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Wissenschaft und Fortbildung

Nachweis und klinische Bedeutung von
Immunprozessen bei Schilddrusenerkrankungen

H. Schatz, J. Teuber, K. Helmke, S. Grebe* und K. Federlin

Abteilung Innere Medizin Ill des Zentrums fiir Innere Medizin
und Nuklearmedizinische Abteilung* des Zentrums fur Radiologie der Universitdt GieRBen

Zusammenfassung:

Autoimmunphianomene finden sich bei zahireichen Schilddriisenerkrankungen. Von besonderer Bedeu-
tung sind Autoimmunprozesse bei der chronischen Thyreoiditis Hashimoto sowie dem Morbus Basedow.
Im Unterschied zu den Testen auf zellvermittelte Immunitit kommt dem Nachweis einiger humoraler
Schilddriisenantikorper bereits heute klinische Bedeutung zu: Von den 6 schilddrisenspezifischen
humoralen Antikérpern sind dies die Antikérper- gegen Thyreoglobulin und Schilddrisenmikrosomen,
deren Nachweis fiir die Diagnose der Autoimmunthyreoiditis wichtig ist, weiters die AntikGrper gegen die
Schilddriisenhormone T3 und T4, welche die radioimmunologische T3- bzw. T4-Bestimmung stéren
kénnen. Antikérper gegen den TSH-Rezeptor, zu denen auch der schon lange bekannte Long-Acting
Thyroid Stimulator (LATS) gehort, sind fir die Hyperthyreose vom Typ des Morbus Basedow von
pathogenetischer Bedeutung. lhr Nachweis ist jedoch kompliziert und stellt keine Routinemethode dar.

Die heute verfiigbaren Nachweisteste humoraler Schilddrisenantikérper werden beschrieben und deren
Auswahl, Einsatz und Wertung aus der Sicht der klinischen Routine besprochen.

Schlisselwarter:

Schilddrisenautoantikérper — Thyreoglobulinantikérper — Mikrosomale Antikorper — TSH-
Rezeptorantikérper — Long-Acting Thyroid Stimulator — T3- und T4-Antikérper — Chronische
Thyreoiditis Hashimoto — Myxédem — Morbus Basedow — Endokrine Ophthalmopathie.

Summary :

Autoimmune phenomena can be found in several thyroid disorders. They are of special significance,
however, in chronic (autoimmune) thyroiditis and in Basedow-Graves’ disease. In contrast to the tests for
cell-mediated autoimmunity, those for humoral thyroid antibodies have already obtained clinical
significance: From the 6 thyroid-specific humoral antibodies, the detection of antibodies against
thyroglobulin and thyroid microsomes contributes to the diagnosis of autoimmune thyroiditis.
Furthermore, antibodies against the thyroid hormones T3 and T4 may disturbe the correct estimation of T3
and T4 levels by radioimmunoassay. Antibodies against the TSH receptor (including the Long-Acting
Thyroid Stimulator [LATS]) play a pathophysiologic role in Basedow-Graves’ disease. Their detection is,
however, difficile and cannot be regarded as a routine method.

The available thyroid antibody tests are described, the choice and the indications for the tests as well as the
interpretation of their results are discussed. :

Key words:

Thyroid autoantibodies — Thyroglobulin antibodies — Microsomal antibodies — TSH-receptor anti-
bodies — Long-Acting thyroid stimulator — T3- and T4- antibodies — Chronic thyroiditis Hashimoto —
Myxedema — Basedow-Graves’ disease — Endocrine ophthalmopathy.
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Komplementfixierende, mikrosomale Schilddrisenanti-
korper wurden schon vor sieben Jahrzehnten (32, 37)
im Serum von Patienten mit Hyperthyreose nachgewie-
sen, prazipitierende Thyreoglobulinantikorper erstmals
im Jahre 1925 (23). Dennoch fanden Autoimmunvor-
génge bei Schilddriisenerkrankungen erst seit dem
Jahre 1956 (42, 54) groBere Beachtung.

In erster Linie bei hyper- und atrophischer Autoimmun-
thyreoiditis und Morbus Basedow, aber auch bei'weite-
ren Schilddrisenleiden wie der blanden Struma, der
Thyreoiditis de Quervain und dem Schilddrisenkarzi-
nom sowie bei anderen Autoimmunerkrankungen (z. B.
pernizibse Andmie), ja sogar bei. Gesunden, insbeson-
dere Verwandten von Patienten mit Immunthyreoiditis,
lassen sich Autoimmunphanomene gegen Schilddri-
senbestandteile nachweisen. Tab. 1 listetdie Schilddri-
senerkrankungen auf, die nach heutiger Auffassung zu
den Autoimmunerkrankungen gezahlt werden:
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Tab.1: "

Autoimmunerkrankungen der Schilddrise

Hyperplastische Form der Autoimmunthy-
reoiditis (mit diffusem Kropf):

Struma lymphomatosa HASHIMOTO
fibrose Variante '
hyperzellulare oder oxyphile Variante

Juvenile lymphozytdare Thyreoiditis
(mild, nicht oxyphil)

Atrophische Form der Autoimmunthyreoi-
ditis (ohne Kropf):

Schwere Verlaufsform (,,idiopathisches
Myxodem™’)

Mild-atrophische Verlaufsform (,,low re-
serve thyroid’’)
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Morbus Basedow (mit muiltifokaler
Thyreoiditis)
Multifokale Thyreoiditis bei anderen

Strumaformen einschlieBlich Karzinom.
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Im Vordergrund des Interesses standen von Anfang an
die humoralen Antikorper. In letzter Zeit finden auch die
zellvermittelten Immunvorgdnge zunehmende Beach-
tung. Fir die klinische Diagnostik besitzen z.Zt. jedoch
nur Teste auf humorale Antikorper eine Bedeutung,
weshalb hier nur die humoralen Schilddriisenantikorper
besprochen werden sollen.

Tab. 2 listet die 6 schilddriisenspezifischen Antikérper
auf, die heute bekannt sind. Alle Antigene finden sich
auch in der gesunden Schilddriise, wenn auch z.T. in
unterschiedlicher Konzentration zu erkrankten Schild-
drisen.

Die entsprechenden Antikérper lassen sich prinzipiell in
allen 3 immunoglobulinklassen nachweisen.
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i Schilddrisenantikérper
: 1. Thyreoglobulin-Antikérper

! 1l Mikrosomale Antikérper

i lil. Antikérper gegen das 2. Antigen des
1 Kolloids (CA 2)

1 IV. Antikorper gegen das Zelloberflichen-
;; Antigen

5 V. Antikorper gegen den TSH-Rezeptor:

i LATS

b LATS-Protector

i HTS (human thyroid stimulator)

1’ HTACS (human thyroid aden/y,lcyclase
!

S
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stimulator) H
VI. Antikorper gegen die Schilddriisenhor- | -
mone T3 und T4 [

o i et Bhei

I. Thyreoglobulinantikorper

Antigen ist das Thyreoglobulin. Es enthadlt fast das
gesamte in der Schilddriise akkumulierte Jod. Thyreo-
globulin findet sich nicht nur bei Schilddriisenerkran-
kungen, sondern schon normalerweise (mit Spiegein
um 10 bis zu ca. 60 ng/ml) im zirkulierenden Blut.

Nachweisteste der Antikorper:

1. OUCHTERLONY-(Prézipitations- ) Test

Lakt man Patientenserum und Antigen (Thyreoglobu-
lin, oder auch grobe Salzextrakte aus Schilddriisenge-
webe) in Agar oder Agarose gegeneinander diffundie-
ren, kommt es bei Vorhandensein von Antikérpern nach
24 Std. zu einer opaquen Prazipitationslinie. Bei nicht
prazipitierenden Antikorpern tritt eine klare Linie auf.
Dieser relativ unempfindliche, jedoch sehr spezifische
Test wird heute kaum mehr angewandt.

