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Vorwort

Den endohrinen Erhranhungen wendet sich heute immer mehr Interesse zu

Einer der Grunde dafur hegt m der al) ) her hrank
heiten wozu der hohere Anteil alter Leute an der Gesmmtbevoll\erung wesentlich
beitrigt Und gerade ber chromschen hrankheiten sind endohrmologische Pro
bleme haufiger und wichtiger als bet den ahuten Erkrankungen

Em anderer Grund 1st don zu sehen 818 Arzte sowohl als Lasen sich fur
hormonale Tragen mehr als fruher mteressieren da die Endoknnologie in den
letzten Jahren so wesentliche Fortschnitte gemacht hat

Unter den endoknnen Erhranhungen die in das Gebict des Intermsten fallen
sind die Schilddrusenleiden die haufigsten Sie machen 1m hrankengut der hlinth
und der Sprechstunde emen betrgghtlichen Anterl aus In ahren Kassischen
Yormen zeigen me sich zwar atich heute mcht wiel ofter als fruher aber wir
beobachten doch mmmer mehr hrankheitsinlder die wir zu den verschielerten
Schilddrusenstorungen rechnen mu.<en Solche larvierten Lerden honnen mit
modernen Methoden besser als b her als Schilddrusenerkrankungen erhannt und
behandelt werden

So wurden u a bt her die ch ersch den Hyperthyreosen
haufig verkannt cie unter dem Bxld emer Tachyarrhythmte oder Herzinsuffizienz
verlaufen Aber auch Hypothyreosen wurden oft uberschen weil me sich Jangsam
entwicheln und well weder der Umgebung noch dem hranken seme Thesens
veranderungen zum BewuBtsein kommen

Zudem vwaren wir uns bewut daB die rasche Entwicklung der Grundlagen

b und der therap hen Bloghchheiten eme neue zusammenfassende

Darstell vunsch t ersch LieBen

In der vorhegenden Schrift haben wir eine Reihe neuer Behandlungsverfahren
besonders hervorgehoben die sehr wirhsam sind aber gerade deshalb mit Bedacht
and hcher Uberlegong gehandhabt werden mussen Die Arznerbehandlung
der Id ner] rank 1st b her geworden als bisher und belastet
den Arzt mt groBerer Verantwortung vir haben heute wesentlich mehr Med
Lamente zux Verfugung und kennen 1hre spezifischen Wirkungen etwas genauer
g0 daf} eme d tere A Jung moghch st Dafur sind aber Auswahl

des Stoffes A dungsb h und Dosterung verw xckelter geworden
Die Indil hoden abzugy
1t eme der wichtigsten Anfgaben des Limschen Teiles Unbedachte Verwend

starh wirkender Arznelen bex ungenauer Dragnose kann viel Schaden anmichten! -
Die vorliegende Schnft die sich an den Facharzt und den mteressierten prak

tischen Arzt wendet versucht sich den Bed en der Praxis P

Die Arznetbehandlung zu der auch die it radioaktivem Jod gehort ist 1 den

Vordergrund gestellt andere Therapieformen wurden nur gestreift Normale




Iy Vorwort

und pathologische Phystologie werden gememsam besprochen da sich so die
krankhaften Abwerchungen am sinnfalligsten zergen Auf emngehende Schilderung
der Symptomatil und khm! honnte verzichtet werden da Kenntmisse auf diesem
Gebiet vorausgesetzt werden durften Nur ber emigen Abschmitten schien es
zwecl mabig auf die neuere Entwicklung etwas ausfuhrlicher emzugehen

Dagegen wurde die moderne Arzneitherapie nach Moglichheit vollstandig be
ruchsichtigt aber auch die fruher ubhichen Medihamente Lnitisch gewurdigt Die
Teilung des hen hhimiher und Ph. Lologen gab dieerwunschte
Gelegenhert die pharmakel hen Grundl der Wirkung jeden Stoffes dar
zulegen und daraus die Folgerungen fur die praktische Anwendung abzuleiten

In dem Abschnitt uber die pharmakologischen Grundlagen wird die
Vorl ungsweise der Arznemtte]l die fast immer uber den Organbereich der
Schilddruse h ht 1m 1 erlautert so da8 dem Arzt die Auswahl
unter semnen Mitteln erlerchtert wird

Im ] linischen Teil werden Dosierung und Anwendungsweise besprochen
und die praktische Therapie behandelt Die aus Tierexp en
Ergebmsse wurden nur dann herangezogen wenn erwiesen war da8 sie in 1hren
Grundprinzipien guch fur den Menschen gelten

Haufighert und Verlauf mancher Schilddru enerkrankungen zeigen regionale
Unterschiede die gich auf Dosierung und Auswahl der Arzneumttel auswirhen
Die B der} der Schuldd p gie im d hen Sprachgebiet wurden
daher beruch=ichtigt

Wiederholungen 1m Text waren nicht ganz zu vermeiden ste schienren uns
aber doch gerechtfemgt wenn der Sachverhalt vom khmschen und pharmako
dargestellt wurde

1 dpunkt aus

Unsere heutigen Erkenntmsce sind noch luckenhaft und manche Befunde und
Zusammenhange noch unklar Es st zu ersarten daB weitere Forschung diese
Lucken schheSen wird und daB sich daraus neue Aspekte entwickeln die vielleicht
auch zu emer Revision mancher Punkte unserer Arzneitherapie fuhren mussen

Zum Schlug hten wir unsern Sek Fraulem 4 Corleis und Fraulein
1 Symann fur die dliche und sehr gev hafte Mitarbeit unseren herz
Iichen Dank auch an dieser Stelle zum Ausdruch bringen

GieBen und Dusseldorf O tern 1958 W Grab/h Oberdisse
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Haufig verwendete Abkurzungen

Padioaktives Jod Tsotop mut der physikahschen Halb
wertszeit von 8 Togen

Hormonjod 1m wuiteren Sinn (protein bound 10dine)
Hormonjod 1m engeren Sinn (butanol extractable 1odine)
Radiojod enthaltender Antesl des PB 48 Stunden nach
etner dmgnostischen Gabe von Radiojod

Radiojod enthaltender Antes] des BFI 48 Stunden nach

einer diagnostischen Gabe von Radiojod

Th min (Thy herendes Hormon)

3 5 35 Tetrajod thyro acetat (Essigeaure Homologes
von Thyroxin)

3 3, Tryjod thyro acetat (Essigsture Homaloges von
Trijodthyronin)

Prapy] thiouraeil
Methy! thiouracit

Methylmerkaptoumidazol
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A Die Schulddruse und 1hre Funktionshreise

I gesunden und 1m kranl en O hat die phystol he oder patho
logische Funktion jeden Orgins Puckwichungen auf den gesamten horper Die
Schulddruse gehort wohl zu jenen Organen ber denen diese Ruchwirhungen be
sonders umfissend und tiefgrerfend sind Man wei zwar schon seit langem daB
thre Erhrankungen dcn Ab]:mf lebenswichtiger Vorgange beeintrachtigen aber
erst die d T 2 erfahren und die pharma
Tologische Analyse der Schilddeusenfunhtion haben erhennen lassen wie sehr
sich die krankhaft veranderte Schilddrusenttighett fur fact jede horperzelle
suswirkt

Wir wssen heute daB die Schilddruse micht em unabhangiges Organ st
sondern daB sie emgeghiedert 1st ;n - Funhtionshreise Dadurch sind verbunden
die von der Schilddruse abhangige Periphene und die ihr ubergeordneten Zentral
stellen m Zwischenhun und Hypophyse Bet der Behandlung der Schulddrusen
krankheiten mussen alle Glieder dieser Funhtionskreise mit i Betracht gezogen
werden

Dre Funhtionshreise der Schilddruse hann man anschaulich durch folgendes
Schema darstellen

Aus diesern Schema st ersichtheh daB die Gwish ohirs
Schilddruse von ubergeordneten Stellen gesteu -

ert wird threrseits aber sclbst Vorgange in der Peripheree ,7”,‘”!,,,,_

Peripherie lenkt die dann wieder Ruchwir ¥ rderlapen

Lungen auf die Zentralstellen haben A
Aufgabe der Schilddruse 15t es orperzellen &/vien Hrreotopes

‘ormon Horman

m der Peripherie zur nchtigen Zert mut den

notwendigen Mengen Schlddrusenhormon zu

versorgen Van konnte sich auf die Betrachtung

der Schilddruse beschranhen wenn die pent SLhildruse

pheren Zellen auBerhalb der Schilddruse ymmer Sunktfonskreise d rSehiddrase

glexchmafig spenfisch anf Schilddrusenhor ——  Bindeghed bekannt

mone reagieren wurden also m threr Empfind * Bindeghed hy, othehach

hchheit honstant waren Dies gilt schon bemm Abb 1

Gesunden micht fur topografisch verschuedene
Torperbereiche und erst recht mcht beym ~Funktionskrese der Schilddruse
hronken Begnffe wio Unterfunktion oder L Sonema seigt dio Stcllung dor

Schilddruse zu de
Uberfunktion darf man ako nicht mehr Mt  nen me abha:gee:gi]: 32‘:&’; :}i
dem ausschlieBhchen Blichpunkt aufdie Schild ~ hangen — Erllarung im Text 8 53

druse betrachten sondern muB sie 1m Zusam
hang mit der Empfindl t der periph Rorperp: sehen Erst

beides zusammen gibt ja fur den Organtsmus die Auswirhung  Schilddrusen
funktion




X3

Do Schilddruse und thre Funktionskreise

Auch ber Schilddrusenerkrankungen sind diese Funktionshreise vollstandig
oder 1n wesentlichen Teilen noch erhalten geblieben Daraus ergibt sich dal man
die Lewstung der Schilddruse sowohl direkt wie auch iiber andere Gleder ihres

kttonskreises her t fl Lann denn die Pfeile im umstehenden Schema
deuten Ja an 1n welcher Richtung die Organe vonemander abhangig sind Tat
sachlich haben wir heute Arznemmittel zur Verfugung die es erlwuben, diese
Beemnflussung auch pral tisch zu verwirklichen und therapeutisch auszunutzen
In den spateren Abschmtten wird daher bei der Besprechung des Wirkungs
mechamsmus der Pharmaka darauf hinzuweisen sein an welchen spozifischen
Stellen dieser Fun) tionskreise sie angreifen




B Physologie der gesunden Schulddruse
und Pathophysiologie der Schilddrusenerhranhungen

1 Allgememes

Eine hurze Besprechung der normalen Physwloge der Schilddruse 1st not
wendig um die hranhhaften Abweichungen damit vergleichen und nichtig be
urtetlen zu konnen Wie ber jedem gesunden Organ st such bex der Sclulddmsc
die Altivitat nach den biologischen Erford <en des O ausg
Daher wechselt 1hre Leistung nut dem Lebensalter it den besonderen Budingun
gen von Pubertat Schwangersehaft und hlimax und mut der Anpassung an Muskel
arbert Umgebungstemperatur und ubnge Umiwelt Erkrankungen der Sc}ulddrusc
zeigen sich darm daB diese physiologische horrelation hen tat:
und geforderter Leistung gestort 1st

Die khmschen Erschemungen und dne Lrankhaften Laboratorizmsbefunde
laseen sich aus der pathopt bet Schilddrusener] rankungen
erhlaren Daher ard auch bet den emzelnen Organsystemen die Auswirkung
von zu ﬂel oder zu wemg Schl]ddrusenhormon n Grundzugen beschneben Die

A\ B

der Schuldd rhre th

ber der Hypoth und thre pathol b Ausmrkungen ber der Hyper
thyreose lssen sich s0 am besten ubersehen

Mt Schuldd b hnen war alle als Naturstoffe i der Schuld
driise vork den Sul mit th tischer Wirksamkeit Damit
memen wir folgende spezifische Wirkungen dieser Hormone bexm YWarmbluter
Fahghert zur vollen Sul der fehlenden Schildd dh B g
aller Ausfallserschemnungen nach Entfernung der Thyreoidea Hexlwu'kung beim

hlichen Myxodem) Beenfl von Wachstum und M

Wir sprechen von Schilddrusenhormonen da es ja mehrere Stoffe mut
Hormoncharakter in der Schilddruse gibt die sich nur in Emzelherten vonemander
unterscheiden

Wird em bestimmter Stoff gememnt so wird er mit semem chemischen Namen
bezerchnet z B Thyroxin Trijodthyronin usw

Ber ublichen Arzneimitteln verwenden wir meist nur shre Handelsnamen da
ste dadurch stofflich emndentig definert sind und diese Handelsnamen den Arzten
et gelanfig sind

Ausdrucke wie Euthyreose  Hyper und Hypothyreose werden 1m
allgemermen Smn verwendet und bezeichnen nur den altuellen Zustand aus
geghehener wber oder unterwertiger Versorgung der horperzelien mt Schild
drusenhormonen ohne Puchsicht anf Pathogenese oder khmisch emheitliche
Krankheitsbilder Ausdrucke wie Dysthyreose und Thyreotoxihose wurden
vermieden was mm hlmnischen Abschmtt hurz begrundet wird



4 a den Schilddruss und Pathophy siologie der hranken Schildd:

Wit dem Ausdruck Morbus Basedow bezeichnen wir nur jene hlimsche
Einhert die unter dem vollen Bild aller (oder fast aller) Llassischen Symptome
m Erschemung tritt Dhe erhohte Alktivitat der Schilddruse 1st dabet micht mehr
den Erfordermssen des horpers angepaBt sie fugt sich daber micht mehr in die
phystologische Ordnung e dic thr durch thre Stellung m den Funktionshreisen
zugemessen 15t Eine solche aus der korrelativen Ordnung der Organfunktionen
heraustretende Al tinitat finden wir aber auch ber anderen Schulddrusenerkran
Lungen die nicht alle klassischen Symptome zeigen und daher auch nmicht als
Basedow bezeichnet werden

II Die grundlegende Bedeutung der Schilddruse
be1 lebenswichtigen biologischen Leistungen

Emne erste wichtige Frage betnifft die Gesamthest aller threr Wirkstoffe VWozu
braucht man eigentlich eme Sclulddruse ? Uber dem Vielerler der experimentellen
Emzelbefunde uber die moderne Sammelwerke <o ausfuhriich berichten wird
dieses Problem meist etwas vcmnchlassxgt

Man kann bemm wsg die Schilddruse voll d1g entfernen
ohne das Leben zu gefahrden Die Au fall 1 be1 fehlender Schilddru<e
sind daber erstaunlich gering und auBerhich uberhaupt Laum zu erhennen wenn
man das Tier unter gleichfe L halt Auch beim
erwach Menschen 1st die Schilddruse | em unbedingt Jebenswichtiges Organ
wenn es auch nach volliger Entfernung der Schlddruse zu schwerer korperlicher
und psychischer Beeintrachtigung hommt

Wir wissen heute bis in viele Emzelhesten da8 die Schilddruse das Ausmaf
von Stoffwechselvorgangen beeinfluBt aber Steigerung oder Senkung des Gesamt
stoffuechsels honnen auch ohne Schilddruse zustande hommen eben aufgrund

anderer Mechanismen Auch fur geg latorische Stoffweel 196
die Schlddruse nicht grund: h notwendig und wenn dem ausgewachsenen
athyreoten Tier bel de auBere Beding gehalten werden so 1st semn

Leben durch Fehlen semer Schilddruse me unmittelbar bedroht Aus diesen
Beobachtungen allein ergeben sich kaum uberzeugende Hinweiso fur emne lebens
twendige Bed der Schilddru:

Und doch gibt es im Leben jeden Wirbeltieres und auch des Menschen physio
logische Umstande bex denen emne thyreoene Ahtivierung der Lebensvorgange
und des Stoffwechsels eme vitale Bedeutung behommt wo also die Schulddruse
zu emem lebenswichtigen Organ wird namlich ber der Metamorphose der Tiere
und der thr entsprechenden morpholinetischen Entwic) lung des Menschen

Aus Untersuch der Zool 12 e h benfalls die Radiojod
techmk her hen und Tiere aus hied Klassen auf thre Schilddrusen
funhtion pruften honnen wir namhich entnehmen daB die Schilddrusen der
niedngen Wirbeltiero immer dann Perroden erhohter Aktivitat erhennen lassen

T Flessch do L 1001)

+ Rawson (znssmmenfassende Darstellung 105.)




Grundlegende Bedeutung der ddruse bei let b t hen L 5

wenn dlcse Tiero sich umstellen mussen z B 1 threm Entwicklungsgang ene

durct h pil sich extremen Umv eltbedingungen
e H\mger Talte Hitzo anpassen mussen burz wenn sie eine grofle biologische
Lewstung zu volibrngen haben Nimmt man thnen m dieser Lebensphase die
Schilddruse weg so sind sie zu dieser Anpassungsleistung nicht mehr fahig 1hr
Versuch sich anzupassen schestert, und sie gehen daber zugrunde

Die Schilddruse 1t em Organ von stammesgeschichthich recht ehrwurdigem
Alter?

Schon die niedrigsten Wirbeltiere namlich die Mantelticre dre noch gar kewmen
Tsopf ausbilden haben em der Schilddruse aquisalentes Organ das fahig st
Jod zu sammeln und zu sperchern Alle Wirbeltiere m der aufsteigenden Rethe
haben dann eme Schulddruse 1hre topografische Lage aber wescht meist von der
ber ab Ber hnochenfischen (Teleostiern) liegen die Schilddrusen
follikel prang ncben der Bauchaorta bet Schlingen unpaarig uber dem Penbard
ber v ogeln bxldet s18 mlt dem Thymus zusammen ein gemeinsimes Organ

Solche phyl Untersuch sind recht aufschluBreich wenn man
mich die Bedeutung der Schilddruse hlsrmachen will In der stammesgeschicht
lichen Entwicklung muB m emer bestimmten Lebensatuation das Bedurfms
nach emem Organ mit Schilddrusenfunktion aufg semn Zuerst
wohl jene Enzyme die fur die Thvreoidea spezifisch sind und dnn 1n besonderen
Zellen honzentriert wurden Diese Zellen schlossen sich dann im Laufe der Ent
wichlung zu emem Organ zusammen das schon 1n semer phylogenetisch fruhesten
Form Zellfollikel austildet die mit jodhaltigem hollod gefullt sind also schon
den gleichen Fembau zeigt wie be1 den hochsten Saugetieren

sich fc

Es 15t ub hend schon bex haul pen also Froschlurven die typisch
gebaute Schulddruse ymt Follikeln und holloid zu finden Ihr spezifischer Enflul
anf den Stoffwechsel hat sich bereits ber Sal dern pachweisen lassen fe

man die Schilddruse so geht der Sanerstoffverbrauch des Tieres zuruch verfuttert
man Schilddrusenpulver so steigt er wieder an Schon be1 hoheren Fischgattungen
enthnlb die Schilddruse die gleichen jodbaltigen Verbmdungen wie be1 Saugetteren
und Menschen ber hnochenfischen wirlen schon antithyreoidale Stoffe ber
Hazen (Selachiern) dagegen noch nicht

Emnzelne spezifische Wirkungen der Schilddrusenhormone finden wir schon ber
sohr primitiven Lebewesen? Thyroxn steigert den Sauerstoffverbrauch von
gewwsen Balterien z B Aerobacter aerogenes m Gegenwart von Glubose und
Cholestern Bex hoheren Pflanzen liel sich das Wachstum der VWurzeln von
Mars {Zea mays) durch Thyroxin fordern das durch Serpasil Wirkung gehemmte
Vachstum der Gartenlresse (Lepidium sativum) wird ebenfalls durch Thyronn
wieder angeregt’ Man muS aber bezweifeln ob diese Effekte des Thyroxns ber
Pflanzen auf dem glerchen Wirkungsmechamsmus beruhen wie ber Wirbeltreren
denn emmal sprechen von hoheren Pflanzen micht alle sondern nur emnzelne
auf Thyroxin an und suBerdem sind es bei den lichtverwertenden Pflanzen andere

1 F sschmann (zussmmenfassends Darstellung 1951)

T ainfan ca (1954)

? Bersin (zusammenfassende Darstellung 1957)
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biochemische Mechamsmen mit denen sie hauptsachlich ihre Energle gewinnen
und verwerten Es wird sich also ber den Thyrounwirhungen auf Pflanzen unter
Umstanden nur um eme gewisse Annlogie zu den Vorgangen bein Tier handeln

Jodhaltige Verbindungen finden sich aber mn vielen Pflanzen Dijodtyrosm
15t ber allen Meerestieren und pflanzen gefunden worden Dies 1st biochemisch
durchaus verstandlich d- es sich aus Jodid Ovydation und Tyrosin m emfacher
Weise bilden 1 ann

Es st aber bisher unbebannt durch welche besondere phylogenctische Situation
es notwendig wurde da8 sich neben Drjodtyrosm auch Thyroxin bilden muBte
also die Funhtion cmer Schilddruse biologisch erforderlich wurde Man Lonnte
wden Ubergang vom Wasser zum Landleben denken, wiez B berder Umwand
Jung der havlguappe zum Landfrosch Aber sehr vielo Wassertiere haben eben
doch schon eme Schilddruse Auch fur den Ubergang vom wechselwarmen zum
1sothermen Leben durfte die Mitwirhung der Schilddruse nicht ausschlaggebend
notwendig gewesen sein denn Schilddrusen gibt es ja auch schon bei drex hlassen
von Kaltblutern

Erst die wichtige Beobachtung daB ber Atlantik Salmen dre Schilddruse immer
dann alle Zeichen erhohter Altivitat zeigt wenn die Tiere 1n emne Wachstums
periode 1 ommen und die GroBenverhaltmsse der Organe sich wesentlich andern
liefert Hinweise auf die grundl de Aufgabe der Schuldd Sie hat bex der
Metamorphese ausschlaggebende Bedcutung

Gudernatsch' machte 1912 die entscherdende Beobachtung da8 durch hlemnste
Konzentrationen von Thyroun mm Zuchtwa von Kaul pen deren Um
wandlung m 1 leme Frosche beschleumgt wird Diese Gestaltwandlung die Meta
morphose muB naturhch auch ber der physiologischen kntwicklung des Frosches
durchlaufen werden und dieser Vorgang wird von der Schilddruse der Raul
quappen gesteuert Blochiert man thre Schulddruse so bleibt die Metamorphose
<tehen (N die haul kelt sich nicht weiter und geht zugrunde
Be1r houlquappen 1st die Schildd verglichen mt den ubmgen Organen an
grofles Gebilde das die zur Metamorphose notwendige Energie zu erschhieBen
hat Sie erfordert namhch viel Energie denn es entwicheln sich an der Froschlarve
zuerst dio Hanterbeine der Fischschwanz wird langsim resorbiert Lungen werden

bildet die Vorderk prielen hervor die h ) werden ab

geworfenn die Geschlechtsdrusen sich emne Rethe von Organen
verhummert andere Organe werden grofler oder thre primitiven Anlagen ent
wickeln sich Ganz entsprechend verlauft dre Metamorphose auch bex hoheten
Tieren ber denen sich im Zug der Entwicklung zum ausgereiften Exemp]:u- die
Organe 1n thren Grof der recht w. h

Auch ber Saugetieren 1st die Selulddruse wahrend der Entwicklungszeit vom
Yoet zum geschlechtsrerfen Tier am ahtivsten Entfernt man dio Schnlddruse
wahrend dieser Entwicklungszest so sieht man schwersto Ausf:
Das Wachstum bleibt stehen die Geschlechtsreife tritt mcht e die gestaltiiche
Entwichlung zum ausgereiften Lebewesen bleibt aus

VCudernatsch (1912)
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Beim Menschen 1st die Schilddruse fur die Entwichlung gleicherweise volhg
unenthehrlich Dies ergibt sich schondaraus daB aie schon gehe frubh im kmbryonal
leben entwichelt wird und thre Aufgabe ubernelimen muB Ber emem mensch
tichen P'mbryo von 8 mm Lange der also erst 5 bis 6 Prumtivsegmente angelegt
hat kann man schon Schilddrusenzellen erhennen In der 14 Embryonalwoche
zeigt die fotale Schilddruso beraits thren typischen Ban das holloid tritt auf
und sie begnnt Jod zu sperel Gelegentheh K n an atypischen Stellen
Schulddrusenbildungen zustande 1m Ovar z B als Terntom das kropfig oder
an Hyperthyreose erkranken kann (Struma ovarn)

Volliges Fehlen der Schilddruse st bei Madchen haufiger als Ler hnaben
Wahrend der Fatalzeit hann die landhehe Schilddruse zwar von der mutter
Iichen mehr oder wemger ersetzt werden aber fur die extranterie Mctamorphose
vom hind zum Jugendhchen und Erwach 15t sie lek wendig Fur
schilddrusenlos geborene hinder Athyrcoten hommt es spatestens in der Puber
tatsentwichlung zur hatastrophe sie gehen ohne arztliche Bchandlung zugrunde
meist schon als hlemkinder

Auch beim Menschen kann man 31 mit Recht von emer Wandlung der Gestalt
sprechen wenn das hand heranwachst Ein klemnes hand 13t J2 nicht etwa emne
verhlemerte Ausgabe emes Erwachsenen sondern es hat ganz andere horper
proportionen  Arme und Beme sind zu klemn innere Organe relativ zu grof Die
Korperproportionen der hypothyreoten kretinen mt thren kurzen Armen und
Bemen gleichen denen der hander als Zerchen der micht vollig gelungenen Meta
morphose Auch die G 1 der Organe der andern sich mit
der Reifung der den Rhinder Geschlect werden entwickelt der
Thymus bildet sich zuruckh die Form des ganzen horpers andert sich An allen
diesen Anderungen wirkt auBer der Hypophy se die Schilddruse entscheidend mut
sic hat wahrend der Pubertatsentwichlung die grofte Leistung wahrend ihres
gwzen Lebens zu vollbringen

Jetzt wird auch verstandlich warum die Schilddruse 1n der Pubertat manchmal
threr Aufgabe micht gewachsen 15t und sich daher vergroSern muB um sie doch
noch erfullen zu konnen Es bildet sich der Pubertatskropf aus der wiederum
ber Madchen haufiger 1st als bei lnaben wohl weil die Gestaltwandlung ber der
Perfung der Madchen ensehnerdender und umf: der 15t Dies 15t auch emner
der Grunde weshalb Frauen haufiger an Schilddrusen Unterfunktion erhranken
als Manner da sie ja haufiger metamorphotische Aufgaben zu lewsten haben Schon
ber der Menstruatton schwillt vorubergehend die Schilddruse leicht an starker
beider Graviditat Ber Frauen mut kranker Schilddruse haufen sich Fehlgeburten
auffaliig die Neugeborenen sind lebensschwach Man spricht von emer Embryo
pathia thyreotica da weder Mutter noch kund die Metamorphose wahrend
Schwangerschaft und Fotalentwichlung vollwertig leisten konnent

Die Schilddruse b Bt die Met hose wahrscheinlich durch den glerchen
Mechanismus durch den sie auch den Stoffwechsel steigert Dies zeigt sich aus
folgenden Befunden Auch beim ausgereiften Tier kommt es noch emmal zu

Mayer (1926)
W hste (1947)
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emer Metumorphose wenn das Tier hungert und thm also Nahrungsemwei fehlt
Drnn mussen namlich Korperorgane emgeschmolzen werden Durch die Sehild

druse wird nun bestimmt welche Organe sich zur Erhaltung des Lebens opfern
mussen und m welchem Ausmaf Intakte Ticre decl en ithren Sticl stoffbedarf
zunachst aus Lymphgewebe dann aus Leber und zuletzt erst aus dem ubrigen
Rest des horpers Ohne Steuerung durch die Schilddruse dagegen wird nur mehr
die Leber angegnffen die naturlich bald nicht mehr ausreicht, das Tier ver

hungert obwohl seine Musl eln noch genugend Eiweill enthalten wurden Venn
m Yerlwuf emner Hungerperiode Musheln emschmelzen so gehen auch die Aus

wirkungen der Schilddrusenhormone zuruel weil das grofte adaquate Erfolgs

organ fur die Wirkung der Schilddrusenhormone verringert worden st Die Schild

druse 1t also auf eme Sparemstellung  heruntergedruckt worden

Diese Rangordnung der Organe die sich berder Hungermetamorphose emstellt

beruht darauf daB jene biochemischen Rezeptoren die auf Schilddrusenhormone

1 m den 1 Organen 1n ver Menge oder Reaktions
bereitschaft vorhanden sind Dies muBl man daraus entnehmen daB die Stoff
wechselstergerung des Gesamtorgamismus nur der gewogene arithmetische Mittel
wert 1st der sich aus den ganz verschieden starl en Stoffwechselsteigerungen n
den emzelnen Orginen addiert Organe wie Gehurn Milz Hoden tragen zur
Gesamtstoffw echselsteigerung uberhaupt nicht ber micht emnmal threm geringen
Massenanteil entsprechend wahrend andere Organe wie Leber und Niere uber
schieBend beteihgt sind 4/ der gesumten Stoffwechselsteigerung wird aber durch
den erhohten Stoffuechsel m der Mushulatur sufgebracht die ja das grofSte
Organ 1m horper 1st!

Durch emen ganz entsprechenden Mechamismus 1 ommt anch die Reifungs
metamorphose de namlich dadurch da8 die Rezep fur Schilddrusen
hormone 1n den Organen verschieden haufig sind oder verschieden ansprechbar
verschieden je nach Lebensph und Leb 1t Em Organ wachst um so
starher jo mehr semn Stoffwechsel durch Schildd t werden
kann wie z B der Uterus 1m Beginn der Grawviditat oder Arme und Beimne berm
wachsenden Ji dhch opes Hormon mu daber mutwirhen? Erst
die durch Thyroxin erhohte Mitose Rate fuhrt zur Zellvermehrung®

Die Schilddruse erweist sich d h als hl bendes Organ ber der
Umnstellung  der Organgrollen d h ber der Gestaltwandlung 1m Laufe der
l\orperhcl\en Rerfung der Fortp und ber Anp an g
U Erst die 1dd: hicht diese b d bio
1 hen L des Org

1

Anpassung an emen weiten Bereich Inder Umweltbed 1t cn
typxsches Aerhmal des Lebend 1 ererof dieser Ang fahighert
also die ewncr Grund haft des Of und dieso
Steigerung verdanht er seiner Schilddruse Darin liegt thre grundlegende De leutung

Gordon cs (1944}
* Evans ¢s (1939}
3 Leblond ca {1995)
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Im Laufe des Lebens wird die Selulddru ¢ verschieden stark beansprucht
«lb t bu honatant gchaltener Umwelt allen schon durch biologisch bedingte
Anforderungen Daraus erklart es sich daB die Iebenshurve der Schilddruse be
hoheren Tieren und beim Menschen uberrasehend ahnlich verlauft Line solche
Jeben hurve erhalt man wenn man den jeweilien Anteil der Schulddruse am
horpergenicht in Bezichung zum Yebensalter sctzt Dicser Selulddrusen  Index
zeigt nun bei aflen hoheren Tieren typische Veranderungen wahrend des 1 chens
Ber \cugeborenen 1t die Schilddruse relativ gchwer bleibt in der handheit 1m
Wach tum gegenuber dem Cesamthorper zuruch wird in der Prapubertat wicder
groBer und hat 1hr Maximum wahrend der geschlechtlichen Reifezeit Auch 7u
Beginn jeder Crasihitat wird die Schitddruse wieder groBer ja sogar bey jeder
Menctruation findet man Schwanhungen ihres Volumens als Ausdruck fur ver
schiedene Beanspruchung Beim alternden Menschen wird die Schilddruse wieder
klemer und ber Greisen relatis am leichtesten in threr ganzen Lebensspanne?

\ur ter Cesunden die mucht 10 exner Kropfiegend | ben 1t das Schulddrusengew icht emn
gultiger MaBstab fur thre Lomtungsfahugleit Bessere hriterien lefcrt die Beatimmung des
yprotemgebun lenen Jods (IRJ} desscn zesthicher Verlauf ebenfalls die verschiedene Be
anspruchung 7 B wihirend der VMenstruation und Schwangerschaft zeigt Allerdings sind
dhose perioduschen § erunderungen des 1 BJ nut gering und nar 1n gewssen Fallen nachwershar
selbstyerstandhch unter strenger L von Stand: Mit Radiojodd kann
wman die mit dem Leb hselnde Lewstung nicht gz fin] n da die zu erwarten
den Veranderungen 1n e grofk physiologischo Streutngsbrete fallen

Bildung von Schilddru enhormon und Bedarf in der horperperipheric sind
aber auch be: alten Leuten meist ausgeghichen Wegen der Altersinvolution aller
Organe mummt zwar deren Bedarf ab aber auch die Schilddruse wird 1m Alter
Klemer weil sie durch Thy reotropin nicht mehr genugend angeregt ward Anderer
seits nerden aber die peripheren Zellen gegen Thyroun zunchmend unempfind
licher so daB thr Bedarf an Hormon sogar zur Ethohung tendiert Daher mufl
die 1 Alter verhlemnerte Schilddruse mit threm verringerten Jodbestand ihre
Hormonbildung beschleumgen wie das auch die Funktionsnalyse haufig zeigt
In solchen Fallen wird dann der periphere Bedarf voll gedecht und es hommt
haum jemnals zur altersbedmgten relntiven Hypothyreose oder gar znm My xodem
Kann sich aber die Schilddruse dem p h Hor bed nicht
nnpas:en 50 hommt es doch zu hypothyreuhschen Erscheinungen (zu niednger

d geringe haltetol verlingsemte und verminderte neurale und
psychische Reaktionen) Allerdings spielen daber auch andere Fiktoren herem
s0 d18 diese Alterseigentumlichkerten micht immer durch Schilddrusengaben
behoben werden konnen

AuBler Geschlecht und Lebensalter haben auch Ernahrung und geografische
Gegebenheiten deutlichen EmnfluB auf die GroBe der Schilddruse In Lropf
gebieten 15t s1e schon bei Neugeborenen grofier als in kropffreien Gegenden und
diese UbergroBe bleibt in hropfgebieten wahrend des ganzen Lebens bestehen
da die Schiddruse offenmichtlich lebensling gegen milde strumigene Noxen

1 espu Eggenberger (1942)
Ramble o (1954)
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ewner Metumorphose wenn das Tier hungert und thm also Nahrungserw ei§ fehlt
Dann mussen namhch horperorgane emgeschmolzen werden Durch die Schild
druse wird nun bestimmt welche Organe sich zur Erhaltung des Lebens opfern
mussen und in welchem AusmaB Intakte Tiere dechen ihren Stichstoftbedarf
zunachst aus Lymphgewebe dann aus Leber und zuletzt erst aus dem ubrigen
Rest des horpers Ohne Steuerung durch die Sclnlddruse dagegen wird nur mehr
die Leber angegniffen dic naturlich bald nicht mehr ausreicht das Tier ver
hungert obwohl sene Musl eln noch genugend Emner§ enthalten wurden Wenn
mm Verlauf emer Hungerperiode Musheln emschmelzen so gehen auch die Aus
wirhungen der Schilddrusenhormone zuruck weil das grofite adaquate Erfolgs
organ fur die Wirkung der Schilddrusenhormone verringert wordenist Die dchild
druse 1t also auf eme Sparemnstelluny, heruntergedruckt worden

Diese Pangordnung der Organe dnc sxch ber derHungermetamorphose emstellt

beruht darauf daB jene bioch Pt die auf Schildd

ansprechen mn den 1} Organen 1 verschied MMenge oder Reaktions
berertsehnaft vorhanden sind Dies muf man doraus entnehmen daB dio Stofl
wechselsteigerung des Ge nur der gewogene anthmetische Mittel

wert 15t der sich aus den ganz verschieden starken Stoffwechselsteigerungen mn
den emzelnen Orgwnen addiert Organe wie Gehwn Mz Hoden tragen zur
Gesamtstoffw echselsteigerung uberhaupt nicht ber nicht einmal ihrem geringen
Mussemntexl entsprechend wahrend andere Organa W)e Leber und Niere uber

ligt sind 4/ der g Stoffweck ung wird vber durch
den erhohten Stoffwechsel 1n der Muskulatur aufgebracht die ja das grofte
Organ 1m horper 1st!

Durch emnen ganz entsprechenden Mechamismus hommt auch die Reifungs
metemorphose zustande namlich dadurch dafl die Rezeptoren fur Schilddrusen
hormone 1n den Organen verschieden haufig smd oder verschieden ansprechbar

hieden jo nach Lek h und Leb 1t: Em Organ wachst um so
starl er e mehr semn Stoﬂ"wechiel durch Schildd t werden
Lann wie z B der Uterus im Begmn der Graviditat oder Arme und Beme beim
w den J dlichen S ropes Hormon mufl daber mitwirken? Erst
die durch Thyroxin erhohte Mitose Rate fuhrt zur Zellvermehrung?®

Die Schilddruse erweist sich h als hlaggebendes Organ ber der
Umstellung der ()tgangroBen d h ber der Gestaltwandlung im Laufe der

Lorperhchen Reifung der Fortp! und ber Anp An ung
Um“eltbedmgun"en Erst die Schilddruse ermoglicht diese besonderen bio
L des O
Anpassung an emen weiten Bereich hselnder U 1tbed. 1st emn
typisches Merkmal des Lebendigen | ergrofierung dieser Anpassungsfahigl ext
bedeutet also die St ewer Grund t des O und diese

Steigerung verdankt er setner Schulddruse Darin lzeg: thre grundlegende Pedeutung

bt akbe g
s Cordon cs (1941)
£ Frans s (1039)
3 Leblond cs (1935}



Morphologte der Schilddruso und shro Beziehung zue kunktion n

Gerade im Fall der Schilddruse darf man aber aus der Menge des durchflicBenden
Blutes allein nicht auf die endokrine Aktivitat des Organs schliefen denn mit der
Durchblutung der Schilddruse hat es noch emne besondere Bewandtnis

Dureh hontraktion von glatten Muskeln die kissenformig n der Intima der artenellen
\erzneigungsstellen hegen kann dio Durchblutung den ganzen CefaBbezirkes gedrosselt
oder werden Durch zahl kann mch vom Strom
Geuer dor SehddpisengefaBe em hurzachiu® der Blutbahn sushilden gerado an der Bama
des hopfes und durch etne reichliche Versorgung all dieser Cebilde mut Nerven iat dieser
hurzachlub rasch und foun abgestuft reguliorbar Nach Rein! kommt diescr Stromungaregu
lation an der Schilddruse emne 2u fur die Steverung der Durchblutung
des ganzen hopfea {vgl § 10)

Besser als durch die Bruttodurchblutung wird die Ahtiitat der Schilddruse
durch das Durchblutungsvolumen des hlarwertes charaktersiert Aus jedem
ml des durchfiieBenden Blutes 3: die Thyreozyten infolge threr Gier
danach emen kleinen Teil des Jodids Weil man die Jodidhonzentrationen des
emn und ausfliefenden Blites so kann man dann den  hlarwert (Clearance)
ausrechnen der jenes fiktive Blutvolumen darstellt das von seinem Jodidgehalt
ganzhich befreit worden ware Nach solchen Ermttlungen ergabe sich dann daB
die gesunde Schulddruse aus 16 bis 22 ml Blut 1n der Minute den gesamten Jodid
gehalt entnehmen konnte

Bet solchen bleibt der durch das Ly unberuchsich

Wenn dies bes wenig atrven Schiddrusen noch eclaubt sewn ey da sua shnon wert mehe Blat

als Lymphe abflieBt so 15t die } s bet sehr aktiven oder

kranken Schilddrusen sicherlich fehlerhaft denn man weid schon eett langem dad auch dio
Stoffe

Rurzlich wurde gezergt® dab Jod aus der Schilddruse auf dem Lymph
weg bis 1n den Ductus thoracicus gelangt Nach Anregung mit Thyreotropin steigt das PBJ
in der Lymphe sogat auf das 8 bis 20fache gegenuber Blutserum allerdings nur ben der
Halfto der Versuchstiere Uber die Warkeamkest dieser Stoffo 1t bisher noch michts bekannt
Uutcrsuchungcn uber die Rolle der Sch b

und shrer F ber der
sind bisher hll worden Daher 1t auch noch nnbekannt ob unl
m welchem AusmaB A 1 etwa wher der

den Wirkstoffgehalt der Lymphe verindern

Die vagalen und sympathischen Nerven der Schilddruse bilden emen dichten
Plexus markloser Fasern fur die GefaBmusheln und fur das Termmn]renkulnm
das jede Zelle femst P ohne emnen deuthich auszubi}
den Ob es besondere sekretorische Fasern fur die Schilddruse glbt 1st noch unge
Klart Die unemheithichen Heilerfolge ber Blochierung der autonomen Schild
drusennerven etwa durch Novocamn bei der Hyperthyreose? stutzen die Annahme
sekretorischer Nerven recht wemig~Die blockierende Emwirkung der antithy
reordalen Stoffe auf die Biosynthese der Schilddrusenhormone kommt dagegen
sicherich ohne Vermittlung der Nerven zustande

Rein (1932)
Esclhoff cs (19,6)
Braeucker (1953)
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anzukampfen hat Mangel an lebenswichtigen Nahrungsstoffen verscharft noch
die Belastung der Schilddruse

Bel der Wichtigkert der ddruse fur alle Leb 1t es lich daB se b
zur R ) hlieh war obwohl der ]\ropf svhon vor 4000 Jahren
Indien endemisch war* Dio ersto Besch g der Schildd wir ¥esal Uber

1hro Funhtion herrschte Unhlarheit s gegen "Ende des 19 Jahrhunderts man ssh in thr
em Organ das die hopfdurchblutung regeln nollte ( Cyon} eme Auﬂ'assung dxe durch moderne
Untersuchungen von H Rein? emne Gt

Die Antike bezeichnet den hropf mit guttur ein Wort das | struvsus Plinsus und Jutenal
verwenden Es wird zum Stammwort fur goitre (frz) goiter {engl) gozzo (ital) und
fur guttural Das deutsche Kropf unddasenglische crop bezeichnen hnoten die
Sprache von Handwerk und Technik hat e ubernommen z B als gekropfte Welle Das
Wort Struma kommt voralateimschen struere  structus aufschichten aufrichten

III Morphologie der Scinlddruse und 1hre Beziehung
zur Funktion

Da alle Lebensvorgange sich an heterogenen femnststruktunerten und orgamsch

Gelnld bspielen gehort zu jeder Ordnung (=Gestalt) des
Lebendigen auch eme b Ordmmg der biologischen Funktion und umge
kehrt Aber schon betm d 18t es hmal schwierig der
jeweiigen Struktur eine biol h Funktmn d n hol
Tallen sind dxese Schwierigkeiten noch grol}er Im Fall der Schilddruse kann man
den Z zwischen morphol benh und Funktions

storungen haufig wenigstens in groben Zugen erkennen In diesem Abschmitt ser
aber auch auf die vielfachen Schwiengkeiten hingewiesen die dieses Problem
1n der praktischen Diagnostik bietet

Tn erster Annaherung konnte man die Ahtivitat emnes Organs aus seiner Durch
blutung abschatzen Die Schilddruse gehort zu den bestdurchbluteten Organen
des Korpers denn pro Minute flieSien 4 ml Blut durch jedes Gramm Schilddrusen
gewebe? das st mehr als bex der Niere Durch die hyperthyreotische Schilddruse
aber fheSt die doppelte Blutmenge und noch mehr Den Zuflu8 bilden 4 groBe
Arterienstamme die sich vielfach verasteln und ein dichtes Netz von Anastomosen
it den anderen Halsarterien bilden Daher konnen alle 4 Schilddrusenarterien
unterbunden werden ohne daB die Blutversorgung der Druse leidet Jeder Follikel
erhalt seine eigene Arterie Die hontaktflache zum Stoffwustausch zwischen
hapillarnetz und Parenchymzelle 1st auBerordentlich groB Dadurch wird ver
standlich daB die Schilddruse schon bei minimalen honzentrationsge fallen Stoffe
aufnehmen oder abgeben hann Fur die arzneilliche Beeinflussung der Schilddruse
15t 1hre starke Durchblutung emn grofier Y orzug

1 Baler e« (1949)

* Rewn (1932)
3 Pochin {1950)
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Abb 2b Schilldruse von Meerschweinchen

Am 3 Tag nach Cabe von thyreotropem Hormon Van sieht wie sich die Follikelzellen ver
groBert und vermehrt haben die Blaschen sin 1 L] mer geworden die Follikelwan 1 hat sxch
an manchen Stellen gefiltet — Ftwa 200fach vergroBert

weder morphologische noch histochemische Kriterien an denen man ruhende
yon arbeitenden Zellen untrughich wurde unterscheiden konnen

Abb 3a und b siche nachste Seite ——

der Ratte elel 19000 1

Man smeht mehrere Thyreozyten und thre B grenzung, gegen d.ls l\olloul hnks und e
Blutkapillare rechts Anf dem nebenstchenden Blatt sind 1 Struk
turen erlautert — De Sehulddruse der Ratte reigt immer einen mml n Gn\(l von Aktivitit

an sieht links ob ( ) mt emt ran
systemen Dre lamellaren Strukturen smd an den ﬁnumen mut femen Granula besetst (Palade)
die 100 bis 150 \ Duzchmesser haben und Piboruklemsaure enthalten Die Fewstruktur der
Zellen z gt 1aB mat der Aktivitat des Thyrcozvten sich das System der Membranen brest
entfaltet 8o daB mch (e inneren Kontaktflachen zwischen den mch micht mischenden Zell
bestan lteilen sehr vergroBern An diesen Crenzflachen spielen sich wahrschembich die sy nthety
sierenden Lewtungen der Thyreozyten ab Weitere Timzelherten b 1 Braunstesner es (193a)
und Lrachet (1907)

Fur die B ratung bei der Deutung der elektronenoptischen Bulder bin ich Herrn I rof
Flke Max Planck Institut fur Hirnforschung Gieflen schr zu Dank verpflichtet

De elektronenoptische Aufnahme wurde von Herrn Gussen Physikalisches Laboratorium
der Farbenfabriken Bayer Wuppertal (Leiter Herr Dr Dukm) auf.enommen Ich mochte

an dieser Stelle der Direhtion der Farbenfabriken sowie Herrn Dr Dukm und Herrn Gassen
memen verbindlich Dank fur die Uberl

der Bilder sagen
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Abb 2a
Schilddruse von Meerschw einchen

Normal mit flachem T und groBen Follikeln Die hellen Tropf
chen am Rand des Follikels sind Artefakte und berulen auf Schrumpfung des hollods

Im mikroshopischen Bild der d hilddruse {Abb 2—4) erhennt man
als typisches Bauelement die rmit emschichtigem Epithel ausgekleideten meist
1 ugehgen Follikel (beim Menschen etwa 0 1—0 3 mm Durchmesser) die mit hollord
gefullt sind  Alle Follikel stehen unteremnander in Verbindung Ben starher Ver
groBerung zeigen sich burstenformige Wimpern an der holloidserte der Thyreo
=yten {Abb 3) (gwnz ahnlich wie an andern Dr llen) die ber gerter
Tatigkeit vermehrt werden und ber verminderter fast verschwinden! Aus bio
chemischen und auch nus morphologischen Befunden erschheBt man daB der Weg
der Schiiddr hormone von der Follikelzelle aus tmmer uber das hollosd fubrt
Von dort erst gelingen sie dann nach nochmaliger Passage der Zellen 1n die 1hrer
Basis anliegende Bluthapillare Jeder Thyreozyt bildet mut dem seinem Apex
anliegenden Sektor 1us holloid und der der Zellbasis anliegenden Bluthapillare
eme funl tionelle Emheit die man als Thyreon bezeichnen konnte in An
lehnung an die funktionelle Emheit der Nere die als Nephron bezeichnet
wird (Abb 10)

U nus dem histologischen Buld auf die Funktion ruchzuschliefien mufl man
P

1 1n Betracht zichen denn e« gibt

wmmer mehr FormgroBen zu

T Braunatener ¢s (1905}



Morphologie der Schilddruse und ihre Bezichung zur Funktion
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3 nachliche Schitt truse ber Hyperthyrease mt Jod behandelt na b Plemm r Operations

praparat ~— a) 40fach vergroBect b) 100ach vergrafiert — Das R ollhelepithel ist haher die

78h} der Zelten wett grobes als m d ¥ “orm the Folikel mt hollor | gefullt als Eagebms d
Jodbehandtung

gron hell n Zellen  die b sonders vewch an Protorlasme stad Qb sie sber ewe besonders
—z B Kolloud resorbierende — Funhtion habes muf bezwerfelt werden Unter Behandlung
mut Jod odes Methy rde {Tal) Die Vakuol 1dh am Rande
dea hollords sind hunatprodukte und deuten aaf verschiedenen Wassergehalt  vielfeicht aunch
verachieden altes hottord hun
Spenalf.

he Peak seben haufi. w10 gutes 228 fur die Akt

vitat Inpiziert man markiertes Jodsd 80 sieht man wm Padiosutogramm der Schudddruse
das Jod schon weny,e Minuten spater in dea Zellen die meh als dankle Ringe um dag helle
holloid grappiesen 4 Stunden spater st das Joi im hollod und } tat erwesen sich die
7 Yen als helle Pinge um dss dunk! hollod Jetst lassen mek die dunblen hollmdtropfehen
an der Paws der Z len wieder nachwersen aly Zewhed fur die Yesorption des holiods Im
hollow! rerchert sich markeertes Jod 1w den nachsten Stunden ynd Tagen betrichtlch an

such dannnach wenn die Hypophyse vorher entfernt worden st Is hyopfachiddrusen reschers
#ich dis Rpurod nur neck 1 den aktrven Zellen der Schild Iruse an wemger i den haoten

\vr be: gesunder Schilddruse ist seine b Ben glerch uber das
ganze Organ vesteilt In eumpen zentral geiegenen Fallikeln sieht man im Radicantopzramm die
Schwarznng durch ewstretendes Fod etwas fraber und dichter als m Folhkeln de am Rand
gelegen mnd Ihes konnte man 1m Sinne eimer Arhertstelung deuten etwa so daB mcht alle
Folhiel der gesunden Schiddruse smmer gler h aktiy and

¢ Newmann {1900}
Grab ($9739
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Schilddruse vom Menschen normal — a) 40fach vergroBert b) 100fach vergrofert
Futhyreoter Zustand Follikelepithel schr niednig reichlich holloid

Bei der Schilddruse werden mut zunchmender Aktivitat dio Ex likel Klemer ihre Zahl
entsprechend vermehrt Die Zellkerne (Abb 2b) werden groBer die Mitoserate hoher das
holloid wird wemger und gibt geringere Absorption fur Rontgenstrahlen und U\ Licht
(Jodgehalt?)

Messung der Zellhohe! 1st als alleimiges ArbeitsmaB nicht verlaBlich Mesoung des Volumens
der Zellherne 1st vorzuzichen setat aber subtile Technik voraus Dio Zunahme der hern
volumina mit steigender Dowis thvreotropen Hormons folgt emer § formig geschwungenen
Kurvet

Der ahtuelle Aktintatsgrad liegt zwischen der  Blaschendru e mit viel holloid m groBen
Tollikeln und der netzformigen Druse mitahren soliden Zellstrangent (Abb 2a und 2b)

Durch Ral‘eresz hann schon inerhalb 15 Minuten das Bild emer maBig aktivierten Schild
druse zustande kommen der umgekehrte Umbau zur Beruh der Sel erfordert
dagegen mehrere Stundent

Ber Betrachtung der Schulddruse 1n situ kann man periodh che Vorgange ablaufen schen
Zuerst fullt sich der Follikel mut holloid spater wird er dann wieder entlcert und das Spiel
wiederholt sich Die Lange solcher Zy klen liegt zw1schen 1 und 21 Tagen?

Haufig findet man solide epithehale Zelthaufen die schewbar mcht an Kollowd angrenzen
soenannte h le Zellent In Semensch zeigte mch aber daf auch diese
Zellen ymmer Foltikelnand sin 1 und also hemne besondere Formation bilden Seltener mnd die

 \enmann (1957)
+ Sunder Plassmann (1941)
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A S ber Hyperth mit Jod behandelt nach Plummer Operations
praparat — a) 40fach vergroBert b) 100fach vergrcBert — Das Follihelepithel st hoher dio
7ahl der Zellen weit groBer als m der Norm die Follikel mit holloid gefullt als Frgebnis der

Todbekandlung
groBen hellen Zellen die b sondcrs rewh an Protoplasma sind Ob sie aber eme Lesondere
— 'z B hotlord resorbierende — Funhtion haben mu beznerfelt werden Untes

mut Jod o ler Methylt} werden sie auffall bil 1 Pande

Died

des Rolloids sind hunstprodukte und deuten auf verschicdenen Wassergehalt? wielleicht anch
verschieden altes kolloid hin

Spezialfarbun, en und histoch mische Peaktionen geben haufig e gutes Ma8 fur die Akts
vitat Injizsert man markiertes Jodid so sieht man 1m Padidautogramm der Schilddruse
das Tod schon wemige Minuten spater 1n den Zellen die sich als dunkle Einge um das helle
Kollod gruppieren 24 Stunden spater 1st das Jod 1m holloid und Jetzt erweisen sich die
Zellen als helle Pinge um das dunkle holloid Jetzt lassen sich die dunklen hollowdtropfchen
an der Basis der Zellen wieder nachweisen als Zeichen fur die Pesorption des holloids Im
holloid reichert sich markiertes Jod mn den nachsten Stunden und Tagen betrachthch an
anch dannnoct wenndie Hypophys vorher entfernt wordenist In hropfschilddrusen reichert
sich das Spurjod nur noch 1n den aktiven Zellen der Schilddruse an weniger in den hnoten
Nur bex gesunder Schilddruse 13t seme A leich uber das
ganze Organ verteilt In etmigen zentral gelegenen Follikeln sieht man ym Radiautogramm die
Schwarzung durch emtreten les Jod etwas fruher und dichter als 1n Follikkeln die am Rand
gelegen sind Dies konnte man 1m Sinne emer Arbertsteilung deuten rtwa so daB micht alle
Follikel der gesunden Schilddruse mmmer gleich aktiv snd

Neumann (195}
Grab (1933)
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Abb 6a Abb 6b

Menschliche Schilddruse bei Hvpesthvreose bebandelt mut Thiouracil Operation wegen

Strumarezidiv — a) 40fach vergrofert b) 100fach vergroBert — Man meht wie die Epithel

sellen stark vergroBert und vermehrt sind Follikelwand 1st gefaltet Die histologischen Pra

parate fur die Abb 4 § und 6 wurden uns von dem Path hen Tnstitat der Med

Alademe Dusscldorf (Dirchtor Irof Dr Meessen) uberlassen wofur wir auch huer bestens
danken mochten

In sehr aktiven Schilddrusen 1st dre Reaktion auf alkahsche Phosphatase stark positiv
Perovy dasegranula m den Zellen sowie em durch Thyreotropin aktivierbares mukolytisches
Ferment sind vermehrt Kollowd enthalt hohlenhy drat und farbt sich daher nach Finwirkung
von Perjodsaure und Schiffschem Aldchydreagens rot Ber subnormaler Aktimtat der Scluld
druse wird das holloid leuchtend rot und es farbt sich um so weriger Je aktiver sie wird

Auffallyg st emne Autofl stark lichtbrechender h 1 den Zellen
wahrschemlich ein Pigment das keine Beziehungen zur Zellaktivitat zu haben scheint denn
n der Schilddr und Basedowiker fehlt die Fl Das holloid st reich
an Vmeralstoffen am reichsten mn den penipheren grolien Follikeln Bemerhenswert ist emn
auffalhg hoher Gehalt der Schilddruse an Inosit! und (00) ) bioch
Hinweise auf eyen sehr intensiven Stoffurasatz

Im Laufe des Lebens ist die Schilddruse vielen Emflussen anf thre Aktivitat
unterworfen Daher pragen konstitution und Umwelt shr Zellbild oft mehrfach
um Be: Frhrankungen hat die yorangegangene Therapre mit Jod (Abb 5a und b)
oder antithyreoidalen Substanzen (Abb Ga und b) zusatzhch histologische Ver

Hamyerl (1934}
2 Veyer (1046)
* Hettche (zusammenfaasende Darstellung 1054)
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and(rungen ausgelost Dy viele dieser morphologischen Veranderungen irre
versibel sind withen sie rehr nachhaltig auf das hustologische Bild e Ber Er
Lrankungen it es dahier oft unmoglich die Ahtiitat der Schilddruse aus dem
Iustologischen Bild allen sicher zu er! ennen Nicht kelten zeigen emnze Ine Bereiche
der Schilddru ¢ ganz verschicdenen histologischen Bau und wessen dementapre
chend auch auf recht unterschiedliche Aktinitat han so da8 man aus der Unter
suchung einea Abschmittes nicht auf die Ahtivitat der ganzen Druse schhieBen
hann Ist z B nur ein Klemner Beresch der Schilddruse mn Gestalt eines  heien
Adenoms  crhranht o konnen dadurch bereits alle Frecheinungen der Hyper
thyreose sich entwickeln obwohl der grofte andere Teil der Schilddruse nicht
nennenswert von der Norm abweicht

Tinflusse auf die lustolagische Struktur wirken sich namentlich mit zunehmen
dem Alter nur mehr 1n gewissen Partien der Schilddruse und durchaus nicht
immer 1m ganzen Organ gleichmalig aus

Wie die messten Organe mit innerer Sehretion 1st auch die Schilddruse mit
Letrachthichem UberschuB an Gewebe angelegt fur die normalen Bedurfmsse
wurde 1/; der gesunden Schilddruse ausreichen

AnBerdem hat die Sclulddruse ein betrachtliches Regenerationsvermogen
selbst wenn ber emner subtotalen Resehtion 995 thres Gewebes entfernt worden
smnd laft sich schon ein Jahr nachher mit dem Radiojodtest zeigen daB sich das
Schilddrusengewebe am Stumpf wieder vermehrt hat

IV Biologisdies Sehichsal des Jods Seine verschiedenen
chemschen Bindungsformen 1m Orgamsmus

1 Methodisches zum Jodstoffwechsel

Jod mn der Schild Iruse wurde von Baumann 189 entdeckt Aber erst 30 Jahre spater
honnte man den Schicksalsweg des Jods verfolgen nachdem ¢ Fellenberg den Nachwers
Nemster Jod m biologrschen Material licht hatte!

G Fmbhich 1 den Yod hsel verdand

Jetmen und auseck S eriohstosimd

Dio heutige Mikrojodbestimmung erlaubt es den Jodgehatt z B schon in 1 m! Blut
auf £ 5 genau zu bestimmen? *

x:n}: dem radioaktiven Joh otop J  konnte man jodhaltige ¥ erbindungen lohalsieron
und then Wegim horper verfolgen Dhe modernen MeBverfahren sind speaif
hochempfindlich gennurund

Die Papicrehromatographie ermogheht Nachweis und Identifizierung chermscher Ver
Uindungen auch wenn #1¢ nur in unwaghar klemen Mengen vorliegen?

wir aber nur der hombnation der

t Fellenberg (19%6) Hamlton (1938)
Lespert (1935 1933) Leblond cs (1940)
Barker (148) * Cramer (1998)

Hert cs (1938)



U Fhysiolog Scfilddruseund Fathophy siolo,te der kranken dehilddruse
Die pharmahologische Bestimmung der Wirksamkeit an hock
Iichen Testobjekten 1st ausgebaut und wesenthch verbessert worden Weitere mikro
analytische Techmbhen und mikroshopische Verfahren werden daber 1 zunehmendern
Mab veiwendet

Bei allen Urtetlen uber I'rgchmisse muB immer die Methodik beruchsichtigt werden denn
nur die Methoden sind es die die Pesultate ergeben

2 Physiologie des Jodstoffwechsels Biogenese
der Schilddrusenhormone
Der Jodstoffwechsel wpielt wich auf verschiedenen Buhnen ab und Trager der
Hauptrollen sind Jodid Thyroxin und Trijodthyronm Nebenrollen spielen die
verschiedenen Zwischenprodukte die bein Auf und Abbrwu der Schilddrusen
hormone entstehen hurz als Thyroxin Metaholiten bezeichnet Die Schauplatze
des Todstoffwechsels sind
I das Blut das zur Schilddruse fhefit
II die Schilddruse selbst
IIT da Blut das aus der Schilddruse kommt
IV die perrpheren horperzellen an denen das Schilddrusenhormon angrerft
V Mitochondrten die spezifische Rezeptoren fur die Wirkform der Schild
drusenhormone enthalten
VI Imiktivierung des Schilddrusenhormons i der horperzelle
VII dasBlut dasaus der peripheren horperzelle hommt
VIII besondere Organe mn denen Schilddrusenhormone b und umgebaut
werden {enterohepatischer kreslauf)

I\ das Blut das die Abbauprodukte der Schilddrusenhormone zu den Aus
scheidung sorganen tragt bzw zur Schilddruse zuruck

N\ Jod n den Ausscherdungen hot Harn Schweil Milch

Der hier schematisch shizzierte Schicksalsweg fuhrt viermal uber das Blut Hier
begegnen sich also dre verschiedenen Substanzen die je nach der chemuschen
Bindungsform des Jods :mmer andere biologische Bedeutung, haben Die Schild
druse 13t das Zentralorgan fur das Jod uberspitzt 1 onnte man also von emer

endokrmen Funhtion des Jods sprechen! Spezfische Wirl samhert kommt
mehreren chemischen Bindungsformen des Jods zu

Der gesamte Jodstoffw echsel 1st verwickelt und noch nicht i allen Emzelhetten
geklart Vir beschranken uns hier auf die Darstellung jener Phasen die fur das
Y erstandmis der medihamentosen Therapie von Schilddrusenerhranhungen wichtig
sind

1 Salter (zusammenfassende Darstellung 1940)
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A anechaubichsten st es den Weg des Jods durch den Orgamismus zu verfolgen
und der Rethe nach die oben aufpezahlten Schauplatze zu hetrachten

1 Mensch und Tier nthmen das Jod als Jodid ans dem Trnhwawer als Jod
protene und jodierte Lipode nut tierischen und pfianzlichen Nahrungsmtteln
auf taghch etwa 30 bis 70y Frees Jod drmgt priktisch nur ber arznericher
Anwendung durch Atemwege und Haut in den horper ein Bey der Verd wung,
werden alle aufg Jodvertand schheBlich 1n Jodid ubergefuhrt
werden rasch resorbiert und hommen als Jodid ms Blut Von hier ans verteilen
«ie sich 1m ganzen Rorper aber unglachmafyy Etwa Yy des Jodids wird von
der Schilddrise aufgenommen die Halfte durch die Mieren m den Harn ausge
schicden und der Rest m Sperchel  Milch und Viagendrucen angereichert
Gegenuber der honzentration im Serum rewchert die Schilddruse auf das ctwa
100 {20 Ius 500 ) fache an die anderen Druscn etwa auf das 30fache Auller
m Harn werden Jodide 1n Spuren auch mit Schwei und 3ifch ausgeschieden
Der Rlarwert (siehe § 11) von Schilddruse betragt ety & 20 ml Plism i/ Minute
der von Niere etwa 30 Der Nierenwert 1st unabhangig von der Jodidhonzentration
1m Plisma und von der Harnmenge

1 Biowynthese der Schulddrusent

Die Schilddruse sammelt Jodid und halt es fest Dies nennt man  Jodination
(Beel en* A) Thr Mechanismus gleicht dem cines Ionentustauschers Die Prufung
der Jodiduindung nmut Radiojed gibt emn MaB fur die Schilddrusenahtivitat Mit
stergender Jodidkonsentration im Plasma wird die Jodidbmndung m der Schild
druse unmer langsamer oberhalb eines Schwellenwertes (35 ({100 mi)! * Jodid
hort s1e ganz anf

Das Jod wird 1n der Schild lruse an em spenfisches Fnrmcn! gebundcn die Jodmase
die alle Elemente ler7 Gruppe (Halog hied Ausmaf
Im Cegensatz zum Jod wird aber kemner d\eser anderen Stofle Ylnor Chlor Brom Mangan
Astatin Rhemum Technecjum weder lange festgehalten noch in orgams he Bindungen
emngebaut Jod hat also unter all diesen Elementen eine emnzigartige Stellung

Chemische Verwandte der Halogene wie 7 B das Pscudohalogen Rhodamd ond das

Perchlorat die nach 1hrem physkochemuschen Verhalten den Jodiden am nach ten atehm
werden aber von d r Jodinase bindl ebenfalls geb ¢

Da sich die Jodinase wie ein Jonenaustauscher verhilt konnen diese Fremdionen Rhodamd

und Perchlorat wenn st m groBem Uberachu$ andrangen das bevarzugte Jodid sogar von
semem Tliatz verdrangen

Exm soleher Verdrangungsmerhanismus (der zurkompetitiven Hemmung  fuhrt) bewirks
mmer nur eine reversible Hemmung Sie wird sofott ruckgingg wenn der UberschuB der

verdrangenden Ionen nachlafit

Das an Jodinase gebundene Jodid 15t bereits reaktionskinetisch aktiviert und
wird nun durch exn westeres Ferment die Jodase oxydiert und sofort in zykhische
Ammosauten emngebaut uberwiegend 1n Tyroun (Becken* B) (Jodisation) So

S Wolff es (1038
Rauson (1948)
*\gl Abb 9
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entstehen Monojod und Dijodtyrosin daneben regelmafBig Spuren von Monojod
histidin dessen Bedeutung bisher vollig unbekannt 1st Alle diese Aminosauren
stecken 1m Verband der Peptidkette Nun muB emn Tel der jodierten Tyrosme
aus der Verknup mit den and A durch em spezfisches
Schilddrusenferment herausgelost werden so daf sich 2 Dijodtyrosinmolekule
unter Oxydation und Abspaltung von Dehydroalanm zum Thyroxin kondensieren
konnen (Becken* C) (vgl Abb 7 und 9)

A B
/\Y
J(\J NT
+ 10, — )
! X
i}i. 70” “Alanyl
HE-NE,
COOH
2 9 9 OH B,0—CH—C00H
OH NH
T JONT IO\ .
s ] I ﬁ ] senn
X N —_——
HO  “Alanyt ES 0 'Alanyl — P CH  +HO
HO * %’—NH-
Z
O I C0OH
A \l
N Alnn)l ?H,
Alanyl HC—-NH,
COOH
B4+A —»  Zwischenstufe — Thyroxin 4 Dehydro + H,0
alanin
Abb 7
Buosynthese des Thyroxin
1 Em Molekul D gert if an die Doppelbindungen lagern sich um und
es entsteht em Chmol artiges erstes O; dukt von Dijod!
2 Dieses renktionsfihige Zwischenprodukt I verknupft sich mit emem zweiten Molekul
E A An der} le wird H,0 und bildet die

Brneke 2 Wasserstoffe des Alanylrestes besetzen die freien Wertigheiten am Molekul B
0 daf Dehydronlamn avs der Reaktion hervorgeht Sene Fatstehung ist nachgewiesen
und die Formuherung dadurch bewiesen

*1gl Abb 9
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Diese Reaktion gelingt auch 1 vitro mit H,0, und sogar techmsch kann
‘Thyroxin 80 hergestelit werden! Da Tyromn nur in Orthostellung zum Hydroxyl
Jeicht 1 oder 2 Atome Jod aufnehmen hann findet man bei der hondensation alle
Moghehheiten vernirklicht die gesamte Familie der Tetra  Tri 2 3 und Dijod

J 3
. l{O—@—O—@-Ahnyl Thyroxn
7 I
J J
b HO—<A_>~07C>—A 3 35 Trjodthyronn
J
J
e mo >0l pa 25 3 Teyodthyronm
3 J

¢ no-C Yo QA 2 3 Dyjodthyronm
b T

3
o no—<7>~07<.__> A 35 Dyodthyromn
)]

J
N N
f HO—

o
e DR 3 5 Dijodthyronin
Abb 8
Jodhaltige Wirkatoffe i der Schilddruse
Bex der i Abb 7 dargestellten Tondensation sus ono bzw Dyodtyrosn konnen meh nur
dieso Produkte bilden Pomtion der Jodatome m 2 und 6 Stellung in vivo bisher micht
nachgewiesen

thyronine* ® wie Abb 8 zeigt findet sich i der Schilddruse Die Hauptmenge
15t Thyroxin und das 3 3 5 Trijodthyronin b? offenbar als Ergebmis statistischer
Gesetzmafigheiten Die relative Wirksamkeit der D1 und Trjodthyronine 1st
noch nicht vollstandig untersucht Von den beiden Trijodthyronmen 1st b das
wichtigere und haufigere denn es 1st 5mal wirksamer als Thyroxin wahrend das
Isomere ¢ 20mal wemger wirhsam® als Thyroxin 1st Diodthyronin d hann bis
u 209, des Hormonjods der Schilddruse ausmachen es wird noch schneller
witksam als Trijodthyromn b ) «uch dem hepatischen hreislauf
wird aber auch rasch wieder abgebaut und sls Jodid 1m Harn ausgeschieden

3 Mut enbecher cs {1939)

3Gross cs (1951/57/53)

3 Roche ea {1920)

<Pt Rivers os (195)
Roche es (1955156)
Roche J cs (19568)
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Die Thyrounhild spaelt sich wahrschemlich ym Zvtopl des Thyreozyten
ab denn hier finden sich die hochsten honzentrationen an Thyrown! (163 mg)
und Dyjodtvrouin (183 mg) yeweilsn 100 g Trockensubstanz Die Konzentrationen
von Thyvroxin (47 bzw 34) und Dyjodtyrosm {94 bzw 66) in der Fraktion der
Zellkerne bzw Dhtochondrien st d ber sehr gering sie kann durch
Ad orption sogar noch falschlich zu hoch gefunden worden semn

Das fertige Thyrowun wird nun n das Thy reoglobulin emngebaut und 1m Rolload
des Follikels gespeichert (Bechen* D) Thyreoglobulin hat emn Molekul wicht
von 700000 und emen 1soelehtrischen Punkt von pH & besteht aus emnem wascer
loshichen und unlo lichen Anteil und wird 1n den Thyreozvten unabhangig
von der Thyroxinsynthese gebildet 3 Durch eme spezifi che Protease wird nun
ber Bedarf Thyroxin selbst oder emn thvroxinhaltiges Peptid (noch unbekannter
Zusammensetzung) wieder aus dem Thyreoglobuln herausgelo t (Bechen* E)
tritt nochmals durch die Schilddrusenzelle hindurch und dann 1n das Blut uber
Ob 1 Thyroxin als frete Aminosaure s Blut ubertritt oder noch peptid artig

bunden 1st muf offenblexben! Durch Auf chluB des Thyreoglobulins mit emer
Schilddru enprotease bleibt namhich der groBte Teil des Hormonjods mn emer

Peptid Fraktion 3

Die stufenwer e Biosvnthe e der Schilddrusenhormone 1 inn man leicht an
Abb 9 verfolgen Da be1 der g d hilddru e der Ges dgehalt gleich
bleibt muB ebensoviel Jodid mn die Druse hinemnfhefen wie Thyroxinjod heraus
hommt Jod fheBt also durch die Schilddruse hindurch m Sinne emes FheB
gleichgewichtes (v Bertalanfly} Aber die er FluB 1st micht uber:ll gleich brext
n den Strom sind Llemnere und groficre Seen ( Bechen ) eingeschaltet n denen
das Jod lnngsamer fieBt und Schluchten dte sehr rasch durchflossen werden
mus en In diesen unglerch groBen Becken summelt sich wie mn emem Zwischen
lager 1ew eils etws von dem Halbfertigfabrihat so daB man in der Schilddruse die

‘men der Hor ynthese findet die Jod m verschredenen Formen
gebunden tragen Alle diese Zwischenlager stellen m gewis em Sinne Jod
Reserven dar®

Die} 11 emer F] tigung der Schilddr Lommt der Wirkhehkest
recht nahe Beim Gesunden 1t daber das FheBband m ganzer Lange mn Jedem emzelnen
Bauelement der Schilddruse ausgebildet Ein solches stellt den Sektor emnes Follikels dar
und besteht aus den funhtionell zusammengehongen Ghedern Thyreoeyt — holloid —

Thyreoct Bluthapillare (Thyreon) (vg] Abb 10) Die Betrachtung der Biosvnthese als
tigung lafit die und de Wirkung von Arznemmitteln recht gut

verslehen

Thyreotrapin fordert die Jodidndung an der Jodin1se Ber der  FlieBband
produktion wird das Band dadurch in ganzer Lange serbrettert Zum Schlufl
tritt daher auch vermehrt Thyroxm mn den hrewlanf uber Kommt zuviel Jodid
auf emmal 1n die Schilddruse so tritt emne Selbsthemmung der Hormonsvnthese

emn

Rerabek (1952) McQuillan s (1954)
*Grab (1933) «Grab (1933)
3 Salter ¢s (190) *Vgl Abb 9

4 Alean (1923a)
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Dies beruht darauf daB uberschieBend ankommendes Jodid nicht mehr vollstandig von
der Jodiase in A {Abb 9) gebunden und dort aktiviert werden kann Auch die Jodase
m B mmmt Jodid auf namhch das berests aktivierte aus A Uberschussiges Jod:d gelangt nun
unter Uberspringen von A glerch zu B wird dort abgelagert und mmmt so dem von A an
kommenden aktivierten Jodid den Platz weg Gewohnliches Jodid verdrangt also an der
Jodase das bevor ugte { aktivierte ) Jodid Da aber die Jodase nur aktiviertes Jodid ver
arberten Lann kommt dre ganze weitere Synthese ms Stocken weil das Jodid nicht gegen
dio Ruch des FlieBbandes verarb werden Lann

Em Bespiel aus dem Alltagsleben kann diesen Vorgang verdeutlichen Venn z B ber
emer FlieSbandarbeit Holzkastchen lackiert werden sollen so glhedert man diesen ¥ organg
1n etne hette von 3 etnzelnen Arbeitsgingen Zuerst wird die AuBenseite gereiugt am 2 Ar
beitstisch wird die gereimigte Flache lackiert und am 3 Platz der Lack emngcbrannt Vird an
allen 3 Platzen glech rasch gearbeitet hommt es 2u kemer Stockung Werden aber dem
2 Arbetstisch plotzlich von der Seste her viele rohe hastchen zugeschaben so mussen me
zwar angenommen werden weu auf dern Tisch noch Platz 1st sie konnen aber nicht lackuert
werden weu sie nicht vorher auBen gereiugt waren Dadurch wird die Arbeit am 2 Tisch
blockiert Der Ruckweg zum 1 Arbertstisch 1st versperrt wetl das FlieBband nur in der
Gegenrichtung lauft

Auch dieser Vorgang der Verdrangung des aktivierten Jodids durch andrangen
den Uberschuf8 von micht ahtiviertem Jodid 1st em Fall von kompetifrver Hemmung
der selbstverstandhch reverstbel 15t und sofort aufhort wenn die Konzentration
der andrangenden Jodidionen zuruckgeht Auf diese W ese bildet sich em Glesch
gewicht aus (Homoost1se) Drangt sich zuviel Jodid auf einmal in die Schilddruse
50 kommt es daher so lange zur Selbsth g der H bildung bis sich
die Glerchgewichtslage wieder emngestellt hat also anflutendes Jodid und Hormon
bildung sich ungefahr die Waage halten

Jodid 1m UberschuB hemmt also die Thyroxbildung Man spricht von emer
Selbstregulation der Hormonsynthese die wuch ber der thyreotrop entziigelten
Hyperthyreose noch wirksam geblieben 15t (Abb 9)

Rhodanmid (Thiozyanat) m Uberschuf hemmt ganz spemfisch die Jodid
bindung an der Jodinase dadas Rhodanid als Psendohalogen das Jodid sus scinen
Heaftstellen an der Jodnase verdrangen hann Rhodamd wird ganz elektiv 1 der
Schilddruse angererchert (Abb 8)

Perchlorat im UberschuB wirkt ganz entsprechend wie Rhodanid und ver
drangt das Jodid aus semen Haftstellen an der Jodinise

Thioharnstoffderivate (antithyreoidale Substanzen) {Abb 9) blochieren
die fermentative Oxydation des Jodids und den Einbau des Jods mn Tyrosmn ber B

Entscheidend 15t daber die Bildung von homplexen zwischen dem khupferatom
der Jodinase und dem zwerwertigen Schwefelatom der antithyreordalen Sub

tanzen Jodinase enthalt hupfer n der Gesamtschilddruse 0 15 mg Cu anf 100 g
Frischgewicht! Im Gegensatz zu den oben ermahnten Hemmungsvorgangen
handelt es sich hier nicht um emne Verdrangung sondern um eme echte Blochierung
die d rher wrveversibel 1st Erst wenn das 8 Atom des blochiercnden Throharnstoff
derivata vollstandig zu Sulfat oxydiert st (wozu emzig die Schulddruse befahigt
19t} und wirder ausgeschieden st hann sich die Jodase durch Neubildung regene

nieren
s Ieltche (zussmmentfassende Darstellung 1904)
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In der gesunden Schilddruse sind zwer Drittel des gesamten Jods an Tyroun
tebunden rund em Dmttel liegt als Hormonjod vor und verteilt sich haupt
sachhich auf Thyroxin Tri und Dijodthyromne anorgamsches Jod findet sich
regelmaBig aber nur 1 hlemen Mengen' Bet Erhrankungen der behlddruse
1 onnen sich die Mengenanteile der jodhaltigen Stoffe in der Schilddruse gegenuber
der Norm schr verandern

OI Beim Gesunden sezerniert die Schilddruse uberwiegend Thyrown und
wenig Trijodthyronin Ob die Schilddruse 1m Bednrfsfall die sezermerten Anteile
von Thyroun oder Trjodthyronmn varneren hann 1st noch nnbehannt Wahr
schemlicher 1st daB Leber bzw Peripherte ds Mengenserhaltnis beider Wirkstoffe
regeln honnen

Aus der Schilddruse gelingt nun Thyrowin in emer Menge von 0 25 mg Thy
roxinfm horperoberflache in den Bluthrewstauf honstant fur alle Sangetiere unter
Standardbedingungen Ob dieses aus den Thyreoryten ms Blut sezernierte
1 Thyroxin 1n freier oder noch gebundener Form vorhegt st noch micht ent
schieden Endogenes Thyroun verhalt sich namlich physiho chemisch anders als
das n physiologischen k 1onen zugesetzte Thvroun Auch die Extrahier
barhest des Thyroxins aus dem Plasma mit Butanol schhieBt eme Bindung anz B
gewisse Anunosauren mcht aus Thyroxin kreist ym Blut als proteingebundenes
Jod (PBI = protetn bound jodine) Es wird von emem spezifisck
Serum Globulin {1soelektrischer Punht pH = 4) das sich be1 der Elektrophorese
zwischen die @, und a Globuline des Serums dnet (= Inter « Globulm 3)
Dieser Thyroxintrager der als Schleppersubstanz wirkt hat nur begrenzte Trag
falgheit diese 1st bei G den nur halb ausg bei der Hypothyreose noch
wemger ber der Hyperthyreose dagegen vollstandig Wird sie uberschritten so
wird Thyroxin «tuch von Serumalbumin getrigen Da die Menge der zur Thyroxin
bindun,, fahigen SerumerweiBkorper recht konstant 1st kann man aus der Bin
dungshapazitat des Serumprotemns die Menge Bgebund Jods fah
abschatzent

Im Blut  sind beun Gesunden 4 bis 8 y

Der grofte Teil davon namhch 3 bis 6 ¢ stellt das exgentliche Hormonjod dar von dem 96
m Thyroxmunl4  1m Trjodthyronin stecken Da die letzten beiden Hormone m Butanal
loshch sind hann man sie sus der E und bezeichnet s daher als
butanolextrahierbares Jod = BFI

Jod/100 m! Plasma = PRI

Den ¥ est an protemgebundenem Jod 0 5bis 2y stellen Umbauprodukte des Schilddrusen
hormens dar Ein Teil dieser Metabohiten 1st ym Serum nicht mehr an Epwer gebunden

D r Gesamtjodgebalt des Serums 1st naturhch hoher da gema8 dem Schema des Jod
hrewslaufs auch die wr Schlddruse fleBunden Mengen Nahrungsyodid etwa 05 bis 2
J0d/100 ml Serum sowie die Abbauprodukte des verbrauchten Thyroxm etwa 06y Jod 1m

i&;mm mutgefuhrt werden Die Ervihrozyten enthalten ke bis hochstens 0 5 v Jod{100 ml
ut

Auhnau (zussraweniassen lo Darstelluno 1902)
* Robbins o3 (19052)
* Robbans cs {1900b)

4 Albright es (1900)
HHorat (1904a)
¢ Rlan (1953a)
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Vgl Tabelle der Jodfraktionen im hlin Teil § 137

IV Die mit dem Blut hresenden Schilddrusenhormone gelangen nun m jede
Zelle des Korpers* Der sofortige Ubertritt in die Zelle gelmgt nur dem nicht an
Protemn gebundenen Thyroxin Deshalb muB das Thyrowun zunachst von seinem

Tabella 1
Der Jodgehalt von Organen 1ny/100 g frisches Organ
Mensch? hent

Ervachsoner | Neugeborener | Bomeher

Schilddruse 8000—20000 2,0 16000
Extremwerto 2000—.,0000

Ovar 741 138 700
Haut 300—.00
Muskeln 17230
Milz 61 29 70
Leber 67—54 17 4
Herz 53 12 20
Lunge Gehurn Mere 20-2,
Hypophise 10
Blut 923 30

Nebenmeren Thymus und Fpthelkorperchen haben pro Gramm Gowebs hoheren Jodgehalt
als Leber “iere Herz und Gehun

Tragerprotem abgelost werden (gegebenenfalls Thyroxin auch aus dem Peptid
molekul herausgespalten werden) was den Hormonstrom in die Zellen wesentlich
verlangsamt* (Diesen Vorgang Lonnte man mit der Entsicherung emes Zund
Lorpers vergleichen ) Solange Thyroxin noch im Protemnverband steclt hann
s offenbar nicht aus den Bluthapillaren austreten denn Penkardflussigl eit und
Laquor sind sehr arm an Schilddrusenhormon (normal 0 122 y PBJ/100 ml Liquor}
Triyjodthyronmn tritt rasch in die Zellen emn da es ja nicht mit Protein verbunden
1st Trjodthyronin wirkt also wesentlich rascher als Thyroxin Selbst1 v wjiziertes
1 Thyrown bleibt 1m Blut Iinge nachweisbar erst im Lfe von 6 6 (412 Thgen)

*%gl Tab 1und?2

1 Aus E Yourer H Ducrueund ¥ Palasoff Munch med Wachr 1027 271 und H Il Pauen
Biochemisches Taschenbuch § 816 818 824 823 842 844 Springer 1956

t Aus E Maurerund H Ducrue Biochem Zschr 193 356 (1928)
Die 10 der Tabelle an egebenen Werto stellen Mittelwerte aus 5 bis 12 Biobachtungen dar

Eine vorherige Jodbchandlung war sicher
+ Gesamtjodgehalt des Blutes besteht aus wechselnden Mengen Jodiden und emnem relatiy
Betrag an de Jod dessen Menge von der Funl tion der Schuld
druse abhangt

Normal 3—7 v, mit Fxtremwerten von2—8y
Hypothyreots < v
Hyperthyreote > 7y
Der hohe Jodgehalt der Ovarten 1st seit 189> bekannt (Sekirger zitiert nach Maurer
Ducrte und Palasof Manch med Wschr 19°7 271) Bet miederen Tieren ent! lt das Ovar
1m ganzen dreymsl mehr Jod als thre Schilddruse
& Salter (zusammenfassende Darstellung 1950)



Brologisches Schuchsal des Jods 29
snkt seno Menge auf dio Halfte Thyroxin wirht also schr nachhaltig! Die bio
logische Halbwertszeit von Trijodthyronin st degegen nur 2 7 Tage (1—4 Tage)

Thyroun und Tryjodthyronin vertelen sich auch versclueden auf die Organe
Thvroun sammelt sich hauptsiichlich in Leber und Niere wahrend Trijodthyronm

Tabello 2
Der Jodgohalt der menschlichen Organo
Gesamtjodgehalt , Anterl am Jodg halt
1m Organ dus Gesamtorgansmus
\nmg

Mushulatur 10—-2, 50
Schlddsuse 6—10 20
Haut 25 10
Skelett 1-3 6
Blut 051 2,
Reat. 0586 12
Summe 200 100

Avs Gotter Subcommittee Med Res Counc Lancet I 107 (1044)

von anderen Organen spezifisch angererchert wird In Mushel und Hypophyse
findet sich frexes Trijodthyromn in Leber Niere und Blut dagegen 1st Tryjod
thyronin 1 emem (roch unbehannten) honjugat gebunden das sich durch ver
dunnte Saure lewcht zerlegen laBt! Diese Befunde wenden so gedeutet daB
der Leber aus Thyroxin erst Trsjodthyronin gebildet werden muB das dann semer
seits m der Peripherie zur Wirl ung gelangt Nach dieser Auffassung I ommt auch
der Leber eine entscheidende Rolle zu ber der Steuerung der peripheren Wirk
sanl et der Schilddrusenhormone

% In der horperzelle hommen nun d)e Schilddrusephormone dadurch zur

Wirkung daB sie an deren i 7 Die stoffwerhsel
Abb 11 Schema des physiologischen Wegs von Feriphere Hovs, r elle
1 m der peripheren horper

2clle

h) Thyromn getragen von Inter « Fraktion
1} Thyroxm st frer geworden und tritt 1 dic
Zell em

L) Thvroun Es igssure Homologes

1) TETP AC oder TPIAC Verbindung mit omp
findlichem Substrat an Mitochondrien

m) Thyroxin Brenztraubensaure Homolog s
n) Dejodierune Bilduny, von Jodid 4
©0) Metabolit tritt aus der Zelle aus

Bletha ha ¢

Abb 11

*Cross ey (197)
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Vgl Tabello der Jodfraktionen 1m 1lin Terl § 137

IV Die mut dem Blut Ireisenden Schilddrusenhormone gelangen nun n jede
Zello des horpers* Der sofortige Ubertnitt in die Zelle gelingt nur dem nicht an
Protemn gebundenen Thyroxin Deshalb muB das Thyrowin zunachst von <emem

Tabello 1
Der Jodgehalt von Organen iny{100g frisches Organ
Mensch? hent

Erwachsener | Neugeborener |  Ronineher

Schilddruse 8000—20000 200 16000
Extremwerto 2000—50000

Ovar 741 138 700
Haut 300500
Musheln 17—-230
Milz ol 29 70
Leber oT-84 17 M
Herz ! 12 20
Lunge Gehien Nicre 2025
Hypophiae 10
Blut g 30
Net Thymus und Epit} erchen haben pro Cramm Cewcbe hoheren Jodgehalt

als Leber Niere Herz und Gehun

Tragerprotein abgelost werden (gegebenenfalls Thyroxin auch aus dem Peptid
molekul herqusgespalten werden) was den Hormonstrom m die Zellen wesentlich
verlangsamtt (Diesen Vorgang ! onnte man mit der I'ntsicherung emnes Zund

horpers vergleichen ) Solange Thyroxin noch :m Protemnverband stecht hann
es offenbar nicht aus den Bluthapllaren austreten denn Perthardflussigheit und
Laquor sind sehe arm an Schilddrusenhormon (normal 0 122 ¥ PBJ/100 ml Taquor)

TryjodthyTonin tritt rsch in die Zellen em da es v nucht mit Protemn verbunden
18t Trijodthyromn wirkt also wesentlich rascher als Thyrovin Selbst 11 mpziertes
1 Thyrowin blerbt 1m Blut 1inge nachwasbar erst im Laufe von 6 6 (4—12 Tagen)

*vgl Tab 1und 2

3 Aus E Maurer H Ducrueund W Palasoff Munch med Wechr 1927 2 Tund H A Pauen
Biochemisches Taschenbuch § 816 813 822 828 85> 804 Springer 1926

1 Aua B Maurerund I Ducrue Biochem Zschr 193 306 (19.8)

Die 1n der Tabello angegebenen Werto stellen \ittelwerte aus 5 bis 12 Beobachtungen dar

e go Jodbeh: war sicher 1
s Qesnmtjodgehalt des Blutes besteht aus wechselnden Mengen Jodiden und emem relativ
trag an bundencm Jod dessen Menge von der Funktion der Schild

druse abbingt

Normal 3—7y  mit Extremierten von 2—8y
Hypothyreote <27
Hyperthyreote > 7Y

Der hohe Jodgehalt der Ovanen 1t seit 180> bekannt (Sehurger zitiert nach Vaurer
Ducrue und Palasoff Munch med Yeschr 1927 271) Bey mederen Tieren enthalt das Ovar
1m ganzen dremmal mehr Jod als hire Schulddruse

& Gglter (zusammenfassonde Darstellung 1950)
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sierung 1m ganzen horper fur adrenergivche Impulse herberfubren hann! Ob dieser
wichtige Befund auch fur den Menschen gultigist 1st nochnicht genugend erhartet

Ein weiterer Metabolit des Thyroxins namlich das Propionsaure Analoge das
durch Desarmmierung entstcht 1st ber der Metamorphose weit wirksamer als
Thyroxin hat sber haum stoffiwechselsteigernde Wirkung

Als Abbauprodukt des Thyroxins entatehen in der Leber auch das Milchsiure und Brenz
traubensiure Analoge des Thyroxins (vgl Abb 12)

Fasigsiure Homologes von Thyroxia

3 3
nof< -0 S—CH,—COOH TETRAC bzw TRIAG

)] J

Thvroxin Coonzym A Fter

r{o—g}obdm.—cio
7 3

8—CH,—CH,~-\H—CO0—CH,

Thyroun Desamimnierung

1 1 o
7
B0 S0 >—oHCH ¢ Propionsiure Analoges
T ; oH

Decarboxy herung
3 3
Houf\—oO-—cn.—cn,—\H, Thyroxamm
J J
Oxydation
I 3 ?H o
/
HO—/_\—OO——CH —tr—e{ Milchsaure Analoges
F 2t ¥ OH
0
s
—CHy—C—C] Brenztraubensaure
“ox Analoges
@ bew (G des Thyroxn

J J o
Gluowronsaure —0— >0~ > cH,—0H~c{
—OH—H-~C
J J NH, O—(bzw Glucuronsiure)
Abb 12 F emiger T (Metabolten) der Sch
o auf shrem Schicksalsweg am horper entstehen

 Thibault (1957)
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steigernde Warkung tritt aber erst nach emner mehrstundigen Latenzzeit ein Laft
man aber Thyroxin vorher eimge Stunden in hontakt mt lebenden Zellen und
ubertragt das ro  aktrvierte ¢ Thyroxin dann auf ein zweites Testobjeht so 1t
es jetzt sofort und ohne Latenzzeit wirhsam! Dh nun das Fsaigsiurehomologe®
des Thyroxms (vgl Abb 12) von allen gepruften Thyrownabhommbngen die
Kurzeste Latenzzeit hat muBl man annchmen daB die eigenthche Wirkform des
Thyrowins sem Ewsigeaure Homologes 15t das sich mit dem dafur empfindlichen
Substrat in der Zelle verbindet Die schon linge behannte  Aktivserung  des
Thyroxin besteht danach also in der Umwandlung i semne Wirkform
Das von der Schilddruse abgegebene Hormon 1st also nur ewne Vorstufe serner letzthch an
der Pertphene entstehenden Wirkform Da diese Warkform 1n der Rorperzelle betrachtliche
Mengen freier 1 nergio verfugbar macht konntc man sic mit emnem cxplovblen Zunder emnes
Der Org It me auch entaprechend vorsichtig Nor
dm \orstufa hreist im Blut s \nrd 1 emer Spezmlverpackung transportiert sus der sio
erst am Zielort entnommen und zum Zunden gebracht ward Da alle dicse Vorginge die
Mﬂ.\urkung von { ewcbsfermenten erfordern kann der Orgamsmus dis Wirksamwerden der
org h abstufen Durch cinen solchen  Verpackungsmecha
msmus  der micht m jedem peripheren Organ geoffuct wied kann das Wirksamucrden des
Thyroxins 1n gewissen Organen {z B Schilddrusenzellen) verlundert werden
In den letzten Jahren find man immer mehr Beweise daB die Fssigsaure
Analo,en von Thyroxin (TLTRAC) und Trijodthyronin (TRIAC) tatsachhich die
am Substrat der Zelle angreifenden Wil formen der Schilddrusenhormone sind
Schon Y400 Y TRIAC/Minute 11 inpiziert steigert nach wemgen Mmuten den
Stoffwechsel der intakten Ratte um 159, TRIAC wirkt am starhsten in frak
tionterter Do terung bet der man die phy<iologische Sekretion der Schilddruse
nachshmt Injiziert man TRIAC in unphy siologischen Dosen so wirkt es towsch®
Aus N\ieren Mitochondrien konnte ein Josliches Fermentsystem gewonnen werden das aus
marhiertem Thyroxin bzw Tnjodthvronin dio Wirkformen TETRAC und TRIAC bnldet
Rurzlich konnte TPIAC 1n Niero und Muskel nachgeniesen werden wenn vorher Trijod
thyromn 1 physiologischen Dosen 1nyiztert worden wars Dieso chemischo Umformung 1m
horper lieB sicl auch noch dadurch bewewsen daB e an der Carboxylgruppe markiertes
Thyroxn mpiziert, wurde der marhierte hohlenstoff der abgespaltenen Carboxy Igruppo fand
st h o der Ausatmungstuft wieder®

In manchen 1 ersuchen an Geweb hatte sich die Wirksamhert von
TRIAC und TETRAC meht ervessen lasson und damit swurde die biologischo Bedeutung
von TRIAG angozweifelt! sind aber als Substrat immer unvoll
standy, und in neucren ersucllcn hatto sich zeigen Jass n daB durch Zugabe von Cocnzym A
das m jeder intakten Zello schon 10 ¢ Tryj sofort wirhsam gemacht
werden konnten® Es gibt wahrscheimlich noch weitere biochemische Einwithungen durch
dio T n TPIAC ubergefuhrt und dadureh sofort wirksam wrd

Auch fur das oben crwahnte aktivierte Thyroxin Lonnte erwesen werden
daB es sich im Intermediarstoffwechsel durch Decarboxylierung bilden hann Es
15t 1dentisch mit Thyrozamin das schon mit 10 ¥ wirhsum 1s¢ und die Sensibih

* Das Essigsaure Homologe von Thymxm \urd haufig als TETRAC und das Essigsaure

Joge von Triy: als T Rod. ot
\ Thabault (1048/50) "
+ Pyt Ruvers cs (1995) Alstgaard o3 (1953)
a Thsbault (1997) * Barker {1907)

4 Albright es (1996) Le Brefon cs (1956}
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dic Thyroxmwirhung auf das etwa funffache steigern wurde wenn nicht die Leber
werterhin die Faligheit hatte dieses Tnjodthyronin zunachst zuruel zuhalten und
erst nach Bedarf i den Lrewslwf abzugeben Dadurch wird verstandlich warum
die Thyroxmwirhung tage bis wochen] anhalt 1 ahrschemnlich st dies mcht
die emzige brochemische Umwandlung durch die Thyroun wirksamer werden
Lann Vie ber jeder andern Ammosaurc bestehen auch bexm Thyroun vielfache
Moglichheiten mit andern Stoffen Derivate xmt charahtersstischer Wirksaml eit
zu bilden! Uberdies fand man in Leber und Niere aber auch im Blutplasmt ene
unbekannte Verbindung? aus der «ich durch verdunnte Saure Trijodthyronmin b
abspalten 1Bt Andererseits hann bet der Dejodrerung des Thyroxins auch Trijod
thyronm ¢ entstehen das wenig wirl <am st

AuBerdem kann die Leber noch wester dejodieren mnsbesondere die 1hr aus der
Periphcrie zufliefenden Thyroxinbruchstuche wie das Brenztriubensiureanaloge?
dessen Jodatome verghchen mit Thyroxin Jabiler gesorden smd

Endlich bildet die Leber mit Thyrowun oder semnen Abhommbingen auch Ver
bindungen mit Glul uronsaure {Gluhuromde mt gly] ostdi cher Verbmdung bzw
Cluhuronsaureester) \bb 12 dienut der Gallein den Darm ausgeschredenwerden® $
Diese werden dann 1m Darm wicder gespalten das Thyroxi wieder recorbrert und
uber die Leber neu vertellt Thvroxin und semne Abkemmbinge unterliegen also
emem enterohepatischen hreislauf yon dessen Ausmaf die | ersorgung der korper
peripherte mit Schilddrusenhormon abhang, 15t Schreibt man der Leber emne
aktive Polle in diesem enterohepatischen Rreishuf zu so erl ennt man daB rhr
dumt auch eme Stewerungsfunhtion fur die Auswirkungen der Schilddrusen
hormone zukommt (vgl 8 29 und 51)

Das Jod kehrt also nach emem hrewslanf wieder i die Schilddruse zuruck
Je nach der Versorgung mit exogenem Jod 15t der Anteil des rucl ] rersenden
Jods verschieden und liegt zwischen 1f; und ¢/, des taghchen Jodumsatzes®
Abgebautes Thyroxin wird beim Menschen uberwiegend mit dem Harn aus
geschieden nur zu etwa i/; durch den kot naturlich etwas wechselnd mit der Joost
Be1 Uberschuttung mit Thyroxin wird der in Galle und kot ausgeschiedene Anteil
mmer grofer

Die Schilddruse enthalt bemerkenswert viel Inosit sowie Zitronensaure als
Zeichen 1hres lebhaften Stoffwechsels Auch Thermothyrine sind aus Schilddrusen
gewonnen worden (vgl § 50) Im Gegemsatz zu den jJodhaltigen Stoffen 1st
die Bedeutung dieser jodfreien Bestandteule bisher noch wemg untersucht worden

3 Pathologie des Jodstoffwechsels

Die Pathologie des Jodstoffwechsels 1t nicht 1n so vielen Emzelherten bekannt
wie seme Physiologie In den Tabellen mm khnischen Teil sind die Jodwerte
ber den wichtigsten Schulddrusenerhrankungen angefuhrt Wir betrachten den

1 Bayker (1957) * Erayer (1928)

*Grose cs (1957) & Junkmann (zusammenfassende Darstellung 1007)
3 Roche o5 (1954) Lesh (1955)
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Dieve drer Thyronmn Metaboliten namlich TRIAC Thyroxamin und das Pro-
pronswre Analoge haben al o auffallig hohe Wirkeamhart bet Spezinlufgaben
Dtes laBt daran denken daB die gesamte thyreomimetische Wirksambeit sich
zusammensetzt aus Emzelwirhungen bestimmter Thyroxn Metaboliten daB diese
Euwnzelwir] ungen in den Organen verselieden stark sem honnen bzw vom Orga
me<mus nach dem jewetligen Bedarf abgestuft werden kénnen Fur den Ge unden
1st daber naturhich die Annahme emer zentralen Steuerung notwendig damit diese
Emzelwithungen biologisch fur den Gesamtorganiemus simnnvoll werden Ob man
dese sehr bestechende Konzeption uber ¢he thyreomumets chen Tellwirhungen
therapeutisch wird ausnutzen honnen muf der Zuhunit uberla sen bleiben

U h uber die ph he Entstehung der Th boliten aind schr
erschwert da es sich immer um kleinste Mengen der Wirkstoffe handelt und dio Grenzen aller
bekannten analytischen Verfahren schon erreicht sind Etne etwa wahrend der Aufarbeitung
emtretendo weitere Umsrandlung der Stoffo hann o ganz au geachlossen werden Dabes
grundet sich dio Juer entmekelto Arbertshypothesa mehr auf namhch saf
die pharmakologusche U hung der als auf deren
Nachwers m Gewebe

VI Thyroxm und Trijodthyronin bzw  TETRAC und TRIAC die 1n der Zelle
gewirkt haben werden letzthch unwirhsam gemacht DaB emn solcher Vorgang
stattfinden muB leuchtet emn do 31 die Wirhung von jeder Einzelgabe Thyroxn
oder Trrjodthyromin wieder abklingen und das Rezeptorsystem fur einen neuen
Thyrotnreiz wieder ansprechbar sein muB Tat<achlich wird be: hoher Aktintat
der Organe mehr Thyroxin verbraucht z B ber Mushelarbeit?

Periphere Gewebe honnen mit Hilfe einer Dejodase 2 und mehr Jod Atome
abspalten die danu als Jodid wieder i die Schulddruse zuruekhehrten oder durch
die Niere ausgeschieden werden Auf diese Weice werden Schilddriisenstoffe vollig
unwirksam  Ber der biochem: chen Oxydation an der Alanyl Sertenhette ent
stehen die oben erwiihnten Metaboliten des Thyroxmns und auch das Brenztrauben
siure Analoge

VII Das Blut das aus der pcnphcrcn Rorperzelle Lommt emhulc also neben
Jodiden auch noch Thyroxinbruchstuche mut Jod die
dann spezifisch in der Leber angererchert werden A n enthalt es Thyroxin
VMetaboliten dic spezifische Auswirkungen 2 andern Organen haben Lonnen z B
auch mn Hypothalamus oder Hypophyse oder andern Steuerungszentren Und
endlich enthalt es jodfreie Metaboliten des thyreogen gesteigerten Stoffwechsels

die ebenfalls Sehundarwirhungen haben Lonnen (vgl S 54)

VIII Lymphgewebe und Thymus inal tivzeren Schilddrusenstoffe be onders gut
und bilden daber die Propronsaure und Milchsaure Analogen des Thyroxins die
nicht mehr stoffivech elwirksam =ind Eme besondere Stellung hommt der Leber
zu Aus \ersuchen mit markiertem Thyrotn wei man daB sich dieses und <eine
Aletaboliten fur vicle Tage in der Leber hern® und daber med o
chermsche Umwandlungen durchmachen Emmal hann die Leber wie die meisten
penplieren Gewebe? auch Thyrouin zu Trijodthyromin dejodseren wodurch sich

1 Eecobar es {1956}
2 Albert cs (1949)
3 Tata cs {1757)
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71 Lnde und der Weg, von B nach C 1at fehlerhaft Auch diese Storung hann
angcboren oder weit haufiger erworben semn

Sind diese berden Storungen angeboren so beruhen sie darauf daB die Schild

drusenfunktion auf emcr embryonalen Lintwicklungsstufe stehen geblieben und
micht ausgererft 1942 Denn 1m Zug der fotalen T'volution baldet sich m der Schild

druse zuerst das Jodidbindungsyermogen aus dann tritt die Tatugheit zur Bildung
von Monojod und nachher auch von Dijodtyrosin ein erst viel spater entwicl elt
sich dann die Faligheit zur Synthese von Thy roxin und Trijodthyronin

D1 bui den berden eben genannten Fehllesstungen der Schilddruse der Bedarf
der horperperiphenie normal 1st hommt es naturhch zu Erschemungen von
Hypothyreose bzw Myxodem Auf Gaben von Thyrowin regiert die Sehilddruse
mt Ver] leinerung sie gehorcht also noch dem thyreotrop gesteuerten Reglerkreis

Mt dieser y {len Insuf! m der H bild Lonn auch das Vor
Kommen von hropf ohne exogenen Jodmangel erhlart werden und ebenso auch
das Versagen der Jodprophylaxe m mdividucllen Fallen endenmschen Kropfes
(8 8 57 104) Dio prrtielle Insuffi der H bildung n der Schilddruse
waro m solchen Fallen konstitutionell oder genetisch bedingt

Be1 Operationen Behandlung mit Radiojod und ber der Thyreouditis kann
natives Thyreoglobulin in den hreislauf hommen und dort nachweisbar werden
Es wird mnerhalb von Stunden auch 1m Serum mn wirksames Thyrown umge
wandelt

Ber der radiol hen Tunkt. dingnostik mit Belastung durch Thyroxin
bzw Thyreotropin zetgen sich die pathologischen Abweichungen im Jodstoff
wechsel sehr eindrucksvoll Den gfachen klinischen hrankhestabildern hann
mmmer ein besonderer Typus emes gestorten Jodstofwechsels zugeordnet werden
wic dag 1m L Abschmitt ym Inen besprochen wird Daraus ergeben
sich Divgnose und Therape

Ber der Hyperthyreose 13t der Gesamtjodgehalt der Schilddruse wesentlich
genmger als normal die H huttung aber hmal tns 2uf das 10f1.che
gestesgert der Hormonabbau in der Peripherie merst aber nur wenug beschleumpgt
Daraus ergibt sich dafl der Umsatz des Jods in der Schilddruse wesentlich
achnellet verlaufen muB als ber Gesunden und daB der Basedowiher dauernd
Jod verliert (Abb 13 und 14)

Auch ber der Hypothyreose muB das Jod rascher als beim Gesunden m der
Schilddruse umgebwut werden weil dieses Organ entweder uberhaupt wiel zu
wemg Jod bewitzt oder erhalt oder wesl thr Produkt biologisch so minderwertig
1% daB dwernd emn Hormondefizit 1n der Peripherie besteht Finzclhesten der
Behandlung mehe 1m hlinischen Teil

1T Auch 1n dem aus der Schilddruse ausfliefenden Blut zeigen sich patho
logische Abwexchun.en Jene spezifischen Inter « Globuline (und Albumine)
die Thyrown tragen honnen sind auch 1m Serum sehilddrusenloser Kinder vor
handen und konnen mit zugesetztem Thyroxin beladen werden Bei Schwanger
sthaft ynd Nephrosen smd jene SerumeiweiBhorper vermehrt die fahig sind

* Trunn Les (1003)




34 Physologied den Schilddruso und Pathophysiologto der kranken Schuldd
Jodstoffwechsel wieder auf semen versehiedenen Schauplatzen nach dem gleichen
Schema wie 1m vorstehenden hapitel

I Die Jochd hr st bei e Jodmangel naturlich v dert Es wird
dann schr wemg Jodid 1m Harn ausgeschieden emn charaktertstisches Zeichen
zur Beurterlung der Jodversorgung Ber Myxodem 1st die Jodidausscheidung
durch die Niere auch ber Jodidzulrgen verlangsamt Der Klurwert der Schilddruse
fur Jodid hangt starl von threm Funktionszustand ab Der Normalwert von
etwa 20 ml (7 bis 42 ml) 1 ann beir Hyperthyreose auf 85 bis 500 m! anstesgen
Ber dieser hranl heit wird also die Niere 1m Wettstreit um das Jodrd von der
uberal tiven Schilddruse erheblich ubertroffen

II Die Todwdrffung durch die Schulddruse 1st ber Erl ranhungen meist erhalten
geblieben Mit zunchmendem Lebensalter mimmt sie aber ab und hat beim
70jahngen nur noch %/; des VWertes der 25jahrigen Der gesamte Jodumsitz
1n der Schulddruse 1st wegen 1hres 1m Alter verringerten Jodbestands beschleunigt
damt der Bedarf in der Peripherie noch gedecl t werden hann (vgl S 11)

Der Jodgehalt der Schilddruse wechselt regional mit der Versorgung an Jodid
sehr stark und 15t daher fur die Pathologie der Sclnlddruse wemg chumkterlshsch
Bet thren menten Erhrankungen st der G It geg g
hontrellpersonen m ahnlicher Lebenslage v d

Bei1 experimentellem Jodmangel | ommt es stets zur VergroBerung der Schild
druse zum Iropf (vgl S 67 100) daber findet man m der Schilddruse mehr
Aonojodtyrostn als Dijodtyrosint

Bei harzinom der Schilddruse oder nach Behandlung mit VethyIthiouraeil
find man Spuren jodhalt Verbind Qe beim G den fehlen® Qb sie
wirhsam smd weil man noch micht und daher 1st auch ihre pathologische Be
deutung unbel innt

Die Bildung von Thyroxin m der Schilddruse kann an gewissen Stufen gestort
sem so daB sich mehr als normal Zwischenprodukte anhaufen Bisher hat man
zwe1 Typen von Fehlleistungen I ennengelernt

a) An,eborene oder erworbene Insuffizienz der Jodisation® Sie wird erl annt
ber der Chromatografie von Serum und Harn an den hohen Jodidwerten bex
nur Spuren von Diyodtyrosin und dem volligen Mangel von Thyroxn und
Trijodthyronin Im normalen Harn dagegen findet man wemg Jodide Thyroxin
und Trijodthyronin und nur sehr geringe Mengen von Dijodtyrosn Die Lropfig
vergroBerte Schulddruse leistet also den Schrtt von A zu B (siehe Abb 9) nicht
genugend

b) Fehljodisation® also qualitatiy falsche Verwertung des Jods ber erhalten
gebliebener oder sogar gesteigerter Jodidbmdung In selchen Strumafallen findet
man 1mm Chromatogramm des Hamns Jodide und reichlich Dijodtyrosin und
auBerdem atypische jodhaltige Substanzen Dabe: verlauft die Jodisation micht

s Leloup s (1995)
Roche (1921,
Stanley (195b)

4 Stanbury cs (1950)
Therner cs (1907}
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IV Beim Hypometabolismus mussen wir auch mit emer Storung rechnen
‘beim Ubertritt von Thyroxin in die Zelle Der physologische Vorgang dureh den
Thyroxn von sesnem Protemtrager abgehangt wird 1st in diesen Fallen verzogert
oder ganzlich unmoghch Nur Trijodthyronn kann da es im Serum haum gebun
den 18t n die Zelle emdrngen Nachdem es dort zur W rhung gehommen 15t
Lonn jetzt auch Thyroxn von semem Troger vbgelost 1 die Zello emdrmgen und
wirhen Tryyedthyronmn st sn diesem Fall der Schnttmacher fur Thyroxin Ob
diese behinderte Auswirhung des Thyroun beim Hypometabolismus noch m
Blut bem Durchtritt durch die Zellmembran oder erst in den Zellen tmtntt
15t bis jetat noch nicht untersucht

V Welche Voraussetzungen ber den Mitochondrien erfullt sem mussen damut
die Schilddrusenhormone an 1hnen wirhsam werden konnen 1st noch vollig un
bekannt In korpertelen die schlecht mit Blat vervorgt sind 1n gelahmten Glied
maiBen usw wirhen sich Schilddrusenstoffe wenig aus Dies hann naturhch auch
auf der unzureichenden Fermentausstattung solcher Gewebe beruhen

VI bisTX Dee mc}mge Aufgabe der Leber bet biochemischer Umformung und
Abbau der Schildd ne 15t ber schweren Lebererhrankungen gestort
Daher findet man die Cluburonsaure honjugate von Thyroxm und seinen Ver
wandten die die Leber hatte bilden mussen n solchen Fallen weder i der Leber
noch im Blutplasmal

X Ber Lipord Nephrose enthalt der Harn neben Jodid auch proteingebundenes
Jod Thyroxn wird also samt semem Protemntrager in den eiweifhaltigen Urin
heden und zwar hmal n solchem AusmaB daB der hranke Erscher
nungen von Hypothyreose zeigt obwohl <eine Schilddrusenfunktion betrachthch
ester ert 1st* DaB ber alteren Personen der Jodumsatz erhoht 1st — und daher
auch der Jodidgehalt 1n Serum? und Harn — wurde schon erwahnt (vgl S 9)

4 Extrathyreordale Bildung von Schilddrusenhormonen?

Schon bet der Baogenesa (s 20) war erwahnt wordert da@ Thyroxun sus Jodid und Tyrouin
durch nur zwet b hen kann® Die fur emen
solchen V organg smd meht nufde Sehil Wruse beschrankt Auch aus Casein dem elementares
Tod zugesetzt wurde liefl mch Thyrozn solieren Tm Qrganisemus 1ot eyne Thyroxinbildung
auch ohne Schilddruse moglich und sicher erwisen ( aben von 1000 y Jod wirken dann
ebenso stoffwechselsteigernd wie 0 % ; Thyroxm? 0 Bex der gunstigen Wirkung ewer Jod

behandlung tuberkuloser oder Inetuscher Geschwure * due Jod betrachtl, h anreichern Lann
also eme lokale (estrathyx odale) T ildung von SehiMdruserbormon dio die Hewung be

Rumshgt meht werden A le btoffe aufgrund 1brer

¢ Ergenschaften auch die hyreodale Thy (s 98)

2 T annotts (1957) ? Purtes cs (194¢)

Klew (19,4) WWads (19°8)
Parker D 1051 * Haldebrandt (1933)
Ebitgaard o (1951) 1 Hess (1024)

* Rawgon (zusammenfassend Darstellung 1955) 1 Loeb (191%)

¢ Charkoff ca (1943)
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Zertlicher Verlauf der Bindung von Jod 1n der Schilddruse ber € esunden und kranhen
gemessen nach oraler Gabe von radiocabtry markiertem Natrmmjodid
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Abb 14
licher Verlauf des Jodgehaltes 1m Serum bei Gesunden und hranken gemessen nach oraler
Gabe von redionktiy markiertem Natrumjodid Man erkennt eme Jodid Phase am ersten
Tag und dis darauf folgende Thyroxn Phase
Aus W Horst Rlin Woch 1922 439

o dler zugefubrien Dosis i 1000 e’ Serem

>

Thyroxin zu binden ber Unterernahrung sind sie dagegen vermmdert Daher
besteht m diesen Fallen eme auffallige Dishrepanz h bund
Jod und der beobachteten Thyroxanwirhung in der Penphene’

1 Recant ¢s (19.2)



Fundamentale Warkungen der Schilddrusenhormone oJ

und unmttelbar bei Gaben von Thyrotn hommt es nach der behannten Latenz
zeit zu emer Stoffwechselstugerung die sich aus den folgenden zwer Summanden
zusammensetzt Der Wickung des Thyroxin sllen und der des Adrenaln fur
dessen Wirhung, die peripheren Zellen scnsibihsiert worden sind Ber Gesunden
und hranken 1ot der Grundumsaty immer eine Summe die sich aus der stofl
wechselstergernden W u-Lun;, von Thyroxin und der ndrenergischer Impulse additss

In pathol hen Fallen brauchen berde Summanden micht

gle:chmang verandert zu semn
Es 1st noch mcht entschueden ob zu dlcsl:r fur die A 1 nur
Thyroxin oder auch seine penipher h Metaboliten (z B Th fahig stnd

Da sich markertes Hormonjod 1n der Gepend dea Sympathihuszentrums ym Hypothalamus
angereich t nachwesen JaBt wird die Anmahme gestutzt daB das Svmpathikussystem durch
Finwirhung auf sein Zentrum senmbilissert wurde

Dinstrophenol 1 t Jedenfalls zu dieser Senmbilsierung fur adrenergische Fffekte meht
befahigt

Die Schilddrusenhormone (oder thre Metaboliten) honnen also durch ihren
zerebralen Effelt 1hre ubrigen Aunswirhungen verstarhen und der \crstarhungs
faktor hann daber wichtiger werden als die primare Wirkung imn der untergeord
neten horperperipherie

Diese 1m Zentralnervensystem hegenden Wirkungefelder des Thyroxin sind aber klemn
50 daB shre Erregung den davernd groBen Cesamtstoffwechscl des Gehuns micht nennenswert
erhoht Tat achlich wird namhch durch ’ﬂlyroxm der Sauerstoffverbrauch in Gehurn, Hoden
3Milz und Seh Laum d fehk n diesen Organen dic entsprechenden
Rezeptorstellen fur Thyroxin For Ganglenzellen und germinative Zellen erschiene dies
bologsch recht smnvoll

2 Der hock he Wirhung; h

Thyrown und Trijodthyronin greifen in threr Wirkform an den spezifischen
Pezeptoren der Mitochondrien des Zellpla mas an' In diesen Mitochondrien
hegen die Fermentsysteme fur Zitronensaurezyhlus Phosphoryherungen und

haltige Lette geordnet neb der und n enger N
Fur Moskelarbeit Membrank hemusche Synthesen usw bmuch'. der Korper
Energie die er aus der Oxydation \abrstoffe

chende und evergielefernde % organge nicht mmmer mt glexcher xmmm sbiswten et dor
Rorper vorub rgehend Energie speichern damit es weder Engpasse noch Stauungen in der
Versorgung, gibt Diese umversell verwendbare Speicherform fur Energie ist Adenosintr

phosphat Spaltung bzw N emer Phosph biefert bzw verbramht
9 bis 11 kealfMol Ber der Ozydation der Mhrstoffo wrd ff verb die bex
dieser Verb (A Energie wid zur deung von Ademm

trphosphat unmxttelbar ausg nutat da die lesp)mry Herungsfermente raumlich dancben
Liegen Energetisch kann man den Leb betrach

H, + %0, ~ H O + 3¢ keal Diese kalonsche Energie rexcht aus um 9:‘ 3 = rund
15

3 Phosphorsaurebindungen (nut Je 1 Atom P) mit shren je 9 bis 11 keal Energiegehalt nen zu
oupfen Jedem verbrauchten ;0 entsprechen also 3 Atome Phosphor 1m Adenosmtniphos
phat oder der Quottent P/O betragt 3/1

Klemperer (1992)
Zondek cs (1956)
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5 Speafitat der thyreommetischen Wirkung

Seit die Ivonstitution des Thyrown behannt 166! wurden Stoffe mit ahnhehem
Aufbau synthetisiert (Struktur Analoge) und gepruft ob se thyreommetisch
wirl sym sind - haner der kunsthich gewonnencn Stoffe hat daber ] Thyroxin oder
Tryjodthyronin erreicht! Wir konnen also diese Naturstoffe noch durch hem
gunstiger wirhendes synthetisches Mittel ersetzen

Verzicht auf 2 Jodatome ym Thyroxin vermmdert die Wirksemkeit auf den 50 Teil
Ersatz der Jod durch Bromatome auf den 20 Teil des Bruckensauerstoffs durch § hwefel
auf den 5 Teil Blochierung der Hydroxylgruppe druckt dio Warksambert herunter ebenso
wie Frsatz der Alanmsertenkette durch ene andere polare Gruppierung? Nur das Brom
Analogo des Trijodthyronin hat sich bet 2 hranken mit primarem Myxodem ala fast ebenso
wrksam erw tesen wie Thyroxin?

