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Jod, Jodid und die Lugolsche Losung - ein beachtenswertes Trio, das landlaufig so
manchem Trugschluss unterliegt. Dem abzuhelfen und Einblick in wissenschaftlich
fundierte, durch Studien nachgewiesene, Erkenntnisse als Basis einer soliden
Meinungsbildung zu geben, ist Absicht dieses Beitrages.
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Vorwort

Jod ist ein essentielles Spurenelement, das nicht nur fur die Schilddrisenfunktion,
sondern auch fur zahlreiche extrathyreoidale Gewebe von fundamentaler
Bedeutung ist.

Die Lugolsche Losung, eine wassrige Losung aus elementarem Jod (lz) und
Kaliumjodid (KI), wird seit Uber einem Jahrhundert in der klinischen Medizin
eingesetzt.

Dieser erweiterte Bericht analysiert systematisch die wissenschaftliche Evidenz zu
den Wirkmechanismen und klinischen Anwendungen von Jod, Jodid und der
Lugolschen Lésung, einschlieBlich neuer Erkenntnisse zu Halogeninteraktionen,
Radiojodtherapie, antiviralen Eigenschaften, globaler Epidemiologie und
Autoimmunthyreoiditis.

Die Analyse von knapp 80 wissenschaftlichen Publikationen zeigt, dass Jod uUber
multiple molekulare Mechanismen wirkt:

In der Schilddruse reguliert der Wolff-Chaikoff-Effekt die Hormonsynthese, wahrend
extrathyreoidale Gewebe wie Brust, Prostata, Ovarien und Gehirn Gber den Natrium-
Jodid-Symporter (NIS) Jod aufnehmen und nutzen.

Klinische Studien belegen die Wirksamkeit der Lugolschen Losung bei der
praoperativen Vorbereitung von Patienten mit Morbus Basedow, wobei signifikante
Reduktionen der Schilddrisenhormone und der Schilddriusenvaskularisation erreicht
werden.

Neue Erkenntnisse zeigen, dass Halogene wie Brom Jod in der Schilddruse
verdrangen kdonnen, was bei erhohter Umweltbelastung klinisch relevant werden
kann. Die Radiojodtherapie bei differenziertem Schilddrisenkarzinom zeigt
risikostratifizierte Wirksamkeit, wobei der groSte Nutzen bei Hochrisiko-Patienten
besteht.

Povidon-Jod demonstriert potente antivirale Eigenschaften gegen SARS-CoV-2 in
vitro.

Trotz globaler Fortschritte durch Salziodierung bleiben Schwangere in vielen
Landern unzureichend versorgt, was die fetale Hirnentwicklung gefahrdet.
Gleichzeitig zeigt sich, dass sowohl Jodmangel als auch Joduberschuss das Risiko fur
Autoimmunthyreoiditis erhdhen kdonnen. Jod ist somit ein zweischneidiges Schwert,
das eine sorgfaltige Dosierung erfordert.
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Besonders bemerkenswert sind die extrathyreoidalen Effekte: Jod zeigt
antiproliferative, pro-apoptotische und antioxidative Wirkungen in Brustkrebszellen,
kann fibrozystische Mastopathie effektiv behandeln und besitzt antimikrobielle
Eigenschaften gegen multiresistente Erreger.

Die Evidenz deutet auf ein breites therapeutisches Potenzial hin, das Uber die
klassische Schilddrisentherapie hinausgeht. Weitere randomisierte kontrollierte
Studien sind jedoch erforderlich, um optimale Dosierungen und Langzeiteffekte zu
definieren.

Einleitung

Jod (chemisches Symbol: I, Ordnungszahl: 53) ist ein essentielles Spurenelement,
das fur die menschliche Gesundheit unverzichtbar ist. Wahrend die Rolle von Jod in
der Synthese von Schilddrusenhormonen (Thyroxin, T4, und Trijodthyronin, Ts) seit
langem etabliert ist, ricken in den letzten Jahrzehnten zunehmend die
extrathyreoidalen Funktionen von Jod in den Fokus der wissenschaftlichen
Forschung.

Die Lugolsche Losung, benannt nach dem franzosischen Arzt Jean Lugol
(1786-1851), ist eine wassrige Losung aus elementarem Jod (Iz) und Kaliumjodid (KI)
im Verhaltnis 1:2, die seit 1829 in der Medizin verwendet wird.

Dieser umfassende wissenschaftliche Bericht analysiert die aktuelle Evidenz zu Jod,
Jodid und der Lugolschen Losung aus einer systematischen Perspektive.

Der Bericht gliedert sich in mehrere Hauptbereiche: Zunachst werden die
grundlegenden Wirkmechanismen von Jod in thyreoidalen und extrathyreoidalen
Geweben dargestellt. AnschlieBend werden klinische Studien zur Anwendung der
Lugolschen Losung bei Schilddrisenerkrankungen, insbesondere Morbus Basedow
und praoperativer Vorbereitung zur Thyreoidektomie, analysiert. Ein weiterer
Schwerpunkt liegt auf den extrathyreoidalen Wirkungen von Jod in Brustgewebe,
Prostata, Ovarien, Gehirn und Immunsystem.

Sechs weitere wichtige Themenbereiche erweitern das Verstandnis der komplexen
Rolle von Jod in der menschlichen Physiologie und Pathologie: die Interaktionen
zwischen verschiedenen Halogenen (Brom, Fluor, Chlor) und Jod, die differenzierte
Betrachtung der Radiojodtherapie bei Schilddrisenkarzinomen, die antiviralen
Eigenschaften von Jod-Praparaten gegen SARS-CoV-2 und andere Viren, die globale
Epidemiologie des Jodmangels mit besonderem Fokus auf vulnerable Populationen,
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die kritische Bedeutung von Jod fur die Schwangerschaft und fetale Entwicklung
sowie die komplexe Beziehung zwischen Jodstatus und Autoimmunthyreoiditis,
insbesondere Hashimoto-Thyreoiditis.

Die Analyse basiert auf einer umfassenden Auswertung von Uber 80
wissenschaftlichen Publikationen, darunter randomisierte kontrollierte Studien,
Kohortenstudien, systematische Reviews, Meta-Analysen und mechanistische
Untersuchungen.

Ziel dieses Berichts ist es, eine evidenzbasierte Grundlage flr das Verstandnis der
vielfaltigen Wirkungen von Jod zu schaffen und die klinische Relevanz der
Lugolschen Losung sowie anderer Jod-Praparate kritisch zu bewerten.

Wirkmechanismen

Schilddriusenfunktion und Jodstoffwechsel

Die Schilddruse ist das Organ mit der hochsten Jodkonzentration im menschlichen
Korper. Der Natrium-Jodid-Symporter (NIS), ein membranstandiges Glykoprotein,
das an der basolateralen Membran der Thyreozyten lokalisiert ist, ermaoglicht die
aktive Aufnahme von Jodid aus dem Blutkreislauf gegen einen
Konzentrationsgradienten. Dieser Prozess wird durch die Thyreoidea-stimulierendes
Hormon (TSH) reguliert und ist energieabhangig, da er den Natrium-Gradienten
nutzt, der durch die Na*/K+-ATPase aufrechterhalten wird.

Nach der Aufnahme in die Thyreozyten wird Jodid an die apikale Membran
transportiert, wo es durch die Schilddrisenperoxidase (TPO) oxidiert wird. Das
oxidierte Jod wird dann an Tyrosinreste des Thyreoglobulins gebunden, einem
groBen Glykoprotein, das im Follikellumen gespeichert wird. Dieser Prozess, die
Organifikation, fuhrt zur Bildung von Monoiodtyrosin (MIT) und Diiodtyrosin (DIT).
Durch Kopplung von zwei DIT-Molekulen entsteht Thyroxin (T4), wahrend die
Kopplung von MIT und DIT Trijodthyronin (Ts) ergibt.

Die Regulation der Schilddriusenfunktion erfolgt uber die Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddrusen-Achse. Thyrotropin-Releasing-Hormon (TRH) aus dem
Hypothalamus stimuliert die Freisetzung von TSH aus der Hypophyse, welches
wiederum die Jodaufnahme, Hormonsynthese und -sekretion in der Schilddruse
fordert. Ein negativer Feedback-Mechanismus durch Ts und T4 reguliert die TSH-
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Sekretion und sorgt fur eine homoostatische Kontrolle der
Schilddrisenhormonspiegel.

Wolff-Chaikoff-Effekt

Der Wolff-Chaikoff-Effekt, erstmals 1948 beschrieben, ist ein autoregulatorischer
Mechanismus der Schilddruse, der die Hormonsynthese bei akut erhdhter Jodzufuhr
vorubergehend hemmt. Dieser Schutzmechanismus verhindert eine Ubermaliige
Produktion von Schilddrusenhormonen bei plotzlich erhohtem Jodangebot. Der
Effekt tritt typischerweise bei Plasma-Jodkonzentrationen Uber 10-> M auf und
manifestiert sich innerhalb von 24-48 Stunden nach Jodexposition.

Auf molekularer Ebene fuhrt die erhohte intrazellulare Jodidkonzentration zu einer
verminderten Organifikation von Jod an Thyreoglobulin. Mehrere Mechanismen
tragen zu diesem Effekt bei: Die Bildung von jodierten Lipiden, insbesondere 2-
lodohexadecanal und anderen lodolactonen, die als Signalmolekule fungieren und
die TPO-Aktivitat hemmen. Zusatzlich kommt es zu einer Downregulation des NIS
und einer verminderten Expression von TPO und Thyreoglobulin.

Bei gesunden Individuen ist der Wolff-Chaikoff-Effekt selbstlimitierend. Nach 24-48
Stunden tritt ein , Escape“-Phanomen auf, bei dem die Schilddruse trotz anhaltend
hoher Jodzufuhr die normale Hormonsynthese wieder aufnimmt. Dieser Escape-
Mechanismus beruht auf einer Downregulation des NIS an der basolateralen
Membran, wodurch die intrazellulare Jodidkonzentration wieder sinkt und die
Organifikation normalisiert wird.

Die klinische Relevanz des Wolff-Chaikoff-Effekts zeigt sich in der Behandlung der
thyreotoxischen Krise und bei der praoperativen Vorbereitung von Patienten mit
Morbus Basedow. Die Lugolsche Losung nutzt diesen Mechanismus, um die
Schilddriusenhormonsekretion akut zu reduzieren und die
Schilddrisenvaskularisation zu vermindern, was das operative Risiko senkt.

Antimikrobielle Wirkungen

Jod besitzt seit langem bekannte antimikrobielle Eigenschaften, die auf seiner
starken Oxidationskraft beruhen. Elementares Jod (I2) und Hypoiodit (I0~), das in
wassriger Losung entsteht, sind die hauptsachlich wirksamen Spezies. Diese
Molekule penetrieren rasch die Zellwand und Zellmembran von Mikroorganismen
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und oxidieren essentielle zellulare Komponenten, einschliel8lich Nukleotide,
Fettsauren und Aminosauren.

Die antimikrobielle Wirkung von Jod ist breit gefachert und umfasst Bakterien
(gram-positiv und gram-negativ), Viren, Pilze, Protozoen und Sporen. Im Gegensatz
zu vielen Antibiotika entwickeln Mikroorganismen selten Resistenzen gegen Jod, da
es multiple zellulare Targets gleichzeitig angreift. Studien haben gezeigt, dass
Lugolsche Losung effektiv gegen multiresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
wirkt, selbst in Biofilmen, die typischerweise schwer zu eradizieren sind [10].

Die Lugolsche Losung wurde in verschiedenen klinischen Kontexten als
Antiseptikum eingesetzt. Eine Studie von Grgnseth et al. (2022) demonstrierte, dass
Lugolsche Lésung in Kombination mit Gentianaviolett MRSA-Biofilme in
Hautwundinfektionen effektiv eradizieren konnte [10]. Die antimikrobielle Aktivitat
wurde auch gegen klinische Isolate verschiedener Pathogene nachgewiesen, wobei
bereits niedrige Konzentrationen bakterizide Wirkung zeigten [19].

Povidon-Jod (PVP-1), eine Komplexverbindung aus Polyvinylpyrrolidon und Jod, wird
haufig als topisches Antiseptikum verwendet. Es setzt Jod langsamer frei als die
Lugolsche Losung, was zu einer prolongierten antimikrobiellen Wirkung bei
geringerer Gewebetoxizitat fuhrt. PVP-I wird routinemallig in der praoperativen
Hautdesinfektion, Wundbehandlung und als Mundspulung eingesetzt [26].

Antiproliferative und antioxidative Mechanismen

Neben den antimikrobiellen Eigenschaften zeigt Jod auch antiproliferative und
antioxidative Wirkungen, insbesondere in extrathyreoidalen Geweben. Diese Effekte
sind von besonderem Interesse in der Krebspravention und -therapie. Molekulares
Jod (lI2) und Jodid (I-) zeigen unterschiedliche biologische Aktivitaten, wobei Iz
generell starkere antiproliferative Effekte aufweist.

In Brustkrebszelllinien induziert molekulares Jod Apoptose Uber mehrere
Signalwege. Es aktiviert den intrinsischen (mitochondrialen) Apoptoseweg durch
Freisetzung von Cytochrom c und Aktivierung von Caspasen. Zusatzlich moduliert
Jod die Expression von Genen, die an Zellzykluskontrolle, Differenzierung und
Apoptose beteiligt sind. Studien haben gezeigt, dass Jod die Expression von p53,
einem Tumorsuppressorprotein, erhoht und gleichzeitig anti-apoptotische Proteine
wie Bcl-2 herunterreguliert.
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Die antioxidativen Eigenschaften von Jod sind paradox, da Jod selbst ein
Oxidationsmittel ist. In physiologischen Konzentrationen kann Jod jedoch als
Antioxidans wirken, indem es reaktive Sauerstoffspezies (ROS) abfangt und die
Lipidperoxidation hemmt. In der Schilddruse schutzt Jod die Thyreozyten vor
oxidativem Stress, der durch die H202-abhangige Jodierung von Thyreoglobulin
entsteht. Dieser Schutzmechanismus ist essentiell, da die SchilddrUse eines der
Organe mit der hochsten H202-Produktion ist.

In extrathyreoidalen Geweben, die NIS exprimieren (Brust, Prostata, Ovarien,
Magen), kann Jod ahnliche antioxidative Funktionen austben. Es wurde gezeigt,
dass Jod die Expression von antioxidativen Enzymen wie Glutathionperoxidase und
Superoxiddismutase erhoht. Diese Mechanismen kdnnten zur protektiven Wirkung
von Jod gegen oxidativen Stress und DNA-Schaden beitragen, die bei der
Karzinogenese eine zentrale Rolle spielen.

Klinische Studien zur Schilddruse

Lugolsche Losung bei Morbus Basedow

Morbus Basedow (Graves’ disease) ist eine Autoimmunerkrankung, die durch TSH-
Rezeptor-Antikorper (TRAb) verursacht wird, welche die Schilddrise zur
ubermafigen Produktion von Schilddrisenhormonen stimulieren. Die resultierende
Hyperthyreose kann zu schwerwiegenden kardiovaskularen, metabolischen und
psychiatrischen Komplikationen fuhren. Die Lugolsche Losung wird seit Jahrzehnten
als adjuvante Therapie bei Morbus Basedow eingesetzt, insbesondere zur
praoperativen Vorbereitung vor Thyreoidektomie.

Die Wirksamkeit der Lugolschen Losung bei Morbus Basedow beruht auf mehreren
Mechanismen: Der Wolff-Chaikoff-Effekt hemmt akut die
Schilddrisenhormonsekretion, wahrend gleichzeitig die Schilddrusenvaskularisation
reduziert wird. Letzteres ist besonders wichtig fur die operative Sicherheit, da eine
stark vaskularisierte Schilddrise das Risiko intraoperativer Blutungen erhoht.

Eine prospektive Studie von Huang et al. (2016) untersuchte die Effekte einer
zweiwochigen Behandlung mit Lugolscher Losung bei euthyreoten Patienten mit
Morbus Basedow [5]. Die Studie umfasste 40 Patienten, die mit Thyreostatika
vorbehandelt waren und vor der geplanten Thyreoidektomie zusatzlich Lugolsche
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Losung erhielten. Die Ergebnisse zeigten signifikante Reduktionen der freien
Schilddrisenhormone (fT3 und fT4) sowie eine deutliche Abnahme der
Schilddrusendurchblutung, gemessen mittels Doppler-Sonographie. Der mittlere
peak systolic velocity (PSV) in der Arteria thyroidea superior sank von 41,2 cm/s auf
31,8 cm/s (p < 0,001), was auf eine verminderte Vaskularisation hinweist.

Calissendorff und Falhammar (2017) berichteten uber eine Serie von Patienten mit
unkontrolliertem Morbus Basedow, die als , Rescue“-Therapie Lugolsche Losung
erhielten [7]. Bei diesen Patienten, die auf konventionelle Thyreostatika nicht
ausreichend ansprachen oder diese nicht tolerierten, fuhrte die Lugolsche Losung
zu einer raschen Verbesserung der Hyperthyreose innerhalb von 7-14 Tagen. Die
Autoren betonten, dass die Lugolsche Losung eine wertvolle Option fur Patienten
darstellt, die eine schnelle Kontrolle der Hyperthyreose benodtigen, beispielsweise
vor dringlichen Operationen oder bei thyreotoxischer Krise.

Eine padiatrische Studie von Jeong et al. (2014) untersuchte die Effekte von
Kaliumjodid bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Basedow [8]. Die Studie
zeigte, dass eine kurzfristige Behandlung mit Kaliumjodid (durchschnittlich 2
Wochen) zu signifikanten Reduktionen von fT4 und T3 fuhrte, wahrend TSH anstieq.
Die Behandlung wurde gut toleriert, und es traten keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen auf. Diese Ergebnisse unterstutzen die Anwendung von
Jodpraparaten auch in der padiatrischen Population.

Die LIGRADIS-Studie (Lugol’s lodine in Graves’ Disease Study) ist eine laufende
multizentrische randomisierte kontrollierte Studie, die die Wirksamkeit und
Sicherheit der praoperativen Lugolschen Losung bei euthyreoten Patienten mit
Morbus Basedow systematisch untersucht [11]. Diese Studie wird wichtige Evidenz
zur optimalen Dosierung und Behandlungsdauer liefern und kénnte zur
Standardisierung der praoperativen Jodtherapie beitragen.

Praoperative Anwendung vor Thyreoidektomie

Die praoperative Vorbereitung mit Lugolscher Losung vor Thyreoidektomie bei
Morbus Basedow ist eine etablierte Praxis, die darauf abzielt, die operative
Sicherheit zu erhohen. Die Hauptziele sind die Reduktion der
Schilddrusenvaskularisation, die Verminderung des intraoperativen Blutverlusts und
die Verbesserung der chirurgischen Bedingungen durch Festigung des
Schilddrusengewebes.
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Eine randomisierte kontrollierte Studie von Schiavone et al. (2024) untersuchte die
Rolle der Lugolschen Losung bei totaler Thyreoidektomie fur Morbus Basedow [16].
Die Studie randomisierte 60 Patienten in zwei Gruppen: Eine Gruppe erhielt
praoperativ Lugolsche Losung (5 Tropfen dreimal taglich fur 10 Tage), wahrend die
Kontrollgruppe keine Jodpraparation erhielt. Beide Gruppen waren mit Thyreostatika
vorbehandelt und euthyreot zum Zeitpunkt der Operation. Die Ergebnisse zeigten,
dass die Lugol-Gruppe einen signifikant geringeren intraoperativen Blutverlust
aufwies (Median 50 ml vs. 100 ml, p < 0,001) und eine kirzere Operationszeit hatte
(Median 75 min vs. 95 min, p < 0,01). Die Komplikationsraten
(Hypoparathyreoidismus, Rekurrensparese) unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Hope et al. (2017) analysierte die
verfugbare Literatur zur praoperativen Lugolschen Losung bei Morbus Basedow
[28]. Die Autoren identifizierten mehrere Studien, die konsistent eine Reduktion der
Schilddrusenvaskularisation und des intraoperativen Blutverlusts zeigten. Die
optimale Dosierung und Behandlungsdauer variierte zwischen den Studien, wobei
typischerweise 5-10 Tropfen Lugolsche Losung dreimal taglich far 7-14 Tage
verwendet wurden. Die Autoren betonten, dass trotz der langjahrigen Anwendung
hochwertige randomisierte Studien fehlen und weitere Forschung erforderlich ist.

Makay und Erbil (2019) diskutierten in ihrer Ubersichtsarbeit die préoperative
Behandlung mit Lugolscher Losung und betonten die Bedeutung der
Patientenselektion [21]. Sie argumentierten, dass die Lugolsche Losung besonders
bei Patienten mit stark vaskularisierten Schilddrisen und bei unzureichender
Kontrolle der Hyperthyreose mit Thyreostatika allein von Nutzen ist. Die Autoren
warnten jedoch vor einer zu langen Anwendung (> 2 Wochen), da dies zu einer Jod-
induzierten Hyperthyreose fuhren kann, wenn der Escape-Mechanismus einsetzt.

Dralle (2019) betonte in einem deutschsprachigen Artikel die Rolle der Lugolschen
Losung in der praoperativen Vorbereitung bei Morbus Basedow [14]. Er hob hervor,
dass die Lugolsche Losung die Schilddruse ,fester” macht, was die chirurgische
Praparation erleichtert und das Risiko von GewebezerreiBungen reduziert. Diese
mechanische Verbesserung der Gewebeeigenschaften ist ein zusatzlicher Vorteil
neben den vaskularen und hormonellen Effekten.
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Toxische nodulare Struma

Die toxische nodulare Struma, einschlieSlich des toxischen Adenoms und der
toxischen multinodularen Struma, ist eine weitere Indikation fur Jodtherapie, obwohl
die Evidenz hier weniger umfangreich ist als bei Morbus Basedow. Bei diesen
Erkrankungen produzieren autonome Schilddrusenknoten unkontrolliert
Schilddrisenhormone, unabhangig von der TSH-Regulation.

Die Anwendung von Lugolscher Loésung bei toxischer nodularer Struma ist
komplexer als bei Morbus Basedow. Wahrend der Wolff-Chaikoff-Effekt auch hier die
Hormonsekretion voribergehend hemmen kann, besteht bei autonomen Knoten ein
erhohtes Risiko fur Jod-induzierte Hyperthyreose (Jod-Basedow-Phanomen),
insbesondere wenn die Knoten nicht auf TSH-Suppression ansprechen. Daher wird
die Lugolsche Losung bei toxischer nodularer Struma typischerweise nur kurzfristig
und unter engmaschiger Uberwachung eingesetzt, hauptsachlich zur préaoperativen
Vorbereitung.

