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Abklrzungsverzeichnis

Abb.= Abbildung

et al. = et altera

FT3 =freies T3

FT4 = freies T4

FT4E= Angabe des freien T4 als ein Quotient, einem Rechenwert aus dem
Gesamt-Thyroxingehalt des Serums und der Bindungskapazitat des Serums fur
Schilddriisenhormone.

FT3E=Angabe des freien T3 als ein Quotient (s. FT4E)

HPLC=High Pressure Liquid Chromatography (= Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie)

IRMA= Immunoradiometrische Methode

Kr, Krea = Kreatinin

m= mannlich

mBq = milliBequerel

Mio. = Millionen

p= Irrtumswahrscheinlichkeit

ROI = region of interest

RIA = radioimmunoassay

R = Korrelationskoeffizient

Tab.=Tabelle

TcTU= Technetium Uptake der Schilddrise bei der Szintigraphie
Tc-99m-Pertechnetat= Technecium-99metastabil-Pertechmetat

T3 = Trijodthyronin

T4 = Thyroxin

TRH = Thyreotropin-Releasing-Hormon

TSH= Thyroidea-Stimulierendes-Hormon

U-Test= U-Test von Mann und Whitney, Synonyme: Rangsummentest,
Wilcoxontest

w= weiblich

WHO= Weltgesundheitsorganisation



1. EINLEITUNG

1.1 EinfUhrung in die Thematik

Die endemische Struma ist in Deutschland trotz der Verbesserung der
alimentaren Situation im letzten Jahrhundert immer noch eine relevante
Erkrankung.

Deutschland ist nach wie vor ein Jodmangelgebiet. Die Jodversorgung in
Deutschland hat sich jedoch seit Mitte der 90er Jahre kontinuierlich verbessert.
Die Strumapravalenz betrug in Deutschland im Jahre 1993, im Zeitraum der
Erhebung der Daten fur die vorliegende Studie noch 25%; dies entsprach 20 Mio.
Menschen. Etwa 3 Mio. Menschen litten noch unter einer Hypothyreose, die durch
den Jodmangel bedingt war. (Jockenhdvel, Olbricht 1993).

Auch ohne Verordnung einer einheitlichen staatlichen Praventionsmalinahme
hatten in Deutschland bei der letzten grof3en Studie 2001 nur noch 3% der
untersuchten 591 Jugendlichen eine vergréf3erte Schilddriise (Rendl et al. 2001).
In LAndern, in denen eine extensive staatliche Jodprophylaxe eingefiihrt worden
ist, konnte ein starker Rickgang der Strumapravalenz beobachtet werden. Sie
betrug in der Schweiz unter Armeerekruten 1991 nur 0,3% (Supersaxo et al.
1991). In Landern mit einer langjahrigen ausreichenden Jodversorgung, wie den

USA, liegt die Strumapravalenz in der Gesamtbevolkerung <1% (Xu et al. 1999).

Zwischen dem Jodmangel und der Autonomiehaufigkeit gibt es einen klaren
Zusammenhang. Chronischer Jodmangel fuhrt zu einer VergroR3erung der
Schilddruse, zu einer Jodmangelstruma, die sich haufig im Laufe der Jahre knotig
umwandelt. In Jodmangelgebieten betragt die Pravalenz der funktionellen
Autonomie der Schilddrise bis zu 40 %, wahrend sie in Gegenden mit einem
guten Jodangebot unter 2 % liegt ( Bahre 1988, Joseph 1988).

Die Jodmangelstruma verursacht eine Reihe von Komplikationen: Abgesehen von
der Hypothyreose kann es durch Einengung der Trachea und der Speiserthre zu
lokalen Beschwerden kommen und zu einem erhdhten Cholesterinspiegel mit

Zunahme des Risikos fur Herz- und Kreislauferkrankungen. Als gefahrlichste



Komplikation gilt jedoch die Hyperthyreose. In Deutschland sind 50% der
Hyperthyreoseféalle auf eine funktionelle Autonomie zurlckzufiihren. In Landern
mit einer guten Jodversorgung dagegen schwankt der Anteil zwischen 2,7%
(USA) und 5,8% (England) (Reinwein et al. 1987). Die funktionelle Autonomie der
Schilddruse ist definiert als eine metabolische Aktivitat von Schilddrisenfollikeln
mit besonders hoher Proliferationstendenz, die unabhangig von der
Ubergeordneten TSH-Regulation besteht (Emrich 1994, Bauch 1998). Die
Wahrscheinlichkeit, eine Hyperthyreose zu entwickeln, betragt laut Sandrock et al.
1993 ca. 4% pro Jahr. Das Risiko einer Hyperthyreose steigt mit zunehmendem
Alter und mit zunehmender GroRe des autonomen Herdes (Joseph 1988). Haufig
wird eine Hyperthyreose durch iatrogene Verabreichung von hohen Dosen Jod

ausgelost, z.B. in Form von Réntgenkontrastmitteln.

Pathogenese der funktionellen Autonomie der Schilddrise

Thyreozyten besitzen von Natur aus eine grol3e Heterogenitat, die sich in der
gesunden Schilddriise in Stoffwechselvorgangen, wie Jodaufnahme und
Hormonsekretion aber auch ihrer Proliferation beobachten a3t (Peter et al. 1985,
Studer et al. 1989). Bei der Entstehung der funktionellen Autonomie besteht
zunachst ein Gleichgewicht zwischen Schilddriisenfollikeln mit einer normalen
metabolischen Aktivitat und mit erhdhter, autonomer metabolischen Aktivitat.

Nimmt die Menge an autonomen Zellen zu, kann es zu einer entsprechenden
Gegenregulation der hypothalamisch-hypophyséren Achse mit einer Abnahme der
TSH-Inkretion kommen. Wenn dieser Kompensationsmechanismus bei weiterer
Zunahme autonomen Gewebes nicht mehr ausreicht, Ubersteigt die autonome
Hormonproduktion den Bedarf des Organismus. Es entsteht zundchst eine

latente, spéater eine klinisch manifeste Hyperthyreose. (Emrich 1994)

Faktoren fur die Entwicklung der funktionellen Autonomie der Schilddrise

Bis vor 20 Jahren wurde angenommen, dass Jodmangel und permanente TSH-
Stimulation die Hauptursachen fir die Entstehung von autonomen Adenomen der
Schilddrise waren. Aber nach neueren Erkenntnissen beteiligen sich bei der

Pathogenese der autonomen Adenome dariber hinaus auch verschiedene
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Wachstumsfaktoren: IGF | und IGF Il (Insulin Growth Factor), FGF (Fibroblast
Growth Factor), EGF (Epidermal Growth Factor), TGFB Transforming Growth
Factor Beta) (Tseng et al. 1993, Jockenhdvel und Olbricht 1993, Allanic et al.
1993). TSH reguliert lediglich die Differenzierung und Funktion der Thyreozyten,
und kann so eine Hyperplasie aber keine Zellvermehrung induzieren. Dagegen
wirken die lokalen Wachstumsfaktoren, IGF | und EGF proliferationssteigernd und
stimulieren eine Vermehrung der Thyreozyten. Intrathyroidales Jod antagonisiert
die Wirkung der Wachstumsfaktoren und scheint eventuell zusatzlich durch die
Stimulation des antiproliferativ wirkenden Transforming Growth Factor-3 (TGF-R)
das Wachstum der Schilddriise zu regulieren. (Jockenhdvel, Olbricht 1993,
Allanic et al. 1993)

Epidemiologisch konnte man nach Einfuhrung der Jodsalzprophylaxe in
Jodmangelgebieten, wie z.B. in der Schweiz, einen starken Rickgang einer
bestimmten Art von funktioneller Autonomie, den toxischen Adenomen,
beobachten (Als, Résler 1995). Allerdings stellte man auch gleichzeitig fest, dass
die Inzidenz der Schilddrisenadenome nicht gegen ,Null* ging, sondern dass es
auch Adenome gab, die sich unabhangig von der Jodzufuhr entwickelten. Man
kam zu dem Schluss, dass es aul3er dem Jodmangel auch andere Ursachen fir
die Autonomieentstehung geben musste. Ein Durchbruch zum Verstandnis der
Pathogenese von Schilddrisenknoten gelang Parma 1995, als er
Punktmutationen in einem Teil der Schilddrisenadenome, den sogenannten
toxischen Adenomen nachweisen konnte. Es handelte sich hierbei um konstitutiv
aktivierende Mutationen des TSH Rezeptors. Konstitutiv aktivierende Mutationen
sind Mutationen in Membranrezeptoren, die in Abwesenheit von Liganden zu einer
Aktivierung des Rezeptors fuhren (Derwahl 1994). Man suchte daraufhin bei allen
bekannten Schilddriisenverdnderungen nach Mutationen, und man fand eine
Vielfalt, u.a. Mutationen der G-Proteine, somatische Mutationen und auch die sehr
seltenen Keimbahnmutationen.

Dabei machte man die Beobachtung, dass erstens Mutationen nur bei ungefahr
der Halfte der funktionellen Autonomien der Schilddrise eine Rolle spielen und
zweitens, dass Mutationen in Jodmangelgebieten wesentlich haufiger auftreten.
Belge et al. 1997 fand in seiner Studie bei 44,9% der Autonomien Mutationen,
Trulzsch et al. 2001 bei 57%.



Aufgrund der unerwarteten Komplexitdt der Zusammenhange kam Luft 2001 zu
der Aussage (Zitat Seite 659):
»50 liegen uns bis heute lediglich Bruchsticke zum Verstandnis der Pathogenese

der funktionellen Autonomie der Schilddriise vor “.

Jodmangel

CID
)
n.m‘l‘;%

nlsmsen (Fretelzung
; ¥, Wachstumalakbann,
I1GF,, EGF,
FGF, TGF,

Hyperthrophia Kompensatarische Hyperplasie

Abb.1 aus Pfannenstiel S.140 Abb. 39: ,Pathogenetische Vorstellungen zur Entstehung der
Jodmangelstruma*“

Zur Therapie der euthyreoten Jodmangelstruma nannte Pfannenstiel 1997 (Seite
175) drei verschiedene Madglichkeiten: ,Thyreostatika, Operation oder
Radiojodtherapie”. Bei der Therapie der Knotenstruma mit Autonomie wurde
zunachst zu einer abwartenden Haltung geraten, wenn Kkeine akuten
Komplikationen  bestanden. Die Behandlung mit Jodid oder mit
Schilddrisenhormonen wurde wegen der Gefahr der Auslosung einer
Hyperthyreose abgelehnt. Es blieben folglich nur die ablativen Verfahren,

Operation oder Radiojodtherapie.

1.2 Fragestellung der Arbeit

Wir untersuchten 2 Kollektive von Patienten mit einer gesicherten funktionellen
Autonomie der Schilddrise, die zum Untersuchungszeitpunkt in je einem
Jodmangelgebiet lebten. Die erste Gruppe von 30 Patienten stammte aus dem
Einzugsgebiet der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum zwischen 1993 und 1995.
Die zweite Gruppe umfasste 73 Patienten aus dem Umland der Wirzburger

Universitatsklinik aus dem Jahr 1990.
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Wir beobachteten innerhalb des Ulmer Kollektivs eine Gruppe von 13 Patienten
mit einer paradoxen Laborkonstellation, die bisher in der Literatur nicht
beschrieben wurde. Bei diesen Patienten fanden wir einen erniedrigten TSH-basal
Wert und gleichzeitig einen grenzwertig niedrigen T4-Wert. Der T3-Wert befand
sich dabei im Normbereich. Einige von ihnen klagten Uber periodisch auftretende
hyperthyreote Symptome wie Tremor, Warmeintoleranz, Herzklopfen und
verminderte Leistungsfahigkeit.

