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Haufigkeit und klinischer Verlauf
jodinduzierter Hyperthyreosen

N. Pocker, D. Jingst

- Med. Klinik 2, Klinikum GroBhadern der Universitdt Miinchen (Direktor Prof. Dr. med. G. Paumgartner)

Zusammenfassung:

Bei 27 von 93 Patienten mit Hyperthyreose wurde eine Jodkontamination anamnestisch nachgewiesen. In
25 Féllen war eine Kontrastmittelapplikation vorangegangen, ein Patient stand unter einer Therapie mit
Amiodaron und eine Patientin wurde mit Polyvidonjod behandelt. Der (iberwiegende Anteil, 18 von 27
Patienten (67%), zeigte einen milden klinischen Verlauf. Sieben Patienten entwickelten ausgepragte Hyper-
thyreosesymptome, und bei 2 Patienten kam es zu einer thyreotoxischen Krise.

Bei den Fillen mit geringer Symptomatik, die keine oder niedrig dosierte Thyreostatika erhielten, wurde
3-5 Wochen nach Normalisierung des Gesamtjods im Serum eine euthyreote Schilddriisenfunktion und

Hormonsekretion festgestellt. Das Absetzen der thyreostatischen Therapie nach diesem Zeitraum fihrte in

keinem Fall zu einem Hyperthyreoserezidiv. Neun Patienten nahmen aufgrund starkerer Hyperthyreosesymp-

tomatik hohere Dosen von Thyreostatika ein. Bei 6 dieser Patienten wurde in der Folge eine Radiojodtherapie

und bei 1 Patienten eine subtotale Strumektomie durchgefiihrt.

Waéhrend die Diagnose der Jodkontamination bei Hyperthyreose bereits zuverldssig durch die Anamnese
gestellt werden kann, gibt die Verlaufskontrolle des Gesamtjods im Serum bei therapiebediirftigen Patienten
Anhaltspunkte fiir die erforderliche Dauer einer thyreostatischen Behandlung.

Schliisselworter:

Hyperthyreose — Gesamtjod im Serum — Verlauf — Héaufigkeit — Diagnostik

Summary:

lodine induced hyperthyroidism was diagnosed in 27 of 93 patients (29%) with elevated thyroid hormones.
From these 25 had previous radiographic examinations with iodine containing contrast media, 1 patient was
treated with amiodarone and another with polyvidoniodine. Eighteen of these 27 patients (67%) revealed
only mild clinical symptoms. Seven patients showed moderate signs of hyperthyroidism and in 2 thyroid
storm developed. Among the cases displaying benign thyrotoxic symptoms with no or low dose antithyroid
treatment follow up studies demonstrated a normalization of thyroid function and hormone levels 3—5 weeks
after the elimination of excess serum iodine. By this time antithyroid medication has been discontinued and
no relapse occurred. From the 9 patients with more severe symptoms who initially obtained higher doses
of antithyroid drugs 6 were subsequently submitted to radiotherapy with '3'iodine and 1 to subtotal
thyroidectomy.

* Although iodine induced hyperthyroidism has been diagnosed in all 27 patients by history, follow up studies
observing total serum iodine concentrations are useful to determine the duration of specific therapy in
patients which require antithyroid drugs. '

Keywords:

Hyperthyroidism — Total serum iodine — Follow up — Prevalence — Diagnosis

Einleitung

Bereits Coindet, der vor 165 Jahren erstmals die Wirk-
samkeit einer Jodtherapie bei Jodmangelstrumen nach-
wies, erkannte einen Zusammenhang zwischen der Ver-
abreichung héherer Joddosen und dem Auftreten von
Hyperthyreosesymptomen bei einem Teil seiner Patienten
(1. 2). Auch nach Erhéhung des Jodgehaltes in der Er-
nahrung in verschiedenen Strumaendemiegebieten be-
obachtete man einen passageren Anstieg der Hyperthyre-
oseinzidenz bei den betroffenen Bevolkerungsgruppen
(3-5).

