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A. EINLEITUNG

Die Erdkruste besteht nur zu etwa 0,0001 % aus lod. Erosionsprozesse wahrend der
letzten Eiszeit und die Gletscherschmelze sind fur die unterschiedlichen
lodkonzentrationen der Boden verantwortlich. Ursprunglich im Boden vorhandenes
lod wurde aufgrund seiner guten Wasserloslichkeit durch  Gletscher,
Uberschwemmungen und Niederschlage ausgewaschen.

Daher betragt die lodkonzentration im Boden nur 1,8 — 8,5 ug/l, wahrend Meerwasser
im Gegensatz dazu durchschnittlich 50 ug lod pro Liter enthalt.

lod ist fir den Menschen und die Tiere ein essentielles Spurenelement, das im
Stoffwechsel nur als Bestandteil der Schilddrisenhormone 3,5,3°,5 - Tetraiodthyronin
(T4) und 3,5,3 -Triiodthyronin (T3) sowie des Hormonvorlaufers lodothyronin eine
Rolle spielt. Die Schilddrisenhormone besitzen zahlreiche Funktionen als
Regulatoren des Energiemetabolismus und des Wachstums und stellen zudem einen
wichtigen Faktor bei der Entwicklung des Gehirns dar.

lod muss taglich mit der Nahrung zugefuhrt werden. Infolge eines ungenigenden
natlrlichen lodgehalts samtlicher Agrarprodukte und Lebensmittel tierischer Herkunft,
exklusive Seefisch und anderer Meeresfrichte, ist eine ausreichende lodversorgung
nicht gewahrleistet. lodmangel und die daraus entstehenden Erkrankungen, die
sogenannten lodine Deficiency Disorders, stellen ein Risiko fur die Gesundheit und
eine normale physische und mentale Entwicklung dar.

Der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Mai 1990 verabschiedete
Entschluss mit dem Ziel die lodmangelkrankheiten bis zum Jahre 2000 in allen
Landern zu beseitigen, konnte nicht ganzlich umgesetzt werden, so dass die Frist um
funf Jahre verlangert wurde.

Zur Beseitigung des lodmangels und seiner Folgen sind
lodmangelprophylaxemaflinahmen erforderlich, die in Deutschland wie auch in vielen
anderen Landern in Form einer universellen Salziodierung existieren. Die universelle
Salziodierung umfasst die lodierung aller Salze sowohl fur den menschlichen Verzehr
als auch fur die Tierernahrung.

Nach der WHO, UNICEF, dem ARBEITSKREIS JODMANGEL und vielen anderen
Fachgesellschaften ist die Notwendigkeit einer lodmangelprophylaxe unbestritten.
Die Effektivitat und Unbedenklichkeit dieser Praventionsmallnahmen belegen die
Erfahrungen aus vielen Landern wie beispielsweise der Schweiz.

Allerdings fUhrten die zum Teil sehr laienhaften AuRerungen von selbsternannten
»-Ernahrungsexperten der propagierten lodsalzprophylaxe zu einer Verunsicherung
der Offentlichkeit und schiirten die Angst vor einer eventuellen lodiiberversorgung.
So spricht die Musikwissenschaftlerin (!) BRAUNSCHWEIG-PAULI (2003) in ihrem
Buch ,Die Jodlige“ vom ,gesunden lodmangel® und schreibt dem essentiellen
Spurenelement lod die Potenz zu, Krankheiten wie Krebs, Tuberkulose, Zappelbeine,
Osteoporose, Diabetes und viele andere mehr auszulésen. Zudem kdnne der Autorin
zufolge die Aufnahme des ,lebensbedrohlichen Giftes lod“ aus der Nahrung auch
zum Tode fuhren. Die Autorin zieht auch Parallelen zum Dritten Reich, in dem
ebenso wie heute eine ,heimliche Zwangsjodierung® vollzogen wurde. Als
.prominentestes Opfer dieser ersten Jodierungs-Phase“ nennt die Autorin Adolf
Hitler, der durch seinen ,skrupellosen, speziell Uber Jod publizierenden Leibarztes
regelmalig mit Jodpraparaten intravends® behandelt wurde. So wurde , durch die



Jodbehandlungen aus einem vor Gesundheit strotzenden Hitler ein korperliches und
seelisches Wrack gemacht.” Kommentare hierzu ertbrigen sich!

Weiterhin wirft die Autorin der EU-Kommission aufgrund des Beschlusses im Jahre
2002 lod aus der Liste der allergieauslésenden Stoffe zu streichen, mangelnde
medizinische Verantwortung und Ignoranz der im Grundgesetz verankerten
Menschenwirde vor. Ein besonders starkes Stick ist die Unterstellung einer
sunterlassenen Hilfeleistung der Mediziner durch die Verleugnung der Jodallergie.”

Es hat zum Teil den Anschein, dass diese Kritiker, ungeachtet der zahlreichen
wissenschaftlich fundierten und sachlichen Argumente, die die Notwendigkeit zur
Verbesserung der lodversorgung und deren Unbedenklichkeit belegen, sich den
Kampf gegen die lodsalzprophylaxe zur Lebensaufgabe gemacht haben und zum
Teil ja wohl auch davon und von der entstehenden Angst leben.

Trotzdem wuchs aufgrund derartiger AuBerungen der Druck der Offentlichkeit auf die
Politik, was dazu fuhrte, dass sich auf europaischer Ebene Expertenkommissionen
zusammengesetzt haben und Uber dieses Thema diskutierten.

All dies hat nichts damit zu tun, dass bei Menschen, die lange unter
lodmangelbedingungen lebten, eine Steigerung der lodzufuhr von mehr als 500 g
pro Tag haufig mit dem Auftreten latenter funktioneller Schilddrisenautonomien zu
rechnen ist. Eine echte lodintoxikation kann jedoch nur durch iodhaltige
Medikamente bzw. Rontgenkontrastmittel und nicht durch mit der Nahrung
aufgenommenen lods verursacht werden.

In Anbetracht der Tatsache, dass weltweit immer noch etwa eine Milliarde Menschen
vom lodmangel bedroht sind und die Frist fur das Ziel der WHO zur Beseitigung der
durch lodmangel hervorgerufenen Krankheiten im Jahre 2005 auslauft, soll die
vorliegende Literaturarbeit einen Uberblick tber die neuesten Empfehlungen zum
lodbedarf und den aktuellen Stand der lodversorgung der Menschen in Deutschland
und anderen Landern, aber auch der Haus- und Nutztiere geben.

Die objektive Betrachtung der verschiedenen Methoden der lodmangelprophylaxe
soll die enormen Vorteile aber auch modgliche Risiken aufzeigen. Besondere
Aufmerksamkeit soll der lodsupplementierung des Tierfutters gewidmet werden, um
herauszufinden, ob diese PraventionsmalRnahme Gefahren fur die Gesundheit der
Tiere oder des Menschen, der die Lebensmittel tierischer Herkunft (Milch, Fleisch,
Fisch, Eier) konsumiert, birgt.



B. MATERIAL UND METHODIK

Die Europaische Kommission beauftragte die European Food Safety Authority
(EFSA) die in der Directive 70/524/EEC festgelegten Hochstmengen der
Spurenelemente in Futtermitteln zu Uberprifen, um diese Konzentrationen
gegebenenfalls dem physiologischen Bedarf der Tiere anzupassen und negative
Effekte fur die Gesundheit der Menschen und der Tiere sowie der Umwelt zu
minimieren.

Im Rahmen der Beurteilung der lodsupplementierung der Futtermittel wurden einige
Erndhrungsexperten der EU im Juni 2003 von dem Wissenschaftlichen Ausschuss
Uber die in der Tiernahrung verwendeten Zusatze und Produkte oder Substanzen der
EFSA eingeladen, als externe lodexperten in dieser Arbeitsgruppe mitzuwirken.

Die Aufgabe bestand in der Abschatzung des physiologischen lodbedarfs der
verschiedenen Tierarten in Bezug auf die Angaben der Directive 70/524/EEC und in
der Beantwortung der Frage, ob die gegenwartig in dieser Directive festgesetzten
lodhdchstmengen schadliche Auswirkungen auf die Gesundheit von Mensch und Tier
besitzen oder sich negativ auf die Umwelt auswirken kdnnten.

Diese Uberlegungen stellten auch die Grundlage fiir die Erstellung der vorliegenden
Dissertation dar.

Methodisch unverzichtbar fur die Literaturrecherche ist das Internet. Besonders
hilfreich  waren die zahlreichen medizinischen und wissenschaftlichen
Suchmaschinen. An erster Stelle ist PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/)
zu nennen, wo Uber den zusatzlich vorhandenen Journal Browser im Grunde fast
jeder Artikel, Autor oder Zeitschrift zu finden ist. Einige dort verfigbaren Arbeiten
stehen nicht nur als Abstract bzw. Summary zur Verfugung, sondern konnen als
vollstandiger Bericht heruntergeladen werden.

Auch MEDLINE (www.medline.com) und die Internetseite fur wissenschaftliche
Informationen (www.scirus.com) erwiesen sich als hilfreich fur die Literatursuche.

Die haufigsten von mir verwendeten Schlusselwdrter und Suchbegriffe waren: iodine,
iodine requirement of horses/poultry, hypothyroidism, hyperthyroidism, iodine
deficiency, iodine excess, iodine supply, iodine prophylaxis, iodine intoxication, iodine
and pregnancy, iodine deficiency disorders, thyroid diseases, iodine and thyroid,
iodine in feedingstuffs, thiocyanate, iodization, iodine enrichment, iodine status of
France/Germany/Austria usw.

Viele Fachzeitschriften besitzen Homepages mit integrierten Suchmaschinen.

So besteht unter der Adresse www.nutrition.org die Mdglichkeit in samtliche Artikel
der verschiedensten internationalen Fachjournale wie Britisch Journal of Nutrition,
Journal of Nutrition, Journal of Endocrinilogy usw. einzusehen.

Nichtabonnementen der Zeitschrift ,Erndhrungs Umschau®, koénnen unter
www.ernaehrungs-umschau.de die vollstandigen Artikel einzeln zum Beispiel Uber T-
Pay kauflich fur zwei Euro erwerben.

Publikationen namhafter internationaler Schilddrisenexperten bietet
www.thyrolink.com als pdf-Dateien zum Downloaden. AufRerdem existiert ein eigenes
lodforum des International Council for Control of lodine Deficiency Disorders das
Uber die lodversorgung in den verschiedenen Landern und die Verbreitung und
Bekampfung der lodmangelerkrankungen informiert. Die ,IDD Newsletter” sind auch
auf der ICCIDD Webseite verfugbar (www.iccidd.org).



Eine Fullle an Informationen ist auf den Internetseiten verschiedener Organisationen
und Fachgesellschaften zu erhalten. Hier sind neben vielen anderen vor allem die
WHO (www.who.int bzw. www.euro.who.int) und der Arbeitskreis Jodmangel
(www.jodmangel.de) zu nennen.

Auch die Stellungnahmen und Merkblatter verschiedener Ministerien wie das
Bundesministerium fur Verbraucherschutz, Ernahrung und Landwirtschaft,
Bundesinstitut  fir  Risikobewertung, Bundesinstitut flir  gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterinarmedizin zum Thema lod, lodsalz, Risiken der
lodsalzprophylaxe und anderen stellen nutzliche Literaturquellen dar.

Weitere Informationen bekam ich durch den direkten email-Kontakt mit dem
Arbeitskreis Jodmangel, der Bundesanstalt fur Fischerei und einem Rechtsanwalt fur
Lebensmittel- und Arzneimittelrecht sowie Wettbewerbsrecht.

Auch die Ressourcen der Bibliothek des Instituts flr Tierernahrung und Diatetik, der
Bibliothek des Bayrischen Staatsinstituts, der Bibliothek der Tiermedizinischen
Fakultat und der Zentralbibliothek der Ludwig-Maximilians-Universitat Mudnchen
waren eine grof3e Hilfe.



C. LITERATURUBERSICHT

1. Das Spurenelement lod

1.1 Das chemische Element lod

Nach dem von L. Meyer und D.Mendelejew 1869 erkannten Ordunungsprinzip der
Elemente, dem Periodensystem, gehort das chemische Element lod (Symbol: 1),das
1811 von Courtois entdeckt wurde und 1814 von dem franzésischen Chemiker Louis-
Joseph Gay-Lussac seinen Namen bekam, zu den Halogenen, die in der VII.
Hauptgruppe zusammengefasst sind.

lod besitzt die Ordnungszahl 53, hat eine relative Atommasse von 126.9 und kommt
in der Natur in Form seiner Salze in unterschiedlichen Oxidationsstufen von -1 bis +7
vor. Der Schmelzpunkt liegt bei 113,7°C, der Siedepunkt bei 184,4°C, seine Dichte
betragt 4,9 g/cm3.

In allen seinen Aggregatszustanden tritt es als |,-Molekul auf.

Elementares lod verdampft bereits bei Raumtemperatur langsam an der Luft unter
Umgehung eines flussigen Zustandes (Sublimation), beim Abkuhlen geht es aus
seinem gasformigen Zustand direkt in seine feste Form Uber (Resublimation) (MANZ,
1990).

lod bildet blattrige, tief braunviolette bis schwarzgraue rhombisch-schuppige Kristalle
mit typischem, stechendem Geruch und an seinem Siedepunkt entstehen blauviolette
(gr.ioeides = veilchenfarben), giftige Dampfe, die bei Einatmung zu Reizung der
Atemwege fuhren.

Ein Substanzkontakt fuhrt bei ungeschitzter Haut zu deren Reizung und
Schadigung.

Bei chronischer Vergiftung wurden Hautldasionen und allergische Reaktionen mit
Rhinitis (sog. lodschnupfen), Konjunktivitis, Bronchitis und Asthma beschrieben.

In der Natur kommt lod in geringer Konzentration im Boden, in bestimmten
Gesteinen, in Seen, im Meer und in der Luft vor. lod wird industriell vor allem in den
Chilesalpeterlagerstatten oder aus Seetang gewonnen.

1.2 Geochemischer lodkreislauf

Das Meer ist der grof3e lodspeicher der Erde mit einer lodkonzentration von etwa 50
bis 60 ug I/l Seewasser.

lodid wird durch das Sonnenlicht zu elementarem lod oxidiert, das bei normaler
Temperatur fluchtig ist. Auf diese Weise nimmt die Atmosphare Uber den Meeren
jedes Jahr ca. 400.000 Tonnen lod auf. Die Hydrophilie von lod, lodid und lodat flhrt
zu einer schnellen Konzentration in Nebeltropfchen und Schneekristallen, so dass
das lod mit den Niederschlagen auf die Erde zuriickkommt (MANZ, 1990).

Die durchschnittliche lodkonzentration der Erde liegt bei 300 ug I/kg, diejenige der
Luft bei ungefahr 0,7 ug I/m3. Regen enthalt mit 1,8 — 8,5 ug I/l mehr lod als Luft und
kann damit die Erdoberflachen mit lod anreichern (HETZEL und MABERLY, 1986).



Der lodgehalt der Niederschlage ist im Sommer hoher als im Winter und nimmt mit
zunehmender Entfernung von der Kiiste ab. Von dem hoéheren lodanteil im Regen
profitieren die kiistennahen Gebiete, deren Bdden besonders iodreich sind.
Niederschlage kénnen auch zur lodverarmung der Erde fliihren. Schwere Regenfalle
sind in der Lage auf Abhangen die oberen iodangereicherten Erdschichten
wegszuspllen. Uber Bache und Flisse wird das lod somit wieder in die Meere
zuruckgebracht.

Auch ubiquitare Mikroorganismen in der Erde spielen eine Rolle im lodkreislauf der
Natur. Diese Bakterien methylieren das lod in den Bdden zu CHsl, das sich
verflichtigt (AMACHI et al., 2003) und wieder in die Atmosphare aufgenommen wird.

1.3 lodkreislauf in der Biosphare

Die Speicherung des lods in den Meeren erfolgt hauptsachlich durch die
Meeresalgen. Vor allem Seetang in der Nahe von Korallenriffen besitzt eine hohe
Kapazitat fur die Konzentrierung von lod aus dem Seewasser (KOUTRAS et al.,
1985).

Auf diese Weise gelangt das lod in die Nahrungskette der Meerestiere, die daher
einen besonders hohen lodgehalt aufweisen.

Der lodgehalt der Flora wird beeinflusst durch den geologischen Standort der
Pflanzen und den lodanteil des Regens bzw. des Grundwassers. Der variierende
lodanteil der Niederschlage hat, unabhangig vom lodgehalt des Grundwassers,
Einfluss auf den lodgehalt der Flora. In Gebieten mit ausreichender lodversorgung
kénnen Pflanzen einen Gehalt an lod von bis zu 1 mg/kg Trockensubstanz (TS)
erreichen, in lodmangelregionen erzeugte Pflanzen enthalten nur etwa 10 pg I/kg TS.
Auch das Entwicklungsstadium der Pflanzen beeinflusst deren artspezifischen
lodgehalt, so sind junge Pflanzen grundsatzlich iodreicher. Als Regel gilt aullerdem,
dass blattreiche Pflanzenarten (z.B. Luzerne, Rotklee, u.a.) im Mittel relativ iodreich
sind. Samen und Frichte enthalten in der Regel relativ wenig lod (ANKE et al.,
1995).

Pflanzen bendtigen das lod nicht, so dass sich der lodmangel eines Bodens nicht
durch Stérung des Planzenwachstums zu erkennen gibt. Dementsprechend wird lod
auch nicht in den Kreis der Diingemittel einbezogen (HOTZEL und KLING-STEINES,
1996).

Der lodgehalt tierischer Produkte korreliert mit dem lodgehalt der Futterpflanzen.

1.4 Entstehung von lodmangelregionen

Vor ca. 1 Million Jahren war das auf der Erde vorhandene lod noch gleichmaRiger
auf den Kontinenten verteilt als in der heutigen Zeit. MERKE (1965) gibt an, dass
sich lod, ahnlich wie Brom und Chlor, bereits bei der Entstehung der Erde und
wahrend der nachfolgenden Zeit in den Meeren konzentrierte. Seit dieser Zeit
erlebten grol3e Teile der Erde vier Eiszeiten, die jeweils ca. 100000 Jahre dauerten.
In dieser im Vergleich zum Erdalter relativ kurzen Zeitspanne unterlag die
Erdoberflache einer unverhaltnismalig starken Umgestaltung. Die Bodenerosionen
infolge der Bewegung der Gletscher und die Auswaschung der Erdoberflache im
Verlauf des Schmelzens der mehrere hundert Meter dicken Eismassen erklart die
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lodverarmung der Boden in den betroffenen Regionen und das Ansteigen des
lodgehalts in den Meeren. Damit werden die deutlichen Unterschiede in den
lodgehalten der Boden in Gebieten, die vorher mit Eis bedeckt waren und solchen
ohne Vergletscherung erklart. Nach jeder Eiszeit stieg der lodgehalt infolge des
lodkreislaufs zwar wieder an, jedoch vergehen bis zum Erreichen eines
Flielgleichgewichts mehrere zehntausend bis einhunderttausend Jahre. Die
Tatsache, dass der letzte Rlckzug der Gletscher heute erst zehntausend bis
zwanzigtausend Jahre zuruckliegt, und, dass die lodanreicherung der Boden ein sehr
langsamer Prozess ist, macht deutlich, dass wir erst am Anfang dieses Prozesses
stehen. Dies liefert auch die Erklarung, dass in vielen Regionen ein lodmangel
unterschiedlichen Grades herrscht. Zu den lodmangelgebieten zdhlen v.a. hohe
Gebirgsregionen wie die Alpen, die Anden oder der Himalaya und ihre Auslaufer,
sog. Regenschattengegenden wie es sie in den Rocky Mountains von Nordamerika
gibt, Anschwemmungszonen wie beispielsweise das Great Lake Becken
Nordamerikas, Finnland oder die Niederlande oder Gebiete, deren
Wasservorkommen eine Durchsickerung von Kalkgestein durchlief (STEWART und
PHAROAH, 1996).

Nach ANKE et al. (1993) spielt heute die geographische Entfernung zum Meer eine
bedeutende Rolle bei der Entstehung von lodmangelregionen unterschiedlichen
Grades. Denn mit zunehmender Entfernung zur Kiste sinkt der lodgehalt im
Trinkwasser von 9 auf 1 pg l/l. Im Gegensatz dazu fanden SCHNELL und AUMANN
(1999) in ihren Untersuchungen uUberraschenderweise im Boden Suddeutschlands
die hochsten lodkonzentrationen. Sie verweisen entgegen der gangigen Annahme
darauf, dass die lodgehalte im Boden nicht mit zunehmender Entfernung zur Kiste
abnehmen. Wie die von KRUPP und AUMANN (1999) durchgefuhrten Messungen
des lodgehalts im Regen zeigten, enthalten die Niederschlage in Kistennahe hdhere
lodkonzentrationen als diejenigen im Landesinneren. Dennoch resultiert, aufgrund
der hoheren jahrlichen Niederschlagsmengen im Landesinneren, keine hdhere
jahrliche loddeposition in Kistennahe.

Haufig werden die Vergletscherung und die Auslaugung als Ursache fir die
lodverarmung der Boden in endemischen lodmangelgebieten angegeben und damit
fur das Auftreten des Kropfes verantwortlich gemacht (HETZEL, 1989). STEWART
und PHAROAH (1996) zweifeln dies an, da auch weit hinter den
Vergletscherungsgrenzen endemische Kropfregionen existieren, wie beispielsweise
in Nordeuropa und Nordamerika. Die Autoren geben an, dass andere Faktoren, wie
die atmospharische lodzufuhr durch trockenen und feuchten Niederschlag, Bodenart,
unterschiedliche Vegetationsformen, Humus, tierische Biomasse und Eisen- sowie
Aluminiumoxide, die ebenfalls Einfluss auf das lodbindungsvermégen und die
lodverteilung der Boden haben, ebenfalls bertcksichtigt werden mussen.



2. lodmetabolismus

Die nachfolgend dargestellten physiologischen Zusammenhange beziehen sich auf
den Menschen, sowie die monogastrischen Haussaugetiere (Hund, Katze, Pferd).
Auf eventuelle Besonderheiten der einzelnen Tierarten bzw. des Geflligels wird im
Text genauer eingegangen.

2.1 lodaufnahme

lod wird mit der Nahrung und dem Trinkwasser aufgenommen. In den
Nahrungsmitteln liegt das lod meist als anorganisches lodid vor, das schnell und
nahezu quantitativ in allen Teilen des Gastrointestinaltraktes, vorwiegend im
Dunndarm, resorbiert wird.

