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Einleitung

1. Einleitung

In den folgenden Kapiteln wird eine kurze Darstellung der
Regulationsmechanismen der Hormonsekretion und Hormonsynthese, sowie des
Krankheitsbildes der Hypothyreose erfolgen. Anschlieend werden die daraus
resultierenden Schwierigkeiten der Diagnostik und Behandlung erortert, welche zu

unserer eigentlichen Zielsetzung dieser Studie Uberleiten.

1.1 Einfuhrung und Physiologie

Schilddriisenhormone sind lebenswichtige Hormone, die essentielle
Korperfunktionen wie Wachstum, Stoffwechsel, kardiale Funktionen, aber auch
das psychische Wohlbefinden wesentlich beeinflussen (Cooper and Biondi 2012;
Jansen et al. 2022). Eine adaquate Kindesentwicklung ist ohne
Schilddriisenhormone nicht moéglich und fihrt unerkannt und somit unbehandelt zu
lebenslangen physischen und kognitiven Einschrankungen. Die Synthese und
Sekretion von Schilddrisenhormonen durch die Schilddruse unterliegen dabei
einem empfindlichen Regulationssystem und stehen unter der Kontrolle von
Hypothalamus und Hypophyse. Eine Schwierigkeit vor allem bei milden
Verlaufsformen der Schilddrisenerkrankungen ist, dass das klinische
Erscheinungsbild interindividuell oft stark variiert und fur die Diagnosestellung
wenig spezifisch ist. Frihe biochemische Marker und klinische Hinweise kdnnten
helfen, eine Frihform der Schilddriisenfunktionsstérung schneller und besser zu

detektieren.

1.1.1 Steuerung der Hormonsynthese

Thyreotropin oder auch Thyroidea stimulierendes Hormon (TSH) wird im
Vorderlappen der Hypophyse aus zwei Untereinheiten, a und B, synthetisiert.
Seine volle biologische Aktivitat wird nur beobachtet, wenn unter der Wirkung von
hypothalamischem Thyreotropin releasing hormone (TRH) eine Glykosylierung
des Molekdls erfolgt. TRH ist ein zentraler Stimulator vor allem der Synthese von

TSH-R. Die peripheren Schilddriisenhormone T4 und T3 wirken sowohl auf
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hypothalamischer wie hypophysarer Ebene Uber den Schilddrisenhormonrezeptor
R2 (TRR2) inhibitorisch. Die dadurch entstehende negative Rickkopplung wird
diagnostisch genutzt, um durch einen Vergleich von TSH und den freien, nicht-
proteingebundenen Schilddrisenhormonen T4 und T3 mit ihren Referenzwerten
auf die Schilddrisenstoffwechsellage rickzuschlie®en. Abbildung 1 illustriert

schematisch diese angenahert log-lineare Beziehung.

log TSH
(muiL) |-~
overt

|

TSH inappropriat
hoch

TSH inappropriat ’Subklln.
niedrig Hyper-

Zentrale
Hypothyreose

overt

fT4 (pmol/L)

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Beziehung von TSH zu fT4 und ihre Auslenkung bei
typischen pathophysiologischen Stérungen wie einer Schilddriisenhormonresistenz oder bei einem
TSH-produzierenden Hypophysentumor (TSH inappropriat hoch) bzw. inappropriat niedrig (Beispiel
zentrale Hypothyreose).

1.1.2 Schilddrisenhormonsynthese und Sekretion

Die Synthese und Sekretion von Schilddrisenhormonen stehen unter der
Kontrolle von TSH, welches Uber spezifische, in der Schilddriise exprimierte, G-
Protein gekoppelte TSH-Rezeptoren wirkt und ist kritisch vom Spurenelement Jod
abhangig. Dies ist durch die 4 Molekule des Spurenelements Jod erklart, die pro
Molekul L-Thyroxin (T4) gebunden sind, wahrend Triiodthyronin (T3) als
intrazellular aktivstes Schilddrisenhormon 3 Jodmolekile enthalt. Die
schilddrisenspezifische Aufnahme von lodid erfolgt Uber den Natrium-lodid-

Symporter (NIS) an der basolateraleralen Membranseite der
2
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Schilddriisenfollikelzelle. Uber einen weiteren lodidtransporter, das Pendrin, an
der apikalen Zellmembran erfolgt der Transport in das Follikellumen. lodid wird
hier durch das Enzym Thyreoperoxidase (TPO) mit Hilfe der Wasserstoffperoxid-
generierenden Duoxygenasen oxidiert und anschliefend an die Tyrosylreste des
vorhandenen Thyreoglobulins (TG) gebunden. Hierbei entstehen Monoiod- und
Diiodtyrosin, diese werden, katalysiert durch die TPO, Uber Etherbriicken
miteinander verbunden und es entstehen sowohl Triiodthyronin (T3), als auch
Tetraiodthyronin (T4). Uber Endozytose gelangen die an Thyreoglobulin
gebundenen Schilddriisenhormone in die Zelle zuriick und werden dort durch
Proteasen abgespalten und anschlielRend sezerniert (Moran et al. 2022). Das
zirkulierende T4 wird dabei ausschlieldlich in der Schilddrise gebildet. T3 wie T4
liegen in der Zirkulation Uberwiegend (>99,5%) in proteingebundener Form vor
(Koulouri et al. 2013). Das Thyroxin bindende Globulin (TBG) bindet dabei mit
hoher Affinitat wahrend Proteine wie Transthyretin und Albumin eine deutlich
niedrigere Affinitat aufweisen (Krude 2020). Der kleine Anteil an nicht
proteingebundenem Schilddrisenhormon ist fur die klinisch-biochemische
Diagnostik am wichtigsten, obwohl deren Bestimmung ein groRes Fehlerpotential
aufweist und insbesondere bei schweren Allgemeinerkrankungen wie
beispielsweise einer Sepsis keine verlasslichen Aussagen mehr zulasst (Koulouri
et al. 2013).

1.1.3 Transport und Wirkung an den Zielzellen

An den Zielzellen werden die Schilddrisenhormone durch zellspezifische
Transporter intrazellular aufgenommen. Dabei wird durch diese Transporter eine
ausreichende Verfugbarkeit der Schilddrisenhormone in der Zelle generiert
(Moran et al. 2022). Schilddrisenhormonspezifische Transporter sind u.a. die
Monocarboxylasetransporter 8 und 10 (MCT8 und MCT10), die Gruppe der
organischen Anionentransporter (OATP), und die L-Typ-Aminosaure-Transporter
(LAT1 und LATZ2). Sie sind unterschiedlich in den Kérpergeweben lokalisiert und
binden mit unterschiedlicher Affinitat. MCT-8 ist dabei der spezifischste
Transporter fur die Schilddrisenhormone (Groeneweg et al. 2020). Intrazellular
wird Thyroxin durch eine ebenfalls zell-spezifische Familie von Enzymen, die

Deiodinasen, zu Triiodthyronin umgewandelt, welches aus den Zielzellen wieder in

3
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die Zirkulation zurtckgefuhrt werden kann. Dies ist der Grund, warum nur ca. 20%
des zirkulierenden T3 aus der Schilddrise stammen (Hegedus et al. 2022). Als
Selenoproteinasen sind sie von der Versorgung des Korpers mit dem
Spurenelement Selen abhangig. Die Deiodinase 1 (DIO1) kommt dabei
vorwiegend in Leber und Niere vor und die Deiodinase 2 (DI0O2), ist am Herzen,
Gehirn, braunem Fettgewebe und Hypophyse exprimiert. Eine weitere Deiodinase
(DIO3) wandelt Thyroxin in das inaktive reverse T3 oder Diiodthyronin (T2) um. T2
wiederum wurde lange Zeit als reines Spaltprodukt von T4 gesehen, ihm wird nun
aber zunehmend eine aktive Rolle u.a. im Glukosemetabolismus zugeordnet
(Pietzner et al. 2015). Durch die Deiodinasen wird die intrazellulare und somit
gewebsspezifische Konzentration an Schilddrisenhormonen reguliert.

T4 wie T3 binden in der Zielzelle an eine Familie kernstandiger
Schilddriisenhormon-Rezeptoren (TR), die in zwei grof3e Unterfamilien die TRa-
und TRRB-Familie gegliedert wird und Uber deren Aktivierung es zur Steuerung
einer Vielzahl von Genen fuhrt. Aufgrund seiner deutlich, bis zu 10-fach hoheren
Affinitat ist T3 der dominante Regulator (Jabbar et al. 2017) wobei eine weitere
wichtige Steuerungsebene eine Bildung von Dimeren der Mitglieder der
Schilddriisenhormonrezeptoren untereinander aber auch mit anderen

kernstandigen Rezeptoren wie den Retinsaure-Rezeptoren (RXR) ist.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Steuerung der Schilddrisenfunktion (modifiziert nach
Dayan and Panicker 2009)

An den Thyroid Response Elements (TRE), dies sind regulatorische DNS-
Sequenzen in der Promotorregion des Zielgenes, wird nach Bindung der TR die
Transkription induziert. Dabei wird zuvor der gebundene Corepressor-Komplex,
welcher hemmend auf die Gentranskription wirkt, getrennt und Coaktivatoren,

welche die Transkriptionsrate erhdhen, bereitgestellt (Moran and Chatterjee 2015)
(siehe Abbildung 2).

1.1.4 Diagnostische Schwierigkeiten

Die Testverfahren zur Bestimmung der freien Schilddrisenhormone wie von TSH
sind in ihrer Sensitivitat und auch hinsichtlich inrer Stéranfalligkeit immer weiter
verbessert worden. Da allerdings die Entscheidungsgrenzen dieser Referenzwerte
umestritten sind, ist unklar, wann eine therapeutische Intervention ausgelost
werden sollte. Dies gilt besonders unter Bedingungen, unter denen die
herkdmmliche Diagnostik mit TSH und T4 unsicher ist. Ein klinisch besonders
wichtiges Beispiel hierfur sind schwangerschaftsabhangige, dstrogenbedingte
Veranderungen. Eine ausgeglichene Schilddrisenhormonstoffwechsellage ist fur

5
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eine normale fotale Entwicklung von grof3er Bedeutung, da ihre Abwesenheit
sowohl in einer psychischen als auch physischen Retardierung resultiert. Dies
kommt in multiplen, spezifischen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur
Einstellung der Schilddrisenfunktion der Mutter in der Schwangerschaft zum
Ausdruck (Lazarus et al. 2014; Alexander et al. 2017) und post partum auch durch
das Neugeborenenscreening. Allerdings zeigen sich gerade in der
Schwangerschaft die Grenzen der Diagnostik mittels TSH und den freien
Schilddrisenhormonen, fT3 und fT4, da sich diese gerade in der kritischen
Frihphase einer Schwangerschaft unter der Umstellung des endokrinen Milieus
dynamisch @andern. Neben Ostrogenen, welche zu einem erhéhten Vorkommen
von TBG fuhren, ist dies auf die Wirkung des Schwangerschaftshormons hCG
(humanes Choriongonadotropin) zurtckzufuhren, das, wie TSH, am spezifischen
Rezeptor der Schilddrisenzellen wirken und unabhangig von TSH die
Schilddriisenhormonsynthese stimulieren kann. Neben einem veranderten Bedarf
an Schilddrusenhormonen fuhrt die 0.g. TBG-Erhdhung und eine vermehrte
Expression der Deiodinase 3 in der Plazenta mit damit verbundener Umwandlung
und Inaktivierung von T3 zu Veranderungen der vorhandenen
Schilddriisenhormonspiegel (Koulouri et al. 2013; Chaker et al. 2022). Ein anderes
Beispiel fur die Grenzen der Ublichen Routinediagnostik ist eine
Substitutionstherapie mit Thyroxin bei Ausfall der Schilddrise. Unter Substitution
mit L-T4 oder in noch ausgepragterem MalRe mit L-T3 kommt es zu einer stark
zeitabhangigen An- und Abflutung des jeweiligen zur Substitution verwendeten
Therapeutikums, sodass die freien T3- und T4-Spiegel keine sichere Einordnung
mehr zulassen (Colucci et al. 2013). Neben diesen exemplarisch dargestellten
Einflussen auf die freien Schilddrisenhormonspiegel finden sich auch Beispiele,
insbesondere bei hypothalamisch-hypophysaren Erkrankungen, bei denen TSH
als Marker der Schilddriisenfunktion versagt. Bei Vorliegen eines
Hypophysentumors ist eine TSH-Produktion zwar oft weiterhin vorhanden, das
gebildete TSH ist jedoch in seiner Bioaktivitat stark eingeschrankt (Persani et al.
2018). Auch nach einer Operation der Hypophyse ist es in vielen Fallen nicht mehr
moglich TSH als Parameter zu nutzen, sodass die Funktion nur nach den freien
Schilddrisenhormonen eingeschatzt werden kann. Eine besonders schwierig zu

interpretierende Situation findet sich bei der seltenen

6
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Schilddriisenhormonresistenz, bei der eine Mutation des intrazellular exprimierten
Rezeptors fur die Vermittlung der Schilddrisenhormonwirkung vorliegt. Die
Steuerung der Schilddrusenfunktion Uber Hypothalamus und Hypophyse wird Gber
den sog. beta-Rezeptor (TRR) vermittelt. Andere wichtige Schilddrisenfunktionen
wie die Regulation kardialer Funktionen werden dagegen vorwiegend uber den
alpha-Rezeptor (TRa) gesteuert. Eine Mutation von TR mit verminderter
Empfindlichkeit gegenlber einer negativen Ruckkopplung von zirkulierenden
Schilddrisenhormonen fuhrt dabei zu einer inappropriaten Erhdhung von TSH.
Alle TRR-abhangigen, durch Schilddriisenhormone regulierten Kérperfunktionen
sind in diesem Fall in einem neuen Gleichgewicht euthyreot wahrend Zellsysteme,
die Uber TRa geregelt werden, den erhdhten Schilddrisenhormonspiegeln
ungeschuitzt ausgesetzt sind und wie in der Hyperthyreose reagieren. Daher lasst
sich bei diesen Patienten Uber die vorwiegende Steuerung durch TRa regelhaft
eine Tachykardie nachweisen. Noch schwieriger ist die biochemische Diagnostik
der Schilddrusenfunktion bei einer Mutation von TRa, die bislang keine sensitiven
Marker zur Erfassung der TRa-Signalwege erbracht hat (Moran et al. 2022). TRa1
ist dabei Uberwiegend am Herzen, im Gehirn, Darm, Skelettmuskulatur, Gonaden
und Knochen exprimiert, wahrend TRR1 vorwiegend in der Schilddrise, Leber und
Niere lokalisiert ist. In Hypothalamus und Hypophyse wird durch TRR2 der
negative Feedback-Mechanismus der Schilddrisenhormone ermdglicht. Zudem ist
TRR2 auch noch im Innenohr und der Retina lokalisiert. Abbildung 3
veranschaulicht den beschriebenen negativen Feedback-Mechanismus, sowie die
Verteilung der unterschiedlichen Schilddrisenrezeptoren im Korper und
resultierender Storungen bei Defekten dieser am Beispiel der
Schilddrisenhormonresistenz durch den defekten Schilddrisenhormonrezeptor

alpha (a).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Wirkung einer TR a Mutation auf Zielsysteme als
Beispiel fur die organspezifische Wirkung von Schilddrisenhormonen (modifiziert nach Moran und

Chatterjee 2015).

