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Wertigkeit der direkten Bestimmung des freien Thyroxins im
Vergleich zum freien Thyroxin-Index und dem Thyroxin /TBG-
Quotienten in der Schilddriisenfunktionsdiagnostik

D. Jingst, W. Lupberger, K. Mann und H.J. Karl

Einleitung

Thyroxin wird im Plasma liberwiegend in gebundener Form an die
Proteine Thyroxin-bindendes Globulin (TBG), Thyroxin-binden-
des Prdalbumin (TBPA) und Albumin transportiert (1). Nur ca.
0,03 % des Gesamtthyroxins liegen in freier Form vor (2). Da
die FT,-Konzentration unabhidngig von der Hohe der Bindungs-
proteine ist, gibt die Bestimmung des freien Thyroxins wohl
am direktesten Auskunft lber die Schilddrisenfunktion (3).

In neuerer Zeit wurden verschiedene Methoden zur direkten
radioimmunologischen Bestimmung des freien Thyroxins vorge-
stellt (4, 5, 6, 7), deren Giiltigkeit aber nicht unumstritten
ist (8).

Von MIDGLEY und WILKINS wurde im Gegensatz zu bisher verfiig-
baren Methoden ein neues Testprinzip entwickelt, das ge-
eignet ist, freie Hormonkonzentrationen im Plasma zu messen

(8).

Es war Ziel der vorliegenden Studie, dieses neue Testprinzip
zur Messung des freien Thyroxins mit indirekten Methoden, wie
dem TM/TBG-Quotienten (9) und dem FT,I (10) zu vergleichen.

Material und Methoden

Untersucht wurden 375 Minner und Frauen im Alter von 18 bis

76 Jahren. Bei 260 bestand der Verdacht einer Schilddriisen-
funktionsstorung, von diesen standen 29 unter einer Thyroxin-
medikation. Von den 66 Graviden befanden sich 32 im zweiten
und 34 im dritten Trimenon, die 49 Normalpersonen waren schild
driisengesund.

Bei allen Personen wurde T (T -EIA, SYVA Comp.), T (T -RIA,
AMERSHAM-BUCHLER), freies %hyrox1n (FT,,-RIA, AMERSHAM)

T, /TBG-Quotient (TBG-RIA, HENNING) und T /TBI Quotlent (TBK-
EIA, BOEHRINGER) bestimmt. Ein intravendser TRH-Test mit

200 pg wurde bei den 260 Patienten mit dem Verdacht einer
Schilddriisenfunktionsstérung durchgefiihrt (TSH-RIA, HENNING).

Ergebnisse

Auf der Abbildung 1 sind die Konzentrationen von freiem
Thyroxin gegen Gesamt-Thyroxin korreliert. Der Korrelations-
koeffizient betrug nur 0,45. Der Normalbereich fir T, lag
zwischen 4,0 und 10,4 ug/dl, der fiir freies T, zwischen 0,9
und 2,1 ng/dl. Die Zahl der als Punkte dargestellten Werte-
paare war wegen Uberlagerung, insbesondere im Normbereich,
geringer als die der untersuchten 375 Proben. Dies galt in
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noch grodRerem AusmaB auch fiir die folgenden Korrelationen.

F-T4
(ng/dl)
10.0a(
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5.00 .
250- ° °°° °°°0°°°°°°°:
0004 =
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T4 gesamt (ug/dl)
Abb. 1: Korrelation von freiem Thyroxin zu Gesamt-

Thyroxin bei 375 Personen (cor = 0,45).

In Abbildung 2 sind die freien Thyroxinkonzentrationen

mit dem freien Thyroxin-Index korreliert. Der Korrelations-
koeffizient war mit 0,75 deutlich hdher, es bestand aber
keine eindeutig lineare Regression. Die Normwerte des

FT,I lagen zwischen 3,2 und 9,9. Eine &hnlich gute Korre-
lation, mit einem Koeffizienten von 0,77 wurde zwischen
freiem Thyroxin und dem T,/TBG-Quotienten gefunden, obwohl
auch hier in Einzelfdllen erhebliche Abweichungen nach-
weisbar waren (Abb. 3). Der Normalbereich des T, /TBG-
Quotienten lag zwischen 1,7 und 6,4.

Umn die diagnostische Wertigkeit der Verfahren zur direkten
und indirekten freien Thyroxinbestimmung vergleichend zu
beurteilen, wurden die Patienten mit Verdacht einer Schild-

drisenfunktionsstérung aufgrund von Gesamt-T
in 4 Gruppen eingeteilt. Nicht berilicksichtigt
personen und Schwangere sowie Patienten unter
medikation.

und TRH-Test
wurden Kontroll-
einer Thyroxin-
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Abb. 2: Korrelation von freiem Thyroxin zum freien
Thyroxin-Index bei 375 Personen (cor = 0,75).
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Abb. 3: Korrelation von freiem Thyroxin zum T, /TBG-
Quotienten bei 375 Personen (cor = 0,97).

