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Erfahrungen mit dem nasalen TRH-Test

Experience with a Nasal TRH-test

K. JOSEPH*), D. JONGST**), H. SCHATZ***), F. J. SEIF****), M. von der OHE™*****)

Der TRH-Test hat sich als empfindlichste Methode in der Schild-
drosendiagnostik erwiesen [10], da er nicht wle die Ublichen Be-
stimmungen — auch der frelen Hormonkonzentrationen ~ nur die
momentane Resultierende von Hormonproduktion und peripherem
Verbrauch widerspiegelt, ohne eine Aussage Qber die absoluten
GroBen belder zu machen, sondern elnen direkten Einblick in die
Stoffwechselsituation, wenn auch nur der Hypophyse, ermdglicht.
Solange hochsensible Methoden [8] zur Bestimmung des basalen
TSH nicht Gberall zur Verfigung stehen, wird der TRH-Test weiter-
hin im Zentrum des diagnostischen Methodenspektrums stehen,
auch wenn die Deutung der Testergebnisse unter dem EinfluB von
zahlirelchen Pharmaka und bel unterschiedlichen pathophysiologi-
schen Gegebenhelten erschwert sein kann [11].

Selt Einfohrung des synthetisch hergesteliten TRH in die Schild-
drasendlagnostik [2, 6] ist die Intravendse Applikation am weite-
sten verbreitet, ungeachtet der zahireichen, fiir den Patienten
melst nur unangenehmen, selten jedoch auch bedrohlichen [1] Ne-
benwirkungen. Dle orale Testversion [9] wird in der poliklinischen
Praxis seltener durchgefohrt und dient gelegentlich als Kontrolle
elner vorausgegangenen Untersuchung.

Die Suche nach elner Form der Applikation des TRH, die eine Ver-
ringerung der Nebenwirkungen ermdglicht unter Belbehaltung des
vom intravendsen Test gewohnten Entnahmezeitpunktes, fohrte
zur nasalen Applikation des geldsten TRH. Erste Untersuchungen
zur Ermittlung der Dosis Im Vergleich zu anderen Applikationsfor-
men [4, 5, 7] hatten gezeigt, daB das EinsprGhen von 2 mg TRH in
die Nase zu einem TSH-Anstleg fohrte, der in der Hohe dem nach
0,2 oder 0,4 mg intravends Injizierten TRH entsprach. Im Vergleich
zum Verhalten des TSH-Spiegels nach intravendser Injektion er-
reichte er nach nasaler Applikation zwar das Maximum ebenfalls
nach etwa 30 Minuten [S], doch erfolgt der anschileBende Abfall
protrahierter 0ber Stunden. Danach schien sich abzuzeichnen, daf
sowohl hinsichtlich der Hohe des TSH-Anstieges als auch hinsicht-
lich des Zeltpunktes des Erreichens der maximalen TSH-
Konzentration belde Testformen &quivalent sind. Zu prtfen war, ob
diese nasale Testvariante unter den Bedingungen poliklinischer
Diagnostik an verschledenen Zentren gleiche Ergebnisse liefere
wie der gewohnte intravendse TRH-Test und ob sich die Hoffnung
auf eine geringere Rate von Nebenwirkungen erfalle.

Material und Methoden

In den Schilddrosenambulanzen der betelligten Zentren erhielten
Insgesamt 485 Patienten, bel denen eln TRH-Test zum Untersu-
chungsprogramm gehdrte, 2 SprihstéBe von je 1 mg TRH
(Relefact® TRH, Fa. Hoechst) als 1%Ige waBrige Ldsung Intranasal
(Je 1 SprahstoB Je Nasendffnung) aus elner Doslerzerstauberpum-
pe mit definlertem und reproduzierbarem Sprohvolumen. Unmittel-
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bar vorher und 30 Minuten spater wurde Blut enthommen zur radio-
immunologischen TSH-Bestimmung, die mit kommerziellen Be-
stecken erfolgte. AuBerdem wurden das Gesamtthyroxin (T,), der
Trijodthyronin-Bindungs-index (TBI) bzw. das FT, und das Gesaimt-
Trijodthyronin (T5) ebenfalls mit handelstblichen Methoden be-
stimmt. In Marburg wurde zus#tzlich auch die ®™Tc-Pertechnetat-
aufnahme 20 Min. nach intravendser Injektion (TcTU) gemessen [3].
Far die Bestimmung des Normbereiches wurden die Daten nur der
Patlenten herangezogen, die sowohl nach dem klinischen Befund
als auch nach den Ergebnissen der Oblichen Schilddrisenfunk-
tionsuntersuchungen suthyreot waren und keine Schilddrisenbe-
handlung erhalten hatten. In dieser Studie, die vom Dezember 1881
bis Juni 1982 dauerte, wurde nicht unterschieden zwischen euthy-
reoten Patienten ohne und mit Strumen.