1.2 Schilddrusenerkrankungen

Erkrankungen der Schilddrise zahlen zu den haufigsten beobachteten
Endokrinopathien; nahezu 5% der Erwachsenen sind von einer
Autoimmunerkrankung der Schilddrise wie einem Morbus Basedow oder einer
Hashimoto Thyreoiditis betroffen (Simmonds and Gough 2004). Diese sind oft mit
Funktionsstorungen der Schilddriise im Sinne einer Uber- oder Unterfunktion der
Schilddrise assoziiert. Die Hypothyreose ist demnach im klinischen Alltag ein
haufiges Krankheitsbild mit einer Pravalenz von ca. 3 % und jahrlicher Inzidenz
von 226/100.000 Einwohner in Europa (Garmendia Madariaga et al. 2014).
Entsprechend zahlen Thyroxin und thyreostatische Substanzen zu den am
haufigsten verordneten Medikamenten in Deutschland. Nach den zuletzt

verfugbaren Erhebungen zum Verordnungsverhalten von Medikamenten nimmt L-
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Thyroxin gegenwartig Rang 5 aller Medikamente ein (WIdO - Wissenschaftliches
Institut der AOK (PharMaAnalyst) 2022). Die daraus entstehenden jahrlichen
volkswirtschaftlichen Kosten von Schilddrisenerkrankungen allgemein bezifferten
sich im Jahr 2020 in Deutschland auf ca. 1,85 Milliarden Euro (Krankheitskosten
nach Alter, Geschlecht ICD-10 ab 2015). Overte Stérungen der
Schilddrisenfunktion mit einer deutlichen Auslenkung der Serumspiegel von
fT4/fT3 Uber oder unter dem Referenzbereich sind haufig, aber nicht immer mit
klinischen Symptomen assoziiert. So konnte durch unsere Arbeitsgruppe in einer
friheren Untersuchung an gesunden Freiwilligen gezeigt werden, dass keiner der
Probanden eine deutliche biochemische Hyperthyreose, welche experimentell
ausgeldst wurde, subjektiv bemerkt hatte (Pietzner et al. 2017). Der Ubergang von
Euthyreose zu einer solchen klinisch overten Hyper- oder Hypothyreose ist unklar,
wird aber generell als Kontinuum begriffen, wobei die Symptomatik zunimmt, je
weiter sich die biochemischen Parameter vom Referenzbereich entfernen (Canaris
et al. 1997; Chaker et al. 2022).

Die Ursachen zur Entstehung einer Hypothyreose sind vielfaltig. Die weltweit
haufigste Ursache ist der Jodmangel, in den Gebieten mit ausreichender
Jodversorgung ist es die autoimmune Genese (Taylor et al. 2018). Beide gehodren
zusammen mit iatrogenen Ursachen wie Radioiodtherapie, Schilddrisenchirurgie,
Bestrahlung der Halsregion und Medikamente (u.a. Amiodaron, Lithium,
Kontrastmittel, Thyreostatika), Erkrankungen, welche die Schilddrise infiltrieren
und die kongenitale Hypothyreose zur Gruppe der primaren Hypothyreose. Diese
ist dadurch gekennzeichnet, dass die Schilddrise und deren Hormonsynthese
direkt in der Schilddrise selbst beeinflusst ist. Die sekundare und tertiare Form
hingegen werden auch Ubergeordnet als zentrale Hypothyreose bezeichnet.
Wobei der sekundaren Form Stérungen der Hypophyse zugrunde liegen und die
haufigste Genese das Hypophysenadenom ist. Daneben kdnnen aber auch
Bestrahlungen, infiltrative Erkrankungen, Verletzungen und medikamentdse
Therapien die Hypophyse beeinflussen und damit eine verminderte TSH-Synthese
und folglich fehlende Synthese und Sekretion der Schilddrisenhormone
verursachen (Chaker et al. 2022). Die Hypothalamusinsuffizienz, mit

mangelnder/fehlender Freisetzung von TRH stellt die noch seltenere, tertiare
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Verlaufsform dar. Neben diesen o0.g. Formen gibt es noch transiente Verlaufe, wie
die post partum Thyreoditis und seltene, periphere Stérungen, wie einen
gesteigerten Metabolismus. Letzterer kann durch eine vermehrte Expression der
Deiodinase 3 bei gastrointestinalen Tumoren entstehen. Eine weitere periphere
Ursache ist eine Storung des Hormontransportes in die Zellen, z.B. durch
genetische Defekte der Transporter (Taylor et al. 2018; Mohlig 2020). Die mildeste
Form einer Schilddrisenunterfunktion, eine sogenannte subklinische
Hypothyreose, ist laborchemisch Uber den Nachweis erhdhter Serum TSH-Spiegel
bei gleichzeitig noch normalen, im Referenzbereich liegender
Serumkonzentrationen von fT3/fT4 definiert (Monzani et al. 2001). Die
diagnostische Unsicherheit, die sich aus diesen lediglich biochemischen
Diagnosekriterien ergibt, hat dazu geflhrt, dass in Leitlinien ein unabhangiger
zweiter Nachweis gefordert wird, bevor eine subklinische Hypothyreose
diagnostiziert und ggf. therapiert wird. Ob diese milden Auslenkungen der
Schilddrisenfunktion allerdings zu klinischen Risiken oder Problemen flhren, wird
kontrovers diskutiert. Mehr als 4000 Publikationen sind seit einer ersten
Veroffentlichung 1962 zu diesem Thema publiziert worden, ohne dass die Frage
der ersten Publikation zum Thema ,Subclinical hypothyroidism — to treat or not to
treat?” bis heute beantwortet werden konnte. Alle Leitlinien ziehen fur die Frage
einer Behandlung individuell auch die Symptome der Patienten heran, wobei diese
einer sehr milden Hypothyreose entsprechen und erwartet nicht spezifisch sind.
Bei der Diagnose der subklinischen Hypothyreose handelt es sich meist um einen
Zufallsbefund im Rahmen einer Abklarung maglicher Symptome, die
differentialdiagnostisch einer Hypothyreose entsprechen kénnten. Hierzu zahlen
uncharakteristische Symptome wie Mudigkeit, Leistungsinsuffizienz,
verschlechterte Gedachtnisleistung, Muskelschwache, Kaltegeflihl, aber auch
trockenere Haut und Odembildung (Canaris et al. 2000). Die alleinige Diagnose
einer Hypothyreose anhand von klinischen Symptomen ist somit nicht moglich. In
einer danischen Studie konnte gezeigt werden, dass mit der Hypothyreose
assoziierte Symptome auch bei 70% der gesunden Kontrollgruppe vorhanden
waren und 15% der Hypothyreose-Patienten asymptomatisch blieben (Carlé et al.
2014). Altere Patienten beschreiben oft weniger Symptome oder die vorhandenen

werden dem generellen Altersprozess oder anderen Erkrankungen zugeordnet
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(Leng and Razvi 2019). Eine optimale Hormoneinstellung der Patienten zeigt sich
oftmals als schwierig. Im Jahr 2017 fuhrte die American Thyroid Association auf
ihrer Webseite eine Online-Befragung durch, bei der 15% der Hypothyreose-
Patienten eine weiterhin beeintrachtigte Lebensqualitat unter bestehender
Levothyroxin-Therapie angegeben hatten (Peterson et al. 2018). Auch unter einer
optimalen laborchemischen Einstellung berichten die Patienten weiterhin von
individuellen Symptomen, was die Frage aufwirft, ob die alleinige Bestimmung des
TSH und der peripheren Schilddrisenhormone zur Therapieevaluation
ausreichend ist. Grolde multizentrische Studien legen zudem eine Assoziation
einer subklinischen Hypothyreose mit kardiovaskularen Problemen, einer
Koronarerkrankung und einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat nahe (Rodondi
et al. 2010; Moon et al. 2018; van Vliet et al. 2021). Schilddrisenhormone wirken
an den Herzmuskelzellen Gber den TRa-Rezeptor positiv chronotrop und flhren
Uber eine Erhéhung der R1-adrenergen Rezeptoren zu einer erhéhten Inotropie
(Klein and Ojamaa 2001). Gleichzeitig wirken sie an der Gefalmuskulatur
relaxierend und fihren zu einem verringerten Gefallwiderstand. In der
Hypothyreose kommt es daher zu einer verringerten Kontraktilitat des Herzens
und Bradykardie. Insbesondere die diastolische Funktion des Herzens ist
eingeschrankt (Biondi et al. 1999; Monzani et al. 2001). Der parallel um mehr als
50% angestiegene Gefallwiderstand (Klein and Ojamaa 2001) fhrt zu einer
kompensatorisch erhohten Pumparbeit des Herzens, insbesondere der
diastolische Blutdruck erhéht sich und flhrt zu einer weiteren Schwachung des
Herzens als Langzeitfolge. Die Elastizitat der GefalRe nimmt unter diesen
Bedingungen ab und es konnte gezeigt werden, dass es zu einer Zunahme der
Intimadicke kommt, einer frihen Form von arteriosklerotischen Veranderungen
(Monzani et al. 2004). Als weitere Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse
kommt es in der Hypothyreose zu pathologischen Veranderungen der Serumlipide
und zu einem erhohten Diabetesrisiko (Canaris et al. 2000; Duntas et al. 2011).
Die Kausalitat einer Verknupfung ist unklar und bleibt allerdings trotz der grof3en
Fallzahlen offen. Unklar ist auch, ob die oben diskutierten Symptome, die eine
Diagnostik ausgeldst haben, kausal mit einer so milden Stérung der
Schilddrisenfunktion verknlpft sind. Experimentelle Modelle kdnnten helfen eine

solche kausale Verbindung zu untermauern. In einer Untersuchung der
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Arbeitsgruppe um Mary Samuels konnte bei Patienten mit einem kompletten
Ausfall der Schilddriisenfunktion gezeigt werden, dass durch eine Reduktion der
L-Thyroxin-Dosis um 30% eine subklinische Hypothyreose ausgeldst werden
kann. Umfangliche psychologische Untersuchungen zeigten keine signifikanten
Effekte mit Ausnahme einer verstarkten Mudigkeit. In der Untersuchung von
Samuels et al. wurden lediglich Schilddrisenhormonparameter gemessen
(Samuels et al. 2007). Andere mdgliche biochemische Zielparameter der
Schilddrusenfunktion wie Cystatin C oder SHBG wurden nicht erfasst. Mehrere
Arbeitsgruppen konnten bereits einen Zusammenhang zwischen der
Schilddrisenfunktion und dem hepatisch gebildetem SHBG nachweisen.
Insbesondere bei stark supprimiertem TSH kam es zu einem signifikanten Anstieg
des SHBG. (Brenta et al. 1999; Hampl et al. 2003; Ito et al. 2017). Daruber hinaus
wird SHBG bis heute zur Unterscheidung zwischen einer
Schilddriisenhormonresistenz und einem TSH-produzierendem
Hypophysenadenom (TSHom) bestimmt, wobei beim TSHom die SHBG-
Konzentration erhoht ist. Allerdings ist die Verwendung dieses Markers bei einigen
Patientengruppen u.a. bei solchen mit Lebererkrankungen, Ubergewicht,
Insulinresistenz oder Ostrogentherapie ungeeignet. Auch bei der o.g.
Unterscheidung zwischen Schilddrisenhormonresistenz und TSHom muss
bertcksichtigt werden, dass bei ca. 18% der Adenompatienten parallel auch
Wachstumshormon vermehrt ausgeschuttet wird, welches SHBG modulieren und
die diagnostische Aussagekraft von SHBG ebenfalls beeinflussen kann (Koulouri
et al. 2013). Neben dem SHBG wurde auch Cystatin C als Marker der
Schilddrisenfunktion diskutiert. Fricker et al. konnten in der overten Hypothyreose
und spater Wiesli et al. in der subklinischen Hypothyreose zeigen, dass sich der
Cystatin C-Spiegel in Abhangigkeit des TSH-Spiegels signifikant andert (Fricker et
al. 2003; Wiesli et al. 2003). Im Vergleich zum ebenfalls als Marker der
Schilddrisenfunktion diskutiertem Kreatinin, welches sich in seiner Serum-
Konzentration invers zur bestehenden TSH-Konzentration verhalt, ist Cystatin C
dabei nicht durch Einfliisse wie z.B. Entzindungen, Alter oder Kérperkonstitution
beeinflusst (Xin et al. 2021). Weitere hypothesenfreie Ansatze, um nach neuen
Zielparametern zu suchen, wie Genom-, Metabolit- und Protein-weite Techniken

(sog. Omics-Technologien) konnten von Samuels et al. nicht genutzt werden, da
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diese zu diesem Zeitpunkt noch nicht verfugbar waren. Im Rahmen des hier
durchgefiuihrten DFG-gefoérderten Projekts sollte nach solchen neuen, potentiell
geeigneten Biomarkern mit Hilfe von Omics-Technologien gefahndet werden, um
die oben diskutierte diagnostische Lucke bei einer Anzahl von besonderen
diagnostischen Herausforderungen wie in der Diagnostik einer
Schilddrisenstérung in der Frihschwangerschaft oder bei Patienten mit einer
TRa-Mutation zu schliefden. Flankierend sollten systematisch mit der Schilddrise
assoziierte Symptome, die psychische Befindlichkeit und physiologische
Veranderungen wie Gewicht, Appetit und Nahrungsaufnahme sowie
kardiovaskulare Parameter unter hoch-kontrollierten, experimentellen
Bedingungen erfasst werden, um frihe Veranderungen auf eine Modulation der

Schilddrisenfunktion bei Gesunden zu erfassen.

