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Hohepunkte der Thyreologie: Eine historische

Kurzfassung: Die vorliegende Ubersicht gibt ei-
nen historischen Uberblick tiber die Entwicklung
des Verstandnisses fiir Erkrankungen der Schild-
driise und die Mdglichkeiten, diese zu behandeln.

Erkenntnisse vom 3. Jahrtausend vor Christus
bis ins 19. Jahrhundert ergeben, dass ein mit der
Nahrung aufgenommener Stoff zur Vermeidung
eines Kropfes notwendig ist, dass Kropfe (die in
gebirgigen Gegenden gehauft vorkommen) oft mit
Kretinismus einhergehen und dass die Schilddri-
se ein Organ ist, dessen 2 Lappen durch einen
Isthmus verbunden sind.

Kurz nach der Entdeckung des Halogens Jod
(1811) erkennt man schon seine Bedeutung fiir
die Behandlung und Vermeidung vom Struma-
wachstum. Sein Vorkommen in der Schilddriise
und im menschlichen Plasma wird eine Dekade
spater entdeckt. Die Klinik der Hyperthyreose
wird bereits genau beschrieben, nur dauert es
eine gewisse Zeit, bis man sie einer Uberfunktion
der Schilddriise zuordnet. Die Klarung der Atio-
logie der autoimmun bedingten Hyperthyreose
erfolgte erst ab der Mitte des 20. Jahrhunderts.

Therapeutisch war anfangs die Kropfexstir-
pation die einzige Méglichkeit. Wien und Bern
waren die Zentren mit der weltweit besten Ex-
pertise. Zur Behandlung des nachfolgenden Myx-
ddems wurden Extrakte von Schaf-Schilddriisen
verwendet. Radiojod wird seit 1946 routinemaRig
zur Behandlung der Hyperthyreose und auch des
Schilddriisenkarzinoms eingesetzt. Seit 1948 ste-
hen die Thyreostatika unverandert zur Therapie
der Hyperthyreose zur Verfiigung.

Die verschiedenen Arten der Entziindung der
Schilddriise werden ab Ende des 19. und Beginn
des 20. Jahrhunderts beschrieben. Die Pathoge-
nese der chronischen Autoimmunthyroiditis wur-
de 1956 geklart, wobei unter anderem auf das au-
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Bergewohnliche Schicksal des Erstbeschreibers
H. Hashimoto eingegangen wird.

Das Schilddriisenhormon Thyroxin wurde zu
Beginn des 20. Jahrhunderts entdeckt. Die Syn-
these gelang etwa 10 Jahre danach. Die Exis-
tenz von 3,5,3'-Triojodthyronin (T3) wurde Mitte
der 1950er-Jahre gleichzeitig in Paris und London
entdeckt. Die urspriinglich vermutete Bedeutung
der extrathyreoidalen Konversion von Thyroxin
zum biologisch aktiveren T3 wird 1970 bestatigt.
Durch die Entwicklung des Radioimmunoassays
und verwandter Methoden konnen heute alle fiir
die moderne Diagnostik von Erkrankungen der
Schilddriise notwendigen Hormone exakt routi-
nemalig gemessen werden.

Schliisselwaorter: Geschichte, Jod, Hyperthy-
reose, Hypothyreose, Thyroiditis, Schilddriisen-
hormone

Abstract: History of Thyroidology. This review
gives a historical overview about the develop-
ment of today’s understanding of benign thyroid
diseases and the possibilities of their treatment.
Little was known about the thyroid gland un-
til the 19" century: the state of knowledge was
that (1) something in food, especially in seaweed,
prevented the development of goiters, that (2)
goiters seemed to have something to do with cre-
tinism, and (3) that the thyroid gland is an organ
consisting of 2 lobes connected by an isthmus.
Shortly after the detection of iodine in 1811,
its impact on its ability to avoid the development
and the growth of goiters was realized. The exist-
ence of iodine within the thyroid and in human
plasma was detected a decade later. The clinical
picture of hyperthyroidism including endocrine
orbitopathy was described in detail in the mid-

dle of the 19" century, the etiology of the disease
remaining, however, unclear until a century later.

In the early 19" century, surgical goiter exstir-
pation was the only available form of treatment.
Vienna and Berne were the centers of greatest
expertise. Subcutaneous injections of sheep thy-
roid extracts were developed for the treatment of
postoperative hypothyroidism as well as of con-
genital myxedema. Radioiodine therapy of hyper-
thyroidism was introduced in the middle of the
20" century. Thyrostatic drugs have been avail-
able since about the same time.

The different forms of thyroiditis were de-
scribed at the turn of the 20" century. The eti-
ology of chronic autoimmune thyroiditis was,
however, clarified only some 50 years later inde-
pendently by 2 groups of scientists, one in Lon-
don, UK, and the other in Buffalo, USA.

Thyroxine was isolated from bovine thyroid
extracts at the beginning of the 20" century. Its
synthesis and correct chemical structure were
described some 10 years later. The existence of
3,5,3"-triiodothyronine (T3), the biologically most
active thyroid hormone, was detected in the
1950s by 2 research groups — one in Paris and the
other in London. The extrathyroidal conversion of
thyroxine to T3, as the main source of circulat-
ing T3, was suggested shortly thereafter and sub-
stantiated in 1970.

Finally, the development of the radioimmu-
noassay method for the determination of hormone
serum concentrations in 1959 enabled today’s
exact laboratory diagnosis of thyroid diseases.
J Klin Endokrinol Stoffw 2014; 7 (1): 20-7.
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Einleitung

Der Titel dieses historischen Riickblicks wurde mit Absicht
gewihlt, um den Anspruch auf Vollstindigkeit zu vermeiden.
AuBerdem bedeutet der Titel freie Themenwahl in Bezug auf
die Definition von Hohepunkten in der Thyreologie. Es wird
in der vorliegenden Ubersicht versucht, die Entwicklung des
Verstéindnisses fiir die hdufigsten benignen Erkrankungen der
Schilddriise und fiir deren Behandlungsmdoglichkeiten darzu-
legen.

