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Vorwort

Als Thema und Aufgabe fiir ,,Schilddriise 1995“ wihlten die Organisatoren:
Schilddrisenerkrankungen in den verschiedenen Lebensabschnitten. Bei der
wie bisher biannual zu den ungeraden Jahreszahlen stattfindenden Konferenz
trafen sich wieder Arzte und Wissenschaftler zur Diskussion iiber den Stand
des Wissens mit besonderem Blick auf altersbedingte und den Lebensablauf
begleitende physiologische Einfliisse.

Bei einer solchen Betrachtung kommt es zwangsliaufig zur Besprechung des
weltweiten Jodmangels und seiner Folgen. Der Jodmangel trifft den noch
nicht geborenen und den lebenden Menschen jeden Alters. — Das zeigt die
Thnen vorliegende Sammlung von Vortrigen der 12. Konferenz iiber die
menschliche Schilddriise (Heidelberg 05.—07. Oktober 1995).

Das Schilddriisen-Karzinom erfahrt mit speziellen und auch epidemiologi-
schen Beitrdgen besondere Beachtung.

Der guten Zusammenarbeit mit dem Verlag Walter de Gruyter und Co. ver-
danken wir ein frithzeitiges Erscheinen dieses 12. Bandes von Ergebnissen
unserer Konferenzen. Der Henning Berlin GmbH danken wir — wie seit
»Schilddriise 1973 — fiir eine sehr groBziigige Unterstiitzung unserer Arbeit.
Allen aktiven und passiven Teinehmern danken wir fiir das Gelingen der Kon-
ferenz und dafiir, daB ,,Schilddriise 1995“ stattfinden konnte.

Juli 1996 Fiir die Herausgeber
B.Weinheimer
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Schilddrisenerkrankungen in verschiedenen
Lebensaltern: eine Einfithrung

D. Emrich

Wenn man die Erkrankungen der Schilddriise in Abhdngigkeit vom Lebensal-
ter betrachtet, 1aBt sich feststellen:

1. Ihre Auswirkungen auf den Organismus und die Prognose sind qualitativ
und quantitativ unterschiedlich.

2. Unsere Kenntnisse ihrer Pathophysiologie und Diagnostik haben in den
letzten 25 Jahren einen hohen Stand erreicht. Heute stehen Probleme der
Fritherkennung und Pravention im Vordergrund. lIhre Losung hat auch er-
hebliche sozio6konomische Bedeutung, da es sich um grof3e Zahlen von Be-
troffenen handelt.

3. Jodmangel mehr als JodexzeB spielen eine wesentliche pathogenetische
Rolle [Ubers. 10, 18, 27, 33, 49].

In Abhingigkeit vom Lebensalter lassen sich Schilddriisenerkrankungen in
drei Abschnitte unterteilen:

1. Pri- und postnatale Phase,
2. Adoleszenz und mittleres Lebensalter,
3. hoheres Lebensalter (ab ca. 60 J.).

Wenngleich ihre Inzidenz im mittleren Lebensabschnitt mit der hdufig klassi-
schen Ausprigung quantitativ am gréBten ist, haben die im ersten und letzten
deshalb besondere Bedeutung, da sie aufgrund der klinischen Symptomatik
haufig nicht erkennbar sind, dies aber fiir ihre Therapie und Prognose wesent-
liche Bedeutung besitzt.

Pra- und postnatale Phase

Die fetale Entwicklung der Schilddriise und ihrer Regulationsmechanismen
bei Sdugetier und Mensch erfolgt in zeitlich festgelegten Abschnitten. Sie hat
vor allem Bedeutung fiir die Entwicklung und Reifung des zentralen Nerven-
systems, die beim Menschen erst etwa im 3. Lebensjahr abgeschlossen sind.
Obwohl die Plazenta bisher fiir die Schilddriisenhormone als undurchlissig
galt, wird ihre metabolische Funktion und der Ubertritt kleiner Hormonmen-
gen fiir die Frithphase der ZNS-Entwicklung, d. h., bevor die fetale Schild-
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driise in der 10. bis 12. Woche ihre Funktion aufnimmt, zunehmend diskutiert
(Ubers. S. 1571 s. Beitrag Kdhrle). Gleiches gilt fiir den EinfluB von Jod,
das die Plazentaschranke gut passiert [Ubers. 6, 11].

Die fetale Schilddriise ist besonders vulnerabel. Thr Jodgehalt betragt nur
0,5—1% dessen der Mutter, und ihr Jodumsatz ist 500—1000 mal hoher
[Ubers. 4]. Daraus folgt, daB sich ein Jodmangel beim Feten und Neugebore-
nen stirker auswirkt als beim Erwachsenen. So hat die Arbeitsgruppe von
Glinoer [Ubers. 21] gezeigt, daB schon ein miBiger Jodmangel in der Schwan-
gerschaft bei einer Jodausscheidung der Mutter von 50—100 pg/g Kreatinin
bei Neugeborenen zu einer gesteigerten Schilddriisenfunktion mit VergroBe-
rung des Organs fiihrt. Dies entspricht der Beobachtung einer deutlich gestei-
gerten Inzidenz der Struma connata z. T. mit verzogerter Skelettreifung und
ihrer Reduktion durch Jodsupplementierung im Jodmangelgebiet Bundesre-
publik [29, 30, 38, 39]. Wiahrend die Verursachung somatischer, neurologi-
scher und intellektueller Defekte durch schweren Jodmangel bis hin zum Kre-
tinismus auBer Zweifel steht und durch Jodgaben in der Schwangerschaft
reduziert wird [Ubers. 27, 33, 46, 49], ist nicht ausreichend geklirt, ob ein
mafBiger Jodmangel in der Fetalperiode und bei Kindern zu Stérungen im
Sinne eines ,,minimal brain disease® fithren kann [3, 7, 9].

Die Inzidenz der permanenten connatalen Hypothyreose betrigt weltweit
etwa eine auf 4000 Geburten [Ubers. 51]. Ihre Ursachen und deren Inzidenzen

Tabelle 1 Ursachen und Inzidenzen der congenitalen Hypothyreose

anatomische Dysgenese 1: 4000
medikamentds induziert 1: 10000
Dyshormogenese 1 : 60000
zentrale Formen 1 : 60000
1

passagere Hypothyroxindmie bis 300

(besonders bei Jodmangel und Frithgeborenen)

sind in Tab. 1 zusammengefaB3t. Die Voraussetzungen fiir ein Screening mit
Hilfe von TSH sind erfiillt, so daB es in fast allen Industrielindern erfolgt
[Ubers. 51]. Passagere Hypothyroxindmien und zentrale Formen werden da-
bei nicht erfafit. Die Bedeutung der Fritherkennung liegt in der Notwendig-
keit einer frithen Substitution, da nur dann intellektuelle und psychomotori-
sche Defizite reduziert werden konnen [Ubers. 22, 23, 36]. Jedoch ist nicht
ausreichend geklart, wie groB3 ihr Gewinn ist. Brook [8] hat sich hierzu kiirz-
lich kritisch geduBert. Er schitzt, daB zwar durch die Einfiihrung des TSH-
Screening statt vorher 40% jetzt nur noch 10% der Kinder einer Behinderten-
fiirsorge bediirfen, daB3 aber bei schweren Formen unabhéngig vom Zeitpunkt
des Therapiebeginns in den ersten 6 Monaten intellektuelle Defizite noch im
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10. Lebensjahr nachweisbar sind. In Anbetracht der schlechteren Therapier-
barkeit frither prinataler Storungen fordert er die Entwicklung einer prinata-
len Diagnostik und Therapie.

Adoleszenz und mittleres Lebensalter

Hier mochte ich mich auf einige Bemerkungen zu Risikogruppen beschrin-
ken. In der Bundesrepublik steht die Jodmangelstruma weit im Vordergrund.
Thre mittlere Pravalenz bei Erwachsenen betragt unter Dominanz des weibli-
chen Geschlechts mindestens 30% [45]. Die Kosten fiir Diagnostik, Therapie
und Arbeitsausfall hat Pfannenstiel [45] fiir 1992 mit 2,2 Milliarden DM abge-

Tabelle 2 Kosten fiir Diagnostik und Therapie von Schilddrisenerkrankungen in der BRD 1991
(in Millionen DM)

Diagnostik 520
Medikamente 165
stat. Behandlung 431
Lohnfortzahlung 633

1.749
geschétzt fiir 1992 2.200

Pfannenstiel, P., Schilddriisenreport 1993, Hrsg. E. Merck, Darmstadt

schitzt (Tab. 2). Das Hauptproblem und die Ursache fiir diese hohen Kosten
ergibt sich daraus, da die Jodmangelstruma gegen andere Schilddriisener-
krankungen, deren Privalenz unter 3% liegt, abgegrenzt werden mufl. Dies
ist nur durch Ausschlufl méglich. Besondere Aufmerksamkeit muB3 man der
Jodmangelstruma in der Adoleszenz widmen. Gutekunst et al. [25] haben
nachgewiesen, dall die Schilddriise 13jahriger deutscher Kinder doppelt so
groB ist wie die gleichaltriger schwedischer. In Schweden existiert seit vielen
Jahren eine wirksame Strumaprophylaxe. In der Bundesrepublik reicht die
Strumaprévalenz in Konkordanz mit einer Verminderung der Jodurie in der
Pubertit bei Middchen bis zu 50% und bei Jungen bis zu 35% [26, 32]. Eine
vierjahrige Verwendung von jodhaltigem Speisesalz reichte zu ihrer Verminde-
rung nicht aus [34].

Fertilitatsstorungen bei Frauen sollten immer auch an eine Schilddriisener-
krankung denken lassen [2, 20]. In der Graviditit bedarf eine bekannte Hypo-
thyreose der sorgfiltigen Uberwachung mit eventueller Anpassung der Substi-
tution [48]. Wenngleich die immunogene Hyperthyreose in der Schwanger-
schaft mit einer Inzidenz von 0,04 —1,4% relativ selten ist und die kongenitale
Hyperthyreose nur in etwa 1% bei Kindern von Miittern mit immunogener
Hyperthyreose auftritt, ist sie mit einer Reihe von Problemen belastet [Ubers.
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5, 17, 28]. Da Autoimmunprozesse wahrend der Schwangerschaft in ihrer
Aktivitdt abnehmen, kann es bei der Mutter postpartal zur Exacerbation einer
Hyperthyreose oder einer Autoimmunthyreoiditis kommen [Ubers. 17, 44].
Die Untersuchungen von Glinoer [Ubers. 4] zeigen, daB es in der Schwanger-
schaft auch bei midBigem Jodmangel und immer erhohtem Jodbedarf zur Ak-
tivierung der Schilddriisenfunktion der Mutter kommt mit echter VergroBe-
rung des Organs bis hin zur Entwicklung einer Struma, die sich post partum
nicht immer zurickbildet. Deshalb bediirfen Schwangere und Kinder in Jod-
mangelgebieten wie der Bundesrepublik einer besseren Uberwachung ihrer
Schilddriisengrofe und einer zusitzlichen Jodgabe.

Ein drittes Problem in diesem Lebensabschnitt betrifft die Differenzierung
von immunogener und nicht immunogener Hyperthyreose. Ihr Verhiltnis be-
tragt in der Bundesrepublik etwa 1 : 1. Der Altersgipfel wird bei ersterer zwi-
schen dem 40. und 50. Lebensjahr erreicht, der der nicht immunogenen Form
zwischen dem 60. und 70. [47]. Die Notwendigkeit ihrer Differenzierung liegt
darin, daB der M. Basedow in einem nennenswerten Anteil zur Selbstlimitie-
rung neigt, wihrend dies bei der nicht immunogenen Hyperthyreose sehr sel-
ten ist. Daraus folgt, dal} sie immer einer definitiven Therapie durch Opera-
tion oder Radiojod zugefiihrt werden sollte.

Pfannenstiel [45] hat abgeschatzt, daB durch MaBnahmen zur Verhinderung
von 70% der Jodmangelstrumen in der Bundesrepublik jihrlich 1,4 Milliarden
DM an Kosten eingespart werden konnten (Tab. 3).

Tabelle 3 Abschitzung der jihrlichen Kostenersparnis zur Beseitigung von 70% der Jodmangel-
strumen in der BRD (Milliarden DM)

Kosten 1992 iy
(Diagnostik, Therapie, Lohnfortzahlung)

Kosten fiir Pravention 0,12
(Diagnostik, Jodsubstitution bei Risikogruppen)

Spareffekt ' 1,4

Pfannenstiel, P., Schilddriisenreport 1993, Hrsg. E. Merck, Darmstadt

Hoheres Lebensalter

Trotz einiger noch bestehender Unklarheiten spricht die Mehrzahl tierexperi-
menteller und humaner Untersuchungen dafiir, daB die Schilddriisenfunktion
auf allen Ebenen mit zunehmendem Lebensalter in Konkordanz mit anderen
Funktionen abnimmt (Tab. 4), ohne daB sich eine Hypothyreose entwickelt
[Ubers. 19, 24, 35, 40, 41, 43]. Hieraus resultiert fiir die In-vitro-Parameter
mit ihrem breiten Normalbereich, der gesteigerten Morbiditat im hoheren
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Tabelle 4 Parameter der Schilddriisenfunktion mit zunehmendem Lebensalter

Schilddriisenvolumen itiley T;-Umsatz 1
Knoten 1 TSH-Konzentration - |
absolute Jodidaufnahme ! TSH-Reserve | —
renale Jodidausscheidung 1 Grundumsatz | -
T4-Konzentration — Ca-ATPase Aktivitdt 1
T4-Umsatz l Na/K-ATPase Aktivitat !
T;-Konzentration 1 T;-Rezeptoren —

Mokshagundan u. Barzel 1993, mit Ergidnzungen

Lebensalter (Low-T3-Syndrom) und der héheren Frequenz der Applikation
die Schilddriisenfunktion und die In-vitro-Parameter beeinflussender Medika-
mente eine héhere diagnostische Unsicherheit. Dies ist um so miBlicher, als
eine Hyper- und Hypothyreose im hoheren Alter haufig oligo- oder mono-
symptomatisch verlduft und die hohere Privalenz kardiovaskuldrer, psychi-
scher und Tumorerkrankungen die Spezifitit klinischer Symptome mindert.