V Fundamentale Wirkungen der Sclulddrusenhormone
1 Ihre pharmahologischen Angriffspunkte

Wie ber jedem andern Arzneumttel 1st es auch ber den Schlddrucenstoffen
wichtig zu wissen m welchen Zellen und Organen hre primaren Wirkungen zu
standel ommen Daber lalt sich dann erl ennen ob die bex Hyperthyreose em
fid o 1 an den gleichen oder hnhchen Angnffspunkten
warhsam \\erden

Schilddr mn hrer L t Form steigern den Sauerstoffverbrauch von
1sohierten X 1 owissen Bak und zwar schon in vitro
bereits i Idemsten honzentrationen und mncrhalb 30 M.\nu(en Diese umverselle VW irkung
kommt zustande bh von der Zellstruktur dem O. der Ner
also auch noch nach Z aller Nervenbah zum Zentralner Daraus mufl
man schheBen

Der primare phirmal olo,ische Angnffspunkt begt in der Zelle der horper
peripherie? Als pertpher in diesem Sinn muB jede Zelle gelten die nicht zur
Schilddruse gehort

Wenn Thyroxin seme primare Wirkung in penipheren Organen entfaltet so
hat dies Auswirkungen die um so umfassender snd Je mehr das betreffende
Organ selbst wieder Stewerungsfunktion hat Auf diese Werse ergeben sich be
sondere Thyroxinwirkungen die manchmal zextlich so fruh auftreten oder klmisch
so augenfalhg sind daB se als Angnifsstellen des Thyroxin mmponieren die wir
als sel undar und nachgeordnet bezeichnen wollen Dies gilt vor allem fur
i Steigerung der Emphindlich] et des ganzen horpers fur sympathische Impulse

Schon sehr kleme Dosen Thyroxin erhohen ganz spezifisch diese Empfindlichhert
fur Adrenalin 1m Organmismus Adrenalm allemn steigert den Stoffwechsel rasch

s Harsngton cs_{1927)
2 Compston ¢ (196)
s Qberdusse ¢ (1935/36)
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3 Die biologische Wirhungswerce der Schulddrusenhormone

Der biochemische Wirkungsmeehanismus also die Enthoppelung der Atmungs
Lette von der Phosphorylerung kommt an Mitochondrien zustande also an
Gelulden die 1n der Rangordnung der biologischen Qrgantsation noch unter den
Zclien liegen it dieser Entdeckung shrer enthoppelnden Wil ung st aber
sicherlich micht der gesamte physiologische Warkungsbereich der Sclulddru en
hormone verstandlich geworden Vielmehr ergeben sich jetzt eine Reihe weterer
Fragen fur deren Beantwortung noch vielfiche Untersuchungen noti, sind

Sicherlich sind nicht alle Vitochondnien 1n denen Atmungs und Phosphory
hierungss organge mitemnander verkoppelt sind fur Schilddrusenhormone empfind
lich denn wir hennen ganze Organe die fur dio Thyroxinwichung recht un
empfindhich sind! Gibt cs etwa besondere Mitochondrien die fur die enthoppelnde
Wirhung von Thyroun und Trjodthyronn sre ifisch empfindlich sind? Sind
solche Mitochond auf alle dichen Zellarten m Parenchym und Stutz
gewebe der Organe gleich oder verschieden verteilt ? Sind sie immer gleich empfind
lich? Oder honnen Nerven bzw endohnine Faktoren thre Fmpfindhichhert be
cmflussen? Gerade weil die Schldd \: die g frerer bio
logisch verwertbater Lnergle veraniassen honnen wird man immer danach fragen
mussen durch welche Stoffe hrafte oder Umstande die enthoppelnde Elementac
wirhung dieser Hormone moduliert werden hann je nach den Bedurfnissen der
Organe und des Orgimsmus

Dre Umformung der Schilddrusenhormone yn TETP AC und TRIAC hangt von
der biochermschen Ausstattung der Zellen in den betreffenden Orginen ab Wenn
dieso Umwandlung m die Wirkform m verscluedenen Geweben in AusmaB und
Geschwmndigkert abgestuft 156 wird die hied Ansprechbarkest 3|
Organe fur die Thyrounwirhung gut verstandlich Damit hatten aber auch die
peripheren Rorper ellen wesentlichen Mnfluf darauf m welchem AnsmaB Schild
dru enhormone n 1hnen wirhsam werden D4 diese horperzellen aueh Thyrowun
dejodieren honnen gibt es westere Moghchhet desscn Stoffwechseleffeht zu
beanflussen Entsteht daber das Tryjodthyronin b {Abb 3) so wird die Thyroxin
wirkung 2uf das funffache gesteigert entsteht das Tryodthyronm e so wird se
auf den 20 Terl vermindert und werden zwer Jodatome abgespalten so wird sie
noch geringer Da die Dejodierung m der Peripherie sich von der Aktivitat der
Schilddruse abhangg gezcrgt hat mufll man echlieBen daB sowohl Deyodierungs
vargange als auch die Schilddruse zentrale Steuerungsimpulse erhalten

Die Schulddruse als Hormonbildnerist n das System der endohrinen und ners osen
Rorrelation des Stoffwechsels emgeschaltet Aber fur eme rasche Umsteuerung
des F nergieumsatzes hat der Weg uber die Schulddruse esne zu lange Latenrzeit
Aus biologi chen Ervagungen st zu erwarten daB der Orgamismus uber besondere
Emnchtungen verfugt wodurch die Schilddrusenhormone modifiziert wirksam

* Barker (1955)
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e ganze Cruppe von Fcrmenten die Nihratoffe verbrennen und Sauerstoff verbrauchen
(also atmen) nennt man Atmungshette und ducse 19t mit der oxydativen } hosphors herung
verhoppelt Dicso hoppelung 15t nicht fest und starr sonlern gleitend ganz halich we
cne schleifende huppelung die beim Auto Motor und Getnebe verbindet Thyroxin be
wirkt nun mit zunchmender honzentration cine immer starhere F nthoppelung der Atmungs
kette von der Phosphoryherung Das hat zar Tolge daB fur eine vom Organtamus verlangte
Menge Adenosintriphasphorsaure mehr Nghrstoffc verbrannt werden mussen weil wegen der
gelockerten hoppelung I'nergie fur die Phosphory lierung unansgenutzt bletbt und nur noch
zur Drwarmung nutzbar 1t Ganz anilog verbraucht ein Auto mit schletfender huppelung
mehr Benzin fur die gleiche mechanische Leistung weil die Motorenhraft sich micht mehr
svollstandi, auf das Getniebe ubertragt

Der Quotient der oxydativen Phosphorslicrun,, 1st — wio ohen dargelegt — ber der
absolut festen koppelung 3 beim Gesunden liegt er zwischen 2 und 25 einkt bet der Hyper
thyreose auf I bis 1.5 und steigt bes der Hypothyreose auf 25 hia 3

Mit der Minderung des Nutzeffektes ber Bildung von Adenoantriphosphorsaure aus der
Atmungake tto smd jetzt alle pnmaten ¥ olgen der Thyrouinwirkung verstandlich Der ethohte
Sauerstoffs erbranch die vermehrte Warmebildung und die mewst erhohte horperwirme

Die fundamentale Wirhung der Schilddrusenhormone besteht also dann daf
sic dic Fnergicubertragung von der Atmungsl ette auf dis Adenosntriphosphat
mit steigenden Dosen zunchmend enthoppeln! 3 Dadurch wied i dosiertem MaBe
chemische Energe frer und fur akute Aufgaben der Zelle verfugbar Der Wirkungs
grad der Energieansnutzung 1st beim Gesunden so optimal wie mogheh wal die
Thy roxink ration dem Ei bedarf der Zelle streng angepiBt ist it
zunchmendcr Hyperthyreose wird der Grad der Fnergiequsnutzung aber immer
germger well Jetzt Thyroxin in hoheren honzentrationen anflutet und fur die
durch Thyrowun freigesetzte Pnergie heme unnuttelbare Verwendhirheit besteht
Die uberschussige Energie mufB also als Warmeenergie 1bgefulirt werden

Die Aufllarung dieses Wirkung: h der m F naturlich wesenthich

Lomplizierter 15t verdanhan war Martius'* AuBer Thyroxm wirhen noch vielo Stoffe ent
hoppelnd auf dic Energieubertragung z B auch Dimtrophenol$? j1 sogar Aspirmnt Alle
diese Stofle hiben aber heine thyreomimetische Wirhung dic bisher ganz spezifisch nur dem

Thyroxin und emigen semer Analogen zuhommt
Man muB also unterscheiden zwischen der Entkoppelung durch Thyrown mut thren spezt
fischen Falgen und der Entkoppelung durch andere Stoffe wie Dimtrophenol die hemerler
thyreomimetische Auswirhungen zur Tolgo hat Solchen Unterschued kann man an der Zello
soarschen da unter Thyrounwirkung die Mitochondrien schon nach 10 Minnten anschwell n
unter der Fnwirkung anderer entkoppelnder Stoffo dagegen nicht? ** Diese inwitrobeobachtote
schwellung der Mitochondrien zeigt sich nach den relatns hohen Dosen Thvroxin schon viel
fruher als die Stoff ber den fur M drien phystol Thonzen
trationen TRIAC und TFTRAC 1st sie noch nicht beobachtet worden Leber Mitochondrien
hyperthyreotischer Tiere quellen 1n Zuckerlosung starher und die der hypothyreotischen
hwacher als dio normaler Tiere!t und dies konnte man als Zeichen dafur deuten daB unter

5 1

der Wirhung von Schitddr die M der durchlassiger gewor
den sind
tVartu cs (1952) * Hoch cs {1901)
Wastes s {190 ) Alezander s (19,8)
Varteus cs (19008) * Tapley (1956)
+ Martus (1909) ° Tapley vs {1956}
s Dedds cs {1933) t debies (19.%)

Tipmann s (1948)
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Ber der Hyperthyreose 1t dagegen
diese hresslaufregulation gestort Die
sonst so strenge Rorrelation von Stoff
wechsel und hresslauf alvo die physo
logische Ohonomie 1st verlorengegangen
Die hrerslaufreserven werden bereits bet
Musl elruhe beansprucht dte Leistungs
falugl est 18t vermindert dic Ermudbar
hert erhoht Tur eme bestimmte Mushel
arbert wird mehr Sauerstoff verbraucht
als beim Gesunden die Lrholungsphase
muB verlangert werden Wegen dieser
fehlenden Torrelation zwischen Stoff
weehsel und kresslauf hat die Readsche
Formel beider Hyvperthyreoss hetne Gul
tighert

An der Wirkung der Schilddrusenhormons
amnd nicht alle Organe 1a gleichem Ausmall
beteiligt Der Stoffwechsel in Leber Niere und
Muskeln 156 am messten gestiegen m Gehun
Milz und Hoden am wenigsten Auch in den
verschuedenen Muskeln st der Stoffwechsel
mceht gl wchmaBig erhoht Schon normalerwiise
haben Augenmuskeln einon doppelt 5o groBen

alaz B und
Ruchenmuskeln DmchThyru“n\vndderSwﬂ'
wechsel 1n den &uferen Augenmuskeln nicht
mehr nennenswert gesteigert da diese ja schon
beim Puhenden maximal tatigsind Siesind da
Ter gegen relative Unterversorgung mit Schild
drusenhormonen besonders anfallig
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Wirkung von Thyroxin auf Stoffwechsel
grofun  Saucrstoffvcrbrauch horpertem
peratur und Pulszahl steigen ungofahr linear
mit dom Loganthius der Doss Ihyroxn

Ein Urterlluber den G wechsel
gewinnt die hlintk durch Bestimmung
des Grundumsatzes den man auf Stan
dardwerte bezieht Bes semer klmmschen
Bewertung mufl man aber rmmer beden
ken daB der Grundumsatz eme Summe

aufAb:
L’.\g].\(.h bes schilddrusenlosen Ratten mp
zert — Aus VW Grab (zusammenf Darst
1902) gezerchnet nach WertenvonC P Leb
lond und H E Hoff Amer J Physol
141 32 (1944)

darstellt er setzt sich zusammen 2us dem bauerstoffverbrauch der rastlos tatigen

Organe und dem Aufwand fur Ak b
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und Nerven

system Damt erwerst sich der Grundumsatz abhangiz von der Basissehretion
an Thyronn Adrens.hu und Nebenmersnnndenhormonen Ber Stoffwechsel

erh h

mcht alle
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Der Bedarf an Nahrungskalorien 1st ber Uberfunktion der Schlddruse groler
ber Unterfunktion Llemer als normal Unter Thyroxnwirhung werden che
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werden etwa durch verinderte Durchlas igheit von Membranen fur Thyroxin
oder nuch durch andere Organverteitung oder y erdnderten Abban des Thyroxmn

Durch zuhunfuge Yorschung ware al o erst noch zu Lliren auf welche ver
schiedenen Vet en die biologische Au withung der Schilddrusenhormone fur den
Gesamtorpanismus zustande hommt

VI Auswirhungen der gesunden und hranken Sdulddruce
auf den Organismus

In die em Alschmitt besprechen wir dic Folgen ungenfigender oder uber
schieBender V ersorgung der emnzelnen Organsysteme mit Schilddrusenhormonen
Wir beschranhen uns daber auf jene Tatsachen die fur das Verstindms der
pathologisch physiologischen Situation wichtig mnd aus der sich Ja die
hrankheitssymptome ergeben Daraus lascen sich dann die Klinischen
Indikationen und die Wirkungswer e der anzuwendenden Arznermittel
7wanglos ableiten

Alle Wirkungen der Schilddrusenhormone las.en sich auf thre fundzmentale
Aufgabe zuruchfithren chemi che Energie fur be onderen Bedarf fre: verfiigbar
zu machen An diese Fundamentalwirhung schlieBen sich <chundare Wirkungen
an dic 1n den emzelnen Organen verschieden sind und sich auch in verschiedenem
Grad fur den Organismus auswirhen

1 Wirhungen der Schilddriisenhormone
auf Gesamtstoffwechsel, Energiebilanz und Wachstum

ALt steigenden Do en Thyroxin wird die Verhoppelung zwi chen Atmung hette
und oxvdativer Phosphorslierung zunchmend geldst (S 39) so daB far die
Synthese der benotigten Menge Ad, hosphorsaure mehr Verb
ablaufen mussen als ohne Thyroxinzugabe Damut steigt also mut zunehmenden
Do<en Thyroxin der Sauerstoffverbrauch

Tn Abb 15 sicht man wie die Virhung von Thmxm Linear xmt dem Loganthmus semer
Doss anstergt an Kor und Pulszahl Erhohte
Torpertemperatur und Pulszahl sind mut Zunahmeo der Verbrennungen unmer verbunden
wenn die Warmeregulation etwas nachhinkt
Beim Gesunden sind micht nur alle Organfunktionen unteremnander verflochten

sondern auch 1hre Energiebianz fugt sich optimal memander Lebenswichtige
ologische Aufgaben haben Vorrang vor weniger dringlichen Leistungen Ber
Interferenz gleichzertiger Aufgaben sird immer die Tat.gLe:t der jeweils wemger

wichtigen Organe gesct Lt Beun G den 1st die Durch dcm
Tatighert, grad der Organe 1MIMeT 50 T ich Bt daB der Kresslauf it
fwand die hieden beanspruchten Organe mit

cinem
Blut versorgen Lunn
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Ber der Hyperthyreose 1st dapegen
diese hre1 lufregulation gestort Die
onst so strenge horrelation von Stoff
wechsel und hrei lauf also die phy 10
logische Ohonomue 1st verlorengegangen
Die Kresstanfreserven werden bereits bex
Muskelruhe beansprucht die Lentungs
fahaghest 1t vermindert die Evmudbae
Leit erhoht Fur emne bestimmte Vushel
arbeit wird mehr Sauerstoff verbraucht
als berm Gesunden die Erholungsphase
muB verlangert werden Wegen dieser
fehlenden Korrelation zwischen Stoff
wechsel und hrenlauf hat die Read che
Formel bei der Hvperthvreose hemne Gul

tighet

An der Wirkung d r Schilddrusenhormone
sind nicht alle Organe 1 gleichem AusmaB
betelbgt Der Stofiwechselin Leber Niere und
Muskeln 13t am meisten gestiegen m Gelurn
Milz und Hoden am wenigsten Auch in den
verschiedenen Muskeln st der Stoffwechsel
nicht glexchmagig erhoht Schon
haben Avgenmaskeln cuen doppelt. so groen

brauch als z B nd

Ruckenmuskeln Durch Thyroxinwird der Stoff
wechsel 1n den suBleren Augenmuskeln mcht
mehr nennenswert gesteipert da diese)a schon
bewm Ruhenden maximal tatigsind Sieaind da
her gegen relative Unterversorgung mit Schald
drusechormonen besonders anfallig

Em Urterluber den G tstoffwechsel

o7y

4
ol | S/ | 17

s 150

*

<]

Yy
>,

R
T NS
=

3]

s
[
Pubzabi/min

0 Jerdrasch (raemet )
3

g

.
A Az
/

7 ¥ ¥ X0 X0 000
iz Pyeornfhete I'sc 10y

Abb 15

Wirkung von Thyroxn auf Stoffwechsel
groBen  Sauerstoffrerbrauch horpertem
Peratur und Pulszahl stetgen ungefahr Imear
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Nahrungshalorien vergeudet ym wahren SinndesWortes verheizt  Thre stoffliche
Ausnutzung 13t germger als beim Gesunden Der respiratorsche Quotient von
08 brs 095 15t normn! und zergt an daB auch unter Thyroxinwirhung Kohlen
hyvdrite FiweiB und Tett anteilig wie 1n der host verwendet werden und hener
der 3 Crundnahrstoffe bevorzugt 1st

Wachstum und Zellerneuerung  grundlegende Lewstungen des Lebendigen ver
langen unmer erhohten Cesamtstoffwechsel Mitaserate und Wachstum werden
durch Sclulddru enhormone daher gefordert ber schilddru enlosen Tieren findet
man weniger Mitosen und die Mitosezy1 len verlwufen Jingzamer Dies erhlart die
schlechte ¥ undherlung ber Hypothvreosen und die unterwertige Leistung aller
Matnitzengewebe  dic fur dic Regeneration sorgen mus en {(hnochenmarh
Iymphatisches Gewebe Bildungsstatte fur Hanre Nagel usw )

Die e wachstumsfordernde Wirkung der Schilddrusenhormone hommt nur
zustande ber Indul tron durch das {(somatotrope) Wachstumshormon des Hypo
phieenvorderhppens' Hier zeigt sich eme wichtige physiologische Aufgabe der
Schilddru enhormone  Sie mus en die notwendige Energie bereitstellen danut
z B Hormone aus Hypophyse Nebennierenrinde und hemmdrusen wark am
werden honnen Schilddru enhormone haben damit die Bedeutung des  hondt
tionicrenden  Hormons  Sie hefern dis  energet: che hleingeld  zur Dechung
alltaghcher Auslagen an den peripheren Stellen des Bedarfs

Ber Hypothyreose 1m handesalter st das Wachstum des gesamten horpers
gehemmt Am Shelett bilden sich heme hnochenherne aus die hnorpelzonen
verhnochern micht der Zahnwechsel 15t verzogert

Be1r Hyperthyreose im Jugendalter findet man umgekehrt vermehrtes I ingen
wachstum und vorzeitige Verhalhung der Epiphy<enhnorpel Ber Amplubien
larven beschleunigt Thyroxin schon mn sehr geringen Lhonzentrationen die Meta
morphose Wegen der Empfindhichkest die<er Reaktion und ihrer Imfachhet
werden Kaulquappen als Tesctobjeht zum Nachweis klemster Mengen Schild
drusenhormon vernendet

Eine pral tisch wichtige T'olgerung des erhohten Gesumtstoffwecheels bet
Hyvperthyreo el ranlen st ahre groBere Empfindlichl et gegenuber manchen
Medihamenten z B Adrenalm und anderen symptthomimetischen Mitteln
Digrtalis Morphin  die therapeutische Breite dieser Stoffe 1st emngeengt Die
Warl ung von Barlsturaten 1 t abhangig vom Grundumsuz Je hoher der Stoff
wechsel um so hoher dic Reflexerregbarheit und um <o empfindhicher st der
hrnhe gegenuber nathotischen itteln Dies git nur fur den durch Thyrowun
angefachten Stoffwechsel da daber auch die Sympathihu erregbarhert gestergert
15t micht aber etwa fur Stoffwechselsteigerungen durch andere Substinzen wie
Dinitrophenol®

Andere Stoffe wie z B Acetomitril werden aber ber erhohtem Stoffwechsel
besser vertragen und walr chewlch rascher abgebaut was man ebenfalls zur
Auswertung von Schilddru enhormonen her hat

1 Leblond cs (1995)
3 Guedel (1936)
3 Pummel cs {1957)
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2 Wirhung der Sclulddrusenhormone
auf den Stoffwechsel von Protem, Rohlenhydraten, Lapiden,
Vitammen und Fermenten

Der bet der Hyperthyreose crhohte Gesamtstoffwechsel beruht auf vermehrtem
Umsatz aller Stoffwechselfal toren also der Protemne hohlenhydrate Lipide und
shrer zugehongen Biol stalysatoren der Vitamine und Fermente

T'r v Muller entdechte 1803 daB Ler Hyperthyreoschranken Harnstoff und
hreatinin vermehrt im Harn ausgeschieden werden Harnstoff stammt ans dem
gestegerten Umsatz an Protesnen hreatinin aus dem unckonomisch gewordenen
Stoffwecheelzyhlus ber der Mushelhontraktion Qualitativ verlauft der Proten
abbau unter Thyrounwirhung vollig normal nur beschleunigt Die Ausscheidung
von Harnsaure und Aminostichstoff entspricht auch ber der Hyperthyreose etwa
den Normwerten und zeigt daB Zellherne und Protemnbestand im wesentlichen
erhalten bletben

Beina Myxodem findet man dagegen als Zeichen verlingsamten Protemnumsatzes
die noch nicht +ollig, zur Harnsaure oxy dierten Puninbisen (z B Adenin)im Harn
die ber Thyroinbehandlung sofort wieder verschwinden

Der EiveiBumsatz 1st zu Beginn der Erkranhung betrachtlich erlioht (negative Stickstoff
bilanz) spater mucht mehr so ausgepragt denn Jetat kann durch erbiohte hohlenhydrat
aufnahme der gesteigerte halorenbedarf wieder gedeckt wnd dadurch der Erwerfizerfall
emgedammt werden Mit Fettzufuhr dureh dio host gelngt dies aber mcht Dies wird ver
standhich da die durch Thyromin bewirkte Fothoppelung der Fnergreubertragung m der
Torperzelle (S 39) zu emer plstzlich entstehenden Fnergielucke fuhrt so daB das nachst
liegende Zellprotein verheizt werden muB dio hohlenhydrate der Zellen mnd unzureichend
Zellfette verbrennen wesenthich spiter

Der vermehrte Eiweilistoffwechsel braucht daher nicht immer parallel mit dem
erhohten Grundumsatz zu gehen

Der Umsatz an hohlenhydraten st bei der Hyperthyreoso ebenfalls betrachthich
erhoht Leber Herz und Skelettmushe] verarmen rasch an Glyhogen dns be
schleunugt verzuchert und rasch verbraucht wird Je schwerer die Hyperthyreo e
um so wemger laBt sich (anch mit guten Glyhogenbildnern) in der Leber Glyhogen
anreichern

Trotz des erhohten Umsatzes verlauft der Kohlenhydratstoffwechsel bei der
Hyperthyreose qualitativ normal nur beschleunigt abnorme Intermediarprodul te
snd isher macht behannt geworden Ber Mywodem 1t ganz entsprechend die
Hohlenh | v dert die Wirksamkert des Insulin verstarkt da das
Leberglykogen sich als schwerer angreifbar erweist

Auch Fett wird berder Hyperthyreose vermehrt umgesetzt eswird ja schlieBlich
ebenfalls verheizt Daher nimmt der Fettgehalt der Organe rasch @b Fett und
Cholesterin im Blut werden vermindert Je mehr aber der Korper an Fett verloren
hat um so starker auBern sich die Wirkungen der Schilddrusenhormone Das
HKorpergewicht mimmt rasch ab wobe1 naturhch auch der starke Wasserverlust
berm Emschmelzen des Dep in Rechnung fally
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Nahrungs] alorien vergeudet mm wahren Sinndes Wortes verheizt Threstoffliche
Ausnutzung 1st germger als bexm Gesunden Der respiratorische Quotient von
08 bis 085 15t normal und zeigt an daB auch unter Thyroxinwirhung hohlen
hydrate Eiweil und Fett anteihg wie in der host verwendet werden und hemer
der 3 Grundnahrstoffe bevorzugt 15t

Wachstum und Zellerneueruny, grundlegende Lesstungen des Lebendigen xer
langen immer erhohten Gesumtstoffwechsel Mitoserate und Wachstum werden
durch 8 usent one daher gefordert ber sehilddru enlosen Ticren findet
man wemger Mitosen und die MitosezyLlen verlufen Jangsamer Dies erklart die
schlechte Vi undherlung, ber Hypothyreosen und die unterwertige Leistung aller
Matnitzengewebe die fur die Regeneration sorgen mussen (hnochenmarl
lymphatisches Gewebe Bildungsstatte fur Hatre Nagel usw )

Diese wnrchstumsfordernde Wirkung der Schilddrusenhormone kommt nur
7ustande bet Indul tion durch das {(somatotrope) Wachstumshormon des Hypo
physenvorderlippenst Hier zeigt sich eme wichtige physiologische Aunfgabe der
Schilddrusenhormone  Sic mussen die notwendige Energie bereitstellen damt
z B Hormone aus Hypophyse Nebenmerenrinde und Kemmdrusen wirhsam
werden Lonnen Schilddrusenhormone haben damit die Bedeutung des  hondi
tionierenden  Hormons Sic liefern das  energetische Jileingeld zur Dechung
alltaglicher Auslgen an den peripheren Stellen des Bedarfs

Ber Hypothyreose tm handesalter 1st das W achstum des gesamten horpers
gehemmt Am Shelett bilden sich hene hnochenherne aus die hnorpelzonen
verhnochern micht der Zahnwechsel 1st serzogert

Ber Hyperthyreose 1m Jugendalter findet man umgekehrt vermehrtes Langen
wachstum und vorzemtige Verhall ung der Eprphysenknorpel Ber Amphiben
larven beschleunigt Thyrom schon m sehr germgen honzentrationen die Veta
morphose  Wegen der Empfindlichl eit dieser Reaktion und shrer Einfachheit
werden Kaulquappen als Testobjekt 7um Nachwers hlemnster Mengen Scluld
drusenhormon verwendet

Eimne prakti ch wichtige Folgerung des erhohten Gesamtstoffwechsels bcl
Hyperthyreosekranken 1st 1hre grofiero Empfindlichl et L
Medi amenten, z B Adrenalin und anderen sympathomimetischen Mitteln
Digitalis Morphin  die therapeutische Breite dieser Stoffe 1st emgeengt Die
Werkung von Barbituraten 1t abhangig vom Grundumsatz  Je hoher der Stoff
wechsel um so hoher die Reflexerregbarkert und um <o empfindhicher 1st der
hranl e gegenuber narl otischen Mitteln Dies gilt nur fur den durch Thyroun
angefachten Stoffwechsel da daber auch die Sympathikuserregbirhert gesteigert
1st micht aber etwa fur Stoffwechselsteigerungen durch wndere Substanzen wie
Ditrophenol?

Andere Stoffe wie z B Acetomtri] werden aber ber erhohtem Stoffnechsel
besser vertragen und w ’|llrsc]|c|nllch mscher abgebaut was man ebenfalls zur

Auswertung von Schildd 7 hat

s Leblond cs (1990)
2 Guedel (1936)
2 Rummel ¢s (1857)
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Vitamin B 1t wesentliches Glied 1m Arbeitsstoffwech.el des Shelettmu hels
Bey der Hyperthyreose 1st der Mu helstoffwechsel unohonomt ¢h geworden und
die Ausschaidung von hreatin 1m Harn 1st erhoht Zugabe von Vitamm E ver
hundert dies es wirht sogar noch am 1solierten Mushel sauerstoffsparend nicht
aber an Leherschnitten oder Bluthorperchen Hyperthyreose fuhrt also zu emem
Defizit an Vitamun E das beum Mushel be onders deutlich wird

3 EmfluB der Schulddriice auf Wa<ser und Mmeralhaushalt

Ber der Hypothyreose 1st die Wasserausscheidung dusch die Niere verzogert
die Resorption von Ringerlosung aus emer Hautquaddel verlangsamt Der horper
neigt zu Petention von Wasser besonders unter der Haot Schilddru.enhormon
wirkt entquellend auf die Gewebe der W assergehalt de< Blutes mummt zu und
die Ausscheidung durch Hant und Lunge steigt wieder auf normale Werte an
Beim VMyvodem sind 1n die Hautgewebe Muhoproteine mit betrachtlichen Mengen
Wax er emgelagert di durch Behandlung mit Thyroxmn wieder ver chwinden
Diese Wirkung 15t sehr spezifisch fur Thyroxin andern stoffwech clsteigernden
Atteln (wie 2z B Dimitrophenol) fehlt «ie

Uberfunktion der Schilddruse steigert den Umsatz an Wa er die Haut 1st
immer feucht Plotzhche Gewichtssturze bernhen auf ubermaBigen Wa «erver
lusten durch die Niere Stofflich 1<t der Harn normal selten GlyLkosurie Lokale
Retention von Wa ser fuhrt zu retrobulbarem Odem 1n der Orbita my Exophthal
mus Auch die dnlleren A Leln haben erhot Ta halt der dann
Anla8 zu den Llassi~chen Augensymptomen des Basedow wird

B 1 der Hypothyreose werden mit dem Wasser auch Mineralstoffe retumert
dre Ausscherdung von Natrutm und vor allem halzmm 1st vermundert Im Blut
serum dage en ist der Natriumgehalt ber Myxodem ahnlich niedng wie bes Neben
merenmsuffizienz Umgehehrt wird be: Hyperthyreose vermehrt hochsalz und
vor allem halzium durch den Harn an geschieden und dieser Verlust hann his
zur () teoporose der hrnochen fuhren® Da beim erhohten Stoffwechsel im Fieber
oder be1 Leuhame diese halziumausschwemmung fehlt 13t sie bisher noch nreht
zu erklaren

Der haliumgebalt 1m Serum 15t ber Schilddrusenerkranhungen micht nennens
wert verandert nerhalb der Erythrozyten steigt er dagegen direkt proportional
mit dem Grundumsatz

Schon physiologusch 1t der halumgehalt 1n den Zellen hoher als m der ( ewcbsflus 1ghert
ued zur Erhaltung dieses Uberschuses muB der Zellmembran Energe zugefuhrt werden
Offensichtlich 15t bet der Hyperthvreose mehr Energie verfu bar um die Erythrozytenmem
bran zu polansieren 60 daf als Folge davon der halmpehalt 1n ihrem Innern ansteigen kann

Da fur die Wirkungen der Schiddrusenhormone das System der ersenhaltigen
Atmungsfermente notwendigrst hann Eisenmingel den Sauerstoffverbrauch bey

Demole (194a)
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Schilddrusenhormone smd als Entfettungsmittel unzwechmaBig denn man
opfert daber wertvolles horperetweiB schont man naber semen ErweiBbestand
so zwngt man den kranlen vermehrt Kohlenhydrate aufzunchmen Eine
Abmagerung der Fettleibigen unter der Wirhung der Schilddrusenhormone beruht
daher fast nur auf crhohtcr Warmealgabe durch die Haut und auf verstarkter
Peristaltith die aber auch mit anderen Mitteln als gerade Schilddrusenhormonen
zu erziefen sind

Bex der Hypothyreose 15t das Blut reicher an Iett und Cholestern das Depot
fett im Jorper nimmt zu nie aber entsteht eine T ettsucht

durch
rascher

Neuere Untersuchungen mit einer W der Inter
D O (schweres Wasser) ergaben daB alle horper ber der Hyp
umgesctzt werden Clyhogen Protein Fettsaurcn und Stenine

Die Pangordnung der Organe' die thre EiweiB und Fettreserven opfern roussen um
Iebenswichtige andere Organo zu crhalten steht unter dem Emfluf von Schilddruse und
Nebenmieren Dio Schilddruse 1st letztheh fur die Mobnlisierung des Proteins ans der 3usku
latur verantworthich din als groBtes Organ im horper auch am ergrebigstenast (S 8)

Mt Ausnahme der Fntkoppelung zwischen Atmrngshette und!hosphoryhcmng werden
F *1n vatro durch Sch h meht b
werden vielo Fermentwirhunpen durch Schulddrusenh sckundar verandert Fhlt dio

Schilddruse so mmmt die honzentration wichtiger Fermente des Serums ab auf Zugabe
von Thyreoideghormonen wird dieser Bestand wieder aufgefullt

Prahtisch wichtiger als diese Anderungen 1m Fermenthau halt sind die Ande
rungen m Vitamunbestand

Alle Vitamine greifen 3 in grundlegende Stoffwechselvorginge e finden sich
daher m jeder lebenden Zelle und werden ber den thyreogen beschleumgten
Umsetzungen rascher verbraucht als <ie nachgelefert werden Lonnen der
Vitamingehalt m den Zellen mimmt ab

‘Vitamine verhalten sich aus mehreren Grunden anders als anorganische hatalysatoren

und werden bei den Stoffy zum Teil verbraucht der } bedarf mmmt
daher mit erhok hal brauch zu 3V te fur ( esunde ber verschiedenster

Stoffwechselintensitat enthalt die Tabelle der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung

1In Therversuchen nchmen 1n Musheln Leber Herz und Gehin die Bestande an Thiamm
und Cocarboxylaso um je 10 an Laktoflavin um 11 bis 70 ab groBe Verluste an den
Vatammen C A wnd D eind nnchgevnesen Infolge des Vitamindefizits mussen verschiedene
Stoffwech ablaufen Hyperthyreose verstirht die Mangel
ersd\cm\mgen bei den Vitaminen A Dund E vnhrschemhch auch wegen der Elmchmelzung
e \ Durch Zugabe von Thiamm
LaLtoﬂan Pyndoxin und Pnntothensaure heflen sich die Gewichtsabnahme und die er
hohten Grund unter exp Thyroxmwirkung erheblich vermindern

Pantoth 4 und p b * haben nicht nur ¥ itaminfunktion sondern
auch noch nnu(hyreox(lu]e W n!\ungcn (S 107/8)

1 W Ante cs (1947)
% Rawson es (zusammenfassendo Darstellung 1955)
3 Barker (zusymmenfassen lo Darstellung 1921)

¢ Abelin (1946)

3 Taurog cs (1945)

¢ Berman (1945}
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Adrenalin senkt den Chol halt 1m Serum und steigert die hreatinausscheidung im
Harn von Meersch hen B t man die Schw ellenk von A hn z

fur dieso berden Reaktionen so erkennt man daB durch ¥ orbehandlung mit steigenden Dosen
Thyroxin die Schwellendoss Adrenalint immer mehr abmmmt und zwaf mit exponenticller
Gesetzmabigkest Dres]aBtsich im Diagramm
it loganthmischer Absziso als gerade Linie

—

dagstellen (Abb 16) 15 o
Die Dosenbezchungen zwischen Thyroun

und Adrenalin sind 80 gesctzmafig da8 man w

01 bis 03 v Thyroun speafisch nachs exsen

Lann!

Auch sehilddrusentyse Tiere honnen zwar
uwber eme Aktivierung der “\ebenmeren
niodet * Stoffwochsel und Warmehildung noch
steigern aber sehr unokonomisch ¥ rst Thyr
oxmzugabe stellt die optimale Okonomie
wieder her Schilddruse und Nebenmeren
mu sen sich also gegenseitig erganzen Die
Verlagerung der Hauptlast bei der Kalteab
wehr von der \ebenniere auf die Schilddruse
wird durch horrelative Umnsteverung n der
Hypophyse vermittelt Fur langere hilte
belastung 1t die Schilddruse also unent
behshch

av

a

ey Adreraln w /1039 Me richweret 1
S
3

Infolge der Sensibihsterung fur die
Adrenalinwirhung  durch  Thyroun
Lhommt es zu Muskelzittern und zu
Hyperhmnese so dafl beim Normalen der Abb 16
G unter der hal Sennibal fur Adrenahnwrk beimn
Lung auf das 3fache ansteigt und die  Meerschwemchen durch vorhenige Gabe von
horpertemperatur hoch gehalten wer Thyroxm Ber steigenden Thyroxindosen
den hann Bewn Hypothyreoten der nmimmt dse Schwellendosis Adrenalin exponen

P/ A A
et Byrern iy g M s bt 7

tiell ab (vgl Text § 49} — Aus W Grab
fur Adrenahn nicht \: 15t e D b 195%) rg‘;
fehlt diese he W armehld zerchnet pachdenViertenvonJ Comsa{1946)

seme Rorpertemperatur sinkt daher ab

Die gesteigerte Warmebildung durch Adrenalmn setzt sofort em wahrend
Schilddrusenhormone erst nach vielen Stunden wirhen Wahrend dieser Zeit muB
sich erst TRIAC bzw Thyroxammn bilden die thrersests dann den Stoffwechsel
direht bzw durch Vermittlung von Adrenalin steigern Schilddrusenhormone
varken also mdwreht Da TRIAC die Atmungshette enthoppelt Adrenatm dagegen

vicht muB man annchmen daB berde Stoffe ganz verschiedene Mechanismen zur
Stoffwechselstergerung benutzen

Die Mitwirkung der Schilddruse ber der Abwehr gegen halte 1st gesichert ber
der Abwehr ubermaBiger W armebelastung dagegen noch umstritten

Comss (1946/47)
Friedman cs (1922)
Hoffmann cs (1948)
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Cohgldd,

emer Hyperthyreose hmitieren der Sauerstoffverbrauch steigt 1n solchen Fallen
auf Eienzugabe an®

Der hupfergehalt im Serumist dem Grad der Sehilddrusenaktivatat propartional
Be1 Euthyreoten betragt er 110 ¥9, sinkt ber Hypothyreose auf 77 y° und steigt
be1 der Hyperthyrcose auf 230 v9, Dicser interes ante Befund wird mit den
hupferhiltigen Oxvdtionsfermenten in Serum und Geweben in Zusammenhang
gebracht

4 EmfluB der Schilddruse auf Warmehaushalt
und Korpertemperatur

Cestergerte Verbrennungen fuhren zu vermehrter Warmebildung 1m horper
die 2u erhohter horpertemperitur fuhren muSte wenn nicht gleichzeitig die
VWarmenbgabe gestergert ware Tatsachlich wird durch die physaikalische Warme
regulation ber der Hyperthyreose die Warmeabgibe durch ubernormal warme
Haut und leichtes Schwitzen verstarht Trotzdem ist die Rorpertemperatur
daber manchmal noch um 0 5 bis 1° hoher als normal die physihalische Warme
regulation also nicht mehr ausreichend hranhe nut Hyperthvreose frieren micht

Ber Myxodem 1st umgehehrt die Haut huhl und trochen die Warmeabgabe
vermindert und trotzdem 15t die horpertemperatur um 0 5% mednger als beim
Euthyreoten

Man erhennt also daB der Organismus auch bex Erkrankungen der Schilddruse
noch versucht eme geordnete Vvarmebil aufrect halten Ist aber die
Lest higheit der physikahschen Var. lation erschopft und mullte
die Warmebildung emngeschranl t oder verstarht werden so versagt ber Schild
drusenerhran] ungen diese chemische Warmeregulation da hierber der Schilddruse
emc Hauptauf,abe 7ukommt RBer lang emnwirhender Ralte wird die Alktivitat
der gesunden Schilddruse erhoht und die W bild dadurch t
umgehehrt wird 1m tropischen hlima die Schilddrusensekretion emngeschrinht
und die Warmebild dadurch ged 1t Based hrank sind 1n den
Tropen wesentlich seltener als in den gemaBigten Zonen bex afrnkanischen Em
geborenen so gut wie unbekannt?

Bei T kung st dio ddruse starker tatig! der Grundumsatz steigt
um 10 bis 15 ® das etweiBgebundene Jod 1m Serum steigt an die obere Grenze der Norm®
Ber langerer halteemnwirkung hommt noch etwas Zweites hinza  Schilddrusenhormone
sensibilisieren die Zellen fur die Wirkung des Adrenalins das durch Mobilisierung und Ver
brennung von Zucker zur V\Armebildung beitrigt Diese kalon ene Wirkung des Adrenalins
wird durch Thyroxin auf das 2 5fache gesteigert Thyrowun wirkt daber sehr spezifisch
Dinitrophenol sensibihsiert nimlich nicht fur Adrenaln

* Lederer (1940)
* Hettche (zusammenfassende Darstellung § 63 1954)
* Hormg (1903

« i oods cs {1996)

¥ Tepperman cs (1943)

+ Rassenanr cs (1996)
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Die mnmge Nervenversorgung der Schilddruse weist dwrauf hin - da8 eme subtile
und rasch wirksame nery ose Steuerung threr Funktion moghichist! Ob sie unter
normalen oder unter ] rankhaften Umstanden aber neben der hormonellen Regu
latton eme wesenthche Bedeutung hat 1st bisher nicht bekannt aber auch kaum
untersucht (vgl S 64)

Zu3 Eine umfassende und nachdruchliche Steuerung der Schilddruse erfolgt
durch humorale horrelationen Sie hann sich dadurch auch emem starl wechseln
den Bedaxf der Periph an Schildd ) anpassen dic Regulations
breite 1st al<o betrachthch

Schon bet der Darlegung des Jodstoffwechsels wurde erwahnt da8 Leber Niere
und Intermediarstoffwecheel der horperzelle selbst cinen modulierenden EmfluB
darauf haben n welchem AusmaBl Sehldd m den penpt
horperzellen wirhsam werden Die Leber hann das thr zufliefende Thyrown akti
wvieren sperchern 1m enterchepatischen hreslauf festlegen und schliefilich
maktivieren (siche § 32) Die Muere 1st zu entsprechenden Lerstungen befahigt
Sie kann Jodid ausscherden oder 1n die Schilddruse zuruckl resen lassen Im
Intermediarstoffwechsel werden erst die Wirkformen gebildet oder Thyroxn de

jodiert abhangig vom Aktimitatsgrad der Sclnlddrusc Durch all diese Vorgange
Wl!'(l die Wirkung der 1m Blut L ab,, delt Darwus ergibt
sich daBl die Gesamtwirhung der Schilddrusenstoffe abhangt nicht nur von shrer
Menge 1m Blut sondern auch von den Wirkungsbedingungen in der horper
peripk Da die I des periph Stoffwechsels shrerseits wieder Rucl
withungen auf Zentralstellen hat von denen die Schilddruse abhangig st wird
letztlich wieder die Sehlddruse beemfluBt und thre Aktivitat gelenkt

Bnologlsch ubergeoninetes humoriles Steuerungsorgan fur die Schilddruse 1st
der Hypopl Zwischen QOvar und Nebenmeren einer<erts und
Schlddruse andererseits bestehen Llmsch wichtize Wechselbeziehungen die eine
gegensentxge Abhangxgkelc n der Funktion dieser Drusen zeigen aber hemen

Steuer erhennen lassen

Die Stellung der Schilddruse 1m Sprel endohriner Rorrelationen ser nachstehend
Lurz besprochen

b) Hypophy<envorderlappen und Schilddruse

Vorderlappen der Hypophyse und Schulddruse stehen in standiger W echsel
beziehung auch noch ber den meisten Schuild krankungen Ve
st das B\“&mmm m dem Thyreotropm s der Typophyse die zeninfugale und
Schul die e Ve hen beiden Drusen her
stellen Wir erkennen also emen vollstandigen Funktionskrers d h eme 1n sich
geschlossene hette hausaler Abh Lewt die die V
emfachen Reglermechansmus Wir nennen thn kurz den Reglerhreis

Dre Schulddruse wirkt durch die Menge des ausgeschutteten Thyroxms letzthich
suf sich selbst zuruck (=~ Ruchkoppelung = feed bach mechamsm) wober
Hypothalamus Hypophyse und th; pes Hormon zwisch haltet sind

R tg (1905)

1t fur emnen
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Man weil schon lange daB sehulddrusenlose Meerschweinchen und hamnchen thro horper
temperatur beir Uberndrmung schlecht regulieren honnen® Diese Fahighert wird aber wieder
gewonnen durch Injcktion jodarmer Lipoidextrakte aus Schulddruse e Thermothyrn A und
B enthalten (hullfaktoren von Van fell)* Thermothyrine sind nur 1m Sommer oder ber
warm gehaltenen Ticren 1n der Schilddruso nichwersbar diese Tiere sind daber gogenuber
Thyroun 3mal wemger empfindlich als nicht warm gehaltene Tiere Die 1n Zusammenhang
mit diescn Wirkungen? ¢ auftretenden Fragen verdienen emno intensivere Bearbutung

5 Auswirhungen der Schilddruse 1m endokrinen System
Regulierung der Schilddrusentinighert

a) Allgemeines
Die Schilddruse greift unnvcrsell in den Stoffwechsel des horpers ¢in und dies
zwingt den Organismus die Menge an Schilddrusenhormonen die wirksam werden
sorgfltig zu uber\mchcn Die Tatighert der Schilddruse wird durch mehrere
bol he M b fluBt von denen emige <o empfindlich und se
spezifisch wirl sym sind daB sie sich fur eme Steuerung der Schilddrucenaktivitat
eignen Solche Emnrichtungen zur Steuerung sind

1 Selbststeuerung durch Jodide
2 Beemflussung durch das sympathische Nervensystem und
3 Steucrung durch humorale horrelitionen

Zul Bei der Dishussion der Biogenese (s S 21) war erortert worden daB
groBe Mengen Jodide die  Flefiband der Schilddrusenhormone
hemmen da i der hetto der Reaktionsstufen emn Glied uberlistet wird und
dadurch der normale FluB ins Stoclen gerat Diese Selbsthemmung lost sich
erst wieder wenn die Jodide im Serum zur Norm abgesunl en sind  Anflutendes
Jodid Hormonbildung und Hormonverbranch halten sich drdurch ungefahr die
Waage (homoostatisches Glercl 1cht) Dieser Mech zur Lenkung der
Schilddrusenfunktion 1st bemerkenswert statal Dr wird micht gestort durch Fieber
Lranl hafte Situationen usw und 1st wuch noch unter pmtholognchen Umstanden
wirhsam Er hann daher bei der Jodbehandl des B werden

Zu2 Obwohl die Schilddruse ein sehr dichtes Geflecht aller Arten von Nerven
besitzt haben wir kaum Beweise dafur daB ihre physiologische Funktion von
Nervenimpulsen abhangig ware oder gar gestenert wurde

Bisher Licgen nur esmige hinweisende Indizien vor dic aber alle unter Bedmgungen ethoben
wurden o auerhalb des physiologischen Bereches Legen Nar bet intensiver und haufiger

Retzung des Ha kus etwa nach A mit dem Phremhus ham es zue Mehr
von Jod® E hock erhoht bemn Menschen schon nach wemgen Minuten
das protemngebundeno Jod ym Seramt Nach Entnervung der Schilddrase it die gesamte
ldung des horpers t Adrenahin 1st aber immer noch auf dis
'\Il!v\ whung der Hypophyse W eder Adrenalin oder Noradrenahn noch Azety]
cholin furten nach Injektion zu emner Steigerung der tmta
1 Plaut es {1022, ¢ Berde (1901)
* Mansfel 1 (1946) 5 Sturm es (1926)

» Mekes (1990) o Nemeth (1958)
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unter physiologmschen Bedmgungen Man ummt an daB die Regulation anderer endokriner
Organe nach emem mut der Schilddruse vergleichbaren Prinzip vor sich geht
D&s Schema der Abb 17 1st g der Wirklichkeit etwas ht Der ganze
ho hrewstanf st 1 Auch die Aktivierung und Insktivierung der
Schilddrusenhormone 1n Leber und Peripheno blieben unberuchsichtigt Pathologische Um
stande sind nur gelegentlich in Betracht gezogen

Hypothalamys

//W‘\o

Feriphere
m:dr_ o physen—
Forderlippen
=
Shidirise
Abb 17
Funl furd der Schilddr 3 1 h Bahnen
snd durch Lanten hy h, (nnr durch Indizien belegte) Bah

nen durch pnnktlene Limen

Aus der Abb 17 erhennt man daB der Llasusche Reglerkress sich auf den
Bahnen 1 und 2 absprelt Die Schilddruse kann aber auch anf andern Funktions
kressen auf sich selbst zuruchwirken Solche immer wertergezogenen hreise ver
Innfen z B auf den Bahnen 4—6—2 5—8—2 und 4—7-8--2

Zu1 Dis funktionello ¥ zwnschen d und Schuld
15t duzch vielo Befando gemchert und spielt sich suf den Bshnen 1 nnd 2 also um Massische
Beglerkreis ab Dic sc Inj ktion von 80y Thyroxm z B beun Eamnchen hemmt schon
moerhalb 2 Stunden die Schulddr uber diesen Llemen hrews
erfolgt rasch und st hochempfindiich DaB die Hypophyso wamittelbar durch Thvroxn
beewnflufit werden kann und dadureh dio Schilddrusenfunktion hemmt erkennt man avs drer
uberzengenden Befunden Die Injektion von Thyroxm direkt in den Hypophysenvorderlappen
bet haninchen hemmt dezen § & Das ms Auge Hypophysen
gewebe reagiert noch auf Thyroxm und b mmt seinerseats die Schilddruse obwohl Blut und
Nervenversorgung dieser Augenhypophyse keme durekte \ erbindung mehr mt dem Hypo
thalamos  haben Von allen Verwandten des Thyrozins reichert sich 1m Vorderlappen Trr
Jodthyronn weitaus am starksten an und erreicht e Dnittel des Gehaltes 1m Hunterlappen
Zu 2 Dio Warkungen des thyreotropen Hormons auf dis Schulddruse nd auf S 56 aus
Die

fuhrlich von Hy ppen und Schilddruse balten
Brown Grant (1957) ¢ Scowcs (1055)
Euler o (1996) * Courrser (19,7)

Buler os {19:6)
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Dio honzentration an Schilddrusenhormon im Blut spielt dic Rolle des Fuhl
hebels 1n der Reglertechm! (hybernetih) auf dessen Ausschlage schlieBlich die
Zellen des Vorderlappens reagieren

Vaele brologische Regler sprechen nicht nur suf statische Abweichungen des Ist Wertes
vom Soll Wert an sondern auf die Geschwindigkeit mit der sich dio RegelgroBe andert
d b auf den Vorgang der honzentrationsandirung! Wenn nimlich der signalgebendo Rewz
von der Geschwindigheit ewes Vorgangs ausgelost wird kann der Regler sogar in dic
Zukunft extrapoheren und wird daput zum ¥ orfuhlregler  Lasche Snderung der RegelgroBe
stellt also etne Vorwarnung dar und daher konnen fruhzeitig GegenmaBnahmen veranlaBt
werden

Wir stellen die Schilddruse in den Mittelpunht unscrer Betrachtung und unter
suchen die Frage Durch welche Stoffe und auf weleho Bahnen wirht sie letzthich
auf 1hre eigene Funktion zuritck ¢

Diese humorale Steuerung der Schilddruse und die wichtigsten Zwischen
instanzen daber sind m Abb 17 shizziert In Tabelle 3 sind den anatomischen
Bahnen der Impulse die auf dem jeweiligen Wegstiich wirhsamen Ubertriigerstoffe
zugeordnet Die wichtigsten Befunde die Art und Weg, der Impulse belegen smd
m den Anmerhungen 1 bis 8 zusammengestellt (s 8 53—&5)

Tabelle 3
Verbindungen in den Funktionskreisen der Schilddriise
Bahn Bah £
Nr ahn von nach Anatomische Bahaen Ubertrigersto
1 | Schilddruse Hypophysen Blutbahn Thyroxin
vorderlappen
2 | Hypophysen Sclulddruse Blutbahn thyreotropes Hormon
vorderlappen
3 | Hypophysen | Penpheno Blutbahn thyreotropes Hormon
vorderlappen
4 | Schilddruse | Persphene Blutbahn Thyroxn
Trijodthyromn
5 | Schilddruse Hypothalamus | Blutbahn Thyroxm Trijod
thyromn und andere
jodhaltigs Metabolten
6 | Penphere Hypophysen | Blutbahn? Jodhaltige Metaboliten?
d nervose ¥ dung? | jodfrere boliten 2
7 | Peniphene Hypothalamus | Blutbahn? 0dfrese Metabohten 1
nervose'y 1 dk I 1
8 | Hypothal Hyp Hypoph 1t b
vorderlappen | Halssympathikus
humorale Vermittlung?
Pfortadersystem
der Hypophyse

Die humorale Steuerung der Schilddruso wt haufigund emgehend untersucht worden da die
o3 Organ dafur besonders gunstige Bedingungen bietet Es liegt oberflachhich undradioaktive
Methodik und pharmakologische Analyse erfsasen auch rasche Anderungen in threr Tatigkeyt

e -
+ 1 agner {1909
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der Ponphene wirksam gewordenen Thyrowns dio tber dio Aktivtat der penipheren De
Joderung hunde geben?

Dab Tenpherie und Hypophyse unmutt: Ibar miteinandyr funktionetl verhnupft mind muf
man daraus entonehmen daB auch ber Ausfall des Hypothalamus oder der Verbindungen 7
und 8 f1ch die Schilddrusenfunhtion noch den By dutfarssen des Rorpers anpalt wenn auch
\erzogert und in gerngerem AusmaB Durch diese letztero Beobachtung 1st eme neryose
Y erbindung zwiachen Tenipheno und Hypophyso unwabirschemlich geworden

7u7 Fur dic zentripetale Bahn 7 15t z Zt nouh unbehannt ob dicse funhtionello Ver
Lnupfung durch eino nervoso Verbindung oder durch die Blutbahn erfolgt Die Verhaltmese
liegen ganz analog wio ber der Bahin 6 und die wirksam werdenden Ubertragerstoffo eind
wahrschemnlich die gleschen Man konnte vaellecht annehmen daB dio jodhaltigen Metabolsten
mehr auf der Bahn 6 die Jodficien Metaboliten mehs auf der Bahn 7 wirksam werden

Zu8 Fur dicso zentrifugale Bahn 1at trotz vieler Pemuhungen der anatomischo Weg zur
Zest no b unbehannt F3 sind sowohl nervoso erbindunyen durch den Hypophy senstiel? 1n
Betracht zu zichen als auch der Yeg uber den kus und den C zum
Vord rlappen oder endlich auch eme humorale Ubertragung von Wirkstoffen uber das I fort
adersystem der Hypophyso

Die on it der Funktion des
Hypophysenvorderlappens st durch viele Befunde gesichert Eimige davon seien hier genannt

Elektrische Perzung des Hypothalamus (Taber cinercum) hemmt dio sehulddru entatighert
bex nebenmerenlosen Kamnchen wird s10 dagegen gestergert da die auf den Hypothalamusresz
hun etfolgen le Ausschuttung von Adrenalm oder Cortison wegfallt?

Ber Schadigung des Thalamus oder Durchtrennung des Hypophysenstichs reagicren
Ratten nur mehr schlecht auf strumigeno Stoffe d h smbender Thyroxmgehalt hat heme
Thyreotropmausschuttung mehr zur Folge Ber durchtrenntem Hypophysenstiel reagieren
dio Tiere auch nicht mehr auf emen kurzen haltererz mit Aktiv1 rung der Schilddruse?

Ber langer emwirkender halte dagegen paBt sich dio Schilddruso den Forderungen der
Korperpenphene nach erhohter Y armebddung an weil 10 1hre fordernden Impulse auf der
Bahn 6 behommt auf der die honzentration an PBJ und an jodfrelen Metaboliten sb
gesunken 1st

Uberschaut man d1s ganze System der hresse auf denen die Schilddruse letzt
hch auf sich selbst zuruchwirkt so ergibt sich dafB der hrers 4—6-2 und der
Krers 4—-7—5~2 synergistisch withen Der direl ten Streche 6 18t namhch die
Streche 7 — Hypothalamus — 8 parallelgeschaltet Man hat den Emdruck daB
die Bahn 7—8 nur be1 besonderer Beanspruchung mtbenutzt wird gewissermaBen
um StoBbelastungen abzufangen

Am Hypothalamus verknupfen sich wch die Emflusse von Ostrogenen und
Cortseorden mit der Steuerung der Schilddrusenfunktion Ostrogene wnd Cort1
coide hemmen die Thyreotropmsehretion und drosseln damt die Schilddrusen
tatigkert Diese Ostrogenwirhung fallt aus wenn der Hypophysenstiel durchtrennt
15t nicht dagegen die der Corticorde?

Die vt hend ten Punkhte } h m Umrnissen die Wirkungs
weise der humoralen Steuerung der Schilddrusenfunktion Wenn wir die Wirhungs
weise von Arznemitteln besprechen haben wir mehrfach auf diesen Mechanismus
des Peglerkiewes zuruchzulommen

HMaclagan cs (1957

s Votila (1940}

* Harmsos {19,7)
Brown Grant (1957)
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sich beun Cesunden immer die Waage und dieses Glerchgewicht wird erst durch Ausfall
emner der Drusen endgultig gestort Damut der Reglerhrets funktionicren kann 1st emne Mindest
sekretion an Thyrotn Voraussetzung

Der klassische Reglerkreis spricht empfindlicher auf sfesgende oder fallende honzentrationen
als auf dic Absolutwerte von Thyroun bzw Thyreotropin 1m Serum an Er erweist eich
damut als Vorfublregler

Naturlich kann dio Schulddruse Thyreotropin naktivieren dart ihro Zellen fur emen
neuen Thyreotropiareiz wieder ansprechbar werden ganz analog wie betm Nerven Depolan
sation und Repolansation sich folgen mussen dimut wieder eme neus Erregung zustande
kommen kann

Zu3 Diese Bahn soll andeuten da8 Thyrcotropin beun erhohten Stoffwechsel auch m der
Penphene inaktiviert wird so daf seino honzentratson ra ch sinkt und damyt semno snregende
Wirkung auf die Sclulddrusenfunktion wieder mchlaﬂt Wenn auch benm h}‘poph)’senloacn
Tier durch Thyroxingabe dxe Wirkung Tt P werden kann
30 widerspricht das dem A p des Reg) durck nrcht denn Th
wird ja bes dem durch Thyroxmm gcstex"crion Stoffwechsel in der Periphene inaktiviert

1h

Zu4 Auf dicser Bahn wirken Thyroxmn und T entseder oder
nach Durchlwfen des enterohepatischen hreislaufs suf dio peripheren Zellen emn Die daber
zwischengeschaltete Leber kann eme aktivierende (vgl 8 32 Umwandlung von Thvmxm
m Trijodthyromn) und maktivierende (vgl 8 33 d oder an der S ab
bauende) Funktion ausuben Die in der Perphene entstehenden Vetaboliten des Thyroxins
werden durch den Blutkreislauf immer neu vertedt bis e 7o Jodid abgebsut ausgeschieden
werden oder in die Schilddruse zuruchkehren

Znb5 Auf dieser zentnipetalen Bahn hann man marluertes Thyroxn und ganz besonders
Trrjodthyrommn b (Abb 8) bis 1ns Tuber cinercura des Hypothalamus verfolgen wo es mich
vorubergehend anrexchert und die dortigen Zellen beemnfluBt Inpziert man dagegen Thyroxn
direkt 1n den Hypothalamus von hanmnchen se wird deren Schilddrusenfunktion nucht
beemnflut Die Anreicherung von Thyroxin im Hypothalamus beobachtet man namlich nur
ber uhphysmlog:sch huhen Dosen und man gewnnt daraus den Emdrack da8 der Hypo
thalamus 1n die nur emnb wird bey solcher Uberschuttung mit
zu groBen Hormonmengen Dem Hypothalamus kame damit em drosselnder FinfluB zu ber
altzx starken Rewen fur die Hypophyse

Nach emer Arbeitshypothess von v Eulert entnchmen die Zellen des Hypothalamus
Schiddrusenstoffe aus dem arteriellen Blut das den Primarplesus des Hypophysenportal

systoms versorgt Dadurch wird den Zellen des V e Blut mit
Gehalt an Hormonjod zuvefuhn Ber wetteren Spck\xlanonen muf man aber m Betracht
ziehen  daB Thyroun ‘Tryod b und D d smch ganz verschieden auf

Hypothalimus Hmter und Vorderlappen der Hypuphyse verteilen und dadurch erkenncn
lass n daf} daber auch 1hre spezifische Wirkung ins Sprel hommt

Zu 6 Uber diess Bahn erhalt die Hypophyte hundo von d r Intensitat des peripheren
Stoffwechsels Die Verbindung wird wahrschemlich durch die Blutbahn hergestellt 1n der
zwel Gmppm von U'bertragr-rstoﬁ‘en den Impuls vermitteln Zur ersten Gruppe gehoren
gewsse Metabol, och 3 Natur Lo Polypeptide ?) dic beim gesteigerten
Stoffwechsel m penpheren Zellen jmmer entstehen unabhangig davon anf welche VWeise
e Stoffwechselstexgerung entstanden st (durch Thyroxn durch Dimtropheno! durch Ent
zundungs.toffe wie Polysacchande od r durch hohe Umgebungstemperatur Zur zweiten
Gruppe von Stoffen gehoren alle Anderungen im PBJ Gehalt des Serums das zum uber
wiegenden Teil aus Thyroxn besteht dem aber noch p des m

2 Euler cs (1996)
1 Euler (1957)
s Goldberg o {1957)



Auswirkungen der gesunden und kranken Seiul ldruse aul den Urganamus i

Th)'m:tropm 15t w0 alle, Proteohormono empfindlich gegen Erbitzen oxydurendo ttel
wioz B Jod und Ivtischo Fermento Therap h wichtig 1st daB schon I mg elemen
tares Jod 100 I E aktivieren hann auch n nivo

Anch 1m Blutserum kann man Thyreotropin nachweisen (vgl S 122) Es ist gebunden an
ewmen spezifischen Protemtragert Es st vermehrt wenn die hurperperiphene wemger Schild
drusenhormon erhalt als me benotigt z B ber halter Umgebung oder begianender Hypo
thyreose Umgekehrt wirkt Thyroxin auf die von Thy pin Trijod
thyromn dagegen nur auf dem Umweg uber sewne pyrogene Wirkung

Dns Zustandehommen der meisten Formen von hropf IaBt sich nit dem Regler
Lrews volhg befriedigend erklaren auch die st Wirkung antithy
Substanzen (3 § 100) Der Fuhlhebel des Reglerhretses st ziemlich empfindlich
und spricht schon auf die Injektion von 10 s 501 E Thyreotropin bzw 02 bis
05 mg Thyroun an Das AusmaB der darauf folgenden Schilddrusenreakton st
fur die Diagnosestellung wichtig

Eine Lonstitutionell bedingte und bhare Uberempfind von Thyreozy
gepenuber mannigfachen Peszen mussen wir h besden
oder den Simultanerkranhungen emnenger Zwillinge

Unterwirft san em Tier emner T z B durch leb

hiche itermyttierendo Behandlung mit antithvreoidalen Suhstanzen und setzt diese uber
tn1 bene Medikation auch noch 1n den folgenden Generationen fort so hann man dis Thyreo
2yten 1n emen forcierten Peizzustand bringen deg 24 enes malignen Catartung fobren Lamn
Fur die Annahme einer der selbst
haben wir bisher gar kesne Anhalupunkte

hselbezieh hen Nek d s
W 5 Kk und Schilddru

Bet Erhrant der Schildd beobachtet man haufig auch Storungen 1n
der Funktion von Nebenniere und Ovar Solche Wechselbeziehungen zwischen
dresen Organen sind durch entsprechende Tierversuche vielfach bestatigt worden

Nebennjere und Ovar enthalten meh dohrin tatige Sy 3 d
die haufig auch noch verschieden aktiv sein mussen Einwirkungen der Schild
druse auf drese Systeme oder auch deren Puckwirkung auf dre Schilddruse konnen
d h auf die fachste Werse m Ersch treten so da8 sich hhnisch
wielgestaltige Bilder ergeben aus denen man nur selten emne emheithche Ab
hangigheit entnehmen kann Es 1st Ja durchaus micht gleichgulti m welcher
Funktionsphise Nebenniere oder Ovar von emem hormonellen Retz der Schild
druse getroffen werden Als emzige Regel erhennt man dafi mit begmnmnenden
Erhranhungen der Schulddruse das endokrme System sich unausgeghchen und
gereazt zeigt und bei chromischen Leiden 1n eme Erschopfungsphase gerat

<) chhse]bezxehungen zwischen Schilddruse und Nebenmeren

I‘)Ae heelsertigen Beziel hen der den Schilddruse und den
N kommen nuf hrfachen Wegen de Finmal stehen beide
Inkretdrusen in arer Verbind d

da Schx]ddmwnhormone

dureht auf die Zellen der Neb 1 hen und die Net

+ Lameser cs (1955)



56 Physiologe der gesunden Schilddrase nrd Pathophy siotogio der kranken Schilddruse

Dic gegenseitige Abbangigheit von Hypophysenvorderlappen und Sehilddruse
erhennt mn besonders endrucksyvoll aus den Folgen die der Ausfall emer der
bewden Drusen nach sich zieht

Nach Entfernung der Hypophyse bildet sich dio Schilddruse zuruck aber eme geninge
basale Thyroxinsekretion bleibt noch lange erhalten also auch chna dagernds Anregung dutch
Thyreotroptn Fnteprechendes gilt auch fur das hypophysar bedingte Myxodem

Nach volliger Lntiernung der Sehiddruse bilden sich 1m Hypophysenvorderlappen die
Thyreoilektomiczellen aus

Bet beginnender Hypothyreose 15t der Gehalt an Thyreotropm 1m Serum zunachst stark
vermehrt Besteht aber die Hypothyreose Jangere Zett und entwickelt sich Myxodem so 13t
Thyreotropm micht mehr vermehrt da die Funktion der Hypophyso jetzt so unterwertig
geworden 13t daB ste zer Bildung von Thvreotropin nicht mehr susrescht

Durch Thyroxmbehandlung des My xodems wird aber der Stoffwachsel auch der Hypophy se
wieder 80 angefacht daB mo wieder Thyreotropin bilden hann so daf Jetzt der schenbar
paradove Fall emtritt daB durch Thyroxmzufuhr (die aber mmer noch den Bedarf der
penpheren Zellen nwckt deckt) der Thyreatropmg halt ra Serum anateigt

An dieser Stelle seten eimge Bemerhungen uber chemische Natar und physto
logische Warkungen des Thyreotropms emngefugt Thyreotropm als Arznermittel
wird auf § 79 besprochen

Thyreotropin entsteht nur 1n den basophilen B Zellen des Hypophysenvorderlappens Fs
sst emn Glvkoprotein mit emnem Mol Gew von etwa 10000 Faenthilt25  Gluhosamin und
daher hann man mie emer histologischen hohtenhydratfirbung des Hypophysenschmttes
seine Bildungsrate abachat en

hurzhch swurden thyreotrope Extrakto aus Hypophyse in drex vers hiedeno Fraktionen
getrennt einc die ¥ yophthalmus bewirkt eme zweite dio Thyreozvten zur Proliferation
anregt und eine dritte zur Beschk 1hres Jod chsels hemner dheser drer btoffe
wurde bisher 1sohert Fs1st moglich daB die Entwicklung von hropfhnoten auf ete besondere
lokalr Empfindhehhet etniger Thyreazyten gegenuber dem prolferierenden Faktor beruht

Schon 2 Stunden nach s ¢ Injekiton von Thyreotropn ist die Aktivserung der Thyreozyten
erkennbar bie werden groBer vermehren sich das holloxd der Folttkel mmmt ab ebenso
der Jodgehalt der ganzen Druse! dementsprechend faltet smch die Follikelwand ein 24 bis

48 Stunden spater 15t dio Th g auf shrem Hokb und § bis 4 Tage nach
der Injehtion abgelanfen Die Abnahme des Jodgehaltes in der Druse beruht auf Ausschuttung
von Hormonjod s Blut die h he . dene Jodfrahtion tm Blat nimmt

2u das Blut behommt dehilddrusennirt sambert’ die Durchblutung des ganzen Ozgans wird
intensiv gesteigert Thyreotropn warkt auch noch an der isolierten Schlddruse in vitro also
unmtttelbar auf die Thyreozyten (vgl Abb 2a und b}

Mit der Dosss Thy reotropin nunmt die Abtrvitat der Thyreozyten zu ebenso such der
Grad der ! hen } d en 0 d+f man T Fin an soner W arkung auf
die Sehilddruse standasdisieren kann { S 122)

Die Wirksamhert an Th pin wird 1m [19°9)
1IE = I USP Emheit der US Pharmacopoea 1952 1 I E 1st defimert als die Wirksamkert
von 20 mg des 1 it und entspricht 10 bis 12 der fruher
versendeten Junkmann Scholler Ewtheiten®

ImV 1 eincs gesun len Menschen findet man 05 bis 3 I k. Thyreotropin Dieser
geringe Vorrat erlaubt kemen RuckschluB auf die Fahigkest zur Thyreotropin Biduny,

lon T

1 Loeter (1931) ¢ Loeser {1936}
Grab (193..8) Pharmacopoa Internationalis (1957)
* Grab (193} ¢ Wahlberg (1945)



Auswirkungen der gesunden und kranken Schulddruso auf den Orgamsmus o)

Lommen dio sich erst dann bussert wenn nut Hilfe von Corticorden das optimale
Gleichgewicht zwischen gebesserter Sehuldd tion und Nek enfunk
tion wiederhergestellt worden 15t

Wird die Akttt der Schilddruse gedrosselt etwa durch Radiojod s0 smht
damit dic ACTH Auswchuttung und die Aktivitat der Nebennieren geht zuruch
Die Ausscherdung der 17 hetosteroide 15t vermindert Infolgedescen Lommt es
ber vielen hranken nun zu rheumatischen und arthntischen Beschwerden wie
man das bet Hypothyreose Ja gir mcht so selten beobachten hann*

Ber all diesen wechselseitigen Emnflussen von Schilddruse und Nebenmiere 1st
der thyreotrop gesteuerte Reglerkreis immer mut engeschaltet

AuBerdem 1 onnen sich aber Schilddruse und Nebenniere auch gegensertig ohne
Vermuttlung der Hypophyse beemflussen al-o ohne den thyreotrop gesteverten
Reglerkreis

Gewisse Falle von Hyperthyreose zeigen keme Zeichen relativer Nebennteren
msuffiztenz  Hierber 15t 4lso mut der erhohten Schilddrusenfunktion auch die
Leistung der Nebennieren gestergert worden und die Auswirhungen des thyreogen

hot sind h Jahn spricht daher von Lompen
sierenden Hyperthyreosen Die Aktivitat der Nebenmeren kann manchmal anch
durch vermehrte Protemabbauprodukte angeregt werden die bLer der Hyper
thyreo e entstehen und verstarhte ACTH Ausschuttung veranlassen die threrseits
dann die Nebennteren aktiviert Thyreotropin interferiert nicht da es ja girmicht
vermehrt 15t Dio beschleunigte Neubildung von Zucher durch die uberzktrve
Nebenniere 1 solchen Fallen 1 ann zuweilen brs zur Ghyl osune fuhren die man
be1 emigen Hyperthyreosefallen beobachten kann

Therapeutisch wichtig 1st der Befund (vgl § 113) daB Cortison aber auch
Desoxycorticosteron die Jodgier der Schilddruse erhebhich herabsetzen Diese
Wirkung kommt nicht uber den Reglerkreis zustande sondern beruht auf zwei
sich erganzenden Mechamismen Cortisol drosselt durch direkte Emwirhung wf

dre Schaldds lten die H ynthese Aulerdem steigert es (b ders aber
Cortexon) die Jodidausscherdung 1m Harn so dafl die Schilddruse emnfach weniger
Jod aus dem Blut entnehmen kann Dieser Mech kann be1 der Behandl

der entzugelten Hyperthyreose therapentisch mit Erfolg verwertet werden

ACTH wnd Cortason wirhen gleichsimmg wenn sich die Nebennere durch das
Corticotrophin ahtrvieren laBt AuBerdem Lann aber ACTH auch noch mn der
Hypophyse die Sekretion von Thyreotropin zuruchdrangen

Die B ek zwischen Sch und Nk k aind wenig auffalig und
nur selten untersucht worden Adrenahingaben wirken wur sehr hurze Zeit Y orubergehend
okt daa protemgebunden Jod um emen Klmen Betrag Man erblart dies mut erhobtem

rau Periphene mfolge des durch Adrenalin erhohten
Stoffursatzent Ta der Hypophyse wud durch Adrenalin dle Sekretion von thyreotropem
Hormon vermehrt und die Jod erhoht

Preot ca {1052)
% Klan (1923a)
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direkt an den Thyreosyten angreifen auBerdem werden Bezichungen zwischen
Schilddru e und Nebennieren auch durch den Hypophysemorderlappen ver
nuttelt d k durch Thyreotropin bzw hortil otropes Hormon (ACIH) Im Hypo
physenvorderlappen legen jene Zellen in denen dicse berden glndotropen
Hormone entstchen dicht benachbart so da8 ber erhohter Beanspruchung shre
spezifischen Funl tionen mterferieren Die Erfahrung seigt daB ACTH und
Thyreotropin m der Regel nicht glerchzeitig vermehrt sind sondern daB erhohte
thyreotrope Aktivitat 7u emer Fimnschrankung der Lortihotropen fuhrt und
umgekehrt Wenn die Schilddruse aktiver wird so geht die Leistung der Neben
nieren zuruch!

\ ermehrte Aktivitat von ACTH dros et die Jodspercherung in der Schilddru ¢
und der Cehalt an emveiBgebundenem Jod geht zuruch Unterwertige Funktion
der Nel mde fuhrt Lehrt yber vermehrtes ACTH zur Dro selung
der Thyreotropmausschuttung, die Schilddruse verliert ahre normale Anregung
und wird maktiver

Durch diese Steuerung threr Funktion durch durekte gegenseitige Beemflussung
oder uber den Hypophysensorderlappen wird tie Schilddruse beim G d
immer gerade wuf jener Aktivitatsstufe gehalten die emne optumale Funktion der
Nebennieren ermoglicht und auch umgekehrt Beide Druscn mussen unter phy 10

logischen Umstanden immer zu ammenarberten

Bex schulddrusen und nebenmerenlo en Tieren nimmt der durch Thyronngaben gestergerte
Saverstoffverbrauch vom 3 Tag an wieder ab und smht sogar unter dio Norm und steigt
erst dann wieder an wenn glexchzertig Extrakte aus el gegebenwerden? Dies beruht
darauf daB unter Thyrovnwirhung horpereizenes Protem verbrennen rmuf und daB ber
Fehlen der Nebennieren dieses meht schnell genug desammert werden Lann we verbrennen
2u honnen Corticoide sind 1n diesem Sinn also honditionserende Hormone fur Thvroxin

Besteht emne Uberfunktion der Schilddruse langere Zeit so hann die Nebenniere
manchmal den Impulsen des v crmehrten Corticotrophin nicht mehr nachkommen
Sie erlahmt und erschopft sich und daher gehoren Erschemungen der relttiven
Nebenmeremnsuffizienz haufig zum Bild solcher Hyperthyreosen 3Muskel chwa
che Durchfalle Pigmentierungen Haarausfall mm Hamn sind die 17 heto
steroidwerte Ins an die untere Grenze der Norm vermindert Exogenes ACTH 1st
in .olchen Fallen haufig nicht mehr recht wirhsam da die Nebennieren schon
zu erschopft sind Auf diese Weise kommen die hranhheitsbilder zustande die
Jahn wegen des schwerhrankhen Zustandes der Patienten als delompen
sierende Hyperthyreosen bezeichnet hat

Aber auch beim thyreogenen und hypophysaren Myxodem besteht fast immer
eme unterwertige Funhtion der Nebennieren Gibt man Thyroxm so steigen
alle Stoffwechselvorgange wieder an daber ist die Mitwirkung der adaq\mten
Nebenmerenfunktion notwendig hann die Net nde den
Anforderungen mcht folgen so kann es zur Nel

—_
1 Qberdsse (1957)
s Jloffmanncs (1948)
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Der Jodgehalt des Blates varnert mut der Ovanlfunktion Das emetByebundene Jod st
wahrend der Menscs und der Schwangerschaft erhoht als Ansdruck der gesteigerten Be
anspruchung der Schulddruse An der Jodidgier der Schilddruse findet man aber heine Varia
tionen mit dem 1zyklus Wahrscheinhch snd unsere b noch zu un
empfindhich

Der biologische Mechamismus fur die Wechselwirkung, zwischen Ovar und
Schilddruse 1st noch nicht vollig rufgeklart wahrschemlich verlauft er uber die
Hypophyse Sicher 1st nur daf thyreotrope und gonadotrope Fahtoren beide
m den g Zellen des Vorderlappens gebildet werden und ihre Ausschuttung in der
Regel glachsannig beenfluft wird DaUstrogene die Sckretion der Gonadotropine
aus dem Vorderlappen zuruchdrangen tnitt in der Regel auch emne Minderung der
Thyreotropmausschuttung em Daher kann man mit Gaben von Ostro.enen die
Schilddrusenahtivitat abschwachen und dieses Prinzip bei Frauen in der Behand
lung der Hyperthyreose ausnutzen! In Ausnshmefallen kann man auch ber
Mannern diese Ostrogenwir] ung theripeutisch verwenden Androgene wirhen
namlich micht auf den \orderlappen zuruch und sind daher zur Drosselung der
Schilddruse nicht brauchbar Androgene haben in solchen Fallen nur den Sinn
ferunisierenden Effel ten der Ostrogene entgegenzuwirhen

Die bet Hyperth immer starher werdenden Menstruationsstorungen
regeln sich nach erfolgreiher Behandlung der uberaktiven Schilddruse meist von sefbst

Umgehehrt wird die Schilddruse dinn ahtiviert wenn die honzentration an
Ostrogenen plotzlich zuruchgeht wie etwa mm hlimakterum nach Kastration
usw  Schon munimale Mengen Thyroxin steigern ja die Erregbarheit des Sym
pathihussystems und fuhren dazu daB sich hhmaktenische Beschwerden ausbilden
die als Abortivformen emner Hyperthyreose imp (d des Hi hi
Blutwallungen an hopf und Hals SchweiBausbruche psychische Ubererregbarkent
usw ) Ostrogene sind bewahrte Mittel gegen diese Klimaktensch bedingten Er
schemnungen erhohter Schilddrusenaktivitat Der letcht erhohte Grundumsatz
der sympathikogen und thyreogen bedingt 1st geht daber wieder zuruch

it der Zuruckdrangung des Thyreotropin durch Ostrogene kann man auch die strumigene
Warkung der antith 1 L Mmindern Im lappen
bleibt daher anch die Entwicklung der basophilen Thyreoidektomrezellen aus

Infantile Ovanen und Uten wachsen unter dem Einflu8 der Gonadotropine wahrend der
Pubertatszeit zur ften GroBe Schildd sind dazu und ebenso
somatotropes Hormon der Hypophyse die also de Hormone fur die Gonado
tropime darstellen

Beide Geschle hter erweisen sich i 1hrer Stellung gegenuber der Schilddru e anffallig ver
schieden W erbchen nehmen bet gleichen Th, ger an Gewicht ab als M:
Bei gesunden § h wirkt Thyroxm erf: h als sonst Dies erklart
sich aus emer verstarhten Inaktivierung des Thyroxmns i der weiblichen Leber Thyroxin
metaboliten reichern sich namhch darmn fast doppelt so starh an als 1n der mannlichen Leber
Erst nach Entfernung der Hypophvse wird die Thyroxinspeicherung bex W eibchen auf die
Werte der mannlschen Leber heruntergedrucht hastration allem ubt kemnen EanfluB aus

Mur Trjodthyronin verbalt sich ber beiden Geschlechtern gleschartig

Oberdisse cs {194.)
* Taurog cs (1926)
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d) Wechselbezch wischen Kermdrusen und Schilddruse

Optimale Aktivitat der Schllddmse 15t Voraussetzung fur eme ungestorte
Funhtion der gesunden hetmdrusen Sowohl die endokrinen Lerstungen der heim
drusen als auch die Produl tion von hemmzellen hangen vom Funktionszustand der
Sclulddruse entschedend ab

Relativ emfach liegen die Verhaltnisse bet mannlichen Wesen Verfutterung
der Schilddrusenhormone beschleunigt dre sexuclle Reifung fordert die normale
Entwichlung der mannlichen Attribute erhoht die Menge der Spermien und
steigert damit die Fruchtbarkeit Schilddrusenhormone fordern die Bildung der
mannlichen Pr flo und erhohen durch die all Stoffw echselaktr
vierung wohl auch die Empfindlichheit jener Zellen die auf die mannlichen Pra
gungsstoffe ansprechen Testosteron hat wemig Einflu8 auf die Jodspeicherung
m der Schilddruse Histologisch zeigt sie Zerchen von Aktivierung Ber Hyper
thyrcose 1st wegen der erhohten Affektbereitschaft gelegenthich die Librdo ge
stesgert

Veit umfassender und vielgestaltiger sind die Wechselbeziechungen zwischen
Schilddruse und Ovarien

Schon 1m Abschmtt uber die allememe Bedeutung der Schilddruse wurde
darauf hingeniesen daB die Metamorphose zur rerfen Frau emer gesteigerten
langfristigen ditwirkung der Schilddruse bedarf und daf daher Schilddrusen
erkrankungen bex Frauen weit haufiger sind als ber Mannern

Schilddruscnerhrankungen wie Jropf Hypo und Hyp rthyreose entmcheln sich bet

die einen Alzent tragen! In all diesen

Fallen 1st der Bedarf der peripheren ]\brpcrzellen an Schilddrusenhormonen wegen der

morpholanetischen Aufgaben erhoht der ber genugender Angebot an exogenem Jod durch

emo gesteuerte Aktmerung der Schilddruse’ gedeckt werden kann Pubertats und Gram
pfe sind seit J derten bekannt

Hyperthyreosen entwicheln sich auf dem Boden einer reahtiven hropfbildung hiufig schon
1 der Pubertat n hlmakterium und Menopause aber nur selten i der Schwangerschaft

Sterilitat und habitueller Abort zewgen sich haufig mit ernredngtem Grundum
satz und sind daher mit Unterfunl tion der Sc}u]ddmse verhnupft Beides hann
durch Gaben von Schildd handelt werden Bea Buhen
hef sich dre Milchlerstung® bet Hennen dm Elerprodukuon‘ steigern Schilddrusen
lose Huhner legen nur wemge Lleme und dunnschalige Erer

Avuf eme unmittelbare Bezichung zwischen Schilddruse und Ovar weisen zwer nteressante
Befunde hin  Das Y orkommen von Schilddrusengewebe 1m Ovar als teratoide Bildung das
sogar analog emer Schilddrise an Struma oder Hyperthyreose erkranken hann und der
relatrv hohe Jodgehalt 1 Ovar (vgl Tab 1)

Das Ovar 1st nach der Schilddruse das jodreichste Gewebe bex allen untersuchten Tier
arten * Im Ovar der erwachsenen Frau fanden sich unabhangrg vom Lebensalter 0 17 bis
25 mgJod & h 14fach angererchert gegenuber Herz Leber iz und Nebenmi ren Schon
bewn nengoborenen Madchen sind Sehulddruso und Ovar am Jodroichston Im Expenment

werden Radiojod und Liertes T +m Ovar &
3 Schent {196) & Maurer ¢s (1928)
+ Loeser (1936) Sturm cs (19.8)
s Blazter (1945) Gross (1955)

4 11 snchester (1939)
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und chirurgtsche Emgniffean der Schilddruse beemntrachtigen ihre Blutversorgung
Aber schon durch den erhohten Stoff und Minerilumsatz ber der Hyperthyreose
allen werden die Epithelkorperchen starh beansprucht werl halzium und
Phosphate 1m UbermaB durch den Harn verlorengehun und die e Verluste sich
30 weit steigern konnen daB es zu Er 2 oder O 0%e
tommen hann Ber genugender Ralzumzufubr hann die Bilanz aber poqxtn
gehalten und die Osteoporose vermieden werden

Ber Hypothyreose sind Storungen des hnochenwachstums die Regel Die
Epiphysenfugen bleiben auch berm Frwachsenen noch offen Zahne entwicheln
sich schlecht und «ind sehr anfillig gegen haries lockern sich und fallen aus Der
halziumgehalt im Serum hegt an der unteren Grenze der Norm zur Tetanie kommt
es aber nicht Durch Schilddrusenpraparate ] ann man die thyreogen bedingte
Karies hemmen und die Hypo! alkamie normalisteren

Fur die Heilung emer Raclutis durch Vitamin I 1st optimale Funktion der Schilllruso
notwendy, Hy pothyreotische hander sind gegenuber Stofdosen von Vitamin D emapfindlicher
als normal wachsende hnder

In den Beziehungen zwischen Thymus und Schilddrusenerkrankungen haben
sich unsere Anschauungen im Laufe der letzten Jahrzehnte geandert

Be1 der Hyperthyreose 1st nicht selten der Thymus vergroBert mit ausgespro
chener Hvperplaste seines spezifischen Gewebes Auch das lymphatische Gewebe
m ganzen horper 15t starker entwickelt und aktiver gemessen am erhobten
Embau von Radiophosphor Diese Hyperplasie des Thymus deutet man als
Ausdruck einer relativen Frschopfung der Nebenmeren dte ja uber ihre Letstungs
falugkert hinaus beansprucht werden Cortison unterdruckt namlich diese Uber
entwicklung des Thymus und des ]ymphatischen Gewebes

Fruher hatte man angenommen a8 bex der }[vpcrthyreose der Thymus Gaftstoffe bilde
und hat 1hn operativ oder durch B strahlung Die 1 t aber
gar nicht Ursache der hyperthyreotischen Erschemungen aomiem shre Folge Da lympha
tisches Gewebe und Thymus aber Thyreotropin maktivieren konnen halt man es fur besser
diese Fahiglent bex der Hyperthyreosebehandlung atszunutzen und hat daher die Thymus
verklemnerung wieder anfgegeben

Eme d; \! Zuruekd der Thymusfunhtion st also thera
peutssch nicht notwendig Die Indikation zur Anwendung von Cortison beruht
auf andern Gegebenheiten nicht aber auf der Thymushyperplasie

6 Auswirhungen der gesunden und hranken Sclulddruse
auf etmge wichtige Organfunktionen
a) Wechselbeziehungen zwischen Schulddruse und Psyche
Smnesorganen autonomem und peripherem Nerven ystem
Sowohl Gehirn w1e auch Schulddruse Lonnen die Stellung des primar affizierten
Organsystems emnnebmen von dem dann Wirkungen ausgehen die sehundar
Schilddruse bzw Gehirn zum abhangigen Organ machen Zunachst behandeln wir

+ Sctenk {1906}
Gyl naten cs (19.4)
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¢) Bezichungen der Sclulddruse
zu Hypophysenhunterlappen Pankreas, Fpithelkorperchen und Thy mus

Uber Bezieh des Hypophy sen} lappens zur Schilddruse 1st nur wenig
bel annt  Adwretin hemmt auch die Thyroxindiurese Dies zeigt sich darn daB
die Diureso nach Sehilddrusengabe beim hypophysaren Myxodem schon nach
wenigen Tagen auftntt beim thyreogenen Myxodem digegen erst nach Wochen

Auffillg und 1n threr Bedeutung noch ungehlart 15t die Anreicherung von
marhierten Schilddrusenhormonen 1m Hypophy<enhiterlappen ber Hunden und
haninchen ste | ommt ber hatzen Meerschwemchen und Ratten micht zustande
Das Verhalten des gesunden und hranken Mcnschen st noch unbekannt

Durch chromatografische Analyse 1st gesichert daB sich namlich nicht nur jodhaltige Veta
boliten anreichern rondern auch notorisches Thyroun und Tryjodthyromn und zwar m
etwa glewchen absoluten Mengen Markeertes Jod sammelt sich 1n der Hormonphase auch 1n
gewissen Hirntellen 1 on Ratten und M h hen an? Die A herung betragt im Hin
terlappen ds 3 7fache 1m Tuber cinercum das 2 2fache 1n der Stirnhirnnnde dns 1 ~fache
m Hypothalamus das 1 6fache und mm Hypophysenvorderlappen das 1 4fache der Leber
honzentration wahrend andero Hirntello weit wemger organisch gebundenes Jod sammeln
als dic Leber Durchschnewdet man den Hypophy senstiel so atrophiert zwar der Hinterlappen
behalt aber seme Fahigkett Thyromn zu sammeln Yehlt die Hypophyse vollstandsg 80
rexchert kein Huentel mohr organiach gebundenes Jodan Cab man dagegen betm hypophysen

losen Tier Thy pin so reichern Zwiach und 1 rt wieder das Jod an
Thyreotropes Hormon )mt s:ch m Tuber mit Sicherh hweisen lassen Dies
honnte mit der von Jodhat Schildd; m

hang stehen

Diese Befunde sind fur die Aufhlarung der Ubertragung thyreotroper Impulse
von Hypothalamus und Hypophy senvorderlappen recht bemerhenswert

Die Bezieh zwischen Schilddrusenerkrankungen und Pankreas sind
1omplex Bei der Hyperthyreose sind die mittleren Blutzucherwerte normal bis
leicht erhoht nicht 7uletzt auch wegen der gesteigerten Adrenalinempfindlichl et

Je nach dem Grad der Mitbeteil der Neb de 1st die Zuchertoleranz
verandert meist vermindert Haufig besteht alimentare Glyhosurie wegen der
erhohten und beschl, ten Stoff Insulin wird vermehrt verbraucht?

und spricht daher schlecht an weil meist auch Leberglyhogen fehtt Die Empfind
hchkert gegenuber Insuln 1st also vermindert Die Neigung zur Azidose 13t berm
hyperthyreoten Diabetiher erhoht

Be1 der Hypothyreose liegen die Blutzuckerwerte an der unteren Grenze der
Norm auf orile Zucl ergaben reagieren sie trage die Empfindlichhert gegenuber
Insulin ast erhoht

Die Schilddruse wirkt nachhal auf den hohlenhyd: wechsel als um
gcl\ehrt das Panhrets auf die Hyperthyreose Die besonderen Einzelheiten m der
handl ber homt von Diabstes mit Hyper und Hypothyreo ¢

W crden 1m 1 limschen Teil (S 189) besprochen
Wegen der engen Nachbarschaft werden die Epithelkorperchen nicht selten
durch Schilddrusenerkranl ungen 1n Mitlexdenschaft gezogen Blutungen Tumoren

3 Sturm cs (1996}
* Houssay (1946)
Elgee cs (1920}
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thre Wohrnehmungen Prechen und Schmechen sind ak ft T it
dung und Mushelhoordmatton beim Nahen Schreiben wsw gestort der fein
schlagige Tremor der Hande und Finger 1st typisch

Alle diese augenfalligen Symptome und psychischen Abartigheiten reagreren
ubcrraschend gut suf Medikamente die die Schilddrusenfunktion démpfen it
dem Ruckgangder Hyperthyreo e verschwinden auch die hrankhaften psyche chen
Erscheinungen rasch und restlos

Ebcnso reversibel sind auch die psy chischen Y eranderungen bei Hypothyreo en
Die auffalligen Veranderungen mm Wesen der hranhen die unmteressiert antrebs
arm depresstv und nachlassig werden reageren gut auf die medihamento ¢ Gabe
von Schilddrusenhormon

Third bea der Myxeodembehandlung der Stoffiwechse]l durch Thyroxmngaben zu
brush gesteigert so hommen Herz und hreislauf oft micht mehr nut und bletben
1n shren Leistungen gegenuber den plotzlich erhohten Anforderungen zuruch Dre
Folge dsvonist daB emn empfindliches Organ wie das Gehurn auf die entstehende
Hypotie ot Krampfen reagiert oder die Nel it Insuffi
nungen

Auch 1m Tierversuch erweist sich die Erregbarkeit der Hirnminde von der Schilddrusen
funktion abhangig Durch Entfernung oder Dampfung, der Schulddru e wird die Erregbarkeit
vermmdert durch Thyroxin und Trjedthyromn wieder normali iert und zwar sowohl durch
direhte Esnwirkung suf die Ganghenzellen wie auch indirekt Gber Anregung der Nebenmeren

Vom autonomen Nervensystem wird nur der sympathische Anteid durch die
Sehulddrusenfunktion beruhrt Schon bei lerchter Hyperthvreose wird die Erreg
barkert des ganzen Sympathihussystems sebr gesteigert In Trerversuchen
wirhen 1n diesem Sinn schon Thyroxmverdunnungen die noch haum stoffwechsel
stesgernd wirken Ihyroxin sensibilisiert auch uberlebende Organe fur adrenerg
sche Peize wiez B Adrenalin wirht also sicherlich auf Grund eines perzpheren
Mechamsmus Hier honnen die Sympaththusblocker (vgl S 130) emgrerfen Auch
die Zentrale des Sympathikus ym Hypothilamus wird durch Wirkung von
Thyroxin bzw sewnen Metaboliten vermehrt erregbar und auf der Dampfung
dieser Ubererregung beruht die gunstige Wirkung von Zwischenhinnarhotizis
(vgl § 111) DB Radiojod sich in der Hormonphase elehtiv 1m Bereich dieser
Zentren anreichert? 1st eme gute Stutze fur die Annthme daB Thyroxm auch den
zentralen Sympathikusbereich ubererregbar macht Die Annahme emes vermin
derten Abbaus von Adrenaln ber der Hyperthyreose hat sich durch neuere
Befunde nicht stutzen lassen®

Auch die ber Hyperthyreose so charaktenstische Tachykardie beruht anf der
Ubererregbarkert ganglionarer Strukturen 1m Herzen nnd deren Sensibilisierung
fur adrenergische Tmpulse denn auch 1soherte Herzen von hyperthyreotischen
Tieten zeigen noch die erhohte Schlagfolget Sogar Impulse yom Vagus aus

beschleunigen den Herzschlag denn ber der Impul gung des Vag

s Sturm cs (1926)

3 Gellhorn cs (1941)
# Holt. cs (1356)

¢ Hoffmann cs (1903)
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dic Frage Welche Wirkungen gechen von Gehurn und Nervensystem aus und
wie beemflussen sie die Schilddruse ?

Erregung der Psyche etwa durch Schreck Lann zur akuten Auslosung ewner
Hyperthyreose fuhiren we sich an emnzelnen Fallen mut lucl enloser charahterists
scher Animnese hatte zeigen lassen Solche Falle smd aber so selten daB man an
nchmen muB daB nur be emer bestimmten psychosomatischen honstellttion es
zur Entwicklung emes solchen Schrechbasedow hommen kann Die wielen
Schrocl erlebnisse wahrend der hregszeit fuhrten jedenfalls sehr selten zu psy
chisch ausgelosten Hyperthyreosen Auch chronische Zustande seelischer Spannung
Lonnen hochstens ber psychisch schon stigmatisierten Personen zu emer Hyper
thyreose fuhren

Nur wenige Tierarten haben jene besondere peychosomatische Struktur daB sie zum
Studium psy chischer Einflusse auf die Schilddruse geeignet waren Nur ber Wildkamnchen
und hatzen micht aber ber Hunden kann man nimhich beobachten daB durch psychische
Erregung dic Schilddru enfunktion gestergert wird! Werden VWildkaninchen durch Frettchen
gehetzt so entwickeln sick wmaerhall von Stunden Exophthalmus und histologischer Umbaa
der Schilddruse 1n das Bild der uberaktinen mit skutem Rolloidschwund Im Blutsernm war
daber thyreotropes Hormon vermehrt ACTH vermindert* W erden ]\ntun m emotionelle
Erregung versetzt so fuhrt dies emdeutig zur A von we
der Padiojodtest erwiesen hatte®

Auch beim Mcnschcn hat man mit dem Radiojodtest zeigen konnen dab affektive Erregun,,

zu der Schilddr tion fuhrt Berm Elehtroschoch wie er
w der Therapie endogener Psychosen angewandt wird hommt ex mnerhalb von Minuten 7u
ewmer es Pr s 1m Blutserum*

Alle Emwirkungen und Rewze die zu psychischen Alterationen fubren werden
zunachst 1 den Arealen des Zwischenhirns (nlso subkortil al) verarbeitet und
wirken sich dann schundar sowohl im psychischen als auch 1m somatischen Be
reich aus Von den primar betroffenen Zwischenlurnzellen nimmt der Impuls
semen Weg zum Hypothalamus und von hier aus zu den verschiedenen Organ
systemen u a auch zum Hypophysenvorderlippen® Die Ausschuttung von
thyreotropem Hormon 1ns Blut hat sich in Fallen emotioneller Erregung nach
wesen lassen

VWenn durch manche } ft {mit Quecksilber Bler Kohl yd)* Tumoren
Enzephahtis Atheroshlerose manchmal emne Hyperthyreose ausgelost wird so kommt dies
wahrschemlich durch den gleichen Mechanismus zustande Veranderte Reaktionslage von
Ganghenzellcn sm Zwischenhin dio uber den Mypophysenvorderlappen die Schilddruse

Die erhohte huttung von Th: 1st hier noch nicht nachgewiesen
worden wohl weit die Falle zu zelten sind

Pathol 1 Juldd htion fuhrt aber auch zu Ruckwirkungen im
psychischen Bereich und auch fur dlesen Fall sind die Stoffwechselverande
rungen m den hoch dlichen G llen des Zwischenhirns die Vermutt
Ilungsnstanzen Ber Hyperthyreose zeigen sich fast bei jedem hranken psy chische
Abweichungen von der Norm Manchmal stehen solche Symptome sogar im
Vordergrund The Tranken sehen und horen schlechter und tauschen sich uber

1 Euckhoff (1949) 4 Nemeth (19:8)
: K‘mcht {1903) ¥ Harrs (1900)

3 Amiragova (199) Strauss cs (1944}
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Ber Hyperthyreosehranken tst — wie oben dargelegt — die horrelition zwischen
Stoffwechsel und Krewslauf gelochert j1 manchmsl vollig durchbrochen die
Readsche Formel 1st daher haum gultig?

Ber Hypothyreose entwickelt sich hiufig aus noch haum gehlarten Grunden
eme Atheroshlerose sehr fruh und stark ausg seprag dic ber Krenslaufbel

bedenhlich werden hann Auch ste geht ber By dl mit Schildd fie
uberraschend gut zuruch
c) Auswrk der Schlddrusenfunktion auf Leber,

Niere und V erdanungsorgane

Von den lebenswichtigen Organen wird die Leber durch den erhohten Stoff
wechsel in jedem Fall mtensiv beansprucht AuBerdem 1st die Leber 1m Inter
mediarstoffwecheel der Schilddrusenhormone aktivierend und mashtivierend be
telhgt (siehe S 33) Da dieses Organ mut emer groBen Leistungsreserve ausgestattet
18t sind spezifisthe Leberschadigungen bei der Hyperthyreose bisher nicht be
Lannt geworden Zeichen von Uberlastung der Leber konnen als Ikhterus
Erschemung treten mitbedingt durch htrdiale Dekonmtpensation Yersagen der
Leber 1ann — verbunden mit Herzinsuffizienz — zur unmittelbaren Todes
ursache werden

Crile vermutet dall thyreotouusches homa aber auch Delimien und Psychosen
ber der Hyperthyreose auf unterwertige Leberfunhtion zuruchzufuhren waren
Die Leber verarmt bet der Hyperthyreose an Glykogen VitarmnB; und wichtigen
Metabohten so daB ihre Stoffiwechselarbert unter wesenthch ungunstigeren
Bed. blaufen muB als beim G den Daher mu@ man be1 verschleppten
oder erschopfenden Hyperthyreosen darauf bedacht semn verschleuderte Leber
reserven durch arznethche Substitutionstherape wieder zu erganzen (s S 119)

Die Niere 15t ber den Schilddrusenerkranhungen wemig beteligt Auch dieses
Organ 1st mit grofer Reservelelst\mg ausgestattet Belm Myvodem tnitt unter
der Behandlung mit Schalds mit d
hypothyreoten Zustandes eme auffallige Durese auf

Der erhohte Stoffwechsel des Hyperthyreosekranken verlongt eme grofe
Ralorenzufuhr mit der Nahrung Die ganze Verdsuungsarbeit it aber be
schleunigt die Pemistaltik gestergert die Ausnutzung der Rost dadureh vermndert
Erbrechen Durchfalle und gelegenthich schwere Appetitlosi Leit vermindern die
Menge resorbierter Nahrstoffe dadurch nehmen die hranken rasch an horper

Besserung des

gewicht ab Der groBere Fl k be1 der beschl A
arbeit beansprucht naturhch den hrerslauf

Die vermehrte Peristaltik der Verd: gane 18t vom Nervensystem weit
gehend und durch symp Behandlung wemg beemflubar

ste bessert sich aber ber intithyreordaler Behandlung

d) Schilddrusenerkrankungen und Arbeitsstoffwechsel des Muskels

Muskelschwache und leichte L dbarkeit, ber Hyperthyreose beruhen darauf
daf der Arbertsstoffwechsel des Muskels empfindhich beemtrachtigt 1t Der

s Frscher (1954)
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durch Azetylcholin wird unter der Thyroxinwirkung mn den intrahardial hegenden
Ganglien besonders viel Adrenalin freigesetzt und es hommt daher zum para
doxen Vaguscffel t  Dies zeigt daf es wemg sinnvoll1st bea der Hyperthyreose
den ubermaBigen Sympathihustonus ctwn dadurch auszugleichen dafl man nun
den Vagustonus erhoht Dies 1st bet der Verordnung von Sedativen (vgl S 111)
wohl zu beden! en

Selbstverstandlich hommt berm gesunden Orgamsmus noch hinzu daf wegen
des erhohten Energ s Stoffwechselprodukte vermehrt gebildet werden
die 1hrerseits die Herzfrequenz steigern

b) Auswirhungen der gesunden und hranken Sclulddruse
auf den Bluthreslauf
Die Lebensaussichten emes Hyvperthyreosehranhen hangen fast nur von semem
hrestwf Wb Alle GroBen sind dabes verandert Das Ylmutenvolumen stergt auf
dis 2 bis Gfache der Norm die zirhulierende Blutmenge hat zugenommen die
Stromungsgeschwindighest 1st bis 7um 3fachen beschleumgt die Pulsmphitude
vergrolert Bei Hypothyreo e sind alle diese Werte 1m reziprohen Sinn verandert

Das Herz 1st ber der Hyperthvreose sehr schwer belastet denn sewn Glvkogenvorrat ist
genng geworden und Lhann mcht mehr in emer Arbeitspause erganzt werden Uberwarmtes
Blut und erhohter Sympathihotonus zwingen dem Herzen zudem eme vermehrte Schlagfolge
auf die unokonomisch 1st und viel hraft vergeudet Daber sind Emahrung und Sauerstoff
versorgung des Herzens wesentlich verschlechtert weil infolge der beschleumgten Stromung
das Blut in der Lungo nicht voll arteriahsiert und 1m Herzen schlecht ausgenutzt werden Lann

Bed fi

Ber diesen belastenden die sich geg 1g noch ver,
kann es daher zu Insuffizienzerscheinungen 1 ommen zu Arrhythmien und Sto
rungen der Schlagfolge Lesonders wenn drs Herz schon vorher micht volllerstungs
falig war Digitahs und Chimdin sprechen ber dueser thyreogen bedmgten Herz
Insuffizienz schlecht an (s S 114) und I onnen nicht wirksam werden solinge
der uberhohte Stoffwechsel weiter besteht Denn ber dem hyperthyreotisch erhoh
ten Umsatz aller Organe hommt es zur schwersten Belastung des hremlaufs
dadurch daB die Blutverteilung grundlegend gestort 1st

Infolge der Uberwarmung muscen Haut und horperpenipherie so intensi
durchblutet werden daf der Blutbedarf der Qrgane des horperkerns nicht mehr
geded} t werden hann aber gerade wegen thres erhohten Stoffwechsels benotigen
dio mnneren Organe eme besonders intensive Durchblutung Beide Forderungen
widersprechen sich also und da die Blutverteilung 1m Dienste der ¥ armeregu
lation Vorrang hat st die Folge daB die inneren Organe zu hurz 1 ommen In
Hirn und Leber hommt es zu Hypoxie wie es sich in den Symptomen der thyreo
toxischen hrise im Extremfall zeigt

Alle vorgenannten Belastungen von hrerslauf und Herz werden mit zunehmender
Besserung der Hyperthyreose geringer Auch Rhythmusstorungen und Insuffi

sind vollk reversibel Ein leistungsfihiges Herz bleibt
ber der Hyperthyreose mm Grunde ungeschadigt Die wichtigste Behandlung
besteht also damn die Hyperthyreose hausal durch antithyrecidale Viittel za
bessern
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Ber Hyperthyreoschranhen 1st — wie oben dargelegt — die horrelation zwischen
Stoffwechsel und hresslanf gelockert ja manchmal vollig durchbrochen die
Readsche Formel 1st daher haum gultig!

Ber Hypothyreose entwicl elt sich haufig aus noch haum geklarten Grunden
eme Atheroshlerose sehr fruh und starh au gepragt die bei hresslaufbelastungen
bedenhhich werden hann Auch sie geht ber Behandlung mut Schulddru cnstoffen
uberraschend gut zuruek

¢) Auswirhungen der Schilddrusenfunktion auf Leber,
1ere und Verdauungsorgane

Von den lebenswichtigen Organen wird die Leber durch den erhohten Stoff
wechsel 1 jedem Fall intenwv beansprucht Augerdem st die Leber sm Inter
mediarstoffwechsel der Schilddrusenhormone aktivierend und inaktivierend be
tethgt (siche S 33) Da dieces Organ mit etner groBen Leistungsreserve auagestattet
1st sind spezifische Leberschadigungen bei der Hyperthyreose bisher micht be
Lannt geworden Zeichen von Uberlastung der Leber honnen als If terus m
Erscheinung treten mitbedingt durch hardiale Dehompensation Ver<agen der
Leber Jann - verbunden mit Herzmnsuffizienz — zur unmittelbaren Todes
ursache werden

Crile vermutet dal thyreotoxisches homa aber auch Delinen und Psychosen
ber der Hyperthyreose auf unterwertige Leberfunktion zuruchzufuhren waren
Die Leber verarmt beider Hyperthyreose an Glyhogen Vitamm B, und wichtigen
Metaboliten so daB ihre Stoffwechselarbert unter wesenthch ungunstigeren
Bed blaufen muB als beim Gesunden Daher mufl man ber verschleppten
oder erschopfenden Hyperthyreosen darauf bedacht sem verschleuderte Leber
reserven durch liche Substitut: herapie wieder zu (s S 119)

Die Niere 35t bet den Schlddrusenerhrinkungen wenig beteiligt Auch dieses
Organ 1st mut grofer Reservelexstung ausgestattet Beim Myxodem tritt unter
der Behandl mib mit h der Besserung des
hypothyreoten Zustandes eme auffallige Diurese auf

Der erhohte Stoffwechsel des Hyperthyreosehrinken verlangt eme groSe
halonenzufubr mit der Nahrung Die ganze Verdaunungsarbest st aber be

die Peristaltik t die A g der host dadurch vermindert

Erbrechen Durchfalle und gelegenthch schwere Appetitlosighert vermindern die
Menge resorbierter Nahrstoffe dadurch nehmen die hranken rasch an Korper
gewicht ab Der grofere Flussigh bex der besch
arbeit beansprucht naturhich den hreislauf

Die vermehrte Penstaltih der Verdauungsorgzne 15t vom Nervensy stem weit
gehend bh und durch
s1e bessert sich aber ber antithyreoidaler Behandlung

Verdanung

g wemg b

d) Schilddrusenerkrankungen und Arbertsstoffwechse! des Muskels

Muskelschwache und leichte Exmudbarkert ber Hyperthyreose bernhen darauf
daB der Arbertsstoffwechsel des Muskels empfindlich beeintrachtigt 15t Der

1 Fuscher (1954)
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Glyhogenvorrat des Mushels wird verbraucht und nicht wieder anfgefullt Die
Resynthese dcr Kreatinphosphorsaure verlwuft drher nicht mehr optimal wie
beim Gesunden wertvolles hreatin wird dadurch nutzlos als Ireatimin mit dem
Harn ausgeschieden der Arbertsstoffwechscl 1st nnohonomisch geworden B der
grofien Masse der Musheln wirkt sich schon em nur wenig verminderter Nutzeffekt
fur die Energiebilanz stark aus Vitamin E das rum Arbeitsstoffiwechsel des
Mushels notwendig 1st hamn dicse gestorte Okonomie wieder herstellen und die
Rreatininausscheidun,, 1m Harn vermindern Diese thyreogene Myopathie hat
also gwnz andere Ursachen als dic 1hr so ahnliehe Myasthenin grvvis und reagiert
daher auch nichs auf Prostigmin

Be1 Mus! elurbert verbraucht schon der Gesunde mehr Thyrown? als ber Rithe
weil dabet auch nicht mushulare Organe ihren Stoffwechsel hooperativ steigern
mussen

e) Auswirhungen der Schilddrusenfunktion auf das Stutzgewcbe

In Haut (und Schleimhauten) typischer Lokalisation sind ber Hypothyreose
Wasser und vor allem Mul oproterde und Mukopolysaccharide (Hyaluronsasure)
emngelagert? die thr dic charakteristische honsistenz des Myxodems geben Auch
m Musheln Niere und Gelirn haben sich Mul oproteide vermehrt nachweisen
lassen Unter der Warl ung, von Schulddrusenhormonen verschwindet das My<odem
vollhommen und unter den viclen stoffwechselsteigernden Stoffen hat allem
Thyroxin und seine Vervwandten diese Wirhung die also 1 hohem Grad spe
2ifisch 1st

An Hasren und Fingernageln nls Produkten von Matntzengewebe nut
hohem Energiebedarf zeigt sich dxe schlechte Versorgung mut Sehilddrusenhormo
nen ganz gep mit h und Dauer der Hypothyreose
werden ste 1mmer minderwertiger Alm]lch veranderte Haaro und Fingernagel
findet man auch bex verschleppter Hyperthyreose und bezieht dies auf schlechte
Utilisation des Blutes das zu rasch durch diess peripheren Organe stromt

Inochen Knorpel Banderund Gelenk] apseln als tymsch bradytrophe
Cewebe sind ber Hypothyrcose unterwertig zeigen durflige Anpassung an funk
tionelle Beunspruchung und geben daher Anlag daBsichin der Folgezeit chronische
Gelenky d Inder A vieler kranl er mt chrom
schen Beschwerden bex Bewcgungen finden sich haufig Hinwerse auf zeitweilige
Unterfunl tion der Schilddruse?

Das zirkumshripte Myxodem z B an Schienbein oder Orbita beim
Exophthalmus gelte als Bewspiel fur regional verschiedene mpfindlichl ext gegen
uber Schilddrusenhormon Warum diese gerade immer dort besteht st schwer
zu erllaren Aufbrauch lokaler Reserven schlechte Utilisation des Blutes ber
durftiger Durchblutung mogen mutbeterhgt sein

Wundheﬂung und Kallusbildung? sind ber Hypothyreose verrogert die
Entwicklung von Granulationen und die Regeneration der Gewebe verschlechtert
was sich aus der Verminderung der Mitoserate erhlart

3 Prévbtcs (1952)
* Hanke JI (1936}

1 Escobar del Rey s (1956)
1 Ashoe Hansen (1051)
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Die Techmk macht sich den furderden Eanflub der Schildd: k auf das Haar
wachstum zunutze Die Wollprodultion von Schafen hann darch Verfuttern von Schild
drusenhormonen verbew.ert und gestervert werden?

