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Vorteile der direkten Bestimmung des Thyroxin-bindenden Globulins (TBG)

in der Schilddriisenfunktionsdiagnostik

C.R. Pickardt, M. Bauer, K. Horn, Th. Kubiczek und P.C. Scriba

Medizinische Klinik Innenstadt der Universitit Miinchen (Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn)

Die Schilddriisenhormone Thyroxin (T,) und Trijod-
thyronin (T;) sind im Serum zum weitaus gréBten
Teil an drei Transportproteine gebunden. Das quanti-
tativ wichtigste dieser Proteine ist das Thyroxin-bin-
dende Globulin (TBG). Das Thyroxin-bindende Al-
bumin (TBA) und Thyroxin-bindende Prialbumin
(TBPA) spielen normalerweise eine untergeordnete
Rolle. Die gebundenen Fraktionen der beiden Schild-
driisenhormone sind wohl metabolisch inert. Nur die
geringe freie Schilddriisenhormonfraktion von weni-
ger als 1% kann zu den Rezeptoren der peripheren
Zellen gelangen und im Sinne der spezifischen Schild-
driisenhormoneffekte an den Erfolgsorganen wirksam
werden. Wegen der hohen EiweiBlbindung ist es ver-
stiindlich, dafl die im Serum bestimmten aktuellen
Gesamtschilddriisenhormonspiegel nicht nur von dem
Funktionszustand der Schilddriise, sondern wesent-
lich auch von den Konzentrationen der Transport-
proteine abhéngig sind.

Die Serumkonzentrationen dieser Transport-
proteine, die in der Leber gebildet werden, sind indivi-
duell nicht konstant, denn sie werden von endogenen
metabolischen und hormonellen, sowie von exogenen
Faktoren beeinfluBBt. Daher ist die Beurteilung der
Gesamtschilddriisenhormonspiegel im  Serum nur
unter Berlicksichtigung der aktuellen Proteinbindung
der Schilddriisenhormone diagnostisch informativ.

Die gebriuchlichsten Methoden zur Erfassung
der peripheren Schilddriisenfunktion

Die Verfahren, die heute zur Bestimmung von Thyr-
oxin und Trijodthyronin im Serum verwendet werden,
erfassen spezifisch den Gehalt der freien und gebunde-
nen Anteile im Serum. In der Routinediagnostik wer-
den also die Gesamischilddriisenhormonspiegel (T, und
T5) bestimmt [10, 11]. In Anbetracht der hohen
Proteinbindung dieser Schilddriisenhormone lassen
Verdnderungen der Gesamthormonspiegel nur, wenn
sie in Beziehung zur Bindung an die Transport-
proteine beurteilt werden, die sichere Diagnose einer
Schilddriisenfunktionsstorung zu.

Da die Konzentrationen der metabolisch aktiven

[freien Schilddriisenhormone mit direkten quantitativen

Bestimmungsmethoden oder indirekt durch Gleichge-
wichtsdialyse (dialysierbares T, und T;) methodisch
nur sehr aufwendig erfalBt werden konnen [6], stehen
diese Methoden fiir die klinische Funktionsdiagnostik
allgemein nicht zur Verfligung. Aus diesem Grunde
wurden eine Reihe von Methoden erarbeitet, die der
indirekten  Abschiatzung der Proteinbindung der
Schilddriisenhormone dienen (Tabelle 1). Unter die-
sen Tests ist der Ty-in vitro-Test (T;-uptake, T3U)
die gebriuchlichste Methode [10, 11]. Im Prinzip mil3t
dieser Test die Verteilung von in vitro zugesetztem
radioaktivem T;-'2%Jod (oder auch T,-'?3Jod) zwi-
schen den Serumproteinen und cinem Adsorbens (z.B.
Aktivkohle, Austauscherharz, Dextrangel). Dieser
T;-Bindungstest darf also keinesfalls mit der radioim-
munologischen  Trijodthyronin-Bestimmung  (T;-
RIA) verwechselt werden, auch nicht mit der neuer-
dings moglichen radioimmunologischen Bestimmung
des stoffwechselinaktiven Schilddriisenhormonmeta-
boliten ,reverses T3 (rT;. 3.3.5-Trijodthyronin).
Der T;-in vitro-Test mifit aber nicht isoliert die Bin-
dungskapazitit des Serums, er wird vielmehr auch
durch den Serumgehalt an Schilddriisenhormonen.
vornehmlich Thyroxin (T,) wesentlich beeinfluB3t. Bei

