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Erfahrungen mit dem nasalen TRH-Test 
Experience with a Nasal TRH-test 

Κ. JOSEPH*), D. JÜNGST**), Η. SCHATZ***), F. J. SEIF****), M. von der OHE*****) 

Der TRH-Test hat sich als empfindlichste Methode In der Schild­
drüsendiagnostik erwiesen [10], da er nicht wie die üblichen Be­
stimmungen - auch der freien Hormonkonzentrationen - nur die 
momentane Resultierende von Hormonproduktion und peripherem 
Verbrauch widerspiegelt, ohne eine Aussage über die absoluten 
Größen beider zu machen, sondern einen direkten Einblick in die 
Stoffwechselsituation, wenn auch nur der Hypophyse, ermöglicht. 
Solange hochsensible Methoden [8] zur Bestimmung des basalen 
TSH nicht überall zur Verfügung stehen, wird der TRH-Test weiter­
hin im Zentrum des diagnostischen Methodenspektrums stehen, 
auch wenn die Deutung der Testergebnisse unter dem Einfluß von 
zahlreichen Pharmaka und bei unterschiedlichen pathophysioiogl-
schen Gegebenheiten erschwert sein kann [11]. 

Seit Einführung des synthetisch hergesteilten TRH in die Schild­
drüsendiagnostik [2, 6] ist die intravenöse Applikation am weite­
sten verbreitet, ungeachtet der zahlreichen, für den Patienten 
meist nur unangenehmen, selten Jedoch auch bedrohlichen [1] Ne­
benwirkungen. Die orale Testversion [9] wird in der poliklinischen 
Praxis seltener durchgeführt und dient gelegentlich als Kontrolle 
einer vorausgegangenen Untersuchung. 

Die Suche nach einer Form der Applikation des TRH, die eine Ver­
ringerung der Nebenwirkungen ermöglicht unter Beibehaltung des 
vom intravenösen Test gewohnten Entnahmezeitpunktes, führte 
zur nasalen Applikation des gelösten TRH. Erste Untersuchungen 
zur Ermittlung der Dosis im Vergleich zu anderen Applikationsfor­
men [4, 5, 7] hatten gezeigt, daß das Einsprühen von 2 mg TRH In 
die Nase zu einem TSH-Anstleg führte, der in der Höhe dem nach 
0,2 oder 0,4 mg intravenös injizierten TRH entsprach. Im Vergleich 
zum Verhalten des TSH-Spiegels nach Intravenöser Injektion er­
reichte er nach nasaler Applikation zwar das Maximum ebenfalls 
nach etwa 30 Minuten [5], doch erfolgt der anschließende Abfall 
protrahierter Ober Stunden. Danach schien sich abzuzeichnen, daß 
sowohl hinsichtlich der Höhe des TSH-Anstieges ais auch hinsicht­
lich des Zeitpunktes des Erreichens der maximalen TSH-
Konzentration beide Testformen äquivalent sind. Zu prüfen war, ob 
diese nasale Testvariante unter den Bedingungen poliklinischer 
Diagnostik an verschiedenen Zentren gleiche Ergebnisse liefere 
wie der gewohnte intravenöse TRH-Test und ob sich die Hoffnung 
auf eine geringere Rate von Nebenwirkungen erfülle. 

Material und Methoden 
In den Schilddrüsenambulanzen der beteiligten Zentren erhielten 
insgesamt 495 Patienten, bei denen ein TRH-Test zum Untersu­
chungsprogramm gehörte, 2 Sprühstöße von Je 1 mg TRH 
(Relefact* TRH, Fa. Hoechst) als 1 %ige wäßrige Lösung intranasal 
(Je 1 Sprühstoß Je Nasenöffnung) aus einer Dosierzerstäuberpum­
pe mit definiertem und reproduzierbarem Sprühvolumen. Unmittel-
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bar vorher und 30 Minuten später wurde Blut entnommen zur radio­
immunologischen TSH-Bestlmmung, die mit kommerziellen Be­
stecken erfolgte. Außerdem wurden das Gesamtthyroxin (T4), der 
TriJodthyronln-Blndungs-lndex (TBI) bzw. das FT4 und das Gesamt-
Trijodthyronln (T3) ebenfalls mit handelsüblichen Methoden be­
stimmt. In Marburg wurde zusätzlich auch die 99mTc-Pertechnetat-
aufnahme 20 Min. nach intravenöser Injektion (TcTU) gemessen [3]. 
Für die Bestimmung des Normbereiches wurden die Daten nur der 
Patienten herangezogen, die sowohl nach dem klinischen Befund 
als auch nach den Ergebnissen der üblichen Schilddrüsenfunk­
tionsuntersuchungen euthyreot waren und keine Schilddrüsenbe­
handlung erhalten hatten. In dieser Studie, die vom Dezember 1981 
bis Juni 1982 dauerte, wurde nicht unterschieden zwischen euthy-
reoten Patienten ohne und mit Strumen. 
Den Patienten wurde mitgeteilt, daß ein TRH-Test durchgeführt 
werden müsse, um ihre SchllddrQsenfunktlon abzuklären. Sie wur­
den gefragt, ob dieser in der bisher üblichen Weise nach intravenö­
ser Injektion der Substanz durchgeführt werden solle oder ob sie 
einverstanden seien mit der Erprobung einer neuen Anwendungs­
form - der nasalen Applikation - derselben Substanz. 

