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Uber die Schilddriisenfunktion

der endemischen Struma*
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Von H. G. Heinze, J. Beckebans,
K. W. Frey, H. W. Pabst**
J. Richter, K. Schwarz
und P. C. Scriba**

Aus Imstitut und Poliklinik fiir Physikalische Therapie und Rontgenologie der Universitit Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. H. v. Braunbehrens)
und der TT. Medizinischen Klinik der Universitdt Miinchen (Direktor: Prof. Dr. Dr. G. Bodechtel)

Die Atiologie der blanden Struma, des soge-
nannten euthyreoten Kropfes (46), ist noch nicht
in allen Punkten eindeutig geklart. Wéhrend fur
das sporadische Auftreten des Kropfes iiber-
wiegend endogene Faktoren verantwortlich ge-
macht werden (40, 45), steht als Ursache der
Entstehung des endemischen Kropfes auf Grund
von Tierexperimenten (56) und breit angelegten
Untersuchungsreihen der Bevélkerung in En-
demiegebieten der Jodmangel, also ein exogener
Faktor, im Mittelpunkt der Diskussion (4, 5, 8,
9. 12, 32, 34, 35, 44, 45, 46, 53, 58). Der Jod-
mangel ist jedoch nicht als die alleinige Ursache
fir die Kropfentstehung anzusehen, da einer-
seits in Endemiegebieten immer nur ein Teil der
Bevolkerung Kropftriger ist, andererseits Frauen
wesentlich héufiger befallen sind als Ménner
(33, 36) und ferner Kropfendemien beobachtet
wurden, ohne dafl Jodmangel nachweisbar war
(40, 59). Daher wird z. B. das Zusammenwirken
verschiedener Manifestationsfaktoren fir die
Realisation eines Jodmangels und fiir die Ent-
stehung eines Kropfleidens angenommen (2, 5,
27, 34, 35, 45).

Die Pathogenese der sporadischen und ende-
mischen Struma erscheint dagegen Kklarer.
Mangel an Schilddriisenhormon, genauer Ver-
minderung der freien, biologisch aktiven Schild-
driisenhormone fithrt nach dem Riickkopplungs-
prinzip zur Aktivierung der Achse Hypothala-
mus (Thyreotropin Releasing Faktor, TRF)
—  Hypophysenvorderlappen (Thyreotropin,
TSH) — Schilddriise und iiber gesteigerte TSH-
Inkretion zur SchilddriisenvergréBerung.

Unsere Untersuchungen im siidbayerischen
Endemiegebiet sollten die fiir die Klinik wichtige

Frage kliren, welche Verédnderungen der Schild-
drisenfunktion bei verschiedenen Kropfformen
und im Vergleich zu einem Normalkollektiv
auftreten. Dabei zeigte sich, dal die nach den
pathophysiologischen Vorstellungen der Struma-
genese erwartete Minderung des effektiven Schild-
driisenhormonspregels (8, 9, 12, 34, 35, 46) auch
schon in einem QGebiet relativ milden Jod-
mangels nachweisbar war.

Methoden

Y. Radiojod-Zweiphasentest: Der Test wurde in der
von uns beschriebenen Weise (18, 30) durchgefiihrt.
Die Aufnahmewerte der Schilddriise wurden in Prozent
der verabreichten Aktivitit angegeben. Der Fehler der
Zahlstatistik ist bei einer 13.J.8peicherung der Schild-
dritsse von 609, einer Gabe von rund 12uCi und bei
einer Zihldauer von 1 Min. kleiner als 19,.

Das Gesamt-131J im Serum nach 48 Std. wurde in
Prozent pro Liter der verabreichten Aktivitit ange-
geben (Normalwert bis 0,39,/1) (30).

In jedem Fall wurde eine Schilddrisenszintigraphie,
gegebenenfalls in 2 Ebenen, durchgefithrt (Siemens-
Nukleograph, Picker Magnascanner V).

2. Proteingebundenes Jod im Serum (PB ¥71): Zur
Bestimmung des PB'*I wurde eine nach Barker (3)
modifizierte Methode verwendet (29, 51).

3. Sogenanntes freies Trijodthyronin 135 (14-125J):
Die Bestimmung des sogenannten freien (= Dextrangel-
gebunden) Trijodthyronin-1%J erfolgte durch Dex-
trangelfiltration (29, 46, 49, 51). ?J.markiertes
Trijodthyronin wurde wegen der lingeren physikali-
schen Halbwertszeit und wegen der weicheren Strah-
lung bevorzugt. Die Angaben erfolgten in Prozent der
dem Serum in vitro zugesetzten, auf die Dextrangel-
saule aufgetragenen Trijodthyronin-123J-Aktivitiit nach

* Herrn Prof. Dr. Dr. ¢. Bodechtel zum 70. Geburts-
tag in Verehrung gewidmet.
** Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungs-
Gemeinschaft.
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Abzug von *»Jodidverunreinigungen. Verfélschte Test-
ergebnisse wurden durch Untersuchungen der BKS,
der Elektrophorese, des Ges.-Eiweiles und des Ges.-
Cholesterin des Serums ausgeschlossen (29, 51).

4. Index der freien Schilddriisenhormone: Dieser
Wert errechnet sich aus dem Produkt von PB!??J und
T;-125J geteilt durch hundert:

- PBWI x Ty%J 10
N 100 (10)-

5. Statistische Auswertung:

a) Fiir alle Gruppen wurde der Umfang N der Stich-
probe, der Mittelwert X, die Standardabweichung s,
die untere und die obere Vertrauensgrenze fiir eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% und die Anzahl
von N, die innerhalb dieser Vertrauensgrenzen liegt,
errechnet. Der Ubersichtlichkeit halber verzichteten
wir auf die Angabe der Vertrauensgrenze.

b) Mittels F-Test wurde die Varianzhomogenitit der
aus den jeweils gewihlten Gruppen gebildeten Stich-
probengesamtheit fiir eine statistische Sicherheit von
959% und 999, iiberpriift.

