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Abkiirzungsverzeichnis

A

Al

A2

B2

BMI
cAMP
FT3
FT4
HPLC
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Md
mF
Mw
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RFA
Sd
SD
SII
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TG
TG-AK
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TT3
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Gruppe A: erhielt neben 100 ml Iomeprol-300 (Imeron® 300)
intravenos liber den Untersuchungszeitraum von 5 Tagen
zusitzlich 3 x 20 Tropfen Irenat® oral zur Blockade der
Schilddriise

Probanden der Gruppe A, die eine initiale intrathyreoidale
Iodkonzentration < 550 pg/ml hatten

Probanden der Gruppe A, die eine initiale intrathyreoidale
Iodkonzentration > 550 pg/ml hatten

Gruppe B: erhielt 100 ml Iomeprol-300 (Imeron® 300) intravends
Probanden der Gruppe B, die eine initiale intrathyreoidale
Iodkonzentration < 550 pg/ml hatten

Probanden der Gruppe B, die eine initiale intrathyreoidale
Iodkonzentration > 550 pg/ml hatten

Body-Mass-Index

Zyklisches Adenosinmonophosphat

Freies Triiodthyronin

Freies Thyroxin
Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatographie

Iodinduzierte Hyperthyreose

Kontrollgruppe: erhielt weder lomeprol-300 (Imeron® 300) noch
[renat®

Rontgenkontrastmittel

Median

mittlerer Fehler

Mittelwert

Natrium-lodid-Symporter

Rontgenfluoreszenzanalyse

Standardabweichung

Schilddriise

Freies anorganisches lodid im Serum

Spannweite

Thyreoglobulin

Thyreoglobulin-Antikérper

Intrathyreoidale Iodkonzentration
Schilddriisenperoxidase / Thyreoidea-Peroxidase
Thyreoidea-Peroxidase-Antikdrper
Thyroidea-Stimulierendes-Hormon

Triiodthyronin

Thyroxin

Gesamtkonzentration an Triiodthyronin
Gesamtkonzentration an Thyroxin

Freies anorganisches Iodid im Urin
Mann-Whitney-U-Test

Wolff-Chaikoft-Effekt

Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben



1. Einleitung

In Anbetracht der etwa 5 Millionen Untersuchungen pro Jahr, bei denen in Deutschland
iodhaltige Rontgenkontrastmittel (KM) Anwendung finden, werden Patienten im
klinischen Alltag héufig lodmengen ausgesetzt, die den tdglichen Iodbedarf um den
Faktor 104 bis 100 iibersteigen.

Eine gesunde Schilddriise besitzt die Fiahigkeit, sich an eine lodbelastung anzupassen.
Liegen Defekte in den regulierenden Mechanismen vor, kann die Applikation sehr

hoher Dosen Iod Schilddriisenfunktionsstérungen auslésen [94].

Als Grundlage fiir die weiteren Ausflihrungen sei zunédchst eine Zusammenfassung der

physiologischen Vorgédnge in der Schilddriise dargestellt (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Iodidaufnahme an der basolateralen Membran und Schilddriisenhormonsynthese
an der apikalen Zellmemebran der Thyreozyten (aus [50])



Iodid wird aus dem Blut zusammen mit 2 Natriumionen iiber den energieabhéngigen
Natrium-Iodid-Symporter (NIS) an der Basalseite des Thyreozyten aktiv in die Zelle
transportiert (Iodination oder Trapping). Dort wird es sofort an die apikale Zellmembran

befordert, wo die Schilddriisenperoxidase (TPO) das Iodid in Anwesenheit von HyO»p

(gebildet durch die NADPH-Oxidase) oxidiert. Im Follikellumen wird das lod, ebenfalls
katalysiert durch die TPO, in die Tyrosylreste des Thyreoglobulins (TG) eingebaut
(Iodorganifizierung oder lodisation). Aus den so entstandenen Hormonvorldufern
Monoiodtyrosin und Diiodtyrosin entstehen durch Kopplung die Schilddriisenhormone
Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3). Letzteres wird auBerdem thyreoidal und — in
groBBerem Umfang - extrathyreoidal mittels der 5’-Deiodase aus T4 gebildet. Aus den
durch Endozytose in den Thyreozyten aufgenommenen iodierten
Thyreoglobulinmolekiilen werden durch katalytische Abspaltung T3 und T4 freigesetzt.
Diese werden iiber die Basalmembran ins Blut abgegeben, wo sie groftenteils an
Transportproteine gebunden werden. Fiir die Stoffwechsellage ist nicht die
Gesamthormonkonzentration entscheidend, sondern die Menge an freien Hormonen
(prozentualer ~ Anteil der freien Hormone FT3 und FT4 an den
Gesamthormonkonzentrationen TT3 und TT4: FT3 0,3 % von TT3, FT4 0,03 % von
TT4) [9, 11, 36, 50, 70, 79].

Die Iodaufnahme und die Schilddriisenhormonsynthese werden durch das Thyroidea-
Stimulierende-Hormon (TSH) gefordert. In vitro konnte teils an humanen, teils an
tierischen Schilddriisenzellen gezeigt werden, dass TSH den Ioduptake durch Induktion
der NIS-Biosynthese erhoht. Die Schilddriisenhormonproduktion wird durch TSH
gesteigert, indem es die Bildung der TPO, des TG und des HpO»-bildenden Systems

NADPH-Oxidase stimuliert. Die Wirkung von TSH wird intrazelluldr durch zyklisches
Adenosinmonophosphat (cAMP) vermittelt, dessen Konzentration es erhoht [9, 11, 15,
50, 105, 107, 110].

Zusitzlich unterliegt die Schilddriise einem Autoregulationssystem, welches TSH-
unabhingig funktioniert. Dass Iod einen Einfluss auf die Schilddriisenfunktion hat, ist

schon seit langem bekannt. Morton [66] berichtete 1944 erstmals von einer Blockade
-2



der Schilddriisenhormonsynthese durch grole Mengen lod. Wolff und Chaikoff [115]
beobachteten 1948/49, dass die organische Bindung von lodid in Rattenschilddriisen
blockiert ist, wenn die Plasmaiodkonzentration einen kritischen Schwellenwert (0,18-
0,35 pg/ml) [100, 115] erreicht. Die Hemmung der Schilddriisenhormonsynthese durch
den Einfluss von lod bezeichnet man als Wolff-Chaikoff-Effekt (WCE). Bei anhaltend
hohen Plasmaiodkonzentrationen adaptiert sich die Schilddriise durch eine reduzierte

H»O» - Produktion an die erhohten Iodspiegel und nimmt nach etwa 26 bis 50 Stunden

die Schilddriisenhormonsynthese trotz hoher Plasmaiodkonzentrationen wieder auf
(Escape vom Wolff-Chaikoff-Effekt). Zusdtzlich zum Wolff-Chaikoff-Effekt hemmen
groBBe Mengen lod die Sekretion der Schilddriisenhormone (Plummer-Effekt).

Nicht die Iodkonzentration im Plasma steht, wie frither angenommen, fiir das Eintreten
des Wolf-Chaikoff-Effekts im Vordergrund, sondern eine erhohte intrathyreoidale
Iodkonzentration [7, 16, 61, 98].

Der Wirkmechanismus groer lodmengen auf die Schilddriisenfunktion ist bislang nicht
endgiiltig aufgedeckt. lIodierte Komponenten, wie z.B. das Iodolipid Iodohexadecanal,
scheinen dabei als Mediatoren zu dienen [15]. So konnte in vitro gezeigt werden, dass
unter dem Einfluss von Iod bzw. von Iodohexadecanal entscheidende Faktoren der
Schilddriisenhormonsynthese verdndert werden: Intrazelluldres cAMP wird vermindert

[11, 15], die Synthese der TPO und die Aktivitdit des HpO»-bildenden Systems
NADPH-Oxidase werden inhibiert [9, 10, 11, 13, 15, 16, 61, 72]. AuBlerdem bewirken

grole Mengen lod durch Einflussnahme auf den NIS iiber eine reduzierte NIS-
Biosynthese oder einen erhdhten Umsatz von NIS (hierzu gibt es in der Literatur
unterschiedliche Angaben) eine verminderte Transportkapazitét fiir lod [15, 16, 17].

Der Escape vom Wolff-Chaikoff-Effekt wird auf eine verminderte Expression des NIS
und damit eine verminderte lodaufnahme in die Schilddriisenzelle zuriickgefiihrt.
Dadurch unterschreitet die intrathyreoidale Iodkonzentration eine kritische Schwelle, so
dass die Organifizierung von Iod und die Schilddriisenhormonsynthese trotz anhaltend
hoher Plasmaiodspiegel wieder aufgenommen werden konnen [7, 15, 16, 61, 64, 92,

98].



Bei Untersuchungen mit iodhaltigen ROntgenkontrastmitteln ist ein intaktes
Autoregulationssystem notwendig, damit der Organismus keinen Schaden nimmt. Bei
nicht intaktem Autoregulationsmechanismus der Schilddriise besteht nach Applikation
iodhaltiger Rontgenkontrastmittel in Abhéngigkeit von deren Gehalt an freiem
anorganischem lIodid ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Hyper- oder
Hypothyreose.

Zur Prophylaxe der Hyperthyreose kann das Thyreostatikum Perchlorat (Irenat®), ein
Iodinationshemmer, verabreicht werden. Zunédchst war man davon ausgegangen, dass
Perchlorat die Iodaufnahme in die Schilddriise kompetetiv hemmt [79]. Neuere
Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass Perchlorat kein Substrat, sondern ein

Blocker des NIS ist [15, 50].

Bei iodhaltigen Rontgenkontrastmitteln unterscheidet man zwischen fettloslichen,
gallegingigen und wasserloslichen, nierengidngigen - ionischen und nichtionischen -
Rontgenkontrastmitteln. Die nichtionischen zeichnen sich gegeniiber den ionischen
durch eine geringere Eiweilbindung, Osmolaritét, Viskositit und Chemotoxizitit aus
[78, 79, 84, 102].

Stellvertretend fiir die Gruppe der nichtionischen Rontgenkontrastmittel wurde in der
vorliegenden Studie Iomeprol-300 (Imeron® 300) eingesetzt.

Iomeprol-300 besteht zu 49,0 %, bezogen auf das Molekulargewicht, aus lod (der
molekulare Iodgehalt anderer nichtionischer Rontgenkontrastmittel liegt auch in dieser
GroBenordnung). Der groBite Anteil liegt in organisch gebundener Form vor und nur
etwa 0,08 %o (bezogen auf das im Kontrastmittel enthaltene organisch gebundene lod)
als freies anorganisches lodid. Dem Patienten werden bei Applikation von 100 ml
Iomeprol-300 30 g lod verabreicht, was die Gesamtiodmenge des menschlichen Korpers
um etwa das 3000-fache iibersteigt. Nach Injektion des Rontgenkontrastmittels kommt
es sofort zu einer starken Erh6hung der Gesamtiodkonzentration im Plasma, die der
verabreichten Kontrastmittelmenge direkt proportional ist (vgl. Abbildung 2). Dank der
unmittelbar einsetzenden, raschen renalen Elimination fallt mit dem Plasmaspiegel des
Kontrastmittels die Menge des im Kontrastmittel organisch gebundenen, und damit die

Gesamtiodkonzentration im Plasma schnell ab. Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt
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knapp 2 Stunden und die Plasmaclearance entspricht ziemlich genau der glomeruldren
Filtrationsrate. So sind nach 2 bis 3 Stunden etwa 50 % und schon nach 24 Stunden 90
% der verabreichten Kontrastmittelmenge iiber die Nieren ausgeschieden. Die enterale
Elimination ist vernachldssigbar gering, da nur etwa 1-2 % der applizierten
Kontrastmittelmenge innerhalb von 6 Tagen mit dem Stuhl ausgeschieden werden [92,

94, 97].
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Abbildung 2: Mittlere Plasmaiodkonzentration
nach Iomeprol (aus [97])
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Fir die Schilddriise ist nicht die Gesamtiodkonzentration im Plasma entscheidend,
sondern die Menge an freiem anorganischem lodid. Davon erhdlt der Patient bei
Injektion von 100 ml Iomeprol-300 etwa 230 pg (Konzentrationen an freiem
anorganischem lodid in nichtionischen Kontrastmitteln 0,5 — 30 pg/ml Kontrastmittel)
[94], was etwa der tdglichen lodzufuhr mit der Nahrung entspricht. Die
Iodidkonzentrationen im Serum steigen nach Kontrastmittel-Applikation jedoch
signifikant an und erreichen Werte, die um ein Vielfaches iiber dem Ausgangswert

liegen. Mit dem freien Iodidgehalt im Kontrastmittel ist ein derartiger Anstieg nicht zu

-5-



erkliaren; vielmehr findet eine rasch einsetzende endogene Abspaltung von Iodid
(Deiodierung) statt, deren Mechanismus nach wie vor unklar ist [92] (vgl. Abbildung 3).
Innerhalb einer Stunde fallen etwa 3 bis 6 mg freies anorganisches lodid an, d.h. 0,01 —
0,02 % der verabreichten, organisch gebundenen Gesamtiodmenge. Im Verlauf einer
Woche sind es 30 bis 40 mg lodid (0,145 % der organisch gebundenen
Gesamtiodmenge), was die iiblicherweise mit der Nahrung aufgenommene Menge um
etwa den Faktor 20 {ibersteigt [48, 79, 87, 92, 93, 94]. Solche lodmengen kénnen bei
Patienten mit einem Defekt in den oben beschriebenen, den Schilddriisenstoffwechsel

regulierenden Mechanismen, zu Schilddriisenfunktionsstérungen fiihren.

40
—e— Gruppe A (loversol 300)
357 —4— Gruppe B (lomeprol 30(_!)
—&— Kontrollgruppe 5 ug ml™ lodid
01| . Kontrollgruppe 2 ug mi™ lodid
i 251
=]
(=]
< 20 ¢
=
3 151
1071 |
I
51 |
O | E—‘__.‘___ .. A
0 10 20 30 40 50 60
Zeit (min)

Abbildung 3: Konzentration des freien anorganischen lodids im
Serum nach intravenoser Applikation von nichtionischem Rontgen-
kontrastmittel und von physiologischer Kochsalzlsung (Kontroll-
gruppen) mit denselben Ausgangskonzentrationen an freiem
anorganischem lodid in allen Gruppen (aus [94])

Eine durch Iod ausgeloste Hypothyreose tritt vornehmlich in ausreichend mit lod
versorgten Lindern auf, wohingegen eine iodinduzierte Hyperthyreose (IIH) vor allem
in lodmangelgebieten zu finden ist [5, 23, 33, 58, 94, 109]. Der Einfluss des lodmangels
auf das Auftreten einer IIH wird beim Vergleich von Studien iiber die Haufigkeit der
ITH in nicht selektierten, groferen Patientengruppen deutlich. Bei de Bruin [14] in
Holland, einer Region ohne lodmangel, liegt die Héaufigkeit einer IIH bei 0,028 %.
Hintze et al [35] und Nolte et al [71] stellten dagegen im lodmangelgebiet Deutschland
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in 0,25 % bzw. 0,34 % der Fille eine IIH nach Koronarangiographie fest. Als wichtiger
Faktor fiir eine verstiarkte lodaufnahme der Schilddriise bei hoher Iodbelastung ist also
das Ausmal} des prédexistenten intrathyreoidalen lodmangels anzusehen.

Ursache fiir das hierzulande um den Faktor 10 hohere prozentuale Vorkommen einer
ITH ist die relativ hohe Prdvalenz von funktionell autonomen Bezirken in der
Schilddriise infolge langjdhrigen lodmangels [32, 33, 46, 58, 59, 78, 84, 94, 99].
Typischerweise ist der lodgehalt in funktionell autonomen Knoten ebenfalls sehr
niedrig [54, 55, 83], so dass es gerade bei autonomen, iodverarmten Arealen der
Schilddriise zu einer erheblich gesteigerten lodaufnahme mit konsekutiver, exzessiv

gesteigerter Synthese von Schilddriisenhormonen kommen kann.

Der Einfluss iodhaltiger Rontgenkontrastmittel auf die Schilddriisenfunktion war bereits
Gegenstand zahlreicher Studien. Der loduptake der Schilddriise [85, 102], die
Schilddriisenhormone [12, 20, 62, 80, 92, 98,112] und das TSH [12, 20, 21, 80, 92, 98,
112] wurden jeweils vor und nach Gabe von Rontgenkontrastmitteln untersucht, aber
auch die Gesamtiodkonzentration [85, 92] und die Konzentration an freiem
anorganischem lodid im Plasma [48, 59, 85, 94, 97, 102]. Zur Frage der Verdnderung
der intrathyreoidalen Iodkonzentration nach intravendser Applikation nichtionischer
Rontgenkontrastmittel existieren bislang keinerlei Studien.

Auch ist bis jetzt nicht belegt, ob die prophylaktische Gabe von Perchlorat in einer
Dosierung von 3 x 20 Tropfen Irenat® (entsprechend etwa 1380 mg Perchlorat) die
Aufnahme der nach Kontrastmittel-Applikation frei werdenden Menge an

anorganischem lodid in die Schilddriise wirkungsvoll blockieren kann.

Ziel dieser Studie ist es daher, folgende Fragestellungen zu kléren:
Primére Fragestellungen:
* Wie verdndert sich die intrathyreoidale Iodkonzentration nach intravendser
Applikation eines nichtionischen Rontgenkontrastmittels?
» Fiihrt die prophylaktische Gabe von Perchlorat in einer Dosierung von 3 x 20
Tropfen Irenat® zu einer wirkungsvollen Blockade der lodaufnahme in die

Schilddriise?



Sekundére Fragestellungen:
=  Wie verdndert sich die Konzentration an anorganischem lodid im Serum als
entscheidende Determinante der lodaufnahme in die Schilddriise in der
Friihphase eines akuten lodexzesses [100], ausgeldst z.B. durch Applikation
iodhaltiger Rontgenkontrastmittel?
=  Wie verdndern sich die Schilddriisenfunktionsparameter FT3, FT4, TSH und TG
nach Applikation iodhaltiger Rontgenkontrastmittel?



2. Probanden und Methodik

2.1 Probanden

Die Probanden rekrutierten sich aus dem Bekanntenkreis der Dissertantin und

Mitarbeitern der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg.

Untersucht wurden 2 Probandenkollektive: 12 Probanden, denen 100 ml des
nichtionischen Rontgenkontrastmittels Imeron® 300 intravends nach Verabreichung
von 20 Tropfen Irenat® oral (3 x 20 Tropfen Irenat® téglich {iber den
Untersuchungszeitraum von 5 Tagen zur Blockade der Schilddriise, beginnend
spétestens 2 Stunden vor Kontrastmittel-Applikation) appliziert wurden (Gruppe A),
und 12 Probanden, denen 100 ml Imeron® 300 intravends ohne vorherige Gabe von
Irenat® verabreicht wurden (Gruppe B). Zusitzlich gab es eine Kontrollgruppe (20
Probanden, Gruppe K), die weder Rontgenkontrastmittel noch Irenat® erhielt.

Fiir die Durchfithrung der Studie lag sowohl ein positives Votum der Ethikkommission
der Universitit Wiirzburg als auch eine Genehmigung nach § 41 Strl.SchV. des

Landesamts fur Strahlenschutz vor.

Fiir die Auswahl der Probanden der Kontrastmittel-Kollektive galten folgende Ein- und

Ausschlusskriterien:

2.1.1 Einschlusskriterien

= Alter > 18 Jahre

» Das Korpergewicht im Normbereich, d.h. BMI (Body-Mass-Index =
Gewicht [kg] / (KorpergroBe [m])2 soll zwischen 18,5 kg/rn2 und 24,9 kg/rn2
liegen.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Diagnostische (Rontgenkontrastmittel) oder therapeutische lodgabe ( >200 ug
Iodid /d) innerhalb der letzten 3 Monate

Lymphographie in den letzen 2 Jahren

Einnahme von Schilddriisenhormonpriparaten innerhalb der letzten 3 Monate
Grofiflaichige Behandlung (z.B. im Rahmen einer Operation) mit iodhaltigen
Desinfektionsmitteln

Schwere chronische Krankheiten oder Krankheiten im Finalstadium
Schwangerschaft und Stillzeit

Schwere allergische Disposition, insbesondere Kontrastmittelunvertriglichkeit
Pathologische Schilddriisenmorphologie (noduldre Schilddriise) anhand einer
sonographischen Untersuchung

Schilddriisenkrankheiten (Hypothyreose oder Hyperthyreose bei Autonomie
oder immunogene Hyperthyreose) durch Bestimmung der freien
Schilddriisenhormone und des TSH-Wertes

Niereninsuffizienz (Kreatinin im Serum >1,2 mg/dl)

Iodexzess (Iodgehalt im Urin >500 pg/g Kreatinin)

2.1.3 Probandendaten

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Geschlechtsverteilung, das Alter, den BMI und

die Haiufigkeit von Vorerkrankungen, einer Begleitmedikation, Iodeinnahme und

Voruntersuchung mit Rontgenkontrastmitteln in den einzelnen Kollektiven.

