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Ziel der Studie Ziel des Vorhabens ist die Untersuchung re-
gionaler Unterschiede in der Konzentration von Thyreoidea-
stimulierendem Hormon (TSH), freiem Thyroxin (fT4) und des
Jodstatus in komparablen deutschen und européischen Kohor-
tenstudien.

Methodik Die geschlechts- und altersstratifizierten TSH-,
fT4- und Urin-Jodkonzentrationen der anamnestisch schilddri-
sengesunden Teilnehmer (Altersgruppe 45-75 Jahre) der HNR
(Heinz Nixdorf Recall) Studie im Ruhrgebiet Deutschlands, der
stiddeutschen KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in
der Region Augsburg) und nordostdeutschen SHIP (Study of
Health in Pomerania) Studie sowie der norwegischen HUNT
(Nord-Trgndelag Health) Studie (Altersgruppe 40-79 Jahre),
der englischen EPIC (European Prospective Investigation of
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Cancer)-Norfolk Studie und der niederldndischen Rotterdam
Studie wurden miteinander verglichen. Der TSH-Referenzbe-
reich fiir die HNR Studienpopulation wurde berechnet und der
KORA und SHIP Studie gegenlibergestellt.

Ergebnisse Regionale Unterschiede zeigten in der Altersgrup-
pe der 45- bis 75- |dhrigen einen starkeren Einfluss auf die TSH-
und fT4-Konzentrationen als das Geschlecht und das Alter der
Probanden. Die geschitzte Differenz der Mediane, gemessen
an der HNR Studie, war mit - 0,47 (95 %Kl: -0,53; -0,41) fur
die Mdnner und -0,41(-0,53; -0,41) flr die Frauen in der
SHIP Studie am geringsten. Die Rotterdam Studie wies sowohl
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fir Manner als auch Frauen die hochste Differenz der Mediane
(Ménner: 0,56 mit 0,44; 0,68 und Frauen: 0,62 mit 0,46; 0,78)
auf. Die geringsten medianen TSH-Konzentrationen wurden,
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tiber alle betrachteten Alterskategorien, in den deutschen Ko-
horten beobachtet.

Schlussfolgerung Der Vergleich der Schilddriisenfunktions-
parameter und Jod bei dlteren Probanden zwischen sechs ver-
gleichbaren Kohortenstudien aus Deutschland und Europa
zeigte einen bedeutenden Einfluss der Region, welcher die
Geschlechts- und Altersabhdngigkeit der Parameter tiberstieg.

ABSTRACT

Aim of the study The aim of the project was to investigate
regional differences in thyroid stimulating hormone (TSH), and
free thyroxine (fT4) concentrations and iodine status in com-
parable German and European cohort studies.

Methods Sex- and age-stratified TSH, fT4, and urine iodine
concentrations of thyroid-healthy participants (age group
45-75 years) of the HNR (Heinz Nixdorf Recall) Study in the
Ruhr region of Germany, the southern German KORA (Coope-
rative Health Research in the Augsburg Region) and northeas-
tern German SHIP (Study of Health in Pomerania) studies, as
well as the Norwegian HUNT (Nord-Trendelag Health) study

(age group 40-79 years), the English EPIC (European Prospec-
tive Investigation of Cancer)-Norfolk study, and the Dutch Rot-
terdam study were compared. The TSH reference range for the
HNR study population was calculated and compared to the
KORA and SHIP studies.

Results Regional differences showed a stronger influence on
TSH and fT4 concentrations than sex and age of the subjects in
the 45- to 75-year age group. The estimated difference in me-
dians, as measured by the HNR study, was lowest in the SHIP
study, -0.47 (95% Cl: -0.53; - 0.41) for men and -0.41
(-0.53; -0.41) forwomen. The Rotterdam study had the high-
est difference in medians for both men and women (men: 0.56
with 0.44; 0.68 and women: 0.62 with 0.46; 0.78). The lowest
median TSH concentrations, across all age categories consider-
ed, were seen in the German cohorts.