Als haufigste Schilddriisenerkrankung im hoheren Lebensalter in Nicht-Jod-
mangelgebieten gilt die priméire Schilddriisenunterfunktion mit einer Priva-
lenz der manifesten Form bis zu 10% und der subklinischen bis zu 17%
[Ubers. 40, 41]. Thre Hauptursache ist eine sich meist schleichend entwik-
kelnde Autoimmunthyreoiditis. Es ist aber auch méglich, daB in Jodmangel-
gebieten, in denen die Thyreoiditisinzidenz eher niedriger liegt, eine lange
vorausgegangene Strumektomie oder Radiojodbehandlung als Ursache
ebenso haufig ist. Zahlen hierzu fehlen.

Es wurde verschiedentlich empfohlen, auch ab dem 60. Lebensjahr ein Hypo-
thyreosescreening einzufithren. Helfland und Crapo [31] gelangten aber nach
ausfiihrlichem Literaturstudium zu der Auffassung, daB dies nicht dkono-
misch ist und ein ,,Daran Denken® i. S. eines ,,case finding“ eine hohere Effi-
zienz aufweist.

Nicht ausreichend geklart ist die Prognose der subklinischen Hypothyreose.
Die Arbeitsgruppe von Staub [16, 50] ist der Ansicht, dal man anhand von
TSH-Spiegel, Antikorperbefund und T3-Reserve nach TRH solche Patienten
in eine Gruppe mit hohem Risiko einer spiateren manifesten Hypothyreose
von ca. 60% gegen eine mit niederem von 20% abgrenzen kann. Sie fanden
ferner eine Korrelation zwischen TSH und bestimmten Lipoproteinen. Sie
leiteten hieraus ein erhohtes coronares Risiko ab und die Notwendigkeit einer
frithen Substitution [1]. Manzoni et al. [42] beobachteten, daB es bei Patienten
mit subklinischer Hypothyreose nach Substitution zu einem signifikanten An-
stieg der Gedéchtnisleistung und zu einer Abnahme von Verhaltensstérungen
kam.
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Die haufigste Folge einer Jodmangelstruma im Alter ist die funktionelle Auto-
nomie. Sie kumuliert mit Strumagréfie und Nodularitat [13]. Bei ihr besteht
das Risiko einer sich oft schleichend entwickelnden Hyperthyreose. Ihre Pri-
valenz ist nicht bekannt. In der euthyreoten Phase liefert ein erniedrigtes TSH
bei hochnormalem bis leicht erhohtem T3 Verdachtsmomente. Nachweis und
Abschitzung ihres Schweregrades gelingt durch quantitative Szintigraphie
unter exogener oder endogener Suppression [14, 37]. Ihre Privalenz ist nicht
genau bekannt. Bet Abschitzung fiir die Bundesrepublik anhand eines negati-
ven TRH-Testes gelangten wir zu einer Zahl von etwa 3 Millionen. Die gestei-
gerte Morbiditdt mit erhohter Frequenz der Applikation jodhaltiger Substan-
zen bedingt bei diesen Patienten das Risiko einer Hyperthyreoseinduktion.
Ausreichende Zahlen fehlen. Sie sind schwer zu ermitteln, da sie vom autono-
men Volumen sowie von der Hohe und Dauer des Jodidexzesses abhingig
sind. Trotz der Tatsache, daB3 die jodinduzierte Hyperthyreose besonders im
Alter nach wie vor eine nennenswerte Mortalitit aufweist, wird ihre Inzidenz
m. E. eher liberschiatzt. Denn wir sehen meist nur die Patienten, die nach
JodexzeB3 eine schwere Hyperthyreose entwickeln, nicht aber solche, die keine
oder nur geringe klinische Symptome aufweisen [15]. Auch miifte man bei
der hohen Pravalenz der Autonomie in der Bundesrepublik und der jahrlichen
Applikation von etwa 700 Tonnen jodhaltigen Kontrastmitteln [12] eine ho-
here Rate jodinduzierter Hyperthyreosen erwarten, als es der klinischen Er-
fahrung entspricht.

Welche Konsequenzen und Aufgaben fiir die Zukunft ergeben sich abschlie-
Bend und zusammenfassend bei der Betrachtung von Schilddriisenerkrankun-
gen in Abhéngigkeit vom Lebensalter vornehmlich in der Bundesrepublik fiir
die klinische Praxis?

Tabelle 5 Erfassung von Risikogruppen

Gruppe Methoden
Frauen mit Fertilitdtsstdrungen TSH, Anti-TPO-Antik.
Schwangere Sono., Jodurie
Anti-TPO-Antik., TSH
Neugeborene TSH-Screening, (T4)
Friihgeborene zusétzlich T4
Kinder in der Pubertit Sono., Jodurie
Altere
mit Struma vor Jodexcel TSH, Szintigramm
ohne Struma TSH, ,case finding"

1. Die sorgfaltige Erfassung von Risikogruppen. Sie sind in Tab. 5 einschlieB-
lich der notwendigen Methoden aufgelistet.
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2. Die Ermittlung des Langzeiteffektes des Hypothyreosescreening.

3. Die Ermittlung der Pravalenz der funktionellen Autonomie und des Risikos
einer Hyperthyreoseinduktion durch JodexzeB.

4. Die Beseitigung des Jodmangels. Dies wird einen langen Zeitraum in An-
spruch nehmen. Es ist aber eine gesundheitspolitische Herausforderung ersten
Ranges. Sie wiirde die unter 1. und 3. genannten Aufgaben tberfliissig ma-
chen und erhebliche Kosten einsparen.
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1 Besonderheiten im Saduglingsalter

Neonatales Screening zur Fritherkennung der
angeborenen Hypothyreose: Therapie, Ergebnisse

A. Griiters

Seit Mitte der siebziger Jahre gibt es in Kanada, einigen Bundesstaaten der
USA und auch einigen europdischen Lindern (z. B. in der Schweiz) nationale
bzw. umfassende Screeningprogramme zur Friiherkennung der angeborenen
Hypothyreose. Auch in der Bundesrepublik gab es bereits 1976 regionale
Hypothyreosescreeningprogramme, z. B. in Heidelberg, in Tiibingen und Ber-
lin. Als erstes Bundesland etablierte Berlin 1978 ein Screening, das zundchst
alle Neugeborenen im Westteil Berlins und seit 1991 auch die Neugeborenen
der ehemaligen Ostteile erfaBt. Fiir die gesamte Bundesrepublik wurde das
Screening erst 1981 und zwar als kassenarztliche Leistung eingefiihrt. Daher
ist es durchaus an der Zeit, eine kritische Bilanz Gber das Neugeborenenscree-
ning, die frithe Therapie und die hierbei erzielten Ergebnisse zu ziehen. Es
soll versucht werden, folgende Fragen zu beantworten:

1. Hat sich die Notwendigkeit eines Screenings bestatigt?

2. Werden alle Neugeborenen in der Bundesrepublik erfaBt?
3. Wie ist die Haufigkeit der angeborenen Hypothyreose?
4. Welche Fehlerquellen gibt es?

5. Wie kann man das Screening verbessern?

Im August 1978 wurde bei einem Méadchen die Diagnose einer Schilddriisen-
unterfunktion aufgrund klinischer Symptome, einer ausgepragten Makroglos-
sie, einer Muskelhypotonie und einer statomotorischen Retardierung tragi-
scherweise nur einen Monat nach Einfiihrung des generellen Hypothyreose-
screenings in Berlin gestellt. Sie hat eine Schule fiir Lernbehinderte besucht,
hat einen IQ von 65 und wird nie fiir ihren Lebensunterhalt selbst sorgen
kénnen. Thr Schicksal ist das typische einer zu spidt behandelten Hypothy-
reose. Dennoch hatte die Behauptung, daB die Diagnose auch aufgrund der
vorhandenen klinischen Symptome friihzeitig gestellt werden kénne mit dazu
beigetragen, daB das Screening in der Bundesrepublik erst 1981 bundesweit
eingefiihrt wurde.
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1995 wissen wir, daB diese Behauptung nicht richtig war. Obwohl Neugebo-
rene mit Hypothyreose bei genauem Betrachten Auffilligkeiten aufweisen,
und die Auflistung der Symptome der sich als permanent erwiesenen Hypo-
thyreosen zeigt, daBl durchaus am 7.—10. Lebenstag Symptome registriert
wurden, als die Neugeborenen wegen eines erhdhten TSH-Wertes vorgestellt
wurden und alle 103 Patienten bei der U2 bereits von einem Kinderarzt gese-
hen worden waren, war nicht bei einem einzigen der klinische Verdacht erho-
ben worden. Somit ist auch retrospektiv die Entscheidung richtig gewesen,
zur Fritherkennung der Hypothyreose fiir alle Neugeborenen die TSH-Be-
stimmung einzufithren.

Als niéchstes stellt sich die Frage, ob denn das Screening auch alle Neugebore-
nen der Bundesrepublik erfafit und wie hoch die Inzidenz der angeborenen
Hypothyreose in der Bundesrepublik ist. Leider gibt es fiir die Bundesrepu-
blik im Vergleich mit anderen Lindern Europas hierzu kaum brauchbare
Zahlen. Nach all den in den letzten Jahren von Fachgesellschaften oder der
kassendrztlichen Bundesvereinigung durchgefiihrten Befragungen gibt es nur
fiir einen Teil der Neugeborenen die verbindliche Information, daB3 sie wirk-
lich im Screening erfaBt wurden. Dies resultiert aus dem dezentralen Vorge-
hen, das auf der Einfiihrung des Screenings als kassendrztliche Leistung be-
ruht. Bei der letzten Umfrage in diesem Jahr ergab sich, daB3 57 Labore be-
kannt sind, die das TSH-Screening durchfiithren, wovon jedoch nur 24 als ein
Zentrum mit mehr als 10 000 Untersuchungen pro Jahr zu betrachten sind.
Somit sind auch die Angaben iiber die Inzidenz mit Vorbehalt zu betrachten.
Bei einer Umfrage der europiischen Gesellschaft fiir padiatrische Endokrino-
logie wurden fiir die Bundesrepublik Inzidenzen von 1 :2000—1 : 6000 ge-
nannt, 1989 waren die Angaben so unvollstindig, daB eine Berechnung nicht
gerechtfertigt war. Mit Sicherheit werden mehr als die berichteten 50—60%
erfaBt, aber von einer nahezu 100%igen Erfassung wie in den anderen Lén-
dern mit zentralen Screeninglabors darf nicht ausgegangen werden.

Wichtig wére es auch zu wissen, ob die berichteten Hypothyreosen tatsichlich
bestitigte dauernde Fille sind. Die sogenannten transienten Hypothyreosen
und transienten TSH-Erhohungen sind ein wesentlicher Stérfaktor des Scree-
nings. Daher ist die Differentialdiagnose zwischen der permanenten und
transienten Hypothyreose die wesentliche Aufgabe, wenn ein Kind mit erhéh-
tem TSH-Wert im Screening vorgestellt wird, damit eine unnétig lange Be-
handlung gesunder Kinder vermiecden werden kann.

Die haufigste Ursache der voriibergehenden Hypothyreose beim Neugebore-
nen war in mehr als 95% der Fille eine Uberladung des Feten oder Neugebo-
renen mit Jod. Besonders haufig betroffen sind Neugeborene, bei denen peri-
oder postnatal jodhaltige Kontrast- oder Desinfektionsmittel angewandt wur-
den. So beobachteten wir ein clusterartiges Ansteigen der Frequenz von er-
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hohten TSH-Spiegeln in einer Frauenklinik nach Wechsel des leitenden Ge-
burtshelfers. Es stellte sich heraus, daBl er angeordnet hatte, alle Neugebore-
nen in PVP-Jodlosung zu baden. Nach Einstellung dieser iiberfliissigen Maf3-
nahme gingen die TSH-Werte dann wieder zuriick. Hétte diese Frauenklinik
ein eigenes Screening durchgefiihrt, so wire es zu einer Verstellung des Norm-
bereichs nach oben gekommen und permanente Hypothyreosen vielleicht
iibersehen worden.