1.3 Ziele der Studie:

Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, das oben beschriebene Modell zur
Ausldsung einer subklinischen Hypothyreose zu optimieren, indem die Absenkung
der L-Thyroxin-Dosis insgesamt 8 Wochen durchgefuhrt wird und die Effekte
subjektiv wie objektiv mit einem verbesserten Instrumentarium gemessen werden.
Zudem wurde es durch eine Untersuchung der Normalisierungsphase nach
subklinischer Hypothyreose erganzt. Hierzu sind die Freiwilligen nach Beendigung
der 30-prozentigen Reduktion der Substitutionsdosis und Anhebung auf die
vorbestehende volle Substitutionsdosis von L-Thyroxin tber weitere 8 Wochen
beobachtet worden. In dieser Phase wurde von uns eine Normalisierung moglicher
Effekte erwartet. Subjektive Veranderungen wie mit der Hypothyreose assoziierte
Symptome, Schlafverhalten, Befindlichkeit, Depressivitat oder Appetitverhalten
wurden mittels spezifischer Fragebdgen erfasst. Objektive Anderungen wie
Veranderungen des Gewichts, des Blutdruckverhaltens, kognitiver Leistungen (mit
Hilfe moderner neurophysiologischer Methoden im Rahmen einer parallel
durchgefuhrten Promotionsarbeit) werden mit Analysen mdglicher Veranderungen
konventioneller Biomarker der Schilddrisenfunktion wie SHBG und Cystatin-C
untersucht. Diese werden von einer Bestimmung von kardiovaskularen

Risikomarkern (Glukosespiegel und Lipide) begleitet.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende, klinisch experimentelle, Studie entstand als Kooperationsarbeit
zwischen der Medizinischen Klinik | und der Klinik fur Neurologie der Universitat
zu Lubeck und wurde im Rahmen des DFG-Schwerpunktprogramms 1629
»ThyroidTransAct® geférdert. Das Ziel der geférderten Studie war es, den Einfluss
einer experimentellen 30-prozentigen Reduktion der taglichen Thyroxin-Dosis bei
vollsubstituierten Patienten mit Ausfall der Schilddrisenfunktion hinsichtlich
moglicher kardiovaskularer und metabolischer Effekte, aber auch in Beziehung zu
Veranderungen der Befindlichkeit und hinsichtlich direkter kognitiv/ineurologischer
Effekte zu prifen. Letztere Aspekte wurden im Rahmen einer weiteren
Promotionsarbeit untersucht (erste Publikationen zu diesem Teil liegen vor: Gobel
A, Heldmann M, Géttlich M, Goerges R, Nieberding R, Sartorius A, Brabant G,

Minte TF, ,Partial withdrawal of levothyroxine treated disease leads to brain

activations and effects on performance in a working memory task: A pilot study*“ J
Neuroendocrinol. 2019 Apr;31(4): e12707; Gobel A, Géttlich M, Heldmann M,
Goerges R, Nieberding R, Rogge B, Sartorius A, Brabant G, Munte TF,

.Experimentally induced subclinical hypothyroidism causes decreased functional

connectivity of the cuneus: A resting state fMRI study” Psychoneuroendocrinology.
2019 Apr; 102:158-163).

An der hier dargestellten Auswertung metabolischer Parameter war das Institut fur

klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitat Greifswald unter
Leitung von Prof. Dr. U. Vdlker als Kooperationspartner des DFG-Projekts
mafgeblich beteiligt.

2.2 Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 10 Freiwillige in die Studie eingeschlossen (9 weibliche und 1
mannlicher Proband mit einer Altersspanne von 23 — 54 Jahren, mittleres Alter
37,6 Jahre). Der BMI variierte von 19,6 kg/m? bis 34,1 kg/m?, der mittlere BMI lag
bei 24,5 £4,5 kg/m?.
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Die Studienteilnehmer wurden aus der Schilddrisensprechstunde der
endokrinologischen Ambulanz des UKSH Libeck akquiriert. Bei allen bestand eine
manifeste Hypothyreose im Rahmen einer autoimmunen Schilddrisenerkrankung,
welche vollstandig durch Levothyroxin-Gabe substituiert wurde.
Ausschlusskriterien waren akute oder chronische Erkrankungen, Alkohol- o.
Drogenabusus, psychische Erkrankungen, sowie der laborchemische Nachweis
einer nicht stabilen Euthyreose oder einer Dosisanderung von Thyroxin wahrend
der letzten zwoIf Wochen vor Studienbeginn. Zwei Teilnehmer betrieben einen
Nikotinabusus.

Vor der Teilnahme an der Studie erhielten die Probanden eine schriftliche und
mundliche Aufklarung tber den Ablauf der Studie, sowie Uber mogliche Risiken
und unterschrieben eine Einwilligungserklarung zur freiwilligen Teilnahme an der
Studie. Eine Probandin musste im Verlauf der Studie ausgeschlossen werden, da
sie trotz Aufklarung die Levothyroxin-Einnahme vollstandig eingestellt hatte. Fur
die Teilnahme an der Studie erhielten die Freiwilligen eine

Aufwandsentschadigung von 250 €.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Libeck genehmigt —
Aktenzeichen: 11-121. Sie wurde zudem dem Deutschen Register fur Klinische
Studien (DRKS) unter dem Sammeltitel ,,Konsequenzen einer milden,
kurzzeitigen Hypo- und Hyperthyreose auf Struktur und Funktion des
menschlichen Gehirns“ gemeldet und ist im DRKS unter der

ID DRKS00011275 registriert.

2.3 Studienablauf

Alle Studienteilnehmer waren vollstandig substitutionspflichtig, d.h. ihr Thyroxin-
Bedarf lag bei ca. 1,6 pg/kg Korpergewicht. Er war Uber die letzten mindestens
drei Monate nicht verandert worden. Maximal vier Wochen vor Studienbeginn
wurden die Probanden zu einer Voruntersuchung eingeladen und sowohl einer
allgemeinen korperlichen, internistischen Untersuchung, als auch einer
laborchemischen Kontrolle, zur Bestimmung der aktuellen

schilddrisenspezifischen Parameter und Kontrolle des Blutbildes unterzogen.
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Zusammen mit einer sonographischen Kontrolle der Schilddrise diente diese
Untersuchung der Prifung der Studientauglichkeit der Probanden.
Studienteilnehmer, die nach erfolgreichem Abschluss dieser Voruntersuchungen
in die Studie eingeschlossen wurden, durchliefen das in Abbildung 4 schematisch
dargestellte Studienprotokoll, welches sich Uber einen Zeitraum von insgesamt 16
Wochen erstreckte. In 4-wochentlichem Abstand wurden die Teilnehmer
untersucht. Bis zum Studienbeginn (Woche 0) wurden die Probanden aufgefordert
ihre bisherige Levothyroxin-Dosis nicht zu verandern, um sie dann fur einen
Zeitraum von 8 Wochen um 30% zu reduzieren. Danach wurde die vollstandige
Substitutionsdosis, die der Ausgangsdosis von L-Thyroxin vor Studienbeginn

entsprach, gegeben und die Freiwilligen weitere 8 Wochen nachverfolgt.

Voruntersuchung Studienbeginn/Euthyrease Hypaothyreose Studienende/Euthyreose
1 Blutentnahme 1. Bluteptn?hme!Urinprobe 1. B\uteptn?hme!Urinprobe 1. Blutentnahme/Urinprobe
I 2. Kdrpergewicht 2. Kdrpergewicht 2. Kérpergewicht

2. Kdrpergewicht r . _ r . _ - i _

3. Kérperfiche Untersuchung 3. Schilddrisen-Symptome 3. Schilddrisen-Symptame 3. Schilddrusen-Symptome

4. sonographie Schilddrise 4. Endokrinologische Fragebégen 4. Endokrinologische Fragebégen 4. Endokrinologische Fragebdgen

’ 5. MRT 5. MRT 5. 24h-Blutdruckmessung

5. 24h-Blutdruckmessung 6. 24h-Blutdruckmessung 5. Neuropsychaologische Fragebdgen
7. Neuropsychologische Fragebdgen 7. Neuropsychologische Fragebdgen

erlaufskontralle Werlaufskontralle
1. Blutentnahme/Urinprobe 1. Blutentnahme/Urinprobe
2. Kérpergewicht 2. Kdrpergewicht
3. Schilddrisen-Symptome 3. Schilddrisen-Symptome

Y Y Y
{ Woche 0 ]—b[ Woche 4 ]—»[ Woche 8 ]—»[ Waoche 12 ]—»[ Waoche 16 ]

100% SEhiIderSEﬂhOrmDn-DDsiS>

30% Schilddriisenhormon-Entzug > ‘ 100% Schilddrisenharmaon-Dasis >

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Studienablaufes. MRT=Magnet-Resonanz-
Tomographie.

Die zentralen Versuchstage waren zu Studienbeginn (Woche 0), in der Phase der
Hypothyreose (Woche 8) und zum Studienende (Woche 16), zu denen alle unten
aufgefiihrten Parameter gemessen wurden, wahrend die Termine nach 4 und 12
Wochen vor allem aus Sicherheitsgrinden und zur Prufung der
Schilddrusenstoffwechsellage dienten.

Alle Blutabnahmen erfolgten im Zeitraum 7:00 Uhr — 9:00 Uhr. Es erfolgte
zunachst die Nuchtern-Blutentnahme und Abgabe einer Urinprobe. Anschliel3end
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wurde das Korpergewicht ermittelt und eine schilddrisenspezifische Anamnese
per Fragebogen durch den Untersucher durchgefuhrt.

Im Anschluss an die 0.g. Untersuchungen erfolgte die eigenstandige
Beantwortung von Fragebogen zum Erndahrungs- und Schlafverhalten, zum
Wohlbefinden, die visuelle Analogskala (VAS), sowie zur Erfassung der
subjektiven Gefluhlssituation das BDI-II-Beck Depressions-Inventar. Hieran
schloss sich eine Testung zu den aktuellen Ernahrungsgewohnheiten mit Hilfe des
Wanting-/Liking-Testes am Laptop an. Im Anschluss erfolgte die MRT-
Untersuchung mit der Durchfihrung neuropsychologischer Tests (Woche 0 und
Woche 8). Hiernach mussten die Probanden eine neuropsychologische
Testbatterie am Laptop absolvieren, sowie neuropsychologische Fragebdgen
ausfullen. Sowohl die Ergebnisse der MRT-Untersuchung als auch die
Auswertung der neuropsychologischen Tests und Fragebdgen sind Gegenstand
der komplementaren Promotionsarbeit und werden hier nicht diskutiert. Zum Ende
des Versuchstages bekamen die Probanden ein 24-Stunden-Langzeit-
Blutdruckmessgerat angelegt und wurden am nachsten Tag erneut zur Abgabe

des Gerates vorstellig.

2.3.1 Laborparameter
Alle Blutentnahmen erfolgten im nuchternen Zustand der Probanden und vor der
morgendlichen Levothyroxin-Einnahme des Freiwilligen. Nach Stauung des
Oberarms mit einem Stauschlauch und Desinfektion der Punktionsstelle mit
Desinfektionsspray (Cutasept F) wurde mit einem Butterfly (BD Vacutainer Safety-
lok) Blut in folgender Reihenfolge abgenommen:
1. Drei 7,5 ml-Serummonovetten (Sarstedt) zur Bestimmung von T3, fT4,
TSH, HDL/LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin, ASAT, ALAT, y-GT,
C3-Komplement, C4-Komplement, SHBG, Cystatin C, Glukose
2. Eine 9 ml EDTA-Monovette zur Bestimmung des Proteoms und
Differentialblutbildes

Die abgenommenen Serum-Monovetten wurden in einen Reagenzstander
uberfuhrt und nach 30 min Gerinnungszeit bei Raumtemperatur, bei einer
Temperatur von 4°C fur 10 Minuten bei 4000U/min zentrifugiert (Sigma 4-16K,
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Sigma Laborzentrifugen GmbH, Osterode am Harz, Deutschland). Anschliel3end
wurde sie in Eppendorfgefalle aliquotiert und bei -20°C, nach 48 Stunden bei -
80°C eingefroren. Die 9 ml EDTA-Monovette wurde sofort bei einer Temperatur
von 4°C fur 10 Minuten mit 3500 U/min zentrifugiert (Sigma 4-16K, Sigma
Laborzentrifugen GmbH, Osterode am Harz, Deutschland). Anschlieliend wurden
von dem Uberstand 2 x 100 pl und 2 x 250 ul, sowie der Rest in Eppendorfgefalie
aliquotiert und bei -20°C, nach 48 Stunden bei -80°C eingefroren. Zum Schluss
wurde der Urin aus dem Urinbecher in 1,1 ml Eppendorfgefalle Uberfuhrt und bei -
20°C und nach 48 Stunden bei -80°C tiefgefroren.