Mit der folgenden klinischen Arbeit zeigen wir die Stoffwechselsituation bei der
funktionellen Autonomie der Schilddrise unter Jodmangelbedingungen auf.
Darlber hinaus gehen wir der Frage nach, ob die oben beschriebene paradoxe
Hormonkonstellation durch einen besonders ausgepréagten Jodmangel verursacht
war.

Aul3er der Ublichen Labordiagnostik (TSH, T4, T3, FT4, FT3 und T3/T4-Quotient)
wurde die Jodausscheidung im Urin als Mal3 fur die Jodaufnahme bestimmt. Mit
Hilfe von bildgebenden Verfahren, der B-Scan Sonographie und der Szintigraphie
wurden zusétzlich die GroRe der Schilddrise und der autonomen Areale

bestimmt.
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Abb. 2. (Spelsberg und Negele, S. 35, “Die Schilddriise”) Was damals galt, gilt heute nicht mehr:
Der Kropf kommt im Norden wie im Stiden Deutschlands gleichermal3en vor.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Fur die Studie wurden 2 Patientenkollektive mit 30 Ulmer und 73 Wdurzburger
Patienten ausgewahlt, bei denen die Diagnose ,funktionelle Autonomie der
Schilddruse” eindeutig erfasst war. Der Erfassungszeitraum fir die Patienten aus
Wirzburg war das Jahr 1990 und fur Ulm die Jahre 1993 bis 1995. Die Patienten
stammten aus dem Einzugsgebiet der Universitatsklinik Ulm und der
Universitatsklinik Wduarzburg und wurden stationdr oder ambulant in der
Schilddrisensprechstunde behandelt. Bei den stationdren Patienten war die
Diagnose der funktionellen Schilddrisenautonomie meist eine Nebendiagnose

und haufig ein Zufallsbefund.

Auswahlkriterien fur die Fragestellung waren fir die Ulmer Patienten die
gesicherte Diagnose der funktionellen Autonomie, ein niedriges TSH und
Abstinenz von Schilddrisenmedikamenten und Jodtabletten und anderen
Medikamenten, die Jod enthalten.

Erfasst wurden jeweils die Schilddrisenhormonwerte, die Jodausscheidung, die
Grolle der autonomen Areale und das Gesamtvolumen der Schilddrise durch
Sonographie. Der Verdacht auf eine funktionelle Autonomie wurde durch ein
Schilddriisenszintigramm bestétigt. In Ulm wurden nur Patienten mit einer
unifokalen und multifokalen Autonomie in die Studie einbezogen. Patienten mit
einer disseminierten Autonomie wurden aus der Studie ausgeschlossen.

In Wirzburg wurden die gleichen Kriterien angewandt mit der Ausnahme, dass
auch Patienten mit einer disseminierten Schilddrisenautonomie, die gewdhnlich
etwa ein Viertel der Patienten mit funktioneller Schilddriisenautonomie darstellen

(Joseph 1990), mit eingeschlossen wurden.

Wir beobachteten in unserem Ulmer Kollektiv von 30 Patienten eine Gruppe von
13 Individuen mit einer auffalligen Laborkonstellation, bei denen sowohl ein

erniedrigtes TSH basal als auch ein grenzwertig niedrigesT4 aber ein normales T3
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gefunden werden konnte. Bei den restlichen Patienten variierten die peripheren
Hormonwerte. Unser Kollektiv wurde einem gréReren Vergleichskollektiv aus
Wirzburg gegenubergestellt. Auch im Wurzburger Kollektiv fand sich eine Gruppe
von 12 von 73 Patienten mit der gleichen paradoxen Laborkonstellation wieder.
Aul3er dieser Untergruppe betrachteten wir gesondert jene Patienten mit einer
deutlich erniedrigten Jodausscheidung: Jod/Kreatinin <100 pg/g. Zusatzlich
wurden immer, wenn in die statistischen Analysen die Jodausscheidung als Grol3e
mit einfloss, die Gruppen auch ohne Patienten mit Jodkontamination betrachtet.

So ergeben sich also drei Gruppen in jedem der beiden Kollektive:

| Tab. 1 Einteilung der Patienten in Untergruppen |

1. Gruppe Gesamtgruppe
2. Gruppe Patienten mit der Hormonkonstellation: TSH< 0,2 mU/l und T4<8,9

pg/ml
3. Gruppe Patienten mit einer Jodausscheidung: Jod/Kreatinin < 100 ug/g

2. Erfasste Parameter

2.1 Gruppe
Herkunft des Patienten
Wir erfassten 30 Patienten aus dem Einzugsbereich der Uniklinik Ulm und 73

Patienten aus der Region Wirzburg.

2.2 Alter

Alter der Patienten in Jahren in Dekaden aufgeteilt

2.3 Geschlecht

Geschlechtsverteilung der Patienten im jeweiligen Kollektiv

2.4 In Vitro Testparameter
Die Laborparameter wurden in den jeweiligen Labors der beiden Universitaten
(Um und Wdurzburg) bestimmt. Aus diesem Grund waren die angewandten

Methoden unterschiedlich.
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Tab. 2: Serumbestimmungsmethoden des Labors der Universitat Ulm

Paramete Test Normbereich
r
T4 Vitros Immundiagnostic products 5,2 -12,6 pg/dl
T3 Vitros Immundiagnostic products 67 — 162 ng/dl
Gesamt T3 Reagenzpack Immunoessay
FT4E/FT3 |Vitros Immundiagnostic products FT4E: 1,53 — 4,12 pg/dl
E T3 Uptake Reagenzpack (indirekt) FT3E: 15 - 67 ng/dl
TSH Vitros Immunodiagnostic products 0,2 -2,9 muUl/l

TSH Reagenzpack Immunoessay

Tab. 3: Serumbestimmungsmethoden des Labors der Universitat Wirzburg

Paramete Test Normbereich

r

T4 Amersham Gesamt T4 Reagenzpack 4,8 -12,8 pg/dl
radioimmunoassay (RIA)

FT4/FT3 |FT4-MAB Amersham solid face antibody |FT4: 12-23 pmol/l
radio test (SFART) FT3: 4,3-9,4 pmol/l
FT3-M Amersham radioimmunoessay
(RIA)

TSH TSH Reagenzpack 0,3-4,0 mul/l
Immunoradiometrischer Assay (IRMA)
Henning

T4

Gesamt T4 (nmol/l)

Die Ulmer T4 Werte wurden in pg/dl angegeben. Die Wiurzburger T4 Werte

wurden in nmol/l angegeben. Der Normbereich der Wurzburger T4 Werte ist: 70-
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150 nmol/l. Fur die Umrechnung von pg/dl in nmol/l wurde der Faktor 13 benutzt
(Reinwein et al. ,Checkliste Endokrinologie und Stoffwechsel” 2000, Seite 24).

T3

Gesamt-T3 (ng/dl)

Die Ulmer T3 Werte wurden in pg/dl angegeben.

Bei den Wirzburger Patienten wurde das T3 nicht bestimmt.

TSH
Fir das TSH basal wurde in beiden Kollektiven die Einheit mU/I gewahlt. Die

Ulmer Werte wurden dazu von pU/ml in mU/l umgerechnet.

FTAE

Freies T4 (nmol/l). Die Ulmer Werte wurden wie die T4 Werte in pg/dl angegeben.
Es handelt sich dabei um einen Quotienten, einen Rechenwert aus dem Gesamt-
Thyroxingehalt des Serums und der Bindungskapazitat des Serums fir
Schilddriisenhormone. Er korrigiert die Abhangigkeit der Gesamt-T4 Bestimmung
von der Konzentration der Bindegewebsproteine (Reinwein et al. ,Checkliste
Endokrinologie und Stoffwechsel* 2000, Seite 24); darauf weist der Buchstabe ,E*
hin. Sie wurden nur bei 20 von 30 Patienten bestimmt. Die Wirzburger FT4 Werte
wurden in nmol/l angegeben. Der Normbereich fur die Wurzburger FT4 Werte
betrug 12-23 pmol/l. Fir Umrechnung von pg/dl in pmol/l wurde der Faktor 13,0
benutzt (Reinwein et al. ,Checkliste Endokrinologie und Stoffwechsel“ 2000, Seite
24).

FT3E

Freies T3 (pmol/l). Auch hier handelte es sich um einen Quotienten. Die Ulmer
FT3 Werte wurden in ng/dl angegeben. Sie wurden nur bei 20 von 30 Patienten
bestimmt. Die Wuirzburger Werte wurden in pmol/l angegeben. Der Normbereich
fur FT3 im Wrzburg betrug 4,3 — 9,4 pmol/l. Der Umrechnungsfaktor von ng/dl in
pmol/l war 15,4 (Reinwein et al. ,Checkliste Endokrinologie und Stoffwechsel®
2000, Seite 24).

Jodexkretion

Die Jodausscheidung im Urin wurde auf das Urin-Kreatinin (ug/g) bezogen.
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Die Jodausscheidung aus beiden Stichproben wurde einmalig mit HPLC aus

Spontanurin im Labor der Universitat Wirzburg bestimmt (Rendl et al. 1994).

Tab. 4: Einteilung des Schweregrades des Jodmangels anhand der Jodurie nach
den WHO-Richtlinien ((Dunn, Medeiros-Neto, 1974)

Grad Jodurie

I 50-150 pg/g Kr

I 25-50 pg/g Kr

[l <25 ug/g Kr

Nach der Definition der WHO liegt Jodmangel vor bei einer Jodausscheidung von
kleiner als 150 pg/g Jod/Kreatinin. Die obere Grenze ist dagegen nicht so genau
festgelegt. In der Literatur fanden sich hierzu verschiedene willkurlich festgelegte
obere Normgrenzen zwischen 250 und 500 pg/g Jod/Kreatinin (Gutekunst et al.
1993, Reinwein et al. 1987).

Wir wahlten fir unsere Studie eine obere Grenze von 300 pg/g. Ab einer
Jodausscheidung von mehr als 300 pg/g sprechen wir von einer
Jodkontamination, die als unphysiologisch hohe Aufnahme von Jod in den
Korperkreislauf ~ definiert  wird.  Wichtige Ursachen sind jodhaltige
Rontgenkontrastmittel und Medikamente. (K. Bauch ,Schilddriise” 1994, S.101).

Quotienten T3/T4 und FT3/FT4

Gesamt T3 in ng/dl, T4 in pg/dl

Unter Jodmangelbedingungen erwartet man eine Erhéhung desT3/T4 Quotienten.
(Jockenhovel und Olbricht 1993). Der Grund dafur ist, dass unter
Jodmangelbedingungen in der Schilddrise verstarkt Monojodthyrosin (mit 1
Jodatom) im Vergleich zu Dijodthyrosin (mit 2 Jodatomen) gebildet wird, was zu
einer Verschiebung des Verhaltnisses der Hormonproduktion zugunsten von T3
fuhrt. (K. Bauch, Schilddrise S. 234). Andererseits entsteht der Hauptteil des
Serum-T3 bei Jodmangel durch die periphere Dejodination. Bei Jodmangel und
damit drohender Hypothyreose, ist der Anteil von T3 gegeniber dem T4 erhdht,

um einen gleichbleibenden T3 Spiegel aufrechtzuerhalten (Keck und Loos 1988).
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2.2.5 Schilddrisen-Sonographie
Das Ultraschallgerat der Firma Esaote Biomedica, AU 4 Idea, ausgestattet mit
einem 7,5 und 3,5 MHz Realtime Lineararrayscanner, stand fur die

sonographische Beurteilung und Volumetrie der Schilddrise zur Verfigung.

