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1 Einleitung 

1.1 Zusammenhang zwischen Eisenhaushalt und Schild-

drüsenstoffwechsel 

Spurenelemente kommen im Organismus in sehr geringen Mengen vor, sind jedoch für die 

Aufrechterhaltung physiologischer Funktionen unabdingbar, da sie wesentliche Bestandteile 

von Proteinen und Enzymen sind. Erworbene Mangelzustände führen zu Krankheiten, wie 

beispielsweise zu Anämie bei Eisenmangel bzw. zu Struma bei Jodmangel. Ein Mangel kann 

durch unzureichende Nahrungszufuhr, reduzierte Bioverfügbarkeit oder vermehrten Verlust 

bedingt sein (Löffler & Petriedes, 2007).  

Von den Spurenelementen ist Eisen quantitativ das bedeutendste im Organismus und ist vor-

nehmlich am Sauerstofftransport im Blut und an Redoxreaktionen beteiligt, unter anderem in 

der Schilddrüse, wo das eisenabhängige Enzym Thyreoperoxidase (TPO) wesentliche Schritte 

der Schilddrüsenhormonsynthese katalysiert. Neue Erkenntnisse zeigen, dass ein Eisenmangel 

die TPO-Aktivität beeinträchtigt (Hess et al., 2002b) und somit Schilddrüsenfunktionsstörun-

gen verursachen könnte. 

Die einzig bekannte Bedeutung von Jod ist diejenige für die Schilddrüsenfunktion. Es ist ein 

essentieller Bestandteil der Schilddrüsenhormone Trijodthyronin (T3) und Tetrajodthyronin 

(Thyroxin, T4). Ein Mangel führt zu Jodmangelstruma, die in Deutschland endemisch ist. Die 

Folgeerkrankungen belasten betroffene Patienten und das Gesundheitssystem. Durch eine 

Jodprophylaxe mit jodiertem Salz konnte in den vergangenen Jahrzehnten die Jodversorgung 

so verbessert werden, dass laut einem kürzlich erfolgten Gesundheitssurvey die Jodversor-

gung in Deutschland als ausreichend gilt (Thamm et al., 2007). Der Rückgang und das Ver-

schwinden der endemischen Jodmangelstruma sind in den kommenden Generationen zu er-

warten. 

Eine Studie an Kindern der Republik Elfenbeinküste, einem Gebiet des Jod- und Eisenman-

gels, konnte zeigen, dass bei Kindern mit Jodmangelstruma eine alleinige Substitution mit Jod 

einer Kombinationssubstitution aus Jod und Eisen deutlich unterlegen war (Zimmermann et 

al., 2000b). In einer Folgestudie in Marokko ließen sich unter kombinierter Eisen und Jodsub-

stitution ein Rückgang an Hypothyreose und Struma sowie ein Anstieg des Thyroxinspiegels 

im Vergleich zur alleinigen Jodsubstitution verzeichnen (Zimmermann et al., 2003).  
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Obwohl alimentärer Jod- und Eisenmangel in Deutschland eine untergeordnete Rolle spielen, 

könnten diese Erkenntnisse für Schilddrüsenpatienten mit Eisenmangel durchaus bedeutend 

sein. Stellte sich heraus, dass bereits milde Abstufungen des Eisenmangels die Schilddrüsen-

funktion beeinträchtigen, könnten sich daraus diagnostische wie auch therapeutische Konse-

quenzen ergeben. 

1.2 Fragestellung 

Da ein kausaler Zusammenhang zwischen ausgeprägtem Eisenmangel und einer beeinträch-

tigten Schilddrüsenfunktion vorwiegend bei Kindern und in Entwicklungsländern belegt wur-

de, sollte nun anhand von Patienten der endokrinologischen Ambulanz der Universitätsklinik 

der Ludwig-Maximilians-Universität München, die von Januar 2002 bis Dezember 2004 we-

gen einer Schilddrüsenproblematik in Behandlung waren, untersucht werden, ob ein Eisen-

mangel, definiert durch ein Serum-Ferritin unter 30 µg/l, mit veränderten Schilddrüsenpara-

metern, insbesondere TSH, fT3 und fT4, einhergeht verglichen mit einer Kontrollgruppe von 

Schilddrüsenpatienten ohne Eisenmangel (Ferritin >30 µg/l). Patienten mit primären Störun-

gen des Schilddrüsenhaushalts wurden ausgeschlossen. So sollte geklärt werden, ob ein Ei-

senmangel für die Schilddrüsenfunktion bei Patienten in Deutschland von Bedeutung ist und 

sich daraus eventuell diagnostische und therapeutische Konsequenzen ergeben. 
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2 Grundlagen 

2.1 Physiologie der Schilddrüse 

Die Schilddrüse produziert die Hormone Trijodthyronin (T3) und Tetrajodthyronin (T4), auch 

Thyroxin genannt. Zur Produktion benötigt der Körper Jod, welches über die Nahrung zuge-

führt wird. Die Schilddrüsenhormone beeinflussen die Zelldifferenzierung und das Wachstum 

des heranwachsenden Menschen sowie den basalen Stoffwechsel und die Wärmeproduktion. 

Besonders wirken sich die Schilddrüsenhomone während der fetalen und der frühkindlichen 

Entwicklungsphase aus. Dies wird deutlich durch das Auftreten des Kretinismus in Jodman-

gelgebieten mit seinen vielfältigen Störungen, wie z.B. Minderbegabung, Kleinwuchs, Kropf 

und Taubstummheit. Die Schilddrüsenhormone steigern den Grundumsatz gleichsam aller 

Zellen im Körper. So erhöhen sie den Sauerstoffverbrauch sowie den Umsatz an Kohlehydra-

ten, Lipiden und Eiweiß und damit auch die Körpertemperatur (De Groot & Hennemann, 

2009). 

Die Biosynthese der Schilddrüsenhormone wird genauer im Folgekapitel erläutert (Kapitel 

2.2, Seite 4f). 

Die Schilddrüsenfunktion steht unter dem Einfluss eines komplexen Regulationssystems von 

Hypothalamus und Hirnanhangdrüse (Hypophyse). Der Hypothalamus sezerniert Thyreotro-

pin-Releasing-Hormon TRH, welches an der Hypophyse zur Ausschüttung von thyreoidea-

stimulierendem Hormon (TSH) führt. Abhängig von der Konzentration steuert TSH alle we-

sentlichen Prozesse der Schilddrüsenhormonsynthese und -freisetzung. Zudem setzt es am 

Thyreozyten, der Schilddrüsenzelle, einen Wachstumsreiz, was bei dauerhaft hohem TSH zu 

einer Größenzunahme und so zur Struma (Kropf) führt. Der Hormonspiegel im Blut von T3 

und T4 senkt an Hypothalamus und Hypophyse die Sekretion von TRH bzw. TSH und  

schließt so den Regelkreis.  

T4 enthält 4 Jodatome und ist das Hauptprodukt der Schilddrüse. T3, das mit 3 Jodatomen 

bestückt ist, wird nur zu geringem Anteil in der Schilddrüse synthestisiert. Der überwiegende 

Anteil entsteht intrazellulär in der Körperperipherie durch Abspaltung eines Jodatoms aus T4, 

was Dejodasen bewerkstelligen.  Das von der Schilddrüse sezernierte T3 und T4 wird zu 99% 

an Plasmaproteine gebunden. Nur der ungebundene Hormonanteil ist biologisch aktiv. T3 ist 

das aktive Hormon, T4 ist ein Prohormon. Bei der Dejodierung des T4 kann durch Abspaltung 

eines Jodatoms an anderer Stelle des Moleküls auch das reverse T3 (rT3) entstehen, welches 
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keine Hormonwirkung besitzt. Bei schweren Erkrankungen oder Erschöpfungszuständen ent-

steht gegenüber T3 vermehrt rT3, sodass weniger biologisch aktives Hormon vorliegt und der 

Grundumsatz sinkt. 

Freies T3 und T4 gelangen durch einen aktiven carriervermittelten Transport in die Zelle. Dort 

bindet das Hormon an intrazelluläre Rezeptoren, was die Transskription von zahlreichen Pro-

teinen moduliert und überwiegend stimuliert (Klinke & Silbernagl, 2001). 

Ist die Schilddrüsenfunktion der Situation des Organismus angemessen, spricht man von 

Euthyreose. Produziert die Schilddrüse zu viel Hormon, so besteht eine Hyperthyreose, die 

sich beispielsweise durch psychomotorische Unruhe, Tachykardie, Hyperreflexie, Wärmeinto-

lerzanz, Gewichtsverlust und Diarrhoe äußern kann. Steht dem Organismus zu wenig aktives 

Schilddürsenhormon zur Verfügung, kommt es zur Hypothyreose, deren Symptome z.B. Käl-

teintoleranz, Antriebsarmut, Leistungsschwäche, Gewichtszunahme, Obstipation, Hyporefle-

xie, Brüchigkeit von Nägeln und Haaren und in besonderer Ausprägung Myxödem (teigige 

Weichteilschwellung) sind (Harrison et al., 2005). 

2.2 Biosynthese der Schilddrüsenhormone 

Die Biosynthese der Schilddrüsenhomone geschieht in mehreren Schritten. Zunächst reichert 

die Schilddrüse das Jod aus dem zirkulierenden Blut in den Thyreozyten an, den Epithelzellen 

der Schilddrüsenfollikel. Diese Jodanreicherung (engl. trapping bzw. iodination) wird durch 

aktiven Transport über den Natrium-Jodid-Symporter (NIS) gewährleistet. Das Jodid gelangt  

passiv über einen Ionenkanal in das Follikellumen entlang eines elektrischen Gradienten. Das 

an der apikalen Zellmembran verankerte Enzym Thyreoperoxidase (TPO) katalysiert dort die 

Oxidation des Jodids (J-) zu J+. Dieses bindet an Tyrosin-Reste des Thyreoglobulins (Tg), wie  

in Abb. 1a zu sehen. Dieses aus ca. 2700 Aminosäuren bestehende Vorläuferprotein der 

Schilddrüsenhormone wurde zuvor von den Thyreozyten synthetisiert und in das Follikellu-

men sezerniert. Ebenfalls mithilfe der TPO wird die Konjugation (auch Kondensation) zweier 

solch entstandener Monojodtyrosine (MIT) bzw. Dijodtyrosine (DIT) katalysiert, wodurch die 

an Tg gebundene Form des Trijodthyronin (T3) bzw. Thyroxin (Tetrajodthyronin, T4) entsteht 

(siehe Abb. 1b). Das iodierte Tg gelangt in Proteosomen eingeschlossen in die Thyreozyten, 

wird dort in Lysosomen zu T4 und T3 proteolysiert und in dieser Form durch Exozytose aus 

der Zelle freigesetzt (De Groot & Hennemann, 2009). 



   

 
Abb. 1: oben: a) Jodoxidation, Jodination; unten: b) Konjugation (www.thyroidmanager.org) 
  

2.3 TPO 

Die Thyreoperoxidase (TPO, engl. thyroperoxidase) katalysiert als membrangebundenes 

Hämprotein die Jodoxidation, die Jodierung von Tg und die Konjugation von MIT und DIT 

zu T3 bzw. T4. Für diese Schritte der Hormonbiosynthese benötigt die TPO ausreichend Jod, 

Tg und Wasserstoffperoxid (H2O2) als Oxidationsmittel (Nunez & Pommier, 1982). Die Syn-

these von H2O2 erfolgt aus intrazellulärem NADPH druch das integrale Membranprotein Thy-

rooxidase (ThOx) an der apikalen Thyreozytenmembran (www.thyroidmanager.org, Kap. 2). 

Die Aktivität der TPO und damit die Geschwindigkeit der Hormonbiosynthese hängt unter 
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physiologischen Bedingungen im Wesentlichen von der Bereitstellung von H2O2 ab, wie an-

genommen wird (Bjorkman & Ekholm, 1988; Corvilain et al., 1991).  

Das TPO-Gen kodiert ein 103 Kilodalton schweres Protein mit 933 Aminosäuren (Kimura et 

al., 1987; zitiert nach J. T. Dunn, 2001). Die Myeloperoxidase und die TPO sind sich sehr 

ähnlich. Ihre DNA ist zu 46% homolog und ihre Aminosäuresequenz zu 44%. Sie gehören 

somit zur gleichen Proteinfamilie und funktionieren ähnlich. Die Übereinstimmung nimmt 

sogar noch zu in der Nähe der Bindungsstelle für die gemeinsame prosthetische Gruppe, die 

Hämgruppe (de-Vijlder et al., 1988; Magnusson et al., 1987). Dies ist ein Protoporphyrin IX 

mit einem gebundenen Eisen (Fe). Häm ist für die Funktion der TPO essentiell (Krinsky & 

Alexander, 1971).  

Ist das TPO-Gen defekt, so führt eine Funktionseinschränkung des Enzyms zur Struma, weil 

TSH über den hypophysären Regelkreis zur Kompensation der geringen Syntheseleistung von 

T4 und T3 vermehrt ausgeschüttet wird. Über den Wachstumseffekt von TSH kommt es zu 

einer Vergrößerung der Schilddrüse. Ein völliger Funktionsverlust führt zu congenitalem Hy-

pothyreoidismus und ist ohne T4-Substitution nicht mit dem Leben vereinbar. Man kennt z.B. 

Gendefekte, die durch eine schwächere Bindungsfähigkeit für die Hämgruppe eine Struma 

verursachen (Ohtaki et al., 1996). 

Viele strumigene Substanzen, wie sie in verschiedenen Kohlarten vorkommen, und Thyreo-

statika wie beispielsweise Carbimazol blockieren die Funktion der TPO. Alleine oder in Kom-

bination mit Jodmangel führen sie so zur Struma (Löffler & Petriedes, 2007). 

Wie alle Stufen der Hormonbiosynthese wird auch die TPO durch TSH kontrolliert. Unter 

dem Einfluss von TSH steigt u.a. die Expression und Proteinbiosynthese der TPO und es wird 

vermehrt H2O2, Tg und  Jod als Substrate für die TPO zur Verfügung gestellt. Die daraus re-

sultierende verstärkte Hormonbiosynthese führt zu höheren Plasmaspiegeln an T4 und T3. 

Dies geschieht über die ebenfalls durch TSH angeregte Proteolyse von Tg und die anschlie-

ßende Exozytose (J. T. Dunn, 2001). 

Theoretisch kann ausgeprägter Eisenmangel die TPO-Aktivität in der Schilddrüse erniedrigen 

und so die Schilddrüsenhormonsynthese beeinträchtigen. Bei Ratten mit Eisenmangelanämie 

wurde eine eingeschränkte TPO-Aktivität nachgewiesen. Dies bedeutet, dass eine im Eisen-

mangel beobachtete eingeschränkte Schilddrüsenfunktion zumindest teilweise durch eine re-

duzierte TPO-Aktivität bedingt ist (Hess et al., 2002b). 
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2.4 Hämproteine 

Die Familie der Hämproteine, zu der auch die TPO gehört, übernimmt im Körper eine Viel-

zahl lebenswichtiger Funktionen. Hämoglobin (Hb) und Myoglobin dienen dem Sauerstoff-

transport, Cytochrome übernehmen die Elektronenübertragung in der Atmungskette der Zelle 

und die Monooxigenasen des Cytochroms P450 sind für die Entgiftung des Körpers essentiell 

wichtig. Darüber hinaus zählen Katalasen, Peroxidasen wie die TPO und Fettsäuredesaturasen 

zu den Hämproteinen. 

All diese Enzyme sind abhängig von der Hämbiosynthese und dem Spurenelement Eisen. 

Jede Zelle des menschlichen Körpers ist zur Hämbiosynthese befähigt. Ist diese gestört, 

kommt es zu den komplexen Krankheitsbildern der Porphyrien. 

Jedes Hämprotein ist aus Aminosäureketten aufgebaut, die durch die korrekte Faltung in eine 

3-dimensionale Struktur und u.a. über Wasserstoffbrückenbindungen des Histidins die Fähig-

keit besitzen eine Hämgruppe zu binden. 

Im letzten Schritt der Hämbiosynthese wird zweiwertiges Eisen (Fe++) enzymatisch in das 

Zentrum des ringartigen Protoprophyrin IX eingebaut. Welche Funktion das Eisenporphyrin-

gerüst übernimmt, bestimmt der Proteinanteil der Hämproteine, der auch die nötigen Bin-

dungsstellen für die jeweiligen Substrate der Katalysereaktionen bereitstellt. 

Chronischer Eisenmangel betrifft vor allem die Hämoglobinsynthese in den Erythroblasten 

des Knochenmarks, wo die Hämbiosynthese quantitativ im Körper am bedeutendsten ist. Zu 

wenig funktionsfähiges Hb führt zur hypochromen, mikrozytären Anämie (Löffler & Petrie-

des, 2007). Durch Eisenmangel werden auch Hämenzyme, wie z.B. die Cytochromoxidase, 

die Myeloperoxidase und die Succinat-Ubiquinon-Oxireduktase, in ihrer Aktivität beeinträch-

tigt (Murakawa et al., 1987). 