2. Latex-Agglutination

Bei diesem einfachen, schnellen und billigen Test, der
insbesondere flir das Screening geeignet ist, agglutinie-
ren Thyreoglobulin-beladene Latex-Partikel (Thyro-
Welicotest, WELLCOME; TA-Test, HYLAND) bei An-
wesenheit von Thyreoglobulin-Antikérpern im Patien-
tenserum. Niedrigere Titer werden nicht erfal3t, der Test
ist nicht wesentlich empfindlicher als der Prazipitations-
test.

3. BOYDEN-Test

mit Thyreoglobulin-beladenen, Tannin-vorbehandelten
Erythrozyten, ,tanned red cell” (TRC)-Test (20).
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Durchfiihrung mit (kernlosen) Schaferythrozyten (Her-
steller FUJIZOKI, Japan, Vertrieb als Thyreoid-Test FD
201 E, MAST DIAGNOSTICA, als Sera Tek thyro-
globulin antibody test kit, AMES-MILES) oder mit
(kernhaltigen) Truthahnerythrozyten (Thymune-T-
Test der Firma WELLCOME). Die Reagenzien
umfassen jeweils konservierte, Thyreoglobulin-
beladene sowie auch normale Erythrozyten, ferner
positives und negatives Kontrollserum. Sind Antikérper
im Patientenserum vorhanden, so agglutinieren sie die
thyreoglobulinbeladenen Erythrozyten. Ein Teil der
menschlichen Sera enthalt heterophile Antikorper, wel-
che auch mit normalen roten Blutkérperchen.reagieren,
so dal die Notwendigkeit besteht, die Seren mit unbe-
ladenen Kontrollerythrozyten zu absorbieren. Hetero-
phile Antikorper gegen Erythrozyten vom Truthahn
sollen viel seltener vorkommen als gegen solche vom
Schaf; bei dem entsprechenden Test-Kit entfallt daher
der Absorptionsvorgang. Der BOYDEN-Test ist etwa
1000 x sensibler als der Prazipitationstest oder der
Latex-Test.

4. Indirekte Immunfiuoreszenz

Fixierte Schilddriisenschnitte werden zuerst mit Patien-
tenserum und dann mit Fluorescein-markiertem Anti-
Human-lgG-Antiserum inkubiert. Charakteristisch ist
das bei positivem Antikorperbefund wolkige Fluores-
zenzmuster im Bereich des Kolloids der Follikel.

5. Radioimmunologische Bestimmungsmethoden
a) Modifizierte Farr-Technik

Die Antikdrpermenge wird als Thyreoglobulinbin-
dungskapazitit des Patientenserums mittels Co-Prazi-
pitation des zugesetzten, markierten Thyreoglobulins
durch Antigammaglobulin erfaBt (47). Mit der Farr-
Technik konnen auch die verschiedenen Immunglobu-
linklassen der Thyreoglobulinantikérper bestimmt wer-
den (13, 54).

b) Kompetitiver Radiobindungsassay (33, 34)

Hier miRt man die Hemmwirkung einer Serumprobe auf
die Bindung von radioaktiv markiertem Anti-Thyreoglo-
bulin-1gG an Thyreoglobulin. Die untere Nachweis-
grenze liegt bei 100 ng Antikérper-IgG (= 1 Einheit).
Mitdiesem hochsensiblen Bestimmungssatz lassen sich
bei praktisch allen Patienten mit Immunthyreoiditis und
Hyperthyreose Antikorper nachweisen, oft in einer Ho-
he von uber 10.000 Einheiten. Allerdings wurden damit
auch bei 20% einer gemischten Krankenhauspopula-
tion mehr als 20 Antikorper-Einheiten gefunden.

¢) Solid-phase-Technik

Man pipettiert die Serumprobe in Thyreoglobulin-
beschichtete Plastiktestréhrchen, so daR sich etwa
vorhandene Thyreoglobulinantikdrper an die Rohr-
chenwand binden konnen. Nach Entfernung des

Probeniiberschusses wird '2%J-markiertes Thyreoglo-
bulin als Tracer zugegeben, welches sichan die wandfi-
xierten Antikorper bindet. Die Menge gebundener Ra-
dioaktivitdt hdngt dann von der Menge gebundenen
Antikérpers, also von dessen urspriinglicher Konzentra-
tion ab. Ein derartiger Reagentientest von CIS wird in
der Bundesrepublik Deutschland vom Isotopendienst
West vertrieben.

Die Sensibilitat aller dieser radioimmunologischen Be-
stimmungsmethoden fuir Thyreoglobulinantikérper liegt
in der Regel liber der des BOYDEN-Testes.

Inzidenz von Thyreoglobulinantikérpern
in der Allgemeinbevdélkerung

Wahrend man in dlteren Arbeiten von Frequenzen bis zu

.15% und dariiber berichtete, wurde in jiingerer Zeit eine

Inzidenz von nur 2% gefunden (52). Mit radioimmuno-
logischen Bestimmungsmethoden liegt dieser Prozent-
satz auf jeden Fall hoher (s.0.). Mit zunehmenden
Lebensalter steigt die Inzidenz von Schilddriisenanti-
korpern an.

Pathogenetische Bedeutung

Fur die Thyreoglobulinantikorper selbst ist zur Zeit
keine pathogenetische Rolle gesichert. Es erscheint je-
doch madglich, daR Thyreoglobulin-Antihyreoglobulin-
Komplexe bei der Autoimmunthyreoiditis und auch bei
der endokrinen Ophthalmopathie bei Morbus Basedow
dadurch von Bedeutung sind, da diese Komplexe an
,Killer-(K-)Zellen” gebunden werden, so daR diese ,,K-
Zellen” nun zufolge der ,,Armierung’’ diejenigen Zellen
spezifisch schadigen koénnten, welche das Antigen
erhalten (6a). Auch konnten Thyreoglobulin-Anti-
thyreoglobulin-Komplexe sowie auch Thyreoglo-
bulin selbst an die extraokularen Muskelmembranen

_gebunden werden, wodurch moéglicherweise Immun-

prozesse ausgelost werden (31). SchlieRlich wurden
auch Komplexe aus Thyreoglobulin und seinem Anti-
kérper bei Glomerulonephritiden im Zusammenhang
mit Schilddriisenerkrankungen gefunden (53).

Bestimmung von Thyreogiobulin-Antithyreoglobulin-
Komplexen :

Diese Immunkomplexe sind in der Zirkulation mit einem
radiometrischen Assay (49) spezifisch zu erfassen.

Il. Mikrosomale Antikorper (3, 5, 41)

Antigen ist ein Lipoprotein der Membran der kleinen
Vesikel, die neugebildetes Thyreoglobulin aus dem
Golgi-Apparat enthalten. In hyperthyreoten Schilddri-
sen findet sich dieses organspezifische Antigen in
10facher Menge, verglichen mit normalen Schilddri-
sen. Die Antikorper fixieren Komplement und wirken
zytotoxisch auf kultivierte Schilddriisenzellen (18, 28).
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Bestimmungsmethoden
1. Komplementbindungsreaktion

Zur Testung des Patientenserums im klassischen Kom-
plementfixationstest mit Schaferythrozyten, Komple-
ment und hamolytischem Serum wird als Antigen eine
Mikrosomen-Praparation aus thyreotoxischen Schild-
drusen verwendet. Diese mul man selbst herstellen,
fruher war sie auch von WELLCOME erhaltlich.