Seit 1987 war es in Berlin, wo Screening- und Behandlungszentrum an der
Kinderklinik eine Einheit darstellen, nicht mehr nétig, ein Kind wegen einer
transienten Storung zu behandeln, da bei Hinweisen auf eine Jodkontamina-
tion entweder anamnestisch oder aufgrund von Jodbestimmungen im Urin
eine abwartende Haltung eingenommen werden konnte, da geniigend Erfah-
rung mit den Screeningwerten und den bewiesenen permanenten Fillen vor-
handen war. Leider kann die Frage nach der Héaufigkeit der transienten Hy-
pothyreose in der BRD nicht beantwortet werden, da selbst die wenigen La-
boratorien, die eine Angabe liber die Haufigkeit der als erhoht aufgefallenen
Werte machen konnten, die Frage nach der Anzahl der permanenten Hypo-
thyreosen nicht beantworten konnten. Somit mufl angenommen werden, dal3
bundesweit einige Kinder mit der Diagnose der connatalen Hypothyreose
dauerhaft behandelt werden, obwohl nur eine transiente Storung vorlag.

Die wichtigsten moglichen Ursachen falsch-negativer Befunde, die durch Bei-
spiele in der Literatur belegt sind, sind folgende:

Vertauschung der Blutprobe

methodische Probleme, die allerdings selten sind

ein nach der Geburt erst manifestes Auftreten der Hypothyreose
Suppression der TSH-Sekretion durch Dopamingabe

Unreife der TSH-Sekretion bei Frithgeborenen

Abnahme der Probe nach Austauschtransfusion

bei Geburt noch vorhandene euthyreote Funktion bei Ektopien oder Syn-
thesedefekten.

Nk W=

Wie eine Umfrage der Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Endokrinologie er-
gab, sind die meisten verpaliten Fille jedoch auf sogenannte logistische Pro-
bleme zuriickzufiihren, die bei einem mehr zentralen Vorgehen zu einem Teil
vermeidbar wiren. Die Ergebnisse zeigen, dal eine signifikante Anzahl der
im Screening entdeckten Kinder zu spit behandelt wird, weil die Proben- und
Ergebnisiibermittlung hickenhaft ist, wihrend die Labormethodik als weitge-
hend sicher einzuordnen ist.

Wichtig ist der einzige Fall, der in Berlin in den letzten Jahren zu spét erkannt
wurde, weil er ganz deutlich auf die Gefahren hinweist, die sich daraus erge-
ben, daB} ab 1. Januar 1996 die Miitter und Sauglinge nach unkomplizierter
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Entbindung bereits am dritten Tag entlassen werden, da die Kassen einen
weiteren Aufenthalt nicht finanzieren miissen. Auch die Mutter dieses kleinen
Midchens hat ambulant entbunden und auf die Nachbetreuung durch eine
Hebamme verzichtet. Einen Kinderarzt hat sie nicht aufgesucht. Sie wurde
erst skeptisch, als das Kind mit knapp zwei Jahren nicht laufen konnte. Eine
Nachbarin veranlaBte die Vorstellung beim Kinderarzt, und es wurde bei klas-
sischen Symptomen der Schilddriisenunterfunktion eine Athyreose diagnosti-
ziert. Die Mutter, die iibrigens durchaus differenziert ist, macht sich groBe
Vorwiirfe, daf sie nicht friiher einen Arzt aufgesucht hat. Daher sollten sich
die in der Geburtshilfe tatigen Arzte und Padiater im klaren sein, welch groBe
Verantwortung sie tragen, wenn sie eine werdende oder gerade gewordene
Mutter tiber die Notwendigkeit von Vorsorgeuntersuchungen aufklaren.

Da es sicher schwierig sein wird, in Kiirze verbindlich die Verantwortlichen
fir die Aufkldarung iiber die Notwendigkeit der Vorsorgeuntersuchungen zu
benennen und die Beratung aller Eltern umfassend durchzufiihren, empfiehlt
sich fiir das Hypothyreosescreening ein fritherer Tag als der 5. Mit den neue-
ren sensitiven Screeningmethoden haben >98% aller Kinder bereits nach 36
Stunden Werte unter 10 mUTSH/L, so daB ab dem 2. Tag das Screening
moglich ist und daher am Entlassungstag durchgefiihrt werden sollte. Die
Probleme fiir das Screening sind offensichtlich bei der Planung der Budgetie-
rung nicht bedacht worden, daher muB der Gesetzgeber nun darauf aufmerk-
sam gemacht werden, damit er durch Anderung der Richtlinien mit Abnahme
der Blutprobe am 3. Tag dafiir sorgt, dafl nicht noch ein weiterer Einbruch
der Qualitat des Screenings erfolgt.

In Berlin haben wir somit eine fiir die Verhéltnisse in der BRD privilegierte
Situation, die es erlaubt, eindeutige Aussagen iiber die Haufigkeit der angebo-
renen Hypothyreose insgesamt und die unterschiedlichen Formen zu machen.
Dies wird in der Zukunft umso wichtiger werden, da wir auch die Verantwor-
tung fiir die genetische Beratung der frihbehandelten Patienten libernehmen
miissen. Bislang waren die Patienten hdufig so schwer retardiert, daB sie in
ihrer Reproduktionsfahigkeit eingeschrankt waren. Die frithbehandelten Pati-
enten werden sich jedoch auch in dieser Hinsicht normal verhalten, und es ist
zu erwarten, dafl in Zukunft hiufiger familidre Fille auftreten. Dies gilt zu-
nachst fiir die Patienten mit vorhandener Schilddriise, bei denen autosomal
rezessiv vererbte Storungen der Biosynthese vermutet werden. Bislang gab es
keine Moglichkeit, ohne invasive MaBnahmen wie eine Biopsie diese Diagno-
sen zu stellen. Mit molekulargenetischen Mutationsscreeningmethoden wie
der SSCP oder TGGE bzw. DGGE ist es erstmals moglich, genomische Mu-
tationen von Genen in schilddriisenspezifischen Proteinen nachzuweisen. So
konnten wir — nach unserem Wissen erstmals — eine Mutation im Exon
8 des TPO-Gen bei 3 unserer im Screening entdeckten Patienten mit einer
sporadischen Hypothyreose nachweisen.
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Folgende Fragen ergeben sich hinsichtlich der frithen Therapie und ihrer Er-
gebnisse:

1. Wie frih und mit welcher Dosis wird behandelt?
2. Welche Entwicklung nehmen die Kinder, und welche Faktoren beeinflus-
sen die Entwicklung?

Wiederum kann ich nur Aussagen iiber Berlin machen, wo der mittlere Be-
handlungsbeginn am 9. Tag liegt. Bei der letzten bundesweiten Umfrage im
Juli konnten auch hierzu keine zuverlassigen Daten eingeholt werden, es ist
jedoch anzunehmen, dafB3 in den anderen Bundeslandern aufgrund der groBe-
ren Einzugsgebiete die Verhiltnisse nicht so giinstig sind.

Bei der Evaluierung der Therapie miissen alle Faktoren beachtet werden, die
die Therapie und damit den Behandlungserfolg — bei unseren Patienten ge-
messen an einer normalen mentalen Entwicklung — beeinflussen. Dies trifft
auch fiir die Dosis zu. So beobachteten wir sehr friih, da} bei der zunéchst
angewandten vorsichtigen Dosierung — ,aus dem Bauch heraus* — von
25 pg/Tag es oft 2—3 Monate dauerte, bis die TSH-Spiegel sich normalisier-
ten. Wir wechselten bereits zu Beginn der 80er Jahre auf eine Dosis von 50 png/
Tag, die noch sehr lange von vielen als zu hoch eingeschétzt wurde, aber die
TSH-Spiegel innerhalb von 2 Wochen normalisierte.

Die Ansicht, daB hierbei hyperthyreote Zustdande auftreten, konnen wir nicht
teilen, da keiner unserer so behandelten Neugeborenen objektive Symptome
einer Hyperthyreose bot und die T3-Spiegel meist im Normbereich lagen,
auch wenn die T4-Spiegel erhoht waren. Bei 20% der mit 50 pg behandelten
Patienten wurde die Dosis daher fiir einige Wochen auf 25 oder 37,5 ernie-
drigt. Unterschiede in den Diagnosegruppen gab es nicht.

Dieses Vorgehen wird bestitigt durch eine 1995 durchgefiihrte Untersuchung
aus Canada, die einen signifikant besseren IQ bei Patienten mit hoherer Dosis
fand. Wie alle Untersuchungen ist diese Arbeit retrospektiv und nicht rando-
misiert, so daf als weiterer signifikant unterschiedlicher Faktor der friihere
Therapiebeginn der Gruppe mit der hoheren Dosis sicher ebenfalls Einflul
auf dieses Ergebnis hat.

Betrachtet man die Daten der zahlreichen Studien zum Ergebnis der frithen
Therapie, so muBl man feststellen, daB nur wenige Faktoren unwidersprochen
einen gesicherten EinfluB auf das Ergebnis der Behandlung haben. Nur der
Zeitpunkt des Therapiebeginns, das soziodkonomische Umfeld und die Com-
pliance haben unwidersprochenen EinfluBB, wiahrend zur Art der Hypothy-
reose, zum Schweregrad, gemessen an T4 bei Geburt, zum Skelettalter und
zur Dosis kontroverse Ergebnisse vorliegen. Da all diese Studien fiir die ande-
ren Faktoren nicht kontrolliert sind, wird derzeit eine von der ESPE initiierte
und von der Fa. Henning unterstiitzte randomisierte Therapiestudie mit un-
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terschiedlichen Dosen durchgefiihrt, um allgemein akzeptierte Therapiericht-
linien zu erarbeiten. Wichtig ist jedoch zu erwiahnen, dal} alle signifikanten
Unterschiede im IQ oder EQ in den erwidhnten Studien Unterschiede im
Normbereich sind.

Bei unseren Patienten konnten wir ebenfalls keinen Unterschied hinsichtlich
der Schwere der Hypothyreose oder der Dosis feststellen. Ein interessantes
Ergebnis erbrachte eine bei diesen Patienten durchgefiihrt Geschwisterstudie,
die leicht signifikante Unterschiede zugunsten der nicht betroffenen Geschwi-
ster ergab. Welche Relevanz haben jedoch diese leichten Unterschiede? Der
Schulerfolg unserer Patienten ist bislang iiberdurchschnittlich. Die 2 Patien-
ten, die eine Sonderschule besuchen, haben ein komplexes Syndrom mit
schwerer Muskelhypotonie und Schluckstérungen. Bei beiden Kindern ist die
Schilddriise normal angelegt und die T4-Spiegel nur maBig erniedrigt. Die
Atiologie der Storung ist nicht geklirt, die schlechte Entwicklung ist mit Si-
cherheit nicht auf eine besonders schwere oder schlecht behandelte Hypothy-
reose zuriickzufithren. Somit kann man sagen, daB die Entwicklung der friih-
behandelten Hypothyreosen — bis auf einige spezielle Ausnahmen — als nor-
mal zu bezeichnen ist, zumindest unter optimalen Bedingungen der Diagno-
stik und Therapie. Dall dies wiederum nicht fiir die ganze Bundesrepublik
gilt, zeigt eine Studie aus Niedersachsen, die im letzten Jahr verdffentlicht
wurde. In Niedersachsen erfolgt die Bestdtigungsdiagnostik und Therapie
nicht durch ein Behandlungszentrum. Nur ein Viertel aller im Screening auf-
gefallenen Kinder wurde iiberhaupt erfalt, der Beginn der Therapie lag bei
20% der Patienten jenseits der 4. Woche oder war gar nicht bekannt. Ebenso
unbekannt war die Art der Hypothyreose bei der Hilfte der untersuchten
Kinder. 5 von 25 Kindern liber 6 Jahren hatten einen [Q von <85, und 2 der
12 Kinder im Alter von 4—6 Jahren hatten einen IQ von <85. Im Vergleich
hierzu hatte keiner der Berliner Patienten einen IQ unter 95.

Das Hypothyreosescreening stellt eine der erfreulichsten praventivmedizini-
schen Errungenschaften der Endokrinologie dar. Endokrinologen, Péadiater
und Labormediziner sind dazu aufgerufen, sich gemeinsam stark dafiir zu
machen, daB die Bedingungen dieser so wertvollen Errungenschaft in der
Bundesrepublik verbessert und nicht durch Gedankenlosigkeit bei der Umset-
zung von SparmafBnahmen gar gefahrdet werden. Dariiber hinaus sollten wir
den Blick iiber die Grenzen Deutschlands schweifen lassen. Wir sind gerade in
jungster Zeit wieder einmal als kinderfeindlichstes Land Europas dargestellt
worden. Wir konnten unseren Ruf verbessern, wenn wir als eine der reichsten
Nationen Europas uns dafiir einsetzen, daB ein Screening und eine Behand-
lung der Hypothyreose auch auf den noch vielen weiBen Fliachen der Welt-
karte des Hypothyreosescreenings moglich wird. Dall diese weillen Flachen
vor unserer Haustiir liegen, mochte ich Thnen zum Abschluff an Hand eines
Patienten schildern, den wir im Januar 1995 erstmalig sahen.
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Roman wurde in der Ukraine geboren, und dort gibt es bis heute kein Scree-
ning. Die Diagnose wurde im Alter von 4 Jahren gestellt, nachdem er erst mit
3 Jahren Laufen lernte und seitdem behandelt wurde. Als er im Januar mit
seinen Eltern im Alter von 8 Jahren nach Berlin kam, wunderten wir uns,
daB er trotz Therapie kein Aufholwachstum gezeigt hatte. Die Analyse seines
Schilddriisenhormonpriparats ergab eine tagliche Dosis von 3,8 pg. Nach un-
serer Erkenntnis steht in der Ukraine und WeiBruBland L-Thyroxin derzeit
nicht einmal fiir alle Patienten mit Thyreoidektomie nach Carcinom zur Ver-
fligung. Neben den wichtigen Aufgaben fiir die Qualitédtssicherung des Scree-
nings in der Bundesrepublik sollten wir uns daher einsetzen, daB diese letzt-
endlich so einfache praventivmedizinische MaBnahme, die auch kostengiin-
stig ist, wenn man sie vom Profitdenken befreit, allen Kindern dieser Welt
zugute kommt.