£) Answirkungen der Schilddriise auf Blut und humorale Reabtionen

Ber Hypothyreo-e sind Plasmaeiw eaBhorper be.onders Albumine kolloxd
osmotischer Druch und Vi Lo itat vermehrt ber Hyperthvreose vermindert
Diese Verinderungen lasen ich auch mn Tierversuch zerjgen nnd beruhen auf
enem spezifisch regulierenden EinfluB von Schilddruse und Hvpophv e auf die
Pla maerwveiBha-per

Dre Sehiddruse hat als emzge endokmne Prse unmme\bare Baueh\mgm zur

Blutbildung Bet threr Ul Ltion fohlt es an g

Es besteht daher maBize Anamie mit hohem Farbewndex (bis 19) Blatverluste
‘werden langsam re(;menert Am Knoch 1 alb Matntzengewebe zeigt 1ch
besonders fruh and emdnnghch die ung de ¥ zung mit Schilddrusen
hormon Die Mitoserate 15t betnchthch vermindert Ber der vaerthyreoae
findet sich zwar gerte D\ aber anch ¥ ki von

Erythrozyten ihre Leben daner ist verhurzt Bepallen Schxlddmsenerkmnkungen
be teht relative Lymphozytose die mit der Hyperplamie des Iymphatischen
Appanites und des Thymus znsaramenhangt
Die Pesistenz gegenuber Infektionen z B Tuberkulo e 1st bei Hyper
thvreose mest gestergert ber vaotbyreoec vermmdert Die Aktivitat der Neben
de wirht dabe: modull d mrt Dermmnmtatslngebexveﬁclnedenen
Noxen wird durch Schiiddrusent volhg, flufit 3 Dne
anaphylaktischen Reaktionen verlsufen ber der Hyperthvreoce muilder ent
zundhiche Peaktionen kurzer* aber etwas gesteigert Ber Hvpothyreoten 1.t die
entzundhiche Peaktion gennger

g) Schilddri enerkrankungen nnd Auge Ophthalmopathse

Die Path der hied 1 hen Formen von Ophthalmopathie
sind haufig untersucht worden aber noch keineswegs geklart Da Exophthalmns
vor und nach mit und ohne Hyperthyreose vorhommen hann und m emem
Grad nur selten mut der Stoffwechsel teigerung parallel geht erweist er sich als
weitgehend nnabhangig von der Erkrankung der Schilddruse Man muf 1hn daher
woh! als khnische Ausdruchsform emer Stérung i Organen betrachten die
biologiseh der Schilddruse ubergeordnet sind

Esist zuunterscheiden zwi.chen der Retraktion des Oberlids (die die weiBeSklera
oberhalb der Ins sichtbar macht und den statren Bliel, bewirkt) and dem echten
Exophthalmus (= Protrasio bulb1) der den Abstand der Cornea vom lateralen
Orhutalrand vergrofert Im Tierversuch® 1aBt sich der Exophthalmas emfach
messen da beivielen Tieren die Augen so weit lateral hegen da8 der Abstand der

Hart D § (1924) ¢ Imnjaleo 3 (1906)
* Rawson oy (1903} $ Smeber G K {1937)
tLong D A os (191)
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beiden Cornere vonemander quer zur Korperachse den Grad des Augenvorschubs
angibt

Uberschaut man die heute vothegenden Befunde, so erkennt man da@ beim
Zustandehommen der Ophthalmopnthie mehrere Fal toren zusammenwirken die
teils an auleren A keln teils an Geweben m der A hohle und teils
an bewden angreifen Dadurch ergibt sich die Vielfalt der klimschen und patho
logisclien Befunde an Auge und Orbite

Bereits ber Gesunden 1st der Sauerstoffverbrauch der auBeren Augenmusheln
ungewohnlich hoch Schon auf emnc 1 leme Minderung ihrer Blutversorgung reagie
ren ste daher sehr emphndhich und verheren an Leistungsfahigheit und Reaktions
bereitschaft ¥egen ihres Jebhaften Stoffwechsels sind si0 auch besonders anfallig
gegenuber der thyreogenen Myopathie (vgl § 68) mut threm spezifisch gestorten
Musl elstoilsechsel® shre Durchblutung st verschlechtert wegen des Odems, das
den intriorbitalen (und spater auch wntrabulbiren) Druch erhoht und damit den
AbfluB von Blut und Lymphe behndert

Die Lndretraktion und asuch der seltene Ladschlag beruhen uf uberstergerter
bhontrahtion des Muse levator palpebr als Folge des erhdhten Sympathihotonus
der Hyperthyreose Sehundare \erdichung der Lider infolge behinderter Flussig
Teatszarl ulatton kommt erschwerend hinzu Auch die ubngen Augensymptome
lassen sich auf das Zusammentreffer von erhohtem Sympathihotonus Odem und
thyreogener M opathie zuruel fuhren Diesc thy reogence Ophthalmopathie
geht messt mut dem Grad der Hyperthyreose parallel Mit Tryjodthyrontn hann im
Tierversuch starher Exophthalmus hervorgerufen werden

Ixophthalmus beruht auf ¥olumzunshme des retrobulbarcn Gewebes der
Orbita infolge zunehmenden Odems ber veno er Staunng Iymphozytarer Infil
tration und Fettemlagerun, sogir zwischen die Fasern der Augenmusheln
Erhohtcr §ympathikotonus fubrt zur hontrahtron des Mullerschen Musl els der
zwar nicht das Auge vordrangt sber zur Stanung n den abfuhrenden Lymph
Vahnen und Vencn fuhrt die Ja durch diesen Mushel hindurchtreten Das ent
standene Odcn 1st emem Myxodem insofern abnheh als auch Hyaluronsaure®
und andere Mukopoly siccharide 1m Orbitalgewebe emngelagert sind  es bildet sich
nur sehr langsam zuruel  selbst ber chirurgischer Entlastung der Raumbeengung
am besten noch nach lol aler Anwendung von Hyaluromdase Diese myxodema
tose Tuomp berm Z dehommen des Exophthal wird hmal
dadurch bestatigt dv8 an der Tibia gleichzeitrg zirhumshriptes Myxodem auftrits
das man 2uf die gleiche Ursache wie die Ophthalmopathie bezieht Zu dieser
Auffassung paBt es auch daB mancher Exophthalmus rasch auf Thyroxmngiben
hmn zuruchgeht wober das Thyroxin auf zweierler Werse wirhsam wird Es be
schleunigt die Inaktivierung des exophthalmischen Faktors und es fordert di
Drarese die das Odem vermindert Eine Retention von Natrium mag ber dieser
dembildung erschwerend hwnzul ommen denn durch Androgene wird mehr

* Smelser G B (1944)
s Zangford (1994
* Ludng 4 W cs (1900)
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Natrium retiniert als durch Ostrogene was die Odembildung bei Mannern begun
stigt Bei Fraunen verschimmert sich der Exophthalmus mut der Menstruationt
wober der Sympathihotonus der Lutealphase und die natr de Wirkung
des Progesterons zustmmenwirhen

Dic Entstchung dieser Augenerschemnungen bezog man nun haufi, auf emne
Mehrausschuttung von Thyreotropin (thyreotrope Ophthalmopathie) *da
s16 am hanfigsten nuftnitt nach der plotzlichen Besettigung des uberhohten Stoff
wechsels (z B Opcration oder massive Chemotherapie) Infolge der Ruckhoppe
Tung fulirt ja jede Senhung des Thyroxinpegels zu emner reahtiven Mchrausschut
tung von Thyreotroptn Aber beim direkten Nachwers von Thyreotropin im Serum
erwies er sich durchrus als micht regelmalliy, vermehrt Bet Myxodem wo der
Thyreotropinpegel haufig erhoht 1st fehlt der Exophthalmus vollstindig Auch
cue Menge der Mukopolysicchande in der Haut steigt durchaus micht proportional
it dem thyreotropen Hormon im Serum?

Beim Zustandekon: der Ophthalmopathie 1im Verlauf der Hyperthyreose
mischen sich also hyperthyreotische und mnxodematose homponenten Emnen
Answeg, aus diesem &k Dilemma ermoglicht die Beoback 56 daf
sich 1n Hypophysenextrahten neben zwe: thyreotropen K1l toren noch em be
sonderer exophthalmischer Faktor cf h hat d lassen? 8

Extrali rt man namhch rohe Praparate von T} it 89 iger T
so lost sich de thyrcotrop wirksame Fraktion die exorhthalmische bletbt im Puchstand®
Pehandlung mut elementarem Jod z stort die thyTeotrope Wirksamhert die exophthalmische
bleibt z T erhalten’ Time vollstandige Trennung 1st chemisch bisher noch mcht geglucht
Ob diese verschieden wirksamen Traktionen unabhan,ig vonemander gebildet werden und

ob beun z B der hthat; Taktor starh vermehrt 15t 15t noch nicht
ht Wenn emn hthal her Faktor von emem wirksam
werden honnte so wourde vor allem d; dal sich die Ophthal hie so hanfig

ohne Zussmmenhang mst d m Grad der Schilddrusenkrankbert entwchelt

7 Vorstellungen uber das Zustandehommen des Morbus Basedow

Bisher gibt es ber der Hyperthyreose nur eme sehr wirhsame symptomatische
aber heme wirkheh Lausale Therapie Sowohl nach chirurgischer wie chemo
theripeutischer Verklemerung der Schilddruse ist die Funktion des zuruch
blethenden Pestes oft noch deutlich hyperthyreonsch vcrandert Wie es namlich
zum Basedow kommt welche pathol h ph; Ui le daber
zusammentreffen mussen 15t bisher unbehannt Wenn wir hier exmge Befunde und
Vorstellungen diskutieren die das Zustandelommen des Basedow verstandlich
machen honnten mochten wir damut zu Uberlegungen anregen die eme atiotrope
Therapie oder Prophylixe zum Ziel haben

* Riederer J (1905) Rose E (1908)
Dobyns B :11 o (1954 * Dobyns B B[ (1945/46)
Rose B (19! ® Dobyns B 1f es (1903)
del Conte cs (1955) *Hays B E es (1955)

s Dobyne B 3 s (1904) Jefferies I ck (1049)
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‘Wie schon 1n dem Absehnitt uber die Regulierung der Sehildd: sghert
(vgl 8 50} ausgefubrt wurde iden Schiddruse und Hypophysenvorderltppen
durek das Blut mitemander verknupft emen geschlossonen Reglethrers mut Ruck
Loppelung und  automatischer 1k berung Die Verstellung wird durch
die Anforderung der petrpheren Gewebe nach Hormon bewukt und die Schid
druso gehorcht prssiv m emem weten Leist Lereich den T dinses
Reglerhreises nambeh auch dann noch wenn sie uberfordert st (z B ber Aus
budung emes hropfes) oder ber der noch geziigelten Jatorisch 1
Hvperthyreose

Sext mehr als 160 Jahren hennt mn nun aber den Morbus Basedaw* als khmische
Embet ber dem dio Schulddruse autonom geworden st und nicht mehr den
Impulsen des Reglerkreises folgt Die Schuldd ighett 15t also gegenuber
den Bedurfmssen der peripheren Zellen zu hoch emgestellt und m, dieser falschen
Erwstellung fivert

Dies schhieBen wir aus folgenden Befunden

Dio honzentrstion su Thyreotropint sm Serum 1st bewn Basedow nucht echofitt Dieso
Rrankhow wird also durch eine crhohte Ausschuttung von Thyreotropa weder susgelust
noch unterhalten Ebenso mull dia Annzhme daf Thyreotropn mn der Penphene nicht
maktiviert werden konne und swch deswegen ym Serum anrexchese fallen gelassen werden
da mie wt den Bofunden m “xdersymch steht

Aber aueh die Annahme ein: h Umsstzes an Th also
Sekretion und erhohten t crbtauchs 18t wenig zn stutzen denn im Hypophysenvorderlappcn
fehlen bein Basedow alle histologischen Zeschen fur eme chxehrte Th)’rcotmpmbﬂd\mw'
berdies waro es ber emer erbohten k von pin ym Serum
sucht zu verstehen dafl Thytcozyicn auf eme Lleme Znnahmu exogenen Thyreotropins soch
deuthich mt emer vorub rengwren hesor wichtige
Befond van 1 zmer“ zeigt daB beim Bw:dow e Empfindlchk
fur Th erhalten geblichen wt and zwar w\\oh! auf stesgenden
wie fallonden Gchalt an Thyreotropwn 1 Serum

Uragehehrt hann man bex der Hyperthyrease durch inpizertes Thyroun die Jodsammlung
1 der Schslddruse rucht mehr hemmen Ber der grofen Menge endogenen Thyroxmns due
sm Fuorper brest mackt alse dis hleme Dosis dos mjmertsn mckts mehr aus Skt der
Thyrvxmgehnlt im Senxm von aemer pnhc!o";schen Hohe herunter ao fubrt allam schon
diess von Th Dabes braucht das
Thyroxm gatmehﬁ aaf den Iormalwert oder darunter abgesunken zu sewx  trotadem spricht
der Peglerhress an der esch somut gls Y orfuhlregler (s S 5") erweist In diesen Fallen resgiert
alo der Vorderlappen such noch anf absinkenden Gehalt an Thyroxn

Erme echie Hyperzhyreone mit anhaltender Stoffwechselsteigerung Lann aber

nur dagn zust Lommen wenn die & d erhohte Thyrox
nicht gedrosselt wird wenn also die Schilddruse (¥in Hypophyse] gegenuher
stergendem Thyroxingehalt ted oder ganz

Obwohl also bex der Hyperthyreose der Bedarf der horperpenplxene an Scluld
drucenhormon uberschieBend gedeckt jat hommt es uber den Reglerhrets micht

* Morbus Basaduw 1840 Morbo Flajam 180° vaes Dl&emc 1835
1 Ml 199
* Yeans J 24 (zu&ammnnfassende Darstel]ung 1943}

2 Werner 8 € {1823}

CYierner S C en (1057)
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mehr zur Drosselung der Schilddruse weil die Rucl meldung an den Vorderlappen
{uber Hypothalimus 1) meht mehr so emphadlich reamert wie betm Gesunden Die

Einrict zur Rucl meld der den Th; flut Lonnen iil
n verschicdenemn Grad wemiger empfindlich sein n den schwersten Fallen sind
sic vollig findlick den die Ruc] meld 15t absolut defeht die

Schilddruse unterhcgt kemerlex Zugelung mchr durch den Peglerkreis und
errercht vollige funktionelle Autonome

Wenn dte Schilddrusenfunktion also von den Impulsen des Reglerl retses sich
zunehmend unabhangig macht beruht dies auf vermmnderter Empfindlrchhert
emzig gegenuber den Impulsen die von der Wirkung steigender Thyroxinmengen
ausgehen muBten An dieser Iehlletstung Lonnen aber alle Instanzen auf dem
gunzen zentripetalen Weg beteiligt sein von der I\orpcrpenphene uber Blutserum
Hypothal und seme Verbind bis zam Vorderl Daber mu8 man

) sowoht falsche stoffhche Fahtoren in Betracht zichen dxe Leme Ruchmelde
funktionhaben alsoden humoralen Impuls gar nicht weiter tragen honnen als

b) auch eme verrmgerte Empfindhchheit der Empfa tellen 1m Hypothal
mus oder Vorderlappen! 3 oder schlieBlich

¢) eme defehte Leitung zwischen diesen letzten berden Instanzen

Von dun Stoffen die zur Ruckmeldung an den Vordeslappen filyg sind Lennen wir
Thyromn und seme Metaboliten sowio jene noch unbekannten Stoffe die ber dem durch
slle Pyrogens erhohten Stoffwechsol der Perphorio entatehen Fur dio Annshme daB dio
Idung auf falschen Faktoren also
beruhen konnte haben wir bisher gar Lewne Belege
Fur vermnderte Empfindlichkeit Jener Zellen 1m Hypothalamus oder Vordurlappen dso
die Reglerumpulso empfangen mussen haben wir zwar manche hinweisenden Indizien aber
Laum Bmm

E15

die mach K oder nach Enzephal

(5 S b%) entotehon kann man zwat hier heranzichen. weil dabes Zetion m diesen Zentral
bereichen aich auch histologisch geschadigt erweisen aber da das Verhalten des Thyreotropin
n dlcsen Fillen nicht untersucht st Lonnen e uuch nicht als Bewewse fur eme vermindert

Wenn Zwischenhirnnarkotiha Wi Prommal ‘ias proteingebundine Jod i Serum senlen

50 hann das kaum durch emen zustande gel setn eher ware
an eie Unterdruchung unphysnologmcher neuraler Impulse zu denken dio der Schulddruse
vom hes zuflieBen

Der Schreckbasedows 1st als Bowewmuttel auch nicht z da ja daber der Thyreo

tropimgehalt erhoht gefunden wurde

All dies zeigt nur da8 beim Morbus Basedow die normalen Wechselbeziehungen
zwischen Schilddruse und Hypophysenvorderlappen aus den Fugen geraten sind
wie es dazu gehommen 1t honnen wir aus heute belannten experimentellen Be
funden noch nieht entnehmen

Da die chirurgische Resektion oder die wntithyreoulale Behandlung der Hyper
thyreosen khinisch gut wirksam sind obwohl sie nur an der Schilddruse allemn

tGreer M 4 (1952)
Ganong W F c¢s (1904)

1Ganong W F cs (19.5)

Ewclhoff W (zusammenfacsende Darstellung 1951)
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angreifen und Hypophyse Hypothalimus und 1hre Verbindungsbahn unberuhrt
fassen wird moan 24 der Annthme gefubrt das cho Basedowsehe Erloanhung
i der Schalddruse zentrert st und daf die eygenthehe Ursache fur thre Entwach
tung m der Schiddruse selbst liege  Bisher gibt es noch haum Spekulationen wie
man mch eme solche Ursache vorstellen solf luer <ex nur der Fall besprochen daB
Thyvrovn selbst zu dieser Ursache geworden ware

Im Zvtoplasms des Thyreozyten findet auh dwe hochste hantentsation von Thyrosn di
1 emer herperzelle zustande hommen kann {2 § 24) Der Saversto@rerbrauch der Thyreo
zyten mufite also schr hoch sem wenn nicht Vorhehrungen bestinden daB Thyromn am Orb
seiner Bildung unwirksam bleshen muB Entweder mud slso Thyromn wm blocluerter Form
xarhegen oder dis Mitochondnen der Thyreozyten mussen fur Thyromin refrahidr sen Hier
ware also an der Schiddrue ¢ ein Analogiefall gepeben zu den Mukosazellen von Magen wnd
Darm die ja vor der W8 irkung shrer eigenem proteolytischon Produlkte gesehitzt werden mussen
Ura dies zu esrerchen werden m solchen schutzbedurftgen Zellen W ichstolf und empfindliches
Substrat ranmheh vonewander getrennt eder Formente werden erst deblockert und dadurch
wirbsam wennt sie nseht mehr auf daa empfindliche Substeat treflon konnes

Fur den Fall der Behilddruse haun man sk nun gut vorstellen daB emne solche Schutz
ewnmichtung des Thyrcozyten verlorengehen kann wenn die Schilddruse lingere Zest zu statk.
beanspruchs wurde Tatsachlich entwickeln sich ja Hyperthyreosen hiiufig nur 1n einer berests
kropfig veranderten Schilddruse Wenn dadurch der Schutz des Thyreozyten vor semem

ergenen Thyrowun t etwa durch i ungenu
genede Muhoprotesnsynthessu & somufl der Stoffnechsel des Thyreozyten ansteigen und daber
sueh die Biovy der Yeschl Mach dieser Audl, ware

also der Basedow eme Hyperthyreose der Thyrcozvien In diesem Zustand multe de
Sehilddrusenfunkiion zwar noth auf Thyxeotyopin reagieren 2a de Biozynthese noch weites
fauft aber ihre wherstergerte Hormonbidang wurde dem eben noch normalen Bedarf der
Periphens weht mehr sgepabt ses Die Alctavitat der Thyreozyten ware dann mehr abhavgg
von theem gestesgerten Stoffwechsol durch das an Orb uod Steile gelaldete Thyroxa als vor
den Forderangen der Pentpherie. me wurde mch also weitgehend entzugelt erwewen

Bex der normalen Reguberung der Schldds funktion uber den Reglerhress wirkt
woht das 1 rodukt der Sehilddruse anch auf thre esgenen Zellen zuruck nachdem die Thyroxn
witkung den groSien haew uber has Blutserum (Bahnen 1-~2 und 58—2 der 1bb 17) oder
den noth groSeren uber dis periphere horperzella durchioufen hat (Bahnen ¢-—6--2 und
4—TF—3-2 der AbL 17) Bes dex huer skozzierton Hypotheso ist der hrewlao] der Thyronn
wichang suf verhangosvolle Y eise suBerst verkurzt wosden Der Basedow ware demgemaB
e Folge eines mneren Aurzschiusses we Rreslauf der Thyroxnwirkung (vgl Abb 10}

Dieg ge Wirkung p her Mafnal ware mut dieser Hypothese
ohne Schwiengl et zu verembaren Da diese postuherte Hyperthyreose
jedem Thyyeozyien emzeln Lann und topog h versehieden 1st auch
verstandlich @28 der Basedow in d Grad kaun

dafh sich hyperthyreotische hnoten ausbilden fonnen und da8 auch die Rest
schalddruse nach der Operation sich noch entzugelt verhalt Die eben skizzierte
Auffacsung steht mat exp tellen B den und der hhsmschen Erfoh
nicht 1 Widerspruch und bietet Moghehkeren zur exp: Ten Nachprufung
Thre hurze VWiedergabe hier soll dazu anregen




C Wirkungsweise der Medihamente
ber Scliulddrusenerhrankungen

Dic vorstehend dargelegte pathologische Phystologte zeigt die Indihations
gebete ber denen Medil amente emzusetzen sind deren pharmal ologische
Withung 1m folgenden Abschmitt hildert wird Die Therapie (Dosen
Kuntnmdlkutmnen Etfolge) wird 1m klimschen Teil besprochen emn Lurzes
Verzeichms der Handelspraparate findet sich am Schluf

I Hormonelle Wirhstoffe

1 Schilddrusenstoffe

Schilddrusenstoffe dienen schon seit 1890 zur Substitutionstherapie bex unter
wertiger Schilddrusenleistung Implaut'mon von Drusen und Injektion von
Pohextrikten waren die b Ve dien fur die h
die dem erstrebten Zweck geexgnet angepaBt sind

a) Schilddrusenproteine

Glandulae thyreoidese siceatae sind 1n allen Landern offizinell Pulver wus
getrockneter Schilddruse von Schlachttieren mufi nach DAB 6 018% Jod n
orgamischer Bindung enthalten fret von Jodid und anderen Jodverbmdungen
sen die m der nativen Schilddruse nicht vorkom Be1 Zi
und trochen aufbewahrt bleibt es jahrelan, wirksam Der darm enthaltena Wirk
stoff 15t Thyreo,) lobulm dessen Zusummensetzung Je nach Tierart nur weng wech
selt Derv h Jodgehaltwird durch Vermisch ter Dr
emgestellt nur standardisterte Praparate durfen als Pillen oder Ta.bletben m
Handel semn

Im Magen Darm Trakt wird das Thyreoglobulin verdaut und das Thyroxm
und Trjodthyronin freigesetzt Daher sind auch Glandulae thyreoideae siccatae
— auf gleichen Jodgehalt bezogen — wirhsamer als oral gegebenes Thyroxin
1 ahrschemnlich sind schon proteolytisch entstandene Spaltstuche wirhsam

Die Dosierung mu8 jedem Fall indivaduell sehr angepa8t semn hlemnste Arzner
form 01g rezeptpfachtig Eme hlemere Dosts z B 0025 g der Tablette ware
erwunscht da in der hlink haufig medriger als 0 1 g dosiert wird Das Praparat
wirht besonders zuverlassig und 1st preiswert

Geremigte Praparate die auch mpzierbar sind erhalt man aus Extrakten
nativer Schilddrusen durch fraktiomerte Protemnfallung Solche Proteme enthalten
04 bis 08% Jod sind wasserloslich und Lonnen oral oder ~ls Injektion gegeben

werden Naturlich mussen ste biologisch 1m Verglerch zu Gland thyreoid stee
ausgewertet semn (& 122




% Wirhung der Vel hes Schatdd: 1

Nach Limschen Erfahrungen wutken 100 mg Gland thyreoud siee etwa ebenso
wio 20 bis 50 y } Tryodthyronn oder wie 0 1 s 0 2 mg 41 Thyroun

Alle hier erwibnten Selulddrusenproteme die arznesheh verwendet werden
honnen haben volle thyreoxmmetische Wirchsamheit In den memsten Fallen wied
dre orale Darreschung 7v echmaBiger semn als die Injehtionsform da drese Protemns
langinstiy, ward en Adlerdwgs muB esne Latenzzert von 3 bis 4 Tagen vergehen
brg thre Wirkswhet zutage tritt die sich dann ber tagheher Werterdarreschung
des Praparates stesgert bis ein fur die betreffende Dosierung charkterstisches
Warkungsnrveau errescht sst nach dem Absetzen der Priparate halt dse Wirhung
noch etwa 8 ig 10 Tage an

Auch durch Injehtion von Scinlddrusenprotemen kann man die Lntenzzett bis
2um Wirhungsemntnitt mcht wesentlich abkurzen

Handelsformen dieser Sehilddrusenpraparate vl S 123

by Thyroxin Tryodthyromm

Bede Stoffe werden synthetisch hergestelit Thyroxm aly Arznesstoff ot ge
wohnheh e Gepnsch aus der d und 1 Form  benn Trijodthyronn als Arzneistoff
handelt es sich immer um das 3 3 5 Isomere (\r bder Abb 8 5 23) Bswird als
reme | Form hergestellt Beide mnd weile Pulver 1n Vi asser ala frete Ampinosauren
sehr wemg losheh Anch das Mononatriumealz st noch schwer osheh erst das
Dinatriumsalz lost sich gut m \Wasser die Losung reagmert aber albahsch

Thyroxin und Tripodthyromn werden messt oral gegebent ? Thyroxun zuwetlen
such npziert do wegen sewner schlechten Loshelihewt die orale Pesorptron manch
ma} unregelmafig wied

Do 1 Formen besder Stoffo sind 15 bis 10mal wirhsamer als die d Formen Dresa waite
Spanne m ihrer Wirksamkeit erhiiet sich daraus da@ dia d Form sogar vollig wirkungsios san
kann weil sie tnansgenutzt bleibt oder 1 Idealfall voll wirhsam wird weal 810 1 dis | Form
umgewsndelt wixd Aus dom Wettiauf beider Vorgango ergibt sieh dann die ondgultige Wuk
sambert der d Form Alle Klumschen Doson: von Thywoxim bezehen sich auf Gewiehtsmengen
des Gerntsches der & undl Form Reines I Thyroxmist etwa 4mal wishsamer als &1 Thyroxm?®

Thyreoglobuhn Thyroxmn wnd Trijodthyronin smnd alle spezafisch thyreomime
tiseh wirkswm haben gleiche Angniffspunhte Witk hamsmen und unter
scheden sich ner durch den Grad und zeithehen Ablauf threr Wirhung Gewoh
nung on Schilddrusenhormone toitt micht e wie das ja ber enera physiologischen
Vearhstoff e Regelast

Trijedthyromn wird rasch resorbrert und teatt am raschesten von alien Schild
drusenpraparaten sus der Bluthahn xn die Zelle uber da es an Serumproteme
kaum gebunden wrd! * Schon § Mmuten nach der Injektion st es m Leber
Mere Mushel Herz und Gehmn h bar® sene A herdung  beginnt
sofort Es hrewst nur halb so lange 1m Serum wie Thyroxnt

2 Starr cs {1003)
£ Slarr <3 (1904}
Tabacknrek s (3958}

4 Sterling ca (1954)
T T e Ay



Hormonelle Wirkstoffe ki)

Thyroun wird put resorbert tntt aber sus dem Blutserum nur langsam in
die Zellen uber da es reltiv fust von spezifischen Plasmaprotemen getragen wird
und 1n dieser Form lange 1m Blut hreist Die Wirhung tritt daher erst im Laufe
von Tagen emn

Auch Trockenpulver oder gereimgte Dxtrakte aus Schilddruse die ja 1m
we<entlichen Thyroxin enthalten wirhen erst mut dieser tagelangen Latenzzeit
Aus diesem Grunde komuliert sich die Wairhung taglicher Gaben Thyroxin oder
Schilddrusenpulver und Thyreoglobukin wahrend be: Tryjodthyromin heine
humulation auftritt

Thyroxin 1n Dosen von mehr als 0 3 mg auf einmal zu inpzieren 15t unzweck
mabig wexl sonst die Bund fahighett der spezifischen Serump uber
schritten wird und uberschussiges Thyroun abgebaut und susgeschieden wird
Bet oraler Gabe braucht man von Thyroxmn dis Doppelte von Trijodthyromn
nur etwa das gleiche der 8 ¢ Gabe

Das Velhel mit dem der Wirkstoff im Blut trinsportiert wird 1st also fur
Beginn und Dauer der Wirkung recht wesentlich

Thyroxin wirht also langsam und nachhaltig Trjodthyronn dagegen rasch
und hurzfnstig AuSerdem wirl ¢ Tryjodthyronin 4 bis 5mal starker als gleiche
Gewichtsmengen Thyroxin! Beide Stoffe wirken also recht versclucden und es
Liegt nahe anzunehmen daB ihre Sekretion verschiedenen Aufgaben mm Korper
drent Inwiewert die Schilddruse die bexden Stoffe unabhangig vomemander
sezernieren kann 1st bisher noch haum untersucht

Die rasch emnsetzende und abklingende Virhung des Trjodthyronins macht
es fur die Klinik besonders geeignet

Ber gewiswen Fallen von Hypothyreose wirkt Thyrowun kaum wohl aber Trijod
thyromr z B auch beim Hypometabol und sehundarem Myx
odem Wenn man aber mt Trjodthyronin behandelt so wird das emige Tage
spater gegebene Thyroxin ebenfalls wrrhsam Trijodthyronin wirlte also als
Schrittmacher und hat dem Thyroxin den YWeg gebahnt Man erklart dies damit
da8 Tryodthy 1 die Zellen emnd Lonnte dort den Stoffwechsel steigerte
wodurch Membranen durchlassiger wurden so daB jetzt auch Thyroxit i die
Zelle eindringen kann?

Trjodthyromn inal tiviert durch seme btoffwechselsteigerung thyreotropes
Hormon rascher als Thyroxin und bewirkt da es rasch wieder ausgeschieden
wird ber kurzfristiger Darreichung keme Hyperthyreoseerschemungen

Trjodthyronm lafit sich Llinrsch leichter dosieren als Thyroxm wed die
biologische Wirkung emer bestimmten Dosierung schon nach .2 Tagen sichtbar
wird ber Thyroxin aber erst nach 10 bis 14 Tagen Tryodthyronm st daher
vorteilhafter zur Unterdruchung der strumigenen Wirkung antithyreodaler
Mittel Da antithyreoidale Substanzen auch durch die Plazenta auf den Fotus
ubergehen und ber der Frucht strumigen wirl en, muf auch dies durch Schild
drusenhormon verhindert werden Daber st aber Thyroxin wirhsamer alg

Hemang cs (1953)
* Lehninger A L {196)
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Trijodthyromn da Trijodthy romn nur zu kurz 1m Blut der Mutter hrewst und
daher die Plazentirschranke meht uberwindet Thyrown daslanger hrewst dureh
dringt die Plazentarschranke langsym aber eicher ¢s geht auch m de Milch uber

T'ur die Bteuerung der Radiojod b m e Schulddruse be: der Radiogod
therapre 15t das fluchtig wurhende Tryodthyromin rweehmafiger als Thyroxn
Grbt man Trijodthyromin so hann man den Bedarf der Peripherie an Schilddrusen
hormon dechen und dodurch erreichen daB Radiojod sich langer 1 den Zellen
der betulddruze oder threr Malignommetastasen halt Gibt mwn emge Stunden
nach der Ratiojoddosis §lemne Vengen Tryjodthyronn so kann man die Aus
scheidung des Radiojods ausder Schalddruse und semno Verstrenung in d1s gesunde
Gewebe vermindern

Trijodibyronin reichert sich bevorzugt i Oranen an® Thyroxn dagegen nicht
Dies erhlart warnm Trjodthyronmn bes den gynahologischen Erschemungen der
Hyperthyreose wirhsimer st als entsprechende Dosen Thyroxin Auch mannhiche
Infertihitat reagrert auf Trygodthyronm auffallig besser als euf Thyroxn

Alle thy tischen Prapartte b uber den Reglerhrers das thyreo
trope Hormon und dumt die Aufnthme von Jodid in die Sehilddruse Bex Trajod
thyronin braueht daber garl enc Erhohung des enwerigebundenen Jods emzutre
ten denn Trijodthyronin mahtiviert das thyreotrope Hormon durch eme hurze
Stoffwechsolsteigerung m der Perspherie so rasch da8 als Folge davon das prote
gebundene Jod 1m Serum sogar smkt Trjodthyromn 1t daber 5 bis Gmal vark
samer als Thyrowa  Die Annnhane dad Thyroun w der Penphonie iumer erst 22
Tryjodthyromn dejodiert werden mullte® hat esch micht bestatigen lassen

Tabletten mut Sehulddrusenpubver und Thyroxin mussen vorsehtig dosiert
werden dn bes fortgesetaten Gaben che Wirkung sich kumulert erst pach 10 bis
14 Tagen voll m Erschemung tritt und anch nach Absetzen der Dosts noch § s
10 Tage Inng wnhalt Da min die Reaktionswese des hranhen sucht imraer vorher
weiB st eszweck.mafiy diesen mit exner hernen Dosis Trayodthyromn vorzutesten
denn dabes erhennt man sane Empfindhchhert vied schneller als bex dem so trage
wirhsam werdenden Thyroun

The Zerchen der Uberdosierung aller thy tischen Py 2
den vorstehend susfuhrheh geschilderten Symptomen der Hy})crthyteme e
treten ber Thyro<in und den Tk P erst nach tagel Uberdosserung
1 Erscheinung manchmal sogat erst nach 1 1is 2 Wochen Diese spate Wachung
w1t ber ¥ g der kb D em Nachterl Ber Tryodthyronin
zesgt sich die W 1rL\mg zu hoher Dosen sofort m Tachykardie ubermafigem
Schwitzen Unruhe und Ubererregbarlert Nach Absetzen dieses Praparaies ver
schwmnden diese Erschemungen mnerhalb von 2 Tagen und man hann mit emer
Llemeren Dosxs Trjodthyronin weiterbehandeln wahrend man bex den anderen

hen Mitteln wochenleng hatte abwarten mussen

Bex alteren Kranken oder Fersonen deren Herz micht voll leistungsfohig st
muB man Tryodthyronm sehr vorsichtig dosieren {bey 25 v begmnend) Durch

5

gﬁ’i ggiﬁnd Mitarbeites (1603)
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groBere Dosen wird der Stoffwechsel so rasch angefacht dafl Herz und hreslauf
dieser brushen Erhohung nicht mehr folgen konnen und anginose Attachen ja
sogar plotzhches Versigen zu befurchten sind (vgl 5 66)

Alle anf § 4271 geschilderten Auswirkungen ungenugender Schilddrusen
funktion sind Indihationen fur Schilddrusenhormone mn Form von Thyrotin
Trijodthyronn oder Thyreoproteinen

AuBer zur werden th, 1sche Praparate noch ang db
um die Heillung von hnochenb zu beschl dic R \;
TInfektionen zu steigern zur Anregung der Dmrese und gc,legenthclx nuch zur
Behandlung der Fettleibighert (als akt; hme?)

¢) Chemische Verwandte des Thyrowans mit thyreomimetischer Wirkung

Beir Stoffen die 1n 1hrer chemuschen honstitution dem Thyrown ahnlich gebaut
sind {Thyrounanaloge) 1st zu erwarten dalB sie etwas andere Wirkungen als
Thyroan haben und vielleicht pharmakhologische Vorzuge vor Thyroxn besitzen

das dureh Abspaltung der Carboxy) aus dem Thyroxn entstanden 13t

st 2o win Funfe] dor stolsechs lsbelgemdcn Wirkuag des Thyroxns 15t dagegen zur
furad he Impulse hochwirksam Die W des

Aming des T 18t noch nucht ht Werden an Stelle der Alanin

sestenketto des Thyroxns bzw Trijodth gesstat
50 erhalt man Stoffe mut bosanderen Virkungen die auch therapeutisches Interessa verdienen

Die Formylanalogon senken zwar noch den Cholesterinpehalt 1n Leber und Serum ver
huten aber dis Wirkung antith Mittel nucht mehr melden also an den
Hypophysenvorderlappen mcht mehr zuruck

Die Esaigsaureanalojen dio man als TETPAC und TI TAC bezeichnet wurden schon auf
S 30 besprochen senken ebenfulls den Ch sm Plasma schon m emer D

dio micht zum Anstieg des Grundumsatzes fuhrt Ben Jangerer Darreichung wird TPIAC
schlecht vertragen Bet myxodematosen hranken erwies mch TFTRAC aber thyreomumetisch
voll wirksam

Die Tahigheit zur Ruckmeldung an die Hypophyse 1m Peglerkress 15t bei v1 len Thyroxim
analogen irusch noch nicht genugend untersucht so daf sur Zaat noch ko syathetisches
ohne

Mittel empfoblen werden kann das Hormon den
hsel zu stexgern mit entith Wirksamkeit vgl S 108
Als Handel snd die oben erwahnten Th I

noch mcht verfugbar

2 Thyreotropm

Thyreotropin kann zur Sub h ber der A g der
Schilddruse durch die Hypophyse herungezogen werden?
Th wird aus der Ad hl Es 1st wasser

15 Iich und zemlich empfindlich bexm hochen ]8. wogar schon Det langerem Stehen wiBriger

Yearbook of Drug Therapy 1957 S 61 339
3 Trotter (1905/1957)
Grab (1932)
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Los ber Zimmertemp geht seine Wirksamkert verloren Es wird daher 1in Trocken
smpullen gehefcrs Al I roteohormon wird es bes oraler Gabo verdaut und unwirksam mub
also parenteral gegeben werden

Nach g ¢ Injektion wird es rasch resorbiert und unterhegt dem gleschen Schicksal im
Rorper wie das endogen gebildete thyreotrope Hormon Is verschwindet rasch aus dem
breilauf auch beim Tier obne Sehilddruse it der Zett wird es inaktywert aber micht nur
1n der Schilddruse sondern auch 1m peripheren Gewebe mut Iubhaftem Stoffwechsel! hreisen
groBere Mengen im Blutserum so wird es im Harn 1n wirhsamer Torm susgeschieden und
hann dort nachgewiesen werden (Nachweisverfahren § 122

Seine ch hen Eigenschaften und physiol VWirhungen eind schon auf § 56
beschrieben
Handel von Th; sind hoch i} kaum mehr

gengen von gonadotropen und hortihotropen Hormon 1 auch hemo Wirkstoffo aus dem
Thinterlappen

Thyreotropin wirht naturlich nur wenn noch Schilddrusengewebe vorhanden
1t das ngeregt werden hann Ber reagicrender Schilddruse hann man durch
entsprechende Dosen (3 Tage je 500 I E ) mnnerhalb wemger Tage alle Wirl ungen
der Schilddrusenhormone hervorrufen z B den Grundumsatz sowie die symp?
thische Erregbarleit steigern usw

AuBer zur Substitutionstherapie bexm hypophyrar bedingten My xodem hann
man Thyreotropit auch zur funktionellen Diagnostih ausnutzen? i Verbmdung
mit Radiojod (siche Kliuscher Teil § 140) und zur Therapie mt Radiojod
(siche Klimischer Teil § 199)

Spricht die Schilddruse noch auf arznetliches thyreotropes Hormon an so
speichert sie mehr Radiojod Ber Schilddrusenmahgnom laBt sich uber den
lerchen Mech die Spercherung von Radiojod 1n den Tumorzellen durch
Thyreotmpm steigern  die Thyreozytcn stehen dann unter starberer Strahlen
wirhung des Radiojods Bei wiederholten Gaben von thyreotropem Hormon laBt
semne Wirksamheit ym Laufe von 3 bis 4 Wochen nach weil sich 1m Orghmismus
Antihorper gegen das Arzneipraparat gebildet haben

Es handelt sich daber nicht um  Antihormone  sondern nur um Antikorper die spezifisch
gegen den Protemntrager des tierischen Hormons genchtet sind der fur den Menschen korper
fromd 1st At Thyreotropin aus anderen Tiernsten hann man dieso Refraktarphase durch
brechen Toxsche Wirkungen durch zu lange Darreichung des Thyreotropins smd bisher nicht
behanntgeworden

Tegen der Aushildung dieser Refraktarphase wird mit Thyreotropm mie Janger
als etwa 3 Wochen behandelt dann mulBl emne Pause von 4 brs 6 Wochen eingelegt
werden nach deren Ablauf das arzneiliche thyreotrope Hormon wieder wirl sam
15t Fine Kombmation von Thyreotropin mit Fhyroxin Trjodthyromn oder
Jod 1st wemg smnvoll da dadurch das thyreotrope Hormon rasch nal tiviert
wird

Handelspraparate vgl 8 125

e
t Lerey oo (1957)
2 Grab (1932)
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11 Jod und Selnlddruse Andere Halogenide
1 Pharmakologie von Jod und Jodyerbindungen

Fur die Schilddruse als Zentrum des Jodstoffwechsels haben nur bestimmte
chemische Bindungsformen des Jods pharmakologische Bedeutung Die Jodide
elementares Jod und jene orgamischen Jodverbmdungen deren Jod rasch genug
m die Jodidform ubergefubrt werden hann

In Jodoform jodhaltigen Pontgenkontrastmiiteln und manchen anderen
Stoffen (vgl 8 120} 1st das Jod so fest gebunden daB es zu emer Wirhung darius
abgespaltenen Jods auf die Schulddruse nur hommt wenn diese Stoffe wasver
Josheh sind sehr fein verteilt sind lange genug mm Orgimismus verweilen oft
wiederholt gegeben werden hurz wenn die Bedmgungen zur Abspaltung des Jods
durch Dejodasen begunstipt werden Bet Stoffen die nur hurz im horper verseilen
und rasch wieder ausgeschieden werden undfoder die nur lipordloslich sind sind
die V oranssetzungen fur die fermentative Todabspaltung ungunstig

Tabelle
Jodgehalt von Nahrungsmitteln 1 v/I00g Frischgewicht

Der Jodgehalt Neh hangt wemig von der Pflanzenart ab sondern
Lich vom Standort insh dere dem Jodgehalt des Oberflachenwassers Jo mehr
Wasser eie Pflanze beim Wachstam verbraucht hat um so jodreicher hann sie werden Daraus
erklart sich daB in Gegenden mit sehr jodarmems W 2sser such alle Planzen jodarm smd Al
mentarer Jodmangel 1st daher die Regel

Die nachstchenden Zahlen sind 1m glechen Mafstab (/100 g Fnschgcwu]n) angegeben
um mit den Jodgehalten tienischer Organe vergleichbar zu sem (vgl Tab 1 § .8)

Spinat 55yN0bg ek 1100g
Puben 5 Butter 0,
Apfel Binen 24 er 26
Rarotten hohl Mangold 2 Pundflersch 05-2.
Rartoffel geschalt -2 Lebertran 337

Brot 1¢

Trinkwasser 0000 2 und mehr

Ahneratwasser bis 104 (Schuls Tarasp)

Muneralwasser 3480 (Viessee)

Hohere Pfanzen brauchen wibrschemhich kein Jod Vit dem Abwerfen der Blatter 1m
Herbst verzichtet die Pflanze auch auf deren gesamten Jodbestand Jod der Pflanze zu 87 bis
9o  orgamsch gebunden hauptsachlich an Protem In Milech / , des Jods gebunden an Fett
und Protein
Aus T v Fellenbery Biochemuche Zeitschraft 139 371 (1923)

In hropfg bieten sind die hiersschen Nahrungsmittel meist besonders arm an Jod 2leh

enthalt nar etwa * Ever nur 3/ des Jod,ehaltes mit den
Gegenden (Eggenberger)

Jod

Elementares Jod lost sich leicht in Liporden z B auch Salben Fetten Allohol
n Wasser lost es sich nur zu 00259, lecht dagegen wieder 1n waBniger Jod
Lahlosung In dieser Form wird es als Lugolsche Losung (1 g J + 2 g hJ Wasser
ad 100 m)) oder amerfkamsche P}ummersche Losung (5g J +10g hJ Wasser
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g

2d 100 m)) arznetlich angewandt Zur Berechnung der Dosen miissen die Gewichts
mengen elementaren Jods und der Jodidanteil des RJ hit werden
(vgl Tab 5} Elementares Jod geht namhch schon ber Zimmertemperatur 1n

Tabello &
Jodgehalt eniger Medihamente 1n mg

Deutsche Amerihanische 1,056 R
Tropfenzahl Lugol Lsg Plummer Lag Losung
mg J mg J mgJ
1 13 63 04
3 38 190 11
5 63 316 18
10 126 632 38

100mg  Diyjodtvrosin enthalten 58 mgJd
1 Dragée Jobramag enthilt 10mgJ
1mi Endojodin  enthilt 118mgJ
1Tobl  Astrumin  enthdlt 77y J

Lugolscho Losung 1gJ + 2ghJ Wasser ad 100 m!
Plummersche Losung 55 J -+ 10 g hJ Vasser ad 100 ml

Dampfform uber und wird daher sowohl durch die Haut und Lungen rasch
resorbiert wio auch 1n wafnger Losung bei oraler Gabe und yon ungesattigten
organischen Verbindungen z B 1n Proteinen oder Fetten sofort gebunden und
dann nnerhalb Lurzer Zeit durch Dejodasenin Jodidform ubergefuhrt Letzthch
wird alles aufgenommene Jod zu Jodid
Jodide haben mehrere pharmahologische Wirkungen die alle fur die Arznel
therapte der Schilddrusenerkrankungen wichtig werden honnen
a) Jod 18t Baumatenial fur die Biosynthese der Schilddrusenhormone Bem
endemischen kropf und ber der Hyperthyreose hann durch Gaben von Jod
dis Bildung von 1d. t werden
b) Jodide blochieren die Hormonbildung in der Schllddruse durch 1 ompetitive

Hemmung Es bildet sich dabe: em b hgewicht aus
(vgt S 26)

¢) Jodide bringen unter gewissen Umstanden die Gefahr des Jodbasedow
mt sich

d) Jodide fordern die Bildung von T und wahrschemlhch auch
anderen Bestandteilen des holloids und dessen Speicherung 1n den Follikeln

) Jodide hemmen die Wirksamkert des Thyreotropins das ste maktivieren

f} Scbadxgende ‘Vu'laungen des Jods beruhen auf Anwendung in ungeeigneter
g dlichheit des horpers fur Jod
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Die Entscherdung welcho der vorgenannten Jodwirhungen ettt hangt von
" 1

der Einzeld der Bet und der 1 Akt sphaso der
Schulddruse ab )
Nachstehende Tabelle (Tabelle 6) gibt eme Ul ht uber dic thersp
angewandten Jodd: und thre dazugeh pharmakolk hen Wirkungen
Tabelle 6

Pharmakologische Wirkungen
der therapoutisch angewandten Tagesdosen von Jod

Dosis als
Pharmakelogis o Ublicho Viclfaches der
Tndikationen Wirkungen Dosen Lropfrerhutenden
Dosis
1 hropfprophylsxe { Fordert dio Biosyntheso bex | 01 (—02) mg 1
ook ler 3

tends Dosis
2 Jodbader gegen Extrathyreodale Thyrozm 006mg [

Atheroskleroso Bildung?

handlung der Eompetitive H 6mg 60 ] {berschne:

Hyperthyreose dungen 10
4 Gefahrenzone des | Beschleungt Horwmon Aus ca 6mg  |ca 60 | der Wir

Jod Basedow schuttung knng mdg
5 Prioperative Fordert hollowdbildung 50 mg 500 f ik

Jodbebandlung ‘hemmt Hormonausschut

nach Plummer tung

(1923)
6 Behsndlung der ildert die Auswirkungen d | 500~1500 mg | 500015000

toxuschen Krise plotzlichen Uberschuttung,

des horpers mit Schuld
drusenhormonen

Dabe fallé der groBe Unterschied der Dosen auf die angewandt werden mussen
um die gewunschten Wirhungen 2u erzielen Schon allein dies 15t emn wichtiger
Hinwess darauf daf der Wirkungsmechanismus der Jodide ber den aufgezahlten
Dosiesungen und den dadurch 2t Wark ganz heden sein muf}

Im folgenden versuchen wir die Jodwirkungen zu deuten soweit
dies heute schon moglich 156

Zu#) Der optimale Tagesbedarf an Jod betragt 01 s 02 mg wird er fir
langere Zew unterschntten so hommt es zur VergroBerung der Schulddruse Zur
Bropfvorbeugung werden schon von alters her benutzt Jodhaltige Salben, Bader

und Trkhuren mut Jodquellen (Tolz Wiessee 1n Oberbayern Bad Hall und
Gowern 1 Osterreichy

Urbunden belegen daB diese Quellen schon sett 250 Jahren verwendet werden
als Wasser das die Kropf vertresbt  hontrollierte Jodprophylaxe und mdy
viduelle Therapie des hropfes sind die modernen Formen mmt denen man die
Forderung der H synthese durch Jodide (vgl Klin Tedl § 235 238)
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Beim Bad 1n Jodquellen werden geningo Mengen elementares Jod mit der Atemluft auf
genommen auBerdem dringen Jod und Jodide 11t die Hant ein und werden auch noch stunden
Iang nach dem Bod resorbiert Nach Messungen mut radionktivem Jod werden in emem
Y ollbad etwa 6oy Jod resorbiert elementares Jod etwa 10mal rascher als Jodide Das perkutan
anfgenommene Jodid gelangt in dio Zellen und kann dort auf zwerfache Weise wirksam werden
Es

hcht eme lokale Thy bildung (vg! S 37) die fur periphere Zellen recht bedeu
mnm;\'o]l sem hann und es vcﬁchxcbt das Gleichgewicht ber Dejodierungsvorgingen so daf
Schilddr ) dejodiert werden Weitere pharmakologische

W n-kungen dus perhutan auf, enominenen Jods wie Anderung der Vembrandurchlassi heit
Fermentahtivierung usw sind moghch aber bisher haum untersucht Die mefvexhutende
Wirkung der Jodbader und Jodquellen wurde schon erwahnt \\ etere Wirkungen auf die
gesunde oder kranke dd, sind durch Jodbader haum zu bef

Zu b) Dic hompetitrve Hemmung der Hormonbildung (vgl § 26) durch Jodide
1 ommt ber Ratten dann zustande wenn der Jodidgehalt des Serums den Schwellen
wert von 35 v°) uberschreitet?  Dies zergt daB erst der 30fache Uberschufl uber
den normalen Jodidwert des Serums die Hormonbildung bloel iert Dies beruht
auf der Besetzung der Jodinase mit fermentativ micht aktiviertem Fremdjod
(vgl 8 26) Die Schulddruse sammelt zwr noch Jodid aber die Hormonbildung
hort auf

Dicse Wirkung nutzt man bet der Behndlung der Hyperthyreosen mut Lugol
scher oder Plunimerscher Losung aus Eine solche Jodbehandlung die fruber die
cinzige Arznertherapie des Basedow war wurde aber i Deutschland zugunsten
der antithyreoidalen Substanzen zuruchgestellt dw ihre Wirkung micht sicher
genug 15t und auBerdem micht ungefahrlich Jod Jodide Dijodtvrostn wirhen
alle gleich entsprechend ithrem Jodgehalt die Art der Darrerchung spielt Lewe
Rolle Die Dosis mu8 sich daber etwas nach der GroBe der Schulddruse richten em
weiterer Beweis dafur dafl es an der Schilddruse dircht angreift Semne Wirkung
trittraschen steist nach wemgen Tagen kIt cherhennbar Die weitere Besserung
verlauft aber langsam

Jodide 3n diesem Dosenbereich wirken daber nur auf die Hormonsynthe<e 10
der Schulddruse mucht aber auf die berests :m Blut Lreisenden Hormone Hat man
Schilddrusentabletten uberd t kann man ihre Wirkung nicht nachtraghch
mehr durch Jodgaben dampfen Der Stoffnechsel der peripheren Gewebe kann
durch Jodid weder 1n v1vo noch 1n vitro unnmuttelbar und sofort s er indert werden
Nach langerer Darretchung hann es zu emer extrathyreoidalen Thyroximbildur,,
lommen (sgl § 37) mit Steigerung des lo alen Stoffuechsels

Zuc) Aus welchen Grunden die Jodbehandlung der Hyperthyreose nach an
fanghcher Besserung m den Jodbasedow umschlagt wissen wir nicht Die
cmzelne Jodiddosis broucht daber micht erhoht worden zu semx Diese plotzlich
emntretende Verschlimmerung laBt an einen Sattigungsvorging denken nut emnem

‘Uberlaufmechanismus

Ob dss_uberschusgo Jodid nun die Hypophy so rezt und die Ausschuttung von Thyreo
tropin provozert sstdurch. and B

1 olff e (3949)

* Ranson (1949)

Loeser (194171920}
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noch mcht direkt bewiesen Theorthisch lassen mich auch mehrers ande
mismen annchmen Untersuchungen daruber fehlen bisher
Berm Jodbasedan handelt es sich wm heme gesetzmafhy auf
pung vielmehr tntt or nur ber emzetnen hranhen anf und se
zudem 1 USA und Sudeuropu geringer als n Mord und
Honstitutionelle und reionale I'aktoren wie etwa besondere Fy
Thyreozyvien spelen m sener Pathogrnese dio Hauptrolle
7ud) Enehhimsch wichtige Wirkung die pharmahologmsch )
sucht 1st besteht darm dxB Jodwdgaben dio Bildung von holl
druse wnregen Dhes mussen wir daraus entnehmen dafl nach
die Schalddrusen fester werden in den Folltheln rerchert sich hor
JsoVled an die Durchblntung, geht wesentheh zurnel und die
Llaner Die prioperative Bohandlung mit betrachthichen Do en
Fifeht erzielen da das durch die vermehrte Durchblutung aufy
straffer wird und bex der Operation wemger star} blutet Ber d
Jodids wird dem Sctulddruzenhormon offenbar eme Bindung ar
Antecherung 1m holloid wieder nufgezrwungen und dadurel
faasch gebildetes Hormon direht an den hreislanf gelangt (vl A
Auch dreso W irkung des Jodids wurde mit der Patho,en¢se des Jodbas
hang gebracht Man rymmt dabes an daB durch she Jodwirhung dus 1
weder st hollowd fullen und exst wenn ;e snhollowd uberlanfin  sol
w deu Jodbasedow bzw die toxisch hre homment Dicse mechamst
abet wemg uberzeugend demn g Tade bex der toswchen hose wirhen ja
dosen geradezu [ebensreitend Fher st daran zu denken da der Bestu
fhyreozytett ir von konstitutioneflen und genetisch n Faktoren abhang
1n che toxischa hrise entschud nd st DaB die Frpfin dliehbert fur Jodid
mon auch daraus erkenaen dall cs von hindern meist gut vertragen w
h Leb Frs h nach Je %

Tur die Praxas st aber wichtig dafl man mit diesen Jorldos:
petitre die Hormonbildung gema3 b} hemmen sondern auch
des fertigen Hormons m die Blutbahn verzogern hann Durch b
wird aiso die Uberschwermung des Iworpers mit Schilddn
vermndert Mur auf das bereits kreycende Hormon hat das J
mehr

Histologisch (vgl Abb 52 und b) zesgh sich diese Wirkuag
Ruchversandlung des unruhigen Gewebsbrides der Hyperthyrec
Bild der normal tatigen Schuiddruse Dieser Insolutionsvory:
getrennt vom Jodstoffw echsel und tritt unabhangyg vom Jod o
der Schilddru e e Er Lann surh dann noch zustande kom
vorherige Geben van antithyreoidlen Substanzen sowohl die
auch dse Hormonbildung 1 der Schulddruse blockert smd Am
1st die Jodidwirkung auf die Kolioidld dann wenn die !
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Bein Bad in Jodquellen werden gennge Mengen elementares Jod mut der Atemluft anf
genomuen auBerdem dringen Jod und Jodide mn die Haut ein und werden auch noch stunden
lang nach dem Bad resotbiert Nach Messungen mit radioaktivem Jod werden in emnem
Vollbad etwa 65y Jod resorbiert elementares Jod etswa 10mal rascherals Jodide Das perkutan
;:ufbenummene Jodid gelangt in dio Zellen und kann dort auf zweifacho VWeise wirksam werden

licht emne Iokale Th b (vgl S 37) d:e fur periphere Zellen recht bedea
tungsvoll sem kann und ¢3 hiebt das e1 D 50 daB
1 dejodiert w eren Weitere phnrmakolog\sche

Wrrkungen des perkutan Jods wie Anderung der Memb

Fermentaktivierung usw sind moglich aber bisher haum untersucht Die kropfrerhutende
Wurkung der Jodbader und Jodquellen wurde schon erwahnt Weitere Wirkungen auf die
gesunde oder kranke Schilddruse sind durch Jodbader kaum zu befurchten

Zub) Die hompetitive Hemmung der Hormonbildung, (vgl S 26) durch Jodide
1 ommt bet Ratten dann zustande wenn der Jodidgehalt des Serums den Schuwellen
wert von 35 y%, uberschreitet! Dies zeigt dabB erst der 30fache Uberschufl uber
den normalen Jodidwert des Serums die Hormonbildung blochiert Dies beruht
auf der Besetzung der Jodinase mut fermentativ nicht ahtiviertem Fremdjod
(vgl S 26) Die Schilddruse sammelt zwar noch Jodid aber die Hormonildung
hort auf

Diese Wirkung nutzt man ber der Behandlung der Hyperthyreosen mit Lugol
scher oder Plummerscher Losung aus Line solche Jodbehandlung die fruher die
emzige Arznertherapie des Basedow war wurde aber in Deutschland zugunsten
der antithyreordalen Substanzen zuruckgestellt du ahre Wirkung micht sicher
genug 15t und auBerdem nicht ungefahrlich Jod Jodide Dijedtyrosin withen
alle gleich entsprechend threm Jodgehalt die Art der Darreichung spielt heine
Rolle Die Dosts muB sich daber etwas nach der Crofie der Schilddruse richten, em
weiterer Beweis dafur daB ¢s an der Schulddruse direht angreift Semne Wirkung
trittraschem sie1st nach wemgen Tagen klintsch erhennbar Die wertere Besserung
verlauft aber langsam

Jodide m diesem Dosenbereich wirken daber nur auf die Hormonsynthese 1n
der Schilddruse nicht aber auf die bereits 1m Blut kreisenden Hormone Hat man
Schilddrusentabletten uberdosiert hann man ibre YWirkung micht nachtraghch
mehr durch Jodgaben dampfen Der Stoffivechsel der peripheren Gewebe hann
durch Jodid weder mn vivo noch in vitro unmittelbar und sofort verandert werden
Nach langerer Darreichung 1 ann es zu emer extrathyreoidalen Thyroxinbildung
kommen (vgl 8 37) mit Stergerung des lo} alen Stoffwechsels

Zuc) Aus welchen Grunden die Jodbehandlung der Hyperthyreose nach an
fanglicher Besserung m den  Jodbasedow umschlagt wissen wir micht Die
emzelne Jodiddosis braucht daber micht erhoht worden zu semn Diese plotzhch
emtrotende Verschl ung laBt an emen 8 ang denhen mit emem

Uberlaufmechamsmus

Obdas uberschussigo Jodid nun die Hypophyso rerzt und die Ausschuuun" von Thyreo

tropun provomert® 1stdurch und

T olff cs (1948)

* Rawson (1948)
3 Loeser (1941/1920)
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glerchzeitiz emntreten honnen und sich dadurch uberschnerden Gerade das Zu
standehommen des Jodba edow aber zeigt daB es neben der Dosierung auch
entscheidend wichtig 15t auf welche Altinitatsphase der Schilddru e das Jodd
gerade trafft Dies 1st der groBe Unsicherheusfabtor ber der Wirkung des Jods der
ber der Hyperthy behandlung mit antithyreoidalen Substanzen wegfallt

Eme gesunde Schilddruse wird durch gelegenthche Jodgaben weder beim
Jodanstrich noch darch Jodhali sichtbar beemfluBt {fberschussiges Jodid ward
rasch mt dem Harn vollstindig au geschieden

2 Diagnosticche und therapeutische Verwendung von Radiojod

Radiojed ! 1st der Trivislname fiir das radioaktive Jodrotop J%t das zu
Diagnose und Therapie der Schulddrusenerhranbungen benutzt wird

Radioaktive Isotope verhalten sich chemisch eben o wie ihre nichtradioaktiven
Schwesterelemente sind aber darch empfindliche phvsihali che Verfahren in
Llemnsten Mengen nach 1 Durch B 1 desradroaktive n Isotops kann
man den Schucksalsweg des nichtradioaktiven Elementes alwo leichter verfolgen
als bisher (= Spurjod = Tracer) Fur Funktions und Lokalsationsdiagno e
<owie fur die Therapie der Hyperthvreosen und harzinome sind radioshtive
Isotope heute unentbehrhich geworden

Phy ikahsche Vorbemerkungen

Rext Joliot und Curs 1934 gezergt hatten, daf man radicaktive Elemente anch kunsthch
herstellen Lann, sind 17 mstabile Arten von Jodammcn bekannt geworden due darch Beschu8
it hen™ m Ui hten Kernteile enes Atoms sind bestrebt
sich wieder 1 die stabile Form umzulagerns und ber dieser Umordnong d ¢ Kernteile wird
Energre frer, die als Strahlung ausgesendet ward  Ein solches nmhlendz! Atom 1st radicaktiy
Es unterscheidet sich von semnem stabiden Schwesteratom darch die Masse seines herns, hat
also ein anderes Atompewicht (das man als Index oben an das chemusche Svmbol echreibt)
hat aber dagegen die glewche Anordnung der Elektronen m der Hulle um den Kern herum,
reagiert daber incheymsch genau go wie das etabile Schwesteratom und steht daher ym
pertodischen System der Elemente an der gleichen Stelle (= 150 topo)

Das fur die meisten biologrschen ¥ ersuche geeignete Jodisotop 13t JU geworden mut emner
Halbwertszeit von 8 Tagen fur manche Zwecke st das kurzer lebige J1? (Halbwertszert —
23 Stunden) besser greignet® &

J 1sendet 8 und y Strablen aus 8 Strahlen sind Elektronen, die nur etwa 2 mm tief
11 das Gewebe emdnngen seine y Strablen sind kurzwelliger als Rontgenstrahlen und dnngen
mebrere ¢m 1n tiensches Gewebe Yor Beide Strahlen fuhren rur Iomsation die man az der
Schwarzung fotografischer Schichten, am Geiger Vuller Zaklrohr oder am Szntillationszahter
etkenpen Lann

D1e bei der Unlagerung odes snstabilen 4toms 1n seine stabilo Form susgesandten 8 und
¥ Strahlen fuhren za emem der ph werden kann Dem
m der Prans verwendeten mecb’mschen Znhlmk 1t ewn elektriocher Untersetzer vor
geschaltet der nur jedes m te Fresgms am Zahlwerk regustriert da die Totzett der mechant
schen Zahlwerko 70 groB it m 15t dabe1 10 100 ngw

Schmesser (1923)
* Hibury ea {1924)
Hert. cs (1938)
¢ Hamulton es (1928/39)
¢ Hare ez (1920)
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hat Dann hauft sich unter dieser Jodidwirkung e hormonarmes hollod in den
Folltheln an In dieser Phase greift slso dus Jodud nicht am Jodstofwechsel son
dern an der Proten brw  Globuhnsynthese der Thyreozyten wn Es st anzu
nehmen dal die beobachtete Hemmung! der prutcolyixsdlen Fermente des
Follikels dureh hohe Jodd: an dieser hollowd fung mitbeteiigt 15t

Zue} Die Angaben daruber wie durch Jod die Sehretion und Wichung des
Thyreotropins beemfludt wird aind noch rccht widerspruchsvoll da der zeithche
Abhwuf der Reaktion merst nicht beachtet wird Histol he Befunde
mit mdirchten Ruckschlussen auf das Thyreotropin simd ohne Analyse des
Jodstoffw echsels 1 sum zu verserten zumal ja die Adenohypophyse anschemend
mehrere thyreotrope Faktoren bildet die meht alle glewchsnmy verandert zu
sein brauchen

Gesichert 1t dagegen der Befund d18 durch elementares Jod das Thyreotropin
mahtiviert wird Thes 1 ommt schon i vatro zustande da es recht oxydations
empfindlich 18t m vivo hommt noch hunzu daB auch Jod uber den Reglerhress
der A b g von Thy entgeg: L6 und daff man daher Jod zur
Unterdruchung de'r stramgenen “ldumv der antithyreotdalen Substanzen ver
wenden hann Rationeller 1st es aber xn emem solchen Fall Thyrovn oder Thyreo
e zu vervenden Auch zur Behandlung des Exophthalmus wird Jod heran
gezogen d1 es wuch den exophthalmogenen Faktor maktiviert Geht die hyper
th he Stoffwechsel: ung zuruch mmmt auch die Inahtivzerung des
Thyreotropina mehr and mehr sb

Recht wiehtg fur die Deutung der Jodwirkungen scheint mur der hlmsche
Befund zu sem drB ber der erfolgreich mu Jod behaundelten Hyperthyreose
vermchrt Thyreotropin sm Harn susgeschieden wyed Das deutet darauf hun daf
die bes der Hyperthyreose entgleisten Bezchunpen zwischen Hypophyse und
Schidddruse dureh Jodgaben sllmahlich sieder mehr ms Gleichgemicht gebracht
werden Jod vermundert ja nach @) die Ubercchuttung des Borpers mod Schald
drusenhormonen und es entspricht durchaus dem normalen Buchhoppelungs
mechanismus wenn jotzt reaktiv die Ansschuttung von Thyreotropm zugenom
men hat Dy Thyreotropum erst nach emmgen Tegen mm Harn auftntt st om
diese Zett die maktivierende Wirkung des Jods fur Thyreotropm schon abge
klungen das Jod st im Thyveozyten fixiert und dic Ausschuttung des Hormons
wegen der Kolloxdvermehrung verzogert

Zu ) IDne schadhchen Wirkungen des Jods hangen wemger von der Dous ab
sondern mehr von der Empfindhchkett des hranken Ber langerer Darrerchung
von elementarem Jod hommt ¢s bei manchen hranken zu Schnupfen Konjuah
trvitis Bronclutis Hauntausschlage zeigen sweh als Jodahkne Erworbene Uber
empfindlichhert gegenuber Jod 15t haufig

{berbhickt man die vorsteheud dxsl.utxcrten 6 “ rwhungen der Jodide so seht

man dall ste ber ganz w der Doss
Lommen Damst sst naturlich mcht ausgesc]ﬂvyssen dall mehrere der Wirhungen

A
3 de Robertia 3 {1916}
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Zua) Zur Lokalsationsdiagnostih wird die raumhiche Verterlung des Radiojods
1n Gewebsbezithen 1{—2) Tage nach einer Spurjoddosis von 100 bis 500 C unter
sucht Der Zahler 15t auf emem hreuztisch befestigt und wird zellenforog z B
uber die vordere Halsgegend bewegt und die Impulse werden auf emem fest emn
gespannten Film optisch registriert Das Fenster ant Zahler das dio Impulse durch
1aBt 15t hlemn und gegen saitheh emdrngende Impulse durch Blet abgeschirmt
Am Ende der Messnng hat man emn Szintigramm  Die auf dem Film enthaltenen
Striche gleicher Dicke und Schwarze (die gleiche Impulszahl/Minute anzeigen)
geben wie eme Gebirgsharte die Flachen gleicher Impulsdichte wieder

Seluld Trusenadenorme zeygen sich 1 unglexcher Verteldung des Spurjods das sch wemger
oder stither anteichert als 1m benachbarten Gewebe Durch Belastung mit thyreotropem
Hormon kann man die Retktionsfobighest der Thyreozyten prufen Der Crad der Jod
anrercherung gibt heinen dufschiuf uber Harmlosipkest oder Malymtat der Adenomzellen
Ein kaltes Adenom kann also sowohl emn harzinom semn dessen Tumorzellen sich bereits
50 stark entdufferenziest haben daf sie kein Jod mehr speichorn als auch eime Zyste odr e

mschribener ¢ dhicher Herd Do bea Schilddr =0 erw unschte Fruhding
sird mut dem Radiojodtest eher als bisher erreicht
Zur Sucho nach M emes mit Spurjod mu$ wan em

Aktinitatsprofil des ganzen Patienten anfirtigen Emn Zahlrohr wird parallel zum hegenden
Thranken uber diesen systematisch 1 Zeien hinweggefuhrt und mmmt die Strablung aus den
emzelnen Segmenten des horpers auf 43 Stunden nach der Padiojoddosis findet man regel
mabig noch etnen hohen Aktivitatswert m Unterbauch der dem Jolgehalt des Blasenharns
entspricht Ber der Hyperthyreose findet man als typisch einen Gipfelwert uber der Leber
92 Stunden nach der Radiojoddosss

Dio Suche nach Metastasen hat aber nur dann Exfolg wenn thre Zellen noch Jod anrechern
Befortgeschrittenem harznom oder barkom ist die Entdifferenzierung schon so weit gegangen
daB die Tumorzellen ketn Jod mehr anteichern und dann naturlich auch mit Radiojod nicht
mehr gefanden werden bonmen

Zub) D tal. der Schild: Ltion mit Radiojod Ber der Funhtions
diagno tik untersucht man die zeithchen Veranderungen des Jodgehaltes be
stimmter Organe Die Untersuchung gibt nur dann AufschiuB uber Art und
Ausmaf der Erhrankung wenn alle Medikamente ausgeschlossen worden sind
die den Jodstoffwechsel beenflus en (Jod alle antithyreoidalen bubstanzen
vgl S 04f)

Die Dosis Spurjod wird als wallnye Johdlosung oral gegeben Schon eme Stunde nichher
13t ste vollstandig Tesorbert. vertedt sich 1m Rorper un 1 reichert sich 1 der Schilddruse und
o Harp an Diese Areicherung gibt man heute gern als Rlarwert (Clearance Rate) an
Tlarwert 1st jenes berechnete (fktive) 1 das von der Schilddruse bzw Niers
(Morencl arance) pro Minute vollstandig von semem Jodidgehalt befreit also geremmgt ward
(vg] § 11) Naturhch honnen weder die Schul Idruse noch die iere alls Jodud entnehmen

sie nur b 1 jeder Dr den des Blutes n der Schilddruse
umetwa /; 1n der \tere um etwa s

Bestrmmt man 2mal und mehrmals nnerhalb 24 Stunden nach der Radiojodgabe
welcher Prozentsatz der gesamten Dosis m der Schiddruse und m Blut 1t so
erkennt man die Jodverteslung wenn es als Jodud vorliegt = Jodidphase

Bestimmt man 48 Stunden nach Radiojed die prozentunle Verteitlung der Ge
samtdosis so st das von der Schilddruse abgefangene Jodid bereits 1n die Hormone
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MaB der Radicaktinitat 1st also dio Zahl dor Atomumlagerungen/Sckunde = Zahl der

Stromsmpulse/Sehunde
1Mulh Curie = 1 mC = 3 Tmal 10" Impulse/Sehunde
1 Mikro Cunie = 1 C = 3 7mal 10* Impulse{Sehunde

Dic Zah! der Impulso nimmt mut der Zeit 1 Form ener Abklingungskurve ab Jene Zeit
n deren Verlauf sich die Zahl der Impalso halbiert nennt man die Halbwertszeit = HWZ
Ber noturlichen ebenso wie bet kunsthch radioaktiv gemachten Isotopen ist nur em Teil
der Atome 1m instabilen Zustand Wio groB dieser Anteal 1st wird ausgedruckt durch die
Zabl der uCin der Substanz

mg Substanz

Den mchtradionf tiven inerten Anterl nennt man Trager

Wenn man also tn der hlinik die relatty hohe Dois von 1 mC Radiojod gibt
50 wiegt diese Dosis 0 003 vy und man benutzt meistens +ls Trager dieser Radio
aktivitat 01 bis 02 ¢ Natriumjodid was den Stoffnechsel der Schilddruse be
stimmt nicht beemnflufit

Radiojod 18t hauflich* und hommt in den Handel 2ls ene in Ampullen abgefullte \atrium
Jodllosung n Wasser derart verpackt da8 dio radionktive Strihlung micht nach aufen
durchdnngen kann Dio Radicaktivitit des Praparates kann fur jeden Tag aus emer mit

gegebenen Eichkurve abgelesen werden
Beim Umgang out xudmnkmen Stoffen 1t die

spozifische Padioaktivitat =

Emnhall b herk

nabmen vory fur die Verhutung von Berufskrankh und
Unfallen ber der A dun, dioakt Isotope 1n d B ben sind ans
gearbeitet**

Hier werden nur die Moglichkeiten besprochen wie Radiojod m Diagnostil
und Therapie der Schulddriisenerkrinkungen eingesetzt werden hann die Be
guffe! 2 3 ¢ die sich daber entwicl elt haben werden defintert Wie die emnzelnen
Untersuchungen durchgefuhrt werden welche Schlusse s10 erlauben und wie die
Radrojodtherapie zu handhaben 1st wird 1m hinischen Teil besprochen

In der Diagnostik wird Radrojod verwendet 7ur Ermitthing

a) der Lokalisation von Schildd 1 Ad und Metastasen

b) der Funktion der gesunden und kmnken Schilddruse Man hann sie

daber auch unter Belastung mit Jodid thyreotropem Hormon und Thyroxin
prufen und erfaBt dumt auch Wechselbeziehungen zwischen 1hr und Hypo
physenvorderlippen

Einen 1dealen Test der fur die Entdec! ung aller Arten von Funhtionsstorungen
geeignet ware gibt esmcht Vielmehr braucht man immer mehrere Teste gememn
sam Ihr besonderer Wert liegt in der Moglichkert in Grenzfallen zu entscherden
oder schr fruhzeitig Diagnosen stellen zu honnen

* Zu bezehen von Farbenfabrken Bn_yer lx:ver]\uien Fa Buchlex & Co Braunscbwew
k ktor Ban und b H n
forderung
*» %4 bezichen vom Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften Bonn
RenterstraBe 167/19
11 Horst (1952)
21} Horst (1904)
31} Horst {1904)
W Horst (1925)
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Durch Belastung mit Thyrox:n kann man prufen ob Thyroxun noch die

didbimndi 1n der Schildd bremst der Reglerhruis also noch intakt st
Er st intakt ber euthyreoten Strumen und gezugelten hyperthyreotischen Phasen
dagegen defeht beim toxischen Adenom ber entzugelten Hyperthyreowen in den
Schilddrusenharzinomzelten In diesen Fallen hat the Schilddru e hochemische
Autonomue errercht

Als Konversionsindex bezeichnet man den Quotienten
Radioahtivitat 1m ErweiBmederschlag des Plasmas
Radicaktimtat 1n Nativ Plasma
Man untersucht 24 Stunden nach der Gabe von Radojod emne Blutprobe des
hranken und mft die Impulszahlen in 1 ml Plasma und auferdem ym Trchlor

essigsaurentederschlag von 1 ml Blutplasma Die honversionsrate gibt ein Mafl
fur die Fahigheit der Schild Jodid zu Hi d aufzub

Therapte nut Radiojod

Die energiereiche Strahlung von Radiojod Lann auch zur Zerstorung von
Schilddrusenzellen herangezogen werden in der Therapie der Hyperthyreose
und der Neubildungen Eine emnmal gegebene Dosis Radiojod wirkt lange
nach Die Schuildd llen fallen vollstandig aus die Wirkung 1st
ebensowenig reversibel wie die operative Entfernung Nach Radiojodbehandlung
gehen aber die Erscheinungen der Uberfunktion erst langsam zuruch weil Ja
das bereits kreicende Schilddrusenhormon micht mehr beewnfluft werden kann
sondern nur die Aktivitat der Schilddrusenzellen selbst WWill man die Wirkung
etwas beschleunigen so hombintert man mut Methylthiouracil drosselt auf diese
Weuse rascher die Uberaktivitat und behandelt nach wemgen Wochen mit Padio
10d zu Ende

Die Dosi3 Padtojod muB sich nichten nach der GroBe der Schulddru.e (bzw dem

Anteil des zu zerstorenden Gewebes) nach ihrem Vermogen Jodid zu sperchern
und nach der Verweildauer des Jods m der Schilddruse

Um die Wirkung von Strahlen auf das biologische Oby kt auszudrucken, benutzt man
1Rontgen 1 rund druckt die radioal R 1

g m q aus
m phymkalischen MaBstab als rep — Pontgen-eqaivalent physical und 1m brologischen
MaBatab als rem = Rontgen-equivalent men

Gibt man 1 gC J3! g0 werden mn der Schuddruse 1m Laufe der nachsten
2 Vochen 30000 Ins 60000 rep frer' Diese Strahlenwirkung ist nur ungefihr
errechenbar da nur e Bruchteil der Gesamtdoss i die Schlddruse hommt und
die Vernelldauer dann von vielen Faktoren abhangt

Die Falu keit zur Jodidb, n der Sch Lann mt Th; teigert

werden die ¥ erwel des Radiojodsmd Lann mit Gaben von Trijodthyronin
verlangert werden, weil der Hormonbedarf der Periphenie damit gedeckt werden kane und
die Peniphene an die Schalddrusa zuruckm Iet (vgl § 53) Das o der Schilddruse gespercherte
Jod mmmt, bex ewner gesunden Schilddruse erst 1 100 Tagen suf dis Hilfto ab {bofogische

Gorbmann {1950)
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emngebout undman erhalt Einbhichin & Verteilung des Hormons = Hormon
jodphase

W JHorstentwicheltedas Zwer Phasen Studium i der Funktionsdiagnostih
wober die Radicaktivatat uber der Schilddruse 2 24 und 48 Stunden nach der
Radwjodgabe und nach 48 Stunden im EiwciBniederschlag des Blutserums
gemessen wird das Ergebms wird m Prozentanteilen der gesamten Padiojoddous
als PBJ™ pro Later Serum ausgedrucht Fur Routmeuntersuchungen genugt
sogar die Messung 2 Stunden nach der Dosis uber der Schilddruse und 48 Stunden
danach 1m Serum

Das Duagramm {Abb 13s § 36) zeigt dic Radiojodaufnal der d
und typisch erhrankten Schilddriise Solch deutliche Unterschiede zexgen sich
aber nur bei Kassischen I'allen 1m Grenzbereich zwischen normaler und Lrank

hafter Funktion dagegen uberschneiden sich hmal die hurven wegen der
mdividuellen Vanationen
Eune Er g bildet das D {Abb 148 S 36) wahrend der Hormon

jodphase Ds zeigt emnen Anstieg des Hormonjodgehaltes 1m Serum am 2 und
folgenden Tage Dies 1st die Folge der rascheren Umsetzung bet klemem Jodvorrat
1 der Schilddruse Be:allen Z: den beidenen die Gesamtjodmenge der Schild
druse verl lemert 1st (hleinerer Jodspeicher = pool} findet man diesen Wieder
anstieg 1m Serum z B nach Operation Entzundung Tumor und Jodfehl
verwertung

Fur solche Falle mit rascherer Jodaufnahme hat man den Begnff der kompen
sierten Hyperplasie gepragt Mt Hilfe des Radiojodtestes nach 24 Stunden hann
man Falle von vegetativer Dystome Neurosen mit hyperthyreotischen Zugen
und nicht thyreogen bedingte Steigerungen des Grundumsatzes von echten Hyper
thyreosen zlemhch sicher abtrennen Belastung mut Thyreotropin erlwubt weitere
differ tische T (vgl Blin Teil S 14¢ Tabelle 2 S 154) Wenn
die Schilddruse reagiert kann man dies auch an der Zunshme der typischen
Jodwerte nach der Spurjodgabe erl ennen

Weiteren Einblick 1n die Beziel use/Hyperphy derlappen
geben der Geschwindigheitsindex und die Wechselbelastung mit Thyr
oxin und thyreotropem Hormon Der Geschwindigkertsindex gibt ein MaB
fur die Schnelligheit des Jod 1 der Schilddruse Der Geschwindigkent:
ndex 1st der Quotient der Jodbindung in der Schilddruse

inder 24 bzw 48 Stunde
m der 2 Stunde
mest angegeben als 24/2 bzw 48{2 ber Gesunden etwa 23 d h  Die Jodd
bindung 1 der Schilddruse betragt nach 24 (48) Stunden das 2 3fache der
Jodaufnahme nach 2 Stunden Oder In 2 Stunden werden nur 43%, von der
J odidaufnahme nach 24 (48) Stunden errercht Hohe Werte beim Geschwindig
dex weisen auf ub Bige thyreotrope Funktion hin niedrige Werte auf

vermmnderte Auch wenn die Niere wemger Jodid ausscheidet skt der Geschwin

digkertsindex
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Ira Tierver h werden die Glyk der Gewichtast
die Gr und die haul hose? durch
Fluor verhindert dio Thyroxinwirhung wird ber 500fach 1somolarer Dosis duych ﬂuunvsrte
Oxyphenylesaigsiure kompetitiv gehermmt?

Die Mimche Behandlung erfolgt mit hlemen Dosen aber wahrend langercr
Zeit Der Grundumsatz yeht wemg zuruck das horpergewicht steigt aber regel
mabig Die Behandlung mit Fluorpraparaten bewahrt Leber und +or allem Mushn
iatur vor dem hyperthy reotischen Verlust an Glyhogen der jv die Ursache fur
die rische Ermudbarhert 156 Dre Fluorpraparate wirl en lan,smer als die ant
thyreordalen Substanzen lassen sich aber damit hombinteren Nach Klinischen
Berichten nerden die Erfolge erst nnch monatelinger Behandlung mat orgamachen
Fluorpr iprraten deutlich?

Auch Bromsde und Chlotide werden 1n der Schiddruse angereichert kurz darauf aber
wieder mit dem Harn ausgeschieden wober s1e Jodid aus der Schilddruse auswaschen und
dadurch sogar strumigen wirken konnen®

Kunstlich Jassen sich beom \md chiorhaltige Analoge des Thyroxins herstellen de sogar
eno gewisse tt kest besitzen Therap werden diese
Stoffe mchts

IIT Chemotherapie der Hyperthyreosen
mit antithyreordalen Substanzen

1 Allgemernes

Lange Zeit hat man deshalb erfolglos nach emem spezifischen Mttel ge en die
Hyperthyreosen gesucht da mn immer nur die Wirkung des bereits 1m horper
krervenden Schildrusenhormons abzuschwachen oder aufzuheben versucht hatte
Manche Stoffe wie Dyjodtyrosin Fettsauren Orpanextrakte aus Leber Neben
nieren Pankreas Tierblut Antithyreoidin (Serum schilddrusenloser Hammel)
haben zwar den erhohten Stoffwechsel etwas heruntergedruckt oder die Lrassen
Gewichtssturze verhmdert aber thre Warkung war vollig unspezifisch und versagte
daher auch oft Therapeutisch ebensowenig geeignet waren Stoffe mit denen man
die Metamorphose von haulquappen verzogern oder sogar blochieren honnte

Trst eme hlinische Beobachtung die richtig gedeutet wurde brachte den
entacherdenden Fortschritt Von den vielen hurz vor dem hrieg verwendeten
Sulfonamiden wirbten emmge wie z B Sulfaguanidin hropferzeugend was sich
1 Rattenversuch ber entsprechender Do ierung bestatigen LieS Histologisch
zergten daber diese Sehilddrusen das typische Bild der Jodmangelstruma

Puchter und Clisby” sowie Aennedy® haben unabhangig voneinander erhannt
daB Thioharnstoff und Allyl thioharnstoff ber Ratten emne Struma wie n etnem

1 Lat.ka (1036) © 15 slhams cs_(1050)
* hraft (1937) Barker s (1941)
Durks (1951) * Rickter 0 P cs (1041)

R Mayes (1903) t hennedy T H {1942}
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Halbwertszeit_etwa 100 Tage) n emer hypersehretonschen dagegen schneller Hyper
thyreotsscho Erschemungen mussen mit antithyreoidalen Substanzen bekdmpft werden
micht aber mit Jodgaben da dieses mchtradioaktive Jod die Speich fabighert fur das
radioaktivo Jod herabsctzen wurde ¥ egen des Jodkreislaufs 1m Rorper passiert eit enzelnes
Jodatom dio delulddruse mchrmals nachdem es jedesmal die Blutbakn durchlaufen hat und
sich damit 1m ganzen horper verteilt hatto Padiorodid durchtritt auch leicht und rasch die
Plazentarschranke! Schadigung der hetmdrusen oder der Leibesfrucht sind daher moghch
Jugendlicho und Schwangere sollten also nicht mit Radiojod behandelt werden

Da alle Grofien die die Dosis Radiojod bestimmen micht emdeutag zu ermitteln
sind bt man diec geschatzte Dosts micht auf emmmal sondern fral tionert Nach
der crsten Halfte der geschatzten Gesmtdosis gibt man nach emmigen Wochen emne
I leine zwerto Dosis und jo nach Bedarf ene dritte oder sogar vierte Dadurch kann
die Gefahr einer Uberdosterung und Entstehung emmer Hypothyreose auf em
Minimum reduziert werden

Die Technik der Durchfuhrung die hlimschen Indikationen Dosen Erfolgs
aussichten Gegen werden 1m hlimischen Teil besprochen

3 Fluoryerbindungen und andere Halogemde

Bisher werden nur Fluorverbindungen gelegentlich als Medil amente ber Hyper
thyreose vernendet Praparate die Chlor Brom Rhemum oder Astatm (vgl § 21)
enthalten haben in der Therapie noch Leme Bedeutung Eine Anreicherung von
Fluor 1n der Schilddruse hann man nur chemisch nachwersen da es em brauch
bare s radioahtn es Fluonisotop noch nicht gibt

Ber chronwscher Fluorvergiftung reachert sich Fluor i hnochen und Schilddruse am
starksten an Dig Schilddruse von hretinen enthalt mchr Fluor als die normale® ? halkreiches
W asser mit viel Flnoriden wirkt besonders strumigen (vgl S 101/104)

Der T1nfluB von Fluoriden in geergneter Dosis auf die Schilddruse ist unbestreitbar aber
es 1st noch ungeklart auf welche Weise sie wirhen Durch Natriumfluonid wird das Gewicht
der Schulddriise auf das 5 bis Bfache erhoht  aber die Speicherung von Jodiden mcht
b flubt® He d und and picht T] pes Hormon
wird durch Fluorid nicht mnaktiviert das ) Buld unch h b fubt?

Die Fluorprophylaxe der haries bei der 10 mg NaF auf 1 Later Trinkwasser
zugesetzt werden hat auf die Schilddruse nich den bishenigen Ermittlungen
Lemen Emfluf}

hhnisch wurde eme Behandlung der Hyperthyreose mit Fluoriden haufig
erprobt und neben gunstigen Wirkungen finden sich auch vollig negittve Be
funde? 7 # etwas gunstiger sind die Kimschen Erfolge mut organisch gebundenem
Fluor 3 Fluortyrosin bzw 3 Fluor oxyphenyl essigsaure® 16

1 Hirvonen L (196) 1 Gorlit er (1932) W R Vayes (1043)
2 Straub (1940) # Pareno (1934) “R Vay (1935/1910)
a4 Fellenberg (1939) VR May(1949) 5o Hodebers (1911)
« Goldembery (1930/103%) 10 Rutschera Aschberg n (14.) 19 Seel (1940)

¢t Euler cs (1949) 31 Schnerder (190%)

« Demole (1954) 11} 3ay (1939)
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m Trerversuch werden dio thyreog Glyl t der Gewch
die G und die b . h gebund:
Flum- verhindert die Thyroxmwnl.ung mrd bey GOOIach nomolurer Toats durch flnomerte

Jr 3

Die hlimsche Behandlung crfolgt mit Klewnen Dosen aber wahrend langerer
Zeit Der Grundumsatz geht wenig zuruch das horpergenicht stesgt aber regel
maBig Die Behandlung mmt Fluory ten bewahrt Leber und vor allem Mushu
latur yor dem hyperthyreotrchen Verlust an Glyhogen der jv die Ursache fur
die rasche Ermudbarheit 1st Die Fluorpraparate wirken langsamer als die ant1
thyreotdalen Substanzen lissen sich aber damit hombineren Nach Llmischen
Berichten werden die Erfolge erst nich monatelanger Behandlung mit orgamischen
Fluorprapiraten deuntlich?

3

Auch Bromide und Chlonde werden m der Schilddruse angercichert kurz darauf aber
wieder mit dem Harn ausgeschieden wober sie Jodi 1 aus der Schilddruse auswaschen und
dadurch sogar strumigen wirken honnen®

hunstlich lassen sich brom und chlorhaltige Apaloge des Thyroxins herstellen die sogar

e gewisso thyreomimetische Wirkssmkert besitzen Therapeutisch verwendet werden dinse
Stoffe nicht*

IIT Chemotherapre der Hyperthyreosen
mit antithyreoidalen Substanzen

1 Allgememes

Lange Zeit hat man deshalb erfolglos nach emem sp Attel gegen die
Hyperthyreo en gesncht da man xmmer nur die Wirhung des bererts im horper
Schaldru hwachen oder aufzuhet ht hatte
Manche Stoffe wie Dyjodtyrosin Fettsauren Organextrakts ans Leber Neben
nieren Panhreas Ticrblut Antithyreoidin (Serum schilddrusenloser Hammel)
haben zwar den erhohten Stoffwechsel etwas heruntergedruckt oder die Lras<en
Gewichtssturze verhindert aber thre Wirkung war volhig unspezifisch und versagte
daher auch oft Tt h g geeignet waren Stoffe mit denen man
die Met: hose von haulquappen v gern oder sogar blochseren honnte
Eret eme Lhimsihe Beobachtung die nebiig gedeutet wurde brachte den
entscheidenden Fortschritt Von den vielen kurz vor dem Rrieg verwendcten
Sulfus\a.m\den wirkten emige wie 7 B Sulfeguamidin Lropferzeugend was sich
m h be1 der Dosterung bestatigen lieB Histologisch
zeigten daber diese Sc}ulddrusen das typische Bild der Jodmangelstruma

Ruchter und Clisby? sowie Aennedy® haben unabhan,_ig vonemander erhannt

daB Thioh: und Allyl thioh toff ber Patten eme Struma wie 1n emem
Lat La (1936) # Wilkams cs (19.0)
Eraft (193, ¢ Parkerca (1951}
Dirls (19,1) 1 Richter C P cs (1941)

CR Maucs (1953) s Eennedy T H (1042)
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Kropfgebiet erzeugen konnen Daraufhin wurden vicle Verbindungen auf shre
strumigene Eigenschaft gepruft wober sich erwies daB alle wirhsamen Stoffe
nachstehende Atomgruppierung zeigten wober R mn verschiedener Wel e sub

N~

/

RS——C\
NH—

stitwert sein kann Thiouraal das als erstes von Astwood? zur Behandluny, der
Hyperthyreosen vorgeschlagen wurde hat sich zwar bald als Khnisch brauchbar
erwiesen zeigte aber doch Zellschadigungen und Mitoseh 1m hnochen
mark so daB man bald zu besser vertraghchen Mitteln uberging

Wir Lennen heute eme ganzo Retho von antithyreoidalen Substanzen deren
Wirkung auf dem gleichen Vechantsmus beruht und die wir daher gememsam
besprechen

2 Die heutigen antithyreoidalen Mittel®

a) Abhomwlhinge des Thioharnstoffs Thiouracile und Mercapto imdazole

Es gibt viele Stoffe die in diese Gruppe zu rechnen sind therapeutische Be
deutung ber der Hyperthyreose haben aber nur die folgenden drei erlangt \Iethyl
thiouraeil* Propyl! thiouracil und Methyl mercap dazo! Der Wirk
mismus dieser Stoffe 1st weitgehend gehlart und fur alle 3 Stoffe der gleiche Sie
drosseln die Hormonbildung 1n der Schulddruse dadurch daB sie dic fermentative
Oxydation des Jodids und dic Jodanlagerung an Tyrosin verhindern Be1genugend
hoher Dosis Lann die Hormonbildung so vollig blochtert werden Auf fertiges
Schilddriisenhormon sind sie aber ohne Witkung Das imtaht gebliebene fertige
Hormon wird aber lwufend 1n den hreislauf 1bgegeben und dadurch mmmt sein
Vorrat i der Schilddruse mehr und mehr ab daher muB Iangsam auch die Menge
des k den Hormons abnet weil die Schildd. Hmahlich Jeerlanft Das
protemgebundene Jod 1m Blut sinkt ab und alle seme Auswirhungen wie ge
steigerter Stoffwechsel mit all semnen Folgen gehen mit der Zeit zuruck

Damit wird aber 1sch emne Blet h von Thyreotropin
ansgelost und es hommt zur VergroSerung der Schilddruse also zu emer strum:
genen Wirhung Diese tritt nur ein wenn der Reglerkreis noch tedwerse erhalten
geblieben 1st  bex vollig entziigelten Hyperthyreosen kann sie also sogar fehlen
Durch Llene Gaben von Thyroxin das uber den Reglerhreis die Thyreotropin
sekretion drosselt oder vorsichtige Dosierung der antithyreoidalen Substanzen
Lann man deren str Wirkung 1n G balten oder sogar vermetden
Daher braucht man auch negen der etwaigen VergroBerung der Schilddruse dse bex
T len Strumen bedrohlich werden kann nicht auf die Anwendung der
antithyreoidalen Mttel zu verzichten Ganz Entsprechendes gilt auch fur die

1 Astwood E B (1943)
*Qresback W E cs (1943)
3 Oberdssse B (1956)

« Hagen os (1947)
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Erschemungen am Auge die nach antithyreoidalen Stoffen sich ebenfalls ver
schlummern Lonnen (vgl Klimscher Abschmtt § 216)

Am hypophysenlasen Tier bleibt dio strumigene Wirkung der antuthyreaidalen Substanzen
aus Da dio Thiouracile den Stoffwechsel niht steigern kann die durch sie veranlaBte Thyreo
tropanusschuttung nicht auf diehter Reizung der Hypophyso bershen eondern nur suf
andirekter durch Senkung des Thyroxn

gehaltes uber den Reglerkreis Die lustow ph 1 T T
logischen V eranderungen 1n der Schilddruso T l
snd dahber dio gleichen wie nach Injektion 1 —

von Thyseotropin (vl § 56) Do Bezeich
nong  Thyreostatika  for
Stoffe1st recht wemg zutreffend da dio Scluld
drusenzellen Ja kemeswegs so ruhig gestellt
werden wie etwa Tumorzellen durch Zyto
statika

Die Abnahme des Jodgehaltes m der
Schilddruso zeigt die nek
Abbildung (Abb 18) Die hlich
Schilddruse verhalt sich1m Grunde ganz
ebenso Eme uberaktive Schilddruse
erschopft thre Hormonvorrate rascher
als eme normale weil ste mn der Zeit
emheit mehr Hormon ausgibt Berhran
ken mit hohem Grundumsatz skt der
Stoffwechsel rascher als ber wenmiger
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Abb 18

Wirkung von Thiouracil auf den Jodgehalt
bzw das Gewicht der Schilddruse von Ratten

erhobtem Grundumsatz Ist dagegen i
emer Schlddruse der Hormonvorrat
gro8 so dauert seme Entleerung langer
als ber Llemen Speichermengen Mit
solch erhohtem Hormonvorrat muB man
immer dann rechnen wenn vorher eme
Jodbehandlung  stattgefunden hatte
weil dieses Jod 1n der Schilddruse ge

ber chromscher Behandlung Abszisse gibt die
Thi 1iA um Trink an
Man sicht wie der Jodgehalt fast hnear mit
der Dosis abfsllt und wie bex hoheren Dosen
das Gewacht der Schilddruse zumimmt
Aus W Grab (zussmmenf Darst 1902) nach
E B Astwood und A Brssell Endocr 34
282 (1944) Ganz shnhiche Bilder ergeben sich
ber den andern antithyreoidalen Mitteln

speichert und mit der Zeit zur Hormonsynthese verwertet wurde
Die Wirksambhest der antithyreoidalen Substanzen Lann man m verschiedenen

v h d an Tieren

\d aber die Llimsche Aus

wertung am Menschen fuhrte zu emer etwas anderen Rangordnung Emen unge
fahren Vergleich der klimischen Wirksamheit erlaubt Tabelle 5 (hlinischer Ab
schmitt 8 167 Text 8 170) DaB die eme Verbindung weniger strumigen wirkt als
die andere wird manchmal betont und kann auf Unterschieden 1n der Inakt:
vierung des Thyreotropins in Schilddruse oder Peripherie beruhen Analytische
Bewerse fur diese Angaben fehlen aber zumeist

Einzelheiten uber die Dosierung der wichtigsten antithyreoidalen Mittel die
objeLtive arzthche hontrolle wahrend der Behandlung und dre hhnisch erreich
baren Erfolge ber den RKrankt p enthalt der Llimsche
Terl (S 170ff)
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Alle antithyrcoidalen Stoffe werden ber oraler Darreichung gut resorbiert
und relatsv rasch mit dem Harn wieder ausgeschieden Daher sind die Tagesdosen
auf mehrere Einzelgaben zu vertelen um die Schilddruse dauernd zu beemflussen
Eine mtermittierende Behandlung hat sich mie bewahrt

Am besten gibt man diess Mittel mit den Mahlzeiten um Magendruch Schmerzen Gahnen
urd Erbrechen zu vermetden

Da Methyl und Propyl tl 1 weny loshich sind stort 1hr Geschmack selten

4
In besonderen Fallen kann man auch Suspensionen von Mikrohnstallen mit emnem Geschmacks
korrigens geben

Die Wirksamhert der huer besprock antith sdalen Sub 1st spezifisch an emne
Ato den (vg! ch ho F Ibilder Abb 19) Schon Llene
Veranderungen des ct Bawvs z B Versch der Methylgruppo von C, nach G

oder Emfugung polarer chemischer Gruppen an C; und C, vernichten die antithyreodale
Wirksamkert vollstandig

Im Klimschen Abschmitt werden die emzelnen antithyreoidalen Substanzen m
threm therapeutischen Wert mitemnander verglichen Wie rasch und sicher die
Wil ung emtntt wie linge und mit welchen Do<en man behandeln muf und
welche Nebenwithungen zu befurchten stnd Hier ser nur erwahnt daB die thera
peutische Breite (== Verhaltms der wirksamen Dosis zur towischen Dosis) bet
Methyl mercaptoimdazol! 2 am gunstigsten liegt dann folgt Propy! thiouracil
und zuletzt kommt Methy] thiourieil Im ganzen gesehen sind die antithyreordalen
Mittel harmlose Stoffe Selbst taglich das 30fache der Heildosis fur den Vlenschen
hat ber jungen Hunden keine Wirkung auf Wachstum oder Gesundheit Methyl
mercaptoimidazol gilt als wenger strumigen als die Thiouracile Da auch Methyl
mereaptoimidazol rasch wieder 1m Harn ausgeschieden wird war man bestrebt
emn Praparat mut verlangerter Wirkungsdeuer zu finden Dies gelang mib dem
Neomercazol das eme harbathoxygruppe tragt die erst im Organismus langsam
abgespalten werden muB so daB bei hoheren Dosen eme gewisse Depotwirhung
emtritt?

Bex Jodi} t smd dio antith le Wirkung des T Is und die kropfverh
tende des Jods 1n emnema Molekul veremigt Diese achewbar recht gluckliche R hat
sich aber klmisch wemg bewahrt Jodthiouracil wird sm Orgam mus schon von der 2 Stunde
an in zunchmendem MaBe dejodiert und allemn das Jod das das halbe Gewicht der Dosis
ausmacht Lommt zur Wirkungt

Antithyreardale Substanzen lassen sich in Blut und allen Organen nach emnem
uwmstandlichen Arbeitsging durch eme Tacbreal tion nachweisens Ihre honzen
tration liegt meist zwischen 0 5 und 30 mg%, je nach Stoff Dous und Organ

Bei den therapeutischen Dosen der antithyreoidrlen Mttel zesgen stch nur deren
Wirhungen i der Sclulddru e be: hoheren Dosen ] ommen such shre extrathyreo
1dalen Auswirbungen zutage Wie in der Schilddruse hemmen ste uch 1m ubrnigen
I\orper die Oxydasen am fruhesten und empfindlichsten reagieren die des hno

1s mit Schad der myeloischen Zellen die zu Leukopeme fuhren
1Rlan E s (1903) 4 Klesn E (1953)
2 Brock M cs (1924) * Doden cs (1901)

+ Rumumgton ¢s (1951)
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Lann Agrwmulozytose wie nach Thiouracil steht man mut den heutigen anty
thyreoidnlen Substanzen kaum mehr Die Hemmaung aller Oxydrcent 138t es
auch verstehen daf durch die Thiouracile sogar beim schilddru enlosen Trer noch
der Swerstoffverbriuch gesenkt werden hann Auch die durch Thyrowun gestel
gerte Adrenalinempfindlichheit der pempheren Ivorperzellen laBt sich durch
Thiourierl mindern moghcherwerse ebenfalls uber emne Blochierung der Oxydasen

Tinouracile hemmen auch dic Bildung von Thyrotun 1n emner mit Jod versetzten hasein
losung Diese Thyrounbidung in sitro verlioft ohne Mitwirkung von Fermenten als zwer
stufier Oxvdationsvorgang der durch das reduzierend wirkendo Thiouracal chemusch blockiert
werden hann Die notwendigen Dosen liegen daber aber hoker als bei der Fermentblockade
1 der Schulddruse

Aber auch fur iire Wirksamket sn der Schilddruso st das Schwef latom der antithyreo
idalen Substanzen entscheidend T's reagiert namlich mut homplex gebundenem hupfir det
Jodase dio Ja ebenfulls zu den Oxydasen gehort Jedenfalls wird das Schwefelrtom der
antithyreordalen Stoffe 1n den Thyrcozyten rasch abgespalten und nug 1n der Schil!lruse
als emzigem Organ des horpers zu Sulfat oxy diert?

Da die antithyreoidalen Substanzen zuverlassig wirl en und mm allgememnen
gefahrlos smd haben sie sich auch ber allen homphhationen der Hyperthyreose
bewahrt Beir Schwangerschaft sind sie erlaubt man muB aber bedenken daB sie
durch dic Plazenta auf die Leibesfrucht ubergehen und deren Entwichlung und
Rerfung schadigen honnen Die Dosierung muB also vorsichtig gehandhabt werden
Emne Hypothyreose wirkt sich sehr nachteilig auf den Fotus aus Antithyreosdale
Mittel gehen auch in die Milch uber und werden darmt beim Siugling unerwunscht
wirksam Daher kann ber jungen Muttern die Behandlung mit antithyreordalen
Stoffen nur bet hun«thicher Ernahrung des Sauglings fortgesetzt werden

Auch be1 anderen homplikationen der Hyperthyreose wiez B hardiopathien
Herzfehlern Diabetes Stoffwechselerhrankungen haben sich die antithyreoidalen
Dttel bewahrt Sie sind wch gnet als Vort zur hropfoperation und
zur Verhutung touscher hrisen woruber der khimsche Teil ausfuhrlich berichtet

Zuverlwsagheit der Wirl ung und Gefahrlosigl ert sichern den antithyreoidalen
Substanzen ihre Uberlegenhert: gegenuber der fruber ublichen Jodtherapie die
unsicher 1st und in manchen Fallen sogar gef thrhich werden hann

b) Andere antithyreoidal wirkende Mittel

T man mit dem Padiojodtest rsch und zuverlassig die Beeinflussung der
Schilddruse untersuchen kann sind auch manche antithyreoidalen Substanzen
Dekannt geworden die nicht zur Gruppo des Thioharnstoffs gehoren Therapeu
t1och verwendet werden aber nur zwer Rhodanid und hahumperchlorat’ 4

Dhrese barden Stoffe wirhen anf dic gleiche Art Ste blochieren die Fahigheit
der Jodinase der Schilddruse Jodid zu speichern Ihr Wirkungsmechanismus
weicht also von dem der Thioharnstoffgruppe ab Wenn die Jodsammlung m der

b
1 Rrackt J es (193)
* van Erkelens (1995) .
s [Fyngaarden J B cs {1952
« 1 yngaarden J B cs (193)
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Schilddruse aufhort mu allmahlich auch die Hormonsynthese zum Stillstand
Lommen und uber den Reglerkreis hommt es wiederum zur reaktts en 'V ergroBerung
der Schilddruse (= strumigene Wirhung) Auf die fertizen Schilddrusenhormone
haben auch diese antithyreoidalen Substanzen | emen Emnflufl
Bet hrankon mut arteniellem Hochdruck die langere Zeit mut Rhodamd behandelt waren
hatto man ubrigens dio VergroBerung threr Schut 1rus schon vor Jahren beobachtet und i
emcm T.. (tbuch fur Medizsn von 1840 wird bereits Rhodanid gegen das damals gerade erkannte
es Basudow

Natrmrhodamd Na—S—C=Y (Thiocyanat)1st ebenso wie Terchlorat NaClO, mt dem
Jodidion physiko chemisch nahe verwandt so dafl es emnleuchtet daB dicse Ionen sich gegen
seitig aus threr Bindung an emen I ¢ wie Jodinase konnen Tmmer
draingt das 1m UberschuB vorhandene Ton das andero ab

Tsothioeynate za denen auch die Sunfle HyCe—N=C =S gchoren haben ber westem
mcht die sntithyreoidale Wirksamkeit d ¢ Thiozanate Ubtigens kann sich Ammonyum
rhodam] NH,—§—C=N unter den B d des O; n
NH,—C- NH umbigern. wodurch snch dussen Warkung zutago trten kann Rhodamd wird

heuto seltoner angewandt als Percllorat

Turchlorat ergnet sich gut zur antithyreodalen Behandlung wenn etwa emn
hranker auf Propy! thiourieil oder Methyl 7 dazol mit Neb h
nungen reagiert Auch emne homl 1on it Propyl th: 1 und Methyl
mercaptoimidazol 1st moghch nicht dage,en mt Jod Denn durch Jodgaben
kann ja das Perchlorat wieder von der Jodmase vbgedrangt werden und dessen
blockierende Wirhung hort ja damut auf Auch beir der Jodvorbehandlung einer
Hyperthyreose wirht Perchlorat langsamer da es ja erst das an der Jodmase
schon gebundene Jodid verdrangen mufl um blochteren zu honnen Im Tierversuch
erwies sich Perchlorat etwa 2 5mal schwacher withsam als Methylthiouracit
wenn men den Ruchgang des Stoffwechsels 1ls MaB nimmt Towische Neben
wirthungen durch Perchlorat sind bisher haum beobachtet Die Gewebsatmung
wird m vitro durch Perchlorat mcht beemflult die peripheren Auswirhungen
des schon ausgeschutteten Thyroxins werden nicht gemildert

Perchlorat tritt durch die Plazenta auch auf die Leibesfrucht uber und wirkt
bern Fotus strumen was nue durch Thyroxingaben verhindert werden hann

In der Therapie der Hyperthyreosen hat sich Perchlorat bereits gut bewahrt3 4

In letater Zest wurden auch expermentell und hmsch die ¥ irkungen des Amphenon B

(= .2 bus (p aminophenyl) n Butanon 3) genauer untersucht? Es blocksert die Jodbimduag

1n der Schulddruse und hat 2uch direkte Wirkungen auf die Sexualorgane wegen semer struk

}rurellenAhnhchken. mit Stilbostrol hlmsch 1t es ncht ohne Nebenwirhungen (vgl Mimischer
at § 19 )

3 Austin Flints Textbook of Medieme 1880 mt nach Salter (zusammenfassende Dar
stellung 19,0}
* Postel (1957)
* Eruskemper o8 (1954)
Godlejca (1924)
Morgans cs (1954)
Selenkow und cs (1957)
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3 Strumugene Stoffe
a) Naturliche hropfnoxen Pathogenese des endemischen hropfes

Der Sprachgebrauch bezeichnet jede VergroBerung der Schilddruse als hrop!
ohne Rucksicht darauf wann wo und wie er zustande hommt 1n welcher Form
er auftritt und wic er sich werterentwickelt An dieser Stelle sollen nur jene
Faktoren besprochen werden die beam Zustandehommen emnes hropfes Be
deutung erlangen konnen Daraus abzuleiten sind dann die allgememen MaBnah
men zur Verhutung des kropfes Auf seine mannigfachen hlinischen Formen wie
Pubertatskropf Gravidititshropf hnotenhropf Zystenhropf usw und thre
ndividuelle Behandlung st 1m Kinischen Abschmitt

Die regional verschiedene Verbreitung des endemischen hropfes war schon
sehr fruh aufgefallen

Schon vor 4000 Jn.hren wird 1 emer Gesundheitavorschnft des Sansknt zar VWasser
bereitung auf den end: hropf i indisch den hingewiesen! Nach Plinius
war hropf in den Alpenlandern zu setner Zeit schon haufi Die Romer nahmen bereits an
daB dieser hropf durch das Trinkwasser bedingt se1 (Ulpsanus 200 n Chr) F Plattner ver
mutet bereits 1m 17 Jahrhundert daB hropf hretimsmus und Taubstummbet durch exne
einbeitlicke Ursache zustande kommen muBten

DaB m emem hropfendemiegebiet mcht nur die Menschen sondern auch
Hrustiere (Pferde Hunde Schwewme usw nur selten hatzen und Vogel) ja auch
wildlebende Tiere b ders Fische emnen ausgep en hropf behommen honnen
wies auf emnc all, Noxe hm G Medium fur alle Lebewesen st
aber emzig das Wasser Die Ansicht daB die Ursache des hropfes im Trinkwasser
verborgen sein musse? 15t uralt aber es schien Jahrzehntelang bis 1n unsere Tage
unmoglich alle Beobachtungen so zu deuten daB sich eme emherthche Anffissung
uber die Kropfentstechung entwickeln konnte Nachdem uns aber die modernen
Analysenverfahren zuganghch geworden sind die den Jodstoffwech el (vgl S 19)
auf all semen Schauplatzen ubereehbar machen honnen wir die Entstehung des

hen IKropfes erhlaren

Der endemische hropf mit semen typischen histologischen Veranderungen
Lommt immer zustande als emne durch Thyreotropm ausgeloste Peaktion der
Schilddruse auf em langere Zeit bestehendes Defizit an Schuldd h n
den peripheren Zellen des Organismus Diese Reaktion hommt 2ustande durch
A} ermn.tlung des schon mehrfach erwahnten Reglerhreises der die | ersorgungslage
der hor tigen K llen an die Hor 1d tatte zuruchmeldet
(ruckkoppelt} (Abb 17) Dieses relative Defizit an Schilddrusenhormon
st also die einhettliche Ursache fur alle Formen des endemischen
hropfes

Durch welche Umstande es zu emem solchen Defizit kommen kann laBt sich
aus den let Beobact die 1n allen Teilen der Welt
1m Loufe der letzten 100 Jahre gesammelt worden sind

+ Laker (1949)
# Hettche (1994)
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Es tst nicht nur medizinhistorisch retzvoll allen Beobachtungen und Unter
suchungen nachzugehen mit denen man die hropfentstehung zu karen versuchte
sondern man hann aus all diesen Befunden auch manche Erkenntnisse fur die
Therapie und Verhutung der Schilddrusenerkrankungen entnehmen die 1n der
praktischen Behandluny, verwertbar sind Aus diesem Grund wollen wir hier die
Ergebrusse fruherer Untersuchungen hurz erwahnen und nich unserem heutigen
Tussensstand wurdigen

Emno ente interessante Bcobnchtung stammt aus den kolumbiamschen hordilleren wo

1831 den dort hropf auf den hlﬂkre)chtum des verwendeten
zuruck.fuhrt Geog: h abgel Gelnete mit die sich werug
mnt den '\u‘hbam vcrmlsuhcn sind for gcopathalomsche Fragen mmmer aufschluBreicher

he mut shrer stath fluk

Im Txerversuch 1aBt mch die strumigene Wirkung von halziumkarbonat
nachweisen! CaCO, 1m Futter wirkt nur etwa 10mal wemger stark als aquimolare
Mengen Propy! thiourael Die halkharte von Trinkwasser betragt in Deutschland
m Mittel 0 5 g CaO/fLiter sie hann aber hauﬁg Ins 1 g und daruber ansteigen das
entsprache ber emner Tagesaufnahme von 2 Later Wasser etwa 2 bis 4 g CaCO,
Tats.uhhch envexst eme hropfharte bererts emen ersten allerdings noch wielfach

hang mit der orthchen karbonatharte des Trnk

wassers

Nachdem Courdoss 1811 das Jod 1n der Asche von Meeresalgen und Tang entdeckt hatte
Lonnte men annekmen daf die schon 1m Mittelalter behannte (ja schon von den alten Chinesen
verwendete) kropfheilende Wirkung der Asche von Meerestieren auf threm Jodgehalt beraht
Tatsachlich haben Corndet 1818 m Genf und Straub 1819 in Bern bereits bewuBt hropfmittel
nach threm Jodgehalt dostert

Schon 1852 stellten Chatin und Prevost den Jodmangel als wichtigste Ursache
fur den endemischen hropf in den Vordergrund Chatn gelang der analytische
Nachwers daB das Trinkwascer 1n Kropfgebieten wesentlich weniger Jod enthalt
als m hropffreien Gegenden Von Iellenber, hat dann die analytischen Verfahren
entscheidend verbessert und gezergt daf in I\mpfgegenden der Ackerboden und
das Trinhwasser und damt die t hen und p el weniger
Jod enthalten als i kropffrelen Gegenden Der Jodgehalt kann so gering sein
daB die tagliche Jodzufuhr unter die minimal erforderhiche Menge absinkt (vgl
Tabelle! 2und 4 S 28 29 8I)

Der Tagesbedarf an Jod betragt fur den gesunden Erwachsenen etwa 01 bis 0 2 mg

Fur ee ta ko Neubildung von 120 y Thymm m der Schulddruse brancht man 80y Jod
Da aber nach
haufig nur 30 bis 50y Jod aufgenommen werden “anid der gesunde Orgamsmus exnen betracht
Ichen Teil des Jods aus semem ergenen abgebauten Schilddrusenhormon nochmals ver
senden 1n exem tnternen Jodkreistat (S 33)

Erst wenn die untere Grenze der exogenen Jodzafuhr die auf > 30 y Jod zu
hl sem durfte ‘hritten 15t besteht die ernste Gefahr des Jod
mangels Nach emer Tabelle von - Fo ellenberg steigt die hropfhaufigheit mit der
ab den Menge der taglich herdung 1m Harn
t Taylor (1954)
© Fellenbery (1926)
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Mt diesen Befunden smnd uberzeugende Beweise dafur erbracht daB der
exogene Mangel an Jod in gewissen Landstrichen zur Bildung des endemischen
Iropfes fuhrt Aus dicser Erkenntms muBte sich zwangslaufiy, die Forderung
nach einer Jodprophylaxe ergeben

Schon 1838 hatte Boussingault emen Jodzusatz zum hochsalz angeregt Chatin
wiederholt dieso Forderung empfahl aber eine zu hiohe Dosierung Von W a,ner
Jauregg 1900 Marine 1907 Hun icher 1914 und Bayard 1922 fordern sie immer
dringhcher bis sie 1922 1n der Schwerz und bald darauf m Bayern und Osterrech
ermoglicht wurde! D1s zur Verfugung gestellte Vollsalz enthalt § mg hJ/hg NaCl
das entspriche emner Tagesaufnahme von 50 v hJ bzs 38 ¥ Jod wenn 10 g hoch
salz verbraucht werden In Hollind wird das Trinkwasser mit 50 y Natriumjodid/
Later jodiert Vahrend des hrieges war dort das zum Bachen verwendete Salz
Jodiert worden In Munchen setzto man definierte Mengen Jodid dem Viehfutter
zu und benutzte die mit Jod herte Milch zur hropfprophylaxe

Jodfette z B auchin Jodschoholade werden von der Schilddruse vollstandiger
verwertet als Jodide

Die groBen Erfolge der Jodprophylaxe 1n allen Telen der Welt durch die der

endemische hropf fast ganz ausgemerzt werden honnte lieferten weitere Bewerse
fur den Z hang zwischen Jodmangel und endemischem hropf

Interessant 1st nun der jungste Befund von Taylor® drf ber relativem Jod
mangel 1n der Nahrung durch emen Uberschu8 an kalzium der Embau von Jodid
1n organische Bind mn der Schilddruse druckt wird daB also Iualziumuber
schuBl den Jodmangel und seme Auswirkungen verscharft Emn Uberschuff von
Jodid 1n der Nahrung hebt den ungunstigen Einflu des halzims wieder volbg
auf Diese Befunde stimmen gut uberein mit enghschen Berichten wonach bet
gleichem Jodgehalt der Nahrung der hropf 1n den kalkretchen Gegenden haufiger
war

Eine weitere wichtige aber schon alte arzthiche Beobachtung weist auf emen
Zusammenhang zwischen hropfhaufigheit und schlechten wirtschaftlichen
und hyg1enischen Verhaltnissen hin Die genauere Untersuchung fuhrte zu
cner neuen stofflichen Kropfnoxe

Plotzlich auftretende hropf Epidemien 1n hasernen und Internaten wicsen auf emen
alimentaren Faktor hin der mch bet allen Ghedern emer Frnahrungsgememschaft auswirken
muBte Chesney hatte schon 1928 eme strumigene Noxe 1m hohl besenders der Herbst wnd
T\intermonate beobachtett AfcCarrison honnte durch emseitige hohMutterung bei kaninchen
experimentell emen Iropferzeugen In den letaten Jahren wurden dirse strumigenen Laktoren
aus Panzen 1sobert und identsfiziert als 1 5 Viny1 thio oxazohdon und als 5 5 Dimethy] thio
oxazohdon (vgl Abb 19) die ich aus emem Glukosid 1n diescn Pflanzen beim Reifen und
Lagern entwickeln Auch Thioharnstoff und auch wohl Rhodanid konnen so entstchen Es
it schon jetzt eune ganze Liste von N In die sich als erwiesen haben
darunter gewisse hohliorten harotten Puben und manche Samen wio Linsen Bohnen
Sojabobnen und Erdausse die Uracile als Baumaterial fur Zellkerne enthalten Die Mengen
dor atenmgen wirhenden Stoffe 1 den Pflanzen wechseln nach Standort und Jahreszeit

* Taylor (1954)
+ Chesmey cs (1928)

VTi espr Eggenberger (1942)
+1 Fellenberg (1938)
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Solehe alimentaren hrog fnosen spielen nur dann e praktische Polle wenn diese erwahn
tun Gemusesorten in der Nahrung lingere Zeit uberwiegen die ganze host also emsettiy 1st

hohit Kraut und Ruben sind hilhge Nahrungsmittel die i der VMas enver
pflegung oder 1n der host armer Leute haufig sind und deher die hropfbildung in
Tuasernen oder wirtschaftlich schw achen Buy olherungsschichten erhl irlich machen
Die ¢ pftanzlichen hropfnoxen hommen naturhich anchim Viehfutter vor und gehen
daraus 1 die huhmileh ubcr und werden dadurch wiederum vom Menschen
wahrend langer Zeitravme aufgenommen Die Warksamket der fruher gern bet
Biedow verordneten Blumschen Schutzhost die mm we enthchen Inktovege
tahil chast durfte auf den inahr enthaltenen strummigenen Fihtoren beruhen

Dic estrummgenen Faktoren in den I flanzen (AbL 19) blochieren die Bildung von
Schitddrusenhormonen o daB es zum Hormondefizit hommt

Eme watere hropfnoxe hommt ber schlechten hyvgienisechen Verhalt
missen mit s Spiel namlich dann wenn 1m Trinkwaseer strungene Stoffe
aus den Ausscheidungen von Tier und VMensch yorhanden sind

Hetiehe fandn Tofhand dafl de Landkarte dex hropﬂlauﬁgkelt mit der des \atratgehaltes
m T anffallg gut ube Da diese \itrate anzeigen dab tiensche Aus
8 herd von emer V ) mt dem Trink: mcht au h sind su hte
und fand Hettche strumigene Stoffe m Harn uad Jauche die ansch inend noch wesentlich
wirksamer sind als unsere antithyreosdalen Annnlstoﬂ'c Die Analyﬁc wies auf Verwandtschaft
mit dem getben Uroch: Blun cinem und dem schwarz

brounen Uromclanmn Zusatz von hupfer zum Wasser zerstort dicse hropfnoxen wegen
Blockierang thres Schwefelatoms

Durch den Nachweis solcher strumigenen Noxen 1m Trinkwasser von
Lropf hten Gehoften an Bergh n m G den mut starher Weidewirt
schaft und hohem Grundwasserspiegel wie z B 1m nordwesteuropaischen Flach
land honnte die alte Volksmemung bestatigt werden daB der hropf eben durch
das Trinhwasser entstehen musse Da nach Emnrichtung emer zentralen Versorgung
mit einwandfrelem Wasser die Rropfzahlen zuruckgingen wahrend alle inderen
Faktoren 1m Lebensraum gleich geblieben waren 1st die ursachliche Bedeutung
des Trinkwassers bestatigt

Tn fruheren Untersuchungen hat man oft die geologischen Bodenformatronen gepruft
un 10 Zusemmenhang mt der hropfbil lung gebracht wob 1 sich zwar gewse Pegelmabig

Keiten aber von viel n A Durch die heutige Entwich
Iung erkeanen wir daB die geologischen i nur wum
Kropf haben nambch dadurch da8 durch h h

Ausnutzung des Bodens bestimmt wird und erst diese Liefert dann die unmuttetbare Boz: hung
zur Kropfirequenz

Eune fruhere Hypothese (Pfaundler 1903 und Repin 1908) die den endemu chen hropf
mit der Padioaktivitat des Bodens mn Bezehung setzt wnrde grundhch nachgepruft

ergab aber nur emen Zi h zwischen I"adioak des Bodens
micht mmer aber einen 2 ‘mat der Jropth Fors S ez oder Ungarn
wurde diese d ach dhicher N

n
15t 20 bedenken daB es 1m Korper mancherler Organe gibt dio fur racoaktive Strahlung
empfindlicher smd als g rade die Schulddruse Eine hropf_enese durch radioaktive Strahlung
wird hente kaum mehr angenommen

* lettche (1954)
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Dagegen wird die Bedoutung des Fluorids i Boden und Trinkwasser z 2 novh
diskutiert hropffreie Gegenden haben meist wenig Fluonde 1m Trinkwasser bet viel Fluond
15t anderersests hropf haufig! War auch bet wenig Fluond schon hropf auvfgetreten so fehtte
auch das Jod Das Mengenverhaltmis Fluor/Jod 15t wohl wichtig (vg] S 921

Haubold® sieht ineinem MangelanV1tamin A bzw harotinen eme wesentliche Mitursache
fur das Entstehen eines hropfes und bringt Belege fur dise Anflassung die aber auch eme
andere Deutung zulassen Nachprufung und Bestatigung stehen noch aus

Faft man alles zusammen so erkennt man daB beim Zustandekommen des
endemischen hropfes vielerle: Umstinde mitbeteihgt sein honnent die sich — je
nach der Ortlichkeit — 1n verschied AusmaB kartig fi
und uberlagern Ursache des hropfes 18t wie immer die Reaktion der Sehilddruse
auf die Ruchhoppelung emnes langer anhaltenden relativen Defizits an Schild
drusenhormonen in der Penipherie Dieses Hormondefizit hann entstehen durch
Blockierung sewner Brosynthese durch thimentare strumigene Fahtoren i pflanz
Iichen Nahrungsmutteln Milch Trinkwasser Diese Faktoren verschiirfen emnen
relativen Mangel an exogenem Jod Durch andere noch nicht immer ganz uber
schaubare Mechanismen tragen Fal torcn wie UberschuB an halzium bzw Fluond
und Mangel an Vitamm A zur hropfgenese dadurch ber daB se ebenfalls emnen
relativen Mangel an exogenem Jod verstarken Alle diese exogenen Faktoren

die die Hi bildung 1n der Schilddruse mmdern und jene endogenen Faktoren
die den Bedarf des horpers an Schilddrusenhormonen erhohen faBt Eggenberger®
en und L hnet sie sehr haulich  Mamifestationsfahtoren fur den

hropf Dafl durch Zugabe von genugend Jodiden die Wirksamkeit dieser strumi
genen Faktoren aber kompensiert und damit der hropf vermieden werden kann
zeigt dB relativer Jodmangel immer die primare Ursache des endemschen hropfes
geblieben sst

Auch be1 ausreichender Versorgung mit Jod also ohne exogenen Jodmangel
Lann es zur Entstehung von kropfen kommen wenn die Schilddruse das angebo
tene Jod nicht verwerten hann Auchn diesen Fallen von sporadischem und fami
harem Kropf 1st das Defizit an Hormonjod die Ursache des Kropfes (vgl § 35 57)
Fur die Entstehung von hunotenkropfen oder Zysten mitssen wir besondere
endogene Faktoren annehmen die 1n der Schilddruse dieser Kranken liegen
Daber hann es sich um hom: 11 b ders erbohte Dmpfindlichkert der
ganzen Schilddruse handeln was vererbbar ist oder auch nur um lohtle patho
logische Reaktion von Thyreozyten an bestimmten Stellen der Schilddruse wie
das Rezidivieren von Kropfhnoten an der gleichen topografischen Stelle erw eist®

Die ganze Frage des hropfes und die verschiedene Empfindlichkeit der Schild
druse gegenuber kropfauslosenden Faktoren gewinnt aber besondere Bedeutung,
durch die alte Erfabrung daB Hyperthyreosen und andere Schilddrusenerkran
Lungen sich vorzugsweise dann entw wckeln wenn die Schilddruce vorher schon
mehr oder wemger stark an hropf erhrankt war? #

1y Fellenberg (1939) : Eggenberger (;‘?gs)
s Straub (1940/41) gzuci'ehks mfl(w:«)s)

19,0
* Haubold (19.,0) s Egoenberaer (1936) -
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Aus statistisch Kintechen Beobachtungen ergibt sich namich emn gewisser
Zusammenhang zwischen Struma und Hyperthyreose Auch der Jodbasedow
entwiekelt sich nur ber hropftragern hropfknoten erlangen funktionelle Selbst
standigkert Man hann darans entnehmen daB ber dauernder Uberforderung der
Thyreozyten das Regulationssy stem fur die Schilddrusentatighert sich nicht mehr
richtig den Bedurfnissen des horpers anpaseen kann Der Defelt der Regulation
schemt — wie sich aus den vorstehenden Beobachtungen ergibt — n der Sehld
druse zu liegen

Unsere heutigen henntnisse von der Wirkungsweise des Jods in physiologischer
Dosterung durften auch die unbegrundete Angst beseitigen vor etwaigen Scha
digungen durch die Jodprophylixe des endemischen hropfes!

b) Gewerbliche und arzneiliche hropfnoxen

Neben den naturlichen hropfnoxen in der Nahrung gibt es auch noch strumigen
wirl ende Stoffe unter den gewerblich und arzneilich verwendeten Substanzen
Gewerbliche hropfnoxen sind Rhodanid Antimon Bler und hobalt

Phodanid wird ber der Stahlhartung verendet — Chrom che Blewveryiftung fuhrt nur
selten zu Kropf mit hyperthyreotischen und m anderen Fallen atrophischen Verandernngen
an der Schilddruse Diese Stoffe unterdrucken die Jodgier der Thyreozyten und schadigen
wie viele Schwermetallo (Eisen Nickel) die Oxydasen und andere Fermente

Unter den Arznemmtteln mibt es mehrere von denen eine strumigene Wirkung
ber langerer Darreichung bekanntgeworden 15t In manchen Fallen erreicht diese
sogar die von Thiouraell wie z B ber Thiobarbital (5 5 Dimethyl 2 thiobarhitur
saure) das als Schlafmitte] und auch als antithyreoidale Substanz verwendet wird

Be1 emer zweiten Gruppe von A 15t die strutmigene Wirksamhert
zwar sehr gering Sie werden aber oft so lange angewandt daf gelegenthich 1hre
strumigene Wirksamhkeit zutage tritt Zu diesen Stoffen gehoren Butazolidin®
p Amino salicyl p Amuno T bazonet wie Conteben
emige Sulfonamide wie Sulfaguamdm  Sulfathiazol und Sulfodiazin Nur beim
Promizol (4 Armmnopheny] 2 amino 5 thiazolyl sulfon) erreicht die strumigene
Wirkung etwa 1/6 der von Thiouracit ber p Amino benzoesaure 15t aie 1/300 be:
Thiosemicarbazonen weit germger als 1/100 der von Thiouracil Butazolidin das
etwas haufiger untersucht wurde hemmt die Aufnahme von Spurjod® i der
Schilddruse und auch der Grundumsatz skt ab® Bei der antiphlogistischen
Therapie mit Butazolidin 15t aber seme strumigene Wirkung praktisch beden
tungslos

Die Luste der Stoffe die auf die Schilddruse emwirhen wird immer langer In den mersten
Fallen handelt es mch aber nur wm tierexperimentelle Untersuchungen und um Stoffe die
1n der Prans weder therapeutisch noch gewerblich 1t solchen Dosen verwendet werden daf3
thro strumigene Wirkung zu befurchten wate Fur erwahnenswert halten wir darunter noch

Mtrate Chlorate Jodate 2 TI h A
Antistin p Hydroxy propiophenon Nadisan Antabus und Stickstoftlost

+ B {1936) + Ruschensky (1951)

+Grab (1952) Greenund cs (1953)

# Eger (1905) Rlesn org und e {1956)
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Drgegen wird die Bedeutung des Fluorids m Boden und Trinkwasser z Z noch
diskutiert kropffreie Gegenden haben meist wemg Fluonide im Trinkwasser ber viel Fluord
1st andererseits Kropf hanfig! War auch be: wenig Fluorid schon hropf aufgetreten so fehlte
auch das Jod Das Mengenverhaltms Fluor/Jod 1t wohl wichtig (vgl S 92)

Haubold® sieht 1n emnem MangolanVitamin Abzw Karotinen eme wesentliche Mitursache
fur das Entstehen eines Kropfes und bringt Belege fur diese Auffassung die aber auch eme
andere Deutung zulassen Nachprufung und Bestatigung stehen noch aus

FaBt man alles zusammen so erhennt man dafl beim Zustandekommen des
endemischen kropfes vielerlert Umstande mitbeteiligt sem honnen® die sich — je
nach der Ortlichket — in verscluedenem AusmaS mosatkartig zusammenfugen
und uberlagern Ursache des hropfes 1st wie immer die Reaktion der Schilddruse
auf die Puckkoppelung emes langer anhiltenden relativen Defizits an Schild
drusenhormonen m der Periphere Dieses Hormondefizit kann entstehen durch
Blockierung seiner Biosynthese durch alimentare strumigene Faktoren m pflanz
Iichen Nahrungsmutteln Mileh Trinkwasser Diese Faktoren verscharfen emnen
relativen Mangel an exogenem Jod Durch andere noch nicht immer ganz uber
schaubare Mechimsmen tragen Faktoren wie UberschuB an halzium bzw Fluond
und Mangel an Vitamm A zur hropigene e dadurch ber daB ste ebenfalls emen
relativen Mangel an exogenem Jod verstarhen Alle diese exogenen Faktoren
die die Hormonbildung i der Schilddruse mindern und jene endogenen Fahtoren
die den Bedarf des Korpers an Schilddrusenhormonen erhohen fafit Eggenberger®

und b h ste schr haulich Mamfe faktoren fur den
Kropf Da8 durch Zugabe von genugend Jodiden die Wirksamheit dieser strum:z
genen Faktoren aber Lompensiert und damit der hropf vermieden werden kann
zeigt daBrelatns er Jodmangel immer die primare Ursache des endemischen Kropfes
geblicben 13t

Auch ber ausreichender Versorgung mit Jod also ohne exogenen Jodmangel
Lann es zur Entstehung von hropfen kommen wenn die Schilddruse das angebo
tene Jod nicht verwerten hann Auchin diesen Fallen von sporadischem und fam:
harem Kropf st das Defizit an Hormonjod die Ursache des hropfes (vgl S 35 57)

Fur die Entstchung von Knotenkropfen oder Zysten mussen wir besondere
endogene Faktoren annehmen die in der Schilddruse dieser hranken liegen
Daber hann es sich um honstitutionell b ders erhohte Empfindlichheit der
ganzen Schilddruse handeln was vererbbar st oder anch nur um lolale patho

logische Reaktion von Thyreozyten an t Stellen der Schilddruse wie
d1s Rezidivieren von Iiropiknoten an der gleichen topogrufischen Stefie erwerth

Die ganze Frage des hropfes und die verscluedene Empfindlichhert der Schild

druse gegenuber kropfauslosenden Faktoren gewmnt aber besondere Bedcutung
durch die alte Erfabrung daB8 Hyperthyreosen und andere Schilddrusenerkran

Lungen sich vorzugsweise dann entw icheln wenn die Schilddruse vorher schon
mehr oder wemger stark an hropf erkrankt war?