Ergebnisse 
Eine Übersicht über die Ergebnisse des nasalen TRH-Testes bei al­
len Patienten vermittelt die Abb. 1. Bei 98% der 226 euthyreoten 
Patienten, deren Untersuchungsergebnisse die Tab. 1 aufschlüs­
selt, lag das basale TSH unter 4 μΕ/ml. Dieses Ergebnis entspricht 
dem vom Intravenösen TRH-Test gewohnten. Auch der TSH-
Anstleg war mit Werten zwischen 2 und 25 μΕ/ml der gleiche. Bei 6 
der als euthyreot klassifizierten Patienten blieb ein Anstieg des 
TSH aus bisher nicht sicher geklärtem Grund aus. 
Das basale TSH aller 51 hyperthyreoten Patienten lag unter 2,0 
μΕ/ml, bei 88% sogar unter 1,0 μΕ/ml! Ein TSH-Anstleg konnte bei 
47 Patienten nicht gemessen werden, während er bei den übrigen 4 
Patienten im gerade meßbaren Bereich zwischen 0,6 und 1,1 μΕ/ml 
festgestellt wurde (Tab. 2). 
Die basale TSH-Konzentration war bei allen hyperthyreoten Patien­
ten mit Werten zwischen minimal 4,2 und maximal 18,2 μΕ/ml deUt-

TSH ,**·ι TSH im Serum vor und 30min 
MtthlinglMoiMtTftHMul f * 

Abb. 1ϊ Ergebnlese dee naealen 
TRH-Teetee bei normaler und bei 
von der Norm abwelohenderSohlld-
droeenfunktlon 

Flg. 1: Reeulte of nasal TRH-teete In 
normal and abnormal thyroidal eta« 
tue 
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Tab. 1: Zusammenstellung der untersuchten Parameter bei Euthyreose 

Tab. 1: Collected data of measured parameters In euthyroid subjects 

Euthyreote Patlenten/euthyrold subjects 
165 Frauen und 61 Männer/165 females and 61 males 
Altersvertellung/age distribution 
(m β male; f a female) '"»• 

Jahre/years 14-19 20-^29 
la] 

30-3 19 4 0 - 49 50 - 59 60-( J9 70 - 79 Median 
[a] 

f 13 30 
m 6 17 

40 
8 

32 
11 

18 20 
11 2 

11 
6 

39 
37 

Total 19 47 48 43 29 22 17 39 

Kflrpergewlcht/body weight 
f 64,6±14 ( 9kg 
m 72,1 ±11,4 kg 
Total 66,6 ±14,4 kg 

Körpergröße/Iength 
f 164,6±5,95cm 
m 174,9 ±6,58 cm 
Total 167,4±7,65 cm 

SchllddrOsenfunktlonsparameter/parameters of thyroid function 

T 3 [ng/ml] T 4 [μθ/ml] 

η X 8 X η X 8 X 

f 164 1,38 
m 61 1,29 

±0,35 
±0,37 

165 
61 

8,40 
7,31 

±1,84 
±1,66 

Total 225 1,35 ±0,36 226 8,11 ±1,86 

Tab. 2 Zusammenstellung der untersuchten Parameter bei Hyperthyreose 

Tab. 2: Collected data of measured parameters in hyperthyroid subjects 

Hyperthyreote Patienten/hyperthyroid subjects 
39 Frauen und 12 Manner/39 females and 12 males 
Altersvertellung/age distribution 
(m = male; f = female) 

Jahre/years 14-19 20-29 
[a] 