2.5 Eisenstoffwechsel 

Das Spurenelement Eisen ist essenziell für die Funktion aller Zellen. Der Organismus muss 

sich jedoch vor den toxischen Effekten von Sauerstoffradikalen schützen, die durch Redox-

reaktionen mit ungebundenem Eisen entstehen, sodass sich komplexe Redox- und Transport-

systeme im Eisenstoffwechsel entwickelt haben. (Löffler & Petriedes, 2007) 
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2.5.1 Eisenverteilung im Körper 

Im gesunden menschlichen Körper sind etwa 3000 bis 5000 mg Eisen vorhanden. Davon sind 

2/3 im Hämoglobin der Erythrozyten gebunden. Das übrige Drittel entfällt mit 4,5% auf Myo-

globin und mit lediglich 2 ‰ auf die restlichen Hämproteine, wie die oben genannten Cyto-

chrome, Katalasen und Peroxidasen, z.B. die TPO; sowie mit 10 % auf Nichthäm-Eisen, wel-

ches an Peptidketten gebunden z.B. in Enzymen der DNA-Synthese vorkommt und somit 

entscheidend zur Zellproliferation beiträgt, ferner mit knapp 20 % auf das zelluläre Depotei-

sen in Form von Ferritin und Hämosiderin und mit 2‰ auf Transferrin als Transportprotein 

im Plasma (Löffler & Petriedes, 2007).  

2.5.2 Eisenhomöostase 

Der Hauptumsatz an Eisen erfolgt über den Lebenszyklus der Erythrozyten. Da sie eine Über-

lebensdauer von ca. 120 Tagen haben, wird täglich 0,8 % der Gesamtmenge erneuert. Im reti-

kuloendothelialen System der Milz wird dieser Anteil mittels Makrophagen abgebaut und die 

Eisenmenge dem Plasmapool an Transferrin gebunden überführt, wovon der größte Anteil im 

Knochenmark von Erythroblasten zur Synthese von Hämoglobin aufgenommen wird. Dabei 

geht kein Eisen verloren. Überschüssiges Eisen wird in Form von Ferritin und Hämosiderin 

vor allem in der Leber und im Knochenmark gespeichert. Eisenverluste des Körpers entstehen 

durch die Abschilferung von Haut- und Schleimhautzellen und bei der Frau durch die Mens-

truation. Somit ergibt sich ein mittlerer täglicher Eisenverlust von ca. 1 mg beim Mann und 

ca. 2 mg bei der Frau. Weitere Eisenverluste können durch Blutungen entstehen, wobei der 

Körper pro 1 ml Blut ca. 0,5 mg Eisen verliert. Ein aktiver Exkretionsmechanismus für Eisen 

besteht nicht, sodass die Eisenhomöostase im Wesentlichen von der Eisenaufnahme abhängt. 

Chronischer Eisenverlust führt zu Eisenmangel und Anämie, wohingegen eine übermäßige 

Resorption zu Hämosiderose und Hämochromatose führt, sodass eine feine Regulation der 

Resorption erforderlich ist. Der physiologische Eisenverlust von 1-2 mg täglich muss durch 

die entsprechende Menge Nahrungseisen ausgeglichen werden. Da durchschnittlich 10 % Ei-

sen aus der Nahrung resorbiert werden, folgt daraus ein Bedarf von 10 bis 20 mg Eisen täg-

lich. Bei Eisenmangel kann die Resorptionsrate auf bis zu 40 % steigen  (Löffler & Petriedes, 

2007). 
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2.5.3 Eisenaufnahme 

Die Eisenaufnahme hängt einerseits davon ab, inwieweit Eisen im Darmlumen durch körper-

eigene und mit der Nahrung aufgenommene Stoffe gelöst ist. Andererseits müssen funktionie-

rende zelluläre Transportmechanismen der Mukosa vorliegen. 

2.5.3.1 Luminale Faktoren 

Die Eisenresorption ist im Duodenum am stärksten ausgeprägt und nimmt kontinuierlich in 

Richtung Ileum ab. Der Großteil des Nahrungseisens liegt als dreiwertiges anorganisches Ei-

senion (Fe3+) vor oder als Hämeisen in z.B. rotem Fleisch. Fe3+ fällt bei normalem pH aus, 

jedoch wird es durch die Magensäure löslich und kann mithilfe von Chelatoren in Lösung 

gehalten werden, um im weniger sauren Milieu von Duodenum und proximalem Jejunum 

resorbiert werden zu können. Als Chelatoren wirken intestinale Enzyme oder Nahrungskom-

ponenten wie bestimmte Aminosäuren, Zuckersorten, Amine und Amide. Andere Nahrungs-

bestandteile wie Phytate, Kohlensäure, Phosphate, Oxalate und Tannine bilden mit Fe3+ Präzi-

pitate und größere Komplexe und verhindern so die Eisenaufnahme.  

Ein Teil des Fe3+ wird durch intestinale Enzyme und bestimmte zugeführte Stoffe wie Ascor-

binsäure zu Fe2+ reduziert, welches bei neutralem pH löslich ist. Jedoch muss es fortwährend 

reduziert und durch Chelatoren geschützt werden, damit es bei Kontakt mit Sauerstoff nicht 

oxidiert.  

In Ländern mit Fleischverzehr besteht ein Drittel des Nahrungseisens aus Hämeisen, trägt 

jedoch zu zwei Drittel zum Körpereisen bei. Hämeisen wird bevorzugt resorbiert, da es im pH 

des Dünndarms auch ohne Chelatoren löslich ist und die Absorption in die Enterozyten durch 

andere Nahrungsbestandteile nicht beeinträchtigt wird. Das als Hämoglobin oder Myoglobin 

in der Nahrung vorliegende Hämeisen wird im Darmlumen durch Enzyme von seinem Prote-

inanteil gelöst und liegt anschließend als Metalloporphyrin im Darmlumen vor (Conrad & 

Umbreit, 2002).  

2.5.3.2 Mukosale Faktoren 

Die Eisenaufnahme in die Mukosazelle des Dünndarms erfolgt über drei verschiedene Me-

chanismen. Fe3+ wird durch die membranständige Ferrireduktase Dcytb (duodenales Cyto-

chrom b) in Fe2+ umgewandelt und über den Ionentransporter DMT1 (Divalenter Metall-

Transporter 1) in die Zelle aufgenommen. Alternativ wird der Integrin-Mobilferrin-Pfad be-

schrieben, wobei Fe3+ in die Zelle eingeschleust wird und erst dort zu Fe2+ reduziert wird 
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(Conrad & Umbreit, 2002). Hämeisen wird endozytiert, was nach neueren Erkenntnissen 

durch den Rezeptor HCP1 (heme carrier protein 1) vermittelt wird (Shayeghi et al., 2005). 

Dieses Eisen wird aus dem Prophyringerüst des Häms durch die Hämoxigenase freigesetzt 

und steht anschließend dem zellulären Eisenpool zur Verfügung. 

In der Dünndarmzelle wird das Eisen als Fe2+ durch das Shuttle-Protein Mobilferrin entweder 

an den zellulären Eisenspeicher Ferritin abgegeben oder an der basolateralen Membran über 

den Ferroportin-Hephaestin-Komplex zu Fe3+ oxidiert, ausgeschleust und an das Eisentrans-

portprotein des Blutplasmas, das Transferrin, gebunden (Löffler & Petriedes, 2007). Im Ferri-

tin gespeichertes Eisen gelangt nicht in den Blutkreislauf, sondern wird nach drei Tagen mit 

der abgeschilferten Darmepithelzelle über die Faeces ausgeschieden. Ob Eisen dem Körperei-

senpool zugeführt oder ausgeschieden wird, entscheidet die Menge an Ferroportin in der baso-

lateralen Membran. Ferroportin ist der einzige Transporter, der zum Export von Eisen aus der 

Zelle befähigt ist. Volle Körpereisenspeicher führen zu einem Abbau von Ferroportin, sodass 

weniger Eisen resorbiert wird. Dies bewirkt das hepatische Hormon Hepcidin. Durch Bindung 

von Hepcidin an Ferroportin wird dieser Komplex endozytiert und lysosomal gespalten.  

2.5.4 Regulation 

Hepcidin ist das Steuerungshormon des Eisenstoffwechsels. Bindet es an Ferroportin, wird 

dieser Komplex intrazellulär abgebaut und somit ein weiterer Eisenexport sowohl aus Darm-

mukosazellen als auch aus Hepatozyten und Makrophagen blockiert. Die Ausschüttung von 

Hepcidin wird stimuliert durch hohes Gesamtkörpereisen sowie durch Entzündungsreaktionen 

und Infektionen, gedrosselt wird sie durch Hypoxie, Anämie, ineffektive Erythropoese und 

erhöhte Erythropoetin-Spiegel. Über die genaue Regulation der Hepcidin-Ausschüttung aus 

der Leber ist bislang wenig bekannt. Jedoch wird Hepcidin eine zentrale Rolle in der Patho-

genese der Anämie bei chronischen Erkrankungen unterstellt und durch Fehlen oder vermin-

derte Produktion von Hepcidin lässt sich die Pathogenese der Hämochromatose erklären. Da 

Hepcidin auch die Freisetzung von Eisen aus den Makrophagen der Milz und anderen Eisen-

speichern hemmt, reguliert es die Menge an zirkulierendem Eisen (L. L. Dunn et al., 2007). 

Eine andere Regulation der Eisenresorption in der Dünndarmmukosa stellt die veränderte  

Genexpression von zellulären Proteinen dar. Bei nahrungsbedingtem Eisenmangel wird die 

Expression der Gene für DMT1, Dcytb und Ferroportin gesteigert. Andererseits kommt es bei 

hohen oralen Eisendosen zu einer Downregulation von Dcytb und DMT1 (Löffler & Petrie-
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des, 2007). Diese Mechanismen werden durch den zellulären Eisengehalt vermittelt, darüber 

hinaus gibt es Hinweise auf eine Beeinflussung durch Hepcidin (L. L. Dunn et al., 2007).  

2.5.5 Eisenverwertung 

Das resorbierte Eisen zirkuliert mit dem Blut als Fe3+ an das plasmatische Transferrin gebun-

den. Ca. 80% davon wird von den Erythrozytenvorstufen im Knochenmark zur Produktion 

von Hämoglobin aufgenommen. Die hohe Aufnahmefähigkeit der Erythroblasten ist die Folge 

einer sehr hohen Dichte an Transferrinrezeptor 1 (TfR-1). Da alle Zellen im Körper Eisen 

benötigen, ist TfR-1 ubiquitär vorhanden. Er besitzt eine besonders hohe Affinität für ein mit 

zwei Fe3+-Ionen gesättigtes Transferrin-Molekül. Die Eisenabgabe erfolgt durch rezeptorver-

mittelte Endozytose in die Zielzelle.  

Auf zellulärer Ebene wird der Eisenstoffwechsel durch eisenregulatorische Proteine (IRP-1 

und IRP-2) beeinflusst. Durch Bindung an mRNA modulieren sie die Proteinbiosynthese: Bei 

niedriger intrazellulärer Eisenkonzentration wird die Translation von TfR-1 gesteigert, wo-

durch mehr Eisen aus dem Plasma aufgenommen werden kann. Ist der intrazelluläre Eisen-

spiegel gestiegen, wird die Translation von Transferrin gehemmt und stattdessen diejenige 

von Ferritin und delta-ALA-Synthase-2 gesteigert. Damit wird Eisen der Speicherung und 

Hämsynthese zugeführt. (Löffler & Petriedes, 2007) 

2.6 Eisenmangel 

Eisenmangel wird definiert als Verminderung des Gesamtkörpereisens. Schwerer Eisenman-

gel führt zur Eisenmangelanämie, die durch ein Absinken der Hämoglobinkonzentration (Hb) 

unter 12 g/dl bei Frauen und unter 13 g/dl bei Männern (nach WHO) gekennzeichnet ist. 

2.6.1 Prävalenz 

Der Eisenmangel ist die Ursache für 80% der Anämien. Er ist die häufigste Mangelerkran-

kung und betrifft nach Schätzung der WHO zwischen 500 Millionen und zwei Milliarden 

Menschen weltweit, also bis zu einem Drittel der Weltbevölkerung.. In Europa und Nordame-

rika sind ca. 10% der Säuglinge und Frauen im gebärfähigen Alter betroffen, jedoch nur 1-2% 

der Männer (CDC, 2002; Hallberg et al., 1993). Bei ca. 3 % dieser Säuglinge und Frauen tritt 

eine Eisenmangelanämie auf. In Europa sind 6-30 % der schwangeren Frauen anämisch 

(Hercberg et al., 2001), in Deutschland über 10 %, z.B. in einer Studie der Charite Berlin 
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13,6% (Bergmann et al., 2002). Dagegen haben in einigen Entwicklungsländern bis zu 50% 

der Vorschulkinder und schwangeren Frauen eine Eisenmangelanämie (WHO, 1999). 

2.6.2 Ätiologie 

Der Eisenmangel ist bedingt durch ein Missverhältnis zwischen Eisenaufnahme und Eisenbe-

darf. Dieses kann durch eine verminderte nahrungsbedingte Eisenzufuhr oder verminderte 

Resorption, einen gesteigerten Bedarf oder Blutverluste entstehen (Harrison et al., 2005). In 

entwickelten Ländern sind gastrointestinale Blutungen die häufigste Ursache des Eisenman-

gels, aber auch Menorrhagie und operativ oder traumatisch bedingte Blutverluste sind häufig. 

Eisenmangel tritt außerdem im Zusammenhang mit vermehrtem Eisenbedarf auf wie in 

Wachstum und Schwangerschaft. Frauen sind prädisponiert für Eisenmangel aufgrund des 

erhöhten physiologischen Eisenverlusts durch die Menstruation, geringerer Eisenzufuhr durch 

geringere Kalorienaufnahme sowie durch die hohen Eisenverluste, die mit Schwangerschaft, 

Geburt und Stillperiode einhergehen (Hallberg, 1992). In Entwicklungsländern liegt die 

Hauptursache für Eisenmangel in einer Mangelernährung, auch sind parasitäre Erkrankungen 

wie Hakenwurminfektionen von Bedeutung (Pasricha et al., 2008). Weitere Ursachen sind in 

Tab. 1 aufgelistet. 

Blutverlust 
• Gastrointestinal: Refluxösophagitis, Hernien, Ulcera, Polypen, 
   Karzinome, chronische Entzündung, Angiodysplasien, M. Osler, u.a. 
• Menstruation 
• häufige Blutspende 
• Dialyse 
• Urogenitaltumoren 
• pulmonale Hämosiderose 

erhöhter Bedarf 
• Schwangerschaft 
• Wachstum 
• Hochleistungsport 
• chronische intravasale Hämolyse, z.B. bei PNH 

 verminderte Aufnahme 
• inadäquate Ernährung 
• atrophische Gastritis, Achlorhydrie, Magenresektion 
• Malabsorption, Zöliakie, M. Whipple 
• chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 

  Tab. 1: Ursachen des Eisenmangels (Hastka et al., 2007) 
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2.6.3 Stadien 

Der Eisenmangel entwickelt sich in mehreren Schritten und kann in 3 Stadien unterteilt wer-

den. Im Stadium I, dem Speichereisenmangel, kommt es aufgrund einer negativen Eisenbilanz 

zu einer Erschöpfung des im Körper gespeicherten Eisens. Dies wird durch einen erniedrigten 

Serum-Ferritin Spiegel gemessen. Sinkt dieser unter einen Wert von 15 µg/l, kann man laut 

Definition kein Eisen im Knochenmark mehr nachweisen (Harrison et al., 2005). Solange der 

laufende Bedarf durch eine genügende Eisenresorption aufrecht erhalten werden kann, treten 

noch keine Störungen der Erythropoese auf. Im Stadium II, der eisendefizitären Erythropoese, 

bei dem die Eisenresoption nicht mehr mit dem Bedarf Schritt halten kann, ist die Versorgung 

der Erythroblasten im Knochenmark nicht mehr ausreichend, die Hämoglobinkonzentration 

liegt jedoch noch im Normbereich. Im Stadium II sind zahlreiche pathologische Laborpara-

meter zu messen: Absinken von Serumeisen, Transferrinsättigung, Retikulozytenhämoglobin,  

verminderte Anzahl von Sideroblasten im Knochenmark sowie Anstieg von löslichem Trans-

ferrinrezeptor (sTfR), Zinkprotoporphyrin (ZPP) und hypochromen Erythrozyten (HYPO). Im 

Stadium III, der Eisenmangelanämie, fällt die Hämoglobinkonzentration unter die Norm ab. 

