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gerung'* konnten sich vielleicht ebenso unterschiedliche Entitaten verbergen wie hin-
ter ,,ohne Diagnose‘ oder ,,mit uncharakteristischen Dysplasien‘‘. Denn die einzig
scharfe von allen aufgefiihrten Diagnosen ist der hypophysidre Minderwuchs mit Man-
gel an Wachstumshormon. Seine beiden Reprisentanten weisen immerhin dhnliche
Kupferkonzentrationen auf, vielleicht allerdings zufillig.

Zusammenfassung

Bei 15 von 29 untersuchten minderwiichsigen Kindern fanden wir subnormale Kupfer-
konzentrationen im Haar. Sie kénnen bisher weder der Atiologie noch dem Grad des
Minderwuchses zugeordnet werden.

Alimentérer Jodmangel in Mitteleuropa

Von K. HORN, J. HABERMANN, P.C. SCRIBA*

Jod ist ein quantitativ wesentlicher, funktionell essentieller Baustein der Schilddriisen-
hormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T;). Bei Jodmangel kann nicht ausrei-
chend Schilddriisenhormon produziert werden. Die Folge ist ein kompensatorisches
Groflenwachstum der Schilddriise, es entsteht ein Kropf. Schwerer Jodmangel kann
zur Schilddriisenunterfunktion und wihrend der fetalen Entwicklung zu einer irrepa-
rablen Entwicklungsstérung, zu Kretinismus fithren. Dieser Zusammenhang zwischen
Jodmangel. Kropf und Kretinismus ist seit iiber einem halben Jahrhundert bekannt.
Von endemischer Struma sprechen wir, wenn mehr als 10% der Bevolkerung betrof-
fen sind. Typische Endemiegebiete sind vorwiegend die Gebirgsregionen, in Mittel-
europa vor allem die Alpen und das Alpenvorland, wie in der ,Kropflandkarte* von
PFLUGER (12) 1937 eindrucksvoll aufgezeigt weiden konnte (Abb. 1). Von den am
schwersten betroffenen Lindern Frankreich, Schweiz, Osterreich und Tschechoslowa-
kei wurde das Problem des endemischen Kropfes zum Teil seit mehreren Jahrzehnten
durch Einfithrung einer allgemeinen Jodsalzprophylaxe angegangen. In der Bundesrepu-
blik Deutschland dagegen konnte man sich bisher nicht zu allgemeinen MafSnahmen
entscheiden, da der Kropf hochstens als eine regionale Erscheinung zum Beispiel in
Bayern betrachtet wurde.

*Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 51) und des Bundesministeriums
fir Forschung und Technoiogie
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Abb. 2 Die regionale Kropfhaufig-
keit bei Rekruten in der Bundesrepu-
blik Deutschland 1975; aus HOR-
STER (8)

Tabelle 1 GroReneinteilung der endemischen Struma (PAHO, nach SCRIBA (16))

Stadium O: keine Struma

Stadium |: tastbare Struma

Stadium la: auch bei zurlickgebeugtem Hals ist die Struma nicht sichtbar — oder:
kleiner Strumaknoten bei sonst normal groer Schilddriise

Stadium |b: tastbare Struma, welche nur bei voll zurickgebeugtem Hals sichtbar
wird

Stadium II: sichtbare Struma; d.h. sichtbar bei normaler Kopfhaltung, die Palpa-

tion ist fur die Diagnose nicht erfroderlich
Stadium Il1]: sehr groRe Struma, welche schon aus groRerer Entfernung sichtbar ist

* Bei Zweifelsfallen soll das niedrigere Stadium zéahlen

Hyperthyreose entgleisen, und zwar vorwiegend im hoheren Lebensalter (13). Dariiber-
hinaus besteht bei einer Struma, besonders bei einer Rezidivstruma, méglicherweise

ein erhohtes Malignomrisiko (9, 23).