Die weitere Diagnostik der Laborproben erfolgte am Institut fur Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin der Universitat Greifswald. Hier wurde aus den
Serumréhrchen mittels Immunoassay (Dimension VISTA, Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn, Deutschland) mit einer funktionellen Sensitivitat von 0.005
mU/I fur TSH, 0.77 pmol/l far fT3 und 1.3 pmol/l fur fT4 gemessen. LDL- und HDL-
Cholesterin, Gesamt-Cholesterin, Triglyceride, Aspartat-Amino-Transferase
(ASAT), Alanin-Amino-Transferase (ALAT), Gamma-Glutaminyl-Transferase (y-
GT), Kreatinin, C3 und C4-Komplement, sowie Glucose wurden mit
Standardmethoden (Dimension VISTA, Siemens Healthcare Diagnostics,
Eschborn, Deutschland) bestimmt. Das Sexualhormon-bindende-Globulin (SHBG)
wurde per chemilumineszentem Enzym Immunoassay auf einem Immulite
2000XPi Analyzer (SHBG Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics,
Eschborn, Deutschland) analysiert. Das Cystatin C wurde mittels Nephlometric
Assay (Dimension VISTA, Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn,

Deutschland) mit einer funktionellen Sensitivitat von 0.05 mg/l bestimmt.

2.3.2 Symptomliste und Befindlichkeitsfragebogen

Nach der Blutentnahme erfolgte die Abfrage der schilddrisenspezifischen
Symptome durch den Untersucher. Es mussten 24 Fragen mit einer Skalierung
von 1 - 10, wobei 1 fur die geringste und 10 fir die héchste Auspragung stand,
beantwortet werden.

Im Anschluss flllten die Probanden insgesamt funf Fragebdgen eigenstandig aus.
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Zur Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten mussten insgesamt 33 Fragen
beantwortet werden. Die Probanden konnten anhand der Skalierung der Fragen
zwischen 1 — 5 auswahlen. 1= niemals, 2= selten, 3= manchmal, 4= oft, 5= sehr
oft.

Des Weiteren wurden die Probanden mit einer Visuellen Analogskala (VAS) zu
Symptomen sowie zum Appetit befragt. Die VAS stellt dabei eine kontinuierliche,
10 cm lange Linie dar. Am linken Pol und Beginn der Linie stand zur Beantwortung
der Symptome die Auspragung ,Uberhaupt nicht®, rechts am Linienende die
Auspragung ,extrem®. Bei den Fragen zum Appetit analog die Auspragungen
,2aberhaupt nicht stark® bis ,sehr stark®. Zur Beantwortung der Frage sollte ein
Kreuz auf der Linie markiert werden, um z.B. die Frage des ,hungrig seins® zu
beantworten. Die Positionierung des Kreuzes wurde anschlieRend mit einem
Lineal von links nach rechts ausgemessen.

Als nachstes wurde der Fragebogen zum Schlaf und Wohlbefinden ausgeflilit.
Insgesamt mussten die Probanden hier 37 Fragen beantworten. Hiervon entfielen
zwolf Fragen auf die Beurteilung zur Schlafqualitat, Einschlaf-
/Durchschlafverhalten und Schlafdauer. Die Skalierung erfolgte anhand der
Antworten: ,immer®, ,meistens®, ,ziemlich oft“, ,manchmal®, ,selten®, ,nie“, ,weild
nicht“. Drei weitere Fragen zur Beurteilung der Beeintrachtigung des Schlafes, des
korperlichen Befindens und des Wohlbefindens wurden mit einer Skalierung von 0
= ,keine Beeintrachtigung® bis 10 = ,komplette Beeintrachtigung“ beantwortet.
Neun Fragen zum Wohlbefinden in den letzten zwei Wochen beinhalteten die
Skalierung von ,uberhaupt nicht, ,an einzelnen Tagen®, ,an mehr als der Halfte
der Tage“ bis zu ,beinahe jeden Tag®. Im Anschluss folgten funf Fragen mit
Ja/Nein-Antwortmdglichkeit, danach eine Frage mit der Skalierung ,sehr stark®,
Jrelativ stark®, ,etwas®, bis ,uUberhaupt nicht. Die letzten sieben Fragen zum
Wohlbefinden konnten mit den Antwortmaoglichkeiten von ,iberhaupt nicht®, ,an

einzelnen Tagen® bis zu ,an mehr als der Halfte der Tage® beantwortet werden.

Zur Beurteilung der psychischen Verfassung der Probanden musste das BDI-II
Beck-Depressions-Inventar mit 21 Fragen beantwortet werden.
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2.3.3 Langzeit-Blutdruckmessung

Die Messung der kardialen Messwerte erfolgte zu Studienbeginn (Woche 0), in der
Hypothyreose (Woche 8) und am Studienende (Woche 16). Am Ende des
Versuchstages wurde den Probanden fur 24 Stunden ein Langzeit-
Blutdruckmessgerat angelegt (Mobil-O-Graph New Generation 24h ABP-
CONTROL; I.E.M. Industrielle Entwicklung Medizintechnik und
Vertriebsgesellschaft mbH, Aachen, Deutschland). Die Probanden wurden zudem
instruiert ihrem normalen Alltag nachzugehen und bei Durchfihrung der
Blutdruckmessung den Arm still zu halten, um Messfehler/-probleme zu
vermeiden. Im Tagesintervall zwischen 06:00 Uhr — 22:00Uhr erfolgten die
Messungen viertelstindlich. Im Nachtintervall zwischen 22:00Uhr — 06:00Uhr
erfolgten halbstindliche Messungen. Bestimmt wurden hierbei der systolische und
diastolische Blutdruck sowie der mittlere arterielle Druck (MAD) und die
Herzfrequenz.

Die Daten wurden mit dem Programm ,Hypertension Management Software Client
Server ab Version 4.0 (HMS CS; |.E.M. Industrielle Entwicklung Medizintechnik

und Vertriebsgesellschaft mbH, Aachen, Deutschland) erhoben.

2.3.4 Liking-/Wanting-Test

Zur Verifizierung des Appetitverhaltens mussten in Woche 0/8/16 42 Abbildungen
am Laptop mit dargestellter Nahrung (s. Anhang) hinsichtlich des generellen
Mogens dieser Speisen (Liking-Test) und dem aktuellen Verlangen danach

(Wanting-Test) getrennt voneinander bewertet werden.

Im Liking-Test konnte der Proband auf einer Skala von 1 = nicht appetitlich bis 5 =
sehr appetitlich wahlen. Beim Wanting-Test war eine Skalierung von 1 = nicht

gerne bis 5 = sehr gerne vorgegeben.

2.3.5 Gewicht

Das Korpergewicht wurde im Anschluss an die laborchemische Kontrolle ermittelt
(seca, Hamburg, Deutschland). Die Probanden wurden darum gebeten, zu den
Versuchstagen moglichst die gleiche Kleidung zu tragen, um
Messungenauigkeiten klein zu halten. Der BMI wurde zu Studienbeginn nach

Formel 1 errechnet:
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Korpergewicht in k
BMI = perg g

~ (KorpergrofRe in m)?

Formel 1: Formel zur Berechnung des Body-Mass-Index (BMI)

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms
GraphPad Prism 9.0.2 (GraphPad Software, 2365 Northside Dr. Suite 560

San Diego, CA 92108, USA). Verglichen wurden im Rahmen der deskriptiven
Statistik die Differenzen zwischen dem Zeitpunkt der Euthyreose (Woche 0 und
16) zur induzierten Hypothyreose (Woche 8). Bei allen Testverfahren wurde ein
Signifikanzniveau von a = 0,05 festgelegt. Die Erstellung der Grafiken erfolgte mit
GraphPad Prism 9.0.2 und Windows Excel. Zur Erstellung der Statistik wurde eine
biometrische Beratung am Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik der

Universitat zu Lubeck in Anspruch genommen.

2.4.1 Laborparameter

Verglichen wurden die Mediane der Differenzen der einzelnen Versuchstage im
Vergleich zu den Ausgangswerten. Die Ergebnisse wurden sowohl als Boxplots,
mit Darstellung der Mediane, Quartilen und Endpunkte sowie zur besseren
Visualisierung der Anderungen als individuelle Verlaufsskalen in
Liniendiagrammen dargestellt. Die Prifung der Signifikanz erfolgte mit dem
Friedman-Test. Zwei Probanden mussten aufgrund fehlender Laboreingange von

den Berechnungen ausgeschlossen werden.

2.4.2 Symptomliste und Befindlichkeitsfragebogen

Bei der Auswertung des BDI-II-Beck-Depressions-Inventars wurde die initiale
Euthyreose (Woche 0) mit der induzierten Hypothyreose verglichen (Woche 8).
Die Signifikanzberechnung erfolgte mit dem Wilcoxon-Rangsummentest. Bei der
Auswertung der weiteren Fragebdgen wurden die Differenzen der einzelnen
Versuchstage miteinander verglichen. Die Signifikanzberechnung erfolgte mittels
Friedman-Test. Dargestellt wurden alle Ergebnisse in Boxplots mit Angabe des

Medians der Differenzen sowie der zugehdrigen Quartilen und Endpunkte.
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2.4.3 Langzeit-Blutdruckmessung

Zur Auswertung der kardialen Messergebnisse wurde das nachtliche Intervall von
0:00 Uhr — 06:00 Uhr gewahlt, da hier die willkarliche Aktivitat der Probanden als
gering einzustufen ist und somit die Probanden untereinander am besten
vergleichbar sind. In diesem Zeitintervall haben wir ein Minimum von sechs
gultigen Messwerten festgelegt, um die Mittelwerte von Eu- und Hypothyreose zu
vergleichen. Die Berechnung der Signifikanz erfolgte durch den Friedman-Test.
Dargestellt sind die Ergebnisse in Boxplots mit Angabe des Medians, der
zugehorigen Quartilen und Endpunkte und auch als individuelle Verlaufsskalen in

Liniendiagrammen.

2.4.4 Liking-/Wanting-Test

Hier wurden die Zeitpunkte der Euthyreose (Woche 0 und 16) mit der
Hypothyreose (Woche 8) verglichen. Aus den drei Kategorien der
Nahrungszusammensetzung (hochkalorisch suf}, hochkalorisch nicht suf3 und
niedrigkalorisch) wurden je Probanden die Mittelwerte gebildet und die
entsprechenden Differenzen ausgewertet. Die Mediane der Differenzen sind in
Boxplots dargestellt, mit zugehdérigen Quartilen und Endpunkten. Die Berechnung

der Signifikanz erfolgte auch hier mit dem Friedman-Test.

2.4.5 Gewicht

Bei der Auswertung des Gewichtes wurden die einzelnen Versuchstage
untereinander verglichen. Anschliefend wurden die Mittelwerte gebildet und die
Mediane der Differenzen miteinander verglichen. Die Darstellung der Ergebnisse
erfolgt in Boxplots sowie als individuelle Verlaufskurven und Tabellen mit Angaben
der deskriptiven Statistik. Die Signifikanztestung erfolgte erneut mittels Friedman-
Test.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden endglltig 10 Probanden in die Studie eingeschlossen, wobei
einer mannlich und neun weiblich waren. Die Alters-, Gewichts- und BMI-
Verteilung der Freiwilligen sind in Tabelle 1 dargestellt. Zwei der Probanden

betrieben einen Nikotinabusus.

Tabelle 1: Alters-, Gewichts- und BMI-Verteilung der Studienteilnehmer

n=10 Mittelwert * SD Minimum Maximum

Alter 37,6 Jahre + 11,3 Jahre 23 54
Gewicht 69,6kg £ 14,6 kg 53,3 92,7
BMI 24,5 kg/m? + 4,5 kg/m? 19,6 341

3.1 Laborparameter

In den folgenden Grafiken werden die Ergebnisse sowohl als Liniendiagramm mit
den individuellen Verlaufskurven der Studienteilnehmer und Darstellung des
Referenzbereiches (grau-gestrichelte Linie) dargestellt und auch als Boxplot mit

Angabe des Medians sowie zugehoriger Quartilen und Endpunkte.

3.1.1 Schilddriisenhormonparameter

Um das Ziel der Untersuchung, die Effekte einer experimentell kontrollierten
subklinischen Hypothyreose zu erreichen, wurde zunachst gemal} den Kriterien
der europaischer Leitlinie der European Thyroid Association (S. H. S. Pearce et al.
2013) das Vorliegen einer Euthyreose zu zwei Zeitpunkten, nach der
Voruntersuchung und zum Zeitpunkt vor Absenkung der L-Thyroxin-Dosis (Woche
0), gepruft. Bei 10 Probanden zeigten die Schilddrisenhormonwerte gemaf den
Referenzwerten des Instituts fur klinische Chemie und Labormedizin der
Universitat Greifswald (siehe Abbildung 5) eine Euthyreose an. Proband 12 hatte
in der Voruntersuchung einen TSH-Wert sowie fT3- und fT4-
Serumkonzentrationen im Referenzbereich aufgewiesen. Es erfolgte keine
Veranderung der Hormoneinnahme. Bei Studienbeginn war der TSH-Wert mit 6,9
mU/I erhoht, wahrend die fT3- und fT4-Serumkonzentrationen unverandert

normwertig blieben. Proband 5 sank mit seinen fT4-Serumspiegeln unterhalb des
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Referenzbereiches und entwickelte somit unter der reduzierten Levothyroxin-Dosis

eine manifeste Hypothyreose. Aufgrund der oben diskutierten Definitionen wurden

beide Probanden aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen.