Tabelle 1. Methoden zur peripheren Schilddriisenfunktionsdiagno-
stik

Gesamschilddriisenhormonspiegel
Thyroxin: T, (D) als kompetitive Proteinbindungsanalyse
oder

T,-RIA als Radioimmunoassay
Trijodthyronin: T;-RIA als Radioimmunoassay

Methoden zur indirekten Erfussung der Proteinbindung
der Schilddriisenhormone

Ts-in vitro-Test =..T;-Bindungstest™ (T;U) dialysierbares T, oder
T; (IT4 (d) oder T, (d)

Index des freien Schilddriisenhormons ([T y-Index )

Produkt aus Gesamt-T, und Bindungstest z.B. T (D) x T,U
“effective thyroxine ratio™ (ETR)
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hoher endogener Schilddriisenhormonkonzentration
wird bei normalen Transportproteinen wenig mar-
kiertes T3 gebunden, bei niedrigem Schilddriisenhor-
mongehalt ist die relative Bindung des zugesetzten
Tracers dagegen hoch.

Das Ergebnis des T;-in vitro-Tests gibt den relati-
ven Anteil des radioaktiven T;-Tracers, der vom Se-
rum nicht gebunden wird, als Prozent sog. freies T;-
1251 an [10]. Dieser ungebundene Traceranteil ist bei
der Hyperthyreose erhdht und bei der Hypothyreose
erniedrigt.

Die Beziehung zwischen Gesamtthyroxin und dem
Ergebnis des T;-in vitro-Tests wird als Produkt beider
Werte berechnet. Dies gibt eine fiktive GroBe (Index)
fiir das freie Schilddriisenhormon an. Dieser Sog. In-
dex des freien Schilddriisenhormons (fT,-Index) ist bei
hohen T,-Spiegeln im Serum erhéht und bei niedrigen
T,-Spiegeln im Serum erniedrigt, vorausgesetzt, die
Konzentrationen an bindenden Proteinen im Serum
sind normal [10, 11, 12]. Normalerweise ist die T,-
Konzentration im Serum 60fach hoher als die T;-
Konzentration [11]. Bei Krankheitsbildern mit einer
relativen Ty-Melirsekretion (blande Struma, T;-Hy-
perthyreose [20]), also einer Verschiebung im Verhalt-
nis von T3 und T, zugunsten von T;. wird mit der
Abnahme der Gesamt-T -Spiegel die freie Bindungs-
kapazitdt im Serum ansteigen. Bei der T;-Hyperthy-
reose mit extrem erhdhtem Gesamt-T; bei normalem
oder sogar erniedrigtem T, wird daher mehr freie
Bindungskapazitit fiir den radioaktiven T;-Tracer
zur Verfigung stehen und das Ergebnis des T;-in
vitro-Tests normal (oder erniedrigt) ausfallen. Da-
durch 146t sich bei diesen Krankheitsbildern die
Schilddriisenfunktion nicht mit Hilfe des Index des
freien Schilddriisenhormons beurteilen.