Der itiologisch entscheidende Faktor fiir diese endemische Struma ist bei uns in der
Bundesrepublik Deutschland auch heute noch der Jodmangel. Das konnte erst kiirz-
lich durch eine Gemeinschaftsstudie der Sektion Schilddriise der Deutschen Gesellschaft
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fir Endokrinologie aus dem Jahre 1975 bestitigt werden (5, 17, 18). Die dabei ange-
wandten Methoden zum Nachweis der alimentidren Jodversorgung sollen zunichst sche-
matisch an einigen wesentlichen Grundlagen des Jodstoffwechsels erldutert werden:

Das mit der Nahrung aufgenommene Jodid wird aus dem Blut von der Schilddriise
durch aktiven Transport gegen ein Konzentrationsgefille angereichert, die sogenannte
Jodination oder auch ,,trapping** genannt.

Das Jodid wird enzymatisch zu Jod oxydiert und in die Tyrosinreste des Thyreoglo-
bulins eingebaut.

Durch die Kupplung von zwei Tyrosinen werden schliefflich die aktiven Schilddriisen-
hormone T, und T; synthetisiert.

Nach proteolytischer Abspaltung aus dem Thyreoglobulin konnen schlieflich die Schild-
driisenhormone ins Blut abgegeben werden.

Diese Synthese und Sekretion von Schilddriisenhormonen wird normalerweise durch
das thyreotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens TSH sehr empfindlich regu-
liert. Wie reagiert nun die Schilddriise auf ein vermindertes Jodangebot? — Die Jodid-
aufnahme, Synthese und Sekretion wird durch eine vermehrte TSH-Sekretion gestei-
gert. Das geht auf die lange Sicht allerdings nur mit einem gleichzeitigen Wachstum
der Schilddriise, es entsteht ein Kropf. Zusitzlich kann sich die Schilddriise einem
Jodmangel 6konomisch anpassen, indem sie, Jod-einsparend, vermehrt das stoffwech-
selaktivere T3 bildet. Zusammenfassend kann also in einem relativ breiten Bereich
eine Hypothyreose trotz Jodmangel abgewendet werden, einmal durch eine vermehrte
TSH-Sekretion mit gesteigertem intrathyreoidalem Umsatz, zum anderen durch eine
kompensatorische Tj-Mehrsekretion, allerdings mit der Konsequenz eines Strumawachs-
tums.

Diese Funktion der Schilddriise kann man direkt durch Verabreichung von radioakti-
vem Jod, tiblicherweise Jod!3!, iiberpriifen, und zwar die Jodaviditit mit der Steilheit
des Anstiegs und der Speicherhohe der Radioaktivitit iiber der Schilddriise und

den intrathyreoidalen Umsatz von Jod!3! mit dem Speicherungsabfall nach 24
Stunden,

Das Jodid wird aus dem Serum aber nicht nur von der Schilddriise akkumuliert, son-
dern auch unabhingig von der Schilddriissenfunktion iiber die Niere eliminiert, und
zwar mit einer relativ konstanten Clearance von 30—40 ml pro Minute (10). Die Jod-
ausscheidung im Urin ist also ein guter, indirekter Parameter fiir die Plasmajodidspie-
gel und damit fiir die alimentire Jodaufnahme. Damit ergeben sich fiir die Uberprii-
fung der alimentidren Jodaufnahme bzw. zum Nachweis eines Jodmangels prinzipiell
folgende drei Mdoglichkeiten:

1. Die Auswertung von Erndhrungsprotokollen (7).

2. Die Berechnung der Jodaufnahme anhand der Radiojodspeicherungswerte mit Hilfe
einer Formel von ODDIE (5, 10, 11) und

3. die Bestimmung der téglichen Jodausscheidung im Urin, wobei sich fiir Feldstudien
als einfachster und verlallichster Parameter die Berechnung der Jodausscheidung
pro Gramm Kreatinin in einer Urinprobe bewidhrt hat (4, S, vgl. Abb. 3).

