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Hashimoto - eine Erkrankung des Immunsystems

Neue Studie zeigt erstmalig den direkten Vergleich einer Mikrondhrstoffkombination auf den gesamten
Schilddriisenstoffwechsel bei chronischer Autoimmunthyreoiditis gegeniiber Natriumselenit

Einleitung

Bei der Hashimoto-Thyreoiditis,
auch bekannt als chronisch lym-
phozytdre oder Autoimmunthy-
reoiditis (AIT), zeigt sich eine
Uberschieende Aktivierung des
Immunsystems, wo sowohl zellu-
lére als auch humorale Abwehr-
mechanismen beteiligt sind. Es
spielen vor allem T-Helferzellen
(CD4+) und ihre Differenzierun-
gen in Th1, Th2, Th17 und
regulatorische T-Zellen (Treg) eine
bedeutende Rolle. Dabei kommt
es zu einer massiven Aktivierung
von B-Zellen und Plasmazellen, die
Antikorper gegen die Schilddrii-
senzellen bilden. Die Antikorper
richten sich meist gegen das En-
zym Thyreoperoxidase (TPO-AK
oder ATPO) und gegen Thyreoglo-
bulin (Tg-AK oder ATg). Zusatzlich
verstarken die aktivierten Lym-
phozyten, Makrophagen und Zy-
tokine wie Interferon oder TNF-a
den Autoimmunprozess. Ebenfalls
wird eine erhohte Aktivitat der
natlirlichen Killerzellen und/oder
zytotoxischen T-Zellen beschrie-
ben, welche die mit Antikorper
besetzten Thyreozyten zerstéren
konnen. Meist liegt eine prado-
minante Th1 Immunitatslage vor.
Diese zeichnet sich durch eine ver-
starkte Sekretion von prainflam-
matorischen Zytokinen IL2 und
INFy aus. Auch eine verminder-
te Anzahl an T-Suppressorzellen
kann zu vermehrten Angriffen
des Immunsystems fiihren. Ferner
konnen reaktive Sauerstoffradi-
kale ebenfalls zu dem chroni-
schen Entziindungsprozess bei-
tragen [1-3]. Durch die liber Jahre
verlaufende schmerzlose Entziin-
dung der Schilddriise kommt es
zur Zerstérung des Schilddri-
sengewebes, die schlieBlich zu
einer Hypothyreose mit verrin-

gerter Produktion und Freiset-
zung der Schilddriisenhormone
T4 (Thyroxin) und T3 (Trijodthyro-
nin) fiihrt. Hier kdnnen Midigkeit,
Konzentrationsschwache oder Ge-
wichtsprobleme auftreten. Die Ur-
sachen einer Hashimoto-Thyreo-
iditis sind bisher nicht zweifelsfrei
geklart. Als auslésende Fakto-
ren gelten Glutenintoleranz, Hor-
monschwankungen, chronische
Infektionen sowie immungene-
tische Veranlagung (HLA-System),
aber auch Mikronahrstoffmangel,
allen voran Selen, Vitamin D3 und
B12, Eisen, Zink sowie Coenzym
Q10 [4-9]. Nicht zu vergessen
sind Stress und andere psychische
Belastungen.

Mikronahrstoffe und
Hashimoto
Selen spielt eine essentielle Rol-
le flr antioxidative Enzymsysteme
zum Schutz der Schilddriise vor
Entziindungen. Es wird aber auch
zur Aktivierung der Schilddriisen-
hormone in den Zellen benétigt.
Ein optimaler Selenstatus wird mit
einem verringerten Auftreten von
Schilddriisenerkrankungen asso-
ziiert [9]. Es gibt Hinweise aus
Studien, dass eine Selensupple-
mentierung die Titer der TPO-
Antikorper und eine Hypothyreo-
se reduzieren kann [10-14].
Vitamin D3 verstarkt die an-
geborene Immunantwort, hemmt
aber auch gleichzeitig das ad-
aptive Immunsystem und wirkt
antientziindlich. Hashimoto-Thy-
reoiditis tritt hdaufig mit einem
Vitamin-D-Mangel auf [6, 15]. An-
dere Daten deuten darauf hin,
dass 90% der Menschen mit Au-
toimmunerkrankungen an einer
Funktionsstorung des Vitamin-D-
Rezeptors leiden, sodass der Nahr-
stoff nicht in ausreichender Menge