2. BOYDEN-Test

mit tannierten Erythrozyten (s. 0.), die mit mikrosoma-
lem Antigen beladen sind (6, 19, 38) (Mikrosom-
Test FD 202 E, MAST DIAGNOSTICA; Thymune-M-
Test, WELLCOME). Die Sensibilitat dieser Teste wird
zwischen der der Immunfluoreszenzmethode (s.u.) und
der des Komplementfixationstestes angegeben (6). Bei
etlichen Patientenseren wird im niedrigen Bereich ein
Blockierungsphdanomen beobachtet, so dal die sichere
Aussage ,,negativ’’ nur getroffen werden kann, wenn
das Serum bis in die hohen Verdiinnhungen gepruft wird.

3. Indirekte Immunfluoreszenz

Mikrosomale Antikorper lassen sich an unfixierten
Kryostatschnitten von hyperthyreoten Schilddriisen gut
nachweisen, wobei es zu einer Fluoreszenz des Zyto-
plasmas der Thyreozyten kommt. Die Ergebnisse der
Fluoreszenzuntersuchungen korrelieren mit dem Zyto-
toxizitatstiter, so daR mit diesen beiden Methoden
offenbar die gleichen Antikorper gemessen werden. Die
Maglichkeit unspezifisch positiver Ergebnisse ist zu
berucksichtigen.

4. Kompetitiver Bindungsassay (33)

Ebenso wie Antikorper gegen Thyreoglobulin (s.0.)

konnen auch mikrosomale Antikorper mit dieser Tech-
nik nachgewiesen werden. Die Methode ist hoch emp-
findlich, wird klinisch jedoch kaum angewandt.

Die Inzidenz mikrosomaler Antikérper in der Allgemein-
bevélkerung liegt zwischen 6 und 9%. Bei Frauen
finden sich mikrosomale Antikorper wesentlich haufiger
als bei Mannern, ebenso wie auch Thyreoglobulinanti-
korper (vgl. 21).

Pathogenetische Bedeutung

Ob die in vitro an Kulturen von Schilddriisenzellen
nachgewiesene Zytotoxizitdt mikrosomaler Antikorper
auch in vivo von Bedeutung ist, ist eine noch offene
Frage. Es 1dRt sich jedenfalls eine bessere Korrelation
zwischen mikrosomalen Antikérpern und den Gewebe-
veranderungen bei Autoimmunthyreoiditiden nachwei-
sen als dies fur Thyreoglobulin-Antikérper der Fall ist.
Von Interesse ist auch die Tatsache, daR bei Untersu-
chungen einer Aligemeinbevélkerung mikrosomale An-
tikérper gehauft zusammen mit erhéhten Spiegeln thy-
reotropen Hormons (TSH) vorkommen, und daR bei

Tendenz zur Hypothyreose nach thyreostatischer The-
rapie von Hyperthyreosen vermehrt mikrosomale Anti-
korper gefunden werden (s.u.).

IIl. Antikorper gegen das 2. Antigen
des Kolloids (CA 2) (4)

Das Antigen findet sich im Kolloid, umfalt aber nur

einen geringen Prozentsatz von dessen Proteinen. Es

laRt sich sdulenchromatographisch von Thyreoglobulin .
(dem ,,ersten” Kolloidantigen) abtrennen und ist jod-

frei.

Nachweismethode

Antikorper gegen das 2. Antigen des Kolloids lassen
sich mit der indirekten Immunfluoreszenz an fixierten
Schilddriisenschnitten an Hand einer typischen homo-
genen Fluoreszenz des Kolloids nach/weisen. Diese
Fluoreszenz bleibt auch erhalten, wenn das Patienten-
serum vorher mit Thyreoglobulin im UberschuR zur
Absorption vorhandener Thyreoglobulinantikorper be-
handelt worden war.

Vorkommen

CA 2-Antikérper werden am haufigsten bei immunthy-
reoiditis beschrieben, aber auch bei Uber 50% der
Patienten mit Hyperthyreose, in etwa der Halfte der
Falle von Thyreoiditis de Quervain, bei 30% von Schild-
driisen-Karzinomen und bei 6—10% von Kontrollperso-
nen. Eigene Untersuchungen konnen diese Zahlen
nicht generell bestatigen (siehe 44).

Die pathogenetische Bedeutung von Antikdrpern
gegen das 2. Antigen des Kolloids ist unbekannt.

Klinisch werden . diese Antikorper nur selten gezielt
bestimmt.

IV. Antikorper gegen das Oberflachen-
Antigen von Schilddrisen-Zellen (12)

Dieses Antigen unterscheidet sich von dem zytoplas-
matischen mikrosomalen Antigen und dem Zelloberfla-
chen-Rezeptor fiir TSH (s. u.).

Nachweismethoden

1. Immunfluoreszenz an Suspensionen (berlebender
menschlicher Thyreozyten, an denen diese Antikérper
eine ungleichmaRige Fluoreszenz um die Zelle bewir-
ken. '

2. Gemischter Hamabsorptionstest unter )lerwendung
von Monolayer-Zellkulturen.

Die pathogenetische Bedeutung istunbekannt. Theore-
tisch ware es moglich, daB diese Antikorper fiir eine
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direkte immunologische Attacke durch sensibilisierte T-
Zellen von Bedeutung sind, fiir die ein an der dueren
Zellmembran zugangliches Antigen nétig ist.

Eine klinische Bedeutung besitzt die Bestimmung von
Antikorpern gegen das Oberflaichen-Antigen zur Zeit
nicht.

Bestimmungsmethoden, Indikationen und
Interpretation von Schilddrisenantikérperbefunden
in der klinischen Routinediagnostik

Fur die klinische Praxis wird von den bisher besproche-
nen Antikorpern die parallele Bestimmung von Antikér-
pern gegen Thyreoglobulin und gegen das mikrosomale
Antigen empfohlen. Beide Antikérper kénnen heute
zweckmaRig mit dem BOYDEN-Test (s.0.) quantitativ
erfallt werden.

Der einfache Latex-Test (s.0.) erlaubt lediglich eine
rasche Orientierung bei Vorliegen hochtitriger Thyreo-
globulinantikorper.

Sind alle Einrichtungen fir /mmunfluoreszenz-Unter-
suchungen und die Mdglichkeit der Gewebegewinnung
vorhanden, ist diese Technik unter’ Verwendung
von fixierten und unfixierten Kryostatschnitten
menschlicher Schilddriisen fir semiquantitative Be-
stimmungen von Antikérpern gegen Thyreoglobulin,
das 2: Antigen des Kolloids und Schilddrisenmikroso-
men (sowie auf — unspezifische — antinukleare Fak-
toren) ebenfalls klinisch brauchbar (15). Einer hohen
Sensibilitat steht jedoch eine geringere Spezifitidt und
die fehlende Méglichkeit einer exakten Quantifizierung
gegeniiber, so daB spezialisierte Zentren einschlieflich
des Middlesex-Hospitals die Immunfluoreszenztechnik
— und auch die Komplementbindungsreaktion — zur
routinemaBigen Erfassung von Schilddriisenantikor-
pern bzw. von mikrosomalen Antikorpern zugunsten
der BOYDEN-Technik aufgegeben haben (10).

Die Empfehlung, sowohl Thyreoglobulin- als auch
mikrosomale Antikdrper routinemiRig zu bestimmen,
griindet auf Befunden, nach denen bei der Struma
lymphomatosa Hashimoto, dem ,,primaren Myxodem
und der Hyperthyreose jeweils in etwa 30% der Falle nur
mikrosomale und keine Thyreoglobulinantikérper vor-
liegen (10, Abb. 1), so daR mit der alleinigen Testung
auf Thyreoglobulinantikérper, wie es bisher haufig
geschah, der AutoimmunprozeR oft nicht diagnostiziert
werden kann. Wiirde man aus irgendeinem Grunde nur
eine Art von Schilddriisenantikorpern bestimmen kon-
nen, so sollite eher auf mikrosomale als auf Thyreoglo-
bulinantikdrper getestet werden.