Den Patienten wurde mitgetellt, daB eln TRH-Test durchgefOhrt
werden masse, um ihre Schilddrisenfunktion abzukléren. Sle wur-
den gefragt, ob dieser in der bisher Giblichen Welse nach intravend-
ser Injektion der Substanz durchgefahrt werden solle oder ob sie
einverstanden seien mit der Erprobung einer neuen Anwendungs-
form — der nasalen Applikation — derselben Substanz.

Ergebnisse

Eine Ubersicht 0ber die Ergebnisse des nasalen TRH-Testes bei al-
len Patienten vermittelt die Abb. 1. Bel 98% der 226 euthyreoten
Patienten, deren Untersuchungsergebnisse die Tab. 1 aufschlds-
selt, lag das basale TSH unter 4 pE/ml. Dieses Ergebnis entspricht
dem vom Intravendsen TRH-Test gewohnten. Auch der TSH-
Anstieg war mit Werten zwischen 2 und 25 wE/ml der gleiche. Bel &
der als euthyreot klasslfizierten Patienten blieb ein Anstleg des
TSH aus bisher nicht sicher geklartem Grund aus.

Das basale TSH aller 51 hyperthyreoten Patienten lag unter 2,0
RE/mI, bel 88% sogar unter 1,0 pE/mI! Ein TSH-Anstleg konnte bel
47 Patlenten nicht gemessen werden, wahrend er bel den Gbrigen 4
Patienten Im gerade meBbaren Bereich zwischen 0,6 und 1,1 pE/ml
festgestellt wurde (Tab. 2).

Die basale TSH-Konzentration war bel allen hypothyreoten Patien-
ten mit Werten zwischen minimal 4,2 und maximal 18,2 pE/ml deut-

TRt TSH m Sorum vor und 30min
noch mg Relofact TRH nasl [ T

L
»

Abb, 1: Ergebnisse des nasalen
TRH-Testes bel normaler und bel
von der Norm abwelchender schlld-
drasenfunktion

Fig. 1: Results of nasal TRH-tests In
normal and abnormal thyroldal sta:
tus




Tab. 1: Zusammenstellung der untersuchten Parameter bel Euthyreose
Tab. 1: Collected data of measured parameters In euthyroid subjects

Euthyreote Patienten/euthyrold subjects

165 Frauen und 61 Manner/185 females and 81 males
Altersvertellunglage distribution

(m = male; f = female) """

Tab. 2 Zusammenstellung der untersuchten Parameter bel Hyperthyreose
Tab, 2: Collected data of measured parameters In hyperthyrold subjects

Hyperthyreote Patlenten/hyperthyrold subjects

39 Frauen und 12 Manner/39 females and 12 males
Altersvertellung/age distribution

(m = male; f = female)