Gut belegbar und relativ einfach in ihrer Originalitit zuorden-
bar sind die Erkenntnisse erst ab dem 19. und vor allem dem
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20. Jahrhundert. Beobachtungen und Behandlungsarten aus
fritheren Zeiten wurden teilweise Zitaten anderer Autoren ent-
nommen.

Vom 3. Jahrtausend vor Christus bis ins
19. Jahrhundert nach Christus

Dass Mangel an einer Substanz in der Nahrung mit der Ent-
wicklung eines Kropfs im Zusammenhang steht, scheint schon
seit Jahrtausenden bekannt zu sein. Umgekehrt fanden findige
Leute schon sehr friih Pflanzen, deren Einnahme das Kropf-
wachstum verhinderte.

Das ilteste, dem Autor bekannte, mit der Schilddriise in Zu-
sammenhang stehende Zitat stammt aus China: Kaiser Shen-
Nung (2838-2798 vor Christus) empfiehlt in einer Abhand-
lung tiber Krauter und Wurzeln das Seegras Sargasso als wirk-
sames Mittel gegen Kropf [1]. Auch von den Pharaonen (1500
vor Christus) sind Empfehlungen beziiglich der Anwendung
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von ,unterdgyptischem Salz* zur Kropftherapie im ,,Papyrus
G. Ebers* tiberliefert [2].

Vitruv (Marcus Vitruvius Pollio; ca. 70-10 v. Chr.), ein romi-
scher Architekt im 1. Jahrhundert vor Christus, beschreibt in
seinem Werk Homo bene figuratus (,,Theorie des wohlge-
formten Menschen®) Kropfe bei Alpenbewohnern [2]. Er ver-
mutete, dass die Trinkwasserqualitét bei der Kropfausbreitung
eine Rolle spiele. Daran hat sich offensichtlich lange Zeit in
den Alpen nichts gedndert: Fast 2000 Jahre spiter fahren ame-
rikanische Wissenschaftler nach Innsbruck, um in den umlie-
genden Tilern Menschen mit eindrucksvollen Kropfen zu fo-
tografieren und zu bestaunen! Diese Fotos finden dann auch
Platz im damaligen (1947/1948) amerikanischen Standard-
lehrbuch tiber die Schilddriise [3], dessen Herausgeber Pro-
fessor Means vom Massachusetts General Hospital in Boston
noch bei der Einfiihrung der Radiojodtherapie Erwéhnung fin-
den wird.

Dass zumindest ein auffallend dicker Hals bei Leuten aus dem
Gebirge nichts Seltenes war, zeigt z. B. eine Selbstskizze von
Michelangelo (1475-1564), der aus gebirgigem Gebiet in der
Toskana (Caprese) stammt. Diesen beschreibt er auch in sei-
nem Gedicht An Giovanni di Pistoja [4]:

Schon wuchs ein Kropf mir bei den Qudilerei’n,
Wie’s Katzen in der Lombardei geschieht

Vom Wasser, (oder wie man’s sonst wo sieht),
Denn in den Bauch driickt schon das Kinn sich ein.

Dem teilweise in der Schweiz, teilweise in Villach aufgewach-
senen Paracelsus (1493-1541) schreibt man zu, als einer der
ersten den Zusammenhang zwischen Kropf und Kretinismus
erkannt zu haben, wogegen er das ,,ungarische Kropfsalz* (ein
vorwiegend aus Halit bestehendes Steinsalz) verordnet haben
soll [2].

Der flimische Anatom Andreas Vesalius (1514-1564) be-
schreibt 1540 2 Schilddriisenlappen und vermutet, dass es sich
um ein 2-fach vorhandenes Organ, dhnlich den Nieren, han-
delt [2]. Der italienische Pathologe Giovanni Battista Morga-
gni (1682—1771) konnte erst > 100 Jahre spiter zeigen, dass
die beiden Schilddriisenlappen durch den Isthmus miteinander
verbunden sind und dass es sich in Wahrheit nur um ein Organ
handelt [5]. Der englische Anatom Thomas Wharton (1614—
1673) gab dieser Driise 1656 schlielich den Namen Glandu-
la thyreoidea (,,Schild Driise*). Als Funktion dieser von ihm
mit dem heute noch giiltigen Namen versehenen Driise ver-
mutete er allerdings, dass sie entweder dazu diene, den Hals
zu verschonern (,,fo beautify the neck ) oder dass sie ein ,, lu-
bricant of the trachea* (Produzent eines Gleitmittels fiir die
Luftréhre) sei [6].

Bevor wir den Sprung in die Neuzeit machen, fassen wir also

den damaligen ,.thyreologischen* Wissensstand kurz zusam-

men:

— Verschiedene Nahrungsmittel konnen einen Kropf verhin-
dern.

— Der Kropf hingt mit Kretinismus zusammen.

— Die 2 Lappen der Schilddriise sind durch den Isthmus ver-
bunden und ein Organ.