Bei normaler Schilddriisenfunktion und gleichzei-
tig erhohter Bindungskapazitit des Serums steigen die
T,-Spiegel proportional zur Bindungskapazitit an
[12]; auch im T;-in vitro-Test kann das Serum mehr
von dem zugesetzten T;-Tracer binden, das Ergebnis
des T;-in vitro-Tests ist folglich erniedrigt. Bei einer
Verminderung der Bindungskapazitit des Serums ist
der T,-Spiegel niedrig und die prozentuale Bindung
des T3-Tracers ebenfalls erniedrigt, das sog. freie Ts-
123] (T, U) folglich erhoht. In beiden Fillen sollten
daher die Indices des freien Schilddriisenhormons
(fT,4-Index) einen normalen Wert angeben (s.u.). Mit
Hilfe dieser errechneten GréBen 146t sich unterschei-
den, ob ein erhohter T,-Spiegel auf eine Hyperthy-
reose oder eine Erhohung der Bindungskapazitit, um-
gekehrt ein erniedrigter T,-Spiegel auf eine Hypothy-
reose oder eine Verminderung der Bindungskapazitét
des Serums zuriickgefiihrt werden muB [12].

Verwirrenderweise ist auch eine andere Auswer-
tung des T;-in vitro-Tests gebriuchlich. Hier wird
ein Quotient aus dem gebundenen Anteil des Patien-
tenserums und dem gebundenen Anteil eines norma-
len Referenzserums gebildet. Dieser Quotient ist bei
der Hypothyreose z.B. lber 1,1 erhoht und bei der

Hyperthyreose unter 0,9 erniedrigt. Auch an diese
Auswertung kann die Berechnung eines ,.freien Thyr-
oxin-Index"* angeschlossen werden.

Die gleiche Aussage wie der Index des freien
Schilddriisenhormons ergibt die Bestimmung der ,,ef-

fective thyroxine-ratio*” (ETR) [4, 7). Sie stelle metho-

disch gesehen eine Kombination von T,-Test und T;-
in vitro-Test dar, ohne daB} die Einzelergebnisse von
T, oder dem T;-Bindungstest ermittelt werden, d.h.
es wird weder zum Gesamthormonspiegel eine quanti-
tative Aussage gemacht, noch kann die Konzentration
der Transportproteine abgeschitzt werden. Der ETR-
Test ist also eine indirekte Methode zur Erfassung
von Schilddriisenfunktionsstérungen, die primér die
Anderungen des Thyroxin-bindenden Globulins ver-
deckt. Nur bei gleichzeitiger Bestimmung des Gesamt-
T,-Spiegels kann man auf eine Verdnderung des
TBG-Spiegels schlieflen.

Thyroxin und Trijodthyronin werden dquimolar
an Thyroxin-bindendes Globulin gebunden, d.h. ein
Molekiil TBG bindet ein Molekil T, oder ein Mole-
kil T;. Die Bindungskapazitit des TBG liegt in der
GroéBenordnung von 20 pg Schilddriisenhormon pro
100 ml Serum. Diese Kapazitit ist normalerweise nie
abgesittigt. Es gibt dltere, direkte Verfahren, die
TBG-Bindungskapazitit fir T, zu bestimmen (Sétti-
gungsanalyse, Elektrophorese [18, 23]). Das Problem
dieser Methoden liegt in der vorher notwendigen
quantitativen Extraktion der endogenen Schilddrii-
senhormone, so daf3 wegen des groBen methodischen
Aufwands dic Anwendung in der Routinediagnostik
nicht praktikabel ist.

Das wichtigste neuere Verfahren zur Bestimmung
der TBG-Bindungskapazitit ist der Radioliganden-
Assay nach Chopra [3, 21]. Im Prinzip konkurrieren
bei dieser Methode ein in vitro zugegebener T;-Anti-
koérper mit den endogenen Transportproteinen im Se-
rum um den in vitro zugesetzten radioaktiven T;-
Tracer. Voraussetzung fir eine exakte Abschitzung
der TBG-Konzentrationen im Serum ist auch hier
die quantitative Extraktion der endogenen Schilddrii-
senhormone aus der Serumprobe, da sonst vor allem
Reste von endogenen T,-Bindungsstellen des TBG
besetzt halten, die fiir den T;-Tracer dann nicht mehr
zur Verfiigung stehen. Diese T,-Restmengen kdnnen
z.B. die bei Hyperthyreose beschriebenen erniedrigten
TBG-Spiegel [3, 21] erkliren.

