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Zusammenfassung:

Bei schilddriisengesunden Personen, Patienten mit euthyreoter Struma sowie Patienten mit klinisch manifester
Hypothyreose und klinisch manifester Hyperthyreose wurde das AusmaB des TSH-Anstieges nach intravenéser und
oraler TRH-Stimulation untersucht. Nach oraler TRH-Gabe kam.es bei den drei erstgenannten Gruppen regelhaft zu
einem héheren Anstieg der TSH-Konzentration als nach intravendser TRH-Gabe. Bei manifest hyperthyreoten
Patienten fehlte dagegen der TSH-Anstieg sowohl nach intravenéser als auch nach oraler Stimulation. Bei Patienten
mit Schilddrisenhormonkonzentrationen im Normbereich, aber ..negativem” TRH- Test nach intravenéser TRH-Gabe konnte
in knapp einem Finftel der Féalle durch orale TRH-Gabe ein normaler TSH-Anstieg erzielt werden. Von
einer,.subklinischen” Hyperthyreose sollte daher erst gesprochen werden, wenn auch der orale TRH-Stimulationstest
negativ ausfallt. ‘

Schliisselworter:
i.v. TRH-Test — oraler TRH-Test — TSH-Stimuliérbalkeit — préklinische Hyperthyreose

Summary:

The degree of TSH response after intravenous and oral TRH stimulation was investigated in euthyroid persons, in
patients with euthyroid goitre as well as in patients with clinical manifestation of hypothyroidism and hyperthyroidism.
In the first three groups mentioned a higher increase of the TSH concentration was observed after oral than after
intravenous TRH application. In the case of clinically overt hyperthyroidism TSH increase was absent after both
intravenous and oral stimulation. In patients with thyroid hormones concentrations in the normal range, but with
“negative” TRH test after intravenous TRH stimulation, a normal TSH increase could be achieved in almost one fifth of
the cases after oral TRH stimulation. Consequently, the denotation “‘subclinical” hyperthyroidism is relevant only if the

oral TRH stimulation, too, failed.
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Einleitung

Der Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH)-Stimulations-
test hat sich in der Diagnostik von Schilddriisenfunktions-
stbrungen seit Jahren bewahrt (1—3). Die TRH-Gabe kann
sowohl intravends als auch oral erfolgen (4). Von den meisten
Untersuchern wird der i.v. TRH-Test mit Gabe von 200 oder
400ug TRH bevorzugt. Der orale TRH-Test mit Gabe von
40mg TRH gilt jedoch als stimulationsstérker (4, 5—8, 10,
12).

Ein stirkerer Stimulationseffekt konnte in Grenzfillen zur
besseren Differenzierung zwischen euthyreoter und hyperthy-
reoter Stoffwechsellage beitragen (1, 2, 6, 8, 9). Deswegen
wurde die TSH-Antwort nach intravenoser und oraler TRH-
Gabe in einer ersten Untersuchungsserie zunachst bei gesun-
den Probanden, Struma-Patienten und Patienten mit eindeu-
tigen Schilddriisenfunktionsstérungen wie manifester Hypo-
thyreose und manifester Hyperthyreose verglichen. In einer

zweiten Untersuchungsserie wurde dann der Frage einer
,unzureichenden” TSH-Antwort bei Patienten mit fraglich
hyperthyreoter Regelkreisstorung durch Vergleich der TSH-
Antwort nach intravendser und oraler TRH-Gabe nachgegan-
gen.

Versuchsanordnung und Methodik

In der ersten Untersuchungsserie wurden 15 freiwillige stoff-
wechselgesunde Personen ohne Schilddriisenverédnderun-
gen, 15 Patienten mit sog. euthyreoter blander Struma I,
sieben Patienten mit klinisch manifester Hypothyreose und 14
Patienten mit klinisch manifester Hyperthyreose (Immunhy-
perthyreose vom Basedow-Typ oder umschriebene thyreoi-
dale. Autonomie) untersucht. Die Diagnosen waren durch
Bestimmung des Gesamtthyroxins (T,-D), der freien Schild-
driisenhormonbindungskapazitat (T;-U), Berechnung des
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Abb. 1: Verhalten der TSH-Sekretion nach intravenéser
(200 ng) und oraler (40 mg) TRH-Gabe bei 15 schilddriisen-
gesunden Normalpersonen.