Die Absenkung der L-Thyroxin-Substitutionsdosis um 30% fuhrt sowohl nach 4 als

auch nach 8 Wochen zu einer signifikanten Erhéhung von TSH Uber den
Referenzbereich hinaus (siehe Abbildung 5 und 6) p=0,0186 in Woche 4 und

p=0,0024 in Woche 8.

TSH

muU/l

Wochen

Abbildung 5: Individueller TSH-Serumspiegelverlauf
in mU/l. Referenzbereich mit einer Untergrenze von
0,5 mU/I und einer Obergrenze von 3,3 mU/l als
gepunktete Linie eingezeichnet. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.
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Abbildung 6: TSH-Serumspiegel in mUI/I.
Boxplots mit Darstellung der Mediane,
Quartilen, Endpunkte und Signifikanz: * =
p< 0,05, ** = p< 0,01. Referenzbereich
mit einer Untergrenze von 0,5 mU/I und
einer Obergrenze von 3,3 mU/I. LT4-

Dosis = Levothyroxin-Dosis.
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Tabelle 2: Median, minimaler und maximaler TSH-Anstieg und Signifikanz von TSH in mU/I

n=10 TSH in mU/l A TSH A TSH A TSH A TSH
Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 12 | Woche 16
Median 1,57 3,15 5,51 1,96 0,14
Minimaler
TSH-Anstieg 2,62 3,52 -0,14 -0,35
Maximaler
TSH—Anstieg 8,37 14,67 4,34 2,57
Signifikanz p =0,0186 p = 0,0024 p = 0,6599 p = >0,9999
Ausganaswert 70% 70% 100% 100%
gang LT4-Dosis | LT4-Dosis | LT4-Dosis | LT4-Dosis

Nach Wiederanheben der Substitutionsdosis von L-Thyroxin auf die
Ausgangsdosis normalisierten sich die Serum-TSH-Konzentrationen bereits
innerhalb der ersten 4 Wochen der Nachbeobachtung im Mittel aller Freiwilligen
und war nicht mehr signifikant unterschiedlich zu den Ausgangsspiegeln (Woche
0). Dieser Effekt blieb im Verlauf der folgenden 4 Wochen, d.h. bis zum Ende der
Studie, stabil. Abbildung 6 illustriert den signifikanten Anstieg der Serum-TSH-
Konzentrationen im Vergleich der einzelnen Abnahmezeitpunkte. Parallel dazu
fand sich ein signifikanter Abfall von fT4 in den ersten 8 Wochen mit
Wiederanstieg und Normalisierung in den Folgewochen (siehe Abbildung 7 und 8).
Der fT4-Serumspiegel war schon nach 4 Wochen signifikant niedriger als die
Ausgangsspiegel, lag aber in Woche 4 wie in Woche 8 nach Absenkung der L-
Thyroxin-Dosis noch im Referenzbereich. Damit konnte durch das experimentelle
Modell wie erhofft eine subklinische Hypothyreose erreicht werden, welche bereits
in Woche 4 nachweisbar war und damit uber einen dokumentierten Zeitraum von

mehr als 4 Wochen andauert.
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Abbildung 7: Individueller fT4-Serumspiegelverlauf in
pmol/l. Referenzbereich mit einer Untergrenze von
11,8 pmol/l als gepunktete Linie eingezeichnet und
einer Obergrenze aufRerhalb der dargestellten Skala

von 24,6 pmol/l. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.
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Abbildung 8: fT4-Serumspiegel in pmol/I.
Boxplots mit Darstellung der Mediane,
Quartilen, Endpunkte und Signifikanzen:

* = p= 0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001.
Referenzbereich mit einer Untergrenze
von 11,8 pmol/l und einer Obergrenze von
24,6 pmol/l. LT4-Dosis = Levothyroxin-

Dosis.

Die fT3 Spiegel zeigten wahrend der Untersuchung einen uneinheitlichen Verlauf,

ohne dass im Verlauf der experimentellen Hypothyreose oder nach erneuter

Anpassung der Dosis an den vollstandigen Substitutionsbedarf klare Effekte

nachweisbar waren (Abbildung 9 und 10).
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Abbildung 9: Individueller fT3-Serumspiegelverlauf in
pmol/l. Referenzbereich mit einer Untergrenze von 2,3
pmol/l als gepunktete Linie eingezeichnet und einer
Obergrenze aulierhalb der dargestellten Skala von
6,3 pmol/l. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.
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Abbildung 10: fT3-Serumspiegel in pmol/l.
Boxplots mit Darstellung der Mediane,
Quartilen, Endpunkte und Signifikanzen: *
= p=< 0,05. Referenzbereich mit einer
Untergrenze von 2,3 pmol/l und einer
Obergrenze von 6,3 pmol/l. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.

3.1.2 Bekannte biochemische Marker der Schilddriisenfehlfunktion

Zur Beurteilung der Auswirkungen einer subklinischen experimentellen

Hypothyreose auf andere, in der Literatur diskutierte, biochemische Marker der

Schilddriisenfunktion wurden zusétzlich die Anderungen von SHBG, Cystatin C,

C3- und C4-Komplement erfasst.
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Abbildung 11: Individuelle SHBG-Serumspiegel Abbildung 12: Boxplots mit Darstellung
(Sexual Hormon bindendes Globulin) in mmol/l. LT4-  der Mediane, Quartilen und Endpunkte.
Dosis = Levothyroxin-Dosis. Der SHBG-Serumspiegel (Sexual

Hormon bindendes Globulin) des
Kollektivs in mmol/l. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.

Wie in Abbildung 11 und 12 dargestellt fuhrte eine experimentelle, subklinische
Hypothyreose zu keinem Zeitpunkt zu einer signifikanten Anderung der SHBG-
Serumspiegel. Allerdings muss hier einschrankend gesagt werden, dass die
Probanden 01 und 07 zum Studienende (Woche 16) einen physiologisch nicht
plausiblen Abfall der SHBG-Serumkonzentrationen aufwiesen, der nur technisch
erklarbar scheint. Die Studienteilnehmer 15 und 17 hatten daruber hinaus fur ihr
Alter Uber den gesamten Studienzeitraum eine zu niedrige SHBG-

Serumkonzentration. Hier ist eine Befundmitteilung an die Probanden erfolgt.

Auch Cystatin C wird als peripherer Marker der Schilddrisenfunktion diskutiert.
Wie in Abbildung 13 individuell und in Abbildung 14 in der Darstellung als Boxplots
deutlich macht, fuhrt eine experimentelle Hypothyreose tiber 8 Wochen zu

keinerlei signifikanten Veranderungen dieses Markers.
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Abbildung 13: Individueller Verlauf der Cystatin C- Abbildung 14: Boxplots mit Darstellung
Serumkonzentrationen in mg/l. Referenzbereich bis der Mediane, Quartilen und Endpunkte.

1.11 mg/l als gepunktete Linie eingezeichnet. Rechts:  der Cystatin C-Serumspiegel des
Boxplots mit Darstellung der Mediane, Quartilen und Kollektivs in mg/l. LT4-Dosis =

Endpunkte in mg/l. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis. Levothyroxin-Dosis.

Auch im Komplementsystem lieRen sich keine signifikanten Veranderungen der
Serum-Konzentrationen von C3- und C4-Komplement feststellen (siehe Abbildung
15-18). Proband 01 lag mit den C3-Serumkonzentrationen im gesamten

Untersuchungszeitraum marginal unter dem unteren Referenzbereich.
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Abbildung 15: Individueller C3-Komplement- Abbildung 16: Boxplots mit Darstellung
Serumspiegel in g/l. Referenzbereich mit einer der Mediane, Quartilen und Endpunkte in
Untergrenze von 0,9 g/l als gepunktete Linie g/l. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

eingezeichnet und einer Obergrenze aul3erhalb der

dargestellten Skala von 1,8 g/l.

Proband 15 hingegen war indes uber den gesamten Studienzeitraum gering
oberhalb des Referenzbereiches fur die C4-Serumkonzentrationen (siehe
Abbildung 17).
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Abbildung 17: Individueller Verlauf des Serum-C4- Abbildung 18: Boxplots mit Darstellung
Komplementspiegels in g/Il. Referenzbereich mit einer  der Mediane, Quartilen und Endpunkte
Untergrenze von 0,1 g/l und einer Obergrenze von 0,4  des Serum-C4-Komplementspiegels in g/l.

g/l als gepunktete Linie eingezeichnet. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.
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3.1.3 Metabolische Risikomarker

3.1.3.1 Lipide

Unter der Hypothyreose (Woche 8) kam es zu keiner signifikanten Anderung der
Serumspiegel des Gesamtcholesterins, des HDL-Cholesterins (high density
lipoprotein) und des LDL-Cholesterins (low density lipoprotein) (siehe Abbildung
19-22). Proband 14 und 15 hatten beim Gesamt-Cholesterin grenzwertig erhdhte
Werte (siehe Abbildung 19).

Gesamt-Cholesterin Gesamt-Cholesterin
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45 —e—Pi3
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100% 70%- LT4-Dosis 100% - LT4-Dosis 100% 70% LT4-Dosis 100% - LT4-Dosis
Abbildung 19: Individueller Gesamt-Cholesterin- Abbildung 20: Boxplots mit Darstellung

Spiegel in mmol/I mit einer Obergrenze von 6,0 mmol/l der Mediane, Quartilen und Endpunkte
als gepunktete Linie eingezeichnet. des Gesamt-Cholesterin-Spiegels in

mmol/l. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

Insgesamt zeigte sich beim HDL-Cholesterin ein homogenes Verteilungsmuster im
Probandenkollektiv.
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Abbildung 21: Individueller HDL-Cholesterin-
Serumspiegel mit einer Untergrenze von 1,03 mmol/I

als gepunktete Linie eingezeichnet.
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Abbildung 22: Boxplots mit Darstellung
der Mediane, Quartilen und Endpunkte
des HDL-Cholesterins in mmol/l. LT4-

Dosis = Levothyroxin-Dosis.

Bei Betrachtung der individuellen Verlaufskurven des LDL-Cholesterins zeigten die

Studienteilnehmer 3, 14 und 15 grenzwertig erhdhte LDL-Konzentrationen (siehe

Abbildung 23). Eine Befundmitteilung zur weiteren Evaluation durch den

behandelnden Allgemeinmediziner ist bei diesen Probanden erfolgt.
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Abbildung 23: Individueller LDL-Cholesterin-
Serumspiegel mit einer Obergrenze von 3,34 mmol/l
als gepunktete Linie eingezeichnet. LT4-Dosis =
Levothyroxin-Dosis.
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Abbildung 24: Boxplots mit Darstellung
der Mediane, Quartilen und Endpunkte
des LDL-Cholesterins in mmol/l.
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Die Serumkonzentration der Triglyceride war unter dem Hormonentzug ebenfalls
nicht signifikant verandert (siehe Abbildung 25 und 26).
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Abbildung 25: Individueller Triglycerid-Serumspiegel
in mmol/l. Referenzbereich bis 1,9 mmol/l als
gepunktete Linie eingezeichnet. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.
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Abbildung 26: Boxplots mit Darstellung
der Mediane, Quartilen und Endpunkte
der Triglycerid-Serumkonzentrationen.
Referenzbereich bis 1,9 mmol/l. LT4-

Dosis = Levothyroxin-Dosis.

Lediglich Proband 17 hatte unter der Hypothyreose (Woche 8) einen Anstieg der

Triglyceride, welcher sich zum Studienende wieder normalisierte.

3.1.3.2 Glukose

Im gesamten Untersuchungszeitraum blieben die Glukosespiegel im

Referenzbereich und zeigten keine signifikanten Anderungen im Zeitverlauf (siehe

Abbildung 27 und 28).

33



Ergebnisse
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Abbildung 27: Individueller Verlauf des Glukose- Abbildung 28: Boxplots mit Darstellung
Serumspiegels in mmol/l mit einer Untergrenze von der Mediane, Quartilen und Endpunkte
3,9 mmol/ als gepunktete Linie eingezeichnet und des Glukose-Serumspiegels in mmol/I.
einer Obergrenze auRerhalb der dargestellten Skala LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

von 6,4 mmol/l.

3.1.4 Biochemische Sicherheitsmarker
3.1.4.1 Kreatinin

Auch bei Auswertung der Serum-Kreatininspiegel als Sicherheitsmarker fehlen

Hinweise auf signifikante Veranderungen (siehe Abbildung 29 und 30).
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Abbildung 29: Individueller Kreatinin-Serumspiegel in  Abbildung 30: Boxplots mit Angabe der

mg/dl. Referenzbereich mit einer Untergrenze von Mediane, Quartilen und Endpunkte.

0,47 mg/dl und einer Obergrenze von 0,90 mg/dl fur Referenzbereich mit einer Untergrenze

Frauen, sowie einer Untergrenze von 0,55 mg/dl und von 0,47 mg/dl und einer Obergrenze von

einer Obergrenze von 1,09 mg/dl fir Manner. LT4- 0,90 mg/dl fur Frauen, sowie einer

Dosis = Levothyroxin-Dosis. Untergrenze von 0,55 mg/dl und einer
Obergrenze von 1,09 mg/dl fur Manner.

LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

Proband 01 hatte Gber den gesamten Studienzeitraum grenzwertig erhohte
Kreatinin-Konzentrationen. Unter der Hypothyreose lagen die Werte oberhalb des

Referenzbereiches. Eine Befundmitteilung ist diesbezuglich erfolgt.

3.1.4.2 Leberenzyme
Auch die Serum-Konzentrationen der Alanin-Aminotransferase (ALAT), der
Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und der y-Glutaminyl-Transferase (y-GT)

zeigten keine signifikanten Veranderungen (siehe Abbildungen 31-36).
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. . Abbildung 32: Boxplots mit Darstellun
Abbildung 31: Individueller Verlauf des ASAT- 9 P 9

Serumspiegels (Aspartat-Aminotransferase) in pkatal/l. der Mediane, Quartilen und Endpunkte

Referenzbereich mit einer Obergrenze als gepunktete des ASAT-Serumspiegels.
Referenzbereich mit einer Obergrenze
von 0,59 pkatal/l. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.