Diskussion

Grufendorf:
Frau Griiters, wer entscheidet, ob ein Screening durchgefiihrt wird oder
nicht?

Griiters:

DaB ein Screening durchgefiihrt werden soll, ist gesetzlich geregelt in den
Kinderrichtlinien. Es ist vorgeschrieben, daB es gemacht werden soll. Aber
wo es gemacht werden soll, liegt im Ermessen der Geburtshilfe, wo die Blut-
entnahme vom Kind stattfindet. An vielen Stellen wird das Screening aus
Kostengriinden im krankenhauseigenen Labor durchgefiihrt oder bei einem
nuklearmedizinischen oder sonstigen Institut. Es gibt keine Information, wie-
viele Kinder wirklich erfaB3t werden und was aus denen wird, wieviele Hypo-
thyreosen gefunden und behandelt werden.

Schinberg:
Bitte kommentieren Sie die Bemerkung von Herrn Emrich iiber diese Befunde
in London.

Griiters:

Bei iiber vierhundert Kindern mit angeborener Hypothyreose wurden Ent-
wicklungs- und Intelligenztests gemacht und gefunden, daB in Abhédngigkeit
von der Schwere der Hypothyreose, gemessen an der T4-Konzentration bei
Geburt von unter 40 Nanomol pro Liter, es zu einem IQ-Verlust von etwa 8
Punkten kommt. Diese Studie ist aber nicht kontrolliert fiir den Behandlungs-
beginn, und der Behandlungsbeginn in GroBbritannien variierte von einem
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Lebensalter von 1 bis 2 bis zu 5 Wochen. Die Autoren haben in dieser Unter-
suchung keine Korrelation zum Behandlungsbeginn gemacht. Wenn man ein
Kind mit einer Hypothyreose mit einer T4-Konzentration unter 40 Nanomol
erst mit drei Monaten einer suffizienten Behandlung zufiihrt, mull man damit
rechnen, daf} bleibende Defekte resultieren.

Wenzel:

Als Delegierter fiir die Arztekammer Berlin hatte ich bereits Anfang der 80er
Jahre beim Deutschen Arztetag beantragt, daB die Deutsche Arztekammer
zentrale Screeningstellen einrichtet. Dieser Antrag wurde durch die Lobby der
Laborirzte abgebiigelt. Wenn wir Arzte als Gesamtheit bei dieser so wichtigen
Losung versagen, miiften doch die Politiker aufgerufen sein. Bei dem derzeiti-
gen, einen hohen Anspruch deklarierenden Gesundheitsminister miissen An-
trage aller Fachgesellschaften (Piddiatrie, Endokrinologie etc.) zur Einrich-
tung der zentralen Erfassung eingehen. Ein Ausweg wire moglicherweise, die
Kassen in ihre Verantwortung zu rufen, um Besserung zu erreichen, indem
z. B. das BM-Screening nur abgerechnet werden kann, wenn die Koppelung
zum Recall vorliegt.

Griiters:

Bislang ist es so, dall die Recall-Untersuchungen (T4, TSH im Serum sowie
Thyreoglobulin bei den an Screeningzentren gekoppelten Behandlungszen-
tren, also Heidelberg, Berlin und einigen Universititskliniken) letztendlich
auf Kosten der Universitdat durchgefiihrt werden. Die niedergelassenen La-
bors finanzieren gerade iiber diese Serumbestimmungen (T4, TSH) das Scree-
ning. Das ist ein ungeldstes Problem. Ich denke, wir haben jetzt — da wir
wegen Frithentlassung der Miitter eine Umstrukturierung des Screenings vor-
nehmen miissen — noch einmal die Chance, das Screening in der Bundesrepu-
blik verniinftig zu organisieren. Wir wollen jetzt einen erneuten Versuch star-
ten, das Screening auf dhnlich gute Beine zu stellen wie in der Schweiz.

Schulte:

Frau Griiters, Herr Torresani hat in einem Dia aufgefiihrt, da Kontrollun-
tersuchungen nach zwei Jahren zur Uberpriifung der Diagnose in der Schweiz
fest vorgesehen sind. Gibt es ein solches Programm bei uns auch? Sind die
Kinderirzte angehalten, bei den U-Untersuchungen nach zwei Jahren eine
Uberpriifung der Diagnose durchzufiihren? Wie sind Thre Erfahrungen mit
der Durchfithrung einer solchen Kontrolluntersuchung mit falsch-positiven
Ergebnissen?

Griiters.
Die Arbeitsgemeinschaft Pddiatrische Endokrinologie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Endokrinologie hat empfohlen, daB mit zwei Jahren eine Uberprii-
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fung der Diagnose stattfindet; und bei Kindern, die an Universitatskliniken
oder bei Endokrinologen behandelt werden, erfolgt auch in der Regel eine
Uberpriifung. Es ist nicht im Rahmen der Vorsorge vorgesehen oder geregelt.
Es gibt die Empfehlung, aber inwieweit sie umgesetzt ist, wissen wir nicht.
Wir in Berlin machen das routinemaBig und haben in den letzten Jahren keine
transienten Fille mehr gehabt, weil wir die Diagnostik zu Therapiebeginn so
optimiert haben, daB wir Kinder mit transienter Hypothyreose erst liberhaupt
nicht mehr behandeln. In den letzten acht Jahren wurden alle Kinder im
AuslaBversuch wirklich als permanent hypothyreot bestatigt.



Neugeborenenscreening auf congenitale Hypothyreose:
Ergebnisse aus der Schweiz

T. Torresani

Einfiihrung

Seit 1977 wird in der Schweiz das Neugeborenenscreening auf congenitale
Hypothyreose, als Zusatz zum 1965 eingefiihrten PKU-Screening, durchge-
filhrt. Die bestehende Struktur fiir die Abnahme und fiir den Versand der
Proben bei den Neugeborenen und fiir deren Analyse wurde weitgehend tiber-
nommen, da sie sich ausgezeichnet bewahrt hatte. Aus organisatorischen und
wirtschaftlichen Griinden wurde die analytische Arbeit von Anfang an auf
zwei gleich groBe Laboratorien, in Bern und Ziirich, verteilt. Durch Einsatz
von denselben Labormethoden und durch koordinierten Einkauf von Geri-
ten und Reagenzien lassen sich wesentliche Einsparungen erreichen, die dem
Gesamtprogramm zugute kommen. Beide Laboratorien sind eng mit den lo-
kalen Universitdtskinderkliniken verbunden.

Die Blutentnahme fiir die Screeninguntersuchung erfolgt bei den Neugebore-
nen in der Regel am 3. oder 4. Lebenstag, tiblicherweise in der Geburtsklinik.
In denjenigen Fillen, wo das Neugeborene sich bereits zu Hause befindet,
erfolgt die Blutentnahme ambulant durch eine Hebamme oder eine Gemein-
deschwester.

Methoden

Das Hypothyreosescreening basiert auf der Messung der TSH-Konzentration
im Blut. Wir verwenden dazu einen immunfluorimetrischen Test (DELFIA)
mit hoher Spezifitidt und Empfindlichkeit [1]. Die Analyse wird téglich, inklu-
sive Samstag, durchgefiihrt. Alle Arbeitsschritte, mit Ausnahme des Stanzens
der Filterpapiere, erfolgen weitgehend automatisch und erfordern nur eine
Laborfachkraft fiir ein Probenvolumen von ca. 45000 Proben pro Jahr.

Die Betreuung der durch das Screening identifizierten Kinder mit Hypothy-
reose erfolgt grundsitzlich durch niedergelassene Pidiater oder Allgemein-
praktiker. Das Screeningzentrum leistet in den meisten Fillen nur beratende
Dienste. In jahrlichen Abstinden werden aber die Kinder im Screeningzen-
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trum durch einen pidiatrischen Endokrinologen nachkontrolliert. Die Reeva-
luation der durch das Screening gestellten Diagnose erfolgt im Alter von 2
Jahren.

Ergebnisse

In der Periode 1977 bis 1991 wurden gesamtschweizerisch iiber 1,2 Millionen
Neugeborene auf das Vorhandensein einer Hypothyreose untersucht. Bei
mehr als 350 Kindern muBte eine Nachuntersuchung auf Grund eines erhéh-
ten TSH-Wertes angeordnet werden, was einer Riickrufrate von 0,03% ent-
spricht. Bei 82,7% der nachuntersuchten Kinder wurde eine Substitutionsthe-
rapie mit L-Thyroxin eingeleitet. Die restlichen Kinder wurden als transitori-
sche Hyperthyreotropindmie klassiert. Als Ursache fiir diese transitorische
Erhohung des TSH kommt vor allem Jodkontamination durch Desinfekti-
onsmittel (Betadine) oder durch Kontrastmittel in Betracht.

Die Reevaluation der Diagnosen hat gezeigt, da3 die Hypothyreose bei 88,8%
der behandelten Kinder permanent ist. Bei den restlichen 11,2% fand man
hingegen eine transiente Hypothyreose. In einigen Fillen war eine schlecht
behandelte Hypothyreose bei der Mutter, mit Ubertragung von Thyreoidea
blockierenden Autoantikorpern, Ursache fiir die transiente Hypothyreose. In
den meisten Fillen aber fanden wir wiederum Jodkontamination als Ursache.
Die Inzidenz der primdren Hypothyreose betrigt in der Schweiz somit
1:4538, was mit den Inzidenzen anderer Linder mit ausreichender Jodver-
sorgung vergleichbar ist. Das Verhaltnis Madchen/Knaben betragt 2,4 : 1, was
ebenfalls mit anderen Landern vergleichbar ist. Am haufigsten wurden Schild-
driisenektopien diagnostiziert, gefolgt von Athyreosen. Vereinzelt haben wir
auch Dyshormonogenesen gefunden.

Die Analyse der TSH- und T4-Werte bei Diagnosestellung hat gezeigt, dal
bei allen Kindern mit permanenter Hypothyreose die TSH-Werte deutlich
iiber der Norm waren (Tab. 1). Bei den Ektopien haben wir aber hiufig nur
wenig erhohte Werte gefunden. Bei vielen dieser Patienten waren die T4-
Werte zusitzlich nur knapp erniedrigt oder gar im Normbereich.

Die Substitutionstherapie wurde im Durchschnitt der Periode 1977—1991 bei
91.5% aller Kinder ab dem 10. Lebenstag mit einer Dosierung von 50 pg/d
begonnen. Durch organisatorische Verbesserungen, Einfithrung besserer Ana-
lytik (DELFIA Methode anstatt RIA fiir die TSH-Bestimmung) wurde aber
der Beginn der Behandlung konstant vorgezogen. So lag er in der Periode
1977—1983 bei 11,4 Tagen, in der Periode 1984—1991 aber bei 8,95 Tagen.
Zur Kontrolle der Therapie verwenden wir wiederum Blutproben auf Filter-
papier. In Gegensatz zum Screening werden aber in diesen Proben neben dem
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Tabelle I TSH- und T4-Mittelwerte und Ranges bei Diagnose bzw. Reevaluation der Diagnose,
getrennt nach den verschiedenen Atiologien: 1. Athyreose, 2. Ektopie, 3. andere

Diagnose (Alter 10 Tage)

Atiologie 1. 2y 3.

TSH (mEN) 497 337 302
(125-1035) (15-812) (55—800)

T4 (nmol/) 38,5 73,3 52,4
(7—148) (22-198) (5-156)

Reevaluation (Alter 2 Jahre)

Atiologie 1, 2. 3
TSH (mE/) 218 199 199
T4 (nmol/l) 18,9 39 451

TSH auch T4 und TBG bestimmt. Die Verwendung von Filterpapierproben
ermoglicht eine engmaschige Kontrolle der Therapie, da die oft schwierigen
venosen Blutentnahmen bei den Sduglingen entfallen.

Bis heute ist uns 1 Fall von verpaBiter Hypothyreose bekannt. Dieses Versagen
des Screeningsystems kam aufgrund einer unterlassenen bzw. verwechselten
Blutentnahme zustande.

Zusammenfassung und Schluf3folgerungen

Seit 1977 wird in der Schweiz das Screening auf congenitale Hypothyreose
erfolgreich durchgefiihrt. Unser System basiert einerseits auf der Zusammen-
fassung der TSH-Bestimmung in nur 2 Laboratorien; andererseits wird groBer
Wert auf die dezentrale Betreuung der Patienten gelegt. Die enge Zusammen-
arbeit zwischen Screening-Laboratorien, Universitdtskinderkliniken und nie-
dergelassenen Padiatern hat sich in den vergangenen 18 Jahren bewihrt.