Kollektiv A setzt sich aus 9 Ménnern (75 %) und 3 Frauen (25 %) zusammen, Kollektiv

B aus 5 Minnern (42 %) und 7 Frauen (58 %) und die Kontrollgruppe aus 13 Ménnern
(65 %) und 7 Frauen (35 %). Das Durchschnittsalter betragt in Kollektiv A 28,7 + 2.5

Jahre (angegeben werden jeweils der Mittelwert + mittlerem Fehler), in Kollektiv B

27,4 + 2,0 Jahre und in der Kontrollgruppe 31,8 + 2,0 Jahre. Der BMI liegt in Gruppe A

bei 22,4 + 0,6 kg/mz, in Gruppe bei B 21,6 = 0,7 kg/m2 und im Kontrollkollektiv bei
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22,8 + 0,3 kg/m2. Nicht-thyreoidale Vorerkrankungen hatten in Gruppe A 50 % der
Probanden aufzuweisen, wobei 33 % aller Probanden Operationen angaben und 33 %
Allergien. Im Kollektiv B waren 67 % vorerkrankt (50 % Operationen, 33 % Allergien).
In der Kontrollgruppe K gaben 50 % nicht-thyreoidale Vorerkrankungen an, 80 % der
Probanden waren operiert, 60 % der Probanden litten an Allergien. Kein
Studienteilnehmer der Gruppe A nahm eine Begleitmedikation ein, in Gruppe B
nahmen 33 % Medikamente ein (25 % aller Probanden nahmen orale Kontrazeptiva)
und in der Kontrollgruppe K 25 % (40 % orale Kontrazeptiva). Eine lodsubstitution
verneinten alle Studienteilnehmer der Gruppe A, in Gruppe B gaben 3 Probanden eine
regelméBige, ein Proband eine sporadische und 8 Probanden keine Einnahme von lodid
an. In der Kontrollgruppe K nahm ein Teilnehmer regelmifig, 4 sporadisch und 15
Probanden keine lodprophylaxe ein. Eine Untersuchung mit Kontrastmitteln hatten in

den Kollektiven A und B je 8 % und in der Kontrollgruppe 15 % hinter sich.

A B K
Stichprobenumfang (n) 12 12 20
Geschlecht mannlich 75% 42% 65%
weiblich 25% 58% 35%
Alter (Jahre) 28,7+2,5 27,4+2,0 31,8+2,0
BMI (kg/m°) 22,4+0,6 21,6 +0,7 22,8+0,3
Vorerkrankungen 50% 67% 50%
Operationen 33% 50% 80%
Allergien 33% 33% 60%
Begleitmedikation 0% 33% 25%
Ovulationshemmer 25% 40%
Iodeinnahme regelmifig 0% 25% 5%
sporadisch 0% 8% 20%
Voruntersuchung mit KM 8% 8% 15%

Tabelle 1: Geschlechtsverteilung, Alter, BMI und Haufigkeit von Vorer-
krankungen, Begleitmedikation, lodeinnahme und Voruntersuchung mit
Rontgenkontrastmitteln (=KM) in den Kollektiven
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2.1.4 Beendigung der Studie

Die Probanden konnten jederzeit ohne Angabe von Griinden ihre Einwilligung zur
Teilnahme an dieser Studie zuriickziehen.

Im Falle unerwiinschter Kontrastmittelnebenwirkungen konnte die Studie bei jedem
einzelnen Probanden durch den Leiter der klinischen Priifung mit sofortiger Wirkung
abgebrochen werden.

Regulir war die Studie mit der Abschlussuntersuchung 96 Stunden nach Kontrastmittel-

Applikation beendet.

2.2 Durchfithrung der Untersuchung

2.2.1 Basisuntersuchung

Die Basisuntersuchung wurde bei allen Probanden durchgefiihrt und diente in der
Kontrollgruppe der Ermittlung von Referenzwerten, in den Kontrastmittel-Kollektiven
der FEignungspriifung zur Kontrastmittel-Applikation. Bei den Probanden der
Kontrastmittel-Kollektive schlossen sich weitere Untersuchungen an.
Die Basisuntersuchung setzte sich zusammen aus
* Anamnese
= Korperlicher Untersuchung
= Sonographie der Schilddriise
»  Bestimmung der Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des
Blutes (nur in den Kontrastmittel-Kollektiven)
* Bestimmung der Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum und
im Urin
» Bestimmung der intrathyreoidalen lodkonzentration
* Bestimmung der Schilddriisenfunktionsparameter und der Schilddriisenauto-

antikorper
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»  Bestimmung der Kreatininkonzentration im Urin

2.2.1.1  Anamnese
Das Zutreffen der Ein- und Ausschlusskriterien wurde gepriift durch eine ausfiihrliche
Befragung iiber Vorerkrankungen, Allergien, Medikamenteneinnahmen (iodhaltige
Medikamente, Schilddriisentherapeutika) und die Art und dem Zeitpunkt etwaiger
Vorbehandlungen (lodexzess z.B. durch eine Operation, schilddriisenspezifische
Diagnostik). Besonders geachtet wurde auf das Vorliegen lokaler und allgemeiner
Beschwerden, die hinweisend fiir eine Hypo- oder Hyperthyreose sein konnen
(Orbitopathie, Arrhythmie, Gewichtsverlust oder -zunahme, Nervositit oder Lethargie,

gesteigerte Warme- oder Kélteempfindlichkeit, Haarausfall, Diarrhoe oder Obstipation).

2.2.1.2  Korperliche Untersuchung
Bei der anschlieBenden korperlichen Untersuchung wurde aus der Korpergrofie und dem

Korpergewicht der Body-Mass-Index nach der Formel BMI = Korpergewicht [kg] /

(KorpergroBe [m])2 errechnet. Blutdruck und Puls wurden bestimmt und palpatorisch

die Konsistenz, GroBe und Verschieblichkeit der Schilddriise tiberpriift.

2.2.1.3  Sonographie der Schilddriise
Die Sonographie diente der Volumenbestimmung der Schilddriise und der Beurteilung
des Schilddriisenbinnenmusters, um z.B. noduldre Verdnderungen ausschlieBen zu

konnen.

2.2.1.4  Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des Blutes
Die Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des Blutes wurde mit
der Rontgenfluoreszenzanalyse (RFA) bestimmt. Die Messung fand nur in den

Kontrastmittel-Kollektiven statt.
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2.2.1.5  Freies anorganisches lodid im Serum und im Urin
Die Iodexkretion im Spontanurin und die Konzentration an freiem anorganischem lodid
im Serum sind ein MaB fiir die lodversorgung. Sie wurden bestimmt zum Ausschluss

eines vorausgegangenen lodexzesses.

2.2.1.6  Intrathyreoidale lodkonzentration

Die intrathyreoidale lodkonzentration wurde ebenfalls mit Hilfe der RFA ermittelt.

2.2.1.7  Schilddriisenfunktionsparameter und Schilddriisenautoantikorper
Um die unter den Ausschlusskriterien genannten Schilddriisenkrankheiten zu erkennen,
wurden in einer Serumprobe die Konzentrationen an FT3, FT4, TSH und TG gemessen

und das Vorliegen der Schilddriisenautoantikérper TPO-AK und TG-AK gepriift.

2.2.1.8  Kreatininkonzentration im Urin
Die Bestimmung der Kreatininkonzentration im Urin galt dem Ausschluss einer

Niereninsuffizienz und zur Berechung des Iod / Kreatinin-Quotienten.

2.2.2 Weitere Untersuchungen nach Kontrastmittel-Applikation

Unmittelbar vor Kontrastmittel-Applikation wurde zur Ermittlung von Ausgangswerten
bei den Probanden der Kontrastmittel-Kollektive eine Blutentnahme zur Bestimmung
der unten aufgefiihrten Parameter durchgefilhrt und die intrathyreoidale
Iodkonzentration ermittelt. Im Anschluss daran erfolgte iiber einen Zeitraum von etwa 5
Minuten die intravendse Injektion von 100 ml des nichtionischen
Rontgenkontrastmittels Iomeprol-300 (Imeron® 300). Sofort (0,2 Stunden) nach
Verabreichung des Kontrastmittels sowie 1, 3, 5, 7, 24, 48, 72 und 96 Stunden nach
Kontrastmittel-Applikation wurden bei den Probanden erneut folgende Parameter
bestimmt:

» Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des Blutes

= Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum
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= Serumkonzentrationen an FT3, FT4, TSH und TG

» Intrathyreoidale lodkonzentration
In der Zeit, die bendtigt wurde, um die lodkonzentration der beiden Schilddriisenlappen
unmittelbar nach Kontrastmittel-Gabe zu ermitteln, hat sich die intrathyreoidale
Iodkonzentration sehr rasch verdndert. Deshalb wird fiir die intrathyreoidale
Iodkonzentration anstelle des 0,2h-Wertes der 0,1h- und der 0,3h-Wert angegeben, der

jeweils dem Messwert eines Schilddriisenlappens entspricht.

2.3 Untersuchungs- und Messmethoden

2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Fir die Anamnese und korperliche Untersuchung fand ein eigens fiir die Studie
angefertigter Anamnese- und Untersuchungsbogen Anwendung (vgl. Abbildung 20 bis
Abbildung 22 im Anhang).

2.3.2 Bestimmung des Schilddriisenvolumens

Das Schilddriisenvolumen wurde sonographisch mittels eines kommerziell erhéltlichen
Ultraschallgeridts der Firma Siemens (Sonoline Elegra) bestimmt. Die Tiefen- und
Breitenausdehnung T [cm] und B [cm] jedes Schilddriisenlappens wurde seitengetrennt
mit dem 7,5-MHz-Schallkopf, die Ladnge L [cm] entweder mit dem 7,5-MHz-, oder falls
notig, mit dem 5,0-MHz-Schallkopf ermittelt. Aus diesen Mallen errechnet sich nach
der von Brunn et al [8] publizierten Methode das Volumen eines Schilddriisenlappens
anhand der Formel des Rotationsellipsoids: Volumen (Lappen) =1/2x Tx B x L.

Der durchschnittliche Fehler dieser Methode liegt bei 16 % [8].
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2.3.3 Bestimmung der Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der
Zellfraktion des Blutes

Die Gesamtiodkonzentration im Plasma und der Zellfraktion des Blutes wurde mittels
der RFA bestimmt. Hierzu wurden nach Zentrifugieren, und damit Absetzen der
Zellbestandteile, die Monovetten der Blutentnahme tiefgefroren und in diesem Zustand
in eine spezielle Halterung an der RFA-Messapparatur eingefiihrt. Die Halterung ist in
definiertem Abstand im Achsenschnittpunkt von Quelle und Detektor angebracht.
Nacheinander wurde sodann die lodkonzentration im Plasma sowie in der Zellfraktion

des Blutes gemessen (Néheres zum Verfahren s. Abschnitt 2.3.5).

2.3.4 Bestimmung der lodidkonzentration im Serum und im Urin

Die Iodkonzentration im Serum und im Urin wurde im Labor der Klinik und Poliklinik
fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg mittels Ionenpaarchromatographie
bestimmt, wobei eine an diesem Institut entwickelte Methode, basierend auf dem
Prinzip der Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatographie (HPLC), zum Einsatz kam. Dabei
wird nicht die Gesamtiodkonzentration in der Probe ermittelt, sondern die

Konzentration an ungebundenem, freiem anorganischem lodid [86, 88, 91].

Fiir die Bestimmung der Konzentration an freiem anorganischem lodid ist die HPLC,
fiir die eine sehr gute Korrelation zu herkdmmlichen Verfahren (r=0,99) nachgewiesen
werden konnte, die Methode der Wahl. Da bei der HPLC nur freies anorganisches lodid
gemessen wird, spielt, im Gegensatz zu chemischen Verfahren, eine Kontamination aus
der Proteingebundenen Fraktion und eine damit notwendig werdende exakte, schwierig
durchzufiihrende Abtrennung des anorganischen Iodids von der Proteingebundenen
Fraktion keine Rolle. Jedoch geht der Bestimmung der lodidkonzentration mittels
HPLC auch eine Probenvorbereitung voraus. Zunichst miissen storende Proteine durch
Festphasen-Extraktion abgetrennt werden. Liegt die lodidkonzentration im Eluat unter

der Nachweisgrenze der HPLC, schlieB3t sich eine Aufkonzentration des Eluats an. Die
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Nachweisgrenze liegt dann bei dieser hochsensitiven Methode fiir die Bestimmung der

Iodidkonzentration im Serum bei 0,004 pmol/L [88, 89, 100].

Laut Rendl et al [86, 91] ist die HPLC auch bei der Bestimmung der Iodkonzentration
im Urin hinsichtlich Genauigkeit, Prazision und Nachweisempfindlichkeit gleichwertig
zu anderen Verfahren. Der Korrelationskoeffizient zum colorimetrischen Cer-Arsenit-
Assay, der z.B. mit dem heute nicht mehr kommerziell erhéltlichen Technikon-Analyser
IT durchgefiihrt wurde und der die Gesamtiodkonzentration in einer Probe ermittelte,
liegt bei r=0,96. Da mit der HPLC nur das anorganische Iodid gemessen werden kann
und 90 % des lods im Urin als freies anorganisches lodid vorliegen, wird mit der HPLC
der Gesamtiodgehalt im Urin leicht unterschitzt. Die Detektionsgrenze der HPLC fiir
die Bestimmung der lodkonzentration liegt bei 0,04 umol/L [86, 91].

2.3.5 Bestimmung der intrathyreoidalen lodkonzentration

Die intrathyreoidale Iodkonzentration wurde mit Hilfe eines sensitiven und prizisen
Analysesystems, dem das Prinzip der Rontgenfluoreszenzanalyse zugrunde liegt,
bestimmt.

Aufgrund seiner Nachweisempfindlichkeit, der geringen Strahlenexposition und der
guten Reproduzierbarkeit eignet sich dieses nicht-invasive Verfahren zur individuellen
Verlaufskontrolle des lodgehalts der Schilddriise. Die untere Detektionsgrenze liegt bei
der verwendeten Apparatur bei 10 pg lod pro ml Schilddriisenvolumen und die
Strahlenexposition betrigt 6 uSv effektive Dosis pro Untersuchung, was 1 % der Dosis
eines konventionellen Schilddriisenszintigramms mit Tc-99m entspricht. Der
statistische Fehler des Verfahrens liegt bei 3 %, als MaB} der In-Vivo-Prizision ergibt
sich bei Doppelbestimmungen an gesunden Probanden ein Variationskoeffizient von
15% [81, 82].

Erstmals setzten Hoffer und Mitarbeiter 1968 [37] die RFA ein. Verschiedene auf dem
Gebiet der Schilddriisenforschung téitige Arbeitsgruppen entwickelten die Methode in

den folgenden Jahren weiter und wendeten sie zur Beantwortung verschiedener
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Fragestellungen auf dem Gebiet der Thyreologie an [24, 25, 41, 42, 43, 45, 54, 55, 77,
111].

Fiir die vorliegende Studie wurde ein von der Wiirzburger Arbeitsgruppe entwickeltes
System zur Rontgenfluoreszenzanalyse eingesetzt [81, 82, 83]. Dabei erfolgt die
Bestimmung der intrathyreoidalen lodkonzentration nach computergesteuerter

Positionierung in einem zuvor sonographisch dargestellten représentativen Messpunkt

der Schilddrise.

Bei der RFA wird durch den Einfall von Ro&ntgen- oder vy-Strahlung die
Elektronenstruktur eines stabilen Elements, in der Schilddriise die Elektronenstruktur
des stabilen Iods (I-127), zur Abgabe einer fiir das Element charakteristischen
Rontgenstrahlung angeregt. Dabei wird die gesamte Energie des einfallenden Photons,
dessen Energie grofBler ist als die Bindungsenergie eines Elektrons der K- oder L-Schale,
auf ein Elektron {ibertragen. Dieses wird aus dem Atom herausgeschlagen (Photoeffekt),
das Atom befindet sich in einem energetisch angeregten Zustand. Die entstandene
Elektronenliicke wird mit einem Elektron einer héheren Schale besetzt, wobei die
Energiedifferenz ~ der  Bindungsenergien = der  beiden  Elektronen  als
Rontgenfluoreszenzstrahlung abgegeben wird (vgl. Abbildung 4) Diese ist fiir jedes
Element charakteristisch und erreicht Energien von 1 bis 100 keV. Die K-Strahlung, die
beim Ubergang eines Elektrons in die K-Schale als Réntgenfluoreszenzstrahlung
abgegeben wird, hat bei Iod eine Energie zwischen 28,5 keV (Ka) und 32,6 keV (Kp).
Die Intensitét der emittierten Strahlung ist dabei der Menge des stabilen Elements in der

Probe proportional [1, 37, 47, 76, 81].
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Abbildung 4: Rontgenfluoreszenz

Als Strahlenquelle dient Americium-241 mit einer Aktivitdt von 11,1 GBq, das sich
aufgrund seiner y-Energie von 59,5 keV, die die Bindungsenergie eines Elektrons der
K-Schale iibersteigt, und seiner Halbwertszeit von 432 Jahren, die einen {iber lange Zeit
fast konstanten Photonenfluss gewéhrleistet, als Strahlenquelle zur Iodbestimmung
bewihrt hat [1]. In Abbildung 5 ist die Anordnung der Messapparatur abgebildet:
Senkrecht zur von der Seite einstrahlenden Strahlenquelle befindet sich ein kollimierter
und fiir den Nachweis niedrig-energetischer Photonen optimierter Reinstgermanium-
Detektor (low energy high purity germanium detector [LE-HP Ge]; Canberra GL 2015),
der mit einem Spektroskopie-Verstirker und -Analysator (92 X-II Spektrum Master,
EG&G ORTEC) verbunden ist. Als Steuer- und Auswerteeinheit dient ein PC-80/486

mit einer von H. Hénscheid entwickelten Auswertesoftware [81].
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Abbildung 5: Anordnung der Messapparatur — Geometrie mit ,,exakter Schwachungskorrektur

Die Untersuchung beginnt mit einer auf dem Computerbildschirm abgebildeten
sonographischen Darstellung der Schilddriise (7,5-MHz-Schallkopf, Toshiba Tosbee).
Die Lage des Schallkopfes im Raum wird dabei mit Hilfe eines kiinstlich erzeugten
Magnetfeldes und eines Sensors (Insidetrak, Polhemus) durch den Computer ermittelt.
AnschlieBend wird auf dem Bildschirm die Lage der Schilddriise gekennzeichnet und
der Computer berechnet und markiert einen zentralen Punkt im Schilddriisenlappen als
Messpunkt (vgl. Abbildung 6). Ein zweiter Ortsensor an der Messeinheit erlaubt es,
diese auf den Punkt maximaler Uberlagerung mit dem Messvolumen auszurichten. An
die Hautoberflache gefiihrte Fiihler dienen der Tiefenermittlung, welche notwendig ist,
die gemessenen Zdhlraten um die durch das Gewebe verursachte starke Schwéchung der

niederenergetischen Strahlung zu korrigieren.
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Abbildung 6: Bestimmung der Raumkoordinaten des Zielpunktes

Jeder Schilddriisenlappen wurde separat gemessen und aus den beiden Werten wurde
anschlieend die mittlere intrathyreoidale lodkonzentration berechnet und protokolliert
(vgl. Abbildung 23 im Anhang).

Im Folgenden wird (mit Ausnahme der Messzeitpunkte 0,1 und 0,3 Stunden) stets der
Mittelwert aus den beiden Messergebnissen als intrathyreoidale Iodkonzentration

angegeben.

2.3.6 Bestimmung  der  Schilddriisenfunktionsparameter ~ und  der
Schilddriisenautoantikorper

Die freien Hormone FT3, FT4 und TSH sowie die Schilddriisenautoantikorper TPO-AK
und TG-AK und das TG wurden vom Labor der Klinik und Poliklinik fiir

Nuklearmedizin der Universitit Wirzburg mit kommerziell erhéltlichen Assays
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bestimmt. Einen Uberblick iiber die einzelnen Parameter, die verwendeten Tests, die

Normbereiche und die Einheiten gibt Tabelle 2.

Parameter Prinzip Testbezeichnung | Normbereich Einheit
FT4 SPART Amerlex FT4 11-23 pmol/l
FT3 SPART Amerlex FT3 3,4-7,6 Pmol/l
TSH IRMA DYNO test TSH1 |0,3-4 MU/1
TPO-AK EIA Synelisa TPO-AK [<100 1U/1
TG-AK EIA Synelisa TG-AK |<100 1U/1
TG IRMA DYNO test TG-S [<50 ng/ml
TG- Wiederfindung 70-130 %

SIT HPLC - mg/dl
UII HPLC - mg/dl
Kreatinin Jaffé-Reaktion 30-130 mg/dl

Tabelle 2: Laborparameter, ihre Nachweisverfahren, Testkits, Normwerte und Einheiten

(SPART: solid phase antigen radioimmunometric technique, IRMA: Immunoradiometrischer
Assay, EIA: Enzymimmunoassay, HPLC: high pressure liquid chromatography, SII: freies
anorganisches Iodid im Serum, UII: freies anorganisches Iodid im Urin)

Da Autoantikdrper die Bestimmung der TG-Konzentration im Serum beeinflussen
konnen, wurde auch die individuelle Wiederfindung von TG ermittelt (Normbereich

70% - 130%).

2.3.7 Bestimmung der Kreatininkonzentration im Urin

Die Kreatininkonzentration im Urin wurde im Hauptlabor der Universitdtsklinik

Wiirzburg mit der Jaffé-Methode gemessen (vgl. Tabelle 2).
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2.4 Berechnung der Halbwertszeit

Fir die Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion, fiir die
Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum und die intrathyreoidale
Iodkonzentration wurden die Halbwertszeiten berechnet, d.h. die Zeiten, nach denen die
Iodkonzentration jeweils um die Halfte gesunken war. Dazu wurden die Daten
logarithmisch aufgetragen und die Halbwertszeit durch lineare Regression an die
logarithmischen Daten bestimmt. Bei den meisten Verldufen diirfte es sich um einen
biexponentiellen Abfall handeln, mit einer schnellen und einer langsamen Komponente
der Ausscheidung. Da mit insgesamt 3 bis 7 Messwerten zwei Halbwertszeiten nicht
immer addquat berechnet werden kdnnen, wurde die Ausscheidung zur Ermittlung eines

Néherungswertes als monophasisch betrachtet.