freien Thyroxinindex (FT,) und Bestimmung des Gesamttri-
jodthyronins (T;-RIA) gesichert. Die Annahme einer thyreoi-
dalen Autonomie erfolgte bei szintigrafischem Vorliegen eines
dekompensierten autonomen Adenoms. Bei allen Personen
wurde nach nachtlicher Nahrungskarenz morgens niichtern
zundchstein i.v. TRH-Test mit 200 ug TRH, zwei bis fiinf Tage
spater ein oraler TRH-Test mit 40mg TRH durchgefihrt.
Venose Blutabnahmen zur TSH-Bestimmung erfolgten vor
sowie 20, 25, 30 und 35 min nachi.v. TRH-Gabe und 60, 120,
180, 240 und 300 min nach oraler TRH-Gabe. Wahrend des
i.v. TRH-Testes wurde Nahrungskarenz eingehalten. Dagegen
durfte eine Stunde nach oraler TRH-Einnahme gefriihstiickt
werden. .

In die zweite Untersuchungsserie wurden Patienten aufge-
nommen, bei denen der klinische Verdacht einer Hyperthyreo-
se bestand, die aber normale Schilddriisenhormonwerte auf-
wiesen und bei denen gleichzeitig ein ,,unzureichender” TSH-
Anstieg (ATSH 0,565—2,0mE/l) im i.v. TRH-Tést vorlag. Bei

54 von 205 Patienten, die diese Konstellation aufwiesen, war
es moglich, ein bis zwei Wochen spater erneut eineni.v. TRH-
Test durchzufiithren und an diesen zweiten i.v. TRH-Test nach
24 Stunden einen oralen TRH-Test anzuschlieRen. Bei dieser
Untersuchungsserie wurde der Stimulationswert nach i.v.
TRH-Gabe nach 25 min, nach oraler TRH-Gabe nach 180 min
abgenommen.

Die TSH-Bestimmung erfoigte mittels einer laboreigenen
Doppelantikorpermethode, deren untere Nachweisgrenze bei
0,37 +£ 0,11 mE/I liegt (X + S.D.; n = 55. Untere Nachweis-
grenze festgelegt beim dreifachen Vk des B,-Wertes.) Es
wurden Dreifachbestimmungen durchgefihrt. Auf Grund de
(Un)genauigkeit der Bestimmungsmethaodik kann ein signifi-
kanter TSH-Anstieg erst dann angenommen werden, wenn
die Differenz zwischen Ausgangswert und Stimulationswert
0,55 mE/I erreicht (p <0,05).

Ergebnisse

Bei den euthyreoten Probanden (Abbildung 1) wird 20 bis
30min nach intravendser TRH-Gabe der hochste TSH-Wen
erreicht. Nach oraler TRH-Gabe kommt es zu einem insgesamt
hoheren TSH-Anstieg als nach intravenéser TRH-Applika-
tion. Das TSH-Maximum ist nach 120—180min zu sehen.
Nach 240 min fallt der TSH-Spiegel bereits wieder ab.

Ahnliche Verhiltnisse bestehen bei den Patienten mit blandel

-Struma (Abbildung 2). Nach i.v. TRH-Gabe wird das Maxi-

mum der TSH-Konzentration ebenfalls zwischen der 20. und
30. Minute beobachtet. Nach oraler TRH-Gabe ist das TSH-
Maximum wiederum nach 120— 180 min zu erkennen. Nact
240 min fallt der TSH-Spiegel auch bei dieser Personengrup-
pe bereits wieder ab. Ebenso wie bei den gesunden Proban-
den steigt auch hier die TSH-Konzentration nach oraler TRH-
Applikation hoher an als nach intravenoser TRH-Gabe. Dabe
werden bei den Struma-Patienten sowohl nach intravenosei
als auch nach oraler TRH-Gabe jeweils etwas hohere TSH-
Werte erreicht als bei den gesunden Probanden.