Die niedrige Riickrufrate und das fast vollstindige Ausbleiben von falsch-
negativen Resultaten, besonders was die Laboranalytik betrifft, bestédtigen ei-
nerseits die Richtigkeit des gewidhlten Screeningparameters (TSH) und ande-
rerseits die Qualitdt der von uns verwendeten TSH-MeBmethode (DELFIA).
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Diskussion

Kallee:

Die ,normale“ Fehlerquote bei Laborwerten betrigt =1%. Nun haben Sie
aber nur einen Fall, der verpaBt wurde. Bedeutet das, daB die behandelnden
Arzte auf Grund des klinischen Befundes Zweifel an der Richtigkeit des La-
borwertes hatten und dann noch einmal bestimmen lieen?

Torresani:

Nein, der verpaBte Fall wurde im Alter von ca. 3 Monaten klinisch gefunden,
weil es eine klare (kongenitale) Hypothyreose war. Das System ist so: wir
machen ein Screening, aber das entbindet die Arzte nicht, klinisch nachzu-
schauen, ob bei einem Kind eine Hypothyreose vorliegen konnte. Und warum
wir bis heute nur einen verpaBBt haben? Weil wir regelmiBig bei der Arzte-
schaft anfragen, ob es Fille von Hypothyreose gibt, die nicht durch das Scree-
ning erfaBt wurden. Die Antwort ist immer ein ,Nein‘. Es kann sein, dal wir
noch andere nicht diagnostiziert haben, aber die sind uns nicht bekannt.

Heckhausen:

Es ist diskutiert worden, dall man das TSH auch im Nabelschnurblut bestim-
men konnte. Man erhalt dann die Werte schneller, und wenn die Werte patho-
logisch sind, das TSH erhoht ist, kann man aus der Kopfvene wahrend des
stationdren Aufenthaltes noch Blut entnehmen. Ist dieses Vorgehen, das wir
noch weiter praktizieren, obsolet oder, ist das weiterhin in Ordnung?

Torresani:

Ich glaube, wir sollten das Hypothyreosescreening nicht getrennt von den
anderen Neugeborenen-Screening-Programmen anschauen. Es ist sehr wich-
tig, daB das Neugeborenenscreening als GesamtpraventivmaBnahme gemacht
wird. Deshalb sollte nur eine Blutentnahme fiir alle Parameter organisiert
werden. Da gibt es Limitierungen, die nicht erlauben, z. B. mit dem Nabel-
schnurblut auch andere Parameter im metabolischen Sektor mit der gleichen
Genauigkeit zu analysieren. Theoretisch konnte man nur fiir das Hypothyreo-
sescreening mit der entsprechenden Anpassung der Normalwerte schon ein
Nabelschnurblutscreening durchfiihren. Aber ich wiirde vom Abtrennen des
Hypothyreosescreening von den anderen Screeningprogrammen abraten.
Man kann mit Blutproben, die zwischen 24 und 36 Stunden nach Geburt
gewonnen werden, mit Sicherheit alle die Krankheiten, die ich auf meinem
Dia gezeigt habe, mit gutem Erfolg identifizieren und der Behandlung zu-
fiihren.



Konsequenzen des Jodmangels im Siduglingsalter

M. Klett

Einleitung

Deutschland zéhlt zu den Gebieten mit moderatem Jodmangel Grad 1 der
WHO-Klassifikation. Dies entspricht einer taglichen Jodzufuhr von
50—100 pg. Der Unterschied zu der von der WHO empfohlenen Regeldosis
mul} daher durch geeignete Mallinahmen supplementiert werden. In Deutsch-
land wird seit den siebziger Jahren in groBerem Umfang jodiertes Speisesalz
zur freiwilligen Jodprophylaxe angeboten. Zwischen 70 und 80% der jungen
Familien verwenden inzwischen Jodsalz im Haushalt. Es ist jedoch nachge-
wiesen [24], daB durch einfaches Zusalzen mit jodiertem Speisesalz tdglich im
Durchschnitt nur 40 pg Jod zugefiithrt werden. Eine Verbesserung der Jodver-
sorgung verspricht man sich daher von der kommerziellen Verwendung von
jodierter Sackware in Form von Jodsalz oder jodiertem Pokelsalz. IThre Ver-
wendung bei der Herstellung von Brot (+50 pg) und in der Fleischverarbei-
tung (+40 pg) verbessert die tagliche Jodzufuhr um weitere 90 pg. Sind die
genannten Voraussetzungen erfiillt, erhoht sich die Jodzufuhr unter Einbezie-
hung der hauslichen Verwendung von Jodsalz (+40 pg) um 130 pg und er-
reicht unter Hinzurechnung der Basisversorgung von 50 pg eine Tagesmenge
von 180 pg. Weil die genannten MaBBnahmen freiwilliger Natur sind, rangiert
die tatsdchliche Versorgungssituation der Bevolkerung in der Regel allerdings
deutlich niedriger. Internationale Erfahrungen belegen, daB eine ausreichende
Jodversorgung sozial ungleicher Bevolkerungsschichten in einer multikultu-
rellen Gesellschaft nur erreichbar ist, wenn die Jodsupplementierung durch
eine vorsorgende Gesetzgebung auch den weniger informierten Bevolkerungs-
kreisen und Andersdenkenden ohne fehlerhaft interpretierbare individuelle
Wahlmoglichkeiten zugidnglich gemacht wird. DalBl es an den wissenschaftli-
chen Grundlagen fiir eine solche Entscheidung nicht mangelt, zeigen nicht
nur die in Tasmanien, Osterreich und in der Schweiz gesammelten Erfahrun-
gen [1, 2], sondern auch die individuellen Beobachtungen aus der angewand-
ten Medizin, die sehr wohl belegen, dal3 die sehr moderate Anhebung der
Jodversorgung um 100 bis 200 pg téglich selbst fiir Patienten mit krankhaft
veranderter Schilddriisenfunktion mit keinen Risiken verbunden ist [21].
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Lebensabschnitte mit erhéhtem Jodbedarf (Tab. 1)

Wihrend der Schwangerschaft werden der miitterlichen Schilddriise zusatzli-
che Leistungen abverlangt, was sich u. a. auch in einer Grdfenzunahme des
Organs duBert. Die Volumenzunahme fillt dabei bei mangelhafter Jodversor-
gung deutlich groBer aus als bei Schwangeren, die zusatzlich mit Jod versorgt
wurden. Auch die fetale Schilddriise profitiert von einer zusitzlichen Jodver-
sorgung [7, 17]. So wiesen nach einer Berliner Studie Neugeborene zusétzlich
mit Jod versorgter Miitter am 5. Lebenstag ein durchschnittliches Schilddrii-
senvolumen von 0,7 ml auf, wahrend nicht zusétzlich versorgte Neugeborene
ein mittleres Volumen von 1,5 ml erreichten [17]. Auch wahrend der Stillzeit
dauert die erhohte Beanspruchung der Schilddriise fort, gleichzeitig besteht
ein erhohter Jodtransfer in Richtung Muttermilch, wo Jodid aktiv angerei-
chert wird und so den gleichfalls erhéhten Bedarf des Neugeborenen deckt
[18]. Fiir die Zeit der Schwangerschaft und Stillzeit empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fiir Ernahrung (DGE) in Ubereinstimmung mit der WHO eine
tagliche Jodzufuhr von insgesamt 250 ug [5]. Unter Beriicksichtigung der mit
jodiertem Speisesalz zugefiihrten Jodmenge empfiehlt sich daher fiir Miitter
wihrend Graviditidt und Stillzeit die zusétzliche Versorgung mit Jodtabletten,
die in der GréBenordnung von 200 pg taglich liegen sollte.

Untersuchungen des Jodgehalts in der Muttermilch haben ergeben, daB in
Deutschland der Jodbedarf gestillter Kinder allenfalls randstandig gedeckt ist.
Im Vergleich zu kommerziell hergestellten Milchpridparaten enthdlt Mutter-
milch mit durchschnittlich 38 pg Jod/dl deutlich weniger als die in kommerzi-
ell hergestellten Sduglingsmilchen enthaltenen Mengen (58 pglodid/dl) [18].
Ein weiterer Lebensabschnitt, der durch erhohten Jodbedarf gekennzeichnet
ist, betrifft die Pubertit. Sie interessiert hier insoweit, als die haufig bei puber-
tierenden Midchen beobachtete Struma, sofern sie nicht manifest wurde,
wihrend der Schwangerschaft erneut in Erscheinung tritt und sich dann in
der Regel dauerhaft manifestiert. Eine wirksame Jodprophylaxe sollte des-
halb nicht erst zum Zeitpunkt der Schwangerschaft einsetzen, sondern sollte
alle Lebensaltersstufen betreffen.

Tabelle 1 Lebensabschnitte mit erhdhtem Jodbedarf

zusitzliche Jodidmenge

Neugeborene mindestens 50 pg Jodid/Tag
Pubertat 200 pg Jodid/Tag
Schwangerschaft 200 pg Jodid/Tag

Struma 200—500 pg/Tag




26 Besonderheiten im Sduglingsalter

Durch Jodmangel induzierte Funktionsstorungen

Obwohl die Neugeborenenstruma in Deutschland seit Einfiihrung der Jod-
salzprophylaxe weitgehend verschwunden ist, finden sich bei Neugeborenen
auch heute noch deutliche Anzeichen fiir das Vorliegen eines Jodmangels.
Die Ursachen des Jodmangels sind dabei liberwiegend alimentar bedingt, und
werden z. B. auch durch in Lebensmitteln vorhandene antithyreoidal wirk-
same Substanzen verstdarkt. Die infolge Jodmangel ausgelosten Auffalligkei-
ten des Schilddriisenstoffwechsels werden bei Neugeborenen durch ein patho-
logisches Ergebnis im TSH-Screening aufgedeckt. So weisen Neugeborene aus
Jodmangelgebieten durchschnittlich hohere TSH-Werte auf als Neugeborene
aus Gebieten mit guter Jodversorgung. Auch die Zahl kontrollbediirftiger
TSH-Werte ist in Jodmangelgebieten erhoht und korreliert umgekehrt pro-
portional mit der Jodversorgung. Wahrend bei moderatem Jodmangel nur
der Anteil falsch positiver TSH-Ergebnisse ansteigt, die Zahl der Hypothyreo-
sen sich zunichst aber noch nicht verindert, filhrt zunehmende Jodverar-
mung zu angeborener Struma und Hypothyreose. Auf den Nachweis einer zu
niedrigen Jodausscheidung im Urin wird iiblicherweise verzichtet; der Auf-
wand ware unangemessen hoch und das Ergebnis moglicherweise durch peri-
oder postnatalen Kontakt mit jodhaltigen Praparaten verfélscht. Ist bei Kon-
trolle noch immer ein erhéhter TSH-Wert vorhanden, dann besteht der Ver-
dacht entweder auf eine Anpassungsstorung, eine transiente Hypothyreose
oder eine manifeste angeborene Hypothyreose. Differentialdiagnostisch von
Bedeutung ist die sichere Abgrenzung der als harmlose TSH-Erhohung in Er-
scheinung tretenden Anpassungsstorung von der transienten oder manifesten
angeborenen Hypothyreose, die in allen Ausprigungen vorkommen kann.
Nur die konsequente Uberwachung der weiteren Entwicklung von TSH und
T4 bzw. fT4 schiitzt vor einer Fehldiagnose. Das Untersuchungsintervall
sollte in Abhingigkeit vom TSH-Wert zwischen 3 und 7 Tagen gewidhlt wer-
den. Der TRH-Test ist hierbei nicht hilfreich, weil Neugeborene, vor allem
unter Jodmangel, auf TRH tiberschieBend reagieren und Fehldiagnosen die
Folge wiren. So fand eine dinische Arbeitsgruppe unter schilddriisengesun-
den Neugeborenen TSH-Antworten in der GroBenordnung bis 100 U/l. Vor
der Veranlassung eines TRH-Tests bei Neugeborenen wird daher ausdriicklich
gewarnt [11, 14].

Weil Neugeborene sehr empfindlich auf Jodmangel oder ein plétzlich erhoh-
tes Jodangebot reagieren, finden sich relativ haufig als Anpassungsstorung
bezeichnete kurzdauernde Storungen der Schilddriisenfunktion, die den Re-
gelkreis zwischen Schilddriise und Hypophyse betreffen. Am haufigsten wer-
den TSH-Erhohungen in Verbindung mit euthyreoten Konzentrationen der
peripheren Schilddrisenhormone T4 und T3 beobachtet. Dieses zeitlich befTri-
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stete und nicht therapiebediirftige Phanomen wird als Hyperthyreotropin-
dmie bezeichnet und 1dBt sich problemlos von der sehr viel selteneren trans-
ienten Hypothyreose abgrenzen, deren TSH-Erh6hung immer mit hypothy-
reoten Schilddriisenhormonwerten einhergeht. Im Unterschied zur Hyperthy-
reotropindmie ist die transiente Hypothyreose voriibergehend behandlungs-
bedurftig. Fir die Behandlungsdauer entscheidend ist die Kenntnis der
Storfaktoren, die als Ausloser fiir die Hypothyreose in Frage kommen (z. B.
Jodexzess). Grundsitzlich ist anzumerken, daB3 der Schilddrisenregelkreis un-
ter Jodmangel funktionell an Stabilitdt verliert, was seine Neigung zu iiber-
schieBender TSH-Sekretion erkldrt, wie sie z. B. unter Stress oder nach Gabe
von TRH zu beobachten ist. Wegen der schlechteren Jodversorgung fallen im
TSH-Screening bei Neugeborenen in Deutschland etwa zehnmal mehr Kinder
durch erhohte TSH-Werte auf als in den viel besser mit Jod versorgten USA
[15]. Aus dem gleichen Grund ist die mit dem TRH-Test bei Neugeborenen
in den USA erzielte Diskriminierung zwischen Eu- und Hypothyreose auf die
Verhiltnisse im Jodmangelgebiet Deutschland nicht iibertragbar [20].