T ;
Jahrelyears 14-—-18 20-29 30-30 40-49 50-59 60-69 70-79 Medlan

Jahrelyears 14-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80 Median
le) : la) la] [l
t 13 30 40 32 18 20 1 39 { 2 6 3 7 7 9 6 §7
m 8 17 8 1" 1" 2 6 a7 m - 2 3 1 2 - 4 50
Total 19 47 48 43 29 22 17 39 Total 2 7 8 8 9 9 10 53
Kdrpergewicht/body welght KorpergroBellength Korpergewicht/body weight KorpergrdBe/length
f 64,6+ 14,9 kg f 164,6 5,95 cm f 63,4 12,3 kg f 164,2+7,27 cm
m  72,1£11,4kg m  174,9+6,58 cm m 74,7134 kg m 1756+6,00 om
Total 66,6 14,4 kg Total 167,4 7,65 cm Total 66,1 13,3 kg Total 166,9 + 8,49 cm
Schilddrosenfunktionsparameter/parameters of thyrold function Schilddrosenfunktionspar ter/parameters of thyrold function
T3 [ng/mI) T4 [ngimi) T3 [ng/mi] T4 [ng/ml)
n ] Sy n R 8y n R 8y n ] 8y
f 164 1,38 +0,35 165 8,40 +1,84 f 39 2,92 +1,38 39 15,80 +9,62
m 61 1,29 +0,37 61 7,31 +166 m 12 2,99 +1,18 12 15,04 +3,61
Total 225 1,36 +0,36 228 8,11 +1,88  Total 51 2,04 +1,33 51 15,62 +8,56
FT4 Ing/di) TBI (%) 89mTe.Uptake FT, [ngldl} TBI [%]) 98mTe.Uptake
[% d. Dosls] [% d. Dosls]
n R 8y n 2 8y n ] 8y n 2 8y n 3 8y n R 8y
J 34 1,31 +0,31 35 25,2 *7,07 51 3,67 +257 9 291 *2,10 12 19,68 +10,3 14 9,59 +5,42
m 12 1,20 %023 14 223 +365 23 280 18 m - - - - - - 10 752 £624
Total 48 1,28 %020 49 243  +637 74 327 £240 Total @ 201  x210 12 196 £103 24 873  £533
TRH-Test TRH-Test
TSH vor Applikation/bef I vor
PP ofore application TSH vor Applikation/before application
[kE/ml) <0,78 0,8~1,0 1,1=1,5 1,620 2,1~ - - ~56,0 5,1-
)| 1,0 1,1-15 16-2,0 2,1-25 2,6~3,0 3,1-4,0 4,1~5,0 5,1-86,0 (uE/mi) unter 0,78 bis 1,0 11=2,0
f 4“4 24 38 27 18 10 3 1 1 (Nachwelsgrenze)
m 1" 6 -
20 10 8 K] 2 1 f 22 1 3
Total 65 30 58 a7 24 13 5 1 2 m 8 ! 8
Total 30 15 6
Extrembereich interdezilbersioh Median  +on.Anstleg 30 min nach Applikation/TSH Increase 30 min p. appl.
f <0,78-6,0 <0,78-2,4 1,2
m <0,78~5,4 <0,78-2,4 14 (WEimi] <08 98-11
f 38 1
Total <0,78-6,0 <0,78-24 1,2 m o 3
Total 47 4

TSH-Anstieg 30 min nach Applikation/TSH Increase 30 min p. appl.

[WE/ml) 03~ 2,0- 4,0~ 60~ 80— 100~ 120~ 140~ 160~ 180~ 20,0- 0.

19 39 59. 79 909 119 139 169 179 190 250 250

f 3 21 2 18 20 18 15 7 6 1“4 7 1
m 3 10 1 e 9 7 6 5 2 4 -
Total 6 31 35 24 3 25 20 12 8 8 7 1
Extrembereich Interdezilberelch Medlan

{ 0,3-29,2 3,2-18,6 86
m 0,6~19,2 2,8-158 8,1
Total 0,3-20,2 3,1-18,1 84

lich erhdht. Auch der TSH-Anstleg erfolgte mit Ausnahme zweler
Patienten Oberproportional mit einem Delta zwischen 25 und Gber
50 pE/ml. Beide Patienten mit einem Delta-TSH von 18,9 bzw. 24,9
nE/ml konnten aufgrund des erhdhten basalen TSH-Spiegels von
8,8 bzw. 18,2 pE/ml richtig klassifiziert werden (Tab. 3).