Typische Zeichen der Stadien II und III sind die Hypochromie des Blutbildes (MCH < 28 pg) 

und der Nachweis von mikrozytären Erythrozytenformen (MCV < 80 fl) (Harrison et al., 

2005; Hastka et al., 2007) 

2.6.4 Symptome und Bedeutung für Gesundheitsökonomie 

Die klinische Manifestation des Eisenmangels ist abhängig von der Ausprägung und Dauer 

der Anämie. Chronische Anämie bedingt Allgemeinsymptome wie Leistungsschwäche, Mü-

digkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Konzentrationsstörungen und Reizbarkeit. 

Daneben treten Symptome des Gewebeeisenmangels auf wie Mundwinkelrhagaden, Dyspha-

gie, atrophische Glossitis und trophische Störungen der Nägel. Selten werden ein diffuser 

Haarausfall, Pikazismus und Restless-Legs-Syndrom beobachtet (Harrison et al., 2005). In 

jüngster Zeit wird auch ein Zusammenhang zwischen Eisenmangel und Schilddrüsenerkran-

kungen diskutiert (Zimmermann, 2002b). 

Die Auswirkungen der Eisenmangelanämie auf die Gesundheit der Bevölkerung sind eine 

besondere Herausforderung für das Gesundheitswesen und die Ökonomie vor allem in Ent-

wicklungsländern (WHO, 1999). So ist eine ausgeprägte Eisenmangelanämie bei Schwange-

ren mit einer erhöhten Mortalität während der Schwangerschaft und bei der Geburt verbunden 

(Brabin et al., 2001). Bei Säuglingen und Kindern führt sie zu Entwicklungs- und Verhaltens-
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störungen sowie zu Lernschwäche bei Schulkindern, die allesamt ohne Ausgleich des Eisen-

mangels persistieren (Grantham-McGregor & Ani, 2001). Bei Erwachsenen beeinträchtigt die 

Eisenmangelanämie die Arbeitsleistung und somit das Bruttosozialprodukt eines Landes 

(Haas & Brownlie, 2001). 

2.6.5 Therapie 

Therapeutisch kann in der Regel ein Eisenmangel nach Beseitigung dessen Ursache durch 

eine orale Eisensubstitution mit Fe2+-Präparaten behoben werden. Bei einer Eisenresorptions-

störung, bei oraler Unverträglichkeit und generell bei Patienten mit Hämodialyse ist eine par-

enterale Eisensubstitution mit Fe3+-Präperaten erforderlich.   

2.6.6 Eisenversorgung 

Die WHO empfiehlt eine tägliche orale Eisenzufuhr von 10 mg für Männer und 20 mg für 

Frauen. In Deutschland ist die Eisenversorgung zum Teil unzureichend. Beispielsweise errei-

chen nur 25 % der Frauen im gebärfähigen Alter die empfohlene Tagesdosis, demgegenüber 

wird die entsprechende bei den Männern zu ca. 90% erreicht (DGNP, 2008). Das Risiko für 

eine Eisenmangelsituation ist bei Kindern und Jugendlichen im Wachstum, Bürgern mit 

Migrationshintergrund und Schwangeren erhöht (CDC, 2002). Lokaler Eisenmangel tritt in 

Industrienationen nicht auf, da eine ausreichende Kalorienzufuhr und ein überregionales  

Nahrungsangebot gewährleistet sind. Dagegen gibt es in Entwicklungsländern Endemiegebie-

te für Eisenmangel. 

2.7 Jodmangel 

Die aktuelle Studienlage deutet darauf hin, dass ein Eisenmangel jodmangelbedingte Erkran-

kungen der Schilddrüse wie beispielsweise die Struma verschlechtert. Deshalb bedarf es einer 

gesonderten Erörterung des Jodmangels und seiner Folgen.  

Jodmangel verursacht ein Spektrum von Störungen, die als Jodmangelerkrankungen zusam-

mengefasst werden, wie z.B. Jodmangelstruma, Hypothyreose, geistige Retardierung, Kreti-

nismus sowie erhöhte Sterblichkeit bei Neugeborenen und Kleinkindern (Delange, 1994). 

Tritt der Jodmangel in der sensiblen Phase der Gehirnentwicklung auf, also während der Fe-

talperiode bis etwa 3 Monate nach Geburt, kommt es aufgrund eines Schilddrüsenhormon-

mangels zu irreversiblen Schäden des Gehirns (WHO, 2004). In Regionen mit hochgradigem 

Jodmangel, entsprechend einer Jodaufnahme von unter 25 µg pro Tag, können bis zu 10% der 
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Bevölkerung von Kretinismus betroffen sein. Dieser manifestiert sich in vielfältigen Störun-

gen wie z.B. Minderbegabung, Kleinwuchs, Kropf, Taubstummheit und Hypothyreose. Nach 

einer Metaanalyse von 19 Studien, die in ausgeprägten Jodmangelgebieten durchgeführt wur-

den, korrelierte der Jodmangel mit einem um durchschnittlich 13,5 Punkte geringeren Intelli-

genzquotienten (Bleichrodt & Born, 1994). Jodmangelbedingte geistige Retardierung und 

Kretinismus haben in Deutschland aber fast keine Bedeutung mehr.  

2.7.1 Jodversorgung 

Jodmangel ist hauptsächlich durch eine geringe Nahrungsaufnahme von Jod bedingt 

(Delange, 1994). Er tritt endemisch in Regionen auf, wo der Boden niedrige Konzentrationen 

an Jod enthält, welches im erdgeschichtlichen Verlauf ausgewaschen wurde. Deshalb sind 

Feldfrüchte, die in diesen Gebieten wachsen, als Quelle der Jodzufuhr ungenügend (WHO, 

2004; Fuge, 1996). Auch Deutschland galt noch bis vor 2 Jahren als eine Jodmangelregion.  

Derzeit ist Deutschland durch eine konsequente Jodprophylaxe laut WHO ausreichend mit 

Jod versorgt. Die Jodausscheidung im Urin beträgt nach einer repräsentativen Studie im Me-

dian 117 µg/l und liegt gemäß der Definition der WHO bezüglich der Spanne von 100 bis 200 

µg/l im unteren Bereich der Norm (Thamm et al., 2007). Allerdings haben etwa 57% der Ju-

gendlichen eine Jodausscheidung von  <100 µg/l, 30% eine Struma und somit noch einen mo-

deraten Jodmangel.  

2.7.2 Jodmangelstruma 

Die weltweit am häufigsten vorkommende Schilddrüsenveränderung ist die Struma, welche 

eine sichtbare oder tastbare Vergrößerung der Schilddrüse darstellt. Sie wird zu über 90% 

durch einen Jodmangel verursacht. Die Struma ist aber nur ein Symptom, dem verschiedene 

intrinsische oder Umwelt bedingte Faktoren zugrunde liegen können. Ist die Prävalenz einer 

Struma in einer Bevölkerung über 10 %, spricht man von einem endemischen Auftreten der 

Jodmangelstruma, was darauf hinweist, dass Umweltfaktoren bedeutend sind. (Lamberg, 

1993). Ca. 35% der Weltbevölkerung leben in Jodmangelgebieten und ca. 15 % haben eine 

Jodmangel-bedingte Struma (WHO, 2004). Das überschießende Wachstum der Schilddrüse 

wird durch erhöhtes TSH und entscheidend durch intrathyreoidalen Jodmangel verursacht 

(Gärtner et al., 1996). Vor allem in Entwicklungsländern haben neben dem Jodmangel auch 

Eiweißmangelernährung und strumigene Nahrungsbestandteile eine Bedeutung für die Häu-

figkeit und die Ausprägung der Struma sowie anderer Jodmangelerkrankungen. Auch hat ein 

Mangel an den Spurenelementen Selen und Eisen eine negative Auswirkung auf den Schild-
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drüsenstoffwechsel. All diese Ernährungsumstände können die Effizienz einer Jodprophylaxe 

negativ beeinflussen. (Hess et al., 2002). 

Eine Struma lässt noch keine Rückschlüsse auf den Schilddrüsenfunktionszustand oder auf 

die zugrundeliegende Schilddrüsenerkrankung zu. So kann auch eine Schilddrüsenüberfunkti-

on, –entzündung und –entartung für die Ausbildung einer Struma verantwortlich sein. Häu-

figste Ursache ist jedoch der endemische Jodmangel. Abhängig von ihrer Größe kann die 

Struma zu lokalen Kompressionserscheinungen z.B. an der Luftröhre und ggf. zu Stridor und 

Einflussstauung führen. Bei längerem Bestehen einer Jodmangelstruma kann es zu einem 

knotigen Umbau der Struma kommen (Struma nodosa). Diese Knoten können maligne entar-

ten oder es kann sich ein autonomes Adenom entwickeln, welches unabhängig vom Regel-

kreis der Schilddrüse T3 und T4 produziert (Gross et al., 1994). Die Jodmangelstruma und 

deren Folgeerkrankungen verursachten beispielsweise noch im Zeitraum zwischen 1981 und 

2001 in Deutschland Kosten von ca. einer Milliarde Euro pro Jahr, jedoch erwartet man, dass 

diese volkswirtschaftliche Belastung durch die flächendeckend ausreichende Jodprophylaxe 

rückläufig ist. 

2.7.3 Jodurie als Parameter der Jodversorgung 

Die Jodversorgung einer Bevölkerungsgruppe lässt sich am besten durch die Bestimmung der 

Jodausscheidung im Urin (Jodurie) einschätzen (WHO, 2001b). Ungefähr 90% der aufge-

nommen Jodmenge wird über den Urin ausgeschieden (Nath et al., 1992). Die Jodurie unter-

liegt täglichen und tageszeitlichen Schwankungen. Deshalb ergibt die Messung der Jodurie im 

Spontanurin keinen verlässlichen Wert für eine einzelne Person. Jedoch wird die Bestimmung 

der medianen Jodurie im Spontanurin als Maß der Jodversorgung einer Bevölkerungsgruppe 

in epidemiologischen Erhebungen empfohlen und verwendet, da sich durch eine ausreichend 

große Anzahl an Proben (>30) die Streubreite der Messwerte ausgleicht. Schulkinder im Alter 

von 6 bis 12 Jahren haben sich als geeignete Referenzgruppe herausgestellt um die Jodversor-

gung der Gesamtbevölkerung zu beurteilen. Die Jodversorgung wird von der WHO als opti-

mal eingestuft, wenn die mediane Jodurie zwischen 100 und 200 µg/l liegt und dabei sich 

weniger als 50 % der Werte unter 100 µg/l und weniger als 20 % unter 50 µg/l finden. Die 

Jodversorgung und der Jodmangel werden anhand der Jodurie graduell eingeteilt (siehe Tab. 

2). Um die Jodurie zu bestimmen sind mehrere Labortestmethoden verfügbar, die im Wesent-

lichen auf der Sandell-Kolthoff-Reaktion beruhen, die von der katalytischen Aktivität von 

Jodid abhängig ist. Ein weiteres Kriterium zur Einschätzung des Jodmangels ist die Stru-

maprävalenz. Um Größe und Struktur z.B. im Verlauf einer Jodprophylaxe treffen zu können 
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ist die klinische Beurteilung der Struma jedoch zu ungenau und die sonographische Erfassung 

der Schilddrüse erforderlich (WHO, 2001b). 

Mediane Jodurie (µg/l) Jodaufnahme Jodversorgung (Jodmangelgrad) 

<20 ungenügend Schwerer Jodmangel (Grad III) 

20-49 ungenügend mäßiger Jodmangel (Grad II) 

50-99 ungenügend leichter Jodmangel (Grad I) 

100-199 adäquat optimale Jodversorgung (Grad 0) 

200-299 mehr als adäquat Risiko des jodinduzierten Hyperthyreoidismus 
bei sensiblen Gruppen binnen 5-10 Jahren 
nach Einführung von Jodsalz 

≥300 exzessiv Risiko der Gesundheitsgefährdung (jodindu-
zierter Hyperthyreoidismus, autoimmunogene 
Schilddrüsenerkrankungen) 

 Tab. 2: Epidemiologische Kriterien für die Bestimmung der Jodversorgung anhand 
  der medianen Jodurie von Schulkindern (6-12 Jahre) (WHO, 2001b) 

2.7.4 Jodprophylaxe 

Pionierarbeit zur Bekämpfung des Jodmangels wurde erstmals in den 1920er Jahren von der 

Schweiz und den USA geleistet, wo gesetzliche Rahmenbedingungen für die Jodprophylaxe 

geschaffen wurden (Meng & Scriba, 2002). Dadurch stellten sich Erfolge insbesondere in der 

Bekämpfung des Kretinismus ein (Bürgi et al., 1990). Die Erkenntnis der weltweiten Dimen-

sion der Jodmangelerkrankungen führte erst in den 1990er Jahren zu umfassenden Jodprophy-

laxeprogrammen der WHO. Die Jodierung von Salz wurde als effiziente Methode der Prophy-

laxe etabliert. So wurde Jodsalz in Privathaushalten verwendet und hielt auch in der 

Nahrungsmittelindustrie, in Großküchen und in der Landwirtschaft Einzug (WHO, 2001b). 

Da in Deutschland der Gebrauch von Jodsalz freiwillig ist, war die alleinige Verwendung im 

Haushalt als Jodprophylaxe unzureichend. Erst 1989 wurde durch eine Gesetzesänderung der 

Einsatz von Jodsalz in Großküchen und in der Lebensmittelproduktion geebnet (Meng & 

Scriba, 2002). Dadurch besteht derzeit eine nahezu adäquate Jodaufnahme der Deutschen, 

jedoch sind weiterhin die gesundheitlichen Folgen des früheren Jodmangels vorhanden. Eine 

Gefahr der Jodüberladung aufgrund der Prophylaxe besteht nach der aktuellen Datenlage 

nicht, weshalb die Fortführung der Jodprophylaxe in diesem Ausmaß empfohlen wird 

(Thamm et al., 2007).  
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2.8 Andere Einflussgrößen auf die Schilddrüsenfunktion 

Der Hormonstoffwechsel und der Regelkreis der Schilddrüse unterliegen zahlreichen endoge-

nen und exogenen Einflüssen. Wichtige Einflussgrößen sind strumigene Substanzen, Medi-

kamente, Umweltfaktoren, extrathyroidale Erkrankungen und Mangelerscheinungen. 

2.8.1 Strumigene Substanzen 

Neben einem Jodmangel können auch andere Stoffe zu einer Vergößerung der Schilddrüse 

führen, die als strumigene Substanzen bezeichnet werden. Strumigene und deren Vorstufen 

kommen in der Brassica-Familie vor, zu der verschiedene Kohlsorten gehören, und in mehre-

ren Grundnahrungsmitteln in Entwicklungsländern. Die in den Kohlsorten enthaltenen Thi-

oglykoside werden zu Thiocyanaten und Thioharnstoff-Derivaten (Thionamide) verstoffwech-

selt, die auf mehreren Ebenen die Schilddrüsenhormonsynthese behindern. Diese Effekte sind 

nur teilweise durch eine ausreichende Jodzufuhr kompensierbar. Thioglykoside kommen bei-

spielsweise auch in Cassava, einer essbaren afrikanischen Wurzel, in Mais, Bambussprossen, 

Süßkartoffeln und Limabohnen vor, die als Grundnahrungsmittel verwendet werden. In ge-

wissen Steppenregionen stellt die Pearl-Hirse ein Hauptnahrungsmittel dar. Sie enthält eben-

falls Thioglykoside, seine strumigene Wirkung beruht jedoch vor allem auf C-Gylkosyl-

flavonen, die vorwiegend wie das bekannte Thyreostatikum Propylthiouracil die 

Enzymfunktion der TPO und somit die Hormonsynthese hemmen. Wird eines der erwähnten 

Nahrungsmittel zur überwiegenden Energiezufuhr einer Bevölkerung verwendet, kann es zu 

Strumaprävalenzen bis zu 60 % kommen, wobei sich eine Potenzierung dieser Effekte in 

Jodmangelgebieten zeigte (Gaitan, 1990). Aufgrund des vielseitigen Nahrungsangebots haben 

diese Substanzen in Deutschland kaum eine Bedeutung für die Genese der Struma. 

2.8.2 Medikamente 

Einige Medikamente sind bekannte Strumigene. Thioharnsoffe, wie z.B. Thiamazol, Carbi-

mazol und Propylthiouracil, sind von pflanzlichen Strumigenen abgeleitete Medikamente und 

werden als Thyreostatika bei Hyperthyreose eingesetzt. Bei Überdosierung oder zu langer 

Anwendung können sie zu einer Struma führen (Cooper, 2005). Dies gilt gleichermaßen für 

Perchlorat, das die Jodaufnahme in die Schilddrüse kompetitiv hemmt und zur Schilddrüsen-

blockade eingesetzt wird (Wyngaarden et al., 1953). Das Metallion Lithium wird zur Therapie 

manisch-depressiver Störungen eingesetzt. Es akkumuliert in der Schilddrüse, hemmt die 

Hormonexkretion und wirkt auf diese Weise strumigen (Berens et al., 1970). In Venezuela 
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wird eine Strumaendemie bei hoher geologisch bedingter Lithiumkonzentration im Trinkwas-

ser beschrieben (Gaitan, 1990). 