Bei den hypothyreoten Patienten (Abbildung 3) waren bereits
die TSH-Ausgangswerte deutlich erhoht. Bei starkerel
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Abb.2: Verhalten der TSH-Sekretion nach intravendser
(200 ng) und oraler (40 mg) TRH-Gabe bei 15 Patienten mit
sog. blander euthyreoter Struma /.
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Abb. 3: Verhalten der TSH-Sekretion nach intravendse
(200 ng) und oraler (40 mg) TRH-Gabe bei sieben Patienten
mit manifester Hypothyreose. (Man beachte den im Vergleict
zu Abb. 1 und 2 geinderten MaBstab der Ordinate).
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Streuung der Einzelwerte kam es bei allen Patienten zu einem
erheblichen TSH-Anstieg. Auch bei dieser Patientengruppe
wurden die hochsten TSH-Werte zwischen 20 und 30 min
nach intravendser TRH-Gabe gesehen. Lediglich bei zwei
Patienten wurde das Maximum erst zur 35. Minute erreicht.
Nach oraler TRH-Gabe wurden die hochsten TSH-Werte im
Mittel nach 180 min beobachtet. Nach 240 min war auch bei
diesen Patienten bereits ein Wiederabfall der TSH-Konzentra-
tion zu erkennen.

Bei den Patienten mit klinisch manifester Hyperthyreose kam
es nachintravendser TRH-Gabe zu keinem signifikanten TSH-
Anstieg lber den Ausgangswert (ATSH < 0,55mE/l). Beim
oralen TRH-Test wurde bei zwei Patienten ein minimaler
TSH-Anstieg (ATSH) von 0,6 und 0,7 mE/! gefunden.

Diese Beobachtung gab letztlich AnstoR zur Durchfiihrung
der zweiten Untersuchungsserie, bei der bei Patienten mit
..unzureichender’” TSH-Stimulierbarkeit im.i.v. TRH-Test
(ATSH 0,55—2,0 mE/!) das AusmaR der Stimulierbarkeit nach
intravendser und oraler TRH-Gabe miteinander verglichen
wurde (Tabelle 1).

Bei sieben der 54 Patienten, bei denen ein zweiter i.v. TRH-
Test innerhalb von ein bis zwei Wochen durchgefiihrt werden
konnte, kam es beim zweiten i.v. TRH-Test zu einem deutli-
-chen TSH-Anstieg (ATSH > 2,0mE/l). Diese Patienten
wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.

Zehn der verbleibenden 47 Patienten zeigten beim zweiten i.v.
TRH-Test einen TSH-Anstieg Uber 1,0 mE/I, nicht aber iiber
2,0 mE/l. Nach oraler TRH-Gabe kam es bei diesen Patienten
mit einer Ausnahme (1,4 mE/l) immer zu einem TSH-Anstieg
uber 2,0 mE/I.

Bei elf Patienten mit einem TSH-Anstieg von 0,55—1,0mE/I
im i.v. TRH-Test kam es nach oraler TRH-Gabe bei sechs
Patienten zu einem TSH-Anstieg von mehr als 1,0mE/I
(ATSH > 1,0—2,0mE/l), bei drei Patienten zu einem TSH-
Anstieg zwischen 0,55 und 1,0 mE/l und bei zwei Patienten zu
keinem signifikanten TSH-Anstieg (ATSH < 0,55 mE/I).

Bei 26 Patienten fand sich beim zweiten i.v. TRH-Test kein

signifikanter TSH-Anstieg (ATSH < 0,55 mE/l). Bei 19 von
diesen 26 Patienten war nach oraler TRH-Gabe ebenfalls kein
signifikanter TSH-Anstieg zu sehen. Bei einem Patienten
betrug der TSH-Anstieg 0,7 mE/I, bei den restlichen sechs
Patienten lag er zwischen 1 und 2mE/l.

Diskussion

Zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion hat sich der intrave-
nose TRH-Test mit Bestimmung der TSH-Konzentration vor
und 20 bis 30 min nach TRH-Gabe seit Jahren bewahrt (1—
4). Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zeigen in
Ubereinstimmung mit der Literatur (4—6, 8, 10—12), da
auch mit oraler TRH-Gabe eine zuveridssige Stimulation der
TSH-Sekretion erreicht werden kann.

Generell fallt auf, daB die TSH-Konzentration nach oraler
TRH-Gabe hoher ansteigt als nach intravendser Applikation.
Die TSH-Werte lagen bei den schilddriisengesunden Proban-
den und den Patienten mit blander Struma nach oraler
Stimulation ca. 1'/,fach héher als nach intravenéser Stimula-
tion. Fir den.i.v. TRH-Test ermittelte obere Normwerte
kénnen daher nicht direkt auf den oralen TRH-Test Ubertragen

vyerden, wenn zwischen euthyreoter und hypothyreoter Funk-
tionslage unterschieden werden soll.