Nebenwirkungen

Die In die Nase eingesprihte, 1%Iige wéBrige TRH-LOsung fhrte
bel keinem Patienten zur Schleimhautreizung und wurde lokal aus-
nahmslos gut vertragen. Allgemeine Nebenwirkungen, wie sie
nach Intravendser Applikation bel 40 bis 60% der Patienten auftre-
ten, wurden nach nasaler Instillation des TRH seltener und auch in

NUc-coMpPACT 6/83 321



Tab. 3: Zusammenstellung der untersuchten Parameter bel Hypothyreose
Tab. 3: Collected data of measured parameters in hypothyrold subjects

Hypothyreote Patlenten/hypothyrold subjects
14 Frauen und 4 Méinner/14 females and 4 males
(m = male; t = female)

Altersvertellunglage distribution

f 17 - 73 Jahre, Medlan 39 Jahrel/years
m  80-75 Jahre, Medlan 84 Jahre/years
Total 17 - 75 Jahre, Medlan 44 Jahrelyears

Karpergewicht/body welght KarpergrdBellength
f 67,3+12,4 kg f 163,163 cm
m 77,3% 48kg m 170,018 cm

Total 69,1+ 12,0 kg Total 184,7£86,3 cm

Schilddrosentunktlonsparameter/parameters of thyrold function

T3 (ng/mi] T4 Ing/mi]
n R 8y n H 8y
t 14 1,12 +0,35 14 5,68 +2,39
m 4 1,4 %0,26 4 8,04 +2,39
Total 18 1,12 +£0,33 18 5,76 +£2,33
FT4 [ng/di) T8I (%) 99mro.yptake
[% d. Dosls)
n 3 o n R [ n ] (M
Total 3 0,93 +0,27 4 20,8 +52 8 0,68 +0,65
TRH-Test
TSH vor Applikation/before application
t 4,2-13,8 Medlan 5,8
m 4,1-~18,2 Median 6,9
Total 4,1-18,2 Medlan 5,8
T8H-Anstieg 30 min nach Applikation/TSH Increase 30 min p. appl.
t 24,9 bls >50,0 Medlan 34,2 uE/mi :
m 18,9 bls 26,6 Medlan 24,5 pE/m!
Total 18,9 bls >50,0 Median 31,1 pE/mi
Verteilung/distribution
[uE/m) 19 20-25 26-30 81-38 36-40 41~45 >80
t o 1 3 3 3 1 3
m 1 1 2 0 0 0 0

Total 1 2 6 3 3 1 3

Tab. 4: Ergebnisse des nasalen TRH-Testes be) 1842 Patlenten aus Marburg

Tab. 4: Results of the nasal TRH-test In 1842 patlents of Marburg (severe lodine defl-
clency)

Dlagnose n’ TSH basal  A-TSH
[m/) [mi]
R 8y R 8y
euthyreot/euthyrold 383 1,208
blande Strumaleuthyrold goltre 418 1:2*027 ;::::;
]odm::do Struma/avidly trapping 288 2,109 17953
goltre
unter suppressiver Theraple mit L'Ty/ 195 06+03 1,3£0,7
on T4-therapy
autonomes Schilddrosengewebe/ neg.70  0,4x0,1 0
autonomous thyroid tissue 152 pos.82 0,8+0,6 8,4+22
hyperthyrsoUhyperthyrold 222 04£02 0
hypothyreot/hypothyroid 40 36,2+6,0 37,1 bls 67,2

imull
Schilddrosen-Ca unter LT,/ 148 89 126 04x03 .:, mulertes TSH
thyrold oarcinoma on T4-therapy . pos. 20 0,7%05 83+30
Gesamtzahl/total 1842 ‘
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deutlich abgeschwéchter Erschelnungsform im Mittel bel 19% der
Patienten beobachtet. Allerdings war dle Héufigkeit In den einzel-
nen Zentren unterschiedlich: In Manhen traten bel 5 von 107 Pea-
tienten Hitzegefdhl, Harndrang, Ubelkelt und Herzklopfen,
Kopfschmerzen sowle die Kombination von leichter Ubelkelt, auf-
stelgender Hitze, Gesichtsrdtung und Atembeklemmung auf. In
Marburg wurde von 18 Patienten Warmegef0hl, von 16 leichte Ubel-
kelt, von 6 Herzklopfen, von 3 Hitzegefohl und von 2 Harndrang an-
gegeben aus einer Gesamthelt von 152 Patlenten. Die geringste
Nebenwirkungsrate wird aus GleBen berichtet: hier klagten 4 Pa-’
tienten ber Ubelkeit, die bel einem nur leicht, bel 2 méBig und bel
elnem stark ausgepragt war. Im Vordergrund der Beschwerden, die
insgesamt geringer waren als dle bel der Intravendsen Version des
TRH-Testes und auch meist erst auf Befragen angegeben wurden,
standen also Warmegefthl und geringe Obelkelt, melst nur als Un-
wohlsein beschrieben. Ein Zusammenhang zwischen Frequenz der
Nebenwirkungen und deren Schweregrad mit dem zeitlichen Ab-
stand der DurchfOhrung des TRH-Testes von der letzten Nahrungs-
aufnahme scheint sich anzudeuten: In dem Zentrum mit der gré8-.
ten Nebenwirkungsrate — in Tabingen — wurden Gber 80% der Pa-
tienten nach 12sttndiger Nahrungskarenz untersucht, wéhrend die
melsten Patlenten der anderen beteiligten Untersuchungsstellen
gefrihstackt hatten.