Die Gesamtiodkonzentrationen im Plasma und in den Blutzellen waren vor
Kontrastmittel-Applikation und ab 24 Stunden nach Kontrastmittel-Gabe mit der RFA
nicht messbar, weshalb zur Bestimmung der Halbwertszeit die Messwerte 0,2 bis 7
Stunden herangezogen wurden.

Die Konzentration an freiem anorganischem Iodid bleibt bis 24 Stunden nach
Kontrastmittel-Gabe auf einem deutlich iiber den Ausgangswert erhohten Niveau und
fallt dann erst ab, so dass die Halbwertszeit fiir die lodidkonzentration aus den
Messwerten 24 bis 96 Stunden berechnet wurde.

Die intrathyreoidale Iodkonzentration unterscheidet sich spdter als 5 Stunden nach
Verabreichung des Kontrastmittels in beiden Gruppen nicht mehr signifikant vom
Ausgangswert, so dass fiir die Bestimmung der Halbwertszeit die Werte bis zum
Messzeitpunkt 5 Stunden eingingen. Fiir die intrathyreoidale Iodkonzentration wurde
die Halbwertszeit des vom Kontrastmittel abhdngigen Anteils der Iodkonzentration in
der Schilddriise berechnet. Dazu erfolgte vor der Berechnung der Halbwertszeit eine
Korrektur der Messwerte um die vor Kontrastmittel-Gabe gemessenen Konzentrationen
in der Schilddriise gebundenen Iods. Im Gegensatz zu allen anderen Parametern, fiir die
nur ein Messwert nach 0,2 Stunden existiert, liegen fiir die intrathyreoidale

Iodkonzentration Messwerte nach 0,1 und 0,3 Stunden vor. In dieser Zeitspanne fillt die
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Iodkonzentration verhdltnisméfig am stirksten ab, so dass die Halbwertszeit einmal fiir
die Zeitspanne 0,1 bis 5 Stunden, aber auch fiir 0,3 bis 5 Stunden berechnet wurde.
Letztere kann besser mit den Halbwertszeiten der anderen Parameter verglichen werden,
bei denen in der Zeitspanne mit dem stirksten Abfall der lodkonzentration nur eine

Messung stattfand.

Bei der Berechnung der mittleren Halbwertszeit fiir die Gesamtiodkonzentration in der
Zellfraktion gingen in Gruppe B zwei Probanden nicht ein (es lagen zu wenige
Messwerte vor). Fiir die Berechnung der Halbwertszeit der freien lodidkonzentration im
Serum wurden in Gruppe A ein (Ausreiller) und in Gruppe B zwei Probanden eliminiert
(bei einem lagen zu wenige Messwerte vor, beim anderen konnte das Rechenmodell
eines monoexponentiellen Abfalls nicht angewendet werden). Bei der Berechung der
mittleren Halbwertszeit der intrathyreoidalen Iodkonzentration wurde ein Proband der
Gruppe A (negative Werte nach Abzug der Ausgangskonzentration) und ein Proband
der Gruppe B (zu wenige Messwerte) eliminiert. Weiterhin wurden wegen einer
Fehlmessung in Gruppe B der 1h-Wert eines, in Gruppe A der 0,3h-Wert eines und der
3h-Wert eines weiteren Probanden eliminiert. So musste bei der Berechnung der
Halbwertszeit, bei der nur der 0,3h-Wert berticksichtigt wird, ein weiterer Proband der
Gruppe A ausgeschlossen werden, weil nun zu wenige Messwerte vorlagen, um daraus

eine Halbwertszeit berechnen zu koénnen.

2.5 Statistische Methoden

Bei der Einzelauswertung stellte sich heraus, dass in Gruppe B diejenigen Probanden,
die eine initial niedrige intrathyreoidale Iodkonzentration aufwiesen, im Gegensatz zu
denen mit einer initial hoheren intrathyreoidalen Iodkonzentration derselben Gruppe,
nach Kontrastmittel-Applikation signifikant Iod in die Schilddriise einlagerten. Deshalb
untersuchten wir nicht nur die beiden Kontrastmittel-Kollektive (A und B) auf intra-
und interindividuelle Unterschiede, sondern betrachteten auch jeweils die beiden

Subgruppen (initial niedrige und initial hohe intrathyreoidale Iodkonzentration)
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genauer. Insgesamt gibt es somit 2 Gruppen, das Kontrastmittel-Kollektiv mit
Perchlorat (Gruppe A) [n=12] und das Kontrastmittel-Kollektiv ohne Perchlorat
(Gruppe B) [n=12], und 4 Subgruppen: mit Perchlorat mit einer initialen
intrathyreoidalen Iodkonzentration < 550 pg/ml (Subgruppe Al) [n=6], mit Perchlorat
mit einer initialen intrathyreoidalen Iodkonzentration > 550 pg/ml (Subgruppe A2)
[n=6], ohne Perchlorat mit einer initialen intrathyreoidalen Iodkonzentration von < 550
ug/ml (Subgruppe B1) [n=6] und ohne Perchlorat mit einer intrathyreoidalen
Iodkonzentration von zu Beginn > 550 pg/ml (Subgruppe B2) [n=6].

Die Grenze von < 550 pg/ml bzw. > 550 pg/ml wurde gewihlt, weil so die Fallzahlen in
den Subgruppen der Kontrastmittel-Kollektive jeweils gleich gro3 sind. Die
intrathyreoidale lodkonzentration von 550 pg/ml bewegt sich auflerdem in der
GroBenordnung des Medians der intrathyreoidalen Iodkonzentration der Kontrollgruppe

(557 pg/ml).

In Einzelfillen fehlende Messwerte der intrathyreoidalen lodkonzentration, der FT3-,
FT4-, TSH- und TG-Konzentration fiir die Zeitpunkte 24 bis 96 Stunden wurden durch
den Mittelwert der jeweils vorhandenen Messwerte zu den Zeitpunkten 24 bis 96
Stunden ersetzt. Fehlten Messwerte der Gesamtiodkonzentration im Plasma, in der
Zellfraktion des Blutes oder der Iodidkonzentration im Serum, so wurden diese nicht

ersetzt.

Um den Einfluss iodhaltiger Rontgenkontrastmittel auf den Iodgehalt der Schilddriise
und die Schilddriisenfunktion statistisch zu priifen, wurde jeweils der Ausgangswert vor
Kontrastmittel-Applikation mit dem Endwert verglichen. Als Endwert gilt dabei der aus
den Messwerten der Zeitpunkte 24 bis 96 Stunden gebildete Mittelwert. Aullerdem
wurde ein statistischer Vergleich zwischen dem Ausgangswert und jedem einzelnen
Messwert nach Kontrastmittel-Gabe angestellt um zu ermitteln, ab welchem Zeitpunkt
der Unterschied signifikant war. Der intraindividuelle Vergleich wurde jeweils fiir die 2
Gruppen und die 4 Subgruppen gemacht.

Zuséatzlich wurde gepriift, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bzw.

zwischen den Subgruppen vorliegt.
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Da eine Normalverteilung bei einer Fallzahl von n=12 in den Kontrastmittel-
Kollektiven und von n=6 in den Subgruppen nicht angenommen werden kann, kamen
nicht-parametrische Tests zur Anwendung.

Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den Werten vor und nach
Kontrastmittel-Applikation wurde anhand des Wilcoxon-Tests fiir gepaarte Stichproben
durchgefiihrt. Die Nullhypothese lautet: ,Keine signifikante Verdnderung der
Ausgangswerte nach Kontrastmittel-Applikation“. Ob signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen und Subgruppen vorliegen, wurde mit dem Mann-Whitney-U-
Test gepriift. Dabei geht man von der Nullhypothese ,,Kein Unterschied zwischen den

Gruppen aus.

Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde zunichst gepriift, ob sich Gruppe A und Gruppe
B vor Kontrastmittel-Gabe hinsichtlich des Alters, des BMI, der Iodkonzentration im
Urin, des lod / Kreatinin-Quotienten, der Konzentration an freiem anorganischem lodid
im Serum, der intrathyreoidalen lodkonzentration sowie der FT3-, FT4-, TSH- und TG-
Konzentration statistisch signifikant voneinander und von der Kontrollgruppe
unterscheiden.

Anhand des Mann-Whitney-U-Tests wurde auBlerdem die Gesamtiodkonzentration im
Plasma und in der Zellfraktion des Blutes fiir die einzelnen Messzeitpunkte 0 bis 24
Stunden auf einen signifikanten Unterschied gepriift. Ab 24 Stunden nach
Kontrastmittel-Applikation war bei diesen Parametern kein lod mehr nachweisbar.

Der Vergleich wurde angestellt zwischen den Gruppen

* AundB
und den Subgruppen
= Alund A2
* BlundB2
* Al undBI1
= A2und B2.

Fiir die Konzentration an freiem anorganischem Iodid im Serum und die FT3-, FT4-,
TSH- und TG-Konzentration wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt zwischen
den Gruppen
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= AundB

und den Subgruppen
= Alund A2
= Bl und B2
= Al undBI
= A2und B2

zu jedem einzelnen Messzeitpunkt vor und nach Kontrastmittel-Applikation und fiir den
Mittelwert der Messergebnisse der Zeitpunkte 24 bis 96 Stunden.
Die intrathyreoidale lodkonzentration wurde auf einen Unterschied zwischen den
Gruppen

* AundB
und den Subgruppen

* AlundBI

* A2und B2
zu jedem einzelnen Messzeitpunkt vor und nach Kontrastmittel-Applikation und zum

gemittelten Wert der Zeitpunkte 24 bis 96 Stunden gepriift.

AuBlerdem wurden fiir die Gruppen A und B und die Kontrollgruppe jeweils die
Ausgangswerte der intrathyreoidalen lodkonzentration korreliert mit

* dem Schilddriisenvolumen

» der lodkonzentration im Urin

» dem lod / Kreatinin-Quotienten

* der Konzentration an freiem anorganischem Iodid im Serum

» den Ausgangswerten der FT3-Konzentration

» den Ausgangswerten der FT4-Konzentration

= den Ausgangswerten der TSH-Konzentration

* den Ausgangswerten der TG-Konzentration.

Die Statistik wurde mit Hilfe des Programms Statistica (Versionen 5.5 und 6.0) sowie

Excel (Windows 2000 und Windows XP) erstellt.
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Im Folgenden werden, soweit nicht anders vermerkt, der Mittelwert + mittlerem Fehler
angegeben.
Als  signifikant wird ein  Unterschied dann angesehen, wenn die

Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,05 betragt.
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3. Ergebnisse

3.1 Kollektivvergleich

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Ausgangswerte der beiden Kontrastmittel-
Kollektive unmittelbar vor Kontrastmittel-Applikation und die ermittelten
Referenzwerte der Kontrollgruppe. Angegeben sind jeweils der Mittelwert, der mittlere

Fehler, die Standardabweichung, der Median und die Spannweite.
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Mw mF Sd Md SpW

Alter 28,7 2,5 8,6 25,0 22-47
|(Jahre) 27,4 2,0 6,9 24,5 22,0-45,0
31,8 2,0 9,7 30,5 22,0-53,0
BMI 22.4 0,6 2,2 23,0 18,4-252
l(kg/m?) 21,6 0,7 2,5 21,0 19,4-27.4
22,8 0,3 1,4 22,9 19,6-25,0
Schilddriisenvolumen 16,8 1,5 53 15,5 10,1-30,0
lmn 13,9 2,0 6,9 10,7 7,4-28.4
14,1 1,1 5,5 12,6 5,8-24.2

Todkonzentration im Urin
|(ng/ml)

0,200 0,031 0,108 0,196 0,036-0,423
0,107 0,015 0,053 0,079 0,052-0,217
0,150 0,027 0,133 0,111 0,038-0,623
184,4 36,8 127,5 1343 57,8-422,9

lod/Kreatinin-Quotient

ATPIATIATIAT AT PIAT>IAT>IAT AT AT >R T >

l(g Tod / ¢ Kreatinin) 1346 | 355 | 1229 | 97,0 46,3-475,9
123,10 | 17,5 | 858 | 1057 | 45,7-440,7
SII 0,008 | 0,002 | 0,007 | 0,006 | 0,003-0,027
(ug/mi) 0,000 | 0,001 | 0,005 | 0,009 | 0,004-0,024
0,007 | 0,001 | 0,003 | 0,007 | 0,003-0,013
TIC 609 75 261 565 250-1069
fug/mi) 525 70 243 525 193-1046
579 23 114 557 325-824
FT3 5,1 0,1 0,5 5,2 4,3-6,0
[pmorn) 5.4 0,3 0,9 5,1 4,2-74
4,7 0,1 0,6 4.8 3,8-6,1
FT4 13,5 0,6 2,0 13,6 11,1-17,2
{pmorn) 14,2 0,6 2,0 13,8 12,0-18,4
14,4 0,4 1,7 15,0 11,7-18,4
TSH 1,0 0,2 0,6 0,8 0,5-2,5
[mun 1,4 0,2 0,7 1,5 0,2-2,5
1,4 0,1 0,7 1,4 0,7-3,5
TG 5,4 0,7 2.4 4.8 2,9-10,6
|ng/mi) 5,9 0,8 2,7 5,6 2,6-10,4
6,3 13 6,1 5,5 0,9-31,0

Tabelle 3: Messergebnisse der Kontrastmittel-Kollektive und der Kontrollgruppe
(Mw: Mittelwert; mF: mittlerer Fehler; Sd: Standardabweichung; Md: Median; SpW:
Spannweite)

Wie Tabelle 4 zu entnehmen ist, bestehen nur wenige signifikante Unterschiede

zwischen den Ausgangswerten der Gruppen A und B und der Kontrollgruppe K. Der
BMI der Gruppe B liegt mit 21,6 + 0,7 kg/m2 schwach signifikant (p=0,040) unter dem
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der Gruppe K (22,8 + 0,3 kg/m2). Die Iodkonzentration im Urin der Gruppe A ist mit
0,200 + 0,031 pg/ml signifikant hoher als die der Gruppe B (0,107 + 0,015 pg/ml;
p=0,014). Der TSH-Wert der Gruppe A (1,0 = 0,2 mU/l) zeigt einen signifikanten
Unterschied zu dem der Gruppe K (1,4 + 0,1 mU/I; p=0,029).

A-B A-K B-K
Alter ns ns ns
BMI ns ns p=0,040
Schilddriisenvolumen ns ns ns
lodkonzentration im Urin p=0,014 ns ns
Iod/Kreatinin-Quotient ns ns ns
SII ns ns ns
TIC ns ns ns
FT3 ns ns ns
FT4 ns ns ns
TSH ns p=0,029 ns
TG ns ns ns

Tabelle 4: Statistischer Vergleich der Kollektive

Im Kontrollkollektiv und in Gruppe A lag der Wert der TPO-Antikorper bei allen, in
Gruppe B bei 92 % der Probanden im Normbereich. Die TG-Antikorper lagen in der
Kontrollgruppe bei 85 % der Probanden im Normbereich und in den Gruppen A und B
bei je 92 %.

3.2 Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des
Blutes

3.2.1 Gesamtiodkonzentration im Plasma

Bei der Messung der Gesamtiodkonzentration im Plasma konnten folgende Werte nicht
ermittelt werden: der 0,2h-Wert dreier Probanden in Gruppe A und zweier Probanden in
Gruppe B, der 3h-Wert eines Probanden der Gruppe A und der 7h-Wert zweier
Probanden aus Gruppe B.
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Vor Kontrastmittel-Applikation war mit der RFA weder in Gruppe A noch in Gruppe B
im Plasma lod nachzuweisen. 10 bis 20 Minuten nach Kontrastmittel-Applikation
erreichten die  gemessenen  Werte aufgrund der  Gleichverteilung  des
Rontgenkontrastmittels im Blutpool in A 1673 + 108 pg/mlund in B 1713 + 176 pg/ml.
Es folgte ein stetiger Abfall mit einer Halbwertszeit von 101,2 + 5,0 Minuten in Gruppe
A und 104,9 £ 6,5 Minuten in Gruppe B (kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen). Nach 24 Stunden war in beiden Gruppen kein Iod mehr im Plasma mittels
RFA zu messen (vgl. Tabelle 5). Zu keinem Zeitpunkt unterschieden sich die
Iodkonzentrationen beider Gruppen bzw. der Subgruppen signifikant voneinander (vgl.
Tabelle 5).

Abbildung 7 gibt einen Uberblick iiber den Verlauf der Gesamtiodkonzentration im

Plasma wihrend der ersten 24 Stunden nach Kontrastmittel-Gabe.
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Abbildung 7: Verlauf der Mittelwerte der Gesamtiodkonzentration im Plasma nach Applikation
von 100 ml Iomeprol-300
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Zeit tin h 0 0,2 1 3 5 7 24
A 0 [1673+108| 934+ 65 392 +35 179 £ 14 90+ 11 0
W-T p=0,008 p=0,002 p=0,003 p=0,002 p=0,002 ns
Al 0 1731 £58 | 980 +£92 387 £33 154 £ 16 82+ 13 0
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,043 p=0,028 p=0,028 ns
A2 0 |[1601+248| 888+98 396 + 60 204 £ 19 97 £ 19 0
W-T ns p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028 ns
B 0 [1713+176(1027+177| 379+17 179 £ 16 104 +£7 0
W-T p=0,005 p=0,002 p=0,002 p=0,002 p=0,008 ns
B1 0 1600 + 90 65 385+ 30 180 £ 16 95+ 10 0
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,028 p=0,028 ns ns
B2 0 |[1826+354(1198+350] 374+20 179 £ 29 112+ 10 0
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,043 ns
U-Test

A-B ns ns ns ns ns ns ns
Al - Bl ns ns ns ns ns ns ns
A2 - B2 ns ns ns ns ns ns ns
Al - A2 ns ns ns ns ns ns ns
B1 - B2 ns ns ns ns ns ns ns

Tabelle 5: Mittelwerte und statistischer Vergleich der Gesamtiodkonzentration im Plasma (in
ug/ml) vor und nach Applikation von 100 ml Iomeprol-300 (W-T: Wilcoxon-Test fiir gepaarte
Stichproben, U-T: Mann-Whitney-U-Test)

3.2.2 Gesamtiodkonzentration in der Zellfraktion des Blutes

Der 0,2h-Wert dreier Probanden aus Gruppe A und zweier Probanden aus Gruppe B
sowie der Sh-Wert eines Probanden und der 7h-Wert dreier Probanden aus Gruppe B

konnten nicht bestimmt werden.

Auch in der Zellfraktion des Blutes war weder in Gruppe A noch in Gruppe B vor
Kontrastmittel-Gabe mit der RFA Tod zu messen. Vergleichbar dem Verlauf der
Iodkonzentration im Plasma stieg auch in der Zellfraktion die Iodkonzentration 10 bis
20 Minuten nach Kontrastmittel-Applikation auf Werte von 492 + 66 pg/ml in A und
von 759 £+ 110 pg/ml in B an. Die Werte der Gruppe B lagen dabei innerhalb der ersten
5 Stunden deutlich hoher als die der Gruppe A, wobei nach 3 Stunden der Unterschied
statistisch signifikant war (p=0,006). Die Halbwertszeit betrdgt in Gruppe A 97,1 £ 5,5
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Minuten, in Gruppe B 96,1 £+ 7,4 Minuten (kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; vgl. Abbildung 8 und Tabelle 6).

Zu den Zeitpunkten 3 und 5 Stunden nach Kontrastmittel-Applikation lagen die Werte
von B1 signifikant {iber denen von Al (p=0,026 bzw. p=0,004), ansonsten waren die

Unterschiede zwischen den Subgruppen statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 8: Verlauf der Mittelwerte der Gesamtiodkonzentration in der Zellfraktion nach
Applikation von 100 ml Iomeprol-300

-34 -



Zeittin h 0 0,2 1 3 5 7 24
A 0 492 + 66 256 £ 27 102 +12 59+11 20+ 4 0
W-T p=0,008 p=0,002 p=0,002 p=0,002 p=0,003 ns
Al 0 462 + 94 225+ 10 98 + 17 38+ 6 23+3 0
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028 ns
A2 0 531+104 | 288+ 53 106 + 19 80+ 19 18+7 0
W-T ns p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,043 ns
B 0 759 £ 110 | 367 +44 159+ 13 75+ 12 21+5 0
W-T p=0,005 p=0,002 p=0,002 p=0,003 p=0,012 ns
B1 0 648 + 80 326+ 53 174 + 21 93 +£20 21 +£8 0
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,028 p=0,028 ns ns
B2 0 870 +£205 | 407+70 144 + 13 60+ 12 20+7 0
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,028 p=0,028 ns ns
U-Test

A -B ns ns ns p=0,006 ns ns ns
Al - Bl ns ns ns p=0,026 p=0,004 ns ns
A2 - B2 ns ns ns ns ns ns ns
Al - A2 ns ns ns ns ns ns ns
B1 - B2 ns ns ns ns ns ns ns

Tabelle 6: Mittelwerte und statistischer Vergleich der Gesamtiodkonzentration in der
Zellfraktion des Blutes (in pg/ml) vor und nach Applikation von 100 ml lomeprol-300 (W-T:
Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben, U-T: Mann-Whitney-U-Test)

3.3 Freies anorganisches Iodid im Serum

In Gruppe B fehlen der 0,2h-, der 48h- und der 72h-Wert eines Probanden und der 7h-
und 96h-Wert zweier Probanden.

