivitat/l Serum)
Hormonjod im Serum 58+0,8 57+1.2 6,1+0,9 57%£1.2 6,2+0,6
(PBl'in pg % (nmol/l), normal 4,0-8,0 (315-630)) (457£63) (4494+95) (481%x71) (449%95) (489%47)
Relation von T4/T3 im Serum 93/7 95/5 90/10 88/12 62/38
(Normal 94/6) (N=48) (N=12) (N=14) (N=20) (N=20)

hormon zeigt bei Jodmangel eine Verschiebung mit ei-
nem Anstieg des Ts/Ts+-Quotienten (195). Aus diesen
Befunden ergaben sich bereits, lange bevor die Trijod-
thvroninspiegel im Serum radioimmunologisch ge-
messen werden konnten, Hinweise darauf, dafk bei
Jodmangel das Verhiltmis der beiden Schilddriisen-
hormone T4 und Ts zu Gunsten von Ts verdndert sein
miifdte (51, 132, 229, 230).

Schilddrisenhormone

Es ist schon lange bekannt, dafs in verschiedenen En-
demiegebieten das Thyroxin im Serum bei Patienten
mit blander Struma erniedrigt ist oder im unteren
Normalbereich liegt, wenn man es mit den Ts-Nor-
malbereichen von nichtkropfigen Kontrollpersonen
aus der gleichen Region oder von Gebieten mit ausrei-
chender Jodversorgung vergleicht (1, 30, 41, 43, 47,
90, 127,170, 176, 213, 239, 247, 261). Dabei treten
im allgemeinen keine Zeichen fiir eine Schilddriisenun-
terfunktion auf. Dieser Tendenz zu Thyroxinmangel
stchen bei der blanden endemischen Struma jedoch
normale oder leicht erhohte Trijodthyroninwerte im
Serum gegentiber (Abb. 9.5), das Verhilmis von Ts zu
Ta+ (T3/Ts-Quotient) ist also auch im Serum mefSbar
zugunsten des T3 verschoben (30, 41, 90, 101, 127,
170,176,247, 261). Diese T3-Mehrsekretion kann als
Versuch der Schilddriise interpretiert werden, den
Ts-Mangel zu kompensieren, d.h. mit Hilfe des
joddrmeren, aber stoffwechselaktiveren der beiden
Schilddrisenhormone eine euthyreote Schilddriisen-
hormonversorgung des Korpers zu gewihrleisten (vgl.
Tab.9.11). Es gibt Hinweise darauf, daf in milden En-
demiegebieten diese der Okonomie des Jodhaushalts
dienende kompensatorische Ta-Mehrsekretion auch
auf einer thyreoidalen Autoregulation beruht, da sich
der T3/Ts-Quotient z.B. unter ausreichender Jodid-
substitution wieder normalisiert, ohne daf§ eine mef3-
bare Anderung der Thyrcotropinspiegel im Serum
(103) eintritt (Tab.9.10). Nach Hypophysektomie

kann bei Ratten die durch experimentellen Jodmangel
hervorgerufene Ts-Mehrsekretion nicht mehr aufrech-
terhalten werden (227, 230), ein Befund, der die be-
vorzugte Ta-Sekretion bei Stimulation der Schilddriise
mit TSH noch einmal zeigt (S.99).

Bekanntlich konnen die MefSwerte von Schilddriisen-
hormonen nicht interpretiert werden, ohne die Spiegel
des thyroxinbindenden Globulins zu beruicksichtigen.
Fiir unser Endemiegebiet wurde mit direkter radioim-
munologischer Bestimmung (104, 179) gezeigt, dafd
die TBG-Spiegel bei Patienten mit blander Struma der
altersabhingigen  Normalverteilung  entsprechen,
withrend nach fritheren Untersuchungen in Endemie-
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Abb.9.5 Serumspiegel von Thyroxin und Trijodthyronin
bei Strumapatienten. Aufgezeichnet sind die Ta- und Ts-
Spiegel von 44 Patienten mit blander Struma (@ = A TSH
normal, N = 34; O = A TSH erhdht, N = 10) und 12 Patien-
ten mit Rezidivstruma (@ = A TSH normal, N = 8; O =
A TSH erhoht, N = 4). Der Normalbereich ist als geschlos-
senes Rechteck markiert: T4 6,7 = 1,3 ug/100 m! (86,2 %
16,7 nmol/l), T3 116 £ 18 ng/100 ml (1,78 % 0,28 nmol/l) (N
= 56. ¥ + s) (aus K. Horn [99]).
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Tabelle 9.10 Ergebnisse der Schilddriisenlaboratoriumsdia-
gnostik bei 16 Strumapatienten vor und nach 4 Wochen Behand-
lung mit 200 pg Jodid taglich im Vergleich zu Kontrollpersonen.
Signifikanz vor und nach Jodidgabe: *p<0,025; ** p<0,0025
(nach Horn u. Mitarb. [103))

Blande Struma (N = 16) Kontroll-
vor Kalium-  nach Kalium- personen
jodid jodid (N == 58)
(nmol/l) (2,52+0,49) (2.26+0,37) (1,78%+0,28)
Serum-T3
(ng/100ml)  164%32 147+24* 11618
(nmol/l) (95,2+29,6) (106,84+27,0) (86.2+16,7)
Serum-T4
(pg/100ml)  7,4+23 8.3+2,1* 6,7£1,3
T3/T4-Quotient
(x10°% 24,6+9,9 18,9155 18,1442
Serum-TSH basal 1,420,7 1,3+£0,5 1,7+0,8
(ME/ml) A30min  55+4.2 6.5+5.1 9.3+5.1

gebieten leicht erhohte Werte gefunden werden sollen
(26).

Bei Schilddriisenerkrankungen, die mit einer partiellen
Destruktion des Schilddrisengewebes einhergehen,
kommt es zum vermehrten Ubertritt von Thyreoglo-
bulin in das Blut. Einige Autoren beschrieben in Stru-
maendemiegebieten bei Individuen mit und ohne aus-
gebildeter Struma erhohte Thyreoglobulinspiegel im
Blut, die zum Teil mit der Grofle der Struma korrelier-
ten (92, 243). Diese vermehrte Thyreoglobulinfreiset-
zung ins Blut bei blander Struma wird als Ausdruck
der Stimulation durch TSH gedeutet, sie spicelt jedoch
pathophysiologisch wohl keine Rolle fir dic Entste-
hung der blanden Struma (92).

Bestimmungen der Thyreoglobulinantikorpertiter bei
Patienten aus den Endemiegebieten der Bundesrepu-
blik Deutschland zeigten tiberdies keine erhohte Hiu-
figkeit positiver Befunde (162, 198).

Thyreotropinsekretion

Ein Absinken der freien, nichtproteingebundenen
Schilddriisenhormone unter eine fiir den individuellen
Hypophysenvorderlappen erkennbare Schwelle stellt
den addquaten Reiz fiir eine TSH-Mehrsekretion dar.
Im Spezialfall des Jodmangels kann man damit rech-
nen, dafd autoregulative Adaptationen der Schilddriise
und Steuerung durch TSH synergistisch zur Aufrecht-
erhaltung der erforderlichen Schilddriissenhormon-
spiegel zusammenarbeiten (112, 113). Das thyre-
otrope Hormon stimuliert die Hormonsynthese und
die Hormonfreisetzung (S. 98) aus der Schilddriise und
fithrt dariiber hinaus zu einer Proliferation des Schild-
driisengewebes zuerst durch Hypertrophie, dann
durch Hyperplasie (S5.506).

Unabhingig von der Ursache der vermehrten TSH-Se-
kretion fiihrt der regulative TSH-Anstieg zum Wachs-
tum proliferationsfahigen Schilddriisengewebes im
Sinne einer adaptativen bzw. Anpassungshyperplasie.
Auf Grund der beobachteten Veranderungen der
T3/Ta-Quotienten wurde schon frith vermutet, daf bei
blanden Strumen erhéhte TSH-Spiegel im Serum zu

finden seien (227,229, 230), zumal auch die Verinde-

rungen des Radiojodstoffwechsels durch Schilddrii-

senhormonapplikation riickgiingig gemacht werden

konnen (24, 90, 122).

Inzwischen wurde fiir das thyreotrope Hormon eine

empfindliche radioimmunologische Bestimmungs-

methode entwickelt und iiberdies das synthetische

Thyreotropin-Releasing-Hormon zu diagnostischen

Zwecken nutzbar. Etwas tiberraschenderweise stellte

sich heraus, daf8 in milderen Endemicgebieten die

TSH-Spiegel bei der Mehrzahl der Strumatriger nor-

mal sind. So haben im bayerischen Endemiegebiet

(Tab.9.11) nur etwa 20% der Strumapatienten er-

hohte basale TSH-Spiegel und/oder cine erhohte

TSH-Antwort auf die TRH-Stimulation (180). Ahnli-

che Befunde kamen aus anderen milden Endemiege-

bieten (73, 81, 247, 254, 261), wihrend bei epidemio-
logischen Untersuchungen in schiveren Endemiegebie-

ten hohere basale TSH-Spiegel gefunden wurden (1,

30,42, 127, 169, 170, 176). Wirkungsintensitdt der

strumigenen Noxen, Schweregrad der Strumaendemie

und Maf$ der Thyreotropinmehrsekretion scheinen
insgesamt zu korrelieren.

Dafs in milden Strumaendemicgebieten keine wesentli-

che TSH-Mehrsekretion gefunden wird, kann unter

Beriicksichtigung der bekannten kompensatorischen

Ts-Mehrsekretion (S.503) dem autoregulativen Adap-

tationsmechanismus der Schilddriise zugeschrieben

werden. Man darf ferner folgern, dafS beim einzelnen

Patienten mit blander Struma und normalem TSH

keine aktuelle Wachstumstendenz besteht, zumal das

Strumawachstum ja bekanntlich in Schiiben verlauft.

Flir das Persistieren der blanden Struma bei normalem

TSH-Spiegel gibt es heute zwei verschiedene hypothe-

tische Erklarungen.

— Die Struma entsteht zunachst unter phasenhaft
vermehrter TSH-Stimulation in Perioden des kli-
nisch latenten Schilddriisenhormonmangels. Dicser
Mangel wird durch die TSH-induzierte funktionclle
Stimulation der Schilddriise behoben, wihrend
gleichzeitig die Schilddriise hypertrophiert und hy-
perplasiert. Die TSH-Spicgel normalisieren sich
dann in Abhingigkeit vom Anstieg der freien peri-
pheren Schilddriisenhormone und kénnen die er-
reichte SchilddriisenvergrofSerung ohne Progre-
dienz unterhalten (169, 180, 242). Der nichste
Wachstumsschub entsteht jeweils bei vermehrtem
Schilddriisenhormonbedarf oder Intensivierung ci-
ner Kropfnoxe.

— Die andere Hypothese geht von den tierexperimen-
tellen Befunden von BRAY (18) aus, der zeigen konn-
te, daf8 bei hypophysektomierten Ratten unter jod-
armer Diat Thyreotropin starker strumigen wirkt.
Man vermutet ferner, daf$ das bei Jodmangel ver-
mindert jodierte Thyreoglobulin resistenter gegen
die schilddriisenhormonsckretionsfordernde Wir-
kung des TSH ist und dadurch mehr TSH erforder-
lich ist, um einen hinreichenden Anstieg der Schild-
driisenhormonspiegel zu erzielen, was dann mechr
proliferative Wirkung zur Folge hat (230). Dement-
sprechend wird fiir die endemische Jodmangel-
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Tabelle 9.11
Strumapatienten (X+s) (aus K. Horn [99))

Beziehungen zwischen den Serumspiegeln von T4 und T3 und dem TSH-Anstieg nach i. v. Injektion von 200 pg TRH bei

Strumapatienten N Serum-T4 fT4-Index Serum-T3 Serum-TSH A 30 min T3/T4-Quotient
basal

(pg/100 mb (ng/100 mi) (ME/N) (mE/) (x10%
(nmol/l) (nmol/l

Blande Struma

ATSHnormal 34 6.2+ 1.6 1.7+0.5° (2.24%+ 0,46) 1,1+08 8.3+ 54 250+ 83*
(79.8+20.6) 146 30

ATSHerhoht 10 54+ 15° 1,6+0,4° 134 +33° 24+14 287+ 49 259+ 85°
(69,5+19,3) 2,06+ 0,51)

Rezidivstruma 12 55+ 15° 1,4%0.4° 132 +33? 3,2+18" 21.9+13,7¢ 26,6+13,2°
(70.84+19,3) (2.03+ 0,51)

Alle Strumen 56 59+ 16 1.7+£0.4¢ 141 +32° 1.7%15 13.9+11,1° 255+ 9.4°
(75.9+20.6) 2,17+ 0.49)

Normalpersonen 58 6.7+ 13 24406 116  *18 1,7+0.8 9.3+ 5.1 181+ 42
(86.2+16.7) (1.78+ 0.28)

Signifikanzurtelle gegen das Normalkollektiv: 'p <0,05;2p < 0,01; " p <0.005; * p < 0,0005.

Die Thyroxinwerte sind im Vergleich zu den Normalpersonen im Mittel vermindert. Fur alle Gruppen kann das Phanomen der kompensatorischen T3-Mehr-
sekretion erkannt werden. Diejenigen zehn Strumapatienten, die einen erhohten TSH-Anstieg nach TRH-Injektion aufweisen, haben zugleichim Mittel niedri-
gere T4- und Ta-Werte als Strumapatienten mit normalem TSH-Anstieg. Bei der Rezidivstruma sind der basale TSH-Wert und der T3/T4-Quotient am deut-

lichsten arhoht.

struma eine erhchte Empfindlichkeit gegeniiber der
wachstumsfordernden Wirkung des TSH diskutiert
(247, 254). Auch fiir die Persistenz einer Struma
konnte diese vermehrte Wirkung normaler endoge-
ner TSH-Spiegel eine Rolle spielen.
Diese beiden Hypothesen konnen hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir die Pathophysiologie der blanden
Struma bis heute noch nichr ausreichend gegenceinan-
der abgegrenzt werden; die genannten Mechanismen
spielen jedoch sicher auch fir die Entstehung der Rezi-
divstruma eine Rolle. Generell gilt fiir die Rezidiv-
struma, dafs durch die Operation die wirksamen stru-
migenen Noxen nicht beseitigt werden, derart, dafd
weder der endemische Jodmangel noch eventuell wirk-
same strumigene Substanzen (s. Tab.9.3) durch den
Chirurgen beseitigt werden. Das verbleibende Rest-
parenchym steht (s. Tab.9.11) sogar unter einer cher
hoheren endogenen thyreotropen Stimulation.