¢) Multipler t-Test: Berechnung der Grenzdifferenz bei
statistischer Genauigkeit von 959 und 999, fir
alle in der Varianzanalyse auftretenden Kombina-
tionen von Gruppenumfingen. Die sich beim Ver-
gleich zwischen der Differenz der Mittelwerte und der
zugehorigen Grenzdifferenz ergebende Signifikanz
wurde durch folgende Symbole ausgedriickt:

— kein signifikanter Unterschied (Irrtumswahr-

scheinlichkeit >5%, p >0,05),

+signifikanter Unterschied (Irrtumswahrscheinlich-

keit <5%, p <0,05),

+ + hochsignifikanter Unterschied (Irrtumswahrschein-
lichkeit <19%, p <0,01), Programmierung und
Berechnung erfolgte durch das IBM-Rechen-
zentrum Miinchen.

Patientengut

Von Anfang 1966 bis Mitte 1967 wurden
983 Patienten mit klinisch euthyreoter Funk-
tionslage der Schilddriise untersucht und die
erhaltenen Ergebnisse ausgewertet. Diese Studie
enthilt weder Patienten mit Uber- oder Unter-
funktion noch mit autonomen Adenomen, endo-
krinen Ophthalmopathien, Thyreoiditis oder
Struma maligna noch Jodfehlverwertungen.
Patienten mit Storfaktoren fir einen oder
mehrere Tests wurden eliminiert (6, 20, 40, 52).

Die Einteilung der verschiedenen Schilddrii-
senformen und -gréBen erfolgte nach folgenden
Kriterien:

1. Normal grofle Schilddriise: Die Schilddriise
war weder sicht- noch tastbar noch szinti-
graphisch vergrofert, konnte jedoch im baye-
rischen Jodmangelgebiet bis zu 40—50 g
schwer sein.

H. G. Heinze und Mitarbeiter
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2. Struma diffusa: Die Schilddriise hob sich vom
Halsprofil ab oder war palpatorisch und
szintigraphisch vergroBert.

3. Struma nodosa: Mindestens ein tastbarer oder
szintigraphisch nachweisbarer Knoten oder
szintigraphisch umschriebene kalte Areale
bzw. Knoten.

4. Nicht vergroferte Schilddriisen nach Operation:
Etwa daumenendgliedgroe homogene Spei-
cherungsbezirke beiderseits der Trachea, die
von aullen nicht sicht- oder tastbar vergrofiert
waren, entsprechend einem typischen Szinti-
gramm nach Schilddriisenresektion.

5. Rezidivstruma nach Operation : Sicht- und/oder
tastbare sowie szintigraphisch belegbare Ver-
groBerung nach vorangegangener Strumaresek-
tion.

6. 131J behandelte blande Strumen: Diffuse und
nodoése Strumen oder Rezidivstrumen, bei
denen eine Operationskontraindikation be-
stand und die deshalb mit 13.J therapiert
wurden.

In jeder dieser 6 Gruppen unterschieden wir
wiederum die Untergruppen:

a) ohne 131J-Aviditit (6-Std.-Wert <609,), ohne
beschleunigten 131J-Umsatz;

b) mit 131J-Aviditat (6-Std.-Wert > 609,), ohne
beschleunigten 131J.Umsatz;

c) ohne beschleunigten thyreoidalen 3'J-Um-
satz [a) + b)];

d) mit beschleunigtem thyreoidalem '3J-Um-
satz.

Ein beschleunigter thyroidaler 13'J-Umsatz
wurde dann angenommen, wenn die Differenz
zwischen dem 24- und dem 48-Std.-Wert hoher
als 29, der verabreichten Aktivitit war. Diese
Vereinfachung wurde wegen der automatischen
Datenverarbeitung durchgefithrt. Ein beschleu-
nigter Radiojodumsatz wurde jedoch durch
Spatmessungen oder Bestimmung des Ges.-13LJ
im Serum nach 48 Std. belegt.

Auf die Untergruppen a) bis d) wird im Er-
gebnisteil nur dann eingegangen, wenn stati-
stisch gesicherte Unterschiede des peripheren
Hormonspiegels in Abhéngigkeit von der 131J-
Speicherungskurve bestanden. Die unter Me-
thoden erwdhnten Untersuchungen wurden
gleichzeitig durchgefiihrt. Die errechneten Werte
wurden mit einem Normalkollektiv (schild-
driisengesunde, normalgewichtige Probanden)
verglichen.
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Tabelle 1

1317 .Speicherung der soy. euthyreoten Schilddriise tn Abhdngigkeit vom Alter

6 Stunden 24 Stunden 48 Stunden
N — Signifikanz- — Signifikanz- — Signifikanz-
X § urteil x s urteil X 8 urteil
nicht vergroBerte
Schilddriise
< 25J. 50 43,0 14,6 _|_ 7 58,1 13,3 _| T 59,2 13,6 j_,, |
25—45 J. 135 42,7 16,4 | — — | 54,2 14,1 | = ‘ + 55,8 13,5 | = J—
> 45 J. 49 38,2 13,6 _.l """ — 51,8 12,2 _[ — 54,1 12,3 _|"'"
Struma diffusa
< 251. 60 | 59,4 | 16,7 _| 7 67,4 | 13,0 T— T 69,7 | 13,4 —“|_~ —
25—45 J. 136 58,6 16,3 | — — | 65,9 13,3 | = l 4 67,3 12,9 [= . J 4
> 45 J. 63 | 546 | 159 | _|— _ 61,4 | 12,6 | 1+ _I 62,6 | 12,7 |1+
Struma nodosa
< 25J. 16 58,1 19.3 _I_ - 67,6 15,7 _| T 68,4 15,1 —l = 7
25—45 J. 48 51,8 148 | —= - 59,3 11,0 |= —‘ + +1] 60,6 11,1 | = +
> 457, 60 | 50,6 | 155 | 1— ! | 587 | 116 |1 60,0 | 11,2 | _1— |
Ergebnisse 3. Altersabhdngigkeit der gemessenen Werte