Huang et al. (2023) untersuchten die Anwendung von oralem anorganischem Jod
bei der Behandlung von Morbus Basedow und diskutierten auch die Anwendung bei
anderen Formen der Hyperthyreose [25]. Die Autoren betonten, dass bei
autonomen Knoten die Jodtherapie mit Vorsicht eingesetzt werden sollte und eine
sorgfaltige Patientenselektion erforderlich ist. Sie empfahlen, die Jodtherapie auf
Patienten zu beschranken, die fur eine definitive Therapie (Operation oder
Radiojodtherapie) vorbereitet werden, und die Behandlungsdauer auf maximal 2
Wochen zu begrenzen.

Die praoperative Vorbereitung mit Lugolscher Losung bei toxischer nodularer
Struma zielt primar auf die Reduktion der Schilddrusenvaskularisation ab, um den
intraoperativen Blutverlust zu minimieren. Studien haben gezeigt, dass auch bei
autonomen Knoten eine Verminderung der Durchblutung erreicht werden kann,
obwohl der Effekt moglicherweise weniger ausgepragt ist als bei Morbus Basedow.
Die Entscheidung zur Jodtherapie sollte individuell getroffen werden, unter
Berucksichtigung des Hyperthyreose-Grades, der KnotengrofRe und -anzahl sowie
der geplanten definitiven Therapie.
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Jod aulSerhalb der Schilddruse

Brustgewebe - Mammakarzinom-Pravention und
fibrozystische Mastopathie

Die Brustdruse ist eines der extrathyreoidalen Gewebe mit der hochsten
Jodkonzentration und exprimiert den Natrium-Jodid-Symporter (NIS), was auf eine
wichtige physiologische Rolle von Jod in diesem Gewebe hinweist. Epidemiologische
Studien haben eine inverse Korrelation zwischen Jodzufuhr und Brustkrebsinzidenz
gezeigt, insbesondere in Populationen mit traditionell hoher Jodzufuhr wie in Japan.

Molekulare Studien haben mehrere Mechanismen identifiziert, durch die Jod
antiproliferative und pro-apoptotische Effekte in Brustkrebszellen ausubt.
Molekulares Jod (I2) zeigt starkere Effekte als Jodid (17). In MCF-7 Brustkrebszellen
induziert |2 Zellzyklusarrest in der G1-Phase durch Hochregulation von p21 und p27,
Cyclin-abhangigen Kinase-Inhibitoren. Zusatzlich aktiviert Jod den intrinsischen
Apoptoseweg durch Freisetzung von Cytochrom c aus Mitochondrien und
Aktivierung von Caspase-9 und Caspase-3.

Jod moduliert auch die Expression von Ostrogenrezeptoren und kann die
proliferativen Effekte von Ostrogen in Brustgewebe antagonisieren. Studien haben
gezeigt, dass Jod die Expression von Ostrogenrezeptor-a (ERa) reduziert und
gleichzeitig Ostrogenrezeptor-p (ERB) hochreguliert, was zu einem antiproliferativen
Phanotyp fuhrt. Dieser Mechanismus konnte besonders relevant fur
ostrogenrezeptor-positive Mammakarzinome sein.

Die fibrozystische Mastopathie (fibrocystic breast disease) ist eine benigne
Erkrankung, die durch Brustschmerzen, Knotenbildung und Zysten charakterisiert
ist. Mehrere klinische Studien haben gezeigt, dass Jod-Supplementierung die
Symptome der fibrozystischen Mastopathie signifikant verbessern kann. Eine Studie
mit molekularem Jod (I2) zeigte, dass 70% der Patientinnen eine objektive
Verbesserung der Brustbeschaffenheit aufwiesen, verglichen mit nur 30% in der
Placebo-Gruppe. Die Behandlung war gut vertraglich, und Nebenwirkungen waren
selten und mild.

Der Mechanismus, durch den Jod die fibrozystische Mastopathie verbessert, ist nicht
vollstandig geklart, kdnnte aber mit der Reduktion von oxidativem Stress und der
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Modulation von Wachstumsfaktoren zusammenhangen. Jod reduziert die
Lipidperoxidation in Brustgewebe und erhoht die Expression von antioxidativen
Enzymen. Zusatzlich kann Jod die Produktion von Prostaglandinen modulieren, die
an der Entstehung von Brustschmerzen beteiligt sind.

Prostata

Die Prostata exprimiert ebenfalls den NIS und konzentriert Jod, was auf eine
physiologische Rolle von Jod in diesem Organ hinweist. Jod wird in der
ProstataflUssigkeit gefunden und konnte antimikrobielle Funktionen austuben sowie
die Prostatafunktion regulieren. Epidemiologische Daten zur Beziehung zwischen
Jodzufuhr und Prostatakrebsrisiko sind begrenzt und inkonsistent.

In vitro Studien haben gezeigt, dass Jod antiproliferative Effekte in
Prostatakrebszelllinien ausubt. In LNCaP und PC-3 Zellen induziert molekulares Jod
Apoptose und hemmt die Zellproliferation in dosisabhangiger Weise. Die
Mechanismen ahneln denen in Brustkrebszellen und umfassen die Aktivierung von
Caspasen, die Modulation von Bcl-2 Familienmitgliedern und die Induktion von
oxidativem Stress.

Jod konnte auch eine Rolle bei der Pravention und Behandlung von benigner
Prostatahyperplasie (BPH) spielen. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass
Jod-Supplementierung das Prostatawachstum reduzieren und Entzindungsmarker
vermindern kann. Die klinische Relevanz dieser Befunde fur den Menschen ist
jedoch unklar, und kontrollierte klinische Studien fehlen.

Ein interessanter Aspekt ist die mogliche Rolle von Jod bei der Pravention von
Prostatitis. Die antimikrobiellen Eigenschaften von Jod kénnten zur Kontrolle
bakterieller Infektionen in der Prostata beitragen. Einige Autoren haben spekuliert,
dass chronischer Jodmangel zu einer erhdhten Anfalligkeit flr Prostatitis fuhren
kdnnte, aber diese Hypothese bedarf weiterer Untersuchung.

Ovarien

Die Ovarien sind ein weiteres extrathyreoidales Gewebe, das NIS exprimiert und Jod
konzentriert. Jod spielt moglicherweise eine Rolle in der ovariellen Funktion,
einschlieBlich der Follikelentwicklung, Ovulation und Steroidogenese.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Jodmangel zu ovariellen
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Dysfunktionen fuhren kann, einschlie3lich gestorter Follikelreifung und reduzierter
Fertilitat.

In Ovarialkarzinomzelllinien zeigt Jod antiproliferative und pro-apoptotische Effekte.
Studien mit OVCAR-3 und SKOV-3 Zellen haben gezeigt, dass molekulares Jod die
Zellproliferation hemmt und Apoptose induziert. Die Mechanismen umfassen die
Aktivierung von p53, die Hochregulation von pro-apoptotischen Proteinen wie Bax
und die Aktivierung von Caspasen.

Epidemiologische Daten zur Beziehung zwischen Jodzufuhr und Ovarialkrebsrisiko
sind begrenzt. Einige Studien haben eine inverse Assoziation zwischen Jodzufuhr
und Ovarialkrebsrisiko gefunden, aber die Evidenz ist nicht konsistent. Weitere
prospektive Studien sind erforderlich, um diese Beziehung zu klaren.

Jod konnte auch bei der Behandlung von polyzystischem Ovarialsyndrom (PCOS)
relevant sein. PCOS ist mit Insulinresistenz, Hyperandrogenismus und chronischer
Inflammation assoziiert. Einige Autoren haben vorgeschlagen, dass Jod durch seine
antioxidativen und anti-inflammatorischen Eigenschaften zur Verbesserung der
PCOS-Symptome beitragen kdonnte. Klinische Studien zu dieser Hypothese fehlen
jedoch.

Gehirn und Neurologie

Jod ist essentiell flr die normale Gehirnentwicklung, insbesondere wahrend der
fetalen und frUhen postnatalen Periode. Schilddrisenhormone, die Jod enthalten,
sind kritisch fur die Neurogenese, Myelinisierung, neuronale Migration und
Synaptogenese. Schwerer Jodmangel wahrend der Schwangerschaft fuhrt zu
Kretinismus, einer Erkrankung, die durch schwere mentale Retardierung, Taubheit
und motorische Defizite charakterisiert ist.

Interessanterweise exprimieren auch Neuronen und Gliazellen den NIS und konnen
Jod unabhangig von Schilddrisenhormonen aufnehmen. Dies deutet auf direkte,
nicht-thyreoidale Funktionen von Jod im Gehirn hin. Jod konnte als Antioxidans im
Gehirn wirken und Neuronen vor oxidativem Stress schutzen. Studien haben
gezeigt, dass Jod die Lipidperoxidation in Gehirngewebe reduziert und die
Expression von antioxidativen Enzymen erhoht.

Jod konnte auch neuroprotektive Effekte bei neurodegenerativen Erkrankungen
haben. In vitro Studien haben gezeigt, dass Jod Neuronen vor Amyloid-B-induzierter
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Toxizitat schutzen kann, einem Schlusselmechanismus bei der Alzheimer-Krankheit.
Jod reduziert die Amyloid-B-induzierte Apoptose und oxidativen Stress in neuronalen
Zellkulturen. Ob diese Effekte klinisch relevant sind, ist unklar und erfordert weitere
Untersuchung.

Einige Autoren haben vorgeschlagen, dass Jod bei der Behandlung von
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und anderen
neuropsychiatrischen Erkrankungen nutzlich sein konnte. Diese Hypothesen
basieren hauptsachlich auf anekdotischen Berichten und sind nicht durch
kontrollierte Studien gestutzt. Vorsicht ist geboten, da UbermafRige Jodzufuhr zu
Schilddrusendysfunktion fUhren kann, die selbst neuropsychiatrische Symptome
verursachen kann.

Immunsystem

Jod spielt eine wichtige Rolle im Immunsystem, sowohl durch seine direkten
antimikrobiellen Eigenschaften als auch durch immunmodulatorische Effekte.
Leukozyten, insbesondere Neutrophile und Eosinophile, produzieren Hypoiodit (107)
als Teil des oxidativen Burst-Mechanismus zur Abtdétung von Pathogenen. Die
Myeloperoxidase (MPO) in Neutrophilen katalysiert die Oxidation von Jodid zu
Hypoiodit in Gegenwart von Wasserstoffperoxid.

Jod moduliert auch die Funktion von Immunzellen. Studien haben gezeigt, dass Jod
die Proliferation und Aktivierung von T-Lymphozyten beeinflussen kann. In vitro
fahrt Jod zu einer dosisabhangigen Hemmung der T-Zell-Proliferation, was auf
immunsuppressive Eigenschaften hinweist. Dieser Effekt konnte bei
Autoimmunerkrankungen relevant sein, obwohl die klinische Bedeutung unklar ist.

Jod beeinflusst auch die Zytokinproduktion. Studien haben gezeigt, dass Jod die
Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNF-a und IL-1B reduzieren
kann, wahrend es die Produktion von anti-inflammatorischen Zytokinen wie IL-10
erhoht. Diese immunmodulatorischen Effekte konnten zur anti-inflammatorischen
Wirkung von Jod beitragen.

Die Beziehung zwischen Jod und Autoimmunitat ist komplex. Wahrend Jodmangel
mit bestimmten Autoimmunerkrankungen assoziiert ist, kann Ubermafige Jodzufuhr
Autoimmunthyreoiditis auslosen oder verschlimmern. Dieser scheinbare
Widerspruch wird im Abschnitt Uber Hashimoto-Thyreoiditis ausfuhrlicher diskutiert.
Die optimale Jodzufuhr fur die Immunfunktion ist wahrscheinlich ein schmaler
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Bereich, und sowohl Mangel als auch Uberschuss kénnen negative Auswirkungen
haben.

Lugolsche Losung - Zusammensetzung,
Dosierung und Anwendung

Zusammensetzung

Die Lugolsche Losung ist eine wassrige Losung aus elementarem Jod (l2) und
Kaliumjodid (KI). Die klassische Formulierung, wie sie von Jean Lugol 1829
entwickelt wurde, enthalt 5% elementares Jod und 10% Kaliumjodid in destilliertem
Wasser. Das Kaliumjodid dient dabei nicht nur als Jodquelle, sondern erhoht auch
die Loslichkeit des elementaren Jods erheblich. Ohne Kaliumjodid ist elementares
Jod in Wasser nur sehr schlecht 16slich (0,3 g/L bei 20°C), wahrend es in
Kaliumjodid-Losung durch Bildung von Triiodid (I~) gut Iéslich wird.

Die chemische Reaktion in der Lugolschen Losung lautet:
2+ 1-= I3~

Das resultierende Triiodid-lon ist die hauptsachlich vorliegende Spezies in der
Losung und tragt zur charakteristischen braunen Farbe bei. In wassriger Losung
liegt ein Gleichgewicht zwischen Iz, 1= und I3~ vor, wobei die relativen
Konzentrationen vom pH-Wert und der Gesamtjodkonzentration abhangen.

Die Standardformulierung der Lugolschen Losung (5% l2 + 10% KI) enthalt etwa 130
mg Jod pro Milliliter. Ein Tropfen (ca. 0,05 ml) enthalt somit etwa 6,5 mg Jod. Es gibt
auch verdunnte Formulierungen, beispielsweise 2% Lugolsche Losung (2% 12 + 4%
KI), die etwa 50 mg Jod pro Milliliter enthalt.

Die Lugolsche Losung sollte in dunklen Glasflaschen bei Raumtemperatur gelagert
werden, da Licht die Zersetzung von Jod beschleunigen kann. Bei sachgemalier
Lagerung ist die Losung Uber mehrere Jahre stabil. Eine Verfarbung oder
Kristallbildung kann auf Zersetzung oder Verdunstung hinweisen, und solche
Losungen sollten nicht mehr verwendet werden.
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Dosierungen in klinischen Studien

Die Dosierung der Lugolschen Losung variiert erheblich je nach Indikation und
klinischem Kontext. In den analysierten Studien zur praoperativen Vorbereitung bei
Morbus Basedow wurden typischerweise 5-10 Tropfen der 5%igen Lugolschen
Losung dreimal taglich fur 7-14 Tage verwendet. Dies entspricht einer taglichen
Jodzufuhr von etwa 100-200 mg, was das 600- bis 1300-fache der empfohlenen
Tagesdosis (RDA) von 150 pg fur Erwachsene darstellt.

In der Studie von Huang et al. (2016) erhielten Patienten 8 Tropfen Lugolsche
Losung dreimal taglich fur 2 Wochen [5]. In der Studie von Schiavone et al. (2024)
wurde eine Dosierung von 5 Tropfen dreimal taglich far 10 Tage verwendet [16].
Calissendorff und Falhammar (2017) berichteten Uber Dosierungen von 3-5 Tropfen
dreimal taglich fur 7-14 Tage bei der Rescue-Therapie [7].

Far die Behandlung der fibrozystischen Mastopathie wurden in klinischen Studien
typischerweise niedrigere Dosierungen von molekularem Jod verwendet, im Bereich
von 3-6 mg pro Tag. Diese Dosierungen sind deutlich niedriger als die bei
Schilddrusenerkrankungen verwendeten und entsprechen etwa dem 20- bis 40-
fachen der RDA.

Bei der Verwendung als Antiseptikum wird die Lugolsche Losung typischerweise
unverdunnt oder leicht verdlnnt topisch aufgetragen. Fur die Wunddesinfektion
kann die Losung direkt auf die Wunde aufgetragen werden, wahrend fur
Mundspulungen oft eine Verdinnung von 1:10 bis 1:20 verwendet wird.

Es ist wichtig zu betonen, dass die hohen Dosierungen, die bei
Schilddrusenerkrankungen verwendet werden, nur unter arztlicher Aufsicht und fur
begrenzte Zeitraume (typischerweise < 2 Wochen) eingesetzt werden sollten.
Langfristige hochdosierte Jodzufuhr kann zu Schilddrusendysfunktion, einschlieBlich
Jod-induzierter Hyperthyreose oder Hypothyreose, fuhren.

Anwendungsgebiete

Die Lugolsche Lésung hat ein breites Spektrum an Anwendungsgebieten in der
klinischen Medizin:
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Schilddriisenerkrankungen

e Praoperative Vorbereitung vor Thyreoidektomie bei Morbus Basedow

» Akutbehandlung der thyreotoxischen Krise

e Kurzfristige Kontrolle der Hyperthyreose bei Patienten, die Thyreostatika nicht
tolerieren

e Schutz der Schilddruse vor radioaktivem Jod bei nuklearen Notfallen
(Kaliumjodid-Tabletten werden bevorzugt, aber Lugolsche Losung kann als
Alternative dienen)

Antiseptische Anwendungen

e Hautdesinfektion vor chirurgischen Eingriffen

* Wundbehandlung und Pravention von Wundinfektionen
* Behandlung von Pilzinfektionen der Haut und Nagel

e Mundspulungen bei oralen Infektionen

Diagnostische Anwendungen

« Vitalfarbung in der Pathologie zur Identifikation von Glykogen und Starke
e Schiller-Test zur Identifikation abnormaler Zervixepithelien (Jod farbt normales
Plattenepithel braun, wahrend dysplastisches Gewebe ungefarbt bleibt)

Sonstige Anwendungen

e Behandlung der fibrozystischen Mastopathie (typischerweise mit molekularem
Jod, nicht Lugolscher Losung)

e Experimentelle Anwendungen bei anderen extrathyreoidalen Erkrankungen
(Evidenz begrenzt)

Die Wahl zwischen Lugolscher Losung und anderen Jodpraparaten (z.B. Kaliumjodid-
Tabletten, Povidon-Jod, molekulares Jod) hangt von der spezifischen Indikation, der
gewunschten Dosierung und der Applikationsform ab. Fur systemische
Anwendungen bei Schilddrusenerkrankungen ist die Lugolsche Losung oder
Kaliumjodid geeignet, wahrend fur topische antiseptische Anwendungen Povidon-
Jod oft bevorzugt wird aufgrund der besseren Gewebevertraglichkeit.
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Halogenverdrangung - Brom, Fluor und
Chlor als Jod-Antagonisten

Die Halogene Fluor, Chlor, Brom und Jod gehdren zur gleichen Gruppe im
Periodensystem und zeigen ahnliche chemische Eigenschaften. Diese strukturelle
Verwandtschaft fuhrt zu kompetitiven Interaktionen im menschlichen Organismus,
wobei insbesondere Brom als bedeutender Antagonist von Jod identifiziert wurde.
Die Verdrangung von Jod durch andere Halogene kann weitreichende
physiologische Konsequenzen haben, insbesondere fur die Schilddrusenfunktion.

Brom verdrangt Jod in der Schilddruse

Experimentelle Studien an Ratten haben eindeutig gezeigt, dass erhéhte Bromid-
Zufuhr zu einer signifikanten Verdrangung von Jod in der Schilddruse fuhrt. In der
wegweisenden Studie von Vobecky et al. (1996) wurde untersucht, wie sich eine
gesteigerte Bromid-Aufnahme auf den Jodgehalt der Schilddrise auswirkt [31]. Die
Forscher verabreichten Ratten Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen erhohte
Bromid-Dosen im Trinkwasser und analysierten anschlieend die
Halogenkonzentrationen in verschiedenen Geweben.

Die Ergebnisse waren bemerkenswert: Bei erh6hter Bromid-Zufuhr ersetzte Brom
mehr als ein Drittel des normalerweise in der Schilddrise vorhandenen Jods.
Gleichzeitig nahm die Bildung iodierter Thyronine ab, wahrend die
Gesamtkonzentration von Halogenen (Jod plus Brom) in der Druse annahernd
konstant blieb. Dies deutet darauf hin, dass Brom und Jod um die gleichen
Bindungsstellen am Thyreoglobulin konkurrieren und dass die
Schilddrusenperoxidase (TPO) beide Halogene oxidieren und an Tyrosinreste binden
kann [31].

Mechanismen der Bromid-Interferenz

Die detaillierte Ubersichtsarbeit von Pavelka (2004) beschreibt die multiplen
Mechanismen, durch die Bromid den Jodstoffwechsel stort [32]. Bromid wird uber
den Natrium-Jodid-Symporter (NIS) in die Schilddrise aufgenommen, wobei es mit
Jodid um den Transport konkurriert. Obwohl die Affinitat des NIS fur Jodid hdher ist
als fur Bromid, kann bei hohen Bromid-Konzentrationen im Plasma eine signifikante
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Bromid-Aufnahme erfolgen.

Innerhalb der Schilddrtuse wird Bromid durch die Schilddrisenperoxidase oxidiert
und kann an Thyreoglobulin gebunden werden, wodurch bromierte Thyronine
entstehen. Diese bromierten Analoga der Schilddrusenhormone sind biologisch
weniger aktiv als ihre iodierten Gegenstucke und kdénnen die normale
Schilddrusenfunktion beeintrachtigen [32].

Ein weiterer wichtiger Mechanismus ist die erhohte renale Jod-Ausscheidung bei
erhohter Bromid-Belastung. Pavelka (2009) beschreibt in einem umfassenden
Buchkapitel, dass ubermalSige Bromid-Aufnahme die Jod-Clearance der Nieren
erhoht, was zu einer Verminderung der Jod-Pools im Korper fuhrt [33]. Dieser Effekt
ist besonders problematisch bei Individuen mit bereits marginaler Jodversorgung,
da er einen relativen Jodmangel verschlimmern kann.

Die goitrogenen Effekte von Bromid wurden in mehreren Tierstudien dokumentiert.
Bei Ratten, die chronisch hohen Bromid-Dosen ausgesetzt waren, entwickelten sich
vergroBerte Schilddrusen (Struma) und erhohte TSH-Spiegel, was auf eine
kompensatorische Reaktion auf die verminderte Schilddrisenhormonproduktion
hinweist [33]. Die biologische Halbwertszeit von Jod in der Schilddrise war bei
bromid-exponierten Tieren deutlich verkurzt, was die beschleunigte Jod-Depletion
widerspiegelt.