Alle Patienten wurden im Rahmen der Erstuntersuchung sonographisch
untersucht. Die Untersuchung erfolgte am liegenden Patienten bei leicht
uberstrecktem Hals in Langs- und Querschittsdarstellung. Alle Befunde wurden

von demselben Untersucher erhoben.

Bestimmt wurden die GroR3e der autonomen Knoten. Es wurden der transversale,
axiale und sagittale Durchmesser vermessen. Diese Knoten wurden mit dem
spater angefertigten Szintigramm verglichen, um kalte Knoten und eine
disseminierte Autonomie auszuschlielen. Das Volumen der fokalen Autonomien
wurde né&herungsweise errechnet mit der Formel: V = a/2 *b/2 *n (Schaller et al.
1989). ,a“ und ,b* stehen fur die beiden langsten Durchmesser. Das Volumen der

Knoten wurde nur fur die Ulmer Patienten bestimmt.

Zusatzlich wurde das Gesamtvolumen der Schilddrise ermittelt nach der
Ellipsoid-Formel unter Verwendung des Korrekturfaktors f=0,479 von Brunn et al.
Fur Frauen gilt ein Volumen bis 18 ml als im Normbereich liegend, fir Ma&nner bis
25 ml.

2.2.6 Schilddrisen-Szintigraphie

Die Aufnahmen wurden mit der Gammakamera Basiscan der Firma Siemens
angefertigt die mit einem hochauflosenden Kollimator Computerauswertesystem
ausgestattet war.

Die Kameramessung erfolgte 15-20 Minuten nach intraventser Gabe von 50-80
Mbg Tc-99m-Pertechnetat und vorheriger Aktivitditsmessung der radioaktiven
Substanz. Nach Auswahl einer konturnahen interessierenden Region (ROI)
konnte der Schilddriisen-Uptake (TcTU) in % der injizierten Aktivitat berechnet

werden.
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Normwerte:

Der maximale Uptake gilt bei Werten groR3er als 1,6 als erhoht.

Nicht nur der Gesamt - Uptake, sondern auch die Lokalisation der Aktivitats-
anreicherung waren von Interesse: Bei einer unilokularen Mehranreicherung des
radioaktiven Nuklids, spricht man von der unifokalen Autonomie, bei einer
multilokularen von der multifokalen Autonomie und bei einer diffusen
Anreicherung von einer disseminierten Autonomie. Letztere fihrte zum
Ausschluss von der Studie.

Aus der Gegenuberstellung der mehrspeichernden Areale des Szintigramms mit

dem jeweiligen Sonographiebefund errechnete man die autonome Masse.

Auf ein Suppressionszintigramm wurde verzichtet, da die Diagnose der
funktionellen Autonomie bereits mit dem nativen Szintigramm hinreichend

gesichert war.

2.3 Definition und Klassifikation der Begriffe ,Hyper- und Hypothyreose*

2.3.1 Definition

1. Eine Hyperthyreose wird durch Bestimmung der basalen TSH und der
peripheren Schilddrisenhormonparameter FT4 und T3 (bzw. FT3) belegt. Eine
subklinische (latente) Hyperthyreose besteht, wenn der basale TSH-Wert
erniedrigt ist (<0,3 mU/l) bzw. die Antwort des TSH nach TRH Stimulation
ausbleibt und die peripheren Schilddriisenhormonkonzentrationen im Serum noch
im Normbereich liegen. (Pfannenstiel 1997, Seite 172)

2. Die Diagnose einer Hypothyreose wird durch Nachweis einer niedrigen FT4
Konzentration sowie der Erh6hung des basalen TSH gestellt. (Pfannenstiel 1997,
Seite 250). Eine subklinische Hypothyreose liegt vor, wenn die basale TSH-
Konzentration im Serum erhoht, und die T3 und FT4-Konzentration nicht
erniedrigt sind, bzw. im niedrig normalen Bereich liegt.

»Zum sicheren Nachweis oder Ausschluss sind diese Laborparameter aber nicht
ausreichend, da sie auch vom Ausmal} der Jodzufuhr beeinflusst werden und sich

auch beim gleichen Patienten in Abhangigkeit hiervon verandern kénnen. Daher
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ist die quantitative Szintigraphie mit %MTc-Pertechnetat das beste Verfahren zum

Nachweis einer funktionellen Autonomie* (Emrich 1994, Seite 264-5 ).

Pfannenstiel (1997, Seite 174) nennt vielfaltige Ursachen flr eine hyperthyreote
Stoffwechsellage.

Die Hyperthyreose wird dort durch eine erhéhte Schilddrisenhormonwirkung
definiert. Grundsatzliche laborchemische Voraussetzung fur die Diagnosestellung
~Hyperthyreose" ist ein supprimierter basaler TSH-Spiegel einhergehend mit der
Erhdhung mindestens eines Laborparameters fur die freie Hormonkonzentration

im Plasma.

2.3.2 Klassifikation der Hyperthyreosen

Von der Ursache ausgehend unterscheidet man zwischen der immunogenen
Form bei M. Basedow oder bei der Hashimoto-Thyreoiditis im Anfangsstadium
und einer Hyperthyreose im Rahmen einer funktionellen Autonomie. Andere
Ursachen einer Hyperthyreose wie die Thyreotoxicosis factitia durch
Uberdosierung von Schilddriisenhormon-Praparaten oder eine Hyperthyreose bei
einer Struma maligna sowie die zentrale Hyperthyreose mit vermehrter TSH-
Sekretion sind selten.

Eine besondere Form der Hyperthyreose, die jodinduzierte Hyperthyreose, bei

lange bestehendem Jodmangel wird im folgenden néher erlautert:

2.3.3 Die jodinduzierte Hyperthyreose

Von einer jodinduzierten Hyperthyreose wird gesprochen, wenn nach
anamnestischen Angaben waéahrend der letzten 5 Wochen vor der
Erstuntersuchung eine Verabreichung von Jodid in groRen Mengen, zum Beispiel
durch Gabe jodhaltiger Medikamente oder jodhaltiger Kontrastmittel erfolgte. Der
Begriff ,jodinduzierte Hyperthyreose” wird daher fur Zustadnde verwendet, wo hohe
Dosen Jod verabreicht wurden im Milligramm- und Grammbereich durch
Kontrastmittel, Desinfektionsmittel, Augentropfen oder Amiodaron. (Grehn et al.
1981).
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2.4 Statistische Methoden

Alle Daten wurden mit dem Statistikprogrammpaket STATISTICA der Firma
StatSoft, Inc., Tulsa, USA (StatSoft, Inc.:STATISTICA fur Windows (Computer-
Programm-Handbuch, Version 5.5). Eigenverlag: Tulsa, OK, USA, 1999)
bearbeitet. Die Graphiken und Tabellen entstanden mit der o.g. Software und

auch teilweise mit Hilfe Programms Excel 2000 fir Windows Version 1998.

Wir berechneten Haufigkeit, Mittelwert, Standardabweichung und Median und
ermittelten den Rang-Korrelationskoeffizienten R nach Spearman. Es wurde als
Signifikanztest der U-Test von Mann und Whitney fur unabhéngige Stichproben

angewandt. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 gewahlt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Deskripive Darstellung der Daten aus beiden Stichproben und Vergleich

beider Stichproben

3.1.1 Alter und Geschlecht

Ulmer Patienten

Das Durchschnittsalter der Ulmer Patienten lag bei 55,7 Jahren, der Median lag
bei 57 Jahren. Der jungste Patient war 27 und der alteste 84 Jahre alt.
Von den 30 untersuchten Patienten waren 24 Frauen und 6 M&nner, d.h. 80% der

Untersuchten waren weiblich.

Wirzburger Patienten

Im Durchschnitt waren die Wirzburger Patienten 59,4 Jahre alt, der Median lag
bei 62 Jahren. In Wirzburg war der jungste Patient 24 und der alteste 79 Jahre
alt.

Hier waren von den 73 untersuchten Patienten 54 weiblich und 19 mannlich. Das

entspricht einem Anteil von 74% Frauen und 26 % Mannern.

Vergleich der beiden Kollektive

Die Altersverteilung der Patienten aus beiden Stadten wurde in Lebensdekaden
unterteilt und miteinander verglichen. Dabei fiel auf, dass die Patienten aus,
Wirzburg einen groReren Streubereich mit jingeren Patienten zeigten. Der
Altersgipfel im Ulmer Kollektiv lag zwischen dem 51.und dem 60. Lebensjahr
(40%), in der Wirzburger Stichprobe zwischen dem 61. und dem 70. Lebensjahr
(31%).
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Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten in der eigenen und der Wirzburger Stichprobe.
Die Altersverteilung war statistisch signifikant unterschiedlich (Chi-Quadrat-Test, p < 0,05).

3.1.2 TSH

Ulmer Patienten

Der durchschnittliche TSH - Wert bei den Ulmer Patienten betrug 0,25 mU/I. Der
Median war 0,12 mU/I. (Normbereich: 0,2 — 2,9 mU/I)

Wirzburger Patienten
Im Durchschnitt lag in dieser Gruppe der TSH Wert bei 1,00 mU/l und der Median
bei 0,10 mU/I. (Normbereich: 0,3 — 0,4 mU/I)

3.1.3 Gesamt T4
Ulmer Patienten
Der Durchschnitt fir das Gesamt-T4 lag in dieser Gruppe bei 7,48 ug/dl (97,24

nmol/l). Der Median fir T4 war mit 7,0 pg/dl (91,0 nmol/l) fast gleich. Es fiel also
auf, dass die meisten der untersuchten Ulmer Patienten mit

Schilddrisenautonomie ein niedriges T4 aufwiesen (Normbereich: 7,1-14,1
pg/dl).
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Wirzburger Patienten

Der durchschnittliche T4-Wert in diesem Patientenkollektiv lag bei 9,2 pg/dl (119,2
nmol/l). Der Median lag bei 8,3 pg/dl (109,0 nmol/l). Hier lag der durchschnittliche
T4 Wert genau in der Mitte des Wiurzburger Normbereichs (Normbereich: 70 —
150 nmol/l).

Vergleich beider Kollektive bezliglich des T4

Das Gesamt-T4 war in der Wirzburger Stichprobe mit 119,2 +/-45,8 nmol/l (9,2
pg/dl) signifikant héher als im Ulmer Kollektiv 97,2+/- 36,9 nmol/l (7,48 pg/dl) bei
einem p=0,0017 im U-Test.

In der Ulmer Stichprobe lagen 10% der Patienten knapp unterhalb der Norm, 73%
in der unteren Halfte des Normbereichs, 10% in der oberen Halfte des
Normbereichs und 7% oberhalb des Normbereichs.

In der Wirzburger Gruppe waren dagegen nur 5% der Patienten unterhalb der
Norm und 45% in der unteren Hélfte des Normbereichs, aber 26% in der oberen
Halfte und 23% oberhalb der Norm.

80%

70%

60% O Ulmer Pat.(%)
B Wrzburger Pat.(%)

50%

40%

30%
20%
o (o
0%
hypo unt Norm ob Norm hyper
T4

Abbildung 4: Haufigkeit der T4-Werte nach den Kategorien: hypothyreot, im unteren
Normbereich, im oberen Normbereich, hyperthyreot in beiden Kollektiven. Das T4 der Ulmer
Patienten war hauptsachlich im unteren Normbereich angesiedelt, wahrend die Wirzburger Pat.
eine homogenere Verteilung des T4 aufwiesen.
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Abbildung 5: Darstellung des Streuungsbereichs der T4-Werte im Ulmer und im Wurzburger
Kollektiv. Das Gesamt-T4 zeigte bei den Ulmer Patienten eine kleinere Streuung und einen
durchschnittlich niedrigeren Wert.

