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1. Geschichtlicher Hintergrund — Die Rolle des Jods

Erste Berichte iiber den Kropf und seine Behandlung mittels Seetang gehen auf die Zeit um
2700 v.Chr. zuriick. Im 3. und 4. Jahrhundert n.Chr. finden sich der Kropfdarstellungen bereits in
vielen Kunstwerken, unter anderem in der Skulptur Buddahs. Ab dem 13. Jahrhundert erschienen
Zeichnungen von Krépfen und hypothyreoten Personen, u.a. in Werken van der Weyden, Diirer und
Rubens (1). Schilddriisenoperationen wurden ab dem 12. Jahrhundert in Italien durchgefiihrt und im
16. Jahrhundert von Paracelsius beschrieben. Die Schilddriise selbst wurde im 17. Jahrhundert
erstmals beschrieben. Der im 18. Jahrhundert in der franzdsischen Schweiz entstandene Begriff
,Kretin“ wurde definiert als: ,,Idiot, der stumm und taub ist und einen Kropf hat, welcher bis zur Taille
hingt“ (2). In den letzten Jahrhunderten gab es viele Theorien iiber die Ursachen der weltweit

verbreiteten Kropfkrankheit und des damit verbundenen Kretinismus.

In dem 1913 erschienenen Buch "Das Goldene Familienbuch, die Frau als Hausérztin" von Dr. med.
Anna Fischer - Diickelmann , findet man unter der Definition des Kretinismus noch folgendes:

"Ein Kretin ist ein Blodsinniger, dessen unterentwickelt gebliebenes Gehirn ihn auf tierischer Stufe
erhielt. Wo viel Schnapsverbrauch, dort auch viele Kretins! Sie sind das traurigste und schreiendste
Mahnzeichen, die furchtbarste Strafe fiir begangene Siinden an der Natur. Schon im ersten
Lebensjahre merkt die Mutter, dass das Kind weniger empfinglich gegen duflere Reize ist als andere,
und dass kein seelischer Kontakt mit ihm herzustellen ist. Bald féllt dann die abweichende Kopfform
auf und die Unmoglichkeit, es wie andere Kinder zu erziehen. Wenn irgend moglich, iibergebe man es
einer Anstalt fiir Blodsinnige, wo es angemessene Behandlung findet, vor Unbill geschiitzt ist und
nicht selten auch eine leichte Handtitigkeit erlernt. Die Familie ist dann entlastet und kann sich den

normalen Kindern widmen."

Im Gegensatz dazu wird der Kretinismus heutzutage wie folgt definiert:

"Bei fetal aufgetretenem Schilddriisenhormon - Mangel zu beobachtende Kombination bestimmter
dauerhafter ~Entwicklungsstérungen des Skelett- und Nervensystems, sowie typischer
Hautverinderungen. Unterschieden als endemischer und als sporadischer Kretinismus. Hinweise auf
einen pridnatal bestehenden Schilddriisenhormonmangel sind verlidngerte Schwangerschaftsdauer,
erhohtes Geburtsgewicht und vor allem ein prolongierter Ikterus neonatorum. Symptome beim
Neugeborenen sind auflerdem Makroglossie, Trinkschwiche, Bewegungsarmut, vermehrtes
Schlafbediirfnis und trockene, blasse, kithle Haut, spéter Retardierung der intellektuellen und

psychomotorischen Entwicklung" (Roche Lexikon 1998).



Einen wesentlichen Beitrag zur Klidrung der Athiologie haben die Beobachtungen der Gebriider Joseph
und Karl Wenzel geleistet, die 1792 nach Salzburg reisten, um Studien iiber den Kretinismus zu

betreiben.

Der Kretinismus wurde damals bei der einheimischen Bevolkerung des Alpenlandes als nichts
AuBergewohnliches angesehen. Erst als um 1800 die Auseinandersetzung mit dem Kretinismus in der
Medizin an Aktualitit gewann, verdnderte sich die Stellung der "Schwachsinnigen", die von den
Gebriider Wenzel auch als "Menschen-Abart" bezeichnet wurden. Sie nahmen wéhrend ihrer Studien

eine Gradeinteilung des Kretinismus vor:

Vollkommener Kretin — Halbkretin — kretinartig.

Diese Gradeinteilung fiihrte zu einer defekt - orientierten Sichtweise, welche bis heute noch die

Grundlage der medizinischen Diagnosestellung bildet.

In der 1829 erschienenen Abhandlung ,,Beytrag zur Kenntnis des Cretinismus im Salzburgischen*
von Dr. Joseph Johann von Knolz sprach dieser den Kretins, den ,,Bléden und Schwachsinnigen®, das
Menschsein ab und setzte sie sogar den Tieren und Pflanzen gleich. Um die ,,Kretinen* aber nicht den
Zoologen und Botanikern zu iiberlassen, machte von Knolz ihnen, mit der Begriindung, dass sie von
menschlichen Eltern abstammten, das Zugestindnisses eines gewissen Menschseins. Er stellte als
erster das Wesen des Kretinismus als Krankheit dar und ordnete diese den Nerven - bzw.

Seelenkrankheiten zu, die damit dem Aufgabengebiet der Psychiatrie zugewiesen wurden (3).

Die Zusammenhénge zwischen Jodmangel und dem Auftreten einer Kropfkrankheit wurden erstmals
im 19. Jahrhunderts besser verstanden. Um 1820 entdeckte der franzosische Chemiker Bernard
Courtois das Element Jod in der Asche von Seetang, der ja bis dato als geeignetes Mittel gegen die
Kropfkrankheit eingesetzt wurde. 1831 publizierte der Agronom J.B. Bousingault: ,Ich bin mir
sicher, dass der Kropf in den Cordilleren (Kolumbien) verschwinden wiirde, wenn die Behorden die
notwendigen MaBnahmen ergriffen. Man miisste in der Hauptstadt eines jeden Bezirkes ein
Jodsalzdepot schaffen, wo jeder Einwohner das Salz kaufen kann, das er benétigt™. Auch Prevost und
Maffoni stellten 1846 die Hypothese auf, dass Jodmangel fiir die Entstehung des Kropfes
verantwortlich sei. Die Haufigkeit von Kropf und Kretinismus in einigen Gebieten fithrte zu der
Vermutung, dass Umweltfaktoren fiir ihre Entstehung mitverantwortlich sein konnten. Eine 1848 von
dem Konig Sardiniens veranlasste Studie zeigte, dass in einer Gesamtpopulation von 36 Millionen
Menschen, 370 403 an einer Kropfkrankheit und 120000 an Kretinismus litten (2,4) und zeigte somit

die Verbindung zwischen beidem auf.



1893 erkldrte der Arzt Julius Wagner-Jauregg, Dozent fiir Nervenkrankheiten und Psychiatrie in Wien
sowie spiterer Nobelpreistriiger, im "Verein der Arzte Steiermarks”, dass sich die Erscheinungen des
Kretinismus auf das Fehlen, beziehungsweise die Herabsetzung der Schilddriisenfunktion
zuriickzufiihren sei. 1910 bewies er diese Hypothese mittels eines Experiments, in welchem er einer
Ratte das Trinkwasser einer Region verabreichte, in der Kretinismus hiufig auftrat und untersuchte
den Einfluss des Wassers auf die Kropfbildung. Zusammen mit Landsteiner und Schlagenhaufer
veroffentlichte er 1914 den Artikel "Experimentelle Untersuchungen iiber die Atiologie des Kropfes".

Als prophylaktische Mallnahme empfahl er darauthin in den Gegenden mit einer hohen
Kropfthiufigkeit jodiertes Kochsalz an die Bevolkerung auszugeben, was jedoch erst 1922 in

Osterreich realisiert wurde.

Wie daraus erkennbar waren eine Reihe von Wissenschaftlern Ende des 19. Jahrhunderts und Anfang
des 20. Jahrhunderts mit der Aufdeckung der Beziehung zwischen Schilddriisenvergrofierung,
Jodmangel und Kretinismus beschiftigt, von denen als erster Theodor Kocher 1883 den
Zusammenhang zwischen Schilddriise und Kretinismus beschrieb und dafiir 1909 den Nobelpreis

erhielt.

Anfang des 20. Jahrhunderts fithrte Mc Carrison eine Studie in den Himalaya-Tdlern Chitral und
Gilgit durch und beschrieb erstmals zwei Formen des endemischen Kretinismus:

1. Den neurologischen Kretinismus, bei dem vor allem die neurologischen Defizite wie Parese
und Paralyse pyramidalen Ursprungs, die vornehmlich in den Unterschenkeln mit
Hypertonie, Clonus, extrapyramidalmotorischen Storungen, Spastik, Ataxie und Strabismus
im Vordergrund stehen und

2. Den myxddematdsen Kretinismus, gekennzeichnet durch Zwergwuchs, Myxodem,
trockener Haut, spérlichem Haar- und Nagelwachstum, retardierter Geschlechtsreife und

Missverhiltnis der Korperproportionen (5).



Fig.1. Neurologischer Kretinismus. Nepal.

Klinisch euthyreoter 41-jdhriger Mann. Normale
Korpergrofle. Schwere mentale Entwicklungs-stérung,
Taubheit, spastische Diplegie mit Hyperreflexie, Klonus

und positivem Babinskizeichen. Struma Grad II.

Fig.2. Myxodematoser Kretinismus. Ubangi, Zaire.
Links im Bild ein euthyreoter 21-jdhriger Mann mit
einer Korpergrofle von 162 cm. Rechts im Bild eine
15-jihrige unter Kretinismus leidendes Middchen mit
einer Korpergrole von 88 cm. Zwergwuchs.
Schweres Myxodem. Keine Pubertit. Unreife
nasoorbitale Konfiguration mit flacher, breiter Nase,
hypoplastischem Unterkiefer, trockener, schuppiger
Haut und sprodem Haar, gebldhtes Abdomen.
Schwere mentale Entwicklungsstorung. Keine

Taubheit. Schilddriise nicht tastbar.

In den USA, wo der Kropf in allen an die grolen Seen grenzenden Staaten endemisch war, wurde

allerdings kein Kretinismus beschrieben (6). 1917 starteten Marine und Kimball eine GroBraumstudie

mit der Einfithrung von jodiertem Speisesalz in Ohio und Michigan (7).

Auch in den europidischen Gebirgsgebieten, in denen Kropf und Kretinismus gehéuft auftraten, fiithrte

die Einfithrung von jodhaltigem Speisesalz bald zu einer Abnahme ihrer Hiufigkeit.



2. Einleitung

2.1. Fragestellung und Ziel der Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung sollte bei der derzeitig in Deutschland bestehenden freiwilligen
Jodsupplementation ein eventuell existierender Zusammenhang zwischen der Hohe der
Harnjodkonzentration und dem Auftreten von Anti-Thyreoidea-Peroxidase (TPO) Antikorpern im

Serum aufgezeigt werden.

Die Bedeutung von Jod in der Pathogenese einer Autoimmunthyreoditis ist unbestritten und schon seit
langem bekannt. Sie wird von mehreren epidemiologischen, experimentellen und klinischen Studien

belegt (8,9,10,11,12,13).

Eine Zunahme der Héufigkeit der Schilddriisenautoimmunerkrankungen wird vor allem in Lindern
mit erhohter oder steigender alimentiren Jodaufnahme beobachtet (10,14,15,16), wie es beispielsweise
nach Finfithrung von Jodsupplementationsprogrammen der Fall ist. Harach et al. (17,18) konnte
zeigen, dass es nach Jodsupplementation in Jodmangelgebieten zu einem Anstieg der Pridvalenz fiir
eine lymphozytire Infiltration der Schilddriise um das dreifache kommt. Boukis et al.(9) fanden
heraus, dass die Privalenz Schilddriisenantikdrper-Positiver in Jodmangelgebieten innerhalb der

ersten 5 Jahre nach Beginn der Jodsupplementation iiber 40 % anstieg.

Da Deutschland immer noch zu den Jodmangelgebieten Europas zihlt und die Prophylaxe auf dem
Freiwilligkeitsprinzip beruht, stellte sich die Frage, ob bereits unter nutritiv zugefiihrten Jodmengen

das Risiko besteht, anti-TPO-Ak zu entwickeln.

2.2. Grundlagen

2.2.1. Spurenelement Jod

Jod ist ein essentielles Spurenelement. Es ist fiir die Synthese der Schilddriisenhormone L-
3,5,375 -Tetrajodthyronin (Thyroxin = T,) und L-3,5,3"-Trijodthyronin (T3) erforderlich. Uber die
Nahrung und das Trinkwasser muss es dem Organismus in ausreichender Menge zu Verfiigung
gestellt werden. Konnen die Hormone nicht in ausreichendem Umfang synthetisiert werden,
treten unbehandelt Stoffwechselstdrungen auf, die sich im Kindesalter in Form von geistiger und
korperlicher Entwicklungsretardierung darstellen. Eine langer andauernde insuffiziente Jodzufuhr
fiihrt zu einem chronischen Jodmangel und den daraus resultierenden Jodmangelerkrankungen,

deren schlimmste Form eine Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose) ist.
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Die Hauptursache des Jodmangels in Deutschland und Zentraleuropa ist die Jodarmut der Boden
und des Grundwassers. Verantwortlich hierfiir ist das Ende der letzten Eiszeit vor etwa 10000
Jahren. Durch den Klimawechsel kam es zum Schmelzen der Gletscher. Das Schmelzwasser
wusch das Spurenelement Jod aus den Bdden und spiilte es in die Weltmeere, die demzufolge

jetzt die groBte Jodquelle mit etwa 50-60 pg Jod/l darstellen (19).

2.2.2. Anatomie der Schilddriise

Die Schilddriise besteht aus zwei Lappen, deren Verbindung, der Isthmus, in Hohe des 2.-4.
Trachealknorpels lokalisiert ist. Die schmetterlingsformig angeordneten Lappen liegen vor und
beiderseits neben der Trachea dicht unterhalb des Kehlkopfes.

Entwicklungsgeschichtlich entstammt die Schilddriise aus dem Endoderm der Schlundtasche.
Schon sehr frith wandert die Schilddriisenanlage nach kaudal, bleibt jedoch durch den Ductus
thyreoglossus mit ihrem Anlageort, dem Foramen caecum am Zungengrund in Verbindung.

In der 7. Schwangerschaftswoche erreicht sie schlieBlich ihre endgiiltige Position vor dem 3.
Luftrohrenknorpel. Danach obliteriert der Ductus thyreoglossus. Dieser behilt jedoch insofern
eine Bedeutung, als sich entlang seines Verlaufes dystop gelegenes Schilddriisengewebe
ansiedeln kann.

Die fetale Schilddriise beginnt etwa in der 10.Schwangerschaftswoche mit der Jodaufnahme.
Etwa zur gleichen Zeit beginnt auch die Hormonsynthese, fiir welche das bendtigte Jod
diaplazentar von der Mutter iibertragen wird.

Die Schilddriise des Neugeborenen wiegt etwa 1,5 - 2 g und hat ein Volumen von 1ml, im Alter
von 6 - 10 Jahren ca. 8 g, von 11 - 15 Jahren 12 g und von 16 - 20 Jahren 22 g (20). Diese
Angaben konnen in Abhéngigkeit von der Jodzufuhr variieren (Gutekunst et al. 1986 und 1988).
Mit zunehmendem Lebensalter finden sich besonders in Jodmangelgebieten, hiufig Zeichen einer
Schilddriisenvergroferung aber auch einer Atrophie, sowie in beiden Fillen regressiv-
degenerative Veridnderungen mit Kalkherden, Zysten und knotiger Umwandlung des

Schilddriisengewebes.

2.3. Physiologie der Schilddriise

2.3.1. Grundlagen der Jodaufnahme

Das iiber die Nahrung, d.h. nutritiv aufgenommene Jod wird in Form von Jodid iiber den
Diinndarm nahezu vollstiindig resorbiert. Aus der Blutbahn wird Jodid danach aktiv gegen ein
Konzentrationsgefille in das Zellinnere der Schilddriise transportiert. Der Anteil an Jod, der von

der Schilddriise aufgenommen wird, ist abhiéingig von der Jodversorgung der Schilddriise.



Unter Jodmangel kann die Jod - Clearance erheblich ansteigen. In der Schilddriise erfolgt unter
Oxydation und Bindung von Jodid an das Glykoprotein Thyreoglobulin die Synthese der
Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3). Beide werden in den Follikeln der
Schilddriise gespeichert und bei Bedarf sezerniert. Die Steuerung der Hormonsekretion unterliegt
einem zentralen Regelkreis.

Die Schilddriisenhormone sind unter anderem an der Regulierung des Stoffwechsels und der
geistigen und korperlichen Entwicklung beteiligt. Sie beeinflussen den Kohlenhydrat-, Fett-,
Eiweil3-, und Mineralstoffwechsel, sowie das zentrale Nervensystem und die neuromuskulédre
Ubertragung auf die Muskulatur. Beim Abbau der Hormone wird ein Teil des Jodids wieder zur
Schilddriise zuriickgefiihrt. Die Ausscheidung des Jodids erfolgt iiber den Magen — Darm - Trakt
und die Nieren. Der Hauptteil wird iiber die Nieren sezerniert, nur ein kleiner Teil des beim
Abbau der Schilddriisenhormone freiwerdenden Jods wird iiber den Stuhl ausgeschieden.
Stillende Miittern geben einen gewissen Teil {iber die Muttermilch ab.

In sehr heiBlen Landern geht eine geringe Menge des Jodids iiber den Schweil} verloren.

2.3.2. Schilddriisenhormonsynthese

Die Synthese von Trijodthyronin und Thyroxin erfolgt iiber mehrere Stufen, beginnend mit der
Jodination, der Jodaufnahme. Diese erfolgt mittels des Na*/Jodid-Symporters, der Jodid entgegen
eines Konzentrationsgefilles in die Schilddriisenzelle transportiert. Das aufgenommene Jodid
wird sofort zur apikalen Zellmembran befordert und im Rahmen der Jodisation zunichst oxidiert.
Das dabei benétigte Enzym ist die Schilddriisenperoxidase (TPO), welche in Anwesenheit von
Wasserstoffperoxid (H,O,) drei Reaktionsschritte katalysiert:
1. Die Oxidation des Jodids
2. Die Jodierung freier Tyrosylgruppen des Thyreoglobulinmolekiils unter Bildung von
3-Monojodthyrosin (MJT) und 3,5 - Dijodthyrosin (DJT). Thyreoglobulin liefert das
Thyrosin fiir die Jodthyrosinsynthese.
3. Die Kopplung von zwei DJT - Molekiilen zu Tetrajodthyronin, sowie von einem DJT- und
einem MJT- Molekiil zu Trijodthyronin. Letzteres wird jedoch vor allem durch intra - oder

extrathyreoidale enzymatische 5°- Dejodierung von T4 zu T; gebildet wird.

Bei Jodmangel steigt im Thyreoglobulin (Tg) der Anteil an MJT im Verhéltnis zu DJT an, was
eine Erhohung der T5/ T4 Relation nach sich zieht. Die Schilddriisenhormonfreisetzung erfolgt
durch Proteolyse des Tg mittels lysosomalen Enzyme und anschlieBender Diffusion in die
Blutbahn. Aus den bei der Proteolyse freiwerdenden MJT- und DJT - Molekiilen wird Jod durch

eine Dejodase entfernt, das erneut fiir die Hormonsynthese verwendet werden kann.