1. Geschlechtsverteilung

Das Geschlechtsverhéltnis (Ménner zu Frauen)
betrug bei euthyreoten, nicht vergroerten
Schilddriisen ohne beschleunigten 131J-Umsatz
1:1,5 (N = 234). Beidiffusen (N = 261) und no-
dosen (N = 124) Strumen fanden wir ein Ge-
schlechtsverhiltnis von 1:2,1 bzw. 1:2,4. Auf-
fallig war ferner der iiberwiegende Anteil der
Frauen in der Gruppe der nicht vergréBerten
Schilddriisen nach Operation 1:3,6 (N = 46)
und der Rezidivstrumen 1:6,8 (N = 70). Dies
bestatigt, dal die Strumaneigung bei Frauen
nicht nur grofer, sondern auch gravierender ist.

2. Auftreten der Rezidivstruma

Fiir die Entwicklung der Rezidivstruma spielt
der Zeitfaktor eine wesentliche Rolle. Die Rezi-
dive traten in nur 99, bis zu 3 Jahren p.o.. in
weiteren 89, bis zu 6 Jahren p.o. und in 839,
erst 6 Jahre und spéter nach der Operation auf.
Die Unterbindung von Arterien wéhrend der
Operation der blanden Struma scheint von
untergeordneter Bedeutung fir die Entwicklung
eines Rezidivs zu sein, da sich bald ein Kollate-
ralkreislauf ausbildet (16). Entscheidend fir die
Vermeidung einer Rezidivstruma ist nach all-
gemeiner Ansicht die postoperative Schild-
drisenhormonsubstitution (24, 25, 40, 46).

a) Radiojodspeicherung (Tabelle 1): Um die
Abhangigkeit der 13'J-Speicherung der sog.
euthyreoten Schilddriise vom Alter zu prifen,
wurden 3 Altersklassen (unter 25 Jahren,
25—45 Jahre und élter als 45 Jahre) gebildet.
Diese 3 Altersklassen wurden innerhalb der
Gruppen verglichen (Tabelle 1). Innerhalb der
verschiedenen diagnostischen Gruppen nahm
die mittlere 131J-Speicherung mit zunehmendem
Alter ab. Fiir den 6-Std.-Speicherungswert zeigte
sich jedoch nur in der Gruppe der Struma no-
dosa eine statistisch nachweisbare Signifikanz
zwischen den Altersklassen unter 25 Jahren und
iber 45 Jahren. Dies mag seine Ursache teil-
weise in der grofleren Schwankung des 6-Std.-
Wertes haben. Fiir den 24-Std.-Wert lielen sich
zwischen der jiingsten und éltesten Altersklasse
signifikante, teils hochsignifikante Unterschiede
nachweisen. Gleiches gilt fir den 48-Std.-Wert
bei Struma diffusa et nodosa.

b) Ubereinstimmend mit den Befunden von
Braverman (7) und Oddie (41) bei nicht Schild-
drisenkranken fanden wir keine Altersabhéngig-
keit der PB'#'I-Werte innerhalb der Gruppen mit
unterschiedlicher Schilddriisenform und -grofe.

¢) Auch fiir die Werte des sog. freien T3-1%8J
lie sich keine Altersabhingigkeit nachweisen.

d) Entsprechendes gilt daher auch fiir den
Index der freien Schilddriisenhormone.
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Tabelle 2

1BLY_Speicherung der soq. euthyreoten Schilddriise ohne beschleunigten ¥3\J-Umsatz
in Abhdngighkett von der Schilddriisenform und -gréfle

6 Stunden 24 Stunden 48 Stunden
N — Signifikanz- — Signifikanz- — Signifikanz-
X S . X S - . X S Ty .
Urteil Urteil Urteil
nicht vergroBerte
Schilddriise 234 41,8 [ 156 |7] 7] 177 | | a4 | 136 [T] ] 11 56,2 | 133 71 71 71 T
St 4 ++
Struma diffusa  |259 | 57,8 | 16.3 T 65.2 | 132 |= [*F 66,7 | 13.2 |- |FTT
Struma nodosa 124 | 52.0 15,8 - 60,0 12.2 - + 61.3 12.0 - 44
. b+ + +
nicht vergréBerte
Schilddriise 4+ 4
nach Operation 46 37,8 17,8 - 49,5 15,0 - 50,7 15,1 -
Rezidiv-Struma
nach Operation | 70 | 48.9 | 17.3 — 58.6 | 14.3 - 59.9 | 14.0 _
131) _hehandelte
blande Struma 24 | 32,9 | 153 _ 44.3 15.2 | 45,0 | 153 N

4. 3] -Speicherung der sogy. euthyreoten Schild-
driise in Abhdngigkeit von der Schilddriisen-
form und -grifle
a) Ohne beschleunigten thyreoidalen 3'.J-Um-

satz (T'abelle 2): Eine Unterscheidung sog. '31.J-

avider und nicht avider Schilddriisen, wie friither

durchgefiihrt (18, 20, 46), wurde nur dann her-
vorgehoben, wenn sich daraus wesentliche Aus-
sagen ableiten liefen. Die Hohe der 31J-Spei-
cherung hat in Bayern keinen diagnostischen

Wert fir den Nachweis einer Schilddriiseniiber-

funktion (19, 20).