Wertung

Die Ergebnisse der klinischen Prafung haben gezeigt, daB die na-
sale Zubereltungsform von TRH (Relefact® TRH, Fa. Hoechst) mit
derselben Zuverléssigkeit im Rahmen des TRH-Testes verwendet
werden kann wie Intravends zu Injizlerendes TRH. Das fur dle Dia-
gnosegruppen Euthyreose, Hyperthyreose und Hypothyreose typl-
sche Verhalten der TSH-Serumkonzentrationen nach Applikation
von 2 mg TRH Ist identisch mit dem nach Intravendser injektion
von 0,2 oder 0,4 mg TRH. Da der maximale TSH-Anstieg etwa zur-
gleichen Zeit erreicht wird wle nach Intravendser TRH-Injektion,
kann die zweite Blutentnahme wie gewohnt nach 30 Min. erfolgen.
Deutlich geringer als bel der intravendsen Version des TRH-Testes
Ist dle Nebenwirkungsrate. Somit stellt die nasale Version eine
praktikable Form des TRH-Testes dar, die bel geringerer Nebenwir-
kungsrate dleselbe Prazision der diagnostischen Aussage ermdg-
licht wie der bisher gebrauchte TRH-Test nach Intravendser Gabe.

Erfahrungen mit dem nasalen 'I"RH-Test
als Routineuntersuchung

Die Erfahrungen der klinischen Prafung haben die betelligten Zen-
tren bewogen, dle nasale Version des TRH-Testes routinemaBig
elnzusetzen, wobel In Marburg bisher 2561 Patlenten untersucht
wurden, Ober die hier im Detall berichtet werden soll (Tab. 4).

Ergebnisse In Marburg

Zunéchst hat sich dle geringere Rate an Nebenwirkungen besté-
tigt: nur 17% der Patienten kiagten — melst erst nach Befragen —
tber Nebenwlirkungen, die auBerdem geringer ausgepragt waren
als nach Intravendser Injektion des TRH (Tab. 5). An 31 klinisch und
nach den Gbrigen Parametern der Schilddrasenfunktion euthyreo-
ten Patlenten mit Strumen wurden Im Abstand von einer Woche so-
wohl dle Intraven6se Version nach 0,4 mg TRH als auch die nasale
Testvarlante durchgefohrt, wobel dle Relhenfolge der Tests zufél-
lig war. Die Tab. 6 zéigt, daB die Ergebnisse belder Testversionen
sowohl in der Gruppe der euthyreoten Patlenten mit.Strumen als
auch bel den Patlenten mit ,Jodaviden* Strumen, bei denen auf-
grund eines mit Gber 7% der applizierten Dosis erhdhten ToTU eine
erhdhte Jodidclearance angenommen werden kann, identisch
sind. Sle zelgt aber auch, daB das AusmaB des TSH-Anstleges sich
in belden Patientengruppen deutlich voneinander unterscheldet:
Das A-TSH Ist bel den Patienten mit einem erhdhten Jodidclear-



Tab, 5;: Nebenwirkungen des nasalen TRH-Testes
Tab, 5: Side effects of nasal TRH-tests