Die Absorptionsrate des mit der Nahrung aufgenommenen lodids betragt beim
Menschen fast 100 % (ANKE, 1995), bei den Haussaugetieren liegt sie zwischen 80
und 92 %.

lodat, das lange Zeit in den USA in Backereien bei der Teigherstellung als Hilfsmittel
Verwendung fand, wird im Darm schnell durch nichtenzymatische Reaktionen zu
lodid reduziert und dann in dieser Form resorbiert (BURGI et al., 2001). Organisch
gebundenes lod wird zum Teil sehr schlecht resorbiert. Ein Beispiel dafur ist der zur
Farbung von Cocktailkirschen verwendete rote Lebensmittelfarbstoff Erythrosin, der
unverandert mit den Fazies ausgeschieden wird.

HETZEL und MABERLY (1986) berichten, dass iodierte Aminosauren gut, jedoch
langsamer als lodid, resorbiert werden, da ein gewisser Anteil des lodids mit den
Fazies als organische Metaboliten verloren geht.

Neben der exogenen lodquelle ,Nahrung“ wird lod auch aus endogenen Quellen, wie
dem Speichel, den Sekreten des Gastrointestinaltraktes und aus den
Abbauprodukten der Schilddrisenhormone, resorbiert.

Das hydrophile lodid kann auch Uber die Atemwege, die Haut und die Schleimhaute
via iodhaltiger Medikamente aufgenommen werden (DUCKETT, 1998).

2.2 lodverteilung

Das resorbierte lod kommt im Blutplasma in organischer und anorganischer Form
vor. Der grofdte Teil des organisch gebundenen lods im Blut reprasentiert das an
Transport-Plasmaproteine gebundene Thyroxin (T4). Bis zu 10 % des organisch
gebundenen lods im Plasma stellen verschiedene iodierte Verbindungen,
einschlieRlich Triiodthyronin und Diiodthyrosin.

Mehr als 90 % des mit der Nahrung aufgenommenen lodids wird aus dem Blut zur
aktiven Aufnahme in die Schilddrise und zur Ausscheidung uber die Nieren, den
wichtigsten Ausscheidungsorganen fur das lod, abgezogen. Die Schilddrise passt
ihre lodid-Aufnahme der lodkonzentration im Plasma an, d.h., dass bei hohem
lodplasmaspiegel mehr lod in die Schilddrise aufgenommen wird. Beim Hund dauert
dieser Anpassungsvorgang bei einer Veranderung der taglichen alimentar
zugefihrten lodmenge zwei bis drei Tage (RIUNBERK, 1971). lodid wird daneben
auch in zahlreichen anderen Drusengeweben, wie der Magenschleimhaut, den
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Speicheldrisen, der Milchdrise und der Plazenta angereichert. Die
Verstoffwechselung des lodids erfolgt aber nur in der Schilddrise, in Form des
Einbaus in hormonell aktive Verbindungen.

In den Tierkdrpern ist lod zu etwa 0,3 — 0,6 mg/kg KM enthalten. Ca. 60 — 80 % des
gesamten lods des Tierkorpers befinden sich in der Schilddrise, der Rest verteilt
sich auf die Muskulatur und das Ubrige Gewebe. Bei Saugetieren wird lodid auch in
den Ovarfollikeln angereichert. Bei Legehennen konnte eine aktive lodid-
Anreicherung im Eigelb nachgewiesen werden. Die Ratte dagegen besitzt
lodanreicherungsmechanismen in den epidermalen Hautschichten und in den
Haarfollikeln. Der menschliche Korper enthalt einen lodgehalt von ca. 25 mg, wovon
sich der Hauptanteil in der Schilddrise befindet. Einen geringen Prozentsatz
enthalten Muskulatur, Haut und Knochen. Nur 1 % des Gesamtiodgehalts des
menschlichen Organismus ist im Blut anzutreffen.

2.3 lodausscheidung

Der Grol3teil des nicht in die Schilddrise aufgenommenen lods wird in den Nieren in
den Harn filtriert und mit diesem ausgeschieden.

Sehr geringe lodmengen, namlich 1 — 2 % des anorganischen lods im Plasma, bei
starkem Schwitzen bis zu 10 %, koénnen im Schweil3 ausgeschieden werden
(DELANGE, 1994). Dies ist jedoch nur in tropischen Regionen mit niedriger
lodversorgung von Bedeutung.

Der lodverlust durch peripheren Abbau der Schilddrisenhormone und die
Nichtwiederverwertung in der Schilddrise des dabei freiwerdenden lods betragt beim
Menschen etwa 40 — 100 pg/d.

Die Hohe der renalen lodausscheidung korreliert gut mit der Plasmaiodkonzentration.
Aus diesem Grund reflektiert die lodurinausscheidung den durchschnittlichen
Tagesbedarf an lod in einer Population ohne klinisch manifesten lodmangel in Form
eines endemischen Kropfes oder eines endemischen Kretinismus (FISHER und
DELANGE., 1998). MANZ (1997) gibt bei ausreichender lodversorgung fur die renale
lodausscheidung einen Referenzbereich von 100 — 800 pg I/g Kreatinin an. Bei
adaquater lodversorgung werden

85 — 90 % des alimentar aufgenommenen lods mit dem Harn ausgeschieden.
Demnach ist die Bestimmung der lodausscheidung im 24-Stunden-Harn ein guter
Indikator zur Bewertung der lodversorgung der Bevolkerung (HESEKER H, 1999).
Das im Blut zirkulierende lod wird ohne spezielle Regulationsmechanismen und ohne
Schwellenwert Uber die Nieren ausgeschieden, auch dann, wenn im Organismus
eine schwere lodmangelsituation herrscht. HETZEL und MABERLY (1986) berichten,
dass bei der Ratte ca. 52 % des absorbierten oder intraperitoneal injizierten "*'lods
mit einer Halbwertszeit von 6 bis 7 Stunden hauptsachlich Uber den Urin
ausgeschieden werden.

Beim Gefligel werden nur 4 — 8 % des resorbierten lodids zur Synthese der
Schilddrisenhormone verwendet, der grofdte Anteil wird Uber den Harn und die Galle
ausgeschieden (HEIDER und MONREAL, 1992).

Die fakale lodausscheidung ist in der Regel sehr gering. Ein Teil des auf diesem Weg
ausgeschiedenen lods durfte aus der Nahrung stammen, der andere Teil aus
Schilddrisenmetaboliten bestehen, die via Galle ausgeschieden und im Darm nicht
wieder vollstandig reabsorbiert wurden. Im Gegensatz zur renalen lodausscheidung
wird die fakale lodexkretion beim Hund und bei der Katze nicht von der lodzufuhr



beeinflusst (LOSCHER, 1999; RANZ, 2000). ENGELSCHALK (2001) stellte in ihren
Untersuchungen fest, dass beim Pferd eine enge Beziehung zwischen der fakalen
lodausscheidung und der lodaufnahme besteht. Eine lodsupplementation fuhrt zu
einem Anstieg der fakalen lodexkretion, der nach dem Absetzen der loderganzung
wieder auf den Ausgangswert abfallt.

MANZ (1997) geht beim Menschen von einem lodverlust Uber die Fazies von ca. 20
Mg am Tag aus.

Laktierende Tiere scheiden groRe Mengen lod Uber die Milch aus. Untersuchungen
von LULEY (2000) und SCHERER-HERR (2001) zeigen, dass beim Rind eine
hochsignifikante Korrelation zwischen der lodkonzentration im Urin und dem
lodgehalt in der Milch besteht. Die lodexkretion Uber die Milch wird stark beeinflusst
von der alimentaren lodaufnahme bzw. der Plasmaiodkonzentration und dem
Laktationsstadium. Im Kolostrum liegen die lodgehalte um das dreifache hoher als in
reifer Kuhmilch, in der Spatlaktation kommt es zu einem Abfall der lodkonzentration
in der Milch (HETZEL und MABERLY, 1986).

Auch der lodgehalt der Milch stillender Frauen ist abhangig von der alimentaren
lodzufuhr und dem Laktationsstadium (BERKOVSKI, 2002; SEMBA und DELANGE,
2001; MOON und KIM, 1999; CHIERICI et al., 1999). Nach ANKE et al. (1997) wird
bei der Frau wahrend der Laktation 51 % des lods uber die Milch, 42 % uber die
Nieren und 7 % fakal ausgeschieden.

Das lod in der Kuhmilch liegt zu 90 % in anorganischer Form vor (MURTHY und
CAMPBELL, 1960). Es konnte aulerdem gezeigt werden, dass die Milchdrise des
Rindes fur Thyroxin impermeabel ist. In der Milch des Hundes, des Kaninchens und
der Ratte wurde jedoch hingegen ein iodhaltiges Protein nachgewiesen, das durch
enzymatische Hydrolyse als Monoiodthyrosin charakterisiert werden konnte
(UNDERWOOD, 1977).

2.4 Regulation des lodstoffwechsels

Die Nieren besitzen keine Mechanismen zur Regulation der lodidausscheidung, die
auch nicht durch die alimentare Jodaufnahme beeinflusst wird. Im Gegensatz dazu
variiert die lodclearance der Schilddrise betrachtlich in Abhangigkeit von der
alimentaren lodzufuhr.

lodid hat eine sehr starke Wirkung auf die Durchblutung der Schilddrise. Innerhalb
kurzer Zeit kann z.B. durch iodarme Nahrung eine Erhohung der Perfusion der
Schilddriise induziert werden, ohne dass Anderungen der TSH-Konzentration im
Serum auftreten.

Die Perfusion der Schilddriise kann durch hohe lodgaben massiv reduziert werden,
was vor chirurgischen Eingriffen an der Schilddruse routinemafig angewandt wird.
Das zentrale Molekul fur die lodidaufnahme in die Schilddruse ist der Natrium-lodid-
Symporter, der trotzt schwankender alimentarer lodaufnahme und der daraus
resultierenden Veranderungen der Plasmaiodidkonzentration eine mehr oder weniger
konstante absolute lodidaufnahme der Schilddrise gewahrleistet.

Der Natrium-lodid-Symporter (NIS) ist in der basolateralen Membran der epithelialen
Thyrozyten lokalisiert. Seine Aktivitat wird durch ATP, TSH und in hohen
Konzentrationen auch durch human chorionic gonadotropin (hCG) stimuliert und
durch verschiedene Substanzen, wie z.B. H,O,, Schilddrisenautoantikorper, Kalium-
lonen, Thiocyanat, Perchlorat u.a. gehemmt.
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Das TSH ist der bedeutendste Regulator der lodidaufnahme in die Schilddrise. Es
stimuliert sowohl den lodidtransport als auch die Synthese des Proteins und der
mRNA des Natrium-lodid-Symporters (KOHRLE und SCHMUTZLER, 1998).

TSH bewirkt eine langsame Stimulation des Natrium-lodid-Symporters, hat aber eine
schnelle stimulierende Wirkung auf einen apikal lokalisierten lodidkanal, der den
Transport des im Thyrozyten akkumulierten lodids zum Follikellumen, in dem die
Synthese der Schilddriisenhormone stattfindet, reguliert (KOHRLE, 1995).

Extrem hohe Plasmaiodidkonzentrationen inhibieren vorubergehend die
lodidaufnahme in die Schilddrise durch die Unterdrickung der mRNA-Expression
des Natrium-lodid-Symporters, sowie die Synthese und Ausschuttung der
Schilddrisenhormone zur Vermeidung einer hyperthyreoten Stoffwechsellage
(WOLFF und CHAIKOFF, 1948). Dieser nach seinen Entdeckern als Wolff-Chaikoff-
Effekt bezeichnete Mechanismus tritt nur vorubergehend auf und halt nach ROTI und
DEGLI UBERTI (2001) nur etwa 48 Stunden an. Beim Menschen |6st eine
lodzufuhrsmenge von 2000 pg und mehr den Wolff-Chaikoff-Effekt aus
(GROSSKLAUS, 1995).

NAGATAKI (2001) zeigte in seinem Versuch, dass nach wiederholter Verabreichung
hoher loddosen an Ratten der hemmende Effekt verschwand und die lodaufnahme
der Schilddruse wieder anstieg. Dieses Phanomen wird als Escape-Reaktion des
Wolff-Chaikoff-Effekts bezeichnet.

2.5 lodinteraktion mit strumigenen Substanzen

Mit der Nahrung und dem Trinkwasser werden nicht nur das lod, sondern auch
strumigene Substanzen aufgenommen, die in unterschiedlicher Art den
lodstoffwechsel beeinflussen.

Diese strumigenen Substanzen wirken entweder direkt auf die Schilddrise oder
beeinflussen indirekt deren Regulationsmechanismen bzw. den peripheren
Mechanismus und die Ausscheidung der Schilddrisenhormone.

Die antithyroidalen Substanzen lassen sich nach ihrem Wirkungsmechanismus in
verschiedene Gruppen einteilen (GARTNER und HAEN, 2001; WIESNER und
RIBBECK, 2000):

a) lodinationshemmer (z.B. Perchlorate, Thiocyanate, Nitrat)
hemmen die Aufnahme von lodid in die Schilddruse (lodination) und somit
die Schilddrisenhormonsynthhese.

b) lodisationshemmer (z.B. Thioamide, Methyl- und Propylthiouracil)
inhibieren die Peroxidase, also die Oxidation des lodids zu lod. Dadurch
wird der Einbau von lod in die Tyrosinmoleklle blockiert und die
Schilddrisenhormonsynthese verhindert.

c) lodid (z.B. Lugol'sche Losung, Gotze'lodstammldsung)
wirkt in hohen Dosen antithyreotisch durch die Blockade der
intrathyreoidalen Oxidation von lodid zu lod (sog. ,Plummer-Effekt®).

d) lodisotope (z.B. **'l,"32])
zerstoren Schilddrisenparenchym durch ionisierende Strahlen.
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Bei unzureichender oder marginaler lodzufuhr kommt der Aufnahme goitrogener
Substanzen eine entscheidende Bedeutung bei der Auspragung eines lodmangels
zu. Dagegen verursacht diese bei ausreichender lodversorgung keinen lodmangel
(HESEKER, 1999). IKEDA et al. (2000) konnten in ihrer Untersuchung an Ratten
beweisen, dass Goitrogene synergistisch mit einem lodmangel das Wachstum der
Schilddrise stimulieren, zum Teil Gber einen hypohysenabhangigen Weg.

Der Angriffspunkt der lodinationshemmestoffe ist der Natrium-lodid-Symporter (NIS) in
den Thyrozyten. Die lodidaufnahme durch den NIS in die Schilddrise ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt wahrend der Schilddrisenhormonbiosynthese.
Nach SCHMUTZLER und KOHRLE (1998) kann dieser aktive lodidtransport direkt
durch Thiocyanat, Perchlorat und Nitrat kompetitiv gehemmt werden. Zu einer
indirekten Inhibition kommt es durch g-Strophanthin (Ouabain), das die Na/K-ATPase
hemmt, wodurch es zum Zusammenbruch des Natrium-Gradienten kommt.

Gemuse und Futterpflanzen aus der Cruciferen-Familie, wie beispielsweise Kohl,
Rettich, Raps, Gartenkresse und andere, besitzen einen hohen Gehalt an
cyanogenen Glykosiden, aus denen nach korpereigenen Abbauprozessen
Thiocyanat entsteht (DELANGE, 1988).

In einem Versuch von SCHONE (1999) mit Mastschweinen zeigte sich eine
Verminderung des lodvorrats in der Schilddrise nach Verabreichung von
Rapsextraktionsschrot. Diese antithyroidalen Effekte des Thiocyanats konnten durch
ein Mehrangebot an Nahrungsiod kompensiert werden. Dass Glucosinolate und
deren Abbauprodukte den lodstatus beeintrachtigen und den lodbedarf erhdhen,
zeigte die Tatsache, dass glucosinolathaltiges Futter in Verbindung mit einem
loddefizit bei Schweinen zur Hypothyreose fiihrte (SCHONE 1993). Demnach besitzt
Thiocyanat einen potenten antithyroidalen Effekt, der bei lodmangel verstarkt wird.
Aus diesem Grund existieren Empfehlungen einer lodsupplementaion des
Schweinefutters von 0,5 mg lod/kg Futter bei Rationen mit weniger als 8 %
Rapsextraktionsschrot-Anteil (SCHONE et al., 1986). HEIDER und MONREAL (1992)
berichten, dass ein Glukosinolatgehalt im HUhnerfutter von 3,03 % die Legeleistung
um

20 — 25 % verminderte und das Schilddrisenvolumen bei 23 Wochen alten Hihnern
zunahm.

CONTEMPRE et al. (2003) machen die Uberbelastung mit Thiocyanaten und den
bestehenden lod- und Selenmangel fur die in Zentralafrika weitverbreiteten
Schilddrisenerkrankungen und den endemischen Kretinismus verantwortlich.

Auch beim Rauchen entstehen Thiocyanate. Das toxische Cyanid im Kondensat des
Tabakrauchs wird durch die Umwandlung in Thiocyanat (SCN’) entgiftet (HAMPEL
und ZOLLNER, 2004). KNUDSEN et al. (2002) berichten von einer Assoziation
zwischen Tabakrauchen und einer Verbreitung des Kropfes in Gegenden mit
ungenugender lodversorgung. Zudem wird bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern eine hohere Thiocyanatkonzentration im Urin gemessen (BELOW et
al., 1989). HAMPEL und ZOLLNER (2004) geben den strumigenen Thiocyanat-
Schwellenwert im Serum zwischen 8 und 60 mg SCN7/I an. In einer Studie dieser
Autoren erreichen selbst die Raucher mit einem medianen Thiocyanatkonzentration
im Serum von 7,0 mg SCN/I diesen Schwellenwert nicht.

Thiocyanat-lonen werden nicht nur alimentar zugefuhrt, sondern werden auch im
Organismus gebildet, wo sie durch ihre Wirkung auf biochemische Funktionsablaufe
zu einer Vielzahl biologisch und medizinisch relevanter Effekte fuhren. So
beeinflussen Thiocyanat-lonen die Funktionalitat von Zellmembranen, férdern die
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Zellproliferation und wirken in Thiocyanat-Peroxidase-Systemen mit (WEUFFEN et
al., 2003).

Nitrate bzw. Nitrite werden hauptsachlich Uber die Nahrung und das Trinkwasser
aufgenommen. Sie finden in der Landwirtschaft vielfalige Anwendung in
stickstoffhaltigen Diungemitteln (vor allem Kalium-, Ammonium-, Kalziumnitrat), aber
auch als Silier- und Pokelsalz (Natrium- und Kaliumnitrit): Viele Pflanzen, wie zum
Beispiel Spinat, Salat, Grinkohl, Mangold, Ruben, und andere, speichern in ihren
Stengeln und Blattern Nitrat.

Nitrationenhaltiges Trinkwasser ( > 35 — 70 mg NO3/100ml ) oder Nahrungsmittel und
bakterielle Umwandlung von Nitrat in das toxisch wirkende Nitrit kann eine
Methamoglobinamie verursachen. Darlber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass ein
erhohter Nitratgehalt im Trinkwasser als potenzierender Faktor fir die
Strumaentstehung in Gebieten mit marginaler lodversorgung angesehen werden
kann. Aufgrund der Wirkung des Nitrats und seiner Abbaustoffe wurden in
Deutschland Grenzwerte in der Trinkwasserverordnung festgelegt. Nitrat darf einen
Wert von 50 mg/l, und Nitrit einen Wert von 0,1 mg/I nicht Gberschreiten.

Der strumigene Grenzwert flr die Nitratinkorporation liegt bei 3,65 mg NO3./kg
Korpermasse. In Deutschland nimmt ein Erwachsener durchschnittlich 150 mg NOs.
am Tag auf, wobei 25 — 100 mg NOs. aus fester Nahrung und maximal 50 mg NO3.
aus einer mittleren Trinkwasserzufuhr von 1,5 bis 2 Litern stammen (HAMPEL und
ZOLLNER, 2004).

GAITAN (1990) erwahnt =zahlreiche Berichte, die die Entwicklung der
lodmangelstruma auf eine schlechte Trinkwasserqualitdt zurlckfihren, wobei
kropferzeugendes Wasser oft eine starke Verschmutzung, sowie bakterielle
Kontamination aufweist (SEFFNER, 1995).

In Deutschland belegen Trinkwasseruntersuchungen, dass die Forderungen der
Trinkwasserverordnung Uberwiegend erflllt werden.

lodisationshemmstoffe hemmen in der Schilddrise kompetitiv die enzymatisch
katalysierte Oxidation von lodid zu lod, die lodierung der Tyrosinreste des
Thyreoglobulins, sowie die Kopplung der Monoiodthyrosin- und
Diiodthyrosinmolekule zu den Schilddriusenhormonen T3 und T4. Die Abspaltung der
Hormone vom Thyreoglobulin und Freisetzung in die Blutkapillaren bleibt von den
lodisationshemmern unbeeinflusst. Dadurch kommt es nicht zu einem sofortigen
Wirkungseintritt, sondern es muss mit einer Latenzzeit von ca. 6 — 8 Tagen
gerechnet werden (KAROW und LANG-ROTH, 2004).

Zu den lodisationshemmstoffen gehdren die Derivate des Thioharnstoffes, die
sogenannten Thioamide. Therapeutische Anwendung finden vor allem Carbimazol,
Thiamazol und Propylthiouracil. Die beiden Erstgenannten sind etwa zehnmal
wirksamer als  Propylthiouracil. Die pharmakologisch wirksame Substanz ist
Thiamazol. 15 mg Carbimazol werden vor der Aufnahme in die Schilddrise zu ca. 10
mg Thiamazol metabolisiert. Die Biotransformation der Thioamide erfolgt einerseits in
der Schilddrise durch Schwefeloxidation und andererseits in der Leber durch
Glucuronidierung. Die Metaboliten werden hauptsachlich tber die Nieren, aber auch
mit der Galle ausgeschieden. Die Derivate des Thioharnstoffs sind plazentagangig
und in geringen Mengen in der Milch zu finden (FORTH et al., 2001).

lodid hemmt in hoher Dosierung vorubergehend die Freisetzung der

Schilddrisenhormone aus der Schilddrise. Diese Wirkung des lodids wird als
sogenannter ,Plummer-Effekt bezeichnet (SALLER und MANN, 1995).
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Die Einnahme hoher Mengen Kaliumiodid gilt als wirksamer Schutz vor der
Aufnahme radioaktiver lodisotope zum Beispiel nach Unfallen in Kernkraftwerken.
Radioaktives lod wird entweder Uber die Atemluft oder uUber kontaminierte
Nahrungsmittel, besonders der Milch, aufgenommen und in der Schilddrise
konzentriert, wodurch das Risiko an Schilddrisenkrebs zu erkranken vor allem bei
Kindern signifikant erhoht ist.