Conclusions Comparison of thyroid function parameters and
iodine in elderly subjects between six comparable cohort stu-
dies from Germany and Europe showed a significant influence
of region, which exceeded the sex and age dependence of the
parameters.

Einleitung

Zur Diagnostik von Schilddriisenfunktionsstérungen dienen dieim
Blut zirkulierenden Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) bzw. Tri-
iodthyronin (T3) und das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH).
Schilddriisengesunde Personen kénnen jedoch auch Variationen
dieser Parameter aufweisen. Neben biologischen Komponenten,
wie dem Geschlecht [1] und dem Alter [2, 3], kdnnen auch Umwelt-
faktoren, wie z. B. die alimentare Jodaufnahme, Einfluss auf die
Schilddriisenfunktionsparameter nehmen. Fiir Erwachsene wird
eine Jodzufuhr von 150 ug von der World Health Organization
(WHO), UNICEF und dem International Council for the Control of
lodine Deficiency Disorders (ICCIDD) empfohlen [4].

Ziel der Studie ist, neben der Ableitung und Einordnung des
TSH-Referenzbereiches in der Heinz Nixdorf Recall Kohortenstu-
die, die Untersuchung regionaler Unterschiede in der Konzentra-
tion von TSH, fT4 und Jod bei schilddriisengesunden Personen.
Hierzu soll die deutsche Heinz Nixdorf Recall Kohortenstudie mit
der deutschen KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der
Region Augsburg) und SHIP (Study of Health in Pomerania) Studie
sowie der norwegischen HUNT (Nord-Trendelag Health) Studie, der
englischen EPIC (European Prospective Investigation of Cancer)-
Norfolk Studie und der niederlandischen Rotterdam Studie vergli-
chen werden.

Methodik

Kohortenstudien

Grundlage der Studie bilden die drei deutschen Kohortenstudien
Heinz Nixdorf Recall (HNR) (Ruhrgebiet) [5, 6], KORA (Region Augs-
burg) und SHIP (Mecklenburg-Vorpommern) [7], die englische
EPIC-Norfolk Studie [8], die niederlandische Rotterdam Studie [9]

und die norwegische HUNT Studie [10]. Fiir die Vergleichbarkeit
der Studien wurde eine Altersspanne von 45 bis 75 Jahren zugrun-
de gelegt. Ausnahme bildete die HUNT Studie, hierfiir standen nur
TSH-Konzentrationen in 10-]Jahres-Alterskategorien von 40- bis
79-Jahrigen zur Verfiigung. Des Weiteren wurden die TSH-Konzen-
trationen der SHIP Studie bereits fiir die Varianz der Labormetho-
den zwischen der KORA und SHIP Studie korrigiert. Von den Co-
Autoren wurden zusdtzliche Daten erhalten. In » Tab. 1 sind alle
betrachteten Studien hinsichtlich ihrer Einschlusskriterien fiir Pro-
banden und Laborparameter dargestellt. Alle Teilnehmer gaben
eine schriftliche Einverstandniserkldrung ab. Diese Studie stehtim
Einklang mit der Deklaration von Helsinki und wurde von den Ethik-
kommissionen der Universitdt Duisburg-Essen (HNR), der Bayeri-
schen Landesdrztekammer Miinchen (KORA), der Universitdt
Greifswald (SHIP), der Norwich District Health Authority (EPIC-Nor-
folk), der Erasmus Universitdt (Rotterdam) sowie der regionalen
Ethikkommission und norwegischen Datenaufsichtsbehorde
(HUNT) genehmigt.