Direkte radioimmunologische TBG-Bestimmung

Die radioimmunologische Methode zur Bestimmung
des Thyroxin-bindenden Globulins wurde entwickelt,
um dieses Serumprotein unabhiangig vom Schilddri-
senhormongehalt im Serum messen zu kdnnen. An
der Isolierung und der ndheren Charakterisierung des
Thyroxin-bindenden Globulins haben zuerst vor al-
lem Marshall und Pensky [16, 17, 19], spdter auch
andere Gruppen [2, 12, 14] gearbeitet. Das Thyroxin-
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bindende Globulin ist ein inter-alpha- Glykoprotein
mit einem Molckulargewicht um 60000 und einem
Zuckergehalt von ca. 15%. Es bildet Thyroxin und
Trijodthyronin dquimolar. Aus elektrophoretischen
Untersuchungen ist bekannt, daB3 dieses TBG norma-
lerweise das Gesamtschilddriisenhormon in einer
GroBenordnung von 80% mit hoher Affinitit bindet,
wahrend das Thyroxin-bindende Praalbumin ca. 15%
und das Thyroxin-bindende Albumin nur 5% jeweils
mit deutlich niedrigerer Affinitdt binden [18, 23]. Aus
diesen Befunden ist bereits ersichtlich, dafl das Thyr-
oxin-bindende Globulin das quantitativ bei weitem
wichtigste der drei Transportproteine ist.

Die Voraussetzung fiir eine direkte spezifische ra-
dioimmunologische TBG-Bestimmungsmethode [1, 2,
S, 12, 15] war die Herstellung reiner TBG-Prédparatio-
nen zur Verwendung als Eichstandards, zur radioakti-
ven Markierung und zur Erzeugung spezifischer Anti-
seren. Uber die diagnostische Bedeutung [8, 12] dieser
neuen TBG-Bestimmung und der Berechnung des T,/
TBG-Quotienten im Vergleich zu den indirekten Ver-
fahren zur Bestimmung der T,-Bindungskapazitit soll
im Folgenden eine Ubersicht gegeben werden. Auf
die Darstellung methodischer Details und Diskrepan-
zen hinsichtlich der absoluten Hohe der TBG-Spiegel
[1, 5, 8, 12, 15] darf hier verzichtet werden.

Die Bedeutung der TBG-Bestimmung
zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion

Die Bestimmung der TBG-Spiegel bei Kontrollperso-
nen zeigte eine zweigipflige Altersabhdngigkeit
(Abb. 1) mit dem ecrsten Gipfel in der perinatalen
Lebensphase. Danach folgt ein kontinuierlicher Ab-
fall der TBG-Konzentration bis etwa zum 15. Lebens-
jahr und ein signifikanter Wiederanstieg nach dem
50. Lebensjahr [8, 12]. Die T,-Gesamtspiegel folgen
diesem altersabhidngigen Verlauf der TBG-Spiegel
ohne Geschlechtsunterschiede. Die Altersabhingig-
keit der TBG-Spiegel wird im T;-in vitro-Test und
bei der Berechnung des Index der freien Schilddriisen-
hormone ebenfalls erkennbar (Tabelle 2). Dieser Be-
fund bedeutet in bisher vernachlidssigter Weise, dal3
zur Beurteilung der Gesamtthyroxinspiegel altersab-
hiangige Normalbereiche erstellt werden miten [12].
Dieser diagnostischen Schwierigkeit kann man entge-
hen, wenn man die Beziehung zwischen den T,- und
TBG-Spiegeln als T,/TBG-Quotient ausdriickt. Die-
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Abb. 1. Altersabhiingigkeit der TBG-Spicgel bei gesunden Kon-

trollpersonen (n=233)

ser Quotient ist dann altersunabhéiﬁgig konstant, je-
denfalls jenseits der perinatalen Lebensphase (Ta-
belle 2).