Jod: Bedeutung als Mittel zur Vorbeu-
gung und Behandlung von Strumen,
Nachweis in der Schilddriise

Jod wurde im Jahr 1811 durch den Pariser Salpetersieder
Bernard Courtois bei der Herstellung von SchieBpulver fiir
die Napoleonischen Kriege erstmals aus der Asche von See-
tang gewonnen. 1814 verlieh der franzosische Naturwissen-
schaftler Joseph Louis Gay-Lussac dem von ihm als Element
erkannten Jod seinen heutigen Namen. Schon 9 Jahre nach
der Entdeckung von Jod publizierte der Schweizer Arzt Jean-
Francois Coindet (1774-1834) in Genf seine urspriinglich auf
einer eindrucksvollen Einzelbeobachtung basierende Erfah-
rung, dass Jod ein sehr wirksames Mittel zur Behandlung von
Kropfen ist [7]. Nachdem seine Entdeckung publik wurde, be-
gannen viele, Jod zu verschreiben, was leider wegen Uberdo-
sierung zu einer hohen Nebenwirkungsrate fiihrte. Die lokalen
Behorden Genfs erlaubten deshalb den Einsatz von Jod nur
mehr nach &rztlicher Verschreibung, womit sein Einsatz bald
wieder aus der Mode kam.

Der Ordinarius des Lehrstuhls fiir Chemie in Freiburg, der
deutsche Chemiker Eugen Baumann (1846-1896), kronte
sein Lebenswerk mit dem Nachweis des Vorkommens von
Jod in der Schilddriise [8]. Baumann vermutete schon damals,
dass das Jod ein lebenswichtiger Bestandteil der Schilddriise
sein konnte [9, 10]. Vier Jahre spéter konnten die Franzosen
Gley und Bourcet anorganisches Jod im menschlichen Plasma
nachweisen [11].

In Osterreich hat sich zu dieser Zeit der Psychiater und spite-
re Nobelpreistriager Julius Wagner-Jauregg (1857-1940) mit
der Gabe von Jod ,,als neuem Heilmittel fiir Kretins in ex-
tremen Jodmangelgebieten der Steiermark beschiftigt [12].
Er erkannte die stupende Wirkung auf die zerebrale Entwick-
lung und ordnete sie richtig der Wirkung auf die Schilddriise
zu. Berta Zuckerkandl beschreibt in ihren Erinnerungen [13],
wie beeindruckt sie von seinen Erfolgen war, die er ihr bei ei-
ner gemeinsamen Ausfahrt in so ein ,,verkrochenes steirisches
Dorf* vorfiihrte. Sie zitiert ihn: ,, Die Driisen sind fiir die Ent-
wicklung des Korpers der entscheidende Faktor. Die Schild-
driise ist die bedeutendste. ““ Ein Satz, der fiir oft unterschitzte
Thyreologen Labsal ist.

Beseelt von seinen Therapieerfolgen in der Steiermark setz-
te sich Wagner-Jauregg massiv fiir die allgemeine Jodsalz-
prophylaxe der Bevolkerung ein [14]. Diese Bemiihungen en-
deten schlieBlich nach langem Kampf in einer ministeriellen

Tabelle 1: Geschichte der Jodsalzprophylaxe in Osterreich

1898 Vorschlag der Salzjodierung durch \Wagner-Jauregg

1923 Ministerielle Empfehlung: 5 mg Kaliumjodid/kg Salz

1938 Verbot durch Deutsche Reichsgesetzgebung

1963 Bundesgesetz: 10 mg Kaliumjodid/kg Tafelsalz (Fuchsig,
Fellinger, Hittmaier)

1990  (OGN) Bundesgesetz: 20 mg Kaliumjodid/kg Salz (= 1 g
Salz enthalt 15,2 ug Jod!)

1999 Bundesgesetz: 15-20 mg Kaliumjodid oder Natriumjo-

dat/kg Salz

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2014; 7 (1) 21
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Tabelle 2: Geschichte der Aufklarung der Pathogenese des
Morbus Basedow

1956 Adams DD, Purves HD: , Long-acting thyroid stimulator”
(LATS)

1964 Kriss JR et al.: LATS ist ein Immunoglobulin G (IgG)

1966 MacKenzie JM, Williamson A: LATS-Bioassay

1974 Smith BR, Hall R: RadiorezeptorAssay flir TSH-bindende
lgs

1975 Mehdi SQ, Nussey SS: LATS hemmt die Bindung von
125-J-markiertem TSH an die Membran humaner Schild-
drisenzellen

1989 Parmentier M et al. (G. Vassart): Klonieren des TSH-Re-

zeptors

Empfehlung. Tabelle 1 gibt die mithsame Geschichte der Jod-
prophylaxe in Osterreich wieder [15].

Aber auch ein anderer Aspekt von Jod soll nicht unbertick-
sichtigt bleiben: Der Mitbegriinder der weltberiihmten Mayo
Clinic in Rochester, Minnesota, Henry Plummer (1874—
1936) empfahl die Gabe von Jod zur prioperativen Vorberei-
tung einer Strumektomie bei Hyperthyreose [16]. Ein Vor-
gang, der heute noch als ,,Plummern® bezeichnet wird, wo-
bei die jodinduzierte Involution der Schilddriisenfollikel die
von Chirurgen so geschitzte Herabsetzung der Durchblutung
bewirkt.

Hyperthyreose

Klinik

Vom englischen Mediziner Caleb Hillier Parry (1755-1822)
stammt die Erstbeschreibung der Klinik der Hyperthyreose.
Seine 1808 gemachte Beobachtung wurde erst 1825 posthum
von seinem Sohn publiziert. Interessant ist, dass bei seinem
beriihmten Fall, der 21-jdhrigen Patientin Elisabeth S., die Hy-
perthyreose durch Stress (Sturz aus einem Rollstuhl) ausge-
16st worden zu sein scheint [17]. Ob Stress tatsdchlich eine
Hyperthyreose auslosen kann, ist heute noch Gegenstand der
Debatte.