Thyreoglobulin (Tg) ist die Proteinvorstufe der Schilddriisenhormone T4 und T; und wird im
intrafollikuldren Kolloid der Schilddriise in grolen Mengen gespeichert. In geringem Malle
gelangt intaktes Tg durch Sekretion in die Lymphbahn und somit in die periphere Zirkulation, wo
es mit radioimmunologischen Methoden nachgewiesen werden kann. Die Sekretion von intaktem
Tg wird durch TSH, sowie durch stimulierende Immunglobuline gesteigert. Daher sind bei
Patienten mit erhohter Schilddriisenaktivitit, z.B. bei Morbus Basedow, aber auch bei der
euthyreoten Struma, hiufig erhdhte periphere Tg - Spiegel nachzuweisen. Auch bei Friih - und
Neugeborenen sind die Tg - Spiegel in den ersten Lebenswochen deutlich erhoht, nehmen dann

jedoch im weiteren Verlauf kontinuierlich ab (21).

2.3.4. Funktionelle Bedeutung von Jod

Fiir die biologische Aktivitit des Schilddriisenhormonmolekiils ist Jod essentiell und gleichzeitig
produktionslimitierender Faktor. Verdnderungen der iiber die Nahrung aufgenommenen
Jodmenge haben aus diesem Grund Finfluss auf die Morphologie und die Funktion der
Schilddriise, wobei sich das Adaptationsvermogen der Schilddriise an ein unterschiedliches
Jodangebot als erstaunlich breit erweist.

Eine langerfristige unzureichende Jodzufuhr, wie etwa in Jodmangelgebieten, fiihrt zu einer
Jodmangelstruma und im schlimmsten Falle zu einer angeborenen Schilddriisenunterfunktion, die
vor allem im 19. Jahrhundert in den Alpenregionen héufig anzutreffen war.

Die kontinuierliche Verabreichung exzessiver Jodmengen, wie sie z.B. in den USA und Japan
durch den Verzehr stark jodhaltiger Nahrungsmittel oder bei dauerhafter Einnahme jodhaltiger
Medikamente vorkommt, kann zu einer Jodverwertungsstdrung und auf diesem Wege zu einer
hypothyreoten Stoffwechsellage fiihren (22). Dariiber hinaus haben sogar einige Arbeitsgruppen
zeigen konnen, dass sich schon im Rahmen der iiblichen Strumaprophylaxe eine signifikante

Zunahme positiver Antikorperbefunde fand (9,23).

2.4. Jodmangelerkrankungen

2.4.1. Uberblick

Das Spektrum der Jodmangelkrankheiten reicht von Fehlgeburten iiber Neugeborenenstruma bis
zur ausgepragten Hypothyreose. In einer 1999 publizierten retrospektiven Analyse wurde gezeigt,
dass der IQ bei Kindern, die von Miittern mit erhohtem TSH geboren wurden, durchschnittlich

um 4 Punkte niedriger lag als bei Kindern von euthyreoten Miittern mit TSH im Normbereich

(24).



Die Jodmangelstruma ist die hiufigste bekannte Endokrinopathie weltweit. Mehr als 800
Millionen Menschen auf der ganzen Welt leben in Jodmangelgebieten. Davon leiden etwa 190
Millionen an einer Struma und 3,2 Millionen an endemischem Kretinismus (25).

Verantwortlich fiir den Jodmangel sind die Schmelzwisser der letzten Eiszeit, die das Jod in
groBen Mengen aus den Boden ausgewaschen und in die Weltmeere geschwemmt haben. Diese
stellen dementsprechend heute die grofite Jodquelle dar.

Frithere Untersuchungen in Deutschland gingen von einer Kropfhédufigkeit von 20-30% aus,
wobei lange Zeit von einem Nord — Siid - Gefille gesprochen wurde. Neuere, flichendeckende
Studien haben jedoch gezeigt, das sich beziiglich des Jodmangels keine signifikanten regionalen
Unterschiede mehr aufzeigen lassen (26).

Nicht nur die Struma, sondern auch die autonomen Adenome der Schilddriise sind Folge des

Jodmangels.

Tab. 1 Spektrum der Jodmangelkrankheiten (Hetzel BS, 1987) (27)

Fetus Aborte, Fehlgeburten,
angeborene Anomalien,
erhohte perinatale Sterblichkeit,
erhohte kindliche Sterblichkeit,
Neurologischer Kretinismus
- mentale Defekte
- Taubstummbheit
- Spastische Diplegie
- Schielen
Myxddematoser Kretinismus
- Kleinwuchs

- Mentale Retardierung

Neugeborene angeborene Struma,
angeborene Hypothyreose

Kinder und Jugendliche Struma, juvenile Hypothyreose,

verminderte mentale Leistungsfihigkeit
retardierte korperliche Entwicklung

Erwachsene Struma mit Komplikationen,
Hypothyreose, eingeschriinkte geistige
Leistungsfihigkeit,

Jod - induzierte Hyperthyreose

Nach wie vor verursachen jodmangelbedingte Erkrankungen durch Aufwendungen fiir Diagnose,

Therapie, Arbeitsausfallzeiten u.d. Kosten in Hohe von jdhrlich etwa einer Milliarde Euro (28).



2.4.2. Schilddriisenkrankheiten mit und ohne Jodmangel

Schilddriisenkrankheiten konnen durch die pathologischen Verdnderungen am Organ entweder
nach der Morphologie ( Struma benigne / maligne ) oder des Funktionszustandes (Hypothyreose /

Hyperthyreose) klassifiziert werden.

2.4.2.1. Struma diffusa und nodosa mit Euthyreose

Die héufigste Ursache einer Struma in Jodmangelgebieten ist der alimentdre Jodmangel. Andere
Ursachen sind beispielsweise Struma bei Karzinomen, Immunthyreopathie, Hashimoto-
Thyreoiditis, Autonomie und Jodverwertungstorungen.

Durch den intrathyroidalen Jodmangel kommt es, TSH stimuliert, zu einer Hypertrophie der
Thyreozyten und somit zur Volumenzunahme der Schilddriise. Des weiteren werden im jodarmen
Schilddriisengewebe direkte Wachstumsfaktoren wie IGF 1, EGF, TGF-a, FGF freigesetzt, die
zur Follikelhyperplasie und Proliferation von Fibroblasten und GefidBen fiihren. Langjdhriger
Jodmangel fiihrt somit nicht nur zu einer diffusen Vergroerung der Schilddriise, sondern auch zu
degenerativen Verdnderungen und Bindegewebseinlagerungen, so dass noduldre Strukturen
auftreten. Diese Nodulae konnen beziiglich ihrer Funktion normal, autonom oder inaktiv sein.
Ihre Zellen reagieren unterschiedlich auf den Jodmangel und den dadurch ausgeltsten
Wachstumsreiz, was zu einem heterogenen Wachstumsmuster fiihrt und das Auftreten von
autonomen, neben funktionell inaktiven, Knoten erklart.

Ist der intrathyroidale Jodgehalt ausreichend, wirkt TSH wachstumshemmend, da es zur Bildung
von TGF-B, einem Hemmfaktor fiir das Schilddriisenwachstum kommt.

Die klinische Befundung des Strumagrades erfolgt anhand der WHO —Klassifikation.

Tab. 2 WHO-Klassifikation der Struma

Oa Keine Struma
b Tastbare, aber nicht sichtbare Struma
I Tastbare und bei zuriickgebeugtem Kopf eben sichtbare Struma
II Sichtbare Struma
III GroBe sichtbare Struma
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2.4.2.2 Hypothyreose

Die Hypothyreose ist definiert als Folge des Mangels oder der unzureichenden Versorgung der
Korperzellen mit Schilddriisenhormon. Hypothyreosen lassen sich in primére, sekunddre und
tertidre unterteilen und resultieren fast immer aus einer Schiddigung oder Insuffizienz des
Schilddriisengewebes. Folglich kommt es zu einem Mangel an Schilddriisenhormon.

Bei der primédren Hypothyreose liegt die Storung in der Schilddriise selbst. Sie wird entsprechend
ihre Ursache eingeteilt in: entziindliche, neoplastische, postoperative, nach Radiojodtherapie,
nach perkutaner Strahlentherapie, medikamentdse, bei Jodexzess, bei extremem Jodmangel, bei
Hormonverlusten, autoimmun bedingte oder idiopathische.

Die meisten primédren Hypothyreosen sind irreversibel und durch einen hohen TSH-Spiegel bei
niedrigem T3- und T4-Spiegel gekennzeichnet.

Die sekundidre Hypothyreose ist durch fehlende oder nicht ausreichende thyreotrope Stimulation
der Schilddriise bedingt. Der Defekt liegt in der Hypophyse. TSH, sowie T; und T, sind erniedrigt
und lassen sich nicht durch einen TRH-Test beeinflussen

Bei der tertidren Hypothyreose bleibt infolge fehlender TRH-Freisetzung die Stimulation der
Hypophyse und die damit verbundene TSH-Freisetzung aus. Der Defekt liegt im Hypothalamus
und ist extrem selten. TSH, T5 und T, sind erniedrigt, jedoch kommt es nach TRH Gabe zu deren
Anstieg.

Neue Studien aus Japan belegen einen Zusammenhang zwischen der Prédvalenz einer
subklinischen Hypothyreose und einer hohen Harnjodausscheidung in Gebieten mit suffizienter

Jodzufuhr (29).

2.4.2.3 . Hyperthyreose

Von einer Hyperthyreose per definitionem spricht man bei einer vermehrten Abgabe von
Trijodthyronin und Thyroxin der Schilddriise ins Blut und Suppression der hypophysdren TSH-
Sekretion. Die haufigsten Ursachen hierfiir sind beispielsweise Immunthyreopathien, funktionelle
Autonomien und Neoplasien. In Gebieten mit ausreichender Jodversorgung findet sich hiufig
eine Autoimmunhyperthyreose in der jiingeren Population in Form eines Morbus Basedow,
wogegen in Jodmangelgebieten die Hyperthyreose auf funktionell autonome Knoten

zuriickzufiihren ist und vor allem in der &dlteren Generation auftritt (30).
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2.5. Jodsubstitution

2.5.1. Jodmangelprophylaxe

Deutschland zéhlt immer noch zu den Jodmangelgebieten Europas. Lange Zeit wurde jedoch von
einer besseren Jodversorgung im Norden Deutschlands gesprochen. Neuere Studien belegen
allerdings, dass es kein Nord — Siid - Gefille, sowie keinen Unterschied zwischen Ost - und
Westdeutschland bei der Jodversorgung gibt (26, 31, 32).

In der Vergangenheit gab es in der BDR und DDR unterschiedliche Konzepte der
Jodmangelprdvention. In Westdeutschland wurden 1989 die Voraussetzungen fiir eine, auf
freiwilliger Basis beruhende, Jodmangel - Prophylaxe geschaffen. Dabei unterstanden die
Lebensmittel die jodiertes Speisesalz enthielten zunédchst der Didtverordnung und mussten
gesondert deklariert werden (,,Deklarationspflicht*). Wesentliche Fortschritte in der praktischen
Anwendung von Jodsalz hat die 1993 eingefiihrte ,,Zweite Verordnung* gebracht, die mit der
Aufthebung der doppelten Deklarationspflicht, sowie der Erlaubnis des Einsatzes von Jodsalz in
der Lebensmittelindustrie einherging.

In der DDR erfolgte ab 1983 eine auf gesetzlicher Basis geschaffene, schrittweise Einfithrung der
generellen interdisziplindren Struma - Prophylaxe, vorerst in Form von jodiertem Speisesalz.
1985 waren 84% des Haushaltssalzes mit 32mg Kaliumjodat pro kg angereichert. Eine
wesentliche Verbesserung der Jodversorgung wurde allerdings erst 1986, nach systematischer
Verfiitterung von jodhaltigen Mineralstoffmischungen an Nutztiere, erreicht. Hierunter stieg die
Jodausscheidung im Urin, als MaB der alimentdren Jodversorgung, in allen Altersklassen an (33).
Mit Offnung der Grenzen 1989 trat jedoch auch in den neuen Bundeslindern das
Freiwilligkeitsprinzip zur Vorbeugung einer Jodmangelstruma in Kraft. Der daraus resultierende
Riickgang der Jodaufnahme in den neuen Bundeslindern wurde bereits in einigen Studien

beschrieben (32, 34, 35).
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Tab.3: Entwicklung der Kropfprophylaxe in den neuen und alten Bundesldndern (modifiziert
nach Meng et al. 1994 und 1998)

Neue Bundeslinder Alte Bundeslinder
1979 Kropfbekdmpfungsprogramm 1981 Neufassung der Didtordnung.
1983 ,Allgemeine Strumaprophylaxe* - Warnhinweis ,,nur bei drztlich
- 20 mg KI/kg Haushaltssalz im festgestelltem Jodmangel entfillt.
- Siiden bevorzugt - 20 mg Kaliumjodid/kg
1985 Jodsalzkommission: - Wechsel zum stabileren Jodat
- 84% des Paketsalzes mit 32 mg (32 mg/kg)
Kaliumjodat/kg angereichert - Verwendung: Haushalt,
1986 Mineralstoffmischungen bei Freiwilligkeitsprinzip
Nutztieren 1984 Arbeitskreis Jodmangel
1989/90 Beitritt zur BRD 1989 Jodhaltiges Speisesalz wird aus der
1990/91 - Salz-Sackware einbezogen Diétverordnung in die Zusatzstoff-
- Angleichung an die alten Bundes- Zulassungsordnung iiberfiihrt;
lander Verwendung in GroBkiichen und zur
- ,Freiwilligkeitsprinzip* Lebensmittelherstellung moglich
- Riickgang des Jodsalzverbrauches | 1990 70% kennen und 40% verwenden
auf ca. 22% Jodhaltiges Salz
Zunehmende Verwendung in
Kantinen und in Bickereien

1993 Zweite Verordnung zur Anderung der Vorschriften iiber jodiertes Speisesalz (BGB Teil
1, Nr. 68, vom 22.12.1993)

1996 Im Zutatenverzeichnis reicht ,,jodiertes Speisesalz* oder ,,jodiertes Nitritpokelsalz*.
Die zusitzliche Angabe der Zusatzstoffe Kalium- oder Natriumjodat kann entfallen
(BGB Teil 1, Nr. 15 vom 19.03.1996)
Einfithrung des ,,Jodsiegels* (Giitesiegel)

Jodmonitoring

Ein erhohtes Risiko fiir einen Jodmangel besteht insbesondere bei Personen mit einem erhdhten
Bedarf oder Verbrauch von Jod wie beispielsweise Schwangeren, Neugeborenen und Kindern in der
Pubertidt. Die kritischste Periode beziiglich einer Jodunterversorgung und daraus resultierenden
mentalen Defiziten besteht vom zweiten Drittel der Schwangerschaft bis zum dritten Lebensjahr (36).
Da jedoch in Deutschland das Freiwilligkeitsprinzip gilt, wird iiber die Nahrung zu wenig Jod
aufgenommen. Betroffene Altersgruppen sollten daher Jod mit Hilfe von Jodtabletten substituieren.

Der Jodbedarf pro Tag in Abhéngigkeit vom Lebensalter ist in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tab.4: Empfohlene Jodaufnahme (WHO, UNICEF, ICCIDD, 1994; 36)

Altersgruppe Mikrogramm/Tag
Vorschulkinder (0 — 59 Monate) 90
Schulkinder (6 — 12 Jahre) 120
Jugendliche u. Erwachsene (iiber 12 Jahre) 150
Schwangere u. Stillende 200

In anderen Lindern, wie beispielsweise der Schweiz, den USA oder Japan besteht eine generelle

Jodprophylaxe.

2.5.2. Nebeneffekte der Jodsupplementierung

Die 1922 in den USA eingefiihrte Jodierung des Speisesalzes fiihrte zu einer Abnahme der
Strumaprivalenz (37). Wihrend der folgenden Jahre kam es jedoch zu einer exzessiven
Jodaufnahme, welche die von der WHO empfohlene tédgliche Zufuhr von 150 pg um das
siebenfache iiberstieg. Als potentielle Jodquellen gelten Wasser und Salz, Lebensmittel,
Medikamente, Kontrastmittel sowie jodiertes Kuhfutter in der Milchindustrie (8).

In Japan, beispielsweise, ist die Bevolkerung hohen Joddosen durch Verarbeitung stark
jodhaltigen Seetangs in der Brotindustrie ausgesetzt (38). Dies hatte zur Folge, dass sich immer
hiufiger Fille von jodinduzierter Hypothyreose, Autoimmunthyreoditis und Hyperthyreose
zeigten (39). Die Privalenz einer Hashimoto-Thyreoiditis stieg in Gebieten mit ausreichender
Jodversorgung wie Worchester (GB) oder Massachusetts (USA) erheblich an. Hier hatten 25%
der dlteren Frauen positive Antikorper gegen die Schilddriisen Peroxidase, wohingegen in

Jodmangelgebieten weniger als 1 % der Frauen positive Antikorper hatten (40).

Erste Berichte iiber den Zusammenhang zwischen der erhohten Inzidenz einer
Autoimmunthyreoiditis und einer erhohten Jodzufuhr wurden schon vor iiber 35 Jahren publiziert.
(41, 42).

Ein Anstieg der Hiufigkeit von Hashimoto-Thyreoiditis wurde auch von Hofstidter in Osterreich
und Oechslin in der Schweiz nach Verbesserung der Jodversorgung beschrieben. Es ist ebenfalls
bekannt, dass lymphozytare Infiltrate und Schilddriisenantikorper in Jodmangelgebieten seltener
diagnostiziert werden (43, 11).

Somit stellt Jod einen moglichen Ausléser fiir Autoimmunerkrankungen der Schilddriise dar.
Unklar ist allerdings, ab welcher Menge und Dauer der Zufuhr diese Autoimmunphinomene

induziert werden.
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2.5.2.1. Jodinduzierte Struma in einer gesunden Population

Studien auf Hokkaido, einer Insel Japans, ergaben, das 10% seiner Bewohner an einer
jodinduzierten Struma leiden. Die Bevolkerung nimmt grole Mengen an jodhaltigem Seetang zu
sich, der Kombu genannt wird. Die tdgliche Jodaufnahme betrigt ungefdhr 200 mg. Trotz der
hohen Strumahéufigkeit, besteht allerdings selten eine Hypothyreose.

Ebenfalls endemisch ist die jodinduzierte Struma in Zentralchina. Die Jodkonzentration des
Trinkwassers einer dort untersuchten Stadt betrug 462 pg Jod pro Liter. Bei 64 % der ansédssigen
Kinder fand sich eine jodinduzierte Struma, jedoch keine erhohte Privalenz einer lymphozytéren
Thyreoiditis. Die Schilddriisenantikérper und Immunglobuline waren negativ. Bei 60 % der
Kinder mit Struma fanden sich positive schilddriisenwachstumstimulierende Immunglobuline, die

bei Kindern ohne Struma nicht nachweisbar waren (44).

2.5.2.2. Jodinduzierte Hypothyreose

Normalerweise verfiigt die Schilddriise iiber einen intrinsischen Mechanismus, der eine exzessive
Jodaufnahme kontrollieren kann.