Diffuse und noddse Strumen nahmen zu allen
MeBzeiten hochsignifikant mehr 31J auf als die
nicht vergroBerte Schilddriise, ebenso speicher-
ten Rezidivstrumen nach Operation mehr 31J,
wobei die Unterschiede gegeniiber der nicht
vergroflerten Schilddriise zu den verschiedenen
MefBzeiten teils signifikant, teils hochsignifikant
waren. Nicht vergroflerte Schilddriisen nach
Operation und 131J behandelte blande Strumen
speicherten deutlich weniger Radiojod als die
nicht vergroflerte Schilddriise, besonders die
131J-behandelten Strumen zeigten teilweise hoch-
signifikant niedrigere Speicherungswerte als
normal grofie Schilddriisen (Abb. 1).

b) Mit beschleunigtem thyreoidalem '3\J-Um-
satz (Tabelle 3): Das Speichermaximum war

durchschnittlich nach 24 Std. erreicht, im 1Sin-
zelfall jedoch bereits schon nach 6 Std. oder
frither. Danach fand sich ein deutlicher Speiche-
rungsabfall als Ausdruck eines beschleunigten
thyreoidalen 3'J-Umsatzes.

Alle MeBwerte der nicht vergroBerten
Schilddriise und der Struma diffusa, auch die
nach 4 Tagen, unterschieden sich nicht signifi-
kant. Die Struma nodosa und die nicht ver-
groflerte Schilddriise nach Operation hatten
teils hochsignifikant niedrigere Speicherungs-
werte als die nicht vergroBerte Schilddriise,
vermutlich weil in der Gruppe der Struma no-
dosa kalte Knoten und szintigraphisch sog. kalte
Areale zu finden waren und Dbei der nicht ver-
groflerten Schilddriise nach Operation ebenfalls
das funktionstiichtige Parenchym insgesamt
vermindert Rezidivstrumen speicherten
etwa genauso hoch '1J wie nicht vergroBerte
Schilddriisen mit  beschleunigtem Radiojod-
umsatz, jedoch war die Umsatzbeschleunigung
der Rezidivstrumen wesentlich ausgepragter als
die der nicht vergroBlerten Schilddriisen. Dies
zeigten auch die Werte des Ges.-'3LJ 1.S. nach
48 Std. (Tabelle 4). Nicht vergroBerte Schild-
driisen nach Operation und Rezidivstrumen
hatten in unserem Kollektiv die hochsten
Ges.-131J-Werte i.S. nach 48 Std. bzw. eine si-

war.
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Tabelle 3

1BLI_Speicherung der soy. euthyreoten Schilddriise mit beschleunigtem '3'.J-Umsatz
in Abhdngigkeit von der Schilddriisenform und -gréfe

6 Stunden 24 Stunden
N . Signifikanz- - Signifikanz-
X s Urteil X s Urteil
nicht vergroBerte
Schilddriise 33 | 55.2 | 145 || | 7 66,2 1 12,0 |71 T T
Struma diffusa G4 60,3 16,5 |— 66,7 13,2 [— i+
Struma nodosa 41 50,9 15,7 - bt 57,1 12.6 - ++
nicht vergroBerte B
Schilddrase
nach Operation 37 41,0 14,5 51,7 13,5 —
Rezidiv-Strama
nach Operation 44 563 | 154 — 62,7 | 10,9 _
48 Stunden 4 Tage
N - ) Signifikanz- — Signifikanz-
X s Urteil X s Urteil

nicht vergroBerte
Schilddriise 33 1 60,9 | 12,7 |7 | T T 60,8 | 104 |71 T T I
Struma diffusa G4 60,8 14,5 |— - 57,6 16,2 |—
Struma nodosa 41 52.9 11.5 - = 50.7 15,7 -
nicht vergroB3erte N
Schilddrise
nach Operation 37 | 459 | 143 - 379 | 17,2 -
Rezidiv-Struma
nach Operation 44 56,6 | 12,7 — 49,7 | 13.0 .
gnifikant stirkere 3'J-Umsatz-Beschleunigung ein beschleunigter thyreoidaler !3'J-Umsatz

als nicht vergroBlerte Schilddriisen.

c) Hdaufigkeit des beschleunigten thyreoidalen
BLJ-Umsatzes bei sog. euthyreoten Schilddriisen
(T'abelle 5): In diesem Untersuchungsgut fand
sich ein beschleunigter 13.J-Umsatz in ca. 239,
aller Falle (Zeidler [61] ca. 209%,). Nach thera-
peutischen Maflnahmen muf} in 23-459, der
Fille mit einem beschleunigten 3'J-Umsatz ge-
rechnet werden (Tabelle 5). Auffillig war jedoch,
dal} auch ohne vorangegangene Operation oder
Radiojodtherapie bei der nicht vergroferten
Schilddrise in 129, bei der Struma diffusa in
fast 209, und bei der Struma nodosa in fast 25%,

gefunden wurde. Interessanterweise fanden wir
in einer fritheren Untersuchung unter fast
500 Testen mit beschleunigtem %1J-Umsatz in
129, einen frithen Speicherungsabfall bereits
nach der 6. Std. (18, 30). Auch in diesem Kol-
lektiv war bei ca. 109, der Falle mit beschleu-
nigtem Umsatz der Abfall betrachtlich (Ta-
belle 4).

3. PBY] in Abhdngigkeit von der Schilddriisen-
form und -gréfle (Tabelle 6)

Der Mittelwert (x 4 s) schilddrisengesunder
Patienten aus dem Miinchner Gebiet betrug
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F = Index der freien Schilddriisenhormone ( ug )

Abb. 1

1BLJ-Speicherung, PB'?I, sog. fretes T3-'25J wund Index der freien Schilddriisenhormone: Vergleich von Normal-
personen und Strumapatienten.