Quantitativ konnte der endemische Jodmangel in Deutschland erstmals 1975 bundes-
weit anhand der Jodausscheidung im Urin bei fast 2000 Schulkindern im Alter zwi-
schen 13 und 15 Jahren abgeschitzt werden (Abb. 4): Hierbei fand sich erwartungs-
gemafd eine deutliche Abnahme von Nord nach Sid mit der hochsten Jodausschei-
dung in Bielefeld mit allerdings nur im Mittel 41 ug Jod pro Gramm Kreatinin und
der niedrigsten mittleren Jodausscheidung von 15 ug pro Gramm Kreatinin in Peiting.
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Die mittlere Jodausscheidung in der gesamten Bundesrepublik Deutschland lag mit

25 ug Jod pro Gramm Kreatinin erschreckend niedrig (5). Gemif der Einteilung der
WHO bedeutet das einen mittelschweren endemischen Jodmangel fiir die gesamte Bun-
desrepublik Deutschland mit einem erheblichen Hypothyreoserisiko (Tab. 2). Ver-
gleichsweise wird als Optimum von der WHO eine Jodausscheidung von 150—200 ug
taglich angegeben. Daf} diese bei uns ermittelten Daten auch klinisch relevant sind,
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Tabelle 2 Gradeinteilung des Jodmangels (WHO, nach SCRIBA (16))

Grad-Einteilung des Jodmangels

Grad 1: Endemische Struma-Gebiete mit einer (taglichen) Jodausscheidung von
mehr als 50 ug pro g Kreatinin im Urin. Bei diesem Jodmangel kann
mit einer fir die normale geistige und physische Entwicklung ausrei-
chenden Schilddriisenhormonversorgung gerechnet werden,

Grad I1: Endemische Struma-Gebiete mit einer mittleren Urin-Jodausscheidung
zwischen 25 und 50 ug Jod pro g Kreatinin. Unter diesen Bedingungen
kann es zu Schilddrisenhormonmangel kommen. Es besteht ein Hypo-
thyreose-Risiko, aber keine offenkundige Kretinismus-Endemie.

Grad 11 Endemische Struma-Gebiete mit einer mittleren Urin-Jodausscheidung
von weniger als 25 ug Jod pro g Kreatinin. Fir diese Bevolkerungen
besteht ein erhebliches Risiko beziiglich des endemischen Kretinismus

zeigt eine mittlere Strumahdufigkeit von 32% bei den Knaben und 42% bei den Mid-
chen, zumal schon bei 6% der Knaben und 14% der Médchen sichtbare Kropfe ent-
sprechend einer Struma WHO-Grad Il bestanden,

Parallel zu dieser direkten Messung der Urin-Jodausscheidung bei Jugendlichen konn-
ten ebenfalls 1975 die Radiojodspeicherungsteste von iiber 5500 Erwachsenen, verteilt
iiber die gesamte Bundesrepublik Deutschland, zentral ausgewertet werden. Hierbei
fanden sich Radiojodspeicherungswerte bei Patienten mit normal grofler Schilddriise
zwischen 37 und 67%, bei Patienten mit Kropfen zwischen 47 und 85% (5). Im Ver-
gleich hierzu liegen die Radiojodspeicherungswerte in Lindern ohne endemischen
Jodmangel zwischen 15 und maximal 40% (2, 9, 11, 24). Die hohen Speicherungs-
werte bei uns sind also als gesteigerte Jodaviditit bei endemischem Jodmangel zu
deuten. Mit dem zuvor erwahnten ODDIE-Modell kann anhand der Radiojodspeiche-
rungswerte die tigliche Jodaufnahme und Jodausscheidung berechnet werden (5, 10,
11). Im bundesdeutschen Mittel errechnete sich mit diesem Verfahren eine Jodaus-
scheidung zwischen 30 und 40 ug pro Tag, entsprechend einem mittelschweren endemi-
schen Jodmangel (Tab. 2). Die hochste Ausscheidung wurde in Diisseldorf mit 70 ug
berechnet, die niedrigste fir Hannover, Wiirzburg, Tiibingen und Freiburg zwischen
11 und 20 ug tiglich. Bei Vergleich der direkten chemischen Jodbestimmung im Urin
bei Schulkindern und dieser indirekt berechneten Jodausscheidung fand sich im allge-
meinen eine gute Ubereinstimmung (Abb. 5). Diese alarmierenden Zahlen sollten
zwangsldufig nur eine Konsequenz haben, nimlich die dringliche Einfihrung einer
bundesweiten allgemeinen Jodprophylaxe, wie sie bereits seit sehr langer Zeit in un-
serer Nachbarschaft mit Erfolg praktiziert wird.

Welcher Effekt einer allgemein durchgefiihrten Jodprophylaxe ist zu erwarten? Lafdt
sich ein Nutzen in der Praxis belegen, ist mit Nebenwirkungen zu rechnen?