14 Fellenberg (1938} s Eqgenberg r (1936)
* Straub (1910/41) ¢ Zondel cs {1956)

* Hrybold (1020) * Yo Clandon (1936)
+ Bauer (1953) + Eggenberger (1936)
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alsklinisch wirksam was auf seinem naturhchen Gehalt an Ergothionetn (10 mg9%,

aus der Gruppe der Mereapto imidazole bezogen wird Auch strumigene Faktoren
aus der Gruppe der Urochrome honnen 1m Blut eines Weidetieres naturlich vor

Lommen Im Tierversuch honnte eine Wirksamhet des Antithvreoidins zammdest
in manchen Chargen erwiccen werden! Hierher gehoren auch Praparate aus
getrocknetem Rinderblut mit dem gleichen Wirkungsprinzip?

Dre antithyreordale Wirkung von halzium 1n Dosen die den normalen Bedarf
wesenthch ubersteigen wurde bereits erwahnt (s & 101)

hupfer Nichel und E 1ze werden als A des Thyroxins 1t der
alteren Lateratur crwahnt® wel sie it Thyroxn besonders feste homplexver
bindungen emngehen die dessen Virhsambkeit aufheben Rlintsch hat «ich diese
Behandlung micht bewahrtt

Ergotamin als sympatholytisches Miittel wurde ebenfalls fruher haufig e
gesetzt als man die Zeichen des erhohten Sympathicotonus ber den Hyperthvre
osen zu erhennen gelernt hatte Vi ohl wird zwar durch adrenolytische dittel die
verstarhte Intonicrung beseitigt auch der Grundumsatz sinkt um den durch
Adrenalinwirhung hch erhdhten Betrag aber die hyperthyreot: che Schild
drusenfunktion wird nicht verandert®

Vitamin A wird als Arzneimittel ber Hvperthvreosen gern verwendet und
seme Wirkung hat sich klimsch oft bewahrt Seine Anwendung grundet sich
auf folgende Befunde Nach Vrtamin A Gaben speichert die Schilddruse wieder
mehr holloid® was man auf emne dampfende Wirkung gegenuber dem Thyreo
tropin bezieht Auch an emen direkten peripheren A
Thyroxm 1 der Penipherie hat man gedacht denn Vitamin A blochtert jene
Thiolgruppen 1n den Matochondnien die auch Pezeptor fur Thyrowun semn honnen
AunBerdem drucht Vitamin A die Senstbilisierung der Periphene fur Adrenalin
wieder auf eme nur normale Empfindlichheit herunter Durch all diese Umstande
wurde man wohl erklaren honnen da8 der durch Thyroxingaben experimentell
erhohte Grundumsatz durch Vitamm A wieder gesenkt werden kann mindestens
zum Tei” AuBerdem bleiben aber unter der Vitamm A Behandlung die Glyhogen
vorrate m Leber und besonders 1m Herzen langere Zeit erhalten was die erschwe
renden Auswrrhungen der Hyperthvreose wesentlich mildert Die durch Schild
drusenstoffe induzserte Vetamorphose wird ebenfalls durch Vitamin A verzogert
und endhch hann das Vitamin A Molekul durch seme vielen Doppelbindungen
mehrere Jodatome orgamsch bmden und s0 1hre physiologische Verwertung
erlexct Emen einh des Vitamin A aber aus

fgezahl 15t bisher noch nicht mégheh
P Amino benzoesaure emn Vitamn des B hompleses hat auch im Tier
versuch ewne sichere antithyreoidale Wirkung (vgl S 46) die sich auch khnisch

diesen bzul

\Vlrkungen

* Grab (1936) s Graf (1936)
*Oberdusse e (193.) de Visschor und ea {1922)
Hease und ¢s (1933) 7 Berman (1945)

Kra ger (1934)
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Prakticch wichtiger wieder st die Schulddrusenwirhung von Pesorzin und
Thymol Stoffen die 1n der Dermatologie bzw hosmetih haufig und oft chrom ch
verwendet werden Von beiden 1st die strumigene Wirhung behannt Sie beruht
wie ber vielen anderen Meta oxy \erbindungen auf threr Fahigheit zur Bildung
von hupferhomplexverbindungen! hupfer 15t nach neueren Untersuchungen
fur die Aktritat der Schilddruse notwendrg

DaB alute Vergiftungen mit CO Bler und Quecksilber Erschemnungen de<
Basedow auslosen honnen wurde schon oben ernahnt Dies beruht auf Rez und
Schadigung an Gehirnzentren und micht uf direhtem Angriff an der Sehilddruse

4 Chemotherapre der Hyperthyreose mit Strulturanalogen
des Thyrowans

Nachdem die Konstitution des Thyroxins durch Harington behannt geworden
war 1st es der Kunst der Chemiher gelungen eine Rethe von Verbmdungen zu
synthetisieren die m 1hrer Struktur Analogien zum Thyvroxin aufweisen Sie
wurden pharmakologisch mehr oder wemger grundhch untersucht und dabet
lassen sich 3 Wirhungstvpen unter diesen Y erbindungen unterscheiden

1 Thyroxmanaloge ¥ erbindungen die noch mehr oder wenger thyreomimet1 ch

wirken obwohl thre Struktur von Thyrowun abweicht (s § 33)
2 Thyroxmanalo e Verbindungen die m vernunftigen Dosen unwirhsam sind
3 Thyrounanaloge Verbindungen die dem Thyvroxm gegenuber antagom tische
‘Wirhungen haben

Y erbindungen der ersten Gruppe Lonnten mn Frage hommen wenn nur emzelne
Virhungen der Schilddrusenthormone erwunscht sind

Stoffe der dntten Gruppe honnen be: der Hyperthyreose in Betracht gezogen
werden wenn man die Wirhung des fertigen Schilddrusenhormons in der Peripherte
zu blocheren trachtet wober man das Thyroxin von sewmer Haftstelle an den
Dbroch hen Angniffspunkten verd (kompetitiver Antagomsmus)®

10m 31 synthetischen Thyroxinanalogen die Barier* aufzihlt waren 11 praktisch unwick
sam gut warksam waren nur 4 klin ch gepruft 1st noch hemnes 3 Fluor tyrosm und 3 Fluor
oxyphenylesaigsaure wirhen zum Ted durch Verdrangung zum Teil durch emen anderen
DaB MTU vorbehandelte Tiere auch suf nachfolgend gegebenes Thyromn
lechter reagteren als beh beruht mcht auf einem penipheren Verdrangungs

h sondern auf H von Oxydasen

5 Unspenfisch antithyrecidal wirhende Mittel

Hier sind jene Stoffe za besprechen die sich mcht 1n eme der fruheren Gruppen
emnrethen lassen
Antithyreoidinf\loebus besteht aus getrochnetem Blutserum schilddrusen

Joser Hammel Es wurde fruher gern benutzt erwies sich in manchen Fallen

—_—
2 Hetiche (1954] 3 Wooley (1946)
1 gfznn;n(m (l!”l‘l) ¢ Barker und ¢8 (1951a und 1901b)



Mittel mit antithyreotroper Wirksamkert 109

Gaben von Jod unterdruchen ebenfalls die Ausschuttung des Thyreotroping
aber nur mittelbar da aus dem Jod erst Schilddrusenhormon werden muf das
dann unmittelbar auf dic Hypophyse zuruckwirkt Ber der Inaktivierung des
Thyreotropins 1t dagegen das Jod sofort wirhsam ¥ie immer hann d1s Jod als
Jodid Lugolsche Losung oder Dijodtyrosin gegeben werden

Thytoun tragt auch ber zur Inahtivierung des evophthalmischen Faltors
(s 871}

Cortison und ACTH druchen die uberschiefende A tung von
Thyreotropin aus der Adenchypophv<e (s S 58 113) Vegen semner germgeren

Wirkung auf den Minerathaushalt 1st fur die antithyreotrope Wirkung Prednsson
vorteathafter

Die haufig gunstige Wirkung von S 1h bet der D g uber
maBiger Thyreotropincekretion hommt wobl uber emen ahnhchen Mechanismus
der Sehretionsumschaltung 1m Hypophysenvorderlappen zustande Direhte Be
werse fur diese Deutung liegen aber noch nicht in genugender Zahl vor Man kann
fur diese Zweche sowohl naturhiche wie synthetische Sexualhormone verwenden
um unerwunschte Nebenwsrhungen auf die Sexunlsphare zu vermeiden am
zwechmaligsten in Form des Notandron bzw Femandren

Da beim Basedow Thyreotropin 1m Serum n der Regel gar nicht vermehrt 1st
hat es auch wenig Zweck die gesteigerte Schilddrusenfunhtion durch antithyreo
trope Mittel unterdruchen zu wollen Beim Exophthalmus der auf dem
withen mehrerer anderer Faktoren (vgl S 70) beruht sind antithyreotrope
Mittel digegen wohl angezeigt

Tm Tuerversuch hat sich das 2 Amno . mitrothiazol als antsthyreotrapes Mattel erwiesen

In den letzten Jahren wird auch wmmer wieder uber die gunstige Wirkung galems her
Praparate berichtet?* denen antith Wark y? ke t oder b

wird Unter ihnen wiren zu nennen

Lycocyn em Prebsaft aus Lycopus europacus dern WolfsfuB aus der Farilie der Labia
ten Es wirkt langsam gilt aber als vollg unsehadlich

Thyreoguttenthalt Wirkstoffe aus emer P dieLycopus hesteh
Es hemmt die Th auf k senkt den h von Meer
b nach ewmer h Lat t um etwa 20 und muldert den Schreck
basedow der Waldkaninchen Im Radiojod derte T] die Jodidgier der
Sehilddruse
WaBrige Extrakte aus Stenhirse Lath offiemnale das th

Hormon in vitro schon innerhalb von 2 Stunden Dieser Antagonismus bestebt auch 1 vivo
wenn man thyreotropes Hormon sc den Extrakt aus Stemhirse 1p emspntzt Auch dio
strumg ne W irkung; von Methyl thiouracil hann dureh solehe Extrakte verhudert werden®
‘Uber die Lhrusche Bewahrung 15t noch nichts bekannt?

Uber die Art der Warkstoffe 1n diescn Pflanzenextrakten ist noch wemy bekannt ebenso
wenig uber thren Wirkungsiechan: mus Am ehesten hommt dabet eme periphere Inaktivie
rung des recht empfindlichen Thyreotropms m Betracht

Pino cs (1954) s Remper cs (1926)
Feg 1 (1904) Loeser (1906)

Lobenhofer (1951} Loc er es (1955) hlin Woch 945 (1958)
Rammerling (1954)
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bewahrt hat? 2 Allerdings braucht man taglich Grammdosen deren die hranken
lercht uberdrussig werden

Auch Pantothensaure? hat in Tierversuchen gute antithyreoidale Withungen
gezergt Von emer Llmischen Benahrung 15t noch nicht berichtet worden Auch
dieser Stoff hatte den Vorzug guter Vertraghchkert

Zum Schlus seten noch exnige Stoffe ervahnt durch deren Darreichung Defizite
aufgefullt werden die unter den Auswirkungen der Hyperthyreose entstanden
smd Solche Defizite haben oft recht emschneidende Folgen im Intermediar

stoffwechsel da dadurch das I d fen broch her Ab und Aufbau
reaktionen gestort wird hlimsch druckt sich dies m emner Verscharfung des
Rrankheitsbildes aus die gelt Irch (nicht sehr glucklich) als Thyreototihose

bezeichnet wird

Zu deser letzteren Gruppe von Stoffen gehoren z B die Amunosauren Glyem®
Tyrosin® Cystin und Methionin Im Tierversuch kann man mit diesen Stoffen
thyreogen bedingte Gewichtssturze und die belastenden Auswirlungen der Hyper
thyreose mildern

Ahnlich withsam 1st Vitamn By, Ber der ex] llen Leberschad
erwies sich namlich die oxydative Phosphorylierung ebenso von der Energe
gewmnung durch die Atmungskette enthoppelt, wie das unter der Thyroxin
wirhung emntnitt und diesc Entkoppelung kann durch Vitamin B,, offenbar suf
ewem biochemischen Nebenweg uberwunden werden® 7

Wertere Mittel die die toxischen Auswirkungen der Hyperthyreose durch
unspezifische Wirkungen mildern sind 1m letzten Abschnitt Lesprochen, da sie
nucht zu den eigenthchen Medikamenten gehoren sondern mehr zu den Nahrungs
stoffen

IV Mttel mit antithyreotroper Wirksamhent

Solche Mittel sind erwunscht wenn Thyreotropm im Serum dauernd erhoht
15t und seme Wirkung abgeschw icht werden soll Dies 1st der Fall wenn sich die
Schilddruse vergroBSert als Folge der strumigenen Wirkung sntithyreordaler
Substanzen der thyreotropen Ophthalmopathie {8 71) und vegetativer Regu
lationsstorungen®

Das hausal wirkende Mittel gegen diese Ubersck g mut Th; pin 15t
Thyroxin Eswirkt auf doppelte Weise Uber den Reglerkreis wird die regulativ
uberschieBende Sekretion der Hypophyse zuruckgedrangt und puBerdem durch
die induzierte Stoffsechselstergerung das bereits ausgeschuttete Thyreotropin
rascher 1nal tiviert

s Abelin (1935)
Aasbekar (1956)

7 Fatterpaker (1933)

# Kutschera Aschbergen (1953)

A,
1 Bermann (1945)
% Tayrog und cs (1945)
5 Abelin (1946)
S DA ma 11070)
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rinde 1st intakt geblieben aber das subjehtive Gefuhl der Angst und der psyeh
schen Sp:mmmg dw vom Thalamus ausgeht fallt weg Schlaflosigheit nfolge
erhohte Reflexerregbat] eit werden beseitigt
Autonome Funktionen dagegen wie Herzlestung Atmung Blutdruck Darm
tatighert werden nicht 1 Bt Da auch horpertemp und Gewebsstofl
wechsel unverandert bleiben cignen sich diese Mittel gut zur beruhigung cor der
Grundumsat bestummung Diese Mittel bewirl en Leme Mudighett honnen also
auch morgens gegeben werden Thre Warkung setzt rasch ein und halt nur emige
Stunden vor da mie it dem Harn bald wieder ausgeschieden werden Ber der
hombmation mit echten Schlafmitteln dagegen verlangern sie deren Wirkungs
dauer Typische Vertreter dieser Wirhstoffgruppe sind 1m Anhang § 126 auf
gefuhrt Ber starher Ubererregung des Sympithihus wie sie ber vielen Hyper
thyreosen vorhommt reicht thre Wirkung micht aus man muB dann zu den
exgenthchen sedativen Mitteln ubergehen

Thre Anwendung 1t eme wertvolle Hilfe um psychische Rezbardeit die
Ubererregung wahrend der Tagesstunden und die W etterfuhlighert zu vermindern
Hierher gehoren die fur langere Zeit wirksamen Barbiturate! 1nsbesondere das
Promnal das haum hypnotisch wirht und als spezificches Dampfungsmuttel fur
das Zwischenhirn gilf? Prominal senkt den erhohten Blutjodgehalt? und auch jenen
Anteil des Grundumsatzes der durch die uberhohte sympathische Empfindlich
ket schon durch die Basissekretion von Adrenahn bewirht wird® der thyreogen
bedingte Gewebsstoffwechsel bleibt dagegen unbeemfluft Lumimnal und Veronal
als eigentliche Schlafmittel wirken in hlemnen Dosen ebenfills auf Hirnrinde und
Thalumus und sind ber dieser zurnckhsltenden Dosierung haufig Bestandteile
der handel ublichen sedatrven Mischpraparite Thiothyr st emne Thiobarbitur
swre die neben threr hypnotischen Wirhung auch noch ewme antithyreondale
Wirkung wie Methylthiourac:l m gewichts leichen Dosen hat Ber barbitursaure
freien Schlafmtteln st die sedierende Wirhung auf den Thalamus nicht immer
ebenso gut ausgepragt wie beim Promnal Reserpm und Megaphen warl en 1n
mabigen Dosen ebenfalls sedativ beemnflu sen aber nur die empfindlichen Bereiche
des Zwischenhirns und weniger die Hirnrinde und dampfen daber die Ansprech
barkest dieser Zentren auf Thyroxin® Handelsubliche Praprate siehe & 126

Sympatholytisch wirkende Stoffe sind 1ausale Mittel ber der hyper
thyreotisch erhohten Sympathihusempfindlichhert aller vegettiven Funhtionen
Sle greifen 1m Gegensatz zu den zentral wirkenden Barbituraten an den peripheren

fur die adr h Impulse an Ber hombination mit
Burbituraten honnen thre Dosen hlem gehalten werden wie s19 1 den mensten
sedativen Misch vorhegen Handelsprapwrate vgl § 126 Erst wenn mut

dem Erfolg emer wntithyreoidalen Behandlung anch die Zeichen sympathischer
Ubererregung zuruchgehen 1+nn die Medihation der Sedativa abgesetzt oder
emgeschrankt werden

* Folta cs (1938)
Fen cs (1937}
Ruschk cs (13.4)
St auss cs (194)
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V Arzneimittel, die durch 1hre Wirkung
auf zentrales und peripheres Nervensystem die Erhrankungen
der Scinlddruse beeinflussen
In Abschmtt B (s § 11 50 63) wurden dic Wecheelbezichungen zwischen
pathologischer Schildd funhtion und Nervensystem geschildert und daber
Hunrinde und Zwischenhirnzentren animalisches und vegetatives System in
Betracht gezogen Hier interesstert die Frage in welcher Weise und durch welche
Mittel lassen sich Schilddrusenerhranl ungen vom Nervenaystem her beenflus.en

Solche indirel t wirhenden Mittel muBten fruher ofter und fur langere Zeit
verwendet werden als noch heine antithyreordalen Vittel zur Verfugung standen
die ja direht die Hormonbildung drosseln aber ganz entbehren hann man de
neural angreifenden Mittel immer noch nicht In manchen Fallen steht die
Ubererregung des Sympathihussystems so beherrschend 1m Vordergrund des
Rrankheitsbildes daB sie therapeutische MaBnahmen erzwingt Auch die lange
Anlaufzert brs antithyreoidale Vittel oder Radiojod ber den hyperthyreotischen
Beschwerden wiarhsam werden macht ithre Anwendung erforderhich Bei der
praoperativen Behandlung und der toxischen hrise haben solche Jhttel thren
berechtigten Platz 1m Rah der ubngen Arzneibehandlung (s hhmscher Ab
schmitt § 199 211)

Aufgabe der 1 limischen Funl tionsdingnostik 1st es die Falle ot echten Schild
dr Lrankungen at von jenen mut vegetativer Ubererregbarhert
aber physiologischer Schilddrusenfun] tion (vg! hlimischer Abschnitt § 153 160}
Diese letzteren Kranken mit thren subjehtiv oft sehr starh empfundenen Be
schwerden stellen ds Haupthontingent fur sedative Mittel

Berder Behandlung der Hyperthyreose mut threm uberhohten Sympathihotonus
gt es das Zentralnervensystem zu dampfen Schon vor der Anwendung von
Medihumenten 1st es daher notwendig die emfallenden Smnesreize ~ Larm
grelles Licht dauernde Storungen —so weit als moglich auszuschheBen Psychische
Insulte wie VerdruB Arger Sorgen werden am besten durch Milieuwechsel avs
geschnltet it der zusatzlichen Moghchkeit den hranhen durch leichte sinnvolle
Beschaftigung abzulenken Durch dieso arztlichen MaBnahmen hann die Wirkung
von Arznemmtteln unterstutzt werden die zu verordnenden Dosen Lonnen
gening bleiben und differentere Mittel sogar entbehrhch werden

Arznemmittel mut denen man die Reaktion des Nervensystems anf auBere
Reize verrmndern hann uben 1hre sedative Wirhung durch verschiedene Mecha
nismen aus die wir der Reihe nach hurz wurdigen wollen um dem Arzt die Aus
wah! aus den vielen angebotenen Moghchheiten zu erleichtern

Als Psychoplegiha bezerchnet man Mittel die emne Art von Gelassenheit
erzengen die den hranken uber psychische und horperliche Unannehmlichkerten
hinw eghommen lagt (man nennt wie auch Ataral tiha wetl sme sich gegen die

Erregung richten) Diese Alttel erschweren die Verbindung zwischen Thalimus
und GroShirnrinde die wahrnehmende und motorische Funhtion der GroBhuirn
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SchlieBlich se1 noch betont dal Scdativa nur verordnet werden sollten wenn
em wirkliches Bedurfins dafur vorliegt Allzu lang fortgesetzte Drreichung be
emtrachtigt Appetit und 1erd sgheit hann zu Ut dlichkeit oder
anch zur Gewohnung fuhren und macht den Lranl en vxellmchz sogar paychisch
abhangig von emnem Mittel Menst gibt man die Sedativa oral Supposttorien haben
den Vortetl d+8 sie den Magen nicht belasten Die Dosis mufl aber daber hoher
scin als ber Tabletten dre Warkung setzt wegen der geringeren Resorption auch

erst spater ein

V1 Besondere Medihamente Arzner Behandlung
der Komphhkationen

Hzer soll die pharmal ologische Begrundung gegeben werden fur die Verordnunyg
wichtiger und bewahrter Medikamente aus Yarkungsgruppen die bisher noch
nicht beruhrt wurden Daran schlieBen sich noch emnige pharmakologische An

k an 7u Medih deren Wirkung durch die bestehende Schild
drusenerkrankung verandert wird und zu Arzneistoffen zur Behandtung besonde
rer Situttionen

Cortison und die sthm verwandten Wirkstoffe sund hochwuksame Hormone
die nicht Jeichtfertig angewandt und dosiert werden durfen Sie werden i mehre
ren Funktiongbereichen wirhsam und konnen bei verschiedenen Schilddrusen
erkrankungen eingesetzt werden

Ber der Hyperthyreose drosselt Cortison die thyreotrope Sekretion im
Hypophysenvorderlappen und hemmt auf diese Weise die Auswirhungen von
Thyreotropm Dadurch wird die Jodidgier der Schilddruse gedrosselt Diese

g der Sehul funktion tritt auch dann noch em wenn die Schild
druse sich durch den thyreotrop gesteuerten Reglerkreis nicht mehr beemnflussen
118t Cortison schrankt namlich die Hormonsynthese auch durch direhte Em
wirhung anf die Thyreozyten emn! Als Folge dieser vermmnderten Schilddrusen
tatigheit sinht das enveiBgebundene Jod und der gesamte Jodumsatz (hen
versionsrate) nimmt ab

Prednison und das etwas besser wasserlosliche Predmisolon wirken ganz
ebenso wie Cortison nur etwn 3mal starker und haben den weiteren Vorzug
428 sie Mineral und Wasserhaushalt unbeemflugt lassen

Corticotrophin {ACTH) verspricht nur dann emen Erfolg wenn die Neben
meren noch ansprechbar sind und :hre Hormone tatsachlich bilden honnen

Desoxy corticosteron acetat (DOCA) drosselt ebenfalls die Jodspeicherung m
der Schilddruse ganz erheblich und zwar wegen der Jetzt vermehrten Jodid
ausscheidung 1m Harn Die Clearancewerte fur die Niere werden durch DOCA
ethoht so daB jetzt der Schilddruse emfach wenmger Jodid zufliefit

* Forsham cs (1948)
Zingg cs (1943)
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In den handelsublichen sedativen Mischungen sind hombmationen der
vorgenannten Praparate enthalten Solche hombinationen mehrerer Mittel die
an verschicdenen Organsystemen angreifen haben dcn Vorteil daB sich ihre
synergistischen Wirhungen add die antag geg g aufheben
Die Dosen der Mischungshestandteile honnen also germger sein als ber Darreichung
emzein The Mittel mussen 1m zeithichen Ablauf threr Wirkung zusammen passen
Bei den handelsublichen Praparaten sind dre Emzelbestandteile 1 cinem starren
Verhaltms der Dosen mitemander gemischt aber ds die ausgewogene harmomisch
wirhende Mischung gelegenthich an emen engen Dosenbererch der Einzel toffe
gebunden 1st erfordert die individuelle Pezeptur die sich den Bedurfnissen der
hranken anpaBt Geschick und Ecfrhrung

In viclen sedativen Misch werden hiko und parasympathik he Mittel

b well me (. gewisem Stnne h wnrken Bey allza starker

Zur der Reaktionsb haft des sym]nthls(hcn Systems wird ja erfahrungs
gemafB auch die Glewch des tems hoben und zwar oft

uber die erforderhiche hompensation hinausgehend Daher erganzen sich sympathikolytische
und vagol) tische I\Ilttcl oft recht gut weil me die  Spitzenwerte der Jeweligen Erregun,
Bet der H; h muB man mit vagoly tischen Mitteln vorsichtig sein
da die Zuruchd der vagalen Erregt reaktiv den Sympathikotonus wieder ver
starkt der )a ber der Hyperthyreose an sich schon unerwunscht hoch 1st
Viele sedative Mischungen enthalten auch noch Extrakte aus Pflanzen die als Mimsche
Bcruh)gungsmx(tel bellebt smd Thre spezlﬁschen \\ irhstoffe snd mest unbekannt die
phar so daher
Fur hurz d de Anwendung 1st die sedative Wirhung der Brom:de manch
mal wertvoll die aber weit hinter der von Prominal und Luminal zuruckbletbt
der Bromidschlaf 1st flach und wenig erfrischend Abasin und Adilm enthalten
zwar Brom haben aber | eme Bromidwirkung Auf die Schulddrusenfunktion sind
Bromtde ohne Einflu Merst gibt man die Bromide als halzium oder Stron
numﬂalz und daber kommt auch noch die Wirkung dieser hationen zutage Sie
d die Durchl. ket von Zell 1 und d In so wiederum
dle zentrale Ubererregung des vegetativen Systems Gaben von AT 10 erhohen
den halziumionengehalt 1m Serum glexch fur mehrere Tage halzium besertigh
die bekannte Wetterabh 1 h den die ber

t der b n_yycuu,
‘mem Wetter b d 2 sind

Morphin 1st als Mittel gegen die Erregung der Hyperthyreosekranhen voilig
ungeergnet Es wird schlecht vertragen setzt die Erregbarheit des Atemzentrums
zusehr herunter sodaB die Atmung flach und oberflachhich wird und die Sauerstoff
versorgung der Gewebe Not leidet was den Zustand der Hyperthyreosehranhen
subjehtiv und objektiv verschlechtert

Die Lethargie und gernge Realtionshereitschaft bes Hypothyreose lassen an
Mttel zur Anregung von Psyche und Nervensystem denhen Es st aber wenig
sinnvall 1n diesen Fallen das Nervensystem durch Arzneimittel anregen zu wollen
da dessen Ansprechbarkeit herabgesetzt ist und yor allem auch die Fahighet zu

Regulationen im vegehuven System ber diesen hranken vermindert 1st Zufuhr
hebt die psychische und nervose Reaktionsbereitschaft

von Scl
dieser Kranken wieder bis zur Norm
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Iung mit antithyreoidilen Substanzen sollten sie auch 1m euthyreoten Zustand
noch fortbestehen so hann jetzt mit Erfolg Chimdin gegeben werden {vgl § 66)

Besondere Situationen im Verlauf von Schulddrusenerkrankungen erfordern
manchmal den Emsatz besonderer Arzneimttel

Ber hen Hyperthy hranken 1st die motorische und psychische
Erregung so stark und bedrohlich dafB die ublichen sedativen Mittel micht
ausreichen In eolchen Fallen hat sich Paraldehyd bewahrt ala bestes Schlaf
und Beruhigungsmittel dn es zuverlassig und rasch wirht und weder hrerslauf
noch Atmung noch Stoffwecheel beemtrachtigt Man gibt es am besten m ver
dunnter Losung da es schlecht schmecht und den Magen reizt oder rektal Auch
zur Behampfung der hmal bedrohlich werdenden Rastlosighert der Delirien
und Psychosen hat sich Paraldehyd bewahrt

Behandlung emer Hyperthyreose wahrend der Schwangerschaft erfordert
): dere arztliche Aufmerk ket In solchen Fallen mussen antithyreoidale
Substanzen besonders vorsichtig dosiert werden da sie auch die Plazentarschranke
uberschreiten und berm Fotus strumigen wirhen konnen besonders das Perchlorat
Eme Radiojodbehandl 1st m der Sch h nicht erlaubt wegen der
Gefahr der h had In der Lakt: periode Lonnen antithyreoidale
Substanzen be1 der Mutter nur dann gegeben werden wenn der Saughng Lunsthch
ernahrt wird da sie 1n die Muttermileh ubergehen

Immer wieder wird uber Falle berichtet die als Jod refraktar gelten bei denen
also die Jodbehandlung der Hyperth versagt Es st schwierig 1m emnzelnen
die Grunde dafur aufzuklaren (vgl S 82—87) Da man heute uber die rasch und
sicher wirhsamen dalen Mittel und Radiojod verfugt sollte man die
Hyperthyreove mcht mehr mit Jod behandeln

Die A zur Vorl g auf eme Schilddr 18t 1m
Llimischen Teil schon erortert Her set noch besonders betont daf alle ber der
Operation! angewandten Medikamente ber Hyperthyreosehranken be
sonders uberlegt dostert werden mussen

Viele erfahrene Chrrurgen bevorzugen Lokalanasthesie! ® Der ubliche Zusatz
von Supraremin muf} unterblesben da die hranken ja gegen Adrenalin besonders
empfindlich sind Auch der Zusatz von Corbasil Lann zu emer Schwellung der
Schilddruse fuhren aus micht ganz geklarten Grunden Um das mjizierte Lokal
anasthetikum vor allzu raschem Abtransport zu bewahren verwendet man als
Sperrsubstanz Hypophysin oder Pitmitrin  Andere Chirurgen bevorzugen Intu
bationsnarkose?¢ mit Lachgas oder Ather in ublicher Weise Die sogenannte
potenzierte Narhose? 3 5 nach Vorbehandlung mit Atos:l und sympatholytischen
Maschungen hat mch khmisch ebenfalls bewahrt® sie schemnt vom pharmakolo
gischen Standpunkt aus am besten gerechtfertigt da die Sympathikolytika
dabel 1mmer mdiziert snd und die Lontrollierte Abkuhlung dre Stoffwechsel
belastung fur den Patienten verringert Bex jeder Operation steht ja der Rorper
unter forererter Wirkung des endogenen Adrenalins und verliert dabe: Glyhogen

Schercher (1955) T achsmuth (1905)
Kapfhamm r cs (1956) Fuchs (1955)
Paschald (1955) ¢ Haumann es {1955)
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Bei der Hypothyreosc * 1wd Cortison not g zur Sut stherapie weil
be1 funktion Lem emloknnes Organ mehr seme er
forderliche Leistungsfalighett erreicht Wird durch Thyrounbehandlung der
Stoffw echsel ber Myxodem gesteigert und mut der Zewt zur Norm erhoht so muB
man durch Cortisongaben verhindern daB es zur Addisonkrise hommt Am
gunstigsten 1st die Kombmation mit ACTH damut die Nebennterenrindenfunhtion
micht ganz emschlaft Dies gilt fur alle Formen von Myxodem besonders aber
fur dag hypophysar bedingte

Ber entzundhichen Veranderungen an der Schilddruse (Thyreoiditis) m der
Haut und m der Orbita ber progresstver Ophthalmopathie macht man von der
lokalen antiphlogistischen Wirksamkeit des Cortisons und seiner Vernandten
Gebrauch

Be1 der toxischen hrise wirkt Cortison substitutiv und damit zuweilen lebens
rettend da die Nebenmierenninde vollig erschopft 1st DOCA hilft ber dem grofien
Flussighertsverlust 1n diesen Fallen mit wreder Wasser zu retimeren Vegen der
bedrohlichen Lage der hranken verwendet man am besten die wasserloshchen
(Glukosid ) Formen dieser Praparate deren Wirkung rasch emntritt

Ganz analog wie die Corticosterorde werden auch die Steroide der Ovaren
wirksam O (And d kaum) } die Jodidbindung 1n
der Schilddruse weil sie die thyreotrope Funktion des Vorderlappens unterdrub
Len! shnlich wie Cortison Progesteron vermndert die Jodidgier der Semld
druse weil unter seiner Wirkung zu viel Jodid durch den Harn verlorengeht
Um die Sexualhormone ungehindert anwenden zu konnen mu8 man thre spez!
fischen Sexualwirhungen entscharfen z B indem man Ustrogene und Androgene
mischt etwa 1 Form des Femandren Um die anabolische Wirksamheit des
Testosterons berm thyroxinbehandelten Myxodem zu honnen benutzt
man zweckmaBig das mcht vimhsierende Notandron = Methy] androstendion
das daher auch bexr Frauen anwendbar 13t

Bei emmigen wichtigen Arzneimitteln muf8 bedacht werden daf ihre Wirksam
Leit ber Schilddrusenerhrankungen verandert 1st

Strophanthin und Digitalis werden von Hypothyreosepatienten die ncht
selten auch an emer Kreislaufinsuffizienz lexden 1 den ublichen Dosen schlecht
vertragen da die Sauerstoffversorgung fur eme verstarhte Herzleistung noch mcht
ausreicht Man muB 1n solchen Fallen mit klemen Dosen beginnen und kann sie
erststeigern wenn durch Thyroxin en euthyreoter Zustand erreicht st (vgl S 66)
Ber Hyperthyreosehranken sprechen Digitalis und Strophanthin in den ublichen
Dosen schlecht an weil fur die verstarkte Herzlerstung die Sauerstoffversorgung
nicht ausreicht Hohere als ubliche Dosen werden schlecht vertragen Die Herz
lerstung bessert sich sofort mat antithyreoidaler Behandlung

Chimidin wirht aus den gleichen Grunden ebenfall: nur bei euthyreoten
Lranken wenn man die Fimmerarrhythmen ber Hyperthyreose behandeIn wall
Die Pulsunregelmafigkesten daber verschwinden merst schon unter der Behand

gk
1 Oberdrsse e (1942)
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lung mut antithyreoidalen Substanzen sollten sie auch 1m euthyreoten Zustand
noch fortbestehen so kann jetzt mit Erfolg Chinidin gegeben werden (vgl S 66)

Besondere Situationen mm Verlauf von Schulddrusenerhrankungen erfordern
manchmal den Finsatz besonderer Arzneimittel

Be hen Hypertt hranken 1st die motorische und psychische
Erregung so stark und bedrohich dafl die ubhchen sedativen Mittel nicht
ausrechen In solchen Fallen hat eich Paraldehyd bewahrt als bestes Schlaf
und Beruhigungsnuttel da es zuverlassig und rasch wirkt und weder hrewlauf
noch Atmung noch Stoffwechsel beemntrachtigt Man gibt es am besten 1n ver
dunnter Losung da es schlecht schimecht und den Magen reizt oder rehtal Auch
zur Be} fung der hmal bedrohlich werdenden Rastlosighert der Delinen
und Psychosen hat sich Paraldehyd bewahrt

Behandlung emner Hyperthyreose wahrend der Schwangerschaft erfordert
besondere arzthiche Aufmerksamkert In solchen Fallen mussen antithyreoidale
Substanzen besonders vorsichtig dosiert werden da sie auch die Plazentarschranke
uberschrerten und berm Fotus strumigen wirken honnen besonders das Perchlorat
Emne Radiojodbehandl 1st 1 der Schwangerschaft nicht erlaubt wegen der
Gefabr der k had. In der Lak 10de honnen antithyreoidale
Substanzen ber der Mutter nur dann gegeben werden wenn der Saughng hunstlich
ernahrt wird da sie 1n die Muttermilch ubergehen

Immer wieder wird uber Falle berichtet die als Jod refraktar gelten ber denen
also die Jodbehandlung der Hyperthyreose versagt Es ist schwierig 1m emnzelnen
die Grunde dafur aufzuklaren (vgl § 82—87) Da man heute uber die rasch und

sicher wirks dalen Mittel und Rad d verfugt sollte man die
Hyperthyreoie mcht mehr mit Jod behandeln
Die A dl zur V g auf eme Schilddr tion 15t 1m

Lhmschen Texl schon erortert Hier ser noch besonders betont da8 alle bex der
Operation®! angewandten Medikamente ber Hyperthyreosehranken be
sonders uberlegt dosiert werden mussen

Viele erfahrene Chirurgen bevorzugen Lokalanasthesie! # Der ubliche Zusatz
von Supraremn mu8 unterblesben da die hranken ja gegen Adrenalin besonders
empfindlich sind Auch der Zusatz von Corbasil kann zu emer Schwellung der
Selulddruse fubren aus nieht ganz geklarten Grunden Um das mjpizierte Lokal
anasthetihum vor allzu raschem Abtransport zu bewahren verwendet man als
Sperrsubstanz Hypophysin oder Pituitin  Andere Chirurgen bevorzugen Intu
bationsnarkose ¢+ mit Lachgas oder Ather m ublicher Weise Die sogenannte
potenzierte Narkose? 3 5 nach Vorbehandlung mut Atosil und sympatholytischen
Mischungen hat sich khnisch ebenfalls bewahrt® sie scheint vom pharmakolo
gischen Standpunkt aus am besten gerechtfertigt da die Sympathikolytiha
daber mmer indiziert sind und die kontrollierte Abkuhlung die Stoffwechsel
belastung fur den Patienten verringert Bex jeder Operatton steht ja der horper
unter forcierter Withung des endogenen Adrenalins und verliert daber Glykogen

3 Sch scher (1905) 1 achsmuth (1955)

* Kapfhammer cs (1956) Fuchs (1955}

* Paschold (1955) # Haumann ca {1955)
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und viele andere Rescrvestoffe die fur den Notfall bereit waren Aus diesem
Grund sind sympatholy tische Mittel <ehr angezeigt

Zur Schmerzlinderung nach der Operation haben sich die Barbiturate hewahrt
gemischt nut Pyranudon und hodem die die Schmerzschwelle herauf etzen
Morphin und seine modernen Verwandten sind wegen threr dampfenden Wirhung
auf die Atmung nicht geeignet

Tntt nach der Operation Yerschimmerung emn die zur postoperativen hne
fuhren hann so bewahten sich hohe Dosen von Jod die die Ausschuttung ven
Hormon sofort blocl 1eren und von Corticol das gegen die gleichzeitige Erschop
fung der Nebennierenrinde warkt

Viele himsche Beobuchtungen sprechen dafur daB die postoperative hrise
emen ¢twas anderen Akzent tragt als die npontan auftretende toXische hrrse
Sie hauft sich z B m b mt end hem Eropf und 1t
schwerer lich zu ¢ fl als dlc T hnise In jedem Fall bewahrt
haben sich aber die Mittel die die vegetvtive Ubererregung dampfen (Sedativa
insbesondere Megaphen und Reserpin)* und die wasserloshchen Nebennieren
rindenpraparate also Cortisol Cortison und Desoxv corticosteron als Gluko 1de’

VII Kombinierbarkeit von Arznexmitteln
ber Schilddrusenerhrankungen

Die folgenden etwas schematisierten Leitsatze sollen die Indikationen der
Ar: tel etwas uk htlicher machen und damit die Entscheidung erlexch
tern welche Stoffe v Thaft der homt t werden honnen und welche
Fhombmationen zu widerraten sind Einzelheiten wie etwa Dosen und Dauer der
Behandlung sind 1m hlinischen Abschnitt besprochen

1 Die hombination von antithyrcordalen Substanzen und Jod empfiehlt sich
nur als medihamentose Behandlung vor Operationen Man gibt zunachst die
antithyreoidale Substanz allen bis die Grundumsatzwerte bis fast zur Morm
abgefallen smd der Hormonvorrat in der Schilddruse sich also bemahe erschopft
hat Erst dann gibt man Jod dazu um die holloidansammlung anzuregen und
die teaktiv zu stathe VWirkung des Thyreotropins zu unterdruclen Unzwech
mafig 1st es dagegen mt emer Jodbehandlung zu beginnen und nachher erst die
antithyreoidale Substanz zu geben denn deren Wirkung tnitt ja jetzt erst ver
25gert em weil die Schilddruse emnen betrachtlichen ¥ orrat an fertigem Rormon
hat auf dessen Ausschuttung und Auswichung die antithyreoidalen Mittel hemen
EsmfluB haben Ist emn Kranker muit Jod schon anderweitr,, vorbehandelt so soll
man das Jod nur allmahlich durch antithyreoidale Substanzen ersetzen Man
Lann so jene \ erschhmmerungen vermerden die dann zu befurchten sind wenn die
1n der Schilddruse gestapelten Hormonmengen plotzlich 1n den Rreslauf gew orfen
serden durch W irhung jenes Thyreotropins das reaktiv nach den antithyreordalen
Altteln sezermert wird

_—
1 Tearer cs (19.6)
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2 Nur ber der Behandlung der th: hen hrise muB man von den Leit
satzen ber 1 abweichen und zucrst besonders hohe Daosen Jod geben um die
weitere Ansschuttung des Hormons sofort abzustoppen und mibt dann emne gut
wirhende antithyreoidale Substanz IThre Anlaufzeit bis zum Warl ungeemtrntt 1st
um eo hurzer je niehr der Hormonvorrat der Schilddruse erschopft 1st

3 Behandelt man Hyperthyreose mit antithy reaidalen Substanzen so soll zur
Unterdruckung threr strurmigenen Wirkung nicht gleich von Anfang an Thyroxin
gegeben werden sondern erst spater wenn die hypothyreotische Grenze erreicht
st und die Schilddruse wieder empfindhicher den Impul en des Reglerkreises
gehorcht

4 Bei der Radiojodbehandlung, emes Malignoms kann es zwechmabig sein die
Jodwdgier der Schilddruse zu erhohen durch vorhenige Gabe von thyreotropem
Hormon Dasselbe erreicht man durch Behandlung mut antithyreoidalen Sub
stanzen die durch Ruchkoppelung die Thvreotropinausschuttung erhohen Eme
Woche nach der Dosis Radiojod hann mit antithyreoidalen Substanzen weiter
hehandelt werden Bchandlung mit gewohnlichemt Jod 1st hontrundiziert da
damit die Jodidgier vermindert und die Verweildauer des Radiojods m der Schild
druse verhurzt wird

5 Sinkt ber der Radiojodbehandl der erhohte Grund 50 werden zur
Belampfung der Hypothyreoso dauernd hleme Gaben von Glanduly thyreoidea
siceata gegeben damit die Schilddrusenzellen micht durch die dauernde W irkung
desreakhtn ausge chutteten Thyreotropins zu sehr angeregt werden weil dadurch
die Gefahr eincr malignen ntartung der Thyreoryten erhoht werden konnte

6 Perchlor1t kann ebensowerng wie Rhodanid (= Thioeyanat) mit Jod hom
bmiert werden da es Jod aus der Schunlddruse verdrangt Perchlorat wirkt daher
nur schlecht wenn hyperthyreotische hropfe mit Jod vorbehandelt sind

7 Perchlorat hann man dagegen mut Methylmercaptoimidazol owie den
anderen Stoffen der Thicharnstoffgruppe (8 S 94—99) 1 ombmieren da beide
Stoffgruppen verschiedene Angniffspunhte haben

8 Anmhyreoxdale Mttel die zur wochenlangen Vorbehandlung ver der Pnadio

der Mal und threr e gegeben werden hombimert
man zwechmaig mit 0 1 mg Thyroxmn zur Verhutung der reaktiven Ausschuttung
von thyreotropem Hormon

9 Sedative Mischpraparate sympatholytische und zwischenhirndampfende
Mittel lassen sich mit intithyreardalen Substinsen gut hombmeren

10 Th pin Bt sich mut Ty ¥ und fhyrotin schlecht hom

meren (vgl 8 80)

VIII Allgemeine Mafinahmen bex der Behandlung
der Schnlddrusenerhrankungen
Von den allgememen MaBnahmen die zur Behandlung der Hyperthyreose

gehoren seten nur jene erwahnt die noch in den Bereich des Pathophysiologen
und Pharmakologen gehoren
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1 Die Ernahrungswerse

Die Empfehlung emner besonderen host ber der Behandlung der Hyperthyreose
18t heute nicht mehr so wichtig wie fruher da sicher wirkende antithyremdale
Substanzen zur Verfugung stehen Lin Basedowkranker dessen Grundumsatz
beispielsweise um 809, erhoht 1st hat wenn man den zusatzhichen Aufwand fur
Verdauungsarbeit geringe Mushelbetatigung und nervose Leistungen hinzurechnet
cinen Gesamtverbrauch von 4000 keal der ber starker Stoffwechselstexgerung
noch auf 6000 keal und mehr ansteigen hann  Dementsprechend hoch ware sein
Nahrungsbedarf der aber micht gedeckt werden hann und auch mcht gedeckt
zu werden braucht Leichte Unterernahrung ist sogar zweckhmafig Der Proten
bedarf 1st ber langerer hranl heitsdauer nicht nennenswert erthoht Mit 1 g leicht
verdaulichem tierischem Proteinfhg horpergewicht (Milch hase mngeres Fleisch}
hann man die hranken 1m Stichstoffgleichgewicht halten Zugabe von hohlen
hydraten schutzt die Glyhogenspeicher i der Leber Milchzucher 1st daber be
sonders zwechmaBig da cr rasch und gut verwertet wird nicht zu suB 1st und
daher auf die Dauer nicht widersteht und nicht zu abnormen Garungen und damt
zu Durchfallen fuhrt Zu viel an Fett fuhrt leicht zu Diarrhoe mit uberschieBendem
Nahrstoffverlust Gekuhlte Obstsafte mildern die Warmestauung und fubren
Mineralstoffe leicht verwertbare hohlenhydrate sowie wasserloshiche Vitamine
zu Ber Hypothyreose sind diatetische MaBnahmen gegen die haufig bestehende
Obstipation angezeigt

2 Vitamime

Wegen des erhohten Stoffwechsels werden ber der Hyperthyreose nicht nur
vermehrt Nahrstoffe verbraucht sondern auch mehr Vitamme Wenn deren
Zufuhr ungenugend 1st mussen die geringen Vitammreserven des horpers ange
gniffen werden die sich rasch erschopfen Der Intermediarstoffwechsel wird da
durch in zunehmendem MaB auf unphysiol he Bahnen abgedrangt und
unokonomisch Daher mufl man alle notwendigen Vitamine zufuhren und zwar
in doppelter bis dreifacher Menge des optimalen Bedarfs emes Gesunden Drese
erhohten Vitaminmengen sollen nicht nur den laufenden Verbrauch dechen
sondern die ber 1. Erkrank verl Reserven wieder
anffullen Diese absichthch uberhohten Vitaminmengen honnen nur noch arzneslich
gegeben werden am besten inForm derhandelsublichen Mischungen der wichtigsten
Vitamune die man zweckmaBig uber den Tag vertenlt gibt honzentrierte Vitamin
praparate haben den Vorzug daB sie den Appetit des Kranken nicht beemtrach
tigen Em UberschuB an Vitaminen 1st i kemer Weise schadhich Ausreichende
Vitamnyersorgung hann ernsthafte homplikationen verhuten Auf ewne betonte
Zufuhr von Vitammen 1st auch be1 den anderen Schilddrusenerkrankungen Ge
wicht zu legen Bei den entzundlichen und bosartigen Erhrankungen st ja
ebenfalls der Bedarf an Vitaminen immer erhoht und ber dem normalen Bedarf
der Hypothyreose 1st die Zufuhr mut der Nahrung mest ungenugend Von emn
zelnen Vitammen ware noch zu erwahnen
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Vatamin A (und die anderen fettloslichen Vitamine) sollte man bet gestorter Fettverdavung
n Form von Fmulsionen geben die beim Fintropfen der geeigneten Yitamen A Losung in
Wasser entstchen Die raache und vollstindize Resorption wird dadurch erleichtert

Durch Zugabe von B Vitaminen' * kann die durch Thyroxin hedingte Gewichtsabnahme
von Versuchstieren verhindert werden (= S 46) B Vatamine gehoren ja zu den Rofcrmenten

lebenswichtiger Frzyme und durch shre Bt werden die Umset
zungen wieder 10 phy siologischio Bahnen gelenkt und dadurch dhonomischer
Dio ber der Hyperthyreose auftretends h sowte dio von

bensaure im Blut kann durch hohe DosenThiamun verhutet werden Durch Zulage von Thiamin
noch bess r aber des ganzen B homplexes wird nicht nur die Verwertung der Nahrung
wesentlich verbessert sondern auch die khimsch ungern gesehene Appetitlosighet und die
Achylie behoben

Der Bedarf an Vitamun C ast ber der Hyperthyreose nach groBler als der dur anderen Vit
amme ¢ wie Blanzversuche gezeigt haben

Durch Zugabe genugender Mengen Askorbmsaure kann die Funktion der Nebennscron
dic ja ber Hyperthy reose intensiv beansprucht 1st unterstutzt werden Auch bei der Behand
lung der ubrigen Schilddrus nerhrankungen haben Vitammin ¢ Zulagen betrachtliche orteile ¢

Vitamm E nimmt ewne iondcmellung emn Nach neueren Untcrsuchnngcn’ 15t es sogar ber
der P htion der 10 den periph t Deteiligt
Daber wird el Vitamun E verbraucht das ber andeu‘n Stoffumsetzungen dann fehlt Die
erhohte Ausscherdung von hreatin 1m Harn als Ausdruck emnes unohonomischen Mushel
stoffwechsels bei der Hyperthvreose kann durch Vitamin T Gaben erheblich emngeschrankt
werden!

Die Zufuhr von Vitamnen bietet viele Vorteile Sie sind volly, gefahrlos und
ersparen oft den Einsatz differenter wirhender Mittel

3 Leberschutzstoffe

Die Leber 13t bei der Hyperthyreose sehr helastet da sie pro Zeiteinheit weit
mehr Stoffwechselprodukte verarbeiten muB als bet Euthyreose Lebergifte auch
schon klemnste Mengen Alkohol wirken ber Hyperthyreose besonders stark
d h schon in wesentlich kleinerer Dowis als ber gesunder Schilddruse Man muB
daher die Leber mn 1hrer Tatigkeit unterstutzen und sie mit allen Stoffen ausrusten
die s1e zur erhohten Stoffwechsell benotigt G Prap aus Leber
die den Parenchymfaktor enthalten bilden auf Gmnd tierexperimenteller
Erfahrungen eme wirksame Unterstutzung der Leberfunktion Eimne Nahrung die
reich an schwefelhaltigen Ammosauren (Methionin und Zystin) 1st wie z B Milch
und Michprodukte sowie Vitamin B;,* und gut zur Glykogenbildung verwertbare
hohlenhydrate enthalt erganzt die Ausrustung zum Schutz der Leber vor Uber
lastung Da alle diese Praparate protehtive Bedeutung haben gibt man sie stnnvoll
schon vorbeugend Eme solche Leberschutzbehindlung 1st nur be: der Hyper
thyreose erforderlich

4 Mmeralstoffe

Bex der Hyperthyreose 1st der halziumverlust yut Harn und hot oft doppelt so
groB wie normal Daher kann es gelegentlich zu Osteoporose nnd Spontanfralturen

kommen Durch h Lann man diese negative k bilanz wieder
Ershoff (1947) 4 Haubold (1953) Bartius (1955)
Drill s (1941} * Hanke (1936) * Comsa (1947)

2 Eat 1 (1938) * Johnson cs (1843) Kasbelar s (1956)
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positiv machen Michproduhte sind kalziumreich und haben sich bewahrt Bei
halziumtabletten empfichlt smich die Zulage von Vitamin D, z B 1n Form von
1 bis 2 Rall vigantoltabletten taglich da dann das halzium besser resorbsert und
verwertet wird Die hleme Menge Vitamin D 1st fur den halkstoffwechsel sehr
vorterlhaft und fuhrt bexr zeithch begrenzter Anwendung nicht zu D Hyper
vitammose Durch die halziumzufuhr bessern sich Tremor Schwitzen Rew
barkert und Hyperhnese AuBSerdem mildert Kalkzufuhr die Gewichtsabnahme
fordert die Herzleistung und sen! t auch den Grundumsatz (vgl § 101) De
Beschwerden an Musheln Gelenken und hnochen werden verringert die Gefahr
thyreorder hrisen vermindert Dse erhohte halzmmzufubr sollte wochenling fort
gesetzt werden nachdem die Hvperthyreose unter kontrolle gebracht worden 1st

Ber Hypothyreose 13t der Natrumgehalt im Blutserum ahnlich niedng wie
ber der Nebennieremnsuffiziens Die Zugabe von Natrium muB aber mn Grenzen
bletben dn dic Ausscheidung von Mmeralstoffen durch die Niere verzogert ist
und Gefahr besteht daf sich Odeme entwicheln Bei der Behandlung der Myx
odeme mit Schilddru enhormonen treten Verluste an Natrium e die aber ber
gleichzaiiger Darreichung von meist ausble:d
Nur 1n seltenen schweren Fallen muB hochsalz in der Kost zugelegt werden Bel
der Hyperthvreose 1t der Natriumgehalt im Serum normal (vgl § 47)

Nicht selten findet man bex Schilddrusenkranken eine echtehypochrome Anamie
die durch Eisenmangel bedingt 15t Sie findet sich hrufiger ber der Hypothyteose
findet man sie auch bei der Hyperthyreose so ist sie dymt zu erhlaren daf die
Sciulddrusenhormone ber threr Wirhung das Sy stem der eisenhnltigen Zellfermente
besonders beanspruchen und rasch verfughare Eisenreserven haufig fehlen Gaben
von Esenpraparaten zur Behebung dieses lntenten Eisenmangels und der Anamie
sind eme wichtige arztliche Aufgabe Ihre Notwendighert crgibt sich aus dem
Bluthild (s S 69)

5 Behandlung mit Hormonen wie Corticon und ACTH

Die durch Art und Verlauf der hrankheit gegebene dringliche Indikation zur
Anwendung von Hormonen wurde schon § 113 besprochen

Daneben bewahrt sich auch eine unterstutzende Behandlung weniger schwerer
Fallemit Cortison dn beider Hy perthyrcose die Nebenmere vermehrt tatigsemn mu
und da die L ve der Net n 1mmer gernger 1st als normal Man
er] ennt dies an der vermehrien Ausscheidung der 17 hetosteroide im Harn und
an emer geringeren Real tion der Nebenmteren auf ACTH Gaben Wenn die Neben
niere unfahig 1st den Forderungen der uberaktiven Schilddruse zu folgen so
Lommt es zu etner Nebennierenhrise Der Bedarfan Corticorden stergt proportional
mut der Menge Schilddrusenhormon 1m horper hann die Nebenniere folgen so
15t die Hyperthyrcose hompensiert Wenn die Nebenmere erschopft 1st weil

die erhohten For: der use zu lange L hen so hann die Hyper
thyreose dehomp t werden! Net trakte werden also mit Vortell
Erschopfung der Nel inde

gegeben zur Vermeidung einer drol

1 Jahn (1922/1900)



D Eimge pharmakologische und chemsche
Bestimmungsmethoden in der Schulddrusendiagnostik

Die hier aufgrezahlten Methoden wurden im Text mehrfich erwahnt Ihre tech
nische Ausfuhrung wird hier nur angedeutet um dem Arzt einen Begniif zu geben
wieviel Blut bzw Harn zu emer Bestimmung notig 1st dic m grofien hlinihen
auch mit emngesandtem Mater13l durchgefuhrt werden hann Die ] urze Beschrer
‘bung des § erfahrens solt emen Begnf peben von Sthwienghet Zewt und hosten
der Methode Angaben uber Empfindhichheit und Cenaurgl et der Verfahren
<ollen die endgultage Beurtestung erleichtern

1 Bestimmung des protemgebundenen Jods (PBJ)

Das Verfihren beruht dirauf daB man aus Vollblut noch besser aus Serum
die GesymterweiBmenge ausfallt und mn dem Nicderschlag nach Vertschung den
Jodgehalt rut der jetzt zuganglichen Mihromethode bestimmt!

Man lenotegt fur eme Bestunmung mindestens 2 ml Scrum fur die erwunschte Doppel
also 4 ml Die Mil 1st o empfin Ihich 18 1 hrankenhaus em

besonderer Raum dafur berertstehen muB 1 den mit Jod Siber oder Quechsalber ver
Luft oder de mcht ppt werden ducfen (Bet hewner der be

tehigten Personen darf Ktur an dt sein’) Ermuttlung des Bhndwertes sst zur
Tontrolle jeder bestimmung notwendig

Das Verfahren b ruht derauf daf steigende Mengen Jodid dio Reduhtion von gelben
Cert Tonen dureh arsemige Ssure zu farblmen Lero Tonen hatalysieren?
2Ce™ + H AsO; + H,0  ~2Cellf 1 H AsO, + 2 H
gelb farblos
Diese Reaktion wird mart bekannten konzentrationen von Jodid geeicht man erhalt eme
Tmeare Abhing ket und hann denn die Jodifhonzentration w uabehannten Proben be
stimmen Die Peaktion 1st sehr empfindlich man kann 01 y Jod mt emer Genauyheit
von : 5, ermitteln
Dh verwend ten Peagenzien mussun hochsten Peinhertsgrad haben wnd durfen naturhich
ke Jod enthalten Th mussen fu T Lonstanz der
sorgen Die Konzentration Censulfat wird fotoelektrsch gemessen
Die expenthehe Jodbestimmung besteht sus a) Veraschung b} D stillation und ¢) holon
metrischer Bestunmung dea Jods n der Vorlage
2ml Blut Harn oder Gewebe werden i emem offenen 3 halsipen Sehliffkolben mit Chrom
schrofelsaure verascht am besten unter clehtrischer Heizung auf etwa .00 Das entstandene
Jodat wird 1 ewner Spezialschhiffspparatur zu Jodwass tstoff odcr sogar freiem Jod reduziert
m dieser Form uberdestilliert und dadurch von michtBuchtigen Beglentstoffcn getrennt
Vorlage und hublsehlinge werden nachgespult und 1m Destillat das nun emh 1thich als Jodid

vorhegende Jod nach @ r obigen Reaktion b stimmt Genane Beschreibung dues s ¥ erfahrens
ber Alen

td L Chaney {1940} « Salter (1944)
*E B Sandellu Mitarb (1937) $ hlein (19>2)
* Barker (1948)
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Ist die techmsche Einnchtung vorhanden und der Arbeitsgang emngeubt so kann die I
stimmung zum Poutineverfahren werden Uber \ormalwerte und Bedeutung des PBJ v,
Llimscher Abschmtt S 136

Bei anderen Vetfahren wird mt Perchlorsaure oder auch mit Atznatron verascht und d
gebildete Jodid durch Alkohol aus der Masse der Asche herausgelost

2 Besummung des butanol extrahierbaren Jods (BEJ)

Thyroxin und Trjedthvromn losen sich leicht in n Butylalhoho! Im Serum st der weita
groBte Teil des H jods an spezifische Proteine den Butanol lost das Hormon)«
von dem Proteintrager ab 2 ml Serum werden bis auf pH 4 mit Esuigsaure angesiuert ur
mt etwa 10 ml Butanol grundlich geschuttelt Der abgeschleuderte Mederschlag wird no
2mal mit je 8§ ml Butanol nachextrahiert Die vereinten Butanolextrakte werden nun mit de
Alhalireagens nach Blau (4n NaOH dic 5° Na,CO, enthalt) eluert dann emgeengt ur
verascht Aus der Aschelowung wirl Jod wie unter 1 uberdestilliert und bestimmt Ub
Normalwerte und Bedeutung des BEJF vgl khmscher Abschmtt § 137

3 Bestmmung von Thyreotropn in Harn und Serum

Fs stehen nur biologische % erfahren zur Verfuguny, sie sind um soempfindhcher je hleme
das [ 'kt 15t Das L muf ymmer s ¢ gespntzt werden *

VMan Lann sogar am hranhen selbst testen mndem man die Reaktion seinc
Schilddruse 1m Radiojodtest pruft vor und nach emner Belastung mt behannte
Mengen Thyreotropin Je groBer die Menge endogenen Thyreotropins 1st um s
weniger macht die Zulige arzneilichen Thvreotropins noch aus

Von tierexperimentellen Verfahren werden verwendet

a) h einer ( Stasis Raul ) ber dene

man die Hohe der Epithelzellen 1n der Schilddruse miBt?

b) Emtagshuken oder | 1n deren Schiddsuse man die Bindung von T adiojod mufit ode

¢) Junge Ratten? die Zunahme an Padiophoshor® §

d) Meerschwemchenselddrusen ber denen man den Flachenantei] des Emthels im histo

logischen Schnitt mifit®

©) Ausmessen der GroBe yon 200 hernen der Thvreozyten bei Hubnchen dievom 1 bis4 Di

benstag die zu prufende Substanz 8 ¢ erhalten hatten Vergleich mit Standardsubstanz’

Die Verfahren snd techmsch emnfach wenn man die geeigneten Testobjehte zur V erfugun;
hat und genugend Leerhantrollen an.etzt Dye EmpfindhchLeit ber haulquappen 1st 0 0000:
I E be Radiojod und Padiophosphor 001 bis 002 I E und bes der Histologie etwa 11 E
\ormalwert 001 T F /10 bis 20 ml Serum

4 Bestimmung yon Thyroxan und Verwandten

Fur Thyrowun und Trjodthyronin eignen sch wegen ihrer hohen spezifischern
Wirksambeit biologische Testobjekte besser als chemsche Verfahren *

Sehr emfach 1t der Nachweis mut haulguappen deren Wachstum dureh Hunger humitser
1t (sogenavnte Stasts hawlquappen) und bet denen man nach Zufubr des Prufprapatates

+d Angelo cs (19.0) Letey es (1906)
* Talg (1902) Tala P (19%2)
* Wachmann (1902) 7 Meso (1906)

A Greenspan (196)

* Bey allen pharmakologischen Bestimmungen der Wirkstoffe mus die Wirksambert der
Untersuchungeproben verglichen swerden mit der W irksamkeit bekannter Dosen emes bekann
som Praparates das als Standard Praparat dient
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die Lange der Hinterberne miBt Wird das Praparat mit Mikronadeln injuziert so lassen sich
noch 0025 Camma dl Thyroxin nachv\cnsen bet man das Prufpmpmmt emnfach s Zucht
wasser so mufl manin k die M durch abgestufte Dosen
Thvroxin feststellen und auf diese Weiso die verwendete Lieferung en haulquappen eichen
Die haulquappen mussen alle and emnem Larchballen stammen

Da haulguappen nicht das ganze Jahr uber zur Verfugung stehen nimmt men haufig
Axolot! die aponum nicht mctnmorphoslmn und das ganze Jahr uber zu bez hen sind

40 A P der VWark Leit von 01 g Gland thyreord sicc des Deut
schen Arzneibuches

Auswertungen am W\ armbluter erfordern eine groBere Zahl von Tieren Einfach aber wenig
spezfisch 13t die yener Dosis dic mnerhalb von 6 Tagen das horpergewicht um
mindestens 10 senkt Etwas speztfischer st die des Gi (Saverstoff
verbrauch oder hohlensaurebildung) Fut(emng 't Standardkost und mehrwochige Haltung
der Tiere ber der T 1hres th ktes sind fur genaue Bestim
mungen Am best h A hen fureme

braucht man 20 bis 30 Tiero Ratten exgnen sich wemg
\ml empfindhcher und spensfischer 1aBt sich Thymxm nachweisen durch Prufung der

t eincs Darmstiches von Meerschwcinchen oder hann
chen_ Eichung des Darmpraparates mit Dosen Adrenalin Schon mimymalo Dosen
von Thyroxm machen das D vielfach dlcher fur Adrenahn Die Reaktion

stuft sich quantitativ gut ab (vgl § 40) Es gelingt schon 01 bis 03 y Thyroxmjg Meer
schwemchen zu erfassen

Chemische Verfahren sind demgegenuber viel billiger und weniger zeitraubend als Spezial
methoden ebenso spezifisch wie die biologischen aber b1 wextern mcht so empfindlich

Bex des Papierchromatographie ¢ tussen die 1 neutraler moylichst salz
fretrer Losung vorhegen Aus Harn und Serum mussen daher moghchst honzentrerte Butanol
extrakte angefertigt werden Harn oder Serum (10 ml oder mehr) werden auf pH 6 eingestellt
und mit der doppelten Menge Butanol mehrfach ausgeschuttelt Der Butanolextrakt wird
vorsichtig engoengt

ur P man Wh Nr 1 oder das thm genau

entsprechende Papier von Schleicher und Schull \r 2043b M gl Der Harnextrakt wird auf
getragen 5—7 cm oberhalb der Eintauchstelle Steigflussighert besteht aus 4 Tetlen n Butanol
5Texlen 2 fach normal waBrigem NH,OH und etnem Teal Diozan Der Luftraum der Chromato
graphierhammer muB mit Ammoruak gesattigt sen so daB che Laufstrecken > 20 em lang
werden Nach 15 bis 20 Stunden 1st das Chromatogramm entwichelt der Streifen wrd getrock
net und mit 025 1ger Losung von Ninhydrin in n Butanol die Aminosaureflecken durch Auf
spruhen gefarbt

Die Py Werte sind 0 5—0 57 ber Thvroxin 0 6—0 77 bex Trijodthyromn und 0 35—0 4 bex
Jodids 7 LrfaBbar sind von Thyroxn und Trijodthyronm nach 1—2 ¢ und nach # 0bis 60y

Um auch jodierte Tyrosine zu erfassen und durch Farbreahtion zu charakterssieren dient
folgendes Verfahren FheBmittel 13t n Butanol Ameisensaure Wasser 3 3 2 Das fertige
Chromatogramm wird bespruht mit 0 1 / iger Losung von « Nitroso § naphthol 1 Athanol
dann getrocknet dann besprubt mit 10 1ger HNO; und 3 Minuten bex 100° getrocknet
Parallelfarbung mit Ninhydrm?

Die Pr Werte (Thyroxin 078 Dyodtyrosn 055 “onojodtyrosm 0 45) erlauben sichers
Tdentmerung des Flechen Frfolbaromd 12y

Vael 18t die P b mt Radiojod da Radiojod
eme harte B Strah Dee P muB aber relatry hoch sein da sie sich
1 ganzen korper verteilt und man von Serum oder Harn nur kleine Proben entnehimen hann
m denen der Spurjodyehalt dann 1mmer noch nachweishar sem muB

Horst (1901a) ¢ Hunsberg cs (1957 S 912)
Horst es (1954) ¢ Dent (1947/48)
Horst cs (1953a) Acher e (195.)

Horst (1953/54b)
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Durch Zellophanfohe schutzt man den auf das Chromatogramm aufgepreBten Agfa
vor fal )i h durch Staub und Reduktionsmitteln Jo stirker die
Radioaktivitat 1st umso kurzer kann man belichten Durch Ausmessen nut dem Zahlrobr kann
man das Chromatogramm sogar quantitativ auswerten und erhalt rasch Ergebmsse Zyhnder
zahlrohr mut kleinem Fenster oder etn Bohrlochkristall sind erforderhich
Genebe wie Schilddruse und andere Exzisionspraben mussen hydrolysiert werden Thyro
xinnachweis erst im gereiugten Hydrolysat wofur Spezialyorschriften vorliegen!

5 Untersuchungen mut Radiojod

Die physihalischen bzw ph kol hen Grundligen sind auf 8 87 und 81 dargestellt
Diagnostische V erwendung von Radiojod 19t 1m klinischen Terl § 140—150 besprochen

6 Bestimmung von Cholesterin

der Ch Y wird auf die Arbertsvorschnften der kimchen
Chemio verwiesen Auf dio el Verfahren mit hisch wird hin
gewesen® Sie erfordern nur 0 1 mi Voliblut Die Titration mut emer Aufschwemmung aus
Blutkorperchen 1st recht spezifisch Beide Verfahren erfordern Standardlosungen mut notors
schem Cholesterin

Dic Werte fur Gesamtcholesterin sind beim norinalen Mann 190 bis 270 mg®  bex der
normalen Frau 100 bis 210 mg  ber Myxodom erhoht und ber der Hyperthyreose mest
erniedngt Dio Werte der Gesamtphosphatido verhalten sich ganz ahnlich

7 Kreatinbestimmung

Auch fur dio hreatmbestimmung 1m Harn wird auf Arbertsvorschniften der Klischen
Chemie verwiesen® Zur Bestinmung des Kreatins wird diese 1n saurer Losung i hreatinin
whorgefuhrt und als solches bestimmt Der Yeert des praformiert 1m Harn vorhandenen
hreatinins muB vom Gesamthreatinn abgezogen werden Zur Bestmmung genugen 3 bis
10 m! Hamn

[
1 Cramer (1958)
* Trappe (1947
» Hyneberg o5 (1907 S 664fF)



Handelspraparate

In der nachstehenden Laste <ind die Praparte gruppenweise geordnet nach der
Art thres pharmabologischen Wirkstoffes in alphabet: cher Reshenfolge ohne
Anspruch auf Vollstandighert

Praparate aus getrockneter Schilddruse
Clandulae thyreoideae siceatao nach DAB6 — Astrumin — Thysaden — Thyrahen —
Thyread dispert -— Thyreaides Henmng — Thyreoidin verschiedener Herstelter
z B Morck {mees usw — Thyreo Mackh — Thyreoprotm — Thyreototal

Praparate mut gereinigten Wirkstoffen sus Gesamtechilddruse
Ehtvran — Thyreohorm — Thyreohorma

Priparate mit den synthetischon Aminosduren
dl Thyroxin verschiedener Herstelir z B Hoffmann La Roche Schermg usw —
Natrum | Thyroun (Elthne Travenol)

Trij0 lthyronine verschiedener Hersteller z B Cvtomel — Cynomel — Tertroxin —
Thybon — Trionm

In Thybon Cytomel und Cynomel i gt nur die hochwirksamo 1Form des Trjod
thyronums vor und nicht wie berm Thyroxin das Genusch aus d_und I Form

Im Thybon/Hocchst enthalt die einzelne Tablette 20y Tryodthyronin hydrochlorid
wahrend dio der andern Praparate 0 y enthalten

Praparate mit thyreotropem Hormon
Actyron — Pretiron — Thyreostimuln

Praparate mit antithyreoidalen Warkstoffen aus Blut
Thyronorman — Thyrozell — Antithvreoidin/Moch

1us (heute
Praparate mit Jod zur Behandlung von Schilddrusenerhrankungen
he Losung (Ph 126 Jod enth

I‘reglsche Losung 1n Form von Presojod 03  Jod enthaltend

Solutio yod: Lugol offz 25 Jod enthaltend

Die meisten folgenden anparate enthalten das Jod i orgamscher Bindung = B

Agontan — Anstol — Ttrum)

Jocspral — Jodetten — Jodex — Jodg].\dmc — Jodnorgon — Jodu'enan — Jodlsan _

Jod Jodkah Salbe — Jodol — Jodosanol — Jodtropon — Sajodin
§r&puate mit Jod als bahterizide chemotherapeutische und phlogistische
Mittel

Tinotura jodi offz — Diyozol — Jodoform — Jod — Jod —
Jothion — Septajod — Vioform — Yatren
Jod st uuﬂerdem enthalten m viclen P Desnfel

Mitteln geren Ath Mitteln fur usw

Praparate mrt organisch gebundenem Fluor
Capacm — Pardimon
Praparate mit antithyreordaler Wirksamkeit (vgl Abb 19 § 97)

Methy! thiouracile rorschuedener Hersteller z B Methial — Pitufren comp —
Thioeil — Thyreost
Props! thiouracale temchiedener Hersteller 2 1 Propyerl — Thyreostat IT
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Andere Thioharnstoffderivate

1 Methyl 2 pto imidazol

Neo Mercazole ~- Methimazole — Tapazole

Andero antithyreoidale Wirkstoffe

Itmmll =~ 5Jod thourscl — Thiothyr = &5 Diathy! 2 thio barbiturslure —
don = Dimethylol dazol

IrenM = waBnge Losung eincs Gemusches aus den Perchloraten vonNa K Ca und

anderen hationen 1 ml enthalt 245 mg Perchlorat Ton

Formen Fawistan — Mercazole —

Antithyreotrope Mittel
Lycoeyn — Lathospermum offianale — Thyreogutt

Psychoplegiea
Abasin — Adalin — Bald rakt — De letten — hen ~ Viltaun —
Reserpin — Trirsupen

Sedativa — Barbiturate
Amytal Wirkt am schnellsten aber kurzesten — Lummal Warkt am starhsten ond
langsten — Prorminal — Thiothyr — Veronal

Barbitursiurefreie
Abasin — Adalin — Cal d — Doniden — Megaph —Noludar - Persedon—
Peserpin — Strontiumbromid
Sympatholytica
D Vrkt lange anhaltend — Hydergin Ohne Wirkung auf Uterus und

GefaBmuskulatur mit verstarkter adrenolytischer Wirkung verghchen mt Ergotamm
— Megaphen — Regitin — Reserpin — Tnraupen

Vagolyties
Atropin — Belladonna — Hyosan — Hyos yamin — Proscalun — Scopolamin —
Trasentm
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I Dre Untersuchungsmethoden des Laboratoriums

1 Die Grundumsatzbestimmung

Unter den Laboratoriumsverfihren die der Beurteillung der Schilddrucen
funktion dienen 15t dic Grundumsatzbestimmung die alteste und auch Jetzt noch
eme der wichtigsten Methoden Bererts im Jahr 1893 hatte I'riedrich son Muller
auf die Di hrepanz zwischen Nabrungsiufnahme und Stoffverbrauch ber der
Hvperthyreose hingewiesen Va,nus Levy stellte dann 1895 endgultiy fest daB
die Ralorienproduktion ber der Hyperthvreose erhoht 1st So1st die Grundumsatz
bestimmung emn unentbehrliches Hilfsmattel fur die Beurterlung des Funktions
zustandes der Schilddruse geworden Freilich darf man ihre Bedeutung nicht
uberschatzen In jungster Zeit st <ie 1n honhurrenz zu anderen Methoden getreten
die emen unmittelbaren Emnblick 1n den Funktionezustand der Schulddruse ver
mitteln Der Anwendung von Radiojod und der Bestimmung des erweiigebundenen
Jods 1m Serum Man muB daber aber 1m Auge behalten da8 man mit der Grund
umsatzhestimmung etwas anderes als mit den beiden letzterwahnten Verfahren
miBt und daB :mm Grundumsatz die Peiktion des Gewebes auf die Schilddrusen
hormone bereits emngeschlossen 1st <o daf sich die erwahnten Methoden in threm
Ve energanzen hranl heitszustande berdenen die Ansprechbarheit des Gewebes
gegenuber den Hormonen erhoht 15t wird man deshalb nur mattel> der Grund
umsatzbestimmung richtig erfassen honnen Auf der anderen Seite wird ber
herabgesetzter Ansprechbarheit trotz erhohter bchilddrusentatigkeit u U em
schembar normaler Grundumsttz gemes en

Weitcrhin 1st ber der Beurtellung des Grundumsatzes zu bedenken daf es eme
ganze Reihe von Zustanden und Erkrankungen gibt bex denen Crundumsatz
erhohungen beobachtet werden ohne daB die Schulddruse betelligt 1st So steigt
der Grundumsatz im Fieber ber Bluthrankheiten wie Leukamien und Anamien
sowie ber Herzinsuffizienzen an Auch affektive Stergerungen sind zu beruch
sichtigen  Auf der anderen Seite konnen Senl ungen des Crundumsatzes durch
Hypophysen und Nebennierenerhranl ungen bedingt sem Sie hommen weiterhin
ber hachektischen und stark unterernahrten Iersonen als Ausdruch emes Regu
lationsvorgringes vor

Die Fehl hehkeiten ber der ( rund bestimmuny, sind nicht Klewn In
erster Linze 15t eme mingelhafte § orbereitung des Patienten der sich nicht unter
Grundumsatzbedingun,en befindet zu bedenken Yiele Patienten werden durch
Mundstuck und NasenverschluB so gestort daB eme emwandfreie Untersuchung
nicht moghch 166 Man verwendet n solchen Fallen besser emne Mashe Es gibt
aber auch hranke die wegen anhaltender nervoser Unrube uberhaupt fur die

Grungd bestimmung sind Fur sie hommt allenfalls eme lang
fristige Bestimmung im. oﬁ”enen S) stemn¥rage wie es von Grafe angegeben wurde
on ambul; Gr sollte man am besten ginz absehen

ind den Patienten fur die vorhergehende Nacht in die Klimk wufnehmen
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Um zentralneryose Einflusse auszuschalten und die wahre GroBe des Zellstoff
weehsels zu bestimmen  hatte bereits Bornstern 1m Jahre 1930 die Anwendung
von Schlafl vor der Grund best fohlen Inzwischen hat
die Anwendung von Barbituraten weite Verbreitung gcfundcn {Rapport Bartels
Bansi) Rapport Curtis und Simcox fanden bei emem groBen Material von Ge
sunden und Schilddrusenkranhen eine vorzughche Uberemnstimmung zw1 chen
dem Grund unter Schlafmittel hung und dem klinischen Gesamtbid
namhich 1n 91% wahrend bex der sonst ublichen Grund tzbestimmung die
Uberemstimmung nur 67% betrug Neuerdings haben v Eiff und Jesdinshy den

Grundumsatz im engeren Sinne  der dem Zellstoffwechsel entspricht durch
Abzug des gemessenen halorienbetrages fur den reflektorischen Musheltonus
berechnet und so den Einflul zentralnervoser Faktoren ausgeschaltet Daber
ergibt sich nach Fitting emo bessere Ub mit dem Radiojodtest
(s auch P AMartini)

An technische Mangel der Apparatur 1st stets zu denken vor allem ar Un
d)chugke)ten Alle diese Faltoren bewirken eme schembare Steigerung der

fnahme so dafl der med e Wert emer Serie stets der wahrschemn
hehste 1st Daraus geht hervor daB man die Hypothyteose sicherer als die Hyper
thyreose mut der Grundumsatzbestimmung erfassen hann Im aligememnen hat
em emnzelner Wert heme groSe Bedeutung Man muB vielmehr die Bestrmmung
bis zur Konstanz der Werte wiederholen Dann allerd 15t dse Sicherhert 1n
der Beurteilung ziemlich groB vor allem hat die Besimmung bei Absinhen oder
Anstieg 1m Verlauf emer Behandlung thren besonderen hohen Wert

Em wesentlicher Unsicherheitsfaktor hegt 1n der Bestimmung des Sollwertes
fur die uns nur statistische Methoden zur Verfugung stehen wahrend wir den
ndividuellen Sollwert nicht kennen cs set denn wir hatten vor Ausbruch der
Schilddrusenerhranl ung zufallig eme B g des Grund
Liegtz B emmdividuell medniger Grundumsatz vor und hommt es zum Ausbruch
emer Basedowschen Erlrankung so lann man mcht damit rechnen daB der
Grundumsatz 1m selben MaBe anstergt wie bel emem normalen oder gar lewcht

hohten A rt B ders ber fetten und mageren Personen und bet
Tundern 1st der Unsicherheitsfal tor erhebhich Allerd 15t er ber sorgfaltigem
Vorgehen wohl nicht 50 groB wie er 1n neverer Zeit immer wieder angegeben wird
So fand Veans in emem grofen hrankengut von 1164 Fallen von Hyperthyreose
nur bex 12% aller Friuen und bet 8% aller Manner emen Grundumsatz unter+ 20%
Wie schon erwahnt sind fehlerhafte Werte ber der Hypothyreose viel seltener
Haer liegt fast immer emne Erntednigung vor normale oder gar erhohte Werte
smd eme Ausnahme

2 Die Besummung des euvexﬂgebundenen Jods

Die fruher allein ublichen Best des G haltes des Blutes
haben m diagnostischer Fansicht me befnedigt Die Methode teilt mi Jedem
Y erfahren der Jodbestimmung den Nachteil daf ste umstandhich und zeitraubend
1at Thre Treffsicherheit 1st aber micht grol genug Zwischen dem euthyreoten



Die Bestimmung des erweiBgebundenen Jods 137

Bereich emer<eits und dem hyperthyreoten und hypothyreoten Bereich anderer
seits gibt es eme zu groBo mdifferente Zwischenzone so dal sich die meisten
Storungen nicht al lnssen Do ber bed die Bestimmung des
emeigebundenen Jods nack dem von Tauro, und Chaihoff sowie von Baker
entwickelten Verfahren emen gewaltigen Fortschntt W ahrend das anorganrsche
Jod des Blutes im wesentlichen von der auBeren Zufuhr und der Dejodierung
abhangig 1st und mit der Hormonpreduktion haum in Zusammenhang steht

stellt das exweBgebundene Jod die honzentration des ergentlichen Hormonjods
1m Blut und somt emnen getrenen MaBstab fur die Funktion der Schiddriise dar
Allgemen hat sich bet den Verfahren mit saurem oder alkalischem Aufschlul mit
oder ohne Destillation die Verwenduny, der Cer Arsen Peaktion fur die SchiuB

bestimmung durchgesetzt Sie bietet 1mmer noch erhebliche techmsche Schwierig

Leiten doch kann eme geubte Laborantin bis zu 20 Analysen am Tag durchfuhren

Auch benotigt man nur 1—2 cem Plasmr Eine brauchbare Modifikation stammt
vor E Alein Bisher werden diesc Methoden in Deutschland relativ selten durch

gefuhrt Tm Ausland besonders in den USA sind sie aber schon zu emnem Stan

dardverfahren geworden mit dem man routinemalig nach Funhtionsstorungen
der Schilddruse fahndet

Tabelle 1
Dic normale Zusammensetzung des Blutjods
nach £ Alem Schweiz med Wsche £ 146 (194)

Gesamtblutjod 40100y

Jochd 1n den Plasmatotaljod
Erythrozyten 40100 ¢
005y Anorgan Fretes ErweiBgebundenes Plemajod
Jod orgamsches (sog PBI)
Jod = Hormonjod 40—80
05—.0¢ | {(Dyodtyro
) Th und | Dicht Th
005 Tr b
10d Dyodtyrosn und
{sog BEI) unbekannts organ
3060y Jodverbindungen
Hormonm tabo
boliten v}
0530

PBI = protemn bound 1odmme
BEI = butanol extractable odine

Uber dte normale Zusammensetzung des Blutjods onentiert die Tabelle 1 nach
E Rlein Das erwerBgebundene Jod im Serum (das sogenannte PBI = protemn
bound 10dime) enthalt mcht nur die exgenthchen Schilddrusenhormone sondern
auch an Eiweif gebundenes Dijodtyrosin sowre andere jodhaltige Substanzen
die wahrsch dem H bt D Iichen Schilddrusen
hormone d h das Thyroxmn und das Trijodth smd 1m 3
enthalten und werden als BEI (= butanol extractable 10dine) bezerchnet Die
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Normalwerte fur das PBI sind 4 bis 8 Gamma/, sic streuen emn wenig nach oben
und unten und zwar so daf sich em Llemer Prozentsatz zwischen 3 und 4 o
und en ebenfalls | lemer Prozentsatz zwischen 8 und 10 v°; findet Der Mittelwert
lLiegt be1 6 2 y% Demgegenuber zeigt das

/ der folle BEI keme so grofie Schwankungsbreite
i Es bewegt sich zwischen 2 und 7v9, mt
emem Mittelnert von 51 v9; Die Streu
ungsbreite der Normalwerte geht aus der

¢ Abb 1 hervor
Beim Normalen sind bis zu 68%, des
3 erweiBgebundenen Jods ber der Neutral
salzfallung 1n der fein dispersen Alburnin
phase enthalten Ber der Hyperthyreose
& kann dieser Antenl uber 80% ausmachen

Verwendet man die elektrophoretische Un
tersuchung so findet sich die Hauptmenge
desThyroxins beiden ebenf1lls niedermole
Luliren « Globulinen in der sogenannten
Inter « Troktion
o——j;,y[ ,,.”7”;,, ”i;,,/,,,, lf HLxegm die Werte uber 8 Y% so 1;2 Ie;me
et BET 1 =330 M Hlebword yperthyreose wahrschemnlich Handelt es
sich um eme vollentwichelte Hyperthy
Abb 1 reose 5o mufl man mit Werten zwischen 10
Die Normalwerte des Hormonjods 1m Blut und 16 v% rechnen es hommen sedoch
(nach E Alean Hab Arbeit Dussel auch Werte von uber 25 y% vor Be1208
dorf 19.7) Fallen von Hyperthyreose find Starr emen
Mittelwert von 123 v, Nach Alewn sind
die Werte bei der Hyperthyreose nicht so zuverlassig wie man auf Grund der
Angaben amenl aruscher Autoren annehmen sollte Fur eme Hyperthyreose
spricht
1 Frhohung des eweiBgebundenen Jods uber 8 y

2 starhero Sp L der \ucht te dues soll auf eme noch nicht fxierte
Storung um Jodstoffs echsel lunw eisen
3 eme telative Zunahme des Thyrovnjods oder des bundenen Jods m der Al

buminphase

4 emne Erhohung des BEI anf mehrals 6o ;1 auch ber noch normalem PBI

Bezughch der Hypothvreosen herrseht allgememn Ubereinstimmung daruber
daB die Methode AuBerordentliches leistet Hier findet man eme vorzughche
Parallehtat zum Llimischen Bild Ergeben sich Werte unter 3 v9, 50 1st schon
mut groBer Wahrschemlichheit mit emer Hypothyreose zu rechnen Ber ausge
sprochenen Hypothyreosen oder gar Athyreosen liegen die Werte aber zwischen
0und 1Y% Die Werte zerchnen sich bei emn und démselben Menschen durch eine
bemerhenswerte Fonstanz aus Schwankungen lassen wie ervahnt an Uber
fun! tionszustande der Schilddruse denken Alter und Geschlecht haben wemg
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Emflu Die fruher festgestellte Gesamtjodzunihme im Serum des alternden
Venschen beruht auf emem Ansteg der anorginischen Fraktion wahrend das
eigentliche Hormonjod unverandert blebt (s 8 245) Jur ber \eugeborenen und
m den ersten Wochen des Lebens liegen die Werte hoch etwa zw1 chen 10 und
12v%, Eamnge Wochen spter sinken sie aber bereits in den Normalbererch ab

Dh die nachzuwersenden Jodmengen ehr ke sind mind die Fehlermogheh
Leiten entsprechend groB Verunremigungen des Laboratoriums oder der Gerate
mit Jodsp und Joddampfen mu  en pemlichst 1 den werden Erhebliche
Tauschungsméglichkeiten honnen durch vorherige Gaben von anorgami chem
Jod etwa m Form von Lugol cher Losung hervorgernfen werden Sie erhohen
den Gesamtjodgehalt des Blutes betreffen aber vorwiegend den anorgamiechen
Teil und Issen sich vom organ: chen abtrennen Werden dagegen vor der Unter
suchung )! he hontrastdarstell mit org; hen Jodverbin
dungen vorgenommen so kann dies zu betrachtlichen Fehlern ber der Bestimmung
des erweiBgebundenen Jods fuhren Die orgamsche Jodfraktion hinn nach ewner
solchen Pyelo oder Cholez)<tographie fur Monate auf hohe Werte ansteigen
Durch Bestimmung der eigentlichen Hormonphase im Butanolextrakt la« en stch
aber 1m emen w1e 1m anderen F1ll die W erte der Schulddrusenhormone (sogenanntes
BEI) feststellen Eine gute Anamnese erspart aber unter Umstanden Vuhe und
Zert Zu beachten st weiterhun dag die Apphkation von Schilddrusensubstanz
oder Thyroin beim Schilddrusengesunden verstandlichers eise zu emer Erhohung
des eme1Bgebundenen Jods fuhren kann ohne daB emne primare Hyperthvreose
vorhegt (sogenannte Hyperthyreows fictitia) Naturlich findet man auch bei der
Substitutionsbehandlung der Hypothvreotiher emne Erhohung der Werte an denen
man den Ertfolg der Therapie ablesen hann hommt es etwa bex emner Nephrose

oder Preud h zu grofien E; lusten 1m Unin <o Lann em Teil der

*bund, Schilddr h 1m Urm den werden wodurch
die Werte des e emgebundenen Jods 1m Serum absmken Y orherige Gaben von
Quechsilberverk Lonnen ebenfalls zn Fehlern fuhren d1 sich eme Jod

Lomplexverbindung bilden hann wodurch abnorm miedrige Blutjodwerte vor
getanscht werden honnen

‘Wenn man aber diese Fehlermoglichheiten beruchsichtugt 1st die Besttmmung
des emeiBgebundenen Jods eme Methode von hohem diagno tischem Wert
wahrscheinlich diejenige che neben der Messung des mtrathyreoidalen Jodum
satzes die Funhtion der Schilddruse am besten widerspiegelt Freihch ist daber
2u bedenken daB die Hohe des PBI ahnlich wie der Blutzucher Ausdruch emes
FheBglexchgewichts 1st Ge chwindighert der mtrathvreoidalen Hormonbildung
und des Verbrauches und der Zerstorung 1m horpergewebe bestimmen thr Ausmaf}
Sowohl bei der Hyper wie bex der Hypothyreose hann man mit rund 9%, Treff
sicherheit rechnen Die Methode 1st somut der Grundumsatzbestimmung deutheh
uberlegen Ganz besonders gute Dienste lenstet sie besonders als Bestimmung
des BEI be1 der Erfassung von Uber und Unterfunktionszuctanden der Schild
druse die gerade eben an der Grenze der Norm liegen Oft 1aBt sieh mut dieser
Aethode fe llen daB ber hrankt 1d; die man hst als vegetativ
nervos gedeutet hatte doch noch em hyper oder hypothyreoter Anterl vorhanden
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Normalwerte fur d1s PBIsind 4 bis 8 Grmma%, sie streuen em wenig nach oben
und unten und zwar so daB sich em klemer Prozentsatz zwischen 3 und 4 %
und ein ebenfalls ! leiner Prozentsatz zwischen 8 und 10 v% findet Der Mittelwert
liegt ber 62 v% Demgegenuber zeigt das
o/ derfatle n BEIL Lemne so groBe Schwankungsbreite
5 Ts bewegt sich zwischen 2 und 7%, m
einem Mittelwert von 51 v% Dre Streu
ungsbreste der Normaluerte geht aus der
Abb 1 hervor
Beim Normalen sind bis zu 68% des
emverBgebundenen Jods bes der Neutral
salzfallung 1n der fean dispersen Albummn
phase enthalten Ber der Hyperthyreose
kann dieser Anterl uber 80% ausmachen
1 erwendet man die elel tropharetische Un
tersuchung so findet sich dre Hiuptmenge
desThyroxins berden cbenfrlls nedermole
kularen a Globulinen 1n der .ogenannten
Inter « I'raktion
'-—'l:i o ”_V,/;” M’;/i Ivert ’/’ HLxegrn die Werte uber 8 y‘;:n 1—5{0 l:;a let“::
oacmt L 1 310 P ilheert yperthyreo e wahrschemnhch Handel
sich um emne vollentwichelte Hyperthy
Abb 1 reose 50 muB man mit Werten zwischen 10
Die Normalwerte des Hormongods i Bluy U4 16 ¥% rechnen es hommen jedoch
(nach E Alen Hab Arbeit Dussel  auch Werte von uber 25 y% vor Be: 208
dorf 1057) Tallen von Hyperthyreose fand Starr emen
Mttelnert von 12 3 y% Nach Alein sind
die Werte bei der Hyperthyreose nicht so zuverlassig wie man auf Grund der
Angaben amernl amscher Autoren annehmen sollte Fur eme Hyperthyreose
spricht
1 Erhohung des emmeiBgebundenen Jods uber 8 y
9 starkere Spontanschwanhungen der Auchternwerte dies soll auf eme noch nicht fimerto
Storung im Jodstoffw echsel hinweisen

o

J

20

w

ds oder des Bgebund, Jods in der Al

3 eme relative Zunahme des T
bumnphase
4 eme Frhobung des BFY aufmehrals 6+ ¢ auch bet noch normalem PBI

Bezuglich der Hypothyreoscn herrscht allgemem Uberemnstimmung daruber
daB die Methode AuBlerordentliches leistet Hier findet man eme vorzughche
Parallehtat zum klimschen Bild Ergeben sich Werte unter 3 v9, so st schon
nut grofer W ahrschemnlichkeit mit emer Hypothyreose zn rechnen Be1 ausge
sprochenen Hypothsreosen oder gar Athyreosen Legen die Werte aber zwischen
oundly% D i erte zeichnen sich bei ein und demsclben Menschen durch eine
bemerkenswerte hopstanz aus Schwankungen lassen wie erwahnt an Uber

funktionszustande der Schilddruse denken Alter und Geschlecht haben wemg
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enthyreote hyperplastische Struma) sondern be onders die erhohte und beschleu
migte Abgabe des Hormonjods tn das Blut So findet man bei euthyreoten Personen
nach 48 Stunden nur noch etwn 0 1%, des zugefuhrten I adiojods im Liter Plasma
wahrend bet den Hyperthyreotihern sesentlich hohere Werte nimbich 045, und
daruber nachzuwer ensind (Abb 2) Dis Radiojod 1 ¢ Jetzt fist ganz orgamscher

8) Normale Schilddrusnfanktion o
Gerh B 3-JJabre \x I00450 Ao i,
e T & T

lochton Dinbetes mellas Tofund - Goc 08
15 cm Cowicht 2 kg hemo Angensym
ptome Lewmo VergroBerung der Sehulddruse
Herzo B “ormtypdes ERG Dul frequenz
mn 1P 135/ 0 Crundumsatz +53
Serumcholesterin 13> mg  PBI 65 v°

b) Hyperthyreose

Herta 8 41 Jahre Nr 11963/06 Anamnece
Sett 4 Jahren Unruhe Schwitzen Gewichts

abnahme Dharrhocn und Haarausfall Seit
4 Monaten Halsschwellung Hervortreten der ’ 4 )
Augen Herzjagen Befund GroBe 170 em 2
Gewicht 60 5hg Protrusio bulbi (rechts 205 3 . “
‘
4 af] .

lioks 210 mm n Hertel) Graefe Moebus

Stellwag pos diffus vergrofierte Schilddruse 2 ‘ 4
Tulsfrequenz 104/mn 1P 152 6> Grund 2 fadis HRUD
umsatz+51 unterLumnal+4,  Serum 70 b gl p tESL
cholesterm %0 mg ~ PBI I15y o S 7 st
Abb 2

¢) Primares My xodem
Suguste J 5. Jahre “\r 121506 Apa  Radiojodstoffwechsel ber mormaler Sohld
mness St 10Jahren Amenorthoe Sut2Jah  drusenfunktion (a) Hyperthyreose (b) und
ren sligememe \erlangsamung halteuber primarer Hvpothyreose (¢}
empfindhehbeit trochene Haut Haarausfall
Obstipation Befund Grofle 155 cm Gewicht, 86 hg teynge Schuwellung des Ge ichtes mut
2 der A Ropfhaar Herz nach rechts und hoks
by ltage 1m ERG P quenz 60/min PR 10010 Grundumsatz —2o%
neg TSH Test semmchormenn .i5mg  PBISYy

Natur d b es handelt sich um das von der Schilddruse aufgenommene und wieder
als Hormon 1ns Blut ab 1 Jod D hend nehmen die Radiojod
speicher der Schilddruse bex der Hyperthyreose zu diesem Zeitpunkt schon
wieder ab wabrend e beim Euthyreoten noch unverandert hoch sind Fur
Kl che Zwecke 15t es deshalb wichtig berde Phasen nachemander zu bestrmmen

Dies 15t um so 1 ller als e} gs parallel verlanfe

a) Die Joddphase
Nach Emfuhrung des Radsojodverfihrens fuhrte man zuerst den Urinaus
scherdungstest durch der darauf beruht daB die Radiojodaus cheidung bet
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15t Auf der anderen Seite lassen <ich hrankheiten mit erhohtem oder ermednigtem
Grundumsatz bet denen die Schiddrusenfunhtion aber micht xerandert st

(extrathyreordaler Hyper und Hypometahol ) vorzuglichabg (s § 2409)
Be1 emer herabgesetzten Sensibihtat der Peripherie gegenuber den Selddru en
h hann es zu scheinbaren Erhohungen hommen Das horpergewebe

braueht 1 solchen Fallen mehr Hormon als im Normaifalle um sewen Bedarf
zu dechen Die Produl tion der Schilddrusenhormone 1st daber erhoht Auf der
anderen Seite Lann es bei emer gesteigerten Ansprechbarheit des peripheren
Gewcbes zu emner Herabsetzung der Werte des erw eiigebund, gegenub
der Norm kommen dieses hat dann die umgchehrten Grunde In diesen seltenen
Fallen mussen Grundumsatz (der jo u a die Gesamtreaktion der Peripherie
auf das Schulddrusenhormon darstelit) und hlinisches Bild die Diagnose sichern

3 Die diagnostische Verwendung des radioaktrven Jods

Sehr bald nachdem das radioaktive Jod verfugbar wurde 1st es von Hert
Roberts und Evans (1938) und em Jabr spater von Hamedtor und Soley (1939) 1
das Studmm physiol her und pathophysiol her Vorgange der Schilddruse
ewmngefuhrt worden Nach emgen Versuchen mit anderen Jodisotopen ging man
zur Vernendung des J®! uber das die besonders gunstige Halbwertzert von
8 Tagen besitzt Obgleich es 8 und y Strahlen entsendet hommen fur die Dia
gnost1l nur die durchdringenden y Strahlen in Betracht Die fur diagnostische
Zwecke vernendeten Vengen werden 1n Mikrocurie angegeben (C) therapeutische
Dosen gewohnlich als 1000fache Menge in Millicune {mC) (s Pharmakologischer
Abschnitt S 88) Fuhrt man dem Orgamsmus Radiojod als Jodid zu so stellt
sich bald em Glerchgewschtszustand zwischen dem Radiojod des C ewebes und
dem des Blutes em

Ber der Hyperthyreose ber der der Jodsog der Schulddruse erhsht 1st ver
schiebt sich das Verhltrus zugunsten der Schiddruse d h es wird von der
Schilddruse mehr Jodid aufg; und d tsprechend wemger Jodid
durch die Nicren ausgeschieden Diese erhdhte Aufnahme wird einmal durch die
verstarhte Durchblutung der Sehilddruse zweitens durch die 1ermehrung ihres
Parenchyms und dnittens aber auch durch die fur die hyperthyreotische Zelle
charakteristische Fahighert das Jod in erhohtem MaBe an sich zu zichen ermog
Ircht Diese Phase des Jodstoffwechsels die auch als anorgamsche oder Jodid
phase bezeichnet wird bemiBt sich nach Stunden Nach Ablwuf emes Tages
15t fast das gesamte zugefuhrte Jodid teils durch die Mere teils durch dre Schild
druse aus dem Blut entfernt In der Schilddruse verweilt es aber noch lange Lis
zu Tagen und Wochen und wird dort m Hormonjod ubergefuhrt Als solches wird
es 1on der Schilddruse langsam wieder abgegeben abgebaut und durch die Nieren
ausgeschieden z T auch als Jodid wieder von der Schilddruse son neuem auf
genommen Diesen Vorgang bezeichnet man als die orgamsche oder Hormon
phase Dunist fur dic Hyperthyreose nicht nur die gestergerte Jodidphase mit
dem erhobten Jodsog der Schilddruse Lezeichnend (dies letztere gilt auch fur die
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euthyreote hyperplastische Struma) sondern be onders die erhohte und beschleu
migte Abgabe des Hormonyods indas Blut So findet man bereuthvreoten Personen
n1ch 48 Stunden nur noch etw 1 0 19, des zugefubrten Radiojods im Liter Plasma
wahrend bey den Hyperthyreotihern wesentlich hohere Werte namhich 0 4% und
daruber nachzuwer ensind (Abb 2) Das Radiojod 1st jetzt fast ginz organscher

a) Normale Sclulddrusenfunktion

Gerh R 32 Jahre \r 10948/06 Anamnese
Aufnah zur emes
lerchten Dibetes mellitus Befund  GroBy
1ocm Geweht 72 hy heine Augensym
ptome heme \ergroBerung d r Schilddruse
Herzo B Normtypdes ERC ulsfrequenz
8fmm RP 12570 Grundumsatz +o3
Serumcholesterin 130 mg  PBL 65 v

b) Hvperthyreose
Hertn § 41 Jahre Nr 11963 56 Anamnese
Seit 4 Jahren Unruhe Schwitzen Gewichts
sbnabme Diarrhoen und Haarausfall Sert
4Vonaten Ralsschwellung Hervortreten der
Augen Herzjagen Befund GroBe 170 ¢m
Gewieht 69 5kz Protrusio bulbi {rechts 70 5
Ioks 210 mm n Hertel) Graefe Mochias
Stellwag pos  duffus vergroBerte Schilddruse
Pulsfrequenz 104/min PI 10560 Grund
umsatz+.1  unterLuminal+40 S rum

cholestesn 90 mg ~ PBI 115y

¢) Primares My xodem Abb 2
Auguste 3 52 Jahre Nr 12150 48 Ana  Radiojodstoffwechsel ber normaler Sehuld
mnese Set10 Tahren Amenorthos Sutadsh  drusenfunktion (3) Hperthyreoss (b) und
ren allgememne Verlan,samung Ralteuber primarer Hypothyreose (c)
empfindh hkeit trochene Haut Haarausfall
Obstipation Befund Grobo lo cm Gewicht 86 kg, teimge Schwellung des Gesichtes mut,
braungelber ¥ erfarbung der Auvenpartien schutteres hopfhaar Herz nach rechts und Iinks
verbrettert Niedervoltag 1m FhG Pulsfrequenz 60/mm PP 105/,0 Grundumsatz —2o /
neg TSH Test Serumcho! stern 270 mg  PBL3 ¢

Natur d h es handelt sich um das von der Schilddru e aufgenommene und wieder
#!s Hormon ms Blut abgegebenc Jod Dementsprechend nehmen die Padiojod

speicher der Schilddruse ber der Hyperthyreo e zu diesem Zeitpunlt schon
Wieder ab wahrend sie bein Euthyreoten noch unverandert hoch smd Fur
Klinische Ziveche 1st es deshalb wichtig beide Phacen nachemander zu bestimmen

Dies 156 um £0 bed oller als <ie } gs parallel verliufen

a) Die Jodidphase
Nach Emfuhrung des Padiojodverfahirens fuhrte man zuerst den Urinaus
scheidungstest durch der daranf beruht daB die Radiojodausscheidung ber



142 Dio Ui h hoden des Lab: ums

erhohtem Schilddrusensog hlemn bLei ermedrigtem Sog groB 1st In den ersten
24 Stunden werden vom Schilddrusengesunden mit weiter Streuung etwa 60% der
zugefuhrten Dosts wsgeschieden 1n 48 Stunden ctwa 66, Indenzweten 24 Stun

den erhoht sich die Ausscheiduny, also nur noch in geringem MaBe Bet der Hyper

thyreose liegen diesc Verte entsprechend niedriger Soffer sieht Werte unter
20% 1n 24 Stunden als beweisend an wahrend die Grenzfalle zwischen 21 und 33
liegen Ausscheidungen uber 80 1n 48 Stunden sprechen fur emne Hy pothyreose

doch 1st die Streuung gegenuber dem Normalbererch hier besonders groB das
Resultat dementsprcchend unzuserlissig Daberscheint der 8 Stunden Test bessere
Ergebnisse fur die Hyperthyreose der 48 Stunden Test bessere Ergebrusce fur die
Hypothyreose zu geben Gunstiger 1st es allerdings an Stelle enes Emzelwertes
die Verlaufsl urve zu beurteilen! Im ginzen sind die Resultate wegen des grolen
Uberschnexdungsbereiches aber mcht befriedigend so dafl die Methode fur such
allein nicht mehr viel Anhanger hat zur Erganzung der spater zu besprechenden
Methoden aber immer noch herangezogen wird