Bei anfilligen Personen kann es jedoch infolge langanhaltender Jodzufuhr, durch den transienten
inhibitorischen Effekt von Jod, zu einer jodinduzierten Hypothyreose kommen. Mit Verringerung

der Jodzufuhr normalisiert sich die Schilddriisenfunktion jedoch wieder.

Eine erhohte Privalenz einer Hypothyreose (12,1%), die definiert ist durch einen Serum TSH-Spiegel
von mehr als 5 mU/L, wurde bei japanischen Probanden mit einer morgendlichen
Urinjodkonzentration von {iiber 75 pmol/l  gefunden. Bei Probanden mit einer normalen
Harnjodkonzentration betrug die Prdvalenz einer Hypothyreose nur 2,3 % (29). Wurde die
Jodaufnahme reduziert sank der TSH Spiegel bei SD-AK negativen, jedoch bei AK positiven
Probanden (45). Histologische Untersuchungen bei Probanden mit jodinduzierter Hypothyreose
zeigten lymphozytire Infiltrate bei 50 % der Untersuchten. Die restlichen 50 % zeigten
hyperplastische Veridnderungen in den Follikeln, Mangel an Kolloid im follikuldiren Lumen, klare,
bldschenartige  zytoplasmatische Verdnderungen des follikuldren Epithels, betréichtliche
Schwankungen in der FollikelgroBe, sowie Dilatation der Stromagefédfle. Diese Verdnderungen waren
nach Absetzen der Jodzufuhr reversibel (46).

Die Hidufung einer Hypothyreose in jodsuffizienten Gebieten, ist moglicherweise auf die steigende
Privalenz einer Schilddriisenautoimmunerkrankung in diesen Gebieten (47, 48), sowie einer
steigenden Empfinglichkeit gegeniiber der Entwicklung einer Hypothyreose bei schon bestehender
Schilddriisenautoimmunerkrankung zuriickzufiihren (49,13, 50).

Weiter Mechanismen, die eine jodinduzierte Hypothyreose verursachen, sind beispielsweise ein
moglicher Defekt des autoregulatorischen Systems, das die Schilddriise bei zu hoher Jodaufnahme
schiitzt, ein sich nicht zuriickbildender Wolff-Chaikoff Effekt oder eine geringe Schilddriisenreserve

(5D).
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2.5.2.3. Jodinduzierte Hyperthyreose

Die Atiologie einer jodinduzierten Hyperthyreose ist vielfiltig. Sie tritt bei Patienten mit
Jodmangelstruma, euthyreotem Morbus Basedow, durchlaufener antithyroidaler Therapie,
multinoduldrer Struma, Wohnsitz in Gebieten mit und ohne Jodmangel, sowie auch bei Patienten

ohne Schilddriisenvorerkrankung auf.

Mehrere Studien belegen jedoch, dass die Inzidenz einer subklinischen und klinischen
Hyperthyreose in Jodmangelgebieten vor allem bei der idlteren Generation hoher ist, als in
Gebieten mit ausreichender Jodversorgung (30, 52). Dies wird mit einer autonomen
Knotenstruma assoziiert (53). Die autonome Funktion der Schilddriise resultiert aus einem
langjdhrigen Jodmangel und tritt in Form von solitiren hyperaktiven Knoten oder multiplen
autonomen, bekapselt oder unbekapselten Bezirken auf. Eine jodinduzierte Hyperthyreose kann
dann gehéuft auftreten, wenn die Bevolkerung eines Jodmangelgebietes mit Jod supplementiert
wird (38). Die WHO empfiehlt daher eine tidgliche Jodzufuhr von iiber 30 pg/dl zu unterbinden.
In langjdhrigen Jodmangelgebieten wird eine rasche Steigerung der Jodaufnahme, die sich in
medianen Urinjodausscheidungen iiber 20 pg/dl widerspiegelt, nicht empfohlen, da sich hierunter
wieder das Risiko der Entwicklung einer jodinduzierte Hyperthyreose erhoht. Diese
unerwiinschten Nebeneffekte finden sich vor allem in den ersten 5 bis 10 Jahren nach Einfiithrung

der Jodprophylaxe (60).

2.5.2.4. Jodinduzierte Schilddriisenerkrankung vom Hashimoto und Basedow Typ

Mehrere Studien konnten zeigen, dass Jod ein mogliches Agens fiir Autoimmunphinomene der
Schilddriise  darstellt. Epidemiologische Studien nach Einfilhrung einer alimentiren
Jodsupplementierung in Frankreich, Griechenland und Argentinien, konnten diese These
bestitigen (9, 54, 18). Auch in prospektiven, randomisiert und doppelblind angelegten Studien an
kleineren Patientenkollektiven, so beispielsweise in der von Kahaly et al. mit einer
Jodidmedikation von 500ug/Tag zur Strumatherapie, konnte eine signifikante Zunahme an anti-
TPO-Ak und Tg-Ak aufgezeigt werden. Laurberg et al. konnten zeigen, dass die Inzidenz eines
Morbus Basedow in jodreichen Gebieten, wie z.B. Island, hoher war, als in joddrmeren Gebieten,
wie z.B. Dinemark. Daraus ldsst sich schlieBen, dass eine Jodsupplementierung
Autoimmunthyreopatien sowohl vom Hashimoto- , als auch vom Basedow - Typ nach sich ziehen

konnen.
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2.5.2.5. Jodinduzierte Schilddriisenkarzinome

In jodarmen Gebieten ist die Gesamtinzidenz an Schilddriisenkarzinomen hdoher. Diese
gesteigerte Inzidenz erklirt sich im Wesentlichen durch die Zunahme der maligneren Formen mit
hoherer Mortalitit, dem follikuldren und anaplastischen Schilddriisenkarzinom.

Im Gegensatz dazu ist der Anteil an papilldren Schilddriisenkarzinomen niedriger. Nach
Korrektur des Joddefizits steigt jedoch der Anteil an papilliren Karzinomen auf das Doppelte

(55,17, 43).

2.5.2.6. Akutreaktionen

Nach Aufnahme oder Injektion groBer Mengen jodhaltiger Losungen, wie sie z.B. frither zur
Unterbrechung einer thyreotoxischen Krise eingesetzt wurden, kann es zu Kreislaufkollaps,

Asthmaanfillen sowie Krimpfen kommen (56).
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3. Material und Methoden

3.1. Labormethoden — Uberblick

Die zur Bestimmung der TPO-Antikorperkonzentration notwendige Blutmenge von ca. 3ml wurde
nach Stau einer Vene mit einer Kaniile in Monovetten der Firma Sarstedt entnommen.

Nach Zentrifugieren wurde das Serum bei — 20°C bis zur Bestimmung der anti-Thyroidea-Peroxidase-
(TPO) Antikorper tiefgefroren.

Fir die Bestimmung der Jodkonzentration im Urin wurden morgendliche Spontanurinproben

gesammelt und bis zur Bestimmung ebenfalls bei — 20°C gelagert.

3.2. Bestimmung der Anti-TPO-Antikorperkonzentration

3.2.1. Durchfiihrung
Die Bestimmung der anti-TPO-Antikorperkonzentration erfolgte mittels Synelisa TG-Ak/ TPO-Ak

Assay der Firma Pharmacia & Upjohn.

In diesem Test wurden Humanes Thyreoglobulin (linke Hilfte der Pinplatte) und rekombinante
humane Schilddriisen-Peroxidase (rechte Hilfte) an den Synelisa Pins immobilisiert und banden
spezifische TG-Antikorper und TPO-Antikorper in den Standards-, Kontrollen- und Patientenproben.
Die an den Wandungen der Synelisa-Pins gebundenen Antigen-Antikdrper-Komplexe verbanden sich
mit einem enzymmarkierten Anti-Human-IgG-Antikérper (Enzymkonjugat) zu einem indirekt
enzymmarkierten Antigen-Antikorper-Komplex.

Die enzymmarkierten Antigen-Antikorper-Komplexe setzten ein zugegebenes Substrat zu
einer gefirbten Losung um. Die Farbentwicklung des Chromogens war abhingig von der im
Komplex gebundenen Enzymkonjugatmenge und damit proportional der gesuchten TG-Ak-,

bzw. TPO-Ak-Konzentration.

3.2.2. Interpretation der Testergebnisse

Quantitative Bewertung

Die Standardkurve resultierte aus der Interpolation der Messpunkte, die sich aus den OD(mittel)/OD
max-Werten (in %) und dem Logarithmus der TG-Ak / TPO-Ak Standardkonzentrationen (in IU/ml)
ergab.

Die Konzentration der Patientenproben konnten so anhand der gemessenen optischen Dichten (OD)
berechnet werden. Die beobachteten Werte konnten Schwankungen unterliegen, die sich aus der

unterschiedlichen Zusammensetzung des Blutspenderkollektivs ergaben.

18



Basierend auf einer Studie mit 400 klinisch dokumentierten Seren, wurden fiir die Bewertung von
Patientenseren, die mit dem Synelisa Enzym Immunoassay untersucht wurden, die folgenden Cut-off

Werte angegeben:

Tab.1: Auswertung der Testergebnisse

Normal <60 TU/ml
Graubereich |60 -100 |IU/ml
Positiv >100 1U/ml

Patientenproben mit einer Thyreoglobulin- bzw. TPO-Antikdrperkonzentration > 3000 IU/ml sollten

1:1001 mit Probenpuffer verdiinnt und nochmals gemessen werden.

3.2.3. Fehlerquellen

Die Durchfithrung des Tests erfolgte mittels Serum oder Plasma. Frisch gewonnene Proben konnten
bei 2-8 °C bis zu 72 Stunden aufbewahrt werden. Bei ldngerer Lagerzeit wurde das Serum bei — 20°C
tiefgefroren. Die Proben sollten jedoch nicht hédufiger als fiinfmal eingefroren und aufgetaut werden.
Lipdmische, hdmolysierte oder kontaminierte Proben konnten das FErgebnis beeinflussen.
Unvollstindiges oder ineffizientes Waschen der Pinplatten konnte zu ungenauen und nicht

reproduzierbaren Ergebnissen fiihren.

3.3. Harnanalysen

Der grofite Teil des zugefiihrten Jods wird mit dem Urin wieder ausgeschieden. Somit ist die

Harnjodausscheidung ein guter Marker fiir die individuelle Jodaufnahme (57, 58).

3.3.1. Bestimmung der Jodkonzentration

3.3.1.1. Durchfithrung

Zur Bestimmung der Jodkonzentration im Urin wurde 2 ml Sammel- oder Spontanurin benétigt, der
bis zur Untersuchung bei -20 °C mehrere Monate gelagert werden konnte. Die
Harnjodkonzentrationsbestimmung erfolgte mittels modifizierter Cer-Arsenit Methode nach

Wawschinek (59).
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3.3.1.2. Messprinzip

Das Prinzip der Methode besteht in der Entfirbung einer gelben Cer-Ammoniumsulfatlosung mit
Arsenit als Reduktionsmittel, wobei Jod als Katalysator fungiert (Sandell-Kolthoff-Reaktion). Die
Messung erfolgte am Spektralphotometer bei 405 nm. Die Konzentration wurde auf Kreatinin

bezogen.

Zur Messung der Jodkonzentration wurden folgende Reagenzien bendtigt:
- Kaliumjodid der Firma Merck
- Cersulfatlosung 0,1 mol/l der Firma Merck
- Natriumchlorat der Firma Merck
- Perchlorsdure der Firma Merck
- Natriumchlorid der Firma Merck
- Arsentrioxid der Firma Fluka

- Schwefelsidure 5 N der Firma Merck

3.3.2. Bestimmung der Kreatininkonzentration

3.3.2.1. Durchfithrung

Zur Bestimmung der Kreatininkonzentration im Urin wurde 1 ml Sammel- oder Spontanurin bendtigt,

der bis zur Bestimmung bei —20 °C mehrere Monate gelagert werden konnte.

3.3.2.2. Messprinzip

Prinzip der Methode ist die Bildung eines roten Farbstoffes unter Zugabe der Urinprobe in das
Pikratreagenz. Hierbei verbindet sich das im Urin enthaltene Kreatinin in Gegenwart von
Hydroxylionen mit Pikrinsidure, was die Rotfiarbung hervorruft.
Die Messung der Extinktionsinderung erfolgte am Beckman Kreatinin Analysator 2, der ein optisches
Detektorsystem benutzt, welches sich aus Lichtquelle, 520 nm Interferenzfilter, Photodetektor und
elektronischen Schaltkreisen zusammensetzt.
Fiir die Messung der Kreatininkonzentration im Urin bendtigte man folgende Reagenzien:

- Kreatinin-Reagenzien Kit der Firma Beckman, welches alkalische Pufferlosung,

Pikrinsdureldsung, Standardlésung (5 mg/dl) sowie Standardlosung (100 mg/dl) enthilt und

- Natriumchlorid der Firma Merck
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3.3.3. Berechnung der Jodkonzentration bezogen auf die Kreatininkonzentration

Die Berechnung der Jodkonzentration in pg/g Kreatinin erfolgte mit Hilfe eines Computerprogrammes,
das iiber den Blindwert und der exponentiellen Standardkurve die Jodkonzentration der Proben in pg
Jod/dl ermittelt. Der Wert wurde anschlieBend auf das Kreatinin bezogen. Es wurde folgende

Umrechnungsformel benutzt:

pg Jod / g Kreatinin = pug Jod / dl x 1000 / Kreatinin

3.3.4. Interpretation der Testergebnisse

3.3.4.1. Jod/Kreatinin Ratio (ug J/g Kreatinin)

Tab. 2: Beurteilung der Jodversorgung anhand der ausgeschiedenen Jodkonzentration

Mediane Jodausscheidung Jodaufnahme Jodversorgung
(ng/g Kreatinin)
<25 insuffizient Jodmangel Grad III
25-50 insuffizient Jodmangel Grad 11
50 -100 insuffizient Jodmangel Grad 1
100 - 300 addquat Kein Jodmangel
> 300 exzessiv Risiko fiir jodinduzierte NW

Wird die Jodkonzentration auf das Kreatinin bezogen, so sollte die gemessene Konzentration
zwischen 150 — 300 pg Jod/g Kreatinin liegen. Bei massiv erhohter Jodausscheidung liegt mit grofiter

Wabhrscheinlichkeit eine Kontaminierung durch Jodtabletten oder Kontrastmittel vor.
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3.3.4.2. Jodkonzentration pro Urinvolumen (ug 1/dl)

Tab. 3: Beurteilung der Jodausscheidung anhand der ausgeschiedenen Jodkonzentration (60)

Mediane Jodausscheidung Jodaufnahme Jodversorgung
in(ug/dl)
<20 insuffizient Schwerer Jodmangel
2,0-49 insuffizient Leichter Jodmangel
5,0-9,9 insuffizient Moderater Jodmangel
10,0 -19,9 addquat Optimal

Risiko fiir jodinduzierten
Hyperthyreoidismus innerhalb
der ndchsten 5-10 Jahre nach

20,0-29.9 mehr als addquat Einfithrung von jodiertem Salz
in anfilligen Gruppen
Risiko fiir nachteilige
Gesundheitsfolgen wie jod-
> 300 eXZESSiV induzierte Hyperthyreose,

autoimmune
Schilddriisenerkrankung

Eine mediane Harnjodausscheidung von 10 pg/dl und dariiber definiert eine Population mit
ausreichender Jodzufuhr. Es sollten mindestens 50 der Proben iiber 10ug/dl liegen. Nicht mehr als

20 % sollten eine Jodausscheidung von weniger als 5 ug/dl zeigen.

3.4. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 475 Patienten aus verschiedenen pidiatrischen Abteilungen des
Universititsklinikums Frankfurt am Main, die entweder stationdr oder ambulant behandelt wurden,
sowie Patienten aus einer niedergelassenen Allgemeinarztpraxis in der Umgebung von Frankfurt und
freiwillige Medizinstudenten und Medizinstudentinnen. Die Laufzeit der Studie betrug 12 Monate und
begann im Januar 2001.

Die Abnahme eines Serumrohrchens zur Bestimmung der TPO-Ak erfolgte nur, wenn bei den
Patienten, von den freiwilligen Studenten abgesehen, ohnehin eine Routineblutuntersuchung
durchgefiihrt wurde.

18 Patienten mussten im Nachhinein von der Studie ausgeschlossen werden, da ihre Jodausscheidung
iiber 600 ng/g Kreatinin bzw. tiber 50 pg/dl lag und wir deshalb davon ausgingen, dass eine uns vorher
nicht bekannte Jodkontamination vorlag. . Der Wert orientiert sich an den Ergebnissen von Gutekunst,
nach dessen Berechnungen eine Jodausscheidung von iiber 600 ug Jod / g Kreatinin mit natiirlicher

Erndhrung kaum tiberschritten werden kann (26).
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Dariiber hinaus mussten 41 Patienten wegen einer vorbestehenden Schilddriisenerkrankung, welche
die Einnahme von Schilddriisenhormonen oder Jodtabletten notwendig machte, ebenfalls
ausgeschlossen werden. Weitere 114 Patientendaten konnten nicht ausgewertet werden, da entweder
die TPO-Antikorper oder die Jodkonzentration im Urin nicht bestimmt wurden.

Die verbleibenden 302 Patienten wurden in vier Altersklassen aufgeteilt und jede Klasse zusitzlich in
ménnlich und weiblichen Probanden unterteilt. Die Einteilung der Altersklassen erfolgte in Anlehnung

an den Eintritt in die verschiedenen Pubertitsstadien nach Tanner:

Gruppe Pubertitsstadium Minnlich Weiblich
1 Vorpubertir 3-8 Jahre 3-7 Jahre
2 Beginnende Pubertit 9-11 Jahre 8-10 Jahre
3 Pubertiit 12-15 Jahre 11-14 Jahre
4 Abgeschlossene 16-25 Jahre 15-25 Jahre
Pubertit

Gruppe 1 umfasste insgesamt 69 Patienten von denen 51 minnlich und im Alter von 3-8 Jahren, sowie
17 weiblich und im Alter von 3-7 Jahren waren. Gruppe 2 umfasste 85 Patienten, 53 ménnliche im
Alter von 9-11 Jahren und 32 weibliche im Alter von 8-10 Jahren. Die dritte Gruppe umfasste 80
Patienten, 53 méannliche im Alter von 12-15 Jahren und 27 weibliche im Alter von 11-14 Jahren. Die
vierte und letzte Gruppe umfasste 69 Patienten, 31 ménnliche im Alter von 16-25 Jahren sowie 38

weibliche im Alter von 15-25 Jahren.
3.5. Statistik
Fiir die statistische Analysen von Korrelationen sowie fiir die deskriptive Statistik wurde das von Dr.

Ackermann (Frankfurt) entwickelte BiAS-Programm benutzt. Zur Berechnung von 2 und %2 for

Trend sowie fiir Logistische Regression und ROC-Kurven diente das STATA-Programm.
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3.5.1. Erkldrungen

Korrelation

Korrelation ist ein statistischer Fachbegriff fiir "Zusammenhang". Korrelationsmalle driicken die
Stirke des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen aus. Mafe fiir die Stirke der Korrelation werden
meist als Korrelationskoeffizienten bezeichnet. Hiufig konnen Korrelationskoeffizienten Werte
zwischen minimal -1 und maximal +1 annehmen, wobei -1 einen perfekten negativen und +1 einen

perfekten positiven Zusammenhang bezeichnet.