Daher empfiehlt die WHO Kaliumiodid-Tabletten generell verfugbar zu halten. Nach
der WHO st die tagliche Einnahme sehr hoher altersabhangiger lodiddosen flr
diesen Zweck sinnvoll. Bei Kindern ist eine Dosis von mindestens 15 mg lodid
erforderlich, um die Aufnahme von radioaktivem lod in die Schilddrise vollstandig zu
blockiern. Bei Erwachsenen betragt die einmalig notwendige lodmenge 100 — 300
mg lodid.

Die Effizienz dieser Prophylaxemal3nahme wird am Beispiel Polens deutlich, wo 17
Millionen Menschen sofort nach dem Reaktorunfall in Tschernobyl im Jahre 1986
Kaliumiodid-Tabletten erhielten und so das Auftreten von Schilddrisenkarzinomen
minimiert werden konnte. Im Gegensatz dazu wurden seit 1986 in der Ukraine,
Belarus und der Russischen Federation, wo keine Prophylaxemalinahmen
durchgefuihrt wurden, allein bei Kindern und jungen Erwachsenen offiziell insgesamt
1300 Falle von Schilddrusenkrebs verzeichnet (BRAVERSTOCK, 2004). Auch
REINERS (1994) berichtet von einer deutlichen Zunahme der Inzidenz von
Schilddrusenkarzinomen zwischen den Jahren 1989 und 1993 bei ukrainischen
Kindern, die im Umkreis von 100 km des Kernkraftwerkes in Tschernobyl leben.

In Deutschland bevorraten die fur den Katastrophenschutz zustandigen Behorden
lodtabletten, um diese im Falle eines kerntechnischen Unfalls an die Bevdlkerung zur
Verhinderung von strahleninduzierten  Schilddrisenkarzinomen auszugeben
(STRAHLENSCHUTZKOMMISSION, 1998).

Nach der WHO und den Erfahrungen aus Polen stellt die Verabreichung hoher
lodidmengen eine sichere Methode zur Vermeidung einer Konzentrierung radioktiver
lodisotope in der Schilddruse dar. Auch das Auftreten von Nebenwirkungen ist relativ
gering (BECKER und ZANZONICO, 1997).

Eine weitere Wirkung hoher lodkonzentrationen ist die massive Reduktion der
Durchblutung der Schilddrise. Diesen Effekt macht man sich routinemalig bei
chirurgischen Eingriffen zu Nutze.

Radioaktives lod (*¥'lod) wird =zur Diagnostik und Therapie bestimmter
Schilddrisenerkrankungen eingesetzt. In der Humanmedizin wird dies schon seit
1942 erfolgreich praktiziert. Die Wahl ,Stahl oder Strahl® fallt haufig zu Gunsten einer
Radioiodtherapie aus, da ein chirurgischer Eingriff hdhere Risiken, wie
beispielsweise die Verletzung von Gefallen und bzw. oder Nerven, birgt. Seit den
siebziger Jahren wird diese effiziente Behandlungsmethode auch in der
Veterinarmedizin angewendet, wobei aus strahlenschutzrechtlichen Grinden
vornehmlich Kleintiere behandelt werden.

90 % der Strahlung von "™'lod sind (B-Strahlen, 10 % sind y-Strahlen. B-Strahlen
haben im Gewebe eine Reichweite von etwa 1 mm. Zur Diagnostik werden die
Geschwindigkeit der Anreicherung und die Menge des Radioiods in der Schilddrise
bestimmt. Einige Stunden nach Applikation von '*'lod sind bei hyperthyreoten
Patienten im Mittel 60 % des Isotopes in der Schilddrise gespeichert. Die
Halbwertszeit betragt bei hyperthyreotem Schilddrisenstatus etwa vier bis flinf Tage.
Im Verlauf von mehreren Wochen wird das "*'lod, das zum Uberwiegenden Teil in die
Schilddrisenhormone eingebaut wurde, ins Blut sezerniert.
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Bei der Behandlung bestimmter Schilddrusenerkrankungen mit radioaktivem lod
zerstort die in der Schilddrise konzentrierte radioaktive Strahlung das Gewebe.
Aufgrund der geringen Reichweite der (-Strahlen ist es mdoglich das
Schilddrisenparenchym selektiv zu zerstéren, ohne Schadigung von umgebenden
Geweben (FORTH et al., 2001; REINARTZ et al., 1999).

Die Vorteile der Radioiodtherapie liegen in der einmalig zu verabreichenden Dosis
und dem Auftreten nur geringer Nebenwirkungen (COEL, 2003).

BURNS et al. (2004) geben als Nebenwirkung der Radioiodtherapie bei Patienten mit
einem Schilddrisenkarzinom die Obstruktion des Tranennasenkanals mit einer
Inzidenz von 4,6 % an. Allerdings muss noch nachgewiesen werden, ob diese
Obstruktion aus dem passiven Fluss "'lod-enthaltender Tranen durch dieses
Gewebe oder aus der aktiven Aufnahme und Konzentrierung von "*'lod in den
Tranennasenkanal durch den Natrium-lodid-Symporter resultiert.

2.6 lodinteraktion mit Mengen- und Spurenelementen

Verschiedene Mengen- und Spurenelemente sind fur einen normalen
Schilddrisenhormonstoffwechsel essentiel, wie z.B. lod, Selen, Zink, Eisen. Ein
gemeinsamer Mangel dieser Elemente kann die Schilddrusenfunktion besonders
negativ beeinflussen (ZIMMERMANN und KOHRLE, 2002).

Selen ist eine wesentliche Komponente der drei lodothyronin-Deiodinasen, die in
verschiedenen Geweben, wie beispielsweise Leber, ZNS, Nieren und Schilddruse,
lokalisiert sind (MINIERO et al., 1998). lodothyronin-Deiodinasen sind unter anderem
essentiell fur die Aktivierung des Prohorms Thyroxin zum biologisch aktiveren
Schilddrisenhormon Ts;. Zusatzlich sind sie am Abbau von T4 und T3 beteiligt. Auch
verschiedene Selenocystein-haltige  Glutathionperoxidasen werden in der
Schilddrise exprimiert. Sie sind an der Protektion der Schilddrise vor H,O, beteiligt,
das zur Schilddriisenhormonsynthese bendtigt wird (KOHRLE, 2003). Die
Schilddruse ist eines der Organe mit dem héchsten Selengehalt (SCHMUTZLER et
al., 2003). Daraus ist die enge Verbindung dieses essentiellen Spurenelementes mit
dem Stoffwechsel der Schilddrisenhormone ersichtlich.

Die Selenaufnahme erfolgt im Wesentlichen durch Fleisch, Fisch und Eier (METGES,
2004), auch Linsen und Spargel sind gute Selenlieferanten. In Deutschland und im
ubrigen Europa, sowie in der Schweiz, wird eine angemessene Selenzufuhr erreicht
(BIESALSKI et al., 1997; ZIMMERLI et al., 1998).

Erstmals im Jahre 1987 berichteten zwei Forschergruppen unabhangig voneinander
von einer Verbindung zwischen Selenmangel und einer niedrigeren Stoffwechselrate
der Schilddrisenhormone. GOYENS et al. (1987) beobachteten, dass bei Menschen
aus dem Ostlichen Zaires, einer endemischen lodmangelregion, eine verminderte
Selenserumkonzentration mit der hoheren Inzidenz der myxddematdsen Form des
Kretinismus in Zusammenhang steht.

Auch ZIMMERMANN und KOHRLE (2002) geben an, dass die Kombination von lod-
und Selenmangel zum myxddematésen Kretinismus fuhrt. Eine adaquate
Selenversorgung unterstutzt effizient die Synthese und den Stoffwechsel der
Schilddrisenhormone.

In Mitteleuropa existiert kein definitiver Selenmangel, der zur Beeintrachtigung der 5'-
Deiodasen-Aktivitat mit Folgen fur die notwendige Ts-Bildung fihren wirde. Denn
auch bei marginaler Selenzufuhr wird zur Proteinbiosynthese dieser Enzyme
ausreichend Selen zur Verfiigung gestellt (KOHRLE, 2003).
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Studien mit Schulkindern in der Turkei ergaben ein hoheres Risiko der
Strumaentstehung bei an lodmangel leidenden Kindern mit einem niedrigeren Status
an Selen und antioxidativen Enzymen, wie Katalase, Glutathion-Peroxidase und
Superoxid-Dismutase (GIRAY et al., 2001).

METGES (2004) warnt vor einer Ubermaligen Selensupplementierung bei
suboptimaler lodversorgung, da dies aufgrund des vermehrten Umsatzes von T4 zu
T3 durch die Aktivierung der Deiodinasen sowie durch die Hemmung der TSH-
Sekretion zu einer Hyperthyreose fihren koénnte.

Zink spielt im Stoffwechsel des Korpers als Cofaktor von Uber 70 Enzymen eine
wichtige Rolle. Mdglicherweise ist es auch ein essentieller Cofaktor der Typ-I-
lodothyronin-Deiodinase und damit am Schilddrisenhormonstoffwechsel wesentlich
beteiligt (ANKE et al., 1982).

Im Tierexperiment konnten synergistische Effekte von lod und Zink auf die
Schilddriise gezeigt werden. Zinkmangelzustande flhrten zu einem Absinken der
zirkulierenden Thyroxinkonzentration, einem unausgeglichenen Ts;-Metabolismus und
zur Golkenzunahme der Schilddrise. In einer in Deutschland durchgeflihrten Studie
konnten beim Menschen keine Zusammenhange zwischen der Zinkkonzentration im
Serum und der lodausscheidung im Harn, sowie dem Volumen der Schilddrise und
in ihr enthaltener Knoten festgestellt werden.

Demnach spielt ein Zinkmangel zumindest in Deutschland in der Epidemiologie der
Struma beim Menschen, wenn uberhaupt, nur eine untergeordnete Rolle (HAMPEL
et al., 1997).

Die Interaktion zwischen Eisen und lod beschreiben HETZEL und MABERLY (1986)
bei Schweinen, die in einem Mastversuch steigende lodgehalte in Form von
Kalziumiodat erhielten. Die erhdhten lodgaben fuhrten zu einer Verminderung der
Wachstumsrate und Futteraufnahme, auRerdem waren die Hamoglobinkonzentration
und der Eisengehalt in der Leber erniedrigt. Durch zusatzlich oral oder intramuskular
verabreichtes Eisen konnten die Auswirkungen der erhdhten lodgaben auf das
Wachstum, die Futteraufnahme und die Hdmoglobinkonzentration verringert werden.
Nach neuesten Untersuchungen wird der lod- und Schilddrusenstoffwechsel durch
eine Eisenmangelanamie nachteilig beeinflusst, da die Aktivitat der Thyroid-
Peroxidase unter den Umstanden eines Eisenmangels vermindert ist (HEES et al.,
2002).

Auch ZIMMERMANN und KOHRLE (2002) berichten von einer Beeintrachtigung der
Schilddrisenhormonsynthese bei Eisenmangel durch die Reduktion der Thyroid-
Peroxidase-Aktivitat. Eine Eisenmangelanamie verringert und eine
Eisensupplementation  verbessert die Effizienz einer loderganzung in
lodmangelregionen. Nach KOHRLE (2003) erhdht das Eisen, wahrscheinlich in
seiner Funktion als Zentralatom des Hamoproteins Thyroperoxidase, die Effizienz der
Schilddrisenhormonsynthese und die Verwertung von lod.

Interaktionen im lodstoffwechsel treten nach KAMPHUS et al. (1999) auch mit
Cobalt, Flour und Arsen auf. ARTHUR und BECKETT (1999) geben an, dass die
Rolle des Eisens, Zinks und Kupfers im Schilddrisenstoffwechsel noch nicht
ausreichend definiert ist, aber sowohl eine sub- als auch supraoptimale Zufuhr dieser
Elemente den Schilddrisenhormonmetabolismus negativ beeinflussen konnen.
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Lithium wird zur Prophylaxe bipolarer depressiver Erkrankungen, zur
Zusatzbehandlung von Depressionen und in einigen Fallen zur Therapie von
unipolarer Depression eingesetzt.

Lithium beeinflusst die Zellfunktion durch seine inhibitorische Wirkung auf die
ATPase-Aktivitat, auf cAMP und auf intrazellulare Enzyme. Der hemmende Effekt
des Lithiums auf den Inositol-Phospholipid-Stoffwechsel wirkt sich auf die
SignalUbertragung aus und kann als Teil der Kationenaktivitat bei der manischen
Depression angesehen werden.

In vitro verandert Lithium auch die Antwort kultivierter Zellen auf das Thyreotropin-
Releasing-Hormon (TRH) und kann die DNA-Synthese stimulieren.

In der Schilddrise wird dieses lon konzentriert und hemmt die thyroidale
lodaufnahme. AuRerdem hemmt es die Verknlpfung des lodothyrosins, verandert die
Struktur des Thyroglobulins und inhibiert die Sekretion der Schilddrisenhormone.
Letzterer Effekt ist bedenklich in Hinsicht auf die Entwicklung einer Hypothyreose und
einer Struma.

Lithium beeinflusst in vivo und in vitro viele Vorgange der zellularen und humoralen
Imunitat. Dies ist fur den Anstieg des antithyroidalen Antikorper-Titers bei Patienten
verantwortlich, die diese Antikorper vor der Verabreichung von Lithium hatten,
obwohl es keine Induktion einer de novo Synthese der Schilddrisenantikorper gibt.
Eine durch das erhbhte TSH nach Hemmung der Sekretion der
Schilddrisenhormone hervorgerufene Struma, die den vielen Berichten zahlreicher
Autoren zufolge in Inzidenzraten von 0 — 60 % vorkommt, ist glatt und derb.

Der durch Lithium hervorgerufenen subklinischen und klinischen Hypothyreose sind
zirkulierende  Anti-Thyroidperoxidase-Antikorper  beigeordnet. Eine derartige
Hypothyreose kann aber auch ohne die Anwesenheit solcher Antikorper auftreten.
Die lodversorgungslage, goitrogene Substanzen in der Nahrung und der
immungenetische Background konnen zum Auftreten einer Struma und einer
Hypothyreose wahrend einer Langzeittherapie mit Lithium beitragen (LAZARUS,
1998).

Auch BSCHOR und BAUER (1998) berichten vom Einfluss des Lithiums auf den
Schilddrisenhormonstoffwechsel, was bei Patienten zu einer kompensatorischen
Erhéhung des TSH aus der Hypophyse flhrt. Dies ist wahrscheinlich der Grund der
relativ. hohen Strumapravalenz bei mit Lithium behandelten Patienten. Der
immunstimulierende Effekt dieses Elements kann das Auftreten von Autoantikérpern
und die Entwicklung einer Thyreoiditis fordern. Die beiden Autoren gehen davon aus,
dass dies die Ursache fur die hohere Hypothyreosepravalenz bei Menschen, die
Lithium erhielten, ist.
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3. Die Schilddriise

3.1 Die Morphologie der Schilddrise

Die Schilddrise ist von einer dunnen bindegewebigen Kapsel umhallt, von der
schmale Bindegewebssepten ins Innere der Druse ziehen und diese in Lappen und
Lappchen gliedern. Diese Unterteilung ist beim Schwein und Wiederkauer besonders
ausgepragt.  Struktur- und Funktionseinheit der Schilddrise sind die
Schilddrusenfollikel. Die Wand dieser Follikel besteht aus den sog. Thyreozyten, die
ein  einschichtiges, kubisches oder zylindrisches Epithel bilden. Die
Schilddrisenfollikel sind umgeben von einer Basalmembran, einem dichten Netz
fenestrierter Kapillaren und von LymphgefaRen. Die Gesamtheit der Follikel bildet
das Schilddriusenparenchym. Im Follikellumen befindet sich ein iodreiches,
gelatinéses, zahflissiges Kolloid, welches als Hauptbestandteil das Glykoprotein
Thyroglobulin enthalt. Bestandteil des Thyroglobulins wiederum sind das Thyroxin
und das Triiodthyronin.

Die Morphologie der Schilddrise ist wie ihr Funktionszustand groferen
Schwankungen, wie Dbeispielsweise dem Sexualzyklus und jahreszeitlichen
Einflussen, unterworfen. Aullerdem befinden sich nicht alle Follikel im gleichen
Funktionszustand (LIEBICH, 2003).

Nach PRANGE (2001b) steigt das absolute Gewicht der Schilddrise beim Hund mit
zunehmender Koérpermasse linear an, wahrend das relative Schilddrisengewicht
absinkt. Daher ist die Schilddrisenmasse bei leichteren Hunden relativ grof3er als bei
schwereren Tieren.

RICHTER (1989) fand im Rahmen einer Dissertation fur die Schilddrisen gesunder
Katzen im Durchschnitt eine Lange von 20 mm, eine Breite von 5 mm und eine Dicke
von 2,5 mm.

REESE et al. (2001) ermittelten fur schilddrisengesunde Katzen ein physiologisches
Schilddrisenvolumen von 0,11 + 0,05 ml. Bei alteren Katzen konnten die Autoren die
Tendenz zu hdheren Werten feststellen und geben flr diese Tiere als maximal
tolerierbares Schilddrusenvolumen 0,15 ml an. Hyperthyreote Katzen wiesen im
Durchschnitt ein finffach groReres Schilddrisenvolumen auf, wobei Werte zwischen
0,20 und 13 ml gemessen wurden.

Die paarigen Schilddrisen liegen beim Hund als getrennte Lobi beidseits der
Trachea. Unter physiologischen Bedingungen sind diese nicht palpierbar. Beim Pferd
sind die beiden Schilddrisenlobi Uber eine schmale Bindegewebsbricke miteinander
verbunden, die beim Fohlen noch drisenhaltig ist. Jeder Drisenlappen besitzt ein
Gewicht von etwa 15 Gramm (KRONEMANN, 1997).

Hunde und Katzen besitzen haufig ektopisches Schilddrisengewebe, das bei der
Katze entlang der Trachea bis hin zur Herzbasis lokalisiert sein kann. Ektopisches
Schilddrisengewebe ist unter physiologischen Bedingungen hormonell inaktiv
(KRAFT et al., 2003).

3.2 Die Schilddrisenhormone

Die Aufgabe der Schilddrise liegt in der Synthese der Schilddrisenhormone
Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) sowie in der Produktion des fur die Regelung
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des Kalziumspiegels mitverantwortlichen Kalzitonins. Die Kalzitoninsynthese findet in
den parafollikularen C-Zellen statt.

lodstoffwechsel und Schilddrisenfunktion sind eng miteinander verbunden, da das
essentielle Spurenelement lod im Organismus von Vertebraten nur als Bestandteil
der Schilddrisenhormone T4 und T3 vorkommt und somit eine zentrale
physiologische Bedeutung besitzt. Mit 65 Gewichtsprozent des Thyroxins und 59
Gewichtsprozent  des  Triiodthyronins ist lod Hauptbestandteil der
Schilddriisenhormone (KOHRLE, 2003).

Thyroxin und Thriiodthyronin regulieren die intrazellularen Stoffwechselvorgange
uber die Bindung an Rezeptoren in Zellkern der Zielzellen und steigern Uber die
Stimulation der Transkription verschiedener Proteine die Proteinsynthese und den
Kohlenhydratstoffwechsel. Die Schilddrisenhormone beeinflussen das Wachstum
und die Reifung insbesondere des Nervensystems sowie u.a. den
Intermediarstoffwechsel, den Energiehaushalt und die Thermogenese bei
Erwachsenen.

Der Zustand einer physiologischen Schilddrisenfunktion wird als Euthyreose
bezeichnet.

Triiodthyronin  hat bei  Euthyreose, Hyperthyreose und Hypothyreose
verschiedenartige, zum Teil kontrare Effekte (FORTH et al., 2001).

Die physiologischen Referenzbereiche der Schilddrisenhormone verschiedener
Tierarten und des Menschen werden in nachfolgender Tabelle dargestellt.

Tab. 1 Referenzbereiche der Schilddriisenhormone einiger Tierarten und des Menschen nach
verschiedenen Autoren

Spezies Referenzbereiche der Autor
Schilddrisenhormone

Mensch T4: 55 — 140 nmol/l GERBER und
T3: 1,2 — 3,1 nmol/l STUDER (2001)

Hund T4: 15,4 — 57,9 nmol/l KRAFT und DURR
T3: 0,3 - 3,1 nmol/l (1999)

Katze T4: 15,4 — 51,4 nmoll/l KRAFT und DURR
T3: 0,3 - 3,1 nmol/l (1999)

Pferd T4: 6,4 —32,2 nmol/l BAYLY et al. (1996)
T3: 0,4 — 1,5 nmol/l

Geflugel T4: 0,6 — 1,9 nmol/l MCNABB (2000)
T3: 0,07 —-0,15 nmol/l

TAYLOR und HILLYER (2001) gehen von geschlechtsspezifischen Unterschieden
bei den Serumkonzentrationen der Schilddrisenhormone beim Pferd aus. Den
Autoren zur Folge liegen keine Rasseunterschiede vor.

3.2.1 Hormonsynthese und —sekretion

lodid wird aus dem kapillaren Gefaldsystem mittels eines Natrium-lodid-Symporters
aktiv in die Thyreozyten aufgenommen (SCHMUTZLER und KOHRLE, 1998).

SHERDING (1989) gibt an, dass dabei bei der Katze intrazellular 10 — 200 mal
héhere lodkonzentrationen als im Serum erreicht werden. Thyreotropin (TSH) aus
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der Adenohypophyse fordert diese lodid-Aufnahme durch Erhdhung der
Transportkapazitat des Natrium-lodid-Symporters. Mit Hilfe einer Peroxidase wird das
lodid im endoplasmatischen Retikulum zu elementarem lod oxidiert und in das
Follikellumen exozytiert, wo es an die Thyrosylreste des Thyreoglobulins gebunden
wird (lodisation). Auf diese Weise entstehen Monoiodthyrosyl-(MIT-) bzw.
Diiodthyrosyl-(DIT-)reste an der Proteinkette. Dieser Syntheseschritt wird ebenso wie
die Ausschuttung von Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3) von TSH stimuliert. TSH
reguliert alle Phasen der Hormonsynthese, -speicherung und -freisetzung. Durch
Hydrolyse bilden ein Molekul MIT und ein Molekul DIT bzw. zwei Moleklle DIT die
Schilddrisenhormone T3 bzw. T4. Das inaktive reverses T3 (rT3) wird wie das
Triiodthyronin aus einem Molekul MIT und einem Molekul DIT gebildet. Bei
schweren, insbesondere fieberhaften Erkrankungen wird dieses inaktive rT; bei
Mensch und Hund anstelle des aktiven T; als Schonungsmaflnahme fur den
belasteten Organismus vermehrt synthetisiert. Dies geschieht, um den geschwachten
Korper nicht noch zusatzlich durch die stoffwechselsteigernde  und
sauerstoffverbrauchende Wirkung der Schilddrisenhormone zu belasten.