Linie eingezeichnet von 0,59 pkatal/l. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.

Proband 03 hatte im individuellen Verlauf im gesamten Studienzeitraum erhohte
ALAT-Werte. Proband 16 war hier einmalig nach 4 Wochen erhéht und aul3erhalb
des Referenzbereiches (siehe Abbildung 33).
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Abbildung 33: Individueller ALAT-Serumspiegel Abbildung 34: Boxplots mit Darstellung
(Alanin-Aminotransferase) in pkatal/l. Referenzbereich ~ des Medians, der Quartilen und
mit einer Untergrenze von 0,18 pkatal/l und einer Endpunkte der ALAT-Serumspiegel in
Obergrenze von 0,60 pkatal/l fir Frauen und einer pkatal/l. Referenzbereich mit einer
Untergrenze von 0,22 pkatal/l und einer Obergrenze Untergrenze von 0,18 pkatal/l und einer
von 0,77 pkatal/l fir Manner. LT4-Dosis Obergrenze von 0,60 pkatal/l fir Frauen
=Levothyroxin-Dosis. und einer Untergrenze von 0,22 pkatal/l

und einer Obergrenze von 0,77 pkatal/l
fur Manner. LT4-Dosis =Levothyroxin-
Dosis.

Auch bei der y-GT waren die Werte von Proband 03 nach 8 und 12 Wochen
erhoht. Bei Proband 16 war die y-GT nur zum Zeitpunkt von 8 Wochen im
Referenzbereich, ansonsten lagen die Serumkonzentrationen oberhalb dessen

(siehe Abbildung 35). Eine Befundmitteilung ist an beide Studienteilnehmer erfolgt.
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Abbildung 35: Individueller y-GT-Serumspiegel (y- Abbildung 36: Boxplots mit Darstellung
Glutaminyl-Transferase) in pkatal/l. Referenzbereich der Mediane, Quartilen und Endpunkte

mit Obergrenze von 0,65 pkatal/l fir Frauen und einer  des y-GT-Serumspiegels in pkatal/l.

Obergrenze von 0,96 pkatal/l fir Manner. LT4-Dosis =  Referenzbereich mit Obergrenze von

Levothyroxin-Dosis. 0,65 pkatal/l fir Frauen und einer
Obergrenze von 0,96 pkatal/l fir Manner.

LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

3.2 Gewicht und Body-Mass-Index

Das Gewicht wurde an allen Untersuchungstagen bei allen Studienteilnehmern
erhoben (n = 10) und der Body-Mass-Index (BMI) zum Studienbeginn berechnet.
Untersucht wurden die Veranderungen aller Untersuchungstage mit dem Zeitpunkt
der initialen Hypothyreose (Woche 0). Die Ergebnisse sind sowohl als
Liniendiagramm fur den individuellen Verlauf der Probanden, als auch als Boxplot
mit Median, Quartilen und Endpunkte dargestelit.

Wie in der folgenden Abbildung 38 dargestellt, zeigte das Gewicht keine
signifikante Veranderung. Die héchsten Gewichtszunahmen zum Zeitpunkt der
Hypothyreose (Woche 8) konnten bei Proband 14 mit insgesamt 4,4 kg und
Proband 04 mit 3,7 kg gesehen werden (siehe Abbildung 37).
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Abbildung 37: Liniendiagramm mit individueller

70% - LT4-Dosis

100% - LT4-Dosis

Kérpergewichtsentwicklung in kg. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.

100%

Wochen

70% LT4-Dosis

Abbildung 38:

Korpergewichtsentwicklung in kg. Boxplots

100% - LT4-Dosis

mit Darstellung der Mediane, Quartilen

und Endpunkte. LT4-Dosis = Levothyroxin-

Dosis.

Aus der Tabelle 3 kdnnen die Differenzen der einzelnen Versuchstage des

Probandenkollektivs im Vergleich mit dem Versuchsbeginn (Woche 0) enthommen

werden.

Tabelle 3: Median, Minimum und Maximum des Gewichtes in kg und Signifikanz

n =10 Gewicht 1 | A Gewicht 2 | A Gewicht 3 | A Gewicht 4 | A Gewicht 5
Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 12 Woche 16
Median 62,9 0,35 0,4 -0,35 -1,3
Minimum 53,3 0,2 -0,2 -0,8 -1,7
Maximum 92,7 0,7 1,7 2,4 1,2
Signifikanz p = 0,9999 p = 0,2365 p = 0,9999 p = 0,9999
Ausgangswert 70% . 70% . 100% . 100% .
LT4-Dosis LT4-Dosis LT4-Dosis LT4-Dosis

3.3 Appetitveranderung

3.3.1 Appetitveranderung allgemein

Zur Frage nach der Appetitveranderung unter der Hypothyreose wurde der

generelle Appetit auf Essen, die Zustande ,hungrig“ und ,satt* sowie der Appetit
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auf sufde und herzhafte Speisen untersucht. Bei allen Auspragungen konnte
sowohl in der Hypothyreose als auch beim Vergleich der initialen Euthyreose mit
der Euthyreose nach Studienende (Woche 0 und 16) keine signifikante

Veranderung gesehen werden (siehe Abbildung 39).

Appetitverhalten Appetitverhalten
Woche 0 - Woche 8 Woche 0 - Woche 16

A-Skalenwert in cm
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Abbildung 39: Boxplots mit Darstellung der Mediane der Differenzen, Quartilen und Endpunkte

des Appetitverhaltens Woche 8 zu 0 und Woche 16 zu 0 mit Angabe in cm.

3.3.2 Liking-/Wanting-Test

Aufgrund neuer Beobachtungen unserer Arbeitsgruppe unter den Bedingungen
einer experimentellen Hyperthyreose scheinen Veranderungen von
Nahrungspraferenzen in Abhangigkeit von der Schilddrisenfunktion moglich
(Promotionsarbeit Anna-Luise Dirk, 2019 Universitat zu Libeck). Wir haben
deshalb hier die Praferenzen fir sufte oder herzhafte Nahrung im Wanting-/Liking-
Test gepruft. Verglichen wurden die Zeitpunkte der Euthyreose (Woche 0 und 16)
mit dem Zeitpunkt der Hypothyreose (Woche 8). Aufgrund eines technischen

Defektes mussten die Probanden 15 - 17 von der Auswertung ausgeschlossen
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werden, sodass nur die Ergebnisse der sieben ubrigen Teilnehmer betrachtet
wurden. Die gezeigten Nahrungsmittel (siehe Anhang) wurden zur Auswertung in
drei Kategorien unterteilt: hochkalorisch suf3, hochkalorisch nicht suf und niedrig-

kalorisch. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Boxplots.

3.3.2.1 Liking-Test

Hinsichtlich des generellen M6gens der dargestellten Speisen zeigte sich fur
niedrigkalorische Speisen keine Signifikanz, allerdings bestand eine signifikant
abnehmende Praferenz (p=0,0334) flr hochkalorisch nicht sile Speisen im

Vergleich der Hypothyreose (Woche 8) zur erneut induzierten Euthyreose (Woche
16) (siehe Abbildung 40 und Tabelle 4).

Niedrigkalorisch Hochkalorisch nicht siiB Hochkalorisch sii

5 5 5

4 4 x 4
5 ? 5 & l
£ : T £ —
S3 S 3 ! I
. : T & T —
x 4 a5
» w o

2 2 : 2 L I

1
1 1 1
0 8 16 0 8 16 0 8 16
Wochen Wochen Wochen

100% 70% LT4-Dosis 100% - LT4-Dosis 100% 70% LT4-Dosis 100% - LT4-Dosis 100% 70% LT4-Dosis 100% - LT4-Dosis

Abbildung 40: Boxplots zum Liking-Test der Kategorien ,niedrigkalorisch®, ,hochkalorisch nicht st
und ,hochkalorisch sif3“. Boxplots mit Darstellung der Mediane, Quartilen, Endpunkte und

Signifikanzen: * = p<0,05.
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Tabelle 4: Darstellung des Medians, Minimum, Maximums und der Signifikanz zum Liking-Test der
Kategorie ,hochkalorisch nicht sii3“ (hkns) zu Studienbeginn und ab Woche 8 der Differenzen zum

Ausgangswert.
n=7 hkns A hkns 2 A hkns3 A hkns 8 -16
Woche O Woche 8 Woche 16
Median 2,5 0,21 -0,36 -0,57
Minimum 2,07 0,14 -0,57 -0,71
Maximum 3,07 0,36 -0,07 -0,43
Signifikanz p = 0,9999 p=0,1841 p =0,0334
Ausgangswert 70% LT4-Dosis 100% LT4-Dosis | 100% LT4-Dosis

Fir die hochkalorisch siiRen Speisen ergab sich keine Anderung des

Appetitverhaltens (siehe Abbildung 40).

3.3.2.2 Wanting-Test
Wie die Abbildung 41 zeigt, konnte bei der Testung nach dem aktuellen Verlangen

der gezeigten Speisen keine Veranderung der Praferenz flr hochkalorisch sul3e
Speisen, hochkalorisch nicht sufde Speisen und niedrigkalorische Speisen bei dem

Vergleich der Hypothyreose (Woche 8) mit der Euthyreose (Woche 0 und 16)

gesehen werden.

Niedrigkalorisch

Skalenwert
w

100% 70% LT4-Dosis

8
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Skalenwert
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0 8 16
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100% - LT4-Dos!

Hochkalorisch sl
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Abbildung 41: Boxplots zum Wanting-Test der Kategorien ,niedrigkalorisch®, ;hochkalorisch nicht
sufl* und ,hochkalorisch sif3“. Boxplots mit Darstellung der Mediane, Quartilen und Endpunkte.

LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

42




Ergebnisse

3.4 Schlafverhalten

Zur Beurteilung des Schlafverhaltens wurden die Angaben des Fragebogens
Schlaf und des Fragebogens Symptome einer Schilddrisenfehlfunktion betrachtet.
In beiden Fragebdgen konnte keine signifikante Veranderung des

Schlafverhaltens erfasst werden.

3.5 Einfluss auf das Blutdruckverhalten mittels Langzeit-

Blutdruckmessung

Die kardialen Daten wurden an den Hauptuntersuchungstagen (Woche 0, 8 und
16) mittels 24h-Blutdruckmessung erfasst. Betrachtet wurde das nachtliche
Intervall zwischen 0:00 — 6:00 Uhr. Aufgrund von Fehlermeldungen der Gerate
mussten drei Studienteilnehmer von den Berechnungen ausgeschlossen werden.
Von den verbliebenen n = 7 Probanden wurden die Differenzen der Mittelwerte
zum Zeitpunkt der Hypothyreose (Woche 8) mit den Zeitpunkten der Euthyreose
(Woche 0 und Woche 16) verglichen. Die Ergebnisse sind hier ebenfalls als

Boxplots dargestellt.

3.5.1 Systolischer Blutdruck
Bei der Auswertung des systolischen Blutdruckes konnte keine signifikante

Veranderung zwischen Hypothyreose und Euthyreose festgestellt werden
(p=0,6873) (siehe Abbildung 43).
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Abbildung 42: Individueller Verlauf des

=@ P01

PO4

P07

P13

P15

——P16

= P17

systolischen Blutdruckes in mmHg. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.

Systolischer Blutdruck

125

120
115
110

o
I
£
E 105
100
95
90
[} 8 16
Wochen
100% 70% LT4-Dosis 100% - LT4-Dosis

Abbildung 43: Systolischer Blutdruck in
mmHg. Boxplots mit Darstellung der Mediane,
Quartilen und Endpunkte der Differenzen im
Vergleich Woche 0 zu 8 und Woche 0 zu 16.

LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

Proband 16 hatte einen Anstieg des systolischen Blutdruckes in der

Hypothyreose, welcher auch zum Studienende erhalten blieb. Die Gbrigen

individuellen Verlaufe zeigten sich homogen (siehe Abbildung 42).

3.5.2 Diastolischer Blutdruck

Wie in Abbildung 45 zu sehen ist, konnte auch beim diastolischen Blutdruck keine

signifikante Veranderung in der Hypothyreose (Woche 8) festgestellt werden

(p=0.8551).
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Abbildung 44: Individueller Verlauf des diastolischen
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Abbildung 45: Diastolischer Blutdruck in
mmHg. Boxplots mit Darstellung der
Mediane, Quartilen und Endpunkte im
Vergleich Woche 0 zu 8 und Woche 0 zu 16.

LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

Proband 16 zeigte auch hier einen Anstieg des diastolischen Blutdruckes in der

Hypothyreose, der auch am Studienende (Woche 16) bestehen blieb (siehe

Abbildung 44).

3.5.3 Mittlerer arterieller Druck

Auch der mittlere arterielle Druck (MAD) zeigte keine signifikanten Veranderungen

(p=0,3264) (siehe Abbildung 47).
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Abbildung 46: Individueller Mittlerer arterieller Druck  Abbildung 47: Mittlerer arterieller Druck in

(MAD) in mmHg. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis. mmHg. Boxplots mit Darstellung der Mediane,
Quartilen und Endpunkte im Vergleich Woche
0 zu 8 und Woche 0 zu 16. LT4-Dosis =

Levothyroxin-Dosis.

Auch hier zeigt Proband 16 im individuellen Verlauf einen Anstieg des MAD zum
Zeitpunkt der Hypothyreose (Woche 8), welcher auch bei Studienende bestehen
blieb (siehe Abbildung 46).

3.5.4 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz war wahrend der subklinischen Hypothyreose (Woche 8) nicht
signifikant verandert (p=0,5443). In Tabelle 5 sind hierzu die deskriptiven Daten
mit Median der Differenz, Minimum, Maximum und Angabe der Signifikanz

dargestellt. Abbildung 48 und 49 zeigen die individuellen Verlaufe und Boxplots.