Chi2 Test

dient der Priifung von Uberzufilligkeit von Zusammenhiingen zwischen Proportionen in Kreuztabellen

Chi2 Test for Trend

Dient dem Vergleich von Proportionen von mehreren Gruppen

Logistic Regression:

Unter logistischer Regression versteht man ein Verfahren zur multivarianten Analyse bindrer
abhidngiger Variablen. Die Einfliisse auf solche Variablen konnen nicht mit dem Verfahren der
linearen Regressionsanalyse untersucht werden, da wesentliche Anwendungsvoraussetzungen
insbesondere in inferenzstatistischer Hinsicht (Normalverteilung der Residuen, Varianzhomogenitit)

nicht gegeben sind

ROC (Receiver-Operating-Characteristics)-Kurven:

ROC geben einen Uberblick iiber Sensitivitit und Spezifitit eines diagnostischen Tests. In ihnen

werden fiir verschiedene Cut-Off-Werte Sensitivitit und Spezifitit gegeneinander aufgetragen.
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4. Ergebnisse

4.1. Uberblick

Unsere Studie umfasste 302 Patienten im Alter von 3 bis 25 Jahren. ohne jegliche
Schilddriisenerkrankungen in der Anamnese.

Es konnten 4 Altersgruppen gebildet werden, deren Grenzen sich an den von Tanner erstellten
Pubertitsstadien orientierten (Tab 1).

Gruppe 1 machte 22,5% der Untersuchten aus und umfasste 68 Kinder ohne Pubertitszeichen. Gruppe
2 stellten mit 85 (28,1%) prapubertiren Schulkindern den grofiten Anteil der Untersuchten. Gruppe 3
machte 24,4 % der Untersuchten aus und umfasste 80 pubertdre Schulkinder und Gruppe 4 umfasste
22,9% der Untersuchten und setzte sich aus 69 postpubertiren jungen Erwachsenen zusammen. In

jeder Gruppe wurde jeweils zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden unterschieden.

Tab. 1: Strukturierung der einzelnen Gruppen

Gruppe 1 Gruppe?2 Gruppe 3 Gruppe 4
minnlich | weiblich | médnnlich | weiblich | médnnlich | weiblich | ménnlich | weiblich
Alter 3-8 3-7 9-11 8-10 12-15 11-14 >16 >15
Altersmedian 6 6 10 9 13 12 20 20
Anzahl 51 17 53 32 53 27 31 38
Prozent Total % 16,9 5,6 17,5 10,6 17,5 8.9 10,3 12,6

Die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Insgesamt nahmen an der Studie 188 (62,3%) ménnliche und 114 (37,7%) weibliche Probanden teil,

wobei die prapubertdren und pubertdren Untersuchten prozentual einen etwa gleichgroen Anteil

darstellten (Prapubertédr n= 153, pubertir n= 149).
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Graphik 1: Altersverteilung der Jungen und Médchen
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4.2. Berechnungen zur Jodausscheidung ( ug/g Kreatinin)

4.2.1. Jodversorgung

Die Mediane der Harnjodsekretion angegeben in ug Jod pro Gramm Kreatinin lagen in den Gruppen
1-3 iiber dem von der WHO geforderten Minimum von 150 pg/g Kreatinin. In Gruppe 4 lag die
mediane Harnjodausscheidung mit 131 pg/g Kreatinin knapp unterhalb des empfohlenen
Mindestwertes. Innerhalb der einzelnen Gruppen sah die Verteilung der medianen Jodausscheidung

wie folgt aus:

Tab. 2: Aufstellung der Mittelwerte, Mediane sowie deren Maxima und Minima der Jodkonzentration

aller Gruppen
Jod [ug/g K] Mittelwert [ug/g K]| Median [ug/g K] | Min - Max [ug/g K] 1.+ 3. Quartile

Gruppe 1 gesamt 265,96 250,74 9,50 - 550,45 177,34 - 344,96
ménnlich 267,62 262,79 77,50 - 550,45 176,41 - 329,50
weiblich 260,99 241,13 9,50 - 549,78 207,98 - 353,82
Gruppe 2 gesamt 198,96 192,2 2,62 - 469,81 135,04 - 252,95
ménnlich 201,48 193,84 2,62 - 469,81 130,62 - 255,20
weiblich 194,79 190,32 54,35 - 358,12 136,24 - 251,23
Gruppe 3 gesamt 188,04 167,73 7,69 - 493,69 122,93 - 237,30
ménnlich 178,71 156,75 8,30 - 493,69 120,64 - 230,98
weiblich 206,36 188,28 7,69 - 484,88 123,78 - 263,30
Gruppe 4 gesamt 147,51 130,35 17,60 - 380,93 92,94 - 178,13
ménnlich 130,78 118,47 51,25 -317,40 89,24 - 163,90
weiblich 161,16 132,19 17,60 - 380,93 96,43 - 191,03
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Da die Minima und Maxima zwischen 2,62 ug/g Kreatinin und 550,45 pg/g Kreatinin erheblich
schwankten (Tab.2), orientiert sich die weitere Auswertung an den Medianen der Jodwerte. Die
niedrigste mediane Jodausscheidung mit 118,47ug/g Kreatinin fand sich bei ménnlichen Untersuchten
der Gruppe 4, gefolgt von 132,19 ug/g Kreatinin bei weiblichen Untersuchten der Gruppe 4. Sie
erfiillten nicht die von der WHO vorgeschriebene Mindestjodausscheidung von 150 pg/g Kreatinin. Mit
156,75 ug/g Kreatinin knapp oberhalb des unteren Grenzwertes, lag die mediane Harnjodausscheidung
der ménnlichen Probanden aus Gruppe 3. Die weiblichen Probanden der Gruppe 3 mit 188,28 pg/g
Kreatinin, sowie ménnliche (193,84 pg/g Kreatinin) und weibliche (190,32 pug/g Kreatinin) Untersuchte
der Gruppe 2 lagen im von der WHO empfohlenen Bereich von 150 - 300 pg/g Kreatinin. Ebenfalls in
diesen Referenzbereich fielen die medianen Harnjodkonzentrationen von minnlichen (262,79 pg/g

Kreatinin) und weiblichen (241,13 ug/g Kreatinin) Probanden der Gruppe 1.

Tab. 3: Aufstellung der Mittelwerte, Mediane sowie deren Maxima und Minima der Jodkonzentration

bei anti-TPO-Ak positiven und negativen Probanden

Jod ng/g K Mittelwert Median Min - Max Quartilen

Gesamt 199,40 180,13 2,62 — 550,45 123,70 — 259,12
Ak Positive 239,46 212,02 91,60 — 418,29 125,23 - 372,90
Ak Negative 197,86 178,99 2,62 — 550,45 122,65 — 254,62

Die mittlere Jodausscheidung aller Probanden lag bei 199,40 ug/g Kreatinin, die mediane
Jodausscheidung bei 180,13 ng/g Kreatinin. Anti-TPO-AKk positive Probanden zeigten mit 212,02 pg/g
Kreatinin eine hohere mediane Jodausscheidung als anti-TPO-Ak negative Studienteilnehmer, deren
mediane Jodausscheidung bei 178,99 ug/g Kreatinin lag. Die Differenz erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz (p>0,05).

Graphik 2: Abnehmende Tendenz der medianen Jodkonzentration der einzelnen Gruppen
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Wird anhand der medianen Harnjodkonzentration der verschiedenen Gruppe eine Grafik erstellt, so
zeigte sich tendenziell eine kontinuierliche Abnahme der Jodkonzentration im Urin, sowohl der

minnlichen, als auch der weiblichen Probanden von Gruppe 1 bis Gruppe 4.

Gegensitzlich der fallenden medianen Jodkonzentration gemessen in pg/g Kreatinin fand sich bei der
grafischen Darstellung der medianen Kreatininkonzentration in Prozent % der einzelnen Gruppen eine
Steigerung (Grafik 3). Ausnahme stellte die mediane Kreatininkonzentration der weiblichen
Untersuchten der Gruppe 4 dar. Sie lag mit 113,5% leicht unter der medianen Kreatininkonzentration

der weiblichen Untersuchten der Gruppe 3 (120,0%)

Grafik 3: Steigende Tendenz der Kreatininkonzentration der einzelnen Gruppen
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Grafik 4: Korrelation zwischen Kreatininkonzentration [%] und Alter bei weiblichen und ménnlichen
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Untersuchte man den Zusammenhang zwischen gemessener Kreatininkonzentration und dem Alter der

weiblichen und minnlichen Probanden,

Korrelationen herausstellen (Tab. 4).

so lieBen sich minimal positive aber signifikante

Tab. 4: Korrelation von Kreatininkonzentration [%] und Alter bei weiblichen und ménnlichen

Untersuchten

Alter Korrelationskoeffizient r | 95% Konfidenzintervall p
Alle Gruppen (n=302) 0,3481 0,2449 bis 0,4435 < 0,0001
Minnlich (n=188) 0,3682 0,2376 bis 0,4857 < 0,0001
Weiblich (n=114) 0,3225 0,1474 bis 0,4781 < 0,0005

Tab. 5: Prozentverteilung der Jodmangelstadien in den einzelnen Gruppen (nach WHO Einteilung)

Stadieneinteilung Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Exzess. Jodzufuhr: >300 pg/g K 26 (38,2%) 11 (12,9%) 9 (11,3%) 5 (7,2%)
Kein Jodmangel: 100-300 pg/g K 39 (57,3%) 65 (76,5%) 62 (77,5%) 44 (63,7%)
Grad I: 50-100 pg/g K 2(2,9%) 5(5,9%) 4 (5,0%) 19 (27,5%)
Grad IL: 25-50 ng/g K 0 (0,0%) 2 (2,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Grad III: <25 ng/g K 1(1,5%) 2 (2,4%) 5 (6,3%) 1(1,4%)

In Gruppe 1 (Tab.5) hatten 1,5% (n= 1) einen Jodmangel dritten Grades, dass heifit eine
Jodausscheidung von unter 25 pg/g Kreatinin. 2,9 % (n=2) der Untersuchten hatten einen Jodmangel
ersten Grades, dass heif3t eine Jodausscheidung von nur 50 —100 pg/g Kreatinin. Keinen Jodmangel,
also eine Jodausscheidung von 100 — 300 pg/g Kreatinin zeigte sich bei 57,3% (n= 39) der
Untersuchten in Gruppe 1. Uberraschend hoch war der Anteil an Patienten mit einer Jodausscheidung
von iiber 300 pg/g Kreatinin der 38,2 % (n= 26) der Untersuchten in Gruppe 1 umfasste, welche
entweder auf eine exzessive Jodzufuhr oder eine sehr geringe Kreatininausscheidung zuriick zu fiihren

ist.

In der zweiten Gruppe hatten 2,4 % (n= 2) einen Jodmangel dritten Grades, und ebenfalls 2,4 % einen
Jodmangel zweiten Grades. Bei 5,9 % (n=5) bestand ein Jodmangel ersten Grades. Bei 76,5% (n= 65)
der Untersuchten zeigte sich kein Jodmangel und bei 12,9 % (n= 11) deutete eine hohe

Jodausscheidung im Urin auf eine exzessive Jodzufuhr hin.
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In Gruppe 3 zeigte sich bei 6,3 % (n= 5) der Untersuchten ein Jodmangel dritten Grades und 5,0 %
(n= 4) einen Jodmangel ersten Grades. Eine addquate Jodausscheidung fand sich bei 77,5% (n= 62)
der Studienteilnehmer und 11,3 % (n=9) der Patienten hatte eine erhohte Jodausscheidung von iiber

300 pg/g Kreatinin.

In Gruppe 4 spiegelte sich insgesamt eine schlechter Jodausscheidung wider. Hier bestand bei 1,4 %
(n= 1) der Untersuchten ein Jodmangel dritten Grades, sowie bei 27,5% (n= 19) ein Jodmangel ersten
Grades. Keinen Jodmangel hatten 63,7% (n= 44) der Untersuchten. Bei 7,2 % (n=15) liel} die

Jodkonzentration auf eine exzessive Jodzufuhr schliefSen.

Grafik 5: Einteilung der Jodmangelgrade des Gesamtkollektivs nach Definition der WHO

0 16,9% exzessiv:
>300 pg Jod/g Kreatinin

0 69,5% kein Mangel:
>100 pg Jod/g Kreatinin
09,9% Jodmangel Grad 1:
>50-100 pg Jod/g Kreatinin
00,7% Jodmangel Grad 2:
>25-50 pg Jod/g Kreatinin

W 3,0% Jodmangel Grad 3:
<25 ug Jod/g Kreatinin

Gemil der WHO Definition der Jodmangelgrade ergab sich die in Tab. 5/Grafik 5 dargestellte
Verteilung. Hiernach hatten 69,5% der Studienteilnehmer keinen Jodmangel, 16,9 % zeigten mit einer
Jodausscheidung von mehr als 300 ug Jod/g Kreatinin im Urin Zeichen einer exzessiven Jodzufuhr.
Bei 9,9% bestand ein Jodmangel ersten Grades, bei nur 0,7% ein Jodmangel zweiten Grades und bei

3% ein Jodmangel dritten Grades.
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Grafik 6: Prozentuale Verteilung der Jodmangelstadien der einzelnen Gruppen
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Bildete man 3 Gruppen aufgeteilt in insuffiziente (< 100ug I/g K), suffiziente (100-300ug I/g K) und
exzessive (>300ug I/g K) Jodzufuhr, so zeigte sich in Grafik 6 , dass 57,4% (n= 39) der Patienten aus
Gruppe 1 eine addquate Jodzufuhr hatten. Gleichzeitig deutete bei 38,2% (n= 26) der Patienten eine
Harnjodsekretion von iiber 300 pg/g Kreatinin auf eine exzessive Jodzufuhr hin. Bei nur 4,4% (n= 1)
bestand eine Unterversorgung mit Jod, widergespiegelt in einer Jodausscheidung von unter 100ug
Jod/g Kreatinin. In Gruppe 2 waren 76,5% (n= 65) der Patienten ausreichend mit Jod versorgt. Bei
12,9% (n= 11) bestand eine exzessive Jodzufuhr, 10,6% (n= 9) waren mit Jod unterversorgt. In
Gruppe 3 spiegelte sich bei 77,5% (n= 62) der Patienten eine adiquate Jodversorgung in einer
Jodausscheidung von 100 — 300ug/g Kreatinin wider, bei 11,3% (n= 9) lie} sich auf eine exzessive
Jodzufuhr schlieBen. Der Anteil an mit Jod unterversorgten Patienten betrug ebenfalls 11,3% (n= 9).
Die Harnjodausscheidung von Patienten war bei 29,0% (n= 20) insuffizient, bei 63,8% suffizient und

bei 7,2% (n=5) exzessiv.

Somit zeigte sich eine stetige Zunahme an mit Jod insuffizient versorgten Patienten, repdsentiert durch
eine Jodausscheidung von < 100ug/g Kreatinin bei 4,4% in Gruppe 1 bis zu 29% in Gruppe 4. Fasste
man alle Gruppen zusammen, so waren 38,1% (n= 115) mit Jod unterversorgt, 45,0% (n= 136) des

untersuchten Kollektivs adidquat mit Jod versorgt und 16,9% (n= 51) mit Jod iiberversorgt.

31



Tab. 6 : Prozentuale Verteilung der Jodmangelstadien unterteilt in minnlichen und weiblichen

Untersuchte der einzelnen Gruppen

Jod [ug/g K] Im 1w 2m 2w 3m 3w 4m 4w
Exzessiv (> 300) 20 6 9 2 5 4 1 4
(39.2%) | (353%) | (17.0%) | (6,3%) | (9,4%) | (14.8%) | 32%) |(10,5%)
Adéquat (100-300) 29 10 38 27 42 20 20 24
(56,9%) | (58,8%) | (71,7%) | (84,4%) | (79,2%) | (74,1%) | (64,5%) | (63,2%)
Insuffizient (<100) 2 1 6 3 6 3 10 10
(3,9%) (5.9%) | (11,3%) | (9,4%) | (11,3%) | (11,1%) | (32,3%) | (26,3%)

Grafik 7: Prozentuale Verteilung der Jodausscheidung in pg/g K in den verschiedenen Gruppen
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Unterteilte man innerhalb der vier Gruppen in minnliche und weibliche Patienten, so zeichnete sich in

Gruppe 1 bei 2 (3,9%) der ménnlichen und 1 (5,9%) der weiblichen Patienten eine mangelhafte

Jodzufuhr ab, das heift eine Jodzufuhr unter der von der WHO geforderten Mindestgrenze von 100

pg/g Kreatinin. In Gruppe 2 hatten 6 (11,3%) der ménnlichen und 3 (9,4%) der weiblichen

Untersuchten eine ungeniigende Jodzufuhr. In Gruppe 3 zeigten 6 (11,3%) der ménnlichen und 3

(11,1%) der weiblichen Untersuchten einen Jodmangel und in Gruppe 4 bestand bei 10 (32,3%) der

minnlichen und 10 (26,3%) der weiblichen Studienteilnehmer eine mangelhafte Jodzufuhr. Insgesamt

stieg also mit zunehmendem Alter die Anzahl der an Jodmangel leidenden Patienten in beiden

Geschlechtern an.

32



4.2.2. Berechnungen zum Zusammenhang zwischen anti-TPO-AK und Harnjodausscheidung

Tab. 7: Korrelation von anti- TPO-Ak-Level und Harnjodausscheidung [pg/g K]

Korrelationskoeffizient |95 % Konfidenzintervall p
Alle Gruppen (n=302) 0,0544 -0,0588 bis 0,1662 0,3462
Minnlich (n=188) 0,0450 -0,0987 bis 0,1869 0,5396
Weiblich (n=114) 0,0732 -0,1123 bis 0,2537 0,4391

Untersuchte man die Beziehung zwischen der Jodausscheidung und den anti-TPO-AK Level in der
gesamten Probandengruppe, so lie3 sich keine Korrelation der beiden Parameter feststellen (Grafik 8).
Auch nach Aufsplittung der Gesamtgruppe in ménnliche und weibliche Untersuchte, lie} sich keine

Korrelation herausarbeiten (Tab.7).