Klinisch erscheint die Bestimmung der Thyreoglobulin-
und der mikrosomalen Antikérper bei der Diagnose und
Differentialdiagnose der in Tab.3 angefiuhrten Erkran-
kungen angezeigt: :

Indikationen zur Bestimmung von Schild-
drisenantikorpern

Struma lymphomatosa HASHIMOTO
Differentialdiagnose gegeniber
blander Struma
Kropf bei Jodfehlverwertung
Schilddriisenkarzinom
Thyreoiditis de Quervain und Riedel
Hyperthyreose

Atrophische Form der Autoimmunthyreoi-
ditis, Hypothyreose

Morbus Basedow, endokrine Ophthalmo-

pathie .

(Prognose bei der Behandlung des Mor-
bus Basedow?)

Diagnose einer belgeitenden Autoimmun-
thyreoiditis bei anderen Autoimmuner-
krankungen

Familienuntersuchungen und Screening-
Programme

Obwohl Schilddrusenantikrper bei vielen Erkrankun-
gen dieses Organs und auch bei Schilddriisengesunden
gefunden werden, konnen Antikorpertestungen den-
noch entscheidend zur Diagnose beitragen, wenn man
die Titerhohe beider Antikorper beriicksichtigt (vergl.
z.B. 2, 11, 15, 26, Abb.1, Tab.4). Hohe Titer beider
Antikérper sind als diagnostisch fiir eine aktive Autoim-
munthyreoiditis anzusehen (27), sowohl fir die Struma
lymphomatosa HASHIMOTO als auch fiir die atrophi-
sche Verlaufsform. Ein positiver Ausfall beider Antikor-
perteste, von denen jedoch nur einer hohe Titer erbringt,
findet sich nach Akert und Grob (2) immerhin noch bei
40% der Patienten mit Autoimmunthyreoiditis, hinge-
gen nur bei weniger als 1% aller Gberpriiften Patienten
mit anderen Erkrankungen. Hohe Titer von Antikérpern
gegen Thyreoglobulin und niedrige gegen Mikrosomen
werden ‘als typisch fir die fibrése Verlaufsform der
Struma lymphomatosa HASHIMOTO (mit sehr derber
Struma) angegeben, wahrend bei der haufigeren hyper-
zelluldren Variante (mit weicherer, oft schmerzhafter
Struma und passagerer hyperthyreoter Phase) die
mikrosomalen Antikorper Gberwiegen. Niedrige Anti-
korpertiter schlieRen jedoch eine Autoimmunthyreoidi-
tis nicht aus.

- Die primare Hypothyreose als Folgestadium der Im-

munthyreoiditis weist in der Regel niedrigere Antikér-
pertiter auf, allerdings kommen durchaus auch hohe
Titer vor. Bei der schweratrophischen Form der Immun-
thyreoiditis, die in kurzer Zeit zum Myxdodem fihrt,
nehmen die Antikorper rasch ab und kdnnen sogar ganz
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P e S R R PRSI S G iy, Schilddriisenfunktion einhergeht, zeigt in gut '/, der
Félle hohe und in einem weiteren Drittel maBige Anti-
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verschwinden. Die weitaus haufigere, mildatrophische
Verlaufsform der Immunthyreoiditis, die nach manchen
Berichten bei bis zu 5% aller Frauen im mittleren
Lebensalter auftreten soll und z. T. nur mit einer latenten

korpertiter. Dem positiven Antikdrperbefund bei einer
Reihe von scheinbar schilddriisengesunden Frauen im
Rahmen von Screening-Untersuchungen kénnte
schlieBlich in einem Teil der Falle eine asymptomatische
Autoimmunthyreoiditis zugrundeliegen, wie der biopti-
sche Befund einer lymphozytaren Thyreoiditis bei die-
sen Personen annehmen laRt.

Bei der blanden Struma und beim Schilddriisenkarzi-
nom findet man nur in einer Minderzah! der Falle
Schilddriisenantikérper, meist niedrigtitrig und nur von
einer Art, allerdings kann eine begleitende multifokale
Thyreoiditis hin und wieder auch mittlere, sehr selten
auch hohe Antikorpertiter verursachen. Bei klinischem
Malignitatsverdacht wird man daher immer auf einer
histologischen Sicherung der Diagnose bestehen. Bei
der Thyreoiditis de Quervain konnen passager Thyreo-
globulinantik6rper auftreten, ihr Titer €freicht jedoch
kaum mittlere Hohen (siehe 44). Patienten mit Riedel-
Struma und einem Kropf infolge Jodfehlverwertung
weisen praktisch nie Antikorper auf.

Die in operierten Basedow-Schilddriisen zu findenden
lymphozytdaren Infiltrate als Ausdruck einer fokalen
Thyreoiditis stellen das morphologische Korrelat fir die
bei dieser Erkrankung in ca. 60% nachweisbaren

g ) ) ™
' Tab.4:
\{  Schilddrisenantikérper bei Schilddrisenerkrankungen e
il ;
i Str. lymph.f "Prim. Myx" .
%-: HASHIMOTO Atroph. AIT Hyperthyr. Auton. A4. Blande Str.

' % 7o 76 7 /e iy y %o Y %o E
!ﬂ n (pos thochff n p{as hochf§ n |pos h<{ch n p{;s héch n pés hoch| .
I
4§ |ponIacH,
it |HuDSON, oe| 96| 63f101| 84| 23f181| 65| 3§ - -1 - f198| 32| 2
't |ROITT, 1960 '

FELLINGER, r: |
i1 |HOFER, 12| loo{ s3] 27 78| 4of1o7| 53| 7 d1a| 7| ol 90j 27| o -
' SCHATZ, 1965 P
|
§ AKERT, i )
t{ |GrOB, 1977 .

T 63| s3 69 | 54 30| 11 50| 25 57| 28
Auftrags-|M |28| 89| ae] 13| /7| 31f 27| 81|18 | a| 50| o} 7| 5/| o
kollektiv|T+M 571 36 g | 23 11| o ol o 4] o
Auswahl- |T 60 3o 51 o o % o
Kollektiv(M 1o 70 5o 53| 49 |11 §18 | 16 o 102 o
T+M 50 3o 11 o 0 o
total 8o 53 16 i 71
I‘ T = Thyreoglobulin-Antikérper M = Mikrosomale Antikérper ~ AIT = Autoimmunthyreoiditis #.'7.
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Schilddriisenantikorper dar. Hier iberwiegen die mikro-
somalen Antikorper. Hohe Titer werden jedoch nur bei
5—10% der Falle beobachtet, so dal man bei massivem
Antikorperbefund primar an eine Autoimmunthyreoidi-
tis mit hyperthyreoter Phase denken sollte, und erst
danach an einen Morbus Basedow. Im individuellen
Fall ist eine Unterscheidung aufgrund aller Befunde
manchmal kaum mdglich, so daR der Krankheitsbegriff
der ,,Hashitoxikose” aufgestellt wurde (17). Nach ge-
websmindernder Therapie bei Hyperthyreose wie Ope-
ration oder auch Radiojodbehandlung (15) findet man
eine erh6hte Inzidenz vor allem mikrosomaler Antikor-
per. Die vielfach erhobene Forderung, bei Hyperthyreo-
sen mit hohen Antikorpertitern einer gewebsschonen-
den Therapieart den Vorzug zu geben, um eine even-
tuelle posttherapeutische Hypothyreose zu verhindern,
erscheint plausibel. Irvine et al. (29) zeigten, dal® schon
nach thyreostatischer Therapie diejenigen Patienten
eher zur Hypothyreose neigten, die eine erhohte Inzi-
denz mikrosomaler Antikorper aufwiesen.

Bei autonomen Schilddrisenadenomen treten nur sel-
ten Antikorper auf.