Die Ausgangswerte der beiden Kollektive A (0,008 = 0,002 ug/ml) und B (0,009 +
0,001 pg/ml) unterschieden sich nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 7). Schon
10 bis 20 Minuten nach Kontrastmittel-Applikation erreichte die Konzentration an
freiem anorganischem lodid im Serum Werte iiber 0,33 pg/ml und bewegte sich bis 24
Stunden nach Kontrastmittel-Gabe in Gruppe A zwischen 0,31 + 0,03 pg/ml und 0,38 +
0,03 pg/ml und in Gruppe B zwischen 0,37 £+ 0,05 pg/ml und 0,45 + 0,05 pg/ml (vgl.
Abbildung 9). Dabei lagen die Werte der Gruppe A stets deutlich iiber denen der
Gruppe B, wobei der Unterschied zu den Zeitpunkten 1 Stunde und 5 Stunden
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signifikant wird (p=0,039 bzw. 0,033; wvgl. Tabelle 7). Erst danach fiel die
Iodidkonzentration mit einer errechneten Halbwertszeit von 39,6 £ 9,7 Stunden in
Gruppe A bzw. 25,3 + 2,2 Stunden in Gruppe B (kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen).

Auch nach 96 Stunden war die lodidkonzentration in den Gruppen A und B sowie in
allen Subgruppen noch signifikant gegeniiber dem Ausgangswert erhoht (p=0,002 fiir A
und B, p=0,028 fiir alle Subgruppen; vgl. Tabelle 7).

AuBerdem lag der Ausgangswert der Subgruppe B1 signifikant unter dem von B2 und
der 48h-Wert der Gruppe B2 signifikant unter dem 48h-Wert der Gruppe A2 (vgl.
Abbildung 9 und Tabelle 7).
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Abbildung 9: Verlauf der Mittelwerte der Konzentration an freiem anorganischem lodid im
Serum nach Applikation von 100 ml Iomeprol-300
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Zeit tin h 0 0,2 1 3 5

A 0,008 £0,002 ] 0,33 +£0,04 | 0,31 +0,03 | 0,36+0,03| 0,35+0,03
W-T p=0,002 p=0,002 p=0,002 p=0,002
Al 0,006 £ 0,001 | 0,27 £0,05 | 0,27+0,05| 0,31 £0,04 | 0,31 +0,03
W-T p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028
A2 0,010 £0,004 | 0,38 £0,06 | 0,35+0,04 | 0,41 £0,04 | 0,39 +0,04
W-T p=0,028 p=0,0278 p=0,028 p=0,028

B 0,009 £0,001 | 0,39 +£0,06 | 0,45+0,05| 0,44+0,04 | 0,44 +0,04
W-T p=0,003 p=0,002 p=0,002 p=0,002
B1 0,007 £0,001 | 0,31 £0,08 | 0,39+0,06 | 0,39 +0,03| 0,43 +0,04
W-T p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028
B2 0,012 +£0,002] 0,49 +£0,08 | 0,50+ 0,08 | 0,49 +£0,07 | 0,46 £0,06
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,028 p=0,028
U-Test

A-B ns ns p=0,039 ns p=0,033
Al - Bl ns ns ns ns ns

A2 - B2 ns ns ns ns ns

Al - A2 ns ns ns ns ns

Bl - B2 p=0,015 ns ns ns ns

Zeit tin h 7 24 48 72 96

A 0,36 £0,03 | 0,38+0,03 ] 0,28+0,04|0,15+0,04 |0,100+0,033
W-T p=0,002 p=0,002 p=0,002 p=0,002 p=0,002
Al 0,31 +0,04 | 0,35+0,04| 0,25+0,05] 0,15+0,05] 0,108 + 0,051
W-T p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028
A2 0,40+0,03 | 0,41+0,05]0,31+£0,06( 0,15+0,06 | 0,092 +0,046
W-T p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028

B 0,42+0,04 | 0,37+0,05]0,23+0,03] 0,12+0,02 [ 0,050 & 0,006
W-T p=0,005 p=0,002 p=0,003 p=0,003 p=0,005
B1 0,41 +0,06 | 0,33+0,07] 0,26+0,05{ 0,13+0,03 | 0,056 +0,012
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,043
B2 0,43+0,05 | 0,42+0,08 | 0,18+0,01 ] 0,11 +0,02 | 0,045+ 0,005
W-T p=0,043 p=0,028 p=0,043 p=0,043 p=0,043
U-Test

A-B ns ns ns ns ns

Al - Bl ns ns ns ns ns

A2 -B2 ns ns p=0,030 ns ns

Al - A2 ns ns ns ns ns

Bl - B2 ns ns ns ns ns

Tabelle 7: Mittelwerte und statistischer Vergleich der Konzentration an freiem anorganischem
Iodid im Serum (in pg/ml) vor und nach Applikation von 100 ml Iomeprol-300 (W-T:
Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben, U-T: Mann-Whitney-U-Test)
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3.4 Intrathyreoidale lodkonzentration

In Gruppe B (Subgruppe B2) fehlen bei einem Probanden die Messwerte zu den
Zeitpunkten 0,1 Stunden und 0,3 Stunden und bei 2 Probanden (je einer aus B1 und

einer aus B2) die Messwerte zum Zeitpunkt 7 Stunden nach Kontrastmittel-Applikation.

Etwa 10 Minuten nach Kontrastmittel-Applikation war in Gruppe A ein maximaler
Wert von 1571 £ 69 ng/ml zu messen, was 258 % des Ausgangswertes entspricht, in
Gruppe B von 1566 + 102 pg/ml, was 298 % des Ausgangswertes entspricht. Ab diesem
Zeitpunkt fiel die mittlere intrathyreoidale Iodkonzentration in beiden Gruppen mit
einer errechneten Halbwertszeit von 76,1 + 8,1 Minuten in Gruppe A und 90,6 + 7,1
Minuten in Gruppe B (kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen) stetig ab
und unterschied sich 7 Stunden nach Kontrastmittel-Verabreichung nicht mehr
signifikant vom Ausgangswert (vgl. Abbildung 10 und Tabelle 8). Beriicksichtigt man
nur den 0,3h-Wert, so betrdgt die Halbwertszeit in A 87,2 +£ 10,5 Minuten und in B
102,3 + 8,5 Minuten (kein signifikanter Unterschied).
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Abbildung 10: Verlauf der Mittelwerte der intrathyreoidalen lodkonzentration nach Applikation
von 100 ml Iomeprol-300
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Bei genauerer Analyse war festzustellen, dass die Subgruppe Bl mit einer
intrathyreoidalen Iodkonzentration von im Mittel 327 £ 40 pg/ml vor Verabreichung
des Kontrastmittels und 381 + 25 pg/ml nach (Mittelwert 24 bis 96 Stunden)
Applikation von Iomeprol-300 signifikant lod eingelagert hat (p=0,046; vgl. Abbildung
11 und Tabelle 8). Signifikant verschieden vom Ausgangswert war auch der 96h-Wert
(394 + 30 pg/ml; p=0,028).

Signifikant abgenommen hat die intrathyreoidale lodkonzentration in der Subgruppe
B2: Vor Verabreichung des Kontrastmittels waren im Mittel 722 + 66 pg/ml zu messen,
danach (Mittelwert 24 bis 96 Stunden) nur noch 670 + 65 pg/ml (p=0,046; vgl.
Abbildung 11 und Tabelle 8). Dabei unterschieden sich der 24h- und der 48h-Wert
signifikant vom Ausgangswert (p=0,046 und p=0,028).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand nicht.
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Abbildung 11: Mittelwerte der intrathyreoidalen lodkonzentration vor und nach (24 bis 96
Stunden) Applikation von 100 ml Iomeprol-300
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Zeit tin h 0 0,1 0,3 1 3 5

A 609 + 72 1571 £69 | 1164+50 | 975+51 720 £ 59 673 £ 68
W-T p=0,002 p=0,002 p=0,003 p=0,010 p=0,003
Al 424 + 49 1403 +90 | 1047 +53 | 833 +44 553 +£47 488 + 45
W-T p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028
A2 794 +£94 | 1738+61 | 1282+61 | 1117+52 | 887 £59 858 + 80
W-T p=0,028 p=0,028 p=0,046 ns p=0,046
B 525+70 |1566+102 | 1140+70 | 956 £ 84 708 + 64 605 + 68
W-T p=0,003 p=0,003 p=0,002 p=0,002 p=0,008
B1 327+40 |1475+136] 1025+73 | 762 +42 565+54 | 444 +£35
W-T p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028 p=0,028
B2 722+ 66 | 16751551278 +£103] 1150+ 120 851 +82 765 £93
W-T p=0,043 p=0,043 p=0,028 p=0,028 ns
U-Test

A-B ns ns ns ns ns ns
Al - Bl ns ns ns ns ns ns
A2 - B2 ns ns ns ns ns ns
Zeit tin h 7 24 48 72 96 24 -96
A 612 + 66 590 £ 75 588 £ 68 591 +£73 581 + 68 587 +73
W-T ns ns ns ns ns ns
Al 430+ 41 394 + 43 405 +48 404 + 53 408 £44 | 403 +46
W-T ns ns ns ns ns ns
A2 794 + 77 787 £ 99 772 £ 82 778 £95 753 £92 772 + 88
W-T ns ns ns ns ns ns

B 606 + 86 510+ 55 516 £55 532 £ 58 545 + 56 525+ 55
W-T ns ns ns ns ns ns
B1 405 £ 25 362 £ 40 382+ 19 384 £23 395+ 30 381 £25
W-T ns ns ns ns p=0,028 p=0,046
B2 808 £ 111 658 £ 53 649 £ 77 679 £ 75 695 £ 63 670 £ 65
W-T ns p=0,046 p=0,028 ns ns p=0,046
U-Test

A-B ns ns ns ns ns ns
Al - Bl ns ns ns ns ns ns
A2 - B2 ns ns ns ns ns ns

Tabelle 8: Mittelwerte und statistischer Vergleich der intrathyreoidalen lodkonzentration (in
png/ml) vor und nach Applikation von 100 ml Iomeprol-300 (W-T: Wilcoxon-Test fiir gepaarte
Stichproben, U-T: Mann-Whitney-U-Test)

Weder in den Gruppen A und B noch in der Kontrollgruppe korrelierte der
der Iodkonzentration

Schilddriisenvolumen, der Iodkonzentration im Urin, der FT3-, FT4-, TSH- oder TG-

Ausgangswert intrathyreoidalen signifikant mit dem
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Konzentration. Lediglich in Gruppe B zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen der intrathyreoidalen Iodkonzentration und dem Iod / Kreatinin-Quotienten

(r=0,627; p<0,05), nicht jedoch in A oder K.

3.5 Schilddriisenfunktionsparameter

3.5.1 FT3-Konzentration

Es fehlt der 0,2h-Wert eines und der 7h-Wert zweier Probanden aus Gruppe B.

Nach Kontrastmittel-Applikation féllt die mittlere FT3-Konzentration in den Gruppen A
und B und den Untergruppen zunéchst ab, in A ist der Abfall nach 7 Stunden signifikant
(p=0,033). Spétestens nach 24 Stunden beginnt die mittlere FT3-Konzentration wieder
langsam zu steigen und unterliegt in Gruppe A keinen groflen Schwankungen mehr. In
Gruppe B und den dazugehorigen Untergruppen sinkt die mittlere FT3-Konzentration
nach dem Wiederanstieg im weiteren Verlauf tendenziell wieder ab (vgl. Abbildung

12).
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Abbildung 12: Verlauf der Mittelwerte der FT3-Konzentration nach Applikation von 100 ml
Iomeprol-300

Nach im Mittel 24 bis 96 Stunden hat in A die FT3-Konzentration gegeniiber dem
Zeitpunkt vor Kontrastmittel-Applikation signifikant von 5,1 + 0,2 pmol/l auf 5,0 £ 0,1
pmol/l (p=0,017) abgenommen, wobei sich im FEinzelnen lediglich der 24h-Wert
signifikant vom Ausgangswert unterscheidet (p=0,017). Ebenso verhélt es sich bei der
Subgruppe A2 (p=0,046 [Mittelwert 24 bis 96 Stunden], p=0,028 [24 Stunden]), wo die
FT3-Konzentration von 5,1 + 0,3 pmol/l auf 4,9 = 0,2 pmol/l gesunken ist. In der
Untergruppe B2 fiel sie von 5,5 + 0,5 pmol/l auf 5,0 &= 0,3 pmol/l (p=0,046), wobei hier
der 72h-Wert signifikant vom Ausgangswert verschieden ist (p=0,046; vgl. Abbildung
13 und Tabelle 9).
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Abbildung 13: Mittelwerte der FT3-Konzentration vor und nach (24 bis 96 Stunden)
Applikation von 100 ml Iomeprol-300

Zu keiner Zeit bestanden signifikante Unterschiede zwischen A und B. Nach 48
Stunden lag die FT3-Konzentration in Al signifikant niedriger als in B1 (p=0,015),

ansonsten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.
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Zeit tin h 0 24 - 96
A 5,1+£0,1 5,0+£0,1
W-T p=0,017
Al 5,2+0,1 5,1+0,1
W-T ns
A2 5,1+£0,3 4,9+0,2
W-T p=0,046
B 54+0,3 5,1+0,1
W-T ns
B1 52+0,3 52+0,1
W-T ns
B2 5,5+0,5 5,0+0,3
W-T p=0,046
U-Test

A-B ns ns
Al - Bl ns ns
A2 - B2 ns ns
Al - A2 ns ns
B1 - B2 ns ns

Tabelle 9: Mittelwerte und statistischer
Vergleich der FT3-Konzentration (in pmol/l)
vor und nach (24 bis 96 Stunden) Applika-

tion von 100 ml Iomeprol-300

(W-T: Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben,
U-T: Mann-Whitney-U-Test)

3.5.2 FT4-Konzentration

In Gruppe B konnte bei einem Probanden der 0,2h-Wert und bei 2 Probanden der 7h-
Wert nicht ermittelt werden.

Die FT4-Konzentration entwickelte sich gleichsinnig der FT3-Konzentration: Nach
Kontrastmittel-Applikation fiel auch die mittlere FT4-Konzentration in den Gruppen A
und B und den Untergruppen zunichst ab. Dabei waren folgende Verdnderungen
gegeniiber dem Ausgangswert signifikant: in Gruppe A nach 0,2 Stunden (p=0,013),
nach 3 Stunden (p=0,019) und nach 7 Stunden (p=0,012); in Al nach 0,2 Stunden
(p=0,028), nach 3 Stunden (p=0,046) und nach 7 Stunden (p=0,028); in A2 nach 5

Stunden (p=0,046); in Gruppe B nach 3 Stunden (p=0,026), nach 5 Stunden (p=0,008)
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und nach 7 Stunden (p=0,005); in Bl nach 5 Stunden (p=0,028), nach 7 Stunden
(p=0,043) und in B2 nach 7 Stunden (p=0,043). Nach spétestens 7 Stunden stieg auch
die mittlere FT4-Konzentration wieder langsam und veridnderte sich dann in A, A1 und
A2 kaum mehr. In B und B1 sank die mittlere FT4-Konzentration nach 72 Stunden
erneut (vgl. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Verlauf der Mittelwerte der FT4-Konzentration nach Applikation von 100 ml
Iomeprol-300

Nach 24 bis 96 Stunden (Mittelwert) war FT4, wie FT3, im Mittel in A, A2 und B2
noch signifikant gegeniiber dem Ausgangswert vermindert (vgl. Abbildung 15 und
Tabelle 10). In Gruppe A nahm die FT4-Konzentration von 13,5 &= 0,6 pmol/l auf 13,1 +
0,5 pmol/l signifikant ab (p=0,050), wobei sich hier lediglich der Mittelwert 24 bis 96
Stunden signifikant vom Ausgangswert unterschied, die einzelnen Messwerte 24 bis 96
Stunden jedoch nicht. In Gruppe B war der 96h-Wert signifikant niedriger als der
Ausgangswert (p=0,046), nicht aber der gemittelte Wert der Messzeitpunkte 24 bis 96
Stunden (vgl. Tabelle 10).

Ebenso nahm die FT4-Konzentration in A2 signifikant ab (von 13,4 + 1,1 pmol/l auf
12,9 + 1,0 pmol/l; p=0,046), wobei sich im Einzelnen die Signifikanz auf den 24h-Wert
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beschriankte. In B2 war auch eine signifikante Abnahme der FT4-Konzentration von
14,5 £ 0,9 pmol/l auf 13,6 = 0,8 pmol/l festzustellen (p=0,046), hier unterschied sich
lediglich der 48h-Wert signifikant vom Ausgangswert (p=0,046).
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Abbildung 15: Mittelwerte der FT4-Konzentration vor und nach (24 bis 96 Stunden)
Applikation von 100 ml Iomeprol-300

Zu keiner Zeit bestanden signifikante Unterschiede zwischen A und B bzw. zwischen

den Subgruppen.

- 46 -



Zeit tin h 0 24 -96 96

A 13,5+0,6 | 13,1+0,5 [ 13,1+0,6
W-T ns p=0,0499 ns

Al 13,605 13,2+0,5 [ 13,1 +£0,5
W-T ns ns ns

A2 134+1,1 | 129+1,0 | 13,1 1,1
W-T ns p=0,046 ns

B 142+0,6 | 13,7+0,5 | 13,1 +0,7
W-T ns ns p=0,0499
B1 139+0,7 | 13,8+0,6 | 12,9+0,9
W-T ns ns ns

B2 145+09 | 13,6+0,8 | 13,4+0,9
W-T ns p=0,046 ns
U-Test

A-B ns ns ns

Al - Bl ns ns ns

A2 - B2 ns ns ns

Al - A2 ns ns ns

B1 - B2 ns ns ns

Tabelle 10: Mittelwerte und statistischer Vergleich der
FT4-Konzentration (in pmol/l) vor und nach (24 bis 96
Stunden bzw. 96 Stunden) Applikation von 100 ml
Iomeprol-300 (W-T: Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben,
U-T: Mann-Whitney-U-Test)

3.5.3 TSH-Konzentration

Es fehlt der 0,2h-Wert eines und der 7h-Wert zweier Probanden aus Gruppe B.

Die mittlere TSH-Konzentration sank in A und B nach Kontrastmittel-Applikation
zunédchst ab. In A war der Abfall weniger ausgeprdgt und nach 1 Stunde signifikant
(p=0,012), in B nach 0,2 Stunden (p=0,028) und nach 1 Stunde (p=0,017). Innerhalb der
ersten 7 Stunden begann TSH dann wieder zu steigen. In A und A2 bewegte es sich
nach dem Wiederanstieg auf etwa einem Niveau. In Gruppe B stieg die mittlere TSH-
Konzentration im Zeitraum zwischen 72 und 96 Stunden erneut und lag nach 96

Stunden, nicht aber nach im Mittel 24 bis 96 Stunden, mit 1,9 + 0,3 mU/I signifikant
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hoher als vor Kontrastmittel-Applikation (1,4 £ 0,2 mU/I; p=0,033; vgl. Abbildung 16,
Abbildung 17 und Tabelle 11).
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Abbildung 16: Verlauf der Mittelwerte der TSH-Konzentration nach Applikation von 100 ml
Iomeprol-300
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Abbildung 17: Mittelwerte der TSH-Konzentration vor und nach (24 bis 96 Stunden)
Applikation von 100 ml Iomeprol-300
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In weiteren Studien konnte untersucht werden, ob die TSH-Konzentration zu
Zeitpunkten > 96 Stunden nach Kontrastmittel-Applikation ohne Einfluss von
Perchlorat weiter ansteigt.

Auch beim Vergleich der Gruppen und Untergruppen zeigte sich, dass nach 96 Stunden,
nicht aber nach 24 bis 96 Stunden, die TSH-Konzentration der Gruppe B signifikant
hoher lag als die der Gruppe A, wohingegen sich die Ausgangswerte in den beiden

Gruppen nicht signifikant unterschieden (vgl. Tabelle 11).

Zeit tin h 0 24 -96 96

A 1,0+0,2 1,0+£0,1 0,9+0,1
W-T ns ns
Al 1,2+0,3 1,1£0,3 1,0+0,2
W-T ns ns
A2 0,9+0,1 0,9+0,1 0,9+0,1
W-T ns ns

B 1,4+£0,2 1,5+0,2 p=0,033
W-T ns ns
B1 1,8+0,2 1,9+0,3 2,4+04
W-T ns ns
B2 1,0+0,3 1,1+0,2 1,4+0,2
W-T ns ns
U-Test

A-B ns ns p=0,004
Al - Bl ns ns p=0,026
A2 - B2 ns ns ns
Al - A2 ns ns ns
B1-B2 ns ns ns

Tabelle 11: Mittelwerte und statistischer Vergleich der
TSH-Konzentration (in mU/I) vor und nach (24 bis 96
Stunden bzw. 96 Stunden) Applikation von 100 ml
Iomeprol-300 (W-T: Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stich-
proben, U-T: Mann-Whitney-U-Test)
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3.5.4 TG-Konzentration

In Gruppe A wurden die Werte eines Probanden eliminiert, da sie zwar noch im
Normbereich, mit 52,4 ng/ml vor Kontrastmittel-Applikation und 50,9 ng/ml nach 24
bis 96 Stunden deutlich {iber dem Mittelwert des Kollektivs (5,4 = 0,7 ng/ml bzw. 5,2 +
0,7 ng/ml) lagen (n=11).