Graphik 8: Korrelation von anti-TPO-Ak Level und Harnjodausscheidung (ug/g K)
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Tab. 8: Korrelation von anti - TPO-Ak-Konzentration (E/ml) und Harnjodausscheidung (ng/g K) nach

Altersklassen

Korrelationskoeffizient r | 95 % Konfidenzintervall p
Gruppe 1 (n=68) 0,0093 -0,2296 bis 0,2472 0,9400
Gruppe 2 (n=85) -0,0598 -0,2695 bis 0,1553 0.5868
Gruppe 3 (n=80) 0,0368 -0,1844 bis 0,2545 0,7458
Gruppe 4 (n=69) 0,3622 0,1373 bis 0,5516 0,0023

Eine weitere Aufteilung in die einzelnen Altersgruppen wie in Tabelle 8 dargestellt, zeigte eine
minimale Korrelation in Gruppe 4 (r = 0,36), die jedoch statistisch signifikant war (p<0,005). In allen

anderen Altersklassen waren keine Korrelationen zu erkennen.
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Tab. 9: Anti-TPO-Ak-Konzentration (E/ml) und Harnjodausscheidung (ug/g K) nach Gruppen und
Geschlecht

Korrelationskoeffizient r 95 % p
Konfidenzintervall

m (n=51) 0,0092 -0,2671 bis 0,2841 0,9490
Gruppe 1

w (n=17) -0,0061 -0,4853 bis 0,4760 0,9815

m (n=53) 0,1251 -0,1503 bis 0,3825 0,3720
Gruppe 2

w (n=32) -0,1239 -0,4531 bis 0,2349 0,4992

m (n=53) 0,0542 -0,2193 bis 0,3198 0,6997
Gruppe 3

w (n=27) -0,0088 -0,3875 bis 0,3725 0,9652

m (n=31) 0,1294 -0,2357 bis 0,4625 0,4878
Gruppe 4

w (n=38) 0,3939 0,0850 bis 0,6338 0,0143

Nach Aufteilung der Gruppen in ménnliche und weibliche Untersuchte (Tab.9), lie} sich von Gruppe 1
bis Gruppe 3 in beiden Geschlechtern keine Korrelation von anti-TPO-Ak Konzentration und der
Hohe der Jodausscheidung im Urin erkennen. Bei weiblichen Untersuchten der Gruppe 4 war eine
positive, statistisch signifikante Korrelation (r=0,3939; 95% KlI= 0,0850 — 0,6338) zu erkennen

(p<0,05). Bei ménnlichen Untersuchten der Gruppe 4 bestand keine Korrelation der beiden Parameter.

Tab. 10: Hiufigkeiten von positiven zu negativen AK bei Jodkonzentrationen von < und > 300 pg/g K

Jod > 300 Jod < 300 12 p
AK + AK - AK + AK -
Total 4 47 7 244 3,0852 0,079
Minnlich 0 35 3 150 0,6974 0,404
Weiblich 4 12 4 94 9,2238 0,002

Die Untersuchung des Gesamtkollektivs von 302 Probanden mittels y2-Test ergab keine signifikante
Haufigkeit zwischen einer Jodausscheidung iiber 300ug/g K und dem Auftreten von positiven anti-
TPO-Ak oder einer Jodausscheidung unter 300 ug/g K und dem Auftreten von positiven anti-TPO-Ak
(p> 0,05).
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Die Untersuchung der Assoziation von positiven anti-TPO-AK und einer Jodausscheidung von mehr als
300ug/g Kreatinin bezogen auf das Geschlecht, zeigte keine Zunahme der Haufigkeit bei méinnlichen
Untersuchten, y2-Test =0,7 (p> 0,05) jedoch eine stark signifikante Assoziation der beiden Parameter

bei weiblichen Untersuchten; y2-Test = 9,2 (p< 0,005).

Tab. 11: Hiufigkeiten von positiven zu negativen AK bei Jodkonzentrationen von < und > 300 ug/g K

in den einzelnen Gruppen

Jod > 300 Jod < 300 X2 p
AK + AK - AK + AK -
Gruppe 1 0 26 1 41 6,283 0,428
Gruppe 2 0 11 1 73 0,1504 0,698
Gruppe 3 1 8 2 69 1,5224 0,217
Gruppe 4 3 2 3 61 17,8712 0,000

In Gruppe 1 fand sich keine Assoziation von anti-TPO-AK und einer Jodausscheidung von mehr als
300 pug/g Kreatinin (y2 = 0,63; p> 0,05), ebenso in Gruppe 2 (32 = 0,15; p>0,05). In Gruppe 3 zeigte
sich ebenfalls keine Assoziation zwischen einer Jodausscheidung iiber 300 pg/g Kreatinin und positiven
anti-TPO-AK (y2 = 1,5; p >0,05). In Gruppe 4, der Altersgruppe der jungen Erwachsenen, hingegen
fand sich eine stark signifikante Assoziation zwischen anti-TPO-Ak und Jodkonzentrationen iiber 300

png/g K (x2 =17,87; p< 0,0005).
Unterteilte man die einzelnen Gruppen nach dem Geschlecht (s. Tbl. A1-A8, Anhang), so lie3 sich nur
bei weiblichen Probandinnen der Gruppe 4 (Tab. A8) eine hochsignifikante Hiufigkeit der

Proportionen zueinander aufzeigen (2 = 14,96; p< 0,0005).

Tab. 12: Steigende anti-TPO-Ak positive und fallende Jodmediane nach Altersgruppen und Geschlecht

Anti-TPO-Ak Positive Jodmediane [pg/g K]

m (n=51) 1 262,79
Gruppe 1

w (n=17) 0 241,13

m (n=53) 0 193,84
Gruppe 2

w (n=32) 1 190,32

m (n=53) 1 156,75
Gruppe 3

w (n=27) 2 188,28

m (n=31) 1 118,47
Gruppe 4

w (n=38) 5 132,19
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Tabelle 12 verdeutlicht, dass mit steigendem Alter (steigender Hauptgruppe) die Anzahl and anti-TPO-
AK positiven Probanden zunimmt. Diese Zunahme an anti-TPO-AK-Positiven zeigt statistische
Signifikanz (p< 0,05). Sie zeigt ebenso, dass unter den weiblichen Untersuchten mehr anti-TPO-Ak
positive waren (7,0%, n= 8) als bei méinnlichen Untersuchten (1,6%, n= 3). Diese Assoziation von
weiblichen Untersuchten und positiven anti-TPO-Ak war signifikant (2 = 5,94; p< 0,05).

Insgesamt hatten von 302 Untersuchten, 11 positive anti-TPO-Ak (>100 E/ml), was einer Privalenz
von 3,6% (95% KI: 1,8% - 6,5%) entsprach. Das Verhéltnis von weiblichen zu minnlichen anti-TPO-
Ak positiven war 2,7 : 1.

Bei Midchen fand sich eine Préivalenz von 7,0% (95% KI: 3,1% - 13,8%), bei Jungen betrug die
Privalenz 1,6% (95% K1 : 0,33 - 4,7%).

Da das Kreatinin und damit die Jod/Kreatinin Ratio von vielen Faktoren wie Alter, Geschlecht und
Muskelmasse beeinflusst wird, stellte sich die Frage, ob wir in unseren Berechnungen mit dem
Jod/Kreatinin Verhiltnis von iiber 300 pg/g Kreatinin nicht beriicksichtigen miissen, ob das Alter und
das Geschlecht unabhingige Risikofaktoren fiir positive anti-TPO-Ak darstellten. Diese Fragestellung

konnte mittels logistischer Regression gekldrt werden.

Tab. 13 : Unabhingige Risikofaktoren zur Entwicklung von positiven anti-TPO-AK

Positive anti-TPO-Ak Odds Ratio P 95% Konfidenzintervall
Jod > 300 pug/g K 5,6959 0,015 1,3987 — 23,1956
Hauptgruppe 2,2829 0,021 1,1303 — 4,6109
Geschlecht 0,2862 0,082 0,0700 — 1,1699

Entsprechend Tabelle 13 zeigt sich, dass die relative Chance (odds ratio) positive anti-TPO-AK bei
einer Jodausscheidung von mehr als 300 pg/g Kreatinin zu haben 5,7 fach hoher war als bei einer
Jodausscheidung kleiner 300ug/g Kreatinin ( 95% Kl= 1,40 — 23,20). Die odds ratio fiir positive anti-
TPO-Ak in Abhingigkeit von der Altersgruppe (Hauptgruppe) betrug 2,3. Das bedeutet, dass die
Zugehorigkeit zu einer definierten Altersgruppe, hier wiedergegeben in Hauptgruppen 1-4 die relative
Chance eines positiven anti-TPO-Ak Nachweis 2,3 fach erhoht (95% KI=1,13 - 4,61). Die
Zugehorigkeit zu einem Geschlecht ging hingegen nicht mit einer erhohten relativen Chance positive
anti-TPO-Ak zu haben einher (odds ratio=0,29; p>0,05; 95% KI1=0,70 — 1,17). Somit sind also das Alter
und eine Jodausscheidung von mehr als 300ug/g Kreatinin unabhéngige Risikofaktoren fiir positive

anti-TPO-AK, nicht jedoch die Zugehorigkeit zu einem Geschlecht.
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Grafik 9: ROC Kurve
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Um eventuelle cut-off Werte der Jod/Kreatinin Ratio zur Risikoabschitzung der Entstehung positiver
anti-TPO-Ak vorauszusagen, wurde eine ROC Kurve erstellt. Hierbei sind die Sensitivitit und
Spezifitit gegeneinander aufgetragen. Es konnte kein einziger Cut-off point fiir die Jodkonzentration
definiert werden, der eine gute Sensitivitdt und Spezifitit fiir anti-TPO-Ak Positivitit dargestellt hitte.

Die “Area under the curve” war 0,59 (95% KI= 0,40 — 0,78).
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4.3. Berechnungen mit Jod [pg/dl]

4.3.1. Jodversorgung

Tab. 14: Aufstellung der Mittelwerte, Mediane sowie deren Maxima und Minima der

Jodkonzentration aller Gruppen

Jod [pg/dl] Mittelwert Median Min - Max Quartilen
Gruppe 1 gesamt 18,68 18,31 0,19 -48,44 8,85 -25,49
Minnlich 19,77 19,46 1,55 - 48,44 10,28 - 28,03
Weiblich 15,41 15,69 0,19 - 29,82 8,29 - 23,40
Gruppe 2 gesamt 19,09 17,72 0,22 -49,78 11,10 - 26,86
Minnlich 18,90 17,72 0,22 - 49,78 11,14 - 26,68
Weiblich 19,4 18,6 2,50 - 46,34 9,77 - 21,79
Gruppe 3 gesamt 21,98 20,81 1,25 - 49,86 14,46 - 30,20
Minnlich 21,98 19,95 1,25 - 49,86 12,59 - 31,24
Weiblich 21,99 2291 2,10 - 41,61 16,67 - 29,82
Gruppe 4 gesamt 20,12 19.39 1,36 - 48,70 11,50 - 26,3
Minnlich 19,52 15,77 1,36 - 47,61 12,31 - 23,62
Weiblich 20,61 21,19 1,60 - 48,70 9,16 - 28,60

Da die Minima und Maxima der Jodausscheidung zwischen 0,19 pug/dl und 49,78 pg/dl erheblich

schwankten (Tab. 14), erfolgt im Weiteren die Darstellung der Jodkonzentration der verschiedenen

Gruppen anhand der berechneten medianen Jodausscheidung.

Weibliche Untersuchte der Altersgruppe 1 zeigten mit 15,7 pg/dl die geringste, jedoch noch addquate
Jodausscheidung, gefolgt von minnlichen Untersuchten der Gruppe 4 mit 15,8 pg Jod/dl. Ménnliche
Untersuchte der Gruppe 2 mit 17,7 pg/dl, sowie weibliche Untersuchte der Gruppe 2 (18,6 ug/dl) und
ménnliche Untersuchte der Gruppe 1 lieBen mit einer Jodkonzentration von 19,5 pg/dl ebenfalls auf
eine adidquate Jodversorgung schliefen. Mit einer medianen Jodkonzentration von 20 ug/dl
(minnliche Untersuchte der Gruppe 3) sowie 21,4 ug/dl (weibliche Untersuchte der Gruppe 4) und
22,9 png/dl (weibliche Untersuchte der Gruppe 3) konnte von einer mehr als addquaten Jodversorgung
in diesen Gruppen ausgegangen werden.

Dies verdeutlicht Grafik 11.
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Tab. 15: Aufstellung der Mittelwerte, Mediane sowie deren Maxima und Minima der

Jodkonzentration insgesamt, sowie nach anti-TPO-AKk positiven und negativen

Jod pg/dl Mittelwert Median Min - Max Interquartilen
Gesamt 20,00 19,14 0,19 — 49,86 11,31 -27,27
Ak Positive 25,86 22,90 13,65 — 44,95 19,93 — 29,28
Ak Negative 19,78 18,56 0,19 — 49,86 11,02 - 27,15

Der Mittelwert der Jodausscheidung fiir die Gesamtgruppe betrug 20,0 pg/dl, der Median 19,14 pg/dl.
Probanden mit positiven anti-TPO-Ak zeigten eine mediane Jodausscheidung von 22,90 ug/dl. Bei
Studienteilnehmern mit negativen anti-TPO-Ak betrug die mediane Jodausscheidung 18,56 pg/dl
(Tab.15).

Grafik 10: Mediane Jodkonzentration [pg/dl] der einzelnen Gruppen
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Graphik 10 zeigt, dass die mediane Jodkonzentration gemessen in pug/dl in allen Gruppen iiber der von
der WHO angeratenen Mindestgrenze von 10,0 ug/dl liegt (griine Linie). Somit bestand in allen

Gruppen eine adiquate Jodversorgung.
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Tab. 17: Prozentverteilung der Jodmangelstadien in den einzelnen Gruppen

Stadieneinteilung Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Exzess. Jodzufuhr: >30,0 pg/dl 10 (14,7%) 15 (17,6%) 20 (25,0%) 13 (18,8%)
Adiquat: 10,0 — 29,9 pg/dl 40 (58,8%) 51 (60,0%) 49 (61,3%) 40 (58,0%)
Grad I: 5,0 - 9,9 pg/dl 10 (14,7%) 12 (14,1%) 5 (6,3%) 7 (10,1%)
Grad II: 2,0 — 4,9 ng/dl 5(7,4%) 4 (4,7%) 2 (2,5%) 6 (8,7%)
Grad III: < 2,0 pg/dl 3 (4,4%) 3 (3,5%) 4 (5,0%) 3 (4,3%)

In Gruppe 1 (Tab. 17) zeigte sich bei 4,4% (n= 3) der Studienteilnehmer ein Jodmangel dritten Grades,

dass heiflit eine Jodausscheidung von unter 2,0 ug/dl. Des weiteren zeigten 7,4% (n= 4) einen

Jodmangel zweiten Grades und 14,7% einen Jodmangel ersten Grades. Kein Jodmangel zeigte sich bei

58,8% (n= 40) der Untersuchten und eine exzessive Jodzufuhr bei 14,7% (n= 10) der Untersuchten.

In der zweiten Gruppe hatten 3,5% (n= 3) einen Jodmangel dritten Grades, und 4,7% (n= 4) einen

Jodmangel zweiten Grades. Bei 14,1% (n= 12) bestand ein Jodmangel ersten Grades. In 60,0% (n= 51)

der Studienteilnehmer in Gruppe 2 zeigte sich kein Jodmangel und bei 17,6 % (n= 15) deutete eine

hohe Jodausscheidung im Urin auf eine exzessive Jodzufuhr hin.

In Gruppe 3 zeigte sich bei 5,0 % (n= 4) der Untersuchten ein Jodmangel dritten Grades bei 2,5 %

(n= 2) einen Jodmangel zweiten Grades sowie bei 6,3% (n= 5) ein Jodmangel ersten Grades. Eine

addquate Jodausscheidung fand sich bei 61,3% (n= 49) der Gruppe und 25,0 % (n= 20) der Patienten

hatte eine erhohte Jodausscheidung von iiber 30,0 pg/dl.

In Gruppe 4 zeigte sich bei 4,3 % (n= 3) der Untersuchten ein Jodmangel dritten Grades, bei 8,7%

(n= 6) ein Jodmangel zweiten Grades und bei 10,1% (n= 7) ein Jodmangel ersten Grades. Keinen

Jodmangel hatten 58,0% (n= 40) der Untersuchten und bei 18,8 % (n= 13) lieB die Jodkonzentration

auf eine exzessive Jodzufuhr schlieBen.
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Grafik 11: Einteilung der Jodmangelgrade des Gesamtkollektivs nach Definition der WHO

0 19,2% exzessiv:
> 30,0 pg/dl

O 59,6% kein Jodmangel:
10,0 - 29,9 ug/d

0 11,3% Jodmangel Grad 1:
5,0 - 9,9 po/dl

m 5,6% Jodmangel Grad 2:
2,0 - 4,9 pg/di

W 4,3% Jodmangel Grad 3:
< 2,0 pg/di

Gemail der WHO Definitionen lag bei 19,2 % des Gesamtkollektivs eine exzessive Jodaufnahme vor,
bei 59,6% bestand kein Jodmangel, bei 11,3% bestand ein Jodmangel ersten Grades, bei 5,6% ein

Jodmangel zweiten Grades und bei 4,3% ein Jodmangel dritten Grades.

Grafik 11: Prozentuale Verteilung der Jodmangelstadien der einzelnen Gruppen in Jod [ug/dl]
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Grafik 11 verdeutlicht, dass die addquate Jodversorgung in allen Altersgruppen relativ stabil war. In
Gruppe 1 waren 58,8% (n=40) adiquat mit Jod versorgt, in Gruppe 2 60% (n= 51), in Gruppe 3
zeigten 61,3% (n=49) eine adiquate Jodversorgung und 57,9% (n=40) in Gruppe 4. Damit waren in

allen Gruppen deutlich mehr als die Hilfte der Probanden adidquat mit Jod versorgt.
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Tab. 18 : Prozentuale Verteilung der Jodmangelstadien unterteilt in midnnlichen und weiblichen

Untersuchte der einzelnen Gruppen

Jod [ug/dl] Im 1w 2m 2w 3m 3w 4m 4w
Exzessiv (>30,0) 10 0 8 7 14 6 5 8
(19,6%) | (0,0%) | (15,1%) | (21,9%) | (26,4%) | (22,2%) | (16,1%) | (21,1%)
Adiquat (10,0 -29,9) 29 11 34 17 30 19 20 20
(56,9%) | (64,7%) | (64,2%) | (53,1%) | (56,6%) | (70,4%) | (64,5%) | (52,6%)
Insuffizient (<10,0) 12 6 11 8 9 2 6 10
(23,5%) | (35,3%) | (20,8%) | (25,0%) | (17,0%) | (7,4%) | (19,4%) | (26,3%)

Bildete man 3 Gruppen, insuffiziente (< 10 pg/dl), suffiziente (10-30 pg/dl) und exzessive (>30 ug/dl)

Jodausscheidung, so zeigte sich bei 23,5 % miénnlichen und 35,3 % der weiblichen Untersuchten der

Gruppe 1 ein Jodmangel. In Gruppe 2 zeigten 20,8 % der ménnlichen und 25,0 % der weiblichen

Untersuchten einen Jodmangel. In Gruppe 3 bestand ein Jodmangel bei 17,0 % der Jungen und 7,4 %

der Midchen. In Gruppe 4 hatten 19,4 % der minnlichen und 26,3 % der weiblichen Untersuchten ein

Jodmangel. Graphik 12 zeigt, dass besonders Untersuchte der Gruppe eins, zwei und vier insuffizient

mit Jod versorgt waren und das insgesamt, bis auf Gruppe 3, die weiblichen Untersuchten die

Unterversorgung grofler war als bei méinnlichen Untersuchten Dies stimmt nicht mit den Ergebnissen

der Berechnungen mit Jod bezogen auf das Kreatinin iiberein.