Patienten mit endokriner Ophthalmopathie zeigen bei
progressivem Verlauf eine Tendenz zu héheren Antikor-
pertitern als bei Morbus Basedow ohne Augensympto-
me. Besonders hohe Titer findet man manchmal sogar
auch bei eu- oder hypothyreoten Patienten, die nie eine
hyperthyreote Phase durchgemacht haben.

V. Schilddriisenstimulierende Antikorper:

[Ubersicht-und Literatur: Schieusener, 1976 (45)]

Das Antigen dieser Gruppe von Immunglobulinen ist
ein Zelloberflichenprotein der Thyreozyten, welches
wahrscheinlich den TSH-Rezeptor darstellt. Die Anti-
kérper stellen 1gG - Proteine dar und umfassen verschie-
dene Gammaglobulinpopulationen. Die schilddriisen-
stimulierende Aktivitat ist im Fab-Teil des Molekils
loaklisiert. Zu den schilddriisenstimulierenden Anti-
korpern, heute meist ,,Thyreoideastimulierende
Imrunglobuline” (TSI) genannt, zdhlen der ,long-
acting thyroid stimulator” (LATS), der LATS-Protector,
der menschiiche Schilddriisenstimulator (HTS) sowie
der menschliche Schilddrisen-Adenylcyclase-Stimu-
lator (HTACS) (Tab.5).

Alle diese Bestimmungsansatze messen Immunglobuli-
ne, welche die Schilddriise stimulieren (TSI); im
Rezeptor-Assay nach Smith und Hall ist es allerdings
auch moglich, daR Antikérper gebunden werden, ohne
daB die Schilddriisenfunktion angeregt wird. Deshalb
nennt man die in diesem Assay gemessene Aktivitét
auch besser ,thyrotropin displacement activity”
(TDA).

Der Assay fir LATS miBt an Mausen in vivo die
Freisetzung von Jod aus deren Schilddriise. Bei der

Tab 5 : *

Bestimmungsmethoden fir schilddrisen-
stimulierende Antikérper

McKenzie-Bioassay (LATS)

Bioassay nach Adams (LATS-Protector)
Bioassay nach Shishiba (HTS)
Rezeptor-Assay nach Smith und Hall

l’
b
!
i
Assay nach Chopra (HTACS) J

‘;: RS R

e < e e e e e e

b e ‘45_'_'._* i

Bestimmung des LATS-Protector wird zuerst das Pa-
tientenserum mit menschlichem Schilddrisengewebe
inkubiert, wodurch bei Anwesenheit von LATS-Protec-

“tor dieses Gewebe dann LATS aus einem bekannt

LATS-positiven Serum nicht mehr bindet; somit hat der
LATS-,,Protector”’ den zugesetzten LATS vor dessen
Inaktivierung ,,geschiitzt””. LATS-Protector stellt ein
humanspezifisches, schilddrisenstimulierendes Im-
munglobulin dar, welches eben im McKenzie-Assay an
Mauseschilddrisen nicht wirksam ist. Die Bestimmung
von HTS nach Shishiba beruht auf der Bildung von
Kolloidtropfchen an Schnitten menschlicher Schilddri-
se als Reaktion auf HTS. Der Radiorezeptor-Assay
erfalt die Verdrdngung von radioaktiv markiertem TSH
aus der Bindung an menschliche Schilddriisenmembra-
nen durch Immunglobulin G aus dem Patientenserum.
Der Bestimmungsansatz fir HTACS milt menschliche
Schilddrusenstimulatoren aufgrund ihrer Aktivierung
der Adenylcyclase im menschlichen Schilddrisenge-
webe.

Vorkommen von TS/

Wihrend bei unbehandelten Basedow-Hyperthyreosen
LATS nur bei 30 bis hochstens 50% nachweisbar war
(siehe 9) wurde das Vorkommen von LATS-Protector
bei praktisch allen LATS-negativen Patienten beschrie-
ben (1). Mit dem Radiorezeptor-Assay werden bei
Morbus Basedow teilweise Inzidenzen von iber 90%
gefunden (vergl. 35), andere Autoren erzielten jedoch
nur in etwas Uber der Halfte der Falle positive Resultate
(16 vergl. auch 7). TSI findét sich auch bei etwa 15%
der Patienten mit Hashimoto-Struma und Schilddrii-
senkrebs. Das Vorkommen von TSI, oder genauer TDA,
bei euthyreoten Patienten mit Exophthalus weist darauf
hin, daf ,, TSI hier méglicherweise biologisch inaktiv
ist.

Pathogenetische Rolle von TSI

Die hohe Inzidenz von TSI bei unbehandeltem Morbus
Basedow |38t vermuten, daR TSI die Uberfunktion der
Schilddriise bewirkt. Die Produktion von TSI durch B-
Lymphozyten kénnte Folge einer defekten Immunuber-
wachung durch T-Lymphozyten sein. Es 4Bt sich
zeigen, daR Patienten mit hohen Titern von TSI, die
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auch unter thyreostatischer Therapie hochbleiben, nach
Absetzen der Therapie in einem groBen Prozentsatz ein
Rezidiv bekommen, wahrend TSI-negative Patienten
oder soiche, die im Verlaufe der thyreostatischen Be-
handlung TSI-negativ werden, eher in Remission ver-
bleiben (7, 36, 46).

Klinische Anwendung

Trotz mancher gegenteiliger Postulate erscheinen alle
Bestimmungsmethoden fir TS| fir die klinische Routi-
ne zu aufwendig.

VI. Schilddrisenhormon-AntikGrper

Obwohl bereits 1956 (40) die Vermutung geduBert
wurde, daB thyroxinbindende Immunoglobuline im Se-
rum von Patienten mit Schilddrisenerkrankungen vor-
kamen, erfolgte deren erster Nachweis erst 1967 (39).
Da die Schilddriisenhormone Thyroxin (T,) und Trijod-
thyronin (T,) fur ein Vollantigen zu klein sind, sind sie
als Haptene anzusehen, wobei deren Bindung an Thy-
reoglobulin-Protein von Bedeutung sein diirfte. Anti-
koérper gegen Schilddriisenhormone und gegen Thyreo-
globulin werden jedoch keinesfalls immer gleichzeitig
gebildet.

Die Antikérper gegen Schilddrisenhormone zeigen
weder eine enge Korrelaticn zum totalen Schilddrisen-
hormonspiegel noch zum klinischen Bild (48): Schild-
drisenhormon-Antikorper, meist T;-Antikorper, wer-
den bei eu-, hypo- und hyperthyreoten Patienten ge-
funden.

Nachweismethoden

1. Schilddrisenhormonantikérper im Patientenserum
bewirken bei der radioimmunologischen Hormonmes-
sung falsch niedrige oder falsch hohe Werte: Bei
Methoden, die auf der Absorption freien Hormons oder
der Prazipitation aller Hormon-Antikérper-Komplexe
beruhen, ergeben sich niedrige Werte, wahrend man mit
Doppelantikorper — solid phase-Methoden hohe Werte
erhalt.

Das Vorliegen von Hormonantikérpern kann z.B. auf-
grund einer hohen unspezifischen Bindung angenom-
men werden (im Radioassay fiir T; und T, bei Verwen-
dung von Anilin-Naphthalen-Sulfonsdure und Dex-
tran-Kohle). Die Messung von Gesamt-T; und -T, ist
bei solchen Seren dann nach Alkoholextraktion még-
lich (22, 25). Wird keine Alkoholextraktion durchge-
fuhrt, so ist mitdieser Technik die individuelle unspezifi-
sche Bindung antikdrperhaltiger Seren hoher als die
unspezifische Bindung des Bestimmungsansatzes,
woraus falsch niedrige oder negative Werte fir T; und
T, resultieren,

2. Direkte Erfassung durch Radioaktivitaitsmessung
nach elektrophoretischer Auftrennung des Patientense-
rums, welches mit radioaktiv markiertem Schilddrisen-
hormon inkubiert worden war. Bei Vorliegen von Anti-

korpern findet sich Radioaktivitit nicht nur in der
Region der normalerweise Schilddriisenhormon bin-
denden Proteinfraktionen (Praalbumin, Albumin,
TBG), sondern auch in der Gammaglobulinfraktion
(39). Die Abtrennung IgG-gebundenen, radioaktiv
markierten Schilddrisenhormons nach Inkubation des
Serums kann auch durch Affinitdtschromotographie
mittels sepharosegebundener Anti-lgG-Antikérper er-
folgen (30).