Beriihmter als Parrys Beschreibung der Hyperthyreose ist die
10 Jahre spdter vom irischen Arzt Robert J. Graves (1796—
1853) publizierte Klinik von 3 Frauen mit Hyperthyreose,
deren Symptomatik im Wesentlichen aus einer vergroBer-
ten Schilddriise und einer Tachykardie mit als sehr unange-
nehm empfundenen Palpitationen bestand. Eine zusétzlich be-
schriebene Patientin mit der urspriinglichen Verdachtsdiagno-
se Hysterie hatte offensichtlich auch einen Exophthalmus mit
Protrusio und Lagophthalmus [18].

Der deutsche praktische Arzt, Sanititsrat Dr. med. Carl Adolf
von Basedow (1799-1854), beschreibt 1840 sehr genau ver-
schiedene Patientinnen mit endokriner Orbitopathie, wobei
manche der beschriebenen Verlaufsformen sogar mit Ver-
lust des Auges einhergingen. Von Basedow fasste diese Ver-
dnderungen allerdings als ,,Folge einer Krankheit des Her-
zens und der groen Gefifistimme in mehreren Driisen- und
Zellgewebs Parthien® auf [19]. Aufgrund von Basedows klini-
scher Beobachtungen wurde dem Symptomkomplex ,,Struma,
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Exophthalmus und Palpitationen” der Namen ,,Merseburger
Trias* nach dem Ort seiner Wirkungsstitte gegeben.

Ein Schiiler Eugen Baumanns, der Mediziner Adolf Magnus-
Levy (1865-1955), beschrieb in der Folge als erster die Be-
einflussung des respiratorischen Grundumsatzes durch Uber-
bzw. Unterfunktion der Schilddriise [20], wofiir er von Frank-
furt/Main von der Klinik von Professor Noorden nach Straf3-
burg zu Professor Naunyn berufen wurde. Die Bestimmung
des Grundumsatzes blieb jahrzehntelang bis zur Moglich-
keit der exakten Bestimmung der Serumkonzentrationen der
Schilddriisenhormone die beste objektive Methode zur Beur-
teilung der Schilddriisenfunktion.

Die Klinik der Merseburger Trias konnte somit erst ein hal-
bes Jahrhundert nach ihrer Definition einer Uberfunktion der
Schilddriise zugeordnet werden.

Atiologie des Morbus Basedow

Die Geschichte der Aufdeckung der Pathogenese der autoim-
mun bedingten Hyperthyreose — des Morbus Basedow (oder
im englischen Sprachraum ,,Graves’ Disease®) — beginnt in
der zweiten Hilfte des vorigen Jahrhunderts und wird in Ta-
belle 2 kurz zusammengefasst.

Die Neuseeldnder Adams und Purves entdeckten vor > 50 Jah-
ren den ,long-acting thyroid stimulator (LATS) im Serum
von Patienten mit Morbus Basedow [21]. Sie beobachteten bei
Durchfiihrung eines Bioassays zur Bestimmung der Serum-
konzentration des Hypophysenhormons Thyrotropin (TSH),
dass Sera von Patienten mit Morbus Basedow die Freiset-
zung von radioaktivem Jod aus Meerschweinchen-Schilddrii-
sen, die vorher radioaktiv markiert worden waren, wesentlich
langer (daher ,,long-acting®) als ein aus Hypophysen gewon-
nenes TSH stimulierten. Einige Jahre spéter konnten Kriss
et al. von der Stanford-Universitit in Kalifornien zeigen, dass
es sich bei diesem LATS um ein Immunglobulin G handelt
[22]. Unter Verwendung eines von McKenzie und Williamson
an der McGill-Universitidt in Montreal entwickelten Maus-
Bioassays zur LATS-Bestimmung [23] schienen allerdings
nur 50 % der Morbus-Basedow-Patienten diesen LATS zu ha-
ben, was Zweifel an seiner Bedeutung aufkommen lief [24].
Heute weifl man, dass der Bioassay einfach nicht empfindlich
genug war beziehungsweise dass moglicherweise auch Seren
von Patienten mit toxischer multinodulédrer Struma mit unter-
sucht worden waren.

B. Reed Smith und Professor Reginald Hall aus Newcastle
upon Tyne wiesen nach, dass die IgG von Patienten mit M.
Basedow die Schilddriise stimulieren [25]. Mehdi und Nussey
publizierten in ihrer Zeit an der Universitdt von Oxford eine
Arbeit, die zeigte, dass LATS von Seren hyperthyreoter Pati-
enten, die sie aus Oxford und vor allem aus Berlin vom Kli-
nikum Steglitz hatten, die Bindung von radioaktiv markiertem
TSH an die Membran von menschlichen Schilddriisenzellen
hemmt [26]. Methodisch wurde diese Arbeit sehr angefochten
— vor allem die Datengenerierung (personliche Mitteilung von
Professor Klaus Wenzel aus Berlin, der mit den Autoren zur
selben Zeit am Klinikum Steglitz war). Tatsdchlich war der
Nachweis der Bindung der ,,Schilddriisenstimulatoren* an die
Schilddriisenmembranen ein Jahr frither von Rees Smith und
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Hall publiziert worden [27]. Es hat dann weitere 14 Jahre ge-
dauert — ndmlich bis 1989 —, bis die belgische Arbeitsgruppe
von Professor Vassart den humanen TSH-Rezeptor, um den
der LATS bzw. die IgGs der Basedow-Patienten und das TSH
buhlen, klonieren konnte [28].

Damit war der Weg frei fiir die heute zur Diagnostik des Mor-
bus Basedow routinemiBig eingesetzte Bestimmung der hu-
manen TSH-Rezeptor-Antikorper.