186 Lab.med. 10: 186 (1986)

Chronischer Jodmangel kann zu morphologischen Ver-
anderungen in der Schilddruse fihren und begtinstigt das
Auftreten von fokalen und disseminierten Autonomien
(6-8). Insbesondere in diesen Fallen kann durch meist
iatrogene Jodzufuhr eine hyperthyreote Stoffwechsellage
entstehen. Es war Ziel der vorliegenden Studie, die Hau-
figkeit der jodinduzierten Hyperthyreose und deren klini-
sche Verlaufsform zu untersuchen. Die Gesamtjodbestim-
mung wurde dabei sowohl bei der Diagnostik als auch
zur Verlaufsbeurteilung mit herangezogen.

Fortsetzung auf Seite 187
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Material und Methoden

Das untersuchte Kollektiv umfallte 93 Patienten mit hy-
perthyreoter Stoffwechsellage, die sich in ambulanter
bzw. stationdrer Behandlung der Medizinischen Klinik
-1l des Klinikums GroRhadern befanden. Die Diagnose
stiitzte sich neben der klinischen Symptomatik auf die
Konzentration der Schilddrusenhormone und auf eine
fehlende TSH-Stimulation nach 200 pg TRH intravenés.
Alle Falle mit kontrastmittelinduzierter Schilddrisenfunk-
tionsstorung wiesen Hyperthyreosesymptome auf, je-
doch waren diese unterschiedlich stark ausgepragt. Die
beiden Patienten unter einer Behandlung mit Amiodaron
(Cordarone®) bzw. Polyvidonjod zeigten nur eine geringe
Hyperthyreosesymptomatik.

Das Thyroxin im Serum wurde nach einer enzymimmuno-
logischen Methode bestimmt (T4-EIA, SYVA Comp., Palo
Alto, USA). Der Referenzbereich wird zwischen 4,0 und
10,5 ug/di angegeben. Trijodthyronin- und TSH-Be-
stimmungen erfolgten radioimmunologisch mit kommer-
ziellen Test-Kits (T3-RIA, Micromedic Systems, Inc.,
Rohm und Haas Comp., PA, USA, TSH-RIA, Firma Hen-
ning, Berlin). Der Referenzbereich fur T3 liegt zwischen
0,9 und 2,3 ng/ml, fiir das basale TSH zwischen 0,8 und
3,2 pU/ml und fur Delta-TSH zwischen 1,5 und 20,0 pU/
ml. Das Gesamtjod im Serum wurde mit dem Technicon
Auto Analyzer gemessen (Instruction Manual No. PB/
D-1 Technicon Instruments Corporation, Ardsley, New
York).

Der freie Jodanteil im Serum errechnete sich aus der
Differenz zwischen Gesamtjod und Thyroxinjod, wobei
das Thyroxinjod aus der Thyroxinkonzentration in ug/
dIx0,65 ermittelt wurde. Um den EinfluB physiologischer
Einflisse im Jodstoffwechsel oder sich addierende Mel3-
ungenauigkeiten bei T,4- und Gesamtjodbestimmung
auszuschlieBen, war fur die laborchemische Diagnose

Gesamtjod e ohne Jodkontamination
(pg/di) O mit Jodkontamination
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Abb. 1: Relation von Gesamtjod und freiem Jod zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bei 27 Patienten mit und 66 ohne jodindu-
zierte Hyperthyreose

einer Jodkontamination mindestens eine Konzentration
von 5,0 pg/dl freies Jod erforderlich. Bei 332 Patienten
ohne anamnestische Jodapplikation lagen die freien Jod-
werte unter dieser Grenze mit einer mittleren Konzentra-
tion von 1,3 pg/dl und einer Standardabweichung von
0,7 pg/dl.

Ergebnisse

Aufgrund der eingehenden Anamnese konnte bei 27 von
93 Patienten mit Hyperthyreose, entsprechend 29%, eine
vorangegangene Jodapplikation festgestellt werden.
Wahrend 6 dieser Patienten bereits normale Jodkonzen-
trationen im Serum aufwiesen, war bei den Ubrigen 21
Patienten die freie Jodkonzentration im Serum (ber
5,0 ng/dl erhoht. Ganz tiiberwiegend handelte es sich bei
der Jodapplikation um Kontrastmitteluntersuchungen,
dagegen waren andere Jodquellen nur von untergeord-
neter Bedeutung.