In Gruppe A unterlag die TG-Konzentration nach Kontrastmittel-Applikation keinen
groBBen Schwankungen. In Gruppe B stieg die TG-Konzentration nach Kontrastmittel-
Gabe und war ab 24 Stunden zu jedem Zeitpunkt signifikant gegeniiber dem
Ausgangswert erhoht (p=0,004 nach 24 Stunden, p=0,009 nach 48 Stunden, p=0,022
nach 72 Stunden, p=0,050 nach 96 Stunden), so dass sich auch der Mittelwert 24 bis 96
Stunden (7,9 + 1,0 ng/ml) signifikant vom Ausgangswert (5,9 + 0,8 ng/ml) unterschied
(p=0,008; vgl. Abbildung 18, Abbildung 19 und Tabelle 12). Bei Betrachtung der
Subgruppen war festzustellen, dass in B1 die TG-Konzentration ausgehend von 6,6 +
0,8 ng/ml auf 8,1 + 0,9 ng/ml signifikant stieg (p=0,046), wobei der 24h- und der 48h-
Wert sich signifikant vom Ausgangswert unterschieden (p=0,028 und p=0,043).
AuBerdem fiel in Al die TG-Konzentration signifikant von 6,8 + 1,3 ng/ml auf 6,3 + 1,2
ng/ml (p=0,043). Von den Einzelwerten unterschied sich nur der 72h-Wert signifikant
(p=0,043) vom Ausgangswert (vgl. Abbildung 18, Abbildung 19 und Tabelle 12).

Nach 48 Stunden unterschieden sich die TG-Konzentrationen von A und B signifikant
voneinander (p=0,019), ansonsten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen oder Subgruppen (vgl. Tabelle 12).

-50 -



\ 7 ——A
f\""‘—/‘\.\/‘ —A—Al
4 —a— A2
-e-B

-0- Bl
—e— B2

TG-Konzentration in ng/ml

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Zeit tin h

Abbildung 18: Verlauf der Mittelwerte der TG-Konzentration nach Applikation von 100 ml
Iomeprol-300
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Abbildung 19: Mittelwerte der TG-Konzentration vor und nach (24 bis 96 Stunden) Applikation
von 100 ml Iomeprol-300
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Zeit tin h 0 24 - 96
A 54+0,7 52+0,7
W-T ns
Al 6,8+1,3 6,3+1,2
W-T p=0,043
A2 4,3+0,5 4,2+0,6
W-T ns

B 5,9+0,8 7,9+1,0
W-T p=0,008
B1 6,6 £0,8 8,1+0,9
W-T p=0,046
B2 52+1,3 7,7+1,8
W-T ns
U-Test

A-B ns ns
Al - Bl ns ns
A2 - B2 ns ns
Al - A2 ns ns
B1 -B2 ns ns

Tabelle 12: Mittelwerte und statistischer

Vergleich der TG-Konzentration (in ng/ml)

vor und nach (24 bis 96 Stunden) Applikation

von 100 ml lomeprol-300 (W-T: Wilcoxon-Test

fiir gepaarte Stichproben, U-T: Mann-Whitney-U-Test)

-52 -



4. Diskussion

4.1 Basisuntersuchung / Untersuchung vor Kontrastmittel-
Applikation

Eine adiquate Interpretation von Ergebnissen erfordert die Kenntnis der
Ausgangsvoraussetzungen. Daher soll zundchst der Vergleich zwischen den bei der
Basisuntersuchung der Kontrollgruppe ermittelten Referenzwerten und den Messwerten

der Kollektive A und B unmittelbar vor Kontrastmittel-Applikation diskutiert werden.

4.1.1 Anamnese

Die Angaben der Studienteilnehmer iiber das Vorliegen und die Art von nicht-
thyreoidalen Vorerkrankungen, die Anzahl und Art einer etwaigen Begleitmedikation

und einer Voruntersuchung mit Rontgenkontrastmitteln ist in Tabelle 1 dargestellt.

Bestimmte Medikamente, z.B. auch orale Kontrazeptiva, beeinflussen die
Messergebnisse flir Schilddriisenhormone, genauer der Gesamthormonkonzentration.
Da in der vorliegenden Studie nur jeweils die Konzentration der freien
Schilddriisenhormone ~ bestimmt  wurde,  beeinflussen  die  diesbeziiglich

unterschiedlichen Voraussetzungen in den 3 Kollektiven die Studienergebnisse nicht.

Keiner der Studienteilnehmer beklagte auf eine Hypo- oder Hyperthyreose hinweisende

Symptome.

Die 2 Studienkollektive und die Kontrollgruppe unterscheiden sich hinsichtlich des
Alters nicht signifikant voneinander (A: 28,7 + 2,5 Jahre, B: 27,4 + 2,0 Jahre, K: 31,8 £
2,0 Jahre; vgl. Tabelle 3 und Tabelle 4). Da die intrathyreoidale Iodkonzentration mit
zunehmendem Alter und steigendem Schilddriisenvolumen sinkt [81], sei an dieser

Stelle darauf hingewiesen, dass das Durchschnittsalter der Teilnehmer der als
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Vergleichsstudien dienenden Untersuchungen von Ott-Tiemann [74] und Reiners [81,

82] mit dem Durchschnittsalter der Kollektive der vorliegenden Studie vergleichbar ist.

4.1.2 Korperliche Untersuchung

Der Body-Mass-Index der Gruppe A (22,4 + 0,6 kg/mz) unterscheidet sich im Mittel
nicht signifikant von dem der Gruppe B (21,1 + 0,7 kg/m2) und dem der Kontrollgruppe

(22,8 + 0,3 kg/m2). Der BMI der Gruppe B liegt jedoch signifikant niedriger als der der
Kontrollgruppe (p=0,040; vgl. Tabelle 3 und Tabelle 4).

4.1.3 Schilddriisenvolumen

Die Schilddriisenvolumina der 3 Kollektive unterscheiden sich nicht signifikant
voneinander (vgl. Tabelle 4) und liegen mit Mittelwerten von 16,8 + 1,5 ml (Gruppe A),
13,9 + 2,0 ml (Gruppe B) und 14,1 + 1,1 ml (Gruppe K; vgl. Tabelle 3) im Normbereich
(Normbereich bei Frauen bis 18 ml, bei Ménnern bis 25 ml). Bei Betrachtung der
Einzelwerte finden sich jedoch in jedem Kollektiv auch vergréferte Schilddriisen (in
Gruppe A zwei, in Gruppe B eine und in Gruppe K zwei), die entsprechend ihrer
intrathyreoidalen Iodkonzentration den Subgruppen Al bzw. B1 zuzuordnen sind. Auch
die Strumen der Kontrollgruppe haben eine intrathyreoidale Iodkonzentration < 550
ug/ml. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Al und A2 bzw. B1 und B2.
Das Schilddriisenvolumen korreliert weder in A noch in B noch in K signifikant mit der
intrathyreoidalen lodkonzentration.

Die Schilddriisenvolumina dieser Studie sind vergleichbar mit denen anderer Studien, in

denen Probanden etwa derselben Altersklasse untersucht wurden [73, 74, 83, 108].
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4.1.4 Iodkonzentration im Urin

Zur Abschitzung der alimentiren lodversorgung wird die Iodkonzentration, bezogen
auf die Kreatininkonzentration im Spontanurin herangezogen. Die lodkonzentration in
dieser Einzelprobe im Urin entspricht einer Momentaufnahme und unterliegt, z.B. in
Abhéngigkeit von der Nahrungsaufnahme, der Plasmaoidkonzentration und der Diurese,
gewissen Schwankungen. Andererseits steht die tagsiiber ausgeschiedene lodmenge in
einem konstanten Verhiltnis zur Iodexkretion in 24 Stunden, weshalb eine einzelne
Probe als représentativ fiir die Gesamtiodausscheidung angesehen werden kann. Fiir
epidemiologische Untersuchungen hat sich die Bestimmung der Iodausscheidung in
einer Spontanurinprobe als ausreichend erwiesen, zumal dieses Verfahren einfacher
durchzufiihren und weniger fehlertrachtig ist als die Bestimmung der Iodkonzentration
im 24-Stunden-Sammelurin. Fiir den Einzelfall hat die Untersuchung der Iodurie aus

einer ,,spot-Probe* nur bedingt Aussagekraft [26, 49].

In der vorliegenden Untersuchung unterscheidet sich die Iodkonzentration im Urin vor
Kontrastmittel-Applikation mit einem Mittelwert von 0,200 = 0,031 pg/ml im Kollektiv
A signifikant von der des Kollektivs B (0,107 = 0,015 pg/ml; p=0,014), nicht jedoch
von der der Kontrollgruppe (0,150 = 0,027 pg/ml; vgl. Tabelle 3 und Tabelle 4): Sie
erreicht damit auch etwa den doppelten Wert anderer Studien [74, 82]. Lediglich Rendl
[95] fand bei Schulkindern ebenfalls eine Uriniodkonzentration, deren Median (0,183
pg/ml) mit dem der Gruppe A (0,196 pg/ml) vergleichbar ist (Gruppe B: 0,079 pg/ml,
Gruppe K: 0,111 pg/ml).

Eine Iodkontamination (Iod/Kreatinin-Quotient < 500 pg Iod / g Kreatinin) konnte bei
allen Studienteilnehmern ausgeschlossen werden.

Die Iodkonzentration im Urin korreliert in keiner der 3 Gruppen A, B oder K signifikant

mit der intrathyreoidalen Iodkonzentration.

Um den Einfluss der Diurese zu beriicksichtigen, wird die lodexkretion auf die
Kreatininkonzentration (als MaB fiir die Nierenfunktion) bezogen und daher als pg lod /

g Kreatinin ausgedriickt. Dieser Quotient wird allerdings stark durch die Erndhrung
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beeinfluflt, vor allem Fleisch spielt hierbei eine Rolle. Die Werte fiir den lod / Kreatinin
- Quotienten streuen stark und der Mittelwert (£ 1 Sd) liegt mit 184,4 + 127,5 ug lod /g
Kreatinin in Gruppe A wie fiir die Uriniodkonzentration ebenfalls am hochsten (134,6 +
122,9 pg lod /g Kreatinin in Gruppe B und 123,1 + 17,5 pg lod /g Kreatinin in der
Kontrollgruppe, vgl. Tabelle 3). Ein signifikanter Unterschied zwischen den 3
Kollektiven besteht nicht (vgl. Tabelle 4). Ausreiler mit Werten von > 400 g lod /g
Kreatinin in allen 3 Gruppen sind die Ursache dafiir, dass die Mittelwerte liber dem
Durchschnittswert anderer, ebenfalls in Deutschland durchgefiihrter Studien liegen. Die
Mittelwerte anderer Studien bewegen sich zwischen 46,8 und 125,0 pg lod /g Kreatinin
[27, 74, 82, 85, 101]. Die Mediane (Gruppe A 134,3 ug lod /g Kreatinin, Gruppe B 97,0
ug Iod /g Kreatinin, Gruppe K 105,7 pg Iod /g Kreatinin) hingegen sind mit denen
anderer Studien (72,4 bis 132 pg Iod /g Kreatinin) vergleichbar [31, 79, 101].

Bei genauerer Analyse stellt man fest, dass gemédfl der WHO-Stadieneinteilung des
Iodmangels (vgl. Tabelle 13) in Gruppe A 67 %, in Gruppe B 50 % und in Gruppe K 55
% der Probanden keinen Iodmangel hatten. 33 % der Probanden aus Gruppe A, 42 %
aus Gruppe B und 40 % der Probanden aus Gruppe K litten an einem Iodmangel ersten
Grades bzw. 8 % der Probanden aus Gruppe B und 5 % der Probanden aus der
Kontrollgruppe an einem lodmangel zweiten Grades. Die lodversorgung der Gruppen B

und K entspricht damit etwa der anderer aktueller Studien [74, 101].

lodmangel lodausscheidung im Urin
Grad I 50 - 100 pg / g Kreatinin
Grad II 25 - 50 ng / g Kreatinin
Grad 111 <25ng / g Kreatinin

Tabelle 13: WHO-Stadieneinteilung des lodmangels [75]

Da die Iodaufnahme in die Schilddriise in Gruppe A durch Perchlorat blockiert war,
diirften die Abweichungen in der lodversorgung der Gruppe A gegeniiber anderen
Ergebnissen auf die Werte nach Kontrastmittel-Applikation keinen wesentlichen

Einfluss haben.
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Die Mittelwerte und Mediane fiir den Iod / Kreatinin-Quotienten (im Gegensatz zu
denen der Iodkonzentration im Urin) der Untergruppen A1l und B1 liegen deutlich unter
denen der Subgruppen A2 und B2, wobei die Unterschiede jedoch nicht statistisch
signifikant sind. Dies iiberrascht nicht in Anbetracht der Tatsache, dass Al und B1 die
Kollektive mit der durchschnittlich niedrigeren intrathyreoidalen Iodkonzentration und
damit scheinbar vergleichsweise schlechteren Iodversorgung gegeniiber den Kollektiven
A2 und B2 sind. Eine signifikante Korrelation zwischen der intrathyreoidalen
Iodkonzentration und dem Iod / Kreatinin-Quotienten zeigt sich jedoch lediglich fiir
Gruppe B (r=0,672, p < 0,05), nicht aber fir die Gruppen A und K. Die
Iodkonzentration im Urin korreliert in keiner Gruppe mit der intrathyreoidalen
Iodkonzentration. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Angaben in der Literatur

[74, 83].

4.1.5 Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des Blutes

Bei der Injektion des Kontrastmittels werden dem Probanden grofe Mengen lod
intravends appliziert. Um die Verdnderung der Plasmaiodkonzentration und der
Iodkonzentration in der Zellfraktion nach Verabreichung des Kontrastmittels beurteilen
zu konnen, ist es vonndten, die Ausgangswerte vor Kontrastmittel-Applikation zu
kennen.

Unter normaler Iodzufuhr betrigt die Gesamtmenge an Iod im Extrazelluldrraum etwa
250 pg [100]. In Anbetracht einer von Rendl ermittelten Serumgesamtiodkonzentration
von 0,06 pg/ml [85] und einer Nachweisgrenze der RFA-Apparatur von etwa 10 pg lod
pro Milliliter (vgl. Abschnitt 2.3.5) ist es nicht verwunderlich, dass mittels der RFA vor
der Verabreichung des Kontrastmittels weder in Gruppe A noch in Gruppe B noch in
den dazugehorigen Subgruppen im Plasma bzw. in der Zellfraktion Iod nachzuweisen

war (eine Messung der Proben der Kontrollgruppe fand nicht statt).
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4.1.6 Freies anorganisches lodid im Serum

Fiir die Schilddriisenfunktion ist nicht allein die Gesamtmenge an Iod im Plasma
ausschlaggebend, die entscheidende Determinante des thyreoialen Uptakes ist das freie
anorganische lodid im Serum. Seine Bestimmung ist daher ein wertvolles Hilfsmittel
bei der Untersuchung vieler grundlegender und klinischer Aspekte des
Schilddriiseniodstoffwechsels [100].

Wie eingangs dargestellt, wird aus iodhaltigen Rontgenkontrastmitteln freies lodid
abgespalten. Das freie anorganische Iodid ist also, wie die Iodkonzentration im Urin,
keine fixe Grofe, sondern unterliegt dem Einfluss verschiedener Faktoren, wie z.B. der

externen Zufuhr durch die Nahrung oder Medikamente.

Damit lassen sich die Ausreifler, die den Mittelwert um das 3,4- bzw. 2,7-fache
iibersteigen, und die breite Streuung der Werte in den Gruppen A und B erkldren
(Gruppe A: 0,008 £ 0,007 pg/ml, Gruppe B: 0,009 £ 0,005 pg/ml; jeweils Mittelwert +
1 Sd).

Basierend auf Studienergebnissen aus dem Zeitraum der 60-er bis Anfang der 70-er
Jahre, gibt Rendl einen Normalwert fiir die lodidkonzentration im Serum von 0,0005 —
0,005 pg/ml fiir lodmangelgebiete an [89], er selbst ermittelte Ende der 80-er Jahre eine
Konzentration an freiem anorganischem Iodid im Serum von 0,004 pg/ml [85]. Unter
normaler lodzufuhr (150 bis 250 pg/d) betrigt die Konzentration an freiem
anorganischem lodid zwischen 0,005 und 0,01 pg/ml [100].

Die Mittelwerte (+ mittlerer Fehler) der Konzentrationen an freiem anorganischem
Iodid im Serum der vorliegenden Studie betragen vor Verabreichung des
Kontrastmittels 0,008 + 0,002 pg/ml in Gruppe A, 0,009 + 0,001 pg/ml in Gruppe B
und 0,007 + 0,001 pg/ml in Gruppe K und liegen somit iiber den bisher gefundenen
Konzentrationen. Eine mogliche Erkldrung fiir den Unterschied ist die mittlerweile
gestiegene alimentédre lodzufuhr der deutschen Bevolkerung. Neue Verordnungen Ende
der 80-er und Anfang der 90-er Jahre ermoglichten den Einsatz von lodsalz in

GroBkiichen, in der Gastronomie und bei der Lebensmittelherstellung, was einen grof3en
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Fortschritt fiir die lodversorgung bedeutete. Die Akzeptanz von lodsalz lag 1997 in
diesen Gewerben jeweils bei ca. 80 %. Auch verwenden deutsche Haushalte heute
vermehrt lodsalz: Waren es im Jahre 1989 noch etwa 48 %, so ist die Zahl auf ca. 80 %
im Jahre 1999 gestiegen [27, 79, 101]. Die zunehmende Verbesserung der
Iodversorgung der deutschen Bevolkerung, die sich anhand von Untersuchungen {iber
die Iodurie und den Iod / Kreatinin-Quotienten verfolgen lésst [31, 60, 101, 114], kann
in der Literatur leider beziiglich der lodidkonzentration nicht belegt werden. Die
Bestimmung der Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum ist (im
Gegensatz zur Bestimmung der Iodkonzentration im Urin) keine Routineuntersuchung
in der Schilddriisendiagnostik, weshalb iiber diesen Parameter wesentlich weniger
Daten vorliegen.

Eine erstaunlich hohe mittlere Iodidkonzentration im Serum von 0,076 pg/ml, die sich
eher in der GréBenordnung ausreichend iodversorgter Gebiete bewegt [29] fand Ott-
Tiemann Ende der 90-er Jahre bei einem jungen Untersuchungskollektiv im Raum
Wiirzburg. Der Zusammenhang zwischen der alimentiren Iodzufuhr und der
Iodidkonzentration stellt sich allerdings bei Ott-Tiemann widerspriichlich zur oben
gedulerter Vermutung dar: Probanden mit einer anamnestisch iodreichen Erndhrung
hatten eine geringere lodidkonzentration als weniger gesundheitsbewusste
Studienteilnehmer, wobei der Unterschied nicht signifikant war [74]. Ott-Tiemanns
Wert untermauert die Aussage mancher Autoren, dass Deutschland in Zukunft nicht
mehr als lodmangelgebiet betrachtet werden konne [31, 74, 95]. Unsere Ergebnisse der
Iodidbestimmung lassen zwar auch auf eine verbesserte alimentire lodzufuhr in

Deutschland schlieBen, konnen diese Aussage jedoch nicht bestitigen.

Die Mittelwerte der Konzentrationen an freiem anorganischem Iodid im Serum liegen,
wie bei der lodexkretion im Urin, in den Untergruppen A1 und B1 (0,006 £+ 0,001 pg/ml
bzw. 0,007 = 0,001 pg/ml) jeweils niedriger ist als in A2 und B2 (0,010 + 0,004 pg/ml
bzw. 0,012 £+ 0,002 pg/ml), wobei der Unterschied zwischen B1 und B2 signifikant
(p=0,015) ist (angegeben ist jeweils der Mittelwert + mittlerem Fehler).
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Wie auch in anderen Untersuchungen [74] ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der intrathyreoidalen lodkonzentration und der Konzentration an freiem

anorganischem lodid im Serum.

4.1.7 Intrathyreoidale lodkonzentration

Bei der Interpretation der intrathyreoidalen Iodkonzentration ist zu beachten, dass auch
diese keine konstante GroBe ist, sondern durch verschiedene exogene und endogene
Faktoren, wie alimentére lodzufuhr oder Erkrankungen, beeinflusst wird.

Die intrathyreoidale Iodkonzentration der vorliegenden Studie betrdgt in Gruppe A im
Mittel 609 + 75 pg/ml, in Gruppe B 525 + 70 ug/ml und in Gruppe K 579 + 23 pug/ml.
In A1 liegt sie bei 424 + 49 ng/ml, in B1 bei 327 + 40 pg/ml, in A2 bei 794 + 94 pg/ml
und in B2 bei 722 + 66 pg/ml. Ein signifikanter Unterschied ist weder zwischen den
Gruppen A, B und K, noch zwischen Al und B1 bzw. A2 und B2 auszumachen.