30 - 39 40 - 49 50 - 59 60-6 19 70-80 Median 
[a] 

f 2 5 
m - 2 

3 7 7 9 
3 1 2 -

6 
4 

57 
50 

Total 2 7 6 8 9 9 10 53 

Körpergewlcht/body weight 
f 63,4 ±12,3 kg 
m 74,7 ±13,4 kg 
Total 66,1 ±13,3 kg 

KörpergröBe/length 
f 164,2 ±7,27 cm 
m 175,6 ±6,00 cm 
Total 166,9±8,49 cm 

Schilddr0senfunktlonsparameter/parameter8 of thyroid function 

T 3 [ng/ml] T 4 fog/ml] 

η * s x η X 8x 

f 39 2,92 
m 12 2,99 

±1,38 39 
±1,18 12 

15,80 
15,04 

±9,62 
±3,61 

Total 51 2,94 ±1,33 51 15,62 ±8,56 

FT4[ng/dl] TBI[%] 9 9 mTc-Uptake 
[»/o d. Dosis] 

η χ s x η X 8 X η X 8 X 

f 34 
m 12 

1,31 ±0,31 35 
1,20 ±0,23 14 

25,2 
22,3 

±7,07 
±3,55 

51 
23 

3,57 
2,59 

±2,57 
±1,86 

Total 46 1,28 ±0,29 49 24,3 ±6,37 74 3,27 ±2,40 

TRH-Test 
TSH vor Applikatlon/before application 

ΙμΕ/ml] <0,78 0,8-1,0 1,1-1,5 1,6-2,0 2,1-2,5 2,6-3,0 3,1 -4,0 4,1-5,0 5,1-6,0 

f 44 
m 11 

24 38 27 
6 20 10 

16 
8 

10 3 
3 2 

1 1 
1 

Total 55 30 58 37 24 13 5 1 2 

FT4[ng/dll TBI[Vo] 99mTc-Uptake 
{% d. Dosis] 

η X 8 X η X 8x η X 8x 

f 9 2,91 ±2,10 12 19,6 ±10,3 14 9,59 ±5,42 
m - - - - - 10 7,52 ±5,24 

Total 9 2,91 ±2,10 12 19,6 ±10,3 24 8,73 ±5,33 

TRH-Test 
TSH vor Applikatlon/before application 

[μΕ/ml] unter 0,78 bis 1,0 1,1-2,0 
(Nachweisgrenze) 

f 22 14 3 
m 8 1 3 

Total 30 15 8 

Extrembereich Interdezilberelch Median 

f 
m 

<0,78-6,0 
<0,78-5,4 

<0,78-2,4 
<0,78-2,4 

1,2 
1,4 

Total <0,78-6,0 <0,78-2,4 1.2 

TSH-Anetleg 30 min nach Appllkatlon/TSH Increase 30 mln p. appl. 

fμΕ/ml] 0,3-
1.β 

2,0« 
3,9 

- 4,0- 6,0- 8,0-
5,9 7,9 9,9 

10,0- 12,0- 14,0- 18,0-
11,9 13,9 15,9 17,9 

18,0-
19,0 

20,0- 0. 
25,0 25,0 

f 3 
m 3 

21 
10 

25 18 29 
10 6 9 

18 15 7 6 
7 5 5 2 

14 
4 

7 1 

Total 6 31 35 24 38 25 20 12 8 18 7 1 

Extrembereich Interdezilberelch Median 

f 
m 

0,3-29,2 
0,6-19,2 

3,2-18,6 
2,8-15,8 

8.6 
8,1 

Total 0,3-29,2 3,1-18,1 8,4 

TSH-Anstleg 30 min nach Appllkatlon/TSH Increase 30 mln p. appl. 

[μΕ/ml] <0,5 0,6-1,1 

f 38 1 
m 9 3 

Total 47 4 

lieh erhöht. Auch der TSH-Anstieg erfolgte mit Ausnahme zweier 
Patienten überproportional mit einem Delta zwischen 25 und Ober 
50 μΕ/ml. Beide Patienten mit einem Delta-TSH von 18,9 bzw. 24,9 
μΕ/ml konnten aufgrund des erhöhten basalen TSH-Spiegels von 
8,8 bzw. 18,2 μΕ/ml richtig klassifiziert werden (Tab. 3). 