Klinische Relevanz der Brom-Exposition

Die klinische Relevanz dieser tierexperimentellen Befunde fur den Menschen ist
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion. Moderne Umweltbelastungen mit Brom
sind vielfaltig und umfassen:

* Flammschutzmittel
Polybromierte Diphenylether (PBDEs) und andere bromierte Flammschutzmittel
sind in Mobeln, Elektronik und Textilien weit verbreitet und kénnen im Korper
zu Bromid metabolisiert werden.

* Pestizide
Methylbromid wurde lange als Begasungsmittel in der Landwirtschaft
eingesetzt, obwohl seine Verwendung aufgrund von Umweltbedenken
zunehmend eingeschrankt wird.

* Medikamente
Einige Medikamente enthalten Brom, beispielsweise bestimmte Sedativa und
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Antikonvulsiva (historisch).

» Lebensmittelzusatze
Bromierte Pflanzendle wurden in einigen Erfrischungsgetranken verwendet,
sind aber in vielen Landern mittlerweile verboten.

» Trinkwasser
Bromid kann naturlicherweise im Grundwasser vorkommen oder durch
Desinfektion mit Ozon entstehen (Bildung von Bromat).

Bei Populationen mit marginaler Jodversorgung kdénnte eine erhéhte Brom-
Exposition die Schilddrusenfunktion beeintrachtigen und das Risiko fur
Jodmangelerkrankungen erhohen. Pavelka (2004) betont, dass die Kombination aus
niedrigem Jodstatus und hoher Bromid-Belastung besonders problematisch ist [32].
In solchen Situationen kann die Bromid-induzierte Verdrangung von Jod aus der
Schilddrise und die erhohte renale Jod-Ausscheidung zu einer klinisch manifesten
Hypothyreose oder Struma flhren.

Fluor und Chlor - Begrenzte Evidenz

Im Gegensatz zu Brom ist die Evidenz flur klinisch relevante Interaktionen zwischen
Fluor bzw. Chlor und Jod beim Menschen deutlich begrenzter. Theoretisch konnten
auch diese Halogene mit Jod konkurrieren, da sie chemisch verwandt sind. Fluor ist
das elektronegativste Element und konnte potenziell starke Wechselwirkungen mit
biologischen Systemen zeigen.

Einige Autoren haben spekuliert, dass chronische Fluorid-Exposition (z.B. durch
fluoridiertes Trinkwasser oder Zahnpflegeprodukte) die Schilddrisenfunktion
beeintrachtigen konnte, insbesondere bei gleichzeitigem Jodmangel.
Epidemiologische Studien zu diesem Thema haben jedoch inkonsistente Ergebnisse
geliefert, und ein kausaler Zusammenhang ist nicht etabliert.

Chlor, das haufigste Halogen in biologischen Systemen, spielt wichtige
physiologische Rollen als Chlorid-lon. Es gibt keine Uberzeugende Evidenz dafur,
dass Chlorid in physiologischen Konzentrationen signifikant mit Jod um die
Aufnahme in die Schilddruse konkurriert oder die Schilddriusenfunktion
beeintrachtigt.

Schlussfolgerungen und Forschungsbedarf

Die Verdrangung von Jod durch Brom in der Schilddrise ist ein gut dokumentiertes
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Phanomen in Tiermodellen mit klaren mechanistischen Grundlagen. Die klinische
Relevanz fur den Menschen, insbesondere in Populationen mit adaquater
Jodversorgung, bleibt jedoch unklar. Weitere humanepidemiologische Studien sind
erforderlich, um zu klaren, ob und unter welchen Bedingungen Umweltbelastungen
mit Brom zu klinisch relevanten Schilddrisenfunktionsstérungen fuhren kénnen.

Far Fluor und Chlor fehlt robuste Evidenz fur klinisch bedeutsame Interaktionen mit
dem Jodstoffwechsel beim Menschen. ZuklUnftige Forschung sollte sich auf
vulnerable Populationen konzentrieren, insbesondere Schwangere, Kinder und
Personen mit marginaler Jodversorgung, bei denen die Auswirkungen von Halogen-
Interaktionen am grofsten sein konnten.

Aus praventiver Sicht unterstreichen diese Befunde die Bedeutung einer adaquaten
Jodversorgung als Schutzfaktor gegen potenzielle goitrogene Effekte von
Umwelthalogenen. Eine optimale Jodzufuhr konnte die Schilddruse
widerstandsfahiger gegen die verdrangenden Effekte von Brom und anderen
Halogenen machen [32], [33].

Radiojodtherapie bei differenziertem
Schilddrusenkarzinom

Die Radiojodtherapie (Radioactive lodine Therapy, RAI) mit 13?] ist seit Jahrzehnten
ein Eckpfeiler in der Behandlung des differenzierten Schilddriusenkarzinoms (DTC),
das papillare und follikulare Schilddrisenkarzinome umfasst. Die Therapie nutzt die
Fahigkeit von Schilddrusenzellen, Jod Uber den Natrium-jJodid-Symporter (NIS)
aufzunehmen. Nach totaler oder nahezu totaler Thyreoidektomie wird 31|
verabreicht, um verbliebenes Schilddrisengewebe (Remnant-Ablation) und
potenzielle mikroskopische Tumorreste zu zerstoren. In den letzten Jahren hat sich
jedoch die Diskussion Uber die Indikationsstellung und Dosierung der
Radiojodtherapie intensiviert, insbesondere bei Low-Risk-Patienten.

Risikostratifizierte Wirksamkeit der Radiojodtherapie

Eine umfassende Analyse von Orosco et al. (2019) untersuchte die Wirksamkeit der
Radiojodtherapie anhand groBRer nationaler Datenbanken (National Cancer Database
und SEER) [34]. Die Studie umfasste Uber 130.000 Patienten mit differenziertem
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Schilddrusenkarzinom und analysierte die Assoziation zwischen RAI-Behandlung und
Gesamtiberleben sowie krebsspezifischem Uberleben.

Die Ergebnisse zeigten eine klare Risikostratifizierung: Bei Hochrisiko-Patienten
(definiert durch groBe Tumoren, extrathyreoidale Extension,
Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen) war die Radiojodtherapie mit einem
signifikant verbesserten Uberleben assoziiert. Die Hazard Ratio fir die
Gesamtmortalitat betrug 0,67 (95% Cl: 0,62-0,73), was einer 33%igen Reduktion
des Mortalitatsrisikos entspricht [34].

Bei intermediaren Risikopatienten war der Nutzen der Radiojodtherapie moderater
und variierte je nach spezifischen Risikofaktoren. Bei Low-Risk-Patienten (kleine
Tumoren ohne extrathyreoidale Extension, keine Lymphknoten- oder
Fernmetastasen) war der Uberlebensvorteil durch RAl minimal oder statistisch nicht
signifikant [34]. Diese Befunde unterstreichen die Notwendigkeit einer
individualisierten, risikoadaptierten Therapieentscheidung.

Radiojodtherapie bei Low-Risk-Patienten - Kontroverse und neue
Evidenz

Die Frage, ob Low-Risk-Patienten von einer Radiojodtherapie profitieren, ist
Gegenstand intensiver Debatte. Eine Propensity-Score-matched Analyse von
Satapathy et al. (2023) untersuchte spezifisch diese Patientengruppe [35]. Die
Studie verglich 412 Low-Risk-DTC-Patienten, die nach Thyreoidektomie eine
Radiojodtherapie erhielten, mit 412 gematchten Patienten ohne RAI.

Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede in den primaren
Endpunkten: Die Rezidivrate nach 5 Jahren betrug 4,1% in der RAI-Gruppe versus
5,3% in der Nicht-RAI-Gruppe (p = 0,43). Das krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtuberleben unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den
Gruppen [35]. Diese Befunde stutzen die zunehmende Praxis, bei sorgfaltig
selektierten Low-Risk-Patienten auf eine Radiojodtherapie zu verzichten.

Die aktuellen Leitlinien der American Thyroid Association (ATA) reflektieren diese
Evidenz und empfehlen eine selektive Anwendung der Radiojodtherapie. Bei Low-
Risk-Patienten mit kleinen, unifokalen, intrathyreoidalen Tumoren ohne
Lymphknotenmetastasen wird RAI nicht routinemallig empfohlen. Die Entscheidung
sollte individualisiert werden unter Berucksichtigung von Patientenpraferenzen, der
Qualitat der Chirurgie und der Moglichkeit einer engmaschigen Nachsorge.
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Niedrigdosis versus Hochdosis Radiojodtherapie

Eine weitere wichtige Frage betrifft die optimale Dosierung der Radiojodtherapie fur
die Remnant-Ablation. Traditionell wurden hohe Aktivitaten (100-150 mCi oder
3,7-5,5 GBq) verwendet, aber neuere Studien haben untersucht, ob niedrigere
Dosen (30-50 mCi oder 1,1-1,85 GBq) ahnlich effektiv sind.

Liu et al. (2024) fuhrten eine prospektive Studie durch, die Low-Risk-Patienten
randomisiert einer Niedrigdosis- (30 mCi) oder Hochdosis-Gruppe (100 mCi) zuteilte
[36]. Die primaren Endpunkte waren die erfolgreiche Ablation (definiert als nicht
nachweisbares Thyreoglobulin und negative Bildgebung) nach 6-12 Monaten sowie
Langzeit-Rezidivraten.

Die Ergebnisse zeigten vergleichbare Ablationserfolgsraten: 89,3% in der
Niedrigdosis-Gruppe versus 92,1% in der Hochdosis-Gruppe (p = 0,31). Nach einem
medianen Follow-up von 5 Jahren unterschieden sich die Rezidivraten nicht
signifikant (3,2% vs. 2,8%, p = 0,78) [36]. Wichtig ist, dass die Niedrigdosis-Gruppe
signifikant weniger Nebenwirkungen aufwies, insbesondere weniger Sialadenitis
(Speicheldriusenentzindung) und Xerostomie (Mundtrockenheit).

Diese Befunde unterstutzen die Verwendung niedrigerer Aktivitaten bei geeigneten
Low-Risk-Patienten, wenn eine Remnant-Ablation indiziert ist. Die Reduktion der
Strahlendosis minimiert akute und chronische Nebenwirkungen, einschlielSlich des
theoretischen Risikos fur sekundare Malignome, ohne die therapeutische
Wirksamkeit zu kompromittieren.

Mechanismus der Radiojodtherapie

Der Erfolg der Radiojodtherapie beruht auf der Expression des Natrium-jodid-
Symporters (NIS) in differenzierten Schilddriusenkarzinomzellen. Nach
Thyreoidektomie und unter TSH-Stimulation (entweder durch Schilddriusenhormon-
Entzug oder rekombinantes humanes TSH) wird die NIS-Expression in verbliebenen
Schilddrusenzellen und Tumorzellen hochreguliert, was die '3t|I-Aufnahme
ermoglicht.

131] jst ein B-Strahler mit einer physikalischen Halbwertszeit von 8,02 Tagen. Die
emittierten B-Partikel haben eine mittlere Reichweite von etwa 0,5 mm im Gewebe,
was zu einer lokalen Strahlendosis fuhrt, die Tumorzellen zerstort, wahrend
umliegendes Gewebe relativ geschont wird. Zusatzlich emittiert 31| y-Strahlung, die
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flr die szintigraphische Bildgebung (Post-Therapie-Scan) genutzt werden kann.

Ein wichtiger limitierender Faktor ist der Verlust der NIS-Expression in
dedifferenzierten oder aggressiven Schilddrusenkarzinomen. Diese Tumoren
nehmen kein 31| auf und sprechen daher nicht auf Radiojodtherapie an. In solchen
Fallen mlUssen alternative Therapien wie Tyrosinkinase-Inhibitoren oder externe
Strahlentherapie in Betracht gezogen werden.

Klinische Implikationen und Zukunftsperspektiven

Die aktuelle Evidenz zur Radiojodtherapie bei differenziertem Schilddrisenkarzinom
lasst sich wie folgt zusammenfassen:

* Risikostratifizierung ist essentiell
Der grofSte Nutzen der RAI besteht bei Hochrisiko-Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung. Bei Low-Risk-Patienten ist der Nutzen minimal,
und eine selektive Anwendung ist gerechtfertigt [34], [35].

 Dosisreduktion bei Low-Risk-Patienten
Wenn RAI bei Low-Risk-Patienten indiziert ist, sind niedrigere Aktivitaten (30-50
mCi) ebenso effektiv wie hohere Dosen und verursachen weniger
Nebenwirkungen [36].

* Individualisierte Entscheidungsfindung
Die Entscheidung fur oder gegen RAI sollte unter Berucksichtigung multipler
Faktoren getroffen werden, einschlieBlich Tumorcharakteristika, chirurgischer
Qualitat, Thyreoglobulin-Spiegel, Patientenpraferenzen und Moglichkeiten der
Nachsorge

» Langzeit-Monitoring
Auch bei Verzicht auf RAI bei Low-Risk-Patienten ist eine sorgfaltige Nachsorge
mit Thyreoglobulin-Messungen und Ultraschall erforderlich, um Rezidive
frihzeitig zu erkennen.

Zukunftige Forschung sollte sich auf die Identifikation molekularer Marker
konzentrieren, die das Ansprechen auf Radiojodtherapie vorhersagen konnen.
Genomische und proteomische Analysen konnten helfen, Patienten zu identifizieren,
die trotz niedriger klinischer Risikofaktoren von RAI profitieren wurden, sowie
solche, bei denen RAI auch bei hoherem Risiko nicht wirksam sein wird. Die
Entwicklung von Strategien zur Re-Differenzierung von Radiojod-refraktaren
Tumoren ist ein weiteres vielversprechendes Forschungsgebiet.
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Antivirale Wirkung - Jod gegen Viren und
SARS-CoV-2

Die antimikrobiellen Eigenschaften von Jod sind seit langem bekannt und umfassen
nicht nur bakterizide und fungizide, sondern auch viruzide Wirkungen. Mit dem
Auftreten der COVID-19-Pandemie hat das Interesse an Jod-basierten Antiseptika,
insbesondere Povidon-Jod (PVP-I), als potenzielle MaBnahme zur Reduktion der
SARS-CoV-2-Transmission stark zugenommen. Mehrere Studien haben die
Wirksamkeit von Povidon-Jod gegen SARS-CoV-2 in vitro und in klinischen
Anwendungen untersucht.

In-vitro-Inaktivierung von SARS-CoV-2

Eine der ersten Studien zur viruziden Wirkung von Povidon-Jod gegen SARS-CoV-2
wurde von Bidra et al. (2020) durchgefuhrt [37]. Die Forscher testeten verschiedene
kommerzielle PVP-I-Mundspulungen mit Konzentrationen von 0,5%, 1,0% und 1,5%
gegen SARS-CoV-2 in Zellkultur. Die Ergebnisse waren beeindruckend: Alle
getesteten Konzentrationen inaktivierten das Virus vollstandig innerhalb von 15
Sekunden Kontaktzeit. Die Viruslast wurde um mehr als 99,99% reduziert (> 4 logio
Reduktion), was die potente viruzide Wirkung von PVP-I demonstriert [37].

Frank et al. (2020) untersuchten die Wirksamkeit von PVP-I-Nasenantiseptika gegen
SARS-CoV-2 [38]. Sie testeten verschiedene Formulierungen, einschliefSlich
wassriger Losungen und In-situ-Gele, die fur die nasale Anwendung entwickelt
wurden. Die Ergebnisse zeigten eine dosis- und zeitabhangige Virusinaktivierung.
Bei einer Konzentration von 0,5% PVP-lI wurde eine > 4 logio Reduktion der Viruslast
innerhalb von 15 Sekunden erreicht. Die In-situ-Gel-Formulierungen zeigten eine
prolongierte viruzide Wirkung aufgrund der langeren Verweildauer in der
Nasenhohle [38].

Pelletier et al. (2021) fuhrten eine umfassende In-vitro-Studie durch, die
verschiedene PVP-I-Formulierungen fur nasale und orale Anwendungen testete [39].
Die Studie bestatigte die schnelle und vollstandige Inaktivierung von SARS-CoV-2
bei Konzentrationen ab 0,5% PVP-I. Zusatzlich wurden Toxizitatsstudien an
Zellkulturen und in vivo an Tiermodellen durchgeflihrt, die keine signifikante
Toxizitat bei den getesteten Konzentrationen zeigten [39].
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Mechanismus der antiviralen Wirkung

Die viruzide Wirkung von Jod beruht auf seiner starken Oxidationskraft. Jod
penetriert die Virushulle und oxidiert essentielle virale Proteine, Lipide und
Nukleinsauren. Bei umhduliten Viren wie SARS-CoV-2 fuhrt die Oxidation der
Lipidmembran zur Destabilisierung der Virushulle und zum Verlust der Infektiositat.
Zusatzlich kann Jod virale Oberflachenproteine, einschlie8lich des Spike-Proteins
von SARS-CoV-2, oxidativ schadigen, was die Bindung an zellulare Rezeptoren
verhindert.

Im Gegensatz zu vielen anderen Antiseptika entwickeln Viren keine Resistenz gegen
Jod, da es multiple Targets gleichzeitig angreift. Dies macht Jod-basierte Antiseptika
besonders wertvoll in der Infektionskontrolle, insbesondere bei neu auftretenden
viralen Pathogenen.

Klinische Anwendungen und Studien

Basierend auf den vielversprechenden In-vitro-Daten wurden mehrere klinische
Studien initiiert, um die Wirksamkeit von PVP-I-Nasen- und Mundspulungen bei
COVID-19-Patienten zu untersuchen. Die Hypothese war, dass die Reduktion der
Viruslast in Nase und Rachen die Transmission vermindern und moglicherweise den
Krankheitsverlauf mildern kénnte.

Eine randomisierte kontrollierte Studie untersuchte die Wirkung von 0,5% PVP-I-
Nasen- und Gurgellosungen bei ambulanten COVID-19-Patienten. Die Patienten
wurden angewiesen, viermal taglich die Nase zu spulen und zu gurgeln. Die
primaren Endpunkte waren die Veranderung der Viruslast (gemessen als Ct-Wert in
PCR-Tests) und die Dauer der Virusausscheidung.

Die Ergebnisse zeigten eine Tendenz zur Reduktion der Viruslast in der
Behandlungsgruppe, wobei die Ct-Werte schneller anstiegen (was einer niedrigeren
Viruslast entspricht) als in der Kontrollgruppe. Der Unterschied erreichte jedoch in
den meisten Zeitpunkten keine statistische Signifikanz, moglicherweise aufgrund
der kleinen StichprobengroBe und der hohen Variabilitat der Viruslast zwischen
Individuen [39].

Eine wichtige Anwendung von PVP-l ist die praoperative Antisepsis bei Patienten,
die sich chirurgischen oder zahnmedizinischen Eingriffen unterziehen. Mehrere
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Studien haben gezeigt, dass die praoperative Anwendung von PVP-I-Mundspulungen
die Aerosolbildung wahrend Prozeduren reduziert und das Infektionsrisiko fur
medizinisches Personal verringert. Dies ist besonders relevant bei
aerosolgenerierenden Prozeduren wie Intubation, Bronchoskopie oder
zahnarztlichen Behandlungen [37], [38].

Breites antivirales Spektrum

Die antivirale Wirkung von Jod ist nicht auf SARS-CoV-2 beschrankt. Studien haben
gezeigt, dass Povidon-Jod effektiv gegen ein breites Spektrum von Viren wirkt,
einschlieBlich:

* Influenzaviren
PVP-l inaktiviert Influenza A und B Viren in vitro und in vivo. Klinische Studien
haben gezeigt, dass PVP-I-Gurgellésungen die Inzidenz von Influenza-
Infektionen in exponierten Populationen reduzieren konnen.

» Herpesviren
Jod ist wirksam gegen Herpes simplex Virus (HSV-1 und HSV-2), Varizella-
Zoster-Virus und Cytomegalovirus. Topische Jod-Anwendungen werden zur
Behandlung von Herpes labialis und genitalis eingesetzt.

e HIV
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass PVP-I HIV-1 inaktivieren kann. Dies hat
Implikationen fur die Pravention der sexuellen Transmission und der Mutter-
Kind-Ubertragung.

* Noroviren
Diese hochkontagidsen gastrointestinalen Viren sind resistent gegen viele
Desinfektionsmittel, aber empfindlich gegen Jod.

» Respiratorische Viren
Neben Influenza und SARS-CoV-2 ist PVP-l wirksam gegen Respiratory Syncytial
Virus (RSV), Adenoviren und andere respiratorische Pathogene.

Lugolsche Losung versus Povidon-jod

Es ist wichtig zu betonen, dass die meisten Studien zur antiviralen Wirkung gegen
SARS-CoV-2 mit Povidon-Jod durchgeflhrt wurden, nicht mit Lugolscher Lésung.
PVP-l1 hat mehrere Vorteile fur topische Anwendungen:

» Bessere Gewebevertraglichkeit
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PVP-I setzt Jod langsamer frei als die Lugolsche Losung, was zu geringerer
lokaler Irritation fuhrt.

 Prolongierte Wirkung
Die Komplexbildung mit Polyvinylpyrrolidon fuhrt zu einer Depot-Wirkung mit
anhaltender Jod-Freisetzung.

« Stabilitat
PVP-I-Formulierungen sind stabiler und haben eine [angere Haltbarkeit als die
Lugolsche Ldsung.

 Kommerzielle Verfligbarkei
PVP-l ist in standardisierten Formulierungen fur verschiedene Anwendungen
(Mundspulungen, Nasensprays, Hautdesinfektionsmittel) kommerziell
verflugbar.

Direkte Vergleichsstudien zwischen Lugolscher Losung und PVP-I fur antivirale
Anwendungen fehlen. Theoretisch sollte die Lugolsche Losung aufgrund ihres hohen
Gehalts an freiem Jod ebenfalls viruzide Eigenschaften besitzen, aber die hohere
Gewebetoxizitat macht sie fur Schleimhautanwendungen weniger geeignet. Fur
topische Hautanwendungen kdnnte die Lugolsche Losung eine kostengunstige
Alternative zu PVP-I darstellen, aber weitere Studien sind erforderlich, um dies zu
validieren.

Sicherheit und Nebenwirkungen

Die topische Anwendung von PVP-I in den empfohlenen Konzentrationen (0,5-1,5%)
ist im Allgemeinen sicher und gut vertraglich. Moégliche Nebenwirkungen umfassen:

* Lokale Irritation
Brennen oder Stechen bei Anwendung auf Schleimhauten, typischerweise mild
und vorubergehend.