Die inaktiven Hormonvorstufen von Thyroxin und Triiodthyronin werden an
Thyreoglobulin gebunden von den Thyreozyten ins Follikellumen entlassen und im
Kolloid gespeichert, bis sie im Stoffwechsel benotigt werden. Bei einer Erniedrigung
der Thyroxinkonzentration im Blut fordert TSH die Resorption des Thyreoglobulin-
Hormon-Komplexes aus den Follikeln in die Follikelepithelzellen. Die
Follikelepithelzellen nehmen durch Endozytose Kolloid in Phagosomen auf. Diese
verschmelzen mit Lysosomen zu Phagolysosomen (LIEBICH, 2003). Lysosomale
Enzyme spalten dann hydrolytisch T4 und T3 vom Thyreoglobulin ab. Durch
Exozytose werden die Schilddrisenhormone aus den Zellen ins, die Follikel dicht
umspinnende, Kapillarnetz abgegeben. Uber 90 % der ins Blut abgegebenen
Schilddrisenhormone stellt das T4, wahrend der Anteil an T3z nur 10 % betragt.
SILBERNAGL und DESPOPOULOS (1992) gehen davon aus, dass nur ca. 20 % des
im Blut zirkulierenden T3 aus der Schilddriuse stammt, 80 % des T; entstehen in den
Zielzellen durch enzymatische Monodeiodierung aus T4. Auf diese Weise wird auch
ein Grolteil des rT3 in der Peripherie bereitgestellt.

3.2.2 Regulation der Schilddrisenhormone

Die Synthese und Ausschittung des TSH aus der Adenohypophyse, wird durch
Hormone aus dem Hypothalamus gesteuert; Thyroliberin (TRH) besitzt
stimulierenden, Somatostatin (SIH) und Dopamin hemmenden Effekt auf die TSH-
Sekretion. Auch pharmakologische Agentien, die mit Neurotransmittern interagieren,
konnen die TSH-Sekretion beeinflussen (WENZEL, 1996).

Die TRH-Wirkung wird Gber einen negativen Ruckkopplungsmechanismus durch T3
reguliert. T3 hemmt die TRH-Sekretion aus dem Hypothalamus und bewirkt eine
Reduktion der TRH-Rezeptoren in der Adenohypophyse. Dies hat eine verminderte
TSH-Ausschuttung und somit eine niedrigere Schilddrisenhormon-Freisetzung zur
Folge. Niedrige Plasma-Ts;-Konzentrationen reduzieren die TRH-induzierte TSH-
Sekretion, hohe Plasma-T3s-Konzentrationen unterdricken diese vollstandig. Eine
Hemmung der TSH-Sekretion resultiert auch aus der Verabreichung von
Glucocorticoiden in pharmakologischen Dosen (FORTH et al., 2001).

THODAY  (1996) sieht die extrathyreoidale  Verstoffwechselung  der
Schilddrisenhormone, wie die Monodeiodierung des T4 zu T3 oder dem metabolisch
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inaktiven  rT3, ebenfalls als moglichen Regulationsmechanismus der
Schilddrisenfunktion an.

Die Synthese und Sekretion der Schilddrusenhormone werden nicht nur durch TSH
reguliert, sondern auch uber die lodidkonzentration im Blut. Dieser Mechanismus, der
insbesondere der Okonomie von lod dient, wird als Autoregulation der Schilddriise
bezeichnet. Eine niedrige Plasmaiodidkonzentration stimuliert trotz Fehlens von TSH
die lodresorption im Gastrointestinaltrakt und die Hormonsynthese in der
Schilddrise. Eine hohe Plasmaiodidkonzentration hemmt dagegen die Synthese von
T3 und T4 sowie die hydrolytische Abspaltung dieser Hormone aus Thyreoglobulin.
Ergebnis dieser Autoregulation der Schilddrise sind normale
Schilddrisenhormonkonzentrationen im Serum und eine normale Grolke der
Schilddrise mit TSH-Konzentrationen im Referenzbereich trotz stark schwankender
lodaufnahme (NAGATAKI, 1993).

Die lodidkonzentration im Serum hat eine starke Wirkung auf den Blutflu3. Innerhalb
kurzer Zeit fuhrt eine iodarme Ernahrung zu einer Steigerung der Perfusion der
Schilddriise. Dagegen koénnen hohe loddosen die Schilddrisenperfusion massiv
reduzieren, was im Routineverfahren bei chirurgischen Eingriffen angewandt wird
(KOHRLE, 1995).

Liegen extrem hohe Plasmaiodidkonzentrationen vor, so werden die lodaufnahme in
die Schilddrise, die Synthese und Ausschittung der Schilddrisenhormone
vorubergehend gestoppt, um eine hyperthyreote Stoffwechsellage zu vermeiden
(WOLFF und CHAIKOFF, 1948). Dieser Mechanismus wird nach seinen Entdeckern
als Wolff-Chaikoff-Effekt bezeichnet. Sowohl KOHRLE (1995) als auch NAGATAKI
und YOKOYAMA (1990) weisen auf das sog. Escape-Phanomen hin, bei dem durch
Adaptation des lodidtransportsystems an kontinuierliche, hohe lodidgaben der
hemmende Effekt wegfallt und die lodaufnahme der Schilddriise wieder zunimmt.

3.2.3 Hormontransport

Die aus der Schilddruse freigesetzten Hormone, T3 und T4, sind lipophil und werden
im hydrophilen Blutsystem zu mehr als 99 % als Speicherform an verschiedene
Transportproteine gebunden. Von T4 zirkulieren im Blut nur etwa 0,5 %0 ungebunden,
von T35 %o (FORTH et al., 2001). Als Transportproteine mit abnehmender Affinitat fur
die Schilddrisenhormone fungieren Thyroxine-Binding Globulin (TBG), Thyroxine-
Binding Prealbumin (TBPA) und Albumin. Die Transportproteine der Pferde ahneln
denen des Menschen. Der Hund besitzt ein Protein, das der Struktur des TBG
ahnlich ist, jedoch nur wenig oder kein TBPA. Huhner haben ein dem TBPA
entsprechendes Protein und das Albumin, aber kein TBA (HETZEL und MABERLY,
1986). Bei der Katze dienen Albumin und Praalbumin als Transportproteine der
Schilddrisenhormone (LARSSON et al., 1985).

Die freie Schilddrisenhormonkonzentration steht mit den gebundenen Hormonen in
einem fliellenden Gleichgewicht, wobei nur der freie Hormonanteil Uber einen
negativen RuUckkopplungsmechanismus auf die Hypophyse wirkt und auf diese
Weise die Synthese der Schilddrisenhormone regulieren kann. Die biologische
Halbwertszeit des Thyroxins beim Pferd betragt etwa 190 Stunden, die des
Triiodthyronins nur etwa 19 Stunden (DIETZ und HUSKAMP, 1999).

T4 liegt sowohl in der proteingebundenen als auch in der freien Hormonfraktion in
weitaus hdheren Konzentrationen vor als T3 (ca. 50 : 1). T3 besitzt jedoch gegentber
T4 eine etwa zehnmal hohere Rezeptor-Affinitat. Aus diesem Grund wird T4 auch als
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Prohormon von T3 bezeichnet. Bei schwerem, die Hormonsynthese limitierendem
lodmangel wird daher die Ausschuttung von Ts; gegenuber T, bevorzugt
(LAURBERG, 1984).

Die Bindung der Schilddrisenhormone an ihre Transportproteine im Blut wird von
einigen Medikamenten beeinflusst. Auf diese Weise kann es unter dem Einfluss
einiger pharmakologisch wirksamer Substanzen zu einer falschen Diagnose von
Schilddrusenerkrankungen bei euthyreoten Individuen kommen.

Diazepam, Heparin, Phenylbutazon, Sulfonylharnstoffe und Diphenylhydantoin
konkurrieren mit den Schilddrisenhormonen um die Bindung an Thyroxin-bindendes-
Globulin (TBG), Salicylate und Penicillin konkurrieren um die Bindung an Thyroxin-
bindendes-Praalbumin (TBPA).

Die Verabreichung solcher Substanzen bewirkt eine Erhéhung der Konzentration von
freiem Thyroxin und freiem Triiodthyronin, woduch die TSH-Sekretion und damit die
Freisetzung der Schilddrisenhormone aus der Schilddrise abnimmt und schlieRlich
zur Verringerung der Gesamthormonkonzentration im Serum fuhrt. Klinisch sind
diese Veranderungen jedoch nur von geringer Bedeutung.

Oestrogene, Methadon, Heroin, Clofibrat und 5-Fluorouracil bewirken eine Zunahme
der Bindungskapazitat der Schilddrisenhormone durch Erhdéhung der TBG-
Konzentration, wodurch sich die Gesamt-T4- und Gesamt-T3z-Spiegel erhohen.

Auch einige Erkrankungen, wie beispielsweise die akute Hepatitis oder die biliare
Leberzirrhose, haben eine Erhohung des TBG-Spiegels zur Folge.

Androgene, Anabolika und Glucocorticoide reduzieren die TBG-Konzentration im
Blut.

Die Wirkungen dieser Substanzen auf die Bindungskapazitat und folglich auf die
Konzentration der freien Schilddrisenhormonfraktion werden weitgehend durch die
Gegenregulation Uber Sekretion von TSH und den Schilddrisenhormonen
ausgeglichen (FORTH et al., 2001).

3.2.4 Hormonabbau

Der Abbau der Schilddrisenhormone erfolgt Uber die schrittweise Deiodierung durch
eine selenhaltige Deiodinase. Durch Deiodierung von T4 am Phenolring entsteht Ts,
dies entspricht einer Aktivierung, da T3 aufgrund seiner ca. zehnmal hoheren Affinitat
zum Rezeptor das eigentlich wirksamere Hormon ist. Die Deiodierung des T4 am
nichtphenolischen Ring entspricht einer Deaktivierung, da rT; entsteht. Tz und rT;
werden durch die Deiodase weiter deiodiert. Die Deiodierung findet in allen Organen
statt, wobei das Enzym in der Leber und den Nieren die hochste Aktivitat besitzt.

In der Leber erfolgt die Glucuronidierung und zu einem geringen Teil eine
Konjugation mit Schwefelsaure an der Phenolgruppe. Die entstandenen Glucuronide
werden Uber die Galle ausgeschieden und zum Teil reabsorbiert.

Bei der Katze lauft die Glucuronidierung langsamer ab. Dies kann bei der Gabe
bestimmter Medikamente, wie zum Beispiel Phenobarbital, Kalziumkanalblocker,
Steroide und andere, zur Akkumulation der Schilddrisenhormone und damit zur
Hyperthyreose fuhren (GORDON et al., 2003).

In den Nieren, aber auch in der Leber, im Muskel und Gehirn werden die
Schilddrisenhormone durch oxidative Desaminierung und Decarboxylierung
ausscheidungsfahig gemacht (FORTH et al., 2001).

Ungefahr 80 % des in die Blutbahn eingetretenen T, wird hauptsachlich von der
Leber, aber auch von den Nieren und anderen Geweben abgebaut. Das dabei
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freiwerdende lod wird wiederverwertet, wobei ein Verlust von ca. 20 % uber den Harn
und Kot auftritt (BAJJALIEH, 1997). Lésliche Konjugate der Schilddrisenhormone
und ihre Abbauprodukte werden Uber Urin und Galle ausgeschieden.

Die biologische Halbwertszeit von T4 beim Menschen betragt etwa sieben Tage,
diejenige von T3 etwa einen Tag. Bei einer Hyperthyreose sind diese Halbwertszeiten
kirzer, bei Hypothyreose langer (FORTH et al., 2001).

3.2.5 Wirkung der Schilddrisenhormone

Die Schilddrisenhormone beeinflussen alle Korperfunktionen, insbesondere die
Nerven- und Knochen-Bildung, die Reproduktion, die Gehirnfunktion sowie die
Beschaffenheit von Haut, Nageln, Haar und Zahnen. T3 und T4 beeinflussen den
Stoffwechsel aller Korperzellen. Die wichtigsten Wirkungen sind Regulation des
Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinstoffwechsels, die Synthese und Aktivitatssteigerung
zahlreicher Enzyme und die Beeinflussung der Produktion, Sekretion und Regulation
anderer Hormone.

KRAFT (2003) teilt die Wirkung der Schilddrisenhormone in eine Sofortphase und
eine protrahierte Phase ein. Bei der Sofortphase erhdhen sich der mitochondriale
Sauerstoffverbrauch und der Aminosaurentransport bereits kurz nach Einwirkung der
Schilddrisenhormone durch die Aktivierung der membranstandigen Natrium-Kalium-
ATPase. Diese Anregung des Stoffwechsels fuhrt zu einer vermehrten Produktion
chemischer Warme. Die protrahierte Wirkung beruht auf der Beeinflussung der
Genexpression durch die Bindung von T3 an Rezeptoren im Kern der Zielzelle und
manifestiert sich in gesteigerter Protein- bzw. Enzymsynthese oder in einer
Steigerung der Enzymaktivitat.

Jungtiere weisen aufgrund ihrer erhdhten Stoffwechselanforderungen wahrend des
Wachstums héhere Hormonkonzentrationen auf. Nach HAMMERLING (1989) liegen
die Hormonwerte wachsender Tiere um zwei- bis funfmal hoher als bei adulten
Tieren.

Die biologische Wirkung der Schilddrisenhormone variiert in verschiedenen
Entwicklungsstufen innerhalb einer Spezies und zwischen den verschiedenen
Geweben. Bei Feten, Neugeborenen und Kindern Gben die Schilddrisenhormone
den groRten Einfluss auf Zelldifferenzierung, Wachstum und Entwicklung aus. Beim
Geflugel spielen die Schilddrisenhormone eine wichtige Rolle beim erfolgreichen
Schlipfen aus dem Ei (CHRISTENSEN und BIELLIER, 1982).

HUME et al. (2001) konnten im Tiermodell zeigen, dass Triiodthyronin zusammen mit
Glucocorticoiden die Lungenreifung beschleunigt. Nach POTTER et al. (2001)
induzieren die Schilddrisenhormone die neuronale Expression des Synaptotagmin-
betreffenden Gens 1, das bei der Entwicklung des Gehirns eine wichtige Rolle spielt.

Die Schilddrisenhormone induzieren eine Stimulation des Sauersoffverbrauchs und
des metabolischen Grundumsatzes (kalorigene Wirkung, Thermoregulation) in den
Geweben. Diese Effekte wirken sich vor allem auf die Leber, Nieren und Muskulatur,
weniger auf Milz, Hoden und das Gehirn Erwachsener aus.

Bei HUhnern sind die Schilddrisenhormone essentiell fir die Mauser sowie die
Entwicklung der Gonaden nach dem Regressionsstadium und fur die Reproduktion
(LIEN und SIOPES, 1989).

Das Herz wird durch die Schilddrisenhormone sowohl durch direkte als auch durch
indirekte Mechanismen beeinflusst. So Uben die Schilddriisenhormone einen positiv
inotropen Effekt auf das Myokard aus, stimulieren eine Dickenzunahme des
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Myokards und erhéhen daruber hinaus die Ansprechbarkeit des Myokards auf
adrenerge Stimulation. Durch die gesteigerte Proteinbiosynthese, den ansteigenden
Glukose- und Kalziumtransport sowie durch einen direkten Einfluss der
Schilddrisenhormone auf die Mitochondrien kommt es zu einem erhdhten
Sauerstoffverbrauch im Myokard. Klinisch werden diese Mechanismen erkennbar
durch eine steigende Herzfrequenz, eine erhdhte Myokardkontraktilitdt sowie eine
zunehmende Herzgrof3e und -masse.

Eine indirekte kardiale Beeinflussung ist durch das Zusammenspiel von Schilddrise
und Sympathikus gegeben. Die Schilddrise ruft eine Steigerung der
Sympathikusaktivitat hervor (STEPHAN et al., 2003).

T3 und T4 stimulieren die Erregbarkeit des Reizleitungssystems des Herzens. Damit
wird die erhohte Neigung zu Extrasystolen und Vorhoffimmern bei
Hyperthyreosepatienten erklart (FORTH et al., 2001).

Weitere Funktionen der Schilddrisenhormone sind die Regulation der Konversion
des beta-Carotins zu Vitamin A sowie die Proteinbiosynthese und Translation.
Aulerdem haben sie einen Effekt auf die Stimulierung der Erythropoetin-vermittelten
Erythropoese.
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4. Erkrankungen der Schilddrise

4.1 Schilddrisenerkrankungen des Menschen

Im Folgenden wird ausschlieRlich auf diejenigen Schilddrisenerkrankungen beim
Menschen eingegangen, die in Zusammenhang mit lodmangel oder exzessiver
lodzufuhr stehen.

4.1.1 lodmangelbedingte Schilddrusenerkrankungen

11 % der Weltbevolkerung sind von lodmangel und damit assoziierten Erkrankungen,
vor allem der lodmangelstruma, betroffen. Die Schilddrise kann eine langerfristig
bestehende lodunterversorgung nicht ausgleichen, was schlieldlich zu
iodmangelbedingten Erkrankungen der Schilddrise fuhrt. Der Schweregrad des
lodmangels bestimmt die Haufigkeit und die Auspragung dieser Erkrankungen. Der
Mangel an lod und besonders die lodmangelstruma fuhren zu einer deutlich
steigenden Pravalenz pathologischer Schilddrisenveranderungen mit zunehmendem
Lebensalter, so dass bei zwei Drittel aller Strumatrager, die alter als sechzig Jahre
sind, eine uni- oder multifokale Schilddrisenautonomie gefunden wird. Zudem sind
70 — 80 % der Hyperthyreosen des alteren Menschen durch eine
Schilddrisenautonomie verursacht, die haufig als Spatfolge eines lodmangels
entsteht (SCHUMM-DRAEGER, 2002).

lodmangel bedingte Schilddriisenveranderungen konnten insbesondere bei Kindern
aufgrund der verbesserten lodversorgung erfolgreich zurickgedrangt und in
verschiedenen Regionen Deutschlands sogar beseitigt werden (BfR, 2004).

4.1.1.1 Die endemische Struma

Aus einem lodmangel resultiert eine Verminderung der Synthese der
Schilddrusenhormone. Dies fuhrt zu einer Erhdhung der Serumkonzentration von
TSH, das die Synthese von T3 und T4 stimuliert, wodurch wieder ein euthyreoter
Zustand erreicht werden kann.

Andererseits stellt TSH auch einen der zahlreichen Wachtumsfaktoren der
Thyreozyten dar, so dass dieser Kompensationsvorgang eine diffuse Hyperplasie der
Schilddrise zur Folge hat.

Die anfangs diffuse, homogene SchilddrusenvergroRerung wandelt sich im Verlauf
der Zeit in eine Knotenstruma um (GERBER und STUDER, 2001). Die DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG (2003) gibt als haufige Spatfolge eines
lodmangels die Entwicklung sogenannter ,heil3er” Knoten in der Schilddrise an, bei
denen es sich um Bezirke mit potenziell uberschielfender Hormonbildung handelt
und daher als Schilddrisenautonomie bezeichnet wird. Davon betroffen sind mehr
als 90 % der alteren Strumapatienten (SCHRUMM-DRAEGER, 2002).
lodmangelstrumen sind durch eine hohe Pravalenz in bestimmten Populationen,
durch ein sichtbares Auftreten oft schon im Neugeborenenalter und durch die
Umwandlung von der diffusen zur knotigen Struma charakterisiert.
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Der Grund dafur ist darin zu sehen, dass das TSH, als wesentlicher Wachstumsfaktor
der Schilddriise, bei der endemischen Struma aufgrund des chronischen lodmangels
zeitlebens in vermehrter Konzentration auf die Schilddrise einwirkt. Im Gegensatz
dazu spielen bei der Pathogenese der sporadischen Struma andere
Wachstumsfaktoren als das TSH die Hauptrolle (GERBER und STUDER, 2001).
Einer Schatzung der WHO zufolge leiden weltweit etwa 740 Millionen Menschen
unter einer lodmangelstruma (BENOIST und DELANGE, 2002). Nach SCHUMM-
DRAEGER (2002) sind Frauen dabei bis zu zehnmal haufiger betroffen als Manner,
eine Altersabhangigkeit besteht nicht.

HESEKER (1999) gibt an, dass die Abnahme des physiologischen lodgehalts der
Schilddrise von 700 — 900 pg/g Gewebe bis auf 200 — 300 pg/g zunachst zu einer
Hypertrophie der Drise ohne Zellvermehrung flhrt. Aus einer weiteren Reduktion
des lodgehalts unter 150 ug/g resultieren die vermehrte Replikation der Thyreozyten,
die Zunahme der Schilddrisenfollikelanzahl und eine Hyperplasie des umgebenden
Gewebes.

Die Struma ist nicht nur ein kosmetisches Problem, sondern kann auch die Ursache
verschiedener Beschwerden wie beispielsweise Schluckbeschwerden und vendse
Stauungszustande sein. Bei chronischen Strumen entstehen vermehrt Anomalien in
der Schilddrisenstruktur sowie Funktionsstérungen, die sich als Hypothyreose oder
Hyperthyreose manifestieren kdnnen. Diese Stadien kdnnen nicht mehr durch
alleinige Erhohung der alimentaren lodzufuhr beseitigt werden.

Fur die Effizienz der lodidsubstitution in der Bekampfung der lodmangelstruma
spricht die Tatsache, dass in Landern, in denen eine ausreichende
lodsupplementation durch die lodierung des Speisesalzes gewahrleistet ist, die
Strumapravalenz auch bei alteren Menschen deutlich abgenommen hat.

In Deutschland ist die Haufigkeit des Auftretens einer lodmangelstruma aufgrund der
verbesserten lodversorgung mit unter 1 % sehr selten geworden (BfR, 2004).

4.1.1.2 Die Hypothyreose

Die Hypothyreose ist eine multisystemische Endokrinopathie, die Folge eines
Mangels an Schilddriisenhormonen ist.

Weltweit bleibt der lodmangel ein wichtiger atiologischer Faktor der Hypothyreose.
Als weitere Ursachen einer Schilddrisenunterfunktion sind die autoimmune
Thyreoiditis, angeborene Schilddrisenerkrankungen wie Schilddrisenagenesie, -
dysgenesie bzw. Defekte in der Schilddrisenhormonproduktion, eine
Thyroidektomie, Medikamente wie z.B. das Antiarrhythmikum Amiodaron oder
Lithium sowie Erkrankungen der Hypophyse und des Hypothalamus zu nennen
(ROBERTS und LADENSON, 2004; DE VIJLDER, 2003).