Zahlreiche Medikamente beeinflussen die Schilddrüsenfunktion auf den verschiedenen Ebe-

nen. So bewirken bestimmte Hormone und Medikamente eine Abnahme bzw. Zunahme an 

Serumtransportporteinen der Schilddrüsenhormone oder verdrängen sie aus ihrer Bindung. 

Dies führt allerdings nur zu kurzfristigen Änderungen der gemessenen freien Hormonkon-

zentrationen und im Allgemeinen zu keinen Beeinträchtigungen. Z.B. erhöhen Östrogene die 

TBG-Konzentration, Androgene und Glucocorticoide (Cortison) erniedrigen sie. Salizylate, 

Furosemid und Heparin beispielsweise binden kompetitiv an die Transportproteine. Andere 

Medikamente wie z.B. Glucocorticoide, Propythiouracil, Amiodarone und Carbamazepin be-

einflussen den Schilddrüsenmetabolismus durch eine Konversionshemmung von T4 zu T3. 

Wieder andere Medikamente können den Regelkreis der Schildrüse oder die zelluläre Wir-

kung der Schilddrüsenhormone stören. Die Interaktionen können zum Teil eine laborchemi-

sche Beurteilung des Schilddrüsenhormonstoffwechsels beeinträchtigen. 

2.8.3 Umweltfaktoren 

Umweltfaktoren können die Schilddrüsenfunktion modulieren. Ein Kältereiz verursacht bei 

Kleinkindern eine übermäßige Ausschüttung an TSH, dieser Effekt ist nach den ersten Le-

bensjahren weit weniger ausgeprägt. Hitze hat eine gegenteilige Auswirkung, die jedoch nicht 

so stark ist. Geringe Veränderungen von TSH und Schilddrüsenhormonen ließen sich dement-

sprechend in den kälteren Jahreszeiten nachweisen. In großen Höhen passt sich der Organis-

mus infolge einer Hypoxie durch erhöhte TSH- und Hormonspiegel an. Fasten führt zu einem 

Abfall des T3 Spiegels und einem reziproken Anstieg an reversem T3, was durch eine selekti-

ve Hemmung der 5’-Deiodase in peripheren Geweben bedingt ist. Dies wird im Sinne eines 

„Nieder-T3-Syndroms“ (NTS) als eine Art Energiesparmechanismus des Organismus gedeutet 

(De Groot & Hennemann, 2009). 

2.8.4 Extrathyroidale Erkrankungen 

2.8.4.1 Psychiatrische Störungen 

Bei psychiatrischen Patienten konnten unter höchster emotionaler Belastung erhöhte Schild-

drüsenwerte gemessen werden, wohingegen bei schweren Depressionen eher niedrige Werte 

für TSH und fT3 beobachtet wurden (De Groot & Hennemann, 2009). 
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2.8.4.2 Schwere Allgemeinerkrankung 

Bei Schwerstkranken wird sowohl der Regelkreis als auch der Stoffwechsel der Schilddrüsen-

hormone hochgradig beeinträchtigt. Dadurch kommt es vordergründig zu einem T3-Abfall 

wie beim NTS, jedoch fällt auch T4 und TSH ab. Dieser Zustand wird als „nonthyroidal ill-

ness“ (NTIS) bezeichnet (De Groot & Hennemann, 2009). 

2.8.4.3 Nierenerkrankungen 

Bei der terminalen Niereninsuffizienz kommt es zu einem Abfall von T3 und fT3. Im Gegen-

satz zu anderen chronischen Erkrankungen werden jedoch meist keine erhöhten Spiegel von 

reversem T3 gemessen. Ein zusätzliches nephrotisches Syndrom führt zu einem renalen Ver-

lust von Serumtransportproteinen, die mit Schilddrüsenhormon beladen sind. Patienten mit 

Niereninsuffizienz entwickeln häufig eine Struma und Hypothyreose (Iglesias & Di Ez, 

2008). 

2.8.5 Mangelerscheinungen 

In Entwicklungsländern besteht ein hohes Risiko für vielfältige, oftmals kombinierte Mangel-

erscheinungen an Spurenelementen und Vitaminen. Dies beruht auf einseitiger Verwendung 

von Grundnahrungsmitteln mit geringem Nährwert (WHO, 2001a). Zusätzlich sind der 

Verbrauch und der Verlust an diesen Substanzen durch Infektionskrankheiten erhöht. Dabei 

steht die Beeinflussung der Schilddrüsenfunktion durch die Spurenelemente Iod, Eisen, und 

Selen sowie durch Vitamin A im Fokus. 

2.8.5.1 Selen  

Selen ist Bestandteil lebenswichtiger Enzyme im menschlichen Organismus, die als Sele-

noproteine bezeichnet werden. Dazu gehören die Glutahtion-Peroxidase und die Superoxid-

dismutase, die zum antioxidativen Schutz der Zellen beitragen. In der Schilddürse schützen 

solche Selenoperoxidasen die Thyreozyten vor Wasserstoffperoxid (H2O2), das dort physiolo-

gisch als Substrat der Hormonsynthese vorkommt. Selen ist außerdem Kofaktor des Enzyms 

5’-Deiodase, dessen wesentliche Funktion die Konversion von T4 zu T3 ist. Ein Selenmangel 

kann deshalb sowohl zu einer Konversionsstörung als auch zu einer Schädigung und Zerstö-

rung der Schilddrüsenzellen führen (De Groot & Hennemann, 2009). Mit einem gleichzeiti-

gen Auftreten von schwerem Selen- und Jodmangel ist die Entstehung der myxödematösen 

Form des Kretinismus assoziiert, wie z.B. in Zaire (Vanderpas et al., 1990). Bei Selenmangel 

treten auch gehäuft Thyreoditiden auf. In einer Studie an deutschen Patienten mit Autoim-
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munthyreoiditis konnte durch eine Selensubstitution die entzündliche Aktivität in der Schild-

drüse gesenkt werden und die Lebensqualität verbessert werden (Gärtner et al., 2002). 

2.8.5.2 Eisen 

Da Eisen Kofaktor der TPO ist, kann ein Eisenmangel mit oder ohne Anämie eine einge-

schränkte Funktion der TPO und somit der Schilddrüsenhomronsynthese verursachen. Bei 

Versuchen an Thyreozyten konnte eine eingeschränkte Invitro-Aktivität der TPO unter Ei-

senmangelbedingungen belegt werden (Krinsky & Alexander, 1971). Studien an Kindern der 

Republik Elfenbeinküste, einem Gebiet des Jod- und Eisenmangels, konnten zeigen, dass bei 

Kindern mit Jodmangelstruma eine alleinige Substitution mit Jod einer Kombinationssubstitu-

tion aus Iod und Eisen deutlich unterlegen war (Zimmermann et al., 2000b). Weitere Aspekte 

bedürfen einer ausführlichen Diskussion im Zusammenhang mit der vorliegenden Studie.  

2.8.5.3 Vitamin A 

Vitamin A (Retinol) ist von Karotinoiden abgeleitet und erfüllt im Körper wichtige Funktio-

nen, wie z.B. das Farbsehen und die Regulation der Proteinbiosynthese durch Aktivierung von 

Zellkernrezeptoren in Form der Retinsäure in nahezu allen Geweben. Die Beeinflussung der 

Schildrüsenfunktion durch Vitamin A Mangel geschieht auf mehreren Ebenen. Es gibt Hin-

weise darauf, dass ein Mangel an Vitamin A am Thyreozyten die Jodaufnahme und die  

Thyreoglobulinsynthese hemmt. Andererseits soll es in der Peripherie zu erhöhten Spiegeln 

von T3 und T4 und zu einer Konversionshemmung kommen. Außerdem sei die Aufnahme des 

Hormons in die Zelle und seine Aktivität an Kernstrukturen behindert. Zentral wird der Re-

gelkreis an Hypothalamus und Hypophyse gestört und es kommt trotz erhöhtem T4 zu einer 

unzureichenden Suppression von TSH. Dieses bedingt ein erhöhtes TSH, welches strumigen 

wirkt (Hess & Zimmermann, 2004; Zimmermann, 2007a). Eine Vitamin A Substitution führte 

bei afrikanischen Kindern mit Jod- und Vitamin A Mangel zu einer Verminderung von TSH 

und zu einem prozentualen Strumarückgang (Zimmermann et al., 2007b). 

2.8.6 Exzessive Jodzufuhr 

Eine exzessive Jodzufuhr kann zu Struma, Hypothyreose und Thyreotoxikose führen. Eine 

akute Jodüberladung, wie sie früher zur „Plummerung“ präoperativ in der Strumachirurgie 

durchgeführt wurde, bewirkt eine Blockade der Schilddrüsenfunktion, die normalerweise nach 

einer Woche wieder aufgehoben ist. Nach seinen Erstbeschreibern wird dieses Phänomen 

Wolff-Chaikoff-Effekt genannt. Zu diesem Phänomen kommt es, sobald die Jodaufnahme 
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einen gewissen Schwellenwert erreicht hat, was zu einem abrupten Stopp der Jodaufnahme 

und der Schilddrüsenhormonsekretion führt. Auf molekularer Ebene wird der Wolff-Chaikoff-

Effekt vermutlich durch das Jodlipid 2-Jodhexadecanal (2-IHDA) vermittelt, welche als eine 

Art der Jodorganifizierung im Thyreozyten entstehen. Dieser Mechanismus ist Teil der jod-

vermittelten Autoregulation der Schilddrüse (Gärtner & Dugrillon, 1998). Exzessive Jodzu-

fuhr (Jodurie > 300 µg/l) über längere Zeit kann durch einen toxischen Effekt zu einer anhal-

tenden Blockierung der Schilddrüse führen, was Hypothyreose verursachen und durch ein 

konsekutiv erhöhtes TSH strumigen wirken kann, wie z.B. in Teilen der Jiangsu-Provinz Ost-

chinas beobachtet wurde (Zhao et al., 2000). Besonders gefährdet für die Entwicklung einer 

ausgeprägten Hypothyreose mit Myxödem sind Patienten mit Autoimmunthyreoiditis und mit 

behandeltem Morbus Basedow (Radiojodtherapie bzw. Strumektomie), da das sogenannte 

Escape-Phänomen als physiologische Gegensteuerung aus der Schilddrüsenblockade nicht zu 

greifen scheint (De Groot & Hennemann, 2009). 

Eine exzessive Jodzufuhr kann im Gegensatz zur jodbedingten Schilddürsenblockade auch 

eine ausgeprägte Schilddrüsenüberfunktion mit stark erhöhter Hormonausschüttung bedingen. 

Eine solche Hyperthyreose wird auch als Thyreotoxikose bezeichnet, die lebensgefährlich 

sein kann. Davon sind vor allem Patienten mit Schilddrüsenautomie und M. Basedow betrof-

fen, bei denen eine erhöhte Jodzufuhr zur vermehrten Produktion und Ausschüttung von 

Schilddrüsenhormon führt, die sich jedoch einer Gegenregulation durch verminderte TSH-

Spiegel entziehen (De Groot & Hennemann, 2009).  

2.9 Labordiagnostik von Schilddrüse und Eisenhaushalt 

2.9.1 Schilddrüse 

Zur Beurteilung der vorliegenden Studie waren nur TSH, fT3 und fT4 als Schilddrüsenpara-

meter maßgebend, sodass auf die Beschreibung anderer Parameter verzichtet wird. Als Refe-

renzbereich wurden die im Klinikum Innenstadt verwendeten Normbereiche angegeben.    

2.9.1.1 TSH 

TSH wird in der Hypophyse (Hirnanhangdrüse) ausgeschüttet und regt in der Schilddrüse 

Jodaufnahme, Jodeinbau, Hormonsynthese und Hormonausschüttung an. Bei ausreichendem 

Serumspiegel von freiem Thyroxin (fT4) wird die TSH-Sekretion gedrosselt, dabei korreliert 

die TSH-Konzentration invers und exponentiell mit der von fT4. Die Normwerte sind für das 
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Klinikum Innenstadt 0,3-4,0 µIE/ml. Ein TSH-Wert über 4 µIE/ml deutet auf eine Hypothyre-

ose hin, wohingegen ein Wert unter 0,3 µIE/ml auf eine Hyperthyreose hinweist. Im Normbe-

reich kann man von einer euthyreoten Stoffwechsellage ausgehen. Zu einer genaueren Diffe-

renzierung bedarf es vor allem bei von der Norm abweichenden Werten einer ergänzenden 

Bestimmung von T3 und T4 (Thomas, 2008).  

2.9.1.2 fT3 und fT4 

Zur Beurteilung des Schilddrüsenhormon-Haushalts hat sich die Messung von freiem T3 und 

freiem T4 im Serum durchgesetzt. Die Bestimmung der zu über 99% an Serumproteine ge-

bundenen Hormone ist nur noch in besonderen Fragestellungen gefordert.  

fT4 stellt die stoffwechselaktive Fraktion des T4 im Serum dar und spiegelt die aktuelle Hor-

monproduktion, -sekretion und -elimination wider. Der Normbereich wird angegeben bei 

0,8-1,8 ng/dl. Erhöhte Werte werden in Zusammenhang mit erniedrigtem TSH als Hyper-

thyreose gedeutet. Erniedrigte Werte bei erhöhtem TSH bedeuten eine Hypothyreose. 

Ca. 80 % des zirkulierenden T3 wird in peripheren Geweben durch Konversion, d.h. Abspal-

tung eines Jod-Atoms durch die 5’-Deiodase, aus T4 gebildet. Die restlichen 20 % werden 

direkt von der Schilddrüse sezerniert. fT3 hat die 5-fache Hormonwirkung von fT4. Der ge-

messene fT3 Spiegel erlaubt Aussagen über die Konversionsleistung und über den Gehalt 

peripherer Gewebe an fT3. Der Referenzbereich liegt für fT3 bei 2,3-4,3 pg/ml. Erniedrigte 

Werte werden bei ebenfalls erniedrigtem fT4 als Hypothyreose gedeutet. Bei normalem fT4 

spricht ein erniedrigtes fT3 für eine Konversionsstörung, wie sie beispielsweise bei schwerer 

Allgemeinerkrankung beobachtet wird. fT3 wird normalerweise überproportional hoch ge-

genüber ebenfalls erhöhtem fT4 bei einer Hyperthyreose gemessen. Bei 5 bis 10 % der Hy-

perthyreosen ist allerdings ausschließlich das fT3 erhöht (Thomas, 2008). 

2.9.2 Eisen 

Da für die vorliegende Studie Ferritin und Hämoglobin als Laborparameter ausschlaggebend 

waren, wird auf eine Beschreibung anderer Parameter des Eisenstoffwechsels verzichtet. 

2.9.2.1 Ferritin 

Ferritin ist ein in allen Körperzellen vorkommendes Speicherprotein für Eisen. Im Blutserum 

lässt sich Ferritin ebenfalls nachweisen, wobei dessen Herkunft nicht vollständig geklärt ist, 

jedoch mit der Menge des im retikuloendothelialen System gespeicherten Eisen gut korreliert. 
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Das Serum-Ferritin lässt Schlüsse auf die im Ferritin gespeicherten Eisenreserven des gesam-

ten Organismus zu (Thomas, 2008). Der Normbereich ist geschlechtsabhängig und altersab-

hängig und liegt für Frauen zwischen 15 bis 200 µg/l und für Männer zwischen 30 und 300 

µg/l (Löffler & Petriedes, 2007), wobei die Angaben des Normbereichs in der Literatur und 

bezüglich des Alters sehr unterschiedlich ausfallen (siehe Tab. 3). Im Labor des Klinikums 

Innenstadt wird einheitlich für beide Geschlechter der Referenzbereich mit 30 bis 300 µg/l 

angegeben. Bei einem Serum-Ferritin von unter 16 µg/l sind die Eisenspeicher definitionsge-

mäß entleert, wie z.B. von Hallberg (1993) anhand von Knochenmarksausstrichen evaluiert. 

Für ein erhöhtes Serum-Ferritin sind die Gründe heterogen. Oberhalb des Referenzbereichs 

kann eine Eisenüberladung, wie z.B. bei Hämochromatose beobachtet, vorliegen. Relativ er-

höhte Werte für Serum-Ferritin werden aufgrund seiner Eigenschaft als Akut-Phase-Protein 

auch bei entzündlichen, inflammatorischen und malignen Prozessen gemessen. Dies bedeutet, 

dass ein normaler Wert einen Eisenmangel bei akuten und chronischen Erkrankungen nicht 

ausschließt und erhöhte Werte nicht zwangsläufig eine Eisenüberladung bedeuten (Thomas, 

2008). 