Tabelle 1 zeigt die Klassifikation der 231 verbleibenden
Patienten in 4 Schilddrisenfunktionszustidnde. Als Hypo-
thyreosen wurden 16 Patienten bezeichnet, mit einem T
kleiner 4 pg/dl und einem TSH 30 min nach TRH gréBRer

25 pU/ml. Diese Gruppe umfaRte also auch sogenannte
"subklinische" Hypothyreosen. Als Euthyreosen wurden 154
Patienten eingeordnet, mit einem T, gréRer als 4 upg/dl und
einem TSH 30 min nach TRH von 2,5 - 25 uU/ml. Die Sonder-
gruppe der "Grenzwerthyperthyreosen" umfaBte 39 Patienten
mit einem T, von 10 - 14 pug/dl und einem TSH 30 min nach
TRH kleiner 2,5 uU/ml.

Als Hyperthyreosen wurden 13 Patienten bezeichnet, mit
einem T, gréRer 14 pg/dl und einem TSH nach TRH kleiner

2,5 uU/ml. Nur 9 Patienten konnten nicht nach dieser
Klassifikation eingeordnet werden. Das Ergebnis der T,-
Bestimmung wurde bei der Zuordnung nicht beriicksichtigt, da
dessen Einflilisse auf die Schilddriisenfunktion nicht durch
die zu vergleichenden Parameter erfaft werden kdnnen.
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Tabelle 1

Klassifikation von 231 Patienten mit dem Verdacht einer
Schilddrisenfunktionsstérung nach Tu und TSH 30 min nach
TRH i.v.

Klassifikation n Ty (ug/dl) TSH (uU/ml)
Hypothyreose 16 kleiner U grofker 25
Euthyreose 154 grofer U 2,5 - 25
Grenzwerthyperthyreose 39 10 - 14 kleiner 2,5
Hyperthyreose 13 groRer 14 kleiner 2,5
Keine 9

In Tabelle 2 sind die nach der vorgenommenen Einteilung
richtigen Klassifikationen in Prozent der einzelnen Ver-
fahren vergleichend gegenlibergestellt.

Tabelle 2

Richtige Klassifikation der Schilddriisenfunktion in (%) durch Be-
stimmung von F-TH/TBG und F-Tu-I

Hypothyreose Euthyreose Grenzwerthyperthyreose Hyperthyreose
euthyreot / hyperthyr.

F-T, 62,5 85,7 30,8/ 69,2 92,3
T,/TBG 68,8 96,6 66,7/ 33,3 76,9
F-T,-I 93,8 95,6 38,5  / 61,5 100,0

In der Diagnostik der Hypothyreosen war der FT,I den anderen
Methoden deutlich liberlegen. Eine hohe Treffsicherheit hatten
T, /TBG-Quotient und FT,I zum Nachweis der Euthyreose, weniger
gut war hier die des F% -RIA. Bei der Gruppe der "Grenzwert-
hyperthyreosen" wurden durch FT,-RIA und FT,I etwa ein
Drittel der Patienten als euthyreot und zwel Drittel als
hyperthyreot klassifiziert. Dagegen wurden durch den T,/TBG-
Quotienten zwei Drittel der Patienten als euthyreot und

nur ein Drittel als hyperthyreot eingestuft. In der Diagnose
von Hyperthyreosen waren FTu-RIA und FTMI empfindlicher als
der TM/TBG-Quotient.
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Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Gesamt-Thyroxin, freies
Thyroxin, TM/TBG—Quotient und freier Thyroxin-Index bei 375
Personen vergleichend bestimmt. Flir die Beziehung von Gesamt-
Thyroxin ergab sich nur ein niedriger Korrelationskoeffizient
von 0,45, der zum Teil Folge der Heterogenitdt des Kollektivs
mit zahlreichen Proben mit TBG-Erhdhungen war. Deutlich hdhere
Korrelationen dieser Parameter von 0,73 - 0,85 wurden bei
Personen ohne TBG-Erhdhungen gefunden (11). Der prozentuale
Anteil des freien T, am Gesamt-T, lag zwischen den Norm-
grenzen bel etwa 0,62 %, in guter {Ubereinstimmung mit friiheren
Befunden unter Anwendung der Gleichgewichtsdialyse und Gas-
chromatographie (2).