Therapie

Medikamentos

Die medikamentdse Therapie der Hyperthyreose ist eine Er-
folgsgeschichte, wie sie in der Medizin selten vorkommt: Me-
dikamente, die vor 70 Jahren entdeckt wurden, werden heute
noch unverindert eingesetzt!

Nachdem MacKenzie et al. [29] und kurz danach Kennedy [30]
den strumigenen Effekt von Thiourea-Derivaten erkannt und
beschrieben hatten, testete der Endokrinologe Edward B. Ast-
wood (1909-1976), dessen Hauptinteressensgebiet eigentlich
die reproduktive Endokrinologie war, in Boston Hunderte von
verwandten Substanzen an Ratten und am Menschen [31]. Am
vielversprechendsten schienen ihm Thiourea und Thiouracil
[32]. Letztlich zeigten seine Erfahrungen, dass Propylthio-
uracil die geringste Nebenwirkungsrate beim Menschen hatte,
weshalb es in den USA bis vor wenigen Jahren das am héu-
figsten eingesetzte Medikament zur Behandlung der Hyper-
thyreose war. Als Ironie des Schicksals kann man in diesem
Zusammenhang die jlingste Verteufelung von Propylthioura-
cil wegen seiner hepatotoxischen Wirkung vor allem bei Kin-
dern empfinden [33].

Heute — 70 Jahre spiter — sind die damals beschriebenen Thy-
reostatika jedenfalls in der medikamentdsen Therapie der Hy-
perthyreose trotz ihrer manchmal gefihrlichen Nebenwirkun-
gen noch immer unersetzbar.

Radiojod

Die spannende Geschichte der Radiojodtherapie der Hyper-
thyreose wurde von dem medizinhistorisch interessierten En-
dokrinologen Clark Sawin gemeinsam mit dem Nuklearmedi-
ziner David Becker sehr gut und unterhaltsam mit Insidersto-
ries beschrieben [34]. Der folgende Absatz gibt eine kurze Zu-
sammenfassung:

Uber den Jod-Stoffwechsel war bis in die 1930er-Jahre wenig
bekannt. Der ungarisch-stimmige Nobelpreistriager fiir Che-
mie des Jahres 1943, George de Hevesy (1885-1966), hatte
1923 die Idee, einen Marker beziehungsweise eine radioakti-
ve Tracer-Substanz zur Darstellung biologischer Funktionen
zu verwenden [35]. Saul Hertz (1905-1950) und sein Chef
Howard Means vom Massachusetts General Hospital in Bos-
ton, dessen Standardlehrbuch iiber die Schilddriise bereits
eingangs erwihnt wurde, begannen 1936 mit dem kurzlebi-
gen 128-Jod-Isotop (Halbwertszeit 25 Minuten), das die Phy-
siker Robley Evans und Arthur Roberts fiir sie erzeugt hat-
ten, die Physiologie des Jodstoffwechsels mit der von Hevesy
beschriebenen Indikatormethode an Kaninchen zu studieren
[36]. 1939 gelang es Joseph Hamilton (1907-1957) und Mayo

Soley aus Berkeley, Kalifornien, Isotope von Jod herzustel-
len, die eine lingere Halbwertszeit hatten (zum Beispiel 130-
Jod mit 12 Stunden Halbwertszeit, oder 131-Jod mit 8 Tagen
Halbwertszeit). Sie waren in der Folge die ersten, die radio-
aktives Jod zum Studium der Physiologie von Jod beim Men-
schen einsetzen konnten [37]. Der Mediziner Hamilton, der
sich mit Leib und Seele der Nuklearmedizin widmete, starb
mit 49 Jahren an strahleninduzierter Leukdmie. Soley veriib-
te in noch jiingerem Alter, ndmlich mit nur 42 Jahren, Suizid,
wahrscheinlich als Folge eines Burn-out, wie man heute sa-
gen wiirde.

Sowohl die Bostoner Gruppe als auch die Gruppe in Berkeley
hatte sich zum Ziel gesetzt, die Hyperthyreose mit radioakti-
vem Jod zu behandeln. Hertz und Roberts waren dann auch
tatsichlich die ersten, die am 31.03.1941 die Radiojodtherapie
einsetzten. Hamilton und Lawrence wagten dies erst ein hal-
bes Jahr spiter, am 12.10.1941. Beide stellten vorlidufige Da-
ten ihrer Therapie der Hyperthyreose bei einem Kongress in
Atlantic City 1942 vor. Bedingt durch die Wirren des 2. Welt-
kriegs kam Hertz allerdings erst 1946 dazu, seine Erfahrun-
gen, die er bis zu diesem Zeitpunkt schon an einer Reihe von
Patienten gemacht hatte, in extenso zu publizieren [38]. Da-
niels berichtete kiirzlich iiber den Verlauf einer heute noch le-
benden Patientin, die als Kind 1941 mit Radiojod am Mas-
sachusetts General Hospital behandelt worden war [39]. Ha-
milton und sein Physiker Lawrence waren zu skeptisch, um
ihre Erfahrungen zu publizieren. Im selben Jahr noch wurde
allerdings bereits der erste Einsatz der Radiojodtherapie bei
einer Patientin mit Knochenmetastasen eines differenzierten
Schilddriisenkarzinoms vom Nuklearmediziner Samuel M.
Seidlin (1895-1955) und seinen Mitarbeitern aus New York
im Dezemberheft des JAMA berichtet [40].

50 Jahre nach dieser Publikation und weltweit millionenfa-
chem Einsatz der Radiojodtherapie der Hyperthyreose und
auch des Schilddriisenkarzinoms konnte von Nancy Carras-
cos Gruppe an der Yale-Universitit die Klonierung und Cha-
rakterisierung des Na-Jodid-Symporters (der das Jod gegen
Konzentrationsgefille in die Schilddriisenzelle aufnehmen
hilft) bekannt gemacht werden [41]. Erst damit war der Me-
chanismus der Wirksamkeit der Radiojodtherapie restlos ge-
klért.