Statistische Auswertung

Alters- (5-Jahresgruppen) und geschlechtsspezifische Mediane der
Jod-, TSH- und fT4-Konzentrationen der HNR Studie wurden be-
rechnet und den geschlechtsspezifischen Medianen der gleichen
Altersgruppen der KORA, SHIP, EPIC-Norfolk, Rotterdam und HUNT
Studie gegeniibergestellt. Zur Quantifizierung der regionalen Un-
terschiede wurden geschlechtsspezifische Differenzen der media-
nen TSH-Konzentrationen zwischen den jeweiligen Studien und der
HNR Studie (Referenz) mittels Quantilsregression berechnet. Hier-
fir wurden Mediane aus den alters- und geschlechtsspezifischen
Medianen der jeweiligen Studie geschlechtsspezifisch berechnet
und die Differenzen der Mediane sowie 95- %-Konfidenzintervalle
ermittelt. Der Referenzbereich fiir TSH wurde aus der 2,5. und 97,5.
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> Tab. 1

Vergleich der Studienpopulationen.

Studie Region Studien- | Erhe- Ausschluss von Probanden Eingeschlosse- Labormethoden
groRe bungs- mit: ne Laborpara-
zeitraum meter
HNR Bochum, Essen 2168 2000-2003 | - vorbekannten Schilddrii- TSH, fT4, TSH und fT4: Elektrochemilu-
und Miilheim senerkrankungen Urin-Jod mineszenz-lImmunoassay
(Deutschland) - Einnahme von Schilddriisen- (ECLIA) von Modular Analytics
medikamenten E170©
- Exposition gegeniiber Jod in Urin-Jod:
den letzten 3 Monaten oder photometrisch mittels
Jodgehalt im Urin<1 000 pg/I Pharmacia Ultrospec 2000°
KORA [7] Augsburg und 1439 2006-2008 | - vorbekannten Schilddri- TSH, Urin-Jod TSH: Immunochemilumines-
Umgebung senerkrankungen zenz-Methode von Dimension
(Deutschland) - Einnahme von Schilddriisen- Vista, Siemens
medikamenten Urin-Jod:
photometrisch mittels
Photometer ECOM 6122
SHIP [7] Vorpommern 1428 2002-2006 | - vorbekannten Schilddrii- TSH, Urin-Jod TSH:
(Deutschland) senerkrankungen Immunochemilumineszenz-
- Einnahme von Schilddriisen- Methode von Immulite 2000,
medikamenten Third generation, Diagnostic
Products Corporation
Urin-Jod:
photometrisch mittels
Photometer ECOM 6122
HUNT [10] Region Trendelag 26589 1995-1997 | - vorbekannten Schilddrii- TSH TSH:
(Norwegen) senerkrankungen oder zeitaufgel6ster Fluoroimmu-
Diabetes mellitus noassay mittels DELFIA® hTSH
Ultra
EPIC-Norfolk [8] | Norfolk (England) | 11554 1993-1997 | - vorbekannten Schilddrii- TSH, fT4 TSH und fT4:
senerkrankungen zeitaufgel6ster Fluoroimmu-
- Einnahme von Schilddriisen- noassay von AutoDELFIA®
medikamenten
- fehlenden Werten
hinsichtlich der Kovariaten
- koronarer Herzkrankheit zum
Zeitpunkt der Basiserhebung
Rotterdam Rotterdam 7406 1990-1993 | - Einnahme von Schilddriisen- | TSH, fT4 TSH und fT4:
Study [9] (Niederlande) 2000-2001 medikamenten Elektrochemilumineszenz-
2006-2008 | - fehlenden Schilddriisenfunk- Immunoassay (ECLIA) von
tionsparametern Roche
* Altersgruppe 40-79 Jahre.