Eine deutlich hdhere Korrelation von 0,75 und 0,77 wurde
zwischen freiem T, und dem FT,I bzw. dem T,/TBG-Quotienten
gefunden. Bei zahlreichen Proben konnten jedoch auch hier
erhebliche Abweichungen beobachtet werden. Daraus kann ge-
folgert werden, daf die verschiedenen Verfahren offenbar
nicht den gleichen Parameter messen. Eine Entscheidung
dariiber, welche der Methoden nun wirklich freies Thyroxin
bestimmt, ist nicht mdéglich.

In der Unterscheidung der durch TRH-Test und T, klassifi-
zierten Gruppen der Hypothyreose, Euthyreose und Hyper-
thyreose erscheint der FT,I sowohl dem T, /TBG-Quotienten als
auch dem FTH-RIA Uiberlegen. Die schwierig zu definierende
Gruppe der "Grenzwerthyperthyreosen" wurde durch die drei
Verfahren unterschiedlich klassifiziert. Dabei stimmten die
Zuordnungen durch FT,-RIA und FTMI besser {liberein, als die
durch den TM/TBG—Quotienten.

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, da® zur ge-
naueren Beurteilung der Schilddrisenfunktion, in Ergdnzung
zum Gesamt-Thyroxin und zum TRH-Test, sowohl indirekte als
auch direkte Verfahren zur Bestimmung des freien Thyroxins
erfolgreich eingesetzt werden kénnen. Dies gilt nicht nur
fir Kollektive mit vermuteter Verdnderung der Bindungspro-
teine, sondern insbesondere filir die weitere Differenzierung
der "Grenzwerthyperthyreose". Vorteile der direkten Be-
stimmung der freien Thyroxinkonzentration bei gestorter
Schilddrisenfunktion konnten durch den direkten Vergleich
mit den eingefilihrten Methoden, FTMI und Tu/TBG—Quotient,
jedoch nicht belegt werden.

Anmerkung

Die Bestimmung von Gesamt-Thyroxin , Trijodthyronin und TSH
erfolgte im Bereich Endokrinologie und Stoffwechselchemie
(Prof. Dr. W. Vogt) des Instituts filir Klinische Chemie
(Direktor Prof. Dr. M. Knedel), Klinikum GroBhadern der
Universitdt Minchen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Instituts
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fur Statistik und Biomathematik (Direktor Prof. Dr. K. {berla)
Klinikum GroRBhadern der Universitdt Milnchen.

Literaturverzeichnis

1. Oppenheimer, I.H.: Role of plasma proteins in the binding,
distribution and metabolism of thyroid hormones. New Engl.
J. Med., 278, 1153-1162 (1968)

2. Petersen, B.A., Giese, R.W., Larsen, P.R., Karger, B.L.:
Measurement of free thyroid hormones in serum by dialysis
and gas chromatography. Clin. Chem. 23, 1389-1396 (1977)

3. Ingbar, S.H., Freinkel, N.: Regulation of the peripheral
metabolism of thyroid hormones. Rec. Progr. Horm. Res. 16,
353-403 (1960)

4. Bravermann, L.E., Abreau, C.M., Brock, P., Kleinmann, R.,
Fournier, L., Odstrchel, G., Shoemaker, H.J.P.: Measure-
ment of serum free thyroxine by radioimmunoassay in
various clinical states. J. Nucl. Med. 21, 233-239 (1980)

5. Halpern, E.P., Bordens, R.W.: Microencapsulated anti-
bodies in radioimmunoassay . II. Determination of free
thyroxine. Clin. Chem. 25, 1561-1563 (1979)

6. Ashkar, F.S., Buehler, R.J., Chan, T., Hourani, M.
Radioimmunoassay of free thyroxine with prebound anti-Tu
microcapsules. J. Nucl. Med. 20, 956-960 (1979)

7. Bayer, M.F., McDougall, I.R.: Radioimmunoassay of free
thyroxine in serum: comparison with clinical findings
and results of conventional thyroid function tests.
Clin. Chem. 26, 1186-1192 (1980)

8. Midgley, J.B.M., Wilkins, T.A.: The direct estimation
of free hormones by a single equilibrium radioimmuno-
assay. The Radiochemical Centre Amersham, England,
1-25 (1981)

9. Pickardt, C.R., Bauer, M., Horn, K., Kubiczek, Th.,
Scriba, P.C.: Vorteile der direkten Bestimmung des
Thyroxin-bindenden Globulins (TBG) in der Schilddriisen-
funktionsdiagnostik. Internist 18, 538-543 (1977)

10. Mclagan, N.F., Howorth, P.J.N.: Thyroid function
studies using resin uptake of radiocactive thyroxines
from serum and total thyroxine assay; the free thyroxine
index. Clin. Seci. 37, 45-60 (1969)

11. Mahlstedt, J.: Ein neues Testprinzip zur Messung des
freien Thyroxins (FT,) im Serum - Ergebnisse einer Multi-
centerstudie. Nuc Compact 12, 56-60 (1981)