Grafik 12: Prozentuale Verteilung der Jodausscheidung in pg/dl der verschiedenen Gruppen
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4.3.2. Berechnungen zum Zusammenhang zwischen anti-TPO-AK und Harnjodausscheidung

Tab.19: Korrelation von anti- TPO-Ak-Level und Harnjodausscheidung [ug/dl]

Korrelationskoeffizient | 95% Konfidenzintervall p
Alle Gruppen (n=302) 0,0613 -0.0519, 0.1730 0,2884
Minnlich (n=188) 0,0056 -0.1376, 0.1486 0,9389
Weiblich (n=114) 0,1327 -0.0525,  0.3090 0,1594

Untersuchte man die Beziehung zwischen der Jodausscheidung und den anti-TPO-AK Level der

Gesamtgruppe, so lieB sich keine Korrelation der beiden Parameter feststellen (Graphik 13). Auch

nach Aufsplitterung der Gesamtgruppe in ménnliche und weibliche Untersuchte, konnte keine

Korrelation herausgearbeitet werden (Tab.19). Eine weitere Aufteilung in die einzelnen Altersgruppen

wie in Tabelle 20 dargestellt, lie ebenfalls keine positive Korrelationen erkennen.

Grafik 13: Korrelation von anti-TPO-Ak Level und Harnjodausscheidung (ug/dl)
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Mit Hilfe von Grafik 13 lief sich sowohl beim méinnlichen als auch beim weiblichen Geschlecht keine

Korrelation feststellen.

43




Tab. 20: Korrelation von anti - TPO-Ak-Konzentration [E/ml] und Harnjodausscheidung [ug/dl] nach

Altersklassen

Korrelationskoeffizient r | 95% Konfidenzintervall p
Gruppe 1 (n=68) 0,0032 -0.2354, 0.2415 0,9791
Gruppe 2 (n=85) 0,0373 -0.1772, 0.2485 0,7344
Gruppe 3 (n=80) 0,0097 -0.2105,  0.2289 0,9321
Gruppe 4 (n=69) 0,1730 -0.0664, 0.3936 0,1552

Die Aufteilung nach Altersklassen lie ebenfalls keine Korrelation zwischen anti-TPO-Ak

Konzentration und Harnjodausscheidung erkennen (Tab. 20).

Nach weiterer Aufteilung der Altersgruppen in médnnliche und weibliche Untersuchte (Tab. 21), zeigte
sich in Gruppe 1 weibliche (r= 0,4922) und in Gruppe 2 ménnliche (r=0,3076) Untersuchte eine
leichte Korrelationen zwischen den Jodkonzentrationen gemessen in pg/dl und den anti-TPO-Ak
Konzentrationen, die statistisch signifikant waren (p<0,05). Sonst zeigte sich in keiner weiteren

Gruppe ein signifikanter Zusammenhang der beiden Parameter.

Tab. 21: Korrelation von anti-TPO-Ak-Level und Harnjodausscheidung[ug/dl] nach Gruppen und
Geschlecht

Korrelationskoeffizient r | 95% Konfidenzintervall p

m (n=51) -0,0117 -0.2864, 0.2647 0,9350
Gruppe 1

w (n=17) 0,4922 0.0151, 0.7867 0,0448

m (n=53) 0,3076 0.0407, 0.5335 0,0251
Gruppe 2

w (n=32) 0,0390 -0.3140,  0.3825 0,8323

m (n=53) -0,0097 -0.2793, 0.2613 0,9451
Gruppe 3

w (n=27) 0,0605 -0.3270,  0.4306 0,7643

m (n=31) 0,0514 -0.3086, 0.3985 0,7837
Gruppe 4

w (n=38) 0,2218 -0.1054, 0.5056 0,1808
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Tab. 22: Hiufigkeiten von positiven zu negativen AK bei Jodkonzentrationen von < und > 30,0 ug/dl

Jod > 30,0 Jod<30,0 w2 p
AK+ | AK- | AK+ | AK-

Total 2 56 9 235 0,0077 0,93

Minnlich 0 37 3 148 0,7470 0,387

Weiblich 6 19 2 87 0,2478 0,619

Untersuchte man die gesamte Gruppe von 302 Probanden, so lieB sich mittels y2-Test sagen, dass es
keine signifikante H&ufigkeit zwischen einer Jodausscheidung von mehr als 30,0 pg/dl und dem
Auftreten positiver oder negativer anti-TPO-Ak oder einer Jodausscheidung unter 30,0 pug/dl und dem
Auftreten positiver oder negativer anti-TPO-Ak gab. Gleiches traf auch fiir den Vergleich dieser beiden
Proportionen bei beiden Geschlechtern zu (Tab. 22).

Tab. 23: Hiufigkeiten von positiven zu negativen AK bei Jodkonzentrationen von < und > 30,0 pg/dl

in den einzelnen Gruppen

Jod > 30,0 Jod<30,0 Chi2 p
AK + AK - AK + AK -
Gruppe 1 0 10 1 57 0,1750 0,676
Gruppe 2 0 15 1 69 02168 0,641
Gruppe 3 0 20 3 57 1,039 0,308
Gruppe 4 2 11 4 52 0,9027 0,342

Benutzte man den %2 Test zum Vergleich von Proportionen, so zeigte sich, dass in keiner Gruppe eine
Haufigkeit von Merkmalszusammenhingen bestand, die Signifikanz (p< 0,05) gezeigt hitte, um zu
erkldren, dass positive oder negative anti-TPO-AK iiberdurchschnittlich hiufig im Zusammenhang mit

Jodkonzentrationen von iiber oder unter 30,0 pg/dl auftreten (Tab 23).

Auch in den Untergruppen (1m-4w) waren keine Assoziationen zu erkennen. (siehe Tbl. A9-Al16

Anhang)
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Tab. 24: Steigende anti-TPO-Ak positive und fallende Jodmediane nach Gruppen und Geschlecht

Anti-TPO-Ak Positive Jodmediane [pg/dl]

m (n=51) 1 19,46
Gruppe 1

w (n=17) 0 15,69

m (n=53) 0 17,72
Gruppe 2

w (n=32) 1 18,6

m (n=53) 1 19,95
Gruppe 3

w (n=27) 2 22,91

m (n=31) 1 15,77
Gruppe 4

w (n=38) 5 21,19

Tabelle 24 zeigte wie Tabelle 12, dass mit steigendem Alter (steigender Hauptgruppenzahl) die Anzahl
an anti-TPO-AK positiven Probanden zunahm. Diese Zunahme an anti-TPO-Ak positiven war
statistisch signifikant (p< 0,05).

Um eventuelle cut-off Werte der Hohe der Jodsekretion gemessen in pg/dl zur Risikoabschitzung der
Entstehung positiver anti-TPO-Ak vorauszusagen, wurde eine ROC Kurve erstellt. Hierbei wurden die

Sensitivitit und Spezifitit gegeneinander aufgetragen. Es zeigte sich kein geeigneter Cut-off Wert.

Grafik 14: ROC Kurve
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Es konnte kein einziger Cut-off point fiir Jodlevel definiert werden, der eine gute Sensitivitit und
Spezifitit fiir anti-TPO-Ak Positivitit dargestellt hitte. Die “Area under the curve” ist 0,6685
(95% KI=0,55-0,79).
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Tab. 25: Assoziierte Krankheiten in Patienten mit positiven anti-TPO-Ak

(n)
Kleinwuchs 2
Phosphatdiabetes 1
Ulrich-Turner Syndrom (UTS) 1

Beziiglich der Antikorper gegen die Schilddriisenperoxidase, fanden wir 11 positive Fille. 36,4 %

(n= 4) dieser waren mit anderen endokrinologischen Krankheiten assoziiert (Tab. 25).

4.3. Beschreibung der anti-TPO-AKk positiven Fille

Fall 1

3-jdhriger Junge, anamnestisch Frithgeborenes, der wegen Kleinwuchs (KW) in der endokrinologischen
Ambulanz vorgestellt wurde. Die anti-TPO-Ak waren mit 3000 E/ml stark erhoht. Die Tg-Ak waren mit
1535 E/ml ebenfalls deutlich erhoht. Seine Jodurinkonzentration lag mit 281,49 pg/g Kreatinin (18,86
pg/dl) im Normbereich.

Fall 2

Gesundes 9jdhriges Middchen, das in der endokrinologischen Ambulanz vorgestellt wurde, nachdem bei
ihrer Schwester eine Hashimoto-Thyroiditis diagnostiziert worden war. Ihre anti-TPO-Ak betrugen
3000 IU/ml, ihre Jodausscheidung im Urin belief sich auf 144,8 pug /g Kreatinin (21,72ug/dl). Ihre Tg-
Ak betrugen ebenfalls 3000 E/ml.

Fall 3

14-jahrigen Junge der sich wegen eines Phosphatdiabetes in endokrinologischer Behandlung befand.
Seine anti-TPO-Ak Konzentration betrug 1996 E/ml, Tg-Ak waren mit 218 E/ml ebenfalls positiv. Die
Urinjodkonzentration betrug 212,02 pg/g Kreatinin (19,93 pug/dl) und lag damit im Normbereich.

Fall 4

13 jdhriges Médchen, das wegen Kleinwuchs in der endokrinologischen Ambulanz vorgestellt wurde.
Die anti-TPO-Ak betrugen 485 E/ml, Tg-Ak wurden nicht bestimmt. Ihre Harnjodsekretion betrug
418,29 pg/g Kreatinin (29,28 ug/dl) und war somit deutlich erhoht.
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Fall 5

14 jahriges Méadchen, dass sich seit einem Schéddel-Hirn-Trauma in endokrinologischer Behandlung
befindet. Thre anti-TPO-Ak beliefen sich auf 1341 E/ml, Tg-Ak waren mit 23 E/ml nicht erhoht. Die
Jodkonzentration im Urin betrug 123,78 pg/g Kreatinin und war somit insuffizient. Wird die

Jodkonzentration jedoch in pg/dl gegeben, so ist sie mit 22,90ug/dl im Normalbereich.

Fall 6

23-jdhriger gesunde Student, dessen anti-TPO-Ak auf 666 E/ml erhoht waren, Tg-Ak wurden nicht
bestimmt. Seine Harnjodsekretion betrug 168,84 ug/g Kreatinin. Wird die Jodkonzentration in pg/dl
angegeben beléduft sich der Wert auf 20,43 pg/dl und deutet auf eine mehr als addquate Jodzufuhr hin.

Fall 7

15 jahriges Middchen der Gruppe 4, das wegen UTS und KW in endokrinologischer Betreuung
war, mit einer anti-TPO-AK Konzentration von 3000 E/ml. Die Tg-Ak waren mit 302 E/ml
ebenfalls erhoht, die Harnjodkonzentration betrug 314,18 pg/g Kreatinin, bzw. 28,59 pg/dl was

nach WHO Empfehlung einer mehr als addquaten Jodzufuhr entspricht.

Fall 8

Gesunde 19-jdhrige, die sich wegen schwerer Akne in einer naheliegenden Hausarztpraxis vorstellte.
Bei ihr fand sich eine Erhohung der anti-TPO-Ak auf 339 E/ml, ihre Tg-Ak waren ebenfalls auf 199
E/ml erhoht. Die Jod/Kreatinin Ratio betrug 91,60 pg Jod/g Kreatinin und entsprach einer
unzureichenden Jodzufuhr. Wurde die Urinjodkonzentration jedoch nicht auf das Kreatinin bezogen,
erhielt man eine Jodkonzentration von 38,47 pg/dl Urin, was nach WHO Kriterien einer exzessiven

Jodzufuhr entspricht.

Fall 9

16-jdhrige, anamnestisch bislang gesunde Patientin, mit einer Anti-TPO-Ak Konzentration von
196 E/ml, Tg-Ak waren negativ und ihre Harnjodkonzentration betrug 372,90 ug/g Kreatinin, bzw.
25,73 pg/dl, was auf eine erhohte Jodzufuhr schlielen lie3.

Fall 10

Gesunde 24-jdhrige Probandin mit einer anti-TPO-Ak Konzentration von 113 E/ml. Es wurden keine
Tg-Ak bestimmt. Die Harnjodkonzentration betrug 125,23 pg/g Kreatinin und lag somit unterhalb des
Normbereichs. Die Jodkonzentration bezogen auf das Urinvolumen belduft sich dagegen auf 13,65

pg/dl und liegt damit im empfohlenen Normbereich.
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Fall 11
Gesunde, 25-jdhrige Studentin mit einer anti-TPO-Ak Erhéhung auf 790 E/ml und eine Tg-Ak
Konzentration von 826 E/ml. Thre Urinkonzentration war mit 380,93 pg I/g Kreatinin erhoht (44,95

pg/dl).

Eine Aussage iiber die Schilddriisenfunktion ist bei allen antikdrperpositiven Patienten nicht moglich,
da die Abnahme der Schilddriisenfunktionsparameter nicht standardmifig im Studienprotokoll

festgelegt war.
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5. Diskussion

Unsere Untersuchung zur Kldrung der Bedeutung von mit der Nahrung zugefiihrtem Jod bei der
Induktion einer Autoimmunthyroiditis vom Typ Hashimoto, konnte keine eindeutige Korrelation
zwischen der Harnjodkonzentration, als Mall fiir die Jodzufuhr, bezogen auf die
Kreatininkonzentration, und der Hohe der anti-TPO-Antikorper bei den 302 untersuchten Kindern und
jungen Erwachsenen aufzeigen.

Lediglich in Gruppe 4 der weiblichen Studienteilnehmer fand sich eine leichte, aber signifikante

Korrelation der beiden Parameter (r=0,3939; p<0,05).

5.1. Diskussion der Methodik

Ziel der Studie war es herauszufinden, ob zwischen der Hohe von nutritiv zugefiihrten Jodmengen
durch freiwillige Jodsupplementation, widergespiegelt durch die Hohe der Jodausscheidung im Urin,
und der Hohe von anti-TPO-Ak Level eine Korrelation besteht, die einen cut-off point zur

Bestimmung einer sicheren Jodaufnahme zulassen wiirde.

5.1.1. Patientenkollektiv

Die Studienteilnehmer entstammten zum grofiten Teil den Patienten des Zentrums fiir Kinder- und
Jugendmedizin, hier insbesondere der endokrinologischen Ambulanz. Ein kleiner Teil der Daten
(n= 18) kam von einer niedergelassenen Allgemeinarztpraxis in der Umgebung von Frankfurt. Die
Gruppe der jungen Erwachsenen (Gruppe 4) wurde fast ausschlieBlich von Studenten und
Studentinnen des Fachbereichs Medizin gebildet. Die Auswahl der Probanden erfolgte nicht
randomisiert, sondern richteten sich danach, ob ein Bluttest bei Patienten die in der
Universitdtskinderklinik vorstellig waren, notig wurde oder nicht. Demzufolge ist es fraglich, ob das
untersuchte Kollektiv als reprédsentativ fiir die Population von 3 — 25 jihrigen im Raum Frankfurt

angesehen werden kann.

5.1.2. Messung der Jodausscheidung

Die Messung der Harnjodkonzentration ist allseits bekannt als ein guter Marker fiir die Jodaufnahme
der Bevolkerung, da 90% des aufgenommenen Jods renal ausgeschieden werden (57). Studien haben
gezeigt, dass die Gewinnung von Spontanurin ausreicht, um Riickschliisse auf die Jodzufuhr machen
zu konnen. Empfohlen werden Urinproben, die in den Morgenstunden zwischen 8 und 12 Uhr
gewonnen werden, da ein zirkandianer Rhythmus der Harnjodkonzentration besteht, der unabhéngig

von Alter und Geschlecht ist (61). Die WHO und andere Studien (62) empfehlen zur Bestimmung der
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Harnjodkonzentration frithmorgendliche Niichternurinproben. Dies ist erheblich einfacher als das

Sammeln von 24-Stunden Urin.
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Uber Jahre hinweg wurden verschiedene Modelle fiir die Bestimmung der Jodaufnahme benutzt:
1) pglod/Tag
2) pglJod/ g Kreatinin
3) uglod/dL

Die genauste Ermittlung der Jodzufuhr gelingt zweifellos durch die Messung der Jodexkretion im 24-
Stunden Urin. Hier bestehen hochsignifikante Korrelationen zwischen der Jodausscheidung im 24-
Stunden Urin und der tdglichen Aufnahme von Jod (63). Da diese Methode die Untersuchung groBerer
Populationen logistisch erschwert, wurde die Hohe der Jodzufuhr durch Messung der
Harnjodkonzentration in pg/g Kreatinin oder in pg/ dl in Spontanurinproben propagiert. Vought et al.
(64) schlugen 1963 das erste Mal die Nutzung der Jod/Kreatinin Ratio zur Bestimmung der tdglichen
Jodzufuhr vor. Allerdings fiihrte er seine Studie an nur 6 erwachsenen Probanden, die unter stationiren
Bedingungen einer konstanten Jodaufnahme unterstanden, durch und griindete seinen Vorschlag auf
eine konstante Kreatininexkretion seiner Probanden. Das Prinzip, die Jodkonzentration auf das
Kreatinin zu beziehen, um 24-Stunden-Sammelurinproben zu vermeiden, wurde danach iiber 35 Jahre
von den meisten Wissenschaftlern praktiziert. In den letzten Jahren jedoch wurde diese Methode, die
nur durch eine einzige Studie mit lediglich 6 Probanden belegt ist, immer wieder kritisiert (65) und
ihre Anwendung als besonders fragwiirdig angesehen. Dies insbesondere:

1. in Populationen mit ungeregelter Nahrungszufuhr

2. zum Vergleich verschiedener Altersgruppen

3. in Proben, die nicht ordnungsgemil gelagert wurden oder nicht addquat bearbeitet wurden

Die Beziehung der Jodkonzentration auf die Kreatininkonzentration variiert in ihren Ergebnissen
erheblich mit dem Alter, dem Geschlecht, der Korpergrée und dem Erndhrungsstatus. Sie gilt deshalb
als tiberholt und nicht mehr valide. Aus diesem Grund wird von vielen Seiten empfohlen, nur noch

die Jodkonzentration in Spontanurinproben zu messen (60, 63, 66).

Urspriinglich war geplant, in der vorliegenden Untersuchung die gemessene Jodkonzentration im
Spontanurin auf Kreatinin zu beziehen. Nach umfassender Literaturrecherche schien es jedoch
sinnvoll, die Ergebnisse zusitzlich mit Jodkonzentrationen zu berechnen, die sich auf das
Urinvolumen beziehen und somit in ug/dl angegeben werden. Daraufthin ergaben sich jedoch die

folgenden unterschiedlichen Ergebnisse:
1. die Dynamik der medianen Jodkonzentration der einzelnen Gruppen énderte sich

2. es fanden sich unterschiedliche Korrelationen von anti-TPO-Antikdrper Level mit der Hohe

der Jodkonzentration in unterschiedlichen Gruppen.
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Benutzt man die Jod/Kreatinin Ratio um die mediane Jodkonzentration im Urin auszudriicken, so lief3
sich mit zunehmendem Alter und offensichtlich steigender Muskelmasse eine stetige Abnahme der
medianen Jodkonzentration feststellen. Gleichermafien nahm altersabhiingig die
Kreatininausscheidung zu (Grafik 3). Die mediane Jodkonzentration wiedergegeben in pg/dl blieb
jedoch nahezu konstant, beziechungsweise liel sogar einen leichten Aufwirtstrend von jungen zu alten
Probanden verzeichnen (Grafik 10). Diese Aussagen treffen sowohl fiir méinnliche als auch weibliche
Studienteilnehmer zu.