3. Bestimmung nach Ammonsulfat-Fallung der Gam-
maglobuline aus dem Patientenserum, wobei Hormon- -
Antikorper-Komplexe gesprengt werden. Inkubation
mit radioaktiv markiertem T5 und T,, Abtrennung der
nichtgebundenen Hormonaktivitat durch lonenaustau-
scher (48).

4. Nach intradermaler Injektion von T, und T, 1aRt sich

‘bei Vorliegen von Schilddrisenhormonantikrpern

nach etwa sechs Stunden eine Hautreaktion beobach-
ten, welche als Typ l11-Reaktion gedeufet werden kann
(50).

Vorkommen

Wahrscheinlich sind Schilddrisenhormon-Antikérper
haufiger als bisher angenommen. Bei Testung von
2.400 Seren wurden 4 Patienten mit Schilddriisenhor-
mon-Antikorpern gefunden. Alle wiesen T;-Antikorper
auf, keiner hatte Antikorper gegen T, oder Thyreoglo-
bulin (22). Bei Autoimmunthyreoiditiden wurden in
einefn Drittel der Falle Hormonantik6rper nachgewie-
sen (39, 48).

Pathogenetische Bedeutung

Zirkulierende T3- und T,-Antikorper konnen prinzipiell
bei hypo-, eu- und hyperthyreoten Funktionszustanden
vorkommen. Im individuellen Fall sind sie als (Mit-)

" Ursache einer Hypothyreose ins Kalkul zu ziehen (30).

Klinische Bedeutung

An Antikérper gegen Schilddriisenhormon solite ge-
dacht werden, wenn eine Diskrepanz zwischen klini-
schem Bild und dem Ergebnis der radioimmunologi-
schen T5- und T,-Bestimmung sowie dem TRH-Test
besteht. Die Diagnose kann bei Vorliegen von Schild-
driisenantikérpern dann nicht aufgrund der z.B. nach
Alkoholextraktion korrekt erfaRten Gesamthormonkon-
zentration gestellt werden, sondern mu3 nach Klinik
und TRH-Test erfolgen.
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Hypothyreose-Screening bei Neugeborenen®

Stegfried Zabransky
Ausder Abt. {. Pad. Endokrinologie (Leiter: Prof. Dr. S. Zabransky) der Universitdtskinderklinik Homburg/Saar (Direktor: Prof. Dr. F. C. Sitzmann)

2Zusammenfassung.

1. Die Durchfiihrung des generellen Hypothyreose-Screenings ist notwendig, um Kinder vor bleibenden
Schaden des ZNS zu schiitzen. Auch aus volkswirtschaftlichen Erwagungen ist dies notwendig (Kosten-
Nutzen-Faktor 1:5—1:10).

2. Wenn auch die gemeinsame Durchfiihrung des Hypothyreose-Screenings und des PKU-Screenings am
5. Tag problemloser erscheint, sollte doch angestrebt werden, das TSH-Screening schon im Nabelschnur-
blut durchzufiihren. Dies ermdglicht die friiheste Behandlung der Hypothyreose.

3. Die langfristige Therapieliberwachung der entdeckten Kinder ist ebenso wichtig wie die Fritherkennung
der Hypothyreose. Dafiir ist eine gute Zusammenarbeit zwischen Labor, padiatrischen Endokrinologen
und niedergelassenen Kinderérzten und Allgemeinarzten notwendig.

Schlisselworter:
Angeborene Hypothyreose — Screening — TSH — Nabelschnurblut.

Summary :

In order to prevent permanent lesions of central nervous system in newborns with congenital
hypothyroidism, screening for neonatal hypothyroidism is necessary. Up to now about two to three million
newborn have been screened all over the world. Primary hypothyroidism is detected with a frequeny of
1:4000. The most sensitive parameter to diagnose primary hypothyroidism is TSH blood level. The more
samples a laboratory analyses, the lower are the costs. Most laboratories analyse samples taken on the 5th
day of life. But, before therapy can be started, infants are several weeks old. According to Homburg Model
therapy can be started by the end of the 1st week of life, when TSH is determinated in cord blood.

Key words:
Congenital hypothyroidism — Screening — TSH in cord blood.

1. Ziel des Hypothyreose-Screenings der ganz entscheidend davon abhéngt, wann der Hor-
monmangel auftritt und wie lange er andauert.

Das Ziel des Hypothyreose-Screenings ist es, die ange- Schilddriisenhormonmangel in der kritischen Wachs-
borene Hypothyreose so friih wie nur madglich zu tumsperiode des ZNS (Fetalzeit und |. Trimenon) fiihrt
diagnostizieren und zu behandeln. Dies ist deshalb zu funktionellen und anatomischen Veranderungen, die
notwendig, weil die Prognose der neurologischen, durch eine spatere Behandlung mit Schilddrisenhor-
psychomotorischen und geistigen Entwicklung der Kin- monen nur teilweise reversibel sind. Die Reparations-

fahigkeit des ZNS ist offensichtlich auf eirjen nur sehr

. . . o i rankt.
* Mit der Veroffentlichung entsprechender Richtlinien im Bundesan- kurzen Zeitraum besch

zeiger istdas TSH-Screening Bestandteil der gesetzlichen Krankheits- . . H F
friherkennungsmaBnahmen geworden. Richtlinien und ergdnzendes D'? a"geporene lHypothyreose Ist gm progrednentgs
Merkblatt sind auf den Seiten A+ B 23 bis 26 abgedruckt. Leiden. Die Neugeborenen sehen bei der Geburt meist
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gesund aus. Die ersten Zeichen des Schilddriisenhor-
monmangels sind unspezifisch (lkterus prolongatus,
Trinkschwierigkeiten, Verstopfung, dickes Abdomen,
Bewegungsarmut, u.a.). Vor Einfiihrung des Hypothy-
reose-Screening waren die Kinder bei Therapiebeginn
deshalb in 50% der Falle alter als drei Monate.

Man findet selbst bei den Kindern, die nach klinischen
Gesichtspunkten frih erkannt worden waren (bis zum
Ende des |. Trimenon) eine Reihe typischer Auffalligkei-
ten: Sprachstorungen (gestortes Wortverstandnis
Agrammatismus, fehlende Sprachfliissigkeiten), Per-
zeptionsstérungen (Storungen der visomotorischen
Koordination, gestorte Raumorientierung), hypodyna-
me Antriebslage mit Stimmungslabilitat, Storungen der
sozialen Reifung mit Storungen der Anpassung im
Sozialverband, neurologische Stérungen (Gangstorun-
gen, Ataxie, gestorte Feinmotorik), verminderte Intelli-
genzentwicklung.

So ist es nicht verwunderlich, daB selbst die Kinder, die
einen normalen 1.Q. erreichen, sich im Sozialverband
nichtdurchsetzen kdnnen und nur in wenigen Fallen die
normale Schule besuchen.

Kinder mit angeborener Hypothyreose sind nurdann vor
bleibenden Schiden des ZNS zu bewahren, wenn der
Hormonausfall bereits vor dem Auftreten klinisch er-
kennbarer Symptome erkannt wird. Dies ist allein durch
die Schilddriisenhormonbestimmung bei allen Neuge-
borenen méglich.