Beim Vergleich mit anderen Studien fillt auf, dass die mittlere intrathyreoidale
Iodkonzentration aller 3 Kollektive etwa doppelt so hoch liegt wie die Konzentrationen,
die vor etwa 20 bis 30 Jahren im lodmangelgebiet Deutschland gemessen wurden (300
— 400 pg/ml) [54, 108]. Sie reichen sogar an Werte heran, die man in Belgien und Japan
ermittelt hat (400 — 700 pg/ml) — Regionen, die nicht als lodmangelgebiet gelten [18,
22, 41, 79]. Andererseits liegt die mittlere intrathyreoidale Iodkonzentration bei uns
immer noch deutlich niedriger als z.B. in den USA (1030 pg/ml), einem Land mit

ausreichender lodversorgung (vgl. Tabelle 14).
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Autor Untersuchungsort Methode TIC (ng/ml)
Ermans 1968 [18] Belgien Chromatographie 620
Fisher & Oddie 1969 [22] |[USA Chromatographie |1030
Imamura 1979 [41] Japan RFA m 400
w 670
Leisner 1979 [54] Deutschland/Miinchen |RFA 380+ 70
Ott-Tiemann 2002 [74] Deutschland/ Wiirzburg| RFA 665+ 274
Reiners 1995 [81] Deutschland/Essen RFA 325+ 134
Reiners 1998 [82] Deutschland/Wiirzburg |RFA 665 + 304
Ugur 1968 [108] Deutschland/Essen RFA 325+11
eigene Daten (1999-2001) [Deutschland/Wiirzburg [RFA A: 609 £75
B:525+70
K: 578 + 25

Tabelle 14: Mittlere intrathyreoidale lodkonzentration in Durchschnittskollektiven
verschiedener Studien

Der Grund fiir die von Reiners mit einem dhnlichen Gerdt gemessenen sehr niedrigen
Werte fiir die intrathyreoidale lIodkonzentration im Jahre 1995 liegt in einem
systematischen Fehler des RFA-Gerites der Studie aus dieser Zeit, mit dem, wie sich im

Nachhinein herausstellte, um den Faktor 1,8 zu niedrige Werte gemessen wurden [82].

Offensichtlich zeigt die verbesserte lodversorgung der deutschen Bevolkerung auch
Auswirkungen auf die intrathyreoidale Iodkonzentration. Ott-Tiemann und Reiners [74,
82] fanden vor wenigen Jahren im Raum Wiirzburg ebenfalls intrathyreoidale
Iodkonzentrationen zwischen 600 und 700 pg/ml, die eher denen in ausreichend
iodversorgten Landern entsprechen. Allerdings lag die intrathyreoidale Iodkonzentration
bei Ott-Tiemann bei iodreicher Erndhrung nur geringfiigig iiber der der anderen
Studienteilnehmer; eine Signifikanz war nicht nachzuweisen [74]. Dennoch erscheint
die verbesserte lodversorgung als plausible Erkldrung fiir die in jilingster Zeit

gemessenen intrathyreoidalen lodkonzentrationen.

Zumindest teilweise wird in der Literatur zwar ein sehr loser, aber dennoch statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der intrathyreoidalen Iodkonzentration und der
Uriniodexkretion (pg lod /g Kreatinin) beschrieben, anhand derer die Verbesserung der

alimentdren lodversorgung nachvollzogen wird, beschrieben [83]. Andere
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Untersuchungen wiederum konnten diesen Zusammenhang nicht darstellen [74]. Unsere
Ergebnisse spiegeln diese Widerspriiche wider: In Gruppe B korreliert die
intrathyreoidale lodkonzentration statistisch signifikant mit der Uriniodexkretion

(r=0,672, p <0,05), in den Gruppen A und K jedoch nicht.

Die intrathyreoidale Iodkonzentration unterliegt, im Gegensatz zur lodidkonzentration
im Serum und zur Iodkonzentration im Urin, weniger stark akuten Schwankungen und
bietet so bei der Beurteilung der individuellen Iodversorgungslage den Vorteil, dass sie
die ITodversorgung liber einen groBeren Zeitraum beurteilen ldsst. Aullerdem scheinen
die Iodurie, der Iod / Kreatinin-Quotient und das freie anorganische lodid aufgrund
fehlender  statistisch  signifikanter =~ Zusammenhénge zur intrathyreoidalen
Iodkonzentration keine zuverldssigen Parameter fiir die Abschitzung der
intrathyreoidalen Iodkonzentration und damit zur Abschétzung des Risikos einer IIH zu

sein.

4.1.8 Schilddriisenfunktionsparameter

4.1.8.1  FT3-, FT4- und TSH-Konzentration

Die Normbereiche fiir die FT3-, FT4- und TSH-Konzentration sind Tabelle 2 zu
entnehmen.

Die mittlere FT3-Konzentration der Gruppe A betrigt 5,1 = 0,1 pmol/l, der Gruppe B
5,4 + 0,3 pmol/l. Ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe (4,8 + 0,1 pmol/l)
besteht nicht. Die FT3-Konzentrationen der Subgruppen unterscheiden sich nicht
signifikant voneinander (A1 5,2 £ 0,1 pmol/l; A2 5,1 £ 0,3 pmol/l; B1 5,2 + 0,3 pmol/l;
B2 5,5 £ 0,5 pmol/l).

Somit liegen die mittleren FT3-Konzentrationen fiir alle Gruppen und Subgruppen im

Normbereich.

Die FT4-Konzentration eines Probanden der Kontrollgruppe liegt mit 10,6 pmol/I leicht

unter der Norm (die dazugehdrige FT3- und TSH-Konzentration innerhalb des
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Normbereichs), ansonsten befinden sich alle Einzelwerte sowie die Mittelwerte im
unteren Normbereich: In Gruppe A betrdgt die FT4-Konzentration im Mittel 13,5 £ 0,6
pmol/l, in Gruppe B 14,2 + 0,6 pmol/l und in der Kontrollgruppe 14,7 + 0,4 pmol/l.
Signifikant sind die Unterschiede weder zwischen den Gruppen noch zwischen den
Subgruppen. Die Werte liegen fiir diese bei 13,6 + 0,5 pmol/l (A1), 13,4 £ 1,1 pmol/l
(A2), 13,9 = 0,7 pmol/l (B1) und bei 14,5 + 0,9 pmol/l (B2) und damit ebenfalls im

unteren Normbereich.

Eine Studienteilnehmerin der Gruppe B zeigt unmittelbar vor Kontrastmittel-
Applikation einen leicht erniedrigten TSH-Basalwert (0,2 mU/l). Bei der
Basisuntersuchung, bei der die Eignung zur Applikation von Kontrastmittel gepriift
wurde, lag die TSH-Konzentration mit 0,9 mU/I im Normbereich. Die Konzentrationen
fiir FT3 und FT4 liegen jedoch sowohl bei der Basisuntersuchung als auch unmittelbar
vor Kontrastmitte]l-Gabe im Normbereich. Zudem ist die Probandin eine der
Studienteilnehmer mit der hochsten intrathyreoidalen Iodkonzentration (unter Einnahme
von 1,5 mg lodid pro Woche).

Der Mittelwert der TSH-Konzentration der Gruppe A betrdgt 1,0 = 0,2 mU/I, der
Gruppe B 1,4 = 0,2 mU/I und der Gruppe K 1,4 £ 0,1 mU/l. Damit unterscheidet sich
die TSH-Konzentration der Gruppe A signifikant von der der Kontrollgruppe (p=0,029),
nicht jedoch von B. Die mittleren TSH-Konzentrationen der Subgruppen betragen 1,2 +
0,3 mU/l in A1, 0,9 + 0,1 mU/l in A2 und 1,8 + 0,2 mU/I in B1 bzw. 1,0 + 0,3 mU/I in
B2. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen besteht nicht.

Mit Ausnahme des einzelnen Messwertes der Probandin aus Gruppe B liegen alle

Einzelmesswerte und Mittelwerte der TSH-Konzentrationen innerhalb der Norm.

Wie in der Literatur beschrieben [74], ergibt sich auch bei uns fiir keines der drei

Hormone eine signifikante Korrelation zur intrathyreoidalen lodkonzentration.
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4.1.8.2  TG-Konzentration
Neben der Bestimmung der TG-Konzentration wurde auch die individuelle
Wiederfindung (Normwert 70 — 130 %) getestet, um den Einfluss von Storfaktoren (z.B.
durch Autoantikorper) aufzudecken. Dieser konnte in allen Féllen ausgeschlossen
werden.
Das TG ist ab einer Konzentration von 0,3 ng/ml nachweisbar und konnte bei allen

Probanden gemessen werden.

Da der TG-Wert eines Probanden der Gruppe A mit 52,4 ng/ml zwar noch normal ist,
jedoch deutlich iiber dem Mittelwert von 5,4 + 0,7 ng/ml liegt, ging dieser Wert als

Ausreifler nicht in die Auswertung ein.

Die mittlere TG-Konzentration der Gruppe A betrigt 5,4 + 0,7 ng/ml, der Gruppe B 5,9
+ 0,8 ng/ml und des Kontrollkollektivs 6,3 + 1,3 ng/ml. In den Subgruppen Al und B1
liegen die mittleren TG-Konzentrationen bei 6,8 £ 1,3 ng/ml bzw. 6,6 + 0,8 ng/ml und
damit tiber denen der Subgruppen A2 (4,3 + 0,5 ng/ml) und B2 (5,2 £+ 1,3 ng/ml). Einen
signifikanten Unterschied gibt es weder zwischen den Gruppen noch zwischen den
Subgruppen.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der intrathyreoidalen
Iodkonzentration und der TG-Konzentration kann, wie auch in anderen Untersuchungen

[74], nicht beschrieben werden.

4.1.9 Schilddriisenautoantikorper

Eine Konzentration an TPO- und TG-Antikorpern bis jeweils 100 IU/ml ist normal. In
Gruppe B liegt bei einem Probanden (entspricht 8 %) ein erhohter Wert der TPO-
Antikorper vor, in den Gruppen A und K befinden sich die TPO-Antikorperwerte alle
im Normbereich. Erhohte TG-Antikorperwerte zeigen sich in der Kontrollgruppe bei 3
Probanden (entspricht 15 %) und in den Gruppen A und B bei je einem Probanden

(8%). Da die Hormonkonzentrationen bei allen Probanden mit erhdhten Antikdrpern im
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Normbereich liegen, ergibt sich kein Hinweis auf das Vorliegen einer manifesten

Autoimmunthyreopathie.

4.2 Untersuchung nach Kontrastmittel-Applikation

Mit der Applikation von 100 ml Iomeprol-300 werden einem Patienten etwa 30 g lod
verabreicht, eine lodmenge, die die Gesamtiodmenge des menschlichen Korpers um das
ca. 3000-fache iibersteigt und auch um ein Vielfaches hoher liegt als die von der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung empfohlene tédgliche Iodaufnahme fiir
Erwachsene von 200 pg.

Im Folgenden sollen die Verdanderungen der Gesamtiodkonzentration im Plasma und in
der Zellfraktion des Blutes, der Konzentration an freiem anorganischem Iodid im Serum
und der intrathyreoidalen Iodkonzentration sowie die Verdnderungen der Hormon- und

der TG-Konzentrationen nach Kontrastmittel-Applikation diskutiert werden.

4.2.1 Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des Blutes

4.2.1.1  Gesamtiodkonzentration im Plasma

Vor Kontrastmittel-Applikation ist weder in Gruppe A noch in Gruppe B Iod im Plasma
mit der RFA nachzuweisen. Etwa 10 Minuten nach Gabe des Kontrastmittels erreicht
die Gesamtiodkonzentration im Plasma einen mittleren Wert von 1673 + 108 pg/ml in
Gruppe A und von 1713 + 176 pg/ml in Gruppe B und fillt dann stetig ab. Nach 7
Stunden betrdgt die mittlere lodkonzentration im Plasma in Gruppe A noch 90 + 11
png/ml, in Gruppe B 104 = 7 pg/ml, nach 24 Stunden ist in beiden Gruppen kein Iod
mehr im Plasma mit der RFA zu messen (vgl. Abbildung 7). Zu keinem Messzeitpunkt
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Der starke Anstieg der Gesamtiodkonzentration im Plasma sofort nach Applikation des

Rontgenkontrastmittels, die der injizierten Menge an Kontrastmittel direkt proportional
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ist, kann auf die Gleichverteilung des Kontrastmittels im Blutpool zuriickgefiihrt
werden. Die unmittelbar einsetzende renale Elimination fiihrt zu einem raschen Abfall
des Plasmaspiegels des Kontrastmittels und damit der Gesamtiodkonzentration. Die
errechnete Halbwertszeit von 101,2 + 5,0 Minuten (Gruppe A) bzw. 104,9 £ 6,5
Minuten (Gruppe B), mit der die Gesamtiodkonzentration im Plasma abfillt, liegt im

Bereich der in der Literatur angegebenen Halbwertszeit von knapp 2 Stunden [94, 97].

Vergleichswerte fiir den Verlauf der Gesamtiodkonzentration im Plasma nach Gabe von
Rontgenkontrastmitteln sind in der Literatur nur sehr wenige zu finden. Bei Rendl [85]
zeigt sich 3 bis 4 Stunden nach intravendser Applikation eines Rontgenkontrastmittels
(verabreichte mittlere Gesamtiodmenge von ca. 68 g) ein Anstieg der
Gesamtiodkonzentration im Plasma von 0,06 pg/ml auf 820 pg/ml. Mann [59] misst ca.
4 Stunden nach Applikation eines Kontrastmittels (mittlerer Gesamtiodgehalt ca. 7,3 g)
in den Gallen- oder Pankreasgang eine mittlere Gesamtiodkonzentration von 10,8 pg/ml
(ausgehend von 0,1 pg/ml). Bei diesen beiden Untersuchungen zeigen sich, im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen, nach 24 und sogar auch nach 96 Stunden noch tiber
den Ausgangswert erhohte Gesamtiodkonzentrationen im Plasma. Rendl und Mann
ermittelten die Gesamtiodkonzentration jedoch mit dem Technikon Analyser, der mit
einem Messbereich von 0,5 bis 10 pg/l wesentlich sensitiver ist als die RFA

(Detektionsgrenze ca. 10 pg/ml).

Die Mittelwerte fiir die Subgruppen Al und A2 bzw. B1 und B2 bewegen sich fiir alle
Messzeitpunkte in etwa in derselben Gréfenordnung. Zu keinem Zeitpunkt besteht ein

signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen.

4.2.1.2  Gesamtiodkonzentration in der Zellfraktion des Blutes
Der Verlauf der lodkonzentration in der Zellfraktion (vgl. Abbildung 8) ist der im
Plasma é&hnlich: Vor Kontrastmittel-Applikation kann weder in Gruppe A noch in
Gruppe B Iod mit der RFA detektiert werden, unmittelbar nach Gabe des
Kontrastmittels steigt die lodkonzentration in der Zellfraktion stark an. Dabei kann mit

der RFA nicht unterschieden werden, ob sich das Iod intrazellulér, an der Zellmembran

- 66 -



gebunden oder extrazelluldr befindet. Etwa 10 Minuten nach Verabreichung des
Kontrastmittels misst man in Gruppe A mit einer mittleren lodkonzentration von 492 +
66 pg/ml (Median 418 pg/ml) deutlich niedrigere Werte als in Gruppe B (Mittelwert +
mittlerer Fehler 759 + 110 pg/ml, Median 722 pg/ml), wobei der Unterschied zwischen
den Gruppen wegen der groflen Streuung der Werte in Gruppe B (Spannweite 339 —
1286 pg/ml) nicht signifikant ist. Danach féllt die lodkonzentration in beiden Gruppen
mit einer errechneten Halbwertszeit von 97,1 + 5,5 Minuten in Gruppe A und 96,1 = 7,4
Minuten in Gruppe B stetig ab (kein signifikanter Unterschied). Die mittleren
Konzentrationen und Mediane der Gruppe A liegen dabei innerhalb der ersten 5
Stunden stets deutlich niedriger als die der Gruppe B, zum Messzeitpunkt 3 Stunden ist
der Unterschied statistisch signifikant (p=0,006). Auch die Mittelwerte und Mediane der
Subgruppen Al und A2 liegen innerhalb der ersten 5 Stunden nach Kontrastmittel-Gabe
deutlich unter denen der Subgruppen Bl und B2, nach 3 und 5 Stunden wird der
Unterschied zwischen Al und B1 statistisch signifikant (p=0,026 bzw. p=0,004).

Nach 7 Stunden unterscheiden sich die mittleren Konzentrationen (Gruppe A 20 + 4
ug/ml, Gruppe B 21 + 5 pg/ml) und Mediane (Gruppe A 22 pg/ml, Gruppe B 21 pg/ml)
der beiden Gruppen, aber auch der Subgruppen, nicht mehr voneinander. Nach 24
Stunden ist, wie vor Kontrastmittel-Applikation, mit der RFA kein Iod mehr in der

Zellfraktion zu messen.

Wie oben dargestellt, kann mit der RFA nicht unterschieden werden, ob das gemessene
Iod =zellulir gebunden oder extrazellulir ist. Da sich die Werte fiir die
Gesamtiodkonzentration in der Zellfraktion (im Gegensatz zu denen fiir die
Gesamtiodkonzentration im Plasma) der Gruppen und Subgruppen unterscheiden, ist zu
diskutieren, ob das gemessene Iod tatsdchlich in bzw. an den korpuskuldren
Bestandteilen des Blutes gebunden ist und Perchlorat dabei, zumindest in den ersten
Stunden eines lodexzesses, die Wirkung des Rontgenkontrastmittels auf die Zellen

beeinflusst.

In der Literatur finden sich keine Untersuchungen iiber den Iodgehalt der Zellfraktion

nach Gabe von Rontgenkontrastmitteln.
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4.2.2 Freies anorganisches lodid im Serum

Von den etwa 30 g Iod, die in 100 ml Iomeprol-300 enthalten sind, liegen in der
Injektionslésung ca. 232 pg (entspricht 0,008 %o) als freies lodid, der Rest als organisch
gebundenes Tod vor. Nach Applikation des Rontgenkontrastmittels beginnt im Korper
durch einen Prozess, der noch nicht genauer erforscht ist, rasch die Abspaltung von
freiem lodid aus dem organisch gebundenen Iod. Durch diese In-vivo-Deiodierung
fallen innerhalb einer Stunde etwa 3 bis 6 mg, d.h. 0,01 bis 0,02 % der verabreichten
organisch gebundenen Gesamtiodmenge als freies lodid an; im Verlauf einer Woche
sind es etwa 37 mg lodid (entspricht 0,145 % des organisch gebundenen Gesamtiods)
[92, 94].

Diese lodidmengen, die nach Gabe des Rontgenkontrastmittels im Korper frei werden,
liegen um ein Vielfaches iiber den ermittelten Ausgangskonzentrationen von 0,008 =+
0,002 pg/ml in Gruppe A und 0,009 + 0,001 pg/ml in Gruppe B. Daher diirfte der vor
Kontrastmittel-Gabe vorliegende signifikante Unterschied zwischen B1 (0,007 + 0,001
ng/ml) und B2 (0,012 £+ 0,002 pg/ml; p=0,015) keinen Einfluss auf die Konzentrationen
an freiem anorganischem Iodid im Serum nach Kontrastmittel-Applikation haben. Nach
Kontrastmittel-Gabe zeigt sich kein signifikanter Unterscheid mehr zwischen den
beiden Subgruppen.

In Abbildung 9 ist der Verlauf der Konzentration an freiem anorganischem lodid
dargestellt. Unmittelbar nach Gabe des Kontrastmittels steigt das freie anorganische
Iodid in beiden Gruppen stark an auf einen mittleren Wert von 0,33 + 0,04 pg/ml in
Gruppe A und 0,39 + 0,06 pg/ml in Gruppe B. Bis 24 Stunden nach Kontrastmittel-
Applikation bleiben die Werte etwa auf diesem Niveau, wobei die mittleren
Konzentrationen in Gruppe A im Zeitraum von 0,2 bis 24 Stunden zwischen 0,31 + 0,03
pg/ml und 0,38 + 0,03 pg/ml liegen (Maximum: 0,38 + 0,03 pg/ml nach 24 Stunden), in
Gruppe B zwischen 0,37 £+ 0,05 pg/ml und 0,45 £+ 0,05 pg/ml (Maximum: 0,45 + 0,05
nug/ml nach 1 Stunde). Erst nach 24 Stunden, wenn die Gesamtiodkonzentration mittels
der RFA schon nicht mehr messbar ist, sinkt die Konzentration an freiem
anorganischem lodid kontinuierlich ab. Nach 96 Stunden ist sie in beiden Gruppen noch

signifikant gegeniiber dem Ausgangswert erhoht (Gruppe A 0,100 = 0,033 pg/ml,
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p=0,002; Gruppe B 0,050 = 0,006 ng/dl, p=0,008). Rendl [93] und Mann [59] fanden

dhnliche Ergebnisse.

Die ermittelte mittlere Halbwertszeit betragt in A 32,0 £ 6,6 Stunden und 25,3 + 2,2
Stunden in Gruppe B (kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). Die
Mediane der Halbwertszeiten beider Gruppen unterscheiden sich mit 22,1 Stunden in

Gruppe A und 22,4 Stunden in Gruppe B weniger deutlich.

Wiéhrend der Plateauphase von 0,2 bis 24 Stunden liegen die Werte der Gruppe B im
Mittel stets deutlich hoher als die der Gruppe A, wobei nach 1 und nach 5 Stunden der
Unterschied statistisch signifikant wird (p=0,039 und p=0,033). Wéhrend des
Konzentrationsabfalls hingegen ist die mittlere Konzentration der Gruppe B niedriger
als die der Gruppe A. Die Differenz der Mediane beider Gruppen ist weniger deutlich,
zu den Zeitpunkten 72 und 96 Stunden liegt der Median der Gruppe A (0,077 pg/ml
nach 72 Stunden und 0,037 pg/ml nach 96 Stunden) sogar unter dem der Gruppe B
(0,123 pg/ml nach 72 Stunden und 0,049 pg/ml nach 96 Stunden).

Vor allem in der Friihphase eines lodexzesses ist unter Perchlorat also ein geringerer
Anstieg der Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum als bei der
Vergleichsgruppe ohne prophylaktische Gabe von Perchlorat zu beobachten.