Aus Messungen uber der Schilddruse und Messung der Plasmaal tivitat 1Bt
sich die Schilddrusen Jodidelearence berechnen die em sehr brauchbares
MaB fur den Jodsog der Schulddruse darstellt Da es sich aber um em etwas
umstandliches Verfahren handelt hat es sich 4ls klinische Routinemethode nicht
durchgesetzt

Wesentlich emfacher 1t die Bestimmung der Padiojodaufnahme uber
der Schilddruse Die Geschwindigl eit der Aufnahme hangt vom Jodsog vom
Jodgehalt der Schilddruse und von der Gesehwindighert des Aufbaues und der
Algabe des Hormons n der Schilddruse ab Im Al wird die Be: T
24 Stunden nach Verabfolg emer Radiojodd von 30—60 pC durchgefuhrt
Verfolgt man den Radiojodgehalt der Schilddruse uber Stunden und Tage so
ergeben sich hurven die ber der Hyperthyreoso uber ber der Hypothyreose
unter der Normalhurve hegen Wie aus der Abb 2 hervorgeht findet sich das
Maximum der Radiojodiufnnhme ber der Hyperthyreose schon fruher so daf
cme Testung nach 2 oder 8 Stunden zus erlassigere Werte ergibt Dies alt sowoht
fur die diffuse wie wuch fur die hnotenstrumn Der am meisten gebrauchlche
24 Stunden Test ergibt fur die normale Schulddruse Werte zwischen 21 und 30%
der zugefuhrten Dosts wahrend sie fur die Hyperthyreose zwischen 50 und 75%
hegen Im Einzelfall streuen die Werte erheblich so daB huer TIberschnerdungen
mit dem Normalberech 1n groBerem MaBe vorhommen Etwa die gleiche Treff
sicherhert 1m Vergleich zum klimschen Gi bild ergibt die B des
Quottenten der Schilddrusenaktivitat nach fforst Es handelt sich um das Ver
haltms der y Impulszahlen uber der Schilddruse und uber dem Oberschenkel
Er wird 2 Stunden nach Zufuhr der Radiojoddosis gemessen und hat den 1 ortexl
dafman da es sich um emne V erhaltniszahl handelt von der Hohe der zugefuhrten
Dosts unabhangig 1st und somit hein Standardpraparat braucht Handelt es sich
um etne blande Jodmangelstruma so hann der Jodsog dieser Druse erheblich
Jodidphasc ergibt mfolged hohe Werte ohne dal eme Hyper

semn die
thyreo e vorlegt
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b) Die Hormonphaze

Emen unmittelbaren Emblick 1n die Funktion der Sclulddruse erlwbt die
Be timmung der Plasmaal tnatat zu emem Zeitpunkt an dem das Radsojod
Lereits wieder als Hormonjod 1m Blut erschienen ist am hesten 48 Stunden nach
der Zufuhr VWahrend es beim euthyreoten und hypothvreoten Menschen m den
der Applikation folgenden Tagen zu emem gleichmafiigen Abfill der Gesimt
ridiojod] onzentration in Plasma hommt steigen die Werte ber der Hyperthvreose
langsam und gleichmiBig an Fa handelt «ich daber um erwerScbundenes Jod
Die Umsatzge chwindighert des Jods und die Hormonproduhtion i der Schild
druse hann auf das 10fache gesteigert sein (Joddiarrhoe!) wahrend der Ver
brauch des peripheren Gewnebes an Hormon nicht beschleunigt 15t Es 15t deshalb
verstandlich diB das an EiweiB gebundenc Jod zu dieser Zeit tm Plasma hohe
Terte aufweist untur Umstanden 15mal so hoch wie ber Gesunden Bestimmt
man 48 Stunden nach Verabfolgung der Radiojoddosis die an Erveil gebundene
% Fral tion des Plasmas (sog PBI'!) und berechnet sie i Prozenten der ver
abfolgten Ge amtdosis pro Liter Pliemt <o findet man ber der Hyperthyreose
Verte die uber 0 39, hegen wahrend die Normalzahlen sich mit emem Mittelwert
von 009 unter 0202, bewegen Es 118t sich nichwewen daf diejenigen Falle
die das Jod besonders schnell sperchern auch die hochsten PBI'3! Werte im Blut
aufzeigen @ h diese Schilddrusen geben das Jod besonders schnell wieder ab
{Auch hier 15t es moghch 1m Buttnolextrakt die eigentlichen Schilddrusenhormone
Thyroxm und Trjodthyronm als sog BEI® zu bestimmen ) Emn Nachtedl der
Methode besteht darn dafB dic notwendigen Radiojoddosen hoher «ind als beim
Jodudverfahren so daf man die Untersuchungen meht zu oft etw: 3—imna)
wiederholen Lann

¢) Der Zwerpha entest

homt t man dte Unt h der Jodid und der Hormonphase mitem
ander so ergibt sich eme wesentlich hohere Treffaicherhett (florse) Man geht
dabet folgendermaBen vor Nich Verabfol von 30—60 uC Padiojod bestimmt

man die Jodwfnahme uber der Schilddruse nach 2 24 und 48 Stunden Nach
48 Stunden wird gleichzeitig emne Meswung der Ge<amtahtivitat oder besser der
an EmeiB gebundenen Aktivitat im Plisma vorgenommen Daber ergeben sich
folgende Normalwerte

1 Schilddrusenaufnthme nach 2 Std 10—30%, der zugefuhrten Dosis

2 Sehilddrusenaufnahme nach 24 Std 15—60°, der zugefuhrten Dosis

3 enveiBgebundenes Padiojod nach 48 Std 0—0 25% der zugefuhrten Dosis

pro Later Serum

Die Fehlresultate belaufen sich ber 180 euthyreoten Personen ber 1 auf 8%
bet 2 anf 9% ber 3 auf 0% Be: 210 Personen mut emdeutiger Schilddrusen
uberfunktion ergeben sich be1 1 3% ber 2 229% und ber 3 8% Fehlresultate
Bex der hombination beider Phasen fanden sich aber nur m 29, Ergebnisse die
mit dem Llim chen Gesamtbild das durch den Erfolg der Therapre bestatigt wird
micht uberemnstimmen Diese Ergebnisse zeigen den hohen Wert der Radiojod
untersuchung besonders aber des Zweiphasentestes
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d) Die Thyroxinbelastung

Immerhin ergeben sich auch mit dieser Methode manchmal zwerdeutige Werte
Handelt es sich um ene Unhlarhest in der Differenzierung zwischen emem euthy
reoten und hyperthyreoten Zustand so hann man folgenden hunstgnff anwenden
Man verabfolgt uber 1--2 Wochen taghch 200 bis 500 mg getrockneter Schild
dr bstanz und wiederholt dann den 24 Stunden Aufnahmetest Oft hommt
man auch schon mit 180 mg taghch aus Euthyrcote Patienten mit und ohne
Struma zeigen dann emmen Abfall der Jodaufnihme um wemgstens 209 Bei
Hyperthyreoten hommt es zu hemem Abfall oder er liegt unter 20% Der sup
pressine Lffeht des Schilddrusenhormons beruht vorwiegend auf emer Hem
mung der Funhtion des Hypophysenvorderlappens zum hlcteren Teil aber auch
darauf daB die Empfindlichl eit der Schilddru genuber dem thyreotropen
Hormon herabgesetzt wird Letzten Endes pruft man mit diesem Versuch ob
der Peglerhreis Schilddruse- Hypophy se intakt st

¢) Der Thyreotropintest

Die Intakthest der thyreotropen Funktion des Hypophysenvorderlappens wird
ber Vorliegen emes Myxodems muittels des ThyTeotropmversuches erprobt Er
findet Anwendung ber der Differenzierung des primaren thyreogenen und des
sehundaren hypophysaren Myvxodems Man geht daber so vor diff man nach
Verabfolgung von 50 Micro Curie I3t die Aufnahme i der Schilddruse hurven
malbg verfolgt Zwer 1\ ochen spater verabfolgt man an dre: aufeinanderfolgenden
Tagen 40 bis 50 E Thyreotropin und wiederholt den Radiojodversuch Ergibt aich
Leme Anderung der vorher niedngen Radiojodaufnahme so spricht dies fur ewe
primare Schilddrusenschadigung wahrend wir bemm euthyreoten Menschen und
bemm hypophysar bedingten My xodem em erhebliches Anstergen der Radiojod

fnahme fe len 1 onnen Emzelh der Methode siehe § 266

f) Die Konversionsquote
Eme wettere Verfenerung der Radiojodmethoden stellt die Bestimmung der
honversionsquote dar Sie wurde 1949 von Clarl  Voe und Adams m die Dia
gnostih emgefuhrt Man entmimmt 24 oder 48 Stunden nach der Radiojodgabe
Blut und analysiert neben der Gesumtaktivitat des Plasmas wuch diejenige die
an Eine1 gebunden 1st Das Verhaltms
Zahl der Impulse des I'*! 1m Plasmaeiwer pro Minute
Zahl der Impulse des I'* 1m Gesamtplasma pro Minute

bezeichnet man als honversionsquote Sie hegt ber der Hyperthyreose je nach
Schwere des Bildes swischen 50 und 90% ber der Hypothy reose zwischen 0 und
109, Dazwaschen liegt mit emner Uberlappung nach beiden Seiten der euthyreote
Berewch Die honversionsquote 1st emn Index fur die Geschwindighert der Bildung

und Abgabe der dd

hldd. h e tn der use Sie eignet sich besonders
fur die Diagnostik der Hyperthyreose und stellt zusammen mmit dem Speichertest
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nach 8 Stunden das femste MaB fur die Schwere der Uberfunhtion dar Ber der
Exl ennung des Mj xodems hat sich der Speichertest bestimmt nich 8 und 24 Stun
den als be onders wertyoll erwiesen

g) Der Geschwindigkeitsindex

Er erlaubt emen werteren Emblieh in die Geschwindighert des Jodumsatzes
m der Schilddruse und stellt die CroBe der Radiojodiufnahme nach 2 Stunden
au gedruchtin Prozentender24 oder4S Stunden Aufnahnie dar DieNormalwerte
liegen zwischen 30 und 55°, Iiegt eme Hyperthyreo e vor so finden sich Werte
die oberhall des Normalbereiches liegen

h) Die Verhleinerung des Jodreservorrs (Jodpool)

In allen Rrankheitsfallen ber denen der Jodpool der Schilddruse verhleinert
1t z B nach subtotaler Schilddru Ltion ber Ausschaltung emes Teils der
Schilddruse durch eme Ent i} oder emn Neopl m Anschlufl an emne
Radiojodbehandlung oder ber Vorliegen ewer Jodfehlservertung findet man ber
der Padiojoddingnostih ergentumhiche Verhiltmsse die zunachst falschlicher
wei e an das Vorliegen emer hyperthyreotisch veranderten Schilddruse denken
hssen obwohl die 1 limische Untersuchung emen euthyreoten Zustand ergibt
Die Geschwindigheit des I'8! Um atzes in der Schilddru e 1t 1n <olchen Fallen
betrachtlich Nach 48 Stunden 1st die an Emeil gebundene Radiojodmenge 1m
Plasma unter Umstanden 1uBerordentlich hoch Daiber sind Grundumsatz und
chemusch bestimmtes emneiBgebundenes Jod normal Die Ursache 1st vermuthch
darin zu suchen daB die Testdosis die verhlemerte Schilddruse ofter durchlaufen
muB als eine normale Schulddruse und i der m der Schilddruse vorhandenen
A( derten absoluten Jod ge micht so stark verdunnt wird wie unter
normalen ¥ erhaltnissen {s inch S 181)

Die rout Bige Unt hung des Radiojod wechsels an der Dusseldorfer
Rlinik geht folgendermaBen vor sich Nach Veribfolgung der Testdows von
Radiojod wird die Aufnahme uber der Schilddruse nach 2 8 24 und 48 Stunden
gemessen In den ersten 24 Stunden wird der Urin gesammelt und die Aktivitat
im Urin gemessen Ntch 48 Stunden erfolgt eme Blutentnahme n der das an
Eivei gebundene Radiojod 1m Plasma 4ls PBI®! oder BEI™ bestimmt wird
AuBierdem wird zur <elben Zet die Gesamtaktritat im Flasma festgestellt
Daraus ertechnet sich die honversionsquote Der Radiojedtest mmmt 3lso
48 Stunden d h praktisch 21/ Tage 1n Anspruch Cr wird durch die chemische
Analyse des Hormonjods durch (rundumsitzbestimmungen usw vervollstandigt
In Abb 215t eme homplette Untersuchung des Jodstoffs echsels am Beisprel eines
Gesunden emer Hyper und emner Hypothyreose dargestellt

Be1 allen Untersuchungen die sich mit dem Jodstoffwechsel befassen 1st es
ebenso wie ber der chemischen Jodanalvse wichtig zu wissen daf der Patient
vorher Leme jodhaltigen Medihamente emngenommen hat Besonders 1st auf den
v b h von jodhalt Thontra: In 1n der R
zu achten Desgleichen Lonnen dal wirkende Sut wez B
Thiouracile und PAS den Jodstoffwechsel empfindlich storen
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Die Radiojoduntersuchung 1st 1n der Graviditat von der 12 Woche ab Lontra
mdiziert da die fetale Sclulddruse von dieser Zeit ab das Radtojod sperchert Soll
eme Testung wahrend der Laktation vorgenommen werden so mufB das hind
fur emige Tage abgesetzt werden

4 Die Lokalisationsdiagnostik durch Radiojodanw endung

Fur die Bestimmung der GroBe und der Lol ahsation der Sehilddruse 1st man
ber der ublichen Untersuchung auf die Inspel tion und Palpation angewiesen
die oft genug unzureichende Befunde ergeben Es war deshalb em grofier Fort
schitt als Renhardt erstmals direkte Messungen der Schilddruse vornahm
mit dem Ziel die Anwesenhert und Verterlung des Radiojods in der Schilddruse
zu bestimmen MBSt man nach vorheriger Radiojodapphhation die Aktivitat an
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zahlreichen Punkten uber der Schulddruse und yerbindet man die Punl te gleicher
Altmtat zu Tsoumpulshurven so ergibt sich em anschauliches Bild der Radio

jodvertetlung das man als Isoimpulsharte 1 Durch die T pul
karte ergeben sich folgende diagnostische Moglichheiten S 1N tel4y/tee
4
70
1,
! '{”;Mﬁme Konversionsrate =78/
m
der Josis o
w
ain S 74
“ orgyod V7S der L
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Do Ui Serom
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Abb 4b
Abb faundb Klemfolhkulares Adenoharzinom der  hilddruse Isaimpul harte und Padio
Jodstoffwechsel

Gosela D 13 Tahre BerGeburt (1343) faustgrofie Schweltung an der rechten Halscite damals
rontgenbestrahlt Im Alter von 3 Jahren wurdo dieser Tumor operiert Angeblich Lymph

angiom Tm Anschluf} pormale Korperentwicklung Doch wurde hereuts 1 Jahr spater (1945
e Hat lymphhnoten zur histol 1

Ergebms unbehannt
194 I ontgenbestrahlung des Tumors am Hals mit 1500 r Dann Wohlbefinden 1954 Heiser
ket und zunehmende Schwellung am rechten Hals 1955 war diese Schwellung klemnapfelgroB
von hochniger Oberflache Haut daruber hiebl: b kewne L ht
Linige Tage nach diesem Befund 1m Oktober 1955 Lr tickungsanfall Tract eotomie Intubation
wegen Tumormas en 1 hehlhopf Histologi ch holloidtaltiges Klemfolhhulares Adeno
harzinom mit papillaren Infiltrationen Dizember 1900 Rontgenbestrahlung mt 00 auf
den Tumor und 2800 r auf e Lymphknotenpaket am hnken Hals Mar 1956 4600 T auf
b 1de Halsserten Stationare Aufnahme Oktober 19,6 Derber Tumor an der rechten Halsseite
(A siehe h Partien der Abbildung) 8 auch § 2?7t—a)Vor ler Behand
tung b) 2 \onate nach Gabe von 15 mC 1% als Y arb zur weit ren
Es st mzwischen zu emner Depression der Radiojo und zu emer Herab. des
PBI gekommen Der intrathyreoidale Jo lumsatz 1st aber beschleumgt
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Die Radiojoduntersuchung 1st 1n der Grawditat von der 12 Woche ab hontra
mdiziert da die fetale Schilddruse von dieser Zet ab das Radiojod speichert Soll
eme Testung wahrend der Lahtation vorgenommen werden so muB das hind
fur emige Tage abge<etzt werden

4 Die I okahsationsdiagnostih durch Radiojodanwendung

Fur die Bestimmung der GroBe und der Lokalisation der Schilddruse 1st man
ber der ublichen Untersuchung auf die Inspektion und Palpation angewiesen
die oft genug unzureichende Befunde ergeben Es war deshalb em grofier Fort
schritt als Reinhardt erstmals direchte Messungen der Schilddruse vornahm
mit dem Ziel die Anwesenheit und \ertellung des Radojods in der Scllddru ¢
zu Lestimmen Mift man nach vorheriger Radiojodapplihation die Ahtivitat an
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7ahlrcchen Pupl ten uber der Schilddruse und verbindet man die Punhte glercher
Altivitat zu Isounpul Jurven so ergibt sich e anschaubiches Bild der Radio

jadvertellung das man als Isoimpulsharte bezeichnet Durch die T pul

harte ergeben sich folgende diygnost: che Moghehheiten Sl beSelt 13 /140
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Abb 4b
4bb 4aund b hlunfollihulares Adenoharzinom ler Schilddruse Isoumpulsl arte und Radio
Jodstoffwechscl

GielaD 13Jahr TeiGeburt (1943) faustgroBo Schwellung an der rechten Hal seite damals
rontgenbestrahlt Im Alter von 3 Jahren wurde dicser Tumor operiert 4ngeblich Lymph
snoom Tm AnschluB normale horperuntwschlun, Doch wrde bereits 1 Jabr spater (1940)
em Halsl mphknoten zur Justologis hen T Ergebms
194, Pontgenbestrahlung des Tumors am Hals rart 1,007 Dann Wohlbefind n 19,4 Hew er
heit und zunehmende Schuellung am rechten Hals 1955 war diese Schw llun Mewapfel,rof
von hockrier Ob rflache Haut daruber
EmeTage nach di sem Befund 1m Ohtober 19,5 Erst
wegen Tumormassen 1m hehlhopf Hustologich hollndhaltives Memfollkulares Adeno
karzinom it papillaren Iniltrationen Dezember 195> Pontgenbestrahlung mit 3700 ¥ auf
den Tumor und L.500r auf em Lymphknotenpaket am linken Hals Mar 1950 46001 auf
Beile Halsserten Stationare Aufnahme Oktober 1056 Derber Tumor an d r rechten Halsseite
{4nad hinung siche gestrichelto Partien der Abbl fung) & auch S 27,1—a) Vor der Behand
lung b) 2 Monate nach Caba von 15 mC 1 aly v 2ur weiteren I'a hiojod
Eay b chen 2u emer Depre sion der Badiogo laufaalime und zu einer Hera etzung d 3
PBI er 15t aber beschleunigt

keine In
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Abb 5n Totl‘!chcsz\d('nom der Schilddruse te Radiojodstoffwechsel

Mathilde v v5 Jabre \r 23003/5” Vor 4 Jahren erstmals <cln\'cllung des linken Lappens
der Schilddruse Vor 11 Jahren hinks mit R or und nachbe
g Seit 7V ochen Schwell desrcchten Sclu]ddruwnhppens HeiBhunger Gewicht
abnahme von etwa 10 kg 1n der Gegend des
Schilddrusenknotens Femnschlagiger Fmgmremm- hein vermehrtes Schwatzen heme Augen
symptome hemn Haarausfall keine Durchfalle CroBe 160cm Gewicht 420 hg Crundumsatze
+u0 +50 +42, , “erumcholesternn 92 mg  PBI 90 Gamma
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Abb 5b Szmtigramm emnes  halten Adenoms Der palpable euthyreote solitare hnoten
1t mit emem Kress bezeichnet — Letty W (4-508) -9 5 1908

1 Zwerlassipc Bestimmung der & hilddrn engrsBe auch micht palpabler Antelle ger, be
nenfalls emer hompletten Aplasie (Abb 3a und b)
des zuruch Re tes nach Sehul 1 n

3 Feststellung emes Rezidhivs mit Ha perthyreose nach Pesektion
4 ‘Auffinden von abern renlem Sclulddru cogewelo wn der oberen Tl oraxapertur un
Vedsastmum usie
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Abb 5c Szinhgramm et tovschem Adenom mit kar hal maskierter Hyperthyreose
Soplic D 71 Jahre (#74-/5%) Seit langer Zat Alemer Schild trusenknoten an der rechten
Hulsseite VergroB rung seit ¢ m hlimaktermm vor °0 Jahren Fin Jabr spater erreichte
er dic Jetzive GroBe Seit *, Jat ren Cewchtszbnahme Herzhlopfen und stolpern Leichte
Oleme der Beme ¥ urde als Hermnsuffizienz mit Digitahis behandelt Befund heme Augen
symptome Tremor vorhanlen Haut warm und fcucht Deuthche motonsche Unruhe
Lewderseits Unterschenkelodeme PP I8 ommH, Puls90in ERG Absolute Arrhythmee
mt Vorhoffimmern Grundumsatz +96  nach Lummnal +76  Am Hals 1st e huhnerer
grofier relatrs weicher hnoten rechts neben der Mittellin zu tasten Therapeutisch wurde
e} er~uch mut Methy ltiouracil vorgenommen da kem Erfol, Behandlun, mit 10mC Padiojod

o Lokal von Schilid len di durch em \eoplasma destruiert sind (Abb 4)
6 F von aktiv sezer den Jod spexchernden Metastasen emes maliznen
Schilddrusentumors

7 Lntdeckung emnes hvperthyreotischen Adenoms eines sogenannten  heien Adenoms
bes dem das umpet ende Schilddrusengewebe oft aktiv 1st 5o daB die Gesamtproduktion
von Schild Irusenhormon die Hormunproduktion emner normalen Dru e nicht ubersteigt
(Abb 52 bund c) Auf ler anderen Seite zexen Adenome die von hochahtivem
b erfunktionierendem Gewebe umgeben snd gewohnlich nur eme malige Aktitat
Offinbar bilden 1 h huer Glewchgewichtszustande Feraus

Man kann auch das ber der Operation  ewonnene und i histologt che Schmtte

zerle te Schilddr o 1bar auf einen R Im legen und je nach
Padmodgehalt 11— % ochen) exponieren Dis so gewonnene Autoradio

gramm zeigt entsprechend der Schwarzung des Rontgenfilmes die Intensitat der
Jodanfnahme an Uberzieht man das stologische Praparat unmuttelbar auf dem
Objekttrager mit emer lichtempfindlichen Schicht und farbt nach erfolgter
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Abb 52 Tovisches Adenom der Schilddruse Isompulsharte Radiojodstoffs echeel

Mathilde ¥ o5 Jabre “Nr 23293/.7 Vor 4 Jahren erstmals chmol]ung des Imken Lappens

der Schilddruse Vor 1! Jahren M Links mit Pontg und nachbe

strahlung Seit 7 Wochen Schwellung desrechten Schilddr h Gewichts

abnahme von etwa 10 kg }[erzklopfen Schluckbeschwerden Schmerzen in der Cegend des

Tulddr Fingertremor hein vermehrtes Schuitzen heme Aucen

symptome hein Haaransfall heme Durchfalle GroBe 160cm Gewicht 42 0hg Grundumsitze
+o0 +80 +425  Serumchalestersn 9o mg  PBI 90 Gamma
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Abb 5b Szintgramm enes  kalten Adenom  Dir palpable enthvreote solitare hnoten
1t mit einem hress bezeichnet — Betty W (4--2/59) 29 5 1008

1 Zuserlassige Bestimmung der Schilddn engrofe auch micl t pipabler Antele gegebe
nenfalls einer kompletten Apla te (Abb 3a und

Bestimmung des A benen Reates nach Seh)
3 Feststellung emes 1 ezidivs mut Fvprthyreose nach 1 esektion
4 Auftmden von ab dem Selnl1lrusengewcle sn der oberen Thoraxapertur

Vediastinum usw
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des harotins 1n Vitamm A und bes erhohter exogener harotinzufuhr beolachtet
wird Auch me 19t meht speasfi ch fur die Schilddrusener] rankung  schwindet
aber be1 erfolgreicher Behandlung

6 Die Rreatintoleranz

Mehr als 1n Deutechland 15t i den US \ die Belwstung mit hreatm in der Schild
drusendiagnostih ullich Aber atich hier veeliert sie angesichts der oben behandel
ten modernen Schilddrusendingnostih die emnen unmittelbaren Enblick i die
Hormonstoffwechsel gewahrt zunehmend an Bedentung ¥s laBt sich zeigen daB
sowohl berder Uber wie berder Unterfunktion der hreatin hreatinin Stoffwechsel
gestort 1t Cesunde Lrwachsene scherden Rhreatin in nur schr geringen Spuren
Rreatinin dagegen in einer bemerhenswert konstanten VMenge die Beziehungen
zur Mushelmasse aufwerst aus Ber handern findet man auch hreatin 1im Unn
Nach den Untersuchungen von Aepler und Boothby 1aBt sich ber hyperthyreo
tischen Erwachsenen 1 61°, der T'alle eme erhohte hreatinausscheidung nach
wer en wahrend man nur in 14°  euthyreoter Tranen und me her euthyreoten
Mannern emnwandfrele Erhohun,en feststellen hann Wichtiger 1t der von Shorr
und Mitarbeitern angegebiene hreatintoleranztest ber dem es sich um die bex
Schilddrusenerhrinkungen gestorte Speicherfunktion der Vu hulitur handelt
Am 2 Tage emer hreatin hreatimn fraen Ernahrung wird die hreatimnaus
scheidung im Urin i 24 Stunden bestimmt Am nachsten Tag erfolgt eine Be
In tung mit 132 ¢ Rreatinhydrat Wahrend dieses Tiges wird die 24 Stunden
Unnmenge gesammelt und die retinierte Kreat: mP der 1
Dosis besimmt wobet die Spontanau scherduny, der s ergangenen Tage al
wird Normale Versuchsperzonen retsnieren 70°, und mehr der zugefuhrten Venge
hyperthyreot: che dagegen wemger wober mich emne ungefahre Proportionalitat
zur Schwere der Erkrankung ergibt Frhohung der Rreatinansscherdung und
verminderte Speicherung verliufen ber der Hyperthvreose nicht immer purallel
Auch dieser Test darf de halb nur 1m Rahmen der khmischen Untersuchung zur
Beurteiung heranezogen werden Erhok der Spont. hed finden
sich zudem her Muskeldy strophien und atrophien ber letzteren besonders auch
in Abhangigheit von Lrkrankun,en des Zentralnervensystems SchheBhich st der
hreatnstoffwecheel auch 1m Fieber und im Hungerzustand gestort Auch konnen
vorhergehende Jodgaben auf mehrere Wochen 1m hreatinstoffwechsel witksam
werden eme hyperthy reotisch erhohite Ausscheidung heribsetzen und die Speicher
funl tion der Mud! ulatur normnhisieren

7 Diagnostiseher Wert und Vergleich der Laboratoriumsmethoden

Durch die Enfuhrung der I-otopenmethode und der chemschen Hormon
analyse 1m Blut 15t es zu emer Verbesserung der diagnostischen Moglichheiten
gekommen die man vorher ! tum fur moglich gehlten hatte und die die klimische
Beurterlung vorzuglich erganzt Viahrend die unmuttelbare Emnschatzung der
Schilddrusenfun] tion sich fruher m Inspel tion Pripation und Aushultation
erschopfte und die e1 entliche messende Tunhtion diagnostih in der Beurterlung
der Hormonemwitkune auf die orperperiphenie (Grundumsatz Cholesterin)
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Exposition den Schnitt sohann man beider nachfolgenden mikroshopischen Unter
suchung die entstandenen Silberkornchen in die darunterl de Zelle p
und so die Orte verschiedener Aktivitatsstufn lokalisieren

Neuerdings benutzt man an Stelle des Geiger Muller Zahlers einen Szintillnttons
zahler und erhalt dimut emn sogenanntes Szintigramm Es handelt sich daber
um eme rmtomntische optische Registrierung der ausgesandten Gaumma Photonen
der Schilddruse wober emn halziumwolframat hristall als Detel tor dient GroBe
Konfiguration und Speicherfahigheit der Schilddruse werden damit <clbsttatig
anfgezeichnet Die Methode 1st dem Isoimpulsserfahren muttels Gerger Vuller
Zahler uberlegen allerdings auch 1 ostspieliger Die verwendeten Spurdosen von
Radiojod mussen etwas grofer sem als beim gewohnlichen Rrdiojodtest Sie
hegen zwischen 100 und 300 pC Bei der Untersuchung sollen 1n der Sehilddru e
60—80 uC anwesend sein (Bauer ca)

5 Die Cholesterinbestimmung

Wichtige Hinw eice fur die Funht d tih der ddruscnerhranhungen
ergibt die Cholesterinbestimmung 1m Serum Ihr Wert 1st allerdings dadurch
etw 1y herabgesetzt dafl <chon dic normule Schwankungsbreite erheblich 15t
sie liegt namlich etwa zwischen 110 und 280 mg¢8, Auch schwanl en die normalen
Werte von Tag zu Tag und zeigen emen deutlichen Anstieg mit zunehmendem
Alter Es kann als Pegel gelten daf} die Cholesterinucrte ber der Schilddrusen
unterfunhtion erhoht stind wihrend ste bei der Schlddrusenuberfunhtion
unterh1lb des Normbereiches liegen Der Wert der Cholesterinbestrmmiung
15t 1 ersten Fall entschreden groBer als im zweiten Fall Aber auch ber der
Hvpothyreose 15t die Erhohung, der Werte | eineswegs i 1 onst mter Weise 10
zutreffen vielleicht nur in etwa 30 bis 50°, der Falle Em obligates Symptom
15t sie also hemesfalls Deshalb hat dic Cholestermbestimmung, in der Diagnostih
der Schilddrusener] ranl ungen auch nur eine unterstutzende Bedeutung Hinzn
kommt daB es noch ndere Erl ranl ungen wie chromische Unterernahrang, und
Lebermsuffizienz gibt die von <ich aus den Cholesterinspiegel erniednigen \Verte
die auferhalb des Normalbereiches liegen sind fur wich hemesfalls als patho
gnomonusch fur emne Schilddrusener] rinl ung anzusehen Mindestens mussen noch
andere Fal toren anf dte Schilddruse hinweicen Findet man aber bei etner Hype
thyreose erhohte Cholestermwerte <o kinn man nut VWahrschemlichheit dwut
rechnen daf sie berder Substitutionstheripie auf normnle Werte abfallen Incofirn
sprelt diese Bestimmung fur die Einstellun,, der Hvpothyreose mit Schilddrusen
hormon und tuch fur die Prognose emer gewisse Rolle Die Erhohun,, der Werte
ber der Hypothyreose hommt 1m wesentlichen dadurch zustande daB die Abbau
vorgange und die Ausschexdung der Lipoide gehemmt sind wahrend ber der
Hyperthyreose das Umgel ehrte der Fall 1st

Auch die Cesamtfette des Serums und der I pordphosphor ] onnen ber der
unbehandelten Hypothyreose erhoht sem und ber emer Behandlung absinken
( Banss und Fret curst) s da aueh shre Bestimmang, ber der Beurteslung, des
Erfolges von Bedeutung <emn kann Ganz ahnhch st es nut der Hy perharotin
amie die allerdings wuch ber Leberschad n mit Ihafter Umbild
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dru e nicht besteht obuwoll cine hleme diffuse Struma und Augensymptome an
ene leichte Hyperthyreose denken lassen In solchen Fallen ist die Radiojod
methode der Grundumsitzbestimmung zweifcllos uberlegen

Bex der Bestimmung des ntrathyreoidalen Jodumsatzes brauchen Jodidauf
nahme und Hormonsekretion durchaus nicht immer parallel zu verlaufen So hann
be1 etner einfachen Hyperphsie der Schilddruse die erstere t die letztere
aber normal sein Ahnliche Disl repanzen ergelien sich 1m Verlaufe emner Behand
lang m t antithyreoidalen Substanzen die vor allem die Hormonbildung nicht
mmmer aber die Jodidtufnahme herabsetzt

Dis gleiche @it von emmer hrankheits_ruppe die man als maskierte Hyper
thyreose hezeichnet hat ks handelt sich um monosymptomatische hrinkheits
bilder bet denen die Tachyarrhythnne des Herzens ganz im Y ordergrund steht
wahrend die ubrigen Anzeichen der Hyperthyreose zuruchtreten Es lLegt also
eme Thyreokardiopathie vor Der Grundumsatz ist in solchen Fallen entweder
normal oder er 1st negen der Herzbeteiigung hhinisch nicht sicher zu beurterlen
Hier ergibt die By des Bgebund Jods und die Radiojodmethode
aber eme emwandfrete Uberfunktion Die Diagnose wird durch den Therapieerfolg
bestatigt  denn emne Radiojodbehandlung oder emne Behindlung mut antithyre
ordalen Substanzen I8t gewohnlich die Tachyarrhythmue verschwinden Auf die
Bedeutung der Laboratoriumsmethoden ber der Beurteilung des sogenannten
Hyper und Hypometabohsmus ber dem es zu starhen Dishrepanzen zwischen
dem Wert des Grundumsatzes und den Werten des Jodstoffwechsels hommen
hann wird auf § 240f naher emngegngen Auch hier zeigt sich also die unter
schiedhiche Bedeutung der Methoden E: d Jod und Bad dtet
beziehen sich ledighch auf die Tatigheit der Schilddruse selbst wahrend 1m
Grundumsatz auch die Antwort der Pcripherie zum Au druck hommt In der
grofen Mehrzahl aller Falle verliufen aber Grundumsatz und Jodmethoden
mitemander paralle]l Ebenso gilt die Regel daB ber hlnisch emwandfretem
Narem Befund auch die Laboratoriumsmethoden emndeutige Ergebni e ceigen
wabrend bet hlinisch unkhlaren Befunden auch die Lab erte die Nergung
baben 1 den G bereich hen normal und pathol h zu geraten

Die Llimsch nicht erfaBte mcht diagnostizierte Hyperthvreose die durch
exogene Zufuhr von Schilddrusenhormon hervorgerufen worden ist 1aBt <ich
ebenfalls durch Verglerch verschied U fahren gut erkennen
Hier steigt behanntlich der Grund: mfolge Erhoh der Kal
dultion auf hyperthyreotische Werte an auch das erweigebundene Jod (I BI
und BEI) hegt hoch da )a das kunsthch zugefuhrte Schilddrusenhormon im Blut
Lreist Durch die Hormonzufuhr 1st aber die Tatigheit der Schilddruse selbst
v1a Hypophyse auf emn unternormales MaB gedruckt worden so daf der Padiojod
test m der Jodid und Hormonphase ermedngte Werte anzeigt

Fehlt die Schulddruse ganz z B mfolge Aplasie oder totaler Resel tion so 1st
der Padiojodtest uberhaupt nicht zu versenden Die Lokalisationsdiagnostik zegt
ledighich das Nichtvorhandensem von Schilddrusengesebe an In diesen Fallen
hat sich die therapeutische Substitution ganz auf das Verhalten des Grundum
satzes und des Bgebund, Jods
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bestand st Jetzt e direhter und detaillierter Tinblick nicht nur m die differen
zierten Y orgnnge 1n der Schilddruse selbst sondern auch in die Umsetzungs und
Abbauprozesse in den horperzellen moghch Zwischen Schilddruse und Periphene
1st dis Blut (und der extrazellulare Flussigheitsraum) emngeschaltet mn dem die
Analyse die Hohe des Hormonspiegels als Ausdruel emes FheBgleichgemiehtes
erhennen laBt Die Fortschntte m der Diagnostil grunden sich also
1 auf der Kenntmis des intrathyreoidalen Hormonumsatzes (Jodid und Hogmonphase
on Geschwindighertsindex usw )
> anf der cf hen und radiol hen Analyse der Schilddr ) 1m Blug und
3 auf der henntnis des Hormonumsatzes m der Penipherte Mitteld besonderer Methoden
die vorderhand allerdings fur das Routineverfahren micht in Frage hommen 1st es
moglich die Menge des taghichen umgesetsten Hormons und dic Menge des 1m mtre
thyreoidalen Paum verteilten H jods und auf ch hischem Wege dio
Harmonzusammensetzung zu erfassen
D1 ¢s im Routineverfihren aber unmoglheh st 1 jedem Falle nlle Labory
tor glichketen hopf vielmehr die 1lmsche Beurteilung en
schlieBlich der Bewertung, der subjel tiven Beschwerden nach wie vor im Vorder
grund steht 1st in den letzten Jahren oft die Frage erortert worden welche der
auf,_efuhrten Laboratoriumsmethoden sich am beaten zur Erganzung der khinischen
4 1 ik eignet Nachdem groBere Beobachtungsrethen vorliegen
und uncere Kenntni des Hormonumsatzes sich verfemert hat st man mebr
und mehr zn der Uberzeugung gehommen daB diese Fragestellung micht nichtig
15t Durch jede dieser Untersuchungen betrachtet man den Kranhheitsvorgang
unter emem anderen Cesichtswinhel Sie erganzen sich so da8 erst emne geeignete
hombination e vollstandiges Bald ergibt
Den Wert der emvelnen Mcthode hann man nur drdurch beurteilen da8 man
sie zum | hmischen Gesamtbild in Bezichung setzt und den Ver)wf der hrankhet
besonders auch thre therapeuticche BeemnfluBbirkeit zum Mafistab nunmt Dibel
wird man allerdmgs finden dafl die Besummung des e1s etBgebundenen Jod und
der in Jodid und Hormonphtse hombmierte Radiojodtest fur gewohnlich der
Grundumsatzbestimmung uberlegen sind Vi ahrend man her den beiden ersten
Verfahren mit emer Treffsicherheit von sielleicht 80—-90° rechnen darf wird
man mit der Grundumsatzbestimmung, wiellescht nur 1 60°, der Falle den nch
tigen Funhtionszustand erl ennen Diese Zabl 15t fur die Hyperthvreose sicher
ungunstig gereck berder U Ltion der Schilddruse 15t die Treffsicherheit
des Grundumsatzes noch etwas besser als ber der Uberfunktion Geduld und
Sorgfrlt be1 der technischen Ausfuhrun,, sind wie schon erwahnt von groBter
Bed Die Grund hat den sehr groBen Vorteil daB sie
beliebig oft etwa bei der hontrolle des Therapreerfolges ohne groBen Labo
ratorums ufwand wiederholt werden kann wahrend die Radiojodverfahren
umstandlicher und zeitrwubender sind Die grofiten Fehlermoghchkeiten ber der
Lhinischen Emschatzung betet dic Gruppe der vegetatn Labien hranke bet
denen emme Randendohrmopathie mit hyperthyreotem Emschlng bestcht EHer
legt der Grundum 1tz haufig an der oberen Grenze der Norm oder 1st auch be
haufiger sorgfaltiger Untersuchung erhoht Die Bestinmung des exw eiigebundenen
Jods und die Radiojodmethode zeigen aber 18 emne Uberfunktion der Schild
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druse nicht besteht obwohl emne hlcine diffuse Struma und Augensymptome an
emne leschte Hyperthyreose denhen lassen In solchen Fallen ist die Radiojod
methode der Grund: zhestimmung fellos uberlegcn

Bet der Bestimmung des intrathyreoidalen Jod zey L hen Jodidauf
nahme und Hormonse) retion durchaus nicht immer parallel zu verlaufen Sol ann
bei emnet emnfichen Hyperplasie der Schilddru e die erstere gesteigert die letztere
aber normal sein 1hnliche Diskrepanzen crgeben sich im Verlaufe exner Behand
lung mit antithyreoidalen Substanzen die vor allem die Hormonbildung meht
mmmer aber die Jodidwufnthme herab etat

Das gleiche @it von emner hrankhatsgruppe die man als maskierte Hyper
thyreose bezeichnet hat Es handelt sich um monosvmptomatische hranhheits
bilder ber denen die Tichyarrhythnue des Herzens ganz im Vordergrund steht
wahrend die ubrigen Anzeichen der Hyperthyreose zuruchtreten Es legt alwo
eme Thyreokardiopatlue vor Dir Grundumsitz ist in solchen Fallen entweder
normal oder er 1st wegen der Herzbeteuiguny, hlimisch nicht sicher zu bearteilen
Hier ergibt die B des Bgebund Jods und die Padiojodmethode
aber eme emwandfrete Uberfunktion Die Diagnose wird durch den Therapreerfolg
bestatigt denn eine Radiojodbehandlung oder eine Behandlung mit antithyre
ordalen Substanzen laft gewohnlich die Tachyarrhythmie verschwinden Auf die
Bed der Lal hoden bet der Beurteillung des sogenannten
Hyper und Hypometabolismus bei dem es zu starhen Disl reptnzen zwischen
dem Wert des Grundumsatzes und den Werten des Jodstoffwcchsels hommen
hann wird auf § 240ff naher emgegingen Auch hier zeigt sich also die unter
schiedliche Bedeutung der Methoden Eiweifigebund Jod und Rad dtest
beziehen sich ledigheh auf die Tatigheit der Schilddruse elbst wahrend m
Grundumsatz auch die Antwort der Ieripherie zum Au druckh hommt In der
grofen Mehrzahl aller Falle verlaufen aber Grundumsatz und Jodmethoden
mitemander parallel Ebenso gilt die Regel d18 ber hlmisch emwandfrerem
Llarem Befund auch die Laboratoriumsmethoden emdeutige Ergebm <e zeigen
wahrend be1 klinisch unkleren Befunden auch die Lab 1umswerte die Nergung
haben in den Grenzbereich zwischen normal und pathologisch zu geraten

Die khrmisch mcht erfaBte nicht diagnostizierte Hyperthyreose die durch
exogene Zufuhr von Schilddrusenhormon hervorgerufen worden st laBt sich
ebenfalls durch Vergleich verschiedener Untersuchungsverfihren gut erkennen
Hier steigt behanntlhich der Grundumsatz mfolge Erhohung der halorienpro
duktion auf hyperthyreotische Werte an auch das emeigebundene Jod (PBI
und BEI) liegt hoch da )a das kunstlich zugefuhrte Schilddrusenhormon 1m Blut
krerst Durch die Hormonzufuhr 15t aber die Tatigkeit der Schilddruse selbst
via Hypophyse auf emn unternormales Maf gedrucht worden so da$ der Padsojod
test in der Jodid und Hormonphase erniedngte Werte anzeigt

Fehlt die Schilddruse gwnz z B 1nfolge Aplasie oder totaler Resektion so 15t
der Radiojodtest uberh:mpt mcht zu verwenden Die Lohalisationsdiagnostik zergt
ledighch das J: d von Schilddr be an In dresen Fallen
hat sich die therapeutische Substitution ganz auf das Verhalten des Grundum
satzes und des hund Jods i
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Die Verbindung des Radiojodtestes mit der Thyreotropinbelastung ber der
Beurteilung des primaren und hypophysaren Myxodems und ihre hohe diffe
renttaldiagnostische Bedeutung werden an anderer Stelle erortert {s S 266)

Die Cholesterint und der hreatintol test weisen nicht die hohe
Treffsicherhert der vorgenannten Untersuchungsmethoden auf und haben nfolge
dessen nur unterstutzende Bedeutung Wahrend se ber Vorlegen schwerer
Lranl hetsbild flende Erget hiefern geben <ie 1 Grenzfallen oft
zwerfelhafte Resultate Man wird sie aber immer dann anwenden wenn die anderen
Methoden micht verfugbar sind oder aus wgendemem Grunde versagen Em
hoher Wert kommt ihnen dagegen ber der Beurteilung des hrankhentsverlaufes
nach Emnleitung der Therapie zu aber nur dann wenn sich vorher pathologische
Werte ergeben haben

Die Dwer des Myxodems hann man i manchen Fallen an der Hohe des
Thyreotropinspiegels m Blut und Urin erkennen Bei den frischen Fallen ergeben
sich als Ausdruck emner aktiven Gegenregulation der Hypophyse erhohte Werte
Be1 langer Dauer der hrankbest crhscht dieser Regulationsversuch und die Werte
fallen wieder ab In ahnlicher Werse kann der Thvreotroptnspiegel 1 urz nach der
Resel tion emer Basedowstruma oder nach emer erfolgten Behandlung mit ant1
thyreordalen Stoffen erhoht sem Das glerche gilt vom malignen Exophthalmus
Jedoch 1st der biologische Nachwers des thyreotropen Hormons schwieng und
1m Routineverfahren vorluufig nicht moglhich

SchlieBlich se1 erwahnt d1B man 1n zweifelhaften Fallen die Diagnose aus dem
therapeutischen Versuch stellen hann b ders wenn Labor hoden
nicht verfugbar smd Man braucht dann fur die Diagnosestellung nur etwas mehr
Zeit Dies gilt besonders fur die Hormonsubstitution des My<odems aber auch
fur dio Behandlung der Hyperthyreose mut Merkaptomidazol evtl auch mit
Lugolscher Losung Auch hier hann man 1 1-2 Wochen emdruchsvolle Be e
rungen mit Gewicht h Abfall der Pulsfreq und Rhythmisterung der
Herztatigheit schen Doch sind die Moghchkeiten emes Y ersuches mit Lugolscher
Losung msofern begrenzt als man thn nur vornehmen wird wenn man den
Patienten unter standiger klimischer Aufsicht hat und bereit 15t eme Re chtion
anzuschlieBen Der suppressive Effel t von Schilddrusent 2uf die Radzojod
aufnahme der Schilddruse bet euthyreoten Per onen im Gegensatz zum Verhalten
der Radiojodaufnahme ber der Hyterthyreose wurde schon erwahnt (s § 144)
Auch mit diesem | orgehen kann man n zn eifelhaften Fallen differenzieren

In der Tabelle 2 1st das Verhnlten der emzelnen Laboratorrumemethoden bet
den verschiedenen Schilddrusenerl ranl ungen 1 emer Ubersicht zusammenge
stellt So wichtig ste 1m emnzelnen semn mogen letzten Endes wird immer dre
Llmische Gesamtbeurteilung ausschlaggebend semn Ein endgul Urterl hann
man oft erst fallen wenn man eme Zeitling den Verlauf und die Wirksaml eit
therapeutischer MaBnahmen beobachtet hat Unbestrtten 1st der VWert dieser
lethoden aber 1 Grenzfallen bei der Erkennung hyper und hypometabohscher
Zustande und bet der evahten Beurtellung des Erfolges wahrend der Behandlung
emer Hyper oder Hypothyreose wenn es glt nicht m die gegensmmge Stoff

wechselphase emzutreten




II Die Hyperthyreose
1 Emleitung

Unter Hyperthyreose versteht man emen Zustand ber dem em UberschuB
der Schilddrusenhormone auf die horperzellen enwirht set es daB dieser Uber
«chuBl endogen von der Schilddruse produziert oder aber von auflen zugefuhrt
wird Die Erorterung de< im Laufe der Jetzten Jahrzehnte oft gestellten Problems
ob die Hyperthyreose nsbesondere thr Volliald die Basedowsche hrankheit
durch die Abgabe abnorm zu: Schilddrusenk hervorge
rufen werden honne hat gezeigt daB lles fur e Zuviel der uns behannten
normalen Hormone spricht daB sich aber hemne Argumente fur emne qualtative
Andemng der Hormone anfuhren lassen* Jedenfills hann man die memsten

mt emer emfachen Vermehrung der Hormonproduhtion erklaren

Infolgedessen muB fur uns die quantitative Erfissung des produzerten Schuld

dru enhormons zur Beurtedung des Grades der Hyperthyreose von groBter
Bedeutung semn Tatsachlich hat sich ja auch ergeben daB der Spiegel des erveil

gebundenen Jods 1m Blut emer der zuverlasagsten MaBstabe fur den Grad der
Hyperthyreose darstellt Aus diesem Grunde soll an der Bezeichnung Hyper

thyreose festgehalten werden da sie die verschiedenen Stufen der gesteigerten
Schilddrusentatigheit ymfaBt wahrend die in Deutschlind vielfach gebrauchte
Bezerchnung Thyreotoxihose eher an die Produktion emes pathologisch zusim

mengesetzten Hormons denken lat

Wie ber den Hypothyreosen 1st es schwer wenn micht unmoghich die verschie
denen hranhheitsbilder die dem hyperthyreotischen Formenkreis angehoren zu
Mlassfizieren Da sich die vorlegende Darstellung vber uberwiegend mt thera
peutischen Fragen zu befissen hat kann sie bexm Versuch emer Emteilung nur
von pral tisch hlinischen Gesichtspunkten au-gehen Insbesondere hat sich ge

zeigt B eme kKl ung nach pathologisch hen hriterten den
Fra,,en der Therapie mcht gerecht werden hann da sich der fur das thempeuusche
Hondeln so wichtige Gesict Lt des Funkt des aus dem p.

anatomischen Bild micht ableﬁen lafit

* Immerhin haben mich 1n Jungster Zeit Anhaltspunl te dafur ergeben daB ber den Hyper
thyreosen Verschs bungen 1m Sekretionsverhaltms zwischen Thyroxn und Tryodthyromn
emtreten (hlewn P hio mit Verwendung von Isotopen) Wahrend ber
euthyreoten Personen das quantitative Verhaltms der bewden Hormone zu verschiedenen
Zerten gleich bleibt 1st dies bet Hypert! yreosen anschemnend mcht der Fall Die Sekretions
verhaltnisse honnen wechseln ohne da man bisher emo bestimmte Pegel aufweistn konnte
Gewisse Beziehungen schemen sich zur Hohe des mtrathvreoidalen Jodumsatzes zu ergeben
Ist dieser kdem so1 t der Trijodthyrenmanteil xm Blut besonders hoch und umgehehrt AuBer
dem haben Hyp rthyreosen mit emem auffallgen und sonst mcht zu erklarenden normal n
(chemisch bestinmten) PBI Spiegel emen relatiy hohen Trijodtt yrommnanteil Daber hann
der Sauerstoffverbranch besonders medng u U sogar normal sem Dies 1ot verstandhich

denn das Trjjodthyronin hat emne fluchtigere Wirkung auf den Saverstoffverbrauch der Pert
phene als das Thyroxin
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Fur den Therapeuten 1st die Frage ob es sich um eme Hyperthyreose mit
chffuscr oder hnotiger Struma handelt neben vielen anderen Dingen von ent
heidender Bed g Dic folgende Ewmterlung versucht dem Rechnung zu

tragen
Tabelle 3
Finterlung der Hy perthyreosen

1 Hyperthyreose mut daffus vergroBerter Struma
Augensymptome fehlend oder vorhanden
Vollbild der Basedowschen hrankheit
Leichtero und abortive Formen

2 Hyperthyreose mit hnotenstruma
a) hleme mehrknotige hy perthyreotische Struma
b) GroBe mehrknotige hyperthyreotische Struma
¢} Emnknotige Struma
) Toxisches heiBes  Adenom

3 haunstliche Hyperthyreose (Hyperthyreosis factitia)

4 Ubergangs und Grenvfalle

Tatsachlich bieten die hyperthyreotischen hnotenstrumen in vielen Punkten
Besonderheiten die sich auch 1m ganzen klimschen Bild und 1m Verlauf auspragen
Ste sind m Tabelle 4 zusammengestellt Es 1st aber fast selbstverst ndlich da8
die aufgefuhrten Merkmale nur emen Anhalt bieten und dafi sich zahlreiche
Ubergange zwischen beiden Formen ergeben Die Emteilung m Kleme und grofe
mehrl notige und emknotige Strumen hat rem praktisches Interesse 1m Hinblick
auf Therapte und Prognose Naturhch hann es auch wie i jeder anderen Schild
druse inaktive hnoten inmitten emer hyperthyreoten Struma geben Sie hommen
ebenso oft vor wie ber sonst gesunden Personen Sic sind dann nur durch die
Tsotopenmethode zu erhennen und abzugrenzen Daf der Exophthalmus tatsach
lich machr emn Sytmpom der diffusen hyperthyreotischen Struma als des hyper
thyreotischen hnotenhropfes 1st 1st eme Erfahrungstatsache die firce uberdies
dadurch belegen konnte daB er ber 10 Patienter mit hyperthyreoten hnoten
Lropfen 1mm extranodularen Gewebe histologische Anzeichen der Hyperahtivitat
nachwies

Der Verlauf der Hyperthyreose hann auBerst wechselvoll sein Fur unsere
‘Betrachtung 13t von Bedeutung daB es wio in Tabelle 4 ernahnt <pontane
Remigsionen gibt unter Umstanden sogar mehrere im Laufe emnes Lebens

hen denen hg das 7 Bild emer Hyperthyreoso zu finden 1st
Man darf mit Sicherheit annehmen daB manche Erfolge der honservativen und
auch der chirurgisehen Therapie in Wirklichheit solchen R nzuschreben
omnd Daruber lunaus kann sich aus emer echten Hyperthyreose spontan ohne
theripentischen Eimngnidf emn hypothyreotischer Fndzustand entwicheln 1 dem
die Hypersekretion endgultig geschwunden 1st und be1r anatomisch veranderter
Druse emem Zustand der Unterfunktion Phitz gemacht hat I\I‘un hat von aus
gebrannten Hyperthy oder von Basedowhach P emem Bild
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das an dio erloschene Akromegale erinnert ber der die Uberschretion des eosino
philen Adenoms ebenfalls (z B durch Blutungen oder durch Ubergang in inaktive
Zellen) unterdruckt und an thre Stelle eine Unterfunktion des gesamten Vorderlap

pens getreten1st Diese phasenhafte V 1st allerdings nur bei der diffusen
Tabelle 4
Differentialdiagnose der hyperthyreoten Struma
Hyperthyreoso mit Hyperthyreose mit
diffuser Struma knotiger Struma
Lebunaalter fruhere Lel b spatere Lebensjahrack
(etwa 4 —u )
Beginn oft abrupt und sturmisch langsam und unmerkheh
Yerlauf 1 von gluch
broch ohne R
Endzustand Endzustand der terminal n | wird mcht beobachtet
spontanen Hypothyreose
kommt vor
Thyreotousche kriso Lommt vor wird haum beobachtet
Augensymptome in der Regel vorhanden seltener und wemger ausge
sprochen
Lokale hompressions s lten ofter
erschemnungen
Grundumsatz erhoht 1 geningem Val erhoht

Struma anzutreffen wahrend die hnotenstruma sich viel gleichmaBiger entwichelt
Die Untersuchungen von W hutesell und Blac) haben es wahrschembch gemacht
daB der Funktionszustand der Druse weitgehend von dem Ersatz der aktiv

den Zellen durch Lymphozyten und fib hes Gewebe abhangt Je
relchhcher dieses Gewebc aufzufinden 1st um so germger amd die toxischen

2z V il usw ) und um so grofer
15t die Nesgung zu postoperativem Mvvodem Der erfahrene Chrrury, laft de halb
bet der subtotalen Pesektion emen etwas groferen Teil der Schilddruse zuruch
wenn sie auf Gmnd ithres makroskopischen Aussehens {grauc Farbe) an eme

hlich n denken laBt Im Zustand der termunalen
Erschopfung findet smh nach Graham reichhch fibrotisches Gewebe neben typt
schen d en Verand 1 an den noch den Zellen

In der Tabelle 3 1st nnter den hnotenstrumen auch das toxische Adenom
(das  hot ad der amerik Man versteht
darunter emn ahtiv hypersekretorisches Adenom m emem umgebenden euthyreoten
Schulddrusengewebe Die naheren Umstande sind erst durch die Lohalsations
dagnostil muttels Jodisotopen uberhaupt erkennbar geworden Es 1st mit emem
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aktiven philen oder basophilen Ad der Hypophyse zu vergleichen
Doch hat sich herausgestellt daB dieses toxische Adenom der Schilddruse em
seltenes Yor) ommms 1t Viel haufiger ist das Umgehehrte zu finden daB namiich
blande Adenome 1n em hypersekretorisches Gewebe emgebettet sind

Emer besonderen Fruahnung bedurfen die Rand Endoknmopathien  Bansis
Zustande von vegetativ nervoser Ubererregbarl et bet denen man gewisse hyper
thyreotische Zugo feststellen] inn ohne daB diese aber das W esen der Erkrankung
ausmachen Die differentinldiagnostische Abgrenzung 1st deshalb so besonders
wichtig weil die emgreifenden und so uberaus wirksamen Mafnthmen die uns
zur Verfugung stehen wie die Behandlung mit Radiojod antithyreordalen
Sub tanzen und Resel tion 1n solchen Fallen mcht indiziert sind und auch heme
Erfolge zeitigen diese Behandlungsmethoden also nur 1n MaBhredst bringen Dans:
betont die verschiedene psychische Grundhaltung zur hrankheit VWahrend der
vegetats erregbare Neurotil er die manmgfachen nervosen Symptome als etwas
zu ~ciner eigenen Personlichheit Gehoniges ansieht empfindet der Hyperthyreo
tiler sein Umgetrieben und Gehetztsein als etwns Fremdes thn von aulen
Anfallendes Ihm fehlt das Wehlerdige und hlagsume er neigt eher zur Disst
mulition und halt an semner Arbeit trotz schwindender hraft noch crstaunlich
Innge fest Zur objel tiven Differenzierung haben die modernen Methoden des
Radiojod und der Best des Bgebund Jods viel beigetragen
Sie haben 1n einzelnen Fallen m denen die Ll hen Diff ungsmoghch
Leiten yersagten und die Grundumsatzbestimmung Grenzwerte ergab die echte
hyperthyteotische Basis erhennen lassen

Fur den Behandlungsplan emner Hyperthvreose ware es von groBter Bedeutung
etwas uber die Atiologie der Erl rankung 1m emnzelnen Falle zu wi cen Leider
muf man hier gestchen daf wir uns noch volbg 1m dunkeln bewegen Wir ver
muten wohl dafl cine bestimmte schwer zu erfassende Grundserinlagung be!
Iabilem endol rinem System die Vorwussetzung fur dis Entstehen emer Hyper
thyreose 1t Wir hennen ferner eme groBe Anzahl von auslosenden Fal toren
die dieses Geschehen in Gang setzen Das eigentliche Wesen der Hyperthyreose
15t aber noch nicht erhannt nur bet zwer Untergruppen namhch der kunsthieh
durch Scmldd ): fuh Hyperthyreose (der sogenannten
Hyperthyreosis factitia) und berm sogenannten heren Adenom der Schilddrusen
smnd die Zusammenhange klar Der sext Sauerbruch soviel dishutierte Schrech
Basedow hat durch die Versuche von Eickkoff dem esgelang beim Wildhaninchen
durch Frettchenjagd eme Basedowhrankheit zn erzeugen wieder schr an Inter
esse gewonnen Man kann m der Tat ber manchen Hyperthyreotil ern emn ps)
chisches Trauma 1m Beginn der Erhrinkung feststellen Es fragt «ich nur ob es
mehr als den Funken bedeutet der das Pulverfall zur Explosion bringt Auch st
zu erwagen ob mcht ber berests bestehender latenter Hyperthyreose mit 1hrer
p vchischen Labilitat die mnere Verarbeitung eines Traumas i abnormer 1Werse
verlauft so daB die psychische Auslosung nur vorgetauscht der hausalzusammen
hang 1n Varklchhest aber Lehrt 1t Die kK eigmisse b ders die
schweren psveluschen Belastungen der Zmvilbevolherung durch den Luftkrieg,
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haben die Schrecl theorte nicht bestatigen honnen Es 1st mehrfach darauf
hingewiesen worden dall die Zahl der Neuerhranhungen in dieser Zeit zuruchge
gongen und mcht angestiegen 1st 80 1n Deutschlwnd Frankreich Belgien und
Finnland Die knappe Ernahrung mag hier emnen dampfenden EmnfluB susgeubt
haben dan Danemarh wo dio Ern thrungssituation gunstiger war emn Ansteigen
verzeichnet wurde das allerdings schon vor dem hriege emgesetzt hatte Der
Ermahrung, fiktor acheint aber wohl msofern emne Rolle zu spielen als reichliche
Ernahrung d1s Zustandel ommen der hrankheit begunstigt In diesem Sinne laBt
sich das Ansteigen der Erkran] ungszahlen m der Wiederauffutterungsphase
nach 1948 verwerten

Sheets spater Perloff haben auf emige Falle hingewiesen bei denen sich emne
Hvperthyreose wahrend oder unmittelbar nach emer akuten Thyreorditis ent
wickelte Dic Zusymmenhange sind noch ganz unklar Am ehesten 15t daran
zu denhen daB der hyperthyreotische ProzeB ws lokalen in der Schilddruse
geltgenen Grunden m Gang kommt Andere Autoren haben die Vermutung aus
gesprochen daB dem Ausbruch der Hyperthyreose emne Phase der Unterfunktion
vorausgehe

Emer besonderen Erorterung bedarf die Frage nich der hypothalamschen
Genese der Erkranlmng Hypcrthyreosen die nach Enzephalttis und nach akuten
und ct CO Ve 1n Ersct traten legen emen Zusammen
hang mit pathol hen Zwischenhirnvorgangen nahe Indessen 1st e« auch hier
fraglich ob die festgestellten hypothalamischen Lasionen micht nur die Rolle des
auslosenden Fahtors spielen Bewewse fur emnen tieferen Zusammenhang liegen
mcht vor Es fehlt auch noch an der sicheren henntms der anatormschen und

hvsiol hen 7 1
phy

Bisher ergaben sich 1m Tierversuch nur unsichere Moghichheiten die Hormon
produktion der Schilddruse vom Hypothalamus her herabzusetzen Eme Steigerung
der Schilddrusenfunktion durch Emngriffe am Hypothulamus 1st bisher uberhaupt
nicht behannt Erfahrungen an Hirn by dere Hypothal wah
rend des hrieges (Sacl W edler} ergnben ebenfalls hemnen Hinwers fur derartige Zu
sammenhange Jedenfalls honnen wir der Anschauung von Me Gasack ber der
Hyperthyreose stehe die Hypophy se unter emer fortgesetzten Stimulierung durch
den Hypothalamus wobe: es zu emer anhaltend vermehrten Abgabe des thyreo
tropen Hormons homme nicht berpfhchten Emnmal 1st die vermehrte Peizabgabe
des Hypothalamus bet bestehender Hyperthyreose nichts weiter als eme Annahme
die nicht bewiesen 1st Zweitens wissen wir aber mut Sicherheit daB die Hyper
thyreose hlhieBlich des Vollbildes der Ba ed I Rrankheit ihren
Ursprung mcht m emer Hyperfunktion des Hypophy senvorderlippens hat Diese
Vorstellung liegt zwar nahe weil mn mt dem thyreotropen Hormon 1m Exper:
ment emen Zustand erzeugen hann der weitgehend Ahnlichkert mt der Basedow
schen hrankheit des Benschen hat (VergroBerung der Schilddruse vermehrte

) von Schilddr Gewichtsverlust Augensymptome An

stieg des Grundumsatzes usw) Emen erhohten Gehalt des Serums an thyreo
tropem Hormon kann man be: der menschlichen Hyperthyreose aber nicht
feststellen Immerhm honnte dies durch eme besonders schnelle Inaktivierang
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aktiven T oder basop der Hvpophyse zu vergleichen
Doch hat sich herausgestellt daB dieses toxische Adenom der Schilddruse em
seltenes Vorl ommmnis st Viel haufiger 1st das Umgekehrte zu finden daB namheh
blande Adenome tn emn hypersel retonisches Gewebe emgebettet stnd

Emer besonderen Erwahnung bedurfen die Rand Endokrnopathien Bansis
Zustande von vegetatrs nervoser Ubererreghar! et ber denen man gowssse hyper
thy reotische Zuge fuststellen kann ohne daB diese aber das Wesen der rhrankung
wusmachen Die differentinldragnostisehe Abgrenzung 1t deshalb so besonders
wichtig weil dic cingresfenden und so uberans wichsamen MaBnihmen die uns
zur Verfugung stehen wie die Behandlung mit Radiojod antithyreosdalen
Sub tanzen und Resektion 1n solchen Fallen micht idiziert sind und auch keme
Erfol ¢ zeitigen diese Behandlungsmethoden also nur in MuBhredit bringen Banst
betont die verschiedene psychische Grundhaltung zur hranl heit  Wahrend der
vegetatiy erregbare Neurotil er die manmgfachen nervosen Symptome als etwas
zu semer eigenen Personlichkeit Gehoriges ansieht empfindet der Hyperthyreo
tiler sein Umgetrieben und Gehetztsein als etwas Fremdes thn von auBen
Anfillendes Ihm fehlt das Wehleidige und Rlagsame er neigt eher zur Disst
mulation und halt an semer Arbeit trotz schwindender hraft noch erstaunheh
lange fest Zur objektiven Differenzierung haben die modernen Methoden des

Radiojodtestes und der Best des exvell3 il Jods viel beigetragen
Sie haben 1 emnzelnen Fallen 1n denen die hl hen D hich
keten versagten und die Grund best g G rte ergab die echte

hyperthy reotische Basis erhennen lassen

Fur den Behndlungsplan emer Hyperthyreose ware es von groBter Bedeutung
stwas uber die Atiologie der Erhranl ung 1m emzelnen Fulle zu wiscen Lewder
muB man hier gestchen daf wir uns noch vollig im dunleln bewegen ¥ir ver
muten wohl dafl eme besttmmte schwer zu erfassende Grundveranlagung bet
labilem endokrinem System die Voraussetzung fur das Entstchen emer Hyper
thyreose 1st Vir 1 ennen ferner emne groBe Anzahl von auslosenden Fal toren
die dieses Geschehen mm Gang setzen Das etgentliche Wesen der Hyperthyreose
15t aber noch nicht erhannt nur ber zwer Untergruppen namlich der kunstlich
durch Schilddrusenhormonzufuhr erzeugten Hyperthyreose (der sogenannten
Hyperthyrcoas factit1n) und beim sogenannten heiBen Adenom der Schilddrusen
sind die Zusammenhange Llar Der seit Sanerbruch soviel dishutterte Schrech
Basedow hat durch die Versuche von Eichkoff dem esgelang beim Wildhaninchen
durch Frettchenjagd eine  Basedowhrankheit zu erzeugen wieder sehr an Inter
e< ¢ gewonnen Man kann in der Tt ber manchen Hyperthyreotihern em p%)
chisches Trauma im Beginn der Erhrankung feststellen Es fragt sich nur ob es
mehr als den Funhen bedeutet der das PulverfaB zur Explosion brngt Auch it
zu erwagen ob nicht ber bereits bestehender latenter Hyperthyreose mut ihrer
Py chischen Labilitat die mnnere Verarbertung emes Traumas 1n abnormer Wer €
verlauft sod1B die psychische Auslosung nur vorgetauscht der hausalzusammen
hang n W whlichkeit aber umgekehrt 15t Die Kriegsereignt se besonders die
schweren pevchischen Belstungen der Zimilbevolkerung durch den Lufthrieg
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2 Hinwerse zur Symptomatih

Es hann hrer mcht der Ort sein auf die wielfaltige Symptomatologie der Hyper
thyreosen 1m hen Einen all, Uberblick hafft emne
Tsbelle (Williams) die die Haufigkeit der subjel tiven und objektrven hrank
heitszeichen darstellt (Tab If3)

Subjektive Symptome ° Objektive Symptome

Aligememe Nervositst 9 Tachykardo 100
Hyperhidrose 91 VergroBerung der Schllddrusem 100
Warmemtoleranz 89 Hautveranderungen 97
Herzklopfen 89 Tremor 97
Mauds Lert 88 Gewichtsverlust 85
Gewrchtsverlust 8 Gerduscho uber der Schilddriise 77
Tachykardio 82 Augensymptome 71
Dyspnoe 75 Bembdeme 35
Allgemerme horperschwache 70 Thyreohardiopathue 1o
HeiBhunger [:5] Vorhoffummern 10
Augenbeschwerden 54

Durchfall 23

Appetitlosigkest o

Obstipation 4

Gewchtszunahme 2

Typusche Hyperthyreosen sind leicht zu erkennen Um so schwienger 1st aber
unter Umstinden die Dmgnose ber larvierten Formen Deshalb soll auf emge
wichtige Sympf t g werden

Neben nl]gememer Unruhe Herzklopfen und schneller Ermudbarkeit gehort
die Uberempfindlichkest gegenuber Warme nach der m jedem Fall gefragt werden
mub zu den k und sehr charak Sie 15t genau
8o konstant vorhanden wie die haltemntol berm Myxodem Kalte Hande
und FuBe sprechen schr gegen das Vorliegen emer Schilddrusenuberfunktion
Vor allem beobachtet man hemnen Wechsel zwischen halte und Warme wie ber
vegetativ Iabilen Personen HeiBhunger Lombimert mit Gewichtsverlust 1st em
hardinalsymptom der Hyperthyreose Jedoch sind micht alle Hyperthyreotiker
abgemagert Fettsucht hommt 1n etwa 4%, aller Falle vor allerdmgs nur solange
der Appetit, gut 15t Verschlechtert sich der Appetit oder kommt es mm Verlauf der
Krankheit 50gar zu emer Anorexte so geht damt emne schnelle Verschlechterung
des all des und eme Gewichtsabnahme emher Die Anorexie hann
sogar den Endzustand die Basedow hachexie einl Eme G bnat
hann auch durch das Auftreten von Durchfallen verursacht werden nachdem das
Gewicht lange Zer Lonstant war Verbmdet mech eme Verschlochterung der
Nabrun ) mut duskelschwache Apathie und myxodematosen Ver
anderungen an der Haut so kann die Differentialdiagnose gegenuber der Hypo
thyreose auf den ersten Blich schwieng sem Zondeh spricht von emner gemischten
Byperthyreose , die hyperthy he und hypotk Anzeichen gememn
8am aufweist In solchen schwierigen Fallen m denen such die Grundumsatz und
die Cholestermbeshmmung 1m Stich lassen kann man durch die Bestimmung des
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des thyreotropen Hormons in der hyy 1schen use zu erhlaren
sein In der Tat hat man nachwessen konnen daB das thyreotrope Hormon im
Gewebo der haninchensclulddruse bex seiner Emnwirkung inaktiviert wird (haason
und Mitarbeiter) Werner und Mitarbeiter honnten jedoch zeigen daB ber der
menschlichen Hyperthyrcose hemne vermehrte Produktion von thyreotropem
Hormon vorhegt dv sie durch die Zufuhr emer lemen Mengo thyreotropen
Hormons emen deutlichen Anstieg des Radiojods 1m Blut erzielen honnten was
vollig unverstandlich ware wenn vorher schon reichlich endogen gebildetes
thyreotropes Hormon zur Verfugung gestanden hatte Die Keimne Mengo exogenen
thyreotropen Hormons ware vielmehr in der grofien schon vorhandenen verdunnt
und rormit unwirksam geworden Umgekehrt honnten sio mit emner grofSien Menge
Thyroxin die Padiojodaufnahme der hyperthyreoten Schilddruse nicht hemmen
was bein Gesunden durch Bremsung der Hypophyse moghch 1st und beim
Hyperthyreotiker zu erwarten ware wenn die Uberaktimtat der Schilddruse
hypophysiren Ursprungs wice Die fehlende B Padiojodaufnah

der P
durch Thyreoidin ber der Hyperthyreose hann man geradezu als Diagnostihum
fur diese hrankheit vernenden (s S 144) Dies alles spricht sehr dafir daB die
letzte Ursache der Hyperthyreose entweder 1n der Schilddruse selbst Legt oder
daB em anderer hoherer Mechanismus wirhsam wird den wir aber noch micht
fassenhonnen Manl annsogarsagen daf die gewdhnlichenk len Bind
die die Schilddruse mit der Hypophyse verhniipfen 1m Falle der Hyperthyreose
unterbrochen sind und daB die Schilddruse vielmehr aus diesen BPindungen
herausgenommen 1st Gerade diese Uberlegungen zeigen hlar wie wenig uns 1m
Grunde uber das wahre Wesen der Hyperthyreose behannt 1st

Wir kennen noch emen weiteren Mechanismus der 1n manchen Fallen zur
Entstchung emer Hyperthyreose Veranlassung gibt Das 1st die Verabfolgung
groBerer Jodmengen Eine rolche Jodmedikation steht micht sclten m Anfang
emer Basedowschen hrankheit Bes der Erhebung der Vorgeschichte ist deshalb
besonders darauf zu achten Dabe: kann es sich hemesfalls um die geringen Jod
mengen handeln die ber der  Vollsalzprophylaxe des endemuschen hropfes
zugefuhrt werden Diese Mengen liegen i yedem Fall innerhalb der phy siologischen
Dosen des taghchen Bedarfs etwa ber 30—40 v wahrend sich die normale Jod
zufuhr 1n der Nahrung bei etwa 150—200 y/Tag bewegt Schadhich Lonnen
Jodmengen erst werden wenn sie 1n der G d von | 05 mg
pro Tag liegen In den letzten Jahrzehnten hat sich die Erhenntnis daB man von
der Daverbehandlung der Hyperthyreose mt Jod hemnen Erfolg hochstens emnen
Schaden erwarten 1ann weitgehend durchgesetzt Trotzdem findet man unter
den prahtischen Arzten noch vielfach Anhanger der Jodtherapie In den USA st
s1e noch weit verbreitet Fur die Entstehung ewner Hyperthyreose scheint auch
die Jodzufuhr 1n Expehtorantien bei der Lues und Arterioshlerosebehandlung
ber der Verabfolgung von jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln bet Jodanstrichen
auf der Haut usw gelegentlich gefahrlich zu semn Auch die Esmatmung von Jod
Jampfen hann emen den Faktor darstellen Der Entsteh h
der hypcﬂhyreoie 15t 1 solchen Fallen der gleiche wie beim Auftreten emnes

Jodbasedows nach allzu ausgieb priop

vem Pl
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2 Hinweise zur Symptomatth

Es hann huer micht der Ort sein auf die welfaltige Symptomatologie der Hyper
thyreosen 1m 1 h Linen all Uberblick haflt emne
Tabelle (Williams} die die Haufigheit der subjehtiven und objektiven Krank

hertszerchen darstellt (Tab If3)

Subjektive Symptome or Objektive Symptome n
Allgememne Nervontat 99 Tachyhardis ca 100
Hyperhidroso 81 VergroBerung der Schilddruseca 100
Warmemntoleranz 89 Hautveranderungen 97
Herzklopfen 89 Tremor 97
Mudsgkert 83 Cewichteverlust 85
Gewrchtaverlust 8o Gerdusche uber der Schiddruse 77
Tachykardio 82 Augensymptomo 7
Dyspnos 15 Bemnodeme 35
Allgerneine huorperschwacho "0 Thyreohardiopathie 15
HetBhunger 65 Yorhofflimmern 10
Augenbeschwerden I
Durchfalt 23
Appetitlosigkeit 9
Obstipation 4
Gewchtszunshme 2

Typische Hyperthyreosen sind Jeicht zu erkennen Um 5o schwienger 1st aber
unter Umstanden die Diagnose ber larvierten Formen Deshalb soll auf eimge
wichtige Symp b ders hing werden

Neben allgememer Unruhe Herzklopfen und schneller Ermudbarkett gehort
die UberempfindlichLeit gegenuber Warme nach der m jedem Fall gefragt werden
mub zu den k und sehr charak )i p Sie 15t genau
80 konstant vorhanden wie die Raltemntoleranz beim Myxodem halte Hande
und FuBe sprechen sehr gegen das Vorliegen emer Schilddrusenuberfunktion
Vor allem beobachtet man kemen Wechsel zwischen Kalto und Yarme wie bex
vegetativ labilen Personen HeiBhunger hombimert mit Gewichtsverlust st en
hardimalsymptom der Hyperthyreose Jedoch sind mcht alle Hyperthyreotiker
abgemagert Fettsucht hommt n etwa 49 aller Falle vor allerdmgs nur solange
der Appetit gut 15t Verschlechtert sich der Appetit oder komms es im Verlauf der
Krankhert sogar zu emer Anorexie so geht damit eme schnelle Verschlechterung
des allgememen Zustandes und eme Gewichtsabnahme ewher Die Anoreme kann

sogar den End 4 die Basedow hachexie el Eme Gewichtsabnak

hann auch durch das Auftreten von Durchfallen verursacht werden nachdem das
Gewicht lange Zet k war Verbmndet sich eme Verschleck der
Nak b it Musk he Apathie und myxodematosen Ver

anderungen an der Haut so hann die Differentialdiagnose gegenuber der Hypo
thyreose auf den ersten Blick schwienig semn Zondek spricht von einer gemschten
Hyperthyreose cie hyperth: he und hypoth he Anzerchen gemem
Bam aufwerst In solchen schwierigen Fallen 1 denen anch die Grundumsatz und
die Ubolestermbestlmmung 1m Stich lassen hann man durch die Bestimmung des
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erweiBgebundencn Jods und den Zwerphasen Radiojodtest Rlarhert verschaff
Durch eine genaue Untersuchung des Jodumsatzes i der Peripherie ist eme Jod
fehlverwertung auszusehlicfen

Herzhlopfen und allgemeine nervose Unruhe sind bez der echten Hyperthyreose
in hemerhenswerter Weise ] onstant und gleichmaBig zu beobachten wahrend
die Pulsfrequenz bet der bloBen Labilitat des vegetatnen Systems in behannter
Woeise in emner Phase der ntspannung oder wahrend des Schlafes absinkt und die
Unruhe nachlaft Zum letzteren Syndrom gehort nach Parade auch die respr
ratonsche Arrhythmie die man ber der echten Basedowschen Lrankhert nicht
findet

Die Augensymptome sind ein sehr honstantes Anzeichen der Hyperthyreose

Die Intensmitat threr Ausbildung geht aber k g3 parallel zur Schiwere der
Erhranhung Ber der diffusen Struma sind sie west haufiger als ber der hnotigen
Sie honnen gebildet sein Nach erfolgreicher Behandlung der Hyper

thyreo o 1st es die Regel daB sie zuruchgehen sie honnen aber anch bestehen
bletben und sich sogar verschhmmern so daB sie manchmal als Restduum emer
abgelaufenen hyperthyreoten Phase zuruckbleiben Dies letzterc st der Fall wenn
es sich nicht nur um emne Lidretraktion und emen Lagophthalmus sondern um
emen echten Lxophthalmus alse eme Vorverlagerung der Augen handelt (siehe
unter maligner Exophthalmus 1) Eine \erschhmmerung 1st besonders dann zu
erwarten wenn der hyperthyreote Zustand schnell und abrupt beendet wird
Man muB im Auge behalten da8 man emen Ixophthalmus auch ber anderen
hrankheiten z B ber erhohtem Hirndruch und Hypertension beobachten hann
Ber emnseitigem Exophthalmus ist auch an emen Orbitaltumor zu denken

Von den T okalzeichen uber der Schilddruse ist emn fuhik Schywirren und em
Gerausch fur die Diagnose der Uberfunhtion besonders wertvoll Das letztere 1t
ofter fustzustellen als das erstere Es hat emen hohen diagnostischen Wert wenn
es uber dem oberen Schilddrusenpol zu horen 1st und sich sowoh? uber dio Systole
wio die Diastole erstrecht msbesondere ber der Beurteilung des Therapicerfolges

3 Verwendung von Jod ber der Behandlung der Hy perthyreose

Wir ervahnten schon daB man m zweifelhaften Fallen von Hyperthyreose
die Jodverabrerchung 1n Form von Lugolscher Losung zu diagnostischen Zwechen
verwenden hann Die Wirkung tritt mit hoher honstanz emn und erstrecht sich
fast immer auf alle Jirankk 1 Unruhe H fuhl Tachyhardie und
Tremor schwinden 1n emdrucl svoller Weise Das Gewicht stergt an Der Grund
umsatz fallt gesetzmabig zur Norm ab (etwa um 3—4% taghch) und errercht das
uberhaupt crzielbire Mimmum 1m Laufe von 10—14 Tagen Diese Besserung I8t
sich such mit anderen Lak hoden fi llen So steigt z B das
Cholesterin an wahrend das an Enwei8 gebundene Hormonjod ym engeren Smne
(BEI}1m Blut abfallt Die Wirkung 1st jedoch micht yon Daner Nach Ab etzen der
Jodtherapie treten die fruheren Erschemungen m Verlaufe von 2—3 Wochen
wieder exn 1n manchen Fallen auch schon vorher Die Zahl der hranken die uber
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haupt nicht anspricht 1st allerdmgs gering Da aber auch  erschlimmerungen nach
Beendigung des | ersuches beobachtet werden hat man diesen dingnostischen \er
such ganz zugunsten des Y ersuches mit MethyImerhaptormidazol verlassen

Iy ber 1t die Dauerbehandl der Schilddrusenerkrankungen mt
Jod die ja ein uralter Bestandteil der Volksmedizin1st ginz anders zu beurteilen
So gut die Wirkung ber der Behandlung des endemischen hropfes (hier mit klem
sten Dosen die nur Bruchteile emes m,, betragenl) sewn hann so wemg uberzeu
gend Ja gefahrlich 1st sie be| der Hyperthyreose Trotzdem wird sie von Zeit zu
Zett immer wieder emp ders seit die Pl he Entdechung der
praoperativen Jodtherapio die Vorzuge emner hurzdauernden Jodbehandlung
erkennen lte In den USA wird sie auch heute noch wiel angewandt Auf die
Dauer vermag dieso Therapie weder mit groBen noch nut Llewen Dosen etwas
zu lewsten Nicht nur daB die Symptome der Hyperthyreowe nach emiger Zeit
wiederkehren es hann vielmehr zu emer Verschhmmerung und zu dem gefurch
teten Umschlag zum Jodbasedow mmt dem Abglerten 1n die thyreotoxische
hknise hommen Unter 42 Patienten mit emer Schilddrusenuberfunktion sih
Lange 24mal eme Verschleck nach fluch Besserung Aus
diesem Grunde 15t auch die praop ve Jodvork g stets von g
Gefahren begleitet gewesen die emne besonders genaue Uberwachung des hranken
m dreser Phase notwendig machen wober es gilt den michtigen Zeitpunkt zur
Operation micht zu versaumen Unter Umstanden kommt dic hatastrophe aber
ganz uberraschend Deshalb stellt die hombinierte Vorbehandlung mut anti
thyreoidalen Substanzen und Jod ewmen so bedeutenden Fortschritt dar Regionale
und geographische Unterschiede welche die verschied Art des A hens
bedingen sprelen gerade huer emne groBe Polle 5o 15t es auffalig daB mn den USA
(trotz relativ haufiger Jodmedihation) ebenso wie 1 Suddeutschland und Oster
rexch der kntische Umschlag selten 1st wahrend er uns 1n Nord und West
deutschland durchaus gelaufig 1st

‘Wahrend dieser Jodbehandl erfahrt die Schildd eme charak b
anatomische Umwandlung Die Druse wird hlemer und fester in der honsistenz
Daber kommt es zu emner vermehrten Speicherung von hollod Das histologische
Bild der Epithelien nahert sich dem emer ruhenden Druse

‘Wenn auch die Abgabe des Sciulddruserhormons durch die Jodabgabe gehremst
wird so wird das bererts im Blut vorhandene Hormon durch das Jod 1n hewmer

Weise b Exogen hrtes Schilddrusenk wird nicht neutrahsiert
oder unwirhsam gemacht sondern behalt seme volle Wirkung

Die anfangliche Besserung der klintschen Symptome und der Abfall des Crund
umsatzes hat viel Ahnhichleit mit den Folgen des Hormonentzuges nach hunstlich
herbeigefuhrter Hyperthyreose sowie auch mit dem Abfall der Grundumsatz

werte und dem Ruchgang des L hen Bildes nach Hormonentzug
ber der vorher subsmmerten Hypcthyreose Bmen ganz ahnlichen hurvenver
Lwf findet man auch nach tion  Starr Segall und

Means haben daraus mit Pecht den Schlu8 gezogen daB unter der Jodwirhung
die Abgabe des Schilddrusenhormons aus der Druce absmkt oder aufhort daB
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aber das Lereits 1m Blut und Gewebe vorhandene Hormon in sener Wirkun
nicht beemtrachtigt wied
Der Mechanismus der Jodwirkung 1st un pharmahologischen Abschmitt § <
erortert
Dosierung

Thompson hat schr genauo U hungen uber die Je und optimal
Dosierung angestellt Daber zeigte sich daB die ursprunglich von Plunmer i
Johro 1923 angegobens Dosts wert uber derjemgen liegt nut der man bereit
emen hompletten Effeht erziclen hann Diese letztere Liegt b1 6 mg, Jod taghch
Dics entspricht 4—5 Tropfen der deutschen und etwa cinem Tropfcn der amen
Tamschen Lugollosung Durch krhohung der Dosis kann man den Effeht nich
verbessern Unterhalb dieser Dosis 1st die Wirkung aber unzureichend Bis 2t
emnem gewssen Grado hangt dio Dosis auch von der GroBe der Struma ab msofern
als groBe Strumen auch emer hoheren Jodmenge zur Erziclung emes de
Effel tes bedurfen Mit hoheren Gaben als 6 mg taghch laft sich nicht mely
erreschen In der Praxas der praoperativen V orbereitung ist es noch immer ubhch
weit hohere Dosen zu verwenden Emn Vergleich mit der zur hropfprophylaxe
notwendigen Douis von etnwa 0) mg zeigt daB dse therapeutische Dosis da
60fache betragt ein werterer Hinmers daranf daB der Wirhungsmechanismu:
ein ganz anderer sein mufd

Die Form der Darrerchung 1st mcht von Bedeutung Intravenos gegeben wirl
das Jod ebenso gut wie or1l The Wirkungsweise 1st auch nicht von der chemuschen
Bindung abhangig Wesentlich 1st nur der Jodgehalt gleichgultiy ob es sich um
Lugolsche Losung haliumjodid Endojodin oder Diyodty handelt Emen
Uberblick uber den Jodgehalt der verschied Al d i gibt due
Tabelle 5 im pharmakologischen Abschnitt § 82

4 Die Behandlung mt antithyreoidalen Substanzen

Bis zum Jahre 1943 stand als emnzige wirksame erprobte Behandlung ewer
ausgepragten Hyperthvreose die subtotale Schilddrusenresehtion zur Verfugung
Von der Rontgenbestrahlung die 1n 1hrer Wirl ung xmmer unsicher war wollen
wir hier ab ehen Die erste Arbeit uber die Radiojodbebandlung war eben erst
1m Jahr zuvor crschuenen {Hertz und Roberts 1912) 1943 veroffentlichte Asts ood
mit seinen Mitarbeitern semne Arbeiten uber die Wirksamkeit antithyreoidaler
Substanzen und fubrte sie 1 gleichen Jahr mt emer weiteren Arbeit i die
Therapie der Hyperthyreose em Man erhannte bald daf es mut groBer Stcherheit
gelingt die Anzeichen der Uberfunktion ber der echten Hyperthyreose zum
Verschwinden zu brmgen Inzwischen st bereits eme haum zu ubersehende

Lateratur uber diese wichtige B handlung: thode h Zuerst standen
e 34 a8 1m Vord d des I
Jetzt nachdem man die Erfahrungen emes groBeren Zeitraume uberblicht

hehen um die A der Indihation gegenuber

handelt es sich 1m we:
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den berden anderen konkurr
und der Radiojodbehandlung

Da wir die Ursache der Hyperthyrcose von seltenen Ausnshmen abgesehen
micht hennen und wir somit heine atiologische Therapre tretben honnen muB
das Ziel der Behandlung sem die Uberfunktion der Schilddruse und thre Folgen
zunachst zu beseitigen was fast ammer rasch und sicher gelingt um durch eme
Dauermedihation mit herabgesetzter Dosis dicsen Zustand womoglich zu erhalten
Dics letztere 1st schon wesentlich schwieniger aber zweifellos in emnem gewssen
Prozentsatz der Falle moglich

Behandl hoden der Thyreordehtomie

a) Wahl der antithyreoidalen Substanz

Ve 1m pharmakologischen Abschmitt (S 94ff) dargelegt steht zur Behandlung
ewne ganze Rethe wirksamer Substanzen zur Verfy die alle die Schildd:
funktion herabsetzen glerchzeitig aber auch die Nexgung haben die Schilddruse
hyperplastisch zu vergroBlern wennmem UbermaB gegeben werden Zwer Gruppen
antithyreordaler Stoffe haben hlimische Bedeutung Die eme (Rhodanid Kalum
perchlorat) hemmt den Emtntt von Jod o die Schilddrusenzelle wahrend die
andere (Thot ff mit semnen Ver dten) die Hi synthese verhundert
In beiden Fallen erfolgt die VergroBerung der Schilddruse durch den hompen
sationsversuch des Hypophysenvorderlappens sobald die Schilddruse in den
hypott hen Tunk b h emtntt (ber hypopt Josen Tieren bleibt
die hropfbildung aus!) Im ersten Falle 1st ste durch Angebot reichlicher Jod
mengen 1m zweiten Falle nur durch Zufuhr des Schilddrusenhormons selbst zu
unterdrucken

Eme Ubersicht uber die relative Wirksamleit emger get hlicher Stoffe
ist 1n Tabelle 5 gegeben wober die Tark Leit von Th 1 als Bezugsb
(= 1) benutzt wurde

Tabelle 5
Relative Wirksamkeit exniger antithyreoidaler Substanzen
Therapeu Tomsche
Praparat hsc]l:: Tagesdosis n mg Neben
Altintat
etwa Initaal Daver
Thiouracil 10 400—600 50— 00 12
Methylthiouracil 15 200—400 25—200 8
Propylthiouracil 15 150—400 25—150 4
Jodthiouracit 10 300—400 50—200 5
Merkaptaimidazol 5 80 2040 &
Methylmerkaptoimidazol 30 20—80 220 2—
Carbathoxy Mercazol 30 15—60 10—20 24
Dimethylolmerkaptobenz
1mdazol 250 20—15

Bei der Wahl des Praparates sind 4 Faktoren zu beruchsichtigen 1 die Starke
der Wirhung 2 die Schnellighert des Emtrittes der Wirkung 3 die Zuverlassig
ket und 4 die Haufighert unerwunschter Nebeneffehte
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Die zunachst verwendeten Stoffe, den Thioharnatofl und das Thiouraes] hat
man m den dwauffolgenden Jahren wegen threr unangenehmen Nebenwirkungen
wicder verlassen Dhs Tl 113t sche hend ht worden daher
ouch seine ¥ erwendung als Standardsubstanz in der Tabelle 5 Die tagliche Dosis
mut der man regelmaBig eben cine Hypothyreose erzeugen hann Legt zwischen
200 und 500 mg oft hoher die Erhaltungsdosis zwischen 50 und 200 mg wober
sich wio erwaling Letrachtheho individuclle Unterschicde ergeben Auch das in
Frankreich viel verwandte Aminothiozol hat sich m Deutschland nicht durch
setzen konnen

Dig besten Lrfolgo erziclt man zweifellos nut Methy lthiouracil Propylthionracl
und Mer] aptoimidazol sowie auch mit dem neuerdings versandten Neomereazol
Mt allen hann man ano verschieden schnelle aber sichere Beseitigung der hyper
thyreotischen Erscl gen erreichen Geographischo und regionale Unterschiede
mussen auch hier beruchsichtigt werden 1m aligememnen benotigt man 1n Sud
deutschland etw 2z hohere Dosen alsin Nord und Westdeutschlwnd Fol,ende Hin
wense seien zur Charakternsierung der merstgebrauchhichen Substanzen gegeben

b) Methylthiouraeil

Wahrend man bex Ver dung des Tt 1s eine T dos1s von etwa 400 mg
benotigt hommt man ber Methylthiouracil mest mut emer Kewmeren Dosis aus
S10 hegt jo nach GroBo der Struma zwischen 200 und 400 mg Es st wirhsvmer
als Propylthiourtcil aber wemiger wirksam als Merhaptormidizol Man sertedt
dic Gesamttagesmenge auf 3~4 Cinzelgaben Viele Schilddrusentherapeuten haben
Methylthiournell des Propylth 1s — vielleicht unberechtigter
weise — verlassen da es etwas wemiger gut vertraglich st als das Jetztere Die
Haufigheit unerwunschter Reaktionen wird mit 8% angegeben Virselb t honnten
m emem hrankengut von 47 mit Methylthiouracil behandelten Patienten 6mal
lerchte Nel h f llen Zu emer ernsten Real tion kam es in
Letnem Fall Die Ethaltungsdosis Liegt zwischen 50 und 200 mg taghch mest
ber 125 mg Die Wirkung tritt zuverlassig und honstant em

¢) Propylthiouractl

Propylthiouraci st die antithyreoidale Substanz die zur Zeit wohl die weiteste
Verwendung gefunden hat Dies hangt mrt threr relativen Ungiftigheit zusamumen
da nur 1n 2—4% aller Falle unersunschte Nebenerschemungen auftreten Ihe
Bildung von Agr Y wurdo beobachtet 1st aber ungewohnlich Die
relative Wirkeamkeit liegt bei 15 die Tagesdosis zwischen 150 und 300 mg und
wird wie ublich auf 3—4 Umzelgaben verteitt Oft 15t die Reaktion nicht aus
rerchend so daB man auf 400 mg ansteigen muB Die Zeis die brs zum Emintt
der Wirkung verstracht st langer als ber Methylthwourael me durfte zwischen
10 und 30 Tagen hegen Bis zur Erziel emes euth ten Zustandes vergehen
sn schwereren Fallen 2~3 Monate Ist der Grundumsatz auf normale Werte
gesenht so reduziert man wie ublich die Dosis Die Erhaltungsdosis liegt zwischen

25 und 150 mg pro Tag
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DaB man mut relativer Sicherheit auch wesenthich hohere Dosen veribfolgen
kann zeigten hurzlich Barlels und Mitarbeiter Sie gaben 600 bis 1000 mg t \glich
Daber fanden sie allerd 23 ktionen 1n 8 395 beobact aber niemals
emen crnsthaften Zwischenfall Wio gewohnlich h d Schuld
drusen nicht besonders gut an sehr gut dagegen Qiffns vergroBerte Strumen Die
Besscrung tnitt ber soleh hoher Dosterung auch ber Propylthiouracil schnell und
uberzeugend em  sie 1st deshalb bex hvpcrthyrcchschen Rardiopathien bei denen
es auf schnelle Besserung ankommt t Fur gewohnlhich bleibt
man aber bet der angegebenen niedrigen Dosn da diese gerade den Vorteil
besonders =eltener Nehenwirhungen hat

d) 1 Methyl 2 Merhaptoim:dazol
(Favistan Methimazol Tapazol)

D1s Methylmerhaptoimidazol das 1949 von Stanley und Astss ood in dre Therapie
emgefuhrt wurde 1st unter den bisher behannten antithyreoidalen Substanzen
diejemage Droge die besonders schnell und mntensiv wirl ¢ Die relatine Wirhsam
Leit liegt be1 30 Die ubliche Dosis betragt 20—80 mg taglich in 3—4 Emnzelgaben
Ber groBen Strumen Lann man auf 100 mg heraufgehen ebenso wenn die Wirkung
nach Ablauf von 1 bis 2 W ochen mcM emsetzt GroBere Dosen sind ofter als
MNeinere von unerw h At begl ste sind aber haum
notsg da der Erfolg fast immer sehr prompt einsetzt Die thyreotouischen Sym

ptome schwind hneller als ber Verabfol, von Propjlth 1 Man kann
damt rechnen daB s1e 1n 2030 Tagen beseitigt sind Dies hkann wie erwahnt
von b Bed g ber hard b be1r der Operationsvorl

und auch ber alteren Pcr%ox\en sein Dhe erste Besserung seht mon mnerhalb
emer Woche 959%, der Patienten sind nach Ablauf von 5 VWochen euthyreotisch
Nach erfolgter Emstellung geht man langsam je nach Situation auf die Er
haltungsdosis uber die ber 20 bis 20 mg pro Tag liegt Die Dauerbehandlung
muB ebenso lange wie ber den anderen antithyreoidalen Substanzen fortgesetzt
werden R le T hiede m der dhchkeit hommen wels
vor Die Haufigheit von ungen des Methylmerk dazol 15t bex
der angegebenen Dosierung gering Man darf sie mit 2—49, vemnschlagen Ernst
hafte Zwischenfalle wie etwa das Auftreten emer Agranulozytose gehoren zu
den Seltenheiten Insgesamt werden Emnwirkungen auf das hnochenmarh em
schlieBlich letchter Formen 1n 0 2 bis 0 5%, der Falle gefunden

Gunstig schemnt auch nach neueren Untersuchungen ( Doniach) das Neomercazol
{2 Carbathoxy M 1) sowohl b htlich der Schnelligheit des Emtritts der
Virkung wie der Seltenhert von Nebenwirkungen zu sem Ob es gegenuber dem
Methylmercaptomudazal Vortee bictet steht noch micht fest In Deutschland
liegen noch wemg Erfahrungen vor Die Imtialdosis liegt zwischen 15 und 60 mg
m Mittel etwa ber 40 mg (Mc Gavach und Mtarbeiter) Die ersten Zeichen der
Besserung treten nach etwa 10 Tagen auf Bis zum Schwinden der hyperthyreo
tischen Erschemungen vergehen mm Mittel 38 Tage Lerchte Nebenerscheinungen
werden m etwa 4%, der Falle beobachtet (Literatur Beweraaltes Bartels und
Spogren hleinund W tedemann, Chevelley cs  Bartels Dontach, Fraserund Garrod)
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&) Jodthiouracil

Die Hoffung, dic man nach der Synthese der Halogenthiouracile durch
Bareit Goodman und Dirrmar (1948) auf das Jodthiouraeil gesetzt hatte hat sich
lexder meht erfullt Ursprunglich hatte man geglaubt durch die Emnfubrung von
Jod 1n das Thiouracilmolekul emnen Stoff 1 Hinden zu haben der gute antt
thyrcordale aber nur geringe hropferzeugende Eigenschaften aufwies Schon
Ticrversuche haben dieso Annahme micht bestatigt fvan der Laan und Caplan)
Ber der Behandlung der Hyperthyreose hommt es zwar zunachst entsprechend
dem Jodgehalt der Verbindung zu einer Besserung des Zustandes Ein euthyreoter
Zustand luBt sich aber haum crzielen ( Bartels) Diesist bereits aus der Behandhung
mt antithyreoidalen Substanzen behannt wenn vorher oder glechzeitip Jod
verabfolgt wird Die Dejodierungsversuche von L Alein haben gezeigt daf im
Grunde nur das sich abspaltende Jod wirksam 15t Dieso Abspaltung verlauft ber
der Hyperthyrcose allerdings besonders schnell Das Praparat bietet al<o hemnes
falls emen Vorteil gegenuber den eigentlhichen sntithyreodalen Substanzen Es
15t 1n den USA unter dem Namen Itrumil im Handel und 15t allenfalls bei Llewen
diffusen Strumen zu verwenden Starr und Mitarbeiter verwandten es an emrm
Llemen hrankengut vorwiegend zur Vorberertung zur Operation mt encr Tages
dosis zwiechen 200 und 400 mg Die Echaltungsdosis bei langd der Behand
Tung goll bex etwa 50 mg pro Tag liegen

Bemn Vergleich antithyreoidaler Substanzen scherdet von vornhersn
das Thiouracil aus Es 1st zwar zuverlassig in der Wirhung aber zu toxasch Das
Mcthylmerhaptomdazol wirkt schnell und ntensiv desgleichen das Methyl
thiourteil aber nicht 1n gleichem MaBe wie das MethyImerhaptormidazol Dem
gegenuber wirht Propylth 1 wesentlich langsamer und mulder es 1st aber
weniger zuverlassig, ber der D Nlung Es hat d ber der angegeb
Dosierung den Vorteil sehr germger Nebenwrhungen Im ubngen st die Gefahr
ernster Nebenrealtionen ber den iibrigen angefuhrten Substanzen ber vorsichtiger
Dosterung auch nicht betrachtlich Wenn man von emner antithyreordalen Sub
stanz verlangt daf sie erstens die H hese 1n zuverl: Werse hemmt
zweitens wemg unerwunschto Nebenerschemungen hervorruft und drittens nur
mn geringem MaBe die Ausbidung emer Schilddrusenhyperplasie und emes
Exophthalmus begunstigt so muB man feststellen daB zur Zeit das Methyl

rhap dazol bzw Ne 1 wohl den geeignetesten Stoff darstellt Man
darf also eagen daB die Rethenfolge der antithyreosdalen Substanzen in bezug
auf die klimsche Verwendbarkeit die folgende 1st An erster Stelle steht Methjl
merhaptounidazol sodann folgen Merhaptormidazol Methylthiourac:l Propyl
} 1 Jodth l'und Tt 1

f) Die Imtialbehandlung

Tst die Wahi der antithyrcoidalen Substanz getroffen so begmnt die Initial
behandiung die man 1n Wielen Fallen ambulant durchfuhrt wober der Patient
ewohnten Beschaftigung nachgehen kann Dies st aber nur moghch

sejner
g assigkeit bekannt 1st Ist die notwendige Zusammenarbeit

wenn .eme Zuverl
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zwischen Arzt und Patient mcht gewshrleistet oder handelt es sich um enen
ernsteren Zustand so 1st die B dl d fith was sich
diesem Fallo auch wegen der fortl den Lab ! il hl
Bettruhe 1st micht crfordexhch Im Gegenteil soll man den agilen oft auch erregten
Patienten emne ) gung Nur ber schweren hrankheits

tanden mt allg Erschopfi und b ders beim Vorliegen von
Lardialen homplihationen ist Bettruhe notwendrg

Ber der Wahl der Tagesdosis 1st die GroBe der Struma und die Schwere der
toxsschen Erschemungen zu beruchsichtigen Die Dosis soll besonders ber groBen
diffusen Strumen kemnesfalls zu Llem sem Jedenfalls mussen mm Laufe der
Tmtislbehandlung alle toxischen Zeichen zuverlissig schwinden andernfalls hann
man mcht mit emer anhaltenden Bes erung rechnen

Die Tagesdosis unterteilt man in mehrere Ewnzeld da die antit dal
Substanzen schnell ans dem horper ausgeschieden werden Dies gilt besonders
fur das Propylthiouracil etwas weniger fur das Vlerhaptommidazol und seme
Abkémmlinge

Die Imtialbehandlung mit relitiv hohen Dosen findet ithren AbschluB wenn
die toxischen Zewchen geschwunden mnd Daber soll man den Grundumsatz
(als h Lab hode) nicht unter 0% des Sollwertes sinken
lassen Wie noch zu erortern soll er sich in emem Niveauw zwischen 0 und +10%,
halten Nur so 1st eme VergroBerung der Schilddruse zu vermeiden Hat man die
Moglhichheit das erweilgebundene Jod im Sernm 2 bestitmmen so 1st emn Wert
von 6 v9, aber lichst micht d

Handelt es sich um emen ursprunghch emnsten Zustand mit hohem Grundurmsatz
50 tritt die Besserung zwar schnell und i erstaunhchem Ausmag emn um ganzen
wird es aber doch langer dauern bis der euthyreote Zustand errercht 1st

Das Schwinden der hyperthyreotischen Symptome bex unbeh'mdelten Kmnken
erfolgt 1m Beginn der Behandlung mt antith; n
Weise wie es bereits fur die Behandlung mt Jod geschuldert wurde Ganz anders
15t aber der Verlanf wenn bereits eme Jodbehandlung vorausgmng Die Wirkung
tntt m diesem Fall verzogert emn und zwar st dieses schlechte Ansprechen um so
deutlicher )e langer die vorherige Jodbehandlung durchgefuhrt wurde Unter
Umstanden muB man mehrere Monate auf emen Erfolg warten Beim Uberwech
seln von der Jodbeha.ndlung zur Therapie mxt antithyreoidalen Substanzen sind

sogar vorub de Verschl bachtet worden die nur so zu
erklaren sind daB das unter der Jodbehand] m MaB hert
Hormon unter dem Emfluf der dal fi und 1

die Blutbohn ansgeschuttet wird Fane Altivierung der thyreotropen Vorder
lappenfunktion meg daber eine Rolle spielen Es dauert deshalb emne geraume

Zett brs diese H ht sind I.u h Fallen soll man
deshalb das Jod nur allmahlich durch die antith len Sub ersetzen
wahrend 1n leichteren auch em abrupter Wechsel der Behandlung micht allzu
gefahrlichist Jedenfallssieht man welch ernste eme Jodbehand:

der Hyperthyreose haben hann sodafiman von Ausnahmen abgesehen am bes(e;
ganz aunf se verzichtet
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Hier ward der Untcrsehied zwischen normaler und hy perthyreotischer Druse
Kar Obschon ber der Hyperthyreose das Hormon schuell gebildet wird wird
es aber auch sehnell i die Blutbahn abgegceben so daB dic Hormonspeicher
germgsind Boi der jods orbehandelten Driise sind die Speicher gro8 Dio Hormon
abgabe wird deshalb nur Jangsum unterdrucht Dies gilt in glescher Ver e fur den
hy perthyreotischen Inoten) ropf wie fur die normale Druse

Aus dicsem Grunde honnen wir dem Vorschlage Me Gacacls m der zweiten
Thase der Imtialbehandl Kleme Jodd: taglich zu v erabfolgen nicht folgen
Sie sollen nach seinem Y orschlag ber wemgen Milligramm Jod etwa 5—b6 Tropfen
Lugolscher Losung liegen Er beginnt mut dieser Behandlung sobald der Grund
umsatz suf 42095 und darunter abgesunken 1st und sctzt sie noch emige Wochen
nach Absetzen der Dwerbehandlung fort — Die zusatziche Thyroxmbehandlung
ber emtretender VergroBerung der Schilddriise wird 1m nachsten Abschmitt be
sprochen

g) Beurteslung der Wirhung antithy reordaler Substanzen

Die sorgfaltige Beobachtung und Beurtedlung der Wirkung antithyreordaler
Substainzen wahrend der Einstellung 1st aus zwer Grunden von Bedeutung
Emmal gibt sie die Moghehkert das Abgleiten 1 hypothvreote Zustande mit
all scinen honsequenzen zu vermeiden anderersests erlaubt sie schon wahrend
der Eunstellung 1n gewissen Grenzen emne Voraussage uber den mutmaBhichen
Erfolg Gerade der erste Punl t laBt es als wunschenswert und sogar notwendig
erscheinen micht nur dio Khnusche Besserung — so aufschluBrerch und emdruchs
voll sie 1st — festzustellen sondern auch emmige Laboratorrumsmethoden heran
zuzichen da die eingetretene Hypothyreose sich hlimisch erst nach Wochen und
Monaten mamfestiert wahrend sie sich mit den Methoden des Laboratoriums
schnell fassen laBt

Fast immer 1 ommt s schr bald nach Einsetzen der Behandlung gewohnhich
zwischen dem 3 und § Tog zur Besserung der subjehtnen Symptome der
Erregung und Rastlosigheit der Schlaflosighett und des Schwitzens Der HeiB
hunger schwindet Das Allgemembefinden bessert sich

Objel t1v 1aBt mch meist am Endo der ersten Woche emn Sisticren der Gewichts
abnahme mt nachfolgender lang: Gewzcl hme feststellen In unserem
eigenen hranhengut erfolgte mnerhalb von 7 VWochen emne Gewichtszunahme
von 9 4%, Zur volligen Normahsierung des oft stark reduzierten Gewichtes bedarf
es aber meist mehrerer Monate Zethich folgt das Aufhoren des Schwitzens dem
Absinhen der Pulsfrequenz Gerade die Pulsfrequenz und die Erniednigung der
Blutdrue] werto sind fur die Beurtedlung der Wirkung von groBer Wichtighert
Thr Absmnhen wird in der zweiten und dnitten Woche deutlich Bis zur endgultigen
Normaliserung honnen aber Wochen und Monate vergehen In der zweiten bis
vierten Woche erfolgt meist auch die Regulansierung des Herzrhythmus wenn
Vorhoffimmern und absolute Arrhythmie vorlagen

Die grofite proktische Bedeutung ber der Beurteilung der objel tiven hrank
en hat auch hier die Grundumsatzbestimmung Ber hlmscher

heitszeich
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Euwstellung, 1st sie bis zur Normalt 57 L A A a4

sierung 1—2mal wochentlich durch o ;
zufuhren Das Absinhen der Grund  owa* #| |
umeatzwerte unter den Mullwert 15t ” ! iy
2u vermeiden Ist dies aber emge
treten so laBt sich der Grundum »
satzwert durch Reduktion der Dosis
wieder heben Eme endgultige Ean @ e e
stellung der Werte zwischen 0 und
+10% 15t anzustreben Die Zeit due Ha
bis 7ur Normahsierung des Grund P
umsttzes verstreicht hangtvonmeh  — 7
reren Fiktoren ab z B vom ver 5";//” 2 - un
wendetenPraparatund vonderDosis s s 5 MM
In 67 eigenen Fallen von Hyperthy hd
reose vergingen ber § ersendung von ; !
Methylthioureil 1n emer Dous von T
300 tis 400 mg/Tag im Durchschmtt /e
60 Tage Belc{[eri'endung von Ve i/ » oL
thylmerhaptoimdazol dauerte esim » # =
Durchschmtt nur 15—30 Tage s 0
eme weit kraftigere Senhung erzielt 440w 0 Bg
e (3B ) & s (2R ="

Hinsichtlich der Schnelligheit der \
Warkung steht das Methylthiouracl w77 2o * m mm“
1 der Mitte Das Methylmerkaptor pdnry uMImmnunmmmnm
midazol wirkt schneller das Propyl LA ’m'niw’ﬁfﬁm'i
thmumml langsamer Pelitiv hurze AbD 6§

ﬂlﬂd MeGo 7

(Tabelle 6) wahrend E Alan 41 Aethyl

Tage bein VMethylthiouriel und 26
Tage beim Merkaptormidazol im Mat
tel bis zur Normahsierung verstrei

thiourazd (47 Fa].le) nnd Methylmerkaptobenz
1midazol {20 Falle) thirkung avf Grondomsatz
Rorpergewicht und Pulsfrequenz

chen sah Da es stets emen wenn auch geringen Prozentsatz von hranken gibt
die fur die G smd 19t es wunsc} t auch
noch andere Labor + d

Das exweiBgebundene Jod 1m Serum fallt gegenuber dem Grundumsatz
viel schneller auf emn normales Niveau ab dazu bedarf es wemger als der Halfte
der Zett und zwar etwa 12 und 9 Tage 1m Durchsch ber Methylth 1
bzw Merhap dazol (E Rlein) G 15t em Absmken von 12—16 | %
auf Werte unter 7% 1n dieser Zext festzustellen Da das gesamte 1m Blut hrewende
Hormon 1m erweiBgebundenen Jod erfallt 1st 1st es hlar daB es emen uberaus
empfindlichen Indikator fur die Wirhsamkert der Behandlung darstellt wahr
schemnlhich den besten den wir hennen Die zeitliche Dlﬁ'erenz gegenuber dem
Verhalten des Grundurnsatzes 1st auferst merhwurdig Sie besagh daB i zohl
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Tabello 6
Lritorion einer addquaten Thorapio der Hyperthyreose
mit Imidazolen und Thiouraziien
{rach MeGavack Med Chin North America 37 692 [1943))

Zeit 1n Tagen vom Beginn der Behandlung bis zur Normalsierung

1 Methy!
2 mercapto 6 Methyl 8 Propsl
Sy mptomo Imidazol Thiouraeil Thiouracl
Tage Tsgo Tage
Subjektrvo Symptome (Ncrvost
tat Aufycregtheit usw ) 1—3 3—17
Tremor 85— 17 1221
Gewicht 7—14 1014
Blutdruck 7—14 1428
Grundumsatz 714 10-21
Puls 214 1028
Gesamtcholeatenin 1021 1028
Crober Durchschmitt 6—13 1021 1—27

reichen Fallen unter der Behandlung dio Produktion und Abgabe des Hormons
bereits abgebremst 1st wahrend die Verbrennungsprozesse 1m Gewebo noch ewe
Weue auf hohem Niveau werterlanfen Man hann dies nur so erhlaren daB bet
diesen hranhen eme g to Sensibilitat des Gewcbes vorlegt das auf die
schon herabgesctzten H m uberdurchschnittlichem MaBe anspricht

Die mesten Untersucher snd sich dann emg daB emne schnelles Absnken
in 1 bis 2 Wochen prognostisch gunstig zu bewerten 1st und auch schon eme
vorlaufige Beurtedung der Daucraussichten zulaBt Die Geschwindighert des
Abfalls 15t 1m allgemcinen abhangig von der Hohe der Ausgangswerte was der
W ilderschen Regel entspricht Damit decl t sich auch due | lmische Erfahrung
daB die Besscrung um so drastischer eimnsetzt je schwerer und toxischer das Kranh
heitsbild vorher war Adenomatose Strumen reagieren langsamer Das gleche
@it von kranken ber denen eme Jodbehandlung vorausgegangen war Dies laBt
sich aber micht umhehron Auch nach erfolgter antithyreodaler Behandlung hat
Jodzufuhr noch emnen weiteren Effel t auf die Druse

Der Cholesterinbestimmung hommt ber der Beurteilung nur sehundare
Bedeutung zu Die Imtilnerte streuen ber der unbchandelten Hyperthyreose
auBerordenthich liegen aber im Durchschnitt doch an der unteren Grenze der
Norm die mut 110 bis 280 mg%, anzusetzen 1st Ihr Ansteigen im Loufe der Be
handlung 15t aber von d g In der Z 11 von Wing und
Asper stiegen sie von 182 mg% 1m Mittel auf 247 mg%, an be1 alteren Personen
sogar auf 278 mg% Stets 1sb zu berucksichtigen daB sie ber alteren Menschen
ohnehin hoher liegen als bei jungeren Die absoluten Zahlen sind nicht so wichtig
wie die Tatsache des Ansteigens Findet man aber im Laufe der Behandlung
Werte die uber 350 mg% lxege;n‘ 50 :st‘un eine begmnende Hypothyreose zu den

Len Die Dosis der antithy 15t dann zu red
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8o wichtig die Bcthmmung der Radiojodasufnahmeinder Schiddruse fur die
D des des 18t 8o hann man we da shre Durchfubrung
mehrere Tage 1n Anspruch mmmt doch micht allzn haufig wiederholen Zudem
Lann man nach 5 s Gmaliger Gabe diagnostischer Dosen ber der Hyperthyreose
unter Umstanden schon partielle theray he Effekte beobachten (1§ erner und
Aitarbeiter) AuBerdem hat sie relativ wenig fur die Beurterlung des Behandlungs
erfolges zu bedeuten da die antithyreoidalen Substanzen die Radiojodaufnahme
n unterschicdlicher W erse herabsetzen So wird nach V erabfolgung von Propyl

h 1 die Rad hme 1m ganzen zwar gedruckt der hurvenmalige
‘Verlauf bleibt aber der gleiche und 138t 1mmer noch die bestehende Hyperthyreose
erhennen (Schult. und Jacobsen) it Methyl dazol hann man aller

dings eme schnellere und Lraftigere Unterdruckung der Padiojodvufnahme
erzielen Eimge Tn.ge nach dem Absetzen der antithyreoidalen Substanzen hommt
es zu emer ul Aufnahmefahigheit der Schlddruse fur Jod emn
Effeht den man als RuclstoBphanomen bezeichnet und be: der Behandlung der
Hyperthyreose mit Radiojod ausnutzt VWahrend die Jodidphase nicht in Lon
stanter Weise mitunter auch gar nicht beewnfluBt wird finden sich deutliche und
h wichtige Heral 1n der Hi hase und der honverstons
quote als Ausdruch der Tatsache daB beide unmuttelbar mit der Hormonproduh
tion 1n Beziehung stehen (Abb 7) Der Spiegel des PBI™! wird durch die infolge
der Behandlung bewirhte V erminderung des Jodpools manchmal schemnbar ethoht
Die Beurtetlung der Schxlddrusengrol}e und die Messung des Halsumfanges

gehoren zu den wichtigsten M ahrend der Beliandl die fortlaufend
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Abb 7 o Y
Radiojodstoffwechsel vor und nach Behandhung emer Hype mit Methyl 1
benzimidazol
Patt nt Wilhelm P (18 35[56) 4.: Juhre 171 cm 635Lg Selt emem lmlben Jabr Gewschts
abnahme von 15 kg hheit starkes