Perzentile der Verteilung in der schilddriisengesunden HNR Studi-
enbevolkerung ermittelt. Die statistische Auswertung erfolgte mit-
tels SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Ergebnisse

Die medianen Urin-Jodkonzentration sowie die mittleren TSH- und
fT4-Konzentrationen der vorher benannten Kohortenstudien sind,
nach Alter und Geschlecht stratifiziert, in » Abb. 1 dargestellt. In
der HNR und SHIP Studie wiesen die Manner jeweils héhere Urin-
Jodkonzentrationen auf als die Frauen. Der Geschlechtsunterschied
war in der SHIP Studie am deutlichsten ausgepragt und in der KORA
Studie vor allem in den mittleren Altersgruppen zu beobachten.
Die TSH-Konzentration zeigte sowohl bei den M@nnern als auch bei
den Frauenin allen eingeschlossenen Kohorten keine gréReren Ver-
anderungen im untersuchten Altersverlauf. Die Probanden der Rot-
terdam, EPIC-Norfolk und HUNT Studie wiesen die hochsten TSH-

Konzentrationen auf, wohingegen in der SHIP Studie die niedrigs-
ten TSH-Konzentrationen verzeichnet wurden. Innerhalb der
Kohorten zeigten sich geringfiigig hohere TSH-Konzentrationen
bei den Frauen verglichen mit den Mannern. Die medianen fT4-
Konzentrationen in der HNR Studie zeigten keine Verdnderungen
im Altersverlauf der Studienpopulation, unterschiedliche Konzen-
trationen zwischen den Kohorten waren hingegen zu beobachten,
wobei die HNR Studienteilnehmer die h6chsten fT4-Konzentratio-
nen aufwiesen. Frauen hatten in allen Alterskategorien tendenziell
niedrigere Werte als die Manner. Altersunterschiede waren hinge-
gen in allen drei Studienpopulationen nicht zu beobachten.

Zur genaueren Betrachtung und Quantifizierung der regionalen
Unterschiede gegeniiber den Unterschieden zwischen Mdnnern
und Frauen wurden die geschlechtsspezifischen Differenzen der
Mediane der TSH-Konzentration und 95- %-Konfidenzintervalle aus
den einbezogenen Studien, bezogen auf die HNR Studie, berech-
net (> Abb. 2). Die SHIP Studie wies gegen(iber der HNR Studie die
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> Abb. 1 Mittlere Jod-, TSH- und fT4-Konzentrationen ausgewdhlter europdischer Kohortenstudien stratifiziert nach Alter und Geschlecht. Datener-
hebungen erfolgten in den Jahren 2000-2003 fiir die HNR Studie, 2006-2008 fiir die KORA Studie, 2002-2006 fiir die SHIP Studie, 1995-1997 fiir
die HUNT Studie, 1993-1997 fiir die EPIC-Norfolk Studie und 1990-1993, 2000-2001 sowie 2006-2008 fiir die Rotterdam Studie. Daten der HUNT

Studie wurden aus 10-Jahres-Alterskategorien entnommen.
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> Abb. 2 Differenzen der Mediane und 95 %-Konfidenzintervall
(95-%-KI) der TSH-Konzentration (in mU/I) bei Md@nnern und Frauen.
Referenz ist die HNR Studie.

geringsten medianen TSH-Konzentrationen auf, welche fiir Man-
ner eine geschdtzte Differenz der Mediane von - 0,47 (95 % Konfi-
denzintervall: - 0,53 bis -0,41) und fir Frauen von -0,56 (95%

KI: =0,71 bis - 0,41) ergab. Fiir die Rotterdam Studie wurde fiir
beide Geschlechter hingegen die hochste Differenz der Mediane
(Ménner: 0,56 mit 95 % KiI: 0,44 bis 0,68; Frauen: 0,62 mit 95 % KI:
0,46 bis 0,78) geschatzt. Bei dieser Auswertung der medianen TSH-
Konzentration der Probanden war ein deutlicherer Studieneffekt
gegeniiber dem Geschlechtsunterschied zu beobachten.