Die haufigsten Symptome einer Hypothyreose sind die Gewichtszunahme,
Konzentrationslosigkeit, Mudigkeit, Obstipationen und geringe Kalteintoleranz
(HESEKER, 1999). Weiterhin kdnnen neuropsychiatrische Stérungen auftreten.
Schwere unbehandelte Hypothyreosen konnen zu einer Schadigung des Herzens, zu
Psychosen und Koma fuhren.

Labordiagnostisch fallt eine Hypercholesterolamie, Hyponatriamie,
Hyperprolaktinamie und bzw. oder Hyperhomocysteinamie auf.

Die Diagnose wird Uber die Bestimmung der TSH-Konzentration im Serum
abgesichert. Bei unklaren Ergebnissen ist die Messung des freien T4-Spiegels
durchzufuhren.
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Die Therapie besteht im Ersatz des Thyroxins. Die orale Verabreichung von L-
Thyroxin stellt eine sichere und sehr wirkungsvolle Behandlungsform dar (ROBERTS
und LADENSON, 2004).

4.1.2 Schilddrisenerkrankungen aufgrund exzessiver lodzufuhr

4.1.2.1 lod-induzierte Hypothyreose

Die lod-induzierte Hypothyreose ist eine seltene aber bekannte Komplikation nach
Langzeitapplikation iodhaltiger Medikamente, wie zum Beispiel Expektorantien und
Desinfektionsmittel (HEIDEMANN et al., 1982). Auch die Radioiodtherapie kann zu
einer lod-induzierten Hypothyreose fuhren (READ et al., 2004).

Bei Aufnahme exzessiver loddosen ist die Schilddrise in der Lage durch die
Reduktion der Organifizierung des lodids die Produktion der Schilddrisenhormone
zu verringern. Dieser als Wolff-Chaikoff-Effekt bezeichnete Mechanismus, der etwa
48 Stunden nach der lodexposition beobachtet wird, stellt gewdhnlich ein temporares
Geschehen dar. Aufgrund der sogenannten Escape-Reaktion kehrt die
Schilddrisenhormonsynthese innerhalb weniger Tage wieder auf ihr normales
Niveau zuruck (WEMEAU, 2002).

Den Wolff-Chaikoff-Effekt macht man sich nach Unféallen in Kernkraftwerken zu
Nutze. Da die Einnahme hoher loddosen einen wirksamen Schutz vor der Aufnahme
radioaktiver lodisotope darstellt, halt die Regierung nach Empfehlung der WHO zu
diesem Zweck hochdosierte lodidtabletten fir die Bevolkerung verfugbar. Die
Effizienz dieser Mallnahme belegen zahlreiche Berichte aus Polen, wo nach dem
Reaktorunfall in Tschernobyl im Jahre 1986 in einem Umkreis von mehreren hundert
Kilometern lodidtabletten mit Konzentrationen von 15 mg und mehr an Kinder
ausgegeben wurden, um das Risiko fur die Entstehung von Schilddriisenneoplasien
zu minimiert (BAVERSTOCK, 2004; BAKER, 2004).

Die lod-induzierte Hypothyreose ist das Resultat eines anhaltenden Wolff-Chaikoff-
Effektes mit einer verzogerten Adaptation an hohe lodidkonzentrationen. Die
fortdauernde Reduktion der Schilddrisenhormonsynthese flihrt schlieRlich zu einer
Hypothyreose und einer Struma (BAKER, 2004).

Betroffene Patienten weisen eine hypothyreote Struma und eine extrem niedrige
Uriniodausscheidung auf. Die Serumgesamtkonzentration von Thyroxin liegt
unterhalb des Referenzbereiches. Die orale Verabreichung von L-Thyroxin fihrt zu
einem schnellen Verschwinden der klinischen Symptome, einschlie3lich des Kropfes
(HEIDEMANN et al., 1982).

NIFOSI (1998) berichtet von einer 32 Jahre alten Frau, die aufgrund einer exzessiven
lodabsorption Uber die Haut bzw. Schleimhaute durch einen iodierten Meeressalz-
Badezusatz eine lod-induzierte Hypothyreose ohne Auftreten eines Kropfes
entwickelte. Die Patientin verwendete drei Monate lang diesen iodierten Badezusatz
als Schlankheitskur. Eine vollstandige Regression konnte ein Jahr nach Einstellung
der lodexposition beobachtet werden.

Da lodid die Plazentarschranke passieren kann, fuhrt eine exzessive alimentare
lodaufnahme sowie die Einnahme iodhaltiger Medikamente oder mit iodhaltigen
Praparaten durchgeflhrte Vaginalspilungen wahrend der Schwangerschaft zur
Entwicklung einer Hypothyreose beim Neugeborenen. Diese kongenitale
Hypothyreose ist durch die Erhdhung der TSH-Konzentration gekennzeichnet. Die
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haufigste Ursache einer neonatalen Hypothyreose ist die uterine Kontamination mit
lod. Die kongenitale Hypothyreose ist meist mit schweren und irreversiblen
Konsequenzen verbunden. Zudem wirkt sich diese Erkrankung nachteilig auf die
Proliferation der Leydigzellen aus und fihrt zu einer Beeintrachtigung der
Steroidgenese (MARAN et al. 2001).

LOMENICK et al. (2004) beschreiben zwei Falle einer Amiodaron-induzierten
kongenitalen Hypothyreose. Hierbei handelte es sich um eine voribergehende
neonatale Hypothyreose, die aufgrund der Amiodaronexposition des Fetus durch die
Mutter entstand.

ORDOOKHANI et al. (2003) untersuchten im Rahmen eines Screenigprogrammes flr
die kongenitale Hypothyreose, das nach Elimination des lodmangels im Iran
eingefuhrt wurde, die TSH-Konzentrationen Neugeborener aus
Nabelschnurblutproben im Zeitraum von 1998 bis 2001. Von 20107 untersuchten
Neugeborenen wiesen 256 TSH-Werte von 20 uyU/ml oder mehr auf und 22 zeigten
eine Hypothyreose. Bei zehn Sauglingen konnt eine Schilddrisendysgenesie
diagnostiziert werden. Die Mdutter hatten wahrend der Schwangerschaft keine oder
nur in geringsten Mengen Medikamente oder goitrogene Substanzen zu sich
genommen.

Die Autoren schliellen aus den Resultaten, dass genetische Faktoren und lodexzess
als ursachlicher Faktor fur die hohe Inzidenz der kongenitalen Hypothyreose in Frage
kommen konnten.

4.1.2.2 lod-induzierte Hyperthyreose

Die lod-induzierte Hyperthyreose, die fruher auch als lodbasedow bezeichnet wurde,
macht 20 % aller Hyperthyreosen des Menschen aus. Die Inzidenz einer lod-
induzierten Hyperthyreose nach lodexposition ist von der loddosis und der
geographischen Region bzw. der Strumapravalenz abhangig. Auch SALLER und
MANN (1995) sowie FISHER und DELANGE (1998) geben an, dass die Haufigkeit
des Auftretens dieser Erkrankung eng mit der lodversorgung assoziiert zu sein
scheint. Vor allem bei Menschen, die in lodmangelregionen bzw. in Gebieten mit
hoher Strumapravalenz leben, sowie bei alteren Patienten kann die Anwendung
iodhaltiger Medikamente und Rontgenkontrastmittel innerhalb kurzer Zeit zu einer
lod-induzierten Hyperthyreose fuhren. Nach ROTI und DEGLI UBERTI (2001) sind
vorwiegend Menschen mit einer euthyreoten Struma, die plotzlich exzessiven
loddosen ausgesetzt sind, von dieser Erkrankung betroffen. Auch Patienten mit
latenten Schilddrisenerkrankungen haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung
einer lod-induzierten Uberfunktion der Schilddriise.

HENZEN et al. (1999) untersuchten funf Frauen und drei Manner mit einem
durchschnittlichen Alter von 60,6 Jahren mit lod-induzierter Hyperthyreose. Alle
Patienten waren im Mittel 5,6 Wochen vor Diagnosestellung einer lodexposition mit
einer  durchschnittlichen loddosis von 21,5 g, vorwiegend durch
Rontgenkontrastmittel und das Antiarrhythmikum Amiodaron, ausgesetzt. Klinisch
zeigten die Patienten vor allem kardiovaskulare Symptome wie Tachyarrhythmien,
tachykardes  Vorhofflimmern, biventrikulare  Herzinsuffizienz, aber auch
Gewichtsreduktion von sieben bis zwolf Kilogramm sowie Brechdurchfall. Sechs
Patienten wiesen eine Struma auf. Die Diagnosestellung erfolgte Uber die massiv
erhohte lodurinexkretion bzw. durch die praktisch fehlende Aktivitatsaufnahme in der
Schilddrusenszintigraphie. Die Radioiodaufnahme der Schilddrise ist bei der lod-
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induzierten Hyperthyreose deutlich reduziert und liegt unter 4 %. Bei allen Patienten
war die Serumkonzentration des TSH supprimiert. Durch die Therapie mit
Thyreostatika, Lithium, Betablockern und Prednisolon konnte wieder ein euthyreoter
Schilddrisenstatus erreicht werden.

Die Autoren geben als haufigste Ursachen einer lod-induzierten Hyperthyreose die
zunehmende Anwendung von computertomographischen  Untersuchungen,
Angiographien und Herzkatheteruntersuchungen sowie die Verbreitung des
Antiarrhythmikums Amiodaron an. Aber auch die chronische Verwendung iodhaltiger
Desinfektionsmittel, Seetang- oder iodreicher Vitamintabletten kann zu einer lod-
induzierten Hyperthyreose fuhren.

Bei der lod-induzierten Hyperthyreose handelt es sich nicht um eine seltene
Erkrankung. lhre Symptomatik wird haufig durch zusatzliche Erkrankungen maskiert,
weshalb bei entsprechenden Risikogruppen an dieses Krankheitsbild gedacht
werden sollte.

Bei Patienten, die mit dem Antiarrhythmikum Amiodaron behandelt werden, ist die
Amiodaron-induzierte Hyperthyreose eine bekannte Komplikation, die bei 3 — 7 % der
Patienten auftritt. Es wurden zwei Typen der durch Amiodaron hervorgerufenen
Schilddrisenltberfunktion beschrieben. Typ 1 entwickelt sich typischerweise aus
einer subklinischen, bereits fruher existierenden Schilddrisenerkrankung aufgrund
des lodexzesses, wahrend Typ 2 aus einer destruktiven Thyreoiditis entsteht (SAAD
et al., 2004).

4.1.2.3 Subklinische Hyperthyreose

Die subklinische Hyperthyreose ist gelegentlich eine Folge der Korrektur des
lodmangels. Diese Erkrankung tritt meist bei alteren Menschen mit multinodularer
Struma auf. Bei der subklinischen Schilddruseniberfunktion handelt es sich
gewdhnlich um eine milde Krankheitsform, die aber auch ernsthaft und in Einzelfallen
letal verlaufen kann.

Die kardiovaskulare Manifestation ist klinisch am bedeutendsten. Eine Hyperthyreose
kann eine bereits vorhandene Erkrankung des Herzens verschlechtern und zu
Vorhofflimmern, kongestiven Herzerkrankungen, Thromboembolien und selten zum
Tod fuhren (DUNN et al., 1998).

BRAVERMANN und PEARCE (2001) geben Graves Disease, funktionelle
Schilddrusenadenome, hormonell aktive multinodulare Strumen, die subklinische
Thyreoiditis, exogen zugefuhrte Schilddrisenhormone, lod und iodhaltige
Medikamente und Rontgenkontrastmittel als mogliche Ursachen an. Die
Krankheitspravalenz variiert unter anderem regional abhangig von der alimentaren
lodaufnahme.

Bei der subklinischen Hyperthyreose fallt die Erniedrigung des TSH-Spiegels im
Serum auf, wobei die Konzentration des freien Thyroxins innerhalb des
Referenzbereiches liegt.

Daher ist die Abgrenzung zu anderen Erkrankungen, die ebenfalls zum Abfall der
TSH-Konzentration flUhren, wichtig, wie beispielsweise Schwangerschaft,
extrathyreoidale Erkrankungen, Hypophysen- oder Hypothalamusinsuffizienz sowie
die Einnahme bestimmter Medikamente (Glucocoricoide, Dopamin, Aspirin,
Furosemid u.a.).

In der vergleichenden Uberregionalen Studie von FAN et al. (2002) wurden 16287
Menschen aus drei verschiedenen Regionen Chinas mit mildem lodmangel,
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grenzwertigem loddefizit bzw. mit schwerem lodexzess zur Geschichte ihrer
Schilddrisenerkrankungen befragt. Bei 3761 Personen wurden eine sonographische
Untersuchung der Schilddrise und ein Schilddrisenantikdrpertest durchgefuhrt
sowie die Schilddrisenfunktion und die Uriniodausscheidung untersucht. Die
Resultate bestatigten, dass die subklinische Hyperthyreose in Gegenden mit mildem
lodmangel weiter verbreitet ist als in Gebieten mit schwerem lodexzess. Eine
Verbindung zwischen Einfuhrung der universellen Salziodierung und der erhohten
Hyperthyreoseinzidenz in Regionen mit mildem lodmangel konnte nicht festgestellt
werden.

4.2 Schilddrisenerkrankungen des Hundes

4.2.1 Die Hypothyreose

Die Hypothyreose stellt die am haufigsten diagnostizierte Endokrinopathie beim Hund
mit einer Inzidenz von 1 zu 156 bis 1 zu 500 dar (SCHAER, 2003; CHASTAIN und
PANCIERA, 1995).

Je nach Lokalisation der Erkrankung im Bereich des Schilddrisenregulationssystems
kénnen beim Hund zwei (STOCKHAUS und KOOISTRA, 2003) bzw. drei Formen der
Hypothyreose unterschieden werden, namlich die primare Hypothyreose, die
haufigste Form beim Hund, und die seltener vorkommende sekundare Hypothyreose.
SCHAER (2003) gibt als Ursachen fur die tertiare Hypothyreose des Hundes eine
Dysfunktion des Hypothalamus, lodmangel und Defekte beim Transport der
Schilddrisenhormone im Serum an. Nach STOCKHAUS und KOOISTRA (2003)
scheint die tertiare Hypothyreose, die gelegentlich beim Menschen auftritt, beim
Hund keine Bedeutung zu haben.

Bei der primaren Hypothyreose ist die Schadigung in der Schilddrise, bei
sekundaren auf der Ebene der Hypophyse und bei der tertiaren Hypothyreose im
Hypothalamus lokalisiert.

Der primaren Hypothyreose liegt in den meisten Fallen eine vermutlich
immunbedingte lymphoplasmazellulare Thyreoiditis zugrunde, die eine Atrophie von
Schilddrisenparenchym und den Ersatz des Schilddrisengewebes durch
Bindegewebe zur Folge hat.

Die Beobachtung, dass ca. 50 % der hypothyreoten Hunde labordiagnostisch
nachweisbare  Antikorper gegen  Thyreoglobulin  aufweisen, stutzt die
Immunpathogenese der Erkrankung.

Bedeutend seltener erfolgt der Nachweis von Antikorpern gegen T3 und Tj.

Bei histologischen Untersuchungen von Schilddrisengewebe hypothyreoter Hunde
wird neben der lymphoplasmazellularen Thyreoiditis, bei der die Schilddrise mit
Makrophagen, Plasmazellen, Lymphozyten, Leukozyten wund degenerierten
Follikularzellen infiltriert ist, haufig auch eine idiopathische follikulare Atrophie ohne
deutliche Hinweise auf eine Ansammlung von Entziindungszellen bzw. Fibrose des
Gewebes festgestellt. Unklar ist, ob es sich hierbei um ein Endstadium der
lymphoplasmazellularen Thyreoiditis oder ein primares Geschehen anderer Genese
handelt (STOCKHAUS und KOOISTRA, 2003).

Schilddrisentumore und kongenitale Erkrankungsformen spielen beim Hund als
Ursache einer Hypothyreose nur eine geringe Rolle.
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CASTILLO et al. (2001) geben an, dass exzessive lodbetrage, wie sie in einigen
kommerziellen Alleinfuttermitteln Argentiniens enthalten sind, als Ursache einer
Stoérung der Schilddrisenfunktion und der Hypothyreose angesehen werden kdnnen.

Die sekundare Hypothyreose ist gewohnlich assoziiert mit einem Tumor der
Hypophyse, kann aber auch aufgrund einer kongenitalen Hypophyseninsuffizienz
auftreten. Histologisch lasst sich eine Abflachung der Follikelepithelzellen, eine
Ausweitung der Follikel durch das Kolloid und das Fehlen von Kolloidvakuolen
feststellen (SCHAER, 2003).

Nach CHASTAIN und PANCIERA (1995) kann eine sekundare Hypothyreose aus
einer zystischen Rathkeschen Tasche, die die Hypophyse komprimiert, resultieren.
Hypophysarer Zwergwuchs aufgrund einer zystisch entarteten Rathkeschen Tasche
ist beim Deutschen Schaferhund und beim Karelischen Barenhund erblich.

Von einer primaren Hypothyreose betroffen sind vor allem Hunde mittleren Alters
grélkerer Rassen, wobei von einem langsamen Krankheitsprozess, der sich Uber
Jahre entwickelt, ausgegangen wird.

Nach SCHAER (2003) sind junge bis mittelalte Tiere der grélieren Rassen, wie
Golden Retriever, Dobermann und Irish Setter, haufig unter den Hypothyreose-
Patienten.

Einige Autoren beschreiben eine hohere Pravalenz der Erkrankung bei kastrierten
mannlichen oder weiblichen Tieren im Vergleich zu nichtkastrierten Hunden.

Das klinische Bild der Hypothyreose resultiert vor allem aus der verminderten
stoffwechselsteigernden Wirkung der Schilddrisenhormone auf die Gewebe. Daher
sind die klinischen Symptome sehr mannigfaltig und zum Teil recht unspezifisch.
Haufig zeigt das betroffene Tier Lethargie, Bradykardie, Gewichtszunahme ohne
vermehrte Futteraufnahme, Kalteintoleranz und Hypothermie. Auch kutane
Veranderungen in Form einer bilateral symmetrischen Alopezie ohne Pruritus, die
besonders an den Flanken, am Brustkorb und ventral am Rumpf lokalisiert ist, sind
ein haufiges Symptom. Zusatzlich kann eine Verdickung der Haut mit
Hyperpigmantation auftreten. Der negative Einfluss des Schilddrisenhormonmangels
auf das Lipidprofil und damit auf die Aktivitat der Talgdrisen in der Haut fuhrt oft zur
Ausbildung einer Seborrhoea sicca oder oleosa, meist mit bakterieller
Sekundarinfektion.

Nach STEPHAN et al. (2003) sind pathologische Befunde am Herzen hypothyreoter
Hunde haufig zu finden, wobei allerdings ein Teil der echokardiographisch
erfassbaren Veranderungen relativ uneinheitlich ist. Die Autoren empfehlen jedoch
bei Hunden mit unklaren linksventrikularen Funktionsschwachen
differentialdiagnostisch auf jeden Fall eine Hypothyreose auszuschlielen, bevor der
Einsatz von Digitalis oder anderen positiv inotropen Kardiaka erwogen wird.
Neurologische Symptome, vor allem periphere Neuropathien wie die Larynxparalyse,
die Facialisparese, das periphere Vestibularsyndrom und der Megaoesophagus sind
seltener beschrieben. Auch Zyklusunregelmaligkeiten bei Hundinnen, okulare
Symptome sowie gastrointestinale Stérungen und blasse Schleimhaute werden im
Zusammenhang mit einer Hypothyreose genannt (STOCKHAUS und KOOISTRA,
2003; SCHAER, 2003).

Labordiagnostisch kann eine normozytare, hyporegenerative gering- bis mittelgradige
Anamie, als Antwort auf die verminderte basale Stoffwechselrate festgestellt werden.
66 — 75 % der hypothyreoten Patienten zeigen eine Hypercholesterolamie, die
dadurch zustande kommt, dass trotz einer Beeintrachtigung der Cholesterolsynthese
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bei einer Hypothyreose, aufgrund der Verminderung der Lipolyse des Lipoproteins
und einer Reduktion der low-density-Lipoprotein-Rezeptoren eine Erhdhung der low-
density- und very-low-density- Lipoproteine im Blut resultiert. Daher sollte beim
Vorliegen einer Hypercholesterolamie unbekannter Ursache eine Untersuchung auf
Hypothyreose eingeleitet werden (CHASTAIN und PANCIERA, 1995).

Auch eine Hypertriglyzeridamie sowie eine gering- bis mittelgradige Erhohung der
Serumaktivitdten von ALT, AST, AP und CK koénnen verzeichnet werden
(STOCKHAUS und KOOISTRA, 2003; SCHAER, 2003).

Zur Diagnosestellung erwies sich die Bestimmung von Triiodthyronin beim Hund
aufgrund des hohen extrathyreoidalen Einflusses auf die T3-Synthese als wenig
sinnvoll. Da die Konzentration des Gesamtthyroxins (TT4) bei hypothyreoten Hunden
nur selten innerhalb des Referenzbereiches liegt, wird die Messung des TT4-Spiegels
empfohlen.

Weiterhin stehen die Bestimmung der Konzentrationen von freiem T4, endogenem
caninen TSH (cTSH), T3 und freiem T3, der TSH- und TRH-Stimulationstest, die
Sonographie, die Szintigraphie und die Schilddrisenbiopsie zur Diagnostik zur
Verfligung.

BORETTI und REUSCH (2004) zeigten in ihrer Studie anhand von 65 Hunden mit
klinischen Symptomen einer Hypothyreose, dass die Bestimmung des cTSH Uber
eine exzellente Spezifitat verfugt und einen wertvollen Parameter in der Diagnose der
Hypothyreose darstellt.

BREYER et al. (2004) geben die Untersuchung auf thyreoglobulinspezifische
Autoantikdrper (TgAAK) als sinnvolle Erganzung der Schilddrisendiagnostik an. Ein
Vorliegen dieser Autoantikdrper gibt einen Hinweis auf eine bestehende
Autoimmunthyreoiditis. Den Autoren zufolge weisen TgAAk-positive Hunde ein
erhohtes Risiko auf, an einer Hypothyreose zu erkranken.