T,/TBG-Quotient bei altersunabhiingigen Anderungen
der TBG-Spiegel

Abgesehen von der Altersabhingigkeit der TBG-Spie-
gel mufl man cine Reihe von Faktoren in Rechnung
stellen, die unter physiologischen und pathologischen
Bedingungen die TBG-Konzentrationen beeinflullen
konnen (Tabelle 3). Die hdufigste Ursache fiir erhohte
TBG-Spiegel ist ein erhohter OstrogeneinfluB auf die
Leber, der auch bei Minnern beobachtet werden
kann. Auch in diesen Fillen bleibt der T,/TBG-Quo-
tient als Indikator fiir eine normale Versorgung des
Korpers mit Thyroxin normal (Tabelle 4). Das gleiche
gilt fiir genetisch bedingte TBG-Exzesse und fiir man-
che Stadien der Leberzirrhose. Innerhalb des Normal-
bereiches hegt der mittlere T,/TBG-Quotient bei Indi-
viduen mit erhdhtem TBG niedriger als bei Kontroll-
personen. Dieser Befund wirft die Frage nach dem
Sattigungsgrad des TBG mit T, auf. Niedrige TBG-
Spiegel werden im Verlauf von schweren Allgemeiner-

Tabelle 2. Altersabhiingigkeit der TBG-Spiegel im Serum und der konventionellen Schilddriisenlabordiagnostik

N TBG T.D T;U Index 1T, T4/TBG-Quotient
(mg/l) (ng/l (%)
Neugeborene bis 4 Wochen 13 34.3+4.1 147.7+23.5 26.8+4.7 447+128 4944145
Sduglinge bis 1 Jahr 19 294469 924+15.5 29.5+4.,6 285+ 59 3.39+0.69
Kinder | —15 Jahre 105 25.5+54 754 +16,2 31.7+5.6 238+ 6.7 3,04+0.75
Erwachsene 16 —49 Jahre 50 20.1+4.4 60.2+13.0 36.3+6.0 225+ 7.2 3.17+0.88
Erwachsene alter als 49 Jahre 30 229460 80.4+16.6 357+7.3 279+ 8.3 3.55+0.95
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Tabelle 3. Ursachen (ir verinderte TBG-Spiegel im Serum

Ursachen fiir einen Anstieg der TBG-Spiegel :

Graviditét

hormonelle Kontrazeption
Oestrogensubstitution

— Qestrogence bei Frauen z.B.

bei Minnern z.B. Kontrasexuelle
(Oestrogen)-Therapie
des Prostatakarzinoms
— kompensierte Leberzirrhose
— genetisch bedingter TBG-Uberschuf3

Ursachen fiir einen Abfall der TBG-Spiegel:

— katabole Stoffwechselverinderungen, z.B. schwere Allge-
meinerkran-
kungen

Nulldiat

— EiweiB-verlierende Erkrankungen. z.B.  Enteropathic

Nephropathie
— dekompensierte Leberzirrhose
— Medikamente (anti-oestrogene Substanzen?)

— genetisch bedingter TBG-Mangel

krankungen und bei anhaltenden katabolen Stoff-
wechselzustinden, auch bei Nulldidt [22], sowie bei
dekompensierter Leberzirrhose beobachtet. Der Ab-
fall der TBG-Spiegel weist offenbar auf einen Abfall
der Lebersyntheseleistung fiir dieses spezielle Protein
hin. Auch bei EiweiB-verlierenden Erkrankungen der
Nieren und des Intestinums kann es — nicht obligat
— zu einem Abfall der TBG-Konzentrationen kom-
men. Begleitend fallt das Gesamtthyroxin ab, der T,/
TBG-Quotient bleibt jedoch normal (Tabelle 4). Auch
bei genetisch bedingtem TBG-Mangel belegt der nor-
male T,/TBG-Quotient die Euthyreose der Patienten.
Der mittlere T,/TBG-Quotient ist bei TBG-Mangel
etwas hoher als bei Kontrollpersonen. Dieser Befund
kann z.B. durch eine Umverteilung des Thyroxins
auf das Thyroxin-bindende Prdalbumin erklart wer-
den.