Beim Kollektiv der Normalpersonen (N = 48) wurden keine 131J-Speicherungsteste durchgefithrt. Bei 419 Patienten
mit nicht vergroBerter Schilddriise ohne beschleunigten ¥'J-Umsatz fanden wir frither (18) eine gleich hohe
24-Stunden-131J-Speicherung von 54,2 410,7% (x + s). Die Mittelwerte (X) des PB27I, des sog. freien T,-125.J
und des Index der freien Schilddriisenhormone vom Normalkollektiv und der Mittelwert der 131J-Speicherung
der Patienten mit nicht vergroBerter Schilddriise wurden in den ersten 4 Siulen der Abbildung auf die gleiche
Hohe gebracht und die entsprechenden Standardabweichungen (s) mafBstabgerecht aufgetragen. Das hat den
Vorteil, daB die Entriickung der Mittelwerte der Strumapatienten gegen die Mittelwerte des Normalkollektivs
und deren Standardabweichung maf@istabgerecht darstellbar wurde. Dazu ist die Varianzhomogenitéit der einzelnen
Parameter der Strumapatienten im Vergleich zum Normalkollektiv direkt und ohne Umrechnungen ablesbar.
Die untere Begrenzung der S#ulen entspricht dem PBI-Wert von 0, der 0-Wert der Skalen der anderen Parameter
ist dagegen verschoben: So fingt die Skala der freien T,-122J z. B. etwa mit 7% an, ein niedrigerer Wert als 79,
wurde auch bei schwerstem Myxédem nicht beobachtet.

4,98 + 0,93 ug/100 ml. Dieser Wert war signi-
fikant hoher als das PB'¥I der Patienten mit
nicht vergréBerten Schilddrisen (N = 267). Die
Ursache hierfiir ist vermutlich in der Auswahl
der iiberwiesenen Patienten zu suchen, die in
unserem Jodmangelgebiet bereits mit einem
Globusgefiihl zur Untersuchung kamen, wenn
die Schilddriise nach dem Tastbefund und ob-
jektiv im Szintigramm noch nicht sicher ver-
groBert war. Die PB®2I-Werte aller anderen
untersuchten Gruppen waren hochsignifikant
niedriger als die des Normalkollektivs, aber
auch hochsignifikant niedriger als die bei nicht
vergroflerter Schilddriise. Besonders niedrig wa-
ren die PB#I-Werte der nicht vergrofierten

Schilddriise nach Operation oder *3'J-Behand-
lung (Tabelle 6, Abb. 1).

Uberpriift man die Beziehung zwischen PB']
und Hohe der Radiojodspeicherung, so wies die
Struma nodosa mit 13'J-Aviditdt (3,95 4 0,84
12%, N = 41) einen hochsignifikant niedrigeren
PB®2I.Wert auf als die nicht 131J-avide Struma
nodosa (4,58 4 1,15 ug%, N = 83). Patienten
mit nicht vergréBerter Schilddriise nach Opera-
tion und mit beschleunigtem 3'J-Umsatz
(3,59 4- 1,10 g%, N = 37) hatten hochsigni-
fikant niedrigere Werte als diejenigen okne be-
schleunigten 131J-Umsatz (4,30 4+ 1,17 ug%,
N = 46) und zeigen damit auch den niedrigsten
Mittelwert der untersuchten Gruppen.



Rofo 110, 5 Uber die Schilddriisenfunktion der endemischen Struma 723

Tabelle 4

Gesamt-B3LJ tm Serum nach 48 Stunden (Prozentfl) bet sogenannten euthyreoten Schilddriisen mit beschleunigtem
BT Umsaiz in Abhdingighkeit von der Schilddriisenform und -grofe

N X s Signifikanz-Urteil
nicht vergroflerte Schilddriise 24 0,513 0,523 —_I T ]
Struma diffusa 43 0,599 0,954 — . N T
Struma nodosa 27 0,910 | 0,780 T+

+ +
nicht vergr. Schilddriise n. Operation 20 1,173 0,886 - -
Rezidiv-Struma nach Operation 28 1,253 1,106 - -
Tabelle 5

Hdéufigkeit des beschleunigten thyreoidalen 1*'J-Umsatzes der sog. euthyreoten Schilddriise

davon mit beschleunigtem
N 131].Umsatz
N ()o
nicht vergroBerte Schilddriise 267 33 12,4
Struma diffusa 323 64 19,8
Struma nodosa 165 41 24,9
nicht vergroBerte Schilddriise nach Operation 83 37 44,5
Rezidiv-Struma nach Operation 114 44 38,6
13LT_behancdelte blande Struma 31 7 22,6
insgesamt 983 226 22,9
Tabelle 6
PB@] (ug/100 ml) in Abhdngigkeit von der Schilddrisenform und -gréfe.
Vergleich zu etnem Normalkollektiv
N X S Signifikanz-Urteil
Normalkollektiv 48 | 4,98 | 0,93 _+_-
nicht vergroBerte Schilddriise 267 4,63 | 1,19 |— 9 7 1 T T
++ [+ +
Struma diffusa 325 | 4,15 | 1,06 | 7] - + |+ +
Struma nodosa 165 4,39 1,11 — BRI
) ) ++
nicht vergréBerte Schilddriise nach Operation 83 | 3,98 [ 1,18 > =
Rezidiv-Struma nach Operation 112 4,24 1,07 —
131 J.behandelte blande Struma, 31 4,01 | 1,18 |[— —
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Tabelle 7

Sog. freies Ty — 27.J* der soy. euthyreoten Schilddriise in Abhéingigheit von der Schilddriisenjorm wund -grofie.
Vergleich zu einem Normalkollektiv

N X $ Signifikanz-Urteil
Normalkollektiv 50 [15,18 | 1,65 || | ]
nicht vergroBerte Schilddriise 112 | 14,45 | 2,71 |— — —
Struma diffusa 115 | 13,09 | 2,22 | —] b ] .
Struma nodosa 67 | 13,13 ] 2.09 +