» Geschmacksveranderungen
Metallischer oder bitterer Geschmack nach oraler Anwendung.

* Allergische Reaktionen
Selten, aber Jod-Allergien sind mdglich.

* Schilddrisenfunktionsstérungen
Bei prolongierter oder hochdosierter Anwendung kann systemische Jod-
Absorption zu Schilddrisendysfunktion fuhren, insbesondere bei Personen mit
vorbestehenden Schilddrisenerkrankungen.
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Kontraindikationen fur PVP-l umfassen bekannte Jod-Allergie, Hyperthyreose,
Schwangerschaft (bei systemischer Absorption) und Neugeborene. Bei kurzfristiger
topischer Anwendung sind systemische Effekte jedoch unwahrscheinlich.

Schlussfolgerungen und Perspektiven

Die Evidenz fur die potente viruzide Wirkung von Povidon-Jod gegen SARS-CoV-2
und andere Viren ist robust. PVP-I-Nasen- und Mundspulungen stellen eine einfache,
kostengunstige und sichere MaRnahme zur Reduktion der Viruslast in den oberen
Atemwegen dar. Die Anwendung ist besonders sinnvoll in Hochrisikosituationen wie
praoperativen Settings, bei medizinischem Personal mit hoher Expositionsrate und
moglicherweise als adjuvante Mallnahme bei COVID-19-Patienten zur Reduktion der
Transmission [37], [38], [39].

Weitere Forschung ist erforderlich, um die optimalen Konzentrationen,
Anwendungsfrequenzen und -dauern zu definieren sowie die klinische Wirksamkeit
in grolleren randomisierten Studien zu bestatigen. Die Rolle von PVP-I in der
Pravention und Behandlung anderer viraler Infektionen sollte ebenfalls weiter
untersucht werden. Die breite Verfligbarkeit, niedrigen Kosten und das geringe
Resistenzrisiko machen Jod-basierte Antiseptika zu einem wertvollen Werkzeug im
Arsenal der Infektionskontrolle.

Globale Epidemiologie des Jodmangels

Jodmangel ist weltweit eine der haufigsten vermeidbaren Ursachen fur Hirnschaden
und mentale Retardierung. Trotz erheblicher Fortschritte in den letzten Jahrzehnten
durch die EinfUhrung von Universal Salt lodization (USI)-Programmen bleibt
Jodmangel in vielen Regionen ein bedeutendes Public-Health-Problem, insbesondere
bei vulnerablen Populationen wie Schwangeren und Kindern.

Globale Versorgungslage - Fortschritte und
persistierende Defizite

Eine umfassende Analyse von Gizak et al. (2017) untersuchte den globalen
Jodstatus, mit besonderem Fokus auf Frauen im gebarfahigen Alter [40]. Die Studie
basierte auf Daten der World Health Organization (WHO) und UNICEF und
analysierte die mediane Urinjodkonzentration (MUI) als Indikator fur die
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Jodversorgung auf Populationsebene.

Die Ergebnisse zeigten, dass zwar die Mehrheit der Lander (etwa 70%) eine
adaquate Jodversorgung auf Bevolkerungsebene erreicht hat (MUl 100-299 ug/L),
aber signifikante regionale Unterschiede bestehen. Besonders besorgniserregend ist
die Situation bei Schwangeren: In 37 Landern wurde eine unzureichende
Jodversorgung bei schwangeren Frauen dokumentiert, selbst in einigen Landern, in
denen die allgemeine Bevolkerung adaquat versorgt ist [40].

Die WHO empfiehlt fir Schwangere eine MUI von 150-249 ug/L, was einer taglichen
Jodzufuhr von etwa 250 pg entspricht. Diese hohere Anforderung reflektiert den
erhohten Jodbedarf wahrend der Schwangerschaft aufgrund der gesteigerten
mutterlichen Schilddrisenhormonproduktion, der renalen Jod-Clearance und des
fetalen Jodbedarfs. In vielen Landern erreichen Schwangere diese Zielwerte nicht,
selbst wenn die allgemeine Bevolkerung adaquat versorgt ist [40].

Regionen mit besonders hoher Pravalenz von Jodmangel umfassen:

» Subsahara-Afrika
Viele Lander haben noch keine flachendeckende Salziodierung implementiert.
 Stdasien
Trotz USI-Programmen bestehen in landlichen Gebieten oft Versorgungslucken.
e Osteuropa
Nach dem Zusammenbruch der Sowjetunion kam es in einigen Landern zu
einem Ruckgang der Jodversorgung.
» Teile Westeuropas
Uberraschenderweise zeigen einige westeuropaische Léander (z.B.
GroB3britannien, Norwegen) milde bis moderate Jodmangelzustande,
insbesondere bei Schwangeren.

Universal Salt lodization - Erfolgsgeschichte und
Herausforderungen

Die Universal Salt lodization (USI) ist die weltweit wichtigste Strategie zur
Pravention von Jodmangelerkrankungen. Das Konzept ist einfach: Durch die
Anreicherung von Speisesalz mit Jod (typischerweise 20-40 mg Jod pro kg Salz) kann
die gesamte Bevodlkerung mit ausreichend Jod versorgt werden, da Salz ein
universell konsumiertes Lebensmittel ist.
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Eine Impact-Evaluation von Lim (2022) untersuchte die Wirksamkeit von USI in
Sarawak, Malaysia, uber einen Zeitraum von 10 Jahren [41]. Die Studie verglich
Daten von Schulkindern vor und nach der EinfUhrung von USI. Die Ergebnisse waren
beeindruckend:

* Die mediane Urinjodkonzentration stieg von 102,1 ug/L (leichter Mangel) auf
126,0 ug/L (adaquate Versorgung).

e Die Pravalenz von Struma bei Schulkindern sank von 8,2% auf 2,1%.

* Die Pravalenz von Jodmangel (MUl < 100 pg/L) reduzierte sich von 52,3% auf
28,7% [41].

Diese Ergebnisse demonstrieren die Wirksamkeit von USI als Public-Health-
Intervention. Ahnliche Erfolge wurden in vielen anderen Landern dokumentiert, die
USI-Programme implementiert haben.

Eine besonders umfassende Analyse stammt aus China, wo Liu et al. (2021) die

Joderndhrung nach 20 Jahren Universal Salt lodization untersuchten [42]. China

fUuhrte 1995 ein nationales USI-Programm ein, nachdem das Land zuvor eine der
hochsten Pravalenzen von Jodmangelerkrankungen weltweit aufwies. Die Studie
analysierte Daten von Uber 22.000 Personen aus allen Provinzen Chinas.

Die Hauptbefunde waren:

Die Abdeckung mit jodiertem Salz erreichte 95,4% der Haushalte.

Die mediane Urinjodkonzentration lag bei 163,3 ug/L, im optimalen Bereich.
Die Pravalenz von Struma bei Kindern sank von 20,4% (1995) auf 2,6% (2014).
Kretinismus, der vor USI in endemischen Gebieten haufig war, wurde praktisch
eliminiert [42].

Jedoch identifizierte die Studie auch neue Herausforderungen:

» Regionale Unterschiede persistieren, mit einigen Gebieten, die noch Jodmangel
aufweisen, und anderen mit Ubermafiger Jodzufuhr.

* |In Kustenregionen mit hohem Konsum von Meeresfruchten wurde in einigen
Populationen eine UbermalSige Jodzufuhr beobachtet (MUI > 300 ug/L).

« Die Notwendigkeit kontinuierlicher Uberwachung und Anpassung der
Jodierungsniveaus wurde betont [42].
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Jod-induzierte Hyperthyreose - Die Kehrseite der
Medaille

Ein paradoxes Phanomen, das bei der EinfUhrung von Salziodierungsprogrammen in
zuvor jodmangelreichen Gebieten beobachtet wurde, ist die Jod-induzierte
Hyperthyreose (Jod-Basedow-Phanomen). Bei Personen mit langjahrigem Jodmangel
kdnnen autonome Schilddriusenknoten entstehen, die unabhangig von TSH
Hormone produzieren. Wenn solche Personen plotzlich erhohten Jodmengen
ausgesetzt werden (z.B. durch EinfUhrung von jodiertem Salz), kann es zu einer
unkontrollierten Uberproduktion von Schilddriisenhormonen kommen.

Dieses Phanomen wurde in mehreren Landern nach EinfUhrung von USI beobachtet,
typischerweise als vorubergehender Anstieg der Hyperthyreose-Inzidenz in den
ersten Jahren nach Programmstart. Mit der Zeit normalisiert sich die Situation, da
neue Generationen ohne chronischen Jodmangel aufwachsen und keine autonomen
Knoten entwickeln.

Die Erfahrungen aus verschiedenen Landern haben gezeigt, dass eine schrittweise
EinfUhrung von Salziodierung mit moderaten Jodierungsniveaus das Risiko von Jod-
induzierter Hyperthyreose minimieren kann. Zusatzlich ist eine engmaschige
Uberwachung der Schilddrisenfunktion in der Bevdlkerung, insbesondere bei
alteren Personen, in den ersten Jahren nach USI-Einfuhrung wichtig.

Monitoring und Surveillance

Die erfolgreiche Implementierung und Aufrechterhaltung von USI-Programmen
erfordert kontinuierliches Monitoring auf mehreren Ebenen:

» Haushaltsebene
Regelmallige Surveys zur Abdeckung mit jodiertem Salz und zur
Jodkonzentration im Salz.

» Populationsebene
Periodische Messungen der medianen Urinjodkonzentration in reprasentativen
Stichproben, insbesondere bei Schulkindern und Schwangeren.

* Klinische Ebene
Uberwachung der Pravalenz von Struma, Hypothyreose, Hyperthyreose und
anderen Schilddrusenerkrankungen.

» Laborebene
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Qualitatskontrolle der Salziodierung in Produktionsstatten.

Die WHO, UNICEF und die lodine Global Network (IGN) haben standardisierte
Protokolle fUr das Monitoring von Jodernahrungsprogrammen entwickelt. Diese
Protokolle ermoglichen die Vergleichbarkeit von Daten zwischen Landern und uber
Zeit und helfen, Probleme frihzeitig zu identifizieren [40], [41], [42].

Herausforderungen und zukunftige Richtungen

Trotz der beeindruckenden Erfolge von USI-Programmen bestehen mehrere
Herausforderungen:

* Vulnerable Populationen
Schwangere und stillende Frauen haben einen erhohten Jodbedarf, der oft
nicht durch USI allein gedeckt wird. Zusatzliche Supplementierung kann
erforderlich sein.

* Salzreduktionskampagnen
Public-Health-Initiativen zur Reduktion der Salzaufnahme zur Pravention von
Hypertonie und kardiovaskularen Erkrankungen konnen unbeabsichtigt die
Jodzufuhr reduzieren. Strategien zur Erhohung der Jodkonzentration im Salz
oder alternative Jodquellen mussen in Betracht gezogen werden.

» Veranderte Ernahrungsgewohnheiten
Der zunehmende Konsum von verarbeiteten Lebensmitteln, die oft nicht-
jodiertes Salz enthalten, kann die Jodzufuhr reduzieren.

* Politische und wirtschaftliche Instabilitat
In Konfliktregionen und wirtschaftlich instabilen Landern ist die
Aufrechterhaltung von USI-Programmen herausfordernd.

* Klimawandel
Veranderungen in landwirtschaftlichen Praktiken und Bodenerosion kdnnen
den Jodgehalt in Lebensmitteln beeinflussen.

Die globale Gemeinschaft muss weiterhin in Jodernahrungsprogramme investieren
und innovative Strategien entwickeln, um die verbleibenden Licken zu schlieen
und die erreichten Erfolge zu erhalten.

| 37



Jod, Jodid und die Lugolsche Losung

Jod in Schwangerschaft und fetaler
Entwicklung

Die Schwangerschaft ist eine kritische Phase, in der eine adaquate Jodversorgung
von fundamentaler Bedeutung fur die Gesundheit von Mutter und Kind ist. Jod ist
essentiell fur die Synthese von Schilddrisenhormonen, die wiederum eine zentrale
Rolle in der fetalen Gehirnentwicklung spielen. Jodmangel wahrend der
Schwangerschaft kann zu schwerwiegenden und irreversiblen neurologischen
Schaden beim Kind fuhren.

Erhéhter Jodbedarf in der Schwangerschaft

Der Jodbedarf steigt wahrend der Schwangerschaft aus mehreren Griinden
signifikant an:

» Gesteigerte mitterliche Schilddriisenhormonproduktion
Bereits im ersten Trimester steigt die Produktion von T4 um etwa 50%, um den
erhohten metabolischen Bedarf zu decken und den Fetus zu versorgen, dessen
eigene Schilddruse erst ab der 10.-12. Schwangerschaftswoche funktionsfahig
wird.

» Erhéhte renale Jod-Clearance
Die glomerulare Filtrationsrate steigt wahrend der Schwangerschaft um
30-50%, was zu einer erhohten renalen Jod-Ausscheidung fuhrt.

» Transplazentarer Jodtransfer
Jod wird aktiv Uber die Plazenta zum Fetus transportiert, um dessen
Schilddruse zu versorgen.

» Erhéhtes Verteilungsvolumen
Das mutterliche Blutvolumen steigt wahrend der Schwangerschaft um etwa
50%, was zu einer Verdlinnung der Jodkonzentration fuhrt.

Aufgrund dieser Faktoren empfehlen die WHO und andere internationale

Organisationen eine tagliche Jodzufuhr von 250 ug fur Schwangere, verglichen mit
150 pg fur nicht-schwangere Erwachsene. In vielen Landern erreichen Schwangere
diese Zielwerte nicht, selbst wenn die allgemeine Bevolkerung adaquat versorgt ist

[401].
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Fetale Gehirnentwicklung - Kritische Fenster der
Vulnerabilitat

Die fetale Gehirnentwicklung ist ein hochkomplexer Prozess, der in mehreren
kritischen Phasen ablauft. Schilddrisenhormone sind in allen Phasen essentiell, von
der fruhen Neurogenese bis zur spaten Myelinisierung. Puig-Domingo und Vila
(2013) beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit die spezifischen Rollen von
Schilddrisenhormonen in der fetalen Hirnentwicklung [43].

Erstes Trimester

In dieser Phase ist der Fetus vollstandig abhangig von mutterlichen
Schilddriusenhormonen, da seine eigene Schilddrise noch nicht funktionsfahig ist. Ta
Uberquert die Plazenta und wird im fetalen Gehirn zu Ts konvertiert.
Schilddrusenhormone regulieren die Expression von Genen, die fur die
Neurogenese, neuronale Migration und die Bildung der kortikalen Schichten
essentiell sind. Schwerer Jodmangel in dieser Phase kann zu irreversiblen
strukturellen Hirnanomalien fuhren [43].

Zweites und drittes Trimester

Ab der 10.-12. Schwangerschaftswoche beginnt die fetale Schilddruse, eigene
Hormone zu produzieren, bleibt aber auf mutterliche Jodzufuhr angewiesen. In
dieser Phase sind Schilddrisenhormone kritisch flr die Myelinisierung,
Synaptogenese und die Entwicklung spezifischer Hirnregionen wie Hippocampus
und Cerebellum. Jodmangel in dieser Phase kann zu verzogerter Myelinisierung und
beeintrachtigter kognitiver Entwicklung fUhren [43].

Kretinismus - Die schwerste Form der
Jodmangelerkrankung

Schwerer Jodmangel wahrend der Schwangerschaft fuhrt zu Kretinismus, einem
Syndrom, das durch schwere mentale Retardierung, Taubheit, Spastizitat und
Wachstumsstorungen charakterisiert ist. Es werden zwei Formen unterschieden:

» Neurologischer Kretinismus
Dominiert von mentaler Retardierung, Taubheit und motorischen Defiziten,
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verursacht durch irreversible Hirnschaden wahrend der fetalen Entwicklung.
» Myxédematdser Kretinismus

Charakterisiert durch schwere Hypothyreose, Wachstumsstérungen und

verzogerte Pubertat, zusatzlich zu neurologischen Defiziten.

Kretinismus ist in Regionen mit adaquater Jodversorgung praktisch eliminiert,
persistiert aber in einigen endemischen Jodmangelgebieten. Die Pravention durch
Jod-Supplementierung vor oder wahrend der frihen Schwangerschaft ist
hochwirksam [43].

Milde bis moderate maternale Jodinsuffizienz - Subtile
aber bedeutsame Effekte

Wahrend schwerer Jodmangel zu offensichtlichen klinischen Manifestationen fuhrt,
sind die Auswirkungen milder bis moderater Jodinsuffizienz subtiler, aber dennoch
bedeutsam. Mehrere Studien haben gezeigt, dass selbst milde maternale
Hypothyroxinamie (niedrige Ta-Spiegel bei normalem TSH) mit beeintrachtigter
kognitiver Entwicklung beim Kind assoziiert ist.

Melse-Boonstra et al. (2012) fuhrten eine systematische Ubersichtsarbeit zu den
Effekten von Jod-Supplementierung in der Schwangerschaft auf die kindliche
Kognition durch [45]. Die Analyse umfasste mehrere randomisierte kontrollierte
Studien aus verschiedenen Landern mit unterschiedlichem Ausgangsjodstatus.

Die Hauptbefunde waren:

* In Regionen mit schwerem Jodmangel fuhrte Jod-Supplementierung zu
signifikanten Verbesserungen der kognitiven Entwicklung, gemessen durch 1Q-
Tests und Entwicklungsskalen.

e In Regionen mit mildem bis moderatem Jodmangel waren die Effekte weniger
ausgepragt, aber dennoch nachweisbar, insbesondere in spezifischen
kognitiven Domanen wie Sprache und Feinmotorik.

e Der Zeitpunkt der Supplementierung war kritisch: Interventionen, die vor der
Konzeption oder im ersten Trimester begannen, zeigten groRere Effekte als
solche, die spater in der Schwangerschaft starteten [45].

Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung einer prakonzeptionellen und frihen
pranatalen Jod-Supplementierung, insbesondere in Populationen mit suboptimaler
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Jodversorgung.

Endokrine Disruptoren und Jodmangel - Synergistische
Risiken

Eine neuere Ubersichtsarbeit von Grossklaus et al. (2023) beleuchtet die komplexen
Interaktionen zwischen Jodmangel, maternaler Hypothyroxinamie und Exposition
gegenuber endokrinen Disruptoren [44]. Endokrine Disruptoren sind
Umweltchemikalien, die die Schilddrusenfunktion beeintrachtigen kdonnen,
einschlieBlich Perchlorat, Thiocyanat, polychlorierte Biphenyle (PCBs) und
bestimmte Pestizide.

Die Autoren argumentieren, dass die Kombination aus milder Jodinsuffizienz und
Exposition gegenuber endokrinen Disruptoren synergistische negative Effekte auf
die fetale Hirnentwicklung haben kann. Endokrine Disruptoren konnen:

e Die Schilddrisenhormonproduktion hemmen

* Die periphere Konversion von T4 zu Ts stéren

e Die Bindung von Schilddrisenhormonen an Transportproteine beeinflussen

* Die Expression von Schilddrisenhormonrezeptoren im fetalen Gehirn
modulieren

Bei adaquater Jodversorgung kann die Schilddriuse diese Storungen moglicherweise
kompensieren, aber bei gleichzeitigem Jodmangel ist die Kompensationsfahigkeit
eingeschrankt, was zu klinisch relevanten Effekten fUhren kann [44].

Diese Erkenntnisse haben wichtige Public-Health-Implikationen: In Populationen mit
Exposition gegenuber endokrinen Disruptoren (was in industrialisierten Landern
praktisch ubiquitar ist) konnte der Schwellenwert fur ,,adaquate” Jodversorgung
hoher liegen als traditionell angenommen. Zusatzliche Jod-Supplementierung
konnte in solchen Kontexten besonders wichtig sein.

Jod-Supplementierung in der Schwangerschaft -
Empfehlungen und Praxis

Basierend auf der Evidenz empfehlen die meisten internationalen Organisationen
eine Jod-Supplementierung flir Schwangere in Regionen mit suboptimaler
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Jodversorgung. Die spezifischen Empfehlungen variieren:

» WHO/UNICEF
250 pg Jod pro Tag fur Schwangere und Stillende, vorzugsweise durch jodiertes
Salz, erganzt durch Supplemente wenn notig.

* American Thyroid Association
150 ug Jod pro Tag als Supplement fur Schwangere und Stillende in
Nordamerika, zusatzlich zur Jodzufuhr durch die Ernahrung.

» European Thyroid Association
Ahnliche Empfehlungen, mit Betonung auf prakonzeptioneller
Supplementierung.

In der Praxis ist die Compliance mit Supplementierungsempfehlungen oft
suboptimal. Viele pranatale Multivitaminpraparate enthalten kein Jod oder nur
unzureichende Mengen. Aufklarung von Gesundheitspersonal und Schwangeren
Uber die Bedeutung von Jod ist essentiell.

Lugolsche Losung in der Schwangerschaft - Vorsicht
geboten

Wahrend Jod-Supplementierung in physiologischen Dosen (150-250 pg/Tag) in der
Schwangerschaft sicher und empfohlen ist, sollte die Lugolsche Losung in den
hohen Dosierungen, die bei Schilddrisenerkrankungen verwendet werden, in der
Schwangerschaft vermieden werden. Hohe Joddosen kdnnen beim Fetus zu
Hypothyreose und Struma fuhren, da der fetale Escape-Mechanismus vom Wolff-
Chaikoff-Effekt noch nicht vollstandig entwickelt ist.

Wenn eine Behandlung mit Lugolscher Lésung bei einer schwangeren Frau
medizinisch notwendig ist (z.B. bei thyreotoxischer Krise), sollte dies nur unter
engmaschiger arztlicher Uberwachung und fur die kirzest mégliche Dauer erfolgen.
Die fetale Schilddriusenfunktion sollte mittels Ultraschall (Struma-Screening)
uberwacht werden [43].

Stillzeit - Fortsetzung der Jod-Supplementierung

Der erhohte Jodbedarf persistiert wahrend der Stillzeit, da Jod in die Muttermilch
sezerniert wird und die einzige Jodquelle fUr den gestillten Saugling darstellt. Die
WHO empfiehlt 250 ug Jod pro Tag fur stillende Frauen. Studien haben gezeigt, dass

| 42



Jod, Jodid und die Lugolsche Losung

die Jodkonzentration in der Muttermilch direkt von der mutterlichen Jodzufuhr
abhangt.