Nebenwirkungen 
Die in die Nase eingesprühte, 1%lge wäßrige TRH-Lösung führte 
bei keinem Patienten zur Schleimhautreizung und wurde lokal aus­
nahmslos gut vertragen. Allgemeine Nebenwirkungen, wie sie 
nach intravenöser Applikation bei 40 bis 60% der Patienten auftre­
ten, wurden nach nasaler Instillation des TRH seltener und auch in 
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Tab. 3: Zusammenstellung der untersuchten Parameter bei Hypothyreose 

Tab. 3: Collected data of measured parameters In hypothyroid subjects 

Hypothyreote Patlenten/hypothyrold subjects 
14 Frauen und 4 Männer/14 females and 4 males 
(m » male; f « female) 

Altersvertellung/age distribution 
f 17-73 Jahre, Median 39 Jahre/years 
m 50-75 Jahre, Median 64 Jahre/years 
Total 17-75 Jahre, Median 44 Jahre/years 

Körpergewlcht/body weight Körpergröße/length 
f 67,3±12,4kg f 163,1 ±6,3 cm 
m 77,3± 4,9 kg m 170,0±1,6cm 
Total 69,1 ± 12,0 kg Total 164,7±6,3 cm 

SchllddrOsenfunktlonsparameter/parameters of thyroid function 

T 3 [ng/mll T4fog/mtl 

η * η X 'X 

f 
m 

14 
4 

1,12 
1,14 

±0,35 
±0,26 

14 
4 

5,68 
6,04 

±2,39 
±2,39 

Total 18 1,12 ±0,33 18 5,76 ±2,33 

FT4 {ng/dl) TBI [%] 9 9 m T c . U p t a k e 

1% d. Dosis] 

η X «X η X •x η X •x 

Total 3 0,93 ±0,27 4 20,6 ±5,2 6 , 0,68 ±0,65 

TRH-Test 
TSH vor Appllkatlon/before application 
f 4,2-13,8 Median 5,8 
m 4,1-18,2 Median 6,9 
Total 4,1-18,2 Median 5,8 

TSH-Anetleg 30 min nach Appllkatlon/TSH Increase 30 mln p. appl. 
f 24,9 bis >50,0 Median 34,2 μΕ/ml 
m 18,9 bis 26,6 Median 24(5 μΕ/ml 
Total 18,9 bis >50,0 Median 31,1 μΕ/ml 

Vertellung/dletrlbutlon 

[μΕ/mll 19 20-25 26-30 31-35 36-40 41-45 >50 

f 0 1 3 3 3 1 3 
m 1 1 2 0 0 0 0 

Total 1 2 5 3 3 1 3 

Tab. 4: Ergebnisse des nasalen TRH-Teetee be) 1842 Patienten aus Marburg 

Tab. 4: Results of the nasal TRH-test In 1842 patients of Marburg (severe Iodine defi­
ciency) 

Diagnose η TSH basal Δ-TSH 
[m/IJ [m/IJ \ 
X ± s x x ± 8 x 

•uthyreot/euthyrold 383 1,2±0,6 8,2*2,4 
blande Struma/euthyroid goitre 416 1,3±0,7 7,β±3,5 
Jodavlde Struma/avldly trapping 288 2,1 ± 0,9 17,0± 5,3 

goitre 
unter euppresslverTherapie mit L-T4/ 195 0,6*0,3 1,3±0,7 

on T4-therapy 
autonomes SchltddrOsengewebe/ is9ne°a7° °»4 ± 0 » 1 0 

autonomous thyroid tissue ροβ.82 0,8*0,6 8,4*2,2 
hyperthyreot/hyptrthyrokl 222 0,4*0,2 ο' 
hypothyreotmypothyrold 40 36,2±6,0 37,1 bis 67,2 

stimuliertes Τ 3 Η 
SchllddrOsen-Ca unter L-T4/ 1 4 e neg.126 0,4±0,3 ο 

thyroid carcinoma on T4-therapy pos. 20 0,7*0,5 6,3±3,0 

Gesamtzahl/total 1842 

deutlich abgeschwächter Erscheinungsform im Mittel bei 19% der 
Patienten beobachtet. Allerdings war die Häufigkeit In den einzel­
nen Zentren unterschiedlich: in München traten bei 5 von 107 Pa­
tienten Hitzegefühl, Harndrang, Übelkeit und Herzklopfen, 
Kopfschmerzen sowie die Kombination von leichter Übelkeit, auf­
steigender Hitze, Gesichtsrötung und Atembeklemmung auf. in 
Marburg wurde von 18 Patienten Wärmegefühl, von 16 leichte Übel­
keit, von 6 Herzklopfen, von 3 Hitzegefühl und von 2 Harndrang an­
gegeben aus einer Gesamtheit von 152 Patienten. Die geringste 
Nebenwirkungsrate wird aus Gießen berichtet: hier klagten 4 Pa-' 
tienten über Übelkeit, die bei einem nur leicht, bei 2 mäßig und bei 
einem stark ausgeprägt war. Im Vordergrund der Beschwerden, die 
insgesamt geringer waren als die bei der intravenösen Version des 
TRH-Testes und auch meist erst auf Befragen angegeben wurden, 
standen also Wärmegefühl und geringe Übelkeit, meist nur als Un­
wohlsein beschrieben. Ein Zusammenhang zwischen Frequenz der 
Nebenwirkungen und deren Schweregrad mit dem zeitlichen Ab­
stand der Durchführung des TRH-Testes von der letzten Nahrungs­
aufnahme scheint sich anzudeuten: in dem Zentrum mit der größ­
ten Nebenwirkungsrate - in Tübingen - wurden über 80% der Pa­
tienten nach 12stündiger Nahrungskarenz untersucht, während die 
meisten Patienten der anderen beteiligten Untersuchungsstellen 
gefrühstückt hatten. 