Abgrenzung zur Hypothyreose

[n vielen Strumaendemiegebieten, praktisch aus-
nahmslos durch alimentiren Jodmangel ausgezeichnet
(47), fiel schon lange die Hiufigkeit des Kretinismus
mit und ohne Struma auf (S.473, 476). Die Strumatri-
ger der gleichen Gebiete werden in der Mehrzahl als
klinisch euthyreot eingestuft, bei schwerstem Jodman-
gel ist aber ein unter Umstinden betrichtlicher Anteil
dieser Patienten hypothyreot (47, 74).

Wihrend nach der Definition der blanden Struma
(S.493) hypothyreote Strumen jeder Genese nicht in
dieses Kapitel gehoren, ist doch die pathophysiologi-
sche Betrachtung der Uberginge zwischen einfacher
blander Struma und beginnendem, individuellem
Schilddriissenhormonmangel erforderlich. Akzeptiert
man, daf§ der Hypophysenvorderlappen ein sehr emp-

findlicher Sensor fiir Schwankungen der freien Schild-
driisenhormonspiegel ist und damit der Anstieg der
basalen TSH-Spiegel im Serum iiber den Schwellen-
wert von ca. 3 uE TSH/ml (mE/l) Serum einen Schild-
driisenhormonmangel zumindest im Bereich der Re-
zeptoren der thyreotropen Zellen zum Ausdruck
bringt (14, 81, 180), so bedeutet ein erhohter basaler
TSH-Spiegel auch bei normalem freiem Schilddriisen-
hormon im Serum, dal eine praklinische Hypothy-
reose vorliegt. Obwohl Patienten mit blander Struma
bei leicht erhohtem, basalem TSH oder erhohtem
TSH-Ansticg nach TRH-Stimulation klinisch euthy-
reot wirken, verdeutlichen sie doch die Uberginge zur
manifesten Hypothyreose, nimlich Uberginge von ei-
ner noch ausreichenden Schilddriisenhormonversor-
gung, zum Beispiel durch kompensatorische Ts-Mchr-
sekretion (S. 503), zu dem ersten fafSbaren Stadium des
Schilddriisenhormonmangels mit lediglich erhdhtem
TSH. Dabei muf offen bleiben, ob die Schilddriisen-
hormonrezeptoren, z.B. der Leber, des Herzens, des
Muskels u.a. eventuell unempfindlicher gegentiber
dem Schilddriisenhormonmangel sind, und daher die
klinische Manifestation des Schilddriisenhormon-
mangels noch ausbleibt, wihrend die thyreotropen
Zellen des Hypophysenvorderlappens bereits regula-
torisch anspringen.

Abgrenzung gegen latente Schilddrisen-
Uberfunktionszustande

Pathophysiologisch schwierig zu deuten ist die Be-
fundkonstellation einer lang bestehenden Schilddrii-
senvergrofSerung mit klinischer ,,Euthyreose®, mit
normalen peripheren Schilddriisenhormonspiegeln
(T4 und T3 bei normalen Proteinbindungsverhalenis-
sen), aber mit supprimierten TSH-Spiegeln, die durch
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TRH nicht stimulierbar sind (16, 49, 71-73, 94). Die
Haufigkeit dieser Befundkonstellation wird schr un-

o/

terschiedlich angegeben, sie soll in bis zu 20% der Falle

beobachtet werden. Auch wenn man immer noch be-

stchende Schwierigkeiten mit der radioimmunologi-
schen TSH-Bestimmung bedenkt (82, 154), ist doch
fur einen Teil dieser Patienten zu vermuten, dafd sie
cine latente Hyperthyreose vom Typ des Morbus Ba-
sedow haben und die Schilddriisenvergrofierung durch
die proliferative Wirkung der schilddriisenstimulie-
renden Immunglobuline ohne klinische Schilddriisen-
tiberfunktion unterhalten wird. Bei anderen Patienten
mufs eine intrathyreoidale disseminierte funktionelle
Autonomie angenommen werden (49, 71, 73, 163,
200, 225,232,236, 237, 242). Fur beide Formen der
»latenten Hyperthyreose* gilt, dafl bei passagerer
plétzlicher Steigerung des Jodangebots es zu liber-
schieender Schilddriisenhormonsekretion kommen
kann. Solche klinisch nicht unbedingt manifesten hy-
perthyreoten Schiibe konnen dann eine persistierende
Suppression der TSH-Sckretion hervorrufen. Diese Pa-
tienten zeigten in 41% auch einen negativen T3-Sup-
pressionstest, und zwar um so haufiger, je dlter der Pa-
tient und je inhomogener das Szintigramm der Schild-
driise war (49). Dieses auch ,,Maladaptation des
Schilddriisengewebes an den endemischen Jodman-
gel* genannte Phinomen (49) bzw. diese Patienten-
gruppe sollte nicht den cinfachen blanden Strumen zu-
geordnet werden, da
— definitionsgemifd cine Hyperthyreose auszuschlie-
en ist,
— diese Patienten ein Hyperthyreoserisiko tragen
(Jodexposition), und
— sie fiir eine Schilddrisenhormonbehandlung nicht
in Frage kommen.

Morphogenese

Das Thyreotropin stimuliert die Schilddriise zu ciner
Mehrproduktion von Thyroxin und Trijodthyronin,
die sie auf Dauer jedoch nur durch Hypertrophie lei-
sten und durch bald einsctzende Hyperplasie unterhal-
ten kann. In Abhingigkeit vom Lebensalter und von
einer lokal innerhalb des Schilddriisengewebes unter-
schiedlichen Empfindlichkeit gegeniiber TSH bleibt
diese Hyperplasie mehr oder weniger lange diffus, bis
sie liber ein kleinknotiges Stadium und regressive Ver-
anderungen in eine noddse Struma iibergeht (6, 230,
236). Die verschiedenartigen gewebeeigenen Reaktio-
nen, die fir die Entstehung einer diffusen oder knoti-
gen Struma, eines Adenoms oder einer Zyste verant-
wortlich sind, sind hinsichtlich ihrer Pathophysiologie
noch nicht voll zu durchschauen. Das Lebensalter
spieltinsofern eine Rolle, als jugendliche Driisen nicht
so bald zu knotiger Hyperplasie neigen wie altere und
als die gesunde Schilddriise ohnehin einen Lebens-
rhythmus hinsichtlich ihrer Histologie und auch
Grofle aufweist (115, 122). Letzterer spielt sich im
subklinischen Bereich ab, da das Organ erstsicht- oder
tastbar wird, wenn es das 2- bis 3fache altersentspre-
chende Normalgewicht Giberschritten hat.

Immerhin gibt es aber erste Vorstellungen tiber die Pa-
thogenese der unterschiedlichen Kropfbeschaffenheit.
Vorangestellt sei eine histologische Einteilung:
Struma parenchymatosa. Der normale (Kolloid-) Thy-
reoglobulingehalt des Follikels ist durch Verbrauch
vermindert, die normalerweise cher flache Follikelepi-
thelzelle ist hypertrophiert, wird hoher und das ,,Zy-
linderepithel* zeigt apikal Zeichen der Sekretion bzw.
Resorption. Bei andauernder Stimulation durch TSH
nimmt die Zahl dieser kleinen histologisch ,,aktiven*
Follikel zu (normo- bis mikrofollikulidre Hyperplasie).
Dieser histologische Befund — irrefiihrenderweise ge-
legentlich auch noch Struma basedowificata genannt
—, sagt nichts Gber die Schilddriisenfunktionslage des
Patienten aus. Er wird sowohl bei hyperthyreoter
Struma (S.21), als auch bei hypothyreoter Struma
(z.B. libermifiige Behandlung mit antithyreoidalen
Medikamenten), als auch bei euthyreoter Struma (z. B.
endemische Jodmangelstruma) beobachtet.

Struma colloides. Die ausgeweiteten Follikel sind
nicht mehr kugelig, sondern unformige Siacke, beladen
mit mehr oder weniger gut jodiertem Thyreoglobulin.
Der Thyreoglobulingehalt pro mg DNA und der Kol-
loidgehalt korrelieren gut (200). Das Follikelepithel ist
abgeflacht. Eine solche Kolloidstruma kann entstehen,
wenn nach langerer Stimulation durch TSH, z.B. bei
Jodmangel, mit Ausbildung einer mikrofollikularen
Hyperplasie plotzlich wieder Jod zugefithrt wird (77,
228-230). Dann kann die Schilddriise die einmal ge-
bildeten Follikel nur noch mit Thyreoglobulin (Kollo-
id) fiillen; sie geht aber nicht wieder auf ihre Aus-
gangsgrofSe zuriick, es sei denn, man supprimiert dic
TSH-Sekretion durch zusitzliche Schilddriisenhor-
mongabe.

Diese schematische histologische Einteilung muff um
dic makroskopische Klassifikation ergianzt werden:
Struma diffusa. GleichmifSige Hyperplasie (paren-
chymatos und/oder kolloidal).

Struma diffusa mit knotiger Hyperplasie. Ungleich-
mifige Adenomknotchen in einer hyperplastischen
Schilddriise, klinisch meist noch als Struma diffusa
imponierend.

Struma nodosa. Umschriebene, klinisch bereits durch
die Haut tastbare oder szintigraphisch erkennbare, pa-
thologisch und anatomisch durch Bildung einer binde-
gewebigen Kapsel mit Kompression der umgebenden
Follikel, ausgezeichnete Adenome. Degenerative Um-
wandlungen z.B. in Zysten sind moglich.

Es gibt mehrere typische Beispiele (Nebennierenrinde,
Epithelkorperchen) dafiir, dafs die chronische Stimula-
tion einer endokrinen Driise durch adiquate funktio-
nelle Reize zu dem pathologisch-anatomischen Phi-
nomen der stufenweisen Entwicklung einer diffusen
Anpassungshyperplasie, dann eciner diffus-adenoma-
tosen Anpassungshyperplasie und ggf. schliefflich
auch von Adenomen (16,49, 142, 163,182,228, 237)
fiihrt. Letztere konnen funktionell autonom sein und
mit oder ohne klinisch faffbare Uberfunktion einher-
gehen. Sie kommen aber ebenso degenerativ verdndert
zur Beobachtung (inaktive Adenome, Blutungen, dic
zu Zysten fiihren, mogliche maligne Entartung?). Bei



Morphogenese 507

der Schilddrise, wie bel den anderen endokrinen Dru-

sen, ist offenbar der lingerfristige Wechsel von Stimu-

Jations- und Ruhephasen fir die Entwicklung dieser

Heterogenitit innerhalb der Driisen Bedingung. Der

Wechsel von Phasen vermehrter TSH-Wirkung mit

Hyperplasie und intermittierender Ruhigstellung, z. B.

durch erhohte Jodzufuhr mit resultierender Kollo-

ideinlagerung, ferner die abwechselnd unterschiedlich
intensive  Wirkung mehrerer sich potenzierender

Kropfnoxen und schlielich die vergleichsweise cher

langsame Anpassung der GefafSversorgung diirfren

gemeinsam im Falle der Schilddriise die Form des End-
produkts, der blanden Knotenstruma, bestimmen.

Autoradiographische Untersuchungen (50, 163, 197,

200, 236, 237) an operativ oder bioptisch gewonne-

nem menschlichem Schilddriisenmaterial nach pri-

operativer Radiojodgabe haben hier detailliertere

Kenntnisse erbracht:

— Eine funktionelle Heterogenitar ist bereits in der
normalen menschlichen Schilddriise nachweisbar
(200).

— Die klinisch diffuse Struma zeigt ein Nebeneinander
aktiver (hyperplastischer) und inaktiver (kolloida-
ler) Bezirke.

— Mit langerer Dauer der Stimulation werden in der
klinisch diffusen Struma zuerst autonome Follikel
und dann autonome Mikroadenome nachweisbar.
Die Ursache dieser Autonomie (S.506), d.h. der
TSH-unabhidngigen Schilddriisenhormonproduk-
tion, ist nicht geklart. Auf die Beziehungen zum au-
tonomen Adenom (S5.298) und zur hyperthyreoten
Knotenstruma (S.298) sei hier verwiesen.

— Kalte Knoten konnen sicher durch Degeneration
aktiver oder sogar autonomer Adenome entstchen.
Maoglicherweise gibt es aber auch a priori inaktive
Adenomknoten. Hierfiir spricht die Beobachrung
von MILLER (163), daf$ kalte Knoten nur von weni-
gen aktiven Follikeln, aktive Knoten dagegen von
vielen hyperplastischen Follikeln umgeben sind.

— Die autoradiographischen Befunde lassen keine

ganz scharfe Abgrenzung der szintigraphisch kalten
oder warmen Knoten zu: ,,In der normalen Schild-
drise ist ein Follikel in den ersten Stunden oder Ta-
gen nach Tracer-Applikation um so dichter mit Ra-
diojod gefiillt, je kleiner er ist. In einem warmen
Knoten ist diese Regel nicht mehr giiltig. Einzelne
Follikel oder Gruppen von Follikeln enthalten fast
kein Radiojod, wihrend andere sehr intensiv am
Stoffwechsel teilnehmen. Sogar entsprechende Fol-
likel gleicher Grofse konnen unterschiedliche Men-
gen von Jodid aufnehmen‘ (200).
Auch die kalten Knoten zeigten autoradiographisch
cine Heterogenitit der Follikelfunktion und wiesen
vereinzelt alle unterschiedlich speichernde, kleine
Follikel auf.