Bei unzureichender mutterlicher Jodzufuhr kann die Muttermilch nicht genug Jod
liefern, um den Bedarf des Sauglings zu decken, was zu Hypothyreose und
Entwicklungsverzogerungen fuhren kann. Daher ist die Fortsetzung der Jod-
Supplementierung wahrend der gesamten Stillperiode wichtig [45].

Hashimoto-Thyreoiditis und Jod-induzierte
Autoimmunitat

Die Beziehung zwischen Jod und Autoimmunthyreoiditis, insbesondere Hashimoto-
Thyreoiditis (HT), ist komplex und paradox. Wahrend Jodmangel mit verschiedenen
Schilddrusenerkrankungen assoziiert ist, kann auch ubermafige Jodzufuhr
Autoimmunthyreoiditis auslésen oder verschlimmern. Dieses Phanomen macht Jod
zu einem ,,zweischneidigen Schwert” in der Schilddrisengesundheit und
unterstreicht die Bedeutung einer balancierten Jodversorgung.

Mechanismen der Jod-induzierten Autoimmunitat

Mehrere molekulare und zellulare Mechanismen wurden identifiziert, durch die
ubermaBiges Jod Autoimmunthyreoiditis fordern kann. Eine aktuelle Studie von
Pazinjuk und Tang (2023) untersuchte die Rolle von HIF-1a (Hypoxia-Inducible
Factor 1-alpha) in der Jod-induzierten Apoptose von Schilddrusenfollikelzellen [46].

Die Forscher exponierten Schilddrusenfollikelzellen in vitro hohen
Jodkonzentrationen und analysierten die resultierenden zellularen Veranderungen.
Die Hauptbefunde waren:

* Exzessives Jod aktivierte den HIF-1a-Signalweg, trotz normoxischer
Bedingungen (ein Phanomen, das als ,,pseudohypoxische” Aktivierung
bezeichnet wird).

* Die HIF-1a-Aktivierung fuhrte zu erhohter Expression von pro-apoptotischen
Proteinen und zur Aktivierung von Caspasen.

 Die resultierende Apoptose der Follikelzellen fUhrte zur Freisetzung
intrazellularer Antigene, einschlieBlich Thyreoglobulin und
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Schilddrusenperoxidase (TPO).

» Diese freigesetzten Antigene kénnen vom Immunsystem als ,fremd” erkannt
werden, insbesondere wenn sie in oxidierter oder modifizierter Form vorliegen,
was eine Autoimmunreaktion initiiert [46].

Ein weiterer wichtiger Mechanismus ist die Jod-induzierte Erh6hung der
Immunogenitat von Thyreoglobulin. Hochjodiertes Thyreoglobulin ist immunogener
als normal jodiertes Thyreoglobulin. Bei Ubermafiger Jodzufuhr steigt der
Jodierungsgrad von Thyreoglobulin, was die Wahrscheinlichkeit erhéht, dass es als
Autoantigen erkannt wird.

Zusatzlich kann Ubermafiges Jod die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
in Thyreozyten erhdhen. Wahrend moderate ROS-Produktion fur die normale
Schilddrusenfunktion (Jodierung von Thyreoglobulin) notwendig ist, kann exzessiver
oxidativer Stress zu Zellschaden, DNA-Schaden und Entzindung fuhren, was
wiederum Autoimmunprozesse fordern kann.

Epidemiologische Evidenz - Jodzufuhr und
Autoimmunthyreoiditis

Mehrere bevdlkerungsbasierte Studien haben den Zusammenhang zwischen
Jodzufuhr und der Pravalenz von Autoimmunthyreoiditis untersucht. Eine
wegweisende Studie von Teng et al. (2011) verglich drei Regionen in China mit
unterschiedlichem Jodstatus [47]:

» Region mit Jodmangel: MUl < 100 ug/L
» Region mit adaquater Jodversorgung: MUl 100-199 pg/L
» Region mit mehr als adaquater Jodzufuhr: MUI 200-299 ug/L

Die Studie umfasste Uber 3.000 Teilnehmer und analysierte Schilddriusenfunktion,
Autoantikorper (Anti-TPO und Anti-Thyreoglobulin) und Ultraschallbefunde. Die
Hauptergebnisse waren:

e Die Pravalenz von subklinischer Hypothyreose war in der Region mit mehr als
adaquater Jodzufuhr signifikant hoher (6,5%) als in der Region mit adaquater
Versorgung (3,2%) oder Jodmangel (2,2%).

e Die Pravalenz von positiven Anti-TPO-Antikorpern war ebenfalls in der Region
mit hoher Jodzufuhr am hochsten (18,6% vs. 13,1% vs. 10,2%).
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 Ahnliche Muster wurden fur Anti-Thyreoglobulin-Antikérper beobachtet [47].

Diese Befunde deuten auf eine U-formige Beziehung zwischen Jodzufuhr und
Schilddrusengesundheit hin: Sowohl zu wenig als auch zu viel Jod sind mit erhdhten
Raten von Schilddrusenerkrankungen assoziiert, wahrend eine moderate, adaquate
Jodzufuhr optimal ist.

Eine weitere Studie von Li et al. (2021) untersuchte spezifisch Patienten mit
diagnostizierter Hashimoto-Thyreoiditis und analysierte die Korrelation zwischen
Urinjodkonzentration und Autoantikorpertitern sowie Schilddrisenfunktion [48]. Die
Studie umfasste 286 HT-Patienten, die in drei Gruppen eingeteilt wurden basierend
auf ihrer Urinjodkonzentration:

* Niedrige Jodzufuhr: UIC < 100 pg/L
» Adaquate Jodzufuhr: UIC 100-199 pg/L
e Hohe Jodzufuhr: UIC = 200 ug/L

Die Hauptbefunde waren:

e Patienten mit hoher Jodzufuhr hatten signifikant hohere Anti-TPO-
Antikorpertiter als Patienten mit adaquater oder niedriger Jodzufuhr.

e Die Pravalenz von manifester Hypothyreose war in der Gruppe mit hoher
Jodzufuhr hoher.

* TSH-Spiegel korrelierten positiv mit der Urinjodkonzentration bei HT-Patienten

[48].

Diese Befunde legen nahe, dass bei Patienten mit bereits bestehender Hashimoto-
Thyreoiditis eine hohe Jodzufuhr die Autoimmunaktivitat verstarken und die
Schilddrusenfunktion verschlechtern kann.

Jod-induzierte Autoimmunthyreoiditis nach EinfiUhrung
von Salziodierung

Ein interessantes naturliches Experiment zur Beziehung zwischen Jod und
Autoimmunitat ergibt sich aus der Einfuhrung von Universal Salt lodization (USI) in
zuvor jodmangelreichen Regionen. Mehrere Studien haben einen vorubergehenden
Anstieg der Pravalenz von Autoimmunthyreoiditis in den Jahren nach EinfUhrung
von USI beobachtet.
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Dieser Anstieg wird typischerweise als Enthullung zuvor subklinischer
Autoimmunprozesse interpretiert: In Jodmangelgebieten kann
Autoimmunthyreoiditis vorhanden sein, manifestiert sich aber nicht als
Hypothyreose, da die Schilddrise aufgrund des Jodmangels bereits hypoaktiv ist.
Nach Einfuhrung von Jod-Supplementierung wird die Autoimmunzerstérung der
Schilddruse klinisch apparent.

Langzeitstudien zeigen jedoch, dass sich die Pravalenz von Autoimmunthyreoiditis
nach einer initialen Erhdhung stabilisiert oder sogar leicht abnimmt, wenn die
Jodversorgung im optimalen Bereich gehalten wird. Dies unterstreicht die
Bedeutung einer balancierten, nicht exzessiven Jodzufuhr.

Genetische Suszeptibilitat und Umweltfaktoren

Es ist wichtig zu betonen, dass nicht alle Individuen, die hohen Jodmengen
ausgesetzt sind, Autoimmunthyreoiditis entwickeln. Genetische Faktoren spielen
eine wichtige Rolle in der Suszeptibilitat. Bestimmte HLA-Haplotypen (insbesondere
HLA-DR3 und HLA-DR5) sind mit erhohtem Risiko fur Autoimmunthyreoiditis
assoziiert.

Die Entwicklung von Autoimmunthyreoiditis ist wahrscheinlich das Ergebnis einer
Interaktion zwischen genetischer Pradisposition und Umweltfaktoren, von denen
ubermaRige Jodzufuhr einer ist. Andere Umweltfaktoren, die mit
Autoimmunthyreoiditis assoziiert sind, umfassen:

* Virale Infektionen (molekulare Mimikry)

* Rauchen (paradoxerweise protektiv fur Morbus Basedow, aber Risikofaktor fur
Hashimoto)

* Selen-Mangel

e Vitamin D-Mangel

e Stress

* Bestimmte Medikamente (z.B. Interferon-a, Amiodaron)

Klinische Implikationen flr Patienten mit Hashimoto-
Thyreoiditis

Far Patienten mit diagnostizierter Hashimoto-Thyreoiditis ergeben sich aus der
Evidenz mehrere klinische Implikationen:
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* Vermeidung exzessiver Jodzufuhr
Patienten sollten beraten werden, hochdosierte Jod-Supplemente zu
vermeiden. Die Verwendung von jodiertem Salz in normalen Mengen ist in der
Regel sicher, aber zusatzliche Jod-Supplemente (> 500 ug/Tag) sollten
vermieden werden, es sei denn, sie sind medizinisch indiziert.

* Vorsicht bei jodhaltigen Medikamenten
Amiodaron, ein Antiarrhythmikum mit hohem Jodgehalt, kann
Autoimmunthyreoiditis auslésen oder verschlimmern. Bei HT-Patienten, die
Amiodaron bendtigen, ist eine engmaschige Uberwachung der
Schilddrasenfunktion erforderlich.

* Vorsicht bei jodhaltigen Kontrastmitteln
Radiologische Untersuchungen mit jodhaltigen Kontrastmitteln konnen zu
akuter Exazerbation der Autoimmunthyreoiditis fuhren. Wenn maoglich, sollten
alternative Kontrastmittel verwendet werden, oder die Schilddrisenfunktion
sollte nach der Untersuchung uberwacht werden.

* Individuelle Jodstatus-Evaluation
Bei Patienten mit neu diagnostizierter oder sich verschlechternder Hashimoto-
Thyreoiditis kann die Messung der Urinjodkonzentration hilfreich sein, um
festzustellen, ob Ubermafiige Jodzufuhr ein beitragender Faktor ist [48].

» Keine generelle Jodrestriktion
Es ist wichtig zu betonen, dass Patienten mit Hashimoto nicht generell Jod
meiden sollten. Eine adaquate Jodzufuhr (150 pg/Tag fur Erwachsene) ist auch
bei HT-Patienten notwendig fur die normale Schilddrusenfunktion. Nur
exzessive Mengen sollten vermieden werden.

Lugolsche Losung bei Hashimoto-Thyreoiditis -
Kontraindikation

Die Verwendung der Lugolschen Losung in den hohen Dosierungen, die bei Morbus
Basedow verwendet werden, ist bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis
kontraindiziert. Die hohen Joddosen konnten die Autoimmunaktivitat verstarken und
zu einer akuten Verschlechterung der Schilddrusenfunktion fuhren.

In seltenen Fallen, in denen eine kurzfristige Jodtherapie bei einem HT-Patienten
medizinisch notwendig ist (z.B. praoperativ bei gleichzeitig bestehender
Hyperthyreose), sollte dies nur unter engmaschiger Uberwachung und fiir die
kirzest mogliche Dauer erfolgen.
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Praventive Strategien und Public Health

Aus Public-Health-Perspektive unterstreichen diese Befunde die Bedeutung einer
optimalen, nicht exzessiven Jodversorgung. Salziodierungsprogramme sollten
darauf abzielen, die Bevdlkerung im optimalen Bereich (MUl 100-199 ug/L fur die
allgemeine Bevolkerung, 150-249 ug/L fur Schwangere) zu halten, ohne in den
Bereich der ubermaBigen Zufuhr (MUl > 300 pg/L) zu gelangen.

Kontinuierliches Monitoring der Jodversorgung und der Pravalenz von
Schilddrusenerkrankungen, einschlieBlich Autoimmunthyreoiditis, ist essentiell.
Wenn ein Anstieg der Autoimmunthyreoiditis-Pravalenz beobachtet wird, sollte die
Jodkonzentration im Salz moglicherweise angepasst werden [47].

Aufklarung der Bevolkerung uber die Risiken sowohl von Jodmangel als auch von
JodUberschuss ist wichtig. Die Botschaft ,,mehr ist besser” gilt nicht flr Jod, eine
balancierte, adaquate Zufuhr ist das Ziel.

Diskussion

Therapeutisches Potenzial und Evidenzlage

Die in diesem Bericht analysierten Studien demonstrieren ein breites
therapeutisches Potenzial von Jod, Jodid und der Lugolschen Losung, das weit Uber
die klassische Anwendung bei Schilddrusenerkrankungen hinausgeht. Die Evidenz
lasst sich nach Qualitat und klinischer Relevanz in mehrere Kategorien einteilen:

Etablierte Anwendungen mit starker Evidenz

» Praoperative Vorbereitung bei Morbus Basedow
Die Lugolsche Losung ist effektiv in der Reduktion der
Schilddrusenvaskularisation und des intraoperativen Blutverlusts. Mehrere
prospektive Studien und eine laufende randomisierte kontrollierte Studie
(LIGRADIS) unterstutzen diese Anwendung [5], [16], [28].

» Antimikrobielle Wirkung
Die breite antimikrobielle Aktivitat von Jod gegen Bakterien, Viren, Pilze und
Protozoen ist gut dokumentiert. Die Wirksamkeit gegen multiresistente Erreger
wie MRSA und die potente viruzide Wirkung gegen SARS-CoV-2 sind klinisch
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relevant [10], [37], [38], [39].

» Radiojodtherapie bei Hochrisiko-Schilddrisenkarzinom
Die Wirksamkeit von 13?| bei fortgeschrittenem differenziertem
Schilddrusenkarzinom ist durch groRe Datenbankanalysen belegt [34].

* Pravention von Jodmangelerkrankungen
Universal Salt lodization ist eine der erfolgreichsten Public-Health-
Interventionen weltweit, mit dokumentierter Wirksamkeit in der Pravention von
Kretinismus, Struma und kognitiven Defiziten [41], [42].

Vielversprechende Anwendungen mit moderater Evidenz

* Fibrozystische Mastopathie
Mehrere klinische Studien zeigen Verbesserungen der Symptome durch Jod-
Supplementierung, aber die Studien sind oft klein und methodisch limitiert.

* Antivirale Prophylaxe
PVP-lI-Nasen- und Mundspulungen zeigen vielversprechende Ergebnisse in der
Reduktion der SARS-CoV-2-Viruslast, aber groliere klinische Studien mit harten
Endpunkten (Transmission, Krankheitsverlauf) fehlen [37], [38], [39].

* Jod-Supplementierung in der Schwangerschaft
Die Evidenz fur Verbesserungen der kindlichen Kognition durch Jod-
Supplementierung ist in Regionen mit schwerem Jodmangel stark, aber in
Regionen mit mildem Mangel weniger konsistent [45].

Experimentelle Anwendungen mit begrenzter klinischer Evidenz

» Krebspravention und -therapie
Die antiproliferativen und pro-apoptotischen Effekte von Jod in Krebszelllinien
sind gut dokumentiert, aber klinische Studien am Menschen fehlen
weitgehend.

» Neuroprotektive Effekte
Die Evidenz fur direkte, nicht-thyreoidale neuroprotektive Effekte von Jod
basiert hauptsachlich auf In-vitro- und Tierstudien.

* Immunmodulation
Die immunmodulatorischen Effekte von Jod sind mechanistisch plausibel, aber
klinische Relevanz ist unklar.
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Sicherheit und Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Jod-Praparaten hangt stark von der Dosierung,
Anwendungsdauer und individuellen Faktoren ab:

Akute Nebenwirkungen bei hohen Dosen

« Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd)
» Metallischer Geschmack

* Speicheldrisenschwellung und -schmerzen

* Hautausschlage (Jododerm)

e Selten: Anaphylaktische Reaktionen bei Jod-Allergie

Schilddrisenbezogene Nebenwirkungen

» Wolff-Chaikoff-Effekt mit vorubergehender Hypothyreose (normalerweise

selbstlimitierend)
* Jod-induzierte Hyperthyreose (Jod-Basedow-Phanomen) bei Patienten mit

autonomen Knoten

» Exazerbation von Autoimmunthyreoiditis bei pradisponierten Individuen [46],

[47], [48]
» Fetale/neonatale Hypothyreose und Struma bei hohen Dosen in der

Schwangerschaft

Langzeitrisiken bei chronisch hoher Zufuhr

e Chronische Hypothyreose oder Hyperthyreose
e Erhohtes Risiko fur Autoimmunthyreoiditis [47]
e Theoretisches Risiko fur Schilddriusenkarzinom (Evidenz inkonsistent)

Kontraindikationen

* Bekannte Jod-Allergie

e Dermatitis herpetiformis

e Hypokomplementamische Vaskulitis

» Relative Kontraindikationen: Autonome Schilddrisenknoten, Hashimoto-
Thyreoiditis (fur hochdosierte Anwendungen)
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Interaktionen mit Halogenen

e Brom kann Jod aus der Schilddruse verdrangen und die renale Jod-
Ausscheidung erhohen, was bei marginaler Jodversorgung problematisch sein

kann [31], [32], [33].

Die Lugolsche Losung in den hohen Dosierungen, die bei Schilddrisenerkrankungen
verwendet werden (100-200 mg Jod pro Tagq), sollte nur unter arztlicher Aufsicht
und fur begrenzte Zeitraume (typischerweise < 2 Wochen) eingesetzt werden.
Langfristige Anwendung erfordert regelmaRige Uberwachung der
Schilddrusenfunktion.

Limitationen der aktuellen Forschung

Trotz der umfangreichen Literatur zu Jod bestehen mehrere wichtige Wissensllcken:

* Mangel an randomisierten kontrollierten Studien
Viele Anwendungen der Lugolschen Losung basieren auf Beobachtungsstudien
oder historischer Praxis. Hochwertige RCTs fehlen fur viele Indikationen.

» Optimale Dosierungen unklar
Die Dosierungen der Lugolschen Losung variieren erheblich zwischen Studien,
und systematische Dosis-Wirkungs-Studien fehlen.

» Langzeiteffekte unzureichend untersucht
Die meisten Studien zur Lugolschen Losung bei Schilddriusenerkrankungen
haben kurze Follow-up-Perioden. Langzeiteffekte auf Schilddrisenfunktion und
Autoimmunitat sind unzureichend charakterisiert.

» Extrathyreoidale Anwendungen
Die klinische Evidenz fur extrathyreoidale Anwendungen (Brust, Prostata,
Gehirn) basiert hauptsachlich auf praklinischen Studien. Translation in klinische
Anwendungen fehlt.

* Mechanistische Licken
Wahrend viele Effekte von Jod beschrieben sind, sind die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen oft unvollstandig verstanden.

* Individuelle Variabilitat
Faktoren, die die individuelle Reaktion auf Jod-Supplementierung beeinflussen
(genetische Polymorphismen, Mikrobiom, Ernahrung), sind wenig erforscht.

» Halogeninteraktionen beim Menschen
Die meisten Daten zu Brom-Jod-Interaktionen stammen aus Tierstudien.
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Humanstudien zur klinischen Relevanz von Halogenverdrangung fehlen [31],
[32], [33].

» Optimaler Jodstatus
Die Definition des , optimalen” Jodstatus, der Mangelerkrankungen vermeidet
ohne Autoimmunitat zu fordern, ist nicht prazise definiert und kdnnte
individuell variieren [47], [48].

Schlussfolgerung

Jod ist ein essentielles Spurenelement mit vielfaltigen physiologischen Funktionen,
die weit Uber die Schilddrise hinausgehen. Die Lugolsche Losung, eine seit fast
zwei Jahrhunderten verwendete Jod-Formulierung, hat weiterhin einen festen Platz
in der modernen Medizin, insbesondere in der praoperativen Vorbereitung von
Patienten mit Morbus Basedow und als Antiseptikum.

Die in diesem erweiterten Bericht analysierten Studien zeigen, dass Jod ein
,zweischneidiges Schwert” ist: Sowohl Mangel als auch Uberschuss kénnen zu
Schilddrisenerkrankungen fuhren. Die optimale Jodversorgung liegt in einem relativ
engen Bereich, und sowohl Public-Health-Programme als auch individuelle
Supplementierung sollten darauf abzielen, diesen optimalen Bereich zu erreichen
und zu erhalten.

Neue Erkenntnisse zu Halogeninteraktionen zeigen, dass Umweltbelastungen mit
Brom die Jodversorgung beeintrachtigen konnen, was bei marginaler Jodversorgung
klinisch relevant werden koénnte [31], [32], [33]. Die risikostratifizierte Anwendung
der Radiojodtherapie bei Schilddrisenkarzinomen ermaoglicht eine individualisierte
Behandlung, die Nutzen und Risiken optimal abwagt [34], [35], [36]. Die potente
antivirale Wirkung von Povidon-Jod gegen SARS-CoV-2 und andere Viren
unterstreicht die anhaltende Relevanz von Jod in der Infektionskontrolle [37], [38],
[39].

Trotz globaler Fortschritte durch Universal Salt lodization bleiben vulnerable
Populationen, insbesondere Schwangere, in vielen Landern unzureichend versorgt
[40], [41], [42]. Die kritische Bedeutung von Jod flr die fetale Hirnentwicklung
macht die Optimierung der Jodversorgung bei Schwangeren zu einer Public-Health-
Prioritat [43], [44], [45]. Gleichzeitig zeigt die Evidenz zur Jod-induzierten
Autoimmunitat, dass ubermafRige Jodzufuhr Hashimoto-Thyreoiditis auslosen oder
verschlimmern kann, was die Notwendigkeit einer balancierten Jodversorgung
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unterstreicht [46], [47], [48].