Kropfchirurgie und Behandlung des
Myxoédems

Albucasis (arabisch: Abu 1-Qasim Chalaf ibn al-Abbas az-
Zahrawi, 936—-1013), ein arabischer Arzt aus Andalusien, be-
schreibt in dem Chirurgiekapitel seines 30-biandigen (!) Wer-
kes wahrscheinlich als erster die operative Entfernung der
Schilddriise [42]. Besser fiir uns verstidndlich und vor allem
leichter zugénglich ist die Literatur ab dem 19. Jahrhundert.

Nicht ganz gerechterweise ordnet man heute die ,,Kropfex-
stirpation* dem Schweizer Theodor Kocher (1841-1917) aus
Bern zu. Tatsédchlich weist dieser selbst darauf hin [43], dass
sein Zeitgenosse Theodor Billroth (1829—-1894) in Wien noch
mehr Erfahrung und auch eine bessere Erfolgsrate als er (Mor-
talititsrate Billroths 8 % im Vergleich zu Kochers 13 %) bei
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Tabelle 3: Geschichte der Erforschung der Thyreoitiden

Jahr Erstbeschreibung von Autoren
1895 Thyroiditis acuta (de Quervain) Mygind
1896 Invasive sklerosierende Thyroiditis Riedel
1904 Pathologie der ,, nichteitrigen Thyroiditis” De Quervain
1912 Chronische lymphozytére Thyroditis Hashimoto
1956 Nachweis von Thyreoglobulin- (Tg-) Auto-Antikérpern bei mit Schilddriisenextrakt Rose & Witebsky
immunisierten Kaninchen
1956 Nachweis von Tg-Auto-Antikérpern im Serum von Patienten mit chronischer Campbell, Doniach, Hudson, Roitt

lymphozytérer Thyroiditis

der Durchfiihrung dieser Operation hatte [44]. Weltweit waren
offensichtlich beide auf dem Gebiet der Kropfchirurgie fiih-
rend.

Theodor Kocher erhielt 1909 den Nobelpreis fiir Medizin fiir
,Arbeiten liber Physiologie, Pathologie und Chirurgie der
Schilddriise®. Vor allem seine Erkenntnisse und Beschreibung
der Klinik der Hypothyreose nach Entfernung der Schilddrii-
se wurden allgemein anerkannt. Bis dahin war die physiolo-
gische Bedeutung der Schilddriise unklar beziehungsweise
sehr umstritten. Viele hielten sie fiir unbedeutend. Noch 1875
schrieb der deutsche Chirurg Liicke: ,,[U]ber die physiologi-
sche Bedeutung der Schilddriise sind wir bis zur Stunde vil-
lig im Unklaren!“ [7]. Viktor Horsley (1857-1916), ein bri-
tischer Physiologe und Neurologe, der spiter als Neurochir-
urg (!) beriihmt wurde, schlug ziemlich zeitgleich mit Kocher
aufgrund seiner Ergebnisse von Thyroidektomien an Hunden
vor, dass die Schilddriise eine hormonproduzierende, fiir den
Stoffwechsel essenzielle Driise sei [45]. Horsleys stirkstes
Argument gegeniiber seinen Gegnern war es, diese Thyroid-
ektomien korrekt — mit kompletter Entfernung des ganzen Or-
gans — gemacht zu haben. In der Diskussion iiber die Bedeu-
tung der Schilddriise weist er die Autoren, denen die Entfer-
nung der Schilddriise ohne Konsequenz schien, immer wieder
darauf hin, dass er bezweifle, ob sie die Schilddriise korrekt
entfernt hitten [46].

Nachdem sich also die Erkenntnis durchgesetzt hatte, dass das
Fehlen einer Schilddriise im Extremfall zu kretinoiden Verén-
derungen fiihrt, ergab sich die Frage der Therapie. Kocher und
sein Sohn Albert, der ebenfalls Chirurg war, sahen die Trans-
plantation von entweder tierischem oder humanem Schilddrii-
sengewebe als Losung an [47]. Die Beschreibung der Ope-
rationstechnik (das Schilddriisengewebe wurde in das tibia-
le Knochenmark eingesetzt!) ist eindrucksvoll und kann nur
empfohlen werden. Bettencourt und Serrano waren 1890 die
ersten, die die erfolgreiche Behandlung eines Myxddems mit
subkutan verabreichtem Schilddriisenextrakt aus der Schild-
driise eines Schafs berichteten. Die Beschreibung ist auf Fran-
z0sisch, da der Fall vor der franzosischen Akademie zur For-
derung der Wissenschaft in Limoges prisentiert wurde [48].
In der englischsprachigen Literatur wird immer G. R. Murray
dafiir zitiert, dessen Publikation in Wahrheit ein Jahr spiter
erschienen war [49]. Das entspricht dem Trend der Zeit, heu-
te nur englische Literatur wahrzunehmen. Murray hat aller-
dings ein besonderes Verdienst, da er seine Patientin 30 Jah-
re lang betreute und ihren langjahrigen Verlauf nach so lan-
ger Behandlung in einer zweiten Arbeit zu dem Thema be-
schrieb [50].
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Thyroiditis

Es ist ein seltsames Phinomen in der Geschichte der Erfor-
schung von Schilddriisenentziindungen (Tab. 3), dass die heu-
te am hdufigsten vorkommende Art, die chronische Autoim-
munthyroiditis, spiter als die im Vergleich selteneren Formen
beschrieben und erforscht wurde.