Weitere Erkenntnisse iliber die Heterogenitat der

Funktion innerhalb der blanden Struma lieferten bio-

chemische In-vitro-Studien mit operativ gewonnenem

menschlichem Schilddriisenmaterial, morphologische

Untersuchungen sowie Bestimmungen des Jodie-

rungsgrades des Thyreoglobulins.

— Kalte Knoten zeigen auch in vitro einen Defekt des

Jodidtransports (57). Da TSH in vitro die c-AMP-
Bildung des kalten Knotens stimuliert und da
¢-AMP in vivo den Radiojoduptake normalen
Schilddrisengewebes moglicherweise nicht stimu-
liert, wird im Fehlen dieses c-AMP-unabhingigen
TSH-Effekts auf die Radiojodspeicherung ein wich-
tiger Defekt des kalten Knotens gesehen (44). Es
konnte ferner aber auch cine inappropriate Stimu-
lierbarkeit der Adenylcyclase des kalten Knotens
z.B. durch andere Proteohormone, z.B. Glucagon,
im Sinne der ,,Rezeptordegeneration® bestehen
(10).

Alle nichttoxischen Knoten (szintigraphisch kalt
oder warm) zeigten in vitro einen Defekt der kata-
bolen Phase der Schilddrisenhormonsekretion,
d.h. der Thyreoglobulinpinozytose und -hydrolyse

(109, 110). Kalte Knoten weisen eine Storung in der
Biosynthese des Kohlehydratanteils des Thyreoglo-
bulins auf (166). Die Dejodinaseaktivitit ist in mul-
tinosen Strumen sehr ungleichmafig verteilt (36).

— Bei Jodmangel zeigten Ratten zwei Typen von jo-
diertem Thyreoglobulin, von denen der eine lang-
sam abgebaut wird (126, 230). Bei allerdings erheb-
licher Streubreite ist in der Mchrzahl der Struma-
knoten der Jodierungsgrad des Thyreoglobulins
(191, 200) mitetwa 0,1% niedriger als in normalem
Schilddriisengewebe (0,2%).

— Innerhalb blander Strumen kénnen hohergradig jo-
diertes Thyreoglobulin in mikrofollikularen Antei-
len und jodarmeres Thyreoglobulin in makrofolli-
kuldren Anteilen gleichzeitig vorkommen (47, 51,
230).

— Konzentrationsunterschiede fur verschiedene Pa-
rameter zwischen Zystenflissigkeit und Serum
wurden beschrieben (66).

Zusammenfassend muls man feststellen, daf§ dic Ein-

zelheiten der Entwicklung der blanden Struma nodosa

mit ihren vielen morphologischen und funktionellen

Spielarten und mit den Ubergingen zum Beispiel zum

autonomen Adenom noch nicht geklart sind. Die

Gruppe um H. STUDER folgerte: ,,In der normalen

Schilddriise sind die vier Prozesse: Jodidtransport,

Thyreoglobulinsynthese, Thyreoglobulinpinozytose

und -verdauung und schlieflich Zellwachstum und -

teilung genau aufeinander abgestimmt und ineinander
integriert. Die einzige funktionelle Abnormitit, die
man in knotig verianderten Kropfen findet, ist der Zer-
fall dieser Integration. Je nachdem, in welchem Ver-
haltnis zueinander die einzelnen Partialfunktionen
stimuliert oder gebremst sind, entstehen aktive thy-
reoglobulinreiche oder aktive thyreoglobulinarme,
kalte thyreoglobulinarme oder kalte thyreoglobulin-
reiche Knoten in jeder denkbaren Kombination®; und

,»mit den heute zur Verfiigung stehenden Methoden

der Thyreoidologie diirfte es kaum moglich sein, die

noch zahlreichen Probleme in der Pathogenese der eu-
thyreoten Knotenstruma zu losen. Es bedarf neuer

Wege, vielleicht auf dem Gebiet der Onkologie, um

diesem Ziel naher zu kommen.* (zitiert aus RIEK u.

Mitarb. [200]).
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Klinik der blanden Struma

Beschwerden und Symptome

Die SchilddriisenvergrofSerung  verursacht  haufig
keine oder nur geringe subjektive Beschwerden. Viele
Patienten werden erst durch Dritte auf ihre Struma
aufmerksam gemacht, einige bemerken diese selbst
nur durch ein ,,Engerwerden der Kragen®. Das hiufig-
ste subjektive Symptom ist ein wechselhaftes Druckge-
fiihl am Hals, das bei physischen und psychischen Be-
lastungen, gelegentlich auch im Liegen als besonders
unangenehm empfunden werden kann. Eine hiufige
Beschwerde ist dartiber hinaus das sogenannte Glo-
busgefiihl, d.h. die Patienten haben besonders auch
beim Schlucken das Gefiihl cines Fremdkérpers im
Hals. Die vielfaltige HNO-arztliche Differentialdia-
gnose des Leitsymptoms Globusgefiihl sollte nicht
vergessen werden (116).

Schmerzen in der Schilddriisenregion gehren nicht
zum klinischen Bild der unkomplizierten blanden
Struma, sondern geben Anlaff zum Ausschluff z.B. ei-
ner frischen intrathyreoidalen Blutung, einer akuten
oder subakuten Thyreoiditis oder einer Struma mali-
gna.

Vegetative Beschwerden und Befunde, wie gesteigerte
Erregbarkeit, Schlafstorungen, verminderte Leistungs-
fahigkeit, uncharakteristische Herzbeschwerden,
Tremor der Hinde, labiles Temperaturempfinden
(Wechsel von Kilteempfindlichkeit und Schweifinei-
gung) mit kithlen Akren und orthostatische Kreislauf-
regulationsstorungen sind weitverbreitete unspezifi-
sche Zeichen. Diese werden von den Patienten haufig
angegeben und vom Arzt im Hinblick auf die Aus-
schlufidiagnose Hyperthyreose (139) auch besonders
beachtet. Diese Zeichen diirfen aber dem Krankheits-
bild der definitionsgemifl euthyreoten blanden
Struma ursichlich nicht zugeordnet werden, obwohl
man immer wieder erleben kann, daf§ z.B. unter einer
Schilddriisenhormonbehandlung sich einige oder alle
Beschwerden rasch und wesentlich bessern. Alle diese
vegetativen Zeichen sind ja bekanntlich durch Place-
boeffekte und Suggestion erheblich zu beeinfluf§en.
Spezifische Symptome des Schilddriisenhormonman-
gelslassen sich bei blander Struma anamnestisch kaum
oder nicht Giberzeugend erfragen.

Schwerwiegendere Symptome wie Atemnot mit und
ohne Stridor, Heiserkeit, Dysphagie, eine obere Ein-
flufistauung mit venosem prathorakalem Umge-
hungskreislauf oder seltener mit Odem im Kopf und
Armbereich und sehr selten ein einseitiges Horner-
Syndrom entstehen als Komplikationen im allgemei-
nen erst dann, wenn die Schilddriise auf Grund ihrer
Grofse und Lage die Nachbarorgane, wie Trachea, die
Nn. laryngeus recurrentes, den Osophagus, die groffen
Venen des Halses und eventuell die sympathischen
Halsganglien mechanisch beeintrachtigt. Im Ausnah-
mefall kann eine massive Blutung im Schilddriisenbe-
reich zu akuter Atemnot und zu einem akuten Media-
stinalsyndrom (19) fithren (Nottracheotomie?).

Der historische Begriff Kropfherz hat heute keine Be-
rechtigung mehr; er hat sich in zu viele Formen der
Herzkrankheit auflosen lassen. Am chesten ist noch
cin chronisches Cor pulmonale bei erhohtem Atem-
wegswiderstand im Zusammenhang mit einer blanden
Struma als spezifisch anzusehen.

Klinische Untersuchung

Die Untersuchung eines Strumapatienten muf$ zum
Ziel haben, alle anderen Ursachen fiir eine Schilddrii-
senvergrofSerung auszuschliefsen, um zur Diagnose der
blanden Struma zu kommen. Die blande Strumaist per
definitionem eine Ausschluf8diagnose (S.493).
Auszuschlieflen sind
— die Hyperthyreose vom Typ des Morbus Basedow
(S.189),
— das autonome Adenom und andere Hyperthyreose-
formen ohne endokrine Ophthalmopathie (S.296),
die Hypothyreose (S.289),
die Thyreoiditis (S.594) und
die Struma maligna (S.538).
Zunichst mufs bei jedem Strumapatienten der genaue
Lokalbefund festgehalten werden, und zwar wesent-
lich praziser, als das durch die fiir epidemiologische
Untersuchungen gedachte Stadieneinteilung der Stru-
magrofSe (s. Tab.9.1) moglich ist. Die Beurteilung der
Schilddriise selbst erfolgt zunachst durch Inspektion,
Palpation und Auskultation des Organs.
Schon durch die Inspektion ist bei grofferen Strumen
die Zuordnung zu den Stadien 1l und Il und u. U. die
Beschreibung als Struma nodosa (s. Abb.9.8,9.12 und
9.16) moglich. Die feinere Beurteilung erfolge durch
die Palpation, indem man die Finger von hinten um
den Hals des sitzenden Patienten legt (Abb.9.6). Zu-
erst wird der Isthmus, ausgehend vom Ringknorpel
der Trachea, lokalisiert, dann werden mit den Zeige-
fingern die beiden oberen Pole und mit den anderen
Fingern die medialen Anteile der Seitenlappen sowie
die beiden unteren Pole abgetastet. Dabei lassen sich
palpatorisch zunachst die Gréfe und die Konsistenz
der ganzen Schilddriise und jedes einzelnen Knotens
festlegen. Tastet man auch nur einen Knoten, so han-
delt es sich um eine Struma nodosa (uninodosa), sonst
liegt eine Struma diffusa vor. Die Konsistenz kann von
normal-weich bis derb oder sogar hart reichen; bei
prall-elastischen Knoten kann man eine Schilddriisen-
zyste vermuten. Ferner kann man bei der Palpation
schmerzhafte Schilddriisenareale abgrenzen. LafSt
man den Patienten schlucken, so werden die unteren
Schilddriisenpole bei allen orthotop episternal gelege-
nen Schilddriisen besser abgrenzbar, das Jugulum wird
frei. Kann man die unteren Pole nicht erreichen, so
mufd man mit einer retrosternalen Ausdehnung rech-
nen. Bei dieser Untersuchung wird gleichzeitig nach
schlecht verschieblichen Schilddriisenbezirken und
nach vergroflerten Lymphkioten von den Halsdreiek-
ken bis zum Kinn und bis zu den retroaurikuliren Sta-
tionen gesucht. Selten gelingt es bereits durch lokale
Hyperzirkulationszeichen, wie palpatorisches und
auskultatorisches Schwirren der Schilddriise, An-

|

|
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Abb.9.6 Technik der Schilddrisenpal-
pation. Der Arzt legt von hinten die Finger
um den Hals des sitzenden Patienten.
Ausgehend vom Ringknorpel der Tra-
chea wird der Isthmus lokalisiert, mit den
Zeigefingern werden die oberen Pole, mit
den Ubrigen Fingern die medialen Anteile
und die unteren Pole der Seitenlappen
palpatorisch beurteilt.

haltspunkte fiir eine vermehrte Durchblutung der
Schilddriise wie bei Hyperthyreose vom Typ des Mor-
bus Basedow zu gewinnen, was bei den blanden Stru-
men wohl nur bei schnell entstandenen Kropfen vor al-
lem bei Jugendlichen oder bei nichtindizierter antithy-
reoidaler Therapie gesehen wird. Auch ein Stridor ist
auskultatorisch u.U. sicherer zu beurteilen.

Ein besonders hochsitzender Isthmus (78) und ein
vermehrt geschwungener Hals (Schwanenhals) kon-
nen zu ciner Uberschitzung der Schilddriisengrofle
fiihren. Vergleichende Untersuchungen zeigten, daff
die Strumagrofle bei Minnern unterschatzt und bei
Frauen iiberschitzt wird im Vergleich zur szintigra-
phischen Grofenbestimmung (149). Die Unsitte, die
Schilddrusenlappen oder Strumaknoten durch Ver-
gleich mit ihrerseits in der Grofse stark schwankenden
Vegetabilien (Pflaumen, Mandarinen, Tomaten usw.)
zu beschreiben, sollte zu Gunsten der Angabe der Aus-
dehnung in Zentimetern verlassen werden; man kann
auch das Volumen unter Benutzung des Orchidome-
ters nach Prader schitzen.

Erhebliche Unterschiede in der Auffassung findet man
bei verschiedenen Untersuchern auch beztglich der
Frage, ab wann eine Struma als nodos zu bezeichnen
ist. Das Operationspriparat zeigt hdufig Knoten in
Strumen, die palpatorisch noch diffus waren! Unseres
Erachtens sollte jedes palpatorisch hinsichtlich der
Konsistenz vom iibrigen Schilddriisengewebe ab-

Abb.9.7 Tauchstruma. Blande Struma
nodosa mit kaltem Knoten. Nach Pressen
liegt der Kropf episternal, nach Schluk-
ken retrosternal.

grenzbare, zusammenhangende Areal als Knoten be-
zeichnet werden. Die Bezeichnung Struma nodosa
sollte jedoch primir einen palpatorischen Befund wie-
dergeben; es geht zu weit, jede Inhomogenitatim Szin-
tigramm als Knoten anzusprechen.

Als Tauchstruma (Abb.9.7) wird ein Kropf bezeich-
net, den der Patient willkiirlich oder unwillkiirlich,
vollstindig oder fast vollstindig zwischen episternaler
und retrosternaler Lage pendeln lassen kann. — Viele
Patienten berichten iiber rasche Grofenschwankun-
gen threr blanden Struma. Ohne daff man den Mecha-
nismus (Durchblutung??, Katecholamine??) dieser
Grofleninderungen kennt, mufs man feststellen, daf§
kurzfristige, wiederholte Halsumfangsschwankungen
von mehreren Zentimetern objektiviert wurden.