Die starkere Stimulationswirkung der oralen TRH-Gabe diirfte
weniger auf die hohere Dosis von 40mg im Vergleich zur
200 ug Dosis im i.v. Test zuriickzufiihren sein, sondern eher
einer prolongierten Stimulation entsprechen, die durch eine
lénger anhaltende Erh6hung des TRH-Spiegels infolge einer
kontinuierlichen TRH-Resorption aus dem Verdauungstrakt
bedingt ist (1, 6, 9). Entsprechend ist der TSH-Konzentra-
tionsanstieg nach i.v. TRH-Gabe kurzdauernd und spitzgipf-
lig, nach oraler TRH-Gabe ldngerdauernd und mehr plateaufér-
mig. Hieraus ergeben sich auch sog. Vor- oder Nachteile der
beiden Teste. Beim i.v. TRH-Test muR die zweite Blutabnah-
me zeitlich exakt erfolgen, damit das Maximum des TSH-
Anstieges nicht verpa3t wird. Bei oraler Stimulation sind kurze
zeitliche Verschiebungen der zweiten Blutabnahme wegen
des plateauartigen TSH-Maximums weniger kritisch. Der i.v.
TRH-Test ist rasch beendet, der orale TRH-Test benétigt
mehrere Stunden Zeit. Bei einer Entscheidung fiir oder wider
intravendsen oder oralen TRH-Stimulationstest dirften fir
den Untersucher daher im wesentlichen organisatorische
Gesichtspunkte im Vordergrund stehen.

Hinsichtlich der diagnostischen Aussage, ob eine euthyreote
oder hypothyreote Funktionslage besteht, diirften beide Teste
gleichwertig sein. Differenzierter mu® vorgegangen werden,
wenn eine hyperthyreote Funktionslage zur Diskussion steht.
Bei ausreichendem TSH-Anstieg (,,positiver”” TRH-Test) 1aRt
sich eine Hyperthyreose sowohl mit dem intravenosen als
auch dem oralen TRH-Test ausschlieRen. Wir sehen in Uber-
einstimmung mit den meisten Untersuchern einen TSH-
Anstieg von mehr als 2,0 mE/l (ATSH > 2,0 mE/I) als ausrei-
chend an (1—3). Fehlt der TSH-Anstieg bei gleichzeitig
erhohten Schilddriisenhormonkonzentrationen, kann von
einer hyperthyreoten Stoffwechselsituation ausgegangen
werden.

Schwierigkeiten bereitet dagegen die Beurteilung des Schild-
drisenfunktionszustandes, wenn die Schilddrisenhormon-
konzentration im oberen Normbereich liegt, gleichzeitig aber
der intravendse TRH-Test ,,negativ’* ausfallt, d. h. keine (,.no
response”) oder nur eine geringfigige (..low response’)
TSH-Stimulierbarkeit nach intravenéser TRH-Gabe besteht
(1, 2, 6). Fur diese Konstellation wurde der Begriff der
,.subklinischen’ oder ,,praklinischen” Hyperthyreose gepragt
(1.9, 13). Jedoch IaBt sich bei einem Teil dieser Patienten mit
oraler TRH-Gabe noch ein deutlicher TSH-Anstieg erzielen,
so daR bei diesen Patienten offenbar noch keine hyperthyreote
Regelkreisstorung vorzuliegen scheint (1,2, 5,6, 9, 11, 12).

Wir fanden bei 205 Patienten mit normalen Schilddrisenhor-
monkonzentrationen im i.v. TRH-Test einen unzureichenden
TSH-Anstieg (ATSH 0,55—2,0 mE/l). Bei diesen Patienten
war daher ein oraler TRH-Test indiziert.

Im Gegensatz zur ersten Untersuchungsserie schien es sinn-
voll, den oralen TRH-Test nicht mit dem mehrere Tage zuvor
durchgefiihrten intravenésen TRH-Test zu vergleichen, son-
dern vielmehr zunachst den i.v. TRH-Test zu wiederholen, um
24 Stunden spaterden oralen TRH-Test anzuschlie®en. Durch
dieses Vorgehen solite ein moglichst geringer zeitlicher Ab-
stand zwischen intravenodser und oraler TRH-Belastung ge-
wihrleistet werden. Da von einer grenzwertig hyperthyreo-
ten/euthyreoten Schilddriisenfunktionslage auszugehen war,
schien es ungunstig, Ergebnisse von Untersuchungen zu
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vergleichen, zwischen denen ein mehrtagiger Abstand lag.
Mogliche Fehlinterpretationen durch zwischenzeitliche An-
derungen der grenzwertigen Schilddrusenfunktionslage wa-
ren derart am besten auszuschlieBen.