Jodmangel infolge Fehlernahrung

Wesentlich stirker ausgeprigt sind die Folgen des Jodmangels, wenn die na-
tiirlicherweise in der Nahrung vorhandene Jodmenge durch einseitige Erndh-
rung mit bestimmten Kostformen reduziert wird. Besonders gefdhrdet sind
Vegetarier, die tierisches Eiweill vollig ablehnen und sich ausschlieBlich von
Rohkost, Kérnern und Gemiise erndhren. Da von diesem Personenkreis in
der Regel Erganzungsstoffe in Tablettenform abgelehnt werden, sinkt die tag-
liche Jodzufuhr auf ein Niveau, das sonst nur noch in bestimmten Entwick-
lungslandern angetroffen wird. Der ohnehin bestehende Jodmangel wird noch
verstirkt, weil vegetarische Kost zwangsldufig mit einem héheren Gemiise-
konsum einhergeht. Die in einigen Gemiisesorten natiirlicherweise vorkom-
menden antithyreoidalen Substanzen (z. B. Nitrate, Cyanglykoside, Thiogly-
koside) werden deshalb in groBerer Menge aufgenommen und fithren so zu
einer Verschlechterung der Jodverwertung. Die in Deutschland weitverbreite-
ten Kohlsorten stellen eine wichtige Quelle fiir Zyanate dar, die ihrerseits mit
Jod um den Einbau in die Schilddrise konkurrieren (Tab. 2). Es ist leicht
vorstellbar, daBl der bei Vegetariern vermehrte Konsum von Gemiise, das
auch antithyreoidale Substanzen enthalten kann, zu einer Verstirkung des
bestehenden Jodmangels fithrt. Eine chronische Unterversorgung mit Schild-
driisenhormonen ist die Folge, ein Vorgang, der keinesfalls hypothetisch ist,
sondern dessen Aktualitdt durch entsprechende Fallbeschreibungen belegt ist
[12, 16].
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Tabelle 2 Natiirliche Strumigene in Nahrungsmitteln

Nahrungsmittel Typ

Seetang Jod
Sojaprodukte

Kohlgewichse: WeiBkohl, Blumenkohl, Broccoli, Kohlrabi, Thioglykoside
Steckriiben, Rosenkohl, Griinkohl

Cassava Cyanoglykoside
Trinkwasser Flavonoide,

Huminstoffderivate, z. B.
Phenole, Resorcin, Phtalate

Antithyreoidale Substanzen in Lebensmitteln

GroBangelegte Untersuchungen einer belgischen Arbeitsgruppe haben den
Zusammenhang zwischen Jodmangel, Strumigenen und der Hypothyreose be-
legt [22]. Aus diesen Untersuchungsserien 1aBt sich ableiten, dal3 die regionale
Variabilitit der Strumapravalenz in erheblichem Umfang durch nahrungssei-
tige Strumigene beeinfluBbar ist. Zu dhnlichen Feststellungen kam eine Studie
aus Kolumbien [6], wo strumigene Substanzen aus dem Trinkwasser die
Kropfrate erhohten. In Konsequenz fithren sowohl der Jodmangel als auch
die Kombination zwischen Jodmangel und antithyreoidalen Substanzen zur
Hypothyreose, deren Auspragung und Persistenz im Einzelfall das Ausmal
der zu erwartenden Schidigung bestimmt.

Wiahrend die infolge von Jodmangel entstehende intrauterine und postnatale
Hypothyreose aufgrund einer mangelnden Ausreifung und Myelinisierung zu
irreversibler geistiger Behinderung fiihrt, stehen bei erworbener Hypothy-
reose im spaten Sduglingsalter oder in der Kleinkindperiode Wachstums- und
Entwicklungsstérungen im Vordergrund der Symptomatik. Klein [13] hat be-
reits 1972 darauf hingewiesen, dafl durch Friihbehandlung angeborener Hy-
pothyreosen eine normale geistige Entwicklung erméglicht wird. Diese Beob-
achtung scheint auch Giiltigkeit zu haben fiir die Entwicklung von Kindern,
die mit einer Athyreose geboren wurden [10] und diirfte durch den prinatal
erfolgenden plazentalen Transfer miitterlicher Schilddriisenhormone auf das
Neugeborene begriindet sein [23]. Hingegen wissen wir von den aus Zaire
vorgelegten Untersuchungsergebnissen, dal3 die Folgen von Jodmangel in Ge-
genwart antithyreoidaler Substanzen potenziert werden und im Einzelfall
schwerste hypothyreote Schadigungen bis hin zum Kretinismus nach sich zie-
hen. Weil die Elimination antithyreoidaler Substanzen aus Lebensmitteln
technisch nicht méglich ist, mul} prophylaktisch Jod in ausreichender Menge
zugefiithrt werden, um die Verdrangung am Rezeptor moglichst klein zu hal-
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ten. In den betroffenen Gebieten wurde deshalb eine Jodprophylaxe mit Li-
piodol® eingefiihrt, einer dligen Depotform von Jod, die intramuskuldr oder
in spezieller Galenik auch oral zugefithrt wird [22].

Reaktion auf Jodexzess

Wegen der bei Neugeborenen im Vergleich zum Erwachsenen sehr viel ungiin-
stigeren Relation zwischen Korperoberflaiche und Korpergewicht, liegt der
auf das Gewicht bezogene tigliche Jodbedarf im Vergleich zum Erwachsenen
relativ hoch. So bewegt sich der Jodbedarf des Neugeborenen um 10—12 pg/
kg/Tag, wahrend Erwachsene mit téglich 3—4 pg Jod/kg ausreichend versorgt
sind. Auch dieser Umstand kann als Erklirung fiir die bei Neugeborenen und
Sduglingen wesentlich storanfilligere Schilddriisenfunktion herangezogen
werden. Neugeborene und Siduglinge reagieren deshalb besonders empfindlich
auf Verdnderungen des Jodangebots. Dies betrifft nicht nur die Unterversor-
gung mit Jod, sondern auch das meist iatrogen verursachte Jod- Uberangebot,
das tiberwiegend durch die Verwendung jodhaltiger Antiseptika entsteht (Po-
lyvidon-Jod-Préparate) oder auf die Applikation jodhaltiger Rontgenkon-
trastmittel zuriickgeht. In Abhidngigkeit von der Dosis fiithrt ein iiberhdhtes
Jodangebot sehr rasch zu einer recht dauerhaften Blockade der Schilddriisen-
funktion. Auch linger andauernde Hypothyreosen konnen auf diese Weise
verursacht werden. Das oft schwer kalkulierbare Jodiiberangebot bewegt sich
selbst bei einer harmlos erscheinenden Bepinselung des Nabels nimlich bereits
im mg-Bereich. Eine voriibergehende Substitutionsbehandlung mit 1-Thyroxin
ist in diesen Fillen notwendig, um die bei angeborener Hypothyreose be-
kannte irreversible Stérung der Myelinisierung der Markscheiden zu verhin-
dern und so eine Schadigung der Hirnreifung auszuschlieBen. Die 1-T4-Be-
handlung kann erst beendet werden, wenn geklart ist, ob die verursachende
Jodiiberladung nicht mehr besteht [14].

Geistige Fehlentwicklung unter Jodmangel

Die Diskussion iiber das AusmaB von Schidigungsfolgen, die aufgrund von
Jodmangel insbesondere wihrend der entwicklungsbedingt besonders emp-
findlichen frithen Lebensphase eintreten, ist noch nicht abgeschlossen. Bislang
publiziert sind Ergebnisse aus dem nordamerikanischen Raum, die auf Unter-
schiede in Abhdngigkeit von der Qualitat der Therapie (compliance) hinwei-
sen [19]. Altere, jedoch gut dokumentierte Langzeitstudien aus Spanien bele-
gen, daB in besonders jodarmen Gebieten nicht nur das Auftreten angebore-
ner Hypothyreosen hiaufiger beobachtet wird, sondern auch eine Beeintrachti-
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gung der intellektuellen, besonders aber der psychomotorischen und funktionel-
len Entwicklung festzustellen ist [3]. Die angefiihrten Ergebnisse werden durch
eine neue Untersuchung aus China unterstiitzt, die in Abhangigkeit vom in-
trauterinen Jodmangel Entwicklungsdefizite aufzeigt, die nach Jodprophylaxe
wihrend der Schwangerschaft nicht in Erscheinung treten [25].

Vergleichende Untersuchungen der Autoren an mit jodhaltigem Ol (Lipio-
dol®) behandelten Gruppen zeigten im Vergleich mit einer nichtbehandelten
Kontrollgruppe, daB unter Lipiodol® eine Normalisierung der neuropsycho-
logischen Testparameter eintritt. Aus den Studien kann iiberdies abgeleitet
werden, daf3 die beobachteten Stérungen mental in einem niedrigeren 1Q (100
gegeniiber 123) resultieren und sich beztiglich der Leistungsfihigkeit vor
allem im feinmotorischen und perzeptiven Bereich manifestieren. Es ist je-
doch nicht geklirt, ob die beobachteten Fehlentwicklungen irreversibel oder
durch neurophysiologische Behandlung langfristig ausgleichbar sind [3].

Biomonitoring der Jodversorgung

Die Unterschiede in der Jodversorgung, aber auch in der Zufuhr natiirlicher
Strumigene legen nahe, ein Indikatorsystem zu entwickeln, das sich als Instru-
ment fiir ein wirksames Monitoring von Jodmangel und antithyreoidalen
Substanzen eignet (Abb. 1).

Der direkte Nachweis von Jod aus biologischem Material (z. B. Urin- oder
Blutproben) ist zwar methodisch sicher, erfordert aber einen relativ hohen
Arbeitsaufwand. Wahrscheinlich hat sich deshalb die Methode als Routine-
verfahren nicht durchgesetzt. Ihr Einsatz bleibt auf Studien begrenzt, in de-
nen es z. B. um den Nachweis von Jodmangel oder Jodiiberschufl geht
(Tab. 3).
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Abb. 1 Biomonitoring der Jodversorgung: Schematische Darstellung der Beziehung zwischen
Jodversorgung und Riickrufrate im TSH-Screening bei Neugeborenen.
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Unter den indirekten Moglichkeiten zum Nachweis von Jodmangel nimmt das
TSH-Screening bei Neugeborenen einen hohen Stellenwert ein und bietet sich
somit als MapB fiir regionale Vergleiche an. Aus vergleichenden Untersuchun-
gen ist bekannt, daB unter den Bedingungen des Jodmangels in jodarmen
Regionen durchschnittlich héhere TSH-Konzentrationen im Neugeborenen-
Screening auftreten als unter optimaler Jodversorgung. Auch der Einflu3 von
Storfaktoren auf die Schilddriisenfunktion, z. B. durch geburtsbedingte Risi-
ken und Jodiiberladung ist ausgeprigter. Die Zahl kontrollbediirftiger Werte
im TSH-Screening ist daher ein MaB fiir die biologisch wirksame Jodversor-
gung der Bevolkerung, die auch den EinfluBl etwaiger in der Nahrung oder
im Trinkwasser enthaltener antithyreoidaler Substanzen beriicksichtigt. Bei
der Festlegung des regionalen Jodbedarfs aufgrund der Ergebnisse des TSH-
Screening wird damit auch die Gréfenordnung der geogen oder verhaltensbe-
dingt aufgenommenen antithyreoidal wirksamen Substanzen beriicksichtigt
und konnte sodann durch gezielte Erhohung des Jodangebots ausgeglichen
werden. Die biologisch wirksame Jodversorgung einer Population kénnte auf
diese Weise sehr gut adjustiert und kontrolliert werden.

Tabelle 3 Indikatoren fiir Jod-Biomonitoring

Jodmangel (WHO) Grad 111 Grad Il Grad I
Jodid p/g/Tag <25 >25-50 >50—-100
TSH-Screening ++4* +++* + 4+
T4-Screening +++ + -

T3 + (+) m
Thyreoglobulin +++ + -
Urinjod +++ +++ +++
SD-Volumen ++ ++ -
Neuropsych. Test ++ + o

* Preis-Leistungsverhiltnis besonders giinstig
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Neugeborenenstruma in den neuen Bundeslandern

V. Hesse

Die Jodmangelstruma weist im Kindesalter zwei altersabhangige Maxima auf,
diese befinden sich im Neugeborenenalter und in der Pubertit [11, 13]. Ende
der 70er und zu Beginn der 80er Jahre betrug die Haufigkeit des Auftretens
einer Struma bei Neugeborenen in Westdeutschland 3,1—8,5% [10] und in
den heutigen neuen Bundeslindern durchschnittlich etwa 5%, wobei Werte
zwischen 2,05—12,4% beschrieben wurden [12, 17, 28]. Bei etwa 50% der Neu-
geborenen mit Struma konnte eine hypothyreote Stoffwechsellage nachgewie-
sen werden (Tab. 1).