Mygind beschrieb bereits 1895 die subakute (heute: ,,de Quer-
vain‘‘sche) Thyroiditis anhand von 18 Fillen mit ,, Thyreoiditis
acuta simplex*, wie er sie nannte [51]. Der Schweizer prakti-
sche Arzt Fritz de Quervain (1868—1940) beschrieb die His-
topathologie dieser Erkrankung, die aus unbekannten Griin-
den nach ihm benannt wurde, erst 1904 [52]. Bernhard Riedel
aus Jena veréffentlichte 1896 die mit seinem Namen verbun-
dene und bei uns sehr seltene, invasiv sklerosierende Thyroi-
ditis [53].

Erst 1912 beschrieb Hakaru Hashimoto (1881-1935), ein jun-
ger Arzt aus Japan, die heute am hiufigsten vorkommende
Thyroiditis, die chronische lymphozytire Autoimmunthyroi-
ditis. Hashimoto berichtete {iber 4 Frauen, die eine Struma
mit lymphozytirer Infiltration, parenchymaler Atrophie und
Fibrose hatten. Eine davon war auch hypothyreot und wur-
de mit Schilddriisenextrakt behandelt. Ganz wichtig war ihm,
die Histologie von der damals viel bekannteren Riedel’schen
Thyroiditis und auch von der des Morbus Basedow abzugren-
zen. Als Reverenz fiir die zu dieser Zeit weltweit den Ton an-
gebende deutsche und Osterreichische Medizin veréffentlich-
te er seine Beobachtungen in einer deutschsprachigen Zeit-
schrift, namlich dem Archiv fiir Klinische Chirurgie [54]. Dies
geschah in der Hoffnung, damit grolere Anerkennung zu fin-
den, die ihm allerdings zu Lebzeiten verwehrt blieb. Interes-
santerweise blieb diese bahnbrechende Arbeit Hashimotos
einzige bedeutende Publikation auf dem Gebiet der Schilddrii-
se. Nach einem Aufenthalt in Gottingen zur Vertiefung seiner
Studien iiber die Struma lymphomatosa musste er wegen des
Ausbruchs des 1. Weltkriegs nach Japan zuriickkehren. Dort
arbeitete er als niedergelassener Arzt in der Praxis seiner Fa-
milie und verstarb relativ jung an Typhus, womit ihn einer sei-
ner Patienten angesteckt hatte [55].

Die entscheidende Beobachtung zur Aufkldrung der Pathoge-
nese dieser lange Zeit als selten aufgefassten Thyroiditis ha-
ben Noel Rose und Ernst Witebsky (1901-1969) in Buffalo,
USA, gemacht: Sie konnten zeigen, dass Kaninchen, die mit
homologisiertem Schilddriisenextrakt immunisiert worden
waren, Auto-Antikorper gegen Thyreoglobulin entwickelten
und dass ihre Schilddriisen eine lymphozytire Infiltration auf-
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wiesen [56]. Im selben Jahr, ndmlich 1956, gelang der Grup-
pe von Deborah Doniach (1912-2004) und Ivan Roitt am
Middlesex Hospital in London der Nachweis von Autoanti-
korpern gegen Thyreoglobulin im menschlichen Serum von
Patienten mit ,,Jymphadenoiden* Strumen [57]. Sawin berich-
tet, dass Rose und Witebsky eigentlich schon vorher den Nach-
weis von Thyreoglobulin-Autoantikorpern beim Menschen
zur Publikation eingereicht hatten [58]. Die Arbeit wurde da-
mals aber vom Editor wegen Unglaubwiirdigkeit abgelehnt
und konnte erst ein Jahr spiter publiziert werden, womit die
Autoren in Bezug auf das Primat der Erstbeschreibung beim
Menschen das Nachsehen hatten.

Vor allem Deborah Doniach setzte sich dafiir ein, dass die
chronische lymphozytire Autoimmunthyroiditis mit dem Na-
men ihres Erstbeschreibers, Hashimoto, verbunden wird. Aus
Anlass des 90-jahrigen und noch mehr des 100-jdhrigen Ju-
bildums der Publikation von Dr. Hakaru Hashimoto gab es
zahlreiche Gedenkveranstaltungen, die sich auch in entspre-
chenden medizinhistorischen Publikationen niederschlugen
und die ihm wenigstens posthum endlich seine lange verdien-
te Anerkennung verschafften [58—60]. Nicht zuletzt gebiihrt
ihm diese Ehre auch deshalb, weil die von ihm beschriebene
Form der Thyroiditis heute weltweit die hiufigste Ursache fiir
eine genuine Unterfunktion der Schilddriise ist.

Schilddriisenhormone

Thyroxin

1915 gelang es Edward Kendall (1886—1972) von der Mayo-
Klinik in Rochester, Minnesota, USA, das Schilddriisenhor-
mon Thyroxin aus bovinen Schilddriisen zu isolieren [61]. Ob-
wohl er die chemische Struktur der von ihm Thyroxin benann-
ten Substanz falsch beschrieb, behandelte er damit erfolgreich
junge Patienten mit myxddembedingtem Kretinismus, was er
anhand von Photographien in der Publikation auch eindrucks-
voll dokumentiert. Kendall erhielt 1950 den Nobelpreis fiir
Medizin, allerdings nicht fiir die Entdeckung des Thyroxins,
sondern fiir seine Arbeiten auf dem Gebiet der Hormone der
Nebennierenrinde.