Des Weiteren wurde der TSH-Referenzbereich fiir die HNR Stu-
dienpopulation berechnet, welcher, dhnlich dem Referenzbereich
des Herstellers (0,27-4,2mU/l), 0,34-4,39 mU/l ergab. Die Gegen-
iberstellung des ermittelten Referenzbereichs mit der SHIP- [11]
und KORA-Kohorte [12] zeigt eine breitere Spanne des in der HNR
Studie ermittelten Referenzbereichs und grundsatzlich niedrigere
eingeschlossene TSH-Konzentrationen fiir den in SHIP ermittelten
Referenzbereich (> Tab. 2).

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt deutliche regionale Unterschiede in
der Konzentration der Schilddriisenfunktionsparameter und Jod,
welche, im Falle der TSH- und fT4-Konzentration, sowohl die Alters-
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»Tab.2 Ermittelte Referenzwerte fiir TSH aus drei deutschen Kohortenstudien.

Studie Studien- | Proban- Ermittelter Messgerdt Funktionelle Referenzbereich
groRe denalter Referenzbereich Sensitivitat des des Herstellers
(in Jahren) | fiir TSH (in mUJl) Assays (in mUljl) | (in mUJl)

HNR 2168 45-75 0,34-4,39 Elektrochemilumineszenz-lmmunoassay 0,014 0,27-4,20
(ECLIA) von Modular Analytics E170°

SHIP [11] 1488 20-79 0,25-2,12 Immunochemilumineszenz-Methode von Byk 0,02 0,3-3,0
Sangtec Diagnostica GmbH

KORA [12] | 710 32-81 0,52-3,60 Immunochemilumineszenz-Methode von 0,005 0,358-3,74
Dimension Vista, Siemens

als auch Geschlechtsabhdngigkeit der Parameter in der Altersgrup-
pe der 45- bis 75-)ahrigen (ibersteigt.

Die Beobachtung der unterschiedlichen TSH- und fT4-Konzen-
trationen zwischen den betrachteten Kohortenstudien kann in der
alimentdren Jodaufnahme begriindet sein, welche maRgeblich die
Schilddriisenhormone beeinflusst. Ein systematisches Review, wel-
ches Methoden zur Bestimmung des Jodstatus verglich, stellte neben
Thyreoglobulin auch TSH und fT4 als gute Biomarker zur Evaluierung
von Veranderungen des Jodstatus bei bestimmten Personengrup-
pen heraus [13]. Die hochsten TSH-Konzentrationen wurden in un-
serer Studie in der Kohorte der Rotterdam Studie beobachtet. Im
Vergleich zu den deutschen Kohorten sind die Niederlanden jedoch
eine Region mit ausreichender Jodversorgung der Bevolkerung [14],
welche die starke Diskrepanz erkldren kann. Die deutschen Kohor-
ten wiesen in unserer Studie hingegen die niedrigsten TSH-Konzen-
trationen auf, mit den geringsten TSH-Konzentrationen in der SHIP
Studie. Ausgehend von den Referenzwerten fiir die Urin-Jodkonzen-
tration von 100-200ug/I [15] lag die mittlere Urin-Jodkonzentration
der HNR Studienpopulation im Jahr 2000 somit im optimalen Be-
reich, wobei dennoch 24,25 % der Mdnner und 40,27 % der Frauen
Urin-Jodausscheidungen unter 100 pg/l aufwiesen. Bei den Proban-
den der SHIP Studie wurden die geringsten Urin-Jodkonzentrationen
im Vergleich mit den deutschen Kohorten beobachtet, wobei die
Frauen hier sogar im Mittel unter den von der WHO empfohlenen
100pg/lJod im Urinlagen [7]. Diese Ergebnisse decken sich mit einer
danischen Studie bei der die TSH-Konzentrationen von Bevolkerungs-
gruppen aus Regionen mit geringem und moderatem Jodmangel
verglichen wurden. Hier zeigten sich geringere TSH-Konzentratio-
nen in der Region mit moderatem Jodmangel insbesondere bei den
Studienteilnehmern ab 40 Jahren [16]. Entgegen der Annahme, dass
die Bevolkerung in Nordostdeutschland aufgrund der Meeresnahe
eine bessere Jodversorgung aufweisen misste, zeigten Meisinger,
Ittermann, Wallaschofski, et al. [7] eine hthere Jodausscheidung der
Probanden der KORA Studie im Siiden Deutschlands. Diese Beob-
achtung lsst sich durch eine in der Vergangenheit schlechtere Jod-
versorgung Stiddeutschlands [17] erkldren, die durch Bestrebungen
derJodanreicherung von Lebensmitteln und ein moglicherweise star-
keres Bewusstsein zur Integrierung von Jod in den Speiseplan aufge-
hoben werden konnte. Hinzu kommt, dass die Datenerhebung der
KORA Studie zu einem spateren Zeitpunkt stattfand, als bei der HNR
und SHIP Studie. Die bessere Jodversorgung in Stiddeutschland ist
somit teilweise durch einen allgemeinen Anstieg der alimentdren
Jodaufnahme in der deutschen Bevélkerung in den Folgejahren er-
kldrbar. Der Vergleich der Referenzbereiche fiir TSH zwischen den
deutschen Kohorten [11, 12] unterstiitzt die Beobachtung der stark