Tabelle 1 Zeichen fiir Hypothyreose bei Neugeborenen mit Struma connata und Komplikationen
in der Peripartalperiode vor Einfithrung der Jodprophylaxe in den heutigen neuen
Bundeslindern (Hesse 1994)

Zahl der Yo Autoren

Patienten
subnormale BEI-Werte (<4,0 pg/dl) 93/154 60,4 Hesse et al. 1978, 1988
subnormale T4-Werte 52/103 50,0 Kellner et al. 1987
erhohte TSH-Werte 143/333 430 Kellner et al. 1987
3.—6. Tag p.p. 52/200 26,0 Kellner et al. 1987
5. Tag p.p. 8/ 32 25,0 Ronnefarth 1982
Knochenalterretardierung 58/118 490 Hesse et al. 1988
Komplikationen wihrend der
Schwangerschaft 59/200 29,5 Hierse, Hesse 1978

Die Komplikationen wiahrend der Schwangerschaft und Geburt betrugen na-
hezu 30% [15]). Neben den aufgefiihrten Komplikationen wurden in Einzelfdl-
len sogar tddliche Ausgidnge beschrieben [26].

Ursache der hohen Kropffrequenz war ein ausgeprégter Jodmangel der Miit-
ter und der Neugeborenen, der in beiden Teilen Deutschlands existierte [vergl.
auch 16, 25]. Der Jodmangel war so extrem, daB in einer européischen Studie
die niedrigste Jodausscheidung bei Neugeborenen in deutschen Stadten (Frei-
burg mit 11 pg/l und Jena mit 8 pg/l) nachgewiesen wurde. Samtliche Neuge-
borenen hatten eine Urinausscheidung unterhalb der Norm (<50 pg/l [5, 6)).

Bei unseren Untersuchungen in Jena fanden wir erwartungsgemiB nicht nur
eine extrem verminderte Jodausscheidung der Neugeborenen, sondern auch
der Miitter (19,3 =74 ug/ll, n=57, 1982) und in der Muttermilch
(13,6 = 8,2 ug/l, n = 57, 1983).
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Nach Einfiihrung der Jodsalzprophylaxe in den neuen Bundesldndern (1983
Salzjodierung mit 20 mg KI/kg, 1985 32 mg KIOs/kg und Jodierung von Mi-
neralmischungen fiir die Tiererndhrung mit 18 mg KIO,/kg 1986) kam es in-
nerhalb von wenigen Jahren zu einem drastischen Riickgang der Kropfhaufig-
keit im Neugeborenenalter, die am Beispiel der an der Universitdtskinderkli-
nik in Jena stationdr betreuten Patienten aufgezeigt werden soll (Tab. 2).

Tabelle 2 Hiaufigkeit der Neugeborenenstruma vor und nach Einfithrung der Jodprophylaxe in
den neuen Bundesldndern (in der Stadt Jena 1978—1988) (Hesse et al. 1988)

Jahr Anzahl der Geburten Neugeborene mit Struma Yo
1978 2598 156 6,0
1981 2701 107 39
1983 2762 77 2,7
Jodprophylaxe:

1984 2728 16 0,6
1986 2687 3 0,1
1988 2539 2 0,1

Insgesamt fiel die Strumahdufigkeit der Neugeborenen auf unter 1% ab [3).
Die Anzahl der Belegungstage (mit der Diagnose Struma connata) ging z. B.
an der Universitatskinderklinik Jena von 445 (1978) auf 14 (1986) zuriick
[12].

Ebenso wie die Urinjodausscheidung bei den Miittern (Jena 1982:
19,3 = 7,4 ugl/l, n = 57; 1987: 64,6 pgl/l, n = 32) stieg auch die Urinjodaus-
scheidung der Neugeborenen an, wobei die Mittelwerte noch unterhalb der
Norm lagen (Tab. 3) und deutliche regionale Differenzen zu erkennen waren.

Tabelle 3 Urinjodausscheidung bei Neugeborenen (5. Lebenstag) vor, wihrend und nach der
Durchfithrung der Jodprophylaxe in den neuen Bundeslindern*

Jahr Ort n Jodid pg/l Autoren

1982 Jena 54 10,6 £ 6,6 Hesse et al. 1988
1987 Jena 44 38,9 = 31,9 Hesse et al. 1989
1991 Berlin 111 388 + 16,7 Hesse et al. 1993
1988 Erlabrunn 50 33,2 +240 Einenkel, Stach 1992
1991 Erlabrunn 50 22,8 * 13,9 Einenkel, Stach 1992
1980—1988 Leipzig 57 22,3 Willgerodt et al. 1991
1986—1989 Leipzig 63 34,0 Willgerodt et al. 1991
1992 Leipzig 87 28,2 Willgerodt et al. 1995

* Allgemeine Jodprophylaxe 1983—1989
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Die Riickrufrate des TSH-Neugeborenenscreening reduzierte sich infolge der
Reduktion transitorischer Hypothyreosen in Greifswald von 0,7 auf 0,1%
[19], das Schilddriisengewicht verstorbener Neugeborener in Chemnitz von
9 g auf 1,9 g [3] und das sonographisch gemessene Schilddriisenvolumen auf
2,2 ml [7].

Auffallend war, daBB der Jodgehalt der Muttermilch als Ausdruck einer noch
unzureichenden Jodversorgung der Miitter nur verzogert anstieg; 1982:
13,6 = 8,2 ug/l, 1987: 19,3 = 7,6 pug/l, 1991: 38 pg/l [2, 13]. Dagegen erhohte
sich der Jodgehalt der Kuhmilch von 17 pg/l 1985 auf 81 pg/l 1989 [1].

Nach dem Ubergang auf eine freiwillige Jodsalzprophylaxe, die ohne ausrei-
chende Erlduterungen fiir die Bevolkerung in den neuen Bundesldndern vor-
genommen wurde, kam es 1990/1991 zu einem drastischen Riickgang des Ver-
kaufs an jodiertem Haushaltssalz von 84% auf 22%. In verschiedenen Stidten
fiel die Urinjodausscheidung Erwachsener auf Werte zurlick, wie sie vor der
Einfithrung der Jodsalzprophylaxe gemessen wurden [22]. Erfreulicherweise
konnte eine Zunahme der Neugeborenenkropfe aber nicht dokumentiert wer-
den, desgleichen erhohte sich die Riickrufrate des TSH-Neugeborenenscree-
ning in Greifswald nicht [22].

Um die Veranderungen der Jodversorgung zu dokumentieren, fithrten wir
in Fortfilhrung unserer 1982 in Jena begonnenen Untersuchungen in Berlin-
Lichtenberg seit 1991 ein jahrliches Monitoring der Jodausscheidung Neuge-
borener durch. Die Jodbestimmungen werden mittels modifizierter Cer-Arse-
nit-Methode [27] vorgenommen.

Die entsprechenden Werte konnen aus Tab. 4 und Tab. 5 entnommen werden.

Tabelle 4 Urinjodausscheidung bei Neugeborenen (5. Lebens_‘ag) in Berlin-Ost (Lichtenberg)
nach Beendigung der generellen Jodprophylaxe und Ubergang zur frei wihlbaren Jod-

prophylaxe

Jahr Urinjod pg/l n Schilddriisenvolumen Autoren
Median (5—95 Perz.) ml

6/1991 349 (111) - Hesse et al.
(17,9-64,7)

11/1991 299 (100) 1,6 * 0,4 Hesse et al.
6,1-111) (n = 24)

1992 450 (129) 1,8 £ 0,6 Hesse et al.
(0—124) (n = 51)

1993 44 (232) - Moers et al.

12/1994 65 (46) i Hesse et al.
(15-216)

516/1995 64 (42) 1,18 = 04 Hesse et al.

(27-145) (n = 25)




36  Besonderheiten im Sduglingsalter

Tabelle 5 Urinjodausscheidung und TSH-Werte Neugeborener von Miittern mit und ohne
Struma. Berlin-Lichtenberg, Juni 1991, 5. Tag p. partum

Neugeborene von Miittern ohne Struma Neugeborene von Miittern mit Struma

Jodausscheidung (ng/l) TSH (mE/ml) Jodausscheidung (ug/l) TSH (mE/ml)

x % s(n) Median (n) Median (n) XizEls Median (n) Median (n)
(Bereich 5—95 (5—95 Perz.) (5—95 Perz.) (Bereich 5-95
Perz.) Perz.)

39,0 = 17,7 (81) 36,9 (81) 0,97 (81) 37,7 = 14,7 34,4 (30) 0,87 (30)
(17,9—68,7) (0,38—2,16) (21-67,8) (0,35—-2,71)

Neugeborenenkropfe beobachteten wir nicht. Es fallt auf, daB von Juni bis
November 1991 eine abfallende Tendenz der Urinjodausscheidung nachzu-
weisen ist, Medianwerte 34,9 bzw. 29,9 pg/l. Der Mittelwert vom Juni 1991
entspricht einem Mittelwert, den wir 1987 bei Jenenser Neugeborenen gemes-
sen hatten (38,8 = 16,7 : 38,9 = 31,9 pg/l). 1992 war eine leichte Anstiegsten-
denz der Werte nachzuweisen, die 1993 anhielt. In Leipzig kam es zu einem
Abfall der Urinjodausscheidungen bei Neugeborenen von 1986—1989
(33,9 pg/l) auf 28,2 ug/l im Jahre 1992 (n = 87, p < 0,05 [29]).

Ein Medianwert der Urinjodausscheidung oberhalb der unteren Norm von
50 pg/l wurde erstmals im Dezember 1994 nachgewiesen (65 pg/l). Dieser
Trend hielt in der Mitte des Jahres 1995 an (Medianwert 64 pg/l im Mai/Juni
1995, n = 42). Das Schilddriisenvolumen der Neugeborenen betrug 11/1991
1,6 £04ml (n=24) und 3/1992 18*0,6ml (n=>51) und 1995
1,18 £ 0,4 ml (n = 25) (vgl. Tab. 6). Die Urinjodausscheidung der Miitter war
1995 am 5. Tag p. partum noch deutlich erniedrigt (46,5 = 13,6 ug/g Kreati-
nin n = 38).

Nach konsequenter Jodtablettenprophylaxe von Schwangeren mit 300 pg/Tag
konnten Liesenkotter [20] bei Berliner Neugeborenen ein Schilddriisenvolu-
men von 0,7 ml bestimmen, die Vergleichsgruppe hatte ein durchschnittliches
Volumen von 1,5 ml (0,4—2,6 ml).

Der Vergleich der Jodversorgung Neugeborener im wiedervereinigten Berlin
ist von besonderem Interesse. 1991 und 1992 war die Anzahl besonders niedri-
ger Urinjodausscheidungswerte (<25 bzw. <50 pg/l) im Westteil der Stadt
héher [9, 13]. Entsprechend war auch die TSH-Riickrufrate des in Berlin zen-
tralisierten Hypothyreose-Neugeborenenscreenings infolge vermehrter transi-
torischer Hypothyreosen im Westteil der Stadt groBer (196 ,recalls” West, 11
Ost). Die durchschnittlichen TSH-Serumwerte waren gleichfalls in den westli-
chen Stadtbezirken erh6ht [9]. 1993 konnten keine wesentlichen Unterschiede
der Urinjodausscheidung zwischen den beiden Teilen der Stadt mehr nachge-
wiesen werden [23].
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Tabelle 6 Schilddriisengewichte bzw. -volumina bei Neugeborenen und Kindern

Neugeborene ( Ostdeutschland):

vor Jodprophylaxe (vor 1983):

Chemnitz 8,5 ml 92+ 52ml n = 1948
Leipzig 2,9ml (3,1g) n=9

wihrend der Jodprophylaxe (1987—1990):

Chemnitz 1990/91: 1,8 ml (22*+18g) n =927
Erlabrunn 1988 2,1 ml (1,0 — 3,9ml) n =150

nach der Wiedervereinigung (ab 1991):

Berlin (Ost) 1991 1,60 = 0,40 ml n=24
Berlin-Lichtenberg (Ost) 1992 1,80 = 0,54 ml n =5l
Berlin-Lichtenberg (Ost) 1995 1,18 * 0,40 ml n =25
Berlin (West) 1992 1,5ml(04-26ml) n=71

Pubertdt, 13- bis 15jdhrige Kinder:

1985 Alt-Bundeslander (13 J.) 93+53ml Gutekunst et al. 1988
1987 GielBen Knaben 7,2+ 22ml n=3 Klingmiiller et al.
1987 Maidchen 8,1 =29 ml n=34 ebenda

1989 Erlabrunn 10,7 = 2.4 ml

1992 Jena Knaben 13,5+ 50ml n=24 Ronnefarth et al.
1993 Midchen 14,2 * 43 ml n = 40 ebenda

Der Anstieg der Jodausscheidung der Neugeborenen, der Ende 1994 erreicht
wurde, konnte als Ausdruck einer stirkeren Jodsalznutzung durch Schwan-
gere gewertet werden. 1994 nahm die Nutzung von jodiertem Sacksalz fiir
Gemeinschaftsverpflegungen drastisch zu (Anstieg von Jodsalz und jodiertem
Nitritpokelsalz von 6% 1993 auf 24% 1994). Desgleichen setzten zunechmend
mehr Bicker und Fleischer Jodsalz bei der Fertigung von Back- und Fleisch-
waren ein.