In-vitro-Parameter

Da die Diagnose einer blanden Struma eine Aus-
schlufldiagnose ist, miissen funktionelle Stérungen,
besonders dic priklinischen Uber- und Unterfunk-
tionszustinde, ausgeschlossen werden. Dafiir ist die
In-vitro-Diagnostik unentbehrlich.

In jedem Fall sollten die Bestimmung der Gesamtthy-
roxinspiegel und ein T3-In-vitro-Test (102), bzw. neu-
erlich die radioimmunologische Bestimmung des thy-
roxinbindenden Globulins (104, 179), am Anfang der
Funktionsdiagnostik stehen. Mit dieser Methoden-
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kombination lassen sich die schilddriisenfunktionsun-
abhingigen Verinderungen des TBG zum Beispiel
durch vermehrten Oestrogeneinflufs (S.113) und die
dadurch verinderten Gesamt-Ts-Spiegel von prima-
ren, thyreogenen Anderungen der Schilddriisenhor-
monspiegel abgrenzen. Ohne Kenntnis der Werte des

Index der freien Schilddriisenhormone (fTs = Ta X

TsU) oder des Ta/TBG-Quotienten sind die anderen

Schilddriisenfunktionsparameter nur unsicher zu in-

terpretieren. Allerdings schlieft der bei blander

Struma (90, 213) meist normale und nie erhohte fTs-

Index (oder T+/TBG-Quotient) allein zum Beispiel

eine Ts-Hyperthyreose noch nicht aus (S.310).

Die Bestimmung des Gesamttrijodthyroninspiegels bei

der blanden Struma ist auch bei gleichzeitiger Bertick-

sichtigung der Proteinbindung der Schilddriisenhor-
mone im Serum diagnostisch schwieriger zu interpre-
tieren, da die Verschiebung des quantitativen Verhalt-
nisses von T3 und Ts zu Gunsten von T3 (erhohter

Ts/Ta-Quotient, s. S.503) bei der blanden Struma

haufig zu beobachten ist. In diesen Fillen zeigt die

normale Stimulierbarkeit der TSH-Werte beim TRH-

Stimulationstest das Vorliegen der kompensatorischen

T3-Mehrsekretion (s. Tab.9.11) bzw. die euthyreote

Hypertrijodthyroninamie (99). Mit Hilfe der radio-

immunologischen Ts-Bestimmung allein wird eine

Ts-Hyperthyreose bei normalem fTs-Index (oder

T4/TBG-Quotienten) also nicht bewiesen. Im Einzel-

fall muf$ daher mit Hilfe des TRH-Stimulationstests

(S.505) ecine klinisch-latente Ts-Hyperthyreose von

einer kompensatorischen Ts-Mehrsekretion unter-

schieden werden.

Vor allem deckt der TRH-Stimulationstest aber bei

einer erhohten TSH-Freisetzung (auch bei erhohtem

T3/Ta-Quotienten) die Fille von priklinischem

Schilddriisenhormonmangel (S.505) auf und erlaubt

die Abgrenzung der Fille von vermeintlich blander

Struma, bei denen die TSH-Sekretion schon suppri-

miert ist (S. 506) und die daher z.B. fiir eine Schilddru-

senhormonbehandlung nicht in Frage kommen (49).

Praktisch ist wichtig:

— Bei kleineren diffusen Strumen und dem klinischen
Eindruck einer Euthyreose kommt man zur Funk-
tionsbeurteilung im allgemeinen mit der Ts-Be-
stimmung und mit dem f{Ts-Index bzw. dem
T4/TBG-Quotienten aus, um die Behandlung der
Schilddriisenvergrofferung  mit  Schilddriisenhor-
monen (S.520) und die Dosierungskontrolle einzu-
leiten.

— Bei grofleren (Stadium Il und III) und bei rasch
wachsenden Strumen sowie bei allen Rezidivstru-
men empfiehlt sich jedoch schon bei der Erstunter-
suchung, mit Hilfe des TRH-Stimulationstests zu-
gleich das AusschluSkriterium fir eine klinisch
noch latente Hyperthyreose oder eventuell die Be-
statigung fur eine vermehrte endogene TSH-Stimu-
lation der Schilddriise zu gewinnen.

— Nur bei TRH-refraktdr supprimierten TSH-Spie-
geln fiihrt dann die radioimmunologische Ts-Be-
stimmung diagnostisch weiter im Sinne der Abgren-
zung von T3-Hyperthyreosen von ,,latenten Schild-

driisentiberfunktionszustinden mitr aktuell nor-

malen Ta- und Ts-Werten.
Wenig hilfreich bzw. obsolet sind die unspezifischen
Schilddriisenfunktionskriterien wie Cholesterin- und
Grundumsatz-Bestimmung. Auch die Bestimmung des
proteingebundenen '27] (PB'27I) hat heute kaum einc
Berechtigung mehr; sie konnte lediglich in Einzelfillen
bei einer Dissoziation zwischen der spezifischen Ta-
bzw. T3-Bestimmung und dem PB'?7I-Wert auf einc
unbekannte Inkorporation organisch gebundenen
Jods (z.B. Kontrastmittel, Medikamente) oder auf pa-
thologische, zirkulierende Jodproteine hinweisen.
Ebenfalls sehr selten findet man auch bei blanden
Strumen klinisch nicht plausibel hohe bzw. nicht mef-
bar niedrige Ts- bzw. Ts-Werte bei der radioimmuno-
logischen Bestimmung, und zwar bei extraktiven bzw.
bei direkten Methoden. Wenn zugleich normale TBG-
und normale TSH-Werte vorliegen, kann sich die Er-
kldrung bei der genaueren Untersuchung (hohe unspe-
zifische Tracer-Bindung) in zirkulierenden Antikor-
pern gegen Schilddriisenhormone im Serum der Pa-
tienten finden (93).
Da bei blander Struma Schilddrisenautoantikérper
nicht vermehrt gefunden werden (S.504), ist bei ent-
sprechendem Verdacht die Bestimmung dieser Anti-
korper neben anderen Methoden zur differentialdia-
gnostischen Abgrenzung der Immunthyreoiditis ge-
eignet (S5.613).

Nuklearmedizinische In-vivo-
Diagnostik*, Biopsien

Zur Schilddrisenfunktionsdiagnostik ist das '3!]-
Zweiphasenstudium heute nicht mehr zu empfehlen.
Die indirekten Hinweise auf eine gesteigerte Schild-
drisenfunktion, wic erhéhte '3'J-Speicherung (Raf-
fung und Maximum) und beschleunigter '*'J-Umsatz
erlauben keine sichere Differenzierung zwischen Hy-
perthyreose und blander Struma (S. 502). Diese differ-
entialdiagnostischen Fragen sind exakter, weniger
zeitaufwendig flir den Patienten und ohne Strahlenex-
position des Patienten durch die In-vitro-Methoden zu
kliren. Die Domine der nuklearmedizinischen In-
vivo-Schilddriisendiagnostik ist und bleibt dagegen die

Szintigraphie, die heute bei der blanden Struma zuerst

mit dem kurzlebigen °9™-Technetium-pertechnetat

(129, 174) durchgefiihrt werden sollte. Zu folgenden

diagnostischen Fragen gibt das Schilddrisenszinti-

gramm, in welches prinzipiell der gleichzeitige Tastbe-
fund eingezeichnet werden mufs, bei der Schilddriisen-
vergrofSerung Antwort:

— Ist das Muster der Impulsanreicherung homogen
bzw. sind intrathyreoidal kalte und/oder heifSe
Areale, besonders in palpatorischen Knotenstru-
men erkennbar?

* Fiir die Uberlassung der nuklearmedizinischen In-vivo-Be-
funde danken wir den Mitarbeitern, vor allen Herrn Prof.
Dr. H. G. Heinze, der Klinik und Poliklinik fiir Radiologic
(Dir. Prof. Dr. J. Lissner) der Universitit Miinchen.
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Abb.9.8a—c Linksseitige Lappenaplasie bei kugeliger
Schilddrise mit kaltem Bezirk. a Sichtbarer Schilddrisen-
knoten etwa in der Mittellinie gelegen. b Natives '3'J-Szinti-
gramm mit Speicherungsdefekt am linken Rand des einge-
zeichneten Knotens. Differentialdiagnostisch war an ein de-
kompensiertes autonomes Adenom zu denken. ¢ Im 131J-
Szintigramm nach i. m. Injektion von 2 X 5 |E bTSH kommt
kein paranodulares Gewebe zur Darstellung. — Der funktio-
nelle AusschluB3 eines dekompensierten autonomen Ade-
noms erfolgte Uberdies bei normalem Thyroxinspiegel (6,5
ug/100 m! 83,7 nmol/l]) durch den normalen TSH-Anstieg
im TRH-Stimulationstest von 1,4 auf 13,1 uE/ml (mE/l) nach
30 min. Somit handelt es sich um eine linksseitige Lappen-
aplasie.

— Isteindystop gelegener Knoten — vor allem auch bei
Rezidivstrumen — mit Hilfe der Radionuclidanrei-
cherung als Schilddriisengewebe zu identifizieren?

— Reicht eine palpatorisch nach unten nicht abgrenz-
bare Schilddrise in den Thorakalraum?

Zur Darstellung von Zungengrundstrumen (S.10,
147,447, 473) und bei Verdacht auf sonstige dystope
Strumen ist Technetium nicht geeignet, weil es auch in
den benachbarten Speicheldriisen angereichert wird.
Daher ist hier die spezifischere 13']-Szintigraphie vor-
zuziehen. Plant man von vornherein eine Radiojodbe-
handlung der blanden Struma (S.519), so sollte der fiir
die Berechnung der Strahlendosis erforderliche Radio-
jodspeicherungstest primir durchgefiihrt werden.

Ferner ist bei der Differentialdiagnose zwischen einer
blanden Struma nodosa mit warmem Knoten und ei-
nem kompensierten autonomen Adenom das Radio-
jod-Zweiphasenstudium vor und unter T3-Suppres-
sion dem Technetiumszintigramm mit und ohne Sup-
pression vorzuziehen (89), da Technetium zwar gegen
ein Konzentrationsgefalle in der Schilddriise ange-
reicht, nicht jedoch in das Tyrosin eingebaut wird, so
daf§ die Einhaltung standardisierter Vergleichsbedin-
gungen flir die Szintigraphie schwer zu gewahrleisten
ist. Die Entwicklung der Gammakamera bringt hier
moglicherweise weitere Ausweitungen des Einsatzes
von Technetium; weitere Fortschritte konnten auch
erwartet werden, wenn kurzlebigere radioaktive Iso-
tope des Jod verbreiteter zur Verfiigung stiinden.
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Praktisch ist wichtig: autonomes Adenom, kann der Nachweis paranodu-
— Nur bei jugendlichen Patienten mit kleinen, palpa- liren Schilddriisengewebes durch die empfindlich-

torisch sicher diffusen Strumen kann auf die szinti-
graphische Darstellung oft verzichtet werden. Bei
allen groferen Strumen auch ohne palpable Kno-
tenbildung und bei allen noddsen Verinderungen,
sowie bei allen Rezidivstrumen ist die Schilddrii-
senszintigraphie mit der Frage nach heiflen bzw.
kalten Arealen zu fordern.

Bei warmen Arealen bzw. isoliert speichernden
Schilddriisenbezirken ist die Untersuchung zu er-
weitern. Es geht um die Differentialdiagnose zwi-
schen inhomogen speichernden blanden Strumen
einschliefSlich einseitiger Lappenaplasien (86) und
kugeliger median gelegener Strumen (Abb. 9.8a—c),
besonders aber auch blanden Rezidivstrumen einer-
seits und autonomen Adenomen (S.298) anderer-
seits: Bei Verdacht auf kompensiertes autonomes
Adenom ist das '3'J-Zweiphasenstudium mit Ts-
Suppressionstest notwendig (89). Bei isolierten hei-
8en Knoten, d. h. bei Verdacht auf dekompensiertes

keitsmodulierte Szintigraphie (262) erfolgen und
kann die Autonomie der Schilddriissenhormonpro-
duktion durch die TRH-refraktire Suppression der
TSH-Spiegel an einem einzigen Untersuchungstag
gezeigt werden.

— Die Szintigraphie ist ggf. nachzuholen, wenn bei ei-
ner vermeintlich einfachen blanden diffusen Struma
Hinweise auf eine Hyperthyreose, und sei es auch
nur eine isolierte Suppression der TSH-Spiegel beim
TRH-Test, erhalten werden.

— Bei szintigraphisch kalten Knoten (Arealen) in der
Struma, dariiber hinaus aber auch bei jedem kli-
nisch suspekten, d.h. derben, rasch wachsenden
Knoten, auch wenn dieser szintigraphisch nichtkalt
ist, besonders auch bei Rezidivstrumen, sollte die
Schilddriisenpunktion (Feinnadel- oder evtl. Stanz-
biopsie) zum Nachweis einer Schilddriisenzyste, vor
allem aber mit der Frage nach einer Struma maligna
gezielt eingesetzt werden (S.137). Der zytologische

Abb.9.9a—c Akut aufgetretene Blutung in das Schilddri-
senparenchym bei vorbestehender blander diffuser Struma
nach kérperlicher Anstrengung anlaBlich eines Umzugs (a,
b). ¢ Im 9¥MTechnetium-Szintigramm erkennt man einen
kalten Knoten, der im schmerzhaften Bereich liegt. Bei der
Feinnadelbiopsie wurden 6 ml hamorrhagischer Flussigkeit
in 3 Portionen aspiriert. Zytologisch fanden sich degenerativ
veranderte Schilddrusenepithelien, Makrophagen und
Lymphozyten.
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Abb.9.10a—c Ausgepragter prathorakakler Umgehungs-
kreislauf bei blander epi- und retrosternaler Struma. a Epi-
sternal, besonders links sichtbare Struma, ausgepragte
Halsvenenstauung, prathorakaler Umgehungskreislauf. b
Im 29MTechnetium-Szintigramm erkennt man episternal ein
homogenes Speicherungsmuster, wahrend in den retro-
sternalen Schilddrisenanteilen beiderseits kalte Areale
sichtbar werden. ¢ Im Rontgenbild des Thoraxim p. a. Strah-
lengang retrosternale Weichteilvermehrung im Bereich des
szintigraphisch gesicherten Schilddrisengewebes.