Die korrekte Strukturaufkldrung und Synthese von Thyroxin
hat man dem Chemiker Sir Charles Harington (1897-1972),
einem gebiirtigen Waliser und spiter jahrzehntelangem Direk-
tor des britischen ,,National Institute for Medical Research® in
London, zu verdanken [62, 63]. Mit dem von Harington syn-
thetisierten Thyroxin wurden von D. Murray Lyon in Edin-
burgh erfolgreich 2 hypothyreote Patientinnen behandelt, was
Harington auch als Anhang in seine Publikation inkludier-
te [64]. Die Dosierung erfolgte heroisch: In Einzeldosen von
4-5 mg [sic!] i.v.! Als Nebenwirkung wurden daher — nicht
iberraschend — von den Patientinnen unangenehme Palpita-
tionen angegeben.

3,5,3'-Trijodthyronin (T3)

1950 kam der junge Mediziner Jack Gross (1921-1994) aus
Kanada im Rahmen eines Merck Postdoctoral Fellowship in
das Labor der Biochemikerin Rosalind Pitt-Rivers (1907—
1990) am National Institute for Medical Research, dessen Di-
rektor zu dieser Zeit Sir Charles Harington war. Harington,

der Mentor von Pitt-Rivers, war wissenschaftlich vor allem
an der Sekretion der Schilddriise interessiert. Von 1928-1953
wurde er deshalb sogar 6x — allerdings erfolglos — fiir sei-
ne diesbeziiglichen Verdienste fiir den Nobelpreis vorgeschla-
gen! Kein Wunder also, dass sich in diesem Labor eine fiir
die Erforschung der Schilddriisenhormone sehr fruchtbare Zu-
sammenarbeit entwickeln konnte: Bereits 1952 publizierten
Gross und Pitt-Rivers den Nachweis von T3 im menschlichen
Plasma und meinten, dass die Umwandlung von Thyroxin zu
T3 ein wichtiger Schritt zur optimalen Wirkung der Schilddrii-
senhormone sei [65]. Die Arbeit erschien in The Lancet in der
Ausgabe vom 1. Mirz 1952. Ein paar Tage vorher (ndmlich in
der Ausgabe vom 25.02.1952) war in den Comptes Rendus de
I’Académie des Sciences in Paris eine Publikation der Fran-
zosen Roche, Lissitzky und Michel auf Franzosisch erschie-
nen, die mit anderen Methoden ebenfalls die Existenz von T3
nachwiesen [66]. Somit gebiihrt eigentlich dieser Gruppe das
Primat, als erste T3 nachgewiesen zu haben. Ein Umstand, der
von der medizinischen Offentlichkeit oft nicht wahrgenom-
men wird, da — wie bereits angedeutet — nichtenglischspra-
chige Literatur heute nur selten gelesen wird. Die 1965 ge-
griindete European Thyroid Association trug dem Verdienst
von Roche und seiner Gruppe aber Rechnung, indem sie Jean
Roche zum Griindungsprisidenten und Rosalind Pitt-Rivers
zu seiner Nachfolgerin wihlte. Jack Gross wurde im folgen-
den Jahr auch Prisident und gemeinsam mit Pitt-Rivers erstes
Ehrenmitglied dieser Gesellschaft. Pitt-Rivers wurde in An-
erkennung ihrer Leistung zum ,.Fellow of the Royal Socie-
ty* — GroBbritanniens wissenschaftlicher Institution mit dem
hochsten Prestige — gewihlt.

Pitt-Rivers war tiberzeugt, dass T3 auch auflerhalb der Schild-
driise durch Dejodierung von Thyroxin in nichtthyreoida-
len Organen entsteht. Sie meinte, dafiir durch Daten, die sie
im Rahmen eines 1954 in Boston am Massachusetts General
Hospital bei John Stanbury verbrachten Sabbaticals erhoben
hatte, den Beweis erbracht zu haben [67]. Das Verdienst fiir
den Nachweis der extrathyroidalen Konversion von Thyroxin
zu T3 wird aber Lewis Braverman aus Boston zugeschrieben,
der 1970 — also 15 Jahre spéter — mit besseren Methoden Pitt-
Rivers’ Hypothese bestitigen konnte [68].

Entwicklung der aktuellen Labordiag-
nostik der Erkrankungen der Schilddriise

AbschlieBend sei noch auf die mit dem Nobelpreis 1977 ge-
ehrte Entwicklung des Radioimmunoassays durch Rosalyn

Tabelle 4: Entwicklung von Radioimmunassays flr die Di-
agnostik von Erkrankungen der Schilddrise.

Jahr der Hormon Erstautor Referenz
Publikation

1965 Thyrotropin (TSH) Utiger RD [70]

1965 Freies Thyroxin Ingbar SH [71]

1968 Calcitonin Deftos L [72]

1971 3,5,3'-Trijodthy- Chopra | [73]

ronin
1973 Thyreoglobulin Van Herle AJ [74]
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Yalow (1921-2011) und den friih verstorbenen Solomon Ber-
son (1918-1972) aus New York hingewiesen [69]. Durch die-
se und daraus weiter entwickelte Methoden ist die moderne
endokrinologische Diagnostik erst ermdglicht worden. Fiir
die Schilddriise bedeutet dies, dass alle Hormone des Schild-
driisen-Hypophysen-Regelkreises sowie die Tumormarker
Thyreoglobulin und Calcitonin exakt messbar geworden sind
(Tab. 4).

Der vorliegende historische Uberblick iiber die Erlangung des
Verstindnisses der Bedeutung der Schilddriise und ihrer Er-
krankungen zeigt, wie sprunghaft die Entwicklung der Medi-
zin insgesamt ist. War bis zum 19. Jahrhundert die Rolle der
Schilddriise fiir den Stoffwechsel noch vollig unbekannt, so
wurden im 20. Jahrhundert eigentlich die meisten wesentli-
chen Fragen gekldrt. Dies anhand der Publikationen nachzu-
verfolgen ist eine spannende Aufgabe, der ich mich mit Freu-
den gestellt habe.
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