Diese Fragen konnen am Beispiel der langjdhrigen Erfahrungen der Schweiz eindeutig
beantwortet werden. Dort wurde iiber 30 Jahre eine allgemeine Jodsalzprophylaxe durch
Zugabe von zunichst 5 mg Kaliumjodid pro Kilogramm Kochsalz durchgefiihrt. Diese
Kaliumjodid-Dosis wurde seit 1962 auf 10 mg pro Kilogramm Kochsalz verdoppelt.
Unter der Annahme eines relativ konstanten mittleren Kochsalzverbrauchs von 10 g
pro Tag ergab sich damit theoretisch eine zusitzliche Jodidaufnahme von frither etwa
50, heute 100 ug tiglich. Die Wirksamkeit dieser Jodsalzprophylaxe, die etwa 90%
der Bevolkerung erreichte, ist an folgenden Zahlen abzulesen (9, 20, 23): Der Neu-
geborenen-Kropf, frither eine hiufige und gefiirchtete Erscheinung, ist heute vollstin-
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dig verschwunden. Praktisch sind in der Schweiz heute bis zum 20. Lebensjahr keine
Kropfe mehr zu finden. Noch 1942 waren aber regional verschieden 15—65% der
Militardienstpflichtigen wegen Kropf wehruntauglich, heute praktisch keiner mehr.
Zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr allerdings findet sich aber auch heute noch
eine Kropfhaufigkeit von etwa 20%, diese Zahl steigt mit zunehmendem Lebensalter
an. Als Effekt der Jodprophylaxe werden heute aber wesentlich weniger Knoten-
kropfe und autonome Adenome beobachtet. Kretins findet man nurmehr in Alters-
heimen als Relikte aus der Zeit vor der Jodsalzprophylaxe, neue Fille von endemi-
schem Kretinismus wurden nicht mehr beobachtet. Auch die Zahl der Taubstummen,
moglicherweise als Abortivform eines Kretinismus aufzufassen, ist signifikant abge-
fallen. Zusitzlich ist die Zahl der besonders malignen entdifferenzierten Schilddriisen-
karzinome zu Gunsten der relativ benignen hochdifferenzierten Karzinome deutlich
zuriickgegangen (23).

Trotz einer verbesserten Jodsalzprophylaxe ist die Struma in der Schweiz also auch
heute noch ein Problem, die Jodsalzprophylaxe ist also noch nicht voll wirksam ge-
worden. Als Erklarung hierfir bieten sich folgende Moglichkeiten an:

1. Die verbesserte alimentire Jodaufnahme vermag nur die Entstehung eines Kropfes
zu verhindern, es handelt sich also um eine rein prophylaktische Mafinahme. Eine be-
reits vorhandene Struma dagegen bildet sich nur durch eine Suppression von TSH zu-
riick, die nur durch Verabreichung von Schilddriisenhormonen, aber nicht durch Jodid
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2. Da gibt es die grundsitzlichen Ablehner irgendwelcher Zusitze zu Nahrungsmitteln,
die in ihren Kampf fir die Reinheit der Nahrungsmittel auch den Widerstand gegen
die Kochsalzjodierung einbeziehen. Dieses Thema wurde ja bereits zuvor bei der Frage
der Fluoranreicherung des Trinkwassers von BUTTNER und HENSCHLER eingehend
abgehandelt. Zusitzlich ist das derzeit giiltige Lebensmittelgesetz hinderlich, das zwar
einen Jodzusatz zum Salz erlaubt, allerdings nur in der unzureichenden Dosierung zwi-
schen 3 und 5 mg Jod pro Kilogramm Salz und nur mit dem ausdriicklichen Ver-
merk: ,,Didtetisches Lebensmittel gegen Kropfbildung — Nur bei 4rztlich festgestelltem
Jodmangel verwenden®,