Befund ist unter Umstanden richtungsgebend fiir
die Indikation zur konservativen bzw. operativen
Behandlung. Die trotz aufmerksamer Beachtung al-
ler klinischen, szintigraphischen und bioptischen
Hinweise haufig verbleibende Unsicherheit im dif-
ferentialdiagnostischen Ausschluf§ einer Struma
maligna, die im iibrigen im Miinchener Krankengut
von 217 operierten Fillen nur bei 54,3% praopera-

tiv diagnostiziert wurde (218), ist heute die zahlen-
mifig iiberwiegende Indikation zur operativen Be-
handlung der retrospektiv blanden Struma (S.519).
— In der Differentialdiagnose gutartiger Schilddri-
senvergrofferungen kann die Feinnadelbiopsie ne-
ben Schilddriisenzysten auch Schilddriisenblutun-
gen (plotzlich einsetzender Schmerz, Abb.9.9a—c)
diagnostizieren lassen und hilfreich fiir die Dia-
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gnose der akuten, subakuten und chronischen Thy-
reoiditis sein (S.137).

— Bei Rezidivstrumen, aber auch bei einer erstmals
diagnostizierten Struma, findet man gelegentlich
palpables, sequestriertes Gewebe aufserhalb der
schmetterlingsformigen Schilddriisenfigur, z.B. in
der Mittellinie oberhalb des Isthmus den vergrofser-
ten Lobus pyramidalis, oder z.B. oberhalb und auch
lateral und vollstandig getrennt von den Schilddri-
senlappen (217), ohne daff ein begriindeter Ver-
dacht auf eine Struma maligna vorliegt. Die szinti-
graphische Untersuchung kann derartige dystope
Organanteile durch die Impulsanreicherung als ak-
tives Schilddriisengewebe erkennbar werden lassen.
Von Schilddriisendystopie also wird gesprochen,
wenn Schilddriisengewebe ohne Zusammenhang
mit der Halsschilddriise nachweisbar ist; hierfir ist
u.U. die Ganzkérperszintigraphie mit Radiojod er-
forderlich. Dystopes Schilddriisengewebe findet
man aufler im Verlauf des Ductus thyreoglossus
z.B. im Mediastinum, in der Lunge, selten auch im
Ovar (Teratom).

— Die Indikation zur Schilddriisenszintigraphie ist
weiterhin gegeben, wenn eine Struma palpatorisch
gegen die obere Thoraxapertur nichtabgrenzbar ist.
Das gleiche gilt bei Patienten mit einem prathoraka-
len Umgehungskreislauf ohne orthotop palpables
Strumagewebe. In beiden Fallen konnen endotho-
rakale Strumen oder Strumaanteile vermutet und in
Lage und Ausdehnung durch die Szintigraphie
(Abb.9.10a—c¢) beurteilt werden. In diesen Fillen

sind dann natiirlich weitere rontgenologische Zu-

satzuntersuchungen notwendig.
Echte epidemiologische Daten iiber die Haufigkeit der
verschiedenen Formen der blanden Struma fehlen.
Zwar kann man die Angaben von HORSTER u. Mitarb.
(108) Uber die Verteilung der WHO-Stadien 1, 11 und
111 der Strumagrofle im Rekrutenalter fiir reprasentativ
halten; sie geben aber keinen Aufschlufs iiber die Hau-
figkeit von Knoten oder Zysten usw. Das Krankengut
anderer Untersucher (Tab.9.12) ist zugegebenerma-
8en hoch selektioniert. — Im Zeitraum von Oktober
1975 bis Februar 1978 wurden in der Endokrinologi-
schen Ambulanz der Medizinischen Klinik Innenstadt
der Universitat Miinchen 1056 Patienten mit diffuser
Struma und 1030 Patienten mit Struma nodosa durch
die Diagnosendokumentation (EDV) erfaf8t. Das Ge-
schlechtsverhiltnis (@:8) betrug 3,2 : 1 bei Struma dif-
fusa und bei Struma nodosa 4,4: 1. Von den Patienten
mit Struma nodosa hatten 413 (40%) kalte Knoten mit
einem Geschlechtsverhiltnis von 3,7:1 und von den
kalten Knoten waren nachgewiesenermafSen 70 (17 %)
Zysten.

Auferdem wurden in diesem Zeitraum 227 Patienten
mit einer blanden Rezidivstruma mit einem Ge-
schlechtsverhalenis (9:4') von 8,3:1 betreut. 48 Frau-
en, aber nur 2 Manner kamen nach vorausgegangenen
mehrfachen Strumaresektionen (maximal fiinffach!)
in unsere Behandlung. Auch diese Zahlen entstanden
natiirlich durch hochgradige Selektion eines speziali-
stischen Krankengutes.

Tabelle 9.12 GroBe, Beschaffenheit und Sitz von 3500 blanden Strumen (einschlieBlich 500 Rezidivstrumen, Disseldorf 1956-1964)

GroBe (I-1), Sitz und Beschaffenheit Total Erststrumen Rezidivstrumen
der Struma (N = 3500) (N = 3000) (N = 500)
% % ey % /g
| 16 13 5171 36 43171
I 75 79 5071 51 4.1/1
il 9 8 39171 13 281/1
Zusammen 100 100 49/1 100 40171
Davon mit Komplikationen 14 9 4,4/1 42 32/1
Diffus 75,2 76,6 710
Einknotig 10,0 10,0 7.0
Davon szintigraphisch ,kalt” 42 45 20
Jwarm” 52 46 57
JheiB” 6 9 23
Mehrknotig 11,0 11,0 10,0
Davon szintigraphisch  kalt” 26 27 20
warm” 74 73 80
Tauchstruma 0.8 0,6 20
Struma im ehemaligen Ductus thyreoglossus 0.8 02 40/1 4,0 45/1
Substernale Struma (mit Halsteil) 22 16 09/1 6,0 1071
Zusammen 100 100 100

Im gleichen Zeitraum beobachtete echte dystopische Strumen: 12 (0,34 %)

Die Zahlen reprasentieren ein durch spezielle Zuweisung in eine Schilddrisenklinik hochausgewahltes Krankengut, sc daB gegeniber der Frequenzinder
Gesamtbevolkerung zu viele groBe, knotige und mit Komplikationen behaftete Strumen enthalten sind.
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Untersuchung
der lokalen Komplikationen

Schilddriisenzysten konnen palpatorisch auf Grund
threr prallelastischen Konsistenz zu vermuten sein;
eine sichere Diagnose ist aber palpatorisch nicht mog-
lich. Bei Schilddriisenzysten kann der sonographische
Befund charakteristisch sein (164, 173, 190, 240). Die
Thermographie (91) hat sich dagegen nicht durchge-
setzt. Die Punktion allein beweist das Vorliegen einer
Schilddriisenzyste endgiiltig und erlaubt zugleich eine
weitgehende Aspiration der Zystenfliissigkeit. Diese
therapeutische Entlastung pflegt nicht von langer
Dauer zu sein, so dafd schon versucht wurde, in den

Abb. 9.11a—c Epi- und retrosternale Struma WHO Il
Rontgenologisch fand sich ein groBer Weichteilschatten mit
glatter Begrenzung beidseits im Mediastinum (p. a. Strah-
lengang, a), der den Vorderherzraum vollstandig ausfullt (b:
seitlicher Strahlengang). ¢ Im Radiojodszintigramm kann
dieser Weichteilschatten als speicherndes Schilddrisen-
gewebe identifiziert werden. Schilddrisenfunktionsdiagno-
stik (44jahrige Frau aus dem Landkreis Dillingen): Thyroxin:
4,3u1g/100 ml (55,3 nmol/l), TaU: 37,9% (normal), fTa-Index
1,63 (leicht erniedrigt), TSH basal = 0,3 uE/ml (mE/l), 30
min nach TRH-Stimulation 1,0 uE/ml (mE/l) (subnormal).
Therapie: Zunachst mit Radiojod, spater Operation.

Zystensack verddende Flissigkeiten zu instillieren
(65). Da die Sicherung einer Zyste nicht identisch mit
der Sicherung der Gurtartigkeit einer Struma ist, bleibt
die grundsitzliche Indikation zur Operation zumin-
dest des verdachtigen ,,kalten Knotens* (5.519). Die
Darstellung von Zystenraumen durch Rontgenkon-
trastmittel (241) ist diagnostisch wenig sinnvoll, wie
tiberhaupt jodhaltige Rontgenkontrastmittel auch zu
angiographischer Darstellung der Strumen (203) nicht
benutzt werden sollten, solange erstens eine Struma
maligna nicht sicher ausgeschlossen ist, zweitens eine
131]-Therapie noch in Frage kommt, und drittens eine
unter Umstinden nur grenzwertige Hyperthyreose
sich noch verschlechtern konnte.

i .
b

'
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Der konventionelle Untersuchungsgang bei Verdacht
auf retrosternale Ausdehnung einer Struma beinhaltet
die Rontgenthoraxaufnabme in zwei Ebenen; dic ggf.
nachgewiesenen Weichteilschatten sind mit dem Szin-
tigramm zu vergleichen (Abb.9.11a—c). Bei positiver
Radionuclidspeicherung darf auf das Vorliegen retro-
sternalen Schilddrisengewebes geschlossen werden;
umgekehrt schliefSt aber ein negative Szintigramm das
Vorliegen nichtspeichernden Schilddriisengewebes bei
einem rontgenologischen Weichteilschatten nicht aus
und hilft differentialdiagnostisch nicht weiter.

Verkalkte Areale (Abb.9.12a—c¢) in ciner orthotopen
oder retrosternalen Struma entsprechen hiufig szinti-
graphisch kalten Knoten, ohne daf§ man aus der Ver-

kalkung eines Strumaknotens irgendwelche Riick-
schliisse auf die histologische Beschaffenheit bzw.
Gutartigkeit ziehen darf.

Schon bei Strumen des WHO-Stadiums II fand sich im
Krankengut der Miinchener Universitats-Poliklinik
bei 40% der Betroffenen eine Einengung des Tracheal-
lumens um die Halfte oder mehr (Tab.9.13) nach der
Rontgenthoraxaufnahme (61). Die rontgenologische
Beurteilung der Trachea ist bei Spezialeinstellungen er-
leichtert, man beschreibt Trachealverlagerungen und
-pelottierungen. Eine beim scitlichen Strahlengang
sichtbare Abdringung des Osophagus von der Tra-
chea kann auf retrotracheales Strumagewebe hinwei-
sen.

Abb.9.12a—¢ Episternale Struma nodosa calcarea. a Epi-
sternal sichtbare Struma nodosa. b Im Rdntgenbild findet
sich eine grobschollige Verkalkung im Bereich des sichtba-
ren Strumaknotens. ¢ Dieser kommt im 9°MTechnetium-
Szintigramm als kalter Knoten zur Darstellung. Operations-
praparat: histologisch knotige Kolloidstruma.
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Tabelle 9.13 Einengung der Tracheainder p. a. Rontgenthorax-
aufnahme bei 495 nicht ausgewahiten Patienten der Minchener
Universitats-Poliklinik in Prozent der Untersuchten und unter
Berticksichtigung der StrumagroBe nach einer aiteren WHO-
Klassifikation (aus K. W. Frey, M. Engelstddter [61])

Einengung Gesamt Strumastadium

der 0 la Ib Il I

Trachea

0 43 82 17 5 25 -

1/8 28 14 53 27 10 115

1/4 16,5 2,5 225 39 35 =

1/3 6 1 6 20 125 -

1/2 5 0,5 1.5 9 25 66

213 1.5 = = - 15 22,5
100 100 100 100 100 100%

Eine Tracheomalazie, d.h. die pathologische Erwei-
chung der Trachealwand durch druckbedingte de-
generative Knorpelveranderungen, kann auf Grund
von Lumenschwankungen der Trachea von mehr als
50% beim Saug- und Preffversuch vermutet werden
(Abb.9.13). Objektiver kann die plotzliche Zunahme
des Atemwegswiderstands bei der Inspiration mit
Hilfe der Ganzkorperplethysmographie (Druckstro-
mungsdiagramm, Abb.9.14a—¢) beurteilt werden.
Letztere Methode (13) wird im Hinblick auf nicht ge-

rade seltene Diskrepanzen zwischen rontgenologi-
scher ,, Tracheomalazie* und chirurgisch verifiziertem
Befund empfohlen. Das bei leicht gedffnetem Mund
und forcierter Atmung als Stridor wahrnehmbare Ste-
nosegerdausch kann auch bei fixen Stenosen ohne Ma-
lazie beobachtet werden, die ebenfalls in der Ganzkor-
perplethysmographie quantitativ beurteilbar sind und
von der Tracheomalazie abgegrenzt werden kdnnen.
Ferner ist die Ganzkorperplethysmographie z.B. ent-
scheidend fur die mechanische Operationsindikation
(S.519), wenn der maximal erreichbare AtemflufS un-
ter 2 1/s liegt. Mit der bodyplethysmographischen
Funktionsuntersuchung lassen sich auch funktionelle,
wirksame Stenosen sowie deren Lokalisation erfassen.
Liegt die Lasion intrathorakal, so kommt es im Exspi-
rium zur Stenose, liegt sie oberhalb des Jugulums, so
findet sich eine inspiratorische Atemwegswider-
standserhohung (s. Abb. 9.14). Bei begriindetem Ver-
dacht erfolgt die genauere Klassifizierung durch La-
ryngotracheoskopie und zwar nicht in Vollnarkose,
sondern mit flexiblem Gerit und in Lokalanasthesie,
da die Mitarbeit des Patienten erforderlich ist. Nur so
lassen sich z. B. manche seltene ventilartigen Fehlfunk-
tionen der Pars membranacea (beispielsweise Mem-
braninvagination wie sie gelegentlich bei Patienten mit
Asthma bronchiale oder chronischer Bronchitis vor-
kommt) bzw. malazische Abschnitte der Trachea si-
cher differenzieren.