P— >

nicht vergroBerte Schilddrise nach Operation 533 | 12,07 | 1.81
Rezidiv-Struma nach Operation 46 | 12,34 | 1.7 | —
131 J.hehandelte blande Struma 15 [ 13.65] 1,99 - —

* Prozent der zugesctzten Aktivitit

Tabelle 8

Index der freien Schilddrisenhormone in Abhdngigheit von der Schilddriisenjorm und -grofie.
Vergleich zu einem Normalkollektiv

N X s Signifikanz-Urteil
Normalkollektiv 48 0,758 | 0,159 ]
nicht vergréBerte Schilddriise 112 0,633 0,204 | — b —'| ]
Struma diffusa 115 0,551 0,153 - A
Struma nodosa 67 0,541 0,170 |

> >

nicht vergroflerte Schilddriise nach Operation 53 0,495 0,192
Rezidiv-Struma nach Operation 46 0,539 0,177 1
131 T.behandelte blande Struma 15 0,550 0.230 | — —

6. Sog. freies Ty-3J in Abhingigkeit von der
Schilddriisenform und -grofie (Tabelle 7)

Bei Schilddriisengesunden betrug das sog.
freie T,-125J 15,18 + 1,659, (X = s) und unter-
schied sich nicht signifikant von demjenigen der
nicht vergroBerten Schilddriisen (N = 112).
Alle iibrigen Gruppen der Strumapatienten hin-
gegen wiesen eine gréBtenteils hochsignifikante
Erniedrigung des sog. freien T;-1%5J gegeniiber
dem Normalkollektiv auf (Abb. 1). Statistisch
gesicherte Beziehungen zwischen dem sog.
freien T;-125J und der Hohe der 131J-Speicherung

oder des 131J-Umsatzes lielen sich innerhalb
der diagnostischen Gruppen nicht nachweisen.

7. Index der freien Schilddriisenhormone in Ab-
hingigkeit von der Schilddriisenform wnd -gréfie
(Tabelle 8)

Der Index der freien Schilddriisenhormone ist
zwar eine rechnerische Grofle, erlaubt aber eine
Abschéatzung des freien, nicht serumprotein-
gebundenen Hormons. Im Normalkollektiv be-
trug der Wert 0,758 4 0,159 ug9% und ist damit
hochsignifikant hoher als der Index der freien
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Schilddriisenhormone der untersuchten Grup-
pen von Strumatrigern (Abb. 1).

8. Cholesterin im Serum

Das Gesamtcholesterin im Serum der niich-
ternen Patienten lag in allen untersuchten
Gruppen zwischen 193—214 mg9%, ohne signi-
fikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
Is konnte auch damit u. a. belegt werden, dal}
keine Patienten mit eindeutig hypothyreoter
Funktionslage in den einzelnen Gruppen ent-
halten waren.

Es ergaben sich somit iibereinstimmend bei
allen Strumaformen und nach Schilddriisen-
operation  bzw. Radiojodbehandlung der
blanden Struma (Abb. 1) gegeniiber dem Nor-
malkollektiv erniedrigte Werte des PB'I, des
sog. freien T,125J und des Index der freien
Schilddriisenhormone. Gleichzeitig waren die
Radiojodspeicherungswerte erhoht bei allen
blanden Strumen mit vermehrtem funktionellen
Parenchym, hingegen erniedrigt, wenn durch
regressive Verdnderungen oder durch thera-
peutische Mafinahmen das funktionelle Paren-
chym reduziert war. Bei Verkleinerung des
thyreoidalen Jodpools fand sich hiufig ein be-
schleunigter thyreoidaler 131J-Umsatz, der dann
meist mit ziemlich niedrigen PB?I-Werten ein-
herging, wie das ganz besonders bei nicht ver-
groflerten Schilddriisen nach Operation deutlich
wurde.

Diskussion

Klinisch euthyreote Patienten mit blanden
Strumen und besonders mit ,,nicht vergréflerten
Schilddriisen nach Operation” und mit be-
schleunigtem thyreoidalen '¥1J-Umsatz wiesen
einen gewissen Mangel an zirkulierenden Schild-
driisenhormonen im Vergleich mit einem Normal-
kollektiv auf. Daher halten wir den Begriff
.80g. euthyreote Struma’ als Synonym fiir
..blande Struma® fiir zutreffend (46).

Bei Jodmangelkropfen wurden eine Ernied-
rigung des anorganischen Plasmajodids und der
Jodidausscheidung im Urin, erniedrigte PB?7I-
Werte und verminderte T,-Resin-Aufnahme bei
erhohten Radiojod-Speicherwerten und eben-
falls erh6hten TSH-Werten gefunden (1, 4, 5, 8,
9, 12, 31, 34, 35, 46, 58). Im Tierexperiment
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fihrte akuter Jodmangel zu einem raschen Ab-
fall des Plasmajodidspiegels und der absoluten
127J. Aufnahme der Schilddriise, welcher durch
den Anstieg der 13'J-Clearance bzw. 31J-Spei-
cherung nicht voll kompensiert wurde. Die 131J-
Speicherung war erhoht. Bevor der PB!¥]-
Spiegel meflbar absank, trat bereits eine ver-
mehrte TSH-Ausschiittung aus dem Hypo-
physenvorderlappen ein, die auf einem Abfall
des Plasmagehaltes an freien, biologisch aktiven
Schilddriisenhormonen beruhen soll (54, 56).