Tabelle 5: Darstellung von Median, Minimum und Maximum in Schldge/min und Darstellung der
Differenzen Woche 0 zu Woche 8 Hypothyreose

n=7 A Herzfrequenz in Schlage/min

Median -3
Minimum -2,67
Maximum -7
Signifikanz p = 0,5443
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Abbildung 48: Individueller Verlauf der Abbildung 49: Herzfrequenz in
Herzfrequenz in Schldge/min. LT4-Dosis = Schlage/min. Boxplots mit Darstellung der
Levothyroxin-Dosis. Mediane, Quartilen und Endpunkte

Vergleich Woche 0 zu 8 und Woche 0 zu
16. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

3.6 Einfluss auf Hypothyreose-Symptome und Befindlichkeit

Die Beantwortung der Fragebdgen zur subjektiven Befindlichkeit anhand der
Selbsteinschatzung mittels visueller Skalen erfolgte in Woche 0, 8 und 16,
dagegen wurde die Abfrage der schilddriisenspezifischen Symptome durch den

Untersucher vorgenommen und erfolgte zu allen Untersuchungstagen.

3.6.1 Symptome

Die Auswertung erfolgte nach einer vorherigen Gruppierung in
schilddrisenspezifische Symptome der Hypothyreose. Betrachtet wurden:
Mudigkeit, Kalteintoleranz, wie oben beschrieben Gewichtszunahme, trockene
Haut und Verstopfung. Parallel dazu wurden Symptome untersucht, die
insbesondere bei einer Hyperthyreose auftreten: Nervositat, Angstlichkeit und
Hyperaktivitat. Diese kdnnen vor allem bei der erneuten Steigerung von L-
Thyroxin auf die volle Substitutionsdosis auftreten, weshalb sie zusatzlich zu den

Hypothyreose-Symptomen betrachtet wurden.
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Wie in Abbildung 50 dargestellt, zeigen sich keine signifikanten Veranderungen

der Symptome bei bestehender subklinischer Hypothyreose.
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Abbildung 50: Boxplots mit Darstellung der Mediane, Quartilen und Endpunkte der Symptome der
Hypo- und Hyperthyreose aus dem Fragebogen ,Symptome einer Schilddrisenfehlfunktion® im

Vergleich. Links: Woche 0 zu Woche 4; Rechts: Woche 0 zu Woche 8.

Auch bei erneuter Vollsubstitution mit L-Thyroxin konnte sowohl bei den Hypo- als
auch bei den Hyperthyreosesymptomen keine signifikanten Veranderungen

gesehen werden (siehe Abbildung 51)
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Abbildung 51: Boxplots mit Darstellung der Mediane, Quartilen und der Symptome der Hypo- und
Hyperthyreose aus dem Fragebogen ,Symptome einer Schilddriisenfehlfunktion® im Vergleich.

Links: Woche 0 zu Woche 12; Rechts: Woche 0 zu Woche 16.
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3.6.2 Psychische Auswirkungen

Untersucht wurde hier anhand des Fragebogens des BDI-II-Beck-Depressions-
Inventars. Bei der Auswertung konnte keine signifikante Veranderung des
psychischen Status in der Hypothyreose (Woche 8) im Vergleich zur Euthyreose
(Woche 0) beobachtet werden (siehe Abbildung 53).
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Abbildung 52: Individueller Verlauf der Punktewerte =~ Abbildung 53: Boxplots zum BDI-II-Beck-
des BDI-II-Beck-Depressions-Inventars im Vergleich  Depressions-Inventar. Dargestellt sind die

Woche 0 zu Woche 8. 0-8 Punkte: keine Depression, Mediane mit zugehdrigen Quartilen und

9-13 Punkte: minimale Depression, 14-19 Punkte: Endpunkten der Differenzen der Punktewerte
leichte Depression, 20-28 Punkte: mittelschwere auf der Skala im Vergleich Woche 0 zu Woche
Depression, 29-63 Punkte: schwere Depression. 8. 0-8 Punkte: keine Depression, 9-13 Punkte:
LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis. minimale Depression, 14-19 Punkte: leichte

Depression, 20-28 Punkte: mittelschwere
Depression, 29-63 Punkte: schwere

Depression. LT4-Dosis = Levothyroxin-Dosis.

Die Studienteilnehmer 01 und 09 hatten bereits zu Studienbeginn erhdhte
Punktewerte (siehe Abbildung 52). Unter der Hypothyreose kam es bei den o0.g.
Probanden zu einer Zunahme der depressiven Symptomatik. Bei Erérterung
dieser Ergebnisse und Nachfrage zu ggf. bestehender Suizidalitat distanzierten
sich die Studienteilnehmer hiervon glaubhaft. Eine Terminvereinbarung fur ein
informelles Erstgesprach in unserem Zentrum fur integrative Psychotherapie

wurde angeboten.
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4. Diskussion

Wichtigste Voraussetzung fur die Beantwortung der in der vorliegenden Studie
gestellten Fragen nach fruhen Veranderungen bei einer subklinischen
Hypothyreose ist es, diese mildeste Form einer Schilddriisenunterfunktion
experimentell kontrolliert zu induzieren. Der gewahlte experimentelle Ansatz
erlaubt es, im Gegensatz zur Beobachtung endogener Formen den Beginn der
Storung der Schilddrusenfunktion, deren zeitlichen Verlauf und Ausmalf}, d.h. die
Hohe des TSH-Anstiegs exakt zu kontrollieren. In dieser Studie wurde dies durch
Absenken der Substitutionsdosis mit L-Thyroxin um 30% Uber einen Zeitraum von
8 Wochen erreicht. Bei keinem der Studienteilnehmer waren mit Ausnahme ihres
Ausfalls der Schilddrisenfunktion relevante Gesundheitsstorungen bekannt und
alle waren unter langfristiger Thyroxin-Substitution vor Studienbeginn stabil
euthyreot. Durch die Intervention konnte ein Anstieg der mittleren TSH-Spiegel
uber den Referenzwert erreicht werden, wahrend die korrespondierenden
peripheren Schilddrisenhormonwerte (fT3/fT4-Spiegel) im Referenzbereich
verblieben. Damit wurde entsprechend der diagnostischen Kriterien das Ziel einer
subklinischen Hypothyreose erreicht und der von M. Samuels ursprtinglich
beschriebene, experimentelle Ansatz unabhangig bestatigt (Samuels et al. 2007).
Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie von Samuels war der TSH-Anstieg
allerdings mit 7mU/I in der vorliegenden Studie vs. 17mU/I bei Samuels deutlich
geringer. Eine mogliche Erklarung ist die kurzere Dauer der Absenkung der
Thyroxin-Dosis im aktuellen Modell gegenliber 12 Wochen in der Vergleichsstudie.
Trotzdem bleibt es Uberraschend, dass der mittlere TSH-Anstieg deutlich geringer
ist und nur 2 Studienteilnehmer nach 4 Wochen und 1 Proband nach 8 Wochen
der abgesenkten Levothyroxin-Dosis TSH Werte > 10 mU/I aufwiesen. Auch
Unterschiede in der Jodversorgung zwischen Deutschland und Nordamerika
scheinen zur Erklarung wenig wahrscheinlich. Zwar zeigen experimentelle wie
epidemiologische Studien eine wichtige Bedeutung der Jodversorgung fur die
TSH-Spiegel, wobei die bessere Jodversorgung mit hdheren zirkulierenden TSH-
Konzentrationen verbunden ist (Brabant et al. 1992; Zhang et al. 2022; Zhou et al.

2022), aber all diese Daten beruhen auf einer normalen Schilddrisenfunktion und
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gelten nicht fir die in beiden Studien vorliegenden Situation einer ausgefallenen

korpereigenen Schilddrisenhormonsynthese.

4.1 Veranderungen der Schilddriisenhormonparameter

Der in der vorliegenden Untersuchung erreichte TSH-Bereich zwischen 5 und 10
mU/I wird als Grad 1 der subklinischen Hypothyreose bezeichnet, wahrend die in
der Studie von Samuels erreichten mittleren TSH-Spiegel einem Schweregrad 2
entsprechen (Biondi et al. 2019). Die Haufigkeit der Diagnose einer subklinischen
Hypothyreose jeglichen Grades variiert in grolRen Bevolkerungsstudien mit Werten
zwischen 0 und > 12 % aul3erordentlich stark (siehe Abbildung 54; Meta-Analyse
von Leng & Razvi 2019 (Leng and Razvi 2019)). Dies ist, wie im Folgenden

diskutiert, wesentlich durch methodische Varianzen gepragt.

Study [reference) Place Sample size  Population studied  Age range (years)  Measurement of  Prevalence (%) Overt
thyroid function Subclinical Hypothyroidism

Framingham [9] USA 2139 Both sexes > 60 TSH & T4 2579

Rotterdam [10] Netherlands 10,318 Both sexes 245 TSH & FT4 0891

Nagasaki [13] Japan 2550 Atomic bomb 585 TSH & FT4 NR 10.1

survivors of both
sexes

Cardiovascular Health S~ USA 3233 Both sexes > 65 TSH & FT4 16150
tudy [14]

Health ABC [15] USA 2730 Both sexes 70-79 TSH & FT4 08124
Zoetermeer [19] Netherlands 403 Men only 73-94 TSH, FT4,FT3, /T3 0215
Leiden 85+ [16] Netherlands 558 Both sexes 85 TSH & FT4 750
Birmingham [17] England 5960 Both sexes =65 TSH & FT4 04 29
Sau Paulo Ageing Brazil 1373 Both sexes 265 TSH, FT4 5765
and Health Study [11]

Newcastle 85+ [18] England 643 Both sexes 85 TSH, FT4, FT3,/T3 09125
Longitudinal Aging Netherlands 1219 Both sexes 65 TSH NR 5.3
Study (20

InChianti study [23] Italy 951 Both sexes =65 TSH, FT4, FT3 0530

Abbildung 54: Pravalenz der Hypothyreose bei Alteren nach Leng & Ravzi 2019

Allgemein wird ein flieBender Ubergang von der euthyreoten Situation zu einer
overten Hypothyreose angenommen. Die potentiellen klinischen Risiken, die mit
einer subklinischen Hypothyreose verbunden sind, steigen nach Metaanalysen mit
dem Schweregrad an (Biondi et al. 2019). Nach den vorliegenden Meta-Analysen
an grof3en internationalen Kollektiven zeigt sich, dass die Morbiditat wie Mortalitat
bei Hypothyreose je nach Auspragung durch kardiovaskulare Faktoren wie
Schlaganfall und/oder Herzinsuffizienz beziehungsweise Myokardinfarkt ansteigt.

Daneben werden ein erhohtes Osteoporose- und Frakturrisiko sowie
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neuropsychiatrische Symptome, verminderte Lebensqualitat und Demenz
diskutiert (Vestergaard and Mosekilde 2002; Jorde et al. 2006; Flynn et al. 2010;
Cooper and Biondi 2012; Abrahamsen et al. 2015; Blum et al. 2015; Chaker et al.
2015; Stott et al. 2017; Feller et al. 2018; Wildisen et al. 2021; Hegedus et al.
2022)

Kontrovers ist vor allem, inwieweit ein Schweregrad 1 bereits mit gesundheitlichen
Risiken verbunden ist. Teil dieser offenen Fragen ist in der Unsicherheit der
Diagnose einer subklinischen Hypothyreose begriindet, die ausschliel3lich durch
den gegenuber dem Referenzwert erhéhten TSH-Spiegel definiert wird. Eine
solche Erhohung der TSH-Spiegel kann als Kompensationsmechanismus bei sehr
milder Unterfunktion der Schilddrise aufgefasst werden und stellt in der
allgemeinen Auffassung den ersten Schritt in der Entwicklung einer overten
Hypothyreose dar. Allerdings kdnnen geringe TSH-Erhéhungen auch durch eine
Reihe anderer z.T. physiologischer Veranderungen ausgeldst werden. Wie
diskutiert fuhrt eine Erhdhung der Jodzufuhr in der Nahrung zu einer TSH-
Erhéhung (Brabant et al. 1992; Zhou et al. 2022). Daneben kann der TSH-Spiegel
beispielsweise durch akuten Schlafentzug, durch Medikamente, in der
Erholungsphase nach schwerer Aligemeinerkrankung oder durch individuelle
genetische Veranderungen in der hypothalamisch-hypophysaren Steuerung der
Schilddrisenfunktion erhdht sein (Brabant et al. 2006). Ein weiterer wichtiger
Aspekt sind die interindividuellen Schwankungen der TSH-Sekretion. So konnte
gezeigt werden, dass sowohl das Alter, die Jahreszeit, die circadiane Rhythmik
der TSH-Sekretion und die pulsatile Ausschittung einen Einfluss auf die TSH-
Bestimmungen haben kdnnen. Auch ein erhdhter BMI-Wert fuhrt zu einer
Erhéhung des TSH-Wertes (van der Spoel et al. 2021). Noch wichtiger und im
klinischen Alltag haufig unterschatzt ist die Variabilitat der Laborbestimmungen.
Beispielhaft konnte dies in einer vergleichenden Untersuchung von mehr als 400
unterschiedlicher, mit Routinebestimmungen befassten Laboreinrichtungen in
Grol3britannien gezeigt werden. Fur die identischen Aliquots eines Serumpools mit
Proben mit subklinischer Hypo- (mittlere TSH-Konzentration 7,23 mU/l) bzw.
Hyperthyreose (mittlere TSH-Konzentration 0,13 mU/I) fanden sich Varianzen von

mehr als 50% (Beckett and MacKenzie 2007). Dies lasst erwarten, dass bei der
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ausschlieBlich biochemisch definierten Diagnose einer subklinischen
Hypothyreose ex vivo, allein durch die laborbedingten Schwankungen der TSH-
Werte, bei einer wesentlichen Anzahl von Patienten ein Grad 1 der Unterfunktion
vermutet wird. Hinzu kommen Unsicherheiten in der Hohe der TSH-Spiegel bei
der Definition von Referenzwerten. Diese wurden aus Daten groRer Studien
(Whickham Survey, Colorado-Studie, Rotterdam-Studie) generiert. Die Sensitivitat
der damals verwendeten Testsysteme ist den heutigen hochsensiblen,
verwendeten Assays stark unterlegen und dies kann die Ergebnisse beeinflussen
(Nicoloff and Spencer 1990; Beckett and MacKenzie 2007). Dies zeigt sich auch in
einer engen Abhangigkeit der Referenzwerte von den im Test verwendeten
Antikorper. In der Regel werden von den jeweiligen Anbietern weder Anderungen
des verwendeten Antikorpers offengelegt noch werden diese bei jedem
Antikdrperwechsel an einem ausreichend grof3en, alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzkollektiv sicher Gesunder normiert. Letzteres ist
notig, da eine Anpassung der Referenzwerte insbesondere im Hinblick auf das
Alter und der damit physiologischen Erhohung des TSH-Wertes, als auch in der
besonderen Situation der Schwangerschaft gefordert/diskutiert wird. Diese
Unsicherheiten haben dazu geflihrt, dass Leitlinienempfehlungen mindestens zwei
TSH-Bestimmungen vor der Diagnosestellung einer subklinischen Hypothyreose
fordern (S. H. S. Pearce et al. 2013).