3.1.4 Freies T4

Ulmer Patienten

Die freien Hormonwerte wurden bei 20 von 30 Patienten bestimmt.
Der Durchschnitt fur das FT4E lag in dieser Gruppe bei 2,60 pg/dl (33,75pmol/l).
Der Median fur FT4E war 2,17ug/dl (28,15pmol/l).

Wirzburger Patienten

Der durchschnittliche freie T4-Wert in diesem Patientenkollektiv lag bei 0,65 pg/dl
(8,4 pmol/l). Der Median lag bei 1,98 pg/dl (25,80 pmol/l).

Vergleich beider Kollektive beziiglich des Freien T4

Das freie T4 war in der eigenen Stichprobe statistisch signifikant hoher als in der
Wirzburger Stichprobe.
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3.1.5 T3 Gesamt

Ulmer Patienten (Normbereich: 67 —162 pg/dl)
Der Durchschnitt fur das T3 lag in der Ulmer Gruppe bei 146,50 ng/dl. Der Median
fur T3 war 130,35 ng/dl. Die Werte lagen durchschnittlich im oberen Drittel des

Normbereichs.

Wirzburger Patienten

Der T3—Gesamt wurde in Wirzburg nicht bestimmt.

3.1.6 Freies T3

Ulmer Gruppe (Normbereich: 15 - 67 ng/dl)

FT3 wurde bei 20 von 30 Patienten bestimmt.

Der Durchschnitt fur das FT3 lag in der Ulmer Gruppe bei 56,05 ng/dl (3,67
pmol/l). Der Median fur FT3 war 40,72 ng/dl (6,27 pmol/l).

Wiirzburger Gruppe (Normbereich: 12-23 pmol/l)

Der durchschnittliche FT3-Wert in diesem Patientenkollektiv lag bei 22,1 pmol/l
(340,34 ng/dl). Der Median lag bei 18,4 pmol/l (258,36 ng/dl), d.h. im oberen

Normbereich.

Vergleich der beiden Kollektive beziiglich des FT3

Das FT3 war in der Ulmer Gruppe statistisch signifikant hoher als in der
Wrzburger Gruppe bei p<0,001.

3.1.7 Jodexkretion
(Normbereich: 150 — 300 pg/g Kreatinin)

Ulmer Patienten

Die mittlere Jodausscheidung im Ulmer Kollektiv betrug 152,47 ug/g Kreatinin. Der
Median war deutlich niedriger: 63,36 ug/g .
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Wiirzburger Patienten

In der Wirzburger Gruppe betrug der Mittelwert der Jodausscheidung 168,47
pg/g. Der Median hingegen lag nur bei 63,90 ug/g.

Vergleich Ulmer und Wiirzburger Patienten bezlglich der Jodexkretion

Insgesamt lasst sich in beiden Gruppen ein deutlicher Jodmangel feststellen. In
der Ulmer Gruppe hatten 22 Patienten (73%) eine Jodausscheidung <150 ug/g
Kreatinin. In der Wurzburger Gruppe waren es sogar 92%, 67 Patienten. Obwohl
der Wiuirzburger Mittelwert den Ulmer Mittelwert deutlich Uberragt, zeigen sich
beide Mediane fast gleich.

Bei unseren Ulmer Patienten fanden wir bei 4 von 30 Patienten (13%) eine
Jodkontamination, bei den Wirzburger Patienten bei 1 von 73 (1%). Dieser eine
Wirzburger Patient hatte auch eine manifeste Hyperthyreose entwickelt, wahrend

von den Ulmer Patienten keiner davon betroffen war.
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Abbildung 6: Quantitative Darstellung der Jodausscheidung in den beiden Kollektiven, Ulm
und Wuirzburg. Die Gruppe mit einer Jodausscheidung <100 pg/g hat in beiden Gruppen den
hdchsten Anteil.

3.1.8 T3/T4-Quotient
Dieser Wert konnte nur fur die Ulmer Patienten errechnet werden, da bei der

Wirzburger Gruppe das Gesamt-T3 nicht bestimmt worden war. Fir die 30 Ulmer
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Patienten betrug der Mittelwert desT3/T4-Quotienten 19,75. Der Median lag
ahnlich bei 19,42.

T3 und T4 wiesen eine enge direkte Korrelation auf. (R=0,57 bei p=0,008)

Bis auf einen Messwert zeigten die T3 Werte keine breite Streuung. T4 Werte

unterhalb 5,0 mg/g wurden nicht gemessen.

T3(ng/dl)
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Abbildung 7 : Korrelation zwischen T4 und T3 in der Ulmer Gruppe. Zwischen T4 und T3
bestand in der Ulmer Gruppe eine starke direkte Korrelation (R=0,87; p=0,01.) Bei steigendem T4
zwischen 5 und 20 pg/dl kam es nur zu einem leichtem Ansteigen des T3- Wertes. T4-Werte
kleiner als 5 pg/dl wurden nicht gemessen.

Zwischen dem T3/T4 Quotienten und dem T4 bestand in der Ulmer Gruppe eine
sehr schwache indirekte Korrelation (R= - 0,11 p<0,001). Im Schaubild fallt jedoch
ein Trend auf: Wahrend der T3/T4 Quotient im unteren Normbereich des T4
relativ hoch ist und bis zur Mitte des Normbereichs stark abféllt, veréandert er sich
ab einem T4 >7 ng/dl wenig. Ab einem T4 >7ng/dl scheint sich der T3/T4 Quotient

sich bei einem Wert um 12 einzupendelin.
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Abbildung 8 : Korrelation des T3/T4-Quotienten mit dem Gesamt-T4 im Ulmer Kollektiv. Es
bestand eine leichte negative Korrelation (R=- 0,10, p<0,001);Der T3/T4 Quotient war im unteren
Normbereich des T4 relativ hoch und fiel bis zur Mitte des Normbereichs stark ab, und verénderte
sich ab einem T4 >/= 7 ng/dl wenig.T4 —Werte unterhalb 5,0 ng/dl wurden nicht gemessen.

3.1.9 FT3/FT4-Quotient

Um die Ulmer und die Wirzburger Gruppe miteinander vergleichen zu kdnnen,
berechneten wir auch den Quotienten aus den freien Hormonwerten. Die Ulmer
Ergebnisse basieren hier nur auf 20 Patienten, da nur bei diesen auch die freien

Hormonwerte bestimmt worden sind.

Ulmer Kollektiv
Der Mittelwert fur FT3E/FT4E war 0,26 und der Median 0,24.

Wiirzburger Kollektiv

Der Mittelwert fur FT3/FT4 war im Wdirzburger Kollektiv héher als im Ulmer
Kollektiv: 2,73 und der Median 2,59.

Dieser Unterschied war im U-Test statistisch signifikant (p< 0,001).

3.1.10 Grole des autonomen Gewebes
Das Volumen des autonomen Knoten wurde n&dherungsweise fur die Ulmer
Patienten anhand des sonographischen Befundes errechnet.
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Das mittlere Volumen der Adenome war 1,14 ml und der Median lag bei 0,69 ml.
Das Volumen der autonomen Knoten wurde bei den Wirzburger Patienten nicht

ermittelt.

3.1.11 Gesamtvolumen der Schilddriise

Die GrofRe der Schilddriise wurde in beiden Kollektiven bestimmt:

Ulmer Patienten

Das mittlere Volumen der vermessenen Schilddrisen lag bei 45,03 ml und der
Median bei 41,15 ml.

Wirzburger Patienten

Das mittlere Volumen der Schilddriisen dieser Gruppe lag bei 57,14 ml und der
Median bei 50,00 ml.

3.2 Zusammenhange zwischen der Jodausscheidung und den Hormon-

parametern (Spearmansche Korrelationskoeffizienten)

3.2.1 Gesamtkollektiv

Ulmer Patienten

Freies T4 (FT4E)

Wegen der geringen Fallzahl von 16 Patienten (nach Ausschluss von 4 Patienten
mit Jodkontamination) und stark voneinander abweichenden FT4E-Werten war
kein aussagekraftiger statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
freien T4 und dem TSH in der Ulmer Gruppe festzustellen.

Auch fur die anderen Hormonwerte konnte kein Zusammenhang zur

Jodausscheidung ermittelt werden.

Wiirzburger Patienten

Gesamt T4 und FT4
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Fur die Wirzburger Gruppe bestand ebenfalls ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Gesamt T4 und der Jodausscheidung (R=0,32;
p=0,004). Fur das FT4 war der Korrelationskoeffizient statistisch nicht signifikant.
Im Gegensatz zum Ulmer Kollektiv bestand jedoch bei beiden Parametern eine

schwache positive Korrelation.

Es fallt also auf, dass bei vergleichbarer Gite die Zusammenhange zwischen FT4
und Jodausscheidung in der Ulmer und der Wdirzburger Gruppe genau
entgegengesetzt gerichtet sind. Auch nach Ausschluss von Patienten mit einer
unphysiologisch hohen Jodausscheidung blieben die Ergebnisse in beiden

Kollektiven gleich.
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Abbildung 9: Korrelation zwischen der Jodausscheidung im Urin (ug/g Kreatinin) und dem
Gesamt-T4 (nmol/l) in der Wirzburger Stichprobe. Der direkte Zusammenhang war statistisch
signifikant (Spearmanscher Korrelationskoeffizient, R =0,32, p < 0,01). Die Ausgleichsgerade folgt
der Gleichung: Gesamt-T4 (nmol/l) = 95,627 + (0,321 * Jodausscheidung im Urin (ug/g Kreatinin)).
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Der FT3/FT4 Quotient

Im Wirzburger Kollektiv bestand ein statistisch deutlich signifikanter direkter
Zusammenhang zwischen der Jodausscheidung und dem FT3/FT4 Quotienten
(R= 0,523, p<0,02).

Auch nach Ausschluss des Patienten mit einer Jodkontamination blieb fir den
FT3/FT4 Quotienten ein direkter, etwas schwacherer Zusammenhang zur
Jodausscheidung statistisch signifikant nachweisbar (R= 0,498, p=0,09).

In der Ulmer Gruppe konnten keine signifikanten statistischen Zusammenhange

gefunden werden.

FT3/FT4

0 50 100 150 200 250 300

Jodausscheidung/Kreatinin (ug/g)

Abbildung 10: Korrelation zwischen der Jodausscheidung (pg/g) und dem FT3/FT4-
Quotienten in der Wirzburger Gruppe. Es bestand ein direkter Zusammenhang zwischen der
Jodausscheidung und dem FT3/FT4-Quotient in der Wurzburger Gesamtgruppe. Der
Zusammenhang war statistisch signifikant mit R=0,52, p<0, 02.

31



3.2.2 Betrachtung der Patienten mit der Hormonkonstellation , Gesamt-T4 im
unteren Normbereich und TSH supprimiert “

Als Grenzen wurden fur das TSH <0,2 mU/l und fir das Gesamt-T4 < 8,5 pg/d|
gewabhlt. 8,5 pg/dl entspricht der unteren Halfte des Normbereichs fur T4 Gesamt.
(Ulmer Normbereiche: TSH: 0,2-2,9 mU/I und T4: 5,2-12,6 pg/dl). Diese Gruppe

umfasst 13 der untersuchten 30 Patienten aus Ulm (13%).