Bei den 25 Patienten mit Kontrastmittelexposition stan-
den Untersuchungen der Nieren und Galle mit 17 Fallen
im Vordergrund, 4mal war eine Herzkatheteruntersu-
chung vorgenommen worden, 3mal eine Angiographie
und 1mal wurde im Rahmen einer Computertomographie
des Abdomens Kontrastmittel appliziert. Bei einem Pa-
tienten hatte eine Therapie mit dem Antiarrhythmikum
Amiodaron (Cordarone®) die Jodkontamination bewirkt,
und eine Patientin bekam langerfristig Polyvidonjod ver-
abreicht. .

In Abb.1 sind die Werte von Gesamtjod und freiem Jod
fir die Hyperthyreosen mit Jodexposition sowie fir die
nicht kontaminierten Falle aufgetragen. Jene 6 Patienten,
bei denen sich die Gesamtjodspiegel im Serum zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung bzw. ihrer Erstuntersuchung
in der Klinik bereits wieder normalisiert hatten, erscheinen

o ohne Jodkontamination
o mit Jodkontamination
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Abb.2: T3/T,-Werte von 93 hyperthyreoten Patienten mit 27
Jjodkontaminierten und 66 nicht jodkontaminierten Fallen
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in der Darstellung im Bereich der Hyperthyreosen ohne
Jodanamnese. Bei einer Patientin des nicht kontaminier-
ten Kollektivs, mit sehr niedrigen Jodwerten, bestand eine
Ts-Hyperthyreose. Das Lebensalter der 27 Patienten mit
jodinduzierter Hyperthyreose lag zwischen 43 und 79
Jahren (Median 64 Jahre) und unterschied sich nicht
signifikant vom Alter der 66 Patienten ohne Jodkontami-
nation (Bereich 19—-84 Jahre, Median 60 Jahre).

Bei allen 93 Personen mit nachgewiesener Schilddriisen-

" Uberfunktion fand sich eine erhohte Thyroxinkonzentra-
tion, dagegen lagen die T3-Werte bei 23,4% der nicht
kontaminierten und bei 51,7% der Patienten mit jodindu-
zierter Hyperthyreose im Referenzbereich. In Abb. 2 sind
die Einzelwerte von T, und T3 dargestellt. Wahrend keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Thyroxinkon-
zentrationen bestehen, ergeben die Ts-Bestimmungen
bei den 27 hyperthyreoten Patienten mit Jodkon-
tamination signifikant (p <-0,01) niedrigere Werte
(x = 2,03 ng/ml) als bei den 66 Patienten mit hyperthyre-
oter Stoffwechsellage ohne Jodexposition (x = 3,15 ng/
ml).

Bei den Patienten mit jodinduzierter Hyperthyreose
wurde in 36% eine Struma diffusa 1-1ll, in 28% eine
Struma diffusa partim.nodosa I—-Ill, in 16% eine Struma
nodosa |I-1ll und in 20% ein autonomes Adenom der
Schilddriise diagnostiziert. In der Gruppe ohne Jodkon-
tamination lag ebenfalls bei 36% eine Struma diffusa

1=l vor, bei 19% eine Struma diffusa partim nodosa .

=11, bei 25% eine Struma nodosa |-l und bei 20% ein
autonomes Adenom.

Um den klinischen Verlauf der jodinduzierten Hyperthyre-
osen beurteilen zu konnen, unterzogen sich die betroffe-
nen Patienten Uber einen Zeitraum von 2—4 Monaten
regelmaRigen Nachuntersuchungen. Neben den Kontrol-
len der Schilddrisenhormone wurde jeweils auch das
Gesamtjod im Serum gemessen. An einigen ausgewahl-
ten Fallen sollen zunachst typische Verlaufsformen darge-
stellt werden.

Bei einem 76jahrigen Patienten wurde ein Infusionscho-
lecystogramm unter dem Verdacht einer Cholangiolithi-

asis durchgefiihrt. Etwa 2 Wochen nach Kontrastmittel-
applikation kam es zu einem allmahlichen Anstieg der T,-
und auch der T3-Konzentrationen (Abb.3). Das Gesamt-
jod im Serum erreichte Maximalwerte bis 400 pg/dl und
normalisierte sich im Laufe von 4—5 Wochen. Wegen
klinischer Hyperthyreosezeichen erhielt der Patient Gber
5 Wochen 40 mg Favistan® taglich, worunter eine Euthy-
reose erzielt wurde. Nach Absetzen dieser Medikation
blieben die Schilddrisenhormonwerte im Referenzbe-
reich.