2. Parameter des
Hypothyreose-Screenings

Der TSH-Blutspiegel ist der empfindlichste und spezi-
fischste Parameter zum Nachweis der primédren Hypo-
thyreose. Pathologisch erhdhte Werte unterscheiden
sich deutlicher vom Normbereich als pathologisch er-
niedrigte Thyroxin-Werte.

Die Riickrufrate (TSH-Werte Gber 50 mU/1) betragt nur
0,025% (Bestimmung am 5. Tag) bis 0,15% (Bestim-
mung im Nabelschnurblut). Die Thyroxinbestimmung
fiihrt dagegen in 1,0 —3,5% der Falle zu falsch positiven
Ergebnissen. Der Thyroxinspiegel ist ndmlich von einer
Reihe extrathyreoidaler Faktoren abhdngig. Bei Frihge-
borenen liegt er niedriger als bei Reifgeborenen. Alle
Veridnderungen der Trdgerproteine beeinflussen auch
das Ergebnis der Gesamtthyroxinbestimmung. Der
TSH-Spiegel dagegen wird weder von der Art der
Geburt noch vom Gestationsalter beeinfluft.

Falsch negative TSH-Befunde, d.h. TSH-Normalwerte
trotz Vorliegen einer primédren Hypothyreose, wurden
bisher nicht berichtet. im Anfangsstadium der Hypothy-
reose kann der Thyroxinspiegel aber noch im Norm-
bereich liegen.

Sekundéare Hypothyreosen werden mitder TSH-Bestim-
mung zwar nicht miterfaRt, diese Formen der Hypothy-
reose haben aber eine ganz andere klinische Sympto-
matik und Bedeutung fiir die spatere Entwicklung der
Kinder.

Der Trijodthyroninspiegel im Blut ist bei der Hypothy-
reose nicht immer herabgesetzt. Er eignet sich daher
nicht als Parameter des Hypothyreose-Screening.

Fir das reverse Trijodthyronin gilt nach eigenen Erfah-
rungen das gleiche. Es gibt aber auch Studien, die das
1T, fur durchaus geeignet als Parameter des Hypothy-
reose-Screening ansehen. Seine Bestimmung hat vor
allem fir die pranatale Diagnostik der fetalen Hypothy-
reose Bedeutung (Bestimmung im Fruchtwasser, das
ab der 20. Woche durch Amniozentese gewonnen

~wurde).

3. Zeitpunkt der Untersuchung

Der TSH-Spiegel im Nabelschnurblut liegt unter
10mU/l. Etwa eine Stunde post partum kommt es
vielfach zu einer unspezifischen Steigerung der TSH-
Sekretion. Unter anderem spielt der KaltestreR dabei
eine Rolle. Bis zum 3. Tag post partum fallen die TSH-
Spiegel auf Werte ab, wie sie im Nabelschnurblut
gemessen werden. Um spezifische, Hypothyreose
bedingte TSH-Erhohungen zu erfassen, ist es deshalb
notwendig, entweder sofort im Nabelschnurblut oder
aber ab dem 3. Tag zu untersuchen.

Die meisten Untersucher kombinieren das Hypothyreo-
se-Screening mit dem seit 10 Jahren eingefiihrten
PKU-Screening (Guthrie-Test). Dies hat den Vorteil,
daR die bereits fir das PKU-Screening vorliegenden
Proben verarbeitet werden konnen. Es sind dabei aber
auch folgende Nachteile zu bedenken: Es wird oft am

_5. Tag zu wenig Blut aus der Ferse abgenommen. Die

frithzeitige Entlassung der Miitter in vielen Kliniken
verzogert die Diagnosestellung. Bei Frithgeborenen
wird der Guthrie-Test spiter durchgefiihrt als bei Reif-
geborenen. Wenn das Ergebnis der Erstuntersuchung
vom 5. Tag vorliegt, sind die Kinder meist schon nach
Hause entlassen. Es geht kostbare Zeit verloren, um die
Kinder fir die erforderliche Kontrolluntersuchung ein-
zubestellen. Bei Therapiebeginn sind die Kinder bei
diesem Vorgehen deshalb bereits mehrere Wochen alt,
wie Studien in Nordamerika und Europa zeigen.

Die Durchfiihrung des Hypothyreose-Screenings auf
der Basis der TSH-Bestimmung schon im Nabelschnur-
blut ermdglicht dagegen die Therapieeinleitung noch
bis zum Ende der ersten Lebenswoche. Der einzige

. Nachteil, namlich der Aufbau der Organisation der

Probengewinnung wird durch mehrere Vorteile wettge-
macht: 1. Es sind ausreichende Blutmengen vorhanden.
2. Es wird am ehesten das Ziel des Hypothyreose-
Screening erreicht, namlich die Friihtherapie der Hypo-
thyreose. 3. Sind Kontrollen erforderlich, so sind
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die Kinder noch in der Klinik zu erreichen. Fallt die
Kontrolle normal aus, so muB die Mutter nicht unnoti-
gerweise beunruhigt werden.

4. Labormethoden

Die TSH-Bestimmung erfolgt zweckmaBigerweise im
Voliblut, getrocknet auf Filterpapier, wenn das Screen-
ingprogramm Uberregional als Massenscreening orga-
nisiert ist. Es wird Nabelschnurvollblut oder Venenblut
bzw. Kapillarblut aus der Ferse auf Filterpapier aufge-
tropft. Nach dem Trocknen erfolgt der Probenversand
im Kuvert durch die Post an das Labor. Auf diese Weise
wird der Aufwand der Probengewinnung und des
Versandes auf ein Minimum reduziert. Im Labor werden
kleine Filterpapierscheibchen mit einem Durchmesser
von 3 —8 mm ausgestanzt und als Probe in den Assay
eingesetzt. Der weitere Analysengang entspricht dem
der TSH-Serum-Bestimmung.

5. Internationale Erfahrungen
bei der Durchfihrung
des Hypothyreose-Screenings

a) Haufigkeit

Seitden ersten Untersuchungen im Jahre 1972/1973in
Quebec, Pennsylvania und Berlin wurden in Nordame-
rika bisher 1050000 Neugeborene und in Europa
1300000 Neugeborene untersucht. Seit 1977 werden
auch in Japan und Australien generelle Hypothyreose-
Programme durchgefiihrt.

Dabei ergab sich folgende Haufigkeit:
primare Hypothyreose 1:4000
sekundare Hypothyreose 1:68200
TBG-Mangelzustande 1:9000.

Im nordamerikanischen Untersuchungsgut betrug unter
den primaren Hypothyreosen der Anteil der Dysplasien
63%, der Ektopien 23% und der Synthesestérungen
14%. Diese gingen mit normal groRer oder vergroRerter
Schilddrise einher.

Mit der Einfihrung des Hypothyreose-Screenings wur-
de auch das Phanomen der transienten Hypothyreose
entdeckt. Ursache ist haufig eine excessive Jodzufuhr
bei der Mutter oder Thyreostatikabehandlung. Hauflg
bleibt die Ursache unbekannt.

b) Parameter

Wahrend in Europa, Japan und Australien als Parameter
des Hypothyreose-Screening die TSH-Bestimmung
bevorzugt wird, halten die Nordamerikaner weiterhin an
der Thyroxinbestimmung als erste Untersuchung fest.
Als Argument gegen die TSH-Bestimmung flihren sie
an, sie sei zu umstandlich und zu teuer. Dem Argument,
TSH sei sensitiver als Thyroxin wird entgegengehalten,

unter einer Million untersuchter Kinder seien nur 7
Kinder nicht entdeckt worden. Auflerdem konne man
mit der Thyroxinbestimmung auch die sekundéren For-
men der Hyperthyreose erkennen.