Die unterschiedliche Dynamik der medianen Jodkonzentration ldsst sich moglicherweise dadurch
erkldaren, dass bis zu einem gewissen Alter die Muskelmasse und damit die ausgeschiedene
Kreatininkonzentration zunimmt. Demzufolge ist die Jod/Kreatinin Ratio grofer als in jiingeren
Altersgruppen und die Gesamtratio nimmt dadurch ab. In unserer Probandengruppe liel sich eine
signifikante Korrelation von Alter und Kreatininkonzentration feststellen (r=0,3481,p<0,0001),

wodurch sich die oben genannte Dynamik hinreichend erklirt.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Jodausscheidung

Die mediane Jodausscheidung fiir die Gesamtgruppe von 302 Probanden betrug 180,13ug/g Kreatinin
bzw. 19,4ug/dl und lag damit hoher als in vergleichbaren Studien (67, 68). Mit diesem Ergebnis
unterstreicht unsere Studie, wie viele andere in Deutschland durchgefiihrten Untersuchungen (69, 70,
71, 72), dass sich die Jodversorgung der deutschen Bevolkerung in den letzten Jahren erheblich
verbessert hat, und dass wir fiir den Raum Frankfurt eine ausreichende Jodversorgung nachweisen
konnten.

Insgesamt hatten 51 (16,9 %) Probanden in unserer Studie mit einer Jodkonzentration von iiber 300
ug/g Kreatinin eine exzessive Jodausscheidung, 210 (69,5 %) hatten eine Jodausscheidung von 100 —
300 pg/g Kreatinin, was auf eine addquate Jodversorgung schlieBen ldsst, und 41 (13,6 %)hatten eine
mangelhafte Jodausscheidung mit Werten unter 100ug/g Kreatinin. Dies entspricht etwa den
Ergebnissen von Liesenkoétter et al. (70) die in ihrer Studie an 1080 Kindern im Alter zwischen 3 und
15 Jahren bei 62% der Studienteilnehmer eine suffiziente Jodausscheidung von iiber 100 pg/g

Kreatinin zeigten konnte.
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Unsere Studienteilnehmer reprdsentieren somit eine Population im Alter von 3-25 Jahren mit einer
ausreichenden Jodversorgung. In anderen Studien liegen die Jodausscheidungen deutlich niedriger,
wie beispielsweise bei Bittermann (73), die ihre Studie an Bundeswehrsoldaten im Alter von 17,5 bis
21 Jahren durchfiihrte. Sie fand bei 51% einen Jodmangel ersten Grades, bei 33% einen Jodmangel
zweiten Grades und bei 4% sogar einen Jodmangel dritten Grades. Nur bei 12% ihrer
Studienpopulation lieB die Jodausscheidung im Urin auf eine ausreichende Jodversorgung schliefen.
Im Vergleich mit den untersuchten Bundeswehrsoldaten waren unsere minnlichen Studienteilnehmer
der Gruppe 4, alle zwischen 16 und 25 Jahren (Altersmedian 20 Jahre), zu 64,8% ausreichend mit Jod
versorgt. 3,2% lieBen sogar mit Jodurinspiegeln von iiber 300ug Jod /g Kreatinin auf eine
iiberméBigen Jodzufuhr schlieBen (s. Grafik A1 Anhang). Ein Jodmangel ersten Grades fand sich nur
bei 32,2% der minnlichen Studienteilnehmer der Gruppe 4. Bei keinem zeigte sich ein Jodmangel

zweiten oder dritten Grades.

Fiir die Jodausscheidung bezogen auf das Urinvolumen [pg/dl] ergab sich, dass 58 Probanden (19,2
%) eine exzessive Jodausscheidung von iiber 30ug/dl, 180 Probanden (59,6 %) eine adiquate
Jodausscheidung von 10,0 — 29,9 pug/dl und 64 Probanden (21,2 %) eine mangelhafte Jodausscheidung
von weniger als 10,0 pg/dl aufwiesen. Damit liegen die Konzentrationen jedoch hoher als in der von
Meng durchgefiihrten Studie von 1995 bis 1996 an 11 bis 17jdhrigen Schiilern, in der 58,0 % der

Untersuchten eine Jodausscheidung unter 10,0 pg/dl aufwiesen (74).

5.2.2. Korrelation von anti-TPO-Ak Level und der Hohe der Jodkonzentration

In Berechnungen mit Jod bezogen auf das Kreatinin, fand sich in unseren Ergebnissen, sowohl in der
Gesamtgruppe als auch unterteilt in ménnliche und weibliche Probanden, keine Korrelation zwischen
der Hohe der Jodausscheidung und der anti-TPO-Ak Konzentration. Nach Aufteilung in Altersklassen
fand sich jedoch eine signifikante Korrelation der Parameter anti-TPO-Ak und Jod pg/g Kreatinin in
der Klasse der weiblichen jugendlichen Erwachsenen im Alter von 15-25 Jahren.

Weiterhin wurde festgestellt, dass eine Jodkonzentration von iiber 300ug/g Kreatinin bei weiblichen
Probanden hiufiger mit dem Auftreten von positiven anti-TPO-AK assoziiert war (}2 = 9,2, p=0,002).
Des weiteren zeigte sich in der Gruppe der jungen Erwachsenen, Hauptgruppe 4, dass eine
Jodausscheidung von iiber 300ug/g Kreatinin hdufig mit positiven anti-TPO-Ak assoziiert war (y2=
17,87; p< 0,0005). Erstaunlicherweise war es hier wiederum der weibliche Anteil der Gruppe 4, fiir
den diese Haufung zutraf (x2= 14,96; p<0,0005). Bei minnlichen Untersuchten fand sich keine
signifikante Hiaufung (}2= 0,03; p=0,85), (Tab A7 und A8 im Anhang).

Als unabhidngige Risikofaktoren zur Entstehung von anti-TPO-Ak spielen sowohl eine
Jodausscheidung von mehr als 300pg/g Kreatinin als auch das Alter des Untersuchten eine Rolle.

Jodkonzentrationen von iiber 300 pg/g Kreatinin erhdhen das Risiko positive anti-TPO-Ak zu
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entwickeln um das 5,7fache, zunehmendes Alter der Untersuchten erhoht das Risiko um das 2,3fache.
Die alleinige Zugehorigkeit zu einem Geschlecht erhoht das Risiko anti-TPO-Ak zu entwickeln nicht
(odds ratio= 0,2862; p> 0,05). Vielmehr ist die Entwicklung von anti-TPO-Ak von mehreren Faktoren
abhingig. Wir fanden in der von uns untersuchten Population, dass weibliche Individuen der
Altersgruppe 4, also postpubertire junge Erwachsene im Alter von 15-25 Jahren, mit einer
Jodausscheidung von mehr als 300 pg/g Kreatinin ein um 15fach erhohtes Risiko haben, anti-TPO-Ak
zu entwickeln. Dies zeigen auch viele Studien die belegen, dass dltere Frauen hidufiger an einer
Hashimoto-Thyreoiditis erkranken (45).

In Berechnungen, die mit Jod bezogen auf das Urinvolumen angestellt wurden, fand sich sowohl in
der Gesamtgruppe als auch nach Aufteilung in ménnliche und weibliche Studienteilnehmer keine
Korrelation zwischen der Hohe der Jodausscheidung und der anti-TPO-Ak Level. Nach Aufteilung in
Altersklassen fand sich jedoch bei weiblichen Untersuchten der Gruppe 1 (r= 0,4922; p< 0,05) und
ménnlichen Untersuchten der Gruppe2 (r= 0,3076; p< 0,05) eine geringe, jedoch signifikante
Korrelation.

Keine der Gruppen und Geschlechter zeigte eine signifikante Hiufigkeit von Jodwerten iiber 30ug/dl
und positiven anti-TPO-AKk.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass positive anti-TPO-Ak signifikant hdufiger bei weiblichen, als
bei médnnlichen Untersuchten auftraten (¥2=5,94; p< 0,05). Diese Signifikanz konnte auch Konno et al.
1993 aufzeigen (45). Er fand in der in Nordjapan durchgefiihrten Studie in einem jodsuffizienten
Gebiet, eine Pridvalenz von positiven Schilddriisenautoantikérpern von 13,87% bei Frauen, die
signifikant hoher war als die Prdvalenz bei Méannern mit 6,48% (p<0,001). Die Prdvalenz von
positiven anti-TPO-Ak bei weiblichen Untersuchten in unserer Studie war ebenfalls hoher als die von
ménnlichen Studienteilnehmern und in etwa vergleichbar mit den Ergebnissen von Milakovic, der 15-
17 jdhrige Schulkinder in Schweden untersuchte (75). Die Gesamtprdvalenz von anti-TPO-Ak
Positiven dieser Studie betrug 3,7% mit einem Verhéltnis weiblich zu minnlich von 2,7:1. Exakt
dieses Verhiltnis bei einer Priavalenz von 3,4% fand auch Kabelitz et al. (68) in seiner von 1998 bis
2000 durchgefiihrten Studie an 660 Kindern im Alter von 1 bis 19 Jahren in einem mit Jod suffizient
versorgten Gebiet Berlins heraus.

Es zeigte sich ebenfalls wie bei Kabelitz, dass die mittlere und mediane Jodausscheidung der anti-
TPO-Ak positiven Probanden wesentlich hoher liegt als die der anti-TPO-Ak negativen. Der
Unterschied erreichte jedoch keine Signifikanz. Dies trifft gleichermaBen fiir Ergebnisse mit
Berechnungen der Jodkonzentration in pg/g Kreatinin als auch in ug/dl in unserer Studie zu. In
anderen Studien (45) lieB} sich jedoch kein Unterschied in der Urinausscheidung von anti-TPO-Ak
positiven oder negativen Studienteilnehmern feststellen. Allerdings ist die Population von Konno nicht

mit der unsrigen vergleichbar, da das mittlere Alter seiner Studienteilnehmer bei 46,6 Jahren lag.
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5.3. Limitierende Faktoren

Als pathologisch, im Sinne einer Hashimoto - Thyroiditis, wurden Antikdrperwerte von iiber 100
IU/ml angesehen. Die Serumbestimmung der Antikorper diente als einziger Indikator zur Aufdeckung
einer Hashimoto - Thyreoiditis. Die sporadisch gemessenen Tg-Ak konnten nicht zur
Diagnosestellung mitherangezogen werden. Die Bedeutung von anti-TPO-Ak und Tg-Ak zur
Diagnose einer Hashimoto Thyreoiditis sind umstritten. So postulierten Rink et al. (76), dass Tg-Ak
am besten mit der histologischen Entwicklung einer Hashimoto - Thyreoiditis korrelieren und anti-
TPO-Ak unspezifisch sind da sie neben Autoimmunthyreoiditiden auch bei anderen
Schilddriisenerkrankungen erhoht sein konnen. Roth et al. (77) empfiehlt dagegen zur
Diagnosestellung einer Hashimoto - Thyreoiditis, ebenso wie Mariotti et al. (78), die Bestimmung der
anti-TPO-AKk, und zur weiteren Prognose die Bestimmung der Tg-Ak.

Ob wirklich eine lymphozytire Infiltration, im Sinne einer Hashimoto-Thyreoiditis in Ak-positiven
Probanden unserer Studie vorlag, kann anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht definitiv gesagt
werden, da keine zytologischen Untersuchungen mittels Feinnadelpunktion erfolgt sind. Somit

entgingen uns auch alle AT, die ohne eine Erhohung der anti-TPO-Ak einhergehen (77).

5.4. Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit anderen Studien

Insgesamt unterschieden sich unsere Ergebnisse nicht sonderlich von denen anderer Arbeitsgruppen.
Ahnlich unserer Studie fand sich bei einem landesweiten Screening in der Postjodisationsphase in
Indien bei 6283 untersuchten Médchen im Alter von 10-18 Jahren keine eindeutige Korrelation
zwischen der Harnjodsekretion und der Schilddriisenautoimmunitit (79). Auch in der von Klima et al.
durchgefiihrten Studie an 20500 Patienten, fand sich keine Korrelation zwischen renaler
Jodausscheidung und Antikdrperbefunden (80).

Beziiglich der Geschlechterverteilung beim Vorliegen einer Hashimoto-Thyroiditis fanden Roth et al.
in ihrer Studie ein gehiduftes Auftreten von Hashimoto-Thyreoiditiden bei weiblichen Untersuchten
(77). Médchen waren neun mal hiufiger von einer AT betroffen als Jungen. Diese Tendenz war auch
in unserem Patientenkollektiv erkennbar. Hier waren Midchen 2,7 mal héufiger von einer AT
betroffen, wenn man sich bei Diagnosestellung einzig und allein auf die positiven anti-TPO-Ak
bezieht. Studien zum Ausgleich eines alimentiren Jodmangels mit physiologischen Jodmengen mafien
moglichen Antikorperreaktionen ebenfalls keinen besonderen Krankheitswert bei (76, 81). Daher ist
anzunehmen, dass Jod in nutritiv zugefithrten Mengen, wie es beim Freiwilligkeitsprinzip in
Deutschland der Fall ist, noch keine Autoimmunreaktion auszuldsen vermag.

Um die zur Auslosung einer Antikorperreaktion bendtigte Jodkonzentration festzustellen, wurden

verschiedene Studien durchgefiihrt.
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Die Arbeitsgruppe um Meng fand erste Antikorperreaktionen erst bei zugefiihrten Jodmengen von 500
pg pro Tag (81). Hierunter beobachteten sie bei 14,8% der Untersuchten eine Antikorperreaktion. In
der Gruppe der mit 200 pg Jod/Tag Exponierten, fand Meng nur bei 5 % eine Antikorperreaktion.
Auch Kahaly et al. fanden unter einer Jodidmedikation von 500 pg Jod/Tag eine signifikante Zunahme
mikrosomaler und Thyreoglobulin-Autoantikorper (22). Die Arbeitsgruppe um Stover fand bei einer
taglichen Jodzufuhr von 500 pg iiber 6 Monate bei 19,3 % der Untersuchten Antikorper. In der
Gruppe der mit 200 ug Jod/Tag und weniger therapierten Patienten, entwickelten nur 9,7 % hohe
Antikorperspiegel (82).

Studien iiber den Zusammenhang zwischen Jodaufnahme und Entwicklung einer Hashimoto-
Thyreoidits werden gegensitzlich diskutiert. Einige Arbeitsgruppen fanden einen deutlichen
Zusammenhang zwischen steigender Jodaufnahme und steigender Inzidenz einer AT. Dies trifft
insbesondere fiir Regionen zu, in denen eine Jodsupplementation eingefiihrt wurde, um endemische
Jodmangelstrumen zu therapieren (9, 17, 83). Hinweise hierauf ergaben auch die histologischen
Untersuchung von reserziertem Schilddriisengewebe in diesen Gebieten nach Einfiihrung der
Jodprophylaxe (84, 14).

Des weiteren sprechen fiir den Zusammenhang zwischen Jodaufnahme und der Entwicklung einer AT
auch Studien in Gebieten mit ausreichender Jodversorgung. Hier war die Pridvalenz von anti-TPO-Ak
positiven Fillen vor allem bei élteren Frauen groBer als bei Frauen, die in Gebieten mit leichtem
Jodmangel lebten (38). Dies widerspricht allerdings den Ergebnissen von Fenzi et al. der in
Jodmangelregionen hiufiger Antikorper fanden (85). Erkldrt wurde dieses Phdnomen mit der, durch
den Jodmangel induzierten, erhdhten Stoffwechselaktivitdt und Proliferationsrate der Thyreozyten,
was wiederum eine verstirkte Expression thyreoidaler Antigene bedingt. Die Verstirkung der
Antigenexpression in Thyreozyten durch Jod wurde auch von der Arbeitsgruppe um Schumm-Driger
beschrieben (86). Im gleichen Zusammenhang fand die Arbeitsgruppe um Mooij heraus, dass

Jodmangel bei Wistar- Ratten zu einer Struma mit lymphozytidren Infiltrationen fiihrt (87).

Gegen die Behauptung, dass die Einfithrung von Jod in Jodmangelgebieten zu einer Zunahme der AT
fithre, sprechen die Ergebnisse von Pickardt et al., die nach der Einfithrung der Jodprophylaxe in
Tansania keine Beweise fiir die Zunahme einer Autoimmunthyreoiditis finden konnten (88). Auch gibt
es diverse andere Studien, wie beispielsweise von Zimmermann et. al, die ein Jahr nach Einfiihrung
einer Jodprophylaxe, in Form von jodiertem Speisesalz, bei marokkanischen Schulkindern in einem
Jodmangelgebiet keine Zunahme autoimmuninduzierter Schilddriisenerkrankungen fanden (89).

Dass Jod jedoch eine stimulierende Wirkung auf B-Lymphozyten und die Antikorperproduktion hat,
wird durch verschiedene in vitro Studien belegt (90, 82, 12). Fraglich ist jedoch, warum Jod bei

einigen Individuen in hohen Dosen eine AT induziert und bei anderen nicht (91).
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Die Tolerierung hoher Jodmengen durch einige Individuen setzt jedoch voraus, dass kein zugrunde
liegender Jodmangel, keine Autoimmunerkrankung der Schilddriise und kein papillidres

Schilddriisenkarzinom vorliegen.

Beziiglich der Frage weshalb Jod bei einigen Individuen eine AT induziert und bei anderen nicht,
wurden verschiedene Untersuchungen an Tiermodellen durchgefiihrt. Diese zeigten, dass neben der
Hohe der zugefiihrten Jodkonzentration auch eine genetisch bedingte Bereitschaft zur Entwicklung
einer AT eine entscheidende Vorraussetzung darstellt (92, 93, 94, 95). Als eine der Ursachen hierfiir
wird ein Defekt der T-Suppressorzellen angenommen (96).

Fiir die genetische Pridisposition und gegen eine monokausale Abhingigkeit von der zugefiihrten
Jodmenge spricht auch die Studie von Boyages et al.(97). Diese zeigte, dass selbst hohergradige
Jodexposition nicht in jedem Fall zu einer Autoimmunthyreopathie fiihrte. Auch Gaitan et al. sahen
keinen Zusammenhang zwischen der Jodversorgung und dem gehduften Auftreten einer AT. Sie
machten Umweltfaktoren und genetische Vorraussetzungen fiir die AT verantwortlich (98).

Okayasu et al. beschrieben die Unterschiede in der Privalenz einer AT in verschiedenen Rassen (99),
welche zum Teil auf unterschiedliche immunogenetische Prédisposition zuriickzufiihren sein konnte

(100).

Uns selbst war nur bei einem anti-TPO-Ak positiven Probanden eine familifiren Belastung
hinsichtlich einer AT bekannt geworden.

In unserer Studie zeigten 36,4% der anti-TPO-Ak positiven Probanden Assoziationen mit
endokrinologischen Erkrankungen. Allerdings muss dabei beriicksichtigt werden, dass ein Grofiteil der
Untersuchten dem endokrinologischen Patientenkollektiv der Universitétskinderklinik Frankfurt am
Main entstammte. Dies wirft die Frage auf, ob unsere Ergebnisse generalisiert werden konnen, da
angenommen wird, dass AT gehiuft mit endokrinologischen Erkrankungen assoziiert sind.