 Alter Ferritin µg/l 

Nabelschnurblut > 34. SSW > 70 

Säuglinge 0,5 Mon. 
1 Mon. 
2 Mon. 
4 Mon. 
6 Mon. 
9 Mon. 
12 Mon. 

90 – 628 
144 – 399 
87 – 430 
37 – 223 
19 – 142 
14 – 103 
1 - 99 

Kinder 2 – 15 J. 
16 – 18 J. ♀ 
  ♂ 

9 – 59 
10 – 63 
12 – 78 

Erwachsene 20 – 60 J. ♀ 
  ♂ 
19 – 95 J. ♀ 
28 – 96 J. ♂ 

9 – 140 
18 – 360 
≥ 13 
≥ 21 

 Tab. 3: Ferritin altersabhängig nach Häufigkeitsverteilung: Zentrale 95 % Masse. 
  Adaptiert nach Thomas (2008) 

2.9.2.2 Hämoglobin 

Das Hämoglobin liegt zellgebunden in Erythrozyten vor und befähigt sie zum Sauerstoff-

transport. Das Hämoglobin-Molekül besteht aus 2 α-Proteinketten und 2 β-Proteinketten, die 

jeweils eine Hämgruppe mit einem aktiven Eisenzentrum binden und somit für 4 Sauerstoff-

Moleküle (O2) eine Bindungsstelle bereithält. Ca. 2/3 des Körpereisens liegt an Hämoglobin 

gebunden in den Erythrozyten vor (Löffler & Petriedes, 2007). Die Hämoglobin-
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Konzentration (Hb) gibt Auskunft über die Menge an Sauerstoffträgern im Blut und lässt 

Rückschlüsse über die Menge an Erythrozyten und über den Eisenhaushalt zu. Der Normbe-

reich ist geschlechtsabhängig und liegt für Frauen zwischen 12 und 16 g/dl und für Männer 

zwischen 13 und 18 g/dl (Worwood, 1997). Für das Klinikum Innenstadt gelten folgende 

Normwerte: ♀ 12,0 - 15,5 und ♂ 14,0 – 17,5. Erniedrigte Werte bedeuten eine Anämie, die 

durch Blutungen, Hämolyse oder gestörte Erythropoese, wie z.B. bei Mangelernährung und 

chronischen Erkrankungen, verursacht sein kann. Im Zusammenhang mit einem Eisenmangel, 

z.B. anhand von erniedrigten Ferritin-Spiegeln gemessen, spricht man von einer Eisenman-

gelanämie. Ein erhöhtes Hb bedeutet eine Polyglobulie, die durch erhöhte Erythropoese ent-

steht und z.B. bei chronischer Hypoxie und Polyzythämia vera auftritt. Bei der Messung sind 

relative Hb-Veränderungen durch Plasmavolumenschwankungen im Sinne von Verdünnungs- 

bzw. Konzentrationseffekten zu beachten (Thomas, 2008).  
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3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

Die retrospektive Querschnittsstudie wurde durchgeführt anhand des Patientenkollektives der 

Endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik Innenstadt der Ludwigs-

Maximilians-Universität München. 

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden die Patienten der Endokrinologischen Ambulanz eingeschlossen, die 

wegen einer Schilddrüsenproblematik im Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2004 in 

Behandlung waren. Bei diesen wurde eine Schilddrüsen-Sonographie durchgeführt und die 

Laborwerte Hb, Serum-Ferritin, TSH, fT3, fT4 und TPO- sowie Tg-Antikörper bestimmt. Die 

Ergebnisse der Untersuchung wurden in einem Arztbrief festgehalten. 

Die Patienten sollten zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 10 und 85 Jahren alt sein und 

sich in einer derzeit euthyreoten Stoffwechsellage befinden mit einem gemessenem TSH Spie-

gel zwischen 0,4 und 4 µIU/ml.  

Schwerwiegende Allgemeinerkrankungen, ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus und 

eine Nierenfunktionseinschränkung wurden als Ausschlusskriterien definiert. Ferner durften 

die Studienpatienten zum Untersuchungszeitpunkt keine floride Autoimmunthyreoiditis ha-

ben, definiert anhand der Antikörperspiegel und dem sonographischen Befund. Patienten, die 

Thyreostatika einnahmen oder eine Schilddrüsenhormonsubstitution erhielten, wurden eben-

falls ausgeschlossen. 

Somit bezieht sich unsere Erhebung auf euthyreote Patienten mit und ohne Eisenmangel, defi-

niert am Serum-Ferritin <30 µg/l, die wir hinsichtlich ihres Schilddrüsenhormonprofils mit-

einander verglichen. Demnach sind die Zielvariablen dieser Studie die Laborwerte TSH, fT3 

und fT4. Begleitvariable sind das Hb und die Schilddrüsenerkrankung, insbesondere der Be-

fund einer Struma. 

3.1.2 Patientensuche 

Mithilfe des Programms Find 2.0 wurden die Arztbriefe der Jahre 2002 bis 2004 auf das fest-

gelegte Patientenkollektiv hin durchsucht. Es wurden Boolesche Parameter benutzt um die 

Suche weiter einzugrenzen. Gute Ergebnisse lieferte z.B. folgende Suche:  
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“thyr & Prof. Gärtner ohne {Namen anderer Ärzte}“.  

Durch die Kombination mit dem Suchbegriff „& Ferritin“ konnten Patienten mit Eisenmangel 

identifiziert werden. 

Die gefundenen Arztbriefe wurden bezüglich der Ausschlusskriterien bewertet. Zusammen 

mit den dazugehörigen Labordaten aus dem Intranet der Klinik wurden die Daten erfasst. 

3.1.3 Stratifizierung 

Insgesamt wurden 215 Patienten registriert. Da floride Krankheitsbilder der Schilddrüse den 

in der Studie beobachteten Schilddrüsenstoffwechsel zu sehr beeinflussen, wurde das Proto-

koll geändert. So wurden nur noch Patienten beachtet, die sich zum Zeitpunkt der Untersu-

chung in einer euthyreoten Stoffwechsellage befanden und keine klinischen Zeichen einer 

floriden Schilddrüsenerkrankung zeigten. Insgesamt waren dies 188. 

Entsprechend unserer Fragestellung wurden die Patienten in Gruppen mit unterschiedlichem 

Serum-Ferritin-Spiegel eingeteilt. Als niedrigen Ferritin-Spiegel definierten wir Werte bis 

einschließlich 30 µg/l, als normal entsprechend der Laborvorgaben zwischen 30 und 300 µg/l. 

So erhielten wir jeweils 94 Patienten in den beiden Gruppen. 

3.2 Laborparameter 

3.2.1 TSH 

Das TSH wurde durch das automatische Laborsystem ADVIA® Centaur™ mit dem dafür 

vorgesehenen, im Handel erhältlichen TSH-Assay bestimmt. Es ist ein nach der Sandwichme-

thode funktionierendes direktes Chemilumineszenzverfahren. Dabei binden für TSH spezifi-

sche Antikörper, die mit dem Chemilumineszenz-Marker Acridiniumester markiert sind, an 

das TSH. Gleichzeitig binden andere Antikörper an TSH, die auf paramagnetischen Partikeln 

sitzen und es so ermöglichen, die Antigen-Antikörper-Komplexe im Reagenzglas zu fixieren. 

Durch Zugabe von Säure und Base setzt sich die Chemilumineszenz-Reaktion in Gang. Die 

gemessenen relativen Lichteinheiten sind proportional zum Serum-TSH. 

3.2.2 fT4 und fT3 

fT4 und fT3 wurden jeweils mit einem kompetitiven Immunoassay bestimmt, welches eben-

falls mit der Chemilunineszenz-Technologie des ADVIA® Centaur™ Systems arbeitet. Da 

fT4 und fT3 als Antigene um die Bindung an der Festphase mit künstlichen, chemilumines-



 28

zenz-markierten Antigenen konkurrieren, sind sie umgekehrt proportional zu den gemessenen 

relativen Lichteinheiten. 

3.2.3 Ferritin 

Ferritin wurde analog zur Bestimmung des TSH mit einem Chemoluminiszenzverfahren nach 

der Sandwichmethode mit dem ADVIA® Centaur™ System gemessen.  

3.3 Statistik 

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 11.5 ausgewertet. Die Unter-

schiede zwischen den beiden Studiengruppen wurden mit dem Wilcoxon-Test für unverbun-

dene Stichproben ermittelt. Für die Altersgruppen mit 4 Kategorien wurde die Kruskal-Wallis-

Analyse verwendet. Darstellungen der beschreibenden Statistik, wie Boxplots und Scat-

terplots wurden ebenfalls durch SPSS generiert. Mittelwerte sind jeweils mit ihrer Standart-

abweichung (± σ) angegeben. Lineare bivariate Zusammenhänge wurden mithilfe des Pear-

sonschen Korrelationskoeffizienten r und des zugehörigen statistischen Tests dargestellt. Für 

die Gewichtung der Einflussstärke mehrer unabhängiger Variablen diente die multiple lineare 

Regression, auch multivariate Analyse genannt. 
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4 Ergebnisteil 

4.1 Charakteristika der Patientengruppen 

Die Patienten wurden nach dem Serum-Ferritin-Spiegel eingeteilt. Dabei fielen jeweils 94 in 

die Gruppe mit niedrigen (≤30 µg/l) und normalen (30 - 300 µg/l) Ferritin-Werten. 

Diese beiden Gruppen sind heterogen in ihrer Altersstruktur und ihrer Geschlechterverteilung. 

Sie unterscheiden sich nicht wesentlich in der Zusammensetzung der Schilddrüsenerkrankun-

gen. 

Studien-Gruppe 
 

Ferritin ≤ 30µg/l Ferritin > 30µg/l 

Patientenzahl 94 94 

Alter 38,0 ± 12,9 46,3 ± 15,7 

Anzahl der Männer 1 24 

Struma 34 48 

Autoimmunthyreoiditis 38 39 

 Tab. 4: Gruppenstruktur 

Inwieweit diese Unterschiede von Bedeutung sind, wird in Kapitel 4.5 beschrieben.  

4.2 Schilddrüsenparameter und Hb 

Die Ergebnisse der Laborparameter im Überblick: 

 Ferritin ≤ 30 µg/l Ferritin > 30 µg/l Signifi- 
kanz Referenzwerte 

TSH (µgU/l) 1,40±0,69 N=94 1,32±0,73 N=94 0,310 (0,4-4,0) 

fT4 (ng/dl)  1,13±0,17 N=94 1,20±0,17 N=94 0,003 (0,8-1,8) 

fT3 (pg/ml) 3,06±0,37 N=93 3,17±0,38 N=94 0,021 (2,3-4,3) 

Hb (g/dl) 12,8±1,4 N=69 13,8±1,3 N=53 <0,001 ♀(12,0-16,0) 
♂(13,5-17,5) 

 Tab. 5:  Laborparameter in Abhängigkeit von der Studiengruppe. Es wurde der  
  Wilcoxon-Test angewandt. 



4.2.1 TSH 

Bei den TSH-Werten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Ferritin-Gruppen 

festgestellt werden. In der Gruppe mit niedrigen Ferritin-Werten lag das TSH bei 1,40 ± 0,69 

µgU/l und in der Kontrollgruppe bei 1,32 ± 0,73 µgU/l. 

 
Abb. 2: Boxplot der TSH-Werte im Vergleich 
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4.2.2 fT4 

Für Thyroxin ergaben sich signifikant (p<0,01) niedrigere Werte in der Niedrig-Ferritin-

Gruppe. In dieser lagen sie bei 1,13 ± 0,17 ng/dl im Vergleich zu 1,20 ± 0,17 ng/dl in der 

Kontrollgruppe. 

 
Abb. 3: Boxplot des fT4 im Vergleich 

 31



4.2.3 fT3 

Trijodthyronin war in der Gruppe mit niedrigem Ferritin-Spiegel signifikant (p<0,05) unter-

halb der Werte der Kontrollgruppe. Es lag bei 3,06 ± 0,37 pg/ml, während es bei normalem 

Ferritin im Mittel bei 3,17 ± 0,38 pg/ml gemessen wurde. 

 
Abb. 4: Boxplot des fT3 im Vergleich 
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4.2.4 Hb 

Zum Vergleich hier die Werte des Hämoglobins in Abhängigkeit vom Ferritin-Spiegel. Hoch 

signifikant (p<0,001) unterscheiden sich die Hb-Werte der beiden Ferritin-Gruppen. Bei nied-

rigen Ferritin-Spiegeln ließen sich Hb-Werte von 12,8 ± 1,4 g/dl (N=69) messen und in der 

Kontrollgruppe von 13,8 ±1,3 g/dl (N=53). 

 
Abb. 5: Boxplot des Hb im Vergleich. 

4.3 Subgruppenanalyse 

Eine weitere Unterteilung der Niedrig-Ferritin-Gruppe ist nicht weiterführend. Die Mediane 

und die Streuung der Schilddrüsenparameter unterscheiden sich nicht signifikant zwischen 

den Gruppen mit Ferritin-Werten unter 15µg/l und zwischen 15 und 30 µg/l. 

4.4 Korrelationen 

Ob es signifikante Zusammenhänge zwischen dem Serum-Ferritin-Spiegel und den ausge-

wählten Laborparametern gibt, wurde anhand von Korrelationen bestimmt. Diese sind ge-

meinsam mit den altersbezogenen Korrelationen in der folgenden Tabelle aufgelistet. 
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  Serum-Ferritin Alter 

Korrelationskoeffizient r 1 0,299** 
Sig. (2-tailed) . 0,000 

Serum-
Ferritin 

N 188 188 
Korrelationskoeffizient r -0,075 -0,271** 
Sig. (2-seitig) 0,309 0,000 

TSH 

N 188 188 
Korrelationskoeffizient r 0,213** -0,040 
Sig. (2-seitig) 0,003 0,582 

fT4 

N 188 188 
Korrelationskoeffizient r 0,264** -0,168* 
Sig. (2-seitig) 0,000 0,022 

fT3 

N 187 187 
Korrelationskoeffizient r 0,414** 0,124 
Sig. (2-seitig) 0,000 0,175 

Hb 

N 122 122 
** signifikant bei Signifikanzniveau p < 0,01 
* signifikant bei Signifikanzniveau p < 0,05 

 Tab. 6:  Korrelationen der Laborwerte zum Serum-Ferritin-Spiegel und zum Alter. 
  Pearsonscher Korrelationskoeffizient r und zugehöriger zweiseitiger 
  Signifikanztest. 

Es zeigen sich signifikante (p<0,01), positive Korrelationen des Serum-Ferritin mit fT4, fT3 

und Hb, jedoch nicht mit TSH. Die Zusammenhänge sind von geringer Stärke für fT4 und fT3 

bezogen auf den Pearsonschen Korrelationskoeffizienten. Aus dem Bestimmtheitsmaß r² geht 

hervor, dass für diese beiden Werte nur ca. 4-7% der Varianzen durch die Regressionsgerade 

erklärt wird. Dies verdeutlichen auch die folgenden Scatterplots. 

 
Abb. 6: Scatterplot fT4  Abb. 7: Scatterplot fT3 
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Es besteht folglich kein eindeutiger linerarer Zusammenhang in dem Sinn, dass fT4 und fT3 

in dem Maß sinken, in dem weniger Serum-Ferritin gemessen wird. 

 Auch in einer Subgruppenanalyse mit Personen unter 100 µg/ml Ferritin fällt der Korrelati-

onskoeffizient r nicht stärker aus, womit eine Linearität in diesem Wertebereich ebenfalls 

unwahrscheinlich wird. 

 
Abb. 8: Scatterplot TSH Abb. 9: Scatterplot Hb 

Aus dem TSH-Scatterplot geht hervor, dass tendenziell der TSH-Spiegel höher bei niedrigem 

Ferritin ist als bei normalem. Jedoch zeigt die obige Korrelationstafel, dass dieser Zusam-

menhang nicht signifikant ist und somit auch zufällig zustande gekommen sein kann. 

Zum Vergleich ist der Hb-Scatterplot abgebildet. Aus diesem ist ersichtlich, dass ein stärkerer 

linearer Zusammenhang zum Ferritin besteht als zu den Schilddrüsenparametern. Der Korre-

lationskoeffizient ist dementsprechend höher bei r=0,41 und durch das Bestimmtheitsmaß r² 

sind somit ca. 17% der Varianzen durch dieses Regressionsmodell erklärt. 