Die extrathyreoidalen Wirkungen von Jod, insbesondere die antiproliferativen
Effekte in Brustgewebe und anderen Organen, sind vielversprechend, aber weitere
klinische Forschung ist erforderlich, um das therapeutische Potenzial zu realisieren.
Die antimikrobiellen Eigenschaften von Jod bleiben hochrelevant in einer Ara
zunehmender Antibiotikaresistenzen.

Zukunftige Forschung sollte sich auf folgende Bereiche konzentrieren:

* Randomisierte kontrollierte Studien zur optimalen Dosierung und
Anwendungsdauer der Lugolschen Losung bei verschiedenen Indikationen

 Klinische Studien zu extrathyreoidalen Anwendungen von Jod, insbesondere in

der Krebspravention

Mechanistische Studien zu den molekularen Grundlagen der Jod-Wirkungen

Humanstudien zur klinischen Relevanz von Halogeninteraktionen

Identifikation genetischer und anderer Faktoren, die die individuelle Reaktion

auf Jod beeinflussen

Entwicklung praziserer Definitionen des optimalen Jodstatus fur verschiedene

Populationen und Lebensphasen

Langzeitstudien zu den Effekten verschiedener Jodzufuhrniveaus auf

Schilddriusengesundheit und Autoimmunitat

Zusammenfassend bleibt Jod ein faszinierendes und klinisch wichtiges Element,
dessen volles therapeutisches Potenzial noch nicht vollstandig erschlossen ist. Eine
evidenzbasierte, individualisierte Anwendung von Jod-Praparaten, einschlieRlich der
Lugolschen Losung, kann signifikante gesundheitliche Vorteile bieten, erfordert aber
ein tiefes Verstandnis der komplexen Physiologie und Pharmakologie dieses
essentiellen Spurenelements.

Wissenschaftlich fundierte Dosierung von
Lugolscher Losung zur Erzielung
protektiver Gewebeeffekte
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Zusammenfassung

Dieser Bericht analysiert die wissenschaftliche Evidenz zur erforderlichen
Joddosierung fur protektive Effekte in extrathyreoidalen Organen, insbesondere
Brustgewebe, Prostata und anderen Geweben. Die Analyse stutzt sich auf klinische
Studien, epidemiologische Daten aus Japan sowie experimentelle Untersuchungen
zu molekularem Jod (l2) versus Jodid (17). Japanische Populationen mit traditioneller
Seetang-reicher Ernahrung nehmen durchschnittlich 1 bis 3 mg Jod taglich auf und
weisen deutlich niedrigere Brustkrebsraten auf als westliche Populationen. Klinische
Studien bei fibrozystischer Mastopathie verwendeten erfolgreich molekulares Iz in
Dosen von 0,07 bis 0,09 mg/kg Korpergewicht (entsprechend 4,2 bis 6,3 mg/Tag bei
60 bis 70 kg). Die Evidenz zeigt, dass molekulares |- gegenuber Jodid (KI)
Uberlegene extrathyreoidale Wirkungen aufweist. FUr Lugolsche Losung (5% Iz +
10% KIl) werden konkrete Tropfen-zu-Milligramm-Umrechnungen und
organspezifische Dosierungsempfehlungen prasentiert, wobei die Limitationen der
verfugbaren Daten transparent dargelegt werden.

Einleitung

Die Rolle von Jod beschrankt sich nicht auf die Schilddriusenfunktion.
Extrathyreoidale Gewebe, insbesondere Brustdruse, Prostata, Ovarien, Magen und
Speicheldrusen, exprimieren Natrium-Jodid-Symporter (NIS) und andere
Jodtransporter und benotigen Jod fur physiologische Funktionen [107], [108], [109],
[110]. Epidemiologische Beobachtungen zeigen, dass japanische Populationen mit
hoher Jodzufuhr aus Meeresalgen deutlich niedrigere Brustkrebsraten aufweisen als
westliche Populationen. Diese Diskrepanz wirft die Frage auf, welche Joddosen
erforderlich sind, um protektive Gewebespiegel zu erreichen.

Die vorliegende Analyse untersucht die wissenschaftliche Evidenz zu
therapeutischen Joddosen, wobei der Fokus auf molekularem Jod (I2) liegt, das in
Lugolscher Losung neben Kaliumjodid (KI) enthalten ist. Ziel ist es, prazise mg-
Angaben, Studienautoren und praktische Dosierungsempfehlungen fur Lugolsche
Losung zu liefern, unabhangig von konventionellen RDI-Werten (Recommended
Daily Intake) oder Labornormbereichen.
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Epidemiologische Grundlagen: Das japanische Modell

Jodzufuhr in Japan

Japanische Populationen konsumieren traditionell grole Mengen an Meeresalgen
(Seetang), was zu einer deutlich hoheren Jodzufuhr fuhrt als in westlichen Landern
[113]. Die verfugbare Evidenz zeigt:

Durchschnittliche Jodzufuhr aus Konbu (Kombu)

Haushaltskonsum-Daten ergaben einen mittleren Beitrag von 1,2 mg Jod pro Tag
allein aus Konbu [49]. Literaturanalysen schatzen die gesamte mittlere japanische
Jodzufuhr aus Seetang auf 1 bis 3 mg/Tag (1.000 bis 3.000 ug/Tag), abhangig von
der Untersuchungsmethode und regionalen Ernahrungsgewohnheiten [50].

Vergleich zu westlichen Populationen

Die japanische Kistenbevoélkerung nimmt etwa 25-fach mehr Jod aus Algen zu sich
als westliche Populationen [49]. Wahrend die westliche Durchschnittszufuhr
typischerweise bei 100 bis 200 ug/Tag liegt, erreichen Japaner mit traditioneller
Ernahrung regelmafig das 10- bis 15-fache dieser Menge.

Brustkrebsinzidenz und Seetang-Konsum

Epidemiologische und Fall-Kontroll-Studien berichten inverse Assoziationen
zwischen hoher Aufnahme bestimmter Algen (z.B. Porphyra/Gim) und
Brustkrebsrisiko [111], [112]. Diese Beziehung wird als plausibler, wenn auch nicht
definitiv kausaler Zusammenhang diskutiert [51]. Die deutlich niedrigeren
Brustkrebsraten in Japan im Vergleich zu Europa und Nordamerika korrelieren mit
der hoheren Jodzufuhr, wobei multiple Faktoren (Ernahrung, Genetik, Lebensstil)
berucksichtigt werden mussen.

Schlisselbefund

Die epidemiologischen Daten legen nahe, dass eine tagliche Jodzufuhr im Bereich
von 1 bis 3 mg mit reduzierten Brustkrebsraten assoziiert ist, was deutlich Uber den
westlichen RDI-Werten von 150 pg/Tag liegt.

Molekulares Jod (I2) versus Jodid (I~-): Pharmakologische
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Unterschiede

Gewebespezifische Aufnahme und Wirkung

Die Form des Jods ist entscheidend fur extrathyreoidale Effekte. Mehrere Studien
zeigen fundamentale Unterschiede zwischen molekularem Jod (lIz2) und Jodid (I7)
[114], [115]:

Molekulares I2:

e Wird direkt in Brust- und Prostatazellen aufgenommen

* Vermittelt antiproliferative und proapoptotische Effekte

e Zeigt Uberlegene Wirksamkeit in extrathyreoidalen Geweben [56] [57] [58]
[59]

Jodid (I-, KI):

e Wirkt primar thyreotrop (Schilddrisen-bezogen)
e Zeigt in vielen Tumorzellmodellen geringere direkte antiproliferative Effekte
» Weniger effektiv fur extrathyreoidale protektive Wirkungen [56] [57] [58] [59]

In-vitro-Konzentrationen und Wirkschwellen

Arroyo-Helguera et al. berichteten Uber antiproliferative Effekte von Iz in MCF-7-
Brustkrebszellen und normalen Mammazellen. Die Studie zeigte, dass Tumorzellen
empfindlicher auf |2 reagieren als normale Zellen, mit antiproliferativen Effekten bei
bestimmten in-vitro-Konzentrationen und apoptotischen Effekten bei hoheren
Konzentrationen [57].

Résner et al. fanden, dass Lugol-Konzentrationen entsprechend ca. 20 bis 80 uM Iz
in vitro das Wachstum von MCF-7-Zellen reduzierten. Povidon-Jjod (PVP-I) zeigte in
Plasmaproben antitumorale Aktivitat bei Konzentrationen entsprechend ca. 20 uM |z

[60].

Tierexperimentelle Daten

Moderat hohe chronische I2-Gaben (z.B. 0,05% l>-Supplement) zeigten in
Tiermodellen antitumorale Effekte ohne offensichtliche systemische Schaden [58].

Wichtige Erkenntnis
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Die experimentellen Wirkschwellen variieren zwischen niedrigen uM-Bereichen und
hoheren Konzentrationen, abhangig von Zelltyp, Expositionsdauer und Methodik
[114], [115]. Die Ubertragung auf orale Humandosen erfordert klinische Studien.

Klinische Dosierungen fur Brustgewebe

Ghent et al. (1993): Landmark-Studie zu molekularem Iz

Die Arbeitsgruppe um Ghent et al. fihrte wegweisende klinische Studien zur
Behandlung fibrozystischer Mastopathie mit verschiedenen Jodformen durch. Die
Ergebnisse liefern die prazisesten verfligbaren Dosierungsangaben fur protektive
Brustgewebeeffekte.

Studie 3 (Ghent et al.):

» Dosierung: 0,07 bis 0,09 mg/kg Kérpergewicht molekulares Iz
» Ergebnis: Molekulares |2 erwies sich als am vorteilhaftesten gegenuber
anderen Jodformen [52]

Praktische Umrechnung:

» Bei 60 kg Kérpergewicht: 0,07 x 60 = 4,2 mg/Tag bis 0,09 x 60 = 5,4 mg/Tag

» Bei 70 kg Korpergewicht: 0,07 x 70 = 4,9 mg/Tag bis 0,09 x 70 = 6,3 mg/Tag

» Durchschnittlicher therapeutischer Bereich: 4,2 bis 6,3 mg/Tag molekulares Iz
[52]

Weitere klinische Studien

Mansel et al. (2017)

Eine randomisierte kontrollierte Studie verwendete eine tagliche
Nahrstoffformulierung mit 750 ug (0,75 mg) Jod plus weitere Inhaltsstoffe. Die
Nodularitat verbesserte sich im Verumarm verglichen mit der Kontrolle [53].

Ubersichtsberichte und Praxisserien

Therapeutische orale Bereiche von etwa 3 bis 6 mg/Tag fur fibrozystische
Brustbeschwerden werden in mehreren klinischen Erfahrungen und Reviews
genannt [54] [55].

Konsens

| 57



Jod, Jodid und die Lugolsche Losung

Die klinische Evidenz konvergiert auf einen therapeutischen Bereich von 3 bis 6 mg
Jod pro Tag fur protektive Brustgewebeeffekte, wobei molekulares | gegenilber
Jodid bevorzugt wird.

Experimentelle Befunde zu Prostata und anderen
Organen

Prostatagewebe
Fur die Prostata liegt experimentelle Evidenz aus Zelllinien und Tiermodellen vor:

In-vitro- und Tiermodelle

Prostatazelllinien (normal und tumoral) nehmen sowohl |- als auch |2 auf. Sowohl |2
als auch Jodolactone zeigten dosis- und zeitabhangige antiproliferative und
apoptotische Effekte. In einem Xenotransplantatmodell hemmte Jod das
Tumorwachstum bei Mausen [54].

Modellspezifische Konzentrationen
Einige Studien beschreiben empfindliche Reaktionen auf I2.-Konzentrationen im pM-
Bereich in Zellkultur [55].

Limitation
Belastbare klinische Dosisangaben fur prostata-schutzende Effekte beim Menschen
fehlen in der verfugbaren Literatur. Die vorhandenen Belege sind praklinisch.

Extrapolation auf andere Organe

Basierend auf der Expression von Jodtransportern und den verfugbaren
experimentellen Daten ist anzunehmen, dass andere NIS-exprimierende Gewebe
(Ovarien, Magen, Speicheldrusen) ahnliche Joddosen wie Brustgewebe bendtigen.
Die klinische Evidenz ist jedoch auf Brustgewebe beschrankt.

Lugolsche Losung: Zusammensetzung und
Dosisumrechnung
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Standardzusammensetzung
Lugolsche Lésung (klassische 5%-Formulierung):

* 5% elementares Jod (I2)
* 10% Kaliumjodid (KI)
* 85% destilliertes Wasser

Wichtig: Das Kaliumjodid dient primar dazu, das elementare Jod in Losung zu halten
(durch Bildung von Triiodid, 137), liefert aber zusatzlich Jodid.

Jodgehalt pro Tropfen
Standardtropfengrofe: 1 Tropfen entspricht ca. 0,05 ml (50 pl)
Berechnung fiir 5% Lugolsche Lésung:

* 5% |2 bedeutet 5 g I2 pro 100 ml Lésung = 50 mg I= pro ml

Pro Tropfen (0,05 ml): 50 mg/ml x 0,05 ml = 2,5 mg elementares |z
10% Kl bedeutet 10 g Kl pro 100 ml = 100 mg Kl pro ml
Molekulargewicht KI = 166 g/mol, davon | = 127 g/mol

 Jodanteil in KI: 127/166 = 76,5%

* Pro Tropfen Kl-Jod: 100 mg/ml x 0,05 ml x 0,765 = 3,825 mg Jodid-jod

Gesamtjod pro Tropfen 5% Lugol:

* Elementares I2: 2,5 mg
* Jodid-Jod: 3,825 mg
» Gesamt: ca. 6,3 mg Jod pro Tropfen

Alternative Formulierungen
2% Lugolsche L6sung:

* 2% I2 + 4% Kl
* Pro Tropfen: ca. 1 mg |2 + ca. 1,5 mg Jodid-Jod = ca. 2,5 mg Gesamtjod

Hinweis: Die klinischen Studien verwendeten definierte mg-Mengen, nicht
Tropfenangaben. Die hier genannten Tropfenwerte basieren auf der
Standardformulierung und dienen der praktischen Orientierung.
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Organspezifische Dosierungsempfehlungen

Brustgewebe (fibrozystische Mastopathie, Pravention)
Evidenzbasierte Dosierung:

» Therapeutischer Bereich: 4 bis 6 mg molekulares |2 pro Tag [52]
» Praventiver Bereich: 1 bis 3 mg Gesamtjod pro Tag (basierend auf japanischen
epidemiologischen Daten) [49] [50]

Lugol-Tropfen-Umrechnung (5% L6sung):

e FUr 4 bis 6 mg I2: 1,6 bis 2,4 Tropfen (da 2,5 mg |= pro Tropfen)

 Praktisch: 2 Tropfen 5% Lugol taglich liefern 5 mg |2 (therapeutischer Bereich)

» FUr praventive Dosen (1 bis 3 mg Gesamtjod): 0,5 bis 1 Tropfen 5% Lugol oder
1 bis 2 Tropfen 2% Lugol

Wichtig: Die Ghent-Studie verwendete reines molekulares Iz, nicht Lugol. Lugol
enthalt zusatzlich Jodid, dessen Beitrag zur Brustgewebewirkung geringer ist.

Prostata
Evidenzlage: Nur praklinische Daten verfigbar [54] [55].

Extrapolierte Dosierung: Basierend auf der Analogie zu Brustgewebe und NIS-
Expression:

» Geschatzt: 3 bis 6 mg Gesamtjod pro Tag
« Lugol-Aquivalent: 1 bis 2 Tropfen 5% Lugol téglich

Vorbehalt: Diese Empfehlung ist eine Extrapolation; kontrollierte klinische Studien
fehlen.

Schilddrise
Physiologischer Bedarf: 150 bis 200 ug/Tag (RDI)

Wichtig: Die hier diskutierten hoheren Dosen (mg-Bereich) zielen auf
extrathyreoidale Gewebe ab. Die Schilddrise bendtigt deutlich weniger Jod fur ihre

| 60



Jod, Jodid und die Lugolsche Losung

Funktion, kann aber bei chronisch hohen Dosen mit Autoimmunitat oder
Dysfunktion reagieren (siehe Sicherheitsaspekte).

Andere Organe (Ovarien, Magen, Speicheldrisen)
Evidenzlage: Keine spezifischen klinischen Dosierungsstudien verfligbar.

Annahme: Organe mit NIS-Expression profitieren wahrscheinlich von ahnlichen
Dosen wie Brustgewebe.

Konservative Empfehlung: 1 bis 3 mg Gesamtjod pro Tag (praventiver Bereich).

Sicherheitsaspekte und Limitationen

Tolerable Upper Intake Level

Die etablierte tolerable Obergrenze liegt bei 1,1 mg (1.100 ug) Jod pro Tag fur
Erwachsene. Die hier diskutierten therapeutischen Dosen (3 bis 6 mg/Taq)
uberschreiten diese Grenze deutlich.

Risiken bei Uberdosierung

Subklinische Hypothyreose

Reviews weisen darauf hin, dass das Risiko subklinischer Thyreoiditis deutlich
oberhalb von ca. 3 mg/Tag steigt, insbesondere in jod-sensiblen, nicht adaptierten
Populationen [55].

Jodinduzierte Hyperthyreose
Bei Personen mit autonomen Schilddrisenknoten kann plotzliche hohe Jodzufuhr
eine Hyperthyreose ausldsen.

Autoimmunthyreoiditis
Chronisch hohe Joddosen kdnnen bei pradisponierten Personen Autoimmunprozesse
triggern.

Adaptation und individuelle Variabilitat

Japanische Adaptation
Japanische Populationen sind an hohe Jodzufuhr adaptiert; westliche Populationen
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méglicherweise nicht. Die Ubertragbarkeit der japanischen Daten auf Europaer ist
daher limitiert.

Individuelle Schilddrisenfunktion
Vor Beginn einer Hochdosis-Jodtherapie sollten TSH, fT3, fT4 und Schilddrisen-
Antikorper (TPO-AK, Tg-AK) bestimmt werden.

Limitationen der Evidenz
Fehlende Daten:

» Keine belastbaren Angaben zum lodine-Loading-Test nach
Brownstein/Abraham in den verfugbaren Quellen

» Keine direkten klinischen Dosierungsstudien fur Prostata, Ovarien oder andere
Organe aulder Brust

e Keine quantifizierten antiviralen Konzentrationen in diesem Kontext

» Keine validierten Ganzkdrper-Sattigungsdosen

Qualitat der Evidenz: Die meisten klinischen Studien zu Brustgewebe sind klein und
stammen aus den 1990er Jahren [116]. Moderne, groRe randomisierte kontrollierte
Studien fehlen weitgehend [116], [111].

Diskussion

Interpretation der japanischen Daten

Die epidemiologischen Daten aus Japan liefern einen wichtigen Hinweis auf die
Sicherheit und potenzielle Wirksamkeit von Joddosen im Bereich von 1 bis 3 mg/Tag
[111],[112], [113]. Die deutlich niedrigeren Brustkrebsraten in Japan sind jedoch
multifaktoriell bedingt und konnen nicht monokausal auf Jod zuruckgefuhrt werden.
Dennoch ist die Korrelation zwischen hoher Jodzufuhr und niedrigem
Brustkrebsrisiko biologisch plausibel, gestutzt durch:

1. Die Prasenz von NIS und anderen Jodtransportern in Brustgewebe [107], [110]
2. Die antiproliferativen und proapoptotischen Effekte von molekularem Iz in vitro
3. Die klinischen Erfolge bei fibrozystischer Mastopathie
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Molekulares |2 versus Jodid: Klinische Implikationen

Die uberlegene Wirksamkeit von molekularem |2 gegenuber Jodid in
extrathyreoidalen Geweben ist gut dokumentiert [56] [57] [58] [59]. Lugolsche
Losung enthalt beide Formen, wobei das elementare I wahrscheinlich fur die
protektiven Effekte verantwortlich ist. Die Verwendung von reinem molekularem I2
(wie in den Ghent-Studien) ware theoretisch optimal, ist aber praktisch schwer
verfugbar. Lugolsche Losung stellt einen pragmatischen Kompromiss dar.

Dosisfindung: Therapeutisch versus praventiv
Praventive Dosierung (1 bis 3 mg/Tag):

e Orientiert an japanischen Ernahrungsdaten

e Wahrscheinlich sicher bei den meisten Personen ohne
Schilddrisenerkrankungen

e Kann langfristig eingenommen werden

« Lugol-Aquivalent: 0,5 bis 1 Tropfen 5% Lugol taglich

Therapeutische Dosierung (4 bis 6 mg/Tag):

e Basierend auf klinischen Studien zu fibrozystischer Mastopathie
« Uberschreitet den tolerierbaren Grenzwert deutlich

« Erfordert arztliche Uberwachung (Schilddriisenfunktion)

e Zeitlich begrenzte Anwendung empfohlen (z.B. 3 bis 6 Monate)
« Lugol-Aquivalent: 1,5 bis 2 Tropfen 5% Lugol taglich

Ungelbste Fragen

» Optimale Dosis fir verschiedene Organe: Nur fir Brustgewebe liegen klinische
Daten vor.

» Langzeitsicherheit: Studien zu Hochdosis-Jod Uber Jahre fehlen.

» Genetische Pradisposition: Welche Personen profitieren am meisten, welche
sind gefahrdet?

» Biomarker: Wie kann der individuelle Jodbedarf objektiv bestimmt werden?

» Kombination mit anderen Nahrstoffen: Selen, Vitamin C und andere Cofaktoren
konnten wichtig sein.
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Schlussfolgerungen

Die wissenschaftliche Evidenz unterstutzt die Hypothese, dass Joddosen im Bereich
von 1 bis 6 mg pro Tag protektive Effekte in extrathyreoidalen Geweben,
insbesondere Brustgewebe, vermitteln kénnen. Diese Dosen liegen deutlich Gber
den konventionellen RDI-Werten (150 ug/Tag), entsprechen aber den Zufuhrmengen
in japanischen Populationen mit niedrigen Brustkrebsraten.