CHASTAIN und PANCIERA (1995) empfehlen beim Verdacht einer Hypothyreose
beim Hund initial die Bestimmung der Konzentrationen von TT,4 und freiem T,4. Bei
zweifelhaften oder abweichenden Ergebnissen kann der TSH-Stimulationstest
Aufschluss leisten. Zur Ursachendifferenzierung sind ein wiederholter TSH-
Stimulationstest, der TRH-Stimulationstest, Antithyreoglobulin-Antikérper und bzw.
oder die Schilddrusenbiopsie geeignet.

Wichtig ist die Abgrenzung des sogenannten ,euthroid sick syndrome®, das unter
anderem zu einer Erniedrigung der TT4-Konzentration durch Veranderung der
Bindungskapazitat der Tragerproteine der Schilddrisenhormone im Serum und zur
Inhibition der TSH-Sekretion fuhrt. Die Konzentration des biologisch aktiven, freien
Thyroxins ist meist unverandert. Daher kann durch die Bestimmung des freien T4 das
eventuelle Vorliegen eines euthyroid sick syndromes aufgezeigt werden
(STOCKHAUS und KOOISTRA, 2003).

CHASTAIN und PANCIERA (1995) geben als bekannte Ursachen des euthyroid sick
syndromes einen Kalorien- oder Proteinmangel sowie eine Narkose bzw. Operation
an. Auch entkraftende Erkrankungen wie Diabetes mellitus,
Hyperadrenokortizismus, Nierenschadigung und Lebererkrankungen, die Addison-
Krankheit und einige andere mehr fihren zu einem euthyroid sick syndrome.

Zur Therapie der Hypothyreose ist L-Thyroxin das Mittel der Wahl. Die Gabe erfolgt
in einer Dosierung von 10 — 20 pg/kg zweimal taglich. Bei sehr kleinen und sehr
groen Hunden geben CHASTAIN und PANCIERA (1995) die Dosierung nicht
bezogen auf das Korpergewicht, sondern auf die Kérperoberflache an und empfehlen
0,5 mg L-Thyroxin/m? taglich.

32



Eine Kontrolle der Therapie sollte nach 6 Wochen durch die Bestimmung der TTs-
Konzentration zehn Stunden nach Tabletteneingabe erfolgen. Die Substitution von L-
Thyroxin muss lebenslang erfolgen.

Die Prognose der primaren Hypothyreose ist abgesehen von den neurologischen
Erkrankungsformen insgesamt als sehr gunstig zu beurteilen (STOCKHAUS und
KOOISTRA, 2003).

Nach SCHAER (2003) und CHASTAIN und PANCIERA (1995) kommt die
kongenitale primare Hypothyreose beim Hund selten vor. Sie kann aus einer
Schilddriisenagenesie, Schilddrisendysgenesie oder einer fehlerhaften
Schilddrisenhormonsynthese resultieren.

Die Unfahigkeit lod zu organifizieren ist gewohnlich die Ursache einer
Dyshormonogenese. Weitere mdgliche Ursachen konnen z.B. angeborener TSH-
Mangel, goitrogene Substanzen und schwerer lodmangel sein.

Als Symptome der kongenitalen Hypothyreose zeigen sich Hypothermie, Lethargie,
unproportionierter Zwergwuchs mit kurzem, breitem Schadel, kurze und dicke
Gliedmalen, Muskelschwache, Kyphose, verdickte Haut und trockenes Haarkleid.
Aulerdem sind der Zahndurchbruch und der Epiphysenfugenschluss verzégert
(SCHAER, 2003).

Die klinischen Symptome kdnnen bis zum Absetzen der Tiere unbemerkt bleiben, da
die Wachstumsdepression und die Unreife des Skelett- und Nervensystems erst
spater offensichtlich werden. Meist sterben die Welpen bereits vor dem Absetzen.
Bei Handaufzucht oder bei geringgradiger ausgepragten Krankheitserscheinungen
konnen die Tiere Uberleben. Kongenitaler oder juveniler Kretinismus ohne die
Ausbildung einer Struma wurde bei einem Deutschen Schaferhund, einem Alaskan
Malamute-Mischlings-Welpen und einem Scottish Deerhound, wie auch bei
Riesenschnauzern, Boxern und Bullmastifs beschrieben.

FYFE et al. (2003) entdeckten, dass die kongenitale Hypothyreose mit Strumabildung
beim Toy Foxterrier auf einem autosomal rezessiven Erbgang beruht. Die
neugeborenen Welpen =zeigten Inaktivitdt, abnormes Haarkleid, stenotische
Tranennasenkandle und ein verzogertes Offnen der Augen. Nach der ersten
Lebenswoche konnte ventral am Hals deutlich eine Umfangsvermehrung palpiert
werden. Die Serumkonzentrationen der Schilddrisenhormone waren erniedrigt, der
TSH-Spiegel war hoch.

Den Tieren wurde L-Thyroxin oral verabreicht, worauf sie an Grof3e zunahmen und
sich normal entwickelten.

Im Alter von acht Wochen konnten Untersuchungen zeigen, dass ein Defekt bei der
Organifizierung von lodid vorlag. Biochemische Analysen der Schilddrisengewebe
betroffener Welpen bewiesen eine Nonsens-Mutation im Gen der Thyroidperoxidase.
Gegenwartig werden zur Pravention dieser Erkrankung speziell entwickelte DNA-
Marker in den Toy Foxterrier-Zuchten eingesetzt.

Insgesamt sollte die kongenitale Hypothyreose so frih wie moglich behandelt
werden, um eine normale Entwicklung und ein normales Wachstum gewahrleisten zu
koénnen.

Kongenitaler  sekunkarer oder tertiarer Hypothyroidismus wurde beim
Riesenschnauzer beschrieben. Bei adulten Tieren liegt die Ursache eines
sekundaren Hyperthyroidismus in einem Adenom der Adenohypophyse begriindet.

Die multiplen klinischen Symptome einer sekundaren Hypothyreose entsprechen
dem Mangel an den Adenohypophysenhormonen TSH, Prolaktin, ACTH, LH, FSH
und STH. Das Wachstumshormondefizit, das entweder durch die Kompression der
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Hypophyse oder durch den mangelhaften Effekt des Thyroxins auf die Sekretion des
Wachstumshormons verursacht wird, ist stets prasent.

4.2.2 Die Hyperthyreose

Die Hyperthyreose ist eine multisystemische Erkrankung, die aus einer exzessiven
Konzentration an zirkulierenden T4 und bzw. oder T3 resultiert. Beim Hund ist das
Auftreten einer Hyperthyreose sehr selten.

Hyperthyreote Hunde haben eine relativ unspezifische klinische Symptomatik. Haufig
treten Polydipsie und Polyurie, Gewichtsverlust trotz gesteigertem Appetit,
Ruhelosigkeit, Schwache, Dyspnoe und Husten auf (CHASTAIN und PANCIERA,
1995).

4.2.3 Schilddrisenneoplasien

In der Veterinarmedizin werden Schilddriisenneoplasien bei vielen verschiedenen
Spezies beobachtet, der Hund ist jedoch besonders betroffen. Im Gegensatz zum
Menschen treten beim Hund allerdings meist maligne Schilddrisentumore auf,
weshalb die Notwendigkeit einer fruhzeitigen Diagnostik und Therapie besteht
(AUPPERLE et al., 2003).

BIRCHARD und ROESEL (1981) untersuchten 16 Hunde mit Schilddrisentumoren.
Vierzehn von diesen waren maligne und nur in zwei Fallen handelte es sich um
benigne Geschwulste. Im Sektionsgut von 992 Hunden konnten bei 35,5 % der Tiere
Schilddriusenproliferate histologisch nachgewiesen werden. Von diesen war ein
Drittel maligne (PRANGE, 2001b).

Nach PRANGE (2001a) treten Schilddrisenproliferate in lodmangelgebieten gehauft
auf. In Minchen lag der Anteil des Schilddrusenmalignoms an den Tumoren des
Sektionsgutes 1959, also vor der Einfuhrung der Speisesalziodierung, bei 12,3 %.
Nach der Einfuhrung der Salziodierung sank der Anteil im Jahre 1977 auf 8,1 % und
drei Jahre spater auf 4,0 % (KUSCH, 1985). KESSLER und SMEAK (2000) schatzen
den Anteil heute auf 2,0 %.

In Gegenden mit optimaler lodversorgung stellen Schilddrisenproliferate 1 % der
Tumoren beim Hund (PRANGE, 2001a).

AUPPERLE et al. (2003) stellten bei ihrer retrospektiven Untersuchung Uber einen
Beobachtungszeitraum von siebzehn Jahren fest, dass die Haufigkeit von
Schilddrisentumoren beim Hund im Raum Leipzig signifikant abgenommen hat. Der
Anteil der Schilddrisenkarzinome an den kaninen Tumoren im Sektionsgut des
Instituts fur Veterinar-Pathologie der Universitat Leipzig sank von ca. 48 % im Jahre
1985 auf 3,8 % im Jahre 2002 ab.

Die Autoren vermuten den Grund fur die heute im Raum Leipzig nur noch selten
auftretenden Schilddrisenneoplasien im vermehrten Einsatz kommerzieller
Alleinfuttermittel mit Zusatz von lodsalz.

Allerdings enthalten nach LOSCHER und RAMBECK (1998) nur 44 von 87
untersuchten kommerziellen Alleinfuttermittel fur Hunde einen ausreichenden
lodgehalt, um den empfohlenen Mindestbedarf von 15 pg I/kg KM am Tag zu decken.
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Bei Ratten, Mausen und Hamstern konnte in einer Langzeitstudie durch das Futtern
einer iodarmen Diat eine erhdhte Karzinominzidenz ausgelést werden (PRANGE,
2001b).

Fur das Auftreten von Schilddrisenneoplasien besteht beim Hund im Gegensatz zum
Menschen offensichtlich keine Geschlechtsdisposition (AUPPERLE et al., 2003).
Frauen sind infolge stoffwechselbedingter Wechselwirkungen mit Oestrogenen drei-
bis achtmal (PRANGE, 2001a), nach AUPPERLE et al. (2003) zwei- bis dreimal
haufiger von Schilddrisenproliferaten betroffen als Manner.

Eine Rassedisposition wird fur den Boxer, den Golden Retriever und den Beagle
beschrieben. In den Untersuchungen von AUPPERLE et al. (2003) waren
insbesondere Pudel und Dackel betroffen.

HALEY et al. (1989) weisen auf eine gelegentliche familiar-genetische Disposition
beim Beagle hin. In einer 226 Tiere umfassenden Beagle-Kolonie wiesen 13,7 % der
untersuchten Hunde Schilddrisentumore auf, von denen 15 % an einer
diagnostizierten Hypothyreose erkrankt waren. Bei keinem der Hunde konnte eine
Hyperthyreose festgestellt werden.

BIRCHARD und ROESEL (1981) geben als durchschnittliches Alter fur die
Entstehung einer Schilddriisenneoplasie 9,6 Jahre an.

Nach PRANGE (2001a) steigt das Risiko einer Schilddrusenproliferation bei
disponierten Rassen wie beispielsweise dem Boxer bereits in den ersten
Lebensjahren steil an, bei weniger gefahrdeten Rassen nimmt das Risiko eher
kontinuierlich zu.

Die Schilddrusentumore des Hundes sind meist hormonell inaktiv. In der
Uberwiegenden Zahl der Falle handelt es sich um Karzinome. 5 — 10 % der
Schilddrusentumore beim Hund sind autonom und hyperfunktional, was zu
Symptomen einer Hyperthyreose flihren kann. Plattenepithelkarzinome werden in der
Literatur beschrieben, mesenchymale Tumoren der Schilddrise kommen beim Hund
selten vor (AUPPERLE et al., 2003).

PRANGE (2001b) diagnostizierte zudem epithelial-mesenchymale Mischtumoren,
Adenome und atypische Adenome. Atypische Adenome sind benigne Tumoren mit
einigen histopathologischen Veranderungen, die typisch fur maligne Neoplasien sind.
Allerdings verfligen atypische Adenome nicht Uber eine Kapsel und zeigen keine
Gefalinfiltration (GORDON et al., 2003).

Bei einem Drittel der Tumortrager wurde ektopisches Schilddriisengewebe
nachgewiesen. Mehr als drei Viertel aller Ektopien (77,5 %) waren an der Herzbasis
lokalisiert und variierten zwischen Stecknadelkopf- und Walnussgrofe. 10,1 %
wuchsen im Kehlbereich, 8,0 % im Mediastinum, 3,6 % im Bereich des Karotissinus
und 0,8 % am Zungenbein.

Die histologische Klassifikation des ektopischen Gewebes entsprach uberwiegend
der der Schilddrusen selbst.

Schilddrisentumore metastasieren vorwiegend hamatogen. In bis zu 30 % der Falle
wird eine lymphogene Metastasierung beobachtet. Die Halfte aller
Schilddrusenkarzinome produzieren Lungenmetastasen (AUPPERLE et al., 2003).
Die lymphogene Ausbreitung erfolgt Uber die zervikalen, retropharyngealen und
schliel3lich in die mediastinalen Lymphknoten. Eine alleinige lymphogene
Metastasierung wurde vergleichsweise selten beobachtet.

Neben der Lunge und den Lymphknoten konnen auch die Nieren, das Myokard
sowie zahlreiche andere Organe betroffen sein. Knochenmetastasen sind beim Hund
jedoch sehr selten.

Die histologischen Malignitatskriterien stimmen gut mit der Metastasierungsneigung
uberein.
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Die Histologie der Lungenmetastasen entsprach in der Regel der des
Ausgangstumors, allerdings war auch eine hohere oder geringere Differenzierung
moglich.

Malignome aus Gegenden mit optimaler lodversorgung scheinen langsamer zu
metastasieren als solche aus lodmangelgebieten (PRANGE, 2001b).

Zur Therapie von Schilddrisentumoren werden beim Hund vor allem die Chirurgie
und gegebenenfalls die Radioiod- oder die Chemotherapie eingesetzt. Bei frei
beweglichen Tumoren empfiehlt sich die chirurgische Therapie, sofern keine
Metastasen vorhanden sind (CULMSEE, 2004).

Bei Hunden mit inoperablen, infiltrierenden Schilddriisenkarzinomen hat sich die
perkutane Strahlentherapie bewahrt, wie BREARLY et al. (1999) in ihrer Studie
zeigen konnten. Bei 10 von 13 Hunden erreichten sie durch hypofraktionierte
Strahlentherapie einen Ruckgang des Tumors. Als mdgliche Nebenwirkungen
kénnen Haarverlust im Bestrahlungsfeld, Dysphonie

(< 10 %), Schluckbeschwerden (< 5 %) und mittelfristig die Entwicklung einer
Hypothyreose (< 10 %) auftreten.

Der Vorteil der perkutanen Strahlentherapie liegt darin, dass diese Methode im
Gegensatz zur Radioiodtherapie auch bei hormonell inaktiven Tumoren eingesetzt
werden kann.

Fir Hunde mit inoperablen oder bereits metastasierenden Tumoren, die nicht
radioiodtherapeutisch behandelt werden konnen, besteht die Maoglichkeit einer
chemotherapeutischen Behandlung. Die Gabe von Doxorubicin bzw. Cisplatin kann
in etwa 40 — 50 % der Falle eine Tumorregression bewirken (CULMSEE, 2004).

Die Prognose ist bei Hunden mit Schilddrisenkarzinomen als vorsichtig zu bewerten,
da die Tumoren relativ fruh metastasieren und haufig ein infiltratives Wachstum
zeigen (CULMSEE, 2004). PRANGE (2001b) geht davon aus, dass beim Hund oft
vor der Diagnostik des Malignoms bereits eine Metastasierung stattgefunden hat.

Die Prognose bei Hunden mit frei beweglichen Schilddrisenneoplasien ohne klinisch
manifeste Metastasen zum Zeitpunkt der Tumorexzision ist mit einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit von mehr als drei Jahren am glnstigsten.

4. 2.4 Die Struma

Eine ungenlgende lodversorgung, aber auch eine Dyshormonogenese aufgrund
enzymatischer Storungen oder eine zu hohe lodzufuhr kdnnen Ursache einer Struma
sein.

Die euthyreote oder blande Struma stellt eine Hyperplasie der Schilddrise ohne
hormonelle Dysfunktion dar, die durch chronischen lodmangel, strumigene
Substanzen oder durch kongenitale Defekte verursacht wird.

Die vergrolerte Schilddrise behalt bei der Struma diffusa ihre Form bei. Enthalt sie
wenig Kolloid wird sie als Struma parenchymatosa bezeichnet. Eine vergrolerte
kolloidreiche  Schilddrise tragt den Fachterminus Struma colloides. Mit
zunehmendem Alter entwickelt sich die ein- oder mehrknotige Struma nodosa, die
zur  Verdrangung von  Schilddrisengewebe  fuhrt und damit eine
Funktionsbeeintrachtigung nach sich zieht.

Die Struma parenchymatosa und die Struma diffusa colloides sind reversibel durch
eine Erhohung der lodzufuhr. Die Struma nodosa wachst dagegen haufig autonom
aufgrund multifokaler Proliferationszentren, was zu echten Neoplasien mit hoher
maligner Potenz fuhren kann.
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Beim Hund fuhrte eine Uber ein Jahr andauernde Verfutterung einer iodarmen Diat,
bei der die Tiere 20 ug lod am Tag erhielten, zur Entwicklung reversibler, meist
euthyreoter Strumen. Es kam jedoch noch nicht zur Ausbildung von Malignomen.
PRANGE (2001b) gibt an, dass die in seinem Sektionsgut vorkommenden Strumen
stets beidseitig auftraten und vereinzelt bereits bei der Geburt in euthyreoter Form
entstanden sind. Alle Strumen bildeten sich in den ersten beiden Lebensjahren aus.
Mit fortschreitendem Alter entstanden ein- oder mehrknotige Strumen. Bei alteren
Hunden dominierten knotige Kropfe.

Euthyreote oder blande Strumen koénnen durch eine ausreichende lodzufuhr
verkleinert und normalisiert werden. Bei einmal knotig veranderten Schilddrisen ist
durch suffiziente lodsupplementation bestenfalls eine Verkleinerung, beim Menschen
bis zu 30 %, zu erreichen (PRANGE, 2001a).

THOMPSON und HUTT (1979) berichten von einer neun Jahre alten Hundin, die
ventral am Hals eine weiche, zweilappige, symmetrische Schwellung, die an GroRe
zunahm, aufwies wund seit langerer Zeit unter Dyspnoe, Husten und
Schluckbeschwerden litt. Das Tier zeigte keine weiteren Symptome einer Hypo- oder
Hyperthyreose, die Serumkonzentrationen von T3 und T4 lagen innerhalb der
Referenzbereiche. Die Diagnose euthyreote Struma wurde aufgrund der
ausschlieRlichen Fleischfutterung gestellt. Die Supplementation des Trinkwassers
der HUndin mit taglich 25 mg lod in Form der Lugolschen Lésung fuhrte zum
Ruckgang der Struma und zum Verschwinden samtlicher Symptome.

Die Entstehung einer Struma ist auch eines der zahlreichen Symptome des
sogenannten ,All-Meat-Syndroms®, das bei Fleischfressern bei ausschliel3licher
Fleischfutterung entsteht und zu multiplen Mangelerscheinungen aufgrund des
geringen Gehaltes an Kalzium, Vitamin A und lod fuhrt (MARTIN et al., 2000).

4.3 Schilddrisenerkrankungen der Katze

4.3.1 Die Hypothyreose

Die Hypothyreose ist eine extrem seltene klinische Erkrankung bei der Katze. Die
haufigsten Ursachen der felinen Hypothyreose sind die iatrogene Zerstorung oder
Entfernung der Schilddrise nach einer Radioiodtherapie oder der chirurgischen
Therapie einer Hyperthyreose. Selbst in diesem Fall ist die Hypothyreose meist
aufgrund des Vorhandenseins akzessorischen Schilddrisengewebes und dessen
eventuellen kompensatorischen Hyperplasie vorubergehend.

RAND et al. (1993) berichten von einer weiblichen Katze, die im Erwachsenenalter
eine Hypothyreose entwickelte. Klinisch zeigte das Tier Apathie, Hypothermie,
reduziertes Haarwachstum und eine hochgradige Seborrhoea sicca. Die Diagnose
wurde durch einen TSH-Stimulationstest und eine Schilddrisenbiopsie bestatigt. Die
Biopsie ergab das Vorliegen einer lymphozytaren Thyreoiditis, die aquivalent zur
Hashimoto-Thyreoiditis des Menschen war. Die erfolgreiche Therapie bestand in der
Gabe von Thyroxin.

Die Atiologie, die Pathogenese sowie die klinische Symptomatik und die Therapie
des kongenitalen Hypothyreoidismus der Katze entspricht der des Hundes.
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SJOLLEMA et al. (1991) berichten von zwei acht Wochen alten Europaisch
Kurzhaar-Katzen mit kongenitaler Hypothyreose. Die Erkrankung beruhte auf einem
Defekt in der Organifizierung von lodid aufgrund fehlender Aktivitat der
Follikelzellmembran-gebundenen Peroxidase.

JONES et al. (1992) diagnostizierten bei verwandten Katzen der Rasse Abessinier
eine kongenitale Hypothyreose. Die Autoren gingen davon aus, dass die Erkrankung
erblich ist und auf einem autosomal rezessiven Erbgang beruht.

Betroffen waren sieben adulte Tiere und vier Welpen. Die klinischen Symptome der
Tiere waren Kummern, unproportionierter Zwergwuchs, Lethargie, mentale
Schwerfalligkeit, Konstipation und Hypothermie.

Die Welpen erschienen zum Zeitpunkt der Geburt unauffallig. Im Alter von vier
Wochen war ihr vermindertes Wachstum erkennbar und als sechs bis neun Monate
alte Katzen wiesen sie eine palpierbare Struma auf und zeigten oben erwahnte
Symptome.

Die Serum-T4-Konzentrationen der Tiere waren erniedrigt bzw. lagen an der unteren
Grenze der Referenzbereiche. Ein signifikantes Ansteigen der T4-Konzentrationen
blieb nach der Durchfuhrung eines TSH- bzw. TRH-Stimulationstests aus.

Haufig kann durch eine VergroRerung der Schilddrise die verminderte Funktion der
Driuse kompensiert und ein euthyreoter Schilddrisenstatus erhalten werden.
Untersuchungen mit **'| zeigten, dass der Mechanismus des lodidtransports bei den
betroffenen Katzen intakt war. Die intravendse Applikation von Perchlorat fihrte zu
einer Freisetzung von 11 — 47 % des "'l. Diese schnelle Ausschleusung des "*'l aus
der Schilddrise nach der Gabe von Perchlorat ist ein Hinweis darauf, dass die
Organifizierung des gespeicherten lodids, also die Bindung an Thyreoglobulin, nicht
erfolgt ist.