Nebenwlirkungen/side effacts Auftreten bel % der

Patlenten/occur-
ting in % of pa-
tients
lelchte Obelkelt/Indisposition 8
WiarmegefGhl/fesling of warmth 4
Miktlonsdrang/desire to urinate 1
bitterer Geschmacki/bitter taste 2
Obelkelt + Warmegefohlindisposition + feeling of warmth 2
Gesamt/total : 17
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ance&qulvalent mehr als doppelt so hoch wie bel den Strumatra.
gern, deren TcTU normal Ist.’Der TSH-Anstleg letzterer Gruppe Ist
genauso groB wie der der euthyreoten Patienten ohne Struma (vgl.
Tab. 4). Daher erscheint es uns in Marburg gerechtfertigt, einen en-
geren Normbereich mit einem A-TSH von 2-15 pE/ml anzuneh-
men, der fOr euthyreote Patienten mit und ohne Strumen gleicher-
maBen gilt. Liegt das A-TSH zwischen 15 und 25 uE/mi bel sonst
euthyreoten Patlenten, so Ist dieser Befund auBer bel Zustand
nach definltiven therapeutischen Eingriffen an der Schilddrase mit
elner erhdhten Jodidclearance vergesellschaftet. Die Beziehungen
zwischen dem A-TSH und dem TcTU lllustriert die Abb. 2, Es be-
steht — die normale Regulation der Schilddrdse vorausgesstzt —
eine direkte Korrejation zwischen belden GréBen. Gehorcht aber
das Erfolgsorgan ganz oder tellweise nicht mehr der Regulation, so
welst sich dle Autonomle bzw. dle nicht durch TSH bedingte thyre-
oldale Stimulation durch die Disproportion von nicht meBbarem
oder gar fehlendem TSH-Anstleg Im TRH-Test und normalem bis er-
h&hten TcTU aus. Ist die thyreoldale Reserve durch eine definitive
Behandlung oder durch Verminderung funktionsttchtigen Schild-
drosengewebes aus anderer Ursache - z. B. Entzindung oder Tu-
mor — reduzlert, so blelbt das Aquivalent der Jodidclearance nie-
drig trotz z. T. exzesslv gestelgerter TSH-Stimulation. Die Tab. 7
zelgt, wie nach operativen Eingriffen an der Schilddrise die Héhe
des A-TSH sowohl vom AusmaB der Resektion als auch vom Zelt-
punkt nach Operatlon und vom Jodangebot abhéngt.

Diskussion

Nach nasaler Applikation von 2 mg TRH in elner 1%Iigen L8sung
stelgt das TSH im Serum langsamer an als nach intravendser Injek-
tion von 0,4 mg TRH, félit anschlleBend aber auch langsamer wie-

Tab. 8: Identische Resultate des nasalen TRH-Testes mit denon der Intravendsen Testva.
rlante Im Intralndlviduellen Vergleich. Hinwels aut hdhere TSH-Anstlege bel Patienten mit
erhdhtem Jodidolearancedquivalent

Tab. 8: Identical results of the nasal TRH-tests and the Intravenous TRH-tests as shown
by the Intralndividual comparison. Subjects with Increased °9mTo-uplako show also In-
creased TSH-Inoreases

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

Abb, 2: ATSH und TcTU korrelleren linear bel erhaltener Regulation der Schilddrose
Flg. 2: A-TSH and 99MToTU correlate linearly when thyroldal regulation Is intact

der ab. Das Maximum der TSH-Konzentration wird anndhernd zur
gleichen Zelt errelcht wie nach Intraven8ser TRH-Gabe, und das
AusmaB der Stimulation ist zumindest gleich [4, 5, 7]. Daraus Ist
auf elne gute Resorption des TRH Qber die Schleimhaut zu schlie-
Ben, die durch den SprihstoB nicht nennenswert irritiert wird. Eine
Behinderung der Resorption etwa durch eine Rhinitis haben wir
nicht erkennen kdnnen, sorgten jedoch stets dafar, daB die er-
krankten Patienten sich vor dem Einsprihen des TRH schneuzten.