Hierfiir sprechen u.a. die Ergebnisse von Roth et al., die in ihrer Studie eine Assoziation von 26% der
Hashimoto-Thyreoditiden mit anderen Krankheiten wie UTS, Pubertas tarda, Diabetes mellitus und

Colitis ulcerosa fanden (77).

Des Weiteren stellt sich die Frage, durch welchen Mechanismus Jod eine AT induziert.

Dazu erstellte die Arbeitsgruppe um Brown et al. zwei Hypothesen. Die erste besagt, dass Jod nicht
alleine, sondern durch die Bindung an Thyreoglobulin eine AT in priddisponierten Personengruppen
auszulosen vermag. Die zweite Hypothese macht fiir die Entstehung einer AT die Schidigung oder
den Untergang von Thyreozyten verantwortlich. Diesem folgen unspezifische Entziindungsreaktionen

die in pridisponierten Personen wiederum von einer spezifischen Immunantwort gefolgt sind (8).
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5.5. Schlussfolgerung

Unseren Ergebnissen zufolge besteht keine Korrelation zwischen der Hohe der Jodkonzentration im
Urin und der anti-TPO-Ak Konzentration im Serum. Demzufolge konnten wir keinen cut-off
definieren, der uns die Schwelle von einer sicheren Jodzufuhr zu einer unsicheren, bzw. riskanten
Jodzufuhr hitte aufzeigen konnen. Es zeigte sich jedoch, dass zunehmendes Alter in Kombination mit
einer Jodkonzentration im Urin von iiber 300pg/g Kreatinin hdufiger mit positiven anti-TPO-Ak
verbunden sind.

Midchen waren 2,7 mal hédufiger anti-TPO-Ak positiv als Jungen. Besonders junge Frauen mit hoher
Jodzufuhr, représentiert in Gruppe 4, scheinen hinsichtlich der Entwicklung positiver anti-TPO-Ak

gefihrdet zu sein.

Insgesamt gesehen liel sich auch anhand der vorliegenden Untersuchung ein Aufwirtstrend in der
Jodversorgung der Bevolkerung Deutschland feststellen.

Die Harnjodausscheidung lag bis auf Gruppe 4 in dem von der WHO empfohlenen Referenzbereich
von 100 -300 pg/g Kreatinin. Die Berechnung der Jodzufuhr berief sich alleinig auf die Bestimmung
der Harnjodkonzentration. Es wurden keine Nahrungsprotokolle erstellt, die einen zusétzlichen
Anhaltspunkt fiir die Hohe der tatsdchlich nutritiv zugefiihrten Jodmenge hitten liefern konnen. Die
niedrigsten Harnjodspiegel fanden sich in Gruppe 4 sowohl bei ménnlichen als auch bei weiblichen
Probanden was Fragen zur Erndhrungsqualitdt Jugendlicher aufwirft. Allerdings stellte diese Gruppe
auch die hochste Anzahl anti-TPO-positiver Befunde (n=5; 54,5 %). Ak positive Probanden ohne
einen Anstieg der anti-TPO-Ak im Serum blieben unentdeckt, da keine Feinnadelpunktion
durchgefiihrt wurde. Auch wurden die von uns durch Bestimmung der anti-TPO-Ak aufgedeckten
Fille einer Hashimoto-Thyreoiditis nicht mittels zytologischer Untersuchung verifiziert. Die fiir die
Prognose einer Hashimoto-Thyreoiditis entscheidende Tg-Ak wurden nicht durchgehend bestimmt
und gingen nicht in unsere Auswertung ein. Somit baut unsere Studie nur auf 2 Parametern auf und

ldsst somit auch keine ndhere Bestimmung der Schilddriisenfunktionslage zu.

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen dafiir, dass bei einer nutritiven Jodsupplementation kein
erhohtes Risiko einer anti-TPO-Ak Entwicklung besteht. Ein Trend fiir positive Anti-TPO-Ak
zeichnete sich erst ab einer Jodkonzentration von tiber 300 ug/g Kreatinin ab. Allerdings reflektierte
die Jodausscheidung im Urin 51 Studienteilnehmer (16,9%) eine exzessive Jodzufuhr, von denen
immerhin 7,8% (n=4) positive anti-TPO-Ak zeigten. Nur 2,8 % (n=6) der 210 Studienteilnehmer
(69,5%) mit normaler Jodausscheidung (100 — 300 pg/g Kreatinin) zeigten positive anti-TPO-AK
Befunde. Jodmangel (Jodausscheidung< 100ug/ g Kreatinin) bestand bei 41 (13,6%) der Untersuchten
und ging bei 2,4% derer (n=1) mit positiven anti-TPO-Ak einher.
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6. Zusammenfassung

6.1. Deutsche Zusammenfassung

Einleitung

Da allseits bekannt ist, dass die Zufuhr von exzessiven Jodmengen zur Induktion einer Hashimoto
Thyreoiditis fithren kann, war das Ziel unserer Studie die Beziehung zwischen der
Jodurinkonzentration und der Anti-TPO-Antikérperkonzentration aufzuzeigen um einen Cut-off point
fiir eine sichere Joddosis festzulegen. Des weiteren untersuchte die Studie, ob unter didtisch
zugefithrtem Jod, im Sinne einer freiwilligen Jodmangelprophylaxe, bereits die empfohlene

Tagesdosis iiberschritten wird und daher Risiko besteht, eine Hashimoto-Thyreoititis zu entwickeln.

Methodik

Zwischen 2001 und 2002 wurden 475 Kinder, Jugendliche und Erwachsene untersucht, die in der
Universitdtskinderklinik Frankfurt a.M. vorstellig wurden. Das Patientenkollektiv wurde nach
Geschlecht und Altersgruppen unterteilt. Es wurden sowohl morgendlicher Spontanurin zur Jod- und

Kreatininanalyse als auch Serum fiir die Bestimmung der anti-TPO-Ak gesammelt.

Ergebnisse

Daten von 302 Patienten gingen in die Auswertung ein. Die Privalenz von positiven anti-TPO-Ak
betrug 3,7% mit einer Geschlechterverteilung weiblich zu minnlich von 2,7:1. Insgesamt konnte
keine Korrelation zwischen Jodurinkonzentration und anti-TPO-Ak Konzentration festgestellt werden
(r=0,0544, p>0,05). Analysen nach Alter und Geschlecht ergaben jedoch bei weiblichen Erwachsenen
eine leichte, aber signifikante Korrelation der beiden Parameter (r= 0,3939, p< 0,05). Eine
Jodkonzentration iiber 300 pug J/g Kreatinin stellte sich als unabhingiger Risikofaktor heraus (p<0,05).
Vergleicht man Jodkonzentrationen kleiner 300 pg/ g Kreatinin und Jodkonzentrationen gréBer
300 pg/ g Kreatinin von jugendlichen und erwachsenen weiblichen Probanden, waren positive anti-
TPO-Ak wesentlich hdufiger mit Jodkonzentrationen iiber 300 pg/g Kreatinin assoziiert (%2=9,2238;
p<0,005).

Adiquate Jodkonzentrationen wurden bei 69,5%, iiberschiessende Jodkonzentrationen bei 16,9% des
Studienkollektivs gefunden. Unter leichtem Jodmangel litten 9,9%, unter moderatem 0,7% und unter

schwerem Jodmangel 3,0% der Probanden.
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Schlussfolgerung

Die Privalenz positiver anti-TPO-Ak unter nutritiver Jodzufuhr betrdgt 3,7%. Frauen neigen eher
dazu, anti-TPO-Ak zu entwickeln, besonders mit steigendem Alter und Jodkonzentrationen im Urin
von tiber 300 ng/ g Kreatinin. Insgesamt konnte keine Korrelation zwischen Jodkonzentrationen im
Urin und anti-TPO-Ak Konzentrationen im Blut festgestellt werden. Daher war es auch nicht moéglich,
einen Cut-off-point fiir eine sichere Dosis an didtisch zugefithrtem Jod zu determinieren. Es sei darauf
hingewiesen, dass 16,9% des Studienkollektivs Jodkonzentrationen von iiber 300 ug/ g Kreatinin im
Urin aufwiesen, was sich als unabhéngiger Risikofaktor zur Entwicklung positiver anti-TPO-Ak
herausstellte (p<0,05). Betrachtet man die durch die Jodkampagnen in den letzten 10 Jahren stetig
steigenden Jodkonzentrationen der deutschen Bevdlkerung, so schein es zukiinftig notig zu sein

Konzepte zu entwickeln, um Uberdosierungen von Jod in deutschen Haushalten zu vermeiden.

6.2. Englische Zusammenfassung

Objective

As excessive iodine intake can lead to Hashimoto’s thyroiditis, the aim of our study was to investigate
the relationship between urinary iodine secretion and anti-TPO-antibody levels to determine a cut- off
point for safe iodine intake. Furthermore the study investigated whether a population using voluntary
iodine supplementation through nutrition is at risk of developing Hashimoto’s thyroiditis by exceeding
the recommended iodine intake reflected in an urinary iodine concentration above 300ug I’g C (WHO

2001).

Design

During 2001 and 2002 we investigated 475 children, adolescents and adults presenting to paediatric
wards or outpatient departments of the Johann Wolfgang Goethe University Children’s Hospital,
Frankfurt. Subjects were divided into gender and subdivided into four age groups. Spot urine morning
samples for iodine and creatinine analysis as well as blood samples for anti-TPO-Ab analysis were

collected.

Results

Data of 302 patients were analysed. The overall prevalence of anti-TPO-Ab positivity was 3,7 % with
a female to male ratio of 2,7:1. Overall there was no correlation between anti-TPO-Ab levels and
urinary iodine levels (r=0,0544: p>0,05). However in group 4 females, we found a small but
significant correlation between the two parameters (r=0,3939; p<0,05). lodine concentrations above
300 pg I/g C were found to be an independent risk factor for the development of anti-TPO-Ab
(p<0,05).
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Comparing iodine creatinine ratio <300 g I/g C with iodine creatinine ratio >300 g I/g C of adolescent
and adult females, positive anti-TPO-Abs were significantly more common among those with an

iodine creatinine ratio >300 pg I/g C (32=9,2238; p<0,005).

Adequate iodine levels were present in 69,5% and excessive iodine levels in 16,9% of the study
population. Mild iodine deficiency was found in 9,9%, moderate in 0,7% and severe in 3,0% of the

subjects.

Conclusion

The prevalence of anti-TPO-Ab positivity under nutritive iodine supply is 3,7%. Females are more
likely to develop positive anti-TPO-Ab esp. with increasing age and urinary iodine concentrations of
above 300ug I/g C. As there is no overall correlation between urinary iodine concentrations and anti-
TPO-AD levels it was not possible to determine a cut-off point for safe iodine intake. Remarkably,
16,9% of subjects had urinary iodine concentrations over 300 ug I/g C which was found to be an
independent risk factor for developing anti-TPO-Ab positivity (p<0,05). Taking into consideration that
1odine levels in the German population have constantly risen throughout the last ten years it might be

necessary to develop a concept to provide iodine overdose in households.
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7. Anhang

7.1. Abkiirzungsverzeichnis

Ab Antibodies

Ak Antikorper

AT Autoimmunthyreoiditis

bzw. beziehungsweise

DIT Dijodtyrosin

dl Deziliter

exzess. Exzessiv

F Female

g Gramm

H202 Wasserstoffperoxid

ICCIDD International Council for the Control of Iodine Deficiency Disorders
U International Units, internationale Einheiten
1Q Intelligenzquotient

KI Konfidenzintervall

kg Kilogramm

KwW Kleinwuchs

m ménnlich/male

max maximal

MIJT Monojodtyrosin

mg Milligramm

ml Milliliter

n Number (Anzahl)

mU/L Milli Units/Liter

NW Nebenwirkung

ugl/ig C pg Jod/ g Kreatinin

OD Optische Dichte

p Uberschreitungswahrscheinlichkeit
r Korrelationskoeffizient

ROC Receiver-Operating-Characteristics
SD Schilddriise

Tbl. Tabelle

T; Trijodthyronin

Ty Thyroxin

Tg-Ak Thyreoglobulin Antikorper

Tg Thyreoglobulin

TGF-8 Transforming growth factor
TPO-Ak Thyroid Peroxidase Antikorper
TRH Thyreotropin Realising Hormon
TSH Thyroidea stimulierende Hormon
u.a. unter anderem

UTS Ulrich Turner Syndrom

UNICEF The United Nations Children’s Fund
w weiblich

WHO World Health Organisation, Weltgesundheitsorganisation
z.B. zum Beispiel
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7.3. Tabellen

7.3.1 Ergebnisse fiir Jod pg/g Kreatinin

Tab. Al: Gruppe 1 minnlich

Anti-TPO-Ak Jod <300ug/g K Jod >300pg/g K Total
Negativ (<100) 30 (96,8%) 20 (100,0%) 50 (98,0%)
Positiv (>100) 1 (3,2%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
Total 31 (100%) 20(100%) 51 (100%)
Chi2=0,6581 p=0,417

Tab. A2: Gruppe 1 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <300pg/g K Jod >300pg/g K Total
Negativ (<100) 11 (100%) 6 (100,0%) 17 (100,0%)
Total 11 (100%) 6 (100,0%) 17 (100,0%)

Keine anti-TPO-AK Positiven, somit auch keine Assoziation

Tab. A3: Gruppe 2 méinnlich

Anti-TPO-Ak Jod <300pg/g K Jod >300ug/g K Total
Negativ (<100) 44 (100%) 9 (100,0%) 53 (100,0%)
Total 44 (100%) 9 (100,0%) 53 (100,0%)
Keine anti-TPO-AK Positiven, keine Assoziation

Tab. A4: Gruppe 2 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <300ug/g K Jod >300pg/g K Total
Negativ (<100) 29 (96,7%) 2 (100,0%) 31 (96,9%)
Positiv (>100) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 1(3,1%)
Total 30 (100%) 2 (100%) 32 (100%)

Chi2=0,0688 p=0,793
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Tab. AS: Gruppe 3 ménnlich

Anti-TPO-Ak Jod <300pg/g K Jod >300ug/g K Total
Negativ (<100) 47 (97,9%) 5 (100,0%) 52 (98,1%)
Positiv (>100) 1(2,1%) 0 (0,0%) 1 (1,9%)
Total 48 (100%) 5 (100%) 53 (100%)
Chi2=0,1062 p=0,745

Tab. A6: Gruppe 3 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <300pg/g K Jod >300pg/g K Total
Negativ (<100) 22 (95,7%) 3 (75,0%) 25 (92,6%)
Positiv (>100) 1 (4,4%) 1 (25,0%) 2 (7,4%)
Total 23 (100%) 4 (100%) 27 (100%)
Chi2=2,1189 p=0,145

Tab. A7: Gruppe 4 ménnlich

Anti-TPO-Ak Jod <300pg/g K Jod >300pg/g K Total
Negativ (<100) 29 (96,7%) 1 (100,0%) 30 (96,8%)
Positiv (>100) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 1 (3,2%)
Total 30 (100%) 1 (100%) 31 (100%)
Chi2=0,0344 p=0,853

Tab. A8: Gruppe 4 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <300pg/g K Jod >300pg/g K Total
Negativ (<100) 32 (94,1%) 1 (25,0%) 33 (86,8%)
Positiv (>100) 2 (5,9%) 3 (75,0%) 5 (13,2%)
Total 34 (100%) 4 (100%) 38 (100%)

Chi2=14,9629 p<0,0005
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7.3.2 Ergebnisse fiir Jod ug/dl

Tab. A9: Gruppe 1 ménnlich

Anti-TPO-Ak Jod <30pg/dl Jod >30ug/dl Total
Negativ (<100) 40 (97,6%) 10 (100,0%) 50 (98,0%)
Positiv (>100) 1 (2,4%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
Total 41 (100%) 10(100%) 51 (100%)
Chi2=0,2488 pr=0,618

Tab. A10: Gruppe 1 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <30pg/dl Jod >30pg/dl Total
Negativ (<100) 17 (100%) 0(0,0%) 17 (100,0%)
Total 17 (100%) 0 (0,0%) 17 (100,0%)

Keine anti-TPO-AK Positiven, somit keine Assoziation

Tab. A11: Gruppe 2 ménnlich

Anti-TPO-Ak Jod <30,0pg/g K Jod >30,0pg/g K Total
Negativ (<100) 45 (100%) 8 (100,0%) 53 (100,0%)
Total 45 (100%) 8 (100,0%) 53 (100,0%)

Keine anti-TPO-AK Positiven, somit keine Assoziation

Tab. A12: Gruppe 2 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <30pg/dl Jod >30pg/dl Total
Negativ (<100) 24 (96,0%) 7 (100,0%) 31 (96,9%)
Positiv (>100) 1 (34,0%) 0 (0,0%) 1 (3,1%)
Total 25 (100%) 7 (100%) 32 (100%)

Chi2=0,2890 pr=0,591
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Tab. A13: Gruppe 3 ménnlich

Anti-TPO-Ak Jod <30pg/dl Jod >30pg/dl Total
Negativ (<100) 38 (97,4%) 14 (100,0%) 52 (98,1%)
Positiv (>100) 1 (2,6%) 0 (0,0%) 1 (1,9%)
Total 39 (100%) 14 (100%) 53 (100%)
Chi2=0,3659 pr=0,545

Tab. A14: Gruppe 3 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <30pg/dl Jod >30ug/dl Total
Negativ (<100) 19 (90,5%) 6 (100,0%) 25 (92,6%)
Positiv (>100) 2 (9,5%) 0 (0,0%) 2 (7,4%)
Total 21 (100%) 6 (100%) 27 (100%)
Chi2=0,6171 pr=0,432

Tab. A15: Gruppe 4 ménnlich

Anti-TPO-Ak Jod <30ug/dl Jod >30ug/dl Total
Negativ (<100) 25 (96,2%) 5 (100,0%) 30 (96,8%)
Positiv (>100) 1 (3,9%) 0 (0,0%) 1 (3,2%)
Total 26 (100%) 5 (100%) 31 (100%)
Chi2=0,1987 pr=0,656

Tab. A16: Gruppe 4 weiblich

Anti-TPO-Ak Jod <30pg/dl Jod >30pg/dl Total
Negativ (<100) 27 (90,0%) 6 (75,0%) 33 (86,8%)
Positiv (>100) 3 (10,0%) 2 (25,0%) 5(13,2%)
Total 30 (100%) 8 (100%) 38 (100%)

Chi2=1,2436 pr=0,265
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Graphik A1: Jodversorgung ménnlicher Studienteilnehmer Gruppe 4

3,2%

O0>300
0d0100-300
0050-100

Tab. A17: Classification of the degree of iodine deficiency in 302 children according to the urinary

iodine concentration (modified from Bourdoux,1993)

Iodine deficiency |lodine concentration Frequency Iodine concentration Frequency
Severe <2ugl/dl 43 % <25pgl/igC 3,0%
(n=13) (n=9)
Moderate < Sugl/dl 5,6 % <50pgl/igC 0,7%
(n=17) (n=2)
Mild < 10ug I7dl 11,3 % <100 ugl/igC 9,9%
(n=34) (n=30)
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