Da spater der szintigraphische Nachweis eines dekom-
pensierten autonomen Adenoms der Schilddriise erbracht
werden konnte, wurde die Indikation zur Radiojodthera-
pie gestellt.

Bei einer 68jahrigen Patientin mit vorbestehender Struma
nodosa |l stiegen die Schilddriisenhormone im Anschluf®
an ein Urogramm auf hyperthyreote Werte an. Als deren
Folge kam es zu einer zunehmenden Herzinsuffizienz. Un-
ter thyreostatischer Behandlung tiber 3 Wochen lieR sich
die Stoffwechsellage normalisieren. Bereits innerhalb
weniger Tage (Abb.4) waren die vorher sehr hohen Jod-
werte im Serum in den Normbereich zuriickgekehrt. Nach
Absetzen der thyreostatischen Therapie blieb die Patien-
tin euthyreot.

Bei einer 63jahrigen Patientin, die wegen eines Abszesses
liber mehrere Monate lokal mit Polyvidonjod behandelt
wurde, stieg die Jodkonzentration im Serum auf Werte
bis zu 400 pg/dl. Nach etwa einem Monat beobachtete
man eine Uber die Norm erhohte T,4-Konzentration, ohne
daR die Patientin eine deutliche klinische Hyperthyreose-
symptomatik entwickelte. Nach Absetzen der Polyvidon-
jodtherapie normalisierten sich die Jodspiegel im Serum,
und mit einer Verzogerung von etwa 4 Wochen gingen
auch die Thyroxinwerte in den Referenzbereich zuriick
(Abb.5). Eine spezifische Therapie war nicht erforderlich.

Ein 54jahriger Patient wurde wegen einer tachykarden
Rhythmusstérung mit Amiodaron (Cardarone®, 400 mg
tgl.) behandelt. Aufgrund einer toxischen Leberschadi-
gung mulite diese Therapie jedoch abgebrochen werden.
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Wahrend die T5-Konzentrationen standig im Referenzbe-
reich blieben, erreichten die Thyroxinspiegel bei dem Pa-
tienten sehr hohe Werte. Eine klinische Symptomatik war
nur gering ausgepragt, doch war die Beurteilung wegen
der Amiodaronbehandlung erschwert. Nach Elimination
des Amiodarons, welche an den absinkenden Jodkon-
zentrationen zu erkennen war, normalisierten sich auch
die erhohten T,-Werte (Abb.6).

Der Giberwiegende Anteil, 18 von 27 Patienten mit jodin-
duzierter Hyperthyreose (67%), zeigte einen milden kli-

Abb.4: 40

nischen Verlauf, der in 6 Fallen keine spezifische Behand-
lung erforderte, wahrend bei 12 Patienten eine niedrig
dosierte Therapie (10—20 mg Favistan® tgl.) indiziert
war. Nach Elimination des Jods kam es mit einer zeitlichen
Verzégerung von 3—5 Wochen auch zu einer Normalisie-
rung der erhohten Schilddrisenhormonwerte. Bei 9 Pa-
tienten bestanden ausgepragtere Hyperthyreosesymp-
tome, welche zunachst mit hoheren Dosen (40—60 mg
Favistan® tgl.) von Thyreostatika behandelt wurden.
Griinde wie der nachtragliche szintigraphische Nachweis
eines autonomen Adenoms, das Auftreten von leuko-
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thrombocytopenischen Reaktionen bzw. die Persistenz
der Hyperthyreosesymptomatik zwangen nachfolgend zu
ablativen MaBnahmen. Bei 6 Patienten wurde eine
Radiojodtherapie und bei 1 Patienten eine subtotale
Strumektomie durchgefuhrt. Zwei Patienten entwickelten
nach Jodapplikation ein schweres Krankheitsbild im
Sinne einer thyreotoxischen Krise, die intensivmedizi-
nisch behandelt werden mufite.