Hiifner et al und Nolte at al [38, 71] stellten bei mit Perchlorat behandelten Patienten
fest, dass die Iodausscheidung im Urin 30 Tage nach Koronarangiographie wieder den
Ausgangswert erreicht, wohingegen sie bei einem Kontrollkollektiv ohne Perchlorat-
Behandlung zu diesem Zeitpunkt noch signifikant iber dem Ausgangswert liegt. Die
Autoren fithren diese Ergebnisse auf eine Beschleunigung der Iodelimination durch
Perchlorat zuriick. Beriicksichtigt man andererseits, dass Iodid eine fixe
Eliminationsrate iiber die Niere hat [103], ist auch eine Hemmung der In-vivo-
Deiodierung durch Perchlorat vorstellbar, die die Spiegel an freiem anorganischem
Iodid primér nicht so stark ansteigen ldsst wie ohne Einfluss von Perchlorat. Diese
Vermutung wird durch die Tatsache unterstiitzt, dass die Halbwertszeiten, mit denen das

freie anorganische lodid ausgeschieden wird, sich in den beiden Gruppe A und B nicht
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signifikant unterscheiden, vielmehr ist die in dieser Studie gefundene mittlere
Halbwertszeit in Gruppe A (32,0 + 6,6 Stunden) ldnger als die der Gruppe B (25,3 £2,2
Stunden).

Festzuhalten bleibt, dass nach Gabe des Rontgenkontrastmittels die Konzentration an
freiem anorganischem lodid, dem den thyreoidalen Uptake bestimmenden Parameter,
unter einer Behandlung mit Perchlorat vergleichsweise geringer ansteigt und damit auch
das lodangebot an die Schilddriise geringer ausfallt.

Betrachtet man die Subgruppen, fillt auf, dass sowohl in Gruppe A als auch in Gruppe
B wihrend der Plateauphase von 0,2 bis 24 Stunden die Mittelwerte von A2 und B2
jeweils liber denjenigen von Al bzw. Bl liegen. Ab 48 Stunden nach Gabe des
Kontrastmittels erfolgt in Gruppe A allmdhlich eine Annéherung der Mittelwerte der
beiden Subgruppen, in Gruppe B liegen nach etwa 35 Stunden die mittleren
Konzentrationen der Subgruppe B2 unter denen der Subgruppe B1. Ein signifikanter
Unterschied besteht zwischen A2 und B2 nach 48 Stunden (p=0,030). Da die
verabreichte Dosis Perchlorat die Schilddriise ausreichend blockiert, sind die
niedrigeren Konzentrationen des freien anorganischen lodids im Serum in Al und B1
gegeniiber A2 und B2 nicht - wie zundchst zu vermuten — auf einen gesteigerten

thyreoidalen Uptake zuriickzufiihren (vgl. Abschnitt 4.2.3).

4.2.3 Intrathyreoidale lodkonzentration

In der Literatur finden sich bisher keine Angaben iiber den Einfluss iodhaltiger
Rontgenkontrastmittel auf die intrathyreoidale Iodkonzentration. Bisher wurde nur der
Schilddriisen-Uptake nach Gabe von Rontgenkontrastmitteln untersucht. Der
Schilddriisen-Uptake ist als Aquivalent der thyreoidalen Iodidclearance anzusehen und
hingt einerseits von der endogenen TSH-Stimulation, andererseits {iber die
Autoregulation von der intrathyreoidalen Iodkonzentration ab [79]. Nach Gabe von
nierengingigen Rontgenkontrastmitteln zeigt sich ein - teilweise auch noch 12 Wochen

nach Kontrastmittel-Gabe - verminderter thyreoidaler Uptake [85, 102]. Diese
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Beobachtungen zeigen, dass iodhaltige Rontgenkontrastmittel die intrathyreoidale
Iodkonzentration beeinflussen. In welchem Ausmal} das geschieht und welche Patienten
vor allem davon betroffen - und damit durch eine IIH stérker gefdhrdet sind - geht aus

den bisherigen Untersuchungen nicht hervor.

Wie eingangs dargestellt, wird die in lodmangelgebieten - verglichen mit ausreichend
iodversorgten Lindern - um den Faktor 10 hohere prozentuale Haufigkeit der IIH mit
der relativ hohen Privalenz an Autonomien in diesen Arealen, verursacht durch den
langjdhrigen lodmangel, begriindet [32, 33, 46, 58, 59, 78, 84, 94, 98]. Das Ausmal des
praexistenen lodmangels scheint also ein wichtiger Faktor fiir eine verstirkte
Iodaufnahme in die Schilddriise bei hoher lodexposition zu sein. Auflerdem haben die
funktionell autonomen Bezirke in der Schilddriise typischerweise ebenfalls einen

niedrigen lodgehalt [54, 55, 83].

Die mittlere intrathyreoidale lodkonzentration liegt bei unseren Probanden vor
Kontrastmittel-Gabe, wie in Abschnitt 4.1.7 dargestellt, deutlich hoher als die vor 20 bis
30 Jahren im Todmangelgebiet Deutschland gemessenen Werte und ist vergleichbar mit
der ausreichend iodversorgter Lénder.

Ausgehend von einem Mittelwert von 609 + 75 pg/ml in Gruppe A und 525 + 70 pg/ml
in Gruppe B steigt die mittlere intrathyreoidale Ilodkonzentration nach etwa 5 Minuten
signifikant auf 1571 £ 69 pg/ml (Gruppe A) bzw. 1566 + 102 pg/ml (Gruppe B) an und
fallt anschlieBend ab. Die Halbwertszeit betragt in Gruppe A 76,1 + 8,1 Minuten und in
Gruppe B 90,5 + 7,1 Minuten (kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen),
beriicksichtigt man den Messzeitpunkt zu 0,1 und 0,3 Stunden. Bezieht man lediglich
den 0,3h-Wert ein, so ergibt sich fiir A eine Halbwertszeit von 87,2 + 10,5 Minuten und
fiir B von 102,3 + 8,5 Minuten (kein signifikanter Unterschied). 7 Stunden nach Gabe
des Kontrastmittels ist die intrathyreoidale Iodkonzentration sowohl in Gruppe A als
auch in Gruppe B nicht mehr signifikant gegeniiber dem Ausgangswert erhdht.

Der signifikante Anstieg unmittelbar nach Kontrastmittel-Applikation ist auf den
Perfusionseffekt zuriickzufiihren, d.h. das Kontrastmittel wird mit dem Blut, in dem es

sich sofort nach der Verabreichung verteilt, in die Schilddriise transportiert, wo dann
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eine erhohte lodkonzentration zu messen ist. Die unmittelbar nach Gabe des
Kontrastmittels einsetzende renale Elimination fiihrt, analog zur
Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion, zum raschen Abfall der
Iodkonzentration in der Schilddriise. 24 bis 96 Stunden nach Kontrastmittel-Applikation
(Mittelwert der Messergebnisse zu diesen Zeitpunkten) zeigt weder Gruppe A noch
Gruppe B eine signifikante Verdnderung der mittleren intrathyreoidalen
Iodkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert. Daher besteht scheinbar auch kein

erhohtes Risiko einer IIH fiir die Probanden.

Die genauere Analyse zeigt jedoch, dass einige Probanden signifikant Iod einlagern und
fiir sie damit ein erhohtes Risiko einer IIH besteht. Die Probanden der Gruppe B1 haben
nach Gabe des Rontgenkontrastmittels (Mittelwert der Messzeitpunkte 24 bis 96
Stunden) signifikant Iod in die Schilddriise eingelagert: Ausgehend von 327 + 40 pg/ml
ist die mittlere intrathyreoidale Iodkonzentration auf 381 + 25 pg/ml nach
Kontrastmittel-Applikation schwach signifikant gestiegen (p=0,046).

In Gruppe B2 dagegen ist die intrathyreoidale lodkonzentration von im Mittel 722 + 66
ng/ml auf 670 + 65 pg/ml nach Kontrastmittel-Gabe (Mittelwert der Messzeitpunkte 24
bis 96 Stunden) schwach signifikant gesunken (p=0,046).

Wie bereits von Braverman [5, 6] vermutet, spielt die intrathyreoidale lodkonzentration
eine entscheidende Rolle fiir das Risiko der Entstehung einer IIH. Dabei stehen die
intrathyreoidale lodkonzentration und die lodtransportaktivitéit in einem gegensinnigen
Verhiltnis [69] und kontrollieren die Empfindlichkeit fiir die inhibitorischen Effekte des
Iods [68, 100]. GroBe Iodmengen vermindern durch Einflussnahme auf den NIS die
lodtransportkapazitit (vgl. Abschnitt 1), so dass bei einer ohnehin initial hohen
intrathyreoidalen lodkonzentration durch einen lodexzess kein weiteres lod mehr in die
Schilddriise gelangt. Die Abnahme der intrathyreoidalen lodkonzentration in B2 ist
moglicherweise auf die ,,Jlodleckage®, einen Mechanismus, mit dem die Schilddriise den
intrathyreoidalen lodgehalt reguliert, zuriickzufithren. Dabei wird das aufgrund der
Blockade der Schilddriisenhormonsynthese durch hohe Ioddosen nach Kontrastmittel-
Applikation nicht mehr organifizierte (Wolff-Chaikoff-Effekt, vgl. Abschnitte 1 und
4.2.4.1), ungebundene intrathyreoidale lodid von der Schilddriise ins Blut sezerniert [9].
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Liegt dagegen eine initial niedrige intrathyreoidale Iodkonzentration vor, wird bei
groflem lodangebot signifikant lod eingelagert.

Eine verdnderte Sensitivitit fiir die intrathyreoidale Iodkonzentration konnte
moglicherweise das Eintreten einer IIH begiinstigen. Bei euthyreoten Strumen mit
einem leichten lodmangel ist beispielsweise die Sensitivitdt fiir die iodinduzierte
Blockade des thyreoidalen Uptakes 2- bis 3-fach vermindert. So ist es vorstellbar, dass
bei einer reduzierten Sensitivitit flir die intrathyreoidale Iodkonzentration
moglicherweise so viel lod in die Schilddriise gelangt, dass fiir eine Thyreotoxikose

ausreichend hohe lodspiegel erreicht werden [23].

In den Subgruppen Al und A2 zeigt die intrathyreoidale lodkonzentration, im Vergleich
zum Ausgangswert, nach Kontrastmittel-Gabe keine signifikante Verdnderung. Die
Gabe von 3 x 20 Tropfen Perchlorat (entsprechend etwa 1380 mg) blockiert die
Iodaufnahme in die Schilddriise. Diese Dosis ist somit ausreichend, um das Risiko einer
IIH zu reduzieren. Nach Soldin [104] werden Dosierungen von etwa 1000 mg/d zur
Therapie der Hyperthyreose verwendet, eine Blockade des Uptakes beginnt bei einer

Dosis von ca. 1 mg/d.

4.2.4 Schilddriisenfunktionsparameter

4.24.1  FT3-, FT4- und TSH-Konzentration
Nach Kontrastmittel-Gabe fallt die mittlere FT3- und FT4-Konzentration in den
Gruppen A und B und den Untergruppen zundchst ab. Dabei sind folgende
Verdnderungen signifikant: In Gruppe A FT3 nach 7 Stunden (p=0,033), FT4 nach 0,2
Stunden (p=0,013), 3 Stunden (p=0,019), 7 Stunden (p=0,012); in Gruppe Al FT4 nach
0,2 Stunden (p=0,028), 3 Stunden (p=0,046), 7 Stunden (p=0,028); in A2 FT4 nach 5
Stunden (p=0,046); in Gruppe B FT4 nach 3 Stunden (p=0,026), 5 Stunden (p=0,008), 7
Stunden (p=0,005); in B1 FT4 nach 5 Stunden (p=0,028), 7 Stunden (p=0,043), in B2
nach 7 Stunden (p=0,043). Spidtestens nach 24 Stunden folgt ein langsamer

Wiederanstieg der mittleren FT3- und FT4-Konzentration. In Gruppe A unterliegt sie
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anschlieend keinen groBen Schwankungen mehr, in Gruppe B und den entsprechenden
Untergruppen sinkt die mittlere FT3- und FT4-Konzentration nach dem Wiederanstieg
im weiteren Verlauf tendenziell erneut ab (vgl. Abbildung 12 und Abbildung 14). Nach
24 bis 96 Stunden (Mittelwert) sind sowohl FT3 als auch FT4 im Mittel in A, A2 und
B2 noch signifikant gegeniiber dem Ausgangswert vermindert (vgl. Abbildung 13 und
Abbildung 15). In A ist FT3 von 5,1 £ 0,1 pmol/l auf 5,0 £ 0,1 pmol/l gesunken
(p=0,017), in A2 von 5,1 £ 0,3 pmol/l auf 4,9 + 0,2 pmol/l (p=0,046) und in B2 von 5,5
+ 0,5 pmol/l auf 5,0 £ 0,3 pmol/l (p=0,046). Die FT4-Konzentration ist in A von 13,5 £+
0,6 pmol/l auf 13,1 £ 0,5 pmol/l gefallen (p=0,049), in A2 von 13,4 £ 1,1 pmol/l auf
12,9 + 1,0 pmol/l (p=0,046) und in B2 von 14,5 + 0,9 pmol/l auf 13,6 = 0,8 pmol/l
(p=0,046). AuBerdem ist FT4 in B nach 96 Stunden signifikant gegeniiber dem
Ausgangswert gesunken (p=0,050). Die Verdnderungen liegen alle innerhalb des

Normbereichs.

Als Ursache fiir den Abfall der FT3- und der FT4-Konzentration ist in beiden Gruppen
der Plummer-Effekt anzusehen, der die Hemmung der Freisetzung der

Schilddriisenhormone durch gro3e lodmengen beschreibt [79].

Weiterhin kann der initiale Abfall von FT3 und FT4 in Gruppe B durch den Wolff-
Chaikoff-Effekt erkldrt werden (vgl. Abschnitt 1): Hohe Ioddosen (eine
Iodidkonzentration im Serum iiber 0,18 bis 0,30 ug/ml gilt als die Konzentration, bei
der die organische Bindung von Iod in der Schilddriise inhibiert wird) hemmen die
Schilddriisenhormonsynthese [100, 109]. Die Veridnderungen spielen sich dabei alle im
Normbereich ab [92, 112]. Fiir das Eintreten des Wolff-Chaikoff-Effekts steht jedoch
nicht, wie frilher angenommen, die lodkonzentration im Plasma im Vordergrund,
sondern eine erhdhte intrathyreoidale lodkonzentration [7, 16, 61, 98]. lodierte
Komponenten, wie z.B. das Iodolipid Iodohexadecanal [15], scheinen dabei die
hemmende Wirkung grofer lodmengen auf die Schilddriisenfunktion intrazelluldr zu
vermitteln (vgl. Abschnitt 1). Damit wird auch verstidndlich, warum in B2, nicht aber in
B1, die FT3- und die FT4-Konzentration im Mittel nach 24 bis 96 Stunden noch

signifikant gegeniiber dem Ausgangswert vermindert ist.
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AuBlerdem fillt auf, dass in B1 die FT4-Konzentration zwar im Mittel nach 24 bis 96
Stunden noch nicht signifikant, jedoch zwischen 72 und 96 Stunden deutlich von 14,1 +
0,7 pmol/l auf 12,9 + 0,9 pmol/l sinkt (vgl. Abbildung 14). Moglicherweise wird in B1
erst nach der signifikanten lodeinlagerung eine fiir das Eintreten des Wolff-Chaikoff-
Effekts ausreichend hohe intrathyreoidale lodkonzentration erreicht, so dass die

Hemmung der Schilddriisenhormonsynthese erst spéter einsetzt.

Das Absinken der FT3- und der FT4-Konzentration in Gruppe A ist moglicherweise auf
den Einfluss des Perchlorats zuriickzufiihren. Die hier eingesetzte hohe Dosis von ca.
1380 mg/d liegt um ein Vielfaches hoher als die Dosis von 50 mg/d, ab der nach Soldin
[104] ein Absinken der Schilddriisenhormone und ein Anstieg des TSH erwartet werden
konnen. Verwunderlich ist jedoch dass in A, ebenso wie in B, nur in der Subgruppe mit
der initial hohen intrathyreoidalen lodkonzentration (A2), nicht aber in der mit der
initial niedrigen intrathyreoidalen Iodkonzentration (A1), die mittlere FT3- und FT4-
Konzentration nach 24 bis 96 Stunden noch vermindert ist. Im Gegensatz zu B diirfte
sich die intrathyreoidale Iodkonzentration vor Kontrastmittel-Applikation in Gruppe A
nicht auswirken, da der Einfluss von Iod auf den Thyreozyten durch Perchlorat
gehemmt ist. Anzumerken bleibt noch, dass die FT3-Konzentration im Zeitraum von 24
bis 96 Stunden in A1 und A2 keine Tendenz zu Zu- oder Abnahme zeigt, sondern im
Wechsel steigt und sinkt (vgl. Abbildung 12). Die Interpretation der FT3-Werte ist

erschwert, da der Anteil von FT3 aus peripherer Konversion nicht abschétzbar ist.

Die TSH-Konzentration reagiert auf den initialen Abfall der Schilddriisenhormone nicht
mit einem Anstieg, sondern sinkt nach Kontrastmittel-Applikation zunédchst auch ab.
Innerhalb der ersten 7 Stunden beginnt TSH dann, ebenso wie die
Schilddriisenhormone, wieder zu steigen (vgl. Abbildung 16). Bei Rendl fiel nach Gabe
von Rontgenkontrastmittel ebenfalls sowohl die Schilddriisenhormon- als auch die
TSH-Konzentration. Rendl weist auf einen moglichen zentralen Hemmeffekt des Iods
auf Hypophysenebene hin, welcher jedoch noch durch weitere Untersuchungen geklart
werden miisse [85]. Wire allein eine zentrale Hemmung fiir den Abfall von FT3 und

FT4 verantwortlich, miissten FT3 und FT4 nach, und nicht wie in der vorliegenden
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Studie, zur selben Zeit wie TSH abfallen. Ein zentraler Hemmeffekt kommt somit nur
als moglicher zusétzlicher Mechanismus in Frage.

Auf den lingerfristigen signifikanten Abfall von FT3 und FT4 (Mittelwert 24 bis 96
Stunden) in A, A2 und B2 zeigt die mittlere TSH-Konzentration der Messzeitpunkte 24
bis 96 Stunden in den entsprechenden Gruppen keinen signifikanten Anstieg. Sie
bewegt sich, wie die Hormonkonzentrationen in A und A2, nach dem Wiederanstieg auf
etwa einem Niveau. In Gruppe B jedoch, wo nach 96 Stunden der FT4-Wert signifikant
gegeniiber der Ausgangskonzentration vermindert ist, erhoht sich die TSH-
Konzentration nach 96 Stunden entsprechend signifikant (p=0,033; vgl. Abbildung 14
und Abbildung 16). Es fillt auf, dass vor allem in B1 die TSH-Konzentration zwischen
72 und 96 Stunden deutlich von 1,7 £ 0,2 mU/I auf 2,4 + 0,4 mU/I steigt, in der Gruppe,
in der im selben Zeitraum die FT4-Konzentration deutlich fillt (vgl. Abbildung 16 und
Abbildung 14).

Alle Verdnderungen liegen innerhalb der Norm.

In der Literatur finden sich keine Untersuchungen iiber FT3, FT4 und TSH in den ersten

Stunden und Tagen nach Gabe von Rontgenkontrastmitteln.

4.2.4.2  TG-Konzentration

Die TG-Konzentration zeigt in A und deren Subgruppen keine groflen Schwankungen,
vermindert sich insgesamt in Al im Mittel nach 24 bis 96 Stunden jedoch signifikant
von einem Wert von 6,8 = 1,3 ng/ml vor Gabe des Kontrastmittels auf 6,3 + 1,2 ng/ml
(p=0,043) nach Kontrastmittel-Applikation. In B und den entsprechenden Subgruppen
steigt die Konzentration in den ersten 48 Stunden deutlich an und bewegt sich dann
etwa auf einem Niveau. In B ist die Zunahme (von 5,9 + 0,8 ng/ml auf 7,9 + 1,0 ng/ml)
nach 24 bis 96 Stunden (Mittelwert) statistisch signifikant (p=0,008), ebenso in Bl.
Dort steigt TG im Mittel von 6,6 = 0,8 ng/ml auf 8,1 £ 0,9 ng/ml (p=0,046). Die TG-
Konzentration liegt ab 24 Stunden nach Applikation des Kontrastmittels in B deutlich
hoher als in A, nach 48 Stunden ist der Unterschied statistisch signifikant (p=0,019).
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass in einer lodmangelsituation unter lodzufuhr
und dem EinfluB3 von Perchlorat die TG-Konzentration signifikant sinkt, wohingegen sie
bei lodmangel ohne den EinfluB von Perchlorat signifikant steigt. Es kann daher die
Hypothese eines direkten Einflusses des Perchlorats auf die TG-Synthese formuliert
werden. Weiter kann spekuliert werden, dass in einer lodmangelsituation bei
Verabreichung grofler lodmengen ohne den EinfluB3 von Perchlorat der Zunahme der
TG-Konzentration (als Parameter der Schilddriisenhormonsekretion) nach signifikanter
Einlagerung von lod in  die Schilddriise die  Zunahme der
Schilddriisenfunktionsparameter FT3, FT4 und TSH (nach dem Escape eines moglichen
Wolff-Chaikoftf-Effekt) moglicherweise folgt, letztere aufgrund des Studiendesigns

jedoch nicht erfasst wurde.
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5. Synopsis

Eine Rontgenuntersuchung mit iodhaltigen Rontgenkontrastmitteln, bei der der Patient
groBen Mengen lod ausgesetzt wird, ist in Deutschland ein héufiges Ereignis im
klinischen Alltag. Unter physiologischen Bedingungen ist die Schilddriise in der Lage,
sich an eine lodbelastung anzupassen. Sind die Regulationsmechanismen jedoch gestort,
kann die Applikation groBer lodmengen eine Schilddriisenfunktionsstérung auslosen.
Eine iodinduzierte Hypothyreose tritt vorwiegend bei ausreichender lodversorgung auf,
wohingegen es zu einer iodinduzierten Hyperthyreose vor allem bei lodmangel kommt.
Das Ausmal} des préexistenten intrathyreoidalen Iodmangels erscheint als wichtiger
Faktor fiir eine verstirkte lodaufnahme der Schilddriise bei hoher lodbelastung. Im
Rahmen dieser Studie sollte zum einen die Verdnderung der intrathyreoidalen
Iodkonzentration nach Applikation iodhaltiger Rontgenkontrastmittel und zum anderen
die Effektivitit einer prophylaktischen Gabe von etwa 1400 mg Perchlorat zur Blockade
der Schilddriise untersucht werden. Weiterhin war die Verdnderung der
Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des Blutes nach
Kontrastmittel-Gabe sowie der Einfluss iodhaltiger Rontgenkontrastmittel auf die
Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum (der entscheidenden
Determinante der lodaufnahme in die Schilddriise in der Friihphase eines akuten

Iodexzesses) und die Konzentrationen an FT3, FT4, TSH und TG von Interesse.