4.5 Gewichtung möglicher Confounder 

Wie in  Tab. 4 (Seite 29) gezeigt, unterscheiden sich die beiden Ferritingruppen deutlich 

in ihrer Altersstruktur und ihrem Geschlechterverhältnis. Dies könnte für eine statistische Ver-

fälschung verantwortlich sein und bedarf der näheren Betrachtung. 
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4.5.1 Einfluss des Alters 

Die obige Korrelationstafel (siehe  Tab. 6, Seite 34) gibt Auskunft über einen mittelstarken 

(r=0,3), signifikanten (p<0,001) linearen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Se-

rum-Ferritin. Dies zeigt sich auch daran, dass der Altersmittelwert der Studiengruppe mit 

niedrigem Ferritin 8 Jahre unter dem der anderen Gruppe liegt (siehe  Tab. 4). Dies ist nicht 

verwunderlich, bedenkt man, dass in den westlichen Industrienationen wie Deutschland bei 

Frauen die wesentliche Ursache für Eisenmangel und niedriges Serum-Ferritin die verstärkte 

Regelblutung ist. Etwa 10% der Frauen im gebärfähigen Alter leiden unter Eisenmangel. Die 

Prävalenz sinkt für Frauen über 50 Jahren auf 5%, bei Männern beträgt sie 1% (Thomas, 

2008). Da also niedriges Serum-Ferritin häufiger bei Frauen unter 50 Jahren auftritt, ist die 

entsprechende Studiengruppe durchschnittlich jünger als die Gruppe mit normalem Ferritin. 

Das entspricht einer repräsentativen Stichprobe dieser Kollektive. Zur Veranschaulichung im 

Folgenden der dazugehörige Scatterplot: 

 
Abb. 10: Scatterplot Alter Abb. 11:  Boxplot Altersgruppen gegen 

  Ferritin 

Das Alter korreliert außerdem signifikant (p<0,001) negativ mit TSH, wie  Tab. 6 zeigt. D.h. 

in der Stichprobe dieser Studie nimmt das TSH bei älteren Menschen ab. Diese Beobachtung 

bestätigt sich im Scatterplot und im Boxplot (vgl. Abb. 12, Abb. 13). Im nicht-parametrischen 

Kruskal-Wallis-Test unterscheiden sich die 4 Altersgruppen signifkant (p<0,01) voneinander 

bezüglich TSH. 

Es gibt keine Änderung der Schilddrüsenparameter bezüglich des Lebensalters außer einer 

Abnahme des fT3 bis zum 20. Lebensjahr, welches im Kindes- und Jugendalter relativ erhöht 
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gemessen wird. Die TSH-Unterschiede bezüglich des Alters in diesem Studienkollektiv sind 

nicht geklärt.  

 
Abb. 12: Scatterplot Alter gegen TSH Abb. 13: Boxplot der Altersgruppen zu TSH 

Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und fT4 bzw. Hb, wie ebenfalls 

aus  Tab. 6 ersichtlich. Die Mediane unterscheiden sich auch optisch nicht deutlich, wie die 

zugehörigen Boxplots vermitteln: 

 
 Abb. 14: Boxplot Altersgruppen gegen fT4  Abb. 15: Boxplot Altersgruppen gegen Hb 

Die Korrelation zwischen Alter und fT3 ist signifikant (p<0,05) negativ bei einem schwachen 

Zusammenhang mit r = -0,17. Somit sind durch das Bestimmtheitsmaß r² knapp 3% der Vari-

anz durch dieses Regressionsmodell erklärt. Deutlicher ist der Altersgruppenunterschied be-
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züglich fT3 im Boxplot. Ebenso gibt der Kruskal-Wallis Test einen signifikanten (p=0,001) 

Unterschied bei den Altersgruppen an. 

 

Abb. 16: Altersgruppen gegen fT3 

Abschließend ist zu bemerken, dass die Aussagen bezüglich des Einflusses des Alters auf die 

hier relevanten Laborparameter nicht eindeutig sind und deshalb erneut in der Diskussion 

(Seite 42ff) aufgegriffen werden. 

4.5.2 Einfluss des Geschlechts 

Es herrscht eine Strukturungleichheit der Geschlechtsverteilung zwischen den nach Serum-

Ferritin eingeteilten Studiengruppen (vgl.  Tab. 4, Seite 29). Während es nur ein Mann 

und 93 Frauen in der Gruppe mit niedrigem Ferritin sind, sind es 24 Männer und 70 Frauen in 

der Vergleichsgruppe. Wie diese Stichproben repräsentativ abbilden, gibt es mehr Frauen als 

Männer, die wegen einer Schilddrüsenproblematik in Behandlung sind und wiederum mehr 

Frauen als Männer, die an Eisenmangel leiden, messbar am Serum-Ferritin. 

Lässt man in diesen Stichproben die Männer bei der statistischen Berechnung außen vor, so 

verlieren die Gruppenunterschiede der Schilddrüsenparameter allerdings weitgehend ihre Sig-

nifikanz. Ebenso ergeht es den Korrelationen dieser Laborwerte zum Serum-Ferritin. Es stellt 

sich die Frage, ob die Männer die Ergebnisse verfälschen. 

Abgesehen von einer Schwangerschaft gibt es keinen generellen Geschlechtsunterschied bei 

TSH, fT3 und fT4 (Thomas, 2008). Der Einschluss von Männern in die Statistik scheint folg-

lich vertretbar. 
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Wie stark der Einfluss des Geschlechts im Vergleich zum Alter und zu Serum-Ferritin auf die-

se Stichprobe ist, kann die multiple lineare Regression dieser Variablen auf den jeweiligen 

Schilddrüsenparameter bzw. auf das Hb zeigen. 

 r² Sig. im 
F-Test Variablen B Beta T Signifikanz 

(Konstante) 1,878  7,415 0,000
Serum-Ferritin 0,000 0,000 -0,002 0,998
Alter -0,013 -0,271 -3,562 0,000

TSH 0,074 0,003 

Geschlecht 0,025 0,012 0,135 0,893
(Konstante) 3,078  23,65 0,000
Serum-Ferritin 0,002 0,244 2,786 0,006
Alter -0,006 -0,240 -3,288 0,001

fT3 0,154 0,000 

Geschlecht 0,183 0,164 1,957 0,052
(Konstante) 1,120  17,68 0,000
Serum-Ferritin 0,001 0,184 2,002 0,047
Alter -0,001 -0,095 -1,244 0,215

fT4 0,064 0,007 

Geschlecht 0,053 0,102 1,158 0,248
(Konstante) 11,068  18,31 0,000
Serum-Ferritin 0,006 0,243 2,448 0,016
Alter 0,007 0,074 0,852 0,396

Hb 0,238 0,000 

Geschlecht 1,404 0,306 3,223 0,002
 Tab. 7: Multiple lineare Regressionen.  

Multiple lineare Regressionen versuchen eine abhängige Variable, hier z.B. TSH, in Form 

einer Gleichung aus einer Konstanten und den unabhängigen Variablen zu beschreiben, hier 

Serum-Ferritin, das Alter und das Geschlecht. Ist eine Variable in dem Erklärungsmodell nicht 

signifikant, kann deren linearer Einfluss ausgeschlossen werden. 

Der Einfluss des Geschlechts auf TSH und fT4 ist demnach für die Stichprobe (N=188) aus-

zuschließen. Knapp muss man die Auswirkung des Geschlechtsunterschieds auf das fT3 ab-

lehnen (p<0,05). Hingegen spielt das Geschlecht eine Rolle für einen linearen Zusammenhang 

mit Hb (N=122), wie zu erwarten war. 

Das Geschlecht kommt folglich als wesentlicher Confounder der Statistik nicht mehr in Frage.   

4.5.3 Multiple lineare Regression 

Aus obiger Tabelle  Tab. 7 sind noch weitere Gewichtungen zwischen den möglichen Ein-

flussfaktoren auf die Schilddrüsenparameter ersichtlich. 
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TSH 

Betrachtet man neben Serum-Ferritin noch weitere lineare Faktoren, erhält man wie bereits in 

den Korrelationen die Aussage, dass deren Einfluss auf TSH ausgeschlossen werden kann. 

Allerdings zeigt dieses Regressionsmodell für r²=7,2% der Varianzen signifikant, dass TSH 

im Alter innerhalb der Normgrenzen abfällt, wie bereits oben beschrieben (vgl. Boxplot TSH, 

Abb. 13). 

fT3 

Das gemeinsame Regressionsmodell aus Serum-Ferritin, Alter und Geschlecht erklärt 15% 

der Varianz des fT3 signifikant (p<0,001), wobei der Einfluss von Serum-Ferritin und des 

Alters etwa gleich stark sind. Dies wird noch Gegenstand der Diskussion sein. 

fT4 

Die multiple lineare Regression zeigt, dass fT4 von Serum-Ferritin beeinflusst wird, nicht 

jedoch vom Alter und vom Geschlecht. Allerdings ist das Modell insgesamt schwach, da es 

nur 6,4% der Varianz signifikant erklärt. 

Hb 

Zum Vergleich erfolgt die Betrachtung des Hb. Für 23,8% der Werte ist das gemeinsame Re-

gressionsmodell sinnvoll, wobei der Einfluss des Alters ausgeschlossen wird und die Beein-

flussung durch das Geschlecht und durch Serum-Ferritin statistisch gesichert ist. 

Die multiplen linearen Regressionen liefern vor allem redundante Aussagen, seien hier aber 

der Vollständigkeit halber erwähnt. 
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4.6 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Im Vergleich der Ferritin-Gruppen fallen signifikante Unterschiede im fT4 und fT3 auf. Man 

findet jeweils geringere Werte in der Gruppe mit niedrigem Ferritin. Die Gruppen unterschei-

den sich nicht im TSH. 

Es gibt signifikante positiv lineare Zusammenhänge zwischen Serum-Ferritin und fT3 bzw. 

fT4, welche jedoch nur als ein schwaches Erklärungsmodell angesehen werden können. Eine 

Abhängigkeit des TSH von Serum-Ferritin besteht nicht. 

Die Beeinflussung der Ergebnisse durch die unterschiedliche Geschlechtsverteilung kann aus-

geschlossen werden. Der Einfluss der Altersstruktur ist hingegen für TSH und fT3 deutlich 

und bedarf einer Bewertung durch die Literatur. 

Diese Studie kann eine geringgradig negative Beeinflussung des Schilddrüsenhaushaltes 

durch einen Eisenmangel für das Kollektiv einer westlichen Endokrinologischen Ambulanz 

bestätigen. 
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5 Diskussion 

5.1 Kontext zum Tiermodell 

Die vorliegende Studie belegt den Einfluss des Eisenmangels auf die Schilddrüsenfunktion 

anhand eines deutschen Kollektivs von Schilddrüsenpatienten. 

Die Auswirkungen der Eisenmangelanämie auf die Schilddrüsenfunktion wurden an Ratten 

genauer studiert. Dabei fand man eine abgeflachte TSH-Antwort auf TRH-Stimulation, was 

auf eine Regulationsstörung auf hypothalamischer und hypophysärer Ebene zurückgeführt 

wurde (J. L. Beard et al., 1990; John L. Beard et al., 1998). Außerdem stellte man reduzierte 

Serumspiegel von fT3 und fT4 sowie eine verminderte Bindung von T3 am Zellkern fest 

(Smith et al., 1994). Ursächlich kommt für eine geringere Menge an nukleär gebundenem T3 

eine verminderte Konversionsleistung, vermindertes T4 als Substratmangel für die Konversi-

on zu T3 oder eine Bindungsstörung von T3 an nukleären Wirkorten in Frage. Eine solche T3-

Bindungsstörung ist eher unwahrscheinlich, da sich bei Ratten mit Eisenmangelanämie, bei 

denen erniedrigte T3-Werte mit gestörter Thermoregulation festgestellt wurden, die Thermo-

regulation unter parenteraler T3-Substitution normalisierte (Dillman et al., 1980). 

Eisenmangelanämie führte zu einer verminderten Aktivität der hepatischen 5’-Deiodase, die 

für ca. 50% der peripheren Konversion von T4 zu T3 bei Ratten verantwortlich ist (J. Beard et 

al., 1989; Smith et al., 1994; Brigham & Beard, 1995). Da diese Aktivität aber unter Substitu-

tion von T4 ansteigt, könnte ein im Eisenmangel verminderter T4 Spiegel eine wesentliche 

Ursache für die Beobachtung sein (Brigham & Beard, 1995). Beard et al. zeigten, dass Ei-

senmangelanämie die hepatische 5’-Deiodase-Aktivität nur minimal verändert. Gegen eine 

Konversionsstörung spricht ebenfalls, dass bei Eisenmangel die Umsatzraten, das heißt die 

verbrauchte Menge Hormon pro Stunde, von T4 und T3 vermindert waren und dass sich diese 

jeweils unter T4-Substitution normalisierten. Dies lässt auf einen intakten peripheren Hor-

monstoffwechsel schließen (John L. Beard et al., 1998). Somit bleibt als mögliche Ursache für 

den gestörten Schilddürsenhormonhaushalt bei Eisenmangel neben zentralregulatorischen 

Störungen auch eine beeinträchtigte Hormonsyntheseleistung der Schilddrüse. Als Beleg für 

eine eingeschränkte Schildrüsenhormonsynthese fand man bei Ratten eine durch Eisenman-

gelanämie reduzierte TPO-Aktivität. Das eisenabhängige Hämprotein TPO ist  ein wesentli-

ches Enzym für die Schilddrüsenfunktion, da es die ersten zwei Schritte der Schilddrüsen-

hormonsynthese, Jodisation und Jodination, katalysiert (Hess et al., 2002b). 
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5.2 Kontext zu Studien am Menschen 

5.2.1 Gruppenunterschiede 

Anhand von Schilddrüsenpatienten einer deutschen Schilddrüsenambulanz konnten wir zei-

gen, dass bei Patienten mit niedrigem Serum-Ferritin (≤ 30 µg/l) fT4 und fT3 Spiegel signifi-

kant niedriger waren im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Gruppen unterschieden sich je-

doch nicht in den TSH Spiegeln.  

In Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen wurde bei Probanden mit einer Eisenmangel-

anämie von durchschnittlich 7,5 g/dl Hb und bei einer zweiten Gruppe mit Eisenmangel ohne 

Anämie über ca. 10 % niedrigere T3 Spiegel im Vergleich zu einer Kontrollgruppe berichtet 

(Martinez-Torres et al., 1984). Eine andere Studie konnte erhöhte TSH Spiegel bei Eisenman-

gel mit und ohne Anämie zeigen, während erniedrigte T3 und T4 Spiegel nur bei der Anämie-

Gruppe (Hb durchschnittlich 11,0 g/dl) nicht jedoch bei der Eisenmangel-Gruppe ohne Anä-

mie und bei der Kontrollgruppe festgestellt wurden. Eine Eisensubstitution über 3 Monate in 

der Eisenmangelanämie-Gruppe führte zu einem signifikanten Anstieg des mittleren T3 Spie-

gels (12%), welcher allerdings weiterhin unterhalb dem der Kontrollgruppe und der Eisen-

mangel-Gruppe ohne Anämie lag (J. L. Beard et al., 1990). Bei gesunden jugendlichen Mäd-

chen mit Eisenmangel ohne Anämie hatte eine Eisensubstitution eine Erhöhung von fT4 bei 

gleichbleibenden Werten für TSH und fT3 zur Folge (Eftekhari et al., 2005). In Marokko führ-

te eine kombinierte Jod-Eisen-Substitution bei Schulkindern mit einer hohen Prävalenz für 

Jodmangelstruma und Eisenmangelanämie (jeweils > 60 %) zu  durchschnittlich höheren fT4-

Werten und zu einem niedrigeren Prozentsatz an Hypothyreosen im Vergleich zu alleiniger 

Jodsubstitution. Die TSH-Werte hingegen unterschieden sich nicht (Zimmermann et al., 

2002a). 

Davon abweichend haben andere Arbeitsgruppen bei Eisenmangel keine Veränderungen der 

Stoffwechsellage der Schilddrüsenhormone festgestellt. So konnten in einer epidemiologi-

schen Erhebung an 2917 Schulkindern im Iran trotz einer stark erhöhten Strumaprävalenz in 

der Eisenmangelgruppe (Serum-Ferritin < 12 µg/dl) keine signifikanten Veränderungen der 

Schilddrüsenparameter im Vergleich zur Kontrollgruppe (≥ 12 µg/dl) nachgewiesen werden 

(Azizi et al., 2002). In einer anderen Studie an Schulkindern mit Struma war vor einer geplan-

ten Jodsubstitution in der Eisenmangelanämiegruppe (durchschnittlich: Hb 9,7 g/dl, Serum-

Ferritin 16,1 µg/l)  TSH nicht erhöht und T4 nicht erniedrigt im Vergleich zur Strumagruppe 

ohne Eisenmangel (Zimmermann et al., 2000b). Auch führte eine placebokontrollierte Eisen-
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substitution bei anämischen Schulkindern, die eine Struma hatten und unter Jodprophylaxe 

standen, zu keinen signifikanten Unterschieden in den Serumkonzentrationen von TSH und 

T4 zwischen den beiden Gruppen sowohl zu Beginn als auch im Verlauf der Studie. Die Stru-

magröße und Prävalenz nahm hingegen in der Eisensubstitutions-Gruppe signifikant ab (Hess 

et al., 2002a). Dies impliziert, dass sich die Struma unabhängig vom TSH Spiegel unter Ei-

sensubstitution verkleinerte. Somit ist hier kein direkter Zusammenhang zwischen TSH und 

Strumagröße im Eisenmangel gegeben. Die strumigene Wirkung des Eisenmangels scheint 

also nicht TSH-vermittelt zu sein.  