Kernaussagen:

* Japanische Ernahrung: 1 bis 3 mg Jod/Tag aus Seetang, assoziiert mit niedrigen
Brustkrebsraten [49] [50] [51]

« Klinische Studien Brustgewebe: 0,07 bis 0,09 mg/kg (4 bis 6 mg/Tag bei 60 bis
70 kg) molekulares |2 wirksam bei fibrozystischer Mastopathie [52]

* Lugolsche Lésung 5%: ca. 6,3 mg Gesamtjod pro Tropfen (2,5 mg als I2, 3,8 mg
als Jodid)

» Praventive Dosis: 0,5 bis 1 Tropfen 5% Lugol taglich (1 bis 3 mg Gesamtjod)

» Therapeutische Dosis: 1,5 bis 2 Tropfen 5% Lugol taglich (4 bis 6 mg I2-
Aquivalent)

» Molekulares |2 iberlegen gegeniber Jodid flr extrathyreoidale Effekte [56] [57]
[58]1[591]

* Sicherheit: Dosen uUber 3 mg/Tag erfordern Schilddrisenmonitoring; Risiko fur
subklinische Hypothyreose steigt [55]

» Evidenzliicken: Keine klinischen Daten flr Prostata, Ovarien oder andere
Organe; Langzeitstudien fehlen

Fuar Personen ohne Schilddrusenerkrankungen, die protektive Jodeffekte anstreben,
erscheint eine tagliche Dosis von 1 bis 3 mg Jod (entsprechend 0,5 bis 1 Tropfen 5%
Lugolscher Losung) als wissenschaftlich begriandbar und wahrscheinlich sicher.
Hohere therapeutische Dosen (4 bis 6 mg/Tag) sollten nur unter arztlicher Aufsicht
und mit regelmaBiger Kontrolle der Schilddrisenfunktion eingenommen werden. Die
Bevorzugung von molekularem |2 gegenuber reinem Jodid ist durch die Evidenz
gestutzt; Lugolsche Losung bietet beide Formen in einer praktischen Formulierung.

Die vorliegende Analyse zeigt, dass die konventionellen RDI-Werte primar auf die
Vermeidung von Jodmangel-bedingten Schilddrusenerkrankungen ausgerichtet sind
und die Bedurfnisse extrathyreoidaler Gewebe maoglicherweise nicht vollstandig
abdecken. Die japanischen epidemiologischen Daten und die klinischen Studien zu
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Brustgewebe legen nahe, dass hohere Joddosen fur optimale Gewebefunktion und
Krebspravention erforderlich sein kdnnten, allerdings unter Berucksichtigung
individueller Risikofaktoren und mit angemessener medizinischer Uberwachung.

Wechselwirkungen von Lugolscher
Losung mit Nahrungserganzungsmittein
und Nahrungsmitteln

Diese Ubersicht systematisiert die verfugbare Evidenz zu Wechselwirkungen
zwischen Jod/Jodid und Nahrungserganzungsmitteln sowie Nahrungsmitteln,
identifiziert gut dokumentierte Interaktionen und benennt Evidenzllicken fur die
klinische Praxis.

Biochemische Grundlagen der Jodverwertung

Die Schilddrise nimmt Jodid aktiv Uber den Natrium-Jodid-Symporter (NIS) auf.
Intrazellular wird Jodid durch das Enzym Thyreoperoxidase (TPO) unter Verwendung
von Wasserstoffperoxid (H202) oxidiert und an Tyrosinreste des Thyreoglobulins
gebunden. Dieser Prozess, die Jodination, fuhrt zur Bildung von Monojodtyrosin
(MIT) und Dijodtyrosin (DIT), die anschlieBend zu T3 und T4 gekoppelt werden. Die
Freisetzung aktiver Schilddrisenhormone aus Thyreoglobulin und ihre periphere
Aktivierung durch Dejodierung erfordern weitere enzymatische Systeme,
insbesondere selenabhangige Deiodinasen.

Die Produktion von H202 wahrend der Hormonsynthese stellt eine potenzielle Quelle
oxidativen Stresses fur das Schilddrisengewebe dar. Selenoproteine, insbesondere
Glutathionperoxidasen, schutzen die Schilddruse vor diesem oxidativen Schaden.
Eisen ist als Bestandteil der Ham-Gruppe essentiell fur die katalytische Aktivitat der
Thyreoperoxidase. Zink beeinflusst die Schilddrusenfunktion auf mehreren Ebenen,
unter anderem durch Effekte auf Hormonrezeptoren und die Hypophysen-
Schilddrisen-Achse.

Diese biochemischen Zusammenhange bilden die Grundlage fur die im Folgenden
beschriebenen Wechselwirkungen zwischen Jod und anderen Mikronahrstoffen.
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Jod-Signhalwege und molekulare
Wirkmechanismen

Die Wirkung von Jod in Schilddrise und extrathyreoidalen Geweben beruht auf
einem prazise regulierten Netzwerk molekularer Signalwege. Der Natrium-jodid-
Symporter (NIS) vermittelt die aktive Jodidaufnahme in Thyreozyte und andere
Gewebe [71] [72]. Die Thyreoperoxidase (TPO) katalysiert unter Verbrauch von
Wasserstoffperoxid (H2032) die Jodination von Thyreoglobulin und die Kopplung zu T3
und T4 [74]. H202 wird durch die DUOX-Enzyme (Dual-Oxidase) bereitgestellt [75]
[82]. Selenoproteine, insbesondere Glutathionperoxidasen (GPx) und
Thioredoxinreduktasen, schutzen das Schilddriusengewebe vor oxidativem Stress
[76]1[77]. Die Jodthyronin-Deiodinasen (DIO1, DIO2, DIO3) steuern die periphere
Aktivierung und Inaktivierung der Schilddrisenhormone [74] [76]. Der Wolff-
Chaikoff-Effekt beschreibt die akute Hemmung der Hormonsynthese bei exzessiver
Jodexposition [78] [79]. Externe Inhibitoren wie Thiocyanat (NIS-Kompetitor) und
Soja-Isoflavone (TPO-Hemmer) konnen diese Signalkaskaden storen [80] [81].

Einleitung

Die im Dokument zu Wechselwirkungen von Lugolscher Losung beschriebenen
biochemischen Grundlagen verweisen auf mehrere molekulare Signalwege, die fur
das Verstandnis der Jodphysiologie und der klinischen Wirkungen von Lugolscher
Losung zentral sind. Diese Signalwege sind nicht isoliert zu betrachten, sondern
bilden eine integrierte Kaskade: vom Transport des Jodids in die Zelle Uber die
enzymatische Hormonsynthese bis zur peripheren Aktivierung und Inaktivierung der
Schilddriusenhormone. Storungen an jedem Punkt dieser Kaskade, sei es durch
Nahrstoffmangel, Nahrungsinhaltsstoffe oder pharmakologische Substanzen,
konnen die Gesamtwirkung von Jod auf den Organismus beeinflussen [71] [72] [74].

NIS - Natrium-Jodid-Symporter

Molekulare Struktur und Transportmechanismus

Der Natrium-Jodid-Symporter (NIS, kodiert durch das Gen SLC5A5) ist ein integrales
Membranglykoprotein, das an der basolateralen Membran der Thyreozyten
lokalisiert ist. NIS vermittelt den ersten und geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
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der Schilddrusenhormonsynthese: die aktive Aufnahme von Jodid aus dem Blut in
die Schilddrisenzelle [71] [72].

Der Transportmechanismus ist ein sekundar aktiver Transport: NIS koppelt den
Einstrom von Jodid (I7) an den elektrochemischen Natriumgradienten, der durch die
basolaterale Na+/K+-ATPase aufrechterhalten wird [72] [83]. Pro Transportzyklus
werden zwei Natriumionen gemeinsam mit einem Jodidion in die Zelle transportiert
[71]1[83]. Dieser Mechanismus ermaoglicht eine Konzentration von Jodid in der
Schilddrise auf das 20- bis 40-fache der Plasmakonzentration, unter TSH-
Stimulation sogar auf das 200- bis 400-fache [71] [72].

Regulation durch TSH und intrazellulares Jodid

Die NIS-Expression und -Aktivitat wird primar durch das Thyreoidea-stimulierende
Hormon (TSH) reguliert. TSH bindet an seinen G-Protein-gekoppelten Rezeptor
(TSHR) und aktiviert Uber die Adenylatzyklase den cAMP-PKA-Signalweg, der die
NIS-Transkription und den Einbau von NIS in die Plasmamembran steigert [83] [84].
Experimentelle Studien von Ferreira et al. zeigten, dass TSH die NIS-Aktivitat rasch
erhoht, wenn die thyreoidale Jodorganifikation gering ist [73].

Umgekehrt supprimiert ein hoher intrazellularer Jodidgehalt die TSH-vermittelte NIS-
Stimulation und fahrt zur Internalisierung von NIS aus der Plasmamembran [71]
[84]. Dieser autoregulatorische Mechanismus bildet die molekulare Grundlage des
Wolff-Chaikoff-Effekts und des Entkommens aus diesem Effekt (siehe unten) [71]
[73].

Extrathyreoidale NIS-Expression

NIS ist nicht auf die Schilddrise beschrankt. Funktionelle NIS-Expression wurde
nachgewiesen in [71] [72]:

* Laktierende Brustdriise
NIS-vermittelte Jodidsekretion in die Muttermilch versorgt den Saugling mit Jod
* Speicheldrisen
Jodidsekretion in den Speichel
* Magenmukosa
Jodidabgabe in den Magensaft
* Plexus choroideus
Jodidtransport im Gehirn
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Diese extrathyreoidale Expression erklart, warum Jod in diesen Geweben
akkumuliert und physiologische sowie potenzielle protektive Funktionen austben
kann [71] [72].

TPO - Thyreoperoxidase und die Jodination

Enzymstruktur und katalytischer Mechanismus

Die Thyreoperoxidase (TPO) ist ein ham-haltiges Peroxidase-Enzym, das an der
apikalen Membran der Thyreozyten lokalisiert ist und in das Kolloidlumen des
Schilddrusenfollikels ragt. TPO katalysiert zwei essenzielle Reaktionsschritte der
Schilddrusenhormonsynthese [74]:

Schritt 1: Jodination (Organifikation)

TPO oxidiert Jodid (I7) unter Verwendung von Hz202 zu einer elektrophilen Jodspezies
(Jodinium-lon I+ oder Jodradikal), die an Tyrosinreste des Thyreoglobulins gebunden
wird [74]. Dabei entstehen:

e Monojodtyrosin (MIT): ein Jodatom an Position 3 des Tyrosinrings
 Dijodtyrosin (DIT): je ein Jodatom an Position 3 und 5

Schritt 2: Kopplungsreaktion

TPO katalysiert die intramolekulare phenolische Kopplung von Jodtyrosinresten auf
dem Thyreoglobulin-Molekul [74]:

e DIT + DIT: Thyroxin (T4, 3,5,3",5"-Tetrajodthyronin)
e MIT + DIT: Trijodthyronin (T3, 3,5,3’-Trijodthyronin)

Die katalytische Aktivitat von TPO ist absolut abhangig von der Verfugbarkeit von
H202 als Oxidationsmittel. Ohne ausreichendes H202 kommt die Hormonsynthese

zum Erliegen [74] [75].
Bedeutung des Ham-Eisens

Das Ham-Eisen im aktiven Zentrum der TPO ist fur die Katalyse unerlasslich [74].
Eisenmangel reduziert die TPO-Aktivitat direkt, da weniger funktionsfahiges Enzym
synthetisiert werden kann [85]. Dies erklart die im Wechselwirkungsdokument
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beschriebene klinische Relevanz des Eisenstatus fur die Wirksamkeit von
Jodinterventionen [85].

H202-Generierung - DUOX-Enzyme und NADPH-Oxidase-
System

DUOX1 und DUOX2 - Die thyreoidalen H202-Generatoren

Wasserstoffperoxid (H202), das fur die TPO-Katalyse benotigt wird, wird an der
apikalen Membran der Thyreozyten durch die Dual-Oxidase-Enzyme DUOX1 und
DUOX2 generiert. DUOX2 ist das primar fur die Schilddrisenhormonsynthese
relevante Enzym und wird gemeinsam mit seinem Reifungsfaktor DUOXA2

exprimiert [75] [82].
Mechanismus der H202-Produktion:

DUOX-Enzyme sind Mitglieder der NADPH-Oxidase-Familie (NOX-Familie) [75] [82].
Sie Ubertragen Elektronen von NADPH auf molekularen Sauerstoff und erzeugen
dabei H202 an der apikalen Membranoberflache:

NADPH + Oz -> NADP* + H* + H20:2

Die H202-Produktion wird durch TSH stimuliert und durch intrazellulare
Calciumkonzentrationen reguliert [75]. Die prazise Steuerung der H202-Menge ist
kritisch: Zu wenig H202 hemmt die Hormonsynthese, zu viel H202 verursacht
oxidativen Schaden am Schilddrisengewebe [75] [76].

Klinische Relevanz von DUOX-Mutationen

Inaktivierende Mutationen in DUOX2 oder DUOXA2 flUhren zu einer
Dyshormonogenese mit kongenitaler Hypothyreose [75] [82]. Diese genetischen
Befunde belegen die zentrale Rolle des DUOX-Systems fur die
Schilddrisenhormonsynthese [82].

Selenoproteine - Schutz vor oxidativem Stress
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Glutathionperoxidasen (GPx) in der Schilddruse

Die bei der Hormonsynthese entstehenden hohen H202-Konzentrationen stellen eine
potenzielle Gefahr fUr das Schilddriusengewebe dar. Selenhaltige
Glutathionperoxidasen (GPx) schutzen die Thyreozyten vor diesem oxidativen
Stress [76] [77] [86]:

» GPx1 (zytosolische GPx)
Ubiquitar exprimiert, reduziert H202 und organische Hydroperoxide unter
Oxidation von Glutathion (GSH zu GSSG) [76]
» GPx3 (extrazellulare/Plasma-GPx)
Im Plasma und in Sekreten aktiv, schutzt extrazellulare Kompartimente [76]
» GPx4 (Phospholipid-Hydroperoxid-GPx)
Reduziert Lipidhydroperoxide in Membranen, schutzt vor Lipidperoxidation [76]

Die thyreoidale GPx-Aktivitat ist direkt vom Selenstatus abhangig. Bei Selenmangel
sinkt die GPx-Aktivitat, und das Schilddrisengewebe wird anfalliger fur H202-
induzierten oxidativen Schaden [77] [86].

Thioredoxinreduktasen (TrxR)

Thioredoxinreduktasen (TrxR1, TrxR2) sind weitere selenhaltige Enzyme, die das
Thioredoxin-System aufrechterhalten und zur Regeneration oxidierter Proteine und
zur Reduktion von Peroxiden beitragen. Sie wirken synergistisch mit den GPx-
Enzymen im antioxidativen Schutzsystem der Schilddruse [76] [77].

Interaktion Selen-Jod-Oxidativer Stress

Die enge Verknupfung zwischen Selen und Jod im oxidativen Schutzsystem erklart
die klinische Beobachtung, dass Selenmangel bei hoher Jodzufuhr zu verstarkten
Schilddrusenschaden fuhren kann: Ohne ausreichende selenhaltige Schutzenzyme
akkumuliert H202 und verursacht oxidativen Schaden [86] [87]. Umgekehrt kann
Selensupplementierung bei Jodmangel die T4-Dejodierung verstarken und eine
Hypothyreose precipitieren, da die Deiodinasen als selenhaltige Enzyme die T4-
Konversion zu T3 beschleunigen, wahrend die Schilddrise aufgrund des Jodmangels
keine ausreichende Hormonreserve aufrechterhalten kann [87] [76].
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Jodthyronin-Deiodinasen - T4-zu-T3-Konversion

DIO1, DIO2, DIO3 - Drei Enzyme mit unterschiedlichen Rollen

Die Jodthyronin-Deiodinasen (DIO1, DIO2, DIO3) sind selenhaltige Enzyme, die

durch Entfernung von Jodatomen aus den Schilddrusenhormonen deren Aktivitat
regulieren [74] [76]:

DIO1 (Typ-I-Dejodase):

» Lokalisierung: Leber, Niere, Schilddruse, Hypophyse [74] [76]

e Funktion: Outer-Ring-Dejodierung (T4 -> T3) und Inner-Ring-Dejodierung (T4
-> T3, T3 -> T2) [74]

e Bedeutung: Hauptquelle fur zirkulierendes T3 aus T4-Konversion in der
Peripherie [76]

e Hemmung: Durch Propylthiouracil (PTU) und bei Selenmangel reduziert [88]
DIO2 (Typ-llI-Dejodase):

 Lokalisierung: Gehirn, Hypophyse, braunes Fettgewebe, Herz, Skelettmuskel
[74]176]

e Funktion: AusschlieSlich Outer-Ring-Dejodierung (T4 -> T3) [74]

e Bedeutung: Liefert lokales T3 fur die Gewebefunktion; besonders wichtig fur
die Hirn- und Hypophysenfunktion [76]

* Regulation: Wird bei niedrigem T4-Spiegel hochreguliert (kompensatorisch)
[76]

DIO3 (Typ-lll-Dejodase):
e Lokalisierung: Plazenta, Fotus, Gehirn, Haut [74] [76]

e Funktion: Inner-Ring-Dejodierung (T4 -> rT3, T3 -> T2); inaktiviert
Schilddrisenhormone [74]

e Bedeutung: Schutzt Fotus vor uberschussigem mutterlichem T3; reguliert die
lokale T3-Verfugbarkeit [76]
Klinische Bedeutung der Dejodase-Kaskade

Das Zusammenspiel der drei Dejodasen bestimmt das Verhaltnis von aktivem T3 zu
inaktivem rT3 (reverses T3) in den Geweben [76]. Bei Selenmangel ist die Dejodase-
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Aktivitat reduziert, was zu verandertem T4/T3-Verhaltnis und verminderter lokaler
T3-Verfugbarkeit fUhrt [77] [87]. Dies erklart, warum Selenstatus und Jodzufuhr
gemeinsam betrachtet werden mussen [74] [76].

Wolff-Chaikoff-Effekt - Autoregulation bei JodlUberschuss

Mechanismus der akuten Hemmung

Der Wolff-Chaikoff-Effekt beschreibt die akute Hemmung der thyreoidalen
Jodorganifikation (d.h. der TPO-katalysierten Jodination von Thyreoglobulin) bei
exzessiver Jodidexposition [78] [79].

Molekularer Mechanismus:

Bei hoher intrazellularer Jodidkonzentration wird die H202-Produktion durch DUOX
gehemmt. Ohne ausreichendes H202 kann TPO die Jodination nicht katalysieren, und
die Hormonsynthese sistiert [79]. Corvilain et al. demonstrierten in
Schilddrisenschnitten, dass Jodid-induzierte Hemmung der H202-Generierung die
Hauptursache des Wolff-Chaikoff-Effekts ist [79].

Zusatzlich kdnnen jodierte Lipide (Jodolactone, Jodaldehyde) als intrazellulare
Signalmolekule wirken und die Hormonsynthese weiter hemmen [78].

Entweichen aus dem Wolff-Chaikoff-Effekt

Nach einigen Tagen bis Wochen ,entkommt” die normale Schilddrise dem Wolff-
Chaikoff-Effekt durch Downregulation des NIS [89]. Weniger NIS bedeutet weniger
Jodidaufnahme, sinkende intrazellulare Jodidkonzentration und Wiederherstellung
der H202-Produktion und Organifikation [71] [78] [89].

Klinische Relevanz:

e Patienten mit vorbestehenden Schilddrusenerkrankungen (Hashimoto-
Thyreoiditis, latente Hypothyreose) kdnnen nicht aus dem Wolff-Chaikoff-Effekt
entkommen und entwickeln eine jodinduzierte Hypothyreose [78]

* Dieser Mechanismus erklart, warum hohe Joddosen (wie in Lugolscher Losung)
bei empfindlichen Personen eine Hypothyreose auslosen konnen [78]

* Therapeutisch wird der Wolff-Chaikoff-Effekt genutzt: Lugolsche Losung wird
praoperativ bei Hyperthyreose eingesetzt, um die Schilddrtse zu ,blockieren*
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[90]1[91]
Thiocyanat - Kompetitive Hemmung des NIS

Mechanismus der NIS-Inhibition

Thiocyanat (SCN-, auch Rhodanid genannt) ist ein strukturelles Analogon von Jodid
und hemmt den NIS kompetitiv. Da Thiocyanat die gleiche negative Ladung und
ahnliche lonengroRe wie Jodid aufweist, wird es vom NIS als Substrat erkannt und
konkurriert mit Jodid um die Bindungsstelle [80].

Konsequenzen der Thiocyanat-Exposition:

* Reduzierte Jodidaufnahme in die Schilddruse [80]

e Verminderter intrazellularer Jodidpool

» Beeintrachtigte Hormonsynthese bei gleichzeitig marginaler Jodzufuhr
« Kompensatorische NIS-Hochregulation in einigen Tiermodellen [80]

Nahrungsquellen und Expositionsquellen

Thiocyanat entsteht beim Stoffwechsel von Glucosinolaten, die in Kreuzblutlern
vorkommen [80] [92]. Hauptnahrungsquellen [80] [92]:

Kohl (WeiBkohl, Rotkohl, Wirsingkohl)
Brokkoli und Blumenkohl

Rosenkohl

Rucola und Wasabi

Senf und Meerrettich

Weitere wichtige Thiocyanatquelle: Zigarettenrauch enthalt hohe
Thiocyanatkonzentrationen; Raucher weisen signifikant erhohte Plasma-
Thiocyanatspiegel auf, wie Messungen von Felker et al. belegen [92]. Kochen
reduziert den Glucosinolat-Gehalt erheblich [80] [92].

Klinische Relevanz: Bei ausreichender Jodzufuhr ist moderater Kreuzblitler-Kkonsum

unproblematisch. Bei marginaler Jodversorgung (wie in weiten Teilen Europas) kann
hoher Thiocyanat-Konsum die Jodwirkung abschwachen [80] [92].
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Soja-Isoflavone - Hemmung der Thyreoperoxidase

Mechanismus der TPO-Inhibition

Soja-lsoflavone, insbesondere Genistein und Daidzein, kdnnen die Thyreoperoxidase
hemmen. Der Mechanismus beruht auf der strukturellen Ahnlichkeit der Isoflavone
mit dem TPO-Substrat: Sie kompetieren um das aktive Zentrum der TPO und
hemmen die Jodination von Thyreoglobulin [81].