Die Bedeutung der T,/TBG-Quotienten
bei Schilddriisenerkrankungen

Bei unkomplizierter Hyperthyreose und Hypothy-
reose sind die radioimmunologisch meBbaren TBG-

Spicgel normal, so dafl die Verinderungen des T,/
TBG-Quotienten (Tabelle 4) aus der Verdnderung der
Schilddriisenfunktion resultieren.

Will man die Frage nach der diagnostischen
Trennschirfe dieses T,/TBG-Quotienten bei Schild-
driisenfunktionsstdrungen beurteilen, so bietet sich
die nihere Untersuchung von Patienten mit grenzwer-
tig verdnderten Gesamtschilddriisenhormonspiegeln
an (Tabelle 5). Teilt man Patienten mit grenzwertig
erhohtem Gesamtthyroxinspiegel mit Hilfe des TRH-
Stimulationstests in zwei Gruppen, ndmlich die mit
einer Grenzhyperthyreose und die mit einer normalen
Schilddriisenhormonversorgung, so zeigt sich, dal3 bei
der Grenzhyperthyreose der T,/TBG-Quotient im
Mittel erhoht ist, withrend bei euthyreoten Patienten
mit einem grenzwertigen T,-Gesamtspiegel der T,/
TBG-Quotient normal ist. Die Erkldrung fir den
grenzwertigen Gesamt-T,-Spiegel fand sich also bei
den Patienten mit erhohtem T,/TBG-Quotienten in
einer Grenzhyperthyreose, wihrend die Patienten mit
einem normalen T,/TBG-Quotienten als Erkldrung
fiir die Erhohung der Gesamt-T -Spiegel eine relativ
hohe TBG-Konzentration aufwiesen, fir die im Ein-
zelfalle eine Ursache, wie ein vermehrter Ostrogenein-
fluB, nicht bekannt war.

Bei Patienten mit grenzwertig niedrigen Gesamt-
T4-Spiegeln kann mit Hilfe des TRH-Stimulations-
tests entschieden werden, ob eine Grenzhyperthy-
reose oder eine noch normale Schilddriisenhormon-
versorgung des Korpers vorliegt [20]. Bei der Grenz-
hyperthyreose war der T,/TBG-Quotient bei norma-
lem mittlerem TBG-Spicgel, dem TRH-Test entspre-
chend, erniedrigt. Dic Patienten, bei denen jedoch
dic TSH-Spiegel normal, aber die Gesamt-T,-Spicgel
erniedrigt waren, hatten einen normalen T,/TBG-
Quotienten (Tabelle 5). Diese Gruppe umfallt Perso-
nen, bei denen ohne erkennbaren Grund die TBG-
Spiegel im Mittel niedriger waren als bei Kontrollper-
sonen.

An diesen Patienten wird die Notwendigkeit, die
Proteinbindung der Schilddriisenhormone zu beriick-
sichtigen, besonders deutlich. Vergleicht man hier die
diagnostische Trennschirfe des fT,-Index mit der des
T,/TBG-Quotienten, so zeigt sich, daB} die diagnosti-
sche Diskriminierung des fT,-Index besonders bei der
Frage nach einer Grenzhyperthyrose unzureichend

Tabelle 4. Ergebnisse der TBG-Bestimmung und der konventionellen Schilddriisenlabordiagnostik bei  Schild-
driisenerkrankungen. bei Oestrogeneinflul und bei quantitativen endogenen TBG-Varianten