Jodausscheidung

Beziglich der Jodausscheidung fand sich kein nennenswerter Unterschied
zwischen den Patienten mit der o0.g. paradoxen Hormonkonstellation (Mittelwert
Jod im Urin: 158,9 ug/g und Median 89,4 pug/g)und den tbrigen Ulmer Patienten
(Mittelwert: 152,47 und Median:63,36 ug/g). Fur folgende Parameter bestanden

hingegen statistisch signifikante Unterschiede:

T3/T4 Quotient
Der T3/T4 Quotient war bei den Ulmer Patienten mit einem Gesamt-T4
< 8,5 mg/dl (110 nmol/l) und einem TSH <0,2 mU/I héher als bei Patienten mit

anderen Hormonkonstellationen. (21,6; +/-3,9 gegenuber 18,3; +/- 3,3).
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Abbildung 11:Vergleich des T3/T4-Quotienten bei den Patienten mit Gesamt-T4 < 110 nmol/l und
TSH< 0,2 U/l und bei den Patienten anderer Hormonkonstellationen, nur in der Ulmer Stichprobe.
(Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum). Der Unterschied war statistisch signifikant
(U-Test, p < 0,05).
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AdenomgroiRe
Die Adenomgrof3e war in der Gruppe mit supprimiertem TSH und niedrigem T4

groRer als bei den ubrigen Patienten (1,8 +/- 1,4 ml gegenuber 0,7+/- 0,5 ml).
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Abbildung 12: GréRe des Adenoms (ml) bei den Patienten mit Gesamt-T4 < 110 nmol/l und TSH <
0,2 U/l verglichen mit Patienten anderer Hormonkonstellationen, nur Patienten der Ulmer
Stichprobe (Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum. Der Unterschied war statistisch
signifikant (U-Test, p < 0,05)

Wirzburger Patienten

Zu dieser Gruppe zahlten 12 von 73 Patienten (17%).

Fur diese Untergruppe bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Weder bei den T3 Werten noch bei den lbrigen gemessenen Parametern
ergaben sich weitere statistisch  aussagekraftige  Korrelationen  zur

Jodausscheidung.

3.3 Jodausscheidung < 100 pg/g Kreatinin

Diese Untergruppe, zu der in beiden Kollektiven die Mehrzahl der Patienten
gehorte, (Ulm: 67%, Wirzburg: 80%), wurde bezlglich der Korrelationen zu den

anderen Parametern gesondert untersucht.
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3.3.1 Ulmer Kollektiv

Im Ulmer Kollektiv zahlten 20 von 30 Patienten (67%) zu dieser Gruppe mit
ausgepragten Jodmangel. Es fand sich in dieser Gruppe eine statistisch
signifikante direkte Korrelation zwischen T3 und T4 mit R=0,57 und p=0,08,
vergleichbar mit dem Ergebnis in der Gesamtgruppe. Dariber hinaus liel3 sich
ein indirekter Zusammenhang zwischen der Jodausscheidung und der TSH-
Konzentration nachweisen (R=-0,429, p=0,059), d.h. je hoher die
Jodausscheidung, desto niedriger das TSH. Dieser Zusammenhang war jedoch

nur tendenziell nachweisbar.

3.3.2 Wirzburger Kollektiv

FT4

Von den 73 Wirzburger Patienten gehdrten 67 (80%) in die Gruppe mit
ausgepragtem Jodmangel.

Wie in der Wiurzburger Gesamtgruppe bestand auch bei den Patienten mit
erniedrigter Jodausscheidung ein direkter, schwacher, aber weiterhin statistisch
signifikant nachweisbarer Zusammenhang zwischen dem freien T4 (pmol/l) und
der Jodausscheidung (R=0,278, p= 0,023).

Auch in dieser Gruppe mit ausgepragtem Jodmangel stieg das T4 mit
zunehmender Jodausscheidung an. Die Gute des Zusammenhangs war allerdings

geringer als in der Wirzburger Gesamtgruppe.
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Abbildung 13: Korrelation zwischen der Jodausscheidung im Urin (ug/g Kreatinin) und dem freien
T4 (pmol/l) in der Wirzburger Stichprobe bei Patienten mit einer Jodausscheidung < 100 pg/g
Kreatinin. Der Zusammenhang war statistisch signifikant (Spearmanscher Korrelationskoeffizient, R
=0,278, p = 0,023). Die Ausgleichsgerade folgt der Gleichung:Freies T4 (pmol/l) = 12,966 + (0,149 *
Jodausscheidung im Urin (ug/g Kreatinin)).

FT3/FT4 Quotient

Auch in der Gruppe mit ausgepragtem Jodmangel bestand, wie in der Wirzburger
Gesamtgruppe, ein statistisch signifikanter direkter Zusammenhang zwischen der
Jodausscheidung und dem FT3/FT4-Quotienten. Auch bei niedriger
Jodausscheidung nahm der FT3/FT4-Quotient mit zunehmender
Jodausscheidung zu. Dieser Zusammenhang war jedoch schwacher als in der
Gesamtgruppe (R= 0,248, p= 0,043).

Ein Zusammenhang zwischen der TSH - Konzentration und der Jodausscheidung
liel3 sich bei den Wirzburger Patienten mit erniedrigter Jodausscheidung weder
statistisch ~ signifikant noch tendenziell nachweisen. Der gemessene
Korrelationskoeffizient war zwar wie bei den Patienten der Ulmer Stichprobe mit

erniedrigter Jodausscheidung invers, aber deutlich geringer (R=-0,17, p=0,17).
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4. DISKUSSION

4.1 Fragen

1. Ist ein Jodmangel in den beiden untersuchten Kollektiven von Patienten mit
einer funktionellen Autonomie der Schilddrise nachzuweisen? Wenn ja, in
welchem Ausmal3? Mit welchen Hormonparametern hangt die

Jodausscheidung zusammen?

2. Wenn man die Gruppe mit dem niedrigen T4 und gleichzeitig TSH<
0,2mUl/I betrachtet, ergeben sich Unterschiede zu den ubrigen Patienten?

Ist die Jodausscheidung in dieser Gruppe besonders niedrig?

3. Gibt es Besonderheiten in der Gruppe mit einer besonders niedrigen
Jodexkretion (<100 pg/g Kreatinin) im Vergleich mit den brigen

Patienten?

4.2 Alter und Geschlecht: Vergleich mit der Literatur

Das Durchschnittsalter der Ulmer Patienten war 55,7 Jahre. Der jungste war 27
und der alteste 84 Jahre alt. 80% der Patienten waren weiblich.

Die Wulrzburger Patienten waren im Durchschnitt mit 59,4 Jahren etwas élter,
wobei der jingste 19 Jahre alt und der alteste 79 Jahre alt war. Auch hier bildeten
die Frauen mit 72 % deutlich die Mehrheit. Diese Ergebnisse decken sich sehr gut
mit der bekannten Literatur: Reinwein et al. 1987: 60-69 Jahre, Verteilung Frauen
zu Mannern: 5 zu 1, Sandrock et al. 1993: Durchschnittsalter 51 Jahre.

Zu beachten ist, dass die Diagnose der funktionellen Autonomie meist eine
Nebendiagnose war. Die Patienten fir die vorliegende Studie wurden aus dem
Patientengut der Medizinischen Klinik und der Schilddrisenambulanz akquiriert,
so dass es sich auch deshalb erklart, dass nur wenig junge Patienten darunter

war.
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4.3 Laborparameter: TSH, T4, T3, FT4, FT3

4.3.1 Hormonwerte auf einen Blick

Tab. 5: Zusammenfassung der Ergebnisse (Mediane)

Ulm Wirzburg Normbereich
Gesamt T4 7,0 ug/dl (91,0 nmol/l)  |8,5 pg/dl (110,0 nmol/l) Ulm:5,2-12,6 ug/dl
W.:70-150 nmol/l
FT4 2,17 pg/dl (28,15 (2,60 pg/dl (33,75 pmol/l) | Ulm: 1,53-4,12 ng/dl
W: 3,4-7,6 pmol/l
pmol/l)
Gesamt T3 130,35 ng/dl - Ulm:67-162 ng/dl
FT3 56,05 ng/dl (3,67 128,28 ng/dl (8,33 pmol/l) [ UIm: 15-67 ng/dI
W.: 12-23 pmol/l
pmol/l)
TSH 0,12 mu/l 0,20 mul/l Ulm: 0,2-2,9 mUl/l
W.: 0,3-0,4 mUl/I
T3/T4 19,42
FT3/FT4 0,24 2,59
Schilddrisenvolumen | 41,15 ml 50,50 ml w:bis 25 ml, m:bis 18
ml
Adenomvolumen 0,69 ml
Jodausscheidung 63,36 ug/g 58,45 ug/g 150-300 ug/g

4.3.2 Grundsatzliches Problem der Vergleichbarkeit der Labormethoden in
beiden Kollektiven

Die zur Bestimmung von T3, T4, FT3 und FT4 und TSH verwendeten Assays
waren unterschiedlich. Ebenso unterschieden sich die Normbereiche und auch die
angegebenen  Einheiten. Es  wurde  ndherungsweise jeweils ein
Umrechnungsfaktor verwendet. Aus diesem Grund konnten wir nicht einfach beide
Kollektive aus Ulm und Wrzburg fur die statistischen Analysen zusammenfassen.
Doch selbst beim Vergleich beider Kollektive besteht eine mathematische
Ungenauigkeit.

Wenn es in der gelesenen Literatur darum ging, verschieden Kollektive zu
vergleichen, wie z.B. in der groRen multizentrischen Hyperthyreosestudie von
1987 (Reinwein, Benker et al.1987) wurden alle Proben im eigenen und auch in
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einem bestimmten Referenzlabor untersucht. Gerade in der oben genannten
Studie wurden erhebliche Abweichungen der Ergebnisse zwischen den Labors

festgestellt.

4.3.3TSH

In beiden untersuchten Kollektiven war der TSH-Wert niedrig. In Ulm betrug der
durchschnittliche TSH - Wert 0,25 mU/l (Median 0,12 mU/l) und in Wirzburg 0,96
mU/I ( Median 0,20 mU/I).

43% der Ulmer Patienten wiesen ein Gesamt T4 in der unteren Halfte des
Normbereichs und zugleich ein supprimiertes TSH (<0,2 muU/l) auf (Wurzburg
16%) auf. 10% der Patienten wiesen bei &hnlichen Gesamt T4 Werten ein TSH ab
0,2 mU/I auf (Wirzburg 35%). Weitere 40% der Patienten zeigten ein T4 in der
oberen Halfte des Normbereichs und ein TSH<0,2 muU/l, eine typische
Hormonkonstellation am Ubergang zu einer manifesten Hyperthyreose bei der
funktionellen Autonomie der Schilddrise (Becker et al. 1992). Die ubrigen
Patienten, Ulm 7% und Wdurzburg 16% zeigten ein Gesamt T4 im oberen
Normbereich und ein TSH>0,2 mU/I.

Wir stellten fest, dass bei 43 % der untersuchten Patienten in Ulm und bei 16% in
Wirzburg bei eher niedrigen T4 und im mittleren Normbereich liegenden T3
Werten das uUbergeordnete Hypophysenhormon TSH ebenfalls erniedrigt war,
obwohl hier ein negativer Feedback-Mechanismus zugrunde liegt. (Dumont et al.
1992). Diese paradoxe Hormonkonstellation ist in der Literatur bisher noch nicht

beschrieben worden.

Ein niedriges TSH ist pathognomonisch fur eine funktionelle Autonomie bei einem
regelrechten Jodangebot: Laut Olbricht, 1988, besteht eine 72,5%-ige
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer funktionellen Autonomie, wenn TSH <
0,3 muUl/l ist; und umgekehrt: wenn TSH > 0,5 mU/I ist, kann eine funktionelle
Autonomie mit einer Wahrscheinlichkeit von 87,7% ausgeschlossen werden
(Becker et al. 1992).