Die gefundenen relativ hohen 31J-Speicher-
werte auch bei nicht vergroflerten Schilddriisen
und das endemische Auftreten von Kropfen im
siidbayerischen Raum weisen auf einen Jod-
mangel in diesem Gebiet hin (19, 46). Es kann
als bewiesen angenommen werden, daf} es iiber
einen Substratmangel (Jodmangel) zu einer ge-
wissen Verminderung der Schilddriisenhormon-
synthese kommt. Eine gegenregulatorische Thy-
reotropin-Ausschiittung fithrt zu einer diffusen
Hyperplasie der Schilddriise und schlief3lich zum
hyperplasiogenen Adenom (17) mit dem Ziel,
den peripheren Hormonmangel auszugleichen
(54, 56). Das gelingt jedoch nur unvollstandig,
wie u. a. unsere hier mitgeteilten Befunde
- hochsignifikante Verminderung des PB27,
des sog. freien Ty-12J und des Index fiir freie
Schilddriisenhormone (Abb. 1) sowie positiver
Suppressionstest mit Verlangerung der 131J-
Halbwertszeit (21) — zeigen.

Jodmangel fithrt zu einer Verinderung des
Verhdltnisses Monojodtyrosin zu Dijodtyrosin
zugunsten des Monojodtyrosin und zu einem
Anstieg des Quotienten von Trijodthyronin (T;)
zu Tetrajodthyronin (T,) (54, 56). Vermehrte
Stimulation der Schilddrise durch exogenes
Thyreotropin ruft einen Anstieg des Verhalt-
nisses von Ty zu T, hervor (13, 14). Wegen der
hohen biologischen Wirksamkeit von Ty wiirden
sich bei einer absoluten Zunahme des Trijod-
thyroningehaltes i.S. die niedrigen PB*?’]-Werte
bei ,,euthyreoter*’ Funktionslage erklaren lassen.
Diese Annahme ist aber bisher nicht bewiesen,
und auf diese Weise nicht erklarbar sind die
ebenfalls hochsignifikant erniedrigten Werte des
sog. freien T,;-1?5J (46). In unserem Untersu-
chungskollektiv wurde also kein Hinweis auf
eine absolute Zunahme der Trijodthyroin-Kon-
zentration im Serum gefunden.
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Fir die Entwicklung einer Struma sind, wie
erwahnt, neben dem Jodmangel noch andere
Belastungsfaktoren des Jodhaushaltes von Be-
deutung (24, 26, 34, 35, 36, 40, 59). So scheint
die individuelle Erndhrungsweise (seefischarme
Nahrung, strumigene Substanzen) fiir die Mani-
festation eines Jodmangels von Bedeutung zu
sein (33, 39, 45). Ferner werden als Ursachen der
groBeren Kropfhaufigkeit bei Frauen endokrine
Belastungsfaktoren (Menstruation, Schwanger-
schaft, Laktation) angenommen (11, 36, 39).

Untersuchungen iiber die 3%J-Speicherung der
Schilddriise in Abhéngigkeit vom Alter liegen
bereits vor (23, 28, 48). Eine echte Abnahme der
131J-Speicherung mit zunehmendem Alter kann
aber nur innerhalb der verschiedenen Struma-
gruppen bewiesen werden, da diffuse Strumen
iiberwiegend bei jiingeren, Knotenkropfe aber
meist bei dlteren Menschen gefunden werden und
da die 181J-Speicherung von der Masse des ak-
tiven Schilddriisenparenchyms mitbestimmt
wird (18). Innerhalb der Gruppen — normal
groBe Schilddriise, Struma diffusa und Struma
nodosa — nahm die 131J-Speicherung jeweils mit
dem Alter teils hochsignifikant ab. Eine be-
friedigende Erklarung hierfiir liegt bei den teils
widersprechenden Ergebnissen (48) nicht vor. —
Die PB@I- und T;-'%J-Werte zeigen keine
Altersabhéngigkeit (7, 41).

Die Masse des funktionell aktiven Schild-
driisenparenchyms scheint fiir die Hohe der 131J -
Speicherung mitbestimmend zu sein. Malamos
(35) sieht in der hohen 131J-Aufnahme eine Kom-
pensation des niedrigen Plasma-Jodidspiegels.
Das heillt jedoch nicht, da3 vergroBerte Schild-
drisen eine hohere absolute *'J-Aufnahme
héitten, vielmehr wurde die 12?J-Konzentration
pro Gramm Schilddriisengewebe meist ernied-
rigt gefunden (55, 56).

Die hiufig gefundene Beschleunigung des
thyreotdalen 13'J -Umsatzes (Tabelle 5) bei blanden
Strumen ist wohl Ausdruck eines verkleinerten
thyreoidalen Jodpools (26) und unterschiedlich
aktiver Parenchymbezirke (15, 43, 47, 60). ferner
die Folge vermehrter thyreotroper Stimulierung,
wie auch unsere Untersuchungen iiber die Ver-
lingerung der effektiven 131J-HWZ unter Trijod-
thyronin zeigten (21). Der beschleunigte thyreo-
idale 131J-Umsatz bei Euthyreosen — ebenso wie
bei primaren Hypothyreosen — geht mit einem
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Hormonmangel und gegenregulatorischer TSH-
Erhohung einher. Kinetische Untersuchungen
— wie das sog. Radiojodstoffwechselstudium der
Schilddriise — erlauben allein keine quantitativen
Aussagen, geben also keinen Aufschluf iber die
tatsichlich ausgeschiittete Hormonmenge. Auch
qualitative Aussagen, in welcher Form das
Radiojod die Driise verlalt, als Jodid, als Mono-
oder Dijodtyrosin oder als Tri- oder Tetrajod-
thyronin, sind mit dem tblichen Test nicht mog-
lich. Bs ist daher nicht verwunderlich, wenn
keine Korrelation der 3.J-Speicherungswerte
oder des PB! (38) mit den peripheren Funk-
tionstesten (PB27, T,;-1%5J, Index der freien
Schilddriisenhormone) besteht. Am nicht selek-
tierten Krankengut hat der Radiojodtest keinen
qualititsdiagnostischen Wert, wie friher u. a. von
Horst (22) und kiirzlich wieder von Oelfiner be-
hauptet wurde (42). Diese Tatsachen schrinken
die diagnostische Treffsicherheit des Radio-
jodtestes (61) — besonders in Jodmangelgebieten
(19, 20, 38, 46, 50) — einerseits ein, andererseits
ist in derartigen Fillen eine exakt durchgefiihrte
Szintigraphie mit subtiler Technik besonders
wertvoll, und z. B. auch hinweisend auf die Ur-
sache der Umsatzbeschleunigung.