Zittern der Hande guter Appetit keme Vorbeha.ndlung Befund am 4 12 10,6 Motonsche
Unruhe starker femschlagiger Fingertremor feuchte warme Akren, Neigung zum Schwitzen
klene Struma kewe deutlicke Protrusio jedoch Graefe Stellwag und Moebrus po ity Fre
quenz 14 Mm  Blutd 170/80 mm Hg C @ +5iund +62  Serumcholestenn
140 mg / b 4 Tage 60 dann 22 Tage 30 mg
tighch Befund am 15 1 19,7 Gewobt 61 Skg Jetzt hemme wesenthiche Unruhe mehr Finger
tremor hat deuthch nachgelassen — Weitire Therape 26 Tage 20 mg Methylmerkapto
benzmndazol dareuf 6 Wochen tagheh 5 g Gevwicht 705 kg volliges Woklbefinden vollo
Die hyp Zerchen smd
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durchgefuhrt werden mussen Daber 1st zu bedenken daB dio wahre GroSie der
Schulddruse durch Messung, und Palpation nur schwer festzustcllen 1st und da8
Lauschungsmoglchl aiten (Wechsel der honsistenz und des Fettpolsters) grob
sind Die antithyreoidalen Substanzen sind 1m Ube rmaBgegeben kropferzeugende
Stoffe Sie 1 onnen wie bereits nusgefubrt 2y emer Hyperplasic der Schilddruse
fuhren micht durch unmittelbare Emnwirhung auf die Schilddruse relbst aber
suf dem Umwege uber die Hypophyse Jede VergroBcrung der Schilddrue
wahrend der Behandlung zeigt demnach an daB dio Schilddruse m den hvpo
thyrcoten Xunktionshereich wntmitt und vom Hypophysenvorderlappen zu
Proliferation angeregt wird Insofern unterscheidet sich dic hyperthyreotische
Schilddruse nicht von der emes gesunden Menschen oder Tieres Auch berm Nor
malen laBt mich durch Herabsctzung des Stoffwechsels mfolge terabfolgung
von antithyrcoidalen Substanzen eme Hyperpliao der Schilddruse erzeugen
nur mufl man die Substanz in hoherer Dosis uber langere Zeit darreichcn Die
Latenz der Wirkung bzw dio groBere Resistenz des Gesunden hangt mit der
groBeren Mcngo des in der Sclulddruse gespeicherten Hormons zusammen die
ber der Hyperthyreose herabgesetzt st Die Latenz 1st um so groBer je mehr
Hormon 1n der Driise gestapelt 1st Deshalb erfolgt die VergroBSerung der Schld
druse bex der Behandlung ewer Hyperthyreose oft 8o besonders <chnell wenn die
Grenze der Hypothyreoso erreicht 1st Die hyperplastische Drusc zeigt haufig die
Zerchen emer gesteigerten \askulansierung Die Dosts muB beim Anschuellen
der Schilddruse also reduziert werden

In den ersten Zeiten der Behandl mit antithy dalen Subst als die
Dosterung noch vielfach zu hoch war wurden VergrofBerungen der Druseund

bildung haufig beobachtet Sie waren zunachst der wesentlichste Ems nd

gegen diese Art der Behandlung Nachdem wir gelernt haben vorsichiiger zu
dosseren die Wirhsahert der Behandlung abzuschatzen und fortlwfende hon
trollen durchzufubren st diese unerwunschte Begleiterscheinung seltener ge
worden wird aber auch jetzt noch beobachtet Emn Ruckgang der Schulddrusen
vergroBerung 15t die Regel ganz besonders ber diffusen Strumen Unter shnen
sind es wieder die mittelgroBen und hlemen die die starkste Ruchbildung zeigen
oft bis zur Normahsierung so d18 sie palpatorisch gar nicht mehr festzustellen
sind Zeigt die Schilddruse schon bet Beginn der Behandlung emne knotige Struhtur
g0 hann man im allgemeinen meht mit emner Ruckbildung rechnen obgletch
auch dies vorkommt erst nach Behandl Eme Ver
Kemerung der Schilddruse kann man 1n 60% aller Falle ernarten eme Vergrofe
rung ereignet sich m 69, Bei den resthchen hranhen bleibt die Druse unverandert
{1 1ng und Asper) Die Erfolge han,en allerdings sehr von der Zi g
des hranhengutes ab Sehr emdrucl svoll 1st das Schwinden der GefaBerscher
nungen des Schwrrens und der Gerausche

Twommé es trotz fortgesetzter Ubernachung im Laufe der Behandlung zu emer
VergroSerung der Schilddruse so empfiehlt es sich fur emige Wochen ewne Llemne
Menge Thyrozin oder getrockneter Schilddrusensubstanz su verabreichen
da das Anschwellen der Schilddruse anzeigt daB die 1m Organismus verfugbare
o nicht groB genug 15t um die Hypophy sentatighet zu bremsen Die

Hormonmeng:
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taghche Dosis <oll 0 3 mg Thyroan oder 50 Ins 100 mg Thyreoidin betragen Man
kann diese Dosts aber auch noch ethohen* Ven Anfing an Sehilddrusenhormon
zu verabfolgen wie dies manche Autoren (Iraser und Mitarbeiter) vorschlagen
erschemt uns nicht erforderlich Die spatere zusatzliche Gabe von Schilddrusen
hormon hat sich als wirksames Mittel bewahrt um emne westere VergroSerung
der Sehulddru e zu verhindern oder sie wieder ruchgangig zu machen

Ahnliches gilt fur dic Beurtellung der Augensymptome die aich m zwer
Dnttel aller Falle von Hyperthyrense entwic} eln und oft unabhangg vom Grad der
Hyperthyreose auftreten (= S 164 und 211) Yhre Beurtetlung st nicht lescht d der
Augenschem und dic subjehtive Ansicht des Patienten wrrefuhren Oft hommt es
unter der Behandlung nur zu emer Veranderung in der Weite der Lulspalte ohne
daBsichder Exophthalmusandert Exakte I mit dem
aind deshnlb erwunscht hesonders wenn es sich um ene echte Vorverlagerung
des Bulbus handelt Die Behandlung mit antithyreoidalen Substanzen hat im
allgememen wenn uberhaupt nur emen genmngen Ewnflul anf den Exophthalmus
Das 1t schon von der subtotalen Resektion bel annt Hier tntt sogrr in uber
der Halfte der Falle emne Verstarkung des Esophthalmus em Da ber der Ent
stehung des Exophthalmus die Matwirhung des Hypophysenvorderlappens (sog
exophthal her Faktor) wahrscheinlich 1st 1st auch hier die zusatzliche Ver

bfolgung von Seclddrusenhormon bracht falls sich der Exophthalmus
unter der Behandlung verstarkt Im allgememen kann man damut rechnen daB
der Evophthalmus in der Halfte aller Falle unverandert bletbt daB er sich aber
m 30%, zuruchbildet und 1n 7%, verstarht (W ing und 1sper) Die inderungen
halten sich meist 1n den Grenzen von +2 mm wenn man 16 mm als die auBerste
Grenze der Norm ansieht Wahrend der Daverb dl also nach meh
Monaten lann es noch zu emnem Ruchgang hommen auch wenn i fruheren
Stadien der Behandlung emne Verstarhung emgetreten war Nach Abeetzen der
antiths reordalen Behandlung 1 t Zunahme des Exophthalmus beobachtet worden

Vorhofflimmern mit absoluter Arrhythmie gehort zu den haufigeren
Romplikationen der ernsten Hyperthvreose Nach Veans findet man e 1n der
paroxysmalen Form n 2 8°, als Dauerform n 5 29, aller Falle Man Lann damt
rechnen daB es negesamt m §—10% beobachtet wird Hat es semen Ursprung
m der Hyperthyreose solaBt essich durch Bes erung des Grundlexdens s orzuglich
beeinflussen glexchgultig durch welche Mittel man die Hyperthyreose bekampft
So schwindet die absolute Arthythmie meist spontan 1m Laufe der Behindlung
mit antithyreoidalen Substinzen Ist dies micht der Fall so fuhrt mn nach
Erreichung des euthyreoten Zustandes 1 oder 2 Behandlungsserien fur Je eme
Woche mit steigenden Chumdidosen (#2his1 2p d) durch +orausgesetzt daB
Leine sonstige Rontramdil tion besteht wodurch man bex emem werteren Teil der
Falle die absolute Arthythmie zum Verschwinden bringt In unserem eigenen
hrankengut ging unter Methylthiouracilbehandlung m 8§ von 10 Fallen das
Vorhoffl n m eien ImaB Sinusrhythmus uber hommt es nach
Absetzen der antithyreowdalen Substanz zu emem Puchfall der Hyperthyreose
e

* Dio verfugbaren Hand Lpraparate sind zu hoch dosiert und lassen sich #ls Dragee
schlecht mntertellen zumal die Tagesdosis i drer Emzeldosen zerlegt werden mu

12 G b/Obh di Shldd n k k g
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so stellt sich genwohnheh auch die absolute Arthythmie wicder em besonders
wenn vorher eme Behandlung mit Chinidin notwendig war Die besten Erfolge
sicht man wenn es sich vother nur um e paroxy smales V orhofflimmern handelte

Allgemeine Regel fur die Initialbehandlung Man soll langsam ver
sichtig und mut viel Geduld vorgehen Schnelle Lefolge werden oft teuer bezahlt
Dic Uberfunktion der Schrlddruse darf nur allmahlich gedro selt werden da es
sonat zur weiteren \ergrofierung der Schilddruse und zum Fortschreiten des
Exophthalmus hommt

h) Die Dauerbehandlung mit antithy reordalen Substanzen

Uber die sur Bwerbehandlung, notw entige Dosis wurde schon bex der Bespre
cnung der emzelnen antithyreosdnlen Substanzen berichtet Die Imtialdoss wird
nach Errerchung des enthyreoten Zustandes im Laufe von 2 Ins 3 Wochen anf die
endgultige Lrhaltungsdosis reduriert Ebensowenig wie ber der Dauercinstellung
des Diabetes mit Insulin Jassen sich hier allgemesn gultige Zahlen anfuhren Die
Hohe der Dow1s sehwan! t von Fall zau Tall icht unerhebhich Jedenfalls kann man
nicht schematisch vorgehen Wahrend der ganzen sich uber viele Monate er
strecl enden Behandlung muB der hranke unbedingt symptomfrer gehalten
werden wobet man die Hohe der emnmal als nichtig erl annten Dosis 1n gerngen
Grenzen varneren kann Am besten michtet man sich neben dem subjehtiven
Befinden nach dem horpergewicht der Pulsfrequenz und dem Grundumsatz
Hinzu l ommen wenn moglch die Best des ererBigebund Jods und
des Cholesteninspregels Alles st 1n monathichen Abstanden zu prufen Der hranke
muB darauf vorbereitet <em daB eme langdauernde Behandlung notig und daB
essinnlos st die antithyreordalen Substanzen von Zeit zu Zeit ye nach sub
jel tivem Befinden emzunchmen Leider wird diese willl urliche Art der Be
handlung sogar von velen pral tischen Arzten durchgefuhrt

Fs ware nun von groBtem Interesse genauw zu wissen wie lange die Daver
behandlung durchgefuhrt werden muB um emnen moglichst hohen Prozentsatz von
Dauerherlungen 7u erzielen Lesder stehen uns dafur | eine ganz sicheren hriterien
zur Verfugung Im aligememen soll sie zwischen 10 und 16 Monaten liegen Ber
Lurzeren Behandlungszeiten muf8 man mit Puckfallen rechnen Eme Behand
lungsdauer von 10 Monsten 1st als Minimum anzusehen Aber auch mm Bereich
der erwahnten Zeitspanne ware es von Vorteil emnen Anhaltspunks dafur zu haben
wann wir die Therapie absetzen durfen Mitunter weist die nach emager Zet

de Verhl ung der Schuldd darauf hin daB jetzt stabilisierte
Verhaltmsse in der H duhtion sind Aber auch dieses Zeichen
1 ann tauschen Am besten wird man sich erst dann zum Absctzen entschhiefien
wenn ber starh reduzierter niedniger Erhaltungsdosis im Laufe von 3 Monaten
Leme toxischen Zeichen anfgetreten sind Man daxf trotz der zweifellos bestchenden
Unsicherheit 1n der Beurterlung jedenfalls als gesicherte Tatsache betrachten
daB der Prozentsatz der D: hel heidend von der Lange der Behand
lung und von ihrer Gute abhangt d h von dem Umstand ob es wahrend der
Diverbehandlun, tatsachlich gelingt alle hyperthyreotischen Anzeichen zu

vermeiden Tiune Anzahl von Schuld peut pfiehlt sogar die Druse




1o Bchandiung mit antifnyvreoiaalen subsianzen id
auf einem leicht hypothyreoten Niveau zu halten ctwa ber etnem Grundumsatz
wert zwischen —10 und 0% So dowiert Poste hoch und vermeidet die Hypo
thyreose durch zusatzlicho Medikation von Schilddrusenhormon Wir halten dies
aber nicht fur nichtig weil es dabet doch sehr bald zu reaktiven VergroBerungen
der Schilddruse hommt Von Bedeutung ist sicher psychische und 1 orperliche
Belastungen sowie interhurrente Frhrankungen mn der Zeit der Dauerbehandlung
und in den Monaten dnach fernzuhalten

hommt es nach Ab etzen der Behandlung (unter Umstanden auch schon
wahrend der Dwerbehandlung infolge zu mednger Dosirung) aber zu emem
Ruekfall g0 merl t es der Pitient gewohnlich eher als der Arzt Verschlechterung
des Befindens Schwitzen Warmeuberempfindlichhett und Herzhlopfen <ind die
ersten Anzeichen Ansteigen des (‘rundumsatzes und Absinken des Cholesterm
spiegels sind weitere objehtive Symptome In solchen Fallen soll man sich aber
mcht scheuen eine zweite und auch emne dntte Behandl e ‘hlief3
Auch jetzt snd die Erfolgsaussichten noch gut wenn auch nicht so gut we
ber der Erstbehandlung Zur endgultigen Beurteiling sind die Erfthrun,en aber
noch zu gering

1} Dauerresultate und Indikationsgebiet

Die Ansichten uber die Dauerrcsultate der Behandlung mut antithyreoidlen
Substanzen gingen noch bis vor hurzem weit auseinander Inzwischen ist aber
eine genugend lange Zeit seit Emnfuhrung dieser Therapie verstrichen so daB
man stich ein wenn auch meht endgultiges Urted bilden hann Eshat aich gezeigt
daB es in hohem MaBe auf die geeignete Auswabl
der Patienten und auf die honsequenzankommt mit 72
der man die Behandlung durchfubrt GroSe Uber
sichtenliegenvon Jversen (162 Patienten) McCullash
(123 Patrenten) Himsworth (65 Patienten) Williams %
(100 Patienten) 1stwood (101 Patienten) Banst P
{204 Patienten) Enestrom (139 Patienten) Hernber,
und Lamberg (85 Patienten)u 2 vor Die sehr sorg
faltig untersuchte Serie von 1stn cod stellt die Spat; 52
resultate von hranken dar die 4 Jahre und spater
nach Abschlull emner ausreichenden Therapie unter
sucht wurden 2

Bex fast allen Untersuchern hat sich gezeigt da8
die Neigung zu Rucl fallen nach Absetzen der anty

90

57 BN & WMo
Abb 8

thvreoidalen Substanz in den ersten Monaten relatiy
groB 15t mt fortschreitender Zeit aber immer gern

gerwird So hatten 249 der Ast s o dschen hiranken
emen Ruchfall in den ersten 3 Monaten 21910 der
darauffolgenden Zeit und 55% blieben wenigstens
4 Jahre neh Abschlu@ der Behandlung euthyreot

Inder Abb 81t dies hurvenmabg dargestellt Man
sieht daf sich die Haufigheit der Pemissionen
asymptotisch der Abszisse nahert

Daverfolg der B handlung mit
antithyreoidalenSubstanzenber
emer Sene von 101 Patienten
Ordimate Prozentsatz der Pa
tienten die sich m euthyreotem
Zustand befinden — Abszisse
Zert 1 Monaten nach Absetzen
der Behandlung
[Nach Solomon Beck van der
Laan und Astwood J Amer
Med Ass 152 201 (1903) ]
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Unterwarf man dio ruc) falligen hranken emer zwerten Behandlung, so ham es
n 369, zu emner Remussion Fubrte man ber den in der zwesten Serie Ruchfalligen
wiederum eme Behindlung durch ro blieben von thuen 209 euthvreot Allerding
1t bezugheh der 7waten und dotten Serie wegen der Rurze der bisher verstriche
nen Beob ichtungszeit noch michty ¥ ndgultiges zu sagen Auffallig 1st nur dab
dic zneite und dntte Behandlungwerie 1n ginz ahnlicher Form wie die erste zn
verlufen schemt Ber zwermaligem Ruckhf il hat dic Dwer der zweiten Remission
hemne Bezichung zur Daver der ersten Allerdings wird cie Zahl der Remisaonen
ber zwer und dreimahger Behandlung Kemer Zahlt man die e Remt <ionen zu
dencn der ersten Scrie hinzu 50 ergibt sich immerhin eme Davetheilung von etwa
70}, Bemcrl cnswert 1st und dus crgabt sich aus allen Beobachtungen daB die
uberwiegende Mehrzahl aller Ruchfalle in die ersten 6 Monate nach Ab etzen der
Therype fallt Smd alvo die ersten 6 Monate gut uberstanden so hann man mt
emer gewissen 1 ahrschemlichhest vorhersagen daB hein Ruel fall mehr erfolgen
wird Dem entsprechen auch im groBen und ganzen die Resultate von Hernberg
und famberg Ihre Patienten wurden mit Propylthiouraeil Merhazol und Mo
mer] azol uber eme Zcit zwischen 6 und 34 Monaten behandelt Die Beurtellung
threr Serie 15t dadurch getrubt daf8 sie einen be onders hohen Prozent atz von
Irvperthyreotischen hnoten) ropfen enthielt Ber diescn hunoten! ropfen waren die
Dhuerresultate deutlich schlcchter Nur ber schr wenigen honnte eme Duerheilung
nach Ab ¢tzen der Medihamente erzielt werden Auch muBte die Behandlungszeit
schr erheblich verlangert werden Demgegenuber honnte ber 23 Fallen von
diffuser hy perthyreotischer Struma in 19 Fallen eme Diuerheilung nach Absetzen
der Medil amente erzielt werden

Nun ware es von groBer Bedeutung schon ber Beginn der Therapse ewme  or
hersage uber den mutmaBhichen Erfolg machen zu honnen Man konnte
auf die ¢ Wer e ungeeignete Falle von vornberein ausschliefen und sie sofort
der chirurgischen oder der Radiojodbehandlung zufuhren Lesder 1st die Sicherhert
der Vorhersage gering Aber einige Angaben 1 ann man doch machen

Die ursprunghcho Annahme dal3 beim weiblichen Geschlecht und ber Jugend
Iichen bes ere Erfolge zu erzielen seien hat sich nicht bestatigt Das Alter spiclt
hewme Rolle Auch von der Dwer der Erlrankung und vom Vorhandensemn oder
Fehlen deuthicher Augensymptome scheint der Behandlungserfolg micht abzu
hangen Zur Schwere der Erhrankung gemessen etwa an der Hohe des Grund
umsatzes bestehen gleichfalls 1emne Beziehungen Lbenso 1st es unerheblich
ob die Bes erun,, bet der Behandlung schrell oder langsam ewtritt und ob kurzere
oder langere Zext vor der Behandlung Jod verabfolgt wurde

Dagegen reagieren alle die Pitienten gut be: denen die Stram~ nicht allzn groB
15t und keme Tnoten aufwerst hnotenstrumen mit hyperthy reotischen Anzeichen
verklemern sich wie schon erwahnt bet der Behandlung meist nicht eher werden
sie groBer Sie sollen deshulb wenn nichts sonst dagegen spricht dem Chirurgen
uberniesen werden da in solchen Fallen die Erfolge der Schilddrusenresel tron
auch 1 kosmetischer Hmnscht au gezeichnet sind Ein groler Terl der Versager
ber der Behandlung mub antithyreordilen Substanzen geht zu Lasten dieser
Danut wird es auch zussmmenhangen daf Versager haufiger

Tnotenstrumen
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ber Frauen als ber Mannern vorhommen Die hnotenstrumen sind ber Fraven
doppelt so haufig Im ubngen fallt ber den hyperthyrcotischen hnotenstrumen
anch auf daB die Erstemnstellung mit antithyreoidalen Substanzen langer dauert
und daB die towischen Zeichen {Tachyhardie Untergewicht) micht so schnell
schwinden Wie bereitserwahnt hangt dieser Umstand damit zusammen daB8 diece
hnotenkropfe 1m Gegensatz zur diffusen Basedowstruma ziemlich groBe Mengen
von hollord speichern und sonut uber ein betrachtliches Hormondepot verfugen
das bei Einsetzen der Behandlung ahnlich wie beim euthyreoten Menschen und
Tier langsam s Blut abgegeben wird Ausdie em Grunde dauert es ber den hvper
thyreotischen hnotenstrumen langer bis em euthyreoter Zustand erreicht wird

Em gutes hrteriem fur den wahrscheinlichen Dauererfolg der Therapie bet
schon emgelesteter Behandlung 15t das Verhalten der Struma Verklenert ste sich
50 15t die Erfolgsprognose als gut nnzuschen VergroBert sich die Schilddruse so
15t stets zu erwagen ob es mcht infolge zu hoher Dosierung bereits zu emer Hypo
thyteose gehommen 15t die dic Voraussetzung fur eme Hyperplasie der Seluld
druse1st Em Absmhen auf hvpothyreote Werte 1st deshalb zu vermerden

Noch emnmal ser betont dafl die A 1 be1 emer Erstbehandlung besser
sind als bei emner zneiten und dntten Behandlung nach exmem Ruckfall Dies gult
aber 1n gleichem MaSe fur die chirurgische Behandlung Auch luer sinken die
Chancen wahrend die Haufigheit operativer Schaden (\ek d i
fiztenz Rekurrensparese) ansteigt

Zur Frage der Abgrenzung der chirurgischen gegen die internistische
Behandlung 1st folgendes zu sagen Sert Einfuhrung der hombinerten pra
operativen Behandl mit antith dalen Substanzen und Jod hat sich die
Operationsmortalitat weiterhin gebessert {s § 197) Die statistischen An
gaben der verschiedenen hlimhen aus den letzten 10 Jahren schwanhen wohl auch
wnfolge ungleichmaB g des hrankengutes (0 bis 8°, Thoren
und V¥ yynbladh) Man wird aber nicht fehlgehen wenn man anmmmt daf die
primare Mortalitat in Spezialhhntken unter 0 5%, m allgememnen hrankenhausern
vielleicht zwischen 2 und 5%, hegt Die Haufigheit der Ruckfalle nach emer
subtotalen Pesehtion hangt dvvon ab wieradil al der Emgnif durchgefuhrt wurde
‘Wird die ubliche schonendere Operationsmethode angewandt ber der man etwas
mehr Gewebe zur Schonun, des N recurrens und der Nebenschilddrusen
zurncklaBt so sind die Puckfszlle haufiger als nach sehr radibalen subtotalen
Pesel tionen* Weiterhin sind die Dauerergebnis e hinsichtlich Ruekfall und

* Die Untersu hungen des 1 dem nach sub
verbleibcnden D t ergibt v dio mut der Yermnd rung des
1 der huldd. (s auch S 145) Der hohe
trathyreordale Jodumsatz d r bereits vor der Operation bestand bleibt erhalten er 1st
unter Umstanden noch sogar gesteigert Dempgegenuber findet man Limsch ewen euthyreoten
Zustand msofern als d r Grundumsatz smkt und die khmschen hyperthyreotischen Er
schemungen verschwind n Dieser Zustand des postoperstiven vermmnderten Jolpools st
durch emen der Hyperthyreoss abnhchen Verlauf der Padiojodaufnahme gehennzeichnet
ferner durch emn unter Umstanden stark erhohtes PBI'? als wesentliches kennzeichen des
d beschl Auf der anderen Seite findet man aber

normale Werte fur ds chemisch bestimmte Hormon mm Blut (Abb 9)
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s
’l:’&;'/j;:; 37 Abb 9 Verminderung des Jodreservorres
Vi e Fh e der Schilddruse mit eshohtem intrathy
(2T reoidilem Jodumsatz nach Resektion
emer hyperthyreoten Struma

Patient Gunther N 31 Jahre (18066 06)

Schwere Basedowsche Etkranhung mit

allen khmschen Zewchen diffuse grobe

7 Basedowstruma Grundumsatz 449 ,

o JLoa el PBIund BE[auf90 ; erhoht Schnelle

¥d Rad, hme der dd, mit
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PHonate ra 3 £ ekl 1 , 48 Stunden Auffalbg niedrige Werte fur
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7 4 tovische postoperative hrne die jedoch

beherrscht werden hann 7 ‘onate

7 nich der Reschtion euthyreoter Zu

[l stand myt normalem Grundumsatz und
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verbletbender Hyperthyreo<e ber der dufusen Basedowstruma dentlich schlechter
als ber der Rnotenstruma mut Hyperthyreose Nach emer Zusammenstellung
von Crile und McCulla,h ergeben sich die Zahlen der Tabelle 7 Die Angiben

Tabelle 7

Puckfalle nach Peseltion hyperthyreotischer Strumen
{Crile und e Cullagh {1921)

honservative Radikale
Zahl der Schalddru.en Schilddrusen
TFalle Teschtion resektion
Ruckfalle Rucldallen ,
1 Hyperthyreo e mit diffuser
Struma 162 5 21
2 Hyperthvreose mit hnotenlnopf 99 ° 21
261 86 21

3 Alle Typen zusammen

der Statistiken Legen zwischen 18 und 11 4% Thorn und Vi ynbladh fanden m
5979, der nachuntersuchten Falle emne Lhomplette Euthyreose i 1489} emne

Euthyreose mit Restsymptomen

Tm allememen muB man aber damit rechnen da$ die Haufigheit der ver
bletbenden oder 1uckfalhgen Hyperthyreosen nach Operation emer diffusen nicht
Lnotigen Basedo® struma relativ hoch 1st es ser denn daf sehr radikal operert
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wird Dimut steigt aber wie erwahnt die Haufigheit der postoperativen Hypo
thyreose der Rehurrenssch udigung und der Tetanie Die beiden letzteren Schadi
gungen haben wir ber der medi amento en Behandlung nicht zu furchten Der
postoperative Ruckfall tritt messt in den ersten zwer Jahren nach der Operation
em kann aber auch noch spater einsetzen Mitunter wird er vom Patienten <elbst
garmcht erhannt sondern erst hes emer Nach uchung festgestellt D
uber ducften die Diuerversager ber der Operation emer hnotenstruma mit
Hvperthireose nur bet etwa 19, hegen

Mitemer postoperativen Tetanie st wuch ber bester Technik in 39, zu rech
nen {7 artels) Sie kann sowohl durch Fntfernung wie auch durch CefaBschadigung,
der Neben clnlddrusen hervorgerufen werden Je intenstver man sucht um so
haufiger wird die Tetnie g¢ funden Bestimmung des Serumkalzinms genugt nicht
Leichte Symptome werden oft nicht spontan erwahnt Die Tetanie beginnt meist
zwischen dem ersten und sechsten Tage post op und dauvert zwischen emigen
Tagen und mehreren Jihren In 23°, aller Fulle von emnmal eingetretener Tetante
muB sie als dauernd angesehen werden Bei der diffusen wie he1 der adenomatosen
Struma hommt ste gleich haufig vor Be1 wiederholten Operationen an der Schild
druse 15t das Auftreten emner Tetanie besonders zu befurchten

Das postoperatin e My vodem findet sich etwas haufiger nambich in 79, aller
operierten Hyperthyreosen ( Bartels) Be1 70%, dicser Patienten handelt es sich
umetnen persistierenden 1nden ubngen Fallenum eiren vorubergehenden Zustand
Bei Zwertoperationen ist es doppelt so haufig wie be: Erstoperationen Schweregrad
und Dauer der Hyperthvreose haben keinen Fmflul auf das Auftreten Es ent
wichelt sich 1n rund der Halfte der Falle in den ersten 3 Monaten hann aber
noch bis zu funf Jahren nach der Operation i Erschetnung treten In /; der Falle
werden entsprechende hlagen von den Patienten gar micht vorgebracht Die
Entscheidung bringen hier die Laboratorsumsmethoden wie Grund und
Serumcholestermbestimmung  sowie die U) ) des erweiBgy
Jods Handelt es sich um em \orubergehcndes Myxodem <0 1t es memst vor
Ablauf emes Jahres wieder ver Klewme prol bfolgte Jod
gaben wie sie besonders m den USA ublich sind schemen dle Aktivitat post
operativ stark herabzusetzen und den Ubergang in das postoperative My<odem
zu fordern Dobyns halt emen Pucl f2ll n die Hyperthyreose nach Ahsetzen
dieser Jodgaben fur besonders oft gegeben Etne postoperative Hypothyreose tritt
besonders haufig dann auf wenn die Struma eme starke Durchsetzung mit
Iymphoiden Zellen zergt so daB das Bild dem emner Struma lymphomatosa ahnelt
Daber bletbt im Stumpf kemne genugende Menge den Schilddrusen
gewebes zariich

Aus diesen Erwagungen geht hervor daB die Hyperthyreose mit Lnotiger
Struma nach wie vor die Behandlungsdomane des Chirnrgen blelbt Bex den
iffu en Strumen wird man d& ber eme medih
emleiten anch wenn man sich spater zu emcr Operation oder emer Padlo;od
behandlung entschlieBen sollte Daber sind die Chancen fur die Dauverheilung
bex schr groBen Strumen geringer als bex hlemen Durch die Schwere des Gesamt
bildes darf man sich jedoch nicht von der medil Bel bhall
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lassen Gerade bei schweren tovischen hrankhertshildern mit Abmagerung und
Tachy wrrhy thimie siehit man durchgretfende Besscrungen Trotzdem hommt man
beremer Anzahldieser lran! en mut der internistischen Behandlung micht zurecht
und mul sie dem Chirurgen uberweisen oder eine Radiojodbehandlung etnleiten

Wie 15t dies 7u erklaren? Der wesentliche Grund liegt danin daB die ambulante
Cherwachung, der Daverbehandlung die ja uber 10 Monate Dbetragen soll unge
nugend 1st Rewsen mterkurrente Infukte und dergleichen verleiten zum Aus
setzen oder 7u ungenugender Dosierung oder die Behandlung, wird uberhaupt
abgebrochen besor die Mnimalzeit von 10 VMonaten sverstnchen st In anderen
Fallen eind Inteiligenz und hrankhestseinsicht nicht ausreichend It die Zu
simmenarbeit mit dem Arzt fragwurdig so sollte man auf die medikamentose
Behandlung am besten ganz s erzichten Manche Patienten denen an emer echnellen
Viederherstellung hegt lehnen von sich aus emne lange sich uber mehrere Vonate
erstrechende Behandlung mit haufigen hontrollen ab und zichen aus diesem
Grunde <ie Operation oder die Radiojodbehandlung vor Hier spielen sozmle
Grunde nutunter emne Rolle Auch die Tatcache daB moghcherweise unerwunschte
Nebenwrchungen auf die man die Patienten ju aufmerksam machen muf
auftreten honnen halt manche von der medthamentosen Therapie ab Vire stets
1 solchen Fallen mufl man versuchen den Patienten mit den moghehen toxischen
Nebenerschemnungen vertraut zn machen ohne ewne hypochondrische Einstellung
zu erzeugen

Wagt man die Yorteile der chirurgischen Behandlung gegen die der mternistt
schenal sospricht fur das chirurgische V orgehen die hurze Dauer der Behandlung
ohne Nachbehandlung sowie die niedrige Quote der Rucl falle Iur die mediha
mentose Methode spricht dns Fehlen jeder Mortalitat das Fehlen bleibender
Operationsschaden wie Rehurrenspirese postoperative Tetame und Dauer
hypothyreo e infolge zu starher Verl leinerung der Schilddruse Zudem muf man
beruel sichtigen daB daber das Organ uberhaupt intakt bletbt En Punkt anf
den noch t ders hinzuweisen 1st 1st die Anp filugheit und Biegsamheit
der mecihamentosen Behandlung Sie schafft nicht wie die Operation endgultige
anatomische Verhaltmisse 1st vielmehr entsprechend der jewethgen Situation
zu stevern Dies 1st um so bedeutungsvoller als ber der Hyperthyreose wio ber
vielen endokrmen Erhranl ungen phasenhafte \erlaufsformen nicht selten sind
Dies gilt be-onders fur die Pubertats und him+ktenische Hyperthyreose Man
Lann also einem hranl en mit antithyreoidalen Substanzen ohne groBe Schwierig
Lett uber eme hy perthyreotische Phase hinweghelfen wahrend sich emne endgulitige
Sechilddrusenverhleinerung se1 es durch Operation oder Radiojodbehandlung
als uberflussig erweist Manche scheinbaren Dauererfolge mogen auf die er be
sonderen Verlanfsform beruhen

Aus dem Gesagten geht hervor d15 man ber der Wahl der Behwndlungsmethode
micht schematisch vorgehen hann Ber der medihamento en Behandlung sind die
oben erwahnten selegierenden Gesichtspunhte 1n grofleren Serten noch gar nicht
richtig beruchuchtigt worden Sehr wahrschemlich kann man unter diesen Vor
{ emne weit hohere Ziffer der Dauererfolge hommen

aussetzungen au!
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Fassen wir die Indikation zur Behandlung mit antithyreoidalen
Substanzen noch einmal zusammen so ergeben sich folgende Gesichtspunhte

A Absolute Indihation

1 Emne Behandiung mit antithyreoidilen Substanzen 1st stets angezeigh wenn
es sich um eme Hyperthyreose Let hindern und Jugendlichen handelt
besonders ber der <ogenannten Pubertat struma Hier liegt wirklich zumeist nur
eme phasenhafte Verlwfsform vor eme Akt der Schildd
die nach emiger Zeit ohnehin wieder abllingt Allerdings honnen mehrere Phasen
beobachtet werden Ins die Hyperthyreose endgultig verschwindet Die Behand
lung mit antithyreordalen Substanzen paft sich dieser Situation gut an und schafft
heme endgultigen Verhaltnisse wie die subtotale Reseltion Ewme Behandlung mit
Radiojod 1st kontrandiziert Der EmfluB des Radiojods auf den wachsenden
Organrsmus 1st emmsl noch nicht genugend behannt auBerdem wurde es sich
auch hier um eme MaBnahme handeln die man nicht mehr ruckgangig machen
Lann

2 Auch die Behandlung der Hyperthyrcose alterer Menschen wird man
bevorzugt mit antithyrcoidalen Substanzen vornehmen besonders wenn aus
gepragte sklerotische \eranderungen an den Gefafen vorliegen Operative Emn
gniffe nach dem 50 Lebensjahr sind mit emem hoheren Pictho verbunden s
bedeuten zudem emnen Ewngniff in den Lebensablauf der oft nur schwer uberwun
den wird Hier hegt der V orteil der antithyreoidalen Substanzen dic ohne Unter
brechung der Lebens und Ernahrungsgewohnheiten gegeben werden Lonnen
auf der Hand Es spricht aber auch nichts gegen die Verwendung des Padiojods
nur st die mogliche mitrale Verschl der Hyperthyreose zu beruchsich
tigen Aber auch sie hann man durch Applikation antithyreoidaler Substanzen
verhindern

3 Ahnhches gilt fur die Hyperthyreose ber gleichzeitigem Vorhegen emer
Herzerkrankung (paroxysmale Tachyhardie absolute Arrhythmie mut Vorhof
flimmern mit und chne Dehompensation) Hier hommt alles daraufan ewne schrelle
Besserung hert fuh Die Rad dbehand! hat emne langere Wirkungs
latenz AuBerdem spricht auch huer die thyreotoxische hrise die i dieser Latenz
zeit auftreten Lann gegen die Anwendung dieses Verfahrens Da die subtotale
Peseltion wohl ymmer 1 ontramndiziert 15t bleibt nur die Behandlung mit anti
thyreordalen Substanzen die — wie bereits angefubrt — gerade hier ausgezeichnete
und schnelle Besserungen herberfuhrt Gegebenenfills 1t die Behandlung mut
Radiojod anzuschhieBen

4 Auch ber Vorliegen emer Graviditat ] ommt wohl nur die Darreichung
von antithyreoidalen Substanzen in Frage Jede ernste Hyperthyreose mul
behandelt w erden weil e das Bestehen der Gramditat gefahrdet Hinsichtlich
der Pad h 18t zwar worden daf de fetale Schilddruse
das Padiojod erst von der 14 Vioche an speichere Es sollte aber wohl selbst
verstandlich sein daB man wahrend der ganzen Schwangerschaft Lemn Padiojod
verwendet Ebenso wird man vom 5 bis 6 Monat an eme Gravide nur ungern
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operieren Dagegen hat man fust allgemen die anfanglichen Bedenken gegenuber
dee Verwendung antithyreondiler Subetanzen falienlissen Trerversuche hatten
gezeigt dnf man hropfe beim Fotus erzeugen hann Doch waren die yerwendeten
Do enungewohnlich hoch und meht mit den the rapeutischen Dosen ber der mensch
hehen Hyperthyrcose zu vergleichen Immerhin koll man mit der Dosicrung
vorsichtsg, semn und me bis an die Grenze der Hypothyreose gehen Vielmehr wird
man sich bemuben den Kalorseny erbranch in emem Bercich 7u halten welcher
dem Zustaud der Graviditat gemaf it D der Crundumsatz in der Graviditat
letcht gesteigert 15t und menst ber 1259 hiegt soll man den thyreotoxisch erthohten
Grundumsatz nur etya bis zu dicsem Wert senl en F ederer behandelte 17 Astsaod
19 Gravide mut Thiourreilpraparaten bzw  Methyvimerhaptoimidazol beide sahen
heme Schadigung, bes Mutter und lund Dagegen hann man die Behandlung nicht
nach beendeter Schwangerschaft in der Stillperiode fortsetzen da die antithyreo
1dnlen Substanzen leicht m dic Yalch ubergehen und so die Schilddruse des handes
beemnflussen 1onnen Soll dic Behandlung also post partum fortgesetzt werden
was wohl meistens der Fall 1st <o mul man zu hunstlicher Ernahrung ubergehen
Jetzt wird man sie nach den fruher erorterten Regeln zu Ende fuhren Oft ergibt
sich aber auch nach Beendigung der Schwangerschaft und Absetzen der anti
thyreordvlen Therapre einc gute Spontanremiscion so daB sich eme weitere
Behandlung erubngt

Als antithvreoidale Substanz st wahrend der Schwangerschaft das I’wp)l
thiouraait 7u bevotzugen Man verabfolgt etwa 300 mg i 3 Dinzelportionen und
geht nach Errerchen des euthyreoten Zustandes auf etwa die Halfte zuruck

5 Die Operationsvorbereitung zur subtotalen Resektion soll stets mit
antithyreoidalen Substanzen m homt 10n mut Jod vorg; werden Dies
15t auf § 196 niber ausgefuhrt

6 hommt es zu emem Ruchfall nch der Schilddrusenresehtion so st die
Therapie mit antithyreoidalen Substanzen die Methode der Wahl Sie honhurrtert
nur Je nach Alter des Patienten mut der Radiojodanwendung D nur noch
wemg Schilddru engewebe ubriggebl und die Gefrhr der Rekurrenslasion
und der postoperativen Letanie groBer als bei der ersten Operatton 1st wird man
eine nochmalige Operation nur bei besonders pelagerten Fallen etwa ber emer
Inotenneubildung 1n Frwagnng ziehen Fuhrt auch die loge artis und Jange
genug ausgefubrte antithyreoidale Therapie zu emnem Ruchfall so hommt in dritter
Instanz die Behandlung mit Radiojod 1n Frage

7 Wae schon besprochen sind die Falle von leichter Hyperthyreose mut diffuser
Siruma und maBig erhohtem Grundumsatz em bevorzugtes Gebiet fur di
Therapie mit antithyreodalen Substwnzen Anders liegen die Dinge aber bel
vegetatiy leichterregbaren Menschen di Ja auch haufig hyperthyreotische
Stigmata den Randendol ) be1 denen aber ine eigentliche
Uberfunktion der Schilddruse micht nach 1st Diese hranken die sich
psychischer Hinwcht vom echten Hyperthyreotiker unterscheiden haben

auch m
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Lemnen Nutzen von der antithyreoidalen Behandlung Min erzeugt uberflussiger
weise eine Unterfunktion der Schilddruse {(wenn auch erst mit groSen Dosen und
langer Behandlungszeit) und eine VergroBerung der messt nur leicht geschwollenen
Schilddruse ohne emne Besserung der Beschwerden zu erreichen Diese Falle
snd es gerade die die Therapie mit antithyreoidalen Substanzen in MiBkredit
gebracht haben DaB es ber dieser oft leichtfertig und unsystematisch durch
gefulirten Therapie der  vegetativen Labilitat  glucklicherwerse so selten zu
ernsthaften Schaden 1n Gestalt von Hypothyreose und Schilddrusenproliferation
hommt liegt an der erheblichen Resistenz der an sich gesunden Schilddruse
gegenuber den antithyreotdalen Substanzen und ihren groBen Hormondepots
Auf der anderen Seite diwf man micht ver) ennen da sich unter emer solchen

Pandhyperthyreose  doch ter echte Alktivitatssteigerungen der Schild
druse verbergen Der Grundumsatz gibt be1 lerchter Steigerung heme Sicherheit
der Beurtellung die Ul ) des 1ntrathyreoidalen Jodumsatzes deckt

aber die leichte bestehende Hyperthyreose auf

B Relative Indikation

1 Be1 der Behandlung der diffusen hy perthyreotischen Strumn st der
medik dalen Behandlung eme wesentliche honkurrenz m
Gestalt der Radiojodbehandlung erwachsen Diese letztere ergibt ganz wusgezeich
nete Ergebmsse und 15t uberhaunpt wohl im allgememen die Methode der VWahl
Doch gibt es eme Perhe von hontramndikationen die auf Sexte 183 erortert werden
Be1 grofen duffusen hyperthyreohschen Strumen sind die Erfolge der Radiojod
therapie und der ch dl ganz llos besser als die der
antithyreoidalen Stoffe Man wird i diesen Fallen diese letztere Behﬂndlung
nur bex Vorliegen besonderer Indihationen durchfuh etwa bex dl
oder 1m Klimakterium oder wenn ernsthafte Grunde gegen die Durchfuhrung
der beiden anderen Verfahren sprechen Auch wird man 1n solchen Fallen die In
tellhigenz des Patienten die A ht auf die Zus ! mit dem Arzt und
sewe sozale Stellung kritisch beruchsich mussen Im al] sind also
diese Patienten der Radiojodtherapie oder dem Chirurgen zuzufuhren Es spricht
aber nichts dagegen bel salchen schw eren Hyperthyreosen zunach t emnen Versuch
der } o’ handl h da die Moghichkext der Rad 1
themple und der Operation noch immer offen bleibt

2 Die Llemne mehrknotige hyperthyreotische Struma bietet obwohl
anatomisch verschieden 1n pathophysiologischer Hinsicht Lewmen grundsatzlichen
Unterschied gegenuber der diffusen hyperthyreotischen Struma In beiden Fallen
sind die Anzeichen der Hyperaktivitat nachzuweisen Dabes 1st es bet uns an
schemend 1m Gegensatz zu den USA <usgesprochen selten daf der hnoten
die Statte der Hypersekretion von Schildd darstellt (

heifles Adenom ) Die mit der Radiojodmethode angefertigten ALtivitats
Latten zeigen vielmehr daB es das umgebende diffuse Schilddrusenparenchym
18t das fur die Uberfunktion verantworthch zu machen 1t Auch in dieser Hinsicht
besteht also 1 eme prinzipielle Differenz Die Knotenstrumen trifft man allerdings
mehr bei alteren Pursonen Gewohnlich bestehen die hnoten aber schon lange

antith;
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Zeit ehe es zu emer Aktivierung emner sogenanntcn Basedowifizterung des um
gebenden Gewebes hommt

Angesichts emner solchen hemnen mehrhnotigen hyperthy reotischen Struma 1st
die Ent-chesdung welche Therapie einzuschlagen st gewohnlich nicht leicht
VWenn meht aufiere Momente dagegen sprechen wird man auch hter eme medika
mentose Therapte durchfuhren Man mufl daber aber bedenken da$ die Chancen
eme rucl fillfreie Remussion zut erzielen noch gennger sind als ber ener diffusen
Struma Auch tritt der antithyreordale Fifekt verzogert emn so da langere Zeit
zur Emstellung benotigt wird SchlieBlich muB man an ein unbemerhtes sub
sternales Wachstum des hnotens denken Yan hat also hier mehrere Nomente
gegenemander abznwagen Im ubmgen hann man aber auch in diesen Fallen
durchaus mit emem Erfolg der antithyreoidalen Therapie rechnen sofern sie
Lonsequent durchgefuhrt wird

C hontramndikation

Be1 emer Rethe von Zustandsbildern st die Dauertherapie mit antithyreoidalen
Substanzen nicht ratsam z T sogar hontramndiziert Dies 1st ber substernalen
und intrathorahalen Strumen der Fall bei denen emne VergroBerun,, unter
der medihamentosen Behandlung nicht ummer leicht festzustellen 1st und zu ewner
Tompression der Trichea und der groBen GefaBe fuhren hann Auch groBe emn
oder mehrhnotige Strumen geboren i die Hand des Clururgen da antithyreoidale
Therapie 1n solchen Fallen hemen Frfolg verspricht Es sex aber betont dal man
auch hier praoperativ dic kombimerte Therapie zunachst nut antithyreoidalen
Substanzen dann zusatzlich mit Jod durchfuhrt Die Sclulddruse reagiert auch
hier mut emner Herabsetzung ihrer Funktion und fur den Chirurgen 1st es ein groBer
Vorteil den hranken in euthyreotem Zustand zu operieren

L) Behandlung be1 V orhegen besonderer Bedingungen

Auf die Behandlung Jugendlicher alterer Menschen und gravider Frauen
wurde schon im letzten Abschmitt emngegangen Eimne besondere Situation stellt
das Klimakterium dar Esist behannt daB in Lebensabschnitten mit eingret
fender U nstellung 1n der Sexualspharc Hyperthyreosen aller Schattierungen
besonders haufig auftreten Neben der Pubertat gilt dies besonders fur dre hastra
tion und die Menopause Die klimal terischen Erscheinungen mit ihren manmg
faltigen vasomotonschen Beschwerden gleichen den hyperthyreotischen oft so
starl daB sie mur schwer au derzahalten sind D hend hann
man auch mit Zufuhr von O trogen oft aber nicht immer gute Bewserung der
subjehtrven Beschuerden erzielen (Oberdisse und Leu) Dies trfft auch fur jungere
Frauen und 1n gewissem Umfange fur Manner zu Die besseren Erfolge Legen aber
zwerfellos vor und besonders nich dem hhmakterum Man wird also bet der
1 limakterischen Hyperthyreose zunachst emne Behandlung mit werblichem Sexual
hormon (besser noch nut emer Jombination von weiblich und mannhck
Sexualhormon) durchfuhren und eme Therapie mut antithyreoidalen Substanzen
n wenn die Hormonbehandlung micht zum Ziele fuhrt Eingreifende
1 wie Resel und Radrojodbehandl k mn

anschheBe
und endgultige
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der hhimaktenschen Situation ebensowenig wie ber der Pubertatshyperthyreose
m Frige dv man Juer ganz besonders mit emner passngeren Aktivierung der
Schilddrusenfunktion rechnen muf

Hyperthyrcose und Diabetes mellitus treten gelegentlich zusammen anf
Josltn beobachtete es ber emnem groBen dinbetischen Rrinkengut in 19 der Falle
Fme besondere Beziehung schemt aber zwischen beiden hrankheiten micht zu
bestehen abgesehen davon daB sich beide gewiB ungun tig beewnflussen was
m der Vonmsulinara entscheidend s Cewicht fallun mochte jetzt aber Leme
%0 grofie Polle mehr sprelt da wir besde Erhranhungen durch Insulin ants
thyreaidale Substanzen oder Operation zn beherrschen wiveen

Schr lehrreich war uns ein Paar emenger Zwillinge zwer » Jahingo Schuestern von denen
dic erste mut 31 Jahren an einer schweren Hyperthyreose die 2 Jalire syater durch Operation
daverhaf gehedt wurde erkranhte wahrend b 1der zweiten die Hyperthyreose mit 43 Jahren
zum Au bruch ham (Birtle) Bei berlen trat ym ol bzw 1 53 Lebensjabr em schwerer
progredienter mnsulinbedurftiger Diabetes auf der in semem Ablauf ubngens auch 1m Auf
treten emner Lipods strophie nach Insulinmektion ber beiden Sthwestern die groBte Ahnly b
Leit aufwies Obwohl nun ber der ersten Proban hin dio Hyperthyreose durch Operation voll
auseghchen war (ber der zweiten geschah dies erst spater durch Vethylthiouraed) verlil
der Diabetes bex der zwetten 1m Hinbhiek auf Insulinbedarf hohlehy drattoleranz und bilanz
nicht schwerer Man konnte nur feststellen daB die Stoffvechsellage v1 llexcht etwas labider
war Auch als be: der zweiten Probandm der ( unter Meths Theh
von+75 auf 419 ateank anlertesichder Charakter des Diabetesnicht Die Beobachtung
13t besonders aufschluBreich weil man Ja ber besden die gleche Erbanlage voraussetzen darf

DaB es zu emer Verbesserung der dizbetischen Stoffwechsellage kommen kann
wenn sich exn Myxodem entwichelt zeigt der folgende Fall

Frau Clfriede T 33 T (14119/57) Familie mit Disbetes mcht belastet Im Alter von
24 Jahren Mamfestation emes mittelschweren Diabetes Zur Emstellung werden msgesamt
43 E Depot Insulm benots,t 190 entwickelt sich chne erhennbare Ursache zugleich mut emer
Avatie eine klas sche Hypothvreose Gewichtsanstieg von 620 by auf 685 by, Grund
umsatz —26  Cholestern 876 mg  IBI1G,  Due Stoffwechsellage bessert sich so wett
daB die Insulnmenge auf 16 E gesenht werden kann 1907 erfol ¢ Substitution mit taghch
0y Trjodthyromn dabei fallt das Gewicht auf 60 kg ab Es tritt mederum emne Verschlech
terung der diabetischen Stoffwechsellage em die jetzt 32 E Insulin erforderlch macht

Die Behndlung der mit Diabetes hombmierten Hyperthyreo e richtet sich
was Indihition Auswabl des Praparates usw angeht nach den wuch sonst
anzuwendenden Grundsatzen

1) Andere antithyreoidal wirkende Substanzen

Versagen die antith; dalen Sub ber der Behandl der Hyper
thyreo ¢ oder hommt es zn Erschemungen der Unvertraghchheit die zum Ab
setzen des Praparates zwingen so steht uns noch eme wertere Gruppe yon Stoffen
zur Verfugung die m jhrer Wirhsamkeit zwar meht so gunstig zu beurtetlen 1st
“e die besproct 3, dalen Substan aber n & Fallen
doch auch Anwendung finden hann  Es handelt sich um eme Gruppe anorgam
scher Stoffe deren Vyirlungsmechanismus im pharmakologischen Abschnitt
S 94 dargestellt 1t Im Prinzip ward auch hier die Hormonsynthese i der
Schilddruse gehemmt so daf auch s potentiell Lropferzeugende Stoffe eind
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Von W yngaarden W right und 1 ays stammt die Erkenntms daf das Jod unter
der Einwirhung dicser Stoffe wieder fresgesetzt wird wenn es vorher gespeichert
wurde Dies 1st auch nach vorhergehender Behandlung mut T Iderivaten
der Tall Wie ber allen antithyreoidnlen Sulstanzen hommt es nur dann zur
Hyperplasie der Sehulddruse wenn die hypothyreoto Zone errescht und der
Hypophysenvorderlappen dumit zu ubermaBiger Abgabe von thyreotropem
Hormon angeregt vard Die Hj perplasie JaBt sich dementsprechend bex fehlender
Hy pophi<c nicht erzielen (Rletnsorg und Arus/ emper)

Der wichtigsto Vertreter dicser Gruppo 15t das kaliumperchiorat das von
Stanbury und W yngaarden 1952 1 die Therypie emngefuhrt wurde nachdem sie
gezeigt hatten daB man mit 100 mg, halumperchlorat fur 6 Stunden die Aufnh
me von Radiojod m die Schilddruse verhindern kann Untersuchungen an emem
groficren hrankengut von Hyperthyreose liegen bisher von Codley und Stanbury
Morgans und Trotter und Rletnsorg und hrusl emper vor Toxische Nebener ches
nungen &chemen m der Tat ungewohnleh sclten zu sein Bicher wurde nur uber
gelegenthehe Oberbauchbeschwerden nie aber uber hnochenmarksschadigungen
benichtet Jedoch wird man weitere Untersuchungen abwarten mussen

DisemveiBgebundene Jod im Serum sinht 1n einem Zeitraum von etwa 4 Wochen
(mit einer allerdings weiten Schwanhungsbreite) zuserlassiz zur Norm ab Der
Grundumsatz normahstert sich in etwa 4 Ins 8 Wochen Die 48 Stunden Radiojod
aufnahme dic bet € odley und Stanbury vor der Behandlung im Mittel 77 6%
betrug sk auf 16 9%, also i der Bereich der Norm ab  Als Bereprel ser der
Behandlungserfolg, ber emer jungen Frau mit Hyperthvreose angefuhrt (Abb 10)
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Uber den Erfolg der Daverbehandlung 118t sich noch michts Endgultiges sagen
Beidenletzterwahnten Autoren fuhrte ein Absetzen der Therapie nach 28 Wochen
zu emem Ruchfill der durch Fortfuhrung der Therapte sofort wieder zu be
herrschen war Nach 52 Wochen fuhrte ein ernentes Absetzen micht zu emem
Puchfall

Worgans und Trotter dic uber eme Serie von 108 mit halwmperchlorat be
handelten Patienten verfugen halten es fur empfchlenswert und wirksam wenn
auch m etwas geningerem MaBe als etwa Methylthiouracil

Zur Operationsvorbereitung 1st das halumperchlorat 1m Gegensatz zu den
Thiouracilen nicht geergnet da es sich nicht mit emer Jodvorbehandlung hom
binteren 118t Bex allemiger haliumperchloratgabe 1st die Druse 1n gleicher Wer e
vermehrt vaskuhinsiert wie ber Vorbehandlung muit emem Thicuracildervat
Nur hann man die vermehrte Vashular: ierung i letzterem Fall sehr gut mt
Jod 1n beschriebener Wei ¢ unterdruchen Ber der halmmperchloratbehandlun,,
1t dies ebenfalls moghch Man hommt daber aber i den Bereich so hoher Blut
jodhonzentrationen daB die durch halmmperchlorat ernchtete Jodbarrere in
der Schilddru e ubersprungen wird und die Schilddruse von newem anfangt
Hormone n erhohtem MaBe zu bilden Aus die em Crunde werden be: zusatzlicher
Jodapphkation akute Ruckfalle in die Hyperthyreose beobachtet Daber st es
sehr fraglich oly > gelingt eme solche Blutjodhonzentration zu erzielen da$
die Blutuberfullung der Sclulddruse gehemmt die Jodaufnahme aber noch micht
gesteigert wird Es 1t also nichtig die Operationsvorbehandlung in bewahrter
Were mit Methylmerhay dazol und Jod

Ist der Patient mit Jod vorbehandelt oder Lesteht em hyperthyreoter hnoten
kropf so 1st dic Peahtion auf halmmperchlorat genau wie ber anderen ant
thyreoidalen Substanzen infolge Jod bzw Hormonspeicherung verzogert

Man darf also zusammenfassend feststellen da8 die Be handlung mit Thiouracil
derivaten (bex der bereits erwahnten Indihationsstellun,,) derjemigen mit halum
hl m all oF hen st Eine A \; alden nur hrankheits
hilder ber denen die ersteren zu toxischer Peaktion fuhren In diesen Failen 15t
emne Behandlung mit kalmmperchlorat

Da halumperchlorat und die Thiouracile emnen differenten Angniffspunkt an
der Sehilddruce haben sich 1m ubryen aber m ihrer Wirkungswer e erganzen 1st
ein kombimertes Behandlungsverfahren sehr zu erwagen

Das haliumperchlorat wird oral ve rabfolgt Um die Stoffwechsellage zu normah
steren sind je nach Sttuation 0 4 bis 1 2 g pro Tag erforderlich Das Medihament
wird 1n drer Emzeldosen von je 200 bis 400 mg alle 8 Stunden gegeben Nach
Errexhung des euthyreoten Zustandes hann man die Dosis langsam reduzieren
Jedoch Liegen uber die Hohe der Erhaltungsdosis noch nicht ausreichende Er
fabrungen vor

Gegenuber dem Kat ‘hlorat spielen die ubrigen Vertreter dieser Gruppe
eme wert geringere Rolle Ihre Wirkung st wohl im Tierversuch bekanut n
threr Kimscher, Bedeutung sind sie aber bisher nur wenig untersucht Unter
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diesen anorganischen Verbindungen 15t das Rhodanid die behannteste In ahn
licher Werse wichen Chlorate Jodate Perjodate und Mtrate Sie alle verhindern
die Jodspeicherung in der Schilddruse und sind mstande beruts gespeichertes
Jod aus der Schilddruse wieder auszupressen Uber die antithvreoidale Wirkung
von brom und fluorhaltigen Stoffen ward mm pharmahologischen Ab chmitt
(S 92) berichtet Sie haben nie die uberzeugende W ihung der Thiouractle und
der Perchlorate errcicht Uber das Ralzium das unter bestimmten Bedingangen
(Jodzufuhr an der unteren Grenze der Norm) ebenfalls als strumigene Substanz
wirhen Fann hegen noch 1 eme hlinschen Beobachtungen sor Nach Taylor hat
es emen anderen Wirl ungsmechanismus als Perchlorat da es die Hormonsynthese
zu hemmen schemt  Auch nach V erabfolgung von Paraamino alicy! aure Butazo
hidin Suifonamiden und SulfonyIharnstoff 1n hoher Dosierung hann man ewen
antithyreoidalen und strumigen Fifekt beobachtcn Fine therapeutische Ver
wendung hat sich bisher nicht ergeben

Luie weitere wirhsame Substanz von der man allerdings noch nicht wei ob ste
Kl che Bedeutung erlangen wird it das Amphenon eme synthet: che Verbm
dung die chemisch cine gewis ¢ Ainlichhert nut dem Stilbostrol hat Tm Tier
versuch findet man auBer emner Emwirhung, auf die Genitalorgane eme \ erzrofie
rung, von Schilddruse und Nel mnde die durch vorhenge Exstirpation der
Hypophy evermieden werden hann Diehropfer deWirkung des Ampl
kann wie ber den antithyvreoidalen Substanzen durch Verabfolgung von Sciuld
driisenhormon unterdrucht w rden Auch die VergroBerung der Nebenmerenrinde
hann man durch Cortison verlundern Sowohl die Vergroficrung der Schilddruse
wie die der Nebennierennnde schemt also uber die glindotrope Funktion der
Hypophyse zu erfolgen wahrend die Stimulerung der G lorgane offenbar
auf direl tem Wege vor sich geht Weitere Tierversuche haben gezeigt dafl das
Amphenon die Aufnnhme des radioaktiven Jods in die Schilddruse verhindert
wemger aber durch Unterdruchung der Spercherfunhtion als vielmehr dadurch
daB es die Einlagerung, des Jods 1n das Jodfreie orgamsche Gerust unterdrucht
Also auch in diesem Punkt bestehen hnlichheiten zum Wirk h mus
der Thiouraeile Doch 1t die Wirhsamheit des Amphenons geninger Emnen ganz
ahnlichen Effeht Lonnte man sowohl am enthvreoten wie beim hyperthyreoten
VMenschen feststellen hier war mit groBcren Dosen sogar die Speicherung des
radioal tiven Jods mn der Schilddruse komplett zu unterdrucl en Weitere Unter
suchungen musen zeigen ob diese Substanz fur die hlmik brauchbar st (1 iynt
Selendow Hweraund Thorn)

Tiie ber der Behandlung der thyreotouschen hrise dargelegt wird hat die
Darreichungvon Glucocorticoiden 1n dicser Situation emen gunstien Effeht
besonders wenn ste 1n hoher Dosierung unter Umstanden wuch mtravenos gegeben
werden Hier mag es sih aber wenigstens zum Teil um eine echte Substitutions
wirkung bandeln dx als auslo ende Ursiche der hrise fist immer em  stre s
(z B als Operationsfolge) mit emer Erschopfung der Met d Ltion
nachzuwewsen 1wt Zum anderen Ted tritt aber auch die bereits beschrebene
Hemmvwirhung der Cortisone auf dias Hypophy enschilddrusensystem (s S 55)
1n hraft Ber euthyreoten Alenschen und Tieren laBt sich zeigen daB unter der
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YWirkung von Cortison Hydrocortison Predmson und Predni olon mcht nur die
Spetcherung von J13 1n der Schilddruse gechemmt wird und der Spiegel des emeify
gilundenen Jods absinkt (dies honnte durch die von diesen Stoffen bewirhte
hohere Jodidau scheidung im Urim bewirkt <emn!) sondern daB auch eme Er
nedngung, der honversionsrate und emne Verlangerung der biologischen Halty

wertzeit des mtrathyreoid ien Jods statthaben Die o dros elnde Wirl ung kommt
uber die Hemmung, der Thyreotropinschretion zustande (Scherer und Stefring)

Bei den zahireichen Formen von schwerer Hyperthyreose ber denen die Schild

drusenhypophy enbezichung wahrschanhech gar kemne Polle spelt 1st der War

kungsmecham mus micht hlar Die Wirkung 1st auch noch wemg untersucht
worden Jedoch geben Ifull Rewss Iorsham und Thorn an daB emerseits die
A\ebenmerentinde ber Hyperthyreotihern m gleicher Yerse wie beim Gesunden
auf ACTH anspricht {Eosmophilensturz) da8 aber andererseits nach emer hurz

davernden Verschhmmerung der Hyperthyreose die sich 1 cnem Ansteigen
des Grundumsatzes ausdriicht <owohl ACTH wie auch Corticon die Schilddnusen

funktion herabsetzen und zwar dann am starhsten wenn dic Hyperthyreose
noch nicht lange bestand und wenn die Nebennierenrinde besonders gut wuf ACTH
ansprach In eigenen Untersuchungen ergab wich ber der Hyperthyreose eme
mhonstante und wemg zuserlassige Wirkung Als Routieverfahren hommt diese
Behandlung kemesfalls in Frage Sie wird stets nenigen Spezlfallen vorbehalten
Uleiben Die Wirkung auf den Jodumsatz der Schilddruse se1 an emnem Beispiel
{Abb 11) erlautert
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Abb 11

Behandlung emer Hy pesthyreose mit Predmson

FrauBnmtta St 24 Jahre (6412/57) Mutter eigtein den W echseljahren Schulddrusenuberfunk
t10n ohne hropfhildung Menarche mt 14 Jahren stets unregelmaBuger Zyklus mut Intervallen
von 3—4 Vonaten mehrfache Hormonbehandlung — Nach emer Abrasio wegen starker Cem
talblutung 1m OLtober 1906 bds Exophthalmus Gewichtsabnahme um7 ,kg Unruhe Herz
lopfen Her jagen Scl wesBausbruche und Hitzegefubl Anschwellung des Halses Befund
16l em 05 kg Feuchto warme Hande Hyperhidross bds Lagophthalmus Hertel 100
L mm bds Graefe Mocbius Stellwag + Tremor kleme diffuse Struma — Grundumsatz
+31  Radioy Hy perthy fo! 120 mg — Beh mit 100 mg
Ireduson abfallend in 12 Tagen Danach Besserung des khmschen Befundes Absinken des
¢ m gerin_em Gradeauch des PBIund d sPBI! ¢ Die Radiojodaufnahme bleibt
aber gleich N dlung mt BIMI hat Frfol

m theh
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diesen anorg, wmschen Verbindungen 15t das Phodanid die behannteste In abn
licher Werse wirken Chiorate Jodate Perjodate und Natrate Sie alle verhndern
die Jodspeicherung i der Schilddruse und sind imstande, bereits gespachertes
Jod aus der Schilddruse wieder auszupreasen Uber die antithyreordale Wirkung
von brom und fluothaltigen Stoffen wird 1m pharmakologrschen Abschmtt
(5 92) berichtet Sie haben mie die uberzeugende W srhung der Thiouractle und
der Perchiorate erraacht Uber das Ialzium  das unter bestimmten Bedingungen
(Jodzufubr an der unteren Grense der Norm) ebenfalls als strumigene Substanz
wirhen Iann liegen noch hune khmschen Beobachtungen vor Nach Taylor hat
es emen anderen Warl ungsmechanismus als Perchlorat dv es dic Hormonsynthese
zu hemmen scheint Auch nach V crabfolgung von Puatminosalicy Isaure Butazo
Lidin - Sulfonamiden nnd Sulfony Iharnstoff in hoher Dosierung kann man emen
antithyreordden und strumngen I'ffelt beobachtcn Eine therapeutische Ver
wendung hat sich bisher micht ergeben

Lime weitere wirhstme Substanz von der man allerdings noch mcht wei ob 1e
Klmische Bedentung erlangen wird st das Amphenon eme <ynthets che Verbmn
dung die chemisch emne gewisse Ahnhichl eit it dem Stilbostrol hat Tm Tier
versuch findet man auBer emer Linwirhung auf die Genitalorgane eme VergroBe
rung von Schilddru e und Nek de die durch +orherige Exstirpation der
Hypophyse vermieden werden hann Diel ropferzeugende Wil ung des Aniph
kann wie ber den antithyrcoidalen Substanzen durch Vertbfolgung von Schild
dnisenhormon unterdrucl t werden Auch die VergroBerung der Nebennserentinde
hann man durch Cortison verhindern Sowoh! die VergroBerung der Schilddru e
wie die der Nebennterenrinde schemnt also uber die glandotrope T'unhtion der
Hjypophyse zu erfolgen wahrend die Stimulierung der Gemtalorgane offenbar
auf dire! tem Wege vor sich geht Weitere Tierversuche haben gezeigt daf das
Amphenon die Aufnahme des radiorktiven Jods in die Schilddruse verhindert
swemger aber durch Unterdruchung der Speicherfunktion als vielmehr dadurch
daB es die Funlrgerung des Jods n das Jodfreie orgamsche Gerust unterdrucht
Also auch m diesem Punht bestehen Yhnlichl zum Vurk ham
der Thiouracille Doch 1st die Wirksaumkeit des Amphenons geringer Einen ganz
ahnhchen Effel t konnte man sowohl wum euthiyreoten wie bemm hyperthyreoten
Menschen feststellen hier war mit groBeren Dosen sogar die Speicherung des
radioaktiven Jods m der Schulddruse 1 omplett zu unterdrucken Wertere Unter
suchungen mussen zeigen ob diese Substanz fur dre Klimh brauchbar st () liym
Selenkow Ruera und Thorn}

Wie ber der Behandlung der thyreotoxischen hrise dargelegt wird hat die
Darreichung von Glucocorticorden in diecser Situation emen gunstigen Effeht
besonders wenn ste 1n hoherDosierung unter Umstanden auch intravenos gegeben
werden Hier mag, es sich aber nemigstens zum Teil um eme echte Substitutions
wirhung handeln d+ als auslosende Ursache der Kri ¢ fist immer emn stress
(z B s Operat folge) mut emer Erschopfun,, der Nel 1on
nachzuweisen 15t Zum anderen Teil tnitt aber auch die bereits beschriebene
Hemmuwirhung der Cortisone anf das Hypophysenschilddrusensystem (s S 58)
1n hraft Ber euthyreoten Menschen und Tieren lafit sich zeigen dal unter der
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Penicillin - Streptomyemn Bluttransfusionen und Gaben von Vitammen als
B hoplex B;, und C durchgefuhrt In vielen Tallen hat sich die Verabreichung
von Cortison bewahrt Fs wird jetzt bes. er dureh Prednison 1n emer Tage dosrs
von etw 4080 mg ersctzt Eme ACTH Behandlung 1st wie ubhch anzuschliefen
um den Bi ffeht auf die Neb de zu muldern In jedem Fall sst die
ymale abwehrl de Wirkung dieser Stoffe zu beruchsichtigen Sie

sind deshalb nur in Verbindung mit Antibwoticis anzuwenden die emmge Tage
langer als das Predmison gegeben werden

Demgegenuber sind unerwunschte Emnwirhungen auf das rote Blutbild in Form
von Anamien ungewohnlich Ebenso gehort eine erhohte Blutungsbereit<chaft
mfolge Thrombozy topenie 7u den Scltenherten

An der Haut finden sich am haufigsten mahulose pipulose oder urtihamelle
Exantheme leist sind sie fluchtig und verschwinden trotz fortgesetzter Gabe der
antithyreoidalen Substanz In anderen Fallen zwingen sie aber das Mttel zu
wech eln 1 schweren Tallen sogar es ganz abrusctzen Das Exanthem kann von
emem Fieberanstieg beglertet sein Im Differentialblutbild kann dabei eme Eosino
philie beobachtet werden Auch honn es zu Haarausfill kommen

Von seiten des Magen Darm hanals sind Durchfalle Ubelkert und Er
brechen die haufigsten Nebenerschemungen von seiten des Nervensvstems
Kopfichmerzen und polyneuritische Erschemungen mit Parasthesien Schivel
Iungen der Lymphhnoten und der Gelenhe Lommen vor wahrend odematose
Schwellungen an Gesicht und Handen woh! anders zu bewerten sind und schon
den Tintnitt 1n die hypothyreote Zone anzergen

Dx Tabelle 8 gibt einen Uberblick uber die wichtigsten Nebenreaktionen hann
be1 der Vielfalt der Erscheinungen allerdings kemen Anspruch auf Vollstandigheit
machen

Tabelle 8
Unerwunschte Nebenerschemnungen
1 Allgemeinorscheinungen 2 Haut 3 Knochenmark
Fieber Exantheme Leukopero
Gelenkschmerzen Erytheme Granulozytopente
und schwellungen Urticaria Agranulozytose
Purpurs Anamue
Thrombozytopenie
4 Lymphatisches System » Gastrointestinal 6 Augen
trakt
1 hemtitis
Ubellewt Conpunctivitis
Erbrechen Zunahme des
7 Nervensystem Stomatitis Exophthalmus
Polyneuritis Pharyngitis
Ropfschmerzen Thterus
B, der tionen bei den Inen Stoffen se1 auf das Kapitel

Wbl der antithyreoidalen Substanzen und auf Tabelle 5 verwiesen Wenn die
Haufighext aller Neb beim h 1 be1 etwa. 89, hiegt so




sV e Ly periiiyreose

m} Unerwunschte Nebenerscheinungen

Die Tovizitat der zuerst verwandten Substanz des Thiouracily war 5o grob
da8 man es ws der Therapie ganz ausschaltete Die unerwunschten Peaktionen
erstrechten sich auf

die blutbildenden Organe

den Rraslaf

dio Haut

dns zentrale und periphere Nervensystem
das gastromtestinalo System und

die Leber

Sie kamen beim Thiouraeil in threr Gesamtheit die leichteren emngerechnet
1n 10 bis 189, aller Behandlungsfalle var Dic grofio Haufighert dieser Peaktionen
mag i der Anfangszeit an der zu hohen Dowerung gelegen haben Die Toxiutat
der Substanz tragt aber den nderen Tuil der Schuld Die Substanzen die Jetzt
n Gebrauch sind sind wesenthich vertraghcher unerwunschte Nebenreahtionen
lcommen aber auch jetzt noch vor Man darf sagen, dali bisher noch heine withsame
antithyreoidale Substanzgefunden wurde dieganz fret von Nebenerschemungenist

Die bet weitem unerfreulichste Nebenerschemung st die auf das hnochen
mark In Form von Leukopenic wird s auch ber Propylthioursal dem am
wemgsten giftigen dieser Stoffe beobachtet Be: Methvlthiouracil und Vethyl
merhaptoimdazol hommen sie etwas haufiger vor Man spricht m diecem Zusam
menhang von eter Leul openie wenn die Gesamtleuhozy tenzahl unter 4000 mm'
von emer Granulozytopenie wenn dic Granulozyten 1m D: Iblutbild unter
45% abunhen Es st diber zu bedenhen daB Leuhozyten und Granulozyten bet
der Hyperthyreose an sich eher etwas unter dem Durchschnitt iegen Messt treten
diese Erscheinungen erst nach eimgen Monaten der Behandlung 1m Durchschmtt
nach 4 Monaten (¥ ing und Asper) auf Die Leukozytenzahlen sind gewohnlich
nach exigen Tagen wieder normal ohne daB an der Therapie etwas gendert wird
Em solches Absmken kann sich aber wiederholen Das gleiche gilt von den
G lozytop Auch sie reg en meist sponfan Haufige Blutbildkon
trollen mussen aber bex Absinken der Werte durchgefuhrt werden W ahrend diese
fluchtige Leulopenie ein v ergleichsweise harmloses Erer s st wird emne Agranulo
zytose um so ernster zu bewerten sein zumal ste plotzhich ohne Y orboten auf
treten ] ann ohne daB man durch langsames Abfallen der Leukozyten gewamt
worden ware Immerhm st es e seltenes Eresgnis dessen Haufighert auf unter
0 59, zu schiitzen 1t Es schemt da® man mit emer Agranulozytose um so cher
zu rechnen hat Je hoher die verw andte Dosis 1st und je langer sich der Zertraum
erstrecht 1n dem me verabfol,t wurde In unscrem cigenen kranl engut trat unter
901 Fallen hisher keme Agranulozyto e wuf Ber der ambulanten Daverbehand
lung muB man aber die hranken wuf diese moghche homplikation und thre
Vorboten aufmerksam machen Anginen Ulzerationen trochenes und Lratzendes
Gefuhl 1m Halse Lymphdrusenschwellungen sollen sie veranlassen sofort de'rj
Arzt hen Ist emne A lozytose aufg 50 15t selbsty 3}
das Praparat abzusetzen Die Behandlung wird unverzuglich mit hohen Do en
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Gruppe lieB sich wohl eine deuthche Besserung erziclen von emem euthyreoten
Zustand Lhonnte ber Beginn der Opcration aber hene Rede sein Fur gewohnlich
wurde auch bereits operiert wenn der Grundumsatz auf emen Wert zwischen
+~209% und +309; abgesunhen war da min den Umschlag in die toxische Phice
des Jodbasedows furchtete und den Termin des Umschlagens nicht vorhersehen
Lonnte En nicht unerhebliches Pitho war al o auch jetzt noch mt jeder Ope
ration verbunden zumal man nte vorher wi en honnte ber nelchen Patienten
die gefiirchtete toxasche hrise auftreten wurde Daber 1st allerdings zn betonen
daB die regionalen Unterchiede auch m bezug auf d1s Operation<ri 1ho erheblich
«nd So rechnet Scheicher 1m bivrischen hropfendemiegebiet bex reiner Jod
vorbehandlung mit emer Mortahitat von 4 79,

Daes alles hat sich grundlegend geandert seit die antithvreordslen Substanzen
verwendet werden und zwar in der hombmnation mit Jod Es gelingt jetzt ohne
Schwienghert be fast allen hranken jede beleb k des Grund tze:
und danut ewnen 1dealen euthvreoten Zustand vor der Operation zu erzielen Man
kann fast immer eine exakte } orhersage machen und den errcichten euthyreoten
Zustand solange wie es notwendigist aufrechterhalten em entscheidender \ ortedl

ber der vorh henden  Behandl m welcher der Chirurg ber
drohendem Umschlag oft zu Notoperationen bei unvollstandiger Vorbereitung
gezwungen war

Die Operat get ber alleimger Verwendung der antithyreoidalen Sub
stanzen sud allerdings micht gun tig Es ergeben sich techm che Schwieng
Leiten ber der Operation da die Dru e unter die er Behandlung bruchig und
blutreich wird und bei Verletzung leicht blutet Fugt man aber m den letzten
Wochen vor der Operation Jod hinzu so wird die Druse infolge vermehrter
Spelchcmng emes hormonarmen holloids fest und laBt sich gut resezieren Bereits
1947 honnte E C Bartels uber 700 so vorbereite te und operterte Patienten mt
nur emem emzgen Todes{ 1l benchten Tm Jahre 1903 war sem Operation gut
auf 2600 Patienten mit 1 gesamt nur § Todesfallen (= 0 19°,) ange tiegen Aus
2ahlreichen hlinihen werden ebenfalls gute Resultate berichtet {~ auch Schercher)
Die Haufigheit des postoperitiven Myxodems hat sich <ert Emfuhrung der Vor
bereitung mit antithyreoidalen Substanzen micht erhoht { Bartels)

Technil derV orbehandlung Sowohl Methylthiouracil w1e Propylthiourael
und MethyImerhaptoumidazol sind fur die Vorbereitung zur Operation geeignet
Wi bex der hon ervativen Behandlung wahlt man wegen des schnellen Emntritts
der Wirkung am besten Methylmerkaptommdazol Hat man genugend Zeit zur
Verfugung so Lann man auch wegen der germgen Toxizitat Propylthiouricil ver
wenden Die Dosis tichtet sich nach der Schwere des Gesamtbildes und der GroBSe
des Kropfes Ber grofien diffusen Strumen und starhen thyreotoxischen Erscher
nungen braucht man 300—400 mg Propvithiouracrl taghch m <eltenen Fallen
500 mg Bet hlewen Strumen hommt man mit 200 mg sus Ber Verwendung von
Methylmerhaptoimidazol genugen 30—100 mg Die Dosis hann mnerhalb dieser

Grenzen entsprechend der Feahtion des Patienten varnert werden

Due Daner der ¥ orbehandl 15t sehr versch Sie 1aBt sich aus der Abb 6
{S173) abschatzen Ber Verwendung van Methy 1 und Propyitk 1
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durfte es sich dabet 1n etwa 1-2% um ernstere Erschemungen handeln de rum
Absetzen zwingen Tur dvs Merl aptoumdazol betragen dic Zahlen etwa 69, und
39% fur das Methylmer) aptoinudazol etwa 49 und 2% (dvon 02-05% Fin
wirl ungen auf das hnochenmark) und fur das Propy thiouraail etwa 3—49% und
0 &% ( Bartels und Sjogren, W ing Davidson Irwinj Wingund isper beobachteten
unter 203 nut Prop; lthiouracil behandelten I allen 11 13% vorubergehende Leuko
penien m 059, eme Agranulozytose in 15% eme Eosinophilic und in 1% eme
Urtiearin fernberg und Lamberg sahen i 17 behandelten Fallen die yorwiegend
mit Neomereazol behandelt wurden nur 7mal eme leichtere Nebenreaktion

Verschwinden ber Tortsctzen der Therapie oder Reduhtion der Dosts die Neben
erschunungen nicht so 1 ann man mit Vortetl zun ichst auf ein anderes Praparat
umstellen etwa von Propylthiourneil auf Vethylmerhptoimidazol oder um
gehehrt Oft sieht man daB sich dann alle Erscheinungen zurucl bilden Ernstere
Storungen t {l Linwrrk auf das hnoch L zwingen allerd
zum Absetzen der Thernpie

s se1 aber nochmals betont daB dio Nebenerschemnungen an Schwere verloren
haben seit man den Thioharnstoff und das Thiouracil verlassen hat und uf ver
traglichere Stoffe ubergegangen st Jedenfalls snd die Gefthren stark gemundert
sofern nur dic Ubernachung ausreichend 1t DaB man ber guter Uberwachung
ohne Gefrhren auch wesentlich hoher dosieren hann zeigten Bartels und Aohn
die be1 24 Patienten bis zum Erreichen des cuthyreoten Zustandes 600—1000 mg
Prop; Ithiour a1l tagheh verabfolgten Estraten nur zwemnal Nebenerscheinungen
auf die aber harmlos waren (Urticarta und Arzneifieber mit Durchfall) Leuho
penten wurden nicht beobachtet

5 Die praoperative medihamentose Behandlung

Emen entscheidenden Fortschritt hat die Emfuhrung der antithyreoidalen
Subst n 1 die Yorbehandl zur Operation gebricht Bevor Plummer i
Jahre 1923 die Jodvorbereitung empfahl muBte man auch ber bester Techmbh
mut etner hohen Mortalitat rechnen die n den verschiedenen Statistihen unter
Umstanden 10— 209, ausmachte Ganz uberwiegend wurde der Tod durch thyreo
toxische hrisen hervorgerufen Aber auch andere Todesursachen wie Herz
versngen Infel tionenu o spielten und spielen auch jetzt noch emne Rolle Durch
die Pl he Jodverbehandl gelang es diese gefurchtete homplkation
wesentlich herabzusetzen so da8 die postoperative toxische hrise schon damils
relativ selten wurde Auch war es jetzt moglhch, die zweizeitige Operationsmethode
za verlassen und zur emnzeitigen subtotalen Resehtion uberzugehen Indessen
Lonnte auch diese Vorbehandlung nicht voll befriedigen Das Ziel den hranken
vor der Operation 1n emen euthyreoten Zustand mit normaler Hormonprodul t1on
zu bringen wurde fast mee 1n dealer Weise errexcht Am ehesten gelang dies noch
bes hlemen duffusen Strumen mit mabiger Hyperthyreose Due stark vergroferten
dowstrumen mut ernsten Zechen der Ubcrfunktion reagierten weniger gut

hlechter die hyperth h huotenstrumen Ber dieser letzteren

Baset
nock




erhranhung zu beruel sichtigen sind Huer gelten die auf 8 154 angefuhrten Racht
lmien Eme ambulwte Vorbereitung st voller Gefahren Dushalb 1 ¢ emne statio
nare Durchfubrung unbedingt erforderlich Ean fruhrertiges honsilum zwischen
dem Chirurgen und dem Intermicten ist erstrebenswert man hann sigen dal sich
die Zusammenarbeit zwischen beiden in dicsem Punht zu bewahren hat

Als wichtiger Grundsatz hat zu gelten daf man die Zeit der \ orbereitung nicht
zu hnapp bemessen soll Man muB mich Zeit nehmen! Eine unvollhommene
Operationsvorherertung birgt die Gefahr emer postoperativen hrise n sich

Angesichts der psychischen Instabilit it des Rranken 15t besonders i dieser
Pha e der Behandlung auf emne geeignete psychologische Fuhrung, Wert zu legen
Von Sedativa wie Prominal 15t 50 lange Gebriuch zu machen bis eme Beruhigung
unter der antithyreoidalen Therapie emgetreten 1st

6 Die Behandlung mut Radiojod

Diese Behandlung wurde 1942 von Hert und Poberts sowie ven Hamulton und
Laurence 1n die Therapie der Hyperthvreose emgefuhrt Ber umschriebener Indi
kation hat me sich bereits jetzt 1hren festen Platz erobert Allerdings 1st sie erst
1m Begniff sich allgemein durchzusetzen so daB emne endgultige Beurteilung ihres
Vertes noch nicht mogheh 15t Doch hann man jetzt schon sagen daB sie Jede
der bisher belannten Behandl hoden 1n threr Wirl Leit ubertrifft da
sie 1n praktisch allen Fallen zur Hetlung fuhrt

Das Behandlungsprinzip beruht darauf daB das Radiojod genau wie beim
diagnostischen Versuch ganz bevorzugt in der Schilddruse gespeichert wird Es
unterscheidet sich also in diesem Punkt mcht vom stabilen Jod Die honzen
trierung betragt das 10000fache gegenuber anderen Geweben D hend
15t die Intensitat der 1nneren Bestrahlung auBerordentheh hoch Das Padiojod
wird 1 die Epithelzelle aufgenommen und m das hier gebildete Hormon emngebaut
Nur erfolgt die Aufnahme m die hypertk he Schilddruse m noch starkerem
MaBe da ihr Jodsog ganz besonders groB 1st und den Jodsog der ge unden Druse
um das 10fache ubcrtreffen Lann Daber zerstort es diese Zelle oder hemmt
mindestens thre Aktivitat em groBer Vortell gegenuber der Behandlung mut
Pontgenstrahlen oder Radm die von auBen wirken und mmmer emen Haut
schaden setzen Bex den stark hyperthyreotischen Drusen wird es allerdings auch
schnell wieder el Die G d der P ahlen 1st meist auf
2000t hnutiert wahrend man mit Padojod lexeht 10000 T zur Wirkung an der
Schnlddruse bringen kann Bereits maktiviertes Gew ebe immt das Radiojod micht,
mehr an wahrend es von dem noch hyper ekretorischen Gewebe begieng auf
genommen wird Auf diesem Wege hommt es tatsachlich zu emer fortsch d
Herab g der Schildd: funktion Die Sp erfolgt so lange b fast
die gesamte Padioahtivitat des in den Organismus ewn ebrachten Jodisotops ver
I"mngegangen 15t Der Rest wird durch die Nieren ausgeschueden Nach 2 Monaten
1t haum noch eme Fadioahtivitat m der Schilddruse nachzuwessen Zur Wirkung
m Sc}ulddm:enge“ ebe 1 ommen die von Radiojod ausgesandten Betastrahlen
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mubl man mit 3—6 ber Versendung mit Methy Imerhaptoimdazol mit 2—3 W ochen
rechnen Ber groBen Drusen 1st emne lange praoperative Behandlung notwendig
und 7war sowohl ber diffus vergroBerten als ginz besonders bei adenomatosen
Drusen Wurde vor I'insetzen der antithyreoidalen Behandlung Jod verabfolt
50 zieht sich das Absinlen des Grundumsatzes besonders lange hunaus Das
glerche gilt fur Rranke 1n hoherem Alter

In den letzten zwer bis drer Wochen ante operationem fugt man Lugolsche
Losung hinzu 1ndem man die antithy reoidale Behandlung unverandert fortlaufen
lafit Dicees Vorgehen hat smich als vorteilhaft gegenuber emer anderen Methode
erwiesen beider man von vornherein Jod zugibt oder dic antithyreoidnle Substanz
absetzt und allem Jod verabfolgt Wie stets pruft man zunachst die Jodvertrag
lichkerit indem man mut 3mal 1 Tropfen Lugolscher Losung beginnt Sodann
steigert man 2uf 3mal4—5 Tropfen 50 dal man in etwa 2—3 Wochen die Gesamt
dosis von 150—200 Tropfen erreicht (Scheicher) Dies gilt fur ernste Hyper
thyreosen ber leichteren Fallen Lann man wesentlich mednger dosieren (80 bis
100 Tropfen nsgesamt) 200 Tropfen entsprechen emem Jodgehalt von etwa
250 mg Dre hier angegebene Jodmenge 1st also wesentheh grofler als sie nach den
theoretischen Erorterungen quf S 166 notwendig ware*

Der Erfolg der \ orbehandlung muB sehr genau beobachtet werden um Fehl
schlage zu vermeiden Die bald entretende gunstige Wirkung erhennt man am
Abl lingen der allgemeinen Unrube dem Ruckgang der Pulsfrequenz der Rhyth
misterung der Herztatigheit und an der Gewicht: Y} die wie gewohnlich
erheblich 1st Den gunstigsten Zeitpunht zur Operation ersicht man am besten
am hlimischen Gesamtbild und an der Grundumsatzhontrolle Erist erreicht wenn
der Grundumsatzwert zwischen 0 und +10%, hiegt Die Bestimmung des erwel}
gebundenen Jods hat nur vor Beginn der Joddarrerchung Smn Spater hommt
nur das BEI i T'rage Fur den Radiojodtest gilt das glexche auch hier hat nur
die Hormonphase und die khony g it AuBerdem ] ommt dse
Cholestermbestimmung i Frage die wegen shrer bereits erwahnten grofen
St gsbrerte aber nur Anfangswerte ergibt Ihr Ansteigen wahrend
der Vorbehandlung ergibt aber doch wertvolle Hinweise Hohe Werte zeigen das
Erreichen der hypothyreoten Grenzzone an

Tommt es wahrend der Phase der Jodapphbation zu erneuten toxuschen Zeichen
50 15t das Jod abzusctzen und mit der antithyreordalen Therapte evtl mt ge
steigerter Dosis allewn fortzufahren bis diese Zerchen weder geschwunden simd
Erst dann wird wieder vorsichtig Jod von neuem gegeben

Soll die honservative Behandlung der Hyperthyrcose me schematisch durch
gefuhtt werden so gilt das glexche fur die Vorbehandlung vor der Operation
Ste 15t nach Art und GroBe der Struma zn vamicren wober besonders auch der

Gesamtzustand und das Alter des P sowie due Sch der Schilddrusen
*Nachk & C Bartels (1 ¢) 15t die ¥ dung von jodh Sub
brauch von dalen Sub und Jod zu ver

stanzen sowe der k
med n wenn es Sic
handelt Doch bedarf

h um adenomatoso Drusen oder auch um sehr groBo diffuse Strumen
diese Frage noch weiterer Bearbeitung (mebe auch S 170)
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Andere Autoren empfehln pro Gramm Druse 200—250 uC (Huines) 200 bis
300 uC (Odenthal) oder 1 Rontgenaquivalenten 8 bis 12000 rep/Gramm bu emn
zeitiger Therapio (Horst} Dhe 1m emzelnen angcgebenen Dosen schwanhen ganz
betrachtlich Im allgemeinen wird
man zwschen 100 und 250 ¢Cfg her
der diffucen Struma und bis zu
350 uCfg bLer der hyperthyreots
schen Knotenstruma verwenden Die

Schwanhungen 1 den Lateratursn W “ /
gaben hangen mit dem unterschied ——
lichen Krankengut und mit regiona @
len Besonderheiten zusammen ;’J o B

DasIdealist naturhch eme vorher |
bereehnete Dosis m emer einzelnen !
Gesumtgabe zu verabfolgen Wegen Ll "oa
der Schwienigheiten in der Voraus W 4
sehbarkeit der Wirkung gbt man S L

aber am besten zunachst nur zwer
Dnittel der berechneten Dosis uwm

2
emeHypothyreose zuvermeiden und Abb 12

appliziert den Rest 1n emer zweiten
Gabe Der erwunschte Erfolg stellt
sich aber in 75% aller Falle schon
nach der ersten Gabe in ausreichen
demVaBeein Die Grofe der Gesamt
dosisschwankt fur die duffuse Struma

Behandlun,, ciner Hyperthyreose nut Radiojod
Hermann H 67 Jahre (Nr 2379947 Set
3 3lonaten Unruhe Schwitzen Fingertremor
Gewich Lohg Herzpal Schwel
lung des Halses Befund 168 om 593 by hem
Fxophthalmus Leschte diffuse ¥ ergroBerung bey
der Schuddrusenseitenlappen Puls  96/Min
Grundumsatz (85 +73 Berumct olesterin

le nach Alter des hranken GroBe
der Druse und Schwere der touischen
Erschemungen unter Umstanden
ganz erheblich The extremen Werte
liegen viellercht zwischen 4 und 25 mG Im allgememen bewegen sich die Gesamt
dosen aber zwischen 6 und 15 mC

Die Beurteillung des Erfolges geschieht n gleicher Wese und mut den
glewchen Kriterten wie be1 der Behandlung mit antithyreoidalen Substanzen Auch
hierhommt es zm Be serung der subjektiven Beschwerden Gewichteznnahme Ab
swken der Pubsfrequenz und des Grundum atzes Auch hier st die Hohe deserweil
gebundenen Jods emn besonders femner Indikator Die Struma geht meist auf
normale Grofe zuruck Man kann dvimt rechnen daB sich ihr geschatztes ( ewicht
auf die Hulfte reduziert {Abb 12)

Im Gegensatz zur Behandlung mit antithvreoidalen Substanzen findet man m
den ¢rsten beiden Wochen nach der therapeutrschen Gabe von Padiojod der
Besserung vorausgehend manchmal eme Verschlimmerung der toxischen
Symptome die mit Druchgefuhl m Halse und mt Schlucl beschwerden beginnt
Unter Anstergen der Pulsfrequenz hommt es zu allgememer Unruhe Schwitzen
Hitzc gefuhlusw Der Zustand hann sich s zur thyreotoxischen Rrise steigern Da

132 mg Therape » m( Radiojod Dio zu
nachst stark deprimrerte Jodanfrahme hat sich
nach 6 Monaten normalisiert
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deren Reichweite etwa 024 em betragt Nachdem man zunachst dus Isotop I
verwandt hatte benutzt man jetzt ausschheShch das TIsotop I3 das die beson
ders gunstige physihalische Halbwertzeit von 8 Tagen hat und deshalb leicht zu
handhaben 1st

Dio mit Radiojod Lehandelte Sclhulddruse zeigt histologiseh deuthiche Ver
anderungen Man findet unregelmaBige bizarr geformte Zellherne und\ erzerrungen
des Ct m leschmaBige Hohe der Epithelzellen und Fibrose Dic ganze
Druse 1nn atrophisch sein und gel lich auch Versack mt den um
gebenden Geweben aufwveisen Ihe Radiowutogramme zeigen daB manche Aem
obwoh! histologrsch schwer verandert noch imstande sind Jod sm Radiojodtest
aufzunehmen (Dobyns) Moghchers eise honnen solche Zellen die nicht ganz zer
stort sind auch noch bis 7u emem gesissen Grade Hormon bilden Anschemend
sermindert sich . manchen hyperthyreotischen Drusen die Funhtion zusammen
mt dem Auftreten histologischer Veranderungen nur langsam und schreitet noch
zu emcr Zet fort 1n der dns radionhtive Jod mit Sicherheit schon wieder aus der
Druse geschwunden 1t

Auch bet dieser B handlung 1st das Ziel die hyperthyreotischen Erschemungen
zu beseitigen daber aber meht 1n die hypothyreote Funl tionszone emnzutreten
Dieses Ziel 1st nicht leicht zu errerchen weil man noch heine ganz sicheren Anhalts
punhkte fur die notwendige Groe der Dosis hat und weil die Empfindhichheit der
Drusen gegenuber Radiojod von Mensch zu Mensch wech elt Hinzu hommt daB
man mt der Verabfolgung des Radiojods ahnlich wie mit der Thyreodehtomie
endgultige Verhaltnisse schafft die man micht mehr ruchgangig machen hann

Um die Dosis zu bestimmen muB man das Gewicht der Schilddruse ihr
Speichery ermogen fur Radiojod und ~ wenn moglch — auch die V erwerlduer des
Jods n der Druse 1 ennen Dis Gewicht ] ann man nur schatzen Es betragt bei
emer chen zu tastenden Dru e ctwa 25-30g Etwas genuer 1ann man das
Cewicht abschatzen wenn man ihre Umnsse i emer Isormpulsl arte oder im
Szmntigramm bestimmt Ganz unsicher wird die Schatzung wenn die Druse emen
substernalen Anteal hat Speichervermogen und Verweilduuer bestimmt mn m
Radiojodtest Die Verweildauer 1st mcht ganz emfich zu ermitteln werl dazu
mehrere P idiojod 2} n n emem b notig sind Emen
besonderen Unsicherheitsfl tor stellt die ImaBige V 1 des Radiojod:
1 der Schilddruse dwr Dies gilt besonders fur die hnotenhropfe in denen sich das
Radiojod auf atrophusche hnoten holloid und hyperal tives Gewebe n ener haum
zu ubersehenden Weise verterlt Insgesamt brauchen sie eme hohere Dosts als eme
diffuse Struma Hinzu kommt da8 nicht alle Epithelzellen 1n gleicher Veemse
strahlenempfindich sind Zudem 1st es wahrschemlich daB sich der Jodstoff
wechsel der Schilddruse deren 1innere Bestrahlung )3 uber Wochen geht
wahrend die er Zeit verandert Der Unsicherhcitsfahtoren sind al o viele Eme
emnfiche Formel fur dio anzuwendende Dosts die aber tuch nur emen Annaherungs
wert darstellt 1st die folgende

Schilddrusengewicht m g (100-200 uC) 100
Dosis in mC = % des gesperchorten T1




2 Eme antithyreoidale Substanz, am besten VethyImerhaptoumdazol wird
uber 2—4 VWochen gegeben und 4 Tage vor Buginn der Rudiojodtherapio abgusetzt

3 Am Tage der Verabfolgung der therapeutischen Radiojoddosis wird eme
genaue Radiojod suchung durchgefuh

4 Die mmitrale therapeutische Radiojoddoss betra_t 140 2C pro Gramm Schild
druse unter der Vorwssetzung daB die Radiojedaufnahme 60% betrug Bet ab
wechender Aufnahme 13t dic Dosis entsprechend 7u varneren

5 Bei Vorhiegen emner schweren Hyperthyreose wird ene Woche nach Beginn
der Behandlung mit esner neuen Methylmerkap drzotbehandlung angefingen
Sie soll sach uber emige Woclien erstrecl en Dies letztere erfordert eme etwas
erhohte Radiojoddosis

6 Zesgt sich nach Ablauf von 8 Wochen I eine Besserung so wird die glesche
Radiojoddosis noch emnmal gegeben Tst dic Besserung nur maBig so erhalt der
Patient noch emmal die Halfte der ersten Dosis Ist aber eme emwandfrere
Bes erung eingetreten so wartet man 1n jedem Falle noch 1—2 weitere Monate
ab und beobachtet an dieser Zeit den Paticnten

Bex dieser beschriebenen Vorbehandlung mit antithyreoidalen Substanzen sind
die Pesultate ausgezeichnet Man setzt damut den Gehalt der Schilddruse und des
Blutes an Hormon herab und vergroBert dem noch die Radiojodaufnah
m der Schalddruse durch Steigerung shres Jodsogs (RuckstoBphanomen) Von
zwerfelhaftcn Wert 1st es aber wie es manche Autoren vorschlagen wahrend der
Aubildung emer hnise Jod 1n therapeutischen Doscn zu verabfolgen Man bessert
z8ar die Symptome verningert aber n unerwunschter Weise durch die Jod
speicherung die Verweildauer des Radiojods m der Schilddruse

In bezug anf den Jodstoffiwechsel nach al hl Rad. dbehand}
konnte IHorst dre1 verseluedene Gruppen die klmnisch alle P emissionen mit norma
bsiertern Grundumsatz aufwiesen unterscheiden In der ersten Gruppe zeigte der
Padiojodstoffechsel eme vollige Normolisierung In emer zweiten Gruppe st
zwar die Padiojodspeicherung normal g den der Jod halb der
Schilddruse sowie die Hormonausschuttung bleibt aber erhoht Die dritte Gruppe
laBt ber klimischer Heilung erhohte Werte 1n betdun Phasen des Jodstoffwechsels
(Spercherung  Umsatz und Ausschuttung) erhennen Sie durften auf der auf
Seite 181 erorterten Verminderung des Jodreservoirs der behandelten Schilddruse
beruhen (s Abb 9 § 182)

Wie schon erwahnt bereiten die hyperthyreotischen knotenkropfe auch
berder Padiojodtherape groBere Schwiengkerten als die diffusen Strumen Finmal
15t die Dosyg ‘wegen der unregelmaBigen Vertedung des Jods m der Druse schwer
abzuschatzen Dazu kommt daf besonders groBe Dosen notig sind um emnen

Cuthyreoten Funhtionezustand zn erzelen Wahrend Crde bei den Basedow
Strumen 1m Durchschnitt 14 mC benotigte branchte er bei den hnotenkropfen im
httel 42 mO Manchmal werden 90—100 mC benotigt Die ungleichmaBige Ver
tethuing von uber wnd unterfunktiomerendem Gewebe mut ihrem verschiedenen
Jodsog bringt es mut s1ch daB manche Geweb mit dem Radiojod nucht
8enugend in Beruhrung hommen und in der Hormansynthese fortfahren wahrend
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sich das ewveiBgebundene Jod 1m Serum wahrend dieser Zeit erhoht und sogar
Thyreoglobulin das man sonst nur m den Acin: findet 1m Blut avftrit muB man
annchmen daB aus den zerstorten Acini noch vorhandenes Schilddrusenhormon
ausgeschuttet wird Isist verstandlich daf dies ber groBen und toxischen Strumen
mn besonderem MaBe der Fall st Aus diesem Grunde muB man bex Vorliegen von
hardiopathien mut der all Radiojodbehandlung zuruel haltend sein da es
zur Verschlechterung des Herzbefundes mit ahuten Del ompensationen und Auf
treten von absoluter Arrhythmie ber vorhenger regelmafiger Herztatighert
hommen hann

Es 1st deshalb zwec maBig dic Radiojodmethode mit emner medikamentosen
antithyreoidalen Therapiezul ombinieren Am besten st dazudasMethyl
merl aptoimidazol wegen sewnes schnellen Wrk 1tts geeig wahrend
Propylthiourncil wegen seiner langswmer emsctzenden Wirkung kaum i Frage
hommt Man dosiert das MethyImerhaptoimidazol nicht anders als ber allemger
Verabfolgung an sicht daber Klinische Besserungen und Abfall des erweill
gebundenen Jods lange bevor das Radiojod wirhsym sein kann Die beschnebenen
Verschiimmerungen blethen dann aus

Eine empfehlenswerte Verbesserung der Behandlungsmethode stammt von
Fraser und Mitarbestern Sie fuhren eme Vorbehandlung mut entith; dal
Substanzen uber 6 VWochen durch und geben gleichzettig 01 mg Thyroxin wm
den H halt der Druse heral Sodann folgen 2 Wochen mit der
halben Dows der antath dalen Suk {Methylt} 1 oder N hazol)
und eme groBere Thyroxindosis (0 150 3 mg) 4 Tage vor der Radiojodgabe
wird diese Vorbereitung abgeschlossen alle Medikamente werden abgesetzt Der
Vorterl dieser Behandlung besteht darn da nun das Radiojod langer m der
Schilddruse verweilt Die biologische Halbwertzeit vergroBert sich von 10 auf
28 Tage Die Do en der genannten Autoren liegen ber 100 150 und 250 uClg
Schilddrusengew ebe

Das Maxumum der Wirkung emer emmabgen Radiojodgabe ergibt sich nach
1—5 Monaten 1m allgemeinen zwischen der 5 und 10 Woche Eme weitere Radio
jodbehandlung erweist sich als notwendig wenn sich nach 6 Wochen Lewmn deut
Ticher Erfolg emngestellt hat oder wenn es nach 4 Wochen zu einer Besserung dann

aber wieder zu emer Verschlechterung der h T hommt Die Hohe
der zweiten Dosis hangt von dem Erfolg der ersten ab Crule verdoppelt die Dosts
beretts wenn der Grund nach 2 Monaten micht b fluBt worden 1st Hat

sich der Grundumsatz um die Halfte vermindert so gibt er dieselbe Dosis noch
emmal Beremem Abfall um zwer Dnittel verabfolgt er die halbe erste Dosis Liegt
der Grondumsatz aber bex +209% und bessert sich der Zustand werterhin s0
wartet man ab weil m diesem Fall eme wertere Besserung zu erwarten 1st

Wurde vor der Radiojodbehandl Jod zu therap h ken verab
folgt so st es mundestens emen Monat vor Beginn der Behandlung abzusetzen

Als Anhalt fur dis praktische Vorgehen hat sich folgendes Verfahren nach

11 ulzams allgemem bewahrt
1 4 Wochen vor Begmn der Radiojodtherapie muB jede Jodmedihation ab

gesetzt werden
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die uberaktiven als erste auBer Funktion gesetzt werden Dies it auch wohl der
Grund dafur daB sehr oft mehrmalige Wieder} gen der Radiojedgaben notig
sind um Allmahlich das hyperthyreotische Gewebe zu zerstoren Beruchsichtigt
man diese Umstande so tst anch wne solehe Hyperthyreose 1n 5—6 \onaten zu
beherrschen Damit hommt es auch zu emner betrachtlichen GroBens ermunderung
des ropfes Aber naturhich verschwindet er micht ganz Die seltenen toxischen
Adenome hommen fur diese Therapie nicht 1n Betracht Sie sollen gleich dem
Chirurgen zugefuhrt werden

Da die Therapie mit Radiojed zumundest wenn sie mt emner einzigen Gabe
durchgefuhrt wird micht zu steuern st 1st es verstandhich da8 die Zahl der
Hjpothyreosenals Folge einer Uberdosierung reltiv hoch st Sie liegt n
den s erschiedencn Statistil en etw v ber 3—12%, Hinzu hommt noch eme Anzthl
von leichteren Hypothyreosen die mit H fuhr leicht zu bet hen sind
Be1y orsichtiger protrahierter Behandlung und mehreren Cinzeldosen reduziert sich
diese Zahl 1ber erheblich Ber der Behandlung der hnotenhropfe hommt es nur
selten zu emer Unterfunktion da «ie wesentlich resistenter gegenuber dem Radio
jod sind

Der Exophthalmus wird nicht so gunstig beenfluBt wie Lex der Therapie mit
antithyreowdalen Substinzen In emnem Teil der Falle hommt es zu emner voruber
gehenden oder dauernden Verschlechterung (10—129,) Ein Drittel der Falle zeigt
Ronstanz 1 den ubngen trtt eme Besserung emn Diese megesamt ungunstigeren
Lrgebnisse hangen ebenfulls mit der schlechten Steuerbarkeit der Therapie gegen
uber der medihamentosen zusammen be1 der es wiel leichter moglich 1t den
Grundumsatz etwas oberhalb des Nullpunl tes zu halter und so den Hypophysen
vorderlappen nicht zu stimulieren

Sonstige unerwunschte Nebonerscheinungen treten ber dieser Art der Be
handlung tn erfreulicher Weise ganz zurueh Wir Lennen heme Rekurrens chad:
gung und ] eme Tetume (km emnziger Fall s on temporarer Schadigung der Epithel
Lorperchen nach Radiojodbehandlung wurde von Tighe mitgetellt eme Rantat!)
Preot und Horst berichten uber thenmatoide und polyarthrtische Beschwerden
die ste m Zus: hang mit Tunk ungen der Neb mde bringen
Menstruattonsstorungen 2ls Ausdruck etwaiger heimdrusenschadigung smd micht
bekannt geworden ek enig Knoct hschad

Tast immer 1erklemnert sich die Druse unter der Radiojodbehandiung deutlich
Die Ursache 1st 1n der Zerstorung der sczermerenden Zellen und 1 der Entwich
lung von Bindegewcbszugen zu erblicken Dies gilt besonders fur die diffusen
wemger fur die hnotigen Strumen Dieser Schrumpfung Lann in den ersten zwer
‘Wochen nach Beginn der Behandl, eme od ) g peh
die sich subjehtiv in Trochenheit 1m Halse und Schluckbeschwerden (wie bex emer
Thyreoiditrs) auBert Dies 15t das Stadum schwerer bioptisch nachweisbarer
Zellveranderungen die erst langsam der Degeneration und Narbenentwicklung
Platz machen

Uber 36 mit Radiojod ‘behandelte Patienten der Dusseldorfer hlimik gibt die
Tabelle 85 Auskunft Bei weiteren 14 Patienten 1st die Behandlung noch micht

abreschlossen



Dic Behandlung mit Radioyod 20,

Zusammenfussend 1aBt sich also sagen daB dis wichtigste Indikationsgebiet
fur die Radiojodbehandlung die toxische diffuse Strum darstellt Hier steht das
Radiojod 1n honhurrenz nut der Reschtion und den antithyreoidalen Substanzen
Ganz hesonders g t fur die Radiojodbehandlung stnd Patienten im mttleren
oder hoheren Alter oder hinfallige Personen denen man emnen chirurgischen Tan
guff oder die homiplezierte Mitarbert erfordernde Behandlung mit antithyreoidalen
Substanzen micht zumuten hann

Zum relativen Indil ationsgebiet gehoren die knotenkropfe die man nur
mit hohen Radiojoddosen beherrschen hann und die sich bestenfalls verklemern
aber micht ganz zuruehiilden Da die antithyreoidalen Substanzen hier auch
hemen besseren Lrfolg aufzuweisen haben gehoren diese Strumen am besten
i die Hande des Chirurgen besonders wenn es sich um groBe mehrhnotige oder
um emhnotige Strumen handclt Ber klemen mehrhnotigen Strumen wird man
Je nich Situation antithyreowdale Sut dte Radiojodbehndlung oder den
chirurgischen Eingnff wahlen

Eme Gegenindihation stelit die substernale intrathoral ale Struma dar fur
die wegen der Gefohe der Vergroferung nur die Opcration in Frage ) ommt
Fernter wird man ber handern und Mensch die 1m geschl reifen
Alter stehen Radiojod vermerden weil man wegen der noch zu kurzen Zeitspanne
der ¥rfahrung gar mcht wei mwiewert es hewnschadigungen und Mutationen
awlost Wenn auch die Schilddruse den weitaus groBten Teil des Radiojods an
sich reiBt wird doch emn Teil des mut Radiojod behaftete Schildd h on:
von den Epthelzellen der Scluldd 1ns Blut ausgescl (und zwar um so
schnelier je hyperal tiver die Schilddruse noch 1st) in der Peripherie umgesetzt
und dann zum grofiten Teil wieder 1n die Schilddruse aufgenommen wo sich das
selbe Spiel wiederholt so daB jedes Radiojoditom m Laufe der Yochen die
Schilddruse und die Blutbahn sehr oft passiert Dies 15t auch der Grund weshalb
man es ber bestehender Graviditat uberhaupt vermeiden solite unter zllen Um
standen nach dem zweiten bis drtten Monat der Gravihtat de nach Hod,es und
Mitarbertern die menschliche fetale Schilddruse bereits m der zwolften Schwanger
schaftswoche die Falugkeit I8 zu spexchern aufweist Auch bet hochtoxischen
Basedowstrumen mt starhen hyperthyrcotischen Erscheimungen muf man sich
die allemige Durchfuhrung emer Padiojodtherapie sehr uberlegen weil der Wir
Lungsentritt zu lange auf sich warten lafit und ewn schneller Erfolg zu wunschen
1t Man wird Juer von emer Padiojodtheripie erst dann Gebrauch machen wenn
man die toxs chen Er chemnungen zuvor mit antithyreoidalen Substanzen beseitigt
hit Dag gleiche gt von den Thyrechardiopathien Hier st die imtiale Ver
sellunmerung die zu tomschen hrisen mt Vorhoffimmern und Tachyarthvthme
fuhren ] ann zu furchten Der schnellwir] enden kiisenlosen medihamentosen ant
f.\h?remdalen Vorbehandlung 15t m diesen Fallen der Vorzug zu geben Towusche

1

heifle Ad ) sprechen auf die Padiojodbehandl mcht
‘mmer an Fur s1e hommt dann die chirurgische Theripte m Frage SchheBlich
soll man das Rad ber gleich 1g b hend lrankung vermeiden

weil m diesem Tall die Ausscheidung des Padiojods verzogert sen hann
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die Plummersche Jodvorbchandlung vor der Operation regelmaBig durchgefuhrt
wird Aber auch danut 1t die Cefahr hemneswegs gebnnt Auch jetzt entwickeln
sich ki en di die ¥ orbehandlung rit Jod micht genugend suverlasug und nur
fur eine begrenzte Zeit wirhsam st

Es Lommt ganz entschieden daruf an daB der Patient i euthyreotem Zustand
zur Operation gelangt und das 1st nach unserem heutigen Stand der henntnisse
nur nach vorherge gangener hombimerter Behandlung mit antithyreoidalen Sub
stanzen und Jod zwverlasug zu erreichen Eine thyreotoxische hrise hann sich
bet emem solchen Patienten nicht ereignen weil m diesem Falle die Schilddruse
nur geringe Hormonspeicher enthalt so daB eme plotzliche Uberschuttung, des
Rorpers mit, Schilddrusenhormon unmogheh 1t Hinzu hommt daB die weitere
Hormonproduhtion 1n der Schilddruse durch die antithyreoidalen Substanzen m
beliebigem Mafe gehemmt werden 1 ann Dic wichtigste und emzige Ursache fur
das Auftreten emner postoperativen Krise 15t demnach die unzureichende Vor
behwndlung Man <ollte de<halb nicht nur auf die Normalserung des Grund
umsatzes Wert legen <ondern auch darauf 1chten dafi der Gewichtsverlust zum
groBten Teil aufgeholt und die Pulsfrequenz zuverlassig zur Norm zuruchgekehrt
1st hemesfalls darf sich der Patient noch 1m Zustand der Unterernahrung be
finden AuBerdem kann sch aber auch eme Infeltion etwa eme Broncho
Paeumonie eme Nachblutung oder emn Versigen des Herzens verhangnissoll aus
withen {s praoperative Behandlung S 196)

Hmsichtlich der Pathogenese der postoperativen hrise 1st es wahrschemlich
da8 die mechamsche Reizung der Druse die ihre Hormonspeicher vorher noch
mcht entleert hat wahrend der Operation zu emner Hormontusschuttung und
damst zu ener Hormonuberschwemmung des horpers fuhrt Dafur spricht sehr
428 hrsen ber hender ntith; daler Behandl mcht vorhommen
Em Aufflackern der hrankhertserscheinungen dis im Prmsip etwas Ahnhches
darstellt sicht man auch nch der Entfernung emnes eosnophilen Hypophy sen
adenoms wober es unter Umstanden zur Manifestation emes bis dahin Jatenten
Diabetes hommen hann woh! durch plotzliche A h des dak
Vorderlappenfaktors (OFerdisse und Tonnts) Ob smich die Theome des akuten
Jodmangels (W aldenstrom) oder der Hypothyroxmarme ( Mahauz) wird stutzen
fassen erschemnt uberaus fraghch Hier konnen nur Untersuchungen des Jod
stoffw echsels mit mod Methoden msk dere die B des emelfy
gebundenen Jods in der hutischen Phase weiterhelfen Das schemt aber recht
schwierig 2u sem denn i den Khniken mut gut eingerichteten Laboratorien
Lommen diese Lritischen Zustande zunehmend wemger vor Als erschwerender
Umstand kommt hanzw da8 diese hranken gewohnlich mit hohen Joddosen vor
behandelt sind o daB die Untersuchung des Jodstoffwechsels zu Fehlschlussen
fuhrt Ber stattgehabter Jodvorbehandlung hommt nur eme Bestimmung der
eigentlichen Schilddrusenhormone 1n Form des BEI in Frage

Emer aluten Uberschwemmung des Torpers mit Schilddrusenhormon ent
spricht auch das klinische Bild das zumerst emer Ubersteigerung der ublichen
toxischen Symptome gleicht Unter weiterem Anstieg der Pulsfrequenz entwiel elt
sich das Bild schwerster Unruhe und Erschopfung das zu hollaps tiefem homa

WG oo a4  Shiag X % an
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8 Due thyreotoxische Knse

Unter thyreotoxischer knse verstehen wir emne akut emsetzende hachst be
drohliche Stexgerung der hy perthyreotischen Lrschemungen die f1st immer durch
emen stress m weitestem Sinne ausgelost wird und vorwiegend hranhe betnfft
die sl(gl bereits vorher m emem schlechten Allgemeinzustand befanden oder un

d behandelt waren Fndogene I'al toren und cxogene Perze treffen bei
Auslosung dieses  Schilddrusengewitters  zusammen Uber die endogenen Fak
toren was<en wir sehr wemg Es sind hemeswegs nur die schwersten Formen der
Hyperthyreose die von emner toxischen hrise betroffen werden Sie hann sich auch
be1 lexchten und mittelsehweren hrankheitsrustanden entwicheln obwohl die von
vornhercin schwereren entschueden bes orzugt befallen sind Wie schon erwahnt
werden dic Hyperthyrcosen mit knotigen Strumen fist immer verschont wie sich
uberhiupt alle phasen und hrisenhaften Prozesse vorwiegend an den diffu en
Strumen abspielen Das weiblicho Geschlecht 15t haufiger als das mnnliche be
fulen Vicle der hranken sind durch langeres Bestehen der Hyperthyreose bereits
m emen adynamischen Zustand der Lrschopfung gehommen bevor die hrise
ausbricht Dieser Verlust der Korperreserven mfolge anhaltend hoher halorien
serluste ohne adaquate Behandlung schemt eine wesentliche Bedingung fur den
Ausbruch der hrise 7u sein

Uber die moglichen exogenen Fahtoren sind wir ein wenig besser informtert
Prmzipiell hann jeder stress die hrise austosen Besonders sind es vernach
lassigte und unzureschend behandelte Infel tionskrankheiten vor allem aber auch
Verletzungen und clur he Emgnffe wgendwelcher Art die emne bestehende
Hyperthyreose zur Dehompensition fuhren Am bel anntesten 1st die thyreo
towusche hrise die postoperativ nach der Schilddrusenresehtion auftritt Es darf
aber nicht vergessen werden daB auch andere therapeutische MaBnahmen wenn
nicht zur krise so doch zu emer I nisenhaften V erschhimmerung der Hyperthvreose
fuhren honnen So 15t es bekannt und beschrieben daf die Rontgenbestrahlung
eme akute hnise auslosen hann Das gleiche gilt von der Radiojodbehandlung der
Schilddruse Her trtt die Verschhmmerung micht sofort sondern der ganz all
mahlichen Emwirkung des Radiojods entsprechend erst i der zweiten Woche
nach der Behandlung ein (daher auch die Forderung die ersten Wochen der Radio
] dlung mut emner schnellwirkenden antsthyreoidalen Substanz etwa dem
Merhaptoimidizol zu uberbrucl en) In beiden Fallen durfte es sich um vermehrt
ansgeschuttetes Schilddrusenhormon handeln W eniger bel annt 1st daB auch ber
Behandlung mit antatl dalen Sut leichte Verschl ungen deren
Entstehung llerdings schyer zu erklaren 1st vielleicht aber auf emer beschleu
mgten Entleerung der Speicher heruhen 1m Beginn auftreten honnen

Am bel anntesten 1st die thyreotousche hrise <ie 1m AnschluB an eme Schuld
drusenreschtion auftritt Die Pathogenese durfte gz ahnlich wie bet den mter
nitischen Formen sein so daB eme Abtrennung im nosologischen Sinne mcht
notswendig 1t Die Haufighert icses postoperativen Ereignisses das fruher die
Artaltnt der Operterten bis zu 20%, bestimmte 1st starh zuruchgegangen seit
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Bildung sondern auch die Ausschuttung des Hormons gehemmt wird wahrend
die antithy reoidalen Substanzen 7w ar fur sich allem auch die Produktion bremsen
aber da berests gebildete Hormon echnell aus der Druse 1n die Biutbahn bringen
Trotzdem hann man unter dem Schutz hoher Jodgaben bereits mit der Apph
kation emer schnell wirthsamen antithyreordalen Substanz am besten Methyl
merhaptoimdazol Leginnen Die stets vorhandene Anotie wird durch Inhalation
von Swerstoff (Sauerstoffzclt) mt 59 per Rohlensiure behampft die hollyps
neigung und Wassenverarmung durch reichhiche intraveno e Infu ronen von
phisologischer 8alzlosung mut Zusatz von Clulose gegebenenfiils auch durch
Blattransfustonen I ein Versagen der \ebenmercnrinde anschemend oft eme
Polle gprelt empfichit meh 1nsbesondere auch zur \ormalisierung des Mincral
und Wasserhaushaltes die \erabrerchung waBnger el enrind
owert verfurbar In Frmangelung solcher Lxtrakte hommt dic \erabreichun,
von 100200 my, Cortison m vier Finzelgaben unter Zugibe von 2o mg emes
wa serlodlichen D¢ oxycorticosterongluho des in Erage bes er die 17 Daner
mfusion yon 200 mg Hydrocortt on Schr we enthich 19t die Verwendung von
Antibioticss i Form von }emellin und Streptomyen um Infchtionsherde ab
zunc eln Ber den met t erregten hranken hommt man ohne emnc Sedierung nut
Barbuturaten nicht aus Doch soll man Morphin und ahnheh wirkende Stoffe
vomerden um die bestehende Anovie durch Beewmfl g des A rum:
nucht zu verschlimmern Im ubrigen empfehlen sich kuhle Aufschlage und hom
Pressen zur Berulu,ung Dies leitet berets zn der Frage uber wieweit Abkuhlungs
mafnrhmen tm Suine der Hibernation mit Unterstutzung, von Megaphen Hilfe
brngen konnen In dicsem Punkt licgen noch wens,, Exf ihrungen vor doch besteht
e Mo lichhert auf diese Wer ¢ uber hritische Tagpe hinwegzuhommen {Abb 13)

xtrikte

I Der maligne Exophthalmus

Der hyprthy hen Ophthalmopathie besonders threr malgnen Form 1st
n den letzten Jahren wicder eme steigende Beachtung geschenkt worden vor
allem gett thre Entstehung unter dem EinfluB des Hypophy envorderlappens
dishutiert wird Auffalig war von jeher Qa8 sich dir Augensvmptome m weit
gehender Un\blmngxcken vom Grade der Hyperthvreose entwickeln Ihr Auf
treten kann dem Ausbruch der Hyperthyreose vorwsgehen Sie hommen aber
Mueh ber vollig normalem Schilddrusenstatus vor  Andererseits <ieht mn se
fie onders oft und schwer nach erfolgter Schilddru cnreschtion und nach wirl

samer Behandlung mit 1 adioyod deutlich seltener nach Gaben von antithyreo
wulen Stoffen sofern diese Behandlung m vorsichtiger Do serung durchgefuliry
wurde Man darfsagen daBihr Auftreten oder ihre Verschlimmerung um so wahr

scheinlicher st Je abrupter der Umschlag von der Hyper zur Hypothgreose
erfolgt Hier hegt emn V orzug der leicht zu dir Behandl hoden

ks sind aber phasenhafte Verlaufsformen behannt bei denen sich die Augen
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und schliefheh zum Tode fuhrt wenn micht bald eme wirhsime Behandling
emnsetzt Fieber auch ohne nnchwershiche Infehtion (immer ein sehr ernstes
Zeichen') Erbrechen oft Durchfalle mit W asserserlusten vervollstandigen das
Bild Neben dieser crregten tovischen hmse sind auch Tormen beschre
ben worden m denen die Apithie 1m Vordergrund steht und zum homa
uberleitet

Die Therapie der thyreotoxischen hrise Dieso w 1chtigen vorbeugenden
MaBnahmen wurden schon besprochen Ist emne hrise ausgebrochen so kommt
es m erster Linie darauf an die weitere Produktion und Ausschuttung von Schild
drusenhormon so schnell wie moghch zu unterbrechen Dhes errercht man durch
Verabfolgung hoher Jodgaben glerchgultiz ob vorher schon eme Jodtheripie
durchgefuhrt wurde oder nicht So sehr dic Jodbehandlung der Hyperthyvreose an
sich zu widerraten 1st so wichtig oft lebensrettend 1st sie bei au gebrochener
ki e Daruber sind sich fast aHe Schilddrusentherapeuten emg Am besten vertb
folgt man das Jod mtras enos i emer Menge von 1 0 g bis 1 5 gin 24 Stunden was

Abb 13 Thyreotowsche hrse nach
subtotaler Sehulddrusenreschtion
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Stdhelm K64 Jahre (16014 5 ) “eit 2 Jahren Nervositat seit 3 Sonaten Gews htssbnshme
um 1> ke Fingertremor Hervortreten erst des inken dann des rechten dures Nchwellung
des Balies Lefund 153 em £39 Ao Fenchte warme Hanle beilerseits Exophthalmus
fach Hertel rechts 6 hnks .¥mm hein Gesichtsfel tavsfall Leschte diffase Strams berder
Settealappen ERC Aheolute bes Vorhoftt Grund ~30 -3

4 ypisch PBI 14 2 3% em Puls 9% Winute

1 R 13070 rom Hy

hannaten exophthalms chen Fahtors des Hypophveenvorderlappens wird ym phar
makologs chen Abschmitt § o6 benchtet Sollte <ich die Ext tenz des letzt

Hypophveenh bestatigen so vurden wich manche Schwieng
ketent xn der Deutung der Genese des Exophthalmus beheben Vor allem wurde
datat ver tandhch dal wch der malygne Exophthalmus 50 oft unabhangig

¥on der Schiddruenfunhtion entwickelt dem Entstehen der Hvperthvreoe




212 Der maligne ¥ xophthalmus

symptome entwicheIn oft jahrelang bestehen und ohne erhennbare Ursache
wieder verschwinden emn Verhalten das man const auch gerade bes hy pophysaren
Erhrinhungen beobachtet Auch zum Grundumsatz bestehen hemne emdeutigen
Bezichungen ks gibt zahlreiche Falle ber denen der Grundumsatz trotz emn
dentiger Progredienz des Prozesses normal st und bleibt  Andererseits verbergen
sich iber nnter emem schembar euthvreoten Zustand latente Hyperthvreo en
die man erst durch die Analysc des intrathyreoidrlen Jodumsatzes erhennt Ob
wohl Frwen von der Hyperthyreose ofter befillen sind als Manner zeigen sich
die Augensymptome n ihrer malignen Form deuthch bevorzugt ber Mannern
Moglcherwer e sprelt hier der EmnfluB des mannlichen Sexualhormons eme Rolle
denn Varine beobachtete beim Lunstlich erzeugten Fxophthalmus des hanm
chens ane Abnahme nach Rasteation und emme Zunahme nach Verabfolgung von
Testosteron Dhs erwahnte eigenartige hinische Verhalten bezieht sich auf die
Ophthalmopathie in threr malgnen und oft fortschreitenden Form den soge
nannten malignen Exophthalmus bet dem der Bulbus 1 der Orbitr vorverlagert
1st Daneben gibt es noch andere gutartige Augensy mptome wie dhe Lidretrahtion
die einen Exophthalmus vortauscht den emnfachen Exophthalmus ber der Hyper
thyreose das Craefesche Phanomen usw  die sich mit der Beswerung der hyper
thyrcotischen Symptome weitgchend zuruckbilden honnen

Die hlimischen Zeschen des malignen Fxophthalmus <ind bekannt Im Beginnt
Druchschmerz und Iichtscheu Lid und Bindehautodem Tranentraufeln und
m mngelnder Lidschluf spiter Chemosts Pirese der Augenmusheln und Hornhint
geschwure Am Fundus sicht man veno ¢ Stanung unter Umstanden e Pipillen
odem Vicht sclten hommt es zum Verlust des V1 us oder das Auge mul gar
enukleiert werden Es empfiehlt sich den Grad der Vorverlgerun,, mit dem
Evxophthalmometer zu verfolgen Jedoch liefert die VMethode wegen der erhel
Irchen Streubreste | ene exal ten Werte AuBerdem } beun mal En
ophthalmus Spontanschwanl ungen vor die vor allem Ler der Beurtetlung der
Ther ipie zu beruchsichtigen sind  Weans und Stanbury bedienen <ich der Orbito
tonometrie d h sie bestimmen den Druch der notwendig 1st um das Auge m
die Orbitt zu druchen Man mifit daber den Widerstand und die Druchresistenz
des retrobulbaren Gewebes Die er Widerstand 1t beim mahignen Exophthalous
sowle mm ahtrven Stadium emer Hyperthvreose erhoht Der Kimi ch wichtige
Ubergwng vom emfichen ruckbildungsfalugen Exophthalmus zum progredienten
malignen ergibt sich durch dis Auftreten des Schmerzes der Lichtscheu der
Doppelider der GefaBmjektion der honjunktis en und der Beemtrachtigung des
Allgemermnbefundes (Abb 14)

Pithologi ¢h anttonusch findet man eme Volumzunihme des retrobulbaren
Genebes wober zunachst Odem spater eme Anhinfung von Feit hbro em
Gewebe und zelligen Infiltrationen anftritt Auch die Angenmusheln zergen Odem
Schwund der Querstrerfung interstitielle Fibrose und Jymphozytare Infiltrition
wodurch 1hre oft zu beobachtende Pirese zu erklaren 1ot

Uber die Mo, lchkert 1m Tierversuch durch Thyreotropin ginz ahnliche Ver
anderungen zu erzeugen (Smel er Dobyns) und uber die Wirksambheit des soge
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Abb 15a Abb 15b
AblL 152 und b Lokales \[yxodem

Mararete L 2 Jahre (Hauthlink der Medizmschen Akademio Dusseldorf [Direhtor
Prof Dr Srhreuss]) it 18 Jahren Cntwicklung emer Struma und Protruso bulborum
Kene Therapie Lin Jahr spater emne zunachst hu ellung an der ¥ ord des
lnkin Unter henhels Exzision ein wettercs Tahr spater Um die Natbe herum bald daranf
eme ahnliche Schwellung und zwer Monate spater eme pleihe symmetnisch am anderen

gl‘:fe‘x;schenke‘ Seit emnem Jahr Jetzige GroBe und Be chaffenheit Vor emem Jahr subtotale

!