Allerdings weisen Patienten mit einer funktionellen Autonomie, insbesondere bei
unzureichender Jodzufuhr oftmals kein supprimiertes TSH auf (Reinhardt et al.
1995). In unseren Kollektiven waren es 17% von den Ulmer Patienten und 47%

von den Wirzburger Patienten. Die TSH-Sekretion ist namlich aufRer von der
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Masse funktionell autonomen Gewebes auch von der individuellen Hb6he des
Jodangebots abhangig. (Bahre et al. 1987). Jodid und TSH sind die beiden
wesentlichen Faktoren fur den Jod-Transport in die Schilddrisenzelle (Sherwin et
Tong 1974). So fanden Emrich et al.,, 1982 TSH sei negativ korreliert zur
Jodausscheidung, d.h. je niedriger die Jodausscheidung, umso hoher ware das
TSH. Andersen et al. 2001 fanden nur bei Probanden mit einer Jodausscheidung
<50 pg/24 h eine negative Korrelation zu TSH, bei einer hoheren
Jodausscheidung hingegen konnte er eine positive Korrelation zwischen
Jodexkretion und TSH nachweisen.

In unserer Studie lie3 sich in der Ulmer Untergruppe mit einer Jodausscheidung
<100 pg/g, zu der 2/3 der Patienten gehoérten, lediglich ein tendenzieller inverser
Zusammenhang (R= -0,429 und p=0,059) zwischen der TSH-Konzentration und
der Jodausscheidung nachweisen.

Was die Masse des autonomen Gewebes angeht, die auch das TSH beeinflusst,
machten wir in dieser Untergruppe noch eine weitere interessante Beobachtung:
Vergleicht man die Volumina der Strumen und die Gro3e der Adenome in dieser
Gruppe mit denen in der Gesamtgruppe, dann fallt sofort auf, dass hier beide
GroRRen deutlich héher waren. Der Mittelwert der Schilddrisenvolumina lag bei
50,84 ml und der Median bei 44,75 ml. Sie waren also 13 % grof3er als in der
Gesamtgruppe. Die Adenome dagegen waren mit einem durchschnittlichen
Volumen von 10,33 ml und einem Median von 7,1 ml etwa 8-10 mal gr6R3er als in
der Gesamtgruppe. Hier kénnte also die Erklarung fir das besonders niedrige
TSH in dieser Gruppe liegen, denn mit der Zunahme der autonomen Zellen wird
die TSH Sekretion durch die hypothalamisch-hypophysare  Achse
kompensatorisch gedrosselt. (Bahre et al. 1987)

Insgesamt konnten wir jedoch keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem TSH basal und der Jodausscheidung feststellen. Ebenso fanden
Reinhardt et al. 1998 in ihrer Studie, in der sie die Aufnahme von Technetium-99-
Pertechnetat in der Schilddrise in Abhéangigkeit vom TSH und der
Jodausscheidung untersucht haben, keinen Zusammenhang zwischen der
Jodausscheidung und dem TSH. In diese Studie einbezogen waren Patienten mit
einer euthyreoten Struma, inklusive Patienten mit einer funktionellen Autonomie

und mit einem M. Basedow. Sie fanden bei durchschnittlich leichtem Jodmangel
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eine negative Korrelation zwischen dem TcTU und der Jodausscheidung, aber
keine Korrelation zwischen TSH und Jodausscheidung.

4.3.4 T4 und FT4

Insgesamt war das T4 der Ulmer Patienten durchschnittlich im unteren
Normbereich angesiedelt. Das T4 der Wirzburger Patienten befand sich dagegen
genau in der Mitte des Wirzburger Normbereichs.

Das T4 der Wirzburger Patienten war statistisch signifikant héher als das T4 der
Ulmer Patienten. Eine Erklarung hierfur findet sich vor allem in der Selektion der
Patienten: In der Wirzburger Gruppe waren deutlich mehr Patienten mit einem T4
im oberen Normbereich zu finden als im Ulmer Kollektiv.

Jedoch ist das niedrige T4 in der Ulmer Gruppe nicht nur zufallsbedingt. Denn
auch in der gro3en multizentrischen Hyperthyreosestudie von Reinwein et al.
1987 wurde festgestellt, dass in Jodmangelgebieten das mittlere T4 und FT4
deutlich niedriger, und damit verbunden das mittlere T3/T4 Verhéltnis signifikant
hoher waren als in Gebieten mit einer ausreichenden Jodversorgung. Beim T3
zeigte sich dabei kein Unterschied.

Was den Zusammenhang zwischen T4 und T3 angeht, stellten wir &hnliche auch
bei groRen Schwankungen von T4 (extern zugefuhrt) zu verhaltnismafig geringen
Schwankungen des T3 kommt. Anders ausgedrickt: Wenn man den T3/T4
Quotienten betrachtet, wird dieser bei einem zunehmenden T4 kleiner, weil das
T3 weniger stark ansteigt als das T4. Keck und Loos konnten 1988 zeigen, dass
der T3/T4 Quotient bei einer ausgepragten Hypothyreose am hdchsten ist und bei
einem  Ausgleich der peripheren Hormonkonstellation abféllt. Diese
Zusammenhange konnten wir mit unserer Ulmer Gruppe ebenfalls nachvollziehen
S. Seite 24 ff.

4.3.5 Hormonkonstellation unter Jodmangelbedingungen bei der
funktionellen Autonomie

Welchen Zusammenhang erwarten wir zwischen der Jodausscheidung und den
peripheren Hormonwerten: T4, FT4, T3, FT3 bei der funktionellen Autonomie der
Schilddrise?
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Zwei Beobachtungen: 1. Der T3/T4-Quotient ist in Jodmangelgebieten hoher als
in Gegenden mit einem guten Jodangebot. 2. Die peripheren Hormonwerte
bleiben Uber eine langere Zeit im Normbereich.

Laut Bauch 1998 bleiben bei Giber 90% der Patienten mit funktionellen Autonomie
der Schilddrise T4, FT4, T3 und FT3 uber eine langere Zeit normal. Unter
Jodmangelbedingungen kénnen Strumen mit groRen autonomen Gewebsbezirken
noch Uber langere Zeit eine euthyreote Stoffwechsellage unterhalten, wenn Jod
nur im geringen MalRe dem Organismus zugefuhrt wird (Emrich 1994). Nur bei
einem kleinen Teil findet man in dieser Phase einen Unterschied zu den
Schilddriisengesunden: Bei einigen findet man hoch normale oder leicht erhdhte
periphere Schilddrisenhormonwerte, besonders des Trijodthyronins (Emrich
1994). In der gro3en multizentrischen Hyperthyreosestudie (Reinwein et al. 1987)
wurde in diesem Zusammenhang festgestellt, dass in Jodmangelgebieten das
mittlere T4 und FT4 deutlich niedriger und das mittlere T3/T4 Verhéltnis signifikant
hoher waren als in Gebieten mit ausreichender Jodversorgung. Beim T3 zeigte
sich dabei kein Unterschied. Zugrunde liegt der pathophysiologische
Mechanismus eines vermehrten Umbaus von T4 zu T3 unter
Jodmangelbedingungen (Als und Rdésler 1995). Hierdurch kann der Korper bei
jedem Molekil ein Jodatom einsparen und damit eine euthyreote
Stoffwechsellage weiter aufrechterhalten. Dann steigt das Verhaltnis von T3 zu
T4, d.h. der T3/T4-Quotient an.

In unserer Studie haben wir statt dem erwarteten indirekten Zusammenhang einen
statistisch  deutlich signifikanten direkten Zusammenhang zwischen der
Jodausscheidung und dem FT3/FT4 Quotienten (R= 0,523, p<0,02) im
Wirzburger Kollektiv gefunden (s.S. 28). Auch nach Ausschluss des Patienten mit
einer Jodkontamination blieb Quotienten dieser Zusammenhang deutlich (R=
0,498, p=0,09). Ebenso wie in der Gesamtgruppe zeigte sich auch in der
Untergruppe mit einer niedrigen Jodausscheidung (<100 ug/g) derselbe
Zusammenhang, nur etwas schwécher (R= -0,248, p=0,043) als in der
Gesamtgruppe. Im Ulmer Kollektiv konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht

bestatigt werden, was vor allem an der niedrigen Fallzahl (N=16) liegen konnte.
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Wie kommt es zu diesem direkten Zusammenhang des FT3/FT4-Quotienten und
der Jodausscheidung? Eine naheliegende Erklarung: Das Wirzburger Kollektiv
zeigt im Gegensatz zum Ulmer Kollektiv einen hohen Anteil (40%) an Individuen
mit einem grenzwertig hohen T4 und supprimiertem TSH. Auch der FT3/FT4-
Quotient ist hoher als in Ulm. Bei der Gegenuberstellung von T3/T4-Quotient und
der Jodausscheidung sehen wir jedoch nur eine Momentaufnahme: Patienten mit
einer funktionellen Autonomie der Schilddrise in einem Jodmangelgebiet am
Rande einer hyperthyreoten Entgleisung. In dieser Phase kann man auch einen
scheinbar direkten Zusammenhang zur Jodausscheidung beobachten, obwohl
grundsatzlich ein indirekter Zusammenhang zwischen den beiden Gréf3en
besteht.

4.4 Jodausscheidung

4.4.1 Bewertung der Studienergebnisse

In unserer Studie betrug die durchschnittliche Jodexkretion bei den Ulmer
Patienten 152,47 pg/g (171,04 mmol/mol). Dieser Wert war durch 4 Patienten
(13%) mit hoher Jodausscheidung tber 300 pg/g Jod/Kreatinin weit nach oben
geschoben. Der Median betrug 63,36 pg/g. Bei der Wirzburger Gruppe betrug der
Durchschnittswert der Jodausscheidung 264,6 pg/g Kreatinin. Der Median
dagegen lag noch niedriger als in Ulm, bei 58,5 ug/g Jod/Kreatinin. Die Zahl der
jodkontaminierten Patienten lag in Wirzburg bei 7% (Jodausscheidung >300 pg/g
Kreatinin). Insgesamt zeigten beide Kollektive beziglich der Jodausscheidung
eine hohe Ubereinstimmung. Damit hatten etwa 90% (Ulm 87%, Wiirzburg 93%)
der untersuchten Patienten einen Jodmangel aufzuweisen. Die Mediane

entsprachen dem zeitgleichen Bundesdurchschnitt (s.Tab. 6).

Laut den Richtlinien der WHO st als Maf} fir eine noch ausreichende
Jodversorgung die Jodausscheidung mit einer unteren Grenze von 150 ug/g
Jod/Kreatinin. (Dunn et al. 1974).

Oberhalb dieser festgesetzten Grenze spricht man von einer Jodkontamination,
die am haufigsten iatrogen, z.B. durch RoOntgenkontrastmittel oder jodhaltige

Medikamente verursacht ist. Der hochste bei allein alimentarer Jodzufuhr
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gemessene Jodwert im Urin betrug 563 pg/g Jod/Kreatinin (Gutekunst et al.
1993). In der multizentrischen Hyperthyreosestudie (Reinwein et al. 1987) fand
man unter den Patienten mit einer funktionellen Autonomie einen Anteil von 17%
mit einer Jodkontamination (mit einer Jodausscheidung >250 ug/g Kreatinin).

Wir wéhlten als obere Grenze einer physiologischen Jodausscheidung 300 ug/g
Kreatinin. Bei unseren Ulmer Patienten fanden wir bei 4 von 30 Patienten (13%)
eine Jodkontamination, bei den Wirzburger Patienten bei 1 von 73 (1,4%). Dieser
eine Wirzburger Patient hatte eine manifeste Hyperthyreose entwickelt, wahrend

von den Ulmer Patienten keiner davon betroffen war.