Zwerter intravenoser TRH-Test und nachfolgender oraler
TRH-Test konnten aus auBeren Grunden nur bei 54 der 205
Patienten durchgefuhnt werden. In der Tat fiel bei sieben
Patienten der zweite i.v. TRH-Test mit einem TSH-Anstieg
von iber 2,0 mE/l normal aus. Es wurden also nur bei den
verbleibendan 47 Patienten die Ergebnisse des zweiten i.v.
TRH-Testes mit den Ergebnissen des oralen TRH-Testes
verglichen. Von diesen 47 Patienten wiesen zehn Patienten
mit einem TSH-Anstieg zwischen 1,0 und 2,0mE/l nach
intravenoser TRH-Gabe —~ also unzureichender TSH-Antwort
— eine normale Stimulierbarkeit mit einem TSH-Anstieg tber
2,0mE/l im oralen TRH-Test auf (Tabelle). Diese Patienten
waren also nicht hyperthyreot. Bei 26 Patienten mit fehlender
TSH-Antwort (ATSH < 0,55mE/I) im i.v. TRH-Test war bei
19 Patienten durch orale TRH-Gabe ebenfalis keine TSH-
Stimulation zu erzielen. Bei den anderen sieben Patienten
sowie den restlichen elf Patienten blieb die TSH-Antwort mit
zwei Ausnahmen auch nach oraler Stimulation unzureichend
(ATSH 0,55-—-2,0 mE/l). Weitere Untergliederungen der Un-
tersuchungsergebnisse sind der Tabelle zu entnehmen.

Tab. 1: TSH-Verhalten nach intravenéser und oraler TRH-
Gabe bei Patienten, bei denen zuvor im intravendsen TRH-
Test ein ..unzureichender” TSH-Anstieg (,.low response”;
ATSH 0.55— 2,0 mE]) festgestellt wurde.

Zweiter intravendser * Oraler TRH-Test

TRH-Test

N TSH (mE/1) TSH (mE/I) N
7 >2,0 >2,0 7
10 >1,0-2,0 >2,0 9
>1,0-2,0 1
11 0,55-1,0 >1,0-2,0 ! 6
0,55-1,0 3
<0,55 2
26 <0,55 >1,0-2,0 6
0,55-1,0 1
<0,55 19

Mit Hilfe des stimulationsstarkeren oralen TRH-Testes gelang
es also, bei neun von 47 Patienten — das sind ca. 19% — eine
Hyperthyreose bzw. eine hyperthyreote Regelkreisstorung
auszuschlieBen. Von anderen Untersuchern wurde bei aller-

dings anderen Grenzkriterien sogar bei 24 von 42 Patienten, °

die im i.v. TRH-Test keinen oder einen subnormalen TSH-
Anstieg zeigten, (iber eine normale TSH-Antwort nach oraler
TRH-Gabe (5) sowie von einer Abnahme negativer TRH-
Teste von 12% auf 4,5% bei Ubergang von intravenoser auf
orale TRH-Stimulation (6) berichtet.

Bei normaler Schilddriisenhormonkonzentration und gleich-
zeitig unzureichendem TSH-Anstieg (,,low response”) im i.v.
TRH-Test sollte daher ein oraler TRH-Stimulationstest durch-
gefiihrt werden, bevor die Diagnose einer ,,subklinischen”
oder ,,praklinischen” Hyperthyreose gestellt wird.
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insgesamt konnen intravenodser und oraler TRH - Stimulations-
test in der Schilddriisenfunktionsdiagnostik als etwa gleich-
wertig bezeichnet werden. Mit beiden Testverfahren lassen
sich Funktionsstorungen gut erfassen. In Grenzfallen mit
fraglich euthyreoter/hyperthyreoter Regelkreisfunktion bietet
der stimulationsstarkere orale TRH-Test gewisse Vorteile, da
die Zahl ,,negativer” Testausfalle etwas niedriger liegt.

Die TRH-Teste wurden mit , Thyroliberin” (Merck) und ,.Antepan”
(Henning, Berlin) durchgefiihnt. Wir danken den Firmen fir die
Uberlassung der Praparate.
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