Wertung 
Die Ergebnisse der klinischen Prüfung haben gezeigt, daß die na­
sale Zubereitungsform von TRH (Relefact* TRH, Fa. Hoechst) mit 
derselben Zuverlässigkeit im Rahmen des TRH-Testes verwendet 
werden kann wie intravenös zu Injizierendes TRH. Das für die Dia­
gnosegruppen Euthyreose, Hyperthyreose und Hypothyreose typi­
sche Verhalten der TSH-Serumkonzentratlonen nach Applikation 
von 2 mg TRH ist identisch mit dem nach intravenöser Injektion 
von 0,2 oder 0,4 mg TRH. Da der maximale TSH-Anstleg etwa zur 
gleichen Zelt erreicht wird wie nach Intravenöser TRH-lnjektlon, 
kann die zweite Blutentnahme wie gewohnt nach 30 Min. erfolgen. 
Deutlich geringer als bei der Intravenösen Version des TRH-Testes 
Ist die Nebenwirkungsrate. Somit stellt die nasale Version eine 
praktikable Form des TRH-Testes dar, die bei geringerer Nebenwir­
kungsrate dieselbe Präzision der diagnostischen Aussage ermög­
licht wie der bisher gebrauchte TRH-Test nach intravenöser Gabe. 

Erfahrungen mit dem nasalen TRH-Test 
als Routineuntersuchung 
Die Erfahrungen der klinischen Prüfung haben die beteiligten Zen­
tren bewogen, die nasale Version des TRH-Testes routinemäßig 
einzusetzen, wobei in Marburg bisher 2561 Patienten untersucht 
wurden, Ober die hier Im Detail berichtet werden soll (Tab. 4). 

Ergebnisse In Marburg 
Zunächst hat sich die geringere Rate an Nebenwirkungen bestä­
tigt: nur 17% der Patienten klagten - meist erst nach Befragen -
über Nebenwirkungen, die außerdem geringer ausgeprägt waren 
als nach Intravenöser Injektion des TRH (Tab. 5). An 31 klinisch und 
nach den übrigen Parametern der Schilddrüsenfunktion euthyreo-
ten Patienten mit Strumen wurden Im Abstand von einer Woche so­
wohl die Intravenöse Version nach 0,4 mg TRH als auch die nasale 
Testvariante durchgeführt, wobei die Reihenfolge der Tests zufäl­
lig war. Die Tab. 6 zeigt, daß die Ergebnisse beider Testversionen 
sowohl In der Gruppe der euthyreoten Patienten mit.Strumen als 
auch bei den Patienten mit „JodavldenM Strumen, bei denen auf­
grund eines mit über 7% der applizierten Dosis erhöhten TcTU eine 
erhöhte Jodidclearance angenommen werden kann, identisch 
sind. Sie zeigt aber auch, daß das Ausmaß des TSH-Anstieges sich 
in beiden Patientengruppen deutlich voneinander unterscheidet: 
Das Δ-TSH Ist bei den Patienten mit einem erhöhten Jodidclear-
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Tab. 5: Nebenwirkungen des nasalen TRH-Testes 

Tab. 5: Side effects of nasal TRH-tests 

Nebenwlrkungen/slde effects Auftreten bei % der Nebenwlrkungen/slde effects 
Patlenten/occur-
ring in % of pa­
tients 

lelohte Obelkelt/Indlspositlon 8 
W&rmegefohl/feellng of warmth 4 
Mlktlonsdrang/deelre to urinate 1 
bitterer Gesohmack/bitter taste 2 
Übelkeit + Wfirmegeföhl/Indlsposltlon + feeling of warmth 2 