Dle einfachere Anwendung der nasalen TRH-Applikation hat den
praktischen Vorteil, daB sie durch medizinisches Hilfspersonal
durchgefithrt werden kdnnte [7]. Einwande gegen dieses Vorgehen
lassen sich leichter entkréften mit dem Hinwels auf die geringere
Rate von zudem Iim AusmaB geringeren Nebenwirkungen als bel
der intravendsen TRH-Injektion [4, 5, 7], die sich in unseren Unter-
suchungen bestétigte. Diese geringere Nebenwirkungsrate darfte
durch den langsameren Anstleg der TRH-Konzentration nach nasa-
ler Resorption gegenliber dem sehr schnellen Konzentrationsan-
stieg nach intravendser Injektion erklart sein. Es empfiehit sich,

Tab. 7: A-TSH Im Verlauf bis zu 1 Jahr nach Operation. Das A-TSH Ilégt erwartungsgemas
bel in beldselts resezlerten Patlenten hdher als bel denen, bel denen der Eingriff auf eine
Selte beschrankt blieb

Tab. 7: Follow-up of A-TSH up to one year after operation during 0.2 mg/die lodine supple-
mentation. A-TSH Is In bilaterally resected patlents more Increased compared to those
who where resected unilaterally

Zelt nach Operation/
time after operation

8 Wochen
_ weeks

Zahl der
Patlenten/
patients

112 Jahrl
year

1Jahe/
year

A TSH (mE/) R+,

euthyreote Knotenstruma/
euthyrold nodular goltre
beldselts reseziert/
bilaterally resected
einseltlg resezlert/
unilaterally resected

289+84 17,7£8,0 158+£88 81

18,4+9,1 10,56:6,7 102+69 93

TSH basal TSH30' A-TSH  TSHbasal TSH30' A-TSH
mEN mE/ mEN mE/ mEN mEN
RE8,

Euthyreote blande 1,3+0,7 7738 68x4,1 12%08 7,738 686x28

Strumaleuthyroid

goltre

(TeTU < 7%)

nos 14

Jodavide Strumal  2,1%08 17,8+4,2 162x39 2207 18553 16,0+4,2

avidly trapping

goltre

(TeTU > 7%)
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aut es Schilddrosen-
gewebe/autonomous
thyroid tissue
disseminlert/disseminated
autonomy

beldselts reseziert/
bilateral resection
umschrieben/circumscribed
autonomy

elnseitig resezlert/
unllateral resection

222x11,0 134£04 148908 74

19,086 868x69 85+62 73

unter Behandlung mit
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per day



den TRH-Test nicht bel nachternen Patienten durchzufthren, da
die Zentren, bel denen die Patienten nach Einnahme des Frah-
stiicks untersucht wurden, ober die geringste Zahl von Nebenwir-
kungen berichten.

Das AusmaB des TSH-Anstieges bel suthyreoten Patienten erreicht
mit Werten zwischen 2,5 und 25 pE/ml exakt die von der intravend-
sen Testversion mit 0,2 oder 0,4 mg TRH her gewohnten. Somit gel-
ten dieselben diagnostischen Kriterien, und der Ubergang von dem
bisher gedbten Intravendsen Test auf den nasalen erfordert keine
neu zu erarbeitenden Normbereiche.

Wahrend der routineméBigen DurchfGhrung dleser Testvariante
fiel in Marburg auf, daB sich euthyreote Patienten mit Strumen so-
wohl nach der H8he des TSH-Anstieges als auch nach der Hhe
des TcTU als Parameter far die Jodidclearance in zwei Kollektive
trennen lassen: In elnes, bei dem das A-TSH zwischen 2,5 und 15
pE/m! und bel dem der TcTU unter 7% liegt, wéhrend dem anderen
jene zugeordnet werden kdnnen, deren TSH-Anstieg zwischen 15
und 25 uE/m| betragt und deren Jodidclearancedquivalent mit Wer-
ten Uber 7% TcTU erhdht ist. Das erste Kollektlv unterscheidet sich
in den genannten Parametern nicht von der Gesamtheit euthyreo-
ter Patienten ohne Struma. Daraus lieBe sich ableiten, daB bei den
Strumatrégern mit einem A-TSH Im engeren Normbereich zwi-
. schen 2,5 und 15 pE/ml und ausweislich des normalen TcTU ohne
Anhalt for Jodmangel zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
Wachstumstendenz weniger wahrscheinlich ist als bei jenen Pa-
tienten, deren TSH-Anstleg zwischen 15 und 25 uE/ml liegt und die
eine erhbhte Jodidclearance aufwelsen. Weitere Untersuchungen
werden zeligen, ob diese Beobachtung eine die Wahi der Therapie
beeinflussende Relevanz hat und ob ihr im Hinblick auf das Thera-
pieergebnis eine prognostische Aussagekraft zukommt.