¢) Organisation

Wird das Hypothyreose-Screening in Verbindung
mit dem PKU-Screening ausgefiihrt, wird als optimaler
Zeitpunkt fiir die Blutentnahme daher der 3.—7. Le-
benstag angesehen. Auf der internationalen Tagung
in Kanada im September 1979 wurde aber auch klar
aufgezeigt, daB dies allein aus organisatorischen Griin- -
den festgelegt wurde, und daR die Bestimmung des
TSH im Nabelschnurblut eine ebenso zuverlassige
Methode darstellt, um die primdre Hypothyreose zu
diagnostizieren.

Die Zentralisierung des Screening wird als mogliche
Organisationsform angesehen, um kostensparend
méglichst viele Neugeborene zu erfassen.

d) Ergebnisse

Die Einfilhrung des Hypothyreose-Screenings hat
einen Durchbruch in der Behandlung der angeborenen
Hypothyreose gebracht. Wegen des progredienten Ver-
laufs der Erkrankung waren vor Einfiihrung des Screen-
ings die Kinder bei Diagnosestellung in 50% der Falle
alter als 3 Monate. Durch das Screening konnten alle
Kinder noch innerhalb des |. Trimenon behandelt wer-
den. Nach einer europdischen Studie im Juni 1979 war
das' Alter der im Screening entdeckten Kinder bei
Therapiebeginn 21,3 + 13 Tage, nach nordamerikani-
schen Angaben 3—6 Wochen.

Die altesten Kinder, von denen Nachuntersuchungs-
ergebnisse der neurologischen und psychomotorischen
Entwicklung vorliegen, sind erst 2,5 Jahre alt. Es ist zu
friih, um iber die endgiiltige Prognose eine ausreichen-
de Aussage machen zu konnen. In flinf Jahren wird dies
eher moglich sein.

Weder aufgrund tierexperimenteller Studien noch auf-
grund klinischer Erfahrungen ist es zur Zeit moglich,
eine Aussage dariiber zu machen, wie lange der Hor-
monmangel des Neugeborenen bestehen darf, um
durch die spatere Hormonsubstitution-noch eine nor-
male Entwicklung zu erreichen.

6. Aktueller Stand
der bundesweiten Durchfuhrung
des Hypothyreose-Screenings

Obwoh! bereits 1973 in Berlin die ersten methodischen
und organisatorischen Studien durchgefihrt wurden,
konnte diese Untersuchung erst 1978 und 1979 auf
Landerebene organisiert werden.

Die bisherigen Ergebnisse, welche auf einer Tagung im
November 1979 in Frankfurt vorgetragen wurden, ent-
sprechen den internationalen Erfahrungen.
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Die Finanzierung erfolgte bisher in den Landern Berlin,
Hessen, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz, Nordrhein-
Westfalen mit staatlichen Mitteln. In Heidelberg und
Miunchen wurden die Untersuchungen mit Mitteln des
Bundesforschungsministeriums (Zweijahresstudie) fi-
nanziert. Im Saarland muBten bisher die Eltern selbst fiir
die Unkosten aufkommen. Der BundesausschuB® der
Arzte und Krankenkassen hat in seiner Sitzung am 31.
10. 1979 nunmehr beschlossen, das Hypothyreose-
Screening in den Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherungen aufzunehmen.

7. Das Homburger Modell
des Hypothyreose-Screening

Dem Homburger Modell des Hypothyreose-Screening
liegt folgendes Vorgehen zugrunde :

1. TSH-Bestimmung im Nabelschnurvollblut, getrock-
net auf Filterpapier.
Ziel: Behandlung der angeborenen Hypothyreose
noch bis zum Ende der ersten Lebenswoche.

2. Zweituntersuchung in der 4.—6. Woche anlaBlich
der U3.
Ziel: Behandlung der Hypothyreosen, die erst nach
der Neugeborenenperiode manifest werden, noch
bis zum Ende des |. Trimenon.

Gewinnung der Nabelschnurblutproben :

Nach dem Durchtrennen der Nabelschnur wird Blut aus
dem plazentaren Teil der NS in ein Réhrchen gefiillt. Der
Filterpapierstreifen wird hineingetaucht oder Blut direkt
auf den FP-Streifen getropft. Zum Trocknen wird der
blutgetrankte Streifen in ein leeres Reagenzréhrchen
gehangt. :

Versand der Proben:

Die trockenen Streifen missen so bald wie moglich,
d.h. noch am gleichen Tag der Geburt oder am folgen-
den Morgen ins Labor verschickt werden.

Probéenanalyse im Laboratorium

Im Laboratorium eingehende Proben missen noch am

gleichen Tag angesetzt werden. Fir die TSH- und T4-

Bestimmung im Voliblut hat sich uns der Testkit der

Firma Deutsche Pharmacia (Freiburgi.Br.) als zuverlas-
. sig und einfach in der Handhabung erwiesen. Es wird

eine rasche Befunderhebung ermdglicht: TSH-Be-
. stimmung nach 24 h, T4-Bestimmung nach 3 h.

. Die GroRe der einzusetzenden Filterpapierproben be-
. tragt nur 3mm im Durchmesser fir T4 und 4,5mm im
" Durchmesser far TSH.

Die untere Nachweisgrenze ist 10 mU TSH/ml
Die Intra-Assay-Varianz liegt < 5%.
. Die Inter-Assay-Varianz liegt < 15%.

Vorgehen bei erhéhten TSH-Werten (Riickrufrate
0,15%): :

Bei TSH-Werten liber 50 mU/] wird telefonisch in der
Klinik, in der das Kind sich noch befindet, eine Serum-
und Filterpapierprobe angefordert. Nach der Blutent-
nahme wird sofort mit der Thyroxinbehandlung begon-
nen. Das Ergebnis liegt am folgenden Tag vor (5.—7.
Lebenstag). Es kann dann entschieden werden, ob die
Behandlung fortgefiihrt wird und weitere Untersuchun-
gen durchgefiihrt werden missen, oder ob die Behand-
lung abgebrochen werden kann.
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Nachtrag zur Arbeit
Hypothyre_ose-Screening

Wahrend der Drucklegung dieser Arbeit erschienen im Merk-
blatt Nr. 18 (Februar 1980) der kassenérztlichen Bundesverei-
nigung die Richtlinien zur Durchfihrung des Hypothyreose-
Screening. Diese schreiben zwingend vor:

1. Die Blutentnahme muf am 5.Tag aus der Ferse entnommen
werden.

2. Die TSH-Bestimmung muB im Vollblut getrocknet auf
Filterpapier erfolgen. '

Meine Kritik setzt an drei Punkten an:

1. am Zeitpunkt
2. am Ort der Blutentnahme und
3. am TSH-Bestimmungsverfahren.

Entsprechend den Empfehlungen der Internationalen Konfe-
renz Uber Hypothyreose-Screening im September 1979 in
Quebec wird der Antrag an die kassenarztliche Bundesvereini-
gung gestellt, die Richtlinien dahingehend zu &ndern:

,.Die Blutentnahme zur TSH-Bestimmung erfolgt unmittelbar
nach der Geburt aus der Nabelschnur oder am 3.—6. Tag p.p.
aus der Ferse oder einer Vene des Kindes. Die TSH-Konzentra-
tion wird im Vollblut getrocknet auf Filterpapier oder im Serum
bzw. Plasma analysiert.”

Mit dieser Anderung der Richtlinien entgeht die KV dem
Vorwurf, sie mache sich schuldig an der mdglichen Entste-
hung zerebraler Schaden dieser Kinder, weil die jetzt geltende
Vorschrift die Behandlung innerhalb der ersten Woche verhin-
dert. Den Eltern werden damit auch die Grundlagen fir
mogliche Haftpflichtanspriiche entzogen.

Prof. Dr. S. Zabransky