Gesamt/total 17 

anoeäquivalent mehr als doppelt so hoch wie bei den Strumaträ­
gern, deren TcTU normal Ist.DerTSH-Anstleg letzterer Gruppe Ist 
genauso groß wie der der euthyreoten Patienten ohne Struma (vgl. 
Tab. 4). Daher erscheint es uns in Marburg gerechtfertigt, einen en­
geren Normbereich mit einem Δ-TSH von 2-15 μΕ/ml anzuneh­
men, der für euthyreote Patienten mit und ohne Strumen gleicher­
maßen gilt. Liegt das Δ-TSH zwischen 15 und 25 μΕ/ml bei sonst 
euthyreoten Patienten, so ist dieser Befund außer bei Zustand 
nach definitiven therapeutischen Eingriffen an der Schilddrüse mit 
einer erhöhten Jodldclearance vergesellschaftet. Die Beziehungen 
zwischen dem Δ-TSH und dem TcTU Illustriert die Abb. 2. Es be­
steht - die normale Regulation der Schilddrüse vorausgesetzt -
eine direkte Korrelation zwischen beiden Größen. Gehorcht aber 
das Erfolgsorgan ganz oder teilweise nicht mehr der Regulation, so 
weist sich die Autonomie bzw. die nicht durch TSH bedingte thyre-
oidale Stimulation durch die Disproportion von nicht meßbarem 
oder gar fehlendem TSH-Anstieg im TRH-Test und normalem bis er­
höhten TcTU aus. ist die thyreoidale Reserve durch eine definitive 
Behandlung oder durch Verminderung funktionstüchtigen Schild­
drüsengewebes aus anderer Ursache - ζ. B. Entzündung oder Tu­
mor - reduziert, so bleibt das Äquivalent der Jodldclearance nie­
drig trotz ζ. T. exzessiv gesteigerter TSH-Stlmulation. Die Tab, 7 
zeigt, wie naöh operativen Eingriffen an der Schilddrüse die Höhe 
des Δ-TSH sowohl vom Ausmaß der Resektion als auch vom Zeit­
punkt nach Operation und vom Jodangebot abhängt. 

Diskussion 
Nach nasaler Applikation von 2 mg TRH in einer 1% igen Lösung 
steigt das TSH im Serum langsamer an als nach intravenöser Injek­
tion von 0,4 mg TRH, fällt anschließend aber auch langsamer wie-

Tab. 8: identische Resultate des nasalen TRH-Testes mit denen der Intravenösen Testva­
riante Im Intraindividuellen Vergleich. Hinwels auf höhere TSH-Anstlege bei Patienten mit 
erhöhtem Jodidoiearanoeäqulvalent 

Tab. 8: Identical results of the nasal TRH-tests and the Intravenous TRH-tests as shown 
by the Intralndlvldual comparison. Subjects with Increased 9 9 mTc-uptake show also In­
creased TSH-inoreases 

TRH-Test (0,4 mg l.v.) TRH-Test (2 mg nasal) 

TSH base 
mE/l 
***x 

TSH 30' 
mE/l 

Δ-TSH 
mE/l 

TSH basal TSH 30* 
mE/l mE/l 

Δ-TSH 
mE/l 

Euthyreote blande 
Struma/euthyroid 
goitre 
(TcTU < 7%) 
η Β 14 

1,3±0,7 7,7±3,8 8,8 ±4,1 1,2±0,8 7,7±3,8 8,8 ±2,5 

Jodavlde Struma/ 
avidly trapping 
goitre 
(TcTU > 7%) 

2,1 ±0,8 17,9 ±4,2 16,2 ±3,9 2,2±0,7 18,5±5,3 16,9 ±4,2 

Δ TSH [μΕ/ml] 

Abb. 2: Δ-TSH und TcTU korrelieren linear bei erhaltener Regulation der Schilddrüse 

Flg. 2: Δ-TSH and 9 9 m T c T U correlate linearly when thyroidal regulation Is Intact 

der ab. Das Maximum der TSH-Konzentration wird annähernd zur 
gleichen Zelt erreicht wie nach Intravenöser TRH-Gabe, und das 
Ausmaß der Stimulation Ist zumindest gleich [4, 5, 7]. Daraus ist 
auf eine gute Resorption des TRH über die Schleimhaut zu schlie­
ßen, die durch den Sprühstoß nicht nennenswert irritiert wird. Eine 
Behinderung der Resorption etwa durch eine Rhinitis haben wir 
nicht erkennen können, sorgten jedoch stets dafür, daß die er­
krankten Patienten sich vor dem Einsprühen des TRH schneuzten. 