5.2.2 Korrelationen 

Unsere Studie zeigte schwache, aber signifikante Korrelationen des Serum-Ferritin mit fT3 

(r=0,26, p<0,001) und fT4 (r=0,21, p=0,003), jedoch nicht mit TSH. Im Vergleich dazu be-

stand bei pakistanischen Strumapatientinnen (n=69) im gebärfähigen Alter eine starke, signi-

fikante Korrelation zwischen Eisenstatus und Schilddrüsenhaushalt. Niedriges Serumeisen 

war mit hohem TSH (r=0,85, p=0,01) und niedrigem fT3 (r=0,95, p=0,003) und fT4 (r=0,98, 

p=0,007) assoziiert (Kandhro et al., 2008). In unserem deutschen Studienkollektiv der Schild-

drüsenpatienten könnten die statistischen Zusammenhänge deshalb schwächer sein, weil in 

Deutschland aufgrund einer besseren Ernährungssituation weder der Eisenmangel, noch die 

Jodmangelstruma im Mittel so stark ausgeprägt sind wie in Entwicklungsländern, z.B. in Pa-

kistan.  

Hingegen ließen sich in anderen Studien keine dementsprechenden Korrelationen nachweisen. 

So ergaben sich in einer Studie an 330 Schulkindern im durchschnittlichen Alter von 14 Jah-

ren in einem Gebiet mit leichtem Jodmangel in der Türkei keine signifikanten Korrelationen 

zwischen dem Serum-Ferritin der zum Teil anämischen Kinder und TSH, fT3 und fT4 (Yavuz 

et al., 2004).  

5.2.3 Jodmangelstruma und Eisenmangel 

Auch sind die Aussagen bezüglich eines Zusammenhangs zwischen Eisenhaushalt und der 

Strumaprävalenz kontrovers. In einer epidemiologischen Studie an Schulkindern im Iran, die 

eine Jodprophylaxe erhielten, war ein niedriges Serum-Ferritin (<12 µg/dl) mit einer 4-fach 

erhöhten Prävalenz für Struma vergesellschaftet (Azizi et al., 2002). Auch war bei Schulkin-

dern der Elfenbeinküste das Strumarisiko bei Eisenmangelanämie im Vergleich zu einer Kon-

trollgruppe ohne Eisenmangel um das ca. 2-fache erhöht (Zimmermann et al., 2000a). Dage-

gen wurden bei äthiopischen Kindern keine Zusammenhänge zwischen dem Eisenhaushalt 
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und der Strumaprävalenz bzw. den Schilddrüsenhormonspiegeln festgestellt (Wolde-Gebriel 

et al., 1993). Allerdings war der Eisenhaushalt durch eine hohe Prävalenz an parasitären Er-

krankungen, wie z.B. durch Helminthosen und Malaria, nur eingeschränkt beurteilbar, da sich 

die gemessenen Konzentrationen von Serumeisen und Serum-Ferritin infektionsbedingt ver-

ändern können. Laut dieser Studie habe nutritiver Eisenmangel im Gegensatz zu Vitamin A 

und Iodmangel für Äthiopien keine wesentliche Bedeutung. Ebenso gab es keinen signifikan-

ten Unterschied der Strumaprävalenz zwischen anämischen und nichtanämischen Kindern und 

Erwachsenen auf den Philippinen, wo Eiweißmangelernährung und Vitamin A Mangel als 

wesentliche Einflussgrößen ausgemacht wurden (Florentino et al., 1996). Dieser Sachverhalt 

deutet darauf hin, dass nicht die Anämie per se sondern eine eisenmangelbedingte Anämie 

bzw. der Eisenmangel eine strumigene Wirkung hat. 

In Interventionsstudien wurde ein kausaler Zusammenhang zwischen Eisenmangel und Stru-

mapersistenz belegt. In der Republik Elfenbeinküste führte eine Jodsubstitution bei Schulkin-

der mit Struma und zusätzlicher Eisenmangelanämie zu einer deutlich geringeren Struma-

regression als bei der Kontrollgruppe ohne Eisenmangel (Zimmermann et al., 2000a). Eine 

anschließende zusätzliche Eisensubstitution in der Anämiegruppe führte zu einem bemerkens-

werten Rückgang der Struma (Zimmermann et al., 2000b). Dies zeigt, dass eine Eisensubsti-

tution die Effizienz einer Jodprophylaxe bei anämischen Kindern verbessert, was in einer kon-

trollierten Studie bestätigt werden konnte (Hess et al., 2002a). Während der Substitution nahm 

die Strumagröße und Prävalenz in der Eisensubstitutions-Gruppe signifikant ab. Verglichen 

mit der Placebogruppe fielen diese Parameter außerdem signifikant stärker ab. Daraus wurde 

geschlossen, dass eine erhöhte Eisenmangelprävalenz die Effizienz einer Jodprophylaxe auch 

in anderen Endemiegebieten der Jodmangelstruma reduzieren könnte. Sowohl in dieser als 

auch in einer anderen Studie an anämischen Kindern, die eine Substitution mit Salz erhielten, 

das sowohl mit Eisen als auch mit Jod versetzt war, korrelierte der Anstieg des niedrigen Hb 

signifikant mit der prozentualen Abnahme des Schilddrüsenvolumens (Zimmermann et al., 

2003). 

Diese Studien beziehen sich auf Entwicklungsländer, deren Situation sich deutlich von derje-

nigen in Deutschland unterscheidet. Noch bis vor 10 Jahren galt Deutschland als Jodmangel-

gebiet mit endemischer Jodmangelstruma. Derzeit ist Deutschland durch eine konsequente 

Jodprophylaxe laut WHO ausreichend mit Jod versorgt (Thamm et al., 2007). Somit ist zu 

erwarten, dass die Strumaprävalenz weiter abnimmt. Jedoch sind die Jodmangelstruma und 

ihre Folgen derzeit noch relevante Krankheitsbilder, da die Rückbildungsrate im Erwachse-

nenalter sehr gering ist. In unserer Gesellschaft ist normalerweise auch die Eisenversorgung 
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kein generelles Ernährungsproblem. Jedoch ist ein Eisenmangel besonders bei Frauen z.B. 

durch eine verstärkte Menstruationsblutung, eine niedriger kalorische Ernährung und eine 

zum Teil eisenarme Kost nicht selten. Ein Eisenmangel kann bei vorbestehender Struma eine 

zusätzliche strumigene Wirkung haben. Dazu ließen sich aber in unserer Studie keine Aussa-

gen treffen. 

5.2.4 Hypothyreose und Eisenmangel 

Wie in der vorliegenden und in anderen Studien gezeigt, kann es zu relativen Veränderungen 

der Schilddrüsenparameter im Eisenmangel kommen. In der Tendenz sind höhere Werte für 

TSH und niedrigere Werte für fT4 und fT3 beschrieben. Werden die jeweiligen Normwerte 

über- bzw. unterschritten, würde dies eine Hypothyreose bedeuten, die sich auch klinisch ma-

nifestieren könnte. Eisenmangelbedingte Hypothyreosen scheinen jedoch eine Rarität zu sein. 

So konnten Tienboom et al. (2003) in einer Studie an Kleinkindern (1-3 Jahre) mit Eisenman-

gelanämie (Hb durchschnittlich 9,3 g/dl) zeigen, dass die Schilddrüsenhormonspiegel und 

TSH-Werte vor und nach Eisensubstitution im Normbereich blieben und keine Hypothyreosen 

auftraten. Daraus wurde geschlossen, dass frühkindliche Entwicklungsstörungen, z.B. geistige 

Retardierung, wie sie bekanntermaßen bei Eisenmangelanämie auftreten, nicht über eine Hy-

pothyreose vermittelt sind. Dagegen führte in Marokko eine kombinierte Jod-Eisen-

Substitution bei Schulkindern mit einer hohen Prävalenz für Jodmangelstruma und Eisenman-

gelanämie (jeweils > 60 %) zu  durchschnittlich höheren T4-Werten und zu einem niedrigeren 

Prozentsatz an Hypothyreosen (T4 < 65 nmol/l) im Vergleich zu alleiniger Jodsubstitution, 

ohne dass sich allerdings die TSH-Werte unterschieden (Zimmermann et al., 2002a). Im Um-

kehrschluss bedeutet dies, dass Eisenmangel die Entwicklung einer Hypothyreose im Jod-

mangel begünstigt. In unserer wie auch in anderen Studien liegen trotz Eisenmangel die 

Schilddrüsenparameter jedoch im Normbereich und hypothyreote Hormonkonstellationen 

sind nicht nachweisbar. Ob sich eine Hypothyreose manifestiert, scheint sowohl vom Grad 

des Jodmangels als auch von zusätzlichen Faktoren abhängig zu sein, wie z.B. dem Ausmaß 

der Eisenmangelanämie. Jedoch ist dazu in der Literatur wenig bekannt.  

Eisenmangel bedingt einerseits Störungen des Schilddrüsenhaushalts, jedoch ist andererseits 

auch eine Beeinträchtigung des Eisenstoffwechsels bei einer Hypothyreose bekannt. So kann 

eine ausgeprägte Hypothyreose einen Eisenmangel verursachen. Bei thyreoidektomierten Rat-

ten war die Eisenresorption aufgrund einer Hypothyreose herabgesetzt und ließ sich durch 

eine Schilddrüsenhormonsubstitution wieder normalisieren (Donati et al., 1973). Auch konnte 

die Hormonsubstitution bei hypothyreoten anämischen Patienten die Eisenmangelanämie ver-
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bessern (Horton et al., 1976). Beim Menschen wird eine Eisenresorptionsstörung in der Hy-

pothyreose mit einer beobachteten Achlorhydrie in Verbindung gebracht (Seino et al., 1978). 

Über welche Mechansimen Hypothyreose einen Eisenmangel bzw. eine Anämie verursacht, 

ist jedoch nicht hinreichend bekannt. 

5.3 Mechanismen der Schilddrüsenbeeinflussung 

5.3.1 Reduzierte TPO-Aktivität im Eisenmangel 

Es wurden bereits einige Einflussmöglichkeiten des Eisenmangels auf die Schilddrüsenfunk-

tion diskutiert. Besonders wichtig scheinen in diesem Zusammenhang die Erkenntnisse über 

die TPO als zentrales Enzym der Schilddrüsenhormonsynthese. Auch die vorliegende Studie 

geht von der Annahme aus, dass Eisenmangel die TPO-Funktion beeinträchtigt und so zu 

messbaren Änderungen des Schilddrüsenhaushaltes führt. Bei Ratten konnte in Abhängigkeit 

von der Ausprägung der Eisenmangelanämie ein signifikanter schrittweiser Abfall des durch-

schnittlichen T4 und der TPO-Aktivität festgestellt werden. Auch kam es zu einem Abfall des 

T3, jedoch war dieser Effekt nicht dosisabhängig (Hess et al., 2002b). Eine Dosis-Wirkungs-

Beziehung wurde auch beim Menschen gezeigt. So konnte bei Schulkindern, die zum Teil 

anämisch waren, eine starke signifikante Korrelation (r²=0,606; p<0,001) zwischen der Hä-

moglobinkonzentration und dem prozentualen Rückgang des Schilddrüsenvolumens (∆Tvol%) 

unter Jodsubstitution gezeigt werden, d.h. je niedriger das Hb, desto schlechter war das An-

sprechen auf die Jodsubstitution (Zimmermann et al., 2000a). In der Folgestudie ergab eine 

zusätzliche placebokontrollierte Eisensubstitution eine negative Korrelation zwischen dem 

Ausgangswert des Hb und des ∆Tvol% in beiden Gruppen. Der Anstieg des Hb (∆Hb) unter 

Eisensubstitution korrelierte postitiv mit dem ∆Tvol% (Hess et al., 2002a). Das ∆Hb hatte bei 

anämischen Kindern, die eine Substitution mit Salz erhielten, das sowohl mit Eisen als auch 

mit Jod versetzt war, einen signifikant hohen Vorhersagewert für das ∆Tvol% (Zimmermann et 

al., 2003). 

Der Zusammenhang zwischen dem Ausmaß des Eisenmangels und der Beeinträchtigung der 

Schilddrüsenfunktion kann durch die Eisenabhängigkeit der TPO erklärt werden. Durch in 

vitro Studien wurde belegt, dass die TPO-Aktivität direkt von der vorhandenen Häm-Menge 

abhängig ist. Der Einbau von Häm bewirkt eine Aktivierung des Vorläuferproteins der TPO 

und seine Translokation aus dem Endoplasmatischen Retikulum zur apikalen Zelloberfläche 

des Thyreozyten. Erst dort kann die TPO ihre Wirkung entfalten (Fayadat et al., 1999). Häm 
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seinerseits entsteht durch eine Bindung von Eisen an das Protoporphyrin IX, dem letzen 

Schritt der Hämbiosynthese (Löffler & Petriedes, 2007). Die Wichtigkeit des Häms für die 

TPO-Aktivität wird auch durch genetische Untersuchungen bei kongenitaler Hypothyreose 

bestätigt, wobei bestimmte Gendefekte im TPO-Gen mit komplettem Verlust der Hämbindung 

an die TPO erfasst wurden (Ohtaki et al., 1996).  

Für andere Hämproteine, wie z.B. das Cytochrom C und das Myoglobin im Skelettmuskel, 

konnte im Rattenmodell gezeigt werden, dass sie in gleichem Ausmaß durch den Eisenmangel 

beeinträchtigt waren wie die Hämoglobinkonzentration. Dies war nicht nur bei schwerer son-

dern auch bereits bei leichter Eisenmangelanämie der Fall (Siimes et al., 1980), aber auch 

schon bevor die Speichereisenreserven in Milz und Leber aufgebraucht waren (Dallman et al., 

1982). Die Menge an funktionsfähigem TPO könnte sich analog zum Hämenzym Cytochrom 

C mit Abfall des Hb reduzieren. In der Enzymkinetik ist die Menge eines Enzyms direkt pro-

portional zu der seiner Aktivität.  

Eine verbesserte TPO-Aktivität wird zwar für den Rückgang des Schilddrüsenvolumens unter 

Eisensubstitution bei anämischen Kindern als mögliche Erklärung angesehen (Hess et al., 

2002b), jedoch ist über den Mechanismus bislang nichts bekannt. Allein eine verbesserte 

Schilddrüsenhormonsynthese erklärt diesen Sachverhalt nicht hinreichend. 

5.3.2 Andere Mechanismen 

Neben der Beeinflussung der Schildrüsenfunktion über die TPO-Aktivität stehen noch andere 

mögliche Mechanismen zur Diskussion. Wie bereits in den Studien an Ratten erläutert, könnte 

Eisenmangel die zentralnervöse Regulation der Schilddrüsenfunktion beeinträchtigen (John L. 

Beard et al., 1998). Eine Beeinflussung durch im Eisenmangel gestörte dopaminerge Neurone 

des mesolimbischen Systems ist möglich, aber bisher nicht ausreichend belegt (J. L. Beard, 

2001). Auch wird nach wie vor eine reduzierte T3-Bindung an hepatische nukleäre Rezepto-

ren (Smith et al., 1994) und eine mögliche Konversionshemmung durch eine reduzierte 5’-

Deiodase-Aktivität erwogen (John L. Beard et al., 1998). Eisenmangelanämie könnte auch 

den Schilddrüsenstoffwechsel durch ein geringeres Sauerstoffangebot beeinträchtigen, wie 

unter Hypoxie beobachtet (Galton, 1972; Surks, 1969). In einer akuten Hypoxie stiegen T4 

und T3 Spiegel an (Basu et al., 1995), während sie bei chronischer Hypoxie sanken und rT3 

vermehrt nachgewiesen wurde (Moshang et al., 1980). 
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5.4 Diskussion der Confounder 

5.4.1 Alter 

Da eine Strukturgleichheit in den beiden Studiengruppen (Serum-Ferritin < bzw. > 30 µg/l) 

nicht vorliegt, ist eine differenzierte Betrachtung der Altersunterschiede und der Geschlech-

terverteilung erforderlich (vgl.  Tab. 4, Seite 29). 

In der vorliegenden Studie besteht ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen dem 

Alter und dem Serum-Ferritin. Der Altersmittelwert liegt in der Niedrig-Ferritin-Gruppe ca. 8 

Jahre unter dem der Kontrollgruppe. Dies kann hier durch den häufigeren Eisenmangel bei 

Frauen im gebärfähigen Alter durch die Menstruationsblutung erklärt werden (Thomas, 2008). 