Der Jodverzehr erwachsener Frauen stieg von 1991 zu 1994 durchschnittlich
von 46 auf 80 pug/Tag und der von Méannern von 66 auf 102 pg/Tag an [2).
(Der Stichprobenumfang der 1994 einbezogenen Probanden ist in dieser Stu-
die allerdings gering). Die Jodkonzentration der Muttermilch erhohte sich
erstmalig von 38 pg/l im Jahre 1991 auf 86 pg/l im Jahre 1994; p < 0,001 [2].

Die Neugeborenenstruma ist der feinste Indikator der Jodversorgung der Be-
volkerung. Die vorliegenden Befunde aus den neuen Bundeslandern deuten
darauf hin, daB die Phase der Verschlechterung der Jodversorgung itberwun-
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den erscheint und die freiwillige Jodsalzprophylaxe in Deutschland Fort-
schritte macht. Hinzu kommt die nunmehr klare Empfehlung der gynikologi-
schen Fachverbinde und des ehemaligen BGA zur Jodsubstitution in der
Schwangerschaft, die zu einer Verbesserung der Jodversorgung des Feten fiih-
ren diirften.

Um weitere Fortschritte zu erreichen sollten stillende Miitter 200 pg Jod pro
Tag nach der Geburt erhalten. Die Formulamilchen sind mit durchschnittlich
60 pg Jod/l angereichert. Beikost auf Getreidegrundlage und Milchfertigbreie,
die jodiert sind, sollten dariiberhinaus konsequent als Beikost zur Verbesse-
rung der Jodversorgung des Sduglings genutzt werden [14, 21].
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Zum Verhalten der Schilddriisenmassen perinatal
Verstorbener im Spiegel der alimentiren Jodversorgung

K. Bauch, A. Rockel, H. Waller, A. Forkmann, K. Kempe,
Chr. Schneider

Die Schilddriise des Feten und Neugeborenen reagiert auf Jodmangel und
JodexzeB sehr empfindlich [1a, 8, 12]. Da die Versorgung des Feten bis zur
Geburt nur iiber die Jodaufnahme der Schwangeren garantiert wird, ist das
gehdufte Auftreten konnataler Strumen Ausdruck eines Jodmangels der Mut-
ter. Die Haufigkeit der konnatalen Struma kann daher als Gradmesser der
Schwere eines Jodmangels gelten. Die Haufigkeit der konnatalen Struma und
die Bestimmung des Schilddriisengewichtes perinatal Verstorbener gestatten,
die Giite der alimentéiren Jodversorgung iiber Zeitrdume zu verfolgen, wo die
sonographische Volumenbestimmung der Schilddriise noch nicht zur Verfii-
gung stand [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. Der Bezug zur Gegenwart kann
Effizienz oder Insuffizienz prophylaktischer Aktivitdten zur Beseitigung eines
alimentdren Jodmangels aufzeigen.

Im Jodmangelgebiet des Regierungsbezirkes Chemnitz, der das mittlere, west-
liche Erzgebirge und Erzgebirgsvorland umfaBt, sollte dieser Frage nachge-
gangen werden. Der Untersuchungszeitraum reiche von 1967 bis 1994.

Untersuchungsgut und Methodik

1. Es wurden Entbindungsjournale der Frauenklinik Chemnitz der Jahre 1981
bis 1994 (n = 44010) hinsichtlich der Eintragungen konnataler Strumen
durchgesehen. Die Diagnostik basierte auf Inspektion und Palpation.

2. In den Jahren 1967 bis 1976 wurde im Pathologischen Institut Karl-Marx-
Stadt Chemnitz (damaliger Prosektor Dr. med. habil. K. Kraus) die Schild-
driisenmasse bei denjenigen perinatal Verstorbenen bestimmt, deren Schild-
driise makroskopisch vergroBert war (n = 1948). Die Analyse erfolgte anhand
der vorliegenden Sektionsprotokolle retrospektiv.

3. Von 1977 bis 1990 wurden generell die Schilddriisenmassen aller 1222 peri-
natal Verstorbenen in den Pathologischen Instituten Chemnitz (Chefarzt
Priv.-Doz. H. Waller), Aue (Chefarzt Dr. W. Biittner) und Plauen (Chefarzt
Dr. K. H. Brauer)* und von 1992 nur noch im Pathologischen Institut Chem-

* Den Chefirzten Dr. Biittner und Brauer sei fiir Thre Messungen herzlich gedankt.
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nitz prospektiv bestimmt. Entsprechend den damaligen Festlegungen wurde
von einer normalen Schilddriisenmasse des Neugeborenen von 3 = 0,2 g aus-
gegangen [15a, 18].

Ergebnisse

1. Die konnatale Struma, wie sie den Geburtshelfern auffiel, ohne daf3 diese
eine spezielle thyreoidale Ausbildung erfahren hatten, sank von 1981 bis 1987/

Tabelle | Haufigkeit der konnatalen Struma im Entbindungsgut (n = 44.010) der Frauenklinik
Chemnitz (Chefarzt: Prof. Dr. K. Renziehausen) von 1981 bis 1994

Jahr Geburten Struma connata
n n Ya

1981 4123 63 1,53
1982 4.161 30 0,72
1983 3.924 32 0,82
1984 3.871 36 0,93
1985 3.802 12 0,32
1986 3.774 1 0,03
1987 4,225 -

1988 4.161 i

1989 3.657 -

1990 2.921 -

1991 1.702 -

1992 1.337 -

1993 1.196 —

1994 1.126 -

1994 auf unter 1% (Tab. 1). In den letzten Jahren sind keine konnatalen Stru-
men mehr beobachtet worden.

2. Unter 1948 perinatal Verstorbenen fand sich bei 12,8% eine makroskopisch
vergroBerte Schilddriise. Die mittlere Schilddriisenmasse betrug 9,2 + 5,2 g,
die hochste 45 g (Tab. 2). 3,8% hatten Trachealstenosen.

3. Bei der prospektiven Bestimmung der Schilddriisenmasse aller perinatal
Verstorbenen hatten 1978 noch 53,2% eine Schilddriisenmasse iiber 3 g, bis
1994 waren es nur noch 1,6%. Im Untersuchungszeitraum 1977 bis 1994 sank
die mittlere Schilddriisenmasse von 6 auf 0,9 g.

Diskussion

Die Haufigkeit der konnatalen Struma und die Schilddriisenmasse der perina-
tal Verstorbenen galten seit langem als Parameter zur Beurteilung der Giite
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Tabelle 2 Schilddriisenmassen (g) perinatal Verstorbener 19671976 und 19771994

Jahr n X Schwankungsbreite >3 g (%)

1967—-1976 1.948 9,0 3,3-45,0
-1978 237 6,0 0.6—16,0 53,2
—1981 124 29 0,3-10,0 33,1
—-1984 180 2,6 0,2—-10,5 239
—1987 402 2,2 0,1-19,4 19,2
-1990 218 1,7 02— 5,1 96
—19%4 61 0,9 0,1— 32 1,6

der alimentdren Jodversorgung [13, 14, 15, 17, 18]. Der Jodversorgung kommt
in der Schwangerschaft besondere Bedeutung zu. In der Schwangerschaft er-
hoht sich der Jodbedarf. Wenn er nicht hinreichend gedeckt wird, verscharft
er sich um einen Schweregrad [2]. Zu- oder Abnahme der Hiufigkeit der
Struma bei Neugeborenen oder Schwangeren sind die Folge [2, 5].

Die Haufigkeit der visuell diagnostizierten konnatalen Struma bei perinatal
Verstorbenen stimmte mit der klinisch diagnostizierten Neugeborener iiberein
[2, 9, 19]. Dank einer in den 80er Jahren besonders nach Einfiihrung der
interdisziplindren Jodprophylaxe einsetzenden verbesserten Jodzufuhr

neue Bundeslander alte Bundeslander
— 1983 allgemeine Strumaprophylaxe: — 1981 neue Diatverordnung: erst 20 mg
20 mg KJ/kg Haushalssalz KJ/kg, dann 32 mg Jodat/kg Haushalts-

salz, Freiwilligkeitsprinzip
- 1985 Jodkommission: 84% des Paket- — 1984 Arbeitskreis Jodmangel
salzes mit 32 mg Kaliumjodat/kg ange-

reichert
— 1986 jodhaltige Mineralstoffmischun- — 1989 Zusatzstoff-Zulassungsverord-
gen bei Nutztieren nung: Verwendung von jodiertem Spei-

sesalz in GroBkiichen und Lebensmittel-
herstellung maglich
- 1990/91 Jodierung der Salzsackware — 1990 40% der Bevilkerung verwenden
mit 20 mg Jodat/kg. ,Freiwilligenprinzip* Jodsalz, zunehmend auch in Backereien
fuhrt zum Rickgang des Jodsalzver- und Kantinen eingesetzt
brauchs im Haushalt auf etwa 20%
- 1993 zweite Jodverordnung: spezielle Kennzeichnungspflicht entfalit
— 1994 Jodsupplementierung der Sduglings-Fertignahrung

Abb. 1 Jodprophylaxe in den alten Bundeslindern vor und nach der Wiedervereinigung (nach
Bauch, K., 1994).

(Abb. 1, Tab. 3) verringerte sich die Haufigkeit der konnatalen Struma. Die
mittlere Schilddriisenmasse von 2,2 g im Jahre 1987 entspricht dem 1988 von
Einenkel in unserem Raum sonographisch bestimmten mittleren Schilddrii-
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Tabelle 3 Durchschnittliche Jodausscheidung (= SEM) in Chemnitz/Sachsen bei 13- bis 15jdhr-
igen Schiilern 1985—September 1993 (K. Bauch, W. Pfefferkorn, Chr. und O. Miiller,
B. Sieber, A. Stellmach, W. Seitz)

Untersuchungsdatum Anzahl Jodausscheidung

n pg/l/ig/Kreatinin
Februar 1985 51 27,7+ 1,7 Beginn der
Februar 1986 46 24,7 % 1,1 Salzjodierung
Mirz 1986 41 241 +09
Juli 1986 57 492+ 28 Einfiihrung der
September 1986 54 559=*=33 Jodierung von
Januar 1987 92 547 %32 Futtermineral-
Mairz 1987 44 63,0+ 5,3 mischungen
September 1987 44 56,2 +34
Dezember 1987 43 572+34
Dezember 1989 107 74,0 £ 5,0
September 1990 79 68,8 + 6,1
September 1992 41 98,2 + 6,6
September 1993 33 833+79

senvolumen von 2,1 ml [6]. Gleicherweise stimmen auch die Schilddriisenmas-
sen im Jahre 1990 und 1994 (1,7 g und 0,9 g) mit den von Hesse u. Mitarbei-
tern 1995 in Berlin-Lichtenberg sonographisch bestimmten Schilddriisenvolu-
mina von 1,18 * 0,4 ml iiberein [10]. Lediglich 1,6% der perinatal Verstorbe-
nen hatten noch eine Schilddriisenmasse tber 3 g.

Wenngleich heute die normale Schilddriisenmasse des Neugeborenen mit
1,5 = 2,0 g definiert wird, stort dennoch die Verwendung der von Wegelin
und Ross angegebenen Normalmasse von 3,0 = 0,2 g nicht die Beurteilung
[15a, 18]. Letztere wurde bewuBt zur besseren Vergleichbarkeit herangezogen.

Die renale Jodausscheidung der Frauen nahm zu (Abb. 2). Im Regierungsbe-
zirk Chemnitz diirften Schwangere nicht nur liber die interdisziplindre Jod-
prophylaxe, sondern auch iiber eine sorgfiltige medikamentdse Substitution
durch Frauendrzte und Geburtshelfer einer verbesserten Jodzufuhr teilhaftig
geworden sein.

Schluf3folgerung

1. Wenngleich in der Bundesrepublik Deutschland eine optimale Jodversor-
gung, gemessen an der renalen Jodausscheidung von unter 100 pg/g Kreati-
nin, noch nicht erreicht war, hatte sich im Beobachtungszeitraum von 1967
bis 1994 die Jodversorgung wesentlich gebessert.
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Abb. 2 Renale Jodausscheidung bei 642 (1982) und 325 Frauen (1987/88) im Bezirk Chemnitz/
Karl-Marx-Stadt (x + SEM) vor und nach Einfilhrung der Jodprophylaxe in der ehema-
ligen DDR (Bauch u. Mitarb. 1991).

2. Die Verbesserung der Jodversorgung fiihrte bei 98% der perinatal Verstor-
benen zu einer normal grofen Schilddriise. Fiir die Entwicklung des Feten
scheint die aktuelle Jodversorgung damit ausreichend zu sein.

3. Die Untersuchungen unterstreichen die Effektivitit und Notwendigkeit
jodprophylaktischer MaBnahmen.

Zusammenfassung

Im Jodmangelgebiet des Regierungsbezirkes Chemnitz (Erzgebirgsregion)
wurde von 1981—94 bei 44 010 Neugeborenen die Schilddriisengréfie klinisch,
von 1967—77 bei 1948 perinatal Verstorbenen mit makroskopisch vergroBer-
ter Schilddriise und von 1978—1994 bei allen 1222 perinatal Verstorbenen
durch Wagen der Schilddriisenmasse bestimmt. Unter verbesserter Jodzufuhr
sank die Haufigkeit konnataler Strumen von 6—13% auf unter 1%.