Die einfachere Anwendung der nasaten TRH-Applikation hat den 
praktischen Vorteil, daß sie durch medizinisches Hilfspersonal 
durchgeführt werden könnte [7]. Einwände gegen dieses Vorgehen 
lassen sich leichter entkräften mit dem Hinweis auf die geringere 
Rate von zudem im Ausmaß geringeren Nebenwirkungen als bei 
der intravenösen TRH-Injektion [4,5,7], die sich In unseren Unter­
suchungen bestätigte. Diese geringere Nebenwirkungsrate dürfte 
durch den langsameren Anstieg der TRH-Konzen trat Ion nach nasa­
ler Resorption gegenüber dem sehr schnellen Konzentrationsan­
stieg nach intravenöser Injektion erklärt sein. Es empfiehlt sich, 

Tab. 7: Δ-TSH Im Verlauf bis zu 1 Jahr nach Operation. Das Δ - T S H liegt erwartungsgemäß 
bei In beidseits resezierten Patienten höher als bei denen, bei denen der Eingriff auf eine 
Seite beschrankt blieb 

Tab. 7: Follow-up of Δ-TSH up to one year after operation during 0.2 mg/dle Iodine supple­
mentation. Δ-TSH (8 In bilaterally resected patients more Increased compared to those 
who where resected unilaterally 

Zeit nach Operation/ 
time after operation 

8 Wochen 
. weeke 

1/2 Jahr/ 
year 

1 Jahr/ 
year 

Zahl der 
Patienten/ 
patients 

Δ TSH (mE/l) « ± 8 * 

Zahl der 
Patienten/ 
patients 

euthyreote Knotenstruma/ 
euthyroid nodular goitre 
beidseits reseziert/ 
bilaterally resected 
einseitig reseziert/ 
unilaterally resected 

28,9 ±8,4 

18,4 ±9,1 

17,7 ±8,0 

10,5 ±8,7 

15,8 ±8,6 

10,2 ±8,9 

81 

93 

autonomes Schilddrüsen-
gewebe/autonomous 
thyroid tissue 
diS8emlnlert/di88emlnated 
autonomy 
beidseits reseziert/ 
bilateral resection 
umschrleben/clrcumecrlbed 
autonomy 
einseitig reseziert/ 
unilateral resection 

22,2±11,0 

19,0 ±8,6 

13,4 ±9,4 

8,6 ±6,9 

14,8 ±9,8 

8,5 ±6,2 

74 

73 

unter Behandlung mit 
0,2 mg Jodld/die 

during 0.2 mg Iodine 
per day 
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den TRH-Test nicht bei nüchternen Patienten durchzuführen, da 
die Zentren, bei denen die Patienten nach Einnahme des Früh­
stücks untersucht wurden, über die geringste Zahl von Nebenwir­
kungen berichten. 
Das Ausmaß desTSH-Anstieges bei euthyreoten Patienten erreicht 
mit Werten zwischen 2,5 und 25 μΕ/ml exakt die von der intravenö­
sen Testversion mit 0,2 oder 0,4 mg TRH her gewohnten. Somit gel­
ten dieselben diagnostischen Kriterien, und der Obergang von dem 
bisher geübten intravenösen Test auf den nasalen erfordert keine 
neu zu erarbeitenden Normbereiche. 
Während der routinemäßigen Durchführung dieser Testvariante 
fiel in Marburg auf, daß sich euthyreote Patienten mit Strumen so­
wohl nach der Höhe des TSH-Anstieges als auch nach der Höhe 
des TcTU als Parameter für die Jodldclearance in zwei Kollektive 
trennen lassen: in eines, bei dem das Δ-TSH zwischen 2,5 und 15 
μΕ/ml und bei dem der TcTU unter 7°/o liegt, während dem anderen 
jene zugeordnet werden können, deren TSH-Anstieg zwischen 15 
und 25 μΕ/ml beträgt und deren Jodidciearanceäquivalent mit Wer­
ten über 7% TcTU erhöht Ist. Das erste Kollektiv unterscheidet sich 
in den genannten Parametern nicht von der Gesamtheit euthyreo-
ter Patienten ohne Struma. Daraus ließe sich ableiten, daß bei den 
Strumaträgern mit einem Δ-TSH Im engeren Normbereich zwi­
schen 2,5 und 15 μΕ/ml und ausweislich des normalen TcTU ohne 
Anhalt für Jodmangel zum Zeitpunkt der Untersuchung eine 
Wachstumstendenz weniger wahrscheinlich ist als bei jenen Pa­
tienten, deren TSH-Anstieg zwischen 15 und 25 μΕ/ml liegt und die 
eine erhöhte Jodldclearance aufweisen. Weitere Untersuchungen 
werden zeigen, ob diese Beobachtung eine die Wahl der Therapie 
beeinflussende Relevanz hat und ob ihr im Hinblick auf das Thera­
pieergebnis eine prognostische Aussagekraft zukommt. 