TSH 

Da ein Altersunterschied in den beiden Gruppen vorliegt, wurde untersucht, ob dieser die Er-

gebnisse verfälschen könnte. Die vorliegenden Daten ergeben eine signifikant negative Korre-

lation zwischen dem Alter und TSH, d.h. je älter Patienten durchschnittlich zum Untersu-

chungszeitpunkt waren, desto niedriger war das TSH. Hingegen unterscheiden sich die 

durchschnittlichen TSH-Werte der beiden Studiengruppen nicht voneinander. Denkbar ist al-

so, dass ein möglicher TSH-Unterschied der Studiengruppen durch altersbedingte Verände-

rungen des TSH Spiegels verschleiert wird. Dem widerspricht einerseits, dass in der Literatur 

der TSH Spiegel nicht wesentlich altersabhängig ist, zumindest im Erwachsenenalter, und 

andererseits bei euthyreoten Erwachsenen unwesentliche relative TSH-Anstiege in zuneh-

mendem Alter beschrieben sind (Baloch et al., 2003), also ein Trend, der im Vergleich zu un-

seren Ergebnissen gegenläufig ist.  

Es liegt im Bereich der Spekulation, zu erwägen, warum hier niedrigere TSH Spiegel im Alter 

gemessen wurden. Möglich ist z.B. ein niedriges TSH aufgrund von beginnenden latenten 

Schilddrüsenautonomien bei Jodmangelstruma. 

fT4 

Unsere Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter und fT4. 

Auch die einschlägige Literatur beschreibt keine altersabhängigen Veränderungen des freien 

und gebundenen T4 (Baloch et al., 2003; Thomas, 2008), somit kann der Einfluss des Alters 

auf Aussagen, die das fT4 betreffen, vernachlässigt werden. 
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fT3 

Auch für fT3 kennt man keine wesentlichen Zusammenhänge mit verschiedenen Altersgrup-

pen jenseits des zwanzigsten Lebensjahres, jedoch kann fT3 davor leicht oberhalb des übli-

chen Normbereichs zu finden sein (Baloch et al., 2003). In der vorliegenden Studie jedoch 

besteht eine schwache, signifikante negative Korrelation zwischen dem Alter und fT3. Gerade 

die Altersgruppe unter 25 hat ein im Median höheres fT3 als die restlichen Gruppen, wobei 17 

von 29 der unter 25-jährigen Patienten unter 20 Jahren waren. Dieses Ergebnis entspricht also 

in etwa den Aussagen der Literatur. 

Betrachtet man nun aber die signifikant niedrigeren fT3-Werte in der durchschnittlich jünge-

ren Niedrig-Ferritin-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, muss man feststellen, dass der 

Altersunterschied zu keinen falschen Aussagen bezüglich des signifikanten fT3-Unterschieds 

geführt hat. Wäre dies der Fall, hätte der Altersunterschied zu höheren fT3 Werten in der 

Niedrig-Ferritin-Gruppe geführt. Folglich kann der Einfluss des Alters auf das Studienergeb-

nis bezüglich fT3 vernachlässigt werden. 

5.4.2 Geschlecht 

In unserer Studie ist nur ein Mann zusammen mit 93 Frauen in der Niedrig-Ferritin-Gruppe, 

wohingegen 24 Männer und 70 Frauen die Kontrollgruppe bilden. Diese Strukturungleichheit 

der Studiengruppen wirft die Frage auf, ob der Geschlechtsunterschied die Aussagen der Stu-

die verfälscht, zumal bei einer Berechnung ohne die Männer die Signifikanzen bezüglich der 

Gruppenunterschiede verloren gehen. Da aber außer in der Schwangerschaft keine generellen 

Geschlechtsunterschiede in TSH, fT3 und fT4 bestehen (Thomas, 2008), ist ein Einschluss der 

Männer in die Studie vertretbar.  

In der multiplen linearen Regression bezogen auf Serum-Ferritin, Alter und Geschlecht kann 

in der vorliegenden Studie der Einfluss des Geschlechts auf TSH, fT4 und fT3 ausgeschlossen 

werden. 

5.5 Diagnostischer Stellenwert des Ferritin-Spiegels 

Als Parameter für den Eisenhaushalt wurde in unserer Studie Serum-Ferritin bestimmt. Er 

wird in epidemiologischen Untersuchungen sehr häufig verwendet, jedoch mit sehr unter-

schiedlichen Angaben für den Grenzwert, der einen Eisenmangel definiert. Hierzu haben 

Hallberg et al. (1993) eine Evaluation der Ferritin-Spiegel durch Eisenanfärbungen von Kno-
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chenmarksproben vorgenommen und etablierten einen Grenzwert von <16 µg/l mit einer Sen-

sitivität von 75% und einer Spezifität von 98%. Bei abfallendem Serum-Ferritin beginnen 

bereits oberhalb dieses Grenzwertes die hämatologischen Parameter Transferrin-Sättigung, 

Hb, MCV und MCH abzusinken, was auf eine eisendefizitäre Erythropoese (Stadium II des 

Eisenmangels) hinweist. Deshalb besitzt ein Serum-Ferritin-Wert unter 16 µg/l als alleiniger 

Parameter zur Bestimmung eines relevanten Eisenmangels eine hohe Validität und kann ohne 

die Verwendung weiterer Laborparameter für Studienzwecke herangezogen werden. In unse-

rer Studie verwendeten wir einen Grenzwert von 30 µg/l, für den Hallberg et al. eine Sensiti-

vität von 94% angeben, das heißt nur 6% der Fälle mit Eisenmangel haben einen Wert ober-

halb von 30 µg/l. Die Subgruppenanalyse der Individuen unter 30 µg/l in unserer Studie, 

unterteilt in eine Gruppe mit einem Serum-Ferritin unter 15 und eine Gruppe zwischen 15 und 

30 µg/l, ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede in den Schilddrüsenparametern, was 

den Grenzwert von 30 µg/l rechtfertigt. Da Ferritin ein Akutphaseprotein ist, können normale 

oder erhöhte Werte in akuten oder chronischen Erkrankungen einen Eisenmangel verschlei-

ern. In solchen Situationen kann eine Eisenmangelanämie bzw. ein Eisenmangel nur bestätigt 

werden, wenn zusätzlich andere Parameter, wie z.B. hypochrome Erythrozyten oder löslicher 

Transferrin-Rezeptor (sTfR), herangezogen werden (Hastka et al., 2007). Da schwerwiegende 

anderweitige Erkrankungen von unserer Studie ausgeschlosen waren, genügte die Bestim-

mung des Serum-Ferritins.  

5.6 Schlussfolgerungen 

Eisenmangel beeinträchtigt die Schilddrüsenfunktion. Dieser kausale Zusammenhang wurde 

durch mehrere Studien belegt. Unsere Studie gibt Anlass zu der Vermutung, dass dies auch für 

Deutschland und einen bereits milden Eisenmangel zutrifft, da signifikante Zusammenhänge 

zwischen dem Schilddrüsenhaushalt und dem Eisenmangel bestehen. Die im Eisenmangel 

beobachteten Schilddrüsenparameter besitzen zwar per se noch keinen Krankheitswert, jedoch 

in Verbindung mit anderen Schilddrüsenerkrankungen, wie z.B. Jodmangelstruma oder Au-

toimmunthyreoiditis, können sie zu Beeinträchtigungen der Schilddrüsenfunktion führen. Au-

ßerdem kann der Eisenmangel in Verbindung mit einem Jodmangel strumigen wirken, sodass 

in der Sekundärprävention der Struma die Eisensubstitution bei Eisenmangelzuständen von 

Bedeutung ist.  

Die aktuelle Studienlage hinsichtlich des Einflusses des Eisenmangels auf die Schilddrüsen-

funktion lässt folgende Tendenzen erkennen: Je stärker der Eisenmangel bzw. der Grad der 
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Eisenmangelanämie ist, desto ausgeprägter scheinen die negativen Effekte auf die Schilddrüse 

zu sein, vor allem bezüglich Strumaentwicklung und erniedrigten T4-Werten. Je stärker der 

Jodmangel ist, desto negativer scheinen die Auswirkungen des Eisenmangels auf die Schild-

drüse zu sein. Unsere Studie kann lediglich relativ niedrigere fT4 und fT3 Spiegel im Eisen-

mangel belegen. 

Eisenmangel ist eine von vielen Mangelerscheinungen, die die Schilddrüsenfunktion und die 

Strumaentwicklung beeinflussen. Jedoch beeinträchtigt Eisenmangel am stärksten den zu er-

wartenden Rückgang der Struma unter Jodsubstitution in Jodmangelgebieten. Für Vitamin A 

Mangel beispielsweise konnte kein unabhängiger Effekt auf die Strumaregression ausgemacht 

werden. Auch für Zink gibt es Hinweise für eine Beeinflussung der Schilddrüsenfunktion, 

jedoch konnte bislang keine Humanstudie einen eindeutigen kausalen Zusammenhang hin-

sichtlich einer strumigenen Wirkung bzw. der Veränderung des Schilddrüsenhaushalts im 

Zinkmangel belegen (Hess & Zimmermann, 2004). Da Eisenmangel außerdem ein weltweites 

Problem und häufig mit Jodmangel vergesellschaftet ist, muss dem ausgeglichenen Eisen-

haushalt ein hoher Stellenwert für eine regelrechte Schilddrüsenfunktion beigemessen wer-

den. Für den Erfolg einer Jodprophylaxe dürfen neben dem Eisenmangel jedoch auch andere 

wesentliche strumigene Faktoren wie zum Beispiel thioharnstoffhaltige Grundnahrungsmittel 

in bestimmten Ländern nicht außer Acht gelassen werden. Der Eisenmangel ist in Deutsch-

land kein generelles Ernährungsproblem, sondern betrifft eher einzelne Individuen. Auch an-

dere strumigene Faktoren sind aufgrund der ausgewogenen Ernährung unerheblich.  

Um einen Eisenmangel zu diagnostizieren, ist Serum-Ferritin ein geeigneter Screeningpara-

meter, vorausgesetzt es liegen keine schwerwiegenden Allgemeinerkrankungen vor. Hinsicht-

lich der Frage, ab welchem Eisenmangelstadium die Schilddrüsenfunktion beeinträchtigt ist, 

gibt es keine befriedigende Antwort. Ein reiner Speichereisenmangel (Stadium I) kann bedeu-

tungslos sein, wenn der tägliche Bedarf an Eisen über die Nahrung gerade noch gedeckt wer-

den kann und somit funktionelle Beeinträchtigungen sowohl der Erythropoese als auch ande-

rer eisenabhängiger physiologischer Prozesse unwahrscheinlich sind. Hingegen ist deren 

Beeinträchtigung in der eisendefizienten Erythropoese (Stadium II) in Anlehnung an das Tier-

modell (Dallman et al., 1982) durchaus wahrscheinlich. Inwieweit dies aber auch die Schild-

drüsenfunktion betrifft ist unklar. In der Eisenmangelanämie (Stadium III) sind eisenabhängi-

ge Prozesse im Ausmaß der Hb-Veränderung beeinträchtigt, was am Menschen für die 

Strumaregression und die T4 Spiegel ebenfalls gezeigt wurde (Zimmermann et al., 2003). Um 

also eine einwandfreie Schilddrüsenfunktion zu gewährleisten, ist eine eisendefizitäre Ery-

thropoese zu vermeiden. Wie beschrieben, kann diese jedoch schon bei Serum-Ferritin-Werten 
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über 15 µg/l beginnen. Dieser Wert markiert die Grenze, ab welcher die Knochenmarkseisen-

speicher definitionsgemäß entleert sind. Folglich sollte eine Eisensubstitution zum Beispiel 

bei Werten unter 30 µg/l durchgeführt werden. Diese Grenze ist durch die vorliegende Studie 

begründet, in der die medianen fT4 und fT3 Spiegel in den Niedrig-Ferritin-Subgruppen 

<15µg/l und 15-30µg/l in gleichem Ausmaß erniedrigt waren, vergleicht man diese mit den 

medianen Werten der Kontrollgruppe >30µg/l.  

Unserer Studie liegt die Annahme zu Grunde, dass die Funktion des wichtigen eisenabhängi-

gen Schilddrüsenenzyms TPO durch einen Eisenmangel beeinträchtigt ist und dies der we-

sentliche pathophysiologische Mechanismus des gestörten Schilddrüsenhaushalts ist. Studien 

zeigen eine starke signifikante Korrelation zwischen dem Ausmaß des Eisenmangels und dem 

Grad der Beeinträchtigung der Schilddrüsenfunktion (Hess et al., 2002a; Zimmermann et al., 

2003), die in der „TPO-Hypothese“ eine plausible Erklärung findet, da die TPO-Aktivität wie 

diejenige anderer Hämenzyme mit fortschreitendem Eisenmangel sinkt (Hess et al., 2002b; 

Dallman et al., 1982). Um weitere Einblicke in die pathophysiologischen Zusammenhänge 

des Eisenmangels mit der TPO-Funktion zu erlangen, wären beispielsweise Messtechniken 

zur Bestimmung der TPO-Aktivität in vivo wünschenswert. Auch könnte die Bestimmung der 

TPO-Aktivität in vitro bei eisendeprivierten Schilddrüsenzellen bzw. –Follikeln Aufschluss 

geben. Zur Verdeutlichung dieses Zusammenhangs könnten ebenfalls Studien beitragen, die in 

Gebieten mit Jod- und Eisenmangel eine kombinierte Substitution von Jod und Thyroxin (T4) 

mit einer kombinierten Jod- und Eisensubstitution bezüglich des Strumarückgangs verglei-

chen. Denn der pathophysiologische Zusammenhang zwischen einer im Eisenmangel einge-

schränkten TPO-Aktivität und der Strumapersistenz ist letztlich nicht geklärt. Sollte die unter 

Eisensubstitution gesteigerte TPO-Aktivität verantwortlich für die Strumaregression sein, 

könnte eine T4-Substitution ähnlich wirken. 

Inwieweit die zentralnervöse Regulation im Eisenmangel den Schilddrüsenhaushalt beein-

flusst, ist noch nicht ausreichend geklärt. Bekannt ist lediglich, dass die TSH-Antwort auf 

TRH-Stimulation abgeflacht ist (John L. Beard et al., 1998) und dass dopaminerge Neurone 

beeinträchtigt sind (J. L. Beard, 2001).  

Unsere Ergebnisse belegen den negativen Einfluss des Eisenmangels auf den Schilddrüsen-

haushalt in Deutschland. Eisenmangel betrifft besonders sensible Gruppen, das heißt Schwan-

gere, Heranwachsende und Frauen im gebärfähigen Alter. Vor allem bei diesem Personenkreis 

ist die Bestimmung des Serum-Ferritins in der Schilddrüsendiagnostik wichtig. Besonders 
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Patienten mit Struma, abgelaufener Autoimmunthyreoiditis und Neigung zur Hypothyreose 

sollten ab einem Serum-Ferritin unter 30 µg/l eine Eisensubstitution erhalten.   
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6 Zusammenfassung 

Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Eisenmangel und einer beeinträchtigten Schild-

drüsenfunktion wurde in Humanstudien und im Rattenmodell belegt. Die vorliegende Studie 

sollte klären, ob ein Eisenmangel auch für die Schilddrüsenfunktion bei Patienten in Deutsch-

land von Bedeutung ist. 

Hierzu wurden in einer retrospektiven Studie 188 euthyreote Schilddrüsepatienten einer en-

dokrinologischen Universitätsambulanz in Deutschland anhand des Serum-Ferritin-Spiegels 

in eine Gruppe < 30 µg/l und eine > 30 µg/l eingeteilt und fT4, fT3 und TSH ausgewertet. 

Ausgeschlossen wurden Patienten mit schweren Allgemeinerkrankungen, Diabetes mellitus 

und Nierenerkrankungen sowie solche mit floriden Schilddrüsenerkrankungen, z.B. florider 

Autoimmunthyreoiditis oder Hyperthyreose. 

fT3 und fT4 waren in der Niedrig-Ferritin-Gruppe signifikant niedriger als in der Kontroll-

gruppe ohne Eisenmangel. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht im TSH. Es zeigten 

sich schwache signifikante Korrelationen zwischen Serum-Ferritin und fT3 (p<0,001; r=0,26) 

bzw. fT4 (p<0,01; r=0,213). Zwischen Serum-Ferritin und TSH bestand keine signifikante 

Korrelation. 

Unsere Ergebnisse belegen, dass Eisenmangel den Schilddrüsenhormon-Metabolismus beein-

trächtigt und auch in Deutschland bedeutend ist. Die Labordiagnostik sollte deshalb bei 

Schilddrüsenpatienten Serum-Ferritin beinhalten. Ab einem Wert < 30 µg/l ist eine Eisensub-

stitution sinnvoll.
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