Bei gesunden Tieren wird fast das gesamte lodid, das in die Schilddrise
aufgenommen wird, an Protein gebunden, so dass die Gabe von Perchlorat kurz
nach der Applikation des Radioiods zu keinem erkennbaren Verlust von lodid aus der
Schilddruse fuhrt.

Die haufigste Ursache eines Defektes in der Organifizierung von lodid ist eine
reduzierte bzw. fehlende Aktivitdt der Thyroidperoxidase, aus der eine primare
Dyshormonogenesie resultiert.

4.3.2 Die Hyperthyreose

Die Hyperthyreose ist die haufigste diagnostizierte Endokrinopathie bei der Katze.
Nach RANZ et al. (2003) wird lod als atiologischer Faktor der felinen Hyperthyreose
diskutiert. Eine exzessive, ungenugende oder stark schwankende lodaufnahme soll
bei der Katze zu Erkrankungen der Schilddrise fuhren konnen. Die Autoren sowie
REESE et al. (2002) sehen nodulare Hyperplasien und Schilddrisenadenome als
wichtige Ursache einer Hyperthyreose bei der Katze an. Nach GORDON et al. (2003)
sind multinodulare adenomatdse Hyperplasien der Schilddriise bei Uber 95 % der
Falle fur die feline Hyperthyreose verantwortlich.

In nur etwa 1 — 2 % der Falle kann ein Schilddrisenkarzinom als Ursache der
Hyperthyreose angesehen werden (PETERSON, 1995).

MARTIN et al. (2000) stellten in ihrer Studie fest, dass Katzen, die Dosenfutter mit
Seefisch, der besonders iodreich ist, bevorzugten, ein signifikant hoheres Risiko
haben an einer Hyperthyreose zu erkranken.
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PETERSON (1995) berichtet, dass im Animal Medical Center in New York in den
Jahren 1970 bis 1993 die Zahl der hyperthyreoten Katzen sehr stark angestiegen ist.
Die Untersuchung von KRAFT und BUCHLER (1999), die alle diagnostizierten
Hyperthyreosefélle bei der Katze in den Jahren 1974 bis 1998 umfasst, zeigt, dass
auch in der Medizinischen Tierklinik der Universitat Mdnchen die Zahl der
diagnostizierten Hyperthyreosen bei der Katze stetig zunimmt. Die feline
Hyperthyreose wird zunehmend haufiger diagnostiziert und kann bei internistisch
kranken Katzen nicht mehr zu den Raritaten gerechnet werden. Die Autoren gehen
davon aus, dass die Zunahme der Krankheitsfalle nur scheinbar besteht, da eine
Sensibilisierung und eine damit verbundene sorgfaltigere Untersuchung sowie
verbesserte labordiagnostische Moglichkeiten eine sicherere Diagnose zulassen.

Von einer Hyperthyreose betroffen sind vor allem mittelalte bis alte Katzen zwischen
vier und zweiundzwanzig Jahren. Nur 5 % der hyperthyreoten Katzen sind junger als
10 Jahre. Nach GORDON et al. (2003) existieren in der Literatur keine Berichte Uber
die Hyperthyreose bei Katzen, die junger als vier Jahre alt sind. Jenseits des 10.
Lebensjahres erfolgt ein rascher Anstieg der Hyperthyreoseinzidenz. Um das 13.
Lebensjahr ist jede achte Katze und ab einem Alter von 15 Jahren jedes funfte Tier
an einer Schilddrisenuberfunktion erkrankt (KRAFT et al., 2003).

Es besteht fur diese Endokrinopathie weder eine Rasse- noch eine
Geschlechtsdisposition.

Bei den meisten Katzen ist die Hyperthyreose ein langsamer, progressiver Prozess.
Hyperthyreote Tiere haben klinische Symptome, die, aufgrund des generell
stimulierenden  Effekts der Schilddrusenhormone auf die verschiedenen
Stoffwechselvorgange, eine Dysfunktion vieler Organsysteme widerspiegeln.

Die haufigsten Symptome hyperthyreoter Katzen sind Gewichtsverlust trotz
Polyphagie, Polyurie, Polydipsie, Tachykardie mit einer Herzfrequenz von Uber 240
Schlagen pro Minute, stumpfes Haarkleides, Diarrhde und Hyperaktivitat.

Tremor, Schwache, Dyspnoe, Warmeintoleranz und Lethargie werden weniger oft
beobachtet.

80 — 90 % der betroffenen Tiere besitzen eine palpierbare Struma, wobei bei 70 %
dieser Katzen die Schilddrise beidseitig vergroRert ist (GORDON et al., 2003),
Haufige, aber unspezifische Befunde erbringt die Labordiagnostik. Die
Serumaktvitaten von ALT, AST, AP und LDH sind regelmalig erhoht. Auch
gesteigerte Konzentrationen von Kreatinin und Harnstoff kdnnen im Serum
nachweisbar sein.

Differentialdiagnostisch muss an eine chronische Niereninsuffizienz, Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes, Lymphome, Diabetes mellitus und chronische
Lebererkrankungen gedacht werden.

Die Diagnose erfolgt uber die Bestimmung der T4-Konzentration im Serum, die
allerdings nicht in jedem Fall erhdéht sein muss. Weitere Klarheit bringt die
Bestimmung der freien Thyroxinfraktion. Nach GORDON et al. (2003) kann bei
jungen Tieren die Gesamtkonzentration von T4 im Serum physiologisch um das 10-
bis 20fache erhoht sein.

Die Szintigraphie und seit der Einfuhrung hochfrequenter Sonden auch die
sonographische Untersuchung der Schilddruse sind in der Diagnostik hervorragend
einsetzbar (KRAFT et al., 2003).

Als  Therapiemoglichkeiten der Hyperthyreose stehen die chirurgische
Thyroidektomie, Thyreostatika und die Radioiodbehandlung zur Verfigung. Die
chirurgische Thyroidektomie ist die effektivste Form der Behandlung der felinen
Hyperthyreose. Hyperthyreote Patienten haben ein erhdhtes Narkoserisiko. Die
praoperative Applikation von Thyreostatika kann die exzessive
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Schilddrisenhormonproduktion kontrollieren, einen euthyreoten Status herstellen und
aufrecht erhalten und damit das Herz vor der Wirkung der Uberhodhten
Schilddrisenhormonkonzentration schutzen. Die Anwendung des Thyreostatikums
Carbimazol stellt eine sichere und effektive Therapieform dar und wird weltweit als
Mittel der Wahl bei der Behandlung alter Katzen und solcher Tiere, die gleichzeitig an
anderen Erkrankungen leiden, eingesetzt (SCHAER, 2003).

Auch die Radioiodtherapie ist komplikationsarm und sehr wirkungsvoll in der
Behandlung der felinen Hyperthyreose. Das am haufigsten verwendete
Radioiodisotop ist das "*'lod mit einer biologischen Halbwertszeit von acht Tagen.
31lod emittiert sowohl - als auch y-Strahlen. Die 3-Strahlung ist vor allem fur die
Zerstorung des Schilddrisengewebes verantwortlich. Radioiod kann subkutan
appliziert werden. Der Nachteil dieser Behandlungsmethode liegt darin, dass aus
Strahlenschutzgrinden in Europa nur einige wenige universitare Einrichtungen die
Erlaubnis zur Durchfihrung der Radioiodtherapie besitzen. Zudem ist, abhangig von
den verwendeten Radioiodisotopen und dem Gesetz, ein zwei- bis vierwochiger
Aufenthalt des Patienten auf einer Isolationsstation notwendig (PUILLE et al., 2002;
SCHAER, 2003).

4.3.3 Schilddrisenneoplasien

Bei der Katze uberwiegen die Adenome, Karzinome kommen selten vor. Die
Schilddrisentumore bei der Katze sind im Gegensatz zum Hund meist hormonell
aktiv (CULMSEE, 2004). Dies ist der Grund, weshalb betroffene Tiere meist mit
Symptomen einer Hyperthyreose vorgestellt werden.

Bei 98 % der Katzen mit einer Hyperthyreose ist die Ursache ein
Schilddrisenadenom oder eine Struma nodosa. Haufig wird atiologisch eine
Imbalance in der lodversorgung der betroffenen Tiere im Zusammenhang mit dieser
knotigen Veranderungen der Schilddrise genannt, was allerdings bisher noch nicht
belegt wurde. Auch andere Faktoren, wie haufiger Kontakt mit Flohpudern,
Pflanzenschutzmittel, Sprays und andere sollen eine Rolle bei der Entstehung einer
Schilddrisenneoplasie spielen.

REESE et al. (2002) untersuchten die Schilddrisen von 101 Katzen, die in
verschiedenen Tierarztpraxen im Raum Munchen verstarben oder euthanasiert
wurden. Die Pravalenz morphologischer Schilddrisenveranderungen bei den
untersuchten Tieren war Uberraschend hoch, anders als bisher in der Literatur fur die
Katze beschrieben.

33,7 % des Sektionsgutes zeigten bereits bei der &uferen Betrachtung
Abweichungen von physiologischer Form und Gestalt, beinahe drei Viertel von
diesen wiesen zahlreiche Knoten auf. Histopathologisch konnten hyperplastische,
neoplastische und dystrophische Veranderungen festgestellt werden.

Die nodularen Hyperplasien dominierten mit 79 %, Neoplasien in Form von meist
solitar auftretenden benignen Adenomen traten seltener auf (21 %). In 10 % der Falle
konnte ein gleichzeitiges Auftreten von Hyperplasien und Adenomen festgestellt
werden.

Die Autoren fanden eine positive Korrelation der Haufigkeit nodularer Veranderungen
der Schilddrise mit dem Alter der Katzen. Wahrend bei den ein- bis vierjahrigen
Tieren nodulare Veranderungen relativ selten waren, wurden diese bei Katzen der
Altersgruppe dreizehn bis sechzehn Jahre mit 76,6 % uUberraschend haufig
diagnostiziert.
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Molekularbiologische Untersuchungen beim Menschen konnten zeigen, dass es sich
bei nodularen Hyperplasien und Adenomen nur um verschiedene Spielarten einer
Struma nodosa handelt.

Bei dem komplexen Vorgang der Entstehung einer Struma nodosa spielen viele
Faktoren, wie beispielsweise eine Ubermallige Expression des Onkogens c-ras
(MERRYMAN et al., 1999), die Modulation von Wachstumsfaktoren und der
Apoptose, eine wichtige Rolle. Diese Mechanismen werden durch einen lodmangel
wesentlich beeinflusst, wodurch die Entwicklung einer Knotenstruma beschleunigt
wird.

Da man durch epidemiologische Studien beim Menschen weil}, dass ein chronischer
milder lodmangel langsam und erst im fortgeschrittenen Lebensalter zur Ausbildung
multinodularer Hyperplasien und Adenome fihrt, und die Art und die Altersverteilung
der noduldren Veranderungen der Schilddrise der Katze weitgehend diesen
humanmedizinischen epidemiologischen Daten aus europaischen
lodmangelregionen entspricht, existiert die Annahme, dass ein chronischer
lodmangel auch fiur die Katze als wichtiger atiologischer Faktor flr nodulare
Schilddrisenveranderungen einzustufen ist.

Die sonographische Untersuchung der Schilddrise mit hochfrequenten Sonden
macht die Diagnose benigner und maligner Veranderungen auch am lebenden Tier
mdglich. Die Schilddrisenszintigraphie ist zur Darstellung von Metastasen und
Rezidiven sehr gut geeignet.

Nach KESSLER (2003) sind Schilddrisenadenome meist nur etwa kirschkerngrof3. In
der Regel ist die Schilddrise bilateral neoplastisch verandert. Die selteneren
Schilddrisenkarzinome neigen zur Infiltration und sind aus diesem Grund weniger
verschieblich als Adenome. 40 — 70 % dieser Karzinome metastasieren. Ektopische
Schilddrisentumore sind bei der Katze selten und sind im Bereich des Brusteingangs
oder im Mediastinum lokalisiert.

Die Therapiemdglichkeiten der felinen Schilddrisentumore umfassen die Chirurgie,
die Radioiodtherapie und die Gabe von Thyreostatika. Die Chemo- und die
Radioiodtherapie werden vor allem zur palliativen Behandlung unheilbarer Patienten
eingesetzt. Die Radioiodtherapie kann jedoch bei benignen Schilddrisentumoren der
Katze auch mit dem Ziel der Heilung angewendet werden. (CULMSEE, 2004).

Die wichtigste Therapieform stellt noch immer die chirurgische Resektion der
Schilddrisenneoplasien dar. In weniger fortgeschrittenen Fallen kann durch die
Behandlung mit Thioamiden, vor allem Carbimazol in einer Dosierung von 5
mg/Katze 2 — 3mal taglich, ein euthyreoter Zustand erreicht werden. Mdgliche
Nebenwirkungen einer Behandlung mit Thyreostatika sind Anorexie, Erbrechen und
Knochenmarksuppression.

Die Radioiodtherapie wird zur Therapie von Schilddrisenadenomen sehr erfolgreich
eingesetzt.

Die Prognose ist bei benignen Tumoren gut. Beim Auftreten eines Rezidivs der
Hyperthyreose muss eine neuerliche Therapie erfolgen. Nach CULMSEE (2004)
treten Rezidive verhaltnismalig selten auf. Bei Katzen mit Schilddrisenkarzinomen
muss die Prognose eher vorsichtig bis schlecht formuliert werden. Bei malignen
Schilddrisentumoren, die bereits metastasiert haben, muss eine ungunstige
Prognose gestellt werden (KESSLER, 2003).
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4.4 Schilddrisenerkrankungen des Pferdes

4.4.1 Die Hypothyreose

Die Hypothyreose des Pferdes kann chromosomal bedingt sowie intrauterin oder
postnatal erworben sein. Beim Pferd wird zwischen der primaren Hypothyreose, bei
der die Erkrankung ihren Ausgang aus der Schilddrise selbst nimmt, und der
sekundaren Hypothyreose, die auf einer Erkrankung der Hypophyse oder des
Hypothalamus beruht, unterschieden.

Die kongenitale primare Hypothyreose kann wie bei den anderen Haussaugetieren
genetisch bedingt aus einer Schilddrisenagenesie, Schilddrisendysgenesie oder
einer fehlerhaften Synthese der Schilddrisenhormone resultieren. Auch exogene
Noxen wie lodmangel oder lodexzess wahrend der Fetalzeit sind als Ursache
bekannt.

Die erworbene primare Hypothyreose ist vor allem Folge eines lodmangels. Weitere
madgliche atiologische Faktoren sind exzessive lodzufuhr, eine Thyreoiditis, Tumoren
und bzw. oder goitrogene Substanzen, die vorwiegend mit dem Futter aufgenommen
werden.

Die beim Pferd sehr seltene sekundare Hypothyreose resultiert aus einer partiellen
oder kompletten Schadigung der Adenohypophyse infolge derer die TSH-Sekretion
mehr oder weniger eingeschrankt ist. Als Ursachen kommen Entzindungen,
Nekrosen, Tumoren sowie eine angeborene Insuffizienz der Hypophyse in Betracht.
Auch eine Schadigung des Hypothalamus, die zu einer reduzierten TRH-Sekretion
fuhrt, stellt einen moéglichen atiologischen Faktor dar.

Die primare Hypothyreose ist mit der Entstehung einer Struma verbunden, sofern
keine Aplasie oder Hypoplasie der Schilddrise vorliegt. Die vermehrte Sekretion des
TSH fuahrt zur Proliferation des Schilddrisengewebes. Diese Proliferation kann diffus
(Struma diffusa) oder vor allem beim alteren Pferd knotig (Struma nodosa) sein. Die
Vergrolderung der Schilddrase tritt meist bilateral auf.

Die hypothyreote Struma des Pferdes wird vorwiegend in lodmangelregionen, in
kustennahen Gebieten, wo der lodgehalt des Wassers und der Boden einen hohen
lodgehalt der Futterpflanzen verspricht, und unter der Einwirkung von Thyreostatika
angetroffen (DIETZ und HUSKAMP, 1999). Die Studie von ALLEN et al. (1996), in
der Daten und Informationen von 39 Fohlen mit kongenitaler Hypothyreose und 39
gesunden Fohlen verglichen wurden, deutet darauf hin, dass Futtermittel mit hohen
Nitratgehalten oder iodarme Futtermittel, die an gravide Stuten verfuttert wurden, bei
deren Fohlen zu  kongenitalem  Hypothyroidismus und zu einem
Dysmaturitatssyndrom fuhren.

OSAME und ICHIJO (1994) berichten von sieben Vollblutfohlen einer Farm im Distrikt
Hidaka von Hokkaido, die im Alter von drei bzw. vier Monaten bilaterale
SchilddrusenvergroBRerungen entwickelten. Die T4-Konzentrationen im Serum der
Tiere waren ungewohnlich niedrig. Auch die Bestimmung der Thyroxinspiegel der
klinisch unauffalligen Fohlen und Mutterstuten zeigte erniedrigte Werte. Aufgrund des
geringen lodgehaltes im Boden und Weidegras gehen die Autoren von lodmangel als
Ursache der Erkrankung aus.

KNOTTENBELT et al. (2004) geben an, dass eine durch lodmangel bedingte
Hypothyreose die haufigste Ursache einer Struma beim Fohlen darstellt. Der
hypothyreote Schilddrisenstatus des Fohlens ist wiederum meist die Folge aus einer
exzessiven lodaufnahme der Mutterstute durch Uberhohte Zufutterung von
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Mineralstoffmischungen wahrend der Graviditat. Da der Fetus Uber keine effektiven
Ausscheidungsmechanismen fir das exzessive lodangebot zu verfigen scheint,
kommt es zu einer Hemmung der TSH-Produktion, aus der schlielBlich eine
Hypothyreose resultiert.

Auch nach DREW et al. (1975) fuhrt die exzessive lodzufuhr bei trachtigen Stuten zu
Symptomen einer Hypothyreose bei ihren Fohlen. Die Autoren berichten von vier
Fohlen eines Gestuts fur Vollblutpferde, die mit deutlichen Strumen und sehr
schwachen Gliedmalien geboren wurden. Zwei dieser Tiere starben postnatal
innerhalb von 18 Stunden. Eine auf diesem Gestut untergebrachte Stute wies
ebenfalls eine SchilddrisenvergroRerung auf. Eine Analyse des Futters ergab, dass
die Stuten wahrend der Trachtigkeit taglich exzessive lodmengen (ca. 83 mg lod/d)
aufnahmen.

Eine Unterfunktion der Schilddrise bei Feten und neugeborenen Fohlen hat negative
Auswirkungen auf samtliche Entwicklungsprozesse. Betroffene Fohlen zeigen meist
multiple muskuloskelettale Deformationen und Zeichen der Unreife (KNOTTENBELT
et al., 2004) trotz einer meist verlangerten Tragzeit. Viele kongenital hypothyreote
Fohlen kommen tot oder lebensschwach auf die Welt.

Die Symptome einer kongenitalen Hypothyreose sind sehr verschieden und abhangig
von dem jeweiligen Stadium der fetalen Organentwicklung zum Zeitpunkt des
Auftretens der Erkrankung.

Altere Pferde haben haufig nur geringgradig ausgepragte Symptome, so dass primar
oft nur die VergroRerung der Schilddrise auffallt. Berichtet wurde von Lethargie,
allgemeiner Schwache, Gewichtszunahme, symmetrischer Alopezie, verdickter Haut
und Bradykardie.

KNOTTENBELT et al. (2004) sehen das Vorhandensein einer Struma als
pathognomisch an.

Von hohem  diagnostischen Wert ist die Bestimmung erniedrigter
Schilddriisenhormonkonzentrationen im Serum. Die Diagnose kann bzw. sollte durch
einen TSH- oder TRH-Stimulationstest abgesichert werden, da nach FRANK et al.
(1999) verschiedene Faktoren wie Alter, andere Erkrankungen, Klima, Training, Diat
und Medikationen die Schilddrisenhormonkonzentrationen im Serum beeinflussen
konnen.

Beim gesunden Pferd kommt es innerhalb von vier Stunden nach dem
Stimulationstest zu einem etwa dreifachen Anstiegs des Thyroxinspiegels. TAYLOR
und HILLYER (2001) geben an, dass sich die T4-Konzentration nach sechs Stunden
etwa verdoppelt. Bei einer primaren Hypothyreose ist der Anstieg geringer, bei einer
sekunkaren liegt er im Normbereich.

Auch eine Bestimmung der Cholesterolkonzentration im Serum gibt Hinweise auf
eine Hypothyreose, da diese bei hypothyreoten Patienten erhoht ist. FRANK et al.
(1999) thyroidektomierten finf gesunde Stuten und stellten eine signifikante
Erhohung der mittleren Plasmakonzentrationen von VLDL und LDL fest. Bereits vier
Wochen nach der Thyroidektomie konnten die Autoren einen neunfachen Anstieg der
VLDL-Konzentration und einen dreifachen Anstieg der LDL-Konzentration im
Vergleich zu den Basiswerten ermitteln. Der durchschnittliche prozentuale Anteil der
Triglyzeride in VLDL war deutlich angestiegen, wahrend die Konzentrationen an
freiem Cholesterol und Cholesterolestern vermindert waren. Die Erhéhung der VLDL-
und LDL-Spiegel zeigt, dass eine Thyroidektomie bei Pferden einen grof3en Einfluss
auf den Fettstoffwechsel der Tiere hat. Den Autoren zufolge scheint die Uberpriifung
der Blutfettwerte bei Pferden eine geeignete Mallnhahme zu sein, um eine naturlich
erworbene Hypothyreose zu diagnostizieren.
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Der Nachweis einer sekundaren Hypothyreose erfolgt durch die Bestimmung von
TSH im Serum und bzw. oder die Durchfliihrung eines TRH-Stimulationstests, der
auch zur Differenzierung zwischen primarer und sekundarer Hypothyreose eingesetzt
werden kann (TAYLOR und HILLYER, 2001).

Differentialdiagnostisch ist bei einer Struma an ein SchilddrGsenadenom bzw. -
karzinom und an eine Hyperthyreose zu denken. Beim Fohlen, das keine Struma
aufweist, missen eine Rachitis sowie schwere Allgemeinstorungen anderer Genese
abgeklart werden.

Liegt die Ursache der Erkrankung in der Schilddrise selbst, so muss eine
Substitution von Thyroxin erfolgen. Zum Einsatz kommen vor allem Praparate, die
oral appliziert werden konnen und zusatzlich Kaliumiodid enthalten, z.B. das Na-
Liothyroxin.