Therapeutische Konsequenzen

Die seit Jahren vergeblich geforderte, an-
dernorts (u. a. Schweiz [37], USA) erfolgreich
durchgefithrte Jodprophylaxe sollte auch in
Bayern durchgefithrt werden. Beieiner Jodierung
mit 5 mg KJ pro kg Kochsalz liegt die zusétz-
liche tagliche Jodaufnahme im allgemeinen unter
50 ug pro Tag und ist nicht geeignet, einen Jod-
basedow auszulésen. Blande, diffuse Strumen,
besonders bei jingeren Patienten, bediirfen
haufig einer langfristigen Schilddriisenhormon-
behandlung, um die Hormonmangelsituation zu
beheben, das gegenregulatorische Strumawachs-
tum zu hemmen bzw. riickgingig zu machen
und eine spater auftretende Knotenstruma zu
vermeiden, die auf konservative Weise nicht
immer zu beseitigen ist (17, 24, 25, 40). Nach
Schilddriisenresektion oder 3.J-Therapie sollte
immer eine langfristige, kontrollierte Rezidiv-
prophylaxe mit Schilddriisenhormon durchgefithrt
werden, um den Hormonmangel zu beheben
Diese Rezidivprophylaxe ist sehr wichtig, wie
vornehmlich unsere Félle von nicht vergroferter
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Schilddriise mit beschleunigtem 31J-Umsatz
nach Strumaresektion zeigen. Diese Patienten
weisen besonders niedrige Werte des PB#7I, des
sog. freien T,;-5J und des Index der freien
Schilddriisenhormone auf. Durch Operation
ist zwar der Kropf beseitigt, der Hormonmangel
jedoch verstirkt und gleichzeitig die thyreotrope
Stimulierung erhoht. Eine Rezidivstruma —
evtl. schon nach wenigen Jahren — kann die
Folge sein, wenn keine Substitution mit Schild-
driisenhormon zur Prophylaxe durchgefiihrt
wird.

Zusammenfassung

Bei 716 Strumapatienten (Struma diffusa, Struma
nodosa, Zustand nach Struma-Resektion und/oder
1317.Behandlung wegen blander Struma) fanden sich
Mittelwerte des PB!?7I, des sog. freien T;-123J und des
Index der freien Schilddriisenhormone, welche signi-
fikant niedriger waren als die Mittelwerte von Normal-
personen (N = 48) bzw. von Patienten mit nicht ver-
groBerter Schilddriise (N = 267). Erhéhte 131J-Speiche-
rung und beschleunigter 1*1J-Umsatz sprechen bei der
sog. euthyreoten Jodmangel-Struma nicht fir eine
Schilddriisenfunktionssteigerung, da diese Falle im
Mittel erniedrigte Schilddriisenhormonspiegel im Se-
rum aufweisen. Daraus leitet sich die Forderung nach
einer Schilddriissenhormonbehandlung oder -rezidiv-
prophylaxe der blanden Struma ab.

Summary

Seven hundred and sixteen patients with goitres
were investigated (diffuse and nodular goitres, patients
following resection or treatment with 1311 for benign
goitres). These showed mean values of PB¥I, of so-
called free T;—!23T and of free thyroid hormones, which
were significantly lower than in normal patients (N =48)
and in patients with enlarged thyroid glands (N =267).
Increased '3'I deposition and accelerated 31 meta-
bolism in euthyroid iodine deficient goitres does not
indicate increased thyroid function, since these patients
arc found to have reduced thyroid hormone levels in the
serum. It follows that treatment, or prophylaxis with
thyroid hormones is not indicated in these patients.

(F. St.)

Résumé

Sur 716 malades souffrant de goitre (goitre diffus,
goitre nodulairen, status aprés strumectomie ou aprés
traitement par liode!®' pour goitre froid) le taux
moyen du PB '?7] et de I'index des hormones thyro-
idiennes libres était nettement inférieur au taux moyen
des sujets normaux (N = 48) et & celui des sujets sans
agrandissement de la thyroide (N = 267). Une fixation
plus importante de 1’3liode et une augmentation du
métabolisme de 1''3liode en présence d’un goitre avec

Uber die Schilddrissenfunktion der endemischen Struma

727

euthyréose et carence en iode ne parlent pas pour
une élévation de la fonction thyroidienne. Car ces cas
montrent en moyenne un taux sérique abaissé de 1’hor-
mone thyroidienne. C’est pourquoi il est indiqué de
procéder a un traitement par I’hormone thyroidienne
ou une prophylaxie d’une récidive du goitre & froid.

(A.-M. M.)

Resumen

En 716 pacientes de estrumas (estruma difusa,
estruma nodosa, estado después de la extirpaciéon del
estruma y/o tratamiento con !31J a causa de estruma
blando) se hallaron valores medios del PB127I, del
llamado T;-1%J libre y del indice de las hormonas
libres de la gléndula tiroides que fueron significativa-
mente més reducidos que los valores medios en personas
normales (N=48) o bien en pacientes que no tenian
hinchada la glindula tiroides (N=267). Una elevada
acumulacién de 1B1J y una acelerada transformacién
de 131J no corresponden en el llamado estruma eutireé-
tico por falta de yodo a un incremento de la funcién
de la gléndula tiroides ya que estos casos muestran
regularmente en el suero un rebajado nivel en las hor-
monas de la gléndula tiroides. De ello se deduce la
necesidad de un tratamiento o una profilaxis recidiva
de las hormonas de la gldndula tiroides del estruma
blando. (J.G.)
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