3. Besteht die Sorge, dal es durch die Jodprophylaxe zu einer Induzierung bzw. Hiu-
fung von Hyperthyreose, also sogenanntem Jod-Basedow kommen konnte. Dieses Ar-
gument it sich wie folgt beantworten: Es ist seit langem bekannt, dafl durch eine
massive Jodverabreichung, z.B. bei Rontgenkontrastmittel-Untersuchungen, bei einer
priadisponierten Schilddriise eine Thyreotoxikose ausgelost werden kann. Dieser Tat-
sache wird allerdings bei der Indikationsstellung zu derartigen Untersuchungen auch
heute noch leider viel zu wenig Beachtung geschenkt. Es muf8 aber betont werden, dafl
dieses Hyperthyreoserisiko erst bei einer massiven Jodzufuhr von mehr als 500 ug

pro Tag zu erwarten ist. Eine Jodaufnahme in dieser Grofenordnung ist in Form von
jodiertem Kochsalz wohl kaum mdoglich. Gegen dieses Argument spricht auch die Er-
fahrung der Schweiz, wo keine erh6hten Hyperthyreose-Raten nach Einfiihrung der
Jodsalzprophylaxe beobachtet wurden. Allerdings kam es bei hoherdosierten prophy-
laktischen Jodgaben in Tasmanien passager zu einer vermehrten funktionellen Entglei-
sung, hauptsichlich von autonomen Adenomen, jedoch nicht zu einer Haufung von
Morbus Basedow (1, 21, 22). Diese passagere Haufung von Hyperthyreose kann je-
doch kein Gegenargument gegen eine Jodprophylaxe sein, da gerade das autonome
Adenom als eine direkte Folgekrankheit der endemischen Jodmangelstruma im Sinne
einer fehlgeleiteten Anpassungshyperplasie zu deuten ist. Ein autonomes Adenom kann
also wirksam nur dadurch bekimpft werden, daf der endemische Kropf zum Ver-
schwinden gebracht wird und das nur durch prophylaktische ausreichende Jodversor-
gung (9, 13, 18, 23).

Zusammenfassung

In den frither am schwersten von endemischem Kropf betroffenen Alpenlindern
Frankreich, Schweiz und Osterreich wird seit langer Zeit mit Erfolg eine Jodsalzpro-
phylaxe durchgefiihrt, wenn auch noch Verbesserungen notwendig sind, wie am Bei-
spiel der Schweiz gezeigt werden konnte (2, 9, 19, 20, 23). Mit den neuesten Unter-
suchungen aus dem Jahre 1975 konnte nachgewiesen werden, dafl auch heute noch
der Jodmangel fiir die gesamte Bundesrepublik Deutschland, nicht nur fir das Alpen-
vorland, relevant ist (5, 17). Mit einer mittleren Kropfhiufigkeit von 15% der Bevol-
kerung ist die gesamte Bundesrepublik ein Strumaendemiegebiet, bei einer mittleren
Jodausscheidung zwischen 30 und 40 ug téglich liegt durchschnittlich ein mittelschwe-
rer Jodmangel mit erheblichem Hypothyreoserisiko vor. Erwartungsgemafl nahm der
Jodmangel und parallel dazu die Strumainzidenz von Nord nach Sid zu. Mit diesen
Befunden sollte nicht etwa der Jodmangel als bekannte Ursache der endemischen
Struma nochmals bestitigt werden. Vielmehr sollte aufgezeigt werden, dafl bei einer



183

bundesweiten allgemeinen Jodprophylaxe keine Gefihrdung der mit Jod besser ver-
sorgten norddeutschen Bevolkerung durch zusitzliche Jodidzufuhr zu befiirchten ist.
Denn bei einer zusitzlichen Jodaufnahme von etwa 100 ug téglich, wie sie durch
die angestrebte Jodierung des Kochsalzes mit 10 mg Jod pro Kilogramm Salz erreicht
wiirde, wire in keiner Region das von der WHO angegebene Optimum zwischen 150
und 200 ug iiberschritten. Aus diesen Griinden wurde erst kiirzlich wieder die For-
derung nach einer bundesweiten allgemeinen Jodsalzprophylaxe von der Sektion
Schilddriise der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie erhoben. Es ist nur zu
hoffen, da} diese Forderung in absehbarer Zeit verwirklicht wird. Bis dahin kann
man sich, allerdings nur als Kompromif, durch freiwillige regelmafige Verwendung
des bisher erhiltlichen Jodsalzes einigermafien schiitzen.
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