Diskussion

Insbesondere bei Strumatragern in Endemiegebieten
steigt das Autonomierisiko mit langerem Krankheitsver-
lauf deutlich an. Demzufolge erhoht sich die Moglichkeit,
durch Jodkontamination eine hyperthyreote Stoffwech-
sellage zu induzieren (9). In der vorliegenden Studie
konnte bei 27 von 93 Patienten (29%) mit Hyperthyreose
eine Jodkontamination nachgewiesen werden, die ganz
Uberwiegend durch vorangegangene Untersuchungen
mit Rontgenkontrastmitteln bedingt war. Ahnliche Unter-
suchungen ergaben in 21,3% der hyperthyreoten Patien-
ten eine Jodkontamination (10). Andere Autoren unter-
schieden zusatzlich zwischen immunogener Hyperthyre-
ose (Morbus Basedow) und nicht immunogener Hyper-
thyreose (disseminierte und lokalisierte Autonomie) (11).
Dabei fanden sie in 16% bei immunogener, aber in 82%
bei nichtimmunogener Schilddrisenuberfunktion Jod als
auslosenden Faktor.

Eine eindeutige Trennung in immunogene und nicht im-
munogene ist in unserer Untersuchung nicht in allen Fal-
len moglich gewesen, doch zeigen die szintigraphischen
Befunde keine Unterschiede zwischen der kontaminierten
und der nicht kontaminierten Gruppe.

Auch der Anteil der autonomen Adenome war in beiden
Gruppen gleich. Ein sehr hoher Anteil jodinduzierter Hy-
perthyreosen wurde im Endemiegebiet von Marburg be-
obachtet (12). Danach war in annahernd 80% der neu
aufgetretenen Hyperthyreosen eine Jodkontamination

ursachlich an der Dekompensation bereits bestehender
fokaler oder disseminierter Autonomien beteiligt.

Obwohl daraus die Bedeutung jodinduzierter Verande-
rungen der Schilddrusenfunktion insbesondere in Jod-
mangelgebieten offensichtlich wird, gibt es keine routine-
maRig anwendbare Methodik, um die Wahrscheinlichkeit
einer Hyperthyreoseentstehung nach Jodapplikation ab-
zuschatzen (9, 13). So fallen bei euthyreoten Personen
mit einer kompensierten Schilddrisenautonomie nicht
nur die T3/T4-Bestimmung, sondern in fast 80% auch der
TRH-Test normal aus (14). Eine Beurteilung des Risikos
soll allerdings durch Quantifizierung des autonomen Ge-
webes unter Verwendung der inversen Korrelation des -
99mTc_Thyroid- Uptake mit dem freien Thyroxin-Aquiva-
lent moglich sein (15).

Neben der Menge autonomen Gewebes, wobei die kriti-
sche Grenze mit etwa 5 ml angegeben wird, spielt die
biochemische Beschaffenheit und Bioverfliigbarkeit der
applizierten jodhaltigen Substanz fiir die mogliche Induk-
tion einer Hyperthyreose eine entscheidende Rolle. So ist
das Hyperthyreoserisiko wesentlich geringer nach Verab-
reichung auch groBer Mengen wasserloslicher Kontrast-
mittel mit schwacher Proteinbindung und folglich rascher
renaler Elimination als nach Verwendung von fettlosli-
chen Mitteln mit Ruickresorption Uber den enterohepati-
schen Kreislauf, wie z.B. nach intravendsen und beson-
ders oralen Cholecystographien (16—18). Entsprechend
blieb bei den Verlaufsbeobachtungen das Gesamtjod im
Serum nach Angiographie oder Urographie oft nur we-
nige Tage bis eine Woche erhoht. In 6 Fallen lag die
Jodkonzentration bei Diagnosestellung oder Erstuntersu-
chung in der Klinik wieder im Normbereich, obwohl nach
Anamnese die hyperthyreote Stoffwechsellage eindeutig
nach einer Kontrastmittelapplikation aufgetreten war.
Eine normale Konzentration von Gesamtjod und freiem
Jod schlieRt daher eine jodinduzierte Hyperthyreose kei-
neswegs aus. Hier kann nur durch eine sorgfaltige Anam-
nese der Nachweis dieser Hyperthyreoseform gefihrt
werden.
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Abb. 6: Verlaufsbeobachtung eines 54jahrigen Patienten mit nur geringer klinischer Hyperthyreosesymptomatik bei chronischer Jod-