Fahrt eine Jodkontamination unweigerlich zu Hyperthyreose? Und gibt es eine
gefahrliche Joddosis? Reinwein et al. 1987 fanden die Gefahr einer jodinduzierten
Hyperthyreose bei Patienten mit einer funktionellen Autonomie um 31% erhoht.
Die Wahrscheinlichkeit fur die Auslésung einer jodinduzierten Hyperthyreose ist
jedoch abhéngig vom autonomen Volumen, dem Ausmald der Jodzufuhr und der
biologischen Halbwertszeit der meist organischen Jodverbindungen, aus denen
Jodid in unterschiedlichem Ausmal® freigesetzt wird. Deshalb kann ein
individuelles Risiko, eine Hyperthyreose zu entwickeln nach der Meinung von
Emrich 1994 nur gréRenordnungsmallig angegeben werden. Er sieht die
Verabreichung einer Joddosis von >400 ug/Tag als fur Patienten mit einem
funktionellen als gefahrlich an. Umgekehrt fand Joseph 1990, dass nach einer bis
zu 9-jahrigen Therapie mit niedrig dosiertem Jodid (100 pg Jod/Tag) bei Patienten
mit funktioneller Autonomie keine Hyperthyreose ausgeldst worden ist.

4.4.2 Zirkadiane Schwankungen bei der Messung der Jodausscheidung im
Urin

Aktuelle Studien an schilddrisengesunden Individuen (Andersen et al. 2001;
Rasmussen et al. 1999; Als, Helbig et al. 2000) haben ergeben, dass die
individuelle Jodausscheidung Schwankungen von Tag zu Tag und auch innerhalb
eines Tages unterliegt. Eine typische zirkadiane Rhythmik konnte jedoch nicht in
allen Studien nachgewiesen werden. Andersen et al. 2001 z.B. fanden bei einer
durchschnittlichen Jodausscheidung von 57 ug/l ein Variationsbreite zwischen 29

und 81 pg/l Jod/ Kreatinin. In unserer Studie wurde pro Individuum nur ein
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einziges Mal Jod im Urin bestimmt. Auch die Uhrzeit der Untersuchung war nicht
festgelegt, so dass man gerade bei unserer kleinen Fallzahl von einer
Ungenauigkeit bei der Jodausscheidung ausgehen muss. Besser ware eine 24-
Stunden Messung von Jod im Urin, optimalerweise tUber mehrere Tage. So eine
Messung wirde jedoch eine sehr hohe Compliance der Patienten und einen
deutlich gréReren organisatorischen Aufwand erfordern.

4.4.3 Die Rolle des Jods

Jod ist ein essentieller Bestandteil der Schilddrisenhormone. Jod wird aus der
Nahrung in die Schilddriisenfollikel aufgenommen. Das T3, Trijodthyroninmolekul
enthalt 3 Jodatome und das T4, Thyroxin, 4 Jodatome. Im Schilddrisenfollikel
wird hauptsachlich T4 synthetisiert, das eine langere Halbwertszeit aber eine
geringe Stoffwechselaktivitat hat. Das aktive Hormon, T3, entsteht zum kleinen
Teil neben dem T4 im Schilddrisenfollikel und zum grof3en Teil durch Abkopplung
eines Jodatoms aullerhalb der Schilddrise, durch periphere Dejodination
(Pfannenstiel S. 30, 1997).

4.4.4 Intrathyroidaler Jodmangel fuhrt unabh&ngig vom TSH zu einer
Zellvermehrung (Hyperplasie).

Eine chronischer Jodmangel fihrt zum  Aussprossen von neuen
Tochterfollikelzellen aus Mutterzellen mit dem hochsten Wachstumspotential.
Einige dieser Tochterfollikel haben eine erhdéhten autonomen TSH-unabhangigen
Jodumsatz, wahrend andere ein hohes Wachstumspotential aber eine geringe
Jodaufnahme aufweisen. (Peter et al. 1985, Studer et al. 1989)Unter den
Bedingungen des Jodmangels oder dem Einfluss von strumigenen Substanzen
kommt es zu einer Soll-Wertverstellung in diesem Regulationsnetzwerk und in
Folge zu einer Wachstumsstimulation der Schilddrise. (Derwahl 1994)
Thyreozyten besitzen von Natur aus eine grol3e Heterogenitat. Sie unterscheiden
sich auch in der gesunden Schilddrise hinsichtlich Stoffwechselvorgangen, wie
Jodaufnahme  und  Hormonsekretion aber auch  hinsichtlich  ihrer
Proliferationsneigung (Peter et al. 1985, Studer et al. 1989). Bei der Entstehung
der funktionellen Autonomie besteht zunadchst ein Gleichgewicht zwischen
Schilddrisenfollikeln mit einer normalen metabolischen Aktivitat und mit erhdhter,

autonomer metabolischen Aktivitat. Nimmt die Menge an autonomen Zellen zu,

44



kommt es zu einer entsprechenden Gegenregulation der hypothalamisch-
hypophysédren Achse mit einer Abnahme der TSH-Inkretion. Wenn dieser
Kompensationsmechanismus bei weiterer Zunahme autonomen Gewebes nicht
mehr ausreicht, Ubersteigt die autonome Hormonproduktion den Bedarf des
Organismus. Es entsteht zunadchst ein latente, spater eine klinisch manifeste
Hyperthyreose. (Emrich 1994)
4.4.5 Entwicklung der Jodversorgung in Deutschland
Die Jodversorgung hat sich in Deutschland in den letzten 12 Jahren kontinuierlich
verbessert. Dies ist der Einfuhrung der freiwilligen Jodsalzprophylaxe zuerst 1981
im privaten und 1993 auch im gewerblichen Bereich zu verdanken (BGB Teil I, Nr
28, v. 19.6.1989 und BGB Teil I, Nr 68, v.22.12.1993). Auch die Strumaprévalenz
ist in dieser Zeit stark zuriickgegangen (Rendl et al. 2001, Hampel et al. 1996,
Meng et Scriba 2002). Das vielzitierte Gefélle zwischen Nord- und Stddeutschland,
Ost- und West- und Stadt- und Landbevdlkerung gibt es seit Mitte der 90er Jahre
nicht mehr. (Gutekunst et al. 1993). Unsere Studie zeigt eine Momentaufnahme
von einer Auswahl von 30 Patienten aus dem Einzugsbereich der Ulmer
Universitatsklinik und 73 Patienten aus Wirzburg zwischen den Jahren 1990 und
1995. Die von uns gemessene Jodausscheidung mit einem Median von 63,36 ug/g
(Ulm) und 58,45 pg/g (Wirzburg) entspricht dem Wert der zeitgleich
durchgefuhrten Studien.

Tab. 6: Literaturauswahl deutscher Studien seit 1989 zur Jodversorgung der
Bevolkerung

Autor Jahr | Studienaufbau Fallzahl |Jodausscheidung
1 |Meng W.[1989 | prospektive Langzeitstudie | 1849 Mediane
Schindler A. - 11-17 jéhrige Schiler in 1989/92: 39,0 pa/g
1996 | Nord- und Stiddeutschland 1994 60,1 uag/g
1995/96: 101,21  pg/g
2 | Gutekunst, 1993 | Erwachsene an 36 Orten in|2094 Median 66 ug/g
Magiera, Teichert Deutschland
3 |Hampel R.|1996 | Erwachsene Uberregional in|5932 Median 72,4 pg/g
Kihlberg et al. Deutschland
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4 | Forschungsinstitut [ 1999 | Jugendliche und 2500 Median 119 pg/g
far Erwachsene in Deutschland
Kinderernahrung
Dortmund
5 |Hampel et al. 1999 | Kinder 6-12 J. Rostock 3065 Median: 148mg/l
6 |Rendletal. 2001 | Schulkinder 7-17 J. in 591 Median : 183 pg/g
Deutschland

4.5 Zusammenhang zwischen Jodmangel und autonomiebedingter

Hyperthyreose

In Jodmangelgebieten haben mehr als 10% der Strumapatienten eine funktionelle
Autonomie der Schilddriise, wahrend es in Gebieten mit ausreichender
Jodversorgung weniger als 1% sind. Die Haufigkeit der funktionellen Autonomien
ist nicht sicher zu quantifizieren, da 90% der Patienten fir eine langere Zeit

euthyreot sind und klinisch nicht auffallen. (Emrich 1994).

Die folgende Synopsis von Studien zwischen 1978 und 1989 zeigt den
Zusammenhang zwischen der Inzidenz von Hyperthyreosen und der
Jodausscheidung in der Bevdlkerung: In Jodmangelgebieten sind haufiger
funktionelle Autonomien der Schilddrise fur das Auftreten einer Hyperthyreose

verantwortlich als in Gegenden mit einer guten Jodversorgung.

Tab.7: Inzidenz der Hyperthyreose (pro 100.000/Jahr) im Vergleich zur
Jodversorgung (Baltisberger et al. 1995)

Land Zeitraum Funktionelle M. Basedow Jodausscheidung
Autonomie in g (/Tag oder/g Kr)

Schweiz 1978-1979 36,2 26,1 90

Danemark 1987-88 21,6 14,8 55

Schweiz 1988-89 9,6 17,4 150

Neuseeland 1983-85 8,8 16,5 300

Schweden 1970-74 8,1 17,7 80

Island 1980-1982 3,1 19,7 325
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Es liegen mehrere sorgfaltig durchgefiihrte Studien aus der Schweiz vor und nach
Einflhrung der Jodsalzprophylaxe vor, Beobachtungen, die sich mittlerweile auch
in Deutschland abzeichnen :

In Gebieten mit Jodmangel ist die Haufigkeit von Struma, von Adenomen und von
Hyperthyreose viel héher. In Jodmangelgebieten I. und Il. Grades betragt die
Autonomiehaufigkeit nach Joseph 40% und mehr, bei grenzwertigem Jodmangel
10% (Bauch 1998) und in L&ndern mit ausreichender Jodversorgung 0,9 und 2 %
(USA und Australien).

Die Wahrscheinlichkeit eine Hyperthyreose zu entwickeln, steigt mit
zunehmendem Schilddriisenvolumen und autonomen Masse (Emrich 1994). Viele
Autoren sprechen in diesem Zusammenhang von einem kritischen Volumen, d.h.
das Volumen, ab dem eine manifeste Hyperthyreose entstehen kann. Dieses liegt
bei normaler Jodzufuhr bei 5 ml autonomem Gewebe (Miller 1987). In der Studie
von Joseph, 1988 haben im Beobachtungszeitraum von 15 Jahren 29% der
Patienten eine Hyperthyreose entwickelt. Sandrock et al. 1993 stellte eine
Hyperthyreoserate von 4,1% pro Jahr bei Patienten mit funktioneller Autonomie in
einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren fest.

Man beobachtete in Landern mit einer konsequenten Jodidprophylaxe, wie der
Schweiz - aber auch, dass die autonomiebedingte Hyperthyreosehaufigkeit nach
Verbesserung der Jodversorgung rucklaufig waren (Baltisberger et al. 1995). In
Deutschland liegen zu dieser Entwicklung seit Mitte der 90er Jahre noch keine

Studienergebnisse vor.

4.6 Paradoxe Hormonkonstellation: T4 im unteren Normbereich und TSH
supprimiert

Der T3/T4 Quotient war in der Ulmer Gruppe statistisch signifikant erhdht. Fur den
FT4/FT3-Quotienten  konnten  wir  keinen  statistischen  signifikanten
Zusammenhang finden. Dies kdnnte an der geringen Fallzahl liegen bei N=8
Patienten.