'
t

ohno medil 3 en seither un
veranlert Lokalo Therapieversuche bisher ohne Trfol,, Befund 162em 53hg Svmmetnscher
Isophthalmus maBigen Grades bexd it Ludsel Pezlose hr

g t
narle am Hals Reme Strume Haut huhl feucht deutlicher Vinhsmus Ortheh Je hanl
flachen roBe derbe etwa um I em erhabene Schwellung an der Vorderseiten beider Unter
schenkel von blaulicher Farl o mt groBen Poren relattv stark behaart Grandumsatz +1 3
Untersuchung des Raduojodstofiwechsels Vollg normalo euthyreote Stoff rechsellage
Exzuision hollagene Fasern durch Schlemmassen suscmander gedrangt z T hyahmsiert
€ faBe de gleichen hyalmsiert Epr lermus atrophisch hene dl Infl
(Prof Gahlen)

¢ine langer dauernde Behandlung mit getrochneter Schilddrusensubstanz Thyro
X oder Tryodthyronm durchfuhren und zwar in emer niedrigen Dosierun,, die
noch keme hunstliche Hyperthyreose hervorruft die Vorderlappenaktivitat aber
herumt Bex vorgesch Trkhertsersch bringt diese Behandlung
Lemen Nutzen Es hat den Anschem duB sie wm so »irhsamer Ist e starker der
Grad der Hypothyreose 15t die besteht oder sich 1nzwischen entwickelt hat Dies
15t aus der henntnis des Ruchkoppelungsmechamsmus verstindll h Hinzul ommt
noch daB ter Vorlie gen emer Hypothyreose fast immer eine erhebliche Neigung
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vorauseilt oder gerade dann auftritt wenn die Schilddrusentatigheit durch thera
peutische MafSnahmen gebremst wird So lieBe sich nuch die Beobachtung er
Klaren daB beim spontancn Myxodem ber dem prahtisch hemne schretornche
Funhtion der Schilddruse mehr besteht cin maligner Exophthalmus meht auf
trutt obwohl wenigstens im Beginn der I rhranhung eine betrachtliche Erhobung
des Thyteotropmapiegels im Blut nachzuwesen 15t

Gegen die ursachliche Bedeutung emer Vorderlappenhyperal trvitat ber der
Fntstchung des Exophthalmus spricht worauf auch MeCullah hinvest die
Tatswche dafl man bes dem mit Akromegalie emnhergehenden eosinophilen Adenom
der Hypophyse heinen Exophthalmus sicht So honnten Oberdtsse und Tonnis
60 Fallen von Al romegalic in 1 emem Fall esnen Exophthalmus feststcllen®

Eigentamhicherwes e tnfft man den progressnen malignen Exophthalmus ge
legentlich hombiniert mit Hautseranderungen besonders im pratibinlen Bereich
der Unterschenkel an den FuBruchen und im Gesicht die man alslohalisiertes
My xodemdeuten muB Sie werden auch ber Hyperthyreosen ohne Exophthalmus
gefunden wnd 7war gerade daon wenn emne erfolgreiche Resehtion oder eme
Behandlung nut antithyreordalen Stoffen vorausge angen st Die Haut 15t ver
diel t oft etwas gcdblich auch rothich hinterlaBt besm Druck 1 eme Dellen Durch
Injel tion von Hyaluromdase hann man aber emn deuthches Einsinhen erzeugen
Auch huer lassen sich 1 Gewebe rerchliche Mengen von Mucopolysiechariden
nichwersen (W atson und Pearce) \ach dem Vorgang von Crynhewich empfiehlt
sich die lokale Injel tion von Hyaluromdise mit nachfolgendem Druchverbwnd
Beide Erschemungen sowohl das lol alsierte Myxodem wie der beleitende
Lxophthalnus 1 onnen nach Aurf eby erfolgreich mit Predmson oder ACTH den
Inhibitoren der Mastzellen des Bindegewebes behandelt werden  Aulerdem
greffin s auch unnuttelbir am Cewebe sclbst an DMan verabfolgt 3040 mg
Predn: on taglich oder 40 E Depot ACTH jeden zwciten Tag Iontrolle des Blut
druchs und des W aserhaushaltes sind daber wie stets erfarderlich (Abb 1))

Therapie Im Anfwngsstadium der hranl heit d h m der Phase des Odems
hann min mut entwassernden MaBnahmen hochsalzbeschranhung und Direticl
betrachtliche Erfolge erzielen Die oft zu beobachtende gunstige VWirkung des
Schilddrusenhormons m Form getrochneter Sehlddrusensubstinz mag rum Teil
mib semer diuretischen Y irkung zusammenhangen Im ubrigen sind alle ophthal
g } zur Bel ampfung der Cl und zum Schutze der
Hornhaut anzuwenden Insbesondere gt es dis Auftreten von Ulzer tionen der
Hornhaut zu yerhindern

Ist es noch micht zu emner Bindegewebsentw teklung 1m retrobulbaren Gewele
die nicht mehr rucl bildungsfalug 1st gehommen so wird man alle Behwdlunge
verfahren anwenden die zu einer Bremsung der Hypophysentatigheit fuhren
Unter allen Um tanden soll man unter Rontrolle der Exophthalmometerwerte

Mal;

* Allerdings steht es heinesfalls f st daB das thyreotrope Hormon ber der Ahromegilic
uberhaupt in vermehrtom MaSe produziert wird Dio Schilddruso st znar 1n 40 der Fall
cergroB 1t Es kann sich aber sehr nobl um emne Hyperplsie handeln dio ym Pahmen der
aligemeinen VeryroBerung der inneren Organe auftntt Je‘d‘cnfalls 15t exne Funktionsstergcrung

nach MaB abe der h nicht
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Schad 1

der Schilddr durch die Erreger als vieclmehr an entzundungs
bedingte Lasionen der Follihel wodurch es zu emem Austreten des Rollods in die
Gewebsspalten 1n die LymphgefaBe und m die Blutbahn kommt was gewisie
leschte hyperthyreotische Zaichen dic er beobachtete erhlaren Lonnte Es wurde
«tch also um emnen ahnlichen ¥ organg wie bet der Padiojodbehandlung der Schild
druse handeln Das Initiilstadium der Radiojodbehandlung hat uberhanpt Ahn
hchhett mit ener akuten Thyreoiditis desglerchen die oft mit Fieber emnhergehende
Sch g der Schildd. nach d <chen oder therapeut: chen Thyreo
tropingaben

Die akute Thyreoiditis hlingt gesohnhch 1m Laufe von ein bis dre1 Wochen
ohne Pesiduen zu hunterhs <n ab Manchmal hann sich auch eme dauernde Unter
fanktion die bis zum au gepragten Myxodem geht anschieBen Auch e Uber
gang n die subakute und die chronische Form hommt vor In seltencn Fallen hann
3 wahrend des akuten Stadiums zur eitrigen Ein chmelzung des Gewebes mit
erneutem Fieberanstieg starker Schwellung Sch haftigkeit bes der germg;

gung  starkerer k. der Trachea und umschriebener Fluktation

tommen In diesem Falle 1st baldiges chururyisches Emngrerfen 1m Zwerfelsfalle
eme Probepunktion angezeigt da immer nut emer Perforation unter Umstanden
sogar m das Ved mut todlichem Au gang gerect werden muf

2 Daie subakute Thyreoiditis (Riesenzellenthyreoiditis)

Von der akuten Form hann man die subakute Thyreoiditis abtrennen jedoch
micht 1mmer mit scharfer Grenze Haufig geht sie aus der akuten Verlaufoform
hervor wahrend ste 1n anderen Fallen von vornh mulder und schleichends
beginnt Thre Dauer betragt emige Monate Auch sie befallt vorzugswerse das
20 b1s 40 Lebensyahr und 1st bex Frauen unglerch haufiger als ber Mannern Auch
hier beginnt die hrankheit mit ewner sch haften gewohnhch diffusen Schwel
lung der Schulddruse Allerdings hann such nur emn Lappen oder em Teil emes
Lappens befallen semn Die Temperatur pflegt nur maBig gesteigert oder subfebril
2t sem  das Fieber zieht sich aber uber Wochen und Monate mit erheblicher
Beemtrachtigung des Al befindens lun Der E d greift auch
huer nieht auf benachbartes Gewebe uber Die Druse 15t gegen die Unterlage und
die Haut stets gut verschieblich

Die subahute Thyreoditis 15t zuerst von de Quervain und Giordamengo niher
studiert worden Sie fassen me wie es auch Crile tut als eme hrankheitsemhert
auf wahrend Sofjer und McGapack sie als eme Vorstufe i der Entwicklung zur
PRiedelschen Hiruma ansehen Neben den dlrch . ationen
die man auch bex der akuten Form sieht 15t er das GefaBsystem das eme Ver
dickung der Wande und eme Fibrose des die GefaBe umgebenden Gewebes zeigt
befallen Charakteristisch sind die zahlreichen Riesenzellen die der hrankheit den
Namen gegeben und zur Verwechshing mit spezfischem tuberkulosem Gramu
lationsgewebe gefuhrt haben Im spateren Verlauf degenerieren die Epithehen
Dabet hommt es zum Verlust des Kollords das i die nterfollikularen Paume

"
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Schilddruse erzielen JaBt Dies 15t ber emem Organ das uber emne go ausnehmend
gutc Blutversorgung verfugt, verstandlich

Vom Gesichtspunht der medikamentosen Behandlung interessieren hier mcht
alie Formen der Schllddmsenentzundungcn 50 gehort etwa die Miedelsche Form
der cf 2 Ent hhieSlich 1in die Hande des Chirurgen Aus
differentialdingnostischen Grunden muB aber auch sie gestrerft werden

Die Entzundung kann cine vorher gesunde oder aber auch eme bereits kranh
haft veranderte Schulddriise befallen Im ersten Falle spricht man von emer
Thyreoiditis 1m zweiten Falle wenn sie bereits 1 ropfig verandert st mit emer
wenig schonen Worthildung von emer Strumitis Unser Interesse beanspmchen
vor allem die unspeafischen Entzund da ber spezfisch
etwa durch Lues fuberhulose Aktinomyhose usw hervorgerufen ohnehun nur
emn¢, Behandlung des Grundleidens in Frage hommt Im ubrigen unterscheidet man
die alute und dic subakute Form mit und ohne ertriger Tinschmelzung und bes

den cb hen Formen die Riedelsche und die Iymphoide Hash Struma

1 Due ahute Thyreoditis

IDie ahute Thyreoiditis die vorwiegend das Alter zwischen 20 und 40 Jabren
und Frauen mehr als Manner befallt kann als hrankheit fur sich auftreten Merst
finden wir me als Begleitkrankheit oder zweite hrankheit nach emer Infektion
5015t s1e 1m Gefolge emner Tonsillitis wohlbekannt oft fortgeleitet an der gleichen
Hulssene von phlebxtlschen Prozessen 1m Bereich der Tonsille oder auch nach

der Mundhohle und des haefers In der Halfte der Falle
gehen batarrhe der oberen Luftwege voraus Oft handelt es sich aber auch um
emne Pneumonte eine Grippe oder andere Infektionskrankheiten Dementsprechend
sicht man nach emem uncharakhteristischen vielfach als Grippe angesehenen Vor
stadium emen zweiten T D: dartyp) beidem eme emn oder
doppelseitige diffuse Schwellung der Schilddruse nut lohalem Spannungsgefuhl
bis hanter die Ohren ausstrahlende Schmerzen Heiserheit und Sprachbehinderung
auftreten Die Atmung kann durch leichte Trachealhomy das Schlucken
durch Schmerzen beeintrachtigt sem

Die Untersuchung ergibt emne diffuse schmerzhafte Schwellung der Schulddruse
it deutlicherhonsistenzvermehrung DieHaut uber der Schilddruse 1st manchmal
gerotet und hei Doch st dhes L g8 die Regel Die len Lymphhnoten
sind oft befallen Tm Blut findet sich eme IAuLozytose mit Lml.sversc]uebung Die
Blutsenk hwindigheit ist erhebl gt Die sonstigen Labora
toriumsuntersuchungen ergeben nur emen lichen Befund Der G: d 15t
unter dem EmfluB des Fiebers erhoht und sinkt nach dem akuten Stadmum auf
normale Werte ab Klimsche Zexchen emer Hypo oder Hyperthyreose hegen wah
rend des akuten Stadiums messt nicht vor Doch honnten wir mn zwei Fallen eine
verminderte Speicherung 1m Radiojodtest ber normaler oder auf erhohtem Niveau

verlaufender Hor ph llen Auch von anderen Autoren 1st die herab
gesetzto Radlo]odaufnahmc gefunden worden Basallek denkt wemger an eine
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Dagegen findet man emdruchsyolle Bes erungen nach Verabfolgung von ACTH
oder Cortisonen Hier liegen Beobachtungen von Aahnund Mitarbeitern Salassa
Crileund Schnerder, Clark und Mitarbertern sowie von W erner vor Uber eine exgene
erfolgreiche Behandiung unterrichtet Abb 16 Die schnellc Besserung, der subjek
tiven Symptome das Nachlassen der schmerzhaften Spannung der Puchging der
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Abb 18
Cor diung emer akuten Tt d

Wilhelm 3 40 Jahre (Nr 3058/55) Sext 3 Monaten Frosteln Schwitzen Brankhest gefuhl
Vor 3 Wochen Lymphknotenschwellungen am Hals Fxtraltion von 3 Zahnen Absaugen
ler Mandeln Temperaturen zwischen 3% und 39 Bebandlung mit Antrbioticis ohne Exfolg
Befund GroBo 1 3 em Cewicht 699 kg Bede Schilddrusenseitenlappen besonders der
rechte diffus verg und sehmerzhaft Im rechten 1 ‘mehrere bis

durbe und schr schmerzhafte hnoten Halsumfang 38 v cm Obren und zshnarzthch o B
Herz und Lunge regelrecht RP 1°0,%0 mm Hg Puls 96/3ln BSG 106/110n ¥ Aureo
myem westerhmn ohne Erfolg Nach Cortr on schuelle Besserung Nach 7 Tochen Arankhafte

Schmoll L

der Schilddru e Lomplett g

Temperatur und der erhohten Blutsenkungsgeschwindighert 1st fast immer sehr
dentheh Besteht die Gefahr emer eitrigen Emschmelzung so ast diese Therapie
micht angezeigt desgleichen wenn Begleithrankheiten wie Tuberl ulose oder auch
entzundliche oder extrige Prozesse im Bereich des Pachens vorhegen Will man sich
trotzdem die V orzuge dieser Therapie zunutze machen so mufB maa gleichzeitig
Antibiotika m hohen Dosen geben Dhese Behandlung soll die mit Cortison wm
mehirere Tage uberdauern Die Dosis soll im llgemernen so ntedrig wie mogheh ge

halten werden danut das Risiko germng bleibt Es empfiehlt sich die Behandlung
Von Zest zu Zett auszusetzen um feststellen zn honnen ob ewne endgultige Heilung
€ingesetzt hat So wirkungsvoll und impomerend die Erfolge sind <o gewil 1st es

92§ es s1ch 1m Grunde nur wm eme symptomatische Therapie handelt die ent

Zoandungshemmend wirkt das Grundlerden aber weder zur Au heilung bringt noch
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wuswandert Moglicherweise stellen die Riesenzellen nichts anderes als die Reaktion
wuf den Fremdhorperreiz des ansgetretenen Rolloids dar Die Ansatze zur Ent
wicklung 1 die chromsche Verlaufsform sind also be: fortschreitender Fibro
sierung gegeben Insbesondere haben Goetsch und Kamner darauf hingewiesen
dafl man im Verlauf emer langdauernden Entzundung alle Stadien der Infiltration
und Fibrosierung beobachten hann wober der Grundumsatz von gesteigerten
Werten uber eine Normalisterung schlieBlich zu tief hypothyreotischen Werten
mit Aushlang i das My vodem absinkt

Gewohnlich laBt aber die Grundumsatzbestimmung die infolge der Entzundung
erhohte Werte abgibt ber der Beurteilung der Schuldd unktion 1n subakut
Stadium 1m Stich Die Radiojoduntersuchung ergibt je nach Ausdehnung der
Infiltration 1n der Schilddruse mehr oder weniger niednige Werte fur die Jod
aufnahme wahrend sich m der H ph oft emn Speicherdefeht mt be
schleumgter Abgabe des Hormons 1n die Blutbahn (EmnB der Follikelwande ?)
ergibt

Die haufigste Fehldiagnose 1st der euthyreote hnotenkropf wahrend man bet
der Rtedelschen Struma besonders haufig irrtumlich an emn Schilddrusenkarzinom
denl t Crile empfiehlt die Diag) it der Nadelbropsie zu sichern Doch 15t dies
gerade bex Verdacht auf harzinom wegen der Gefahr der Versprengung malignen
Materials in das daruberhiegende Gewebe nicht ohne Gefahr

Die krankhert heilt 1n den mersten Fallen spontan aus ohne daf eme Storung
der Schilddrusenfunktion zuruckbleibt In anderen Fallen geht sie aber in die
chronische Form uber die schheBlich m der Hypothyreose endet

Die Therapie der akuten und subakuten Thyreoiditis Die Therapie
15t bet berden Formen die glelche Wle bm jeder ernsthaften Entzundung 1st Bett
ruhe halten Die sch 1 durch eme geeignete Inopf
haltung findet der hranke selbst Eme Exshrawatte 15t nutzlich Analgetiha sind
fast immer erforderlich Von Sulfonamiden und Antibiotika darf man sich hemen
Trfolg versprechen Sie sind schon vielfach ohne jeden Nutzen auch von uns ver
sucht worden Ste ] ommen m Frage wenn be1 Beginn der Thyreoiditis noch Rest
duen der Ersterkrankung etwa i Form emner Pneumonie oder etner Infektion der
oberen Luftwege vorhegen Den hranhh blauf mn der Schildd vermogen
ste moht zu b fh Dre Behandl mrt antith, dalen Sub 1t
vielfach diskutiert worden Von Reveno und Rosenbaum Hhing und Rosellini
Fraser und Harrison wurde 1hre Anwendung empfohlen Auf der anderen Seite
sind aber anch deuthche Verschlechterungen (Ubergangin Phl [ Bassalleh])
beschrieben worden so daB es wohl besser 1st von diesen Versuchen Abstand zu
nehmen zumal 2uch emne theoretische Begrundung fur diese Therapre fehlt Um
stritten 1st die Therapte mut thyreotropem Hormon Da die Jodaufnahme der
Schilddruse herabgesetzt 1st liegt es nahe sie mut thyreotropem Hormon zu be
emflussen Robbins und Mitarberter sahen 1n sechs Fallen emen Anstieg der Jod

aufnahme und daber 1n funf Fallen eme klmische Besserung die aber nur emmal
h d: de B fl des = kh bilds 15t wohl

von Dauer war Eme
nicht zu erwarten
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und Hohe des erneiBgebundenen Jods sind normal Die Radiojodaufnahme 1st
genohnlich etwas herabgesetzt Das kann sich aber im Laufe dicser sehr chrom
schen hrankheit die Jahre und Johrzehnte danern lann andern so daB der
Zustand schlieBlich doch 1n eine ausgesprochene Hypothyreose det Histo
logrsch sieht man :m Trubstadium eme plasmo Iymphozytare Infiltration die zu
emer Zerstorung der Follil el mit Austritt von hollord ms Gewebe fuhrt Im Laufe
der Zeit entsteht cmne fortschreitende dichte Fibrose mit Verdichung von Intima
und Media der GefaSe Dissck he Schilddrusengewebe wird mehr und mehr
zerstort  Auf der anderen Seite werden hompensatortsche Epithelwucherungen
beobachtet

Die hrankheit IaBt sich weder durch Rontgenstrahlen noch durch irgendwelche
Medikamente beernfl Bet 1 hen wird fast 1mmer em churur
gischer Eingniff erforderhich um ¢ ophagus und Trachea zu entlasten Entweder
entfernt man das gesamte fibrotische Schilddru engewebe oder man begnugt sich
mt emer Lxzision des Isthmus wodurch man oft schon emen Entlastungseffeht
eruelt Wegen der Adharenz der umgebenden Gewebe 15t die Exstirpation micht
leicht Ist dvs erkrankte Gewebe entfernt so hommt der ProzeB gewohnlich zum
Stillstand  Fine Substitution mt Schilddrusensubstanz ist i emnem Drattel der
Falle notwendig

4 Die Struma lymphomatosa

die 1912 zuerst von Hashimoto beschrieben wurde Auch hier handelt es sich um
eme Thyreoiditis die fast nur Frauen und zwar um das 60 Lebensjahr herum
befallt und gleschfalls von jahrelanger Dauer 1st Die Struma 1st immer 1n ganzer
Ausdehnung diffus befallen aber nicht so hart und auch von regelmaBigerer Ober
flache wie die Riedelsche Struma Sie wird deshalb oft als emfacher hropf operiert
Die subjehtiven Beschwerden smd wesentlich germnger Schluckbeschwerden
Druckgefuhl und Heiserheit honnen aber auch vorhommen Die Schilddruse 15t
fast ymmer gut verschieblich haftet aber manchmal an der Trachea Fieber und
uberhaupt khimische Zeichen der E d Lommen eb wie bel der
Riedelschen Struma vor Dagegen 1st die spontan sich entwickelnde Hypothyreose
viel haufiger aber nur von emem bestimmten Zertpunht der Entwicklung ab
Vorher las en sich h hmal P emer voruk hend
Hyperthyreose Grund und Radiojodaufuahme legen dem
entsprechend an der unteren Grenze der Norm oder 1m hyperthyreotischen Bereich
Histologisch handelt es sich um emne ausgedehnte Infiltration des Schilddrusen
gewebes mit Lymphozyten die ‘hmal m Lymphfollikel balll
sind Das sezernierende Epithel geht daber weitgehend zugrunde Die noch vor
handenen ¥ ollikel sind hlewn und enthalten kaum holloid Em Ersatz durch Binde
#ewebe 1st auch hier zu beobachten doch sind die Bindegewebsstrukturen femer
Jedenfalls nie so derb wie ber der Riedelschen Struma Eme Betelligung der Gefalle
Degt micht vor — Uber die Aticlogie st nichts Sicheres bekannt Jedenfalls hat
die Hashimoto Struma nichts mut der Riedelschen Struma zu tun Es handelt
sich nm zwe; 1 Frankt X Tahrend die letztere auf emer
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die hrankheitsdauer deutlich herabsetzt So hann man ber Unterbrechung der
Therapie unter Umstanden emn sofortiges Wiederansterzen von Temperatur und
Blutsenl ung feststellen Trotzdem wird man n jedem geergneten Fall diese so
prompt wirkende und schr emndrucksvolle Therapic anwenden Beruglich der
Dosms lassen sich hemne festen Angaben machen Die Dosis schwankt zwischen
200 und 25 mg Cortison taglich Se soll sm Beginn hoch semn und schnttwerse
vermundert werden Wenn erforderlich muB sie uber Wochen verabfolgt werden
Um unerwunschte Nebenwirl ungen 1m Elektrolythaushalt zu vermeden wird
man jetzt anstelle des Cortison dis Predmson 1 emer Dosis zwischen 30 und 5 mg
taglich verabfolgen Die gleichen Trfolge erzielt man mut ACTH wober man die
Bremswarl ung des Corticon auf die Nebennserenrinde selbst vermexdet Man ver
wendet es als Depot ACTH 1n Hohe von 40 E jeden zweiten Tag hann man aus
emem der erwahnten Grunde die Hormontherapie micht durchfithren so hommt
auch eme Rontgenbestrahlung mit Entzundungsdosen {500—600 r auf drex Wochen
verteilt) i Frage Eimne operative Behandlung die ber den chromschen Formen
oft notwendig st st hier nic angezeigt Dhe hranLheit heilt m den messten Fallen
wenn auch erst nach wochenlanger Dauer, aus und hunterlaBt haufig emen cuthy
reoten Zustand Trotzdem ist auch nach Abklingen der Entzundung eme weitere
sorgfaltige Uberwachung notwendig Sollte sich was selten st eme Hypothyreose
herausbilden so mul mit Schilddrusenhormon substituiert werden

Die chromischen Formen der Thyreoidits sind hier nur aus differential
dingnostischen Grunden zu erwahnen da es ber 1hnen eme medikamentose Be
handlung nmicht gibt Es handelt sich um

3 Die Riedelsche Struma

die von Riedel 1896 und 1910 als eisenhairte Struma beschrieben wurde Die
Ansichten uber die Path gehen der doch spricht vieles dafur dal
sie sich aus der subakuten Thyreoiditis entwicheln hann Ste unterscherdet sich
von den gluten und subakuten Formen dtdurch da8 ste mehr die muttleren
Lebensjahre zwischen 40 und 50 befallt hommt aber ebenfalls bet Frauen haufiger
als ber Mannern vor Es handelt sich um eme auferst harte indolente merst
diffuse Struma Seltener 1st die Schwellung auf emen Lappen beschrankt Der
fibrotische ProzeS greift uber die hapsel auf dus umgebende Gewebe uber so daff
die Schulddruse mit der Unterlage verbacl en 1st mcht allerdings mit der Haut
Dic Nebenschulddrusen und der N recurrens honnen embezogen werden Durch
die fehlende Verschieblichkert muB immer der Verdacht auf Malignitat erwecht
werden VergroBerung der regionalen Lymphhnoten die ber der Iiedelschen
Struma fast ymmer fehlt wird diesen Verdacht bestarhen Im ubmigenistinsolchen
Zwerfelsfallen die bioptische Untersuchung mut der Nadelzur Klarung der Diagnose
ot Ei dung T stehen L gs 1 Mttelpunkt Ficber
un?l Leuhozytoso fehlen Die hranken Llagen vielmehr uber Schluchbeschwerden
und Johale Druchsymptome die bis zum Stridor durch Trachealkompression gehen
konnen Hypothyreotische Zeachen werden hst mcht gefunden Grund
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nur etwa 2496 aus Je nachdem ob man emn End biet oder em hropffreies
Cebiet untersucht stellen ste /g s 1%, aller bo artigen Ge chwul te uberhaupt
dar (Alen)

Im alligemeinen liegt das Alter der mut Sehilddru enmalipnomen behafteten
Personen ebenso hoch wie das anderer hreb kranker Der Durchschnitt durfte
etwa bai 50 Jahren liegen Doch hommen Scehilddrusenmalignome auch ber
jugendichen Personen vor und zwar werden ber Jugendlichen unter 20 Jahren
etua 20, der Mahgnomfallc heobachtet Be onders treten se aber dann i Er
scheinung wenn sorher bereits em haotenhropf bestand Frauen sind deutlich
haufiger befallen als Manner was aber damit zusymmenhangt daB sie an ach
schon haufiger vom hnotenkropf betroffen md In den Endemie chieten it
das Scxulverhaltnis 1 1 Dy aber das weibliche Ge chlecht ohnehin mit hnoten
kropfen starker behaftet 1 t als das mannhiche wird ersichtlich daB das Schild
drusenmabgnom das mannliche Geschlecht trotzdem relitiy starher befallt dus
diesern Grunde wird man ich fur die operative Entfernung anes hnotenhropfes
beim Manne besonders leicht entscherden auch dann wenn zunachst heine
Anzeteen fur Malignitat bestehen

Wahrend man frulier annahm daB sich die Schilddrusenmalinome fast nur
auf dem Boden eines gut irtigen Schilddru entdenoms entwickeln neigt man jetzt
mehr zu der Auffassung da8 s1e sich auch 1m normalen Schilddrusengesebe aus
bilden honnen und daf das Adenom sus dem day Sehilddru enmabznom hermar
geht von vornheren die Tendenz zur Malignitat aufwer t

Im Hinblick auf die Patho_ene e 1<t die sogenannte Thyreotropmtheorie des
Schilddrusenmaly,,noms vielfich diskutiert worden Sie ammt wn daB sich die
endogene Produktion des Thyreotropins in d Werwe bes der Entsteh
des Malignoms auswirht Man hann dafur anfubren daB man bet manchen Tier
spezies denen man uber lange Zeit antithvreoidale Sub tinzen verfuttert hat
Hyperpla 1en der Schilddru e erzeugen hann die schhieBlich 1n maligne Entartung
ubergehen und zwar besonders dann wenn man die Drusen um dte Versuche vaf
moglichst lange Zeit auszudehnen i mehreren Generationen Weiter trans
plantiert Die antithyreoidalen Sub tanzen als solche wirhen daber micht han
zerogen was Ja auch aus der Therapie der Hyperthvreo e behannt 1t Verant
worthich zu machen ware vielmehr die ethohte Thyreotropinproduktion die durch
den Puckhoppelungsmechanismus aus.elo t wird Fur diese in icht laft ich auch
anfubren daB die maligne Entartung nach Hvpophy ehtome aushleibt und daf
man durch Zufuhr des Prohferationsfaktors des Thyreotropins die glerchen Ver
anderungen erzielen hann

Es 13t auch ofter dishutiert worden ob die chronicche Thyreoiditis fur die Ent
stehung der Schilddrusenmalignome emne Rolle spielt Hier 1st nicht so sehr die
Reedelsche Struma die wohl nie mahgne entartet ms Auge gefagt worden als viel

mehr die Struma Iympt tosa (Hash ) ber der Uberg; m Malignome
beabachtet worden sem sollen
Im folgenden soll eme Kl sowert haupt moghch gegeben

werden Es handelt sich um folgende Typen
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entzundlichen Basis entsteht liegt ber der ersteren wohl emn degencratives Leiden
vor Lewut denl t anf Grund der histologischen Bilder an einen prolongierten Peiz
durch ubermaBige Sel retion von thyreotropem Hormon Andere Autoren nehmen
eme Sclbstbegrenzung der sekretorischen Leistung ciner ursprunglhch hyper
thyreotischen Struma durch emne ubermafige lymphozy tare Infiltration wie man
sto Ja auch bei der Basedowschen Struma Lennt an wober es dann 1m Laufe der
Zest zn emer Hypothyreose hommt In jungster Zett wurde dio Frage dichutert
ob die Struma lymphomatosa Hashimoto uberhoupt Beziehungen zu den Thy
reoiditiden hat Man henn namlich Storungen der Jodverwertung wie bem spora
dischen hretinismus feststellen Im Serum soll em abnorm zusammengesetztes
jodhaltiges EwserB vorl ommen dessen Charakter noch micht gellart worden ist
In anderen Fallen hat die Druse die Falighert verloren das Jod 1n normaler Weise
e jodfreres Gerust emzubauen Es verlaBt vielmehr ungenutzt in Form von
Jodid die Druse Weitere Untersuck sind allerdings zur hlirung dieses
Problems notwendig (Stillern und Evans)

Die Hashimoto Struma reagiert gut auf Rontgenstrahlen Die hrankheit mu8
nur richtig erhannt werden und darf nicht 1m Heer der euthyreoten Iropfe unter
gehen Obgletch die Blutungsneigung grofier als bet der Riedelschen Struma st
sollte man 1m Zwerfelsfolle eme bioptische Untersuchung durchfuhren wober
gleschzertig die Malignitat auszuschlieBen ware Im ubrigen hommt auch huer die
subtotnle Resel tion in Frage wobei aber emne postoperative Hypothyreose nicht
ganz selten 1st Der lymphozytare Charal ter der Infiltration laBt gunstige Ein
wirhungen von Net d den als moglich erscl Tatsachlich
haben W erner Hamuton und Frant uber gute Erfolge mit ACTH und Cortison
berichtet Tin Versuch in der oben angegebenen Dosterung 1st also sicher angezeigt
Lrgibt die nahero Analyse das Vorliegen emner Jodfehlverwertung so st wie bem
sporadischen hretinismus eme Substitution mit Schilddrusent derlch

V Das Schulddrusenmalignom

Auf hemnem anderen Gebiet der Schildd pathol sind die A
s0 wenig emheitlich wie 2uf dem Gebiet der Malignome Pathologisch anatomischer
Befund und hhnische Einteilung sind huer besonders schwer in Einklang zu bringen
Zum Teil hangt dies demit zusammen daB der Begriff der Malignitat am Schild
drucengew ebe histologisch ungewohnlich schwer zu fassen 1st

Schulddrusenmalignome sind relativ seltene Tumoren Thr Auftreten st von
geographischen Faktoren stark abhingig Meist handelt es sich um Personen die
schon lange euthyreote Strumen tragen Dhe Malignitat stellt sich gewohnlich
ziemlich spat heraus Aan hann damit rechnen daB unter etner Milhon Personen
dauernd etwa 1530 als Trager von Schiddrusenmalignomen behannt snd

ders haufig smd Mal m Gebieten des end hen hropfes Pechnet

man alle hropftypen diees

berh. bt so machen die
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Das Schilddrusenmahgnom

2 Schrerzen, dio in die Hals  Ohren oder Hinterl opfregion ausstrahlen
3 Schluchstorungen
4 Venose Stauungen an Hals Brust oder Armen

Fernsymptome treten durch Ausbildung von Metastasen auf vor allen Dingen
n der Lunge

Was die Schllddrusenfun}.hon angeht so kommen Hypothyreosen haum
vor da dieses Stad: der & filtration gewohnlich nicht erreicht
wird Grundumsatzsteigerungen sind wieldeutig und nicht hoch zu bewerten da
e durch den abnormen Tumorstoffwechsel bedingt sein honnen Die Unter
suchung des Hormonjods mm Blut ergibt gewohnlich normale Werte dic zwischen
4und 8 y% liegen Ist bereits emn groflerer Teil der Schilddruse dureh dis Maly
gnom zerstort so 1st die Spercherfun! tion des zuruchbleibenden Restes fur Radio
10d zwar gew ohnhch normml mfolge des verhleinerten Jodreservorrs findet man
aber haufig emne beschl bild mm ubnigbleibenden noch funk
tionterenden Teil was sich 1n emer Erhohung der W erte des an Ewvell gebun
denen Radiojods und der hon quote auBert F's hegen also ahnliche Ver
haltnisse wie ber ewner operativen Ver! lemerung der Sehilddruse vor

8chr zu empfehlen 15t emno Lol alisationsdingnostih mit dem Szintigraphen

oder wenig tens die Anlage emer Isoimpulsharte (naheres unter Laboratorums
techik & § 147)

“ 1o bereits erwahnt kommt es sehr auf den Drifferenzierungsgrad des Schild

b an Je undiffc ter das Mal 1t um so geringer 1st

der Jodsog und damit auch die Emnwirhungsmoglichl et der Radiojodtherapie

In jedem Fall empfiehlt es sich sofern moglch emne Probeexzision aus dem
Primartumor oder emne Exzision emes von Metastasen befallenen LyvmphLnotens
vorzunehmen  Allerdings 1st daber zu beruchsichtigen daB die Metastasen oft
emen anderen histologischen Bau zeigen als der Primartumor und damt auch
Tucht immer 1n der Tunktion dem Primartumor entsprechen

Therapie Unter allen Umstanden 1st der Operation des Srhilddrusenmalt
EnOms gegenuber allen anderen Behandlungsverfahren der Vorzug zu geben

llsm k. mit emer Ront orbestrahlung um durch Vor

hadigung der Schilddr ten d1e My hr heral Diber
15t zu berucksich daB die unduff ten Schilddr L beson
ders strahl bel smd d h d die Rad d i b ders geringem

MaBe speichern Die Radiojodtherapie hann nur dann erfolgreich sem wenn
8 gelingt eme moglichst groBe Menge von Radiojod uber eme moglichst lange
Zett 1m Malignom wirhsam werden zu lassen Angesichts dieser hohen Dosis die

3ppliziert werden muB darf die Gesamtbelastung des O: ncht allzu hoch
Werden d h eq Lommt wesenthch darauf an daf das Mahignom in genugendem
MaBe das Rad jod 1n sich gt Die Erfolge werden deshalb bex
den stark diff ten Hollond bildend Adenol. m

finden sem mcht dagegen ber den weniger differenzierten oder gar beim Sarkom
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A Das differenzrerte Adenokarzinom

Es ahnelt i semem femngeweblichen Bau weitgehend dem normalen Sehild
drusengewebe und zeigh auch noch emne gewisse Funhtionstuchtigheit Dies 1st
vor allen Dingen ber den sogenannten follikuldren Formen der Fall Hierher
gehort auch das de Ad die de kol
loxdstruma oder die wuchernde Rolloidstruma {Langhans} Auch bei thr handelt
es sich um ein cchtes metastasenbildendes Malignom das sich selbst 1 scinen
Metastasen durch besondere Funktionstuchtigheit des Gewebes auszerchnet

B Das papillare Adenokarzinom
Hier werden Folhikel ganz vermifit Es 1st relatiy wenig bosartig

C Die Mischformen

Papillare und follil ulare Struktur 1st hier genuscht Sie sind relativ viel haufiger
als die reinen Formen

Die bisher besprochenen Formen der Schilddrusenmalignome sind 1n thera
peutischer Hinsicht 1nsofern von besonderem Interesse als sie Jod in mehr oder
weniger groBien Mengen speichern und 1nfolged der Radiojodth zm
ganglich sind Dies st ber ener zweiten groBen Gruppe der Schulddrusenmalig
den undifferenten harzinomen mcht der Fall Hier wird schilddrusen
spezifisches Gewebe nicht mehr gefunden Oft liegt uberhaupt keine Ahnlichheit
it dem Schilddrusengewebe mehr vor Sie sind funktionell inaktiv und sperchern
Jod nur 1 seltenen Fallen Auflerdem zeichnen sie sich durch groBiere Malignitat
starkere Tendenz zur Abstedlung und schnelle Progredienz aus

Eume drtte Gruppe sind dic Schilddrusensarkome Ste stelien etwa 10 bis
30% aller Mahgnome der Schilddruse dar Man unterscherdet zellreiche Sarkome

zwischensubstanzreiche Sarkome Lymphobl und H. dothelio
Sarhome Fur die medil Radiojodtheripie hommen sie nicht m Frage

Bemerkungen zur klimk der Schilddrusenmalignome Wann st an
dns Vorliegen emer bosartigen Geschwulst zu denken ?

1 Wenn es sick um emne derbe harte hockerige eventuell sogar um emne noch
verschiebliche Struma handelt Differentialdiagnostisch spielt hier die chromsche
Thyreorditss eme besondere Rolle

2 Yvenn bet ener Struma ein Einzelknoten plotzlich und auffallig zu wachsen
beginnt besonders dann wenn es sich um Jugendliche Personen handelt (Bev
maultilokularen Rnoten 1st die Malignomentstehung viel seltener!)

3 Wenn ber emer klemneren oder groBeren Struma Lymphknotenschwellungen
am Hals auftreten

Folgende Lokalsymptome sind wichtig

1 He keit durch Rekurrenslah oder eme direkte Lasion des Kehl
a N




VI Die Strumen
1 Die enthyreote Struma

Uber die Pathogenese der euthyreoten Struma m Endemicgebieten wurde 1m
phirmakologt chen Abschmitt S 100 benchtet Min begegnet ihr aber auch
auBerhalb dieser Gebrete als sporad: ch auftretender Struma jedoch hommt se
hier wesentlich seltener vor Die Entstehungsbedingungen dieser porad: ch anf
tretenden Struma brauchen an dieser Stelle micht noch emnmnl unter ucht zu
werden da sie die gleichen wie 1m Endemie ebiet ind Auch heer handelt es ich
um eme Unzahl von Emzelfiktoren Jedoch hann kein Zwefel daran bestehen
dab der ab olute und relative Jodmangel im V ordergrund teht Die Artder Wirk
<amheit dieser Faktoren dic im emzelnen die Mamife tation der Struma b
gunstigen falls emn relativer Jodmangel vorliegt besteht eme tells dinn daB e
die Aufnahme und Verwertung, des Jod behindern Auf der wnderen Seite bt
s aber auch Faktoren die den Bedarf des Or.ani mus an Schilddrusenhormon
ethohen 50 dag der Bedrf die Produktion ubersteigt Dafur spricht die Fest

tellng d1B die euthvreote Struma vorzugswere mn bestimmten Phisen des
Lebens auftritt namlich wahtend der Pubertat der Grinditat der Laktation
und des hlimakternums Zeiten 1n denen der Hormonverbraueh des Orgami mus
besonders groB1 t Aber auch son t scheint der Bedarf des wetbhichen € e chlechts
#rofer zu <ewn als der des mwnnlichen So <ieht man haufig da8 die euthvreote
weiche Strumn sich ber jungen Mannern nach der Pubertat wieder zuruchbildet
wahrend sie ber jungen Madchen bestehenblerbt W ahrschembich hangt dies mit
der Fahighet des Follikelhormons die Funhtion der Schilddruse herabzu-tzen
Zwammen etner Eigenschaft von der man )t gelegenthch auch ber der hhimak
terischen Hyperthvreose Gebrauch macht Vom mannlichen Sexualhormon 1t
eme derartige Wirk ambeit nicht behannt Innerhalb emes End 1
8pelen Sexualdifferenzen 1 hezug auf die Haufigheit des euthvreoten hropfes
keme Rolle Hier uberwiegen die exogenen Faktoren so stirk daf ich die endo
2enen mcht auswirhen konnen AuBerhalb von Endemiegebieten <ind aber Frauen
tegelmaBig viel haufiger befallen Das Ge chlechtsverhaltnis durfte etwa 6 1 bis
7 1 betragen AuBer diesen Faktoren muB man aber uch annehmen daB jeder
stress 1m weitesten Smne ein potentiel) kropfbildendes Erergnis darstellt wirk
$am durch die Mehrausscheidung von ACTH und Pindensteroiden Infektionen
€x0gene und endogene Intoulationen smd deshalb durchaus von Bedeutung

In jedem Fall 15t cie Bildung emer euthyreoten Struma mmde tens mn den

Anfangen e Lompensatorischer Vorging aBgebend 1t der ab olute oder
relative Hormonmangel in Blut und Gewebe der die thyreotrope Funhtion des
H"T""'Physen\'orderlappens zur vermehrten Abgabe des Thyreotropms anrerzt
Dadureh Lommt es zu emer ¥ ermehrung des sezer d hildd b

a3 alle Zechen gesteigerter Ahtivitat zeigt Es liegt also zunachst eme einfache
Albentehyperplaqxe vor die thren biologischen Znech  namlich den Organismus
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Da aber zunachst das stets noch vorhand, normale Schildd ebe das
merste Radiojod speichert 1st es erwunscht und erforderlich dncecs normale
Gewebe ruvor auszuschalten Dies gesehicht durch elururgtsche Entfernung oder
durch emne erste Radiojoddosts die sich m emer GroBenordnung von etwa 80 mC
bewegt Der operative Eingriff 1st vorzuziehen Nun hommt es darwuf n die Jod
spercherun,sfahigl et des Tumorgewebes 7u erhohen Dies geschieht durch Er
hohung der Thyreotroptuprodut tion des Vorderlappens Schon die Fatfernung
oder Zerstorung des normalen Schilddrusenrestes stellt emen hraftigen Perz fur
die Thyvreotropmnsel retion dar Man hann sie wetterhin durch Jangdavernde
Applil ation groBer Dosen von antithyreordalen Substanzen anregen Die Stimu
herung crfolgt in beiden Fallen anf dem Wege des Ruel hoppelungsmechanismus
Naturlich 1 ann man das Thyreotropin auch evogen etw1 in Form des Pretiron
zufuhren

Man wird also <o vorgehen dafll man nach Erzielung emer kunsthchen Hypo
thyreosc cime starl wirl same antithyreoidale Substanz etwa Methylmerhapto
mmdazol 1n Form von Favistan verabfolgt In Abstanden von emigen Monaten
wird jetzt die Jodspeicherungsfahigheit des Tumorgewebes am besten durch
Anlge emes Szntigrummes gepruft nachdem man vorher jewcils die antt
thyreoidale Substanz fur emige Tage abgesetzt hat Hat sich herausgestellt daB
die Jodspeichernngsfuhighert des Mahgnoms genugend gesteigert 1t so begmnt
die Therapie mut hohen Radiojoddosen etwa 100 -200 mC pro Dosis Dies wird
solange wiederholt s im Lauf von em bis 7wer Jahren 600—1000 mC nsgesamt
verabfolgt wurden Die Blutbefunde sind daber laufend zu uberwachen

Durch die Mafnihmen die die Thyreotropinproduktion stergern hnn unter
Umstanden naturlich tuch die Malignitat und dis Wachstum des Tumors ge
fordert werden Erschemnt dieses Resiho zu groff so | ann man die durch Operation
oder Radiojodbestrihlung d Hypothyreose durch dauernde Gaben
1lemer Mengen von Schulddrusenhormon ausglerchen Man geht dnn so vor di
man vor der therapeutischen Radwjoddosis jewerl die Schilddrusensubstinz fur
eme Zeit absetzt cnen PretironstoB durchfubrt und dwnn die therapeutische
Radiojoddosis veribfolgt

Die Gesymtdosen die gegcbcn werden smnd al 0 hoch Es st deshalb ver
standhich daB hme Neb J; entstchen konnen die steh vor
allen Dingen n der Hnrnb]ase 1m Magen und 1n den Speicheldrusen mantfestieren
und mit der Jodausscherdung in diesen Organen zusammenhangen Amenorrhoen
«nd die Regel sofern diese Therapte ber jungeren Frauen angewandt wird

Danur die ten Malignome ansprechen muf man damt rechnen daB
die Radiojodtherapic nur in emem relativ bescheidenen Prozentsatz aller Falle
namlich n etwa 159, anwendbar ist Der Erfolg durfte etwa m der Halfte aller
deser Falle mut gnt zu bezerchnen sein besonders auch 1m Hmbhich auf Lungen
und Inochenmetstasen

Fur dne Therapie mit Radiojod sind nicht die v sondern die § Strahlen die

e tma 94 mm haben von Bedeutune
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Emen Hinwers auf die Aktivitat des Parenchyms gabt die Geschw indighkert der
Radiojodwufnahme Auch hier findet man bet den emzelnen hropfformen starke
Unterschiede Die emfachen diffusen hyperplastischen Strumen zeichnen sich
durch emen erheblichen Jodsog aus so daB die Radiojodaufnahme in den ersten
Stunden des Versuchs der emer hyperthvreotischen Druso ahnelt Der weitere
Verlwuf zeigt aber daB dic Umwandlung in Hormonjod ganz anders verlauft Die
Rurve bletbt hoch und zeigt nicht das fur die Hyperthvreose typiche Absimken
m 48 Stunden Wert Auch hommt es nicht zum Ansteigen des Wertes fur das
emveiBgebundene I8! nach 48 Stunden was ebenfalls fur die hyperthyreotische
Struma charahtenstisch 1st d h das schnell aufgesogene Jod wird micht wie bet
der Hyperthyreose i ubersturzter Weice als Hormonjod ns Blut ab.egeben Mit
der Zeit sinkt der Jodsog aber ab vor allen Dingen wenn e zu regresstven Er
schemungen hommt Jo mehr hiyperplastisches Gewebe erhalten bleitht um so
lebhafter bletbt die Anfnahme des Padiojods Ist aber em grofer Teil des Scluld
drusengewcbes durch Blutungen Bimndegewebsentwichlung oder Nekrosen zu
grundegegingen oder verandert worden so hann die Jodspeicherung m diesen
Partien wie die Radioautographie zexgt auf mimmale Werte zuruchgehen oder
sogar ganz fehlen

Zur hlimk und Symptomatih honnen hier nur einige Hinweise gegeben werden
Die cuthyreote Struma stellt bex gennger Grofe ergenthich nur em hosmetisches
Problem dar Wird sie ber grofer <o hommt es unter Umstanden zu Druch
erschemungen auf die Umgcbung die sich wenn die Struma emnen retrosternilen
Aatenl hat doch schon relativ fruhzeitig bemer! bar machen konnen Es handelt
sich um Emengung und Verligerung der Trachea in germngerem Grade auch des
Osophagus Lasion des Nervus recutrens unter Umstanden auch um eme venose
Emflubstanung 1m Hals und hopfgebet Alle diese Ersch verbieten die
An von t dalen Sub auch wenn emne Neigung zur hyper
thyreotischen Entglesung bestehen sollte Dies gilt vor allem ber substernaler
Lage der Struma weil die weatere V ergroBerung die gegebenenfalls unter dieser
Behandlung anftritt nicht unter allen Umstanden zu beherrschen 1st

Die euthyreote Struma wird oft m zwe: verschiedenen Pichtungen zu diffe
Tentiald, hen Er ungen Veranl. geben Das eme 1st der Ausschlull
emer subakuten und chronischen Thyreotditis Man wird sich daran ermnern
dall es sich dabet um emn hrankheitsgeschehen it den Anzeichen emer Infehtion
mit subfebrilen Temperaturen Leukozytose erhohter Blutsenkungsgeschwindig
Lett usw handelt Hinzu die bererts geschilderten ausstrahlenden lohalen
Sch dungen die bet der euthy Struma fehlen Pruft man die
Funktion der Alich derten Schilddruse so wird man manchmal
Rormale Verhaltnisse antreffen Es 1st aber auch nicht selten daB es bei emer
Th zu emer Funktionst rachtigung ] ommt Daber Lonnen Hormon
Phase und Konversionsrate nfolge der vernmunderten Jodpools unter Umstanden
hoch hiegen Da die Schilddruse bey subahuter Thyreoditis gewohnlich aus
gezexchnet auf die Applikation von Nek ht 1st die

Diagnose oft mut ewmer higen Ve ven Pred. zu Klaren




230 Die Strumen

mt genugenden Hormonmengen zu versorgen auch durchaus erfully Der euthy
reote Zustand des Orgamsmus bleibt cthalten die Schulddruse 15t dauernd sichtbar
vergroBert Fallen die aufleren ursachlichen Faktoren fort oder sinkt der Hormon
bedarf des Organismus aus endogenen Grunden so hann sich die Schwellung 1n
ieser Phase der diffusen Arbeitshyperplasie wieder zuruckbilden

Dieser Zustand der diffusen reversiblen VergroBerung der Schilddruse ent
spricht emner emfachen Proliferation des Follikelepithels Tst die Schilddruse den
Anforderungen die der Orgamismus an sie stellt funl tionell trotzdem micht
gewach 50 treten Imafig weitere pathologische Verandernngen auf die
dann nicht mehr rucl bildungsfatug sind Zunachst hommt es zu emer vermehrten
Bildung von kolloid das relativ wenig Hormon und Jod enthalt Fme weitere
Folge emner regionalen Unterfunktion 15t die Aushildung von hnoten die aus
Zysten oder Adenomen bestehen Auch sie zeigen also dashompensationsbestreben
der Schilddruse an Im Laufe der Zeit stellen sich regressive Veranderungen
Emnnisse an der Wand der Ay Blutungen usw em Anch honnen die hnoten
selbst durch Druel auf das hende Schildd gewebe zu Ernah
storungen fuhren so dal Atrophic und Regressionserschemungen emtreten
Histologisch ergeben sich daber auBerordentlich verschicdenartige Bilder 1n den
einzelnen Abschnitten emer solchen Struma Zum Teil 15t das Schilddru engewebe
durch fibrose Gewebt ersetzt zum Teil 1st es verflussigt oder halzifinert

Es st verstandlich, daB tn einer solchen Schilddruse supersehretorische Bezirke
mit Gebieten abwechseln die eme ausgesprochene Unterfunktion zeigen Die
Gesamtfunktion pragt sich in der Grofie und 1m Jodgehalt aus Nach Ring und
Hamulton 15t die Scnlddruse die tnnerhalb eines endemischen Gebietes die Norm
darstellt relitiv gro8 und enthalt wemg Jod In mabBig endemischen Gebieten
1st sie mittelyroB und enthaly mittlere Jod. n In mchtend hen Cebieten
1st die normale Schulddruse hlem und hat hohe Jodkonzentrationen Sie zeigt
auch nur selten hnotenlildung und hat emne gernge Tendenz zur Prohferation
des Epitliels

Diese Untersuchungen uber den Jodgehalt der Schilddruse lassen 1n groben
Zugen erhennen wie sehr das Ausma8 der Hormonproduktion fur das hyper
plastische Wachstum der Druse maBgebend 1st Zwar kenn das Jod zum Tel
auch n anorgamscher Form in der Schilddruse vorhegen Im allgememen stellt
es jedoch em MaB fur die ( rofie der Hormonspeicherung dar Der Gesamtjod
gehalt der normalen Schilddruse liegt etwa zwischen 01 und 0 55% 1m Durch
sehnitt ber 0,2% Der kutische Jodgehalt durfte nach McGavach etwa 019 be
tragen Swnkt et unter diesen Wert so hommt der hompensationsmechanismus
mut Arbertshyperplasie uber den Hypophysenvorderlappen in Gang Der Gesamt
1odgehalt schwankt ber den 1 hrop allerdings aub: heh
so da8 man 1m mdividuellen Fall daraus kaum Schlusse auf die Funktion ziehen
darf Dic parenchymatosen Strumen enthalten 1m allgememen wenig Jod be
sonders wenn o3 zur knotenbildung gekommen st Demgegenuber 15t der Gesamt
jodgehalt emer Druse 1m aligememen hoch wenn es sich um eme kolloidrerche

Struma handelt
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daB wie auch sonst ber der hropfentstchung besondere Manifestationsfaktoren
emne sekundare Rolle spielen Typische D fhte liegen emmal im Zentralnerven
system vor Hier handelt es sich um emnen Schwachsinn verschiedenen Grades
hombimiert mut einer Horstorung Zwestens findet sich eme charahteristische
Entwicklungsstorung des Shelettes In geringem AusmaB pflegt dre Schilddru<en
funktion erhalten zu sein Diese Tatsache unter chadet den hretinismus von der
hongenitalen Athyreose ber der man ubcrhaupt hewe Schilddrucenfunhtion mehr
nachweisen hann

Derendemi che Rretim mus muB yom sporadi chen hretinismus unterschieden
werden Dur Entstehungsmechan: mus 1 t hier emn ganz anderer In die Genese
dieser Form des hnotenkropfes 1st mn den letzten zehn Jahren mnsofern emn wenr,
Licht gekommen 1ls man erhannt hat daB emne Jodfehlterwertung in der Schild
druse zugrunde liegt die eine regelrechte Synthe e des Schilddrusenhormons un
mo,lich macht Die hrinkhert tritt oft famuliar auf ste wurde ber Geschwistern
ber Zwillingen  br met F. liedern gleichzeitig beohach Der
Yererbungstyp scheint der emer inkompletten Rezessivitat zu sem In all diesen
Fallen von sporidischem hretinismus mit Entwicklung emnes hropfes wird der
hropf schon bei der Geburt oder in den ersten Lebensjahren gefunden

Wie 1m pharmakelogischen Abschnitt S 21 ausgefuhrt wnd alle Pha en
der Hormonsynthe e von der Jodaufnahme Dbis zur Frei etzun,, der fertigen
Hormone fermentative Vorgange Jeder dicser Schritte hann gestort semn ~o dafl
sich entweder eme Storung in der Hormonsvnthese oder in der Freisetzung der
Hormone ergibt In jedem Falle 1t dis Resultat emn Mangel  verfugbirem
Schilddrusenhormon Die Druse verzrofiert sich infolge des vergeblichen \ ersuchs
des Hypophy sens orderl ns uber die Ausschuttung des Thyreotropms die
Sehretion des Sclulddrusengewebes anzure_en Im emzelnen hann es sich um
folzende Defelte handeln

a) Die erste Phace 1n der das Jodid muttels emner Oxydase zu elementarem Jod
oxydiert wird hann gestort semn Diese Oxydase hann fehlen so daB es zu emer
mangelhaften Synthese von Schilddrusenhormon kommt

b) Die Eingliederung des Jods 1n eme jodirete organische \erbmdun Lkaon
behindert sein Uber diese Art der Fehlverwertung hegen Us von
Stant ury und Hodge vor Diese hranken honnen das Jod zwar m die Schllddnme
gut aufnehmen sie sind aber nicht de es weiter zu 1 Gibt man
thnen eme groBiere Mlenge von halumrhodamd so wird d1s 1 Test gespeicherte
JU sofort aus der Schilddruse elminiert Daraus geht hervor dafi es noch micht
m Tyrosm ubergefubrt worden 1st Zudem sind solche Schilddrusen als Ope

chemisch 'ht worden wobe: festgestcllt wurde da8 das

Jod i der Pruse fast ganz m anorginncher Form vorlag

¢} Weiterhmn hann emn Defekt 1 der huppelung der Jodotyrosne vorlegen
ZurSynthese des Thyroxinmolekuls werden zwe1 Molehule Dijodtyrosin anemander
gelegt wahrend das Trijodthyronm sich aus je emem Molekul Monojodtyrosin
und Dyjodtyrosn zusammensetzt Auch hier 15t wiederum von Stanbury und Mt
arbeitern uber zwe1 Schwestern berichtet worden ber denen ene Storung n dieser
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Hohe Aufmerksambeit erfordert die Mo, lichkett emer malignen Entartung
der vorher euthyrcoten Struma Die Dufferentialdiagnose gegenuber der
euthyreoten Struma wurde bereits erortert (S 226) An dieser Stelle ser nur
darauf hingewsesen daB man in etwa £—5% aller Knotenhropfe mut einer malignen
Entartung rechaen muf8 sofern dic Strumen yorher normale schretorische Funk
tion zeigten Beim towschen Rnotenkropf dem sogenannten heiBen denom 1st
das Auftreten emner Mlahgmtat als ein auBerordentlich scltenes Ereignis zu be
zeichnen Unter den euthyreoten hnotenhropfen sind es wiederum die Trager der
uninodulwren Strumen die in dieser Richtung besonders gefahrdet sind  Aus
diesem Grunde rollte man ber Vorhiegen emes unmodnlaren Rropfes stets anf
chirurgische Entfernung dringen

In emem Bruchteil aller Falle von euthyreotem hnotenhropf vielleicht 1n
emem Zehntel entwichelt sich mit der Zeit emne Uberfunktion so da8 em hy per
thireotischer hnotenkropf entsteht dessen Differentrldii nose gegenuber
der diffusen hyperthyreoten Struma bereits erortert wurde (S 158) Hier ser
nur daranf hingewiesen da die ¢ Entwichlung hauptsachlich altere Personen
betnifft ber denen die Struma schon lange Zeit oft viele Jahrzehnte bestanden
hat Die genanere Lohalsationsdiagnostik hat ergeben daB die Hyperaktivitat
nicht so sehr den hnoten als vielmehr das umgebende Schilddrusengewebe
hetnfft

Demge,enuber bietet das sogenannte heile oder toxische Adenom emn ganz

anderes Bild Dhs uberihtive Gewebe st auf dieses Adenom selbst beschranht
Es kann sogar zu emer Rucl bildung, des ubrigen Drusengewcbes hommen wie
man dies auch 1von anderen Adenomen mit Hypersel retion (Inseladenom!) I ennt
Aus diesem Grunde muB man nich der operitnen Fntfernung cines solchen
Ad mnter U len mit Schilddrusen! substitmeren weal das ubnige
Gewebe emne Unterfunktion zeigt und erst langsim mm Laufe der nachsten Zert
durch dvs Thyreotropin des Hvpophysensorderlappens des. en Sekretion bisher
unterdrucht war zur Titighert stumuliert wird Die Lokl itionsdiagnostik durch
Anlegen einer Isoimpul hurve oder emes Szintigramms zeigt die Uberaktivatat des
hesBen Adenoms und die Unterfunl tion des umgebenden Schilddrusengewebes
Die Gefhr der malignen Entartung st fuer auBerordentlich gering

2 Der endemsche und sporadische Kretmntsmus

Es 1st mcht leicht den Krankheitsbegnff hretimsmus zu defimeren da er
nrcht emhertlich versendet wird We enthch durfte semn daB es sich beim ende
ymschen Iretinismus um eme pranatale Schadigung der Sehulddruse handelt die
pur in Gebleten schwerer Endenne vorhommt Die Ursache der beim endemischen

Tret: s zu beobachtenden hompl Storungen 1st m emnem Defizit 3n
Schilddrusenhormon 1m pranatalen Leben zu suchen Uberall dort wo emne aus

hende Jodprephylaxe durchgefubrt wurde wird das Neuauftreten von hret:
s nicht x:\ehr beobrichtet Auf Grund dieser Tatsrehe 1st mit groBer Wahr
hkeit h daB der Jod 1 hausal 1m Vordergrund steht und

by
nismu
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Vorgang beim sporadischen hretimismus gestort sein kann  Auch hier wurde das
119 ym Testversuch schnell mn der Schulddruse gespeichert Es verheB aber die
Schilddruse el hnell wieder Ul hte man den Urin chromatographisch
<o fanden sich groBe Mengen von etikettiertem Mono und Dijodtyrosin Dies st
nicht berm g den Venschen der Fall Verabfolgt man hier etikettiertes Mono
und Dijodtvrosin so erschemnt das Jod zum groBen Tel 1n anorgrmscher Form
wieder 1im Urnin Man findet bestenfalls eme ganz hemne Menge von Dijodtyrosm
Bei den hropfbehafteten hretins wurde das etihettierte Dijodtyrosin aber un
verandert im Urin hieden d h die Schilddruse dieser Menschen 1st nicht

de das Dyjodty zu dejod wahrend sie das Monojodtyrosmn iz nur
beschranktem MafBe dejodieren hann Aus diesem Grunde verlascen diese jod
haltigen Substanzen die Schilddruse gehen ins Blut uber und werden 1m Urin
ausgeschieden Eshommt 4lso zu einem dauernden V erlust von Hormonvorlaufern
Dadurch lait sich das Entstehen emer mehr oder weniger schweren Hypothyreose
ohne weiteres verstehen (Abb 16a)

Tvahrschemlich gibt es noch andere Arten von Stoffwechselstorungen im Bererch
der Synthese oder der Freisctzung des Schilddrusenhormons Vielleicht spielen
auch Storungen 1 der Utilisation der Hormone mn der Pertpherie emne Rolle

Die Therapie des hretimismus st mt groBer Vorsicht zu handhaben
Gewohnlich sind die hy'pothyteutcn Ersct micht oder sie
fehlen ganz Emne 1onstherapie mut Schilddrusen
hormon 1st nach den 1m Abﬁchmlt Hypothyreose gegebenen Regeln mit be
sonders vorsichtigen Dosen durchzufuhren damt die meist bestehende Apathe
nicht emer angesichts der vorhandenen gelstigen Defehte unerwunschten Leb
hafti ket Platz macht Be1 Verdrangungserschemungen hommt emne chururgische
Therapie 1n Frage

3 Die Jodprophyla<e der endemuschen Struma

Die Emfuhrung der Jodprophylixe des end hen hropfes (Atiologie und
Path 8 pharmaLol her Abschmitt & 100) die inzwischen so glanzende
Pecultate gezertigt hat haben wir Varineund Aumball zu verdanken 3arene hatte
bereits 1910 endemisch auftretende hropfe ber Forellen m Freizuchtanstalten
durch Zugabe von Jod zum Wasser behampfen honnen Spater konnte er zeigen
daB mmer dann eme kropfige V ergroBerung der Schilddruse auftrat wenn der Jod
gehalt 1n der Schilddruse unter 0 1%, des Trockengewichtes absank Etwas spater
begann er dann mut Awmball seme berubmten Prophylaxeversuche an Schul
kindern m Ohio indem er 1hnen zweimal jahrhich 1m Verlauf von zehn Tagen
2g Jodid zufubrte und damit emdeutig gunstige Ergebnisse erzelte In der
Schwez setzte sich vor allem Hun if er fur die Jodprophylaxe em und 1922 Lonnte
Eggenberger durch emn Volhsbegel hen daB mm Ranton Appenzell die
Jodlemng des Salzes emgefuhrt wurde

Inzwischen sind uber drer Jahrzehnte verflossen so daB die Erfolge zuverlassig
zu beurterlen smd Berichte hegen aus allen Teilen der Welt vor Fur uns sind
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Stelle der Hormonsynthesc vorlag Die Drusen waren vergrofert und nahmen das
Radiojod schr schnell auf Es Lonnte aber mit halumrhodamd nicht wieder fre1

gesetzt werden In der Schilddruse fanden sich groBe Mengen von Monojodtyrosin
und Dijodtyrosin es waren aber nur ganz Lleine Mengen von Thyroxin im Blut

ontekannte legronn Irgodtiyron 7
patholoyrs.h
St 2od b ndng fert

Abb 16a
hompensatonsche Hyperplasie der Schaldd; ber h

Kand Marlies C) 6 Jahre (4427/58) I’nplerchromn!ogrsphle FAoB l\ommle fruhkindliche
Tntwichlung Seit 2 Jshren langsam Schilddr — horpetlch
und genstig normal entwickeltes hund Diffuse stark vergroBerte werche Schiddruse Hyper
plasie betnfft alle 3 Lappen rcchts mehr als hnks Halsumfnng 325 em Trachea rontgeno

logisch Jeicht komsch —8° Struma paren
chyvmatosa I"‘ Aufnshme der Schdddruw als Ausdruck der Hyperplasie beschleungt
{699 nach2 den) ber I’BI‘"erhoht(l 3 4 der Dosis/Ltr
Serum) als Ausdruck des besch 1 dal 1nfolge ver

Jodreservoirs der Schiddruse Nach Y orbehandlung mut Thyrosin sinkt dxe Jodaufnshme
suf O ab wahrend dio Flarnausscheidung stark anstexgt Eme Entzundung liegt also micht vor
Daber bleibt das PBI im Serum normal (58 ) Die Papierchromatographie zeigt aufer
Thyroxn und Trijodthyronin emno mcht naher defimerte pathologische Jodverbindung ES

handelt mch demnach um eme Jodfeh wertung ber Die
mangelhafte Hormunproduhlon wurdo durch Hyperplasie der Schilddroso eusgeglichen
Ene din ergab emen k A der Struma im Laufe

von 2 Monaten

nachzuweisen Stanbury schlieBt daraus daB eme mmmale hoppelung statt
gefunden hat die nicht hoher 1st als man auch bet Em eiBlosungen in vitro findet

d) SchheBlich kann eme lhafte Dejodierung der Jodotyrosme vorliegen
Sollen die S ), ne aus der Schilddruse werden §0
mussen sie zunachst durch Proteolyse aus dem Thyreoglobuhn freigesetzt werden
Erst dann Lonnen sie 1ns Plasma abgegeben werden Ferner gibt es m der Schild
druse emne Dejod die das M d und das Drjodtyrosin dejodrert
aber weder das Thyroxin noch das ’l‘ruodthyronm angreift Aus diesem Grunde
erschomnen die beiden ersteren Substanzen nicht im peripheren Blut Von Stanbury
und Mtarbertern und von McGerr und Hutchison wurde gezeigt daB auch dreser
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sich ym ubrigen nach den Gewofinheiten des Salzxerzehrs zu nichten hat der m
den wirmen und feuchten Landern wewenthich hober 1ot und nach Stanbury zum
Berwwprel tm sudlichen Indien 30 ¢ tagheh errereht Dic Weltgesundhestsorgansation
crapfiehlt ane taghche Zofubrvan 100 y Jod Laue ginze Rethe Schw eszer Autoren
{unter anderem 3 espe und Hicherd) sind aber der Ansicht 418 die Zufubr auf
20 mg halmmjodul pro halogrumm hochisabz cchoht werden rallte

Die Jodierung des hochsilzes 1t das emfachste und sicherste \ erfahiren der
Jodprophilixe In wirtschaftheh wemig vorgeschnittenen Landern 1n detien dag
hochealz oft m klewmen Mengen an sersehiedensten Stellen gewonnen und i wenig
ader nichtgeremgtem Jusiand verterlt wird berettet we oft Schwiengieiten
Dumenteprechend sind die Erfol,e such unsicher

e Gefrhren der Jodprophs faxe sind in der ersten Zert nach sthrer Einfubrun,
stark uberschatzt worden Fine rutigere Beurteslun,, goff erst Platz als de Quer
carne und Hagner « Jiureyg die s Jodschiaden becerehneten Falle eier naheren
Prufung unterzoen Daber zer te sich daB die /ahi derjenigen Falle cie man
tatsichlich m emen zarthchen Zusymmenhing mit der JodverWiolgung brngen
honnte mucht wber die ubitche Rate w Hyperthyreose tumwasging Sest m o dhe
Bezichung der Schuiddruse zum Jod und den taghehen Jodbedarf des horpers
gemwer Jennt sind hawm noch B furchtungen i dieser Bichtung geauBert
worden Die verabfolgten Jodgaben hegen im Bereseh des Physiclogischen und
sind nach wligememer Ansicht micht imstande emin  Jodbisedow  2u erzeugen
Lrst wesentlich hohera Dusen die wundestens bey Qo m,, Jodid taglich hegen
durften dazu erfordertich sesn Auch m den US4 ist dhe Frequens der Hyper
thyresse nich der Ewfuheun, der hoopfprophsiaxe nicht angestiegen Soffer
erostert die Yo hehhet dal in emer Ge,end mit ungenugender Jodrufuhr bes
ewer pradisponicrten Person dhe Hyperthyreose unter Umstanden wegen Jod
mangels meht zum Ansbruch kame bes nun erfolgender Jodzufuhr aber m Tr
schemun,, trate weil jetzt plotziich eme awsrerchende Hormonmenge gebildet
werden honne In der Erasis nerden solche Uberlegungen hanum eme Rofle sprefen

Lewder lafit die Stabiitat des zur Prophylaxe sersandten Jodids zu wunschen
ubnig Lacht und Hitzeernwir) ung besonders aber Feachtighert fubiren za Verlust
und Entmsehung des Joduls an verprel tem Zustind so da8 ey sich oben und
unten 1m Swel anrewchert wahrend die mittlere Zone relativ frevast  \uf trockens
Vergrckang, und Trochenhntung ist demunach grofiir Wert zu Jegen Dann lafit
es mich aber uber Manate stabil ethalten {Stanbury) Da aber immerhin gewisse
Schwiengherten besonders in tropischen und subtropischen Landern bestehen
Rt sich die Weltgosundhestsorganisation aveh xut dor Verwendung von Jodat
2nr Prophylate befafit Es bat den Vorzug groBeter Stabihitat gegenuber Fauehty,
Lest Hhitze und Sonnenhieht Tierversuche halen gezeigt, dald Schadigungen awch
1 wesenthich hoheren b n {1 1000} meht zu ernarten sind Das un
Jodat enthiltene Jod st 4 d fur die Hor nthest genauso verwendbar
wie das des Joduds Doch hiegen uber die Warhsamhert bex der hroplprophy lese
vorerst nur vorlaufige Ergebnisse var
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die Berichte ans der Schneiz besonders interessant Die besten Erfolge sind ber
hindern und Jugendlichen zu erwarten nicht £o sehr ber Erwachsenen weil die
letzteren 1n shren ersten Lebensabschmitten micht unter der Wirl ung der Jod
prophylaxe standen Ber den Schiddrusen der Neugeb sind die Etfolge
besonders deutlich (Wesps Lggenberger) Cuggisberg honnte zergen daf die Haufig
Lest der Neugehorenenstrumen yon 15% auf 0 29, zuruchging Auch das Durch
schattsgenicht der Neugeborenen Schilddrusen sink nch 1 egelin erheblich ab
Beir den Schull imdern 1st der Ruchgang des hropfes unter der W ithung der Jod
prophylaxe eindeutig Fur Bern honnte 1 esp: Lggenberger berichten dafl ber den
Randern der ersten Schull Ihsse die hrapfh wfighet 1928 noch 299, betrug daff
aber die nach 1942 1n die Schule emgetretenen ander praktisch hropffrer sind
Fur andere Teile der Schweiz gilt ds gleiche Ob man auch aus der sinhenden
Karie der negen emes hropfes dienstbefreiten Rekruten emen Ruchschluf <af
die Drfolge der Jodprophylnxe zichen darf erschemt fraghch weil hier allznviele
andere 1l toren mitsprechen Aus dem Berreht der Weltgesundhertsorgamsation
vom Jrhr 1932 15t zu entnehmen da8 die Ergebnis ¢ 1n anderen Landern der Erde
(Jugoshiwien USA Vel o Neusceland) ahnlich gut sind  Sowest zu ubersehen

hat auch der hretimismus mut semen Folgeerschemungen vor allem der Twb

stummhert uberall machgelissen wo eme wirhetme Prophylice durchgefahrt
wurde Freilich 15t quch 1n den Landern mit  Vollsalz - Prophs Jaxe der endemy che
Rropf nicht vollig verschwunden Wir mochten aber annchmen daf dres kemnes

falls auf das Schuldhento der Prophylaxe an sich geht Viele Untersucher sind der
Ansicht daB auch in der Schweiz die ProphyJaxe nicht genugend honsequent und
mut noch zu miedriger Dowierung durchgefuhrt wird

Der Wert der Prophs Inxe 1st zweifellos am groten wenn sie m fruhester hand
heit emsetzt Mindestens darf noch hem hnotenkropf der sowteso ] aum zn be
emflussen st entstanden semn Dagegen bilden sich die Anfingsstadien die noch
diffuscn Kropfe  durchaus zuruch

Um die Frage der Joddosierung zu entscherden muB man den tghchen Jod
bedarf des Menschen hennen (s Pharmal ologischer Abschmitt Seite 83} Die
Beurteilung des Thyroxinbedarfs des schilddrusenlosen Menschen der Vergleich
der Jodwfnahme m verkropften und kropffreien Gegenden und schlieBlich die
mat Erfolg zur Prophs lxe vers andten Jodmengen ergeben daB die taghehe Jod
zufuhr 1-2y pro kg horpergewicht betragen mufi wenn eme ausrerchende
Hormonsynthese gewahrleistet sem soll Man wird aber mcht fchigehen wenn
man des Optimum mt 150—200 y pro Mensch ansetzt D1 eine gewrsse wenn auch
vielleicht unzureichende Jodi auch 1n hropfgegenden mit ¥\ 1seer Nahrung
und Luft zugefuhrt wird werden etwa 50—100 ¥ Jod taglich zusatzlich benots,t

In der Schwez wird dic Vollsalz  Prophyvluve so durchgefuhrt das11gloch
salz mit 5 mg halumjodid versetzt wird alsoim Verhaltms 1 200000 Yenn man
mt emer Gesamthochsalzzufuhr von 16—20 g taglich rechnet werden demnach
75—100 v halumjodid zusatzlich aufyenommen Doch 1st dieces Verhaltms nicht
uberall d s gleiche In den USA wo nicht das hochsalz sondern nur das Tafelsalz
yodiert wird setzt man eine zwanzigfach hohere Menge zu Es ist hlar d18 man
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Dio inciriduelia Therapue der

Itp hal jodat dit D, (Schnabe)
MDA xtgl 3 Tropfin

oder  hal jodat 002
Agdestad 200
MDS Ixtgl 3 Trophen

In beiden Fullen smd m 3 Tropfen 150y Jodid enthelten Ale Zusatz zum
hochaalz empfiehlt sich nach W esps folgendes Rezept
Rp haljedat 02
Arpdest ad 2000
MDS 20 com {1 EBloffel) withrend ener Mizute it 1 kg hochealz ta bretter
Schusse) gut masch n Als Spewsesatz za benntzen
ch bestchendcr Gravditat nt dm bcschnebene Therapie besonders sorgfaltig
h Fur eme dzufuhr 15t unbed zu sorgen ewnmal
1m Intercsse der Mutter dann aber auch nm die Geburt emnes mit bropf behaf
teten huandes zu verhuten Die glache Vorsicht i nahrend der Laktation am
Platze

Die beschriebene Jodbehandlung 15t cimige Monate unter hontrofle des Haly
umfanges anzawenden Fuhrt are mcht Zum gc“unqchten Erfolg o 1t ewe
Behandlung mut klemen Gaben von § v feblen um de
die Schilddrusenhyperplisie fordernde hypophysare Gcgcnregula!mn zu unter
druchen Im aligememen wird man bewn endemischen heopf hessere Exfolge out
emer Hormonbehandlung erzielen Von emer Jodapphhation 186 mchts zu er
warten wenn pflanzliche strumige Moxen 1m Spiele sind dn sie an die Thyroun
synthese emgredft Auch hrer kann man sich nur yom Schilddrusenhormon selbsy
etwas versprechen Dae glewhe 1t der Foll wenn die diffuse Schilddrusen
vergroerung bereits der hnotenform Platz gemaent hat Allerdings sind dann
die A hten emer mediham Therapse uberhaupt schlechter besonders
wenn es mch um emen hropf handelt 1n dem dis Parenchym durch fibrotisches
Gouebe ersetzt 1st Auf alle Falle sollte man aber den Versuch emer Beenflussung
durch Hormonzufuhr machen Auffallig gut waren die Erfolge von Greer und
Astvood bewn emfachen diffusen und h pf it Schalddr In
der grofien Mehrzahl von 50 Fallen trat ein hompletter oder partieller Schwund
des Kropfes e wahrend die unbehandelien Falle sich kaum besserten

B 1 der Thy dinn Verabfol, 1t vorsichig vo hen Man beginnt mit
emer Dows von 100 mg dreimsl wochenthehund stesgt nach zwei Wochen anf taghch
emmal 160150 mg an Uberwach dcs (ewichts und der Pulafreq 1t
neben der des ¥ derlich dem solite — wenn moglich — eme

Cran 1 Ab den spater seltener durchgefuhrt
\\etden Eine Uberdoanerung auBen snch m Herzklopfen Newgung zu Schuem
und lich auch m stenok: Be

schwerden Die Daver der Hormonbehandlung wad man vom Verhalten der
Pulsfrequenz und des horpergewichtes abhangy, machen Nach Moghchhet aolite
sio aber 3 g 6 Monate spater gegebenenfalls mut verringerter Dows durch
gefuhrs werdes
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4 Die ndividuelle Therapie der euthyreoten Struma

Die indzviduelle konservative Therapic der euthyreoten Struma
kann nur dann mit Erfolg rechnen wenn die Druse sich noch 1m Stadium diffuser
Vergrollerung befindet In driesem Falle sind die Erfolge allerdings gut besonders
1m jugendlichen Alter Besteht die Struma schon langer und hat ste sich bereits
mn einen hnotenl ropf umgebildet so 1st wohl nur 1 den scltensten Fallen mit
emem Ruchgang zu rechnen obwohl auch dies vorkommt Schon daraus geht
hervor wie wichtig die Prophylaxe 1st und d+8 die Behandlung fruhzestig emn
sctzen muf

Man wird zunachst prufen ob emer der auf Seite 100ff verzeichneten Mam
fest1tionsfaktoren eme Rolle sprelen hann und wird versuchen 1hn auszuschalten
Ist der hropf wahrend oder 1m AnschluB an eme Periode unzureichender Er
nahrung aufgetreten 5o 15t fur Zufuhr hochwertigen I'iwetBes n Form von Milch
Quarh Eiern und Fleisch zu sorgen

Dic Bedeutung des Vitamuin A Mangels schemt uns durch die Untersuchung
{laubolds mindestens fur gewisse Endemien erwiesen Das Vitamm A kann man
1 Form von Medihamenten wie auch von vitammreichen Nahrungsmitteln zu
fuhren Praformiertes Vitamin A 1st wiederum in Eiern und Milch besonders aber
m Lebertran Meeresfischen Eigelb und Leber erhalten Zur Verabfolgung des
Carotins als Provitamin empfiehlt sich der Genufl von harotten Spinat Tomaten
hopfsalat und hurbis Diberist zu beachten daB das Carotin nur in Anwesenheit
ausrerchender Fettmengen am besten von Butter und Olivenol resorbiert wird
Auf der anderen Seite 15t behannt daf$ erhebliche Resorptionsstorungen die zur
Hypovitaminose fuhren konnen auft wenn R } 1m Bereich
des Magen Darm hanals vorliegen wie Gastroentenitis Cholangitis Panhreatitis
und dergleichen vorallem wenn sie zu Durchfallen und mangelhafter Ausnutzung
des Dirmmhealtes fuhren Eine vorherige Behandlung dieser Erkrankungen 1st

also notig

Zusatzhich fuhrt man emne medik behandlung durch Daber
verabfolgt man 1m Laufe von sechs Wochen etwa 12 Mill I E oder taglch
300001 E Das entspricht 06 cem oder 20 Tropfen Vogan taglch oder etwa
1 hapsel alle 2 Tage

Da ber den NachLr d ent. che Ersch mt gestorter Fett
verdauung beobachtet wurden die genetisch unter Umstanden mit der Taropf
entstehung 1 Zusammenhang stehen die Resorption des zugefuhrten Vitamin A
Jedenfalls aber beemtrachtigen 1st die Gabe von Vitamin A Emulsion n Form
Son Vogan Aquat zu empfehlen In dieser Form erfolgt die Resorption auch ber

gestorter Fettverdauung

Tiesenthcher als die Vit behandlung 1st die Ve fol, klemer Jod
mengen Die taghchen Jodgaben sollen micht groBer sem als die zur hropf

prophylaxe verwandten d h etwa 100—150 y pro Tag Dazu kann man folgende
Rezepte versenden
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Besondere diagnostische Schwierigheiten bieten die letzterwahnten Patienten
mit vepetativen Regulationsstorungen Sie zeigen oft eme Reihe hyperthyreo
tischer Symptome wie Unruhe Neigung zu SchweiBausbruchen Empfindhich
Leit gegen Hitze Herzhlopfen und Gewichtsverlust ganz besonders Schluck
beschwerden und Druckgefuhl 1m Halse Daber besteht oft eme diffuse oder
knotigo Vergrofierung der Schilddruse Der Grundumsitz st auch bei exakten
Serienuntersuchungen erhoht oder an der oberen Grenze der Norm Dre cigent
liche Schilddrusenaktivitat 1st aber nach M+Bgabe der Hormonphase im Padio
Jodversuch und des Spiegels des erweiBgebundenen Jods normal oder auch sie
liegt 1m oberen Bereich des Normalen Damut 1st die vorwiegend extrathyreoidale
Natur dieses Hypermetabolismus erniesen Es muB erwahnt werden daf sich ber
emigen dieser Kranken wider Ernarten tatsachlich eme erhohte Schilddrusen
aktvitat ergibt Sie gehoren also in die Gruppe der echten Hyperthyreose

Esist schon seit den Untersuchungen von Bornstein bekannt und durch Rapport
Curtisund Stmcor Bartelssowies Eifferneut bekraftigt worden daBmanemenTerl
der Ursachen der Grundumsatz durch Verabfol von Barl
(02 Lummnal am Abend vor der Grund 1 ) halten kann
(in der angelsachsischen Literatur wielfach als SMR = somnolent metabolic
rate bezeichnet) ¢ Eiff maf mit den Musheltktionsstromen den erhohten refleh
torischen Musheltonus und honnte thn auf diese Weise rechnerisch ausschalten
Man hommt 8o auf emen Lomglerten Grundumsntzwert der dann eine weitgehende
Ub mt der B b des Radiojod und dem Wert fur
das exweiBgebundens Jod aufweist Die Untersuch\mgen von Mechstroth und Mit
arbeitern zergen daB der Nutzen der Barbiturat Grundumsatz Bestimmung s
gesamt micht so grofl st wie der der s b hoden
(hlirung der Diagnose 1n 63% gegenuber 1n 95%, ber der Bestimmung des erveill

bund; Jods!) beider A dervegetativ nervosen Ubererregbarket von
der ergenthichen Hvperthyreose 1st derWert aber unbestritten Indiesen Fallenerge
bensich Umsatzsenkungen vonim Mittel 4169, auf—15% (Abb 17 s auch Martins)

2 7.
labome b e o Viggd K ond
Cas ok Pychoreurose
Abb 17
a ber Hy mit und obne Barbiturat
ohne st Batbiturat
[nach hes J cin End 12 1373 (1959)]

Nf o vsAe Af Scllddd ek k gn
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Wie schon erwahnt eignen sich m erster Lame die diffusen Strumen fur die
medihamentose Behandlung Sind hnotenl ropfe entstanden so 1st zu uberlegen
ob sio der clururgischen Behandlung zuzufuhren sind Dre Indikation zum Emgnff
15t gegeben wenn Traches oder Osophagus Lomprimiert werden der N recurrens
bedroht 15t oder emnc obere Emnflustruung vorhegt Naturlich sprelen auch
losmetische Grunde emne Rolle Beiuninodularen hropfen wird man sich viel eher
zum chirurgischen V orgchen als berm multinodularen Iropf entschlieflen weil die
Gefrhr mahgner Entartung mm ersteren Talle groBer 1t

Auch nach emer hropfoperation st emne mdividueHe Prophs Jaxe in besonderem
MnBe notig sofern der Ptient weiterhin m emem Endemiegelret Llesht Seme
Chancen e Rezidts zu behommen sind nicht hlemner als die emnes bis dahin
Gesunden von emem hropf befallen zu werden Nach Richard liegt die Rendiv
haufigl ert zwischen 6 und 109, alvo beachthch hoch mit emem Maximum nach
funfzehn bis 2w mag Jahren Hinzu hommt daf die Gefahren der Zw extoperation
grofler sind als die der ersten Die Verbfolgung der obigen 19,4 Jodhah Losung
15t deshalb anzuraten

VII Hyper und Hypometabolismus

Man faBt unter dieser Bezeichnung, Zustande zusimmen bei denen der Gesamt
stoffwechsel gemessen am Grundumsatz erhoht oder vermundert 1t ohne da8
dabe: eme abnorme Funl tion der Schilddruse festzustellen ware Es hegen 1l o
extrathyreowdnle Grunde fur die Veranderung des Stoffwechsels vor D Dis
Lrepnzen zwischen Grundumsitz und Schilddrusenfunhtion zu beobrchten sind
18t verstandlich da die Aktivitat der Sclulddruse nur emer der Fahtoren 1t die
m den Grundumsatz emgehen wihrend er 1m ubrigen emne Resultante der ver
schiedensten homponenten darstellt ber denen die Geschwindigl eit des Abbuus
und der Ausscherd des Schilddrusent 1 ders aber auch dts An
sprechen des Gewebes auf die Hormonwir] ung emne Rolle spielen Dy aber der
Grundumsatz mmmer noch die am hanfigsten yvorgenommene Untersuchungs
methode 1m Rahmen der Schilddrusendingnostih 15t Jiegt e~ auf der Hand da
man Fehlurtellen ausgesetzt 1t wenn min diese Dinge micht beruchsichtigt

Unter den hy permetabolischen Zustanden die thre Ursache auferhalb
der Schilddruse haben sind Schwangerschaft Herzmnsuffizienz maligne Hyper
tension maihgne Tumoren Leuhamien die verschiedensten zetebralen Storungen
dis it A lie verbund phile Adenom der Hypophy e manche
Arznemmttelwirkungen (Diitrophenol) sowse ganz besonders vegetative Fehl
regulationen die wichtigsten Dletst werden die hranlen ber denen entweder
emzelne hyperthyreotische Symptome bestehen oder ber denen ber ambulanter
Untersuchung en erhohter Grundumsatz gefunden wurde mt der Diagnose
Hyperthyreose der Klinil uberwiesen Hier snkt der Grundumsatz entweder
allewn als Folge der Hospitalisierung ab oder er bleibt auch bex emer Serie exakter

Untersuchungen hoch
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Auch andere Faltoren | onnen betethgt sem  besonders 1st an Abnormutaten mm
Abbau des Schilddrusenhormons in der Leber zu denken wo es dejodiert und mit
Glukuronsaure geloppelt wird So ware dio bei Folgezustanden der Hepatitis zu
beobchtende erhohte Schildd: 2] tivaitat bet normalem Grundumsatz (Jahkn)
zuerklaren Die Leber stellt daszum Aufbau des Schilddrusenhormons notwendie
Jodfrere Material 1n Gestalt von A micht 1 hendem MafBe zur
Verfugung oder dic Zerstorung und Inaktivierung erfolgt zu schnell In beiden
Fallen wachst der Bedarf des Gewebes und facht damit die Tatigheit der Schild
druse an wober man annehmen darf daB der Hormonbedarf dcs Gewebes auf
emem uns noch unbelannten Wege vielleicht uber den Hypothalamus die Pro
duktion des Schilddrusenhormons reguhert Jedenfalls hegt auch luer emne Dis
krepanz zwischen Grundumsatz und Schilddrusenfunktion vor

Yon besonderem Interesse sind Fille von euthyreotem Hypometabolismus ber
denen die Schilddrusenfunktion die Cholesterinwerte und ebenfalls die Werte des
ervelBgebundenen Jods mormal sind  Solche Patienten sind reizbar unrulg

lichen leicht dt pfindlich gegen halte und Klagen uber hopf
schmerzen und Storungen mn der Sexualsphare Die Grund te liegen
gewohnhch zwischen —20 und —30 /4, Nach Zufuhr von Schilddrusenhormon
steigen sie nur wemg oder gar nicht an Ebensowenig bessern sich die subjehtiven
Beschwerden Mindestens sind die notwendigen Dosen mm Vergleich zum echten
Myxodem unverhaltmsmafig hoch Es 1st von Interesse dafl auch Thyroxin und
sogar die ntravenose ('abe von 1 Thyrouin hemne Besserung bringt wodurch
bereits die Moghehkert ausgeschlossen wird daB es stch nur um eine mangelhafte
Resorption aus dem Magen Dirm hanal handelt Dagegen homms es zum Anstieg
des Grundumsatzes und zu emer Besserung der klimschen Symptome nach Gaben
von Trijodthyronm entweder fur sich oder 1 hombination mut
Thyroxin Eine vorher unwirhsame Dosis von Thyroxin kann den Grundumsat.
sogar betrachtheh steigern wenn man unmuttelbar vorher eme Dosis Trijod
thyronin verabfolgt hat Dieses Verhalten kann man wobl nur durch emn Nicht
ansprechen des peripheren Gewebes auf Thyroxmn erblaren Daber Lonnte es sich
emmal um die Unfalgl e1t des Orgamsmus Thyroxin m eme wirksame Form zu
uberfuhren handeln oder aber auch um eme Permeabilitatsstorung der Zell
membran tur Thyroxin mcht aber fur Trijodthyronn schhieBlich auch um ewmen
Trijodthyroninmangel wober das Trijodthyronin m irgendemer Wewe fur die
Altivierung des Thyroxms notwendig ware (Aurland und Mitarbeiter) Fur die
letztere Annahme scheint zu sprechen daf der Spiegel des exweiBgebundenen Jods
1 solchen Fallen nach Zufuhr von Thyroxin hochblerbt ber gleichzertiger Gabe
von Trijodthyzonm aber absnkt Hier liegt also em echter pathologischer Zustand
vor wofur auch das Vorliegen hlimscher Symptome spricht und nicht nur eme
physiologische Variante it auffallg mednigem Grundumsatz

G

Bekannt 15t die hrankung des wechsels ber der Add
hrankheit und ber hypophysaren Storungen Hier handelt es sich aber immer
um hypothyreote Zustande mut wirl licher Emschrankung der Schilddrusen
funl tion die micht 1n diesen Abschmitt gehoren
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1 .