kontamination durch Amiodaron
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In Ubereinstimmung mit anderen Autoren fanden sich bei
den jodinduzierten Hyperthyreosen signifikant niedrigere
T3-Spiegel als bei jenen ohne Jodkontamination (19,
20). Dennoch wird die durch chronische Jodzufuhr ver-
ursachte Verminderung der T4- zu T3-Konversion fur die
akute Jodexposition bislang kontrovers diskutiert (10, 21,
22, 23). Die Vermutung, da® mit zunehmendem Alter der
Patienten bei der Abklarung anderer Erkrankungen die
Wahrscheinlichkeit einer Jodkontamination und somit
das Hyperthyreoserisiko steigt, konnte nicht eindeutig
bestatigt werden (12). Zwar war der jingste Patient der
jodkontaminierten Gruppe bereits 43 Jahre, insgesamt
lag jedoch das Alter der Patienten ohne Jodexposition
nicht signifikant niedriger.

Obwohl die Verlaufsbeobachtungen zeigten, daR die
Uberwiegende Zahl der Patienten mit jodinduzierter
Hyperthyreose (67%) nur eine milde Symptomatik ent-
wickelte, sind die Folgen einer Jodkontamination nicht
im voraus abschatzbar und konnen fur einen Teil der Be-
troffenen eine vitale Gefahrdung darstellen. Auch von
anderer Seite ist wiederholt auf diese besondere Verlaufs-
form hingewiesen worden, die in Einzelfallen Intensiv-
maRnahmen einschlieBlich Plasmapherese erfordert (9,
24). Aus diesen Griinden erscheint der Nachweis oder
aber AusschluB einer Jodkontamination bei jeder Hyper-
thyreose notwendig. Bei allen unseren 27 Patienten
konnte eine vorangegangene Jodbelastung bereits durch
die anamnestischen Angaben zweifelsfrei diagnostiziert
werden. In 78% wurde sie auch durch eine erhohte freie
Jodkonzentration im Serum bestatigt. Dartber hinaus hat
die Hohe des Jods im Serum prognostische Bedeutung.
Drei bis 5 Wochen nach Abfall der Jodkonzentration in
den Normbereich kann mit einer Normalisierung der
Schilddrisenfunktion gerechnet werden. Zu diesem Zeit-
punkt kann daher eine bis dahin erforderliche thyreostati-
sche Behandlung risikolos beendet werden. Die Verlaufs-
beobachtung des Jodspiegels im Serum ergibt somit An-
haltspunkte fir die angemessene Dauer einer Behandlung
mit Thyreostatika, insbesondere bei Patienten, die unter
Medikation eine klinische und hormonelle Euthyreose
aufweisen. Man solite daher bei jedem hyperthyreoten
Patienten mit anamnestischer Jodexposition eine Ge-
samtjodbestimmung im Serum mit Berechnung des freien
Jodanteils durchfiihren, wobei Gesamtjodwerte Uber
20 pg/dl praktisch beweisend fiir eine Jodkontamination
sind. Erhohte Werte bed(irfen bis zu ihrer Normalisierung
einer wiederholten Kontrolle. Auch wenn im Beobach-
tungszeitraum nach Abbruch der Thyreostatikatherapie
keine Rezidive auftraten, konnen in Einzelfallen, wie z.B.
beim autonomen Adenom der Schilddrise, anschlieRend
ablative MaBnahmen wie Radiojodtherapie oder subto-
tale Strumektomie indiziert sein.

Anmerkung:

Die Bestimmung von T4, T3 und TSH erfolgte im Bereich Endokri-
nologie und Stoffwechsel (Prof. Dr. W. Vogt) des Instituts fir
Klinische Chemie (Direktor: Prof. Dr. M. Knedel), Klinikum GroR-
hadern der Universitit Miinchen.

Das Gesamtjod im Serum wurde im Institut fir Labormedizin (Dr.
V. Simkovic, Munchen) gemessen.

Die Ergebnisse wurden zum Teil auf dem 28. Symposion
der Deutschen Geselischaft fur Endokrinologie in Heidelberg,
7.-10. Marz 1984, vorgetragen.
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