In die interindividuelle, offene Studie wurden 44 Probanden im Alter von 22 bis 53
Jahren aufgenommen, die sich den Gruppen A, B oder K zuordneten. Gruppe A wurden
nach Einnahme von 1380 mg Perchlorat (3 x 20 Tropfen Irenat ® téglich liber den
Untersuchungszeitraum von 5 Tagen zur Blockade der Schilddriise, beginnend
spatestens 2 Stunden vor Kontrastmittel-Applikation) 100 ml des nichtionischen
Rontgenkontrastmittels Imeron® 300 intravends appliziert. Gruppe B wurden 100 ml
Imeron® 300 intravends ohne vorherige Einnahme von Perchlorat verabreicht und

Gruppe K diente als Kontrollgruppe und erhielt weder Imeron® 300 noch Perchlorat.
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Zum Ausschluss eines vorangegangenen lodexzesses wurde ausschlieflich vor Gabe
des Rontgenkontrastmittels die Iodkonzentration im Urin mittels HPLC gemessen und
der Iod / Kreatinin-Quotient bestimmt. Die Messung der intrathyreoidalen
Iodkonzentration sowie der Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion
des Blutes mit Hilfe der Rontgenfluoreszenzanalyse, die Bestimmung der Konzentration
an freiem anorganischem lodid im Serum mittels HPLC und die Erfassung der
Schilddriisen-in-vitro-Parameter erfolgte vor, unmittelbar nach (0,2 Stunden) und 1, 3,
5,7, 24, 48, 72 und 96 Stunden nach Kontrastmittel-Gabe (die Gesamtiodkonzentration
im Plasma und in den Zellen war nach 24 Stunden nicht mehr nachweisbar und wurde

daher nach diesem Zeitpunkt nicht mehr gemessen).

Die Konzentration an freiem anorganischem Iodid im Serum vor Gabe des
Rontgenkontrastmittels weist auf eine verbesserte lodversorgung der deutschen
Bevolkerung hin und anhand des Iod / Kreatinin-Quotienten ist festzustellen, dass in der
Gruppe ohne Perchlorateinnahme etwa 50 % der Probanden ausreichend iodversorgt
sind. Die mittlere initiale intrathyreoidale lodkonzentration aller 3 Kollektive bewegt
sich, wie auch andere aktuelle Studien zeigen, vor Kontrastmittel-Applikation in der

GroBenordung ausreichend iodversorgter Lander.

Nach Applikation des Rontgenkontrastmittels steigt die Gesamtiodkonzentration im
Plasma entsprechend der Gleichverteilung des Kontrastmittels im Blut an und fallt
aufgrund der renalen Elimination rasch ab. Nach 24 Stunden sind iiber 90 % des
Kontrastmittels ausgeschieden, die lodkonzentration liegt unter der Nachweisgrenze der
RFA von 10 pg/ml.

Die Gesamtiodkonzentration in der Zellfraktion zeigt einen der Gesamtiodkonzentration
im Plasma dhnlichen Verlauf. Es fillt auf, dass die mittleren Werte der Gruppe A in den
ersten 5 Stunden nach Kontrastmittel-Gabe stets deutlich, zum Teil auch signifikant
niedriger sind als in Gruppe B. Ob das in der Zellfraktion des Blutes gemessene lod
zelluldr gebunden ist oder sich extrazelluldr befindet, ist unklar. Hierfiir bedarf es
weiterer Untersuchungen. Daher kann auch keine Aussage getroffen werden, welche

Rolle das Perchlorat in diesem Zusammenhang spielt.
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Die Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum steigt nach Kontrastmittel-
Gabe stark an, beginnt nach 24 Stunden zu fallen und ist in beiden Gruppen auch nach
96 Stunden noch signifikant hoher als der Ausgangswert. Unter Perchlorat ist der
Anstieg der Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum, die in der
Frithphase eines lodexzesses entscheidende Determinante der lodaufnahme in die
Schilddriise, in den ersten 24 Stunden eines lodexzesses deutlich, teilweise auch
signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe ohne Perchlorateinnahme. Einige
Autoren fithren diesen Effekt auf eine beschleunigte Elimination des lods unter
Perchlorateinfluss zurlick. Es ist jedoch auch eine Verminderung der In-vivo-

Deiodierung zu diskutieren.

Die intrathyreoidale lodkonzentration steigt unmittelbar nach Kontrastmittel-Gabe
infolge des Perfusionseffektes der Schilddriise in den Gruppen A und B signifikant an
und sinkt anschlieBend aufgrund der rasch einsetzenden renalen Elimination. Nach 24
bis 96 Stunden zeigt sie in Al und A2 keine signifikante Verdnderung mehr gegeniiber
dem Ausgangswert. Die Probanden der Subgruppe B1 haben signifikant lod eingelagert.
In B2 ist die mittlere intrathyreoidale Iodkonzentration, moglicherweise aufgrund der

,lodleckage®, signifikant gesunken.

Die mittlere FT3- und FT4-Konzentration steigt in den Gruppen A und B nach einem
initialen Abfall unmittelbar nach Kontrastmittel-Applikation langsam wieder an und
bewegt sich in A anschlieBend auf etwa einem Niveau, wohingegen sie in B erneut eine
abnehmende Tendenz zeigt. Als Ursache fiir den initialen Abfall ist in beiden Gruppen
der Plummer-Effekt anzusehen. Zusitzlich kann das Absinken in Gruppe A
moglicherweise auf den Einfluss des Perchlorats zuriickgefiihrt werden, in Gruppe B auf
den Wolff-Chaikoff-Effekt. Nach im Mittel 24 bis 96 Stunden sind FT3 und FT4 noch
in A, A2 und B2 signifikant gegeniiber dem Ausgangswert vermindert. FT4 sinkt in B
im Zeitraum zwischen 72 und 96 Stunden deutlich ab, so dass der 96h-Wert (im
Gegensatz zum 24-96h-Wert) signifikant niedriger ist als der Ausgangswert. Dabei fallt
auf, dass FT4 vor allem in der Subgruppe Bl nach 72 Stunden deutlich abfillt.

Moglicherweise wird in dieser Gruppe erst nach signifikanter lodeinlagerung eine fiir
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das Eintreten eines Wolff-Chaikoff-Effekts ausreichend hohe Iodkonzentration erreicht,
so dass die Hemmung der Schilddriisenhormonsynthese erst spiter einsetzt.

Die Interpretation der FT3-Werte ist jedoch erschwert, da der Anteil von FT3 aus
peripherer Konversion nicht abschitzbar ist.

Auch die TSH-Konzentration zeigt nach Kontrastmittel-Gabe einen initialen Abfall und
steigt dann langsam wieder an, so dass ein zentraler Hemmeffekt des lods auf
Hypophysenebene zu diskutieren ist. Auf die signifikante Verminderung der FT3- und
FT4-Konzentration in den Gruppen A, A2 und B2 nach 24 bis 96 Stunden reagiert TSH
nicht mit einem entsprechend signifikanten Anstieg. TSH steigt jedoch in B,
entsprechend dem FT4-Abfall in dieser Gruppe, im Zeitraum von 72 bis 96 Stunden
deutlich an, so dass der 96h-Wert signifikant {iber dem Ausgangswert liegt.

Eine statistisch signifikante Korrelation der intrathyreoidalen lodkonzentration, als
wesentlichem Risikofaktor fiir die IIH, besteht - in Einklang mit der Literatur - vor
Gabe des Rontgenkontrastmittels weder mit dem Schilddriisenvolumen, noch mit der
Iodkonzentration im Urin, der Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum
oder den Schilddriisenfunktionsparametern. Eine Ausnahme bildet der Tod / Kreatinin-
Quotient, der, wie auch in der Literatur beschrieben, jedoch nur bei einem Teil aller
Probanden signifikant mit der intrathyreoidalen lodkonzentration korreliert.

Die Bestimmung der intrathyreoidalen Iodkonzentration kann mit geringem Aufwand

und nicht-invasiv mittels der Rontgenfluoreszenzanalyse leicht ermittelt werden.

Obwohl verschiedene Parameter eine verbesserte lodversorgung der deutschen
Bevolkerung deutlich machen und die mittlere intrathyreoidale lodkonzentration
vergleichbar ist mit der ausreichend iodversorgter Lander, sind einzelne Probanden
durch eine IIH gefdhrdet, da sie nach Gabe von iodhaltigem Rontgenkontrastmittel
signifikant lod einlagern. Bei genauerer Analyse ist festzustellen, dass es sich dabei um
Studienteilnehmer handelt, die vor Gabe des Kontrastmittels eine niedrige (< 550

ng/ml) intrathyreoidale lodkonzentration hatten.
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Wie der Vergleich der Kollektive mit und ohne Perchlorateinnahme zeigt, blockiert die
Gabe von etwa 1400 mg Perchlorat (3 x 20 Tropfen Irenat®) die lodaufnahme in die
Schilddriise effektiv.

AuBerdem ist unter Perchlorat in den ersten 24 Stunden nach Gabe von iodhaltigen
Rontgenkontrastmitteln der Anstieg der Konzentration an freiem anorganischem Iodid
im Serum, der entscheidenden Determinante des thyroidalen Uptakes in der Frithphase
eines lodexzesses, geringer als bei der Vergleichsgruppe ohne prophylaktische Gabe

von Perchlorat.

-82 -



6. Zusammenfassung

Bei Rontgenuntersuchungen mit iodhaltigen Rontgenkontrastmitteln wird der Patient

Iodmengen ausgesetzt, die den tdglichen lodbedarf um den Faktor 104 bis 106
iibersteigen. Dabei liegt die verabreichte Menge an freiem anorganischem lodid - die
die Schilddriisenfunktion beeinflussende Komponente - je nach Substanz zwischen 0,5
und 36 pg pro Milliliter Kontrastmittel und damit teilweise in der Grofenordung des
tiglichen lodbedarfs von etwa 200 pg.

Bei gestorten thyreoidalen Regulationsmechanismen kann die Verabreichung von
Rontgenkontrastmitteln eine Schilddriisenfunktionsstérung auslosen. Dabei kommt es
bei ausreichender lodversorgung vor allem zu einer iodinduzierten Hypothyreose,
wohingegen bei lodmangel vorwiegend eine iodinduzierte Hyperthyreose auftritt. Das
Ausmal} des priexistenten intrathyreoidalen Iodmangels erscheint als wichtiger Faktor
fiir eine verstdrkte lodaufnahme der Schilddriise bei hoher Iodbelastung. Ziel der Studie
war zu kldren, wie sich die intrathyreoidale lodkonzentration nach Applikation
iodhaltiger Rontgenkontrastmittel verdndert und ob die prophylaktische Gabe von etwa
1400 mg Perchlorat die Iodaufnahme in die Schilddriise effektiv blockieren kann.
Zudem wurde die Verdnderung der Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der
Zellfraktion des Blutes nach Kontrastmittel-Gabe sowie der Einfluss iodhaltiger
Rontgenkontrastmittel auf die Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum
(der entscheidenden Determinante der lodaufnahme in die Schilddriise in der Friihphase
eines akuten lodexzesses) und die Konzentrationen an FT3, FT4, TSH und TG

untersucht.

In die interindividuelle, offene Studie wurden 44 Probanden im Alter von 22 bis 53
Jahren aufgenommen, die sich den Gruppen A (n=12), B (n=12) oder K (n=20) zuteilen
konnten, wobei K als Kontrollgruppe diente. Die Gruppen A und B wurden in
Abhingigkeit von der initialen intrathyreoidalen Iodkonzentration in die Subgruppen
A1l und B1 (initiale intrathyreoidale lodkonzentration < 550 pg/ml) bzw. A2 und B2
(initiale intrathyreoidale Iodkonzentration > 550 pg/ml) unterteilt. Den Gruppen A und
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B wurde Rontgenkontrastmittel intravends appliziert. Gruppe A erhielt zusatzlich iiber
den gesamten Untersuchungszeitraum Perchlorat zur Blockade der Schilddriise. Die
Messungen erfolgten vor sowie sofort (0,2 Stunden), 1, 3, 5, 7, 24, 48, 72 und 96
Stunden nach Applikation des Rontgenkontrastmittels.

Die intrathyreoidale Iodkonzentration steigt unmittelbar nach Kontrastmittel-Gabe
infolge des Perfusionseffektes der Schilddriise in den Gruppen A und B signifikant an
und sinkt anschlieBend aufgrund der rasch einsetzenden renalen Elimination. Nach 24
bis 96 Stunden haben die Probanden der Subgruppe B1 signifikant lod eingelagert. In
B2 ist die mittlere intrathyreoidale lodkonzentration, mdglicherweise aufgrund der

»lodleckage®, signifikant gesunken.

Die Gesamtiodkonzentration im Plasma und in der Zellfraktion des Blutes nimmt in A
und B unmittelbar nach Kontrastmittel-Applikation deutlich zu, sinkt dann aufgrund der

renalen Elimination rasch ab und ist nach 24 Stunden unter der Nachweisgrenze.

Die Konzentration an freiem anorganischem lodid im Serum steigt in den Gruppen A
und B unmittelbar nach Applikation des Kontrastmittels zundchst stark an, dndert sich
bis zum Zeitpunkt 24 Stunden kaum, fillt dann langsam ab und ist auch 96 Stunden
nach Kontrastmittel-Applikation in beiden Gruppen noch signifikant gegeniiber dem
Ausgangswert erhoht. Der Anstieg ist in der Gruppe ohne prophylaktische Gabe von
Perchlorat (Gruppe B) stirker (teilweise statistisch signifikant) als unter

Perchlorateinnahme (Gruppe A).

FT3 und FT4 steigen nach einem initialen Abfall in A und B an. In A bewegen die
mittleren Konzentrationen sich dann im Mittel auf einem Niveau, wohingegen sie in B
erneut eine fallende Tendenz zeigen. Vor allem nach 72 Stunden sinkt FT4 in B deutlich
ab, so dass die FT4-Konzentration nach 96 Stunden signifikant unter dem
Ausgangswert liegt. 24 bis 96 Stunden nach Kontrastmittel-Applikation liegt die
mittlere FT3- und FT4-Konzentration in A, A2 und B2 signifikant unter dem

Ausgangswert.
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Parallel zum initialen Abfall der mittleren FT3- und FT4-Konzentration sinkt auch die
TSH-Konzentration unmittelbar nach Kontrastmittel-Applikation zunédchst ab und steigt
dann langsam wieder an, so dass ein zentraler Hemmeffekt auf Hypophysenebene zu
diskutieren ist. Entsprechend dem FT4-Abfall in Gruppe B nach 72 Stunden, steigt TSH
im selben Zeitraum in B deutlich an, so dass der 96h-Wert von TSH signifikant {iber

dem Ausgangswert liegt.

Die TG-Konzentration verdndert sich 24 bis 96 Stunden nach Kontrastmittel-
Applikation vor allem in den Subgruppen Al und B1, also bei lodmangel: Unter dem
EinfluB von Perchlorat sinkt die TG-Konzentration signifikant, wohingegen sie ohne

den EinfluB3 von Perchlorat signifikant steigt.
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7. Anhang

Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin
der Universitat Wiirzburg
Direktor: Prof. Dr. Chr. Reiners

Thema: EinfluB3 von Rontgenkontrastmitteln auf den Jodgehalt und die Funktion der
Schilddriise

Name:
Vorname: Geburtsdatum:

1. Anamnese

A AusschluB3kriterien

1. Schwangerschaft Nein | letzte Periode:
2. Schilddriisentherapie mit
Schilddriisenhormonen Nein

3. Schilddriisenfunktionsstérungen

fokale oder diffuse Hyper-, Hypothyreose
Autonomie

Autoimmunthyreopathie Nein

4. groBflichige Behandlung mit iodhaltigen
Desinfektionsmitteln in den letzten 12
Monaten ( z.B. Operationen ) Nein

5. Untersuchung mit iodhaltigen
Rontgenkontrastmitteln in den letzten 3
Monaten Nein

Abbildung 20: Anamnese- und Untersuchungsbogen [

- 86 -




B Allgemeine Anamnese

1. Erkrankungen

Herz / Kreislauf / Lunge / Niere Nein |Ja:
Stoffwechsel Nein |Ja:
Blut Nein |Ja:
Autoimmunerkrankungen Nein |Ja:
Malignome Nein |Ja:
Allergien / Unvertriglichkeiten Nein |Ja:
Sonstige Nein |Ja:
2. Medikamente Nein |Ja:
lodsubstitution Nein |Ja:
Ostrogene Nein |Ja:
3. Alkohol [Nein |Ja:
4. Vorbehandlung des Patienten

Operationen Nein |Ja:
Untersuchung mit iodhaltigen

Rontgenkontrastmitteln Nein |Ja:
Nuklearmedizinische Untersuchung Nein |Ja:
Radioiodtherapie Nein |Ja:
Schilddriisenmedikamente Nein |Ja:

Abbildung 21: Anamnese- und Untersuchungsbogen 11
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C Schilddrisen-Anamnese

1. Beschwerden

lokal Globusgefiihl, Schluckbeschwerden,
Atemnot Nein |Ja:
Heiserkeit Nein |Ja:
Schmerzen in der Schilddriise Nein |Ja:
allgemein | Nervositdt / Midigkeit, Erschopfung Nein |Ja:
Temperaturiiberempfindlichkeit
(Schwitzen / Frieren) Nein |Ja:
Haut nor- |feucht - trocken -
mal |leicht schuppend -
blaf}
Haarausfall / trockene Haare Nein |Ja:
Augenbeschwerden (Doppelbilder,
Visusverlust) Nein |Ja:
Herzbeschwerden ( Arrhythmie ) Nein |Ja:
gesteigerte Stuhlfrequenz / Obstipation
Nein |Ja:
Gewichtsverlust Ja. kg
Gewichtszunahme Nein gewollt / ungewollt
2. Klinischer Befund
KorpergroBle cm Korpergewicht kg
Inspektion des
Halses Schilddriisenvergroferung Nein Ja:
Halsvenenstauung Nein Ja:
Operationsnarben Nein Ja:
Palpation des
Halses Schilddriise: Beschaffenheit diffus knotig
Schwirren spontan nur bei Druck
Schmerzhaftigkeit | Nein Ja:
Halslymphknoten 0.B. vergroBert
Auskultation der
Schilddriise
Schwirren Nein Ja
Inspektion und
Palpation der Haut | Odeme (pritibial, Augenlider, Gesicht,
Hinde) Nein Ja
Blutdruck mm Hg
Puls /min ES Arrhythmie
Systolisches Herzgerdusch Nein Ja:
Handtemperatur normal warm — kalt —
feucht

-88 -




Orbitopathie Nein bds —li — re
Fingertremor fein-, mittel-,
Nein grobschligig
Sonstiges:
II. Sonographie
re: v: li: v:
h: h:
I: I:
Vol. re Vol. li
SD-Volumen: ml
X Struma Grad 0 (-20 ml): normal grof3
X Struma GradI (20-40 ml):  gerringradig vergrof3ert
X Struma Grad II (40-60 ml):  vergrdBert
X Struma Grad III (>60 ml): stark vergrofert
Lage: suprasternal - retrosternal
Binnenstruktur:
echonormal diffus
echodicht Herdbefunde
echoarm multiple Herdbef.

Abbildung 22: Anamnese-und Untersuchungsbogen 111
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Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin

; s ” L
der Universitat Wiirzburg
Direktor: Prof.Dr.Chr.Reiners

NMWwW ~

Rontgenfluoreszenzanalyse - Personenmessung vom 11.Aug.1999, 14:18

Name: Vorgang:
0-Messung
Vorname: geboren:
MeBort: Untersucher:
rechter Schilddriisenlappen K. Schaffhauser
Positionierung

MebBspektrum

[0

Di-?"'\mﬁ"'.—‘ ‘nf.\i: ‘JII"'\“T" |

G Y

Mefvolumen zu 97.2% im Zielvolumen

-3 Br e 3
Anpassung an lodlinie bei 28,5 keV, red.Chi?: 1.38

Integral: 1016 + 43,
MebBzeit: 125.3 s,

Gewebetiefen: 18.5 mm zum Detektor Halbwertsbreite: 355 eV
32.0 mm zur Quelle

Totzeit: 1.3 %

gemessene lodkonzentration:

(732 + 56 ) pg/ml

Abbildung 23: Messprotokoll der intrathyreoidalen lodkonzentration
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