Abb.9.13a u. b Tracheomalazie im Saug- und PreBversuch. Im posterior-anterioren Strahlengang (a) erkennt man die
Linksverlagerung und die Einengung der Trachea etwa in Hohe des Manubrium sterni und eine Lumenschwankung im Saug-
und PreBversuch, die im seitlichen Strahlengang (b) in Hohe der Klavikula bei einer Druckdifferenz von nur 20 mmHg (2,67
kPa) starker ausgepragt erkennbar wird (vgl. Ganzkérperplethysmographie, Abb.9.14).
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Abb.9.14a—c Ganzkorperplethysmographie. a Normalkurve: Der Patient fihrt eine In- und Exspiration aus. Derintrathora-
kale Druck (cm H20 [kPa]) wird im Verhaltnis zur Stromungsgeschwindigkeitam Mund gemessen (I/s). Normalerweise ver-
halten sich Druck und Stromungsgeschwindigkeit linear zueinander (Normalwert <3 cm H20/l/s [<0.3 kPa/l/s]).
b Druckstromungsdiagramme bei schwerer Tracheomalazie, Ruheatmung: Gesamtwiderstand Riot = 9,5 cm H20/I/s (0,93
kPa/l/s), inspiratorischer Widerstand Ri= 14,2 cm H20/1/s (1,4 kPa/l/s), exspiratorischer Widerstand Re = 6,1 cm H20/I/s
(0,6 kPa/l/s). Inspiratorische Stenose bei hochgradiger Tracheomalazie (Patientin von Abb.9.13) infolge extrathorakaler
Struma. ¢ Forciertes Atemmanodver: Gesamtwiderstand Riot= 29,0 cm H20/1/s (2,84 kPa/l/s), inspiratorischer Widerstand R
= geht gegen unendlich, exspiratorischer Widerstand Re = 10,4 cm H20 (1,02 k/Pa/I/s). Kurveninterpretation: Homogene.
extrathorakal gelegene Atemwegsobstruktion. Bereits bei Ruheatmung kommt es inspiratorisch bei einer Stromungsge-
schwindigkeit von 500 ml/s zu einer waagrechten Knickbildung, d.h. trotz zunehmendem negativen Intrathorakaldruck
kommt es zu keiner weiteren Zunahme des Inspirationsflusses. Im Exspirium verhalten sich Druck und Stromungsge-
schwindigkeit trotz zusatzlicher peripherer Bronchialobstruktion weitgehend linear. Beim forcierten Inspirium 148t sich sogar
trotz massiv zunehmenden Inspirationsdrucks eine Abnahme der Stromungsgeschwindigkeit dokumentieren, d. h. nach Er-
reichen des maximalen Flusses von 500 mi/s kommt bei massivem Inspirationssog ein Ventiimechanismus zum Tragen, der
zu einem nahezu vollstandigen VerschluB der Trachea fuhrt. Der ExspirationsfluB dagegen 1&8t sich linear zum ansteigenden
Druck steigern (Beobachtung von Haussinger, Med. Klinik Innenstadt der Universitdt Miinchen).

Regelmifig sollte vor jeder Strumarescktion nicht zu-
letzt aus forensischen Griinden durch den Hals-Nasen-
und Ohrenfachirztlichen Spiegelbefund cine ggf. vor-
her bestchende, auch latente Rekurrensparese gesi-
chert werden.

Besonders bei retrosternaler Strumaausdehnung findet
man im Rahmen der oberen Einflufistauung (vgl.
Abb. 9.10) nicht ganz selten als Spiegelbild des pritho-
rakalen Umgehungskreislaufs hochsitzende, obere
Osophagusvarizen (Abb.9.15), sogenannte Down-
hillvarizen (55, 206), die endoskopisch oder durch
Réntgenkontrastuntersuchungen des Osophagus gesi-
chert werden konnen. Solche Varizen kénnen seltene
Ursache einer Hamatemesis sein.

Zusammenfassung. Definitionsgemafl verlangt die
Diagnose ,,blande Struma* den Ausschlufs maligner
oder entziindlicher Strumen und den Ausschlufd von
Hypo- oder Hyperthyreoseformen. In jedem Einzelfall
muf$ entschieden werden tber den hierfir adiquaten
diagnostischen Aufwand und iber die eventuelle Er-
weiterung des diagnostischen Basisprogramms. Der
empirisch-therapeutisch orientierte, praktizierende
Kollege wird das junge Madchen mit einer palpato-
risch sicher diffusen blanden Struma bis zum GrofSen-
stadium WHO 1 sicher nicht selten ohne weitere Dia-
gnostik mit Schilddrisenhormonen behandeln und ex

Abb. 9.15 Rodntgenologische Darstellung von oberen

Osophagusvarizen, sog. Downhillvarizen (Beobachtung
von Klemm, Roéntgenabteilung, Medizinische Klinik Innen-
stadt der Universitat Midnchen).

juvantibus die richtige Diagnose ,,blande Struma** be-
statigen. Eine grofSere Sicherheit fiir den Patienten er-
reicht man aber zweifellos, wenn man das diagnosti-
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sche Basisprogramm prinzipiell einsetzt, zu dem Thy-
roxinbestimmung, Schilddriisenhormonbindungstest,
Technetiumszintigramm aufler bei Jugendlichen mit
kleinen, sicher diffusen Strumen und heute vielfach
auch der TRH-Stimulationstest gehoren. Letzterer
und dic Feinnadelbiopsie vermogen als weitergehende
Untersuchungen gerade fiir differentialtherapeutische
Entscheidungen wichtige Informationen zu liefern.

Behandlung
der blanden Struma

Die Therapie der blanden Struma ruht auf den drei
Sdulen der Operation, der Radiojodtherapie und der
Schilddriisenhormonbehandlung. Die Wahl des fiir
den individuellen Patienten geeigneten Verfahrens
hiangt von Grofie und Beschaffenheit der Struma und
vom Alter und von den Risikofaktoren des Patienten
ab.

Aus internistischer Sicht sei in aller Kiirze zur Opera-
tionsindikation Stellung genommen. Man unterschei-
det heute eine mechanisch begriindete Operationsin-
dikation bei den oben beschriebenen miechanischen
Komplikationen von einer strenggenommen prophy-
laktischen Indikation. Eine mechanische Indikation ist
z. B. hiufig bei Struma permagna gegeben, die ja
u.U. sogar von hinten geschen werden kann
(Abb. 9.16a-b). Prophylaktisch bzw. diagnostisch
wird die Operation zur Vermeidung ciner spiteren
Struma maligna bzw. zu deren sicheren Ausschluff
durchgefiihrt, der eben endgiiltig nur auf Grund einer
sicheren histologischen Beurteilung moglich ist. Heute
wird die Strumaresektion vorwicgend prophvlak-
tisch/diagnostisch wegen des Vorliegens kalter Knoten
oder auch Zysten und wesentlich scltener aus streng
mechanisch begriindeter oder kosmietischer Indikation
durchgefiithrt, wobel es natiirlich Uberginge und
Kombinationen zwischen diesen drei Indikationen
gibt. Zur Hllustration der ,,prophylaktischen Opera-
tionsindikation sei angefiihrt, daf§ im Krankengut der
Chirurgischen Universitatsklinik Miinchen 15% der
operierten kalten Knoten einer Struma maligna ent-
sprachen, dafS in der gleichen Klinik in den letzten 10
Jahren bei ca. 2000 Strumaoperationen 57% aller Pa-
tenten einen kalten Knoten aufwiesen (F. SPELSBERG,
Miinchen, personliche Mitteilung) und dafd im Kran-
kengut der Endokrinologischen Ambulanz der Medi-
zinischen Klinik Innenstadt der Universitit fiir 5,9%
der kalten Knoten das Vorliegen einer Struma maligna
gezeigt wurde (88, 100, 218, 250). Natiirlich sind
diese Zahlen durch Selektion entstanden und kontra-
stieren zu dem geschidtzten wahren Malignomrisiko
des kalten Knotens von etwa 1%. Die haufig disku-
tierte Frage, welche kalten Knoten operiert werden
sollten, sei aber ganz allgemein dahingehend beant-
wortet, daf§ jeder anamnestisch oder palpatorisch ver-
dichtige, kalte oder radionuclidspeichernde Knoten
operiert werden sollte.

Abb.9.16au. b Struma permagna. a GroBe Struma, die von
weitem zu erkennen (WHO Stadium Ill) und schon durch In-
spektion als nodds einzugruppieren ist, und die sogar schon
von hinten gesehen werden kann (b).

Radiojodtherapie

Die Moglichkeit, die blande Struma durch Radiojod-
therapie zu verkleinern, wird wohl immer noch zu zu-
riickhaltend genutzt (62, 63, 105, 118, 124). Eine
Nachuntersuchung von 349 behandelten Patienten des
Miinchener Krankengutes (63) zeigte, daf$ die durch
die Struma bedingten mechanischen Beschwerden bei
70-80% der Patienten durch eine Dosierung von
10000 bis 15000 rd (100-150 Gy) wesentlich gebes-
sert wurden. Der Halsumfang nahm im Mittel um
1,6—1,8 cm ab, die Szintigrammflache der Struma ver-
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ringerte sich um bis zu 20%. Das Durchschnittsalter
dieser Patienten von 64 Jahren zeigt, daf diese Thera-
pie besonders bei glteren Patienten mit hohem Opera-
tionsrisiko schr wertvoll sein kann. Sind die lokalme-
chanischen Erscheinungen gebessert, so kann man im
Anschluff an die Radiojodtherapie mit Schilddriisen-
hormonen cine weitere Verkleinerung anstreben. Wir
haben auch schon erlebt, daf§ nach einer ersten Ver-
kleinerung und Besserung der oberen Einflufstauung
durch Radiojod (s. Abb.9.11) es dem Chirurgen leich-
ter fiel, der an sich gegebenen Operationsindikation
nachzukommen.

Das Hypothyreoserisiko scheint bei dieser Indikation
fur die Radiojodtherapie eher klein zu sein (63, 118). —
Besonders empfiehlt sich diese Behandlungsform auch
bei blanden Strumarezidiven (223), wiederum vor al-
lem dlterer Patienten, da die Rezidivoperation be-
kanntlich mit einem hoheren Risiko einer Rekurrens-
parese behaftet ist. Sind die TSH-Spiegel bei vermeint-
licher blander Struma supprimiert (S. 505), ohne dafl
cine manifeste Hyperthyreose vorliegt, so wird man
sich gerade bei ilteren Patienten auch dann gerne zu
einer Radiojodbehandlung entschliefen, wenn die
GrofSe der Struma noch keine wesentlichen mechani-
schen Beschwerden verursacht.

Schilddriisenhormonbehandiung

Schilddriisenhormone wurden beim Kropf lange gege-
ben, bevor man dic pathophysiologische Basis dieser
Therapie kannte (20). Die Schilddriisenhormonbe-
handlung der blanden Struma, also dic konservative
Therapie im engeren Sinne, gehort zu den dankbarsten
arztlichen Aufgaben. Besonders geeignet sind natiir-
lich Jugendliche mit diffusen Strumen. Bei konsequen-
ter Nutzung der Moglichkeiten der rechrzeitigen
Schilddriisenhormonbehandlung der blanden Struma
im jugendlichen Alter, ja bis zum Abschlufd der genera-
tionsfiahigen Phase hin, wiire der GrofSteil der spiiteren
Operationsindikationen zu vermeiden! Wir teilen den
Standpunkt anderer, daf§ jede blande Struma diffusa
eine behandlungsbediirftige Erkrankung darstellt (59,
106, 107). Die alte Unterscheidung von ,,Kropftriagern
und Kropfkranken** verfithrt zu einer problematischen
Bagatellisicrung!
Man hat schon frither Schilddriisenhormone in der
Vorstellung gegeben, die hypophysire TSH-Sekretion
zu vermindern, um hierdurch eine Riickbildung der
Struma zu ermoglichen, und hat dies anhand der Sup-
pression der Radiojodspeicherungswerte gemessen
(122). Die Ziele der Schilddriisenhormonbehandlung
sind:
— Bei blander Struma die TSH-Sekretion gerade eben
zu supprimieren,
— bei Rezidivstruma ebenso gerade die Grenze der
TSH-Suppression zu erreichen, und
— zur Rezidivprophylaxe nach Strumaresektion oder
nach Radiojodtherapie der blanden Struma die
TSH-Sckretion im unteren Normalbereich zu hal-
ten.

Uber die fiir die Errcichung der genannten therapeuti-
schen Ziele notwendige Dosierung von Schilddriisen-
hormonen weifd man heute durch die direkte radio-
immunologische TSH-Bestimmung und durch den
TRH-Stimulationstest besser Bescheid. Der TRH-
Stimulationstest erlaubte die Aufstellung von Dosie-
rungsrichtlinien (Tab.9.14), an die man sich halten
kann, ohne fir jeden einzelnen Patienten etwa auf
Grund wiederholter TRH-Stimulationsteste unter
Schilddriisenhormontherapie die Dosis einzustellen,
quasi titrieren zu missen (178, 181). Geht man davon
aus, dafs die TSH-Sekretion durch die zugefiithrten
Schilddriisenhormone supprimiert werden mufs, da-
mit ein einmal entstandener Kropf wieder kleiner wer-
den kann, so zeigt Tab.9.14, daff man fiir etwa je ein
Drittel der Patienten mit blander Struma eine halbe
bzw. eine dreiviertel bzw. eine ganze Tablette der tibli-
chen Kombinationspraparate von 100 ug (129 nmol)
T4 plus 20 ug (31 nmol) Ts benotige. Dabei entspricht
cine Tablette dieser Kombinationspriparate etwa 150
ug (193 nmol) eines Thyroxin-Monopraparates. Der
Streit dariiber, ob Ts-Monopriparate vorzuzichen
sind, ist wahrscheinlich ziemlich akademisch.