N TBG T.D T,U Index Ty T,4/TBG-Quotient
(mg/l) (pg/l (%)
Graviditit 31 40.4+12,0 933+333 208+ 5.0 190+ 7.2 2424087
Antiovulantien 80 3144+ 5.2 89.4+272 263+ 4.1 234+ 7.6 292+1.04
Hypothyreose 20 216+ 7.0 2514+ 9.3 298+ 7.1 7.3+ 39 1.18+0.63
Struma 64 211+ 4.6 5854162 342+ 53 199+ 04 2.86+0.90
Hyperthyreose 42 200+ 3.5 160.2+£57.0 62.5+155 10.20+59.0 7.85+2.85
TBG-Mangel 30 9.0+ 43 28.5+11,1  544+11.3 149+ 53 3.61 +1.20
TBG-Uberschul} 6 422+ 1.7 104.0+35,1 231+ 4.5 2534122 2.49 +0.86
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Tabelle 5. Diagnostische Bedeutung des T,/TBG-Quotienten zur Diskriminicrung zwischen Schilddrisenerkrankungen und quantitativen

TBG-Varianten in Grenzbereichen

N TBG T4(D) T,U T, index T./TBG-Quotient
(mg/l) (ng/l (%)
Hyperthyreose 42 20.0+ 3.5 160.2 +57.0 62.5+15.5 102.0 +59.0
Grenzwertig hohes Gesamt-T, 37 27.3+ 8.5 108.8 +15.1 31.5+10.2 34.5+109
— ..Grenzhyperthyreose™ (TSH suppr.) 14 19.6+ 5.9 104,0 +£15.7 419+ 7.5 427+ 6.0
— Euthyieose (TSH norinal) 23 320+ 6.2 111.9+ 4.0 252+ 5.0 282+ 6.3
Hypothyreose 20 211+ 7.0 251+ 93 208+ 7.1 7.2+ 39
Grenzwertig niedriges Gesamt-T, 32 18.6 +10.1 414+ 44 375+ 938 156+ 4.7
— ..Grenzhypothyreose™ (TSH erhoht) 7 299+1538 39.1 + 4.1 266+ 9.2 103+ 34 1.6 +0.7
— Luthyreose (TSH normal) 25 155+ 4.8 421+ 44 40.6+ 7.7 17.1+ 4.0 29+08
Kontrollpersonen 50 201 + 4.4 60.2+13.0 3.3+ 6.0 225+ 7.2 3.2+09

ist, wiahrend sich die diagnostische Trennschirfe der
peripheren Schilddriisen-in vitro-Diagnostik durch
Verwendung des T,/TBG-Quotienten deutlich verbes-
sern 1aBt [13].

Kritische Zusammenfassung

Die Vielzahl der Laboratoriumsmethoden zur Beur-
teilung der Schilddriisenfunktion deutet bereits darauf
hin, dafB3 keine dieser Methoden fiir sich allein eine
ausreichende diagnostische Trennschirfe besitzt, um
den Funktionszustand der Driise zu beurteilen. Idea-
lerweise bote sich die Bestimmung der wahren freien
Schilddriisenhormonkonzentration im Serum an. Die
dazu verfiigharen Methoden sind jedoch wegen des
Aulwandes in der Diagnostik nicht praktikabel. Die
indirekten Verfahren erlauben zum Teil nur eine un-
zurcichende quantitative Aussage. Aus diesen Griin-
den erfolgt die Schilddriisenfunktionsdiagnostik auf
der Basis der Bestimmung des Gesamt-Thyroxin und
Trijodthyronin, die durch cinen Test ergédnzt werden
mubB, der den Gehalt an Transportproteinen im Serum
und den prozentualen freien Anteil beurteilen laft.
Die indirekten Schilddriisenhormonbindungstests
sind prinzipiell wichtig und trotz der resultierenden
fiktiven Werte auch brauchbar.