aufgenommen werden kann [3,
13]. Studien bestétigen, dass eine
Vitamin-D3-Supplementierung zu
einem signifikanten Riickgang der
TPO-Antikorperspiegel fiihrt [5, 7,
8, 13]. Zink wird fir die Um-
wandlung von T4 zu T3 bendtigt
und erhoht die zelluldre Empfind-
lichkeit der Schilddriisenhormone
[3, 15, 16]. Eine mogliche Schild-
driisenunterfunktion kann aber
auch zu einem Zinkmangel fiihren
[15]. Die Aktivitat des Haupt-
enzyms Thyreoidale Peroxidase
(TPO), welches die beiden Schild-
driisenhormone (T4 und T3) aus
der Aminosdure Tyrosin synthe-
tisiert, ist von einer ausreichen-
den Eisenversorgung abhdngig.
Eisenmangel kommt sehr hau-
fig vor, da Hashimoto-Thyreoiditis
oftmals mit einer Autoimmungas-
tritis auftritt, welche die Eisen-
und Vitamin-B12-Aufnahme be-
eintrachtigt [17]. Nicht zuletzt
liegt bei einer Hashimoto-Thy-
reoiditis oxidativer Stress vor [3,
15]. Antioxidative Vitamine spie-
len hier eine groBe Rolle, um den
Zellschutz zu erhéhen. Ashwa-
gandha, auch Withania somnifera
oder Schlafbeere genannt, zeigt
positive Effekte auf das Immun-
system als auch auf den Schilddri-
senstoffwechsel [18-20].

Ziel der Studie

Es wurde die Hypothese auf-
gestellt, dass eine umfassende
Mikronahrstoffkombination, die
auch Natriumselenit enthalt, bei
der Behandlung der chronischen
Autoimmunthyreoiditis mehr von
Nutzen sein kénnte als das Spu-
renelement Selen allein.

Die Teilnehmer*innen erhiel-
ten {iber einen Zeitraum von sechs
Monaten entweder 200 ug/d Na-
triumselenit oder eine umfas-
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Abb. 1: Relative Anderung fiir ATPO bei Subgruppe ATPO >300 U/ml
[n=33; Gruppe A: 17, Gruppe B: 16;] p=0,10
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sende Nahrstoffkombination, be-
stehend aus 11 Mikronahrstoffen,
2 sekunddren Pflanzenstoffen so-
wie Ashwagandha und Buchwei-
zen (HASHIDOR® in Osterreich als
NEM vertrieben).

Das primare Ziel der Studie war,
den Effekt der Supplementierung
auf den Schilddriisenstoffwechsel,
insbesondere die TPO- und Tg-
Antikorper-Konzentration sowie
TSH, fT4 und fT3 zu untersuchen.
Zusatzlich wurden die Nahrstoff-
spiegel von Selen, Vitamin D3,
Zink und Ferritin im Serum be-
stimmt sowie das Ultraschallbild
der Schilddriise beriicksichtigt.

Das sekundare Ziel war, die
Auswirkung auf die allgemeine Le-
bensqualitdt im Hinblick auf Wohl-
befinden, mentale Stimmung und
korperliche Fitness mittels dem
Gesundheitsfragebogen SF 36 zu
priifen.

Material und Methoden

Die monozentrisch, randomisiert,
doppelgeblindete Vergleichsstu-
die wurde in der Ordination des
Nuklearmediziners Dr. med. Mi-
chael Lehner, Oberfeldstral3e 105,
4600 Wels, Osterreich durchge-
fiihrt. An der Studie nahmen

insgesamt 100 Personen teil,
die in zwei gleich groBe Grup-
pen (A und B) mit jeweils 50
Personen aufgeteilt wurden. Es
wurden jene Personen mit neu-
diagnostizierter Hashimoto-Thy-
reoiditis in die Studie eingeschlos-
sen, die positive TPO-Antikor-
perwerte (>5,61U/ml) und/oder
erhéhte Thyreoglobulin Antikor-
per (>4,11 U/ml) aufwiesen. Nicht
eingeschlossen wurden Personen
unter 18 Jahren, Schwangere und
Allergiker.

Die NEM-Gruppe (Gruppe B)
erhielt eine Mikronahrstoffkombi-
nation bestehend aus zwei Kap-
seln pro Tag, die zusammen 100 pg
Selen, 50 ug Vitamin D3, 1288 ug
Vitamin A, 100 mg Vitamin C, 4 ug
Vitamin B12, 75mg Resveratrol,
250mg Tyrosin, 200mg Ashwa-
gandha, 89,3 mg Vitamin E, 90 mg
Coenzym Q10, 8 mg Eisen, 20 mg
Zink, 75mg OPC, 750pug Kup-
fer und 45mg Buchweizenkeim-
pulver enthielten (HASHIDOR®,
in Osterreich als Nahrungser-
gédnzungsmittel von Nordpharma
GmbH, Wels, Osterreich vertrie-
ben).