Tabelle 9.14 Schilddrisenhormondosierung bei Patienten(%)
mit blander Struma (N = 180), Rezidivstruma (N = 41) oder zur
Rezidivprophylaxe (N = 21) (aus C. R. Pickardt u. Mitarb. [181])

100 pg (129 nmol) Thyroxin
20 pg ( 31 nmol) Trijodthyronin

pro Tablette k3 % 1 1% 1% Tabl
A TSH Struma- 60 20 15 5 - i
normal rezidiv-

prophylaxe
A TSH Blande
suppr. Struma 30 30 30 5 5 o

Rezidiv-

30 15 10 Yo

struma 20 25

Fiir Ts-Monopriparate spricht:

— Thyroxin wird von den schilddriisenhormonab-
hiingigen Organen im wesentlichen nach Bedarf in
Trijodthyronin umgewandelt.

— Bei jeder Ts-Medikation ist mit fliichtigen Resorp-
tionsgipfeln im zirkulierenden Blut zu rechnen.

Fiir Kombinationspriiparate spricht:

— Die beobachteten Ts-Spitzen spiclen im Hinblick
auf den trigen biochemischen Wirkungsmechanis-
mus der Schilddriisenhormone klinisch wohl keine
Rolle.

— Die physiologische thyreoidale Ts-Sckretion sollte
bei der oralen Schilddriisenhormonzufuhr nicht
ganz vernachlissigt werden, weil nicht ganz sicher
ist, ob nicht z.B. bei interkurrenten Erkrankungen
die Konversion des T+ zu Ts insuffizient werden
kann.

— Die Kontrolle der Einstellung der Patienten anhand
der billigeren und zuverldssigeren Thyroxinbe-
stimmung ist bei Kombinationspriparaten cinfa-
cher, da Strumapatienten unter Ts-Monopripara-
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ten erhohte Thyroxinwerte von 13—15 ug/100 ml

(167-193 nmol/l) erreichen, ehe die gewiinschte

Suppression der TSH-Sekretion eintritt.
Wir stehen auf dem Standpunke, dafl man bei guten
personlichen Erfahrungen mit dem einen oder anderen
Priparat keinen Grund hat, seine gewohnte Medika-
tion zu dndern. Wenn man nur die Laborwerte und die
Physiologie der Schilddriisenhormonsekretion be-
trachtet, so wire moglicherweise die Gabe von Thyro-
xin und Trijodthyronin im Verhiltnis von 10: 1 opti-
mal.
Erwihnenswert sind noch Versuche, eine partielle Dis-
soziation der TSH-supprimicrenden und somit anti-
strumigenen Wirkung einerseits von dem stoffwech-
selsteigernden Effekt andererseits bei D-konfigurier-
ten synthetischen Schilddriisenhormonen zu suchen
und zugunsten der antistrumigenen Wirkung bei der
Kropfbehandlung auszuniitzen (199). Obwohl diese
Versuche, bestitigt in einer unverdffentlichten Dop-
pelblindstudie, ermutigend verliefen, sind die Herstel-
lungskosten fiir reine Praparate offenbar zu hoch im
Hinblick auf die glinstigen Resultate mitrichtig dosier-
ten L-konfigurierten Schilddriisenhormonen.
Zur Durchfiihrung der Behandlung mit Schilddriisen-
hormonen und zur Kontrolle der Dosierung sei fol-
gendes Schema empfohlen. Die Schilddriisenhormone
sollten niichtern eingenommen werden wegen der bes-
seren und gleichmafSigeren Resorption des Thyroxins
(258). Beginnend mit der Halfte der zu erwartenden
Dauerdosis sollte man die Dosis in 2- bis 4w0chigen
Abstidnden steigern. Dies erlaubt die Vermeidung in-
itialer Uberdosierungssymptome, die wegen der lan-
gen Halbwertszeit der additiv wirksamen, endogenen
Schilddriisenhormone zu erwarten sind.
Bei der Kontrolle der Schilddriisenhormonbehandlung
der blanden Struma bewihren sich besonders eine
sorgfiltige Registrierung der Anderungen der Be-
schwerden und des Lokalbefunds; schliefSlich geht es
primirum die Verkleinerung der bestehenden Struma!
Es ist wichtig, standardisierte Bedingungen fir die
Blutentnahmen bei Kontrollen festzulegen. Insbeson-
dere sollten 12—24 Stunden, aber nicht mehr, seit der
letzten  Schilddriisenhormoneinnahme  verstrichen
sein, um die Messung im Resorptionsgipfel zu vermei-
den, aber trotzdem reprasentative T+- und TSH-Werte
zu erhalten. Etwa 4 Wochen nach Absetzen einer sol-
chen Suppressionsbehandlung mit Schilddriisenhor-
monen ist die TSH-Sekretion in der Regel durch TRH
wieder stimulierbar (111, 246). Szintigraphische Kon-
trollen unter Schilddriisenhormontherapie ergeben
Bilder schlechter Qualitat. Nach Unterbrechung der
Schilddrisenhormonbehandlung sollten szintigraphi-
sche Kontrollen nur bei spezieller Indikation (z.B. su-
spekter Knoten), nicht aber zur routinemafSiigen Be-
stimmung der GrofSenabnahme vorgenommen wer-
den.
Ob und wann ein Ts-Wert unter Schilddriisenhor-
monbehandlung als erh6ht zu betrachten ist, hingt ab
von den TBG-Spiegeln, der Benutzung von Ts-Mono-
priparaten oder Ta/T3-Kombinationen, der Bestim-
mungsmethodik usw. Hilt man eine Hyperthyreosis

factitia fiir moglich, so sollte man sich zuerst davon
liberzcugen, dall der TRH-Stimulationstest negativ
ausfallt. Ist die TSH-Sekretion supprimiert und spre-
chen die klinischen Zeichen fiir eine Uberdosierung, so
ist die Dosis zu reduzieren. Gelegentlich erlebt man,
daf§ sich unter Behandlung ciner vermeintlich blanden
Struma mit Schilddriisenhormonen eine der Hyper-
thyreoseformen demaskiert. Den frither diskutierten
ursachlichen Zusammenhang zwischen Schilddriisen-
hormonbehandlung und Auslosung einer Hyperthy-
reose sui generis kann man heute nicht mehr fiir wahr-
scheinlich halten (48). In den Fallen von demaskierter
oder interkurrenter Hyperthyreose persistieren Be-
schwerden, Symptome, erhohte Ts-Werte und TSH-
Suppression nach Absetzen der Schilddriisenhormon-
behandlung und machen natiirlich eine Korrektur des
Behandlungsplans erforderlich.

Fiir die Schilddrisenhormonbehandlung von Rezidiv-
strumen braucht man im Mittel etwas hohere Schild-
driisenhormondosen (s. Tab.9.14). Das pafst zu dem
Befund, daf§ die TSH-Werte im Mittel bei der Rezidiv-
struma hoher sind (70, 72, 99, 181), wihrend von den
Thyroxinwerten her gesehen blande Strumen und Re-
zidivstrumen im Einzelfall nicht zu unterscheiden sind
(s. Abb.9.5 und Tab.9.11).

Ganz besondere Beachtung verdient die Rezidivpro-
phylaxe mit Schilddriisenhormonen nach Resektion
einer blanden Struma (141, 224). Bei konsequenter
Schilddriisenhormonbehandlung, kontrolliert z. B. mit
ciner Kropfkarte fiir den operierten Patienten (224),
wird die Rezidivhaufigkeit um ein Vielfaches gesenkt.
Die lebenslange Einnahme der richtigen Schilddriisen-
hormondosis kann den Patienten wahrscheinlich
weitgehend vor dem in der Groflenordnung von
20-30% liegenden Rezidivrisiko schiitzen. Bei der Re-
zidivprophylaxe wird die Schilddriisenhormondosis
so gewihlt, dafs dic TSH-Sckretion nicht supprimiert
wird, sondern daf§ der TSH-Anstieg beim TRH-Stimu-
lationstest  im unteren Normalbereich  liegt  (s.
Tab.9.14). — Die frither getibte, auf den ersten Blick
logische, alleinige Jodgabe zur Rezidivprophylaxe
nach Strumaresektion war unbefriedigend (223, 224)
und muf$ auch wenig wirksam sein in den Fillen, in
denen der Jodmangel nicht die alleinige Kropfursache
war.

Die Erfolge der Schilddriisenhormonbehandlung der
blanden Struma sind je besser, desto jiinger der Patient
und desto diffuser die Struma ist (59, 106, 107). Man
kann allerdings auch erleben, daf sich kalte Knoten
unter Schilddriisenhormonbehandlung verkleinern
lassen. In der Literatur findet man die Angabe, daf$
sich 60-80% der blanden Strumen bessern oder zu-
ruckbilden. Die Dauer der Schilddrisenhormonbe-
handlung sollte allerdings nicht unter 18 Monaten lie-
gen (59, 107).

Im Gegensatz zur Rezidivprophylaxe nach Strumare-
sektion muf§ die konservative Schilddriisenhormon-
behandlung der blanden Struma allerdings nicht not-
wendigerweise eine lebenslange Behandlung sein.
Wenn z.B. nach 2jahriger Behandlung die diffuse
Struma eines jugendlichen Patienten sich vollstandig
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zuriickgebildet hat, so ist zum Zeitpunke des Ab-
schlusses der kérperlichen Reifung cin Auslafiversuch
durchaus berechtigt. Man sollte das Anhalten des the-
rapeutischen Erfolgs durch eine Jodpropbylaxe (s.u.)
z.B. durch Beniitzung von jodiertem Speisesalz oder
auch durch Verordnung von jodhaltigen Tabletten si-
chern. Den Patienten muf$ allerdings eingeschirft wer-
den, daf$ sie bei erneutem Strumawachstum, Frauen
vor allem auch wihrend einer eventuellen Graviditit,
frithzeitig zur Wiederaufnahme der Schilddrisenhor-
monbehandlung kommen. Rezidive erfordern bei der
Kontrolluntersuchung eine Uberpriifung der Dia-
gnose.

Bei sogenannten Therapieversagern der Schilddriisen-
hormonbehandlung sollte zunichst unter der Schild-
drisenhormonbehandlung mit Hilfe des TRH-Stimu-
lationstests gepriift werden, ob die TSH-Sekretion
tiberhaupt supprimiert ist. Erst wenn nach 1- bis 2jih-
riger sicher TSH-supprimierender Behandlung kein
Therapicerfolg zu verzeichnen ist, oder ein, unter Um-
standen auch knotiger, Rest verbleibt, mufs entschie-
den werden, ob weitergehende diagnostische und the-
rapeutische Mafinahmen (Punktion?, Operation?) er-
forderlich sind, oder ob gerade in diesen Fillen eine le-
benslange Dauerbehandlung mit einer etwas reduzier-
ten Dosis ganz wie bei der Rezidivprophylaxe nach
Strumaresektion zur Sicherung des therapeutischen
Teilerfolgs sinnvoll ist.

Anhang: Struma neonatorum und
kindliche blande Strumen

Dies ist nicht der Ort, das Problem der angeborenen
oder friithkindlichen Struma mit Hypothyreose, in
schweren Fallen auch Kretinismus, z.B. auf der Basis
genetisch bedingter Jodfehlverwertungen darzustellen
(S.501).

In den endemischen Jodmangelgebieten der Bundesre-
publik Deutschland (S.497) findet man aber bei Neu-
geborenen Schilddriisenvergrofserungen des Stadiums
I, seltener Il und 1II. Nach einer personlichen Mittei-
lung (HomoKI, Ulm) ist die regionale Inzidenz der
Neugeborenen-Struma von 63 auf 1680 Geborenen
(1970/71) um knapp die Halfte zuriickgegangen, seit
die Miitter zum Teil und auf freiwilliger Basis in der
Graviditat eine Jodsubstitution durch die betreuen-
den, kooperierenden Gynikologen erhalten.

Bei Neugeborenen mit Struma neonatorum steigen die
Thyroxinspiegel postnatal nicht ausreichend an, die
physiologisch schon hohen, basalen TSH-Spiegel fal-
len nicht zeitgerecht ab, und die Gesamttrijodthyro-
ninspiegel sind im Vergleich zu gesunden Neugebore-
nen normal bzw. erhoht. Nach den Kriterien der In-vi-
tro-Diagnostik (5.509) haben diese Neugeborenen
also bereits einen Schilddriisenhormonmangel, der
tiber die Konstellation der Hormonbefunde bei der
blanden Struma des Erwachsenen hinausgeht (85,
226). Eine stichprobenartige Uberpriifung der Urin-
jodausscheidungen solcher Neugeborener (Zusam-
menarbeit mit STUBBE, Gottingen) zeigte, dafS diese um
eine Zehnerpotenz niedriger als bei gesunden Neuge-

borenen der gleichen Region liegen: Unter sofortiger
Jodsubstitution bilden sich die Strumen innerhalb von
etwa 9 Tagen zuriick (8,4 + 4,8 Tage) und die TSH-
Spicgel fallen bereits in etwa 5 Tagen (4,7 £ 3.5 Tage,
in den Normbereich zurtick (85, 226). Eine andere Un-
tersuchung zeigte, dall 58 % der Neugeborenen mit ei-
ner Struma eine deutlich verzogerte rontgenologische
Skelettreife, erhohte TSH-Werte und verminderte Ta-
Jod-Werte aufwiesen (98).

Es kommt also darauf an, bei Neugeborenen-Strumen
die Uberginge zum Schilddriisenhormonmangel in
den ersten Lebenstagen zu erkennen und durch eine
frithzeitige Jodsubstitution (208, 209), z.B. durch Ka-
liumjodidsalbe oder orale Jodzufuhr, nicht nur eine
Verkleinerung der Schilddriise zu erreichen, sondern
auch die Auswirkungen des perinatalen Schilddriisen-
hormonmangels auf die Reifung des Zentralnervensy-
stems (58) und des Skelettsystems (98, 208, 209) zu
verhindern.