Nach operativen Eingriffen an der Schilddrüse kann man beobach­
ten, daß der TSH-Anstleg zwar generell erhöht Ist, doch besteht ei­
ne Beziehung zwischen Ausmaß der Resektion bzw. der Menge und 
Funktionstüchtigkeit des verbliebenen Schilddrüsengewebes und 
der Höhe des stimulierten TSH: nach typischer beidseitiger Resek­
tion liegt das Δ-TSH wesentlich höher als nach Exstirpation von 
Knoten oder nur einseitiger Resektion. Die Rezidivprophylaxe mit 
0,2 mg Jodid pro Tag läßt das Δ-TSH nach Ablauf eines Jahres bei 
58% der Patienten mit beidseits resezierten euthyreoten Knoten­
strumen und bei 6 1 % der in gleicherweise behandelten Patienten, 
deren Strumen disseminierte autonome Gewebsanteile enthielten, 
in den Bereich absinken, der bei euthyreoten Patienten ohne Stru­
ma beobachtet wird. Nach einseitiger Resektion oder nach Exstir­
pation autonomer Adenome liegt das stimulierte TSH bei 78 bzw. 
bei 87% im Bereich zwischen 2,5 und 15 μΕ/ml. Daraus kann abge­
leitet werden, daß sich die Indikation zur suppressiven Therapie 
mit Levothyroxin zur sicheren Rezidivprophylaxe bei annähernd 
40% der beidseits resezierten Patienten stellt, während nur 22 bzw. 
13% nach funktionskritischen Eingriffen der Thyroxlnbehandlung 
bedürfen. 

Zusammenfassung 
Die klinische Prüfung der nasalen Version des TRH-Testes bei 226 
euthyreoten, 51 hyperthyreoten und 18 hypothyreoten Patienten 
hat gezeigt, daß sie der bisher gebräuchlichen nach intravenöser 
Injektion von TRH gleichwertig ist. Der Zeitpunkt der Blutentnahme 
bleibt mit 30 Minuten nach Gabe des TRH gleich, und der für den 
euthyreoten Bereich gewohnte Anstieg des TSH um minimal 2 und 
maximal 25 μΕ/ml ist identisch mit dem vom intravenösen TRH-
Test her gewohnten. 

Bei gleicher diagnostischer Aussagekraft aber ist die Anwendung 
der nasalen TRH-Test-Version einfacher und die Nebenwirkungsra­
te geringer. Diese Aussage wird aufgrund der Erfahrung aus dem 
routinemäßigen Einsatz des nasalen TRH-Testes bekräftigt. 

In Marburg hat es sich als zweckmäßig erwiesen, zwischen einem 
engeren Normbereich für das Δ-TSH zwischen 2,0 und 15 μΕ/ml und 
einem bis auf 25 μΕ/ml erweiterten zu unterscheiden. Letzterer ist 
zwar noch mit einem euthyreoten Stoffwechselzustand vereinbar, 
doch kann er schon ausweislich eines erhöhten Jodidclearance-
äqulvalents Ausdruck einer erhöhten thyreoidaien Stimulation 
sein. 

Karteistichwörter: 

TRH-Test, nasale Applikation, 99mTcTU, Rezidivprophylaxe 

Summary 
A modification of the TRH-test by nasal application was performed 
in 226 euthyroid, 51 hyperthyroid and 18 hypothyroid patients. The 
investigation demonstrated the similarity between the hitherto 
used Intravenous test. Blood for measurement of TRH-increased 
TSH Is drawn 30 min after TRH and the TSH-increase in euthyroid 
subjects (2 μυ/ml as a minimum and 25 μυ/ml as a maximum) is 

/identical to the intravenous TRH-test. Experience from routine 
work using the nasal TRH-test confirms identical diagnostic power 
with a more simple test combined with less frequent side effects. 
In a region of marked iodine deficiency (Marburg, West Germany) it 
was useful to distinguish between a narrow normal range of Δ-TSH 
between 2.0 and 15 μυ/ml and an enlarged range up to 25 μυ/ml. 
The latter range is compatible with an euthyroid status, however, 
already a sign of increased thyroidal stimulation as demonstrated 
by the increased "mTc uptake-test (equivalent for iodine clear­
ance). 

Key words: 
Nasal TRH-test, ""TcTU, goitre prophylaxis 
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