Dementsprechend kommt auch eme Beh g des Hyper: mt
sperifisch antithyreordal wirl enden Mitteln also etwa den Thiourazilderivaten
meht m Frage erst recht aber nicht emne Operation oder eme Radiojodbehand
lung Naturlich 1 ann man mit antith; dalen Sut den Grund,
senhen wenn auch aus den fruher erorterten Grinden nur mit recht hohen
Dosen Die subjektiven Beschwerden und die sonstigen objehtiven Krankheits
zetchen schwinden aber nicht Dagegen 15t eine Behandlung die sich gegen das
Grundleiden (Leukamie Disbetes Herzinsuffizienz usw )} richtet am Platze
Fuhrt man aber bet den  vegetativen Randendok imopathien eme Behandl
mit Sed und phystkalischen MaBnah durch 80 skt nicht nur der
Grundumsatz ab man erreicht vielmehr auch 1n emem gewissen Prozentsatz der
Falle eme subjehtive Besserung die man mut antithyreoidalen Substanzen nicht
erzielt (s auch Aovells und Parod:)

Die Moghchkeit daB hypermetabolische Prozesse die Dragnostih erschweren
15t mcht nur ber suthyreoten sondern naturlich auch be: hypothyreoten Zustanden
zu erwagen So kann der Grundumsatz ber Vorliegen eines Myxodems durch
genngfugige Einwirhungen extrathyreoidaler Herhunft so weit gehoben werden
da8 der wahre Zustand verschleiert wird und die allein wirksame Therapte
unterbleibt

Die hypometabohischen Zustande extrathyreordaler Genese smd
mancher Hmsicht noch mnteressinter Seit man uber die modernen Methoden
der Funhtionsanalyse verfugt 1st eme Reihe von hrankheitsbldern bekannt
geworden ber denen Grund und Bgebund Jod medrig die Schild
drusenfunl] tion nach MaBgabe des Radiojodumsatzes aber normal 1st Auch die
Thyreotropmabgibe des Vorderlappens ist normal Uberhaupt schemt keme
Funhtionsstérung der Schilddriise vorzulegen da sie auf Thyreotropingabe gut

pricht  Starr b h dieso Zustande als he Hypotk

Thmsch handelt es sich meist um Pitienten 1m nephrotischen Stadmm emer
Nierenerhrankung Die eigenartige hombimnation laBt darauf schlteBen dal es
ber intakter Schilddruse und Hypophyse zu emem Verlust oder zum Unwirksam
werden des Hormons kommt entweder dadurch daB es in sbnormem Male
zerstort ausgeschieden oder m semer Wirksamkeit etwa durch Blockade der

1 der Zelle gel wird Recant und Rig,s suchen den Tatbestand
durcl: die Annahme zu erklaren dafB ber vernunderten oder veranderten Plasma
proteinen die Bindungskrft gegenuber dem Hormon vermindert se1 so daB sich
em etwas groBerer Anteil des Thyroxin« mn freter Form mm Plasma befindet Unter
der Voraussetzung daB dieser Teil die Zellmembran leichter als dor gebundeno
Teil passiert und den Bedarf des Gewebes an Schilddrusenhormon deckt konnte
man so den nied Wert des Bgebund Jods ber normalem Grund
umsatz erhlaren Ist aber was oft der Fall 1st der Grundumsatz glerchfalls er
niedngt so muB man an Verlust von frelem Thyroxin durch die Nieren denhen
was auch bereits nachgewiesen wurde YWenn tatsachlich ein Teil des produzierten
oder exogen zugefuhrten Schilddrusenhormons auf diesem Wege verlorengeht 1st
s zu verstehen daB man diese Form der somatischen Hypothyreoso nicht mit
Hormonguben zu beemnflussen vermag
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Abfall (Perlmutter und Riggr Strauf und Mitrrberter Aletn) Da anderersesta
m hoherem Lebensalter eine gewisse Involution der Schilddruse zat Gewichts
ruchgang beobachtet nard Iag s zunachst nahe das Abunhen des Grund

tzee mit emer hmenden Inahtivierung der behlddruse m Beziehung zu
setzen Aber schon m der H pt des Rachajod konnte Morton
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3 Phymol 1107468 (1038)] — Abb 18 Altersgang der Blujodfraktionen (nach £ R
Verh Dtach Ges wmn ed 60 909 (1904)]

hemen sicheren Unterselied 2w 1schen exner Gruppe jungerer und alterer Personen
uber 60 Jahre finden Vollends die B deserwerBgebund Jods zeigte
aber emdeutiz daf von emer Aktivitatsmanderung der Schiddruse im Alter hewo
Rede semn hann “sch den Untersuchungen von Adewn Perlmutier und iggs

Starr und Mitarbeatern und anderen andern sich die Werte fur das erverfgebundene
Jod micht Dies gt auch fur den butwnolloshchen Anted der dio eigenthiche
Hormonphase darstellt 4n dieser Tatsache 1st angesichts dor entscheidenden
Bedeutung e das ererfigebundene Jod fur die Duagnose der Hypothyreose
besitzt micht ru zweifeln Wie aber i3t der vermnderts Jodsog zu erklaren Nach
Klewn haon man an folgenden Mechanismus denken Nach seuen Untersuchungen
stergt das Gesamtyod des Serums sm Alter an jedoch mue der anorgamsche Antesl
{von 04 v% im Alter von 20 Jahren anf 34 v9, 1 Alter von 70 Jahren) Nan
1t behannt d40 e erhobter Jodudspregel sm Blut die V) whung deg Thyreutropms
auf dse Schilddrice unterdsucht Damit geht der Jodidsog der Schilddruse 1 der
beobachteten Weise zuruch Dis Ansteigen des anorgamschen Joda 1st durch eme
Altiwierung, der Dejoderungsvargange im Alter zu erhlaren was un Experituent,
auch tatsachlich nacheuwessen sst (Abb 19) Unterteidt man nach Aletn dse Ver

suchapersoren n zwer Gruppen von unter 50 und uber 60 Jahre 50 Jafit arch bey
Vernendung von radioaktivem. Thyroun festatellen daB de aftere Gruppe m
burzerer Zeit prozentual und absolut mehr Hormon umsetzt als die angere Auch
hier 15t mfolge dex Altersins olution das Jodreservor der Schuddruse vermndert

Daraus erblaren sich die un Blut fostzustelionden Tewht erhohten Werte des
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Dagegen weisen die verminderten Umsatze beim uber lange Zeit schlecht emn
gesteliten Diabetes mellitus schon auf dvs Gebiet der Unterernahrung un Es st
seit langem bel annt dafl der Organismus ber chromischer Mangelernihrung eine

regulatorische D: lung der & v die Verl 0
zusagen anf Sparflamme einstellt So war in der Zest nach dem zweiten Weltkreg
ein aligemeines Absinhen der Grund tzwerte zu beobach Daber ging nicht

nur die Zahl der Hyperthyreosen an sich zuruel, die zur Beobachtung hommenden
Hyperthyreosen mit hhnischen Symptomen fielen sogar durch relatry mednge
oder sogir normale Grundumsatzwerte auf (Langej Ahnliches 1st ber honsu
mierenden Erhranlungen beim Osophagusspasmus ber der Sprue u a behannt
Man Lonnte annechmen daB hier eme V orderlappenmnsuffizienz vorliegt die d
durch entsteht daB mfolge mangelnder ErveiBizufuhr die Produktion der emmei
haltigen Hypophysenhormone Schaden lexdet Von der orgimsch bedingten Schad:
gung des Hypophysenvorderlappens 1st behannt daB die Tropme des Vorder
lappens zeitheh nachemnander ausfallen (Sexual Schilddrusen Nebennieren
rindenfunktion) Ber dem hier in T'rage stehenden Hypometabohismus findet man
aber oft schon cme Emschranhung der Gesamtvert gen wenn sich ewe
Dep der Schuldd: funktion objektiv noch mcht nachwesen laBt (Ober
disse) In dieses Gebiet gehort auch die Anorewie nervosa die Magersucht der
Jungen Madchen und jungen Frauen mut ihrer oft enormen Grundumsatzsenhung
Auch hier steht die ve derte Nahr hr als aus) des Moment m
Vordergrund Meist findet man auBer dem Ausfall der Gonaden uberhaupt kewne
Storung in der Abgabe des thyreotropen und Lortihotropen Hormons oder nur
m emem schr spiten vorgeschrittenen Stadium der hrankhert

Beispel Frau N B 81 J  Anorema nervosa Normale hindhehe Entwichlung Menarche
it 13 Jahren Anorexie it dem 14 Lebensjahr beginnend Schwere sexuelle honflikte auch
in der spateren Ehe Wt 24 Jahren Spontangeburt obgleich vorher monatelang emne Amenor
rhoebestand Danach de Gewic) von maximal 51 kyganf23hg Amenorrhoe
schwere Verstopfung Seit cinem Jahr bettlageriz — Befund 163 em 233 bg Zustand

Tachexio mit llen Odemen und Asaites Blutdruck 75/4> mm Hg Hb 58°%
CesamterweiB 45 davon nur 32 Albummne — 1~ hetosterode 1 4 mg/2¢ Std Grund
umsatz —27 5 funk trotz stark d Grund aber 1 allen

Finzclheiten normal sowohl was die Speicherung des Radiojods wie auch das PBI*** und dio
honversionsrate angeht Das chemisch bestunmtc PBI lag ebenfalls mit 5y noch ym unteren
b h — Be1 dem erfol, ‘hen 1 ersuch einer Wederauffutterung durch Sondenkost

erfolgte emne prompte heidung der lodeme sowie em ganz langsamer
Substanzansatz VW iahrend vorher Lemnerler Infektionsprozesse festzustellen waren ham es
jotzt mit dem Torederemntreten der Reaktimatat zu eimer abszecserenden Parotihis an der die
1 atientin 1n exnigen Tagen zugrunde ging

Fur alle diese auf emem Ernah haden beruhenden hyp bolisch
Zustande gilt die Pegel daB man mit Zufuhr von Schilddrusenhormon nichts
errercht daB aber alle Storungen hlieSlich der Grund Lung schwin
den wenn es gelingt diese Menschen wieder aufzufuttern

Der Hypometabolismus im Alter Schon der klassischen Stoffwechsel
physmlogxe war bel annt daB8 der Gesamtenergieumsatz pro qm horperoberflache
mit steigendem Lebensalter absinkt (Abb 18) Die Messungder Padiojodaufnahme
ergab uber d bei zahlrerchen Ut hungen ebenfalls emen deuthichen
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Dureh die Untersuchungen von Ustila uber die W irhung der Hypophs senstie]
durchirennung wissen wir daBl e haltererr nur dann wirksam wied wenn die
Verbmndung zwischen Hypothalunus und Hypophyse miakt st Men mull also
damt rechnen daB atch dag horpergewebe mt einet soch hypothetsschen Ver
bundung zum Hypothalamus in diesen Tunktionskres emgeschlossen 15t obwohl
der letate Bewas noch apssteht Eret wenn der Bedarf des Gewebes gedecks xt
hort der Rerz zur VMchrproduktion ven Hormon suf Ewe Hypothyreoce hann
demnach entstehen wenn der hress an emer dieser Stellen unterbrochen st Der
Defeht hann am Hypothalamus i der Hypophyae in der Sehilddruse setbst aber
avch 1m Gewele hiegen wenn uer die Selulddrusenhermone wifolge mangelhafter
Verteshung vorzewtyer Zerstorung oder ungenugentien Ansprechens der horper
zellen thre Wirhung nicht entfalten Lonnen {somatische Mypothyreose Starr}

Dabei sst 2u beruchsichtigen daBl die Tatighert der Hypophyse {und auch die
des Hypothalimus) wie die jedes anderen Gewebes selbst von der | ersorgung mut
Schriddrusenhormonen sbhangig st so 18 bei sinhendem Hormonspiegel mm Blut
emn unputtelbare Schadiqung der thy Funktion funzub t und so
die bestehende Hypothyreose vcrstarkt ( \X:,xodem des Gewcbes ) Auf glemhem
Wege hann es naturhich auch zu emer d der X

{Us hrt fuhrt eme Nek il £ 2u Atrophie \md Funktions
emaclmmknng der Schilddruse so daB man 1 etwa emem Drittel aller Palle von

her Erkranhung khimsche und Lak hen von Hypothyreose
findet *)

Betrachtet man die Hypothyreoss unter dem Blichpunht dieser funhtiemnefien
Zusammenhange so 1t wie nrché mehr ein so seltenes hrankheitshild wie das voll
ausgebildete My xodem Die klasaschen Zewchen treten allerdings damut etwas m
den Hitergrund Es handelt sich oft um milde Verlanfsformen deren Erkenuung
b den sonst so wichtigen khmschen Methoden erac}m ert 184 Stehen die Gewebs
faktoren mm Vordergrund so hann die Grund & zu Tausch
m Hinbhel auf die Schilddrusenfunktion fuhren {3 Hypometabobsmus?) Man
muB andere dia nostische Moglichheaten suchen Aber auch dis Bestinmung des
Hormonjods tra Blat kana srzefubren wenn — wie ebwa un Hungerzustand — der
Bedarf der Gewebe aus regulativen Grunden herabgesetzt 15t In seltenen Fallen
wird man <se Diagnose ex mvantibus stellen 4 h «he Wirksamkert der harme
nellen Substitation erproben

Wae auch bes anderen endokunen Unterfunktionen wird drwe Fimdung der
Dragnose oft durch Apathie und Indolens des hranhen die zum hranbhetshild
gehoven exschwert Die Aktivitat des hranken. 15t manchmal so herabgesetat dab
er nicht zum Arzt findet em Grund mehr dafur daB die hypothyreoten Krank
hestsbulder oft 2u spat erhannt werden

* Wahrend bex der H, diese Z - -
auch snerkanat siad 15t dies hey thestn dor Based, aflet verstin
Jor Tlt Hier hat &8 den Anschewn daB dhe Behilddruse aus den uns bek t Zenesweg,

susammt whingen herausgerisens sy Mindustens haben mich buker kesne steuerndes Emfusso
der Hypuph) se nackwersen faasen
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PBI¥! (Pitho physiol he Bed g eines v derten Jodreservorrs siche
Seato 181 ) Thren letzten Grund haben aber wohl allo diese Befunde 1n emer 1m
Alter sinhenden Dmpfindlichl et des Gewebes gegenuber dem Schilddrusen
hormon  Jod 1t7 1 der Schildd: und Hor wtz 1m Gewebe mussen
ansteigen um den Organismus ber erhohtem Bedarf an Hormon vor emem Ab
gleiten m die Hvpothyrcose zu bewahren Somut laBt sich 1m Gretsenalter weder
emne absolute noch 1o relative (in bezug auf den Hormonbedarf in der Peripherie)
Hypothyreose feststellen Vielmehr st die Schilddruse auch 1m G Iter durch
aus m der Lage den an sie gestellten Anspruchen zu genugen
Zwerfellos haben manche Symptome des Gre lters (Apathie Ind

Hautdurchblutung halteempfindhichheit Obstrpation) eine gewisse obcrﬂaﬁnlnche
Ahnlichl et nut den Anzeichen der Hypothyreose In der Tat mogen sie durch
emne verminderte Empfindhchleit des horpergewebes zu erhlaren sein Trotzdem
hann man sich von emer Sehilddrusenmedi] ation heme Vortele versprechen
Bestenfolls kann man ene Besscrung emzelner Symptome erwarten Jedenfalls
15t emne nur medrige Dosierung die 50—100 mg getrochneter Schilddruse micht
uberstergen soll anzuwenden Emne hohere empfiehlt sich schon deshalb micht
weal sie nur zn emer B g der Schildd gheit fuhren wurde

VIII Die Hypothyreo-e
1 Emleitung

Allzulange hat man bei der Hypothyreose das Augenmerk ausschlieBlich auf
die Struktur und die Fanktion der Schilddruse selbst gerichtet GewiB steht sie
auch 1 den meisten Fallen tm Vordergrund Im \httelpunkt der Betrachtung
muf aber die Frago stchen ob das Korpergewebe m austeichendem Mafe mit
Schilddrusenhormon versorgt 1st Man sollte also die Hypothyreose als emen
Zustand definteren bei dem der Bedarf des Gewebes an Schilddrusenhormon nicht
gedeckt 1t Damit 1st schon gesagt daf fur diesen Mangelzustand Fahtoren die
aublerhalb der Schilddruse liegen verantwortlich sein honnen Die absolute Afenge
des von der Schilddruse produzierten H 15t fur die E: t des hrank
heitsbildes also nicht immer magebend

Die Verhettung der pathogenetischen Umstande wird am besten be1 der Er
orterung des h 1schen Regul h deatlich (s auch Phar
makologischer Abschmtt & 1) Wie ber allen endokrinen Organen st der
Hormonbedarf der Gewebe als primum movens fur die Funhtion der Schilddruse
anzusehen Dadurch 1st das Gewebe an der Aufrechtcrhaltung der Homoostase

heidend beteihgt (P und Aiggs) Wird aus ugendemem Grunde
etwa unter dem Einfluf von Ficber der Verbrauch der Schilddrusenhormone i
der Peripherie gesteigert so skt ihr Spiegel im Blut ab und lost dant den Ruck
Lopp hen Schilddruse und Hypophyse aus so daf uber
eme vermehrte Produktion des thyreotropen Hormons der erforderliche Nach
schub an Schilddrusenhormon gesichert w wd
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Abb 20t

Ath 20a und b hongemtale Hypothyreose

Hemnz & 71 Jahre (\r 12620 15) Vater und andere Vitglieder der vaterlichen Sippe lewden
an hereditarer zercbellarer Ataxie — 1 on Jugend an korperliche und geistigo Unterentwick
lung hem Sc h Schwerfallig lecht ermudbar ch Ot Sehr Lalte
emj findhch — Lefund 138 em 565 kg Unterlange 66 em Klafterbreite 140 cm Infantile
Yroportionen Blasse zum Teil scl mutziz braune Hautfarbe Haut kuhl trochen rauh mit
schuppenden I artienam Puchen Anden Brinen teiize Hautschwellungen Dichtes struppiges
Kopthaar sparliche Ach Ihchaarung fermnun begrenzte Schambebaarung GroBe verdickte

Zunge Sehild 1 be micht tastbar Tiefe rauhe Stimme —
Crundum atz —18  Gesamichole terin ol0 mg  Ro  Offene Epiphy senfugen unregel
mafige Ossifikation der h Dysgenesse 1 hetosterorde 4 1mg/4 Std
Cesamthortihorle 7 9 Gamma/>4 5td — Nach Therapie mit Thyroun kein wesentlicher
¥rfolg Zunaclst cplefts her h All infolge € Chol ankt auf

40 mg ab der Crun lumentz eteigt auf +15 an Lingenwachstum Zunshme dr Linge
um w5 em Dio I okalt ations hagnostik mut Radiojed ergibt an normaler Stelle hew Selula

drusengewebe wohl abcr untee dem Rann in der Gegend Jes Zungengrundes (Pest des Ductus
thyreo_lossus) \crmun ! rto Jodaufnahme und vermmderter intrathyreondaler Umsatz
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Klassifizierung Eine Klassifizierung durchzufuhren, 1st — w1e uberall in der
Medizin — schwieng Atiologische Emtesl T pien stehen nicht tmmer zur
Verfugung dic pathologisch anatomischen sind fur den hhiniker fast immer zu
hompliziert und auch micht immer briuchbar Man wird deshalb v orwiegend nach
pral tischen Gesichtspunl ten vorgehen und atiologische Momente soweit be
lannt berucksichtigen Daber ergeben sich von selbst bereits Hinweise auf eme
mogliche Therapte FaBt man das was wir wissen zusammen so kennte man
unter Beruckmichtigung der obenerwahnten pathog: hen  Gusichtspunkte
folgendermaBen unterteden wober Uberschneidungen 1m Auge zu behalten snd

T Angeborene Tormen
) Kongemtale Athyreose und Hypothyreose
b) Angeb. Defckte der H h Jodfehlverwertung

11 Erworbene Formen
) Primare (thyreogene) Hypothyreose als Folge
1 emer Thyrenditis
2 emes Mahgnoma (selten)
3 exogener Faktoren
« Jodmangel
8 Vitaminmangel
v Eunwirkung posittver hropfroxen
4 therapeutischer MaBnahmen
« k her Natur (Schildd
behandlung)
h her Natur (
b} Sekundire {hypophysare) Hypothyreose
1 bes emmor G des Hypoph
2 gls sclehtiver Ausfall der thyreotropen Funktion
¢) Hyp 1nfolge i
@) Hypothalamischo Hypothyroose
&) Somatische Hypothyreose

Bet den angeborenen Formen hindelt es sich um Fehibildungen ber denen
die Schilddruse entweder gar micht angelegt oder hochgradig hypoplastisch 1st
Meist 15t die Druse uberhaupt nicht zu tasten Bropflildungen kommen aber vor
wober der Kropf mit zunehmendem Tebensalter harter und reicher an hnoten
wird Das Krankheitsinid ist selten Man kann es auch als angeborenes Myxodem
bezeichnen Vom Kretinismus ber dem eme Rethe von Besonderheiten vorlegen
1st es jedoch zu trennen (Abb 20)

Jherher mufl man auch die angeborenen famiharen Defekte inder Synthese
des Schilddrusenhormons rechnen die auBlerhalb der Gebiete des endenu
schen hropfes gefunden werden (Huthison) Die emnzelnen Stufen der Jodfehl
verwertung und das zugehorige Llimische Bild smd bereits geschildert (S 233 )
die Hypothyreose als Folge emner akuten

Nt T 1A Tot e mehndilinhar Tad

X bestrahlung Radiojod

Unter den erworbenen Formen steht
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gewrs en Grade auch der Nachtenl) dieser Behandlungsform bestelit eben darin
d1B man verhaltni mabig selten endgultige Verhaltnis e schafit Demgegenuber
«ind dre postoperativen Hvpothyreosen und diejenugen nach Radiojodbehandlung
wesentheh daerhafter Die Gefahr 1t ber der letzteren Behandlung wohl am
groBten weil hier noch immer Schwiersgherten m der Berechnung der Dows
bestchen und weil die therapeut: che Breite genin, ist Ber der Beurteilung der
ensten Anzeichen von Hypothyreose 15t das Verhalten des Grundumsatzes nicht
o rehr malgebend Man mufl vielmehr auf Was erretention mut plotzlicher Ge

wichtsznnahme Gesichts und Iidodem besonders aber auch auf das Ansteigen
der Serumcholestermwerte achten

Die sogenannten <ehundaren (z B durch mangelnde Abgabe des thyreo
tropen Hormons der Hypophyse hervorgerufenen) Hypothyreosen wurden
schon erwahnt Sie stellen eme be ondere Gruppe dir die erst m jungster Zert
starher beachtet wurde ( Veans Hert und [erman) Hier konnen die versehe
densten Formen der Hypophy enorderlippenmsuffizienz vorhegen die noch ein
gehend Le prochen werden Um die e sehundiren Formen von den primaren
Erkrankungen zu trennen sin@ besondere diignostische Methoden entwichelt
worden Auch 1n therapeuts cher Hmeicht hommt die er Cruppe eme Sonder
stellung zu

Es kann ferner aly erntesen gelten dall Hypothyreo en durch anatomische
Lasionendes Hv pothalamuszustande hommen konnen ImTiers ersuch wurde
dies durch Greer ber Zerstorung der medianen Emmenz festgestellt Die po t
enzephalitt chen Falle von Myxodem die Binmin und Worettr beschrieben
sprechen ebenfalls in dsesem Sinne Im hrankengut von Olerdisse und Tonnis
finden sich bet 24 hranken mit destruierenden suprasellaren Prozessen m emem
Funftel der Falle Hypothyreo «n mit d zum Teil erheblichen Grund
umsatzerntedrigungen

Noch schwerer zn f1s en sind scheinbar hypothyreote (bes er hvpometabole)
Zustande ber mangelndem Ansprechen der Peripherie Eben<o wie ber
anderen Hormonen kommt dies auch beim Schilddrusenhormon vor Min findet
eine Ermedrigun,, des Gesamtstoffwechsels daber aber normale Werte des enwei
gebundenen Jods un Blut sowie auch normale ¥ erhaltnisse m der Hormonphase
des Padiojodversuchs Die fehlende Rezeptivitat des Gewebes geht aus der
mangelnden Reaktton auf Zufuhr von Schilddrusenhormon hervor Daber st die
Schilddruse oft vergrofert woraus man auf eme gestergerte hompensttorsche
Aktntat der Hypophyse schhiefen muB D1s Vorhandensemn dieses Zustandes
18t am besten auf diesem indirehten Wege zu erschliefen (Naheress § 240)

2 Hinwerce zur Symptomatologie

Auf das Kmsche Bild der voll entwichelten Hypothyreose des Myxodems soll
huet wcht 1n sllen Einzelherten eingegangen werden Finzelne wichtige Punlie
mu en aber hervorgehoben werden Die Bedeutung der Einzelsy mptome er 1wht
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des Drusenepithels zerstort so hommt es zur Hvpothyreose Aus den Erfahrungen
der Sehlddrusenreschtion ber Herzhrankheiten wi sen wir daB erst emne Ver
klemerung der Druse um ety 1 999 zum Dauermy vedem fuhrt

Die maligne Entartung der Schilddruse fuhrt nur n den seltensten Fallen
zur Hypothvreose Fast immer bleibt genugend Gewebe ubry, um die Funktion
aufrechtzuerhalten

Mit der Besprechung ungunstiger auBcrer Bedingungen der ungenugenden
Zufuhr von Jod und Vitaminen in der Nahrung hommen wir m das Gebuet
des endemschen hropfes Emn groSier Teil dicser hranken 1st euthvreot d h die
hhimschen Anzeichen emer Unterfunktion Inssen sich nicht nachwer en Auf der
nderen Seite haben viele Trager endems cher hropfe hypothyreote Zeichen die
m den Bereich des hretinismus gehoren Die Stoffwechsel enhung 1t allerdings
nicht so erheblich wie bemm eigentlichen Myvodem

Seit es eme wirhsame Behandlung der Hyperthyreose gibt sind auch Zustande
von Unterfunktion beobichtet worden die durch alizu emngreifende thera
peutische MaBnahmen zustande hommen So kann es sich um die Folgen emer
zu starl en Verklemnerung ber der subtotalen Reschtion handeln oder aber der
belissene Rest geht zugrunde (postoperatives My xodem) Die totale Re<ehtion
die das Ziel hat die Herztatigheit ber schwerer mushularer oder horonrer Insuf
fizienz durch Senkung des Sauerstoffverbrauchs des lorpergewebes zu entlisten
1st 1 Deutschlind nur selten durchgefuhrt worden Daber entsteht nnerhalb von
20 Tagen emn maBiges W[y xodem mit emer Grundumsitz enhung auf —20°, nach
etw1 40 Tagen smht der Grundumsatz wuf —309 das Myxodem ist dwnn deuthch
ausgepragt Nach etwa 80 Tagen 1st es voll entwickelt In gleicher Werse hnn em
My~odem nach Uberdosierung von Rontgenstrihlen und nach emer Radiojod
behandlung entstehen

Sert die antithyreordalen Wirkstoffe 194] von Asinood m die Theripie
der Hyperthyreose emgefuhrt wurden 15t der Umschlag in eme Hypothyreose bet
threr Anwendung prinzipiell moglich und auch schon beobachtet worden Dies
gilt mcht nur fur die Thiouracile und die Merhaptoinmdizole sondern 1n seltenen
Fillen auch fur Reorein halumperchlorat und andere ahnlich wirhende Stoffe
wie Sulfonimde und Th harbazone * Gluchlicherwerse handelt es sich bet
den Hvpothyreosen die nach Uberdosierung von antithyremdalen Substanzen
auftreten um leichtere Formen die fast immer restlos verschwinden wenn man
die Therapie absetzt oder die Dosts vermindert Der Vorteil (und bis zu emem
d breschung und nach groBer
Dosns gelegentlich zu emer Hypothvreose kommen So berchtet Raben uber Myxodeme mt
h g als Folge emner h hie An sich ist dies nicht verwunderheh denn es
15t ja bebannt dafl hohe Dosen Jod antithvreoidal wirhen { IWolf und Chaikoff) Auch Worgans
and Trotter sahen 2 Falle 3on ausgesprochenem Vvxodem nach Jange durchgefuhrter Jod
behandlung “ach Absetzen des Jods bildeten sich alle Zexchen nach eimgen Wochen zuruck
Es muB sich 1m ersten Fallo um eine Cinwirkung auf die handeln
denn die Bropfbildung schhieBt aus dal die HypothyTeose uber eime Hemtung des Hypo

physenvorderlappens erfolgt

* Offenbar hann es auch nach
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gewisen Grade auch der \achtel} dieser Behandlungsform besteht eben darin
18 man verhaltnismaBig selten endgultigo \erhaltmsse schafit Demgegenuber
sind die postoperatrs en Hy pothyreosen und d gen nach Rudiojodbehandlung
wesentlich daverhafter Die Gefahr 1st bes der letzteren Behandlung wohl am
grofiten weil hier noch immer Schwicrigheiten in der Berechnung der Dosis
bestehen und weil die therapeutische Breite gering 15t Bet der Beurteilung der
ersten Anzeichen von Hypothireo e 1t das Verhalten des Grundumsatzes nicht
50 schr maBgebend Man mu vielmehr auf Was erretention mit plotzlicher Ge
wicht zunahme Gestchts und Tidodem hesonders aber auch uf das Ansteigen
der Serumeholesterinwerte achten

Die sogenannten schundaren (z B durch mangelnde Abgabe des thyreo
tropen Hormons der Hypophyse hervorpernfenen) Hypothyreosen wurden
schon erwahnt Ste stellen eine hesondere Gruppe dar die erst 1n Jungster Zeit
starher beachtet wurde { Means Hert und Ierman} Hier honnen die verschie
densten Formen der Hypophy sens orderlippenmsuffizienz vorhegen die noch em
gehend besprochen werden Um diese sehundaren Formen von den primaren
Erkranhungen zu trennen sind besondere dingnostische Methoden entwichelt
worden Auch m therapeutischer Hinsicht hommt dieser Gruppe eme Sonder
stellung zu

Es hann ferncr als erwie en gelten daB Hj pothyreosen dureh anatomische
Lastonendes Hy pothnlamus zustande hommen] onnen ImTierversuch wurde
dies durch Greer ber Zerstorung der medinen Emmenz festpestellt Die post
enzephalitischen Falle von Myxodem die Fonnin und  Vorett: beschrieben
sprechen ebenfalls 1 diesem Sinne Im hranhengut von Oberdisse und Tonmis
fanden sich ber 24 hranken mit destruerenden suprasellaren Prozessen 1n emnem
Funftel der Fallo Hypothyreosen mit emdeutigen zam Teil erheblichen Grund
umsatzermedrigungen

Noch schwerer zu fassen smd schembar hypothyreote (besser hypometabole)
Zustande ber mangelndem Ansprechen der Peripherie Ebenso wie bey
anderen Hormonen kommt dies auch betm Schilddrusenhormon vor Man findet
eme Erniedrigung des Gesamtstoffisechsels daber aber normale Werte des ermeis
gebundenen Jods 1m Blut sowse auch normale Verhaltnisse m der Hormonphase
des Radiojodsersuchs Die fehlende Rezeptiitat des Gewebes geht aus der
mangelnden Renktion euf Zufuhr von Schilddrusenhormon hervor Daber sst die
Schilddruse oft vergroflert woraus man auf ewe gesteigerte hompensatorrsche
Aktivitat der Hypophyse schlieBen muB Das Vorhandensen dieses Zustandes
Ist am besten auf diesem 1ndirehten Wege zu erschhefien (Naheres s § 240)

2 Hinweise zur Sy mptomatologie

Auf das khmische Bild der voll entsstel elten Hypothyreose des My xodems soll
hier micht in ellen Emzelherten emngegangen werden Emzelne wichtige Punhte
muasen aber hervorgehohen werden Die Bedeutung der Einzelsy mptome erseht
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man am hesten aus der nachfolgenden Tihelle n der e ber Zugrundelegung von
77 Fallen entsprechend shrer prozentualen Haufipkeit nach f erman geordnet sind

1 Allgememe dchuache 8% 20 Lersghere Odeme 2
2 Trockene Haut 97 21 Hererhat 5
3 Grobe (r1uhe) Haut 97 22 Anorewe 42
4 Lethargie 91 23 \ervoutat 3
» Langsames Sprechen 01 24 Menorrha_jen 3
6 Lidodem 90  2) Hershlopfen 31
7 Ralteuberempfindhichhart 89 26 Taubhet 30
3 Vermmderte SchweiBibsonderung, 89 2. Ler e Herztonc 3n
9 Khalte Hant 83 2% Prakordialer Schmerz %2
10 Verdickte Zung 82 2 sehstorung 24
11 Cesichtsodem 79 30 Veranderunen am Augeutun ergrund 20
12 Grobes Haar 76 31 Dvsmenorrh 18
13 Herz crgroBerun,, 63 32 Cewichtsverlust 13
14 Blasse der Haut 67 33 \Atrophusche Zunge L
1o Gedachtnssehwache 66 34 Ccfuhlshibihtat 11
16 Obstipation 6l 3» Behlcmmung gefuhl 9
17 Gewichtszunahime S 36 Zvano e v
18 Haarausfull »7 3. Dysphame 3
19 Dysprioc »

Ds sey hervorgehoben di8 in subjel tiver Hinaicht neben emer all,ememen
Iiraftlosighert und Apathie die sich s zur Lethargie steigern I ann dre erhohte
Kalteempfindhichl ext und das fehlende Schwitzen honstante und wichtige Sym
ptome darstellen Sie honnen den ohjel tiven Zetchen lange Zett +ortusgehen und
den emnzigen Hinwers wf die bestehende Unterfunktion bilden Hinyu hommt eme
Appetitlosighert die in merhwurdizem Gegensntz zu der allerdings mer t maligen
Gewichtszunahme steht

Untersucht man den hrinken 1m Zustand des au gebildeten My xodems s0
findet man em gedun enes Gesicht und Odeme 1 der Umgebung der Augenlider
Das Gesicht 1t blaB ey 7zeigt nur selten emen Stich s Celbliche Der Gesichts
auedruck 1st stumpf und affektlos (AbL 21)

Besonderer Be prechun, bedurfen die V er inderungender Hrut die chanibh
teristisch sind und der Krinl heit den Namen gegeben haben Dre huhle und
Troel enhert der Haut hangt mit der Herabsetzung der ¥ erbrennungss organge 1m
horper der schlechten Herzun,, die nur fur den Korperl ern 1 retcht und der
damit verbundenen ! ompensator: chen honstriktion der Hautgefalie zusammen
Auch die verminderte SchweiBabgabe 19t dadurch bedingt Im ubrgen ist dee
Haut verdickt und rauh und zeigt fur gewohnlich keme frei beweghchen Odeme
sondern eine exgentumhch elasti che Schwellung die ber Drucl 1 eme Dellen gibt
Nimmt die W 1scerretention die stets vorhanden st starkere Formen an so ent
stehen eigenthiche Odeme die in Emnzeifillen besonders an den Bemnen ganz
erhebliche AusmaBe annehmen 1onnen und durch Verabreichung von Schild
drusenhormon prompt tusgeschieden werden Die Verdickung der Hout beruht
quf der Ablagerung von ‘Mulkopolysiechariden 1m subkutanen Gewebe Sie ent
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halten Hinluron aure die nach Verabfolgun, von Hyaluromdase verschwindet
so daB man jetzt Dcllen emndruchen hnn Infol e dieser Einhigerungen ist die
Hant oft nicht runzelir Feme Runzeln besonders lateral von den Augen und
an der Oberlippe gehoren vielmehr 7um hypophvsar bedingten Myxodem Dre

Abt 21 Franm Berta B 46 Jahre Wahrend
des hrneges Inhaftierang daber Mann und
Sohn verloren Aufreibende un 1 errcgende
Flucht Langdauernde Unterernahrun,. Mit
37 Jabren erste hrinkheitserscheinungen
Verlangsamun,, und Antri bslosyhert In
appetenz Obgune 1Jahr spater Schwellung
der Lider Ausfall der Behaarungan hopf an
den Acheeln und den Fubes Bla o —
Befund Gelbhich blasse C esichtsiarhe (e
sicht gedunsen pastes Tidodem Haut derb
und teygty Im Gesicht jedoch eme feine
Punzelung  Bewegungsarmut  mimusche
Starre leerer Cesichteausdruck bruchie
monotone Stimme  Schalddruse micht zu
tasten I P 10>/80 mm Hg Frequenz 50 Man
Hypochrome Anamie mt 61 Hb Sub
azlitat Cholestenin 320 mg Grundum
satz —289  Vorsichtige Bebandlung mit
Thyreordin o0 his 75 mg/pro Tag Langsame
B sserung 1m Laufe emger Wochen Di
Latientin wird lethaft und auf eschlossen
Hb steigtauf 80 an Hantveranderun en
biden smch volig zuruck ( rundumsatz
normahisert 3

Abb 21

Haut zeigt bex V erletzungen und nach Llzerationen eme vermunderte Nergung zur
Heilung die durch Thyreoidingaben gebessert werden hann

Haare und Nagel wach en langsam sie brauchen nur selten geschmitten zu
werden FuB und Fingernagel sind bruchig und dunn Nach Ensetzen der Sub
stitutionstherapre sieht man emne dentliche querverlanfende Demarkationshinie auf
dem Magel die aitere dunnere Telle von den nachgewachsenen dickeren Teilen
trennt Die Behaarung 1st sparlich und schutter Augenbrawen Axillar und
Genitalbehaarung sind nur schwach entwickelt Erwachsene Manner brauchen
stch nur selten zu rasieren Frauen beobachten daB sich Dauerwellen bald wieder
au gleichen

Begnnt de Hvpothyreo e vor Ab chluB des horperwachstums o kommt es
entsprechend der Intensitat des Ausfalles zu Veranderungen am Skelett und
zu emem mehr oder wemger nusgepragten Minderwuchs Die Osaifikation der
Eptphy en 15t verlangsamt hommt verspatet zum AbschluB und st dadurch ge
Lennzeichnet daB <ie nicht von emem ewzelnen Zentrum sondern von vrelen
Punkten thren Au gang mimmt In der uberwiegenden Mehrzahl aller nicht
behandelten Bunder 15t dies der Fall aber heneswegs fur emne Hypothvreose allern
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Abb 222 Abb 22b
Abb 22a und b kindhehe Hypothyreose
hund Ute Mananne X 13 Monate (Rinderkhnik der Ved Akad Dusseldorf
Direktor Prof Dr Alinle} E ng wegen Ernih h heiten Trockeno gelbliche
Haus Lidodeme schutterer Huarwichs dicko Lippen grodo Zunge dio aut dom Mund
\i hen mit 8 Monaten
noch mcht zu erkennen Guter Erl'n)g der mt Tt

charahteristisch  Auch be:r anderen endokrmen Erkrankungen Emahrungs
storungen usw kaon man das gleiche beobachten Ist aber aus anderen Grunden
bekannt 1B eme Hypothyreose vorhiegt so kann man ans dem Grad der Ver
Lalkungsstorungen Schlusse auf das zesthiche Emsetzen der Hvpothyreose ziehen
{Abb 22

Das hmndliche Skelett bleibt nur emmge Monate nach Begmn der hranhheit
normil Nach 1--2 Jahren findet man stets Veranderungen Man kann damit
rechnen dal sie sich berm hlewnkind innerhalb von 3—6 Monaten bemm alteren
hand i 612 \onaten entwnheln Am besten verwendcc man eme Rontgen
aufnahme der Hand und setzt das  hnochenalter zum lograch Alter
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m Bezichung, Ex st verstandlich daf das Wachstum der Fxtrenntaten das sich
beim hund schneller als drs Wachetum des Rumpfes vollzieht be onders atarh
gestort 19 Es hann deshalh alz Regel gelten d1ff die horperpropottionen ver
<choben sind und zwar und Arme und Beine 1m Verhaltms zam Rumpf um so
hurzer je fruher die Hypotbyreose em etzte Bes nlteren hundern hal en sich die
Verhaltmsse vor Beginn der F rhrankung schon wertgehend denen des Erwachenen
angeghchen

Das blissc Aussehen der Hypothyreotther beruht in der Mehrzahl der Falle anf
emer withlichen Anamir meht anf emer P eudonanne nie etw« ber der Hypo
phy emmnsuffizienz Ies 15t verstandlich denn die fordernde Wirhung des Schuld
drusenh anf die Rnock hareifung 13t eme pesicherte Tatzacke Wahe

hembich 12t dhe Schulddruse sogar d Dru e welche vor allen anderen die
unmitieibarsten Beziehungen zur Blutbidung hat Wie bam schulddru cnlosen
Tiet 1at rucht nur die Zohl der Erythrozyten verrindert sondern anch der gesante
Umsatz auf emn mednges Nnvean gedruckt Mer t handelt es sich um eme normo
chrome Anamme Disse glewcht meh nach alleimger Sehalddru enzafubr wenn weh
wmeht alfznschnell aus Gelegentheh hiegt eine hypochrome Anamie vor Bey die er
Ietzteren besteht oft en Ei enmangel so daB sich die Ananue erst durch Essen
zufuhir beheben iaBt Hier durfte ewne Anazadit it des Magensaftes die in uber 50°,
aller My xodemhranken beobachtet wird eme Rolle spielen Ginz seiten hat die
Anamie hyperchromen Charakter Es handelt sich dann um emne hombmation mit
emer permzio en Aname wober cue infolge der Schilddrusenunterfunktion em
setzende Schuligung der Schlaomhaut des Magen Darm hanals die Produbtion
des Castleschen intrinsic factor unterbindet Daber werden ungewohnlich hohe
Farbrindizes bis zu 18 Leobachtct (Esser und Schmen,lerj da die mncrsekre
tonsche Mahrozytose zur permzio en Megalozytose hinzuhoramt Behandelt man
m zolehen Fallcn allun mit Leberswithstoffen so tntt zwar eme weitgehende
Besserung em Es hommt aber em Ponkt an dem diese Therapie nicht wester
fuhrt und nur die Substitution mit Schulddrusenhormon den vollen Au gleich
bringt

P'i‘mllel zur Mind der QOxydat f sinht der W asserhushalt
auf pin mednges Niveau ab Dis Durstgefuhl uod damit die Was erqufnnhime
gehen 2uruch ebenso die renale und extrarenale Wasserabgabe Daber 1t die
Bilanz positiy d b es besteht eme deuthiche N\esgung zur Retention Belastet man
«nen <olchen hranken mit 800 com VWascer so ist diese Flussigketsmenge nich
vier Stunden noch nicht wieder ansgeschieden Die Ausscheidung erfolgt i lmehr
verzogert 1m Laufe der nachsten 1220 Stunden Die Wasserretention erfolgt i
Gewebe besonders in der Haut Im Blut hommt es im Gegenteil zu emer Em
dickung mit emer Ver des Plasm s zu 229, erhohter Vis
howtat des Serums und emner Erhohung der Serameiweifiwerte Elehtrophorets ch
ergibt sich eme Verminderung der Albumine und der Alpha Globulme dagegen
eme Vermehrung der Beta Globuline Dazu parallel verlaufend end die Liwerl
werte des Liquor cerebrospinalis mn charaktenist ther Werse erhoht Nach er
folgter Behandlung mnken dic Serumewweiflwerte ab { Vustacrhi) Die Erwer3
bdanz des Hypothyreotihers st scheinbar possiv. d h man Lkann durch
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Eweizulrgen relativ leicht emne EaweiBretention erzielen Nach den Unter
suchungen son Boothby und Mitarbeitern liegt aber kemn echter Ermeifinsatz vor
sondern wahr«cheinlich nur emne Speicherung, 1n der extrazellularen Flusaghest n
derdie honzentration 2°, betraenhann Offcnbar handelt es sich um em funhtionell
mahtives EiweiB Verabfolgt man Sch Iddru enhormon so hommt es wahrend des
mtialen Gewsehtsibfalles zusimmen mit der Waseer und Natriumausscheidung
zu emer lebhnften Ausschwemmung von Stichstoff die durch Testosteron bis zu
emem gewis en Gride aufzuhalten 1<t (Crispelic s ) Die Tateache daB der
hahumverlust nur gering 1st spricht dafur daB es sich 1n erster Linie um Stoffe
des extrazelluliren Raumes handelt Der Reststichstoff he,t fur gewohnlich i
normalen Grenzen \ach Zufuhr von Schilddrusensubstanz kann es aber zu emem
<o lebhaften EmveiBzerfall hommen daB der Rest \ betrachtlich ansteigt So
beobachtete Vars eme Erhohung auf 340 mg®, mit anschlieBender Urame
Wahrscheinlich honimen aber <olche Erhohungen nur zustinde wenn die Diure e
unzureichend 1st

Die Mukoproteide die dem Unterhautgewebe seme eigentumliche honwt tenz
verleshen xind im Serum ber schwerem Iy xodem erhoht ( Vancinr Carberj und
de ta Bal ¢) Doch <cheinen hier noch Differenzen gegenuber clehtrophoret: chen
Messungen zu be tehen ( Vustaccht Petermann und Rall)

Die Bedeutung der Cholestermuerte 15t auf Seite 150 dargestellt Hier «oll nur
daruf hingewiesen werden da8 ber ihrer Beurteilun,, der Ernthrung zustand zu
beruchsichtigen 1t Tet er sehr schlecht
¢ dor folle m o konnen dcle Cholesterinuerte allemn m
“® J folge der Unterernahrung ab nhen um be:
Wiederaunffutterung unabhangig von der
Funktion der Schilddrn ¢ wieder anzu
steigen
Der Jodumsatz ber der Hypothy
reose Hinwer e zum Jod toffwechsel fin
den sch auf § 140ff Die Radwojod
ufnhme der Schilddruse 15t berder Hvpo
thyreose stets herabge etzt Das gleiche
ailt fur die Hormonpha e Dre Werte fur
das PBIt nach 48 Stunden legen 1m
nittel bet 0 02°, der Dosis/Liter und gehen
me uber 0 08%, linus Mitunter s en<ich
nach 48 Stunden uberhaupt kemte Impul e
1m Blut nachwessen Auf die vielfachen
T FBI n=38 H Hetwer! Storungen 1m intrathyreordalen Jodum
=== O 7= 38 K eher! Atz die man bet Vorliegen emer Jodfehl
verwertung vorfindet und de auch 7u emer
Der Hormonodchalt des Blutes bex (1) g;;hi::; & fubren wurde ]‘;:-:::‘:r::

sreose (nach Alan E Hab Arb
Hipotthy Du(sseldorflgaﬂ emer Hypothireo e und dre Beurtedung
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shres Sehw creprades 1st die Bestimmung, des an Eiwedd gebundenen Jods mm Blut
von groBter Bedeutung daes die Hormonhonzentration im Blut darstclit die dem
peripheren Genebe rur Y erfugung stecht Immerhm bt eaauch Hvpothvreosen ber
denen man emen normalen Gehalt des Blutes an Eiweifl gebundenem Jod findet
(8 Abb 23) 14°; aller Talle haben emen Wert von uber 4 Gummaprozent Be

strmint man aber d1s BFI das sogenannte Hormonjod im engeren Sinne das den

22
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Frau Augnste b 60 Jabre (\r 51 001) F's handelt tich um eine nut Diabetes kombsmerte
pomare Hypotl vreose ber der ea durch \erabfolguny, von TSH zu kener Besserung d r
Kimschen krschemungen kam Nicedri_e Jodanfnahme i Radiojodtest maximal 2 der
veratfolgten Dows Der Jo Istoffwechsel war jedack i der Hormonpha e gestergert (nack
48 Stunten 051  IBI® dor Dows pro Iiter Serum) Deoiegenuber emicdnote Werte
ds BPIL ! zur glechen Zeit nambeh 00) , der Doss/Liter Serum  Auch 1m chem; ch
bestunmten an Jod gebundenen T'mesB ergab sich ewe groBe DMiffereny zwischen dem PBI
{30) und dem BFI (20 Gamma ) Do BF I Werte stellen die exgenthiche honzentratian
der wirksamen Scbil Wrn enhormone 1 Blut dar wahren 2 der Pest des im PPT muthestimm
ten Yads zu Lasten von heel inaktiven hen Jod dungen peht und so der
A 1sdruck emer Jodfehlrersertung der Sehlddruse st

epenthehen Schiltldru enhormonen eatspricht <o findet man fast wmmer er
ntedriyte Werte Ist n solchen Fafien von klimsch emwandfreier Hypathyreose
das PBI normal das BFI dage.en ermcdnot 5o handelt es sich messtens um
Zustande von Jodfehlsernertung ber denen abnorme 1othait e Produkte von
der Schilddruse gelufert werden dic zwar m dvs 1B empehen aber nucht stoff
wechsetthtnn sind und deshalb anch nicht zum Hormonjod 1m engeven Sunpe
rehoren Als Berspiel e ewne Beobachtung in Abb 24 angefuhrt

Anch nach Zufubr von Jod 1 org wuscher oder anorganischer Form hann e 7u
emer \ crmehrun,. des PBI hommen ofine d1f das BET daber aber ansteigt Aus
diecem Grunde 1t die Untersnchung des BET Spiegel 1m Blut fur due Dy ignose
der Hvpithyreo ¢ o besanders wichtig

Bes der Lnter uchung des hrewsiaunfs des Hypothvreotihers ergeben mch cne
Rerhe son Besonderberten die im Hinbliel auf die Therapie von Bedeutung s;nd
und son ff 7 nl ) als ervtem sm Jabre 1918 erhannt und beschrieben wurden
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D fur den hreislwf die Erfordernisse des Gewebsstoffyechsels mabBgebend
smnd, 13t sem Gestmtnneau gedruckt so dal Bndarf und Angebot mm Glech
pewicht smd Dementsprechend sind die zithulierende Blutmenge und die Stro
mungsgeschw mdigkett ernicdri,t desgleichen der venose Ruckfluf und damit das
Blutangebot an dts Herz das em vermindertes Minutenyolumen hefert { Banst)
Obvw ohl fast immer emne Brady kardre vorlegt 15t auch das Schla,volumen herab
gesetzt Die Durchblutung der Haut die beim Hypothyreotiker merst huhl st
15t besonders ermicdrnigt  Fin erhohter Swuerstoffbedarf des Gewebes 12ann durch
Anstagen der artertosenosen Differenz gedecht werden Der Venendrack sst im
aligemeinen normat st er erhoht so hat dies besondere Grunde

Man sollte annehmen daB der Blutdruch ber der Hypothyreose stets ermedrigt
oder normal se1 Dies 1st auch wohl 1m allgemeinen der Fall Immerhin gibt es
auch Erhohungen %o sind 1n emer Serie von 48 Fallen bet Means 16 Falle mit
emem systolischen Druch zwischen 160 und 195 mm Hg 7u finden Auffallig st
daB von diesen 11 mit etner Erniedriyung und nur 3 mit emner Erhohung des
systolischen Druckes auf die Schilddrusenbehandlung reagierten Nur bei emem
Patienten mit normalem Druch entwichelte sich emne Hypertension nich der
Behandlung  Thompson und Mitarbeiter haben aber demgegenuber festgestellt
d1B die Hypertension ber gut engestellten Hy pothy reotihern haufiger vorhommt
als 1m Durchschnitt der Bevolkerung

Die ¥ eranderangen vn Herzen sind so charal terstisch daf man geradezu von
emem Mjvodemherzen spricht Esist in der Mehrzahl der Falle in allen Durch
messern vergroflert schlaff memst quer aufliegend Die Erwciterung betrifft die
Herzhohlen etwa gleichmaBig Emne Hypertrophie ltegt nicht vor anschemend
aber eme Art Pseudohypertrophie mit vermehrter Flussigheitsdurchtranhung
aller Fasern Ein mterstitielles Odem und ofter auftretende kleine Perihardergusse
tragen mut zur Verbresterung der Herzsihouette ber

Charaktenstisch fur das My <odemherz 15t 1m Elektrohardiogramm die hom
bmatton von Bradykirdie und Nrederspannung in illen Ablettungen wober die
Nicderspinnung in der Quellung der Herzmushelfaser nicht et 4 i der gestorten
Lestfahighett der Haut thre Ursiche hit Haufige Veranderungen sind ferner emn
verbreitertes QRS ein ernledrigtes oder wch negatives T sowe eme Y erlangerung
der Uberlettungszeit {Abb 25)

Schon oft 1t die Frage di kntiert worden ob sich ber der unkomplzierten
Hypothyreose emne echte Herzinsufhzienz entwichelt oder nicht Die \ erbrerterung
des Herzens dre Verinderungen sm Elehirokirdiogramm die Ergusse mn den
Torperhohlen und das Odem honnen zu dseser Auffassung verleiten Naturlich
Lommen hombmationen mut echter Herzinsuffizienz vor zumal wenn cine
Hypertension oder die nicht scltene Ioronarshlerose voilegen Fur gewohnlich
«mnd aber die erwahnten Veranderungen ron Ry pothyreotischer Natur Difur
spricht daf die Ergusse und Odeme erweiBhaltig also nicht Stauungstran sudate
sind und daB mirhuberende Blutmenge und Venendruck tief liegen Schltefilich
auch m diesem Sinne daf man mut Strophanthm und Digtalis wemg oder

richt
>z rrercht daB sich aber alle Erscheinungen unter Schilddrusentheripie gut

mchts e
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Elektrohardiocramm b 1 primdrem Myxod wm (es handelt sich um die glache Latientm se an
Abb 33 S 218

zuruchbidden Man htna sogar sagen d«B Digitalisprapyrate ahntich wie Morphin
schlceht vertrigen werden Geselit sich 7ur Hypothvreose eme echte Herzimsuf
fizienz merst wohl auf dem Boden emner horonarshierose 80 1st diese am ehesten
am Ansteigen des Venendruchs der n solchen Fallen stets gemessen werden soll
zu erkennen

Die S § schent die Aushiid emer allge 1 GefaB
srlerose zu be,unstigen (Die Hypercholesterinamie 15t emn beyden gemetasames
Be leatsymptom!) Deshalb st eme horonarsklero.e ofter zu beobachten Anch
stenohardische Beschwerden kommen vor Des haufigste Eraigms 1st aber daB
diese Beschwerden or der Behandlung genng sind oder fehlen und sich esst im
Taufe der Hormonbehandlung verstarken oder wberhaupt ewnstellen

Die Brhlarung st darin zu suchen dal die an sch heraligesetzte horonar
durchblutuny, dem peringen Sauerstoffbedarf des hypothyrioten Gewebes genugt
nicht aber dem erhoht n Bedarf bet emae tzender Behandlung Aus diesem Grunde
ist wahrend der Einstelfun, zest besonders auf das Auftreten von Stenokrdien
2u achten Die Therapte st in lte e Falle auszusetzen Nach emer Woche Pance
beginnt wman von nevem mut medngerer Doss Fine volle hompensation der
Hypothvreoso darf zunachst mcht angestrebt werden ganz) ders 1 ¢ aber eme
Uberdosternng mit posttaven Werten des Grundumsitzes za vermerden Man wird
sich 1o Gegenteil mut ewer Fanstellung auf relatiy medrige Werte { Means schlagt
sogar —20% vor) begnugen jedenfalls in emem Bercich bleshen 1 dem schw cre
hvpothyreote Zeichen verschwinden pehtinginose Beschuerden aber noch meht
auftreten

Die e Vork haben thre expenimentelle Bestatigung n den
Bemuhungen amecihanischer Autoren gefunden die Angina pectonis vnd die

17
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Herzinsuffizienz durch Thyreoidel tomie und spater durch Rrdiojodzerstorung der
Schilddruse zu hetlen Diese Versuche die von Blumgart 1m Jahre 1033 erst:nala
Aurchyelubrt wurden 1n Burop: aber wemg Anl lans gefunden haben brachten
tatsachiieh mn emner beschrind ten Zahl von Fallen Erfolge (v Jagicund ¢ Zimmer
mann Men inger) Auch hir zengte «ach daB die Beschuerden ber Emsetzen der
Substitution zuruchkehren und da8 es schwer 1t den therapeutischen Mittelweg
zwischen Hypothyreose und Anginy pectorss zu finden

Bei unvorsichtiger Dosierun,, kann es auch emmal zu peneralisierten epilep
tischen Anfallen al  Ausdruck emner relaticen Hvpoxamue des Gehuns hommen
besonders wenn das My<odem schon iange bestanden hat (~ § 276 Abb 32)

3 Die hypophysarbedingte Hypothyreose

Diese Form der Hypothireose auf die Means als erster nachdruchlich hin
gewiesen hat hommt ddurch zust inde drB die stimulierende Wirhung des Hypo
physenvorderlappens auf die Schilddrusenfunktion fehit VWie bererts erwahni
(S 79) fordert dts Thyrcotrapin drs Yorderlappens die Schuld: tighert
In emem proteolytisch enzymatischen ProzeB werden die Schilddru enhormone
aus dem Thyreoglobulin der Spercherform in der Schilddru e unter Ansteien
des enseiBgebundenen Jods ms Blut ab.egeben Das hollord der Schulddru e
schwindet Die Epithelien zeigen histologt ch etnen erhohten Crad der Aktmtat
Der Jodsog nnd die Speicherungsfahighert der Druse fur Jod nehmen (vielleicht
erst sckundar durch die vermehrte Hormonibgtbe) zu Fallt die anregende
Wurl ung des Thyreotropins aus so st die Varhung auf den Gesamtorg rmsmus
eine ahnliche wie bes der prunaren Unterfunktion der Schilddruse Trotzdem ist
die Untrrscheduang wegen der sich erpebenden therrpeutischen hon
von hl her Bed Im allg n hann man die sehundare von der
primaren Hypothyreosc schon nach dem auBeren Aspeht unterscherden Manchmal
aber ergeben sich betrachthiche diy nostische Schwierigherten

Das wesentliche rem hlinische Unterscheidun,smerhmal 1st drmn zu erblict en
daB ber emer Lasion des Hypophysenvorderlappens nicht nur die thyreotrope
sondern auch andere glndotrope Funhtronen des } orderdppens wusfallen so d1f
neben der herabgesetzten Tatighert der Schilddruse noch andere Fun! tions
ausfalle der von der Hypophy e gevteuerten Dru en nichzuwer en sind also etwr
eme Storung der heimdrusen oder eme larvterte oder mamfeste Nebenmeren
nindenn uffiztenz Auf der anderen Seite heobachtet man Aranhe ber dencn die
Hypothyreose das Bild vollig beherrscht und alle anderen Storungen m den
Hintergrund treten

Auf Grand z5tochemuscher Unter u hung u (Cnesfac] und Purees) darf man annchmen
226 das thyreotrope und die gonadotr pen Hormone n denba ophtlen Zell n des Hypophs en
sorderlappens gebnldet nerdcn Die Basophrhie berult auf dem C ehal: dieser Zellen an Ghko
prot m das mich mt PAS (Ecnodic erl Sehufl L eagens) blau anfarbt In den zentralkn
Damoncn des Vorderlappens fin len sich basop hrle Zellen deren Farbbarkeit nut PAS dem
Gebntt dts Vordeslsppens an thyreotropem Hormon und der Produktion dieses Hormons

lel gehit Ans dicsen {polsgonzlen) Zellen entwickeln sich vermuth h dio Thyreoidektonu
prrallel pehit Aus GRS REO S 2 ® ot m tiver Farbbarkeit mit 1A% ewo § arallel tat
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zum Gehalt und 2ur Produktion der gonadotropen Hormone Avs thnen lesten sich e hastra
tonsslien ab Die ersteren thvreotropen Zellcn sind zentraler gelagert und deshall gegen
Tompres.ion (ctws durch enen Tumor) yermutlich beaser geschutzt als dee an der Oberflache
tel genen gonadotropen Zell n Dies turfte emer d r Grunde dafur san daf man bet
emet Druekschidioung des Yorderlyppens ewe b timmte Peshenfolge im Austall | ¢ bymp

tome acht und zwar derart daB gewohnlich zuerst die dann die th P
Ty eoger 8 fy amsore
Hyzad S ult ez
Hypo Aysare AR~ o Mlddruser Yig-
Insyfh senz a5l wen wastlf e1z vrsuffaenz

Abb b Frianterung im Text

und am S¢Hu@ erst die corhicotre pe Funktion ausfallt (Die Herhunft d s ACTH 1st noch
um tntten vielleicht ward s owoh) von den basoplulen wie von den aniophlen Zellen
gebildet ) Die Trennung der Produl bestimmter Hormone macht es
verstandhick daB be ewer partiellen Jerstcrung des Vorderlappens unter Lmstanden mehr
oder wemger wolierte Funkton wnsfalle ustonde hommen Dabei hann es sogar 2u emer
komptitiven Forderung ler Bildung an Yerer glandotroper Hormane Lommen Die Situation
kann also manchmal recht homphizscrt sewn

Daber muB man 1m duge biehalten d8 die normate Funhtion des Hypophy <en
sorderhppens an die vaeichende Versorgung mut Scinlddrusenhormon gebunden
1t Indiesem Funht unter cherdet sich dvs Cenebe des Hy pophyaens orderlippens
von kemem wnderen Gewebe des horpers Liegt al o eme primare Storun,, der
Schalddru enfunktion vor o kann es allem didurch 7u emer mehr oder weniger
au cpragten “torung der Vordertippentatigheit hommen die dann schwer von
emem ongmaten Defeht des Vorderlippins zu unterscheiden 1t und auch ver
schiedene Partnifunhtionen des Vordirlappens betnfft Tatsachlich wird beim
thyreo enen My xadem nicht <elten e Hyposonidismus oder emne N\ebenmeren
tindennsuthzienz beobichtet Wieschwieriges st den primaren Herd festzustellen
geht ans dem Schemn von [aull und Phulipr (Abb 26) bervor n dem die wech el
seity, en Beunftussungen emm} ber primarer Schi idru enerhrinbung  zam
anderen Ler pnmatct Hypoph senmsuffizienz dargestelit sind Man sseht daf s
ber primarr Unterfunktion des Hypophy envorder) ppens neben der Hy po
thyreose auch zu e r Nebenmerennndemnsuffizienz hommen hann Das glesche
Lann aber auch bet primarem My xodem sowohl dnreh Fehlen des Schilddry en
hormons selt t wie tuch 2uf dem Unweg uber die Hypophy <e au gelost werden
Die Runclenfunktion t also 1 bewden Fallen von 2wer Sexten bedroht In celtenen
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Fallen kann beim primaren M <odem ein Bild entstehen das eter Addiconachen
hranl heit vollig gleieht s | ann 7u ausgedehnter Prgmentation der Hant Ady
numic Hypotension verminderter Sterordausscherdung und pathologischem Aus
{1l des Eosmnophilentestes hommen Erst der nicdrige Wert des e eigebundenen
Jods und der Frfolg emer Schilddrusenbehandlung dechen die wahre Uraache
auf* Hmzu hommt daB auch ber der primaren \ebennierenrindeninsuffizienz
hypothyreote Zuge beobiehtet werden konnen die durch emne Infiltration des
Schilddrusengew ebes mit fibrosem Gewebe und Lymphozyten bedmgt «ind Man
hann dvmit rechnen da8 man in emem Dnttel aller Falle von Addiconscher
hrankheit entweder bei der klinischen Untersuchung oder im Laboratorium deut

Iiche Anzeichen von Hvpothyreose findet Leichte hypothyreotische Erscher

nungen sind fast immer vorhanden Die Frige wo der exgentliche Ursprun,, liegt

lann al o oft sehr schwer zu beantworten sein sie mug aber geklart werden

Zwei prinzipielle Unterscheidungen sind zu treffen  Emmal kann es sich um
eme Gesamtschadigung des Hypophysenvorderl ippens handeln wobet der Ausfall
der thyreotropen Funhtion nur emen Teil des hranl heitshildes darstellt Die
Symptome brauchen sich allerdings nicht alle zur gleichen Zeit zu entwrcheln
Die Funktionen der emzelnen glindotropen Hormone honnen vielmehr nach
emander ausfillen so dafi der Ausfall der thyreotropen Funktion emne Zetlang
unter Umstanden das Bild beherrscht Auf der anderen Seite kennen wir selehtive
Ausfalle emnzelner glindotroper Funktionen die honstant auch ber langer Be
obachtungszeit bestehen bleiben In diesem Fall handelt es <ich tatsachlich um
emn 1soliertes hvpophysares Myxodem das progredient sein hann aber sonst
wahtend des gesamten hrinkheitsverliufes seinen Charahter nicht andert

Als Ursache des hypophysaren My xodems hommen folgende hrankheitsbilder
n Frage

1 Das Simmonds Shechan Syndrom

a) Die postpartuale Nekrose
b) Die Infarncrung infolge septischer oder blander Embolie oder Thrombose
c) Die Sklerose als Fole von a} und b)

2 Granul>matose T'thrankungen der Hypophyse (Tuberkulose Tues)

3 Tumoren und 7y sten der Hypophyse und ihrer Umgebung

4 Traumatische Veranderungen der Hypophyse

5 Zustand nach Hypophysektorme

8 haelerk n( } ¢ Lipoidose)

7 hompensutorizche kompetitive Ausfalle
8 Jdiopathische Partialdefekte

In der Ursichentafel sind 1 und 3 die in diesem Zusummenhang wichtrgsten
Yrankheitsbilder d h das Simmonds Shechan Syndrom und die Tumoren und
Zysten der Hypophyse und ihrer Umgebung
—

+ Allerdmgs kenn als Regel gelten daB das by pophyaitre Yy demn micht zar Pigmentation
1 Gegentell gewohnlich zu Gnem ) Pigi gel auch an den
Mamillen fuhrt T 1m Sinne ciner Add lien Krankheit kommen im Pah

torung nur bet soliertem Ausfall der corticotropen Funhtion zastande

‘Hypophysens!
e ':.f':jrd...y‘rngpengm ‘Ahgabe des Melanophorenhormons gebunden 15t
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An das Summonds Sheehan Syndrom 1st immer dann zu denken wenn es 1m
AnschluB an eme Geburt zu emner schweren Blutung mut KreistanfLollaps gekom
men 1 t und wenn danach Stillunfahigheit und eme langdavernde Amenorrhoe
auftritt Die dadurch bewirhte partielle oder komplette Nehrose des orderlappens
fuhrt zu einer metst Ingwierigen hrankheit in der die zunehmende Indolenz der
Pitientin und das sogeninnte Raltesvndrom (halteuberempfindlichkeit) 1m
Vordergrund stehen Letzteres 1st gewohnlich durch emne hombmation von
Schilddrusen und ek d Ledmgt Durch die eingehenden
Untersuchungen von Sheehan wissen wir daB bei diesem hrankheitsbild Unter
gewicht oder gir hachewie kaum beobachtet werden Vindestens entwickeln sie
sich erst in den letzten Stadien der Frhranhung wenn es zu ciner allgemeinen
Heral der Lebensfunktionen gehommen 15t

Die Erhennung emnes hypophysaren My xodems ist ber Vorliegen eines Adenoms
der Hypophjyse relativ einfich wenigstens mn den fortgeschnttenen Stadien der
hranhheit wenn sich die Sella ballonfornng erweitert hat und Chrasmalasionen
mit Gesichtsfeld: llen bereits emg sind Sellaerweiterungen hommen
jedoch aunch als remnes Hirndruchsymptom bei sellafernen Prozes en vor Auf der
anderen Seite hann das chromophobe Adenom sich 1n emem so fruben Zeitpunkt
der Entwicklung befinden daB es zwar durch hompresuion des sczernierenden
Vorderlappengewebes endokrme Ausfillserschemungen veranlaft die Sella aber
noch nicht erweitert Der groBte Teil dieser Patienten kommt erst zu einem
relativ spaten Zeitpunht in die hhnih und zwar unter dem alarmierenden Ein
druch der nun emnsetzenden Sehstorungen Fndokrine Ausfallserscheinungen
haben unter Umstanden schon jihrelang bestanden (Abb 27)

Zur Differentinldiagnose zwischen primarem und hypophysarem Myxodem 1st
zu sagen daB Untergewicht und hachexie heineswegs zum hrinkheitsbild dey
hypophysaren My<odems gehoren eher besteht eme Neigung 2um Fettansatz
Ber den chromophoben Adenomen besteht em starkes Ubergewicht i 279
en leichtes Ubergewicht sogar n 609, der Falle Hautveranderungen wie ber
primarem Myxodem kommen beim hypophysaren Myxodem zwar vor sind aber
selten Beim primaren Myxodem 1st die Haut derb rauh verdickt und schilfng
wahrend sie beim hypophjsaren Myvodem dunn zart und oft von emer leicht
gelblichen Tonung 1st Bex den ct phoben id 1st eme R des
Gesichtes und der Haut haufig vor allen Dingen dann wenn emn ausgesprochener
Hypogemtalismus besteht was beim prumaren My xodem micht 1n gleichem Mafe
der Fall 1st Die beim primaren My xodem durch Einlagerung von Muhopoly
sacchariden so oft entstehende teigige Schwellung der Haut 1st berm hypophysaren
‘Myxodem aulerst selten Sie hommt eigenthich nur dinn zustande wenn das
Myxodem auch sonst stark ausgesprochen 1st etwa durch eme seit langem
Lestehende sehundare Filrose der Schilddru e In diesen Fallen findet sich
auch ene Erhohung des Cholesterins 1im Blut Sie 1st aber durchaus unge
wohnlich Meist Lesteht noch em¢ maBree Al tivitat der Schilddruse die

vor den geschilderten Hautveranderungen und vor der Cholestermerhohung
schutzt
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Fallen hann beim primaren My xodem em Bild entstehen d1s emer Addisonschen
Krankhert vollig gleicht Es kann zu amgedehnter P:gmenmtmn der Haut Ady

namie Hypotenston verminderter <chetdung und pathol hem Aus

fall des Eowinophilentestes hommen Erst der niedrige Wert des erweiBgebundenen
Jods und der Erfolg emer Schilddrusenbehandlung decken die wahre Ur 1che
wuf* Hinzu hommt d1B auch Ler der primaren Nebennierenrindeninsuffizienz
hypothyreote Zuge beobachtet werden honnen die durch eme Infiltrition des
Schilddrusengew ebes mut fibrosem Gewcebe und Lvmphozyten bedingt sind Man
hann damit rechnen da man 1n emem Drttel aller Falle von Addronscher
hrankheit entweder bei der khimschen Untersuchung oder 1m Laboratorium deut

liche Anzeichen von Hypothyreose findet Leichte hypothvreotische Erscher

nungen sind fast immer vorhanden Die Frage wo der eigentliche Ursprung Legt

kann alvo oft sehr schwer zu beantworten <ein ste muB aber gehlart werden

Zwer prinzipielle Unterscheidungen sind zu treffen Emmal hann es sich um
eme Gesamtschadigung des Hypophv<envorderlappens handeln wober der Ausfall
der thyreotropen Funktion nur emen Teil des hrankheitstuldes darstellt Die
Symptome brauchen sich allerdings micht alle zur gleichen Zeit zu entwicheln
Die Funktionen der emnzelnen glandotropen Hormone honnen vielmehr nach
emander ausfallen so daB der Ausfall der thyvreotropen Funhtion eme Zetlang
unter Umstanden das Bild beherrscht Auf der anderen Seite hennen wir selehtive
Ausfalle emnzelner glandotroper Funktionen die honstant auch ber langer Be
obachtungszeit bestehen bleiben In diesem Fill handelt es sich tatsachlich um
em wsoliertes hvpophysares Myxodem das progredient semn hann aber sonst
wahrend des gesamten hrankheitsverlaufes seinen Charahter micht andert

Als Ursache des hypophysaren My xodems hommen folgende hrankhestsbilder
m Frage

1 Das Simmonds Sheehan Syndrom
a) Die postpartuale “ekrose
b) Die Infarzierung infolge septischer oder blander Embolie oder Thrombose

¢} Die Sklerose als Folge von a) und b)
2 Granulomatose Erkrankungen der Hvpophyse (Tuberhulose Lues)
3 Tumoren und Zysten der Hypophyse und ihrer Umgebung
4 Traumatische Y eranderungen der Hvpophyse
5 Zustand nach Hypophysektonie
[ hsel ( Lapordose)
7 hompensatonische kompetitive Ausfalle
8 Idiopathische Partialdefekte

In der Ursachentafel sind 1 und 3 die 1n die em Zusammenhang wichtig ten
hrankheitsbilder d h das Simmond  Sheehin Syndrom und die Tumoren und
Zyvsten der Hypoph) e und threr Umgebung

* Allerdings kann als Regel gelten daB das hvpophysare My xudcm mcht zur Pigmentation
1m Cegenteil gewohnhch zu einem auch an den

hrt Digmentierungen im &mne emner Addnsonschen Krankheit kommen im I ah
,‘:::;l,l;‘:r I(r)" g Ausfall der cor Funhtion zustande
poph

da sie an die ungmmce A} gabe des Melanophorenhormons gebunden 13t
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Die Graamtschadigunt des Vorderiippensd anBert sich fast smmer zuerst In cinem
Aushilt dee 8¢ cnMfunhtion d h in emer Hype oder Amenorthoe und m ewmem
Y ertust yon Lado und Potenz Die Sehulddrusen und \ebennterennindenfunhtio

nen fallen gew ohnhich spater und oft auch nicht 50 Lomplett aus wie die Funhtion
der Gonaden Der susfall der gonndotropen Funhtion ¢ ¢ objphiy an emer
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Abb 27a ibb 27b

ibb 27 a bisc

Friednich S 45 Jahwe (\r 22133/05) Mit 38 Jahren er tmals Doppelbilder und Storungen
der Sewnalfunktion Mude langsam ohne Imtiative schwatzt mcht mehr leichte Schandel
anfalle Befund 160 cm 624 kg Lexchte Anamie von 62 Hb Fahl gelblich blisse Haut
farbe zarte trockene werche im Gesicht Iewcht geranzelte Haut Sparllche Bartbehanrun,,
engeduutete Achselb g ho ferinme Sct u R 115/0 mm Hg
—68 Ro ball Jer Sclla }lndell\mg der Keilbem
hohle Aufnichtung und Enthalbung der Saucllehne T etention ber der Wasserbela tung
Im h hm ba etwa lem PBI
Wert Ge amtkornko)de 50 mp/ot Stunden ()pemtmn (Privatdozent Dr Rublenial neuro
he Abtetung) H hobes Hypopht Nach TSH “or
malisierang der RJ Aufnahme

Der Grundumsatz 1st beim hypophysarcn Myxodem nicht so starl und auch
nicht <o Lonstant erniedrigt wie besm primaren My xodem (Abb 28) Ebepsowemg
wie mit der Grundumsitzbestimmun,, kann man mit der Bestimmung des emwers
gebundenen Jods und mit der Radiojodaufnihme die Differentinldin, nose 7w ischen
primaren und hypophysirem Myxodem stellen Man hann nur genercll sagen
daB die Schilddrusenfunktion tuch ber der Untersuchung mit diesen Methoden
rcht so star] erniedngt 1st wie beim primaren My xodem
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derjenigen die man ber Gesunden findet In den Grenzbezithen d h ber Euthy
reoten mut niedriger Aufnihme und bemm hypophysaren Myvodem mit relatn
hoher Aufnthme findet man eme deutliche Uberschnesdung der Ergebnisse Aus
dresem Grunde 1 ann man 1us einem positiven Ausfall des Versuches heme weit
gehenden Schius ezichen Derne
gtive Ausfll spricht aber mat  /*~dvhobne m il
atr Dosts }
groBer Sicherheit fur eme primare
Schilddru enerhrankung Inahn o
licher Weise laBt sich das Anster a1
gen des emveiBgebundenen Jods
und des Grundumsatzes nach

k2

&
PR

Thyreotropin nuswerten auch o Vet 7k

hier hommt es bex Euthyreoten an - ps w5l
und ber scl undaren Myxodemen +%| Zurdumsatz %

zu emem Anstieg In manchen Z}U_U_F IZM’
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Schilddruse DeshalbistdieDosic 7,
<o Llemn wie moglich zu halten

Zusammenfas end hann man
folgendes sagen Das Mitbefallen
semn anderer endokriner Drusen
1aBt an emne hypophysare Genese PN P
denken spricht aber nicht unbe 71
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4
dingt dafur Verzogertes Wachs ’Z ”
tum  Jangsame Skelettreifung 4. /ﬁ
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kommen beiden Formen der Ha habr o fon
Hypothyreo e 1m  jugendlichen Abb 29

Alter zu Die sonstigen hlnischen  TSH Test bex chromophobem Hrypophysenadenom
Zeichen sind ber der sel undaren

Hypothyreose insgesamt etwis wemger ausgesprochen weil zumerst noch Reste
funktionctuchtigen Vorderlappengewebes vorhanden sind die eme gewrsse Akt1

vitat der Schilddruse gewahrleisten Dem entspricht es daB man nut ganz1leinen
Thyroxmdosen die zur vollen Substitution nicht ausreichen wesentliche klmische
Symptome des primaren Schilddru enmj xodems zum Verschwinden brin, gen hann

Danoch andere glindotrope Funktionen des Hypophy <eny orderlappensausgefallen
sind schemt der Bedarf der horperzellen an Schilddrusenhormon msgesamt etwas
germger zu sem em Grund mehr dafur daB die m Wirkhehhert bestehende
Hypothyreose micht £o sehr s Gewicht fallt* Das eiwexBgebundene Jod Tiegt

13 Muller Oswald und Brilma,
Bex AT ter Hypophyse Lans die Tocnenmnpt em::mff,r: teressante Ti‘:?:ﬁ,‘:,‘::

pop
Iiches Pudiment vorlommt wkarnerend emsprin en und sich 1n eme fanktiomtuchuge
Dru o verwandeln 5
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vernunderten Ausscheidung von Gonadotropin der Ausfall der Nebennierenrinde
anemer verminderten Ausscheidung der 17 hetosteroide und der Gesamtkortthoide
m Unin zu erkennen Auch einen pathologischen Ausfall des Eosmophilentestes
kann man fur emne hypophysare Genese der Hypothyreose heranziehen Daber
15t sehr chartktenistisch daB die E plulen nach Verabfolgung von Depot
ACTH infolge Inhtivitatsatrophie der Nebennierenmnde erst in den zweiten
24 Stunden abfallen jedenfalls micht sofort wie beim intvkten Hypophysen
nebennierenrindensystem  Infolge emes Myxodems des Nebenmerenrinden
gewebes  erfolgt manchmal uberhaupt hemne Reaktion auf ACTH Erst nach
Verabfolgung von Schilddrusenhormon uber einige Tage stellt sich emne normale
Real tion ein

AuBer den Hypophjsentdenomen honnen auch suprasellar sich entwichelnde
Tumoren besonders die hrimopharyngeome ahnliche endohrine Ausfallserscher
nungen machen An em hr pharyngeom muB man t ders ber emer Ent
wicklung 1m jugendhichen Alter mit entsprechender Wachst ung denhen
Doch hommt die Reifungsverzogerung des Shelette s in gletcher Were der primar
jugendlichen Hj pothyreose zu

Wzhrend man beim primaren Myxodem hemne wesentlichen Abweichungen im
Kohlenhydratstoffw echsel findet 1st das hypophysare My xodem durch \exgung
zu niednigem Nuchternblutzuel erspregel ausgezeichnet vor allem ber durch emen
Blutzucherabfall auf hypoglykamische Werte bet Insulinbelastung nach Radoslas
Den Storungen im Wasserhaushalt hommt 1 eme differentialdingnostische Be
deutung zu In berden Fallen Lesteht Neigung zu Wasserretention mut verzogerter
Ausscheidung nach 1 asserbelstung Anders 13t es mit der Anamie W ahrend min
ber der primaren Schilddrusenerkranhung m zwer Drittel der Falle echte Anamien
vom hypoct oder normoct Tvp steht 15t dies ber den sekundaren
Formen eme Ausnthme Hier findet man zwar eme Pseudownamie mit dem
erwahnten gelblich blassen Auseehen der Haut Fine eigentliche Aname hegt
aber micht vor

Als wichtigstes Holfsnuttel fur die Differentinldingnose dieser Zustande hat sich
der Thyreotropinversuch i Verbmdung mit der Radiojodmethode der
Bestimmung des erwerfigebundenen Jods oder des ( rundumsatzes herausgestellt
Man geht so vor daf man 50 Ml rocurie I3 v erabreicht und nich 24 Stunden die
Aufnahme des Jodsn der Schilddruse feststellt Zwex Wochen spater gibt man dre:
Tage tagheh 40 bis 50 E Thyreotropm ntrimushular und wiederholt den Radiojod
versnch Die prozentuale Differenz zwischen beiden Besttrmmungen 1st maggebend
Das Thyreotropmn 1st nur wirhsam wenn die Schilddruse ntal t (s S 144} oder
jedenfalls micht primar erkranl t1s¢ Dashalb bleiben die Werte beim thyreogenen
My xodem und beim hretinismus sow e berm My xodem nach Schilddrusenresehtion
prahtisch woy erandert Dagegen hommt es 1n allen Fallen von sehundarer Hvpo
thyreose zu erheblichen Steigerungen der Jodwufnihme merst um mehr als 30°,
Auch die Schilddrusenjodclearance und die honsercionsquote stergen n ahnheher
Wese sn Der Effel t st stets reproduzierbar und n starhem MaBe von der
¢lage abhangig (Abb 29) Diese Stergerung unterscheidet sich haum von

Ausgan
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Umgehehrs 11s en Psychosen nut Antoebslongheit und Gefuhlsarmut e
tegenthich eine ¥ erw echselung mut ewem My xodem zu zamad such huer der Grund
nmety ermedngt sen hann De gesehiiderten Veranderungen an der Haut der
Zunge dem Merzen hileBlch Elehtrohard sowie die Bestummun,
des Cholesterns des emerBgebundenen Jods und der Radiojodiufnrhme mus<en
die Sturtion Maren Ausnshmswerse honnen die poy cnschen V eranderungen beim
Msxodem s zu paschots chen Bildeon fubren clip wach dann auf Sehudddrusen
behwndiun,, be- ern oder gar versehwindea

5 Die Behandlung der Hy pothyreose

Die Beliandlun,, des voll au .ebaldeten \Iyxodems 1aBt die schonsten Erfolge
errecchen die man 1 der wmneren VMedizin uberbaupt hennt man hann sie m
shrer Erfolgsucherheit der Behandlupg der permiziosen Aname an die Seste
stellen Der Grund dafur st dinnzusuchen daBes sich um eme echte Substitution
handelt dureh die wir 1m gunstigaten Fall alle hrtnkhhestcerscheinungen beseitigen
und die L bensernartung des hranken der emes Cesunden anglewchen Lonnen
Hinzu honmmt dall diese Behandlung deshbar einfich 13t und wuor selten auf
techmuche Schwerigheiten stoBt Dres alles sst um so wichtiger s e eme Prophy
laxe der primaren Hypothyreose nicht kennen wenn wir von der Jodprophtlaxe
des h\—mth\wotm Treluismus ab ehen

Das Zief der Behandlung vird immer <ein dre keankhaften Erachemun, en
maghchst vollig zn besettigen nnd zwar mit eisem Vimmum von Schilddrusen
hormon Dies st nichtig wert Dberdouerangen emnerseits v thyreotoxs chen
Zetchen Andererseats ber anch zu refativen Hypoxien mut Stenvhardien und
zerehralea Anfalten fuhcen hounnen die rieht nue dem hranhen sehaden sondern
shn auch von der weiteren Behandlung e er )1 semn Leben lang durchfubren
mub abhilten Zuerst 1t et varachiiger dus lewch nzustreben codann st die
Erhaltungsdoss festzusetzen uf der anderen Sete muB aber ~uch betont
werden da8 eine suboptimale Dosierung nicht evwun cht 15t Daber bleiben unter
VUmstanden leichte p ychwche \‘erandfmn"en zuruch die dem Patienten seibst
die kntische Bourteslung seines h Diher die B der
Lahoratermmshontralle b ters der B g des emweiBgebundenen Jods

Die Avswirkung der Behandiung tntt fost rmmer prompt wnd angenfallyg
ein Fur die Angehorten st sie oft uberraschender als far den hranken selbst
der i ewer Lethamae meht alle hranhhetszerchen 1n threr vollen Bedentung
erlebtc Im Laufe von 1 by 2 Wochen heben sich die dvrmederhegenden Lebens
fonhtionen he all_smeme Schnache und Vertin samuag wescht das Interecse
an der Lm,.et un,, ervacht Fulsfrequenz und Tempsramr steigen an Die Sprache
wird Iebbofter Sehr wifalhz ) ¢ e Ausschyemmung der Odeme vor Yem der

Lidodente Die Gedunsenhert des Gesichtes sehwndet so daB der Geschtaaus
druch em volhig and ter word Man hann auch ber Odemmidungen ans anderen
Lrerchen mut Schiiddeusenhormon manchmal gute Diuresen emekn menils
snd se aber so starh wie 1n det ersten Woche der Behandfang emes My xodems
fas z Wasserretention gefulut hatte Dibes kommt 2 gurh 22 emer auffalbgen
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beim sekundaren My vodem etw1s hoher Auch sind Lethargie und Jalteempfind
hehkeat nicht <o ausgcsprochen Die'y eranderungen der Haut sind char1l terstisch
Entscheidend 1st die Reaktion auf Thyreotropin

4 Dic Differentialdiagnose der Hypothyreose

Zieht man die voll ausgebildeten Formen der primaren Hypothyreose 1
Betracht so ist dic hrankheit kaum zu uberschen und merst schon nach dem
auleren Aspeht zu erhennen Grundumsatzbestimmung und I aboritormums
untersuchungen bestatien hier nur die Dingnose Die Differentinldiagnose des
hvpophs saren My xodems wurde bereits ausfuhrlich besprochen Sehwierigherten
bereiten die inhompletten hrinl heitsbrider ber denen die Pitienten nur uber
mingelnde Imtitine  Arbeitsunlust  Apithie lerchte aligememe Schwache
vielleicht auch uber halteempfindhehkert Verstopfung und Havrrverlust 1lagen
Hier muB die Bestimmung des Grundumsatzes und des Scrumcholesterins hlarung
bringen 1 ntecherdend hann die Fe Tlung des erv e1Bgebund Jods und der
Jodwfnahme in der Schilddruse mittels der Isotopenmethode <ein Stehen diese
Methoden aber micht zur Verfugung so bleibt stets der therapeutische Versuch
mt klemen Dosen getrockneter Schilddruse und — zur volligen hlrstellung der
Situttion - der nichfolgende Entziehungsiersuch Die Substitution bringt huer
~chrelle und eindeutige Besserung der Entzug das Wiederiftreten der alten
Symptome

Grofle Schwierigl exten bereitet die Abgrenzung von Stoffwechselerniedr:
gungen extrathyreoidaler Herkunft Sie sind aber emem besonderen
Abschmitt vorbehalten (S 240)

Eme gew1 e oberflachliche dhnhchhert mit emem My xodem hat der nephro
tische Symptomen! omplex (Itpoidnephrose P eudonephrose im Verlanf
emer chromschen Nephritis) Die ahnhche Anordnung der Odeme die Bluse
der Haut der manchmnl ermedrigte Grundumsatz die erholiten Cholesterinwerte
konnen zunachst zu Verwechsclungen fuhren Die Schwicrigherten honnen ernst
hafte Formen annehmen wenn man feststellt daB auBer dem Grundumsatz
auch die Werte fur dis emmeiBgebundene Jod niedr_ sind wahrend der Jodsog der
Schilddruse 1 Rad dtest tllerd normal 1 t (s S 242) Indessen vermufit
man beim My xodem neben der Emschranhun,, der funktion die Aus che:
dung krankhafter Elemente 1m Unin die starh beschleunigte Blutsenl ung
geschwindig] eit den heribgesetzten Serumerneifispiesel mit besonderer I'rniedr
gung der Albumine und Erhohung der Alpht und Betaglobulafeal tion dis
verhurzte Weltmannhoigulationsband  die massive EmeiBiusschedun,, Die
Verabfolgung von Thireoidin fulrt zwar wuch beim nephrotischen Symptomen
1 omplex 7u cmer Diurese und zu emer \ernunderung der Odeme Der Effel t
Lann aber nicht mit dem W 1ssery erlust berm My xodem verghchen werden

Auch bet Vorliegen einer perniziosen Anamie hann mwn manchmal an emn
My xodem denhen Blasse leichte Cedunsenheit des Cesichtes 1nd beiden hrank
heiten gemem am  Aber schon dis psychische Verhalten des hranhen 1st cmn
tersuchung entscheidet die Diagnosc

ganz anderes Die Blutun
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schesden Dber st 1 mg Thyrown intravenos mytziert in sewmer VWrkung glerch
wertig mit 029 g petrockneter Schilddruse Mach neweren Untersuchungen st
das Matnum 1 Thyroun auch oral bet My xodem und hretiismus volt wirl sam
und zwar betragt die hochste Dows ber tottler Sehulddrusenresehtion 04 mg pro
Ta,, Eswirdzn 2y resorbeert (Salter und Hosenblum  Starrwnd Liekhold Schueck)
Grondemiote

Abb 30 Bexchung zwischen Grund 459
umsatz Mhimschen §ymptomen und
Doserung von getrochneter Schutd
druse bein Myvodem Dip von hnke
nach rechts abfallende husve mbt die
Crandumsatzwerte an dia gemessen
werden wenn das Hormon ber emem
vofl subststmerten My xodem entzogen
oder de Schilddruse ber ewmem “or
malen exstuplert wird Die Rurse
gt dio Haufigheit der Grondumentz
werte fur normale dic hurve b fur
my xodematose Personen an

{¥eans unid Lerman Arch Int Med
55 1(193.) ) wa B Wl Ry

Abb 30

Ber der Dosierung des Sclulddrusenhormons ber der Hvpothyreose
geht mwn vom Bedarf und der Eigenprodubtion des hiichen O

aus Dhe besten Ruchsehlusse kann man sus Erf1hrungen am schilddrusenlosen
Mensehen 2iehen Hier hiegen eine Pesthe von Beobachtungen wber dae ¥ rhaltungs
dosis vor Plunmmer nibm ursprunghch an d+f der taghche Thvroanbedarf des
Erwachsenen zsischen 05 und 10 mg hege was emmer Thyroninjodmenge von
03 1s 0 6 mg entspricht Spater bezeichneten Plummer und Boothdy eme Menge
von 03 bis 06 mg {mit emer Jodmenge von 02 lus 84 mg) als zutreflend  Auf
Grund sewmer ausgedehnten Erfahrungen halt Yeans um Durchschnstt eme Yienge
von ©1 g petrochneter Schilddruse fur ausrerchend um ber emem maxumal
aasgepragten My vodem die ki hen Ersch gen zu horoy Dues
wurde emer Jodmenge von 02 mg entsprechen hommt alwo den vou Plummer
und £ > thly angegebenen Werten nake Anfsehlufireich sindt anch dse Erfrhrungen

Hyxagens

nach homp Sehilddr htton ween mab ner Strumn  Angina pectons
oder Herzmsutfizienr Hier ergaben sich Dosen v om 035 mg Thyroxin {= etwa
01 g getrockneter Schalddru bstanz} um die kimschen hrankheitszeschen

emgermafen hintwnzulalen Daber 15t allerdings zu beruchkwichtigen daB es
sich um Vunmelneste handelt denn das Ziel der Behandlung st s ja eme Hypo
thyreose mafigen Grades bestehen zu lissen Lehrresch sind auch die Erfahrun_en
von Means an 50 Fallen von Myxodem hnsichthich der Emwihung auf den
Crupdumsats Mt ener taghchen Menge von 30 g getrochneter Schilddruse
(USP) wwrde der Crundumantr auf esn Niveaw von —209 pehoben nut 60 m,

wf ~107% mit 100 mg auf 5%, Verabfolpte er taglich 200 mg &0 war de:
Gerandumsitr ausgeghchen Dicse Beobachtungen mind in der Abb 30 znsammen
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Verhlemerung, des vorher diatierten Herzens ohne daB Digitalts angewendet
wird Glerchzettig steigt auch die Wassergabe durch die Haut an sowohl durch
Perspiratio msensibihis wie durch SchyeiBbildung, Die Haut verliert ihre Trochen
heit und Blasse und wird feuchter und warmer D1s Schwinden der ubergroBen
Empfindlichl et gegenuber Kalteemnwirhung wird als besonders wohltuend
empfunden und oft als erste subjehtne Besserung tngegeben Nachdem wn den
ersten 8 bis 10 Tagen das Gewicht durch Wassers erlust abnahm hommt es danach
unter Besserung des Appetits zu emnem realen Substanzansatz mit langsamem
Ansteigen des horpergenichtes Es stellen sich wieder normale Stuhlentleerungen
em wahrend jahrelang Verstopfung bestanden hat Durchfalle sind als erste
Zewchen emner Uberdosterung zu werten Etwas langsumer bilden sich die Hant
veranderungen zuruch Hier hann es Wochen selbst Monate diuern s die rauhe
trockene Haut des Hypothyreotihers emer weichen und zarten Haut Phatz macht
Manehmal geht der Wechsel unter Abschilferung und Schuppung vor sich Auch
dus Haarhleid (hopf Bart Awllir und Gemtalbehaarung Augenbrauen)
regeneriert sich zogernder Nach emigen Wochen aber wird es dichter und femer
Ebenso gleicht sich die Anamie genohnlich erst mm Laufe einiger Monate aus
Schlechter steht es mit dem Erfolg der Behandlung wenn es zu echten gerstigen
Defekten besonders m der hundhert gehommen st Die Funhtionen des zentralen
Nervensystems regenerieren nur in bescheidenem Umfing Die Erfolge sind
um so besser Je eher die Behandlung emsetzt Da egen werden ¥Wachstum und
Rnochenrerfung ber Kundern vorzuglhich wenn auch Iangsvm beemfluBt besonders
1m Beginn der Behandlung Langenwtchstum um 5 bis 8 em m emem halben
Jahr sind kemne Seltenheit Meist entspricht i emigen Jahren das Knochenalter
dem aktuellen Alter des hindes Vorzeitige Rerfungen kommen vor sie mu sen
an Uberdosierung denken lnssen

Bet der Theripte mut Schilddrusenhormon muf8 man zwer Umstande beruch
sichtigen  Emmnl die Latenz der Wurl ung Intravenos verabfolgtes Thyroun
entfaltet seme VWirhung erst nach Ablauf von 18 Stunden wehrend man bet
oraler Verabfol von Schidd I erst nach 24 s 48 Stunden die
erste Viarl ung beobachtet Zuertens hommies was mit der Latenz in Zusammen
hang .teht zu ciner Kumulation Der letzte Pankt 1st ber der W ahl der Erhltungs
dosis zu berucksichtigen (Uber schnelleren Wirkungsentritt ber Verwendung
1on Trjodthvronins 8 77)

Dadas Thyroxinin Gewichtsemnhesten dosiert wird schemnt seine v erabfolgung
zunachst den Vorzug groBerer Genumgheit zu haben Dem steht aber gegenuber
dn8 es schwerer wasserloslch 1st und deshalb 1m Magen Darm Kanal ungleich
maBig resorbicrt wird Um die 1m horper zur Wirkung hommende Menge genau
zu Lennen muBte man es intrivenos injizieren w1s auch Jetzt noch vielfach
geschieht Da es aber mindestens zu Beginn der Behandhng erwunscht 1t die
Tagesdosis ~uf zwel brs dres Emzeldosen zu verterlen 1st diese Art der Theripie
nur schwer durchzufubren Auf der anderen Serte ist die getrocknete Sehild
druse oral varzugltch wirhsim gut vertraghch und zudem billiger Sie 1st bequem
anf mehrere Emnzelgaben zu vertelen s0 daB alles fur diese Form der Therapie
spricht  Dhe Frage 13t somit zogunsten der getrochneten Schilddruse zu ent
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n gemafigter Zone feben Kb und Hohenlige schetnen benm \enschen hemen
erheanbaren EinfluB auszuuben
Man Laun angeachts der humulatnien Wal ung wuch mntermittierend behnndeln
Marx empfichlt bes Frauen je eine VWoche nach der Men<es taghich 02 g zu
verabfolgen D ey sich aber um ewe Bihandlung handelt die wm den meisten
Fallen fur den Rest des Lebens durchgcfuhrt werden mu und anderersests bes
Tangdwernder ntermitierender Behandlung behanntheh Ungenamigheiten auf
zutreten pflegen sst es besser die hrinhen zu emer fortlaufenden Behandlung
anzuhnlten
Die Wirkung des Schlddrusenhormons it antensiver und die Darrerchung
rationeller wenn man die Tag ge auf mehrere Emizeld vertedt In dieser
Werse verfohrt man wahrend der Ewstelh Dse Erhal dosis verabiolgt
man i emer Gabe am besten morgens dr es ber abendiicher Veribreschung
doch manchmal zu Schlaf: w der folgenden Nacht hommt Auf Stan
dardssierung und Deklarrerung des vervendeten Schalddrusenpraparates it zu
achien Nur genau emngestelite Prapirate soflten gegeben werden Desgleichen
15t emn Wechsel des Praparates der zn U heaten in der Dowerung und
gegebenenfills zu ewmem Abgleiten 1 emen ernenten hypothvreoten Zustand
fubrt zu 1ermeden
Ber der Behandiung von handern st groBere Vorsicht gebotenn Am besten
richtet man sich nach der horpercberflache die man nach emem Nomogramm
berechnet und verabfolgt als Erhaltunsdoss nach Talbet ungefahr 60 bis 80 mg
X hildd: pro gm bi von Alter und GroBe Einc plotz
tiche Hebung des Stoffwechselmverus st zu vermeden da es b hundern be
sonders Jercht zu ubermaBiger Bnt g hisilen und Auch zu B
zustanden ymt hrampfen kommt Deshatb 156 zost emnem 3 iertel der Echaltungs
donis zn beginnen Mach zwer Wochen stesgt man auf die Halfte nach zwer
weiteren ¥ ochen auf Dretviertel der \olldoss an so dafi wan nach Ablwf von
sechs Wochen die endguttige errechnete Erhal donts erreicht die aber auch
dann noch den mdividuelien Bedutfnissen angepsBt werden muf Die Edfolge
Yet der Behandlung des kandiichen M3 xodems sind nicht wemger emdrucksvoll
als bes Erwachsenen Hunsichtheh vorhandener Intell enzdefelte mull man die
Prognose jedoch vorsichtig stellen besonders wenn das Myxodem fruh anfgetreten
1t oder wenn g8 sich um eme angeborene Athyreose handelt Hier wud nur eme
beschranhte Besserung 7u erwarten s Die Wachstumsheschleunsgung setzt
sunachst sehr schuell e Bex idealer Substrtution wachst das kund s den
ersten sechs Monaten schueller als ein gesandes hand Yanerhalb von 2nver Jahren
wird dann die normale ¥ achstumstate errescht Die Wachstumsheschleumguny,
1ot um so groBer Je niedniger das Lebensalter 15t 11 dem die Therapre einsetzt
(Abb 81) Darch die hrhohung der Dosis kann man aber weder esne weitere Be
schleunigung des W achstiims noch em Hinwswachsen uber das normale Mivean ex
rerchen Von emer zuy hen Gabe von Wach h das m D hi
pslang schwer erhaltiich sst und 1m 30 bis 18 Lebensyahr verabiblgt werden solf
wurden gute Brfolge benchtet ¥ om 16 Iebensjahr ab honnen beun mannlichen
Geschlesht auch Androgene gegeben werden
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gestellt Nun st zwar em hompletter khnischer Ausgleich crwunscht der Grund
umsatz braucht aber dazu micht bis zum volli, normalen Niveau gehoben zu
werden hemnesflls <oll er in die thyreotoxische Zone emtreten Dazu hedarf es
hoherer Dosen € oldsmuk und Stanbury untersuchten 11 Patienten mut [y xodem
(4 Falle von spontanem und 7 Falle von postoperativem My<odem) 8 von thnen
brauct 05 g Schuldd bstinz taglich um s an die Grenze der Toxizitat
zu gelangen Dhber stieg, der Grundumsttz auf +19%, an Die ubrigen 3 Falle
I amen mit 0 3ginsGleichgewicht ohne Anzeichen von Uberdosierung aufzus eisen
Versucht man ber euthvreoten Menschen den Grundumsatz zu heben so braucht
man gleichflls hohere Dosen argukarson und Mitarbeiter giben 05 mg Schuld
drusensubstanz taglich sie kamen daber 1n die tovische Zone und erreichten
emen Grundumsatz von etwa +13% Daber stieg drs emveiBgebundene Jod 1m
Serum auf 102 (95 an

Es empfiehlt <ich mcht die Behandlung mit allzu groBen Dosen zu begmnen
Mushelschmerzen durch plotzhichen Wasserverlust stenohardische Beschwerden
zerebrile Anfalle und Durchfalle konnen diber auftreten Man verabfolgt etua
1 Woche lang taglich 50 mg Glandula thyvreotden siceata steigert dann auf 30 mg
taghich und sucht n der dnitten oder vierten Woche unter Grundumeatzhontrolle
die Frhaltungsdosis festzustellen Die Hohe der Erhaltungsdosss wird man fur
Jeden hranken emzeln erproben mus en Man geht also ahnlich wie ber der
Einstellung emes Diabetes mellitus mit Insulmn vor nur differieren die notwen
digen Mengen von Mensch zu Mensch be1 wertem nicht o wie bexm Insulin Auch
dic Erhaltungedosen schwanken mn engen Grenzen Deshalb it es beim Er
wachsenen auch micht notig sie nach dem horpergewicht zu varneren Im alle
meunen liegen sie 7wischen 50 und 150 mg mexst bei 100 mg getrockneter Schild
druse oder etwa 0 3 mg Thyroxin Nur in den seltensten Fallen wird man 200 mg
benotigen oder gar uberschreiten Die Emstellung emes My xodem] ruthen
demonstriert schr gut die Bedeutung der 1 iWlderschen Regel Die Abhangigheit
ron der Ausgangslage Je starher das Myxodem ausgebildet und je tiefer der
Grundumsatz abgesunl en 1st um so groBer ist der Effeht der Substitution em
Umstand der ber Beginn der Behandlung zu berucksichtigen 1st Die starkere
Wirkung des Schilddrusenhormons beim Myvxodem gegenuber dem Gesunden
wurde echon erwahnt Der Effelt emer Emzelgabe halt auch etwa drer bis viermat
solinge an Becondere Vorsicht 1t ber Vorliegen von Koronarshlero ¢ und
Stenokardien angezeigt Einzelheiten die im Hmblicl auf Herz und hreislanf
zu beachten smnd siehe Serte 227

Uber den EmnfluB von Temperatur und khima auf die Schilddru enfunktion
wurde auf § 45 benichtet Es 1st auch schon ofter behtuptet worden daB der
Erhaltungsbedarf im Wanter etwas hoher e als im Sommer Wir haben uns bey
Llmischer Prufung mcht dvion uberzeugen Lonnen Schlussige Bewer e am \len
schen hegen anch wohl ucht vor So fanden Cottschall und Riegs heine Unter
«chtede des emweifigebundenen Jods oder des Grundumsatzes ber 7 Euthyreoten

ahrend und nach emem Aufenthilt von emigen Monaten 1m nordhichen hanada
Nach Hewnlecl er 1 t der Grundumsatz yon Eskimos die mit emer gemischten host
leben genau <o hoch wie der Grundumsatz von Personen die bei ahnlicher host
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entsprechend auch ber allen Hypothvreosen deutlich ermedrigt Ber der Sub
stitution hat man sich dementsprechend nach der Hohe des BEI zu richten

Der Wert der Cholesterinbestimmung im Serum wurde bereits erortert
Findet man be1 emner Hypothyreose erhohte Cholesterinwerte so hann man mit
Wahrscheinlichkeit damit rechnen dafi sie ber der Substitutionstherapie auf
normale Werte abfillen Insofern spelt diese Bestimmung fur die Emstellung
mit Schulddrusenhormon und fur die Pror'nme eme Rolle Ber der Davereinstellung
1t em Tvert zwischen 180 und 200 mg%, anzustreben

Der Radiojodtest hat fur die Beurtellung des Substitutionseffektes Lemne Be
dentung da die Speicherfalgheit der Sclulddruse mcht wiederh ellt wird

Sehr emndrueksvoll 1st der Effekt des Hormonentzuges den man gelegent
lich aus diag; hen Grunden v h mufl gewohnlich dinn wenn em
se1t langerer Zeit substituierter hranker bei dem Charakter und Schweregrad
der Hypothyreoso nicht emdeutig festliegen in die Behandlun, kommt Bex
solchen Patienten laBt sich ohne den Entziechungsversuch unter Umstnden
gar micht feststellen ob eme Hyvpothyreose vorhegt Auch die Jodidphase des
Radiojodversuches ergibt heine mndeuhgcn Verte da die Jodspeicherung der
Schulddruse durch die 1 hal verabfol, sehr wohl gedrucht
semn Lhann LaBt man das Schilddrusenhormon abrupt weg so entwickeln sich
1m Laufe von sechs bis acht Wochen die wesentlichen Merkmale der hrankhert
Dabet treten Apathie Trochenheit der Hant A.nore‘ue Rhalteuberempfindlichkeit
und Gewicl hme mit W ae 10n } 1n Ersct Absmken
des Grund und des d Jods 1m Serum sowie Ansteigen
des Cholestermwertes lassen Jetzt die Diagnose mit Sicherheit stellen Damit 15t
die Indikation zur Weiterbehandlung mit Schilddrusenpraparaten gegeben Im
anderen Falle hat es sich nicht um emne Hypothvreose gehandelt so daB eme
B dh } zwecklos 1st oder zumndest nicht den
emdrucksvollen Erfolg wie berm genumen Myxodern verspricht

mt Schulddr

Unerwunschte Nebenwnrkungen Die meisten im Anfang der Behandlung
auftretenden uner beruben auf emer zu hohen
Dosierung des Hormons Alle Lebensfunktionen besonders auch der Sauerstoff
bedarf des Gewebes werden plotzhch auf en hohes Niveau gehoben Damit kann
es zu emem Mifverhaltnis zwischen Bedarf und Zufuhr hommen wodurch hyp
oxamsche Muskelschmerzen i den Extremitaten und Stenohardien am Herzen
ausgelost werden Die histologischen Veranderungen am Herzen gehen viel lung
samet zuruch 2lsder Sauerstoffverbrauch des Gewebes unter der Therapie ansteigt
Auch em zu plotzhcher Wasserverlust mag ber Auftreten von Wadenschmerzen
eme Polle spielen Ernster sind generalisierte epleptiforme Anfalle zu bewerten
die aufrelativen Hypoxien des Gehurns beruhen (Abb 32) Hier wie ber den Muskel
schmerzen kann ewne zu schnelle Entwasserung von Bedeutung semn  Als Regel muB
gelten daB man zu hoheren Dosen greifen hann wenn die Hypothyreose relativ
lercht 1st und noch nicht lange besteht Je langer der Beginn zuruckhiegt und je
schwerer das G thild st um so ) sollte man vorgehen In diesem
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Kontrolleder Wirhung Wicersahnt sind die Veranderungen ym hlinischen
Bild bei der Substitutton so deutlich daB man die Wirl samheit leicht abschatzen
Lann Je mehr sich aber der suBere Aspeht dem des Normalen nihert um so
schwieniger ist der weitere Effeht zu beurteilen o daB man Laboratoriumsmetho
den zuHilfe nehmen muB 1nerster Lime die Grundumsatzbestimmung diehier
oft gute Dienste tut Auf die mcht geringen
Fehlermoghichketten wurdeschon hingewre
sen Berder Dauerstellung mussen wir Wert
darauf legen dafl der Grundumsatz +0%,
des Sollwertes nicht wesentlich ubersteigt

yyakr
NR Oy

N Abb 31  TWachstum hypothyreoter Hunder
wahrend der ersten 6 Monate der Therapie mit
Schilddrusensubstanz 1m Verhiltms znm Alter
mn dem dioc Behandlung emnsetzte Ihe beiden
e durchgezogenen Lanien geben ungefihr die obere
und untery Grenze des Wachstums fur normale
Junder zu verschiedenen Lebenszerten an Leerer
hreis Beginn der Behandlung vor dem zweten
Lebensjahr Ausgefullter hreis Beginn der Be
handlung nach dem zweiten Lebensjahr Ordi
T P 8RB e e *
Alfer i Jatren & Monate
(Nach Taldot H B Functional Endocrmology
Abb 31 CambridgefiMass 1902 § 26)

3

Brossennachstom m em pro Hall)

SN 8 W o

 on groBter Bedeutung fur die Beurteilung der Behandlung 1st die Bestimmung
des e1weiBgebundenen Jods Wie schon mitgetelt spregelt sie anders als
der Gesamtjodgehalt des Serums die Hohe des Hormonyods :m Blut Der Grund
umsatzbestimmung mit thren vielen Tauschungsmoghehherten 1st die Methode
entschieden ubcrlegen zeigt auch emne bessere Parallebtat zum Lhnischen Bild

und exgnet sick deshalb b ders gut zur E 11 auf die Erhal d
Daber 1st em Endwert von 6 y%, erwunscht ¥ergleicht man 1m Laufe der Duer
t bund Jod und hlinisches Bild so stellt

G
g Gr

sich oft heraus daf Grund tz und L hes Bild befried wahrend das

enwerBgebundene Jod emne noch suboptimale Einstellung anzeigt Daher der groBe

Veert der des bund Jods!

Obwohl es nichtig1st daB in jedem Fall von Hypothyreose dem horpergewebe
2u wenig Schilddrusenhormon angeboten wird wurde bereits auf Falle von echter
Hypothyreose hingewiesen bei denen der PBI Spiegel 1m Serum nicht ermedngt
yst Dies findet man mmmer dann wenn eme Storung der Jodverwertung n
der Schulddruse vorliegt so daB eme Rethe von jodierten orgamschen Verbin
dungen 1m Blut anzutreffen sind die die Wirkung der Schilddrusenhormone
vermissen lassen den Gesamt PBI Wert 1m Serum aber erhohen In solchen
Fallen 1st es ndtig neben dem PBI auch das BET zu bestimmen weil dies dem
exgenthichen Vert der Schilddrusenhormone entspricht Der BEI Wert 1st dem
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der hlmk stehen uns heute genugend sichere dingnostische Vethoden 1n Gestalt
von Grund; 4 der B des bund Jods und
des Radiojodtestes zur Verfugung so daB Laum Zweifel auftauchen werden
Fur dio Beurterlung auBerhalb der hlimk wird der diagnostische Substitutions
versuch 1mmer seine Bedeutung bewahren
Zu den Versagern 1 dicsem Smne kann man auch die Puckfalle durch Unter
brechung der Therapie rechnen die auf der Unemnsichtigheit des hranken beruhen
Wie ber der Insulinbehandlung des Diabetes 1st man auf die Mitarbert des hranken
wenn auch nicht in gleichem MaBe angewiesen Es gibt Myxodemhranke die
viele Ruckfalle wahrend ihres Iebens aufzuweisen haben deren Stoffwechsellage
sich aber immer in gleicher YWeise von neuem emstellen laBt Emn Nachlassen der
Wirkung 1t ber langdavernder Behandlung oder 1m Verlwuf mehrerer Behand
lungsperioden micht bekannt Man beobachtet dies wohl beim Thyreotropmn
emem LiweiBhormon und fuhrt es mit Collip auf die Entstehung von Antihorpern
zuruch Die hhnik der Hypothyreose spricht aher 1n hewner Werse dafur daB der
Rorper Antikorper gegen das Schildd selbst d t Daf
Ruchfalle auch durch Unterdosierung nfolge Wechsels des Pmparates bedmgt
sem honnen wurde schon erwahnt Auf der anderen Seite muBl aber doch gesagt
werden daB manche Symp sich unter U, den nur langsam oder auch
unvolliommen zuruchbilden Dies gilt besonders fur die Anamie und fur die
kardialen Erschemungen Vasomotorische Storungen und mangelnde Resistenz
gegenuber Infektionshrankheiten honnen auch ber <onst befriedigendem Erfolg
bestehen bleiben
Behandlung mit Tr)]odthyronm Im Jahre 1951 13t von Grof und Put
Rivers eme neue wirksame Scl Y t worden die sowoht
1m Plasma wie auch mn der Schilddruse nachgewiesen werden hann (s 8 786)
Es handelt sich um das 353 1 Trijodthyromn eme Substanz die mn threr physio
logischen Wirhsamheit qualitativ mut dem 1 Thyroxn identisch zu sem scheimnt
Es ergeben sich jedoch sehr wesentlct e Ul ) da es sehr
schnell und 1n uberraschend klemen Dosen wenn auch fluchtiger als dis Thyroxin
wirkt Semne Wirhung erstrecht sich sowohl auf die Steigerung des Sauerstoff
Verbrauches wobei es — wie bexm Thyroxin — zn emer Enthoppelung zu hommen
schemt wie auch auf die Beemnflussung des Fett und Lipoidstoffiechsels In der
Hy'pophyse u 1rd es 1m Hmterhppen und nur m geringem Mafle 1m Vorderlappen
Der Bremseffekt auf die ¥ ppentatighert 1st vier bis
funfmal starker als der des Thyroxms wenn auch von Lurzerer Dauer Man hann
es oral verabfolgen da es im Magen Darm hanal gut resorbiert wird Zahlrerche
Untersucher finden eme hlmsche Besserung ber der Behandlung des Myxodems
bererts nach zwer bis drer Tagen wahrend eme volle Restitution schon nach
10 bis 14 Tagen errercht wurde { Rawson ¢cs  Zondek cs  Lerman)

Die Minische Besserung der Hypothyreose und das Sehwinden der psy chischen
Erschemungen treten genau so uberzeugend und dramatisch ein wie bex der Gabe
von Thyroxm und getrochneter Schilddrusensubstanz nur eben viel schneller
Sehr emdruchsvoll 1st die N 1 der elektrohard: hischen Storungen
nach 6 bis 10 Emzelgaben wahrend wir sonst gewohnt sind diese Veranderungen
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Falle gehoren die Kranken m die hlimk Man solite dann die Substitution so
langsam vornehmen, daB der euthyreote Zustand erst nach siehen bis acht Wochen
erreicht wird wobeir man mit emer Tagesdosis von 30 bis 60 mg beginnt Das
gleiche gilt von Patienten 1n hoherem Alter Ber der Nieremnsuffizienz 1st be

Abb 32 Anmi H 19 Jabre (0046/56)
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sondere Vorsicht am Platze In Fallen von voll ausgebildetem Myvodem wird
Digitalis meist schlecht vertragen Man gibt es nur ber Votliegen emer besonderen
Indikation (s S 258) Gefahrlich sind Morphingaben Ste konnen schon in niedriger
Dosterung zu BewuBtlosigheit und Tod fuhren Am besten werden sie ganz ver
mieden Liegt eme hombination von primarem Myzodem und Nebenmerenrmden

msuffizienz vor so mussen die gleichen VorsichtsmafBnahmen wie betm sekundaren
Vorderl ff beachtet werden (s S 280) Auch

Myxodem nfolge V pp
Lann es — was zwar ungewohnlich 1st — zur akuten Addisonhrise ] ommen so0 daf

zunachst eme Behandlung mut Cortison und dann erst eme vorsichtige Schuld
bstitutton durchgefuhrt werden soll
Fuhrt man die Sut m der beschrick Wese durch so versagt dic
Therapte nur i den allerseltensten Fallen Wio schon ausgefuhrt Lann man aus
dem Erfolg geradezn darauf schlieBen daB eme echte Hypothyreose vorgelegen
hat Je germger die hypothyreote homponente m Grenzfallen 1st und je mehr
dienichtth gene Stoftwechsel ) g 1m Y ordergrund steht umso germnger
15t der Erfolg der Therapie Darauf grundet sich der theripeutische Versuch In

dr
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da8 sowohl Thyrown wie auch Trajodthyronm in der Schulddruse produziert und
als H h ms Blut ab ben werden Hier hegt wahrschemnlich em
Germsch von 1 Thyroxin und zw e1 verschiedenen | Trijodth: vor

Tontrolliert man wahrend emer Theripie mit Trijodthyronn den Spiegel des
emveigebundenen Jods so ergeben sich niedrigere Werte als be: emer Therapie
mt getrochneter Schulddruse obwohl in beiden Fallen das hlinische Bild auf
Euthyreoso schhieBen JaBt Dieser Umstand 15t angesichts der Bedeutung des
envelBgebundenen Jods fur die Beurtealung des Therapieerfolges zu beachten
Vermuthch hangt er damit zusammen daB das Trjodthyromn die Blutbahn
schneller verlaBt Auf der anderen Seite ergibt eine Therapie mut Thyroxin eher
zu hohe VWerte

6 Die Behandlung der hypophy<ar bedingten Hypothyreose

Liegt primar eme Hypophysenyorderlappenunsuffizienz vor und hat sich der
Thyreotropinversuch als positiv erwiesen so kann man m jedem Fall eme Behand
lung mut thyreotropem Hormon versuchen Man mjiziert wochentlich 2 bis 3mal
500 Meerschwemnchenemheiten als Pretiron fuhrt die Behandlung aber mcht
langer als drer Wochen durch Diese Therapie befriedigt jedoch fast me da die
anfanghch gute Wirkung nuch kurzer Zeit mnfolge Bildung von Antihorpern
nachlaBt Zudem hann sich leicht ewne allerdings reversible Hyperplasie der
Schilddruse emstellen die sich durch Druchgefuhl am Halse und Schluckbeschwer
den subjektiv bemerhbar macht Besondere Vorsicht 1st geboten wenn schon eme
Struma besonders eme substernale vorliegt Aus allen diesen Grunden st es
notwendig mehrw ochige Pausen 1n die Behandlung emzuschieben

Auf der anderen Seite 15t die Verabfolgung von Schilddrusenhormon zwar
ratsym aber nicht ohne Gefihren Eme ungunstige oft sogar deletare Wirkung

13t immer dann zu befurchten wenn glect ewne ausgesproch
nndenmsnffizienz vorheg,t Die letztere kann sich daber sehr erheblich verschlim
mern so dif es zu al he A b und

schwerem perspheren GefaBversagen kommt eme eigentumhche Erschemung
da das Schilddrusenhormon bemm thyreogenen Myxodem ja sehr wirksam ist
Zur Erklarung sind zwer Umstande anzufuhren Einml honnen unter dem Emn
flu des Sehilddrusenhormons Natrium und Vvasserverluste auftreten was die
Ausbild emer hrse 1 Der zwerte Grund 1st darin zu suchen dafl
durch die Zufuhr des Schilddrusenhormons der Bedarf des Gewebes an Neben
nierensterorden plotzlich und erheblich gesteigert wird und daB die m ihrer

I'unlmon herat mde diesen erhohten Anforderungen micht
kann Diese snd 1 dem h Schema

{Abb 31) dwrgeste].lt A Im Normalfalle sind Bedarf und Produktion der Neben
at B Im Falle der hypophysar be

dingten Hypothyreose 1st die Produktion an Nebennierenrindenhormonen niedng
aber mfolge der bestehenden Hypothyreose auch der Bedarf so da Angebot und
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erst nach Wochen und Monaten schwinden zu sehen Dafur halt die Wirkung
aber auch nicht solange an Drs Trijodthyromn ast deshalb fur die Erstemstellung
besser geeignet als fur die Dauerbehandlung Fur die letztere hommt wohl nur
Thyreordin oder Natrium | Thyroxm i Frage Aber auch bex der Erstemnstellung

+ 0

Lromg * 0 Abb 33 Prnmire mit Tnjodthyromn
itz 10 behandelto Hypothyreose
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wibiagl ¢ [ A von TSH Ber der Behandlung fallt die
Behardungow €% gohnell emsetzende aber fluchtige Wir

Abb 33 Kung des Trijodthyromms auf Nach Ver

minderung der Anfangsdosis blerbt die
Frhohung der Pulsfrequenz jedoch bestehen Ubergang zu emwer Daverbehandlung mit
Thyreoidin dic bald eme N rung des bewrkt

sollte man Lemne allzu schnelle Steigerung der O<ydationen anstreben mindestens
micht dann wenn das Mg xodem uber Jango Zest bestanden hat und dns Auftreten
emer relativen Hypoxie zu furchten 1st Aus diesem Grunde crscheint es fragheh
ob sich das Tnjodthyrommn fur die Duersubstitution des Myxodems durchsetzen
wird Die erforderliche Dosis muB wie stets erprobt werden Sie hegt zu Beginn
zwischen 80 und 150 y Dabe: entsprachen 20 y etw 2 100 mg Schilddrusensubstanz
Die Erhaltungsdos:s 15t cbenfalls wesenthich ntednger als beim Thyroun sie hegt
etwa ber 50 bis 80 v pro Tag (Abb 33) Geht man vom Trmjodthyronin nach
Ausglerch der Ll } p auf getrocknete Schilddruse uber
r YWirl ung it Vorteil schon 2 s

erfolgtem Y
so gibt man das letztere wegen der Latenz de:

3 Tage vor Absetzen des Trijodthyronmns
Vorlaufig wissen wir noch nicht nut aller Sicherheit ob das Trijodthyronin nur

1n der Schilddruse oder zum Teil auch durch Dejodierung des Thyroxins m der
Permherie gebildet wird Die uberwiegende Zahl der Untersucher 1st der Ansicht
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dafl sowolil Thyroxin wie auch Trijodthyromn 1n der Schilddruse produziert und
als H h s Blut abgegeben werden Hier lLegt wahrschemlich emn
Gemisch von 1 Thyroun und zwet hied, 1 Trijodth vor

Kontrollert man wahrend emer Therapie mit Trrjodthyronin den Spiegel des
erweiBgebundenen Joda so ergeben sich niedrigere Werte als ber emer Therapie
mt getrockneter Schilddru ¢ obwohl in beiden Fallen das hhnsche Bild auf
Euthyreose schliefen luft Dieser Umstand 13t angesichts der Bedeutung des
emeiBgebundenen Jods fur die Beurtellung des Therapieerfolges zu beachten
Yermutheh hangt er dymit zusammen daB das Trijodthyronin die Blutbahn
schneller verlaBt Auf der anderen Seite ergibt emne Therapie nut Thyroxm eher
zu hohe Werte

6 Die Behandlung der hypophysar bedingten Hypothyreose

Liegt primar emne Hvpophysenvorderlapp bzienz vor und hat sich der
Thyreotropmversuch als positiv erwiesen so hann mann jedem Fall emne Behand
lung mmt thyreotropem Hormon versuchen Man wjiziert wochentlich 2 s 3mal
500 Meerschwemnchenemnheiten als Pretiwron fuhrt die Behandlung aber micht
langer als dre1 Wochen durch Diese Therapte befriedigt jedoch fist nie da die
anfanglich gute Wirkung nach hurzer Zeit infolge Bildung von Antihorpern
nachlaBt Zudem hann sich leicht ewe allerdings reversible Hyperplasie der
Schilddruse emnstellen die sich durch Druchgefuhl am Hal e und Schluckbeschwer
den subjehtiv bemerhbar macht Be<ondere Vorsicht 1st geboten wenn schon ene
Struma  besonders eme substernale vorhegt Aus allen diesen Grunden ist es
notwendi, mehrwochige Pausen m die Behandlung emzuschieben

Auf der anderen Seite 15t die V ] von zwar
ratsam aber nicht ohne Gefihren Eine ungunstige oft sogir deletare Wirkung
1st immer dann zu k 2 wenn 3 eme prochene Net
rindenmsuffizienz vorkegt Die letztere kann sich daber sehr erheblich verschhum
mern so daB es zu Schwache A Hhoronar und
schwerem peripheren GefaBversagen hommt eme eigentumhche Erschemung
da das Schilddrusenhormon beim thyreogenen My<odem Ja sehr wirhsam 1st
Zur Erklarung sind zwer Umstande anzufuhren Emmnl konnen unter dem Ein
flul des Schmlddrusenhormons Natrmum und Wasserverluste auftreten was die
Ausbildung etner hrise b Der zweite Grund 1st dann zu suchen daf
durch die Zufuhr des Schilddrusenhormons der Bedarf des Gewebes an Neben
nierensteroiden plotzlich und erheblich gesteigert wird und daB die m threr
Funltion herabgesetzte Nebenmerenrinde diesen erhohten Anforderungen nicht
nachkommen kann Diese Bezichungen sind in dem nachfolgenden Schema
{Abb 34) dargestellt A Im Normalfalle sind Bedarf und Produktion der Neben
mierenmindenhormone aufemander abgestinmt B Im Falle der hypophysar be
dingten Hypothyreose 1st die Produktion an Nebennierenrindenhormonen niedrig
aber mfolge der bestehenden Hypothyreose anch der Bedarf so daB Angebot und
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Nachfrage ausgeglichen sind C Dies wird anders sobald man hunsthch Schild
drusenhormon zufuhrt Der Bedarf der Peripherte steigt plotzlich an ohne daB die
Nebennierenrinde da sie nmicht genugend stimuliert wird ausreichende Hormon
mengen hefurt Das klinische Bild entspricht emer akuten Nebenmicrenkrise welehe
die Verabfolgung von Cortison exfordert Aus denBildernDwnd E geht hervor dad
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Abb 34 Erlanterung mm Text

diese Umstande hemneswegs fur die primare Hypothyreose zutreffen Hier ward
durch die Zufuhr des Schilddrusenhormons der Bedarf an Nebenmerensteroden
ebenfalls gesteigert Der lewstungsfaluge Vorderlappen 1st 1m allgememnen aber
do die Nel enrinde zu ausreichender Tatigheit zu stimulieren Nach
frage und Produl tion entsprech: der Eme Nek d fizien:
konn nicht emntreten Treten die beschriebenen Erschemnungen beim sel undaren
Myxodem auf so spricht dies fur eme wertgehende Zerstorung des Vorderlappens
In leschteren Fallen beobachtet man ste micht Hier kann man ungestraft Schild
drusenhormon verabfolgen doch sollte man mcht mehr als 30 bis 50 mg getrock
neter Schilddruse oder 0 25 mg Thyroxm taghch geben
Bei der Verabfol von Schildd 1 ber hypophysarer Insuffizienz
18t auch aus emem anderen Grunde noch Vorsicht geboten Das Schilddrusen
hormon hat emne hatabolische Wirkung aunf den Erweilstoffwechsel d h die
an sich schon gefahrdete Stickstoffbdanz wird werterhin verschlechtert Es
empfiehlt sich deshalb eme Behandl mt lich Keindr h
vor hicken oder we benher laufen zu lassen Man nutzt so die
anabolische Wirkung des Keimdrusenhormons aus und hinn eme ausgeglichene
Stiel stoffbilanz erhalten Zunachst verabfolgt man 250 mg Testoviron intramushue
1ar 1n Form von hnstallsuspension alle 6 Wochen und geht spater auf 50 mg 1m
gleichen Zeitabstand zurucl Bei Frauen wahlt man eine etwas kleinere Dosis um
d oder auch Methylandrostendiol (als Not

eme Maskul ung zn v
andren) bei dem diese Wirhung zuruchtnitt

Liegen A hen von Net d vor was schr oft der kall
.t 50 homk t man die Testovironbehandl mut Cortisongaben (100 mg
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oral n vier Emnzeldosen spa

ter 16 is 30 mg taghch)

oder auch mit ACTH (40 mg
mtrimuskular m  Depotform
Jeden zwerten Tag) weil die
Nebenmerenninde n diesen Fal

len stets durch ACTH zu akt

vieren st Um unerwunschte
Nebenwirhungen auf den Eleh

trolythaushalt zu vermeiden

@bt man an Stelle des Cortison
Predmson 1n emer Tagesmenge
von zunachst 20 brs 30 spater
5 bis 10 mg Nach dremnochiger
Vorbehandlung beginnt man
mit Darreichung des Schuld

drusenhormons wober man mit
moghichst Lleinen Dosen (30 his
50 mg getrockneter Schilddruse)
beginnt  Die nichtige Menge 1st
zuerproben Feste Regeln lassent
sich nicht geben Doch wird die
Dosis 1m allgememen unter
100 mg kegen

Die <onst unter der Schuld
drusentherapie zu beobachten
den Notrmumverluste sind ber
gleichzertiger Darreichung von
Rindenhormon Laum zu erwar
ten Deshalb erubngt sich auch
meist die Erganzung der host
mitNatnium Dieseist nurdurch
zufuhren wenn eszn emer wirk
lichen hse gehommen 15t Na
tnumgaben bis zu 4 0 g pro Tag
sind m diesem Fall angebracht
Die host soll el hochwertiges
EmeiB und reichlich hohlen
hydrate enthalten damit hypo
glyhamische Zustande vermie
den werden

Als Regel datf gelten daB das

primare Myxodem rasch und gut
auf die Therapre mit Schuld
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drusenhormon anspricht wahrend die Reaktion berm sckundaren (hypo
physaren) Myxodem hemneswegs gleich gut 1st Anamie halteempfindlichhert
m:mgelnde SchweiBsckretion werden nur wemg beenfluBt Auch geht die
g nur unvolthommen vor sich Der Grundumsatz steigt zwar
an, aber micht 1m glelchcn MaBe wie beim primaren My<odem Der Grund ist
wohl darin zu suchen dafl immer noch emne gewise Basalal trvitat der Schilddruse
vorhanden 13t Liegt em sehr ausgesprochunes hypophysares Myxodem bes lange
bestehender Kranl heit mit sekundarer Fibrose der Schilddruse, my xodematosen
Veranderungen der Haut und hohen Cholesterinwerten vor so 1st die Peaktion
mcht schlechtcr als beim primaren Myxodem Im allgemeinen sind aber die
Erfolge bescheidener Ganz anders ber Veribfolgung von Cortison Hydrocortison
und Prednison Hier tritt emne schlagartige subjektive Besserung mit oft gewal
tiger Wasscrausschwemmung emn (Abb 35 und 36) Der Grundumsatz steigt nach
Shechan am sich durch hombinierte Schilddrusen und Cortisonbehand!
an Bis zu emem gewissen Grade lassen sich die verschiedenen Reahtionen tuf
das Schildd ) auch diffe 1ald. tisch verwenden
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