Die Vergleichsgruppe (Gruppe
A) erhielt pro Tag zwei Kapseln
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Natriumselenit mit je 100 ug Se-
len und Cellulose als Fiillstoff. Die
Kapseln waren in Bezug auf Grof3e
identisch mit der experimen-
tellen Néhrstoffkombination und
wurden von Nordpharma GmbH,
Wels, Osterreich hergestellt.

Ergebnisse
Insgesamt haben 91 von 100 ran-
domisierten Personen die Studie
vollstandig abgeschlossen. Da-
von erhielten 47 Personen Selen
(Gruppe A) und die anderen
44 Personen die Mikrondhrstoff-
kombination (Gruppe B). Das
Durchschnittsalter lag in Gruppe
A bei 40,7 Jahre und in Gruppe B
bei 43,5 Jahre. Bei durchschnitt-
lich 30% der Teilnehmer*innen
war eine Schilddriisenhormonbe-
handlung notwendig (Gruppe A:
29%, Gruppe B: 33%). Zwischen
den Gruppen lag eine gleichmafi-
ge Verteilung vor.
Schilddriisenparameter. ATPO:
Bei Teilnehmer*innen mit ATPO
>300U/ml (n=33) sank die
TPO-Antikorperkonzentration der
Gruppe B nach sechs Monaten
Supplementierung deutlich um
11,4% (BAbb.1). In der Ver-
gleichsgruppe A erhohte sich
hingegen die TPO-AK-Konzentra-
tion erstaunlicherweise um 1,8 %.
Eine zusdtzliche SDHB fiihrte
zu keiner signifikanten Ande-
rung des Effekts (p=0,42 in den
Gruppen mit und ohne SDHB).
ATg: In beiden Gruppen verrin-
gerte sich die Konzentration der
Tg-Antikdrper um durchschnittlich
8,2 %. (Gruppe A: 11,6 %; Gruppe
B: -4,6 %; [p=0,17]). Die Einnah-
me eines Schilddriisenhormons
bewirkte keinen Unterschied im
Verlauf (p=0,19 zwischen den
Gruppen mit und ohne SDHB).
Einfluss auf TSH, fT4 und fT3:
TSH blieb ohne eine SDHB in
beiden Gruppen nahezu unver-
andert. Unter Einnahme von
Schilddriisenhormonen  wurde,
wie zu erwarten, eine signifikan-

te Reduktion festgestellt (p<0,01
in den Gruppen mit und oh-
ne SDHB). Die Konzentration des
Schilddriisenhormons fT4 verrin-
gerte sich in Gruppe A ohne eine
SDHB um 3 %. In Gruppe B blieb
fT4 konstant, was im Vergleich
trotzdem einen signifikant hohe-
ren Wert bedeutet (p=0,03). Bei
fT3 beschrankten sich die mitt-
leren relativen Anderungen auf
weniger als 5%. Ob die zusatz-
liche Supplementierung hierbei
einen Einfluss nimmt, konnte
nicht klar nachgewiesen werden.

Nahrstoffe. Selen: Die Serum-
Selen-Spiegel waren zu Studi-
enbeginn in beiden Gruppen
anndhernd gleich hoch. In Gruppe
A konnte ein signifikanter An-
stieg der Serum-Selenwerte um
26,6 % erzielt werden. In Gruppe B
stiegen die Serum-Selenwerte um
6,4 %. Der direkte Vergleich beider
Gruppen zeigt eine hohe Signifi-
kanz der Effektivitat (p<0,01).

Vitamin D3: In der Gruppe
A waren 35 Personen unzurei-
chend mit Vitamin D3 versorgt
(<30 ng/ml 25-OH-Vitamin D), wo-
von 16 Personen einen starken
Mangel (<20 ng/ml) aufwiesen. In
der Gruppe B wurde bei 22 Per-
sonen eine Unterversorgung mit
Vitamin D3 festgestellt, bei 13
davon lag der 25-OH-Vitamin-D-
Wert unter 20 ng/ml (8 Abb. 2).