Auflerdem mufd man sich dariiber im klaren sein, daf§
das Screening der Neugeborenen auf angeborene Hy-
pothyreosen mittels radioimmunologischer TSH-Be-
stimmung so lange iiberhoht haufig positive Befunde
bei Jodmangel-Kindern (85) bringen wird, wie in der
Bundesrepublik Deutschland keine gesetzliche allge-
meine Kropfprophylaxe mit jodiertem Speisesalz
durchgesetzt ist, zumindest aber die werdenden Miit-
ter vom Beginn der Graviditit an eine Jodsubstitution
erhalten (47).

Bei etwas alteren Kindern und Jugendlichen wird von
der Mehrzahl der Pidiater zur Behandlung der blan-
den Struma die Therapie mit Schilddriisenhormonen
empfohlen. Die speziellen Dosierungsempfehlungen
vonz.B. 7 ug (9 nmol) Thyroxin pro kg Kérpergewicht
(260) sind zu beriicksichtigen.

Prophylaxe

In allen Kontinenten der Erde haben viele Staaten er-
folgreiche Programme zur vorbeugenden Bekampfung
der endemischen Struma realisiert (47, 220). Dic
Weltgesundheitsorganisation empfichlt die Jodpro-
phylaxe uneingeschrankt fiir Lander, die eine den Ver-
hiltissen in der Bundesrepublik Deutschland ent-
sprechende Strumahaufigkeit (S.496) und gleichzei-
tige Jodmangelsituation (S.498) aufweisen. Als dem
zivilisatorischen Entwicklungsstand der Bundesrepu-
blik Deutschland angemessen gilt die Kropfprophy-
laxe mit jodiertem Speisesalz (47, 220).

In den sogenannten Entwicklungslindern wird viel-
fach zur Strumaprophylaxe die Injektion von jodier-
tem Ol, welches eine Depotfunktion besitzt, eingesetzt
(23,38,47,52,74,150, 155, 156, 186, 219, 220). In
Tasmanien hat man Brot als Vehikel fiir die Jodpro-
phylaxe benutzt (2, 33, 34, 225, 248). Die jodhaltigen
Brotsorten der Vereinigten Staaten (121) sind dagegen
nichtals bewufSte prophylaktische Mittel zu verstehen,
der Jodatzusatz (5.499) erfolgte hier aus backtechni-
schen Griinden.

In unseren Nachbarlindern wie der Schweiz (128,
222, 255) und Osterreich (7) hat das jodierte Speise-
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salz zu einer deutlichen Verminderung der Strumahéu-
figkeit besonders bei den Schulkindern gefithrt. Bei
den osterrcichischen Rekruten sank die Striomabdu-
figkeit auf zuletzt ca. 3% (STEINER, personliche Mittei-
lung, vgl. 224). Die Notwendigkeit der Jodsalzprophy-
laxe wird in diesen Lindern auch heute noch vorbe-
haltlos bejaht. Zwar ist bekannt, daf$ nicht alle Stru-
maendemien durch Jodsalzprophylaxe zu beseitigen
sind (S.500); andererseits konnte die Wirksamkeit der
Prophylaxe mit jodiertem Speisesalz noch verbessert
werden (79).

Giiltige gesetzliche Grundlagen
und geeignete jodierte Salze

Die Verordnung tiber didtetische Lebensmittel (Diidt-
verordnung) vom 20. Juni 1963 (Bundesgesetzblatt 1,
Seite 415; vierte Anderungsverordnung vom 14. April
1975, Bundesgesetzblatt 1, Seite 938) erlaubt in Para-
graph 10 die Herstellung und den Vertrieb von jodier-
ten Speisesalzen mit einem Jodgehalt zwischen 3 und 5
Milligramm pro Kilogramm. Folgende jodierte Speise-
salze sind in der Bundesrepublik erhiltlich:
— Bayerisches Vollsalz (gelbe Packung, nur in Bay-

ern),
— Bad Reichenhaller Jodsalz (nur in Drogerien und

Apotheken der Bundesrepublik Deutschland),
— Diira-Vollsalz (nur in Baden-Wiirttemberg),
— Liineburger Vollsalz.
Die genannten jodierten Speisesalze missen zur
Kropfprophylaxe empfohlen werden. Leider ist ihre
Verbreitung vollig unzureichend. Sowohl in der Be-
volkerung wie auch in der Kollegenschaft bestehen
hiufig Unklarheiten dariiber, welche Speisesalze jo-
diert und als solche zur Kroptvorbeugung geeignet
sind. Anlafl zu Verwechslungen geben vor allem soge-
nannte Meersalze. Es kann und soll nichts Negatives
tiber die Qualitdt dieser Salze als Speisesalze gesagt
werden. Es ist aber erforderlich darauf hinzuweisen,
dafs folgende Meersalze auf Grund des in thnen gemes-
senen und in Milligramm pro Kilogramm angegebe-
nen Jodgehalts (212) nicht zur Kropfprophylaxe ge-
eignet sind:
— Sidsalz

(Dr. Ritter und Co., Kéln) 0,59 (4,65 wmol/kg),
— Biomaris (Biomaris-Gesellschaft,

Bremen) 0,26 (2,05 umol/kg),
— Vollmeersalz (Neuform, Hage)

0,24 (1,89 wmol/kg),

— Schneekoppe-Meersalz

(Schneckoppe-Reform GmbH)

0,46 (3,62 umol/kg),

— Sel (Salz-Co., Bremen) 0,31 (2,44 pmol/kg).
Diese Meersalze enthalten also im Mittel nur knapp
10% des nach der gegenwirtig gliltigen Didtverord-
nung zur Kropfprophylaxe zuldssigen Jodgehalts.
Nach dem heute giiltigen gesetzlichen Stand kann man
aber nur empfehlen, die Bemihungen um die ver-
mebrte freiwillige Bentitzung der obengenannten jo-
dierten Speisesalze zu unterstiitzen!

Leider ist die Stabilitdt des Jod in den mit dem zugelas-
senen Kaliumjodid jodierten Speisesalzen unbefriedi-
gend. Dies zeigte eine Untersuchung der in der Bundes-
republik Deutschland und bei einigen europiischen

Nachbarn erhiltlichen jodierten Speisesalze (79). Da-

her wurde beim Gesetzgeber beantragt, entweder die

Stabilitdt von mit Kaliumjodid jodierten Speisesalzen

durch den Zusatz von Natriumthiosulfat zu verbes-

sern oder aber das Speisesalz mit Kaliumjodat zu jo-
dieren. Toxikologische Bedenken gegen die Verwen-
dung von Kaliumjodat ertibrigen sich wohl im Hin-
blick auf die Tatsache, dafd in den USA, aber auch in

Australien (33), dem Brotseit mehr als 15 Jahren Jodat

in einer Menge zugesetzt wird, die zu einer mittleren

taglichen alimentiren Jodaufnahme von 500 ug (3,9

wmol) fithrte (121). In dem jingsten umfangreichen

Bericht der Food and Drug Administration (235) wird

geschlossen, dafd die zur Zeit vorliegenden Daten nicht

den Schlufs zulassen, daf§ negative Auswirkungen die-
ser hohen alimentiren Jodaufnahme in den Vereinig-
ten Staaten auf die Haufigkeit bestimmter Schilddri-
senerkrankungen wie Hashimoto-Thyreoiditis, jodin-
duzierte Hyperthyreose, jodinduzierte Struma und

Struma maligna bestehen.

In der Bundesrepublik Deutschland wiren folgende

Anderungen der giiltigen Didtverordnung vordring-

lich:

— Anhebung des zuldssigen Jodgehalts, so dafl pro
Kopfund Tagetwa 100 ug (0,8 umol) Jod zusatzlich
mit der Nahrung aufgenommen wiirden.

— Anderung der Deklarierungspflicht derart, daf$ die
vorgeschriebene abschreckende Aufschrift,,Nur bei
arztlich festgestelltem Jodmangel* entfillt, da die-
ser in der Praxis nicht feststellbar ist.

— Zulassung von Kaliumjodat- und/oder Natrium-
thiosulfatzusatz.

Es hatnicht an immer wieder neuen Versuchen gefehlt,
auch in Deutschland eine gesetzliche allgemeine Jod-
salzprophylaxe zu schaffen (117). Die Sektion Schild-
drise der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie
hat vor kurzem empfohlen (215), auch in Deutschland
eine gesetzliche Basis fur eine allgemeine Jodprophy-
laxe zu schaffen.

Zur Frage des ,Jod-Basedow*

Abgesehen von der verbreiteten Unwissenheit tiber
den Jodmangel als gewichtigste Ursache der endemi-
schen Struma in der Bundesrepublik Deutschland
stand und steht der besseren Verbreitung der jodierten
Speisesalze und der Einfiihrung einer gesetzlichen Jod-
salzprophylaxe vor allem die Furcht vor dem soge-
nannten ,,Jod-Basedow* im Wege. Bedauerlicher-
weise werden ja in der Tat z.B. nach Rontgenkon-
trastmitteluntersuchungen, d.h. bei grammweiser
Jodzufuhr, immer wieder schwere Hyperthyreosen
beobachtet (S.314).

Die wichtige Frage, ob die Hyperthyreose durch eine
Jodsalzprophylaxe hiufiger wird, kann aber nur diffe-
renziert beantwortet werden. Betrachten wir zunéchst
die Schilddriisentiberfunktion vom Typ des Morbus
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Basedow, bei dem bekanntlich die ganze Schilddriise
mehr oder weniger gleichmiflig betroffen ist. Es ist
cine Erfahrungstatsache, daff man durch Jodmangel
einen Morbus Basedow nicht verhindern kann. Der
Morbus Basedow tritt vielmehr in Jodmangelgebieten
vermehrt in Form der sogenannten Ts-Hyperthyreose
auf. Diese ist klinisch keineswegs gutartiger, sie hat le-
diglich den Nachteil, daf§ sie durch die Laborato-
riumsdiagnostik schwieriger zu beweisen ist. Fiir Ba-
sedow-Kranke kann man praktisch von einem Vorteil
durch die Jodprophylaxe sprechen, indem ihre Krank-
heit einfacher zu diagnostizieren wire. Uberdies
konnte fiir die Hyperthyreose vom Typ des Morbus
Basedow kiirzlich direkt gezeigt werden, daf§ diese
Form bei einer Strumaprophylaxe mit jodiertem Brot
in Tasmanien nicht hiufiger wurde (2). Bei dieser
Form der Jodprophylaxe nahmen weder die endokrine
Ophthalmopathie (248) noch die Nachweisbarkeit
von schilddrisenstimulierenden Antikérpern (2) zu.
Der zweiten Form der Schilddriisentiberfunktion lie-
gen sogenannte autonome Adenome zugrunde. Hier-
bei liegt im Falle cines dekompensierten autonomen
Adenoms ebenfalls eine sicher behandlungsbediirftige
Schilddriisentiberfunktion vor, die bei Jodsalzprophy-
laxe, d.h. bei einer zusatzlichen alimentiren Mehrauf-
nahme von bis zu 100 ug (0,8 umol) Jod pro Tag, ledig-
lich etwas eher und einfacher diagnostiziert wiirde
(230). — Fiir Patienten mit kompensierten autonomen
Adenomen der Schilddriise bzw. mit den Vorstadien
derselben (16, 49, 71, 142, 232) muf§ man dagegen
diskutieren, ob durch die Jodsalzprophylaxe cine Hy-
perthyreose manifest werden kann. Zu diesem Thema
gibt es eine sehr interessante Beobachtungsserie aus
Tasmanien (2, 34, 225, 248). Mit jodiertem Brot wur-
den der Bevolkerung zwischen 80 und 300 g
(0,63-2,36 umol) Jod pro Tag zusatzlich zugefihrt.
Im Zusammenhang mit dieser Mafinahme kam es vor-
tibergehend zu ciner Zunahme der Hyperthyreoserate
in der Bevolkerung von etwa 0,03% auf maximal
0,13%. Diese Haufigkeitszunahme traf ausschlielich
Patienten, die alter als 40 Jahre waren, also diejenige
Altersgruppe, in der das autonome Adenom haufiger
beobachtet wird. Fiir diese Gruppe muf§ man also an-
nehmen, daf§ vorher noch kompensierte und nicht un-
bedingt behandlungsbediirftige autonome Adenome
in eine Hyperthyreose tibergefithrt wurden. Zugleich
zeigten diese Untersuchungen aber, daf§ die Hyperthy-
reosefrequenz auch in dieser Altersgruppe nach 2-3
Jahren in etwa wieder auf diejenige Frequenz zurtick-
sank (ca. 0,05%), die man vorher, vor Einfiihrung der
Jodprophylaxe beobachtete (34, 225, 248).

Da das autonome Adenom der Schilddriise in der ganz
iberwiegenden Mehrzahl der Fille eine direkte Folge-
krankheit der blanden endemischen Jodmangelstruma
ist, zu deuten etwa im Sinne einer fehlgeleiteten Anpas-
sungshyperplasie (49, 182), wird man das Problem der
autonomen Adenome niemals in den Griff bekommen,
wenn man sich nicht einmal dazu entschliefSt, durch
eine geeignete Jodprophylaxe die Haufigkeit der blan-
den Struma, d. h. also der Vorkrankheit, zu senken. In
der Tat wurde fiir Neuseeland gezeigt, daf§ die Jodpro-

phylaxe zu einem ,,Verschwinden® der autonomen
Adenome fiihrte (248).

Betrachtet man die Frage des ,,Jod-Basedow** mit dic-
ser Priizision, so erscheint der Schluf$ berechtigt, dafd
das geringe passagere Hyperthyreoserisiko auf der ci-
nen Seite durch den anderseitigen Vorteil der Reduk-
tion der Hiufigkeit der blanden endemischen Struma
von 15% oder mehr in der Bundesrepublik aut 3%
oder weniger um ein Vielfaches aufgewogen wiirde.
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