Was sagt der T3/T4 Quotient aus? Da wir im Zahler ein niedriges T4
vorausgesetzt haben, so muss im Nenner, das T3 relativ zum T4 hoch sein. Wir

a7



wissen, dass sich der Schilddrisenstoffwechsel unter Jodmangelbedingungen in
der Weise anpasst, dass mehr T3 als T4 produziert wird, um so jeweils ein
Jodatom einzusparen (Jockenhdvel und Olbricht 1993, Als und Rdésler 1995). Dies
geschieht vor allem durch periphere Dejodination. Da wir wissen, dass der T3/T4
Quotient unter Jodmangelbedingungen erhoéht ist, vermuteten wir hier einen
Zusammenhang:

Die Jodausscheidung betrug in dieser Gruppe in Ulm 89,42 pg/g Kreatinin
(Median), 158,93 (Mittelwert) und in Wirzburg 87,15 ug/g Kreatinin (Median),

878 pg/g (Mittelwert). Diese Werte waren etwas hoher, unterschieden sich aber
nicht signifikant von der Gesamtgruppe (Ulm: Median 63,36 ug/g, Mittelwert 152,
47 ugl/g ; Wirzburg: Median 58, 45 pg/g und Mittelwert 264, 59 ug/g). Dass der
Mittelwert jeweils weit Uber dem Median liegt, zeigt, dass unter den Patienten
dieser Gruppe auch einige mit einer Jodkontamination waren, durch die
Jodausscheidung erhéht ist.

Aber auch nach Ausschluss dieser Patienten konnte ein noch ausgepragterer
Jodmangel als in der Gesamtgruppe hier nicht nachgewiesen werden. Insgesamt
zeigte sich auch in dieser Gruppe, wie in der Gesamtgruppe ein Jodmangel ersten
Grades.

In dem erhdhten T3/T4-Quotienten sehen wir dennoch einen indirekten Indikator

fur einen intrathyroidalen Jodmangel.

4.7 Schilddrisenvolumen und AdenomgrofRe

Das durchschnittliche Volumen der Schilddrise bei unseren Patienten war etwa
doppelt so grol3 wie das einer gesunden Schilddrise: 41,15 ml (Median) und in
Wirzburg 50,50 ml (Median). Die Volumina in beiden untersuchten Kollektiven
unterschieden sich wenig. Was die Adenomgro3e angeht, fanden wir einen sehr
deutlichen Unterschied zwischen dem autonomen Volumen der Untergruppe mit
dem paradoxen Hormonkonstellation und den tbrigen Ulmer Patienten: Wéahrend
bei der den ersteren Untergruppe das durchschnittliche autonome Volumen 1,8 ml

betrug, kamen die tbrigen Patienten nur auf 0,7 ml, d.h. weniger als die Halfte.

Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Struma und

einer darin verborgenen funktionellen Autonomie. Nach Bahre et al., 1998 findet
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sich bei einem Schilddrisenvolumen >50 g in 77% der Falle eine funktionelle
Autonomie und bei einem Volumen zwischen 31 und 50 ml in 37% der Falle. Bei
etwa 90% der Patienten mit funktioneller Autonomie besteht laut Emrich 1994
auch eine Struma. Der Autonomiegrad einer Struma steigt mit ihrem Volumen und
ihrer Nodizitat.

In der vorliegenden Arbeit stellten wir eine besondere Laborkonstellation unter
Patienten mit einer funktionellen Autonomie der Schilddrise vor. Diese Patienten
(N=13) fielen auf durch einen erniedrigten TSH-Wert und gleichzeitig einen
grenzwertig niedrigen T4-Wert auf. Der T3-Wert befand sich dabei im
Normbereich. Eine derartige paradoxe Laborkonstellation war in der gelesenen
Literatur bisher nicht erwahnt worden. Die Hypothese: ,Es besteht ein
Kausalzusammenhang zwischen der paradoxen Hormonkonstellation und einer
besonders niedrigen Jodausscheidung.“, konnten wir durch die Statistik nicht
bestdtigen. Dagegen fanden wir bei diesen Patienten gegeniber dem
Vergleichskollektiv deutlich grof3ere funktionell autonome Regionen. Damit ergab
sich fiur diese Patienten nach Emrich 1994 ein grolReres Risiko, eine

Hyperthyreose zu entwickeln, als fur die Gbrigen Patienten.

Durch die vorliegende Studie lieferten wir weiterhin Indizien daftr, dass ein
extremer Jodmangel das Krankheitsbild der funktionellen Autonomie bei der
Struma nodosa unginstig beeinflusst: In beiden Kollektiven fanden wir einen
deutlich ausgepragten Jodmangel und im Woirzburger Kollektiv eine héheren
FT3/FT4-Quotienten, der auch ein Indikator fur ein Jodmangel ist. Die Patienten

zeigten in beiden Kollektiven deutlich vergréRerte Schilddrisen.

Was die Therapie der funktionellen Autonomie der Schilddriise angeht, war bisher
die geltende Auffassung, dass bei der funktionellen Autonomie wegen der
Hyperthyreosegefahr eine Einschrankung der Jodzufuhr anzustreben ware (Vidor
et al. 1973). Erste Therapieversuche von Loos 2001 an dieser Patientengruppe
mit Jodidgaben von 100 pg pro Tag zeigten jedoch einen guten Erfolg: Er
beobachtete einen Riuckgang der hyperthyreoten Symptome und einem Anstieg
des TSH bei 15 von 20 Patienten. Bei den Ubrigen 5 Patienten ergab sich klinisch
und laborchemisch keine Veranderung. Bei keinem Patienten wurde mit dieser

Joddosis eine Hyperthyreose ausgeltst. Wir sehen unsere Hypothese auch durch
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die epidemiologische Entwicklungen in Landern mit einer konsequenten
Jodidprophylaxe, wie die Schweiz und Neu-Seeland, bestatigt: Die Verbesserung
der Jodversorgung fiihrte nach einigen Jahren zu einem deutlichen Rickgang der

Pravalenz der funktionellen Autonomie (Als und Résler 1995, Purves 1974).

Aus dem Kausalzusammenhang zwischen dem Jodmangel und der endemischen
Struma sowie der funktionellen Autonomie der Schilddriise ergibt sich somit ein
neuer Therapieansatz bei der funktionellen Autonomie. Statt der bisher
beflrworteten absoluten Jodkarenz (Vidor et al. 1973) sollte das Gegenteil,

namlich eine Therapie mit niedrig dosiertem Jodid beflurwortet werden.

50



5. ZUSAMMENFASSUNG

Zwischen der Entstehung einer Struma, dem Jodmangel und der funktionellen
Autonomie der Schilddrise besteht ein epidemiologisch gesicherter Zusammen-
hang. Zielsetzung der Studie, in der zwei Kollektive von Patienten aus Jodmangel-
gebieten mit einer funktionellen Autonomie der Schilddrise (Ulmer Kollektiv:
N=30, Wirzburger Kollektiv N=73) verglichen wurden, war:

1. Ein besonderes Kollektiv mit einer paradoxen Hormonkonstellation bei einer
funktionellen Autonomie exemplarisch herauszugreifen und zu beschreiben. Hier
fiel ein grenzwertig niedriges T4 (Thyroxin) und FT4 (freies Thyroxin) auf,
wahrend das T3 (Trijodthyronin) im mittleren Normbereich lag und das TSH
(Thyroidea stimulating-hormone) supprimiert war. Ursachlich wurde hinter dieser
Konstellation ein extremer Jodmangel vermutet. In der Literatur fand sich bisher
keine Beschreibung eines solchen Patientenguts.

2. Es sollte des weiteren der bereits bekannte Zusammenhang zwischen den
Schilddrisenhormonwerten, dem TSH, der Gro6Re der Schilddrise und der
autonomen Adenome und der Jodausscheidung nachvollzogen werden. Dafur
wurde als zusatzlicher Parameter die Jodausscheidung im Urin herangezogen.

Zu 1. Die Gruppe mit der paradoxen Hormonkonstellation (N=13 von 30)
unterschied sich vom Uubrigen Kollektiv durch einen héheren T3/T4-Quotienten
und durch durchschnittlich 2,3 mal gréRere autonome Adenome. Ein besonders
ausgepréagter Jodmangel wurde nicht gefunden. Dies konnte auf die niedrige
Fallzahl zuriickzufuhren sein.

Zu 2: Jodausscheidung: Die Mediane lagen in beiden Kollektiven fast gleich: Ulm
63 pg/g, Wirzburg 64 pg/g. Von den Ulmer Patienten hatten 87% und von den
Wirzburger Patienten 93% einen Jodmangel nach den WHO-Kriterien
(WHO=Weltgesundheitsorganisation) Jod/Kreatinin <150 pg/g. TSH: In beiden
Kollektiven lag das TSH in einem niedrigen Bereich. In Ulm lag der Median bei
0,12 und in Wirzburg bei 0,20 mU/I. Ein niedriges TSH ist pathognomonisch fir
die funktionelle Autonomie. Deshalb ist die TSH-Bestimmung zum Ausschluss
einer funktionellen Autonomie ein gangiges Verfahren. Schilddrisenvolumen: Das
durchschnittliche Volumen der Schilddriise unserer Studienpatienten war mit
41,15 ml etwa doppelt so gro3 wie das einer gesunden Schilddrise. Die Volumina

waren in beiden Kollektiven ahnlich.
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Zusammenhang zwischen den untersuchten Parametern und der
Jodausscheidung: FT4: In der Wdurzburger Gruppe fand sich eine direkte
Korrelation zwischen Gesamt-T4 bzw. FT4 und der Jodausscheidung. Dieser
Zusammenhang war deutlich. In der Ulmer Gruppe wurden keine statistisch
signifikanten Korrelationen gefunden. Grinde fir die fehlenden signifikanten
Ergebnisse kénnten folgende sein: Die Mehrzahl der Patienten mit funktionellen
Autonomien ist Uber langere Zeit euthyreot. Das heil3t, die peripheren
Hormonwerte T4, FT4, T3 und FT3 (freies T3) zeigen nur geringe Schwankungen
innerhalb des Normbereichs. Die niedrige Fallzahl des Ulmer Kollektivs, die
unterschiedlichen Labormethoden und Einheiten aber auch die einmalige
Messung der Jodausscheidung im Urin, die tageszeitlichen Schwankungen
unterliegt, kbnnten weitere Ursachen darstellen. Dagegen ist der T3/T4- bzw.
FT3/FT4-Quotient gegenuber der Betrachtung der einzelnen peripheren
Hormonwerte weniger storanfallig.

Im Wdrzburger Kollektiv bestand zwischen der Jodausscheidung und dem
FT3/FT4-Quotient ein deutlicher direkter Zusammenhang d.h. je niedriger die
Jodausscheidung, desto niedriger war auch der FT3/FT4-Quotient. In der Ulmer
Gruppe konnte dieser Zusammenhang nicht bestatigt werden.

Dieses Ergebnis entspricht nicht der Literatur, denn erwartungsgemal ist der
T3/T4-Quotient in Jodmangelgebieten hdher als in Nicht-Jodmangelgebieten. Die
Erklarung: Das Wiurzburger Kollektiv zeigt einen hohen Anteil (40%) an Individuen
mit einem grenzwertig hohen T4 und supprimiertem TSH. Auch der FT3/FT4-
Quotient ist hoher als in Ulm. Es handelt sich dabei jedoch nur um eine
Momentaufnahme, namlich Patienten mit einer funktionellen Autonomie der
Schilddrise in einem Jodmangelgebiet am Rande einer hyperthyreoten
Entgleisung. In dieser Phase kann man auch einen scheinbar direkten
Zusammenhang zur Jodausscheidung beobachten.

Als entscheidende Ergebnisse unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die
Ulmer Gruppe mit der paradoxen Hormonkonstellation (N=13) im Vergleich zum
Ubrigen Kollektiv (N=30) durch einen héheren T3/T4-Quotienten und 2,3 mal
groRere autonome Adenome gekennzeichnet war. Ein deutlicherer Jodmangel als
im Gesamtkollektiv konnte in dieser Gruppe nicht nachgewiesen werden. Der
erhohte T3/T4 Quotient kann jedoch als ein Indikator flr einen deutlichen

Jodmangel angesehen werden.
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