In der Gruppe B stiegen die
Vitamin-D3-Spiegel deutlich um
40,6 %. In der Gruppe A wurde nur
eine minimale Veranderung des
Vitamin-D3-Status von 3,7 % fest-
gestellt. Die Verbesserung des Vit-
amin-D3-Ausgangswertes in der
Gruppe B unterscheidet sich hoch
signifikant von der Gruppe A
(p<0,01).

Zink: Die Zinkspiegel lagen zu
Studienstart in beiden Gruppen im
Normbereich von 9,5-19 umol/I.
In Gruppe B stieg der im Serum
bestimmte Zink-Wert um 8,2 %.
In Gruppe A verringerte sich hin-
gegen die Zinkkonzentration um



Advertorial

1,1%. Der Vergleich beider Grup-
pen zeigt eine hohe Signifikanz
(p=0,002).

Ferritin: Zu Studienbeginn lag
der Ferritin-Wert in der Gruppe A
bei 10 Personen unterhalb der un-
teren Normgrenze (20 ng/ml) und
bei weiteren 8 Personen unter-
halb von 40ng/ml. In der Gruppe
B war die Ferritin-Konzentration
bei 10 Personen <20ng/ml und
bei 3 Personen <40ng/ml. Ein
gleichzeitig auftretender schwe-
rer Mangel von Vitamin D3 und
Eisen konnte in der Gruppe A
bei fiinf Personen und in der
Gruppe B bei zwei Personen fest-
gestellt werden. Die Ferritin-Werte
zeigten leider in beiden Gruppen
wahrend der Studiendauer keinen
konsistenten Verlauf.

Echogenitat der Schilddriise.
In  beiden Gruppen konn-
te keine Beziehung zwischen
Schilddriisenvolumen und der
Supplementierung nachgewiesen
werden.

Gesundheitsfragebogen
SF36. Das subjektive Befinden
im Hinblick auf Allgemeinbefin-
den, Energieleistung, korperliche
Fitness und Stimmungslage ver-
besserte sich in Gruppe A und B
gleichermallen, wobei zwischen
den Gruppen kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden
konnte.

Diskussion

Wir kommen zu dem Schluss, dass
die verbesserte Mikrondhrstoff-
versorgung einen entscheidenden
Einfluss auf die Autoimmunreak-
tion hat, insbesondere bei TPO-
Antikorperwerten >300 U/ml. Hier
sanken die Antikdrperwerte um
11,6% in der Gruppe der Mi-
kronahrstoffkombination nach ei-
ner sechsmonatigen Supplemen-
tierung. Dieses Ergebnis kdnnte
auf die Immunmodulatoren wie
Vitamin D3, Selen, Zink aber
auch Resveratrol zuriickzufiihren
sein. Vitamin D spielt bei der

Aktivitdt diverser T-Zellen eine
entscheidende Rolle, macht ei-
ne Immunantwort iiberhaupt erst
moglich und sorgt dafiir, dass
das Immunsystem nicht auller
Kontrolle gerdt. Einerseits wer-
den Vitamin-D-Rezeptoren bei der
Aktivierung ruhender T-Zellen ex-
primiert und andererseits wird
Vitamin D zur Bildung der na-
turlichen Killer-T-Zellen bendtigt.
Parallel dazu moduliert Vitamin D
die Funktion der T-Helferzellen so,
dass diese toleranter agieren. Dies
spielt im akuten Entziindungspro-
zess eine wesentliche Rolle. Th1
und Th17 Zellen werden durch
Vitamin D reduziert und die Bil-
dung von Th2-Zellen und Treg-
Zellen wird angeregt. Regulato-
rische T-Zellen tiberwachen und
regulieren die Abwehrreaktion im
Hintergrund. Diese Mechanismen
sorgen dafiir, dass tGberschieen-
de Immunreaktionen verhindert
werden. Vitamin D reduziert pro-
inflammatorische Zytokine, vor al-
lem IFN-gamma und Interleukin-2,
und fordert antiinflammatorische
Zytokine. Ein addquater Vitamin-
D-Spiegel sorgt also dafiir, dass
die Intensitdt der Immunantwort
im Gleichgewicht bleibt [3, 21].
Bei Hashimoto-Thyreoiditis soll-
te der Vitamin-D-Status zwischen
40ng/ml und 60 ng/ml liegen [3,
22]. Vitamin D und Vitamin A ver-
schmelzen bei der antientziindli-
chen Wirkung [23]. Vitamin A tragt
ebenfalls zur Balance von Th1,
Th2, Th17 und regulatorischen T-
Zellen bei [24]. AuBerdem hemmt
es nachweislich die Sekretion von
schilddriisenstimulierendem Hor-
mon (TSH), indem das zugehdrige
Gen (TSH-B) herunter reguliert
wird [15, 25]. Zink erhdht die
Immunkompetenz von T-Helfer,
TK- und NK-Zellen und wirkt re-
gulierend auf die Schilddriisen-
Hypophysen-Achse [3].