regionalen Unterschiede hinsichtlich der Jodversorgung trotz glei-
cherBestrebungen der Jodanreicherung von Lebensmitteln. Die zu-
satzlich zum Studieneffekt beobachteten Diskrepanzen zwischen
den Geschlechtern lassen sich durch eine héhere Kalorienzufuhr bei
den Mannern und einen hoheren Konsum von Fleisch- und Wurster-
zeugnissen erklaren, welche einen GroRteil des alimentér aufgenom-
menen Jods ausmachen [18]. Frauen wiesen in allen betrachteten
Kohortenstudien geringfiigig hohere mittlere TSH- und eine Ten-
denz zu niedrigeren fT4-Konzentrationen auf. Altersabhangige Ver-
anderungen der TSH- und fT4-Konzentrationen wurden in unserem
betrachteten Altersbereich in allen eingeschlossenen Studien kaum
festgestellt, im Gegensatz zur NHANES I, einer groBen amerikani-
schen Bevélkerungsstudie mit 16 533 Probanden, die mit zuneh-
mendem Alter der Probanden einen Anstieg der TSH-Konzentration
zeigte [1]. Eine Erkldrung hierfiir sind die betrachteten Alterskate-
gorien. Deutlichere altersspezifische Veranderungen der TSH-Kon-
zentrationen wurden fiir die SHIP, KORA und HUNT Studie erstin den
hoheren Altersbereichen ab 75 Jahren beschrieben [7,10].

Die aktuelle Studie ist gekennzeichnet durch die groRen Stichpro-
benzahlen der betrachteten Kohortenstudien und die Einordnung der
Ergebnisse der einzelnen Studien hinsichtlich anderer vergleichbarer
groRer deutscher und europaischer Kohortenstudien. Diskrepanzen
zwischen den betrachteten Schilddriisenfunktionsparametern kon-
nen in der teilweise unterschiedlichen Selektion der Probanden be-
griindet sein. Zudem wurden unterschiedliche Labormethoden ange-
wandt, welche zu den Diskrepanzen zwischen den Kohorten beitragen
kénnen. Untersuchungen zur Vergleichbarkeit der Referenzwerte ver-
schiedener Labormethoden zeigten bei einem GroRteil der TSH-Mes-
sungen Abweichungenvon 10% [19].

Fir ein umfassenderes Bild des Einflusses der friiheren und ak-
tuellen Jodversorgung der Bevolkerung sowie weiterer Einflussfak-
toren auf die Konzentration der Schilddriisenfunktionsparameter
sind weitere Studien im Zeitverlauf und mit aktuelleren Daten not-
wendig.
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