Nach operativen Eingriffen an der Schilddrdse kann man beobach-
ten, daB der TSH-Anstieg zwar generell erhdht ist, doch besteht el-
ne Beziehung zwischen AusmaB der Resektion bzw. der Menge und
Funktionsttchtigkeit des verbliebenen Schilddrisengewebes und
der Hohe des stimulierten TSH: nach typischer beldseitiger Resek-
tion liegt das A-TSH wesentlich héher als nach Exstirpation von
Knoten oder nur einseitiger Resektion. Die Rezidivprophylaxe mit
0,2 mg Jodid pro Tag |48t das A-TSH nach Ablauf elnes Jahres bei
68% der Patlenten mit beldseits resezierten euthyreoten Knoten-
strumen und bel 61% der In gleicher Weise behandelten Patienten,
deren Strumen disseminierte autonome Gewebsantelle enthielten,
in den Berelch absinken, der bei euthyreoten Patienten ohne Stru-
ma beobachtet wird. Nach einseltiger Resektion oder nach Exstir-
- pation autonomer Adenome liegt das stimulierte TSH bel 78 bzw.
bel 87% Im Berelch zwischen 2,5 und 15 uE/ml. Daraus kann abge-
leitet werden, daB sich die Indikation zur suppressiven Therapie
mit Levothyroxin zur sicheren Rezidivprophylaxe. bel annihernd
40% der beidselts resezierten Patlenten stelit, wahrend nur 22 bzw.
13% nach funktlonskritischen Eingriffen der Thyroxinbehandiung
bedarfen.

Zusammenfassung

Die klinische Prafung der nasalen Version des TRH-Testes bel 226
euthyreoten, 51 hyperthyreoten und 18 hypothyreoten Patienten
hat gezeigt, daB sle der bisher gebréuchlichen nach intravendser
Injektion von TRH glelchwertig ist. Der Zeltpunkt der Blutentnahme
blelbt mit 30 Minuten nach Gabe des TRH glelch, und der fiir den
euthyreoten Berelch gewohnte Anstieg des TSH um minimal 2 und
maximal 25 pE/ml ist identisch mit dem vom intravenésen TRH-
Test her gewohnten.

Bel 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
routinemaBigen Einsatz des nasalen TRH-Testes bekraftigt.
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In Marburg hat es sich als zweckméBig erwiesen, zwischen einem
engeren Normberelich for das A-TSH zwischen 2,0 und 15 pE/mlund
elnem bis auf 25 pE/m| erweiterten zu unterschelden. Letzterer st
zwar noch mit einem euthyreoten Stoffwechselzustand vereinbar,
doch kann er schon auswelslich eines erhdhten Jodidclearance-
aquivalents Ausdruck elner erhdhten thyreoldalen Stimulation
sein.

Karteistichwdrter:
TRH-Test, nasale Applikation, MTcTU, Rezidivprophylaxe

Summary

A modification of the TRH-test by nasal application was performed
in 226 euthyrolid, 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 pU/ml as a minimum and 25 pU/ml as a maximum) is
¢ldentical 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 aregion of marked iodine deficiency (Marburg, West Germany) it
was useful to distinguish between a narrow normal range of A-TSH
between 2.0 and 15 pU/m! and an enlarged range up to 25 pU/ml.
The latter range Is compatible with an euthyrold status, however,
already a sign of increased thyroidal stimulation as demonstrated
by the increased ®™Tc uptake-test (equivalent for lodine clear-
ance).

Key words:
Nasal TRH-test, ¥™TcTU, goitre prophylaxis
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