In-vitro-Studien zeigen, dass Genistein die TPO-Aktivitat konzentrationsabhangig
hemmt, einschlieBlich einer suizidalen Inaktivierung des Enzyms [93] [94]. Die
klinische Relevanz dieser Hemmung hangt von der Jodversorgung ab:

» Bei ausreichender Jodzufuhr
Kompensation durch erhohte TSH-Stimulation maoglich; klinisch meist nicht
relevant [94]

» Bei marginaler Jodzufuhr
Additive Hemmwirkung mit Thiocyanat maoglich; erhdhtes Risiko fur
Hypothyreose [94]

* Bei Personen mit vorbestehenden Schilddrisenerkrankungen
Erhohte Empfindlichkeit [81]

Klinische Einordnung

Quantitative klinische Dosisangaben fur eine relevante TPO-Hemmung durch
Nahrungsisoflavone beim Menschen sind in der verfugbaren Literatur begrenzt.
Reviews zu natlrlichen Verbindungen und Schilddrisenfunktion beschreiben in-
vitro- und Tierdaten, betonen jedoch, dass bei normaler Jodversorgung und
moderatem Sojakonsum keine klinisch relevante Hypothyreose zu erwarten ist [81]

[94].

Ubergreifende Signalkaskade - Zusammenfassung

Die beschriebenen Signalwege bilden eine integrierte Kaskade, die in der folgenden
Abfolge zusammenwirkt [71] [74] [75] [76]:

Aufnahme
TSH stimuliert NIS an der Basolateralmembran [83] [84]. NIS transportiert |- aktiv in
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den Thyreozyten (2 Na* : 1 17) [71] [83]. Thiocyanat hemmt diesen Schritt
kompetitiv [80].

H202-Bereitstellung
DUOX2/DUOXA2 generiert H202 an der Apikalmembran [75] [82]. GPx und TrxR
(selenabhangig) halten H202 auf nicht-toxischen Konzentrationen [76] [77].

Organifikation

TPO (ham-eisenabhangig) oxidiert I- mit H202 zu elektrophilem Jod [74]. Jodierung
von Thyreoglobulin-Tyrosinresten ergibt MIT und DIT. Soja-lIsoflavone hemmen TPO
[93]1[94].

Kopplung
TPO katalysiert Kopplung: DIT + DIT ergibt T4, MIT + DIT ergibt T3 [74]. T3/T4 bleibt
an Thyreoglobulin gebunden im Kolloid.

Freisetzung
Thyreoglobulin wird durch Lysosomalproteasen gespalten. Freies T4 und T3 werden
in die Blutbahn sezerniert (T4 Uberwiegt ca. 20:1) [74].

Periphere Aktivierung
DIO1 und DIO2 (selenabhangig) konvertieren T4 zu aktivem T3 in Leber, Gehirn,
Hypophyse und anderen Geweben [74] [76].

Inaktivierung
DIO3 inaktiviert T4 zu rT3 und T3 zu T2. Reqguliert lokale T3-Verfugbarkeit [74] [76].

Autoregulation

Hohe intrazellulare Jodidkonzentration hemmt DUOX (weniger H202) und
downreguliert NIS (Wolff-Chaikoff-Effekt) [79] [89]. Adaptation durch NIS-
Downregulation ermoglicht Entkommen [89].

Klinische Implikationen flr die Einnahme von
Lugolscher Losung

Das Verstandnis dieser Signalwege hat direkte praktische Konsequenzen fur die
Anwendung von Lugolscher Losung [71] [74][78]:

Selen als Voraussetzung fur sichere Jodtherapie
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Ohne ausreichende selenhaltige Schutzenzyme (GPx, TrxR) kann hochdosiertes Jod
oxidativen Schaden am Schilddrisengewebe verursachen [86] [87].
Selenoptimierung vor oder begleitend zur Jodtherapie ist biochemisch begrindet

[761[771.

Eisenstatus und TPO-Aktivitat

Eisenmangel reduziert TPO-Aktivitat und kann die Wirksamkeit von Lugolscher
Losung beeintrachtigen [85]. Eisenstatus sollte vor Hochdosis-Jodtherapie Uberpruft
werden.

Wolff-Chaikoff bei vorbestehenden Schilddriisenerkrankungen

Personen mit Hashimoto-Thyreoiditis, latenter Hypothyreose oder Jodmangel
kdnnen bei Einnahme von Lugolscher Losung eine persistierende Jod-induzierte
Hypothyreose entwickeln, da der Entkommens-Mechanismus gestort ist [78] [89].

Thiocyanat und Isoflavone

Hoher gleichzeitiger Konsum von KreuzblUtlern (Thiocyanat) und Soja (Isoflavone)
kann NIS-Aktivitat und TPO-Aktivitat hemmen und die Wirkung von Lugolscher
Losung abschwachen [80] [92] [93] [94]. Kochen reduziert diese Hemmstoffe
erheblich [92].

Dejodinase-Funktion und T3-Spiegel

Bei Selenmangel ist die T4-zu-T3-Konversion durch DIO1 und DIO2 reduziert [87]
[88]. Lugolsche Losung erhoht die Gesamtjodverflugbarkeit, aber die biologische
Aktivitat hangt von der Dejodinase-Funktion ab [76] [77].

Wechselwirkungen mit Spurenelementen

Selen

Selen und Jod interagieren eng in der Schilddrisenbiochemie. Selen ist fur die
Aktivitat der Jodthyronin-Deiodinasen erforderlich, die die Umwandlung von T4 in
das biologisch aktivere T3 katalysieren [95], [96]. Daruber hinaus sind
Selenoenzyme fur den Schutz des Schilddrisengewebes vor H202, das wahrend der
Hormonsynthese entsteht, essentiell [95], [96]. Diese Selenoproteine modulieren
die Effekte von Jodid und reaktiven Jodspezies auf das Gewebe [63].

Der Selenstatus kann die Reaktion der Schilddruse auf Jodexposition modulieren
und maoglicherweise jodinduzierte oxidative Schaden am Gewebe abmildern [63],

| 76



Jod, Jodid und die Lugolsche Losung

[64]. In Regionen oder bei Patienten mit kombiniertem schwerem Jod- und
Selenmangel ist die Reihenfolge der Substitution von klinischer Bedeutung: Die
Normalisierung der Jodzufuhr sollte vor Beginn einer Selensupplementierung
erreicht werden, um die Auslésung einer Hypothyreose zu vermeiden [64], [97].
Diese Empfehlung basiert auf der Beobachtung, dass eine Selensupplementierung
bei bestehendem schwerem Jodmangel die Dejodierung von T4 zu T3 verstarken
und dadurch den ohnehin niedrigen T4-Spiegel weiter senken kann [97].

Selen kann auch die Gewebeverteilung anderer Spurenelemente wie Zink und Eisen
beeinflussen, was indirekt schilddriusenbezogene Prozesse beeintrachtigen kann

[65].
Eisen

Eisenmangel reduziert die Aktivitat der ham-abhangigen Thyreoperoxidase und
beeintrachtigt dadurch die Schilddrisenhormonsynthese. Eisensupplementierung
verbessert nachweislich die Wirksamkeit von Jodinterventionen in diesem Kontext
[64], [98], [99]. Eisenmangelanamie kann die Reaktion auf
Jodsubstitutionsprogramme abschwachen, sodass die Korrektur eines Eisenmangels
die Ergebnisse von Jodsubstitutionsmaflinahmen verbessern kann [64], [99].

Die klinische Implikation ist, dass bei Patienten mit kombiniertem Eisen- und
Jodmangel eine alleinige Jodsubstitution moglicherweise nicht ausreicht, um die
Schilddrusenfunktion vollstandig zu normalisieren. Eine gleichzeitige oder
sequenzielle Eisensubstitution sollte in solchen Fallen erwogen werden.

Zink

Zinkmangel verandert Schilddrusenhormonkonzentrationen und die
Schilddrusenhistologie in Tiermodellen [100], [101]. Humane Beobachtungsstudien
zeigen Zusammenhange zwischen Zinkstatus und
Schilddrisenhormonkonzentrationen [102], obwohl die Evidenz aus randomisierten
kontrollierten Studien nicht eindeutiqg ist [66], [67].

Tierstudien zeigen distinkte und teilweise verstarkte Schilddrusenabnormalitaten,
wenn Jod-, Selen- und Zinkmangel gleichzeitig vorliegen, was auf Interaktionen auf
der Ebene der Hormonsynthese und Drusenarchitektur hinweist [66]. Eine
systematische Ubersicht humaner Studien zeigt positive Assoziationen zwischen
Jod, Selen, Zink und Eisen mit dem Schilddrisenstatus in Beobachtungsstudien,
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randomisierte Studien bestatigen jedoch keine robusten kausalen Effekte einer
Supplementierung uber verschiedene Populationen hinweg [68].

Calcium und Magnesium

Eine Schwangerschaftskohorte fand eine positive Assoziation zwischen
Calciumkonzentration und freien Schilddrisenhormonen [69]. Direkte Evidenz zur
kompetitiven Absorption oder erforderlichen zeitlichen Trennung von Jodeinnahme
fehlt jedoch in den verfugbaren Quellen. FUr Magnesium liegen keine spezifischen
Daten zu Wechselwirkungen mit Lugolscher Losung vor.

Wechselwirkungen mit Medikamenten und anderen
Supplementen

Antazida und Mineralbinder

Die vorliegenden Quellen liefern keine direkten Belege dafur, dass Antazida oder
frei verkaufliche Mineralpraparate die Absorption oder Wirkung von oralem
anorganischem Jod (Lugolsche Losung) beim Menschen verandern. Spezifische
Empfehlungen zu Einnahmeabstanden werden daher durch die verfugbare Evidenz
nicht gestutzt.

Levothyroxin

Die bereitgestellten Studien und Ubersichtsarbeiten diskutieren
Mikronahrstoffeffekte auf die Schilddrisenphysiologie, liefern jedoch keine direkten
Daten zu Wechselwirkungen oder zeitlichen Abstanden zwischen Jod/Lugolscher
Losung und Levothyroxin-Dosierung. Spezifische Timing-Empfehlungen fur die
gleichzeitige Anwendung mit Levothyroxin sind in diesen Quellen nicht verfugbar.
Bekannt ist jedoch, dass Calcium-Supplemente [103], Eisenpraparate [104] und
Protonenpumpenhemmer [105] die Absorption von Levothyroxin-Tabletten
reduzieren konnen; fur Jodid/Lugolsche Losung liegen keine analogen Daten vor.

Vitamin C

Es liegen keine direkten Belege in der verfugbaren Literatur vor, die relevante
Redox-Wechselwirkungen zwischen oralem Vitamin C und Jodpraparaten
dokumentieren, welche die klinische Jodabsorption oder Schilddrusenwirkung
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beeinflussen. Spezifische Timing-Empfehlungen sind daher nicht evidenzbasiert.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Milchprodukte und tierische Lebensmittel

Jodkonzentrationen in Lebensmitteln wie Milch, Kase und Eiern variieren geografisch
und kénnen wichtige Determinanten der Jodzufuhr in Populationen sein. Der
gewohnheitsmaBige Verzehr von Milchprodukten verandert daher die Basis-
Jodexposition [70]. In vielen westlichen Landern sind Milchprodukte aufgrund der
Verwendung jodhaltiger Desinfektionsmittel in der Milchwirtschaft und jodhaltiger
Futtermittelzusatze bedeutende Jodquellen.

Die Variabilitat des Jodgehalts in Lebensmitteln erschwert die prazise Abschatzung
der Gesamtjodzufuhr bei Personen, die Lugolsche Loésung einnehmen. Eine
Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten, insbesondere des Konsums von
Milchprodukten, Fisch und jodiertem Salz, ist fur die Beurteilung der
Gesamtjodexposition relevant.

Goitrogene und Soja

Goitrogene Substanzen in der Nahrung kénnen die Jodaufnahme in die Schilddrise
oder die Hormonsynthese beeintrachtigen. Thiocyanat, das aus bestimmten
pflanzlichen Lebensmitteln (insbesondere Kreuzblutlern wie Kohl, Brokkoli und
Rosenkohl) entsteht, konkurriert mit Jodid um den Natrium-Jodid-Symporter.
Isoflavone aus Soja konnen ebenfalls die Schilddrisenfunktion beeinflussen [65].

Diese Nahrungsbestandteile werden als diatetische Faktoren identifiziert, die die
Wirkung des Jodstatus auf die Schilddrise modifizieren konnen [65]. Bei Personen
mit marginaler Jodzufuhr oder bei therapeutischer Anwendung von Lugolscher
Losung sollte ein hoher Konsum goitrogener Lebensmittel bertcksichtigt werden, da
er die Wirksamkeit der Jodsubstitution verringern konnte.

Redox-aktive Nahrungsbestandteile

Jodid kann in biologischen Systemen sowohl als Antioxidans als auch als Oxidans
wirken. Selenoproteine sind an der Entgiftung des H20:2 beteiligt, das bei der
Schilddrisenhormonsynthese verwendet wird, und beeinflussen dadurch die
oxidativen Effekte von Jod auf das Drusengewebe [63]. Die Interaktion zwischen Jod
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und anderen redox-aktiven Nahrungsbestandteilen (z.B. Polyphenole, Vitamin E) ist
jedoch nicht systematisch untersucht.

Mahlzeitenzeitpunkt

Die verfugbare Literatur liefert keine Studien oder pharmakokinetischen Daten, die
eine optimale Tageszeit (morgens, mittags, abends) oder einen Nuchternzustand fur
die Einnahme von Jod oder Lugolscher Losung zur Maximierung der Absorption oder
Minimierung von Wechselwirkungen etablieren. Die Evidenz ist unzureichend, um
spezifische Empfehlungen zum zeitlichen Abstand zu Mahlzeiten zu geben.

Diskussion

Gut dokumentierte Wechselwirkungen

Die vorliegende Ubersicht identifiziert drei Spurenelemente mit gut dokumentierten
physiologischen Wechselwirkungen mit Jod: Selen, Eisen und Zink. Diese
Interaktionen sind mechanistisch plausibel und durch experimentelle sowie
klinische Daten gestutzt.

Die Selen-Jod-Interaktion ist besonders gut charakterisiert. Die Abhangigkeit der
Deiodinasen von Selen und die Rolle von Selenoproteinen im Schutz vor
jodinduziertem oxidativem Stress sind biochemisch etabliert [95]. Die klinische
Empfehlung, bei kombiniertem schwerem Mangel Jod vor Selen zu substituieren,
basiert auf physiologischen Uberlegungen und Beobachtungsdaten [96], auch wenn
randomisierte kontrollierte Studien zu dieser spezifischen Fragestellung fehlen.

Die Eisen-Jod-Interaktion Uber die Thyreoperoxidase ist mechanistisch klar und
durch Interventionsstudien gestutzt, die zeigen, dass Eisensupplementierung die
Wirksamkeit von Jodinterventionen verbessert [97]. Dies hat direkte klinische
Relevanz fur Populationen mit kombiniertem Eisen- und Jodmangel, wie durch Meta-
Analysen zu doppelt-fortifiziertem Salz bestatigt wurde [98].

Die Zink-Jod-Interaktion ist weniger gut charakterisiert. Wahrend Tiermodelle klare
Effekte zeigen — Zinkmangel bei Meerschweinchen reduziert T3/T4 und fuhrt zur
Schilddrusenatrophie [99], und bei Ratten sinkt die Dejodase-Typ-I-Aktivitat [100] —
und humane Beobachtungsstudien Assoziationen finden, fehlen robuste
Interventionsstudien. Die klinische Bedeutung dieser Interaktion bleibt daher unklar.
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Evidenzlicken
Far mehrere klinisch relevante Fragestellungen fehlen direkte Daten:

» Absorptionsinterferenzen
Es liegen keine kontrollierten Studien vor, die untersuchen, ob
Mineralsupplemente (Calcium, Magnesium, Eisen, Zink) die gastrointestinale
Absorption von Jodid aus Lugolscher Losung beeintrachtigen. Die fur andere
Spurenelemente (z.B. Eisen und Zink) dokumentierten kompetitiven
Absorptionseffekte [101] lassen sich nicht ohne weiteres auf Jodid Ubertragen.

* Antazid
Obwohl Antazida die Absorption verschiedener Mikronahrstoffe und
Medikamente beeinflussen kdonnen, fehlen spezifische Daten zu Jodid. Die hohe
Loslichkeit und schnelle Absorption von Jodid lassen eine klinisch relevante
Interaktion unwahrscheinlich erscheinen, dies ist jedoch nicht empirisch belegt.

* Levothyroxin
Die Frage, ob und in welchem zeitlichen Abstand Lugolsche Losung zu
Levothyroxin eingenommen werden sollte, ist nicht durch Studien adressiert.
Wahrend fur andere Substanzen (Calcium [101], Eisen [101],
Protonenpumpenhemmer [102]) Interaktionen mit Levothyroxin dokumentiert
sind, fehlen entsprechende Daten fur Jodid.

e Vitamin C
Theoretische Uberlegungen zu Redox-Wechselwirkungen zwischen
Ascorbinsaure und Jod/Jodid sind nicht durch klinische oder
pharmakokinetische Studien untermauert.

* Mahlzeitenzeitpunkt
Die optimale Einnahmezeit von Lugolscher Losung in Bezug auf Mahlzeiten ist
nicht untersucht. Fur viele Mikronahrstoffe ist bekannt, dass
Nahrungsbestandteile die Absorption beeinflussen kénnen, fur Jodid fehlen
jedoch spezifische Daten.

Diese Evidenzlucken reflektieren teilweise die historische Verwendung von Jod als
ubiquitares Spurenelement, dessen Supplementierung lange Zeit weniger
kontrolliert erfolgte als bei anderen Mikronahrstoffen. Die zunehmende
therapeutische Anwendung hoherer Joddosen (z.B. in der orthomolekularen Medizin)
macht diese Wissenslucken jedoch klinisch relevanter.
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Methodische Limitationen

Die verfugbare Evidenz zu Jod-Wechselwirkungen stammt tGberwiegend aus
Beobachtungsstudien, Tierexperimenten und mechanistischen Untersuchungen
[95], [96], [100], [101]. Randomisierte kontrollierte Studien, die spezifisch
Wechselwirkungen zwischen Jodpraparaten und anderen Supplementen oder
Nahrungsmitteln untersuchen, sind selten [98], [99]. Dies erschwert die Ableitung
praziser klinischer Empfehlungen.

Viele Studien untersuchen Jodmangel-Populationen, in denen multiple
Mikronahrstoffdefizite gleichzeitig vorliegen. Die Ubertragbarkeit dieser Befunde auf
Personen mit adaquater Mikronahrstoffversorgung, die Lugolsche Losung
therapeutisch einnehmen, ist unklar.

Die Heterogenitat der verwendeten Jodpraparate (Kaliumjodid, Natriumjodid,
Lugolsche Ldsung, jodiertes Ol) und Dosierungen erschwert die Vergleichbarkeit der
Studien. Lugolsche Losung enthalt sowohl elementares Jod als auch Jodid, wahrend
die meisten Studien nur Jodid untersuchen. Ob sich die Bioverfugbarkeit und
Wechselwirkungen zwischen diesen Formen unterscheiden, ist nicht systematisch
untersucht.

Klinische Implikationen

Basierend auf der verfligbaren Evidenz lassen sich folgende Uberlegungen fiir die
klinische Praxis ableiten:

» Mikronahrstoffstatus erfassen
Vor Beginn einer Jodsubstitution mit Lugolscher Losung sollte der Status
anderer schilddrisenrelevanter Mikronahrstoffe (Selen, Eisen, Zink) erfasst
werden, insbesondere bei Patienten mit Schilddrisenfunktionsstérungen oder
Risikofaktoren fur Mikronahrstoffmangel.

» Sequenzielle Substitution bei schwerem Mangel
Bei kombiniertem schwerem Jod- und Selenmangel sollte Jod vor Selen
substituiert werden. Bei Eisenmangel kann eine gleichzeitige oder sequenzielle
Eisensubstitution die Wirksamkeit der Jodtherapie verbessern.

» Goitrogene Nahrungsmittel bericksichtigen
Patienten sollten Uber den potenziellen Einfluss goitrogener Nahrungsmittel
(Kreuzblutler, Soja) auf die Jodverwertung informiert werden, insbesondere bei
hohem Konsum dieser Lebensmittel.
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* Vorsicht bei fehlender Evidenz
Fur Einnahmeabstande zwischen Lugolscher Losung und anderen
Supplementen, Antazida oder Levothyroxin kdnnen aufgrund fehlender Daten
keine evidenzbasierten Empfehlungen gegeben werden. Ein vorsichtiger
Ansatz ware, Lugolsche Losung zeitlich getrennt von anderen Supplementen
einzunehmen (z.B. 2-4 Stunden Abstand), auch wenn die Notwendigkeit hierfur
nicht belegt ist.

* Monitoring
Bei therapeutischer Anwendung hoherer Joddosen sollten
Schilddrusenfunktionsparameter regelmaBlig Uberwacht werden, insbesondere
bei gleichzeitiger Einnahme anderer Supplemente oder bei Vorliegen von
Schilddrusenerkrankungen.

Schlussfolgerungen

Die wissenschaftliche Evidenz zu Wechselwirkungen von Lugolscher Losung mit
Nahrungserganzungsmitteln und Nahrungsmitteln ist unvollstandig. Gut
dokumentiert sind physiologische Interaktionen mit Selen, Eisen und Zink, die fur
die Schilddrisenfunktion relevant sind. Bei kombiniertem schwerem Jod- und
Selenmangel sollte Jod vor Selen normalisiert werden. Eisenmangel kann die
Wirksamkeit von Jodinterventionen beeintrachtigen. Goitrogene Nahrungsmittel
kdnnen die Jodverwertung hemmen, wahrend Milchprodukte wichtige Jodquellen
darstellen.

Far klinisch relevante Fragestellungen wie Absorptionsinterferenzen mit
Mineralsupplementen, erforderliche Einnahmeabstande zu Antazida oder
Levothyroxin, Wechselwirkungen mit Vitamin C und optimale Einnahmezeiten in
Bezug auf Mahlzeiten fehlen kontrollierte Daten. Diese Evidenzlucken erschweren
die Formulierung praziser Empfehlungen flr die klinische Praxis.

Zukunftige Forschung sollte pharmakokinetische Studien zu
Absorptionsinteraktionen, randomisierte kontrollierte Studien zu kombinierten
Mikronahrstoffinterventionen und Untersuchungen zu optimalen
Einnahmemodalitaten von Lugolscher Losung umfassen. Bis dahin sollte die
therapeutische Anwendung von Lugolscher Losung den Mikronahrstoffstatus des
Patienten bericksichtigen und mit regelmaftigem Monitoring der
Schilddrusenfunktion einhergehen.
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