Da auch Sauerstoffradikale an
den komplexen Abldufen der
Hormonsynthese beteiligt sind,
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geht man davon, dass auch die
enthaltenen Antioxidantien mog-
licherweise zur Verringerung der
Entziindungsaktivitdt beitragen.
OPC recycelt Vitamin C, E und
oxidiertes Glutathion. Des Weite-
ren reduziert Vitamin B12 freie
Radikale und steigert den mi-
tochondrialen Stoffwechsel [16].
Eine weitere Schliisselfunktion im
Energiestoffwechsel {ibernehmen
Vitamin E, OPC, Coenzym Q10
und B-Vitamine. Selen verbes-
sert die Funktion der Selenopro-
teine. Die Glutathionperoxidase
und Thioredoxinreduktase schiit-
zen die Thyreozyten wahrend
der Schilddriisenhormonproduk-
tion vor der Eigenzerstérung.
Dabei entstandene zellschadigen-
de und entziindungsfordernde
Sauerstoffradikale (ROS) werden
von den beiden selenabhdngigen
Enzymen beseitigt. Die maxima-
le Glutathionperoxidase-Aktivitat
liegt im Bereich von 85-114pg/I
Selen. Dies entspricht einer emp-
fohlenen téaglichen Aufnahme von
90 g Selen [2]. Beim Studienstart
lag die Selenkonzentration der
Teilnehmer*innen im Bereich von
80 pg/l, somit am unteren Limit der
optimalen Glutathionaktivitat. Ei-
ne Erhéhung der Selenkonzentra-
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tion in den mittleren Normbereich
wurde in beiden Gruppen erzielt.
Ein Missverhaltnis von T4 zu T3
konnte nicht festgestellt werden.
Dies lasst darauf schlieBen, dass
sich die Aktivitat der Deiodinasen
vermutlich erst bei schwerem
Selenmangel verringert. Abseits
der zellschiitzenden Eigenschaf-
ten requliert Selen die Th1/Th2-
Balance und hemmt proinflam-
matorische Prostaglandine [16].
Das Polyphenol Resveratrol wirkt
modulierend auf T-Helfer und T-
Suppressorzellen und verhindert
die Freisetzung entzlindungsfor-
dernder Zytokine [3]. Eisen wirkt
einer Unterfunktion entgegen, er-
hoht das Sauerstoffangebot fiir
die Schilddriisenhormonsynthese
und verbessert die Energieleis-
tung des Korpers. In diesem
Zusammenhang verbessert auch
Kupfer die Eisenresorption so-
wie den Eisentransport im Kérper
[16]. Nicht zu vergessen Stress,
der zu einer Reihe ungiinsti-
ger physiologischer Bedingungen
fiihrt. Dieser verringert die Aus-
schiittung von TSH, unterdriickt
die Umwandlung von periphe-
ren T3 und steigert die Bildung
von rT3 [3]. Hier zeigt die Schlaf-
beere (Withania somnifera) ihre

inologie und Stoffwechsel 3 - 2023 ‘ 3
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adatpogenen Fahigkeiten, indem
einige Effekte von chronischem
Stress abgeschwacht werden. Man
geht davon aus, dass die enthal-
tenen Withanolide dank ihrer
Steroidstruktur wichtige physio-
logische Prozesse regulieren und
Zellmembran-Rezeptorstellen be-
setzen konnen, unter anderem
die Modulation der Cortisolfrei-
setzung. Zusatzlich fordert der
Extrakt die Beseitigung freier
Radikale, die zelluldre Schaden
verursachen kénnen [18].

Fazit fiir die Praxis

Eine optimale Versorgung mit
Mikrondhrstoffen hat einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Au-
toimmunreaktion. Die Vielzahl an
immunmodulierenden und an-
tioxidativ wirkenden Mikrondhr-
stoffen kann zu einer Abnahme
der Entzlindungsaktivitat fiihren
und ist Selen klar tberlegen.
Antioxidative Vitamine schiitzen
zusatzlich vor oxidativer Zellscha-
digung. All diese Faktoren spielen
zur Vorbeugung von Schilddri-
senerkrankungen als auch zur

allgemeinen Gesunderhaltung ei-
ne wesentliche Rolle.
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