Sind exogene Noxen fur die Entstehung der Hypothyreose verantwortlich zu machen,
besteht die Therapie zum einen in deren Beseitigung und zum anderen in einer
ausreichenden lodsupplementation. Ein schneller Erfolg kann durch das Auftragen
von 2 — 4 ml lodtinktur oder Lugolscher Losung auf die rasierte Haut Uber der
Schilddrise in einwdchigem Abstand erzielt werden.

Die Prognose ist beim erwachsenen Pferd bei entsprechender Therapie gunstig.
Beim Fohlen ist die Prognose abhangig von der rechtzeitigen Erkennung und
Therapie. Bereits eingetretene Entwicklungsstorungen sind durch die Behandlung
nicht mehr riickgangig zu machen. Nach KNOTTENBELT et al. (2004) sterben die
meisten Fohlen frUh oder Uberleben mit unakzeptablen Deformationen und
metabolischen Problemen.

4.4.2 Die Hyperthyreose

Bei der Hyperthyreose, deren Synonyme Thyreotoxikose oder Basedowsche
Krankheit sind, handelt es sich um eine Uberfunktion der Schilddriise, die durch eine
gesteigerte Produktion und Sekretion der Schilddrisenhormone gekennzeichnet ist
und sich auf den gesamten Organismus auswirkt.

Die Atiologie der Hyperthyreose des Pferdes ist noch weitgehend ungeklart. Als
auslosende Faktoren gelten die Thyreoiditis, Schilddrisenadenome und -karzinome
sowie eine Uuberhdohte Aufnahme schilddrisenaktiver Substanzen, die zur
Behandlung einer Hypothyreose eingesetzt werden. Fur eine Immunogenese der
equinen Hyperthyreose gibt es keine Hinweise.

Ein haufiges aber nicht obligatorisches Symptom der Hyperthyreose beim Pferd ist
eine diffuse oder multinodulare VergrélRerung der Schilddriise. Weiterhin kénnen
Tachykardie, Arrhythmien, Abmagerung, Unruhe und Myopathien auftreten.

Eine sichere Diagnose liefert die Bestimmung der erhdhten T4- und Ts-Konzentration
im  Serum. Zur Absicherung der Diagnose wird die Ermittlung der
Serumcholsterolkonzentration empfohlen, die bei hyperthyreoten Pferden erniedrigt
ist. Mit Hilfe der Szintigraphie ist die Darstellung hyperaktiver Gebiete der
Schilddriise maoglich.

Differentialdiagnostisch mussen unter anderem Intoxikationen, Enzephalitis und
extrathyreoidale Tumoren ausgeschlossen werden.

Als Therapiemdglichkeiten stehen die Chirurgie und der Einsatz von Thyreostatika
zur Verfugung (DIETZ und HUSKAMP, 1999).
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4.4.3 Schilddrisenneoplasien

Die haufigste Schilddrisenerkrankung des Pferdes ist das Schilddriisenadenom. Es
sind vor allem altere Pferde betroffen. Das Schilddrisenadenom tritt meist unilateral
auf und fihrt zu einer palpierbaren Umfangsvermehrung im Bereich des Larynx. Die
Schilddrisenadenome des Pferdes sind hormonell inaktiv und kdnnen nicht mit einer
Endokrinopathie assoziiert werden (TAYLOR und HILLYER, 2001). Nach DIETZ und
HUSKAMP (1999) kdnnen Schilddrisenadenome beim Pferd hormonell aktiv oder
hormonell inaktiv sein.

KRONEMANN (1997) gibt an, dass Schilddrusenadenome keinen oder nur einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die Hormonproduktion haben, haufig aber eine
Druckatrophie des benachbarten Schilddrisengewebes verursachen.
Schilddrisenkarzinome treten nur vereinzelt und meist unilateral auf. HELD et al.
(1985) berichten von einem vierzehn Jahre alten Pferd, das seit drei Monaten die
Arbeit verweigerte. Untersuchungen ergaben eine VergroRerung der Schilddrise
sowie niedrige Ts3- und T4-Konzentrationen im Serum. Aufgrund einer
Feinnadelbiopsie der Schilddrise konnte ein Schilddrisenkarzinom diagnostiziert
werden. Nach der chirurgischen Entfernung des Tumors normalisierten sich die
Schilddrisenhormonkonzentrationen wieder.

Bei sehr umfangreichen Adenomen und bei Schilddrisenkarzinomen wird eine
chirurgische Extirpation des Tumors bzw. eine einseitige Thyroidektomie empfohlen.

4.5 lodmangel bedingte Schilddrisenerkrankungen des Geflugels

Da die embryonale Schilddrise eine wichtige Rolle bei der Reifung verschiedener
Gewebe im Endstadium der Eientwicklung spielt und die mutterliche Schilddrise
diese Prozesse modulieren kann, ist eine ausreichende lodversorgung und damit
eine physiologische Schilddrisenfunktion von entscheidender Bedeutung fur einen
leistungsfahigen Nutzgefligelbestand. Auflierdem interagieren und beeinflussen
Umwelt- und genetische Faktoren die embryonale Schilddrise (CHRISTENSEN et
al., 2002). Wahrend der gesamten Brutzeit ist die embryonale Schilddrise von der
maternalen abhangig, obwohl sich der Embryo auf3erhalb des mutterlichen Korpers
entwickelt (CHRISTENSEN und DAVIS, 2001).

4.5.1 Die Struma

Auch beim Gefligel flihrt ein lodmangel zur VergrofRerung der Schilddrise. Die
Struma kann in ihrem Umfang immense Ausmalie annehmen. Im Falle eines nicht zu
schweren lodmangels kann die Schilddrise aufgrund ihrer Vergrof3erung den
lodmangel kompensieren, so dass die Serumkonzentration der Schilddrisenhormone
innerhalb des Referenzbereiches bleibt.

Klinische Symptome resultieren meist aus der Kompression anderer Strukturen bzw.
Organe durch die Struma, so kommt es bei Druck auf die Trachea typischerweise zu
lauten, keuchenden Atemgerauschen. Eine Verlegung des Kropfes fuhrt zu
Regurgitation und einer Kropfdilatation und der Gefahr einer Aspiration (RICHIC et
al., 1997).
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Die Eier von Zuchthennen, die nicht ausreichend mit lod versorgt wurden bzw. sind,
weisen einen verminderten lodgehalt auf, was zu einer reduzierten Brut- bzw.
Schlufpleistung und zu einer SchilddrisenvergroRerung bei den Embryos fuhrt.
Weitere Symptome eines lodmangels beim Embryo sind niedriger Hamatokrit und
eine verringerte Hamoglobinkonzentration (NRC, 1994). Nach den Untersuchungen
von CHRISTENSEN und DAVIS (2001) senkt diatetisches lod die
Schilddrusenhormonkonzentration beim Muttertier, erh6ht embryonales Thyroxin und
verbessert die Uberlebensrate der Embryos wahrend der Endphase der Inkubation.
Therapeutisch wird die orale Verabreichung von lod empfohlen. Bei schwereren
Fallen ist die Injektion von lod in Kombination mit Dexamethason angezeigt (RICHIC
et al., 1997).

4.5.2 Die lod-induzierte Hypothyreose

lodarme Futtermittel sowie goitrogene Substanzen im Futter kdnnen zu einer
Hypothyreose fuhren. Nach RICHTER et al. (1996) sollte das Futter von Hihnern
maximal 5 % Rapsextraktionsschrot enthalten. Insgesamt ist die Verfutterung von
Rapsextraktionsschrot allerdings nicht empfehlenswert.

IVANICS et al. (1999) diagnostizierten in einer 2300 Tiere im Alter von sechs
Monaten umfassenden Ganseherde ein Strumavorkommen mit gewaltigen
Ausmalen. Das Gewicht der Schilddrusen war bis zu 300 % erhoht. Auflerdem
konnte bei den Tieren eine Wachstumsdepression, zurlickgebliebene
Gefiederentwicklung, Fettanreicherungen im Mesenterium sowie im Abdomen und
eine Lipidinfiltration in der Leber und der Niere festgestellt werden. Die
Serumthyroxinkonzentration war nicht messbar, der Ts-Spiegel war bei den
betroffenen Gansen dramatisch abgesunken. Die histopathologische Untersuchung
ergab eine Struma parenchymatosa.

Die Autoren wahlten zehn kropftragende Ganse aus und teilten diese in zwei
Gruppen a funf Tiere ein. Eine Versuchsgruppe wurde mit lod supplementiert,
wahrend die andere Gruppe unbehandelt blieb. Bei den Gansen, die eine
loderganzung erhielten, verbesserten sich die klinischen Symptome aufler dem
Gefiederwachstum deutlich. Nach 55 Tagen der lodbehandlung konnten beinahe
euthyreote biochemische Parameter gemessen werden.

Die Symptomatik der unbehandelten Tiere verschlechterte sich zunehmend.

Da sich die Serumkonzentrationen der Schilddrisenhormone in beiden Gruppen
verbessert hatten, gehen die Autoren davon aus, dass lodmangel nicht der alleinige
atiologische Faktor war. Die Aufnahme einer goitrogenen Substanz konnte nicht
ganzlich ausgeschlossen werden.

Nach BONSER et al. (2004) schwanken die Schilddrisenhormonkonzentrationen von
Végeln in der Entwicklungszeit nach dem Schltipfen aus dem Ei. Die Auswirkungen
einer Hypothyreose auf die Entwicklung sind demnach gewebeabhangig. Die
Entwicklung des Fllgelskeletts und der Muskulatur ist bei der Brillengans
beispielsweise von einer Erhohung der zirkulierenden
Schilddrisenhormonkonzentration abhangig. Auch DEATON et al. (1998) konnten
zeigen, dass hypothyreote Ganse eine um 17 % geringere relative
Herzventrikelmasse und eine deutlich niedrigere Citratsynthaseaktivitat der
Beinmuskulatur (34 %) aufweisen, wahrend die absolute Muskelmasse der Beine
nicht beeinflusst war. Ebenso lag das relative Gewicht des Musculus pectoralis mit
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57 % signifikant unter dem von schilddrisengesunden Gansen. Eine Hypothyreose
wirkt sich zudem negativ auf die Skelett- und Gefiederentwicklung aus.

Die typischen Symptome einer Schilddrisenunterfunktion beim Geflugel sind
reduziertes Wachstum, Lethargie, Adipositas und Dermatitiden sowie verminderte
Eiproduktion und EigroRe. Labordiagnostisch fallen die Erhdhung der
Serumkonzentrationen von Cholesterol, Harnsaure, AST, ALT, LDH und CK auf
(PULS, 1994).
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5. lodbedarf

5.1 lodbedarf des Menschen

Der lodbedarf wird hauptsachlich durch die Synthese der Schilddrisenhormone, die
abhangig von Alter und Stoffwechselsituation variiert, bestimmt.

Sauglinge, Kinder und Jugendliche haben bedingt durch Wachstum und Entwicklung
eine hohere Stoffwechselrate und damit, bezogen auf das Koérpergewicht, einen
héheren lodbedarf.

Auch schwangere und stillende Frauen haben aufgrund der Steigerung der
Stoffwechselrate einen hoheren lodbedarf.

Bei Schwangeren erhoéht sich der lodbedarf einerseits durch die plazentare
lodpassage, die fur die lodversorgung des Fetus verantwortlich ist, dessen
Schilddriise ab der 12. Schwangerschaftswoche bereits mit der Hormonsynthese
beginnt und somit auf eine ausreichende lodversorgung durch die Mutter angewiesen
ist. Andererseits erhdht sich die lodausscheidung Uber den Harn aufgrund einer
erhdhten  Nierendurchblutung wahrend der Graviditdt. Die zusatzliche
lodausscheidung uber die Muttermilch wahrend der Stillzeit fuhrt ebenfalls zu einem
erhohten lodbedarf (ARBEITSKREIS JODMANGEL, 2003; MANZ, 1997).

Aus den oben genannten Griinden existieren von der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizerischen Gesellschaft fur Erndahrung und der Schweizerischen
Vereinigung flr Erndhrung alters- und geschlechtsspezifische Empfehlungen fur eine
wiinschenswerte tagliche lodzufuhr (OGE, SGE und SVE, 2000; DGE, 2001).

Der physiologische lodbedarf muss mindestens die taglichen lodverluste decken, die
sich beim Jugendlichen und Erwachsenen etwa auf einen Betrag von 50 — 150 ug I/d
belaufen (DELANGE, 1994).

Nach MANZ (1997) betragt der lodverlust durch den peripheren Abbau der
Schilddrisenhormone und die Nichtwiederverwertung des dabei freiwerdenden lods
durch die Schilddriuse etwa 40 — 100 ug/d. Die lodzufuhr sollte diese lodverluste
ausgleichen. Fur die Entstehung einer lodmangelstruma wird eine
Plasmaiodkonzentration von unter 1 pg/l als kritisch angesehen. Nach theoretischen
Berechnungen ist unter Berlcksichtigung der renalen lodverluste und einer fakalen
lodausscheidung von 20 pg/d eine lodzufuhr von mindestens 120 pg pro Tag
erforderlich, um den Plasmaiodspiegel sicher Uber diesem Niveau zu halten.

Um einem eventuell hoheren lodbedarf, der unter bestimmten Voraussetzungen wie
beispielsweise durch hohe Aufnahme natlrlicher goitrogener Substanzen oder bei
Personengruppen mit spezieller Erndhrungsweise, wie z.B. Veganern, auftreten
kann, gerecht zu werden, wird als zusatzlicher Sicherheitsfaktor die Einberechnung
eines Zuschusses bei der lodzufuhr empfohlen.
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Tab. 2 Empfehlungen zur taglichen lodversorgung des Menschen in allen Lebensphasen nach nach
verschiedenen Autoren

. 30ug
Frihgeborene l/kg/d
15pg
- 4 Monate 40 ug I/d I’/kg
KM/d
4 —12 Monate | 80 ug Iid
Sauglinge 0 — 59 Monate 90 ug I/d
0 — 6 Monate 110pg I/d
7 — 12 Monate 130pg I/d
6 Monate — 6 90ug
Jahre I/d
1—4 Jahre 100 pg I/d
4 —7 Jahre 120 yg I/d
7 — 10 Jahre 140 g I/d
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Eine unzureichende lodversorgung birgt fur Un- bzw. Neugeborene immense
gesundheitliche Konsequenzen. Schwerwiegende Folgen flr das Neugeborene sind
vor allem dann zu erwarten, wenn bereits wahrend der Entwicklung im Mutterleib ein
lodmangel vorgelegen hat. Die Schadigung des Gehirns ist die haufigste und
gravierendste Komplikation des lodmangels beim Fetus bzw. Neugeborenen.
lodmangel wahrend der Schwangerschaft, aber auch lodexzess, kann die
Entwicklung und Funktionsfahigkeit des Gehirns bei Babies beeintrachtigen, da sich
ein lodmangel negativ auf das Wachstum der Neuronen und Dendriten auswirkt
(DELONG, 1993).

Frihgeborene Kinder, die ausschliellich parenteral ernahrt werden, weisen meist
eine negative lodbilanz auf. Die empfohlene enterale lodaufnahme flur Kinder, die vor
der dreiligsten Schwangerschaftswoche geboren werden, wird mit 30 ug I/kg
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Kdrpergewicht am Tag angegeben. Da die gastrointestinale Absorption von lod hoch
ist, wird angenommen, dass die parenterale lodzufuhr annahernd der enteralen
entspricht (IBRAHIM et al., 2003; SEIBOLD-WEIGER, 1999).

Sauglinge
Fur ein normales Wachstum und eine normale geistige Entwicklung von Kindern ist

lod wesentlich. Neugeborene reagieren aufgrund ihres niedrigen lodgehalts in der
Schilddriise und einer extrem schnellen intrathyroidalen lodumsatzrate besonders
sensibel auf lodmangel (DELANGE, 2002b).

15 g lod pro kg Koérpergewicht decken den taglichen lodbedarf von Neugeborenen
(SEIBOLD-WEIGER et al., 1999).

Als adaquate lodzufuhr empfehlen SEMBA und DELANGE (2001) fir Sauglinge im
Alter von 0 - 6 Monaten 110 ug und fur sieben bis zwoIf Monate alte Kinder 130 ug
lod am Tag.

Die WHO/UNICEF/ICCIDD (2001) und DELANGE (2003) geben den taglichen
lodbedarf fur Kinder bis zu einem Alter von finf Jahren mit 90 ug lod an. Auch DUNN
(2003) empfiehlt fur Kinder eine regelmallige lodsupplementation von 90 ug pro Tag.
Die DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG (2001), die
OSTERREICHISCHE und SCHWEIZERISCHE GESELLSCHAFT FUR
ERNAHRUNG sowie die SCHWEIZERISCHE VEREINIGUNG FUR ERNAHRUNG
(2000) gehen bei bis vier Monate alten Sauglingen von einem lodbedarf von 40 pg/d
aus. Kinder im Alter von 4 - 12 Monaten bendtigen fur eine ausreichende
lodversorgung taglich 80 pg.

Kinder

Aufgrund der durch das Wachstum erhdhten Stoffwechselrate haben Kinder einen
Mehrbedarf an lod. Die DGE (2001) und das BgVV (2001) wie auch die OGE, SGE
und SVE (2000) geben flr verschiedene Altersgruppen bei Kindern unterschiedliche
lodbedarfszahlen an. Kinder im Alter von ein bis vier Jahren bendtigen danach
taglich 100 ug lod. Die Altersgruppe der Vier- bis Siebenjahrigen ist mit 120 ug lod
am Tag bedarfsgerecht versorgt. 140 ug lod deckt den Tagesbedarf an diesem
Spurenelement von sieben bis zehn Jahre alten Kinder. Der lodbedarf von Zehn- bis
Dreizehnjahrigen liegt bei 180 ug lod am Tag und erhoht sich auf 200 ug lod taglich
im Alter von dreizehn bis finfzehn Jahren.

Im Vergleich dazu setzen die WHO/UNICEF/ICCIDD (2001) und DELANGE (2003)
ihre Empfehlungen fir den taglichen lodbedarf von Kindern etwas niedriger an.
Demnach sind Kinder im Alter von sechs bis zwolf Jahren bei einer Aufnahme von
120 pg lod am Tag ausreichend versorgt.

Jugendliche und Erwachsene

Die  WHO/UNICEF/ICCIDD (2001) geben beim Menschen ab dem zwodlften
Lebensjahr einen lodbedarf von 150 ug I/d an.

Dagegen gehen die DGE (2001) und das BgVV (2001) wie auch die OGE, SGE und
SVE (2000) von einem hoheren taglichen Bedarf an dem Spurenelement lod aus. In
der Altersgruppe der Zwolf- bis Einundfunfzigjahrigen wird mit einer lodaufnahme von
200 pyg am Tag der Bedarf ausreichend gedeckt. Ab einem Alter von 51 Jahren liegt
nach ihren Empfehlungen der tagliche lodbedarf bei 180 pg.

Nach DELANGE (2003) ist eine tagliche lodzufuhr von 100 ug fur Jugendliche und
Erwachsenen ausreichend.
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Schwangere und stillende Frauen

Wahrend der Schwangerschaft sind endokrine Erkrankungen, insbesondere
Schilddrusenerkrankungen, nicht selten. Eine Schwangerschaft ist begleitet von
grundlegenden Veranderungen der Schilddrisenékonomie und relativem lodmangel.
In der Schwangerschaft und Stillzeit hat eine ausreichende lodversorgung eine
besondere Bedeutung, da sowohl der lodbedarf der Mutter als auch der des Kindes
sichergestellt werden muss. Der ARBEITSKREIS JODMANGEL (2000) geht von
einer Steigerung des lodbedarfs durch eine Schwangerschaft um etwa 25 % aus,
was einer tagliche lodzufuhr von 230 pg gleichkommit.

Zusatzlich steigt bei schwangeren Frauen infolge einer &strogenbedingten
Vermehrung des  Thyroxin-bindenden-Globulins  (TBG) im  Serum die
Bindungskapazitat flr die Schilddrisenhormone, wodurch mehr Thyroxin gebunden
und somit die freie Hormonkonzentration erniedrigt wird. Dadurch kann es uber einen
Regelmechanismus zu einer gesteigerten TSH-Sekretion mit Strumawachstum
kommen.

Ab der zweiten Schwangerschaftswoche wird human chorionic gonadotropin (hCG)
in den Syncytioblasten der Plazenta gebildet. Im zweiten bis dritten
Schwangerschaftsmonat erreicht die hCG-Synthese ihr Maximum. Die erhohten
hCG-Konzentrationen fuhren zu einer vorubergehenden Stimulation der mutterlichen
Schilddrise, mit dem Ergebnis eines Anstieges der freien Schilddriisenhormone und
einer Abnahme der Serum-TSH-Konzentration wahrend der ersten drei
Gestationsmonate (GLINOER, 2001). LIEUTAUD (1999) spricht von einem TSH-
ahnlichen Effekt des hCG.

Die Stoffwechselveranderungen im Organismus einer schwangeren Frau bedurfen
einer gesteigerten Schilddriusenhormonproduktion. Nach Einstellung eines
Gleichgewichts bleibt der gesteigerte Bedarf an diesen Hormonen, der aus dem
erhohten Umsatz des maternalen T4, vermutlich unter dem Einfluss der plazentaren
Deiodinase, resultiert, bis zum Gestationsende erhalten. Diese Umstellung des
Schilddrusenstoffwechsels kann wahrend der Schwangerschaft bei einer durch
lodmangel verminderten funktionellen Kapazitat der Schilddrise nur schwer erreicht
werden.

Ein Jodmangel betrifft einerseits die Mutter durch Kropfbildung, hohe TSH- und
niedrige Ts-Konzentrationen, andererseits deuten neue Untersuchungen auf das
Risiko einer verzdgerten Entwicklung bei Kindern hin, deren Mutter im ersten und
zweiten Trimester der Schwangerschaft niedrige T4-Level aufwiesen (PAPIERNIK,
2003; BLACK, 2003).

Untersuchungen von LIESENKOTTER et al. (1996) an 108 schwangeren Frauen
bzw. Mattern mit ihren Neugeborenen haben gezeigt, dass die Entstehung einer
Struma und einer Hypothyroxinamie bei der Mutter, sowie eine Hypothyreose beim
Fetus und Neugeborenen bei abnehmender lodversorgung haufiger auftreten.

Nach BACZYK et al. (1997) gehoren schwangere Frauen einer Bevolkerungsgruppe
an, die am sensibelsten auf lodmangel reagiert und flr die die allgemeine
lodprophylaxe nicht ausreichend ist. Die alleinige Aufnahme von lod durch iodiertes
Speisesalz ist fur Schwangere ungenugend, um den stoffwechselbedingt hdheren
lodbed