Die Kritik an diesen Methoden riihrt in erster
Linie daher, daB sie nicht unabhidngig vom endogenen
Schilddrisenhormongehalt messen und keinen quan-
titativen Aufschluf3 iiber den Gehalt an Thyroxin-
bindendem Globulin im Serum geben. Der Vortell
der radioimmunologischen Bestimmungsmethode fiir
TBG in der routinemidBigen Diagnostik liegt darin,
daB die Schilddrisenfunktionslage mit zwei metho-
disch voneinander unabhédngigen Parametern — den
Thyroxin- und Trijodthyronin-Werten (spezifische
Hormonbestimmung) und dem TBG-Spiegel (ra-
dioimmunologische Serumprotein-Bestimmung) —
schirfer beurteilt werden kann. Diesem theoretischen
Vorteil entspricht offenbar die Bewdhrung in der Pra-
xis. Der Quotient aus diesen beiden MeBwerten elimi-
niert fiir diagnostische Zwecke die altersabhingigen

Verdnderungen von TBG und T,, seine diagnostische
Trennschirfe ist in Grenzbereichen der Schilddrisen-
funktion besser als die des Index der freien Schilddri-
senhormone.

Folgende Einschrankungen missen jedoch ge-
macht werden: Das Thyroxin-bindende Globulin ist
zwar quantitativ das wichtigste Transportprotein, je-
doch zirkulieren als weitere bindende Proteine Thyr-
oxin-bindendes Prdaalbumin und Thyroxin-bindendes
Albumin im Serum. Diese werden bei der Bildung
des T,/TBG-Quotienten ebenso wenig beriicksichtigt
wie die Gesamt-Trijodthyroninspiegel. Dieser Quo-
tient berticksichtigt also nur dic allerdings wichtigsten
Teilaspekte der Schilddriisenfunktion und der
Protcinbindung. Seine diagnostischen Grenzen zeich-
nen sich daher deutlich ab:

1. Er gibt keine Information bei der Frage nach
einer T3-Hyperthyreose [11].

2. Bei einem stark ausgepriagten TBG-Mangel
steigt der T,/TBG-Quotient disproportioniert an, ver-
mutlich weil das Thyroxin-bindende Praalbumin stér-
ker mit Thyroxin geséttigt ist als bei normalem TBG
(Umverteilung).

3. Bei einem ausgepriagten TBG-Anstieg, z.B. in
der Graviditit, ist der T,/TBG-Quotient im Normal-
bereich disproportioniert niedrig, ohne daf3 ein T,-
Mangel eine Schilddriisenunterfunktion bedingt. Hier
muB entweder mit einer kompensatorischen T;-Mehr-
sekretion oder einer Verminderung des Sattigungsgra-
des des TBG mit Schilddrisenhormon gerechnet wer-
den. Dieser Befund wire allerdings auch eine Erkla-
rung fir die klinische Beobachtung des gehduften
Kropfwachstums in der Graviditiat, bzw. unter Be-
handlung mit Ovulationshemmern.

4. Der T,/TBG-Quotient gibt keinen direkten
Aufschlul iber eine mogliche Verdringung der
Schilddriisenhormone aus der Proteinbindung durch
exogene medikamentdse (z.B. Salizylate, Diphenylhy-
dantoin u.a.) oder metabolische (z.B. freie Fettsidu-
ren? [9]) Faktoren, sondern liele diesen Verdacht be-
stenfalls an cinem implausibel niedrigen Wert auf-
kommen.
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Trotz dieser erkennbaren diagnostischen Grenzen

des T,/TBG-Quotienten stellt die radioimmunologi-
sche TBG-Bestimmung einen zweifachen Gewinn dar,
sie fiithrt zu einer besseren Diskriminierung in der
Diagnostik und ist methodisch besser standardisiert
als die indirckten Bindungstests und als radioimmu-
nologische Nachweismethode einer weitgehenden Au-
tomatisierung zugénglich.
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