Durch die o0.g. Gegebenheiten steigt, besonders in der Gruppe von Patienten mit
einem Grad 1 einer subklinischen Hypothyreose, der Anteil von Personen mit
Veranderungen, die nicht einer beginnenden Hypothyreose entsprechen.
Interessanterweise ist allerdings trotz dieser Unklarheiten in der Diagnose und der
Ungewissheit hinsichtlich der klinischen Folgen einer subklinischen Hypothyreose
der Schwellenwert von TSH, der eine Therapie mit Schilddrisenhormonen bei
subklinischer Hypothyreose auslost, immer niedriger geworden. In einer
Untersuchung von Medici et al. an 929684 Patienten in Kopenhagen, Danemark
wurde bei mehr als 83% der Patienten, bei denen eine Neueinstellung mit
Thyroxin entschieden wurde, bei TSH-Werten unter 10 mU/L begonnen, wobei der
Anteil der Patienten die bei Werten > 10 mU/L starteten kontinuierlich zwischen
2004 und 2015 von >50% auf < 30% abnahm. Dagegen wurde bei >10% der

Patienten mit TSH-Spiegeln im Normbereich, d.h. zwischen 2,5 und 5 mU/I eine
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Thyroxin-Substitution initiiert. Als Grinde fir dieses Phanomen werden u.a. ein
héheres Gesundheitsbewusstsein der Patienten und eine verstarkte sozialmediale
Prasenz der Hypothyreose genannt (Medici et al. 2019).

Die hier nachgewiesenen, zweimalig erhohten TSH-Konzentrationen, 4 und 8
Wochen nach Dosisanderung, erflillen die Vorgaben der Leitlinienempfehlungen
zur Diagnose einer subklinischen Hypothyreose (S. H. S. Pearce et al. 2013). Das
bedeutet, dass die vorliegenden Studienbedingungen ein gutes Modell fur die
klinische Situation darstellen und damit auch in ihren klinischen, wie
laborchemischen Folgen wichtige Entscheidungshilfen geben kénnen.
Insbesondere bei den oben diskutierten schilddriisenfunktionsunabhangigen
EinflussgroRen auf die TSH-Spiegel wird dabei deutlich, wie wichtig die Suche
nach zusatzlichen Biomarkern ist, die neben der TSH-Bestimmung eine klinisch
relevante milde Unterfunktion der Schilddriise anzeigen. Das hier gewahlte Modell
eignet sich gut, solch friilhe und neue biochemische Marker zu erfassen und
besonders nach maglichen friihen Anderungen objektiver Parameter wie

kardiovaskularer Marker oder Risikoparameter zu fahnden.

4.2 Subjektive Symptome, Schlafverhalten und Psyche

Mdgliche Symptome einer subklinischen Hypothyreose wurden mittels einer
standardisierten Abfrage in einer visuellen Analogskala sowie einem
standardisierten Fragebogen zur Beurteilung des Schlafverhaltens und dem Beck
Depressions-Inventar (BDI-I1) zur Beurteilung einer depressiven Verstimmung
erfasst. Bezuglich des Schlafes liel3 sich kein signifikanter Unterschied
nachweisen. Dabei ist eine verstarkte Mudigkeit ein haufig genanntes Symptom
der Hypothyreose-Patienten. Nach 8 Wochen subklinischer Hypothyreose war
diese in der vorliegenden Studie nicht signifikant verandert (p=0,25). Dies passt
gut zu metanalytischen Daten mehrerer Studien (Feller et al. 2018), die insgesamt
auch keine Veranderungen in der subklinischen Hypothyreose sahen und
kontrovers zu der Studie von Samuels et al., die bei ihren Patienten eine
vermehrte Mudigkeit (p=0,03) nachweisen konnten. Auch die Arbeitsgruppe um
Jorde beschreibt diesen Effekt (Jorde et al 2006). Mdglicherweise sind die

Unterschiede zur Studie von Samuels durch die starkere Auspragung der
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subklinischen Hypothyreose erklart (Grad 2 vs. Grad 1). Alle tbrigen,
,klassischen“ Hypothyreose-Symptome waren unverandert. Dies zeigt sich auch
bei der Analyse der psychischen Verfassung, insbesondere einer eventuell
beginnenden depressiven Symptomatik und bestatigt damit mehrere Studien, die
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen einer subklinischen Hypothyreose und
veranderter Symptome einer depressiven Stimmungslage eruieren konnten (Kong
et al. 2002; Jorde et al. 2006; Stott et al. 2017; Wildisen et al. 2020). Solche
Unterschiede konnen allerdings nicht sicher herausgearbeitet werden, da wir
primar auf subjektiv nicht beeinflussbare Endpunkte wie biochemische Marker im
Blut, kardiovaskulare Parameter oder auch MRT-Veranderungen (Gobel,
Heldmann, et al. 2019; Gdbel, Géttlich, et al. 2019) gezielt und auf ein Doppel-
blind-Protokoll verzichtet haben. Die Erwartungshaltung der Studienteilnehmer war
jedoch auf das Auftreten moglicher Symptome einer Hypothyreose ausgerichtet.
Vor diesem Hintergrund sind die negativen Ergebnisse trotz der Einschrankungen
durch das Studiendesign auch einschlieBlich der Nachbeobachtungsphase
interessant. Sie passen gut zu den negativen Resultaten in der doppelt-blind
angelegten Untersuchung von Samuels et al., die ebenfalls Einfliisse auf die
Befindlichkeit, aber auch auf Kognition und Gedachtnis erfasst hat. Es fand sich in
dieser Studie lediglich die 0.g. verstarkte Mudigkeit und zusatzlich waren die
Gedachtnisleistung in gering mit grenzwertiger Signifikanz eingeschrankt. Unter
epidemiologischen Untersuchungen hat vor allem die ,Colorado Thyroid Disease
Prevalence Study“ mit 2336 Teilnehmern mit subklinischer Hypothyreose Einflisse
auf mit der Hypothyreose assoziierte Symptome erfasst. Bei einmaliger Messung
von TSH zeigten sich nur sehr diskrete Veranderungen im Vergleich zu den
euthyreoten Kontrollen, die individuell keine Zuordnung erlauben (siehe Abbildung
55). Aufgrund der eingangs erwahnten Stéranfalligkeit des TSH-Wertes bleibt
offen, wie viele dieser Teilnehmer tatsachlich eine subklinischen Hypothyreose
aufwiesen, zumal sich ein erhdhter TSH-Wert in 62% der Falle innerhalb von 5

Jahren wieder normalisiert (Meyerovitch et al. 2007).
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Abbildung 55: Untersuchungen von Symptomen und klinischen Zeichen bei euthyreoten
Testpersonen (schwarzer Balken) und bei subklinischer Hypothyreose (grauer Balken) aus

»Colorado Thyroid Disease Prevalence Study“ (modifiziert nach Canaris et al. 2000).

Neben diesen experimentellen Interventionsdaten, die nur einen Zeitraum von 2
bis 3 Monaten umfassen, konnten in einer Meta-Analyse von Feller et al. 21
randomisierte klinische Studien von mindestens 3-monatiger Dauer identifiziert
werden, die den Effekt einer Schilddrisenhormonsubstitution auf die
Lebensqualitat und die Symptome bei subklinischer Hypothyreose untersucht
haben (Feller et al. 2018). Die Arbeit konnte zeigen, dass bei insgesamt mehr als

600 Patienten keine signifikanten Effekte nachweisbar waren.

Diese Daten passen gut zu den negativen Befunden aus dem aktuellen, hoch
kontrollierten Modell und deuten an, dass Symptome zur Erfassung und
Beurteilung einer subklinischen Hypothyreose, wie in den aktuellen Leitlinien

gefordert, ungeeignet sind.

4.3 Kardiovaskulare Regulation

Neben den Veranderungen von Befindlichkeit, Kognition und Lebensqualitat legen
die Auswertungen grolRer epidemiologischer Studien ein erhdhtes Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall nahe. Dies
wurde durch den bekannten negativen Einfluss einer overten Hypothyreose auf
das Lipidprofil aber auch auf die Myokardfunktion begrindet (lervasi et al. 2007;
Rodondi et al. 2010; Tseng et al. 2012; Rhee et al. 2017; Seo et al. 2018). In der

overten Hypothyreose wird neben einer Bradykardie vor allem eine verminderte
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Linksherzfunktion und eine diastolische Hypertonie beobachtet (Klein and Ojamaa
2001; Chaker et al. 2022). Ahnliche Beobachtungen konnten auch bei der
subklinischen Hypothyreose gemacht werden (Biondi et al. 1999; Monzani et al.
2001). Vor allem die beiden letztgenannten Funktionsstérungen werden mit einem
erhdhten Gefallwiderstand erklart, welcher unter fehlender Wirkung der
Schilddrisenhormone auftritt. Diese beeinflussen u.a. die Produktion von
Stickstoffmonoxid, welches gefaldilatierend wirkt (Jabbar et al. 2017). In der
vorliegenden Studie wurde daher eine 24h-Langzeitkontrolle von Blutdruck und
Puls vor, nach Auslosung der subklinischen Hypothyreose und 8 Wochen nach
Wiederanpassung der Thyroxin-Dosis an die Ausgangsdosis integriert, um einen
moglichen frGhen Thyroxin-Einfluss auf diese kardiovaskularen Parameter zu
erfassen. Hierbei zeigten die 0.g. kardiovaskularen Parameter unter der
hochkontrollierten, subklinischen Hypothyreose und auch nach erneuter
reinduzierter Euthyreose keine signifikanten Veranderungen. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass die in diversen Studien beschriebenen negativen Effekte
einer Hypothyreose vermutlich erst nach einer langeren oder auch starkeren
Reduktion der Schilddriisenhormone auftreten. In einer grofien Metaanalyse von
Rodondi et al. an 3450 Patienten aus 11 Kohorten mit subklinischer Hypothyreose
konnte gezeigt werden, dass lediglich die Probanden mit einem TSH-Wert
>10mU/I ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse oder koronare
Mortalitat haben (Rodondi et al. 2010). Hinlanglich sind sowohl die direkten
Wirkungen am Myokard und an den peripheren Gefallen Uber exprimierte TR
bekannt (Klein and Ojamaa 2001; Jabbar et al. 2017).

Studien, welche die Wirkung einer Levothyroxin-Therapie auf Patienten mit
subklinischer Hypothyreose untersuchten, erzielten dabei teils widersprtchliche
Ergebnisse. Die Arbeitsgruppe um Monzani konnte neben positiven Effekten auf
das Lipidprofil nachweisen, dass die Intimadicke, die als Frihform
arteriosklerotischer Veranderungen angesehen wird, unter der Therapie um 11%
abnahm (Monzani et al. 2004). Eine weitere Untersuchung aus dieser
Arbeitsgruppe zeigte eine verbesserte linksventrikulare Funktion (Monzani et al.
2001). In einer randomisiert-doppelt-blinden MRT-Studie von Jabbar et al. an
Patienten mit Myokardinfarkt konnte unter Thyroxin-Therapie kein Nutzen der

Therapie bei diesem Kollektiv im Vergleich mit der Placebogruppe eruiert werden.
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Allerdings war der Serum-TSH-Spiegel (5,7mU/l) in dieser Studiengruppe auch
nur milde erhoht. Das Risiko eines vorzeitigen kardialen Todes ist in dieser
Patientengruppe mit zusatzlicher subklinischer Hypothyreose erhoht (lervasi et al.
2007; Seo et al. 2018).

4.4 Steuerung von Appetit und Gewicht

Gewichtsveranderungen in Abhangigkeit von der Schilddrisenfunktion sind lange
bekannt und ein haufig genanntes Symptom in der arztlichen Konsultation der
Patienten. So kommt es bei Hyperthyreose zum Gewichtsverlust, der zum Teil mit
einer Einschmelzung des Fettgewebes andererseits aber auch mit einem Abbau
der Muskulatur erklart wird (Riis et al. 2005; Lahesmaa et al. 2014). Die
Gewichtsentwicklung bei Entwicklung einer Hypothyreose ist weniger klar, eine
Gewichtszunahme wird aber als eines der klassischen Symptome beschrieben
(Jameson et al. 2020). In der aktuellen Studie konnte keine Veranderung des
Gewichtes sowohl subjektiv, durch Analyse der Fragebdgen, als auch objektiv
beobachtet werden. Dies deckt sich mit den Beobachtungen der Arbeitsgruppe um
Samuels, die unter den nahezu identischen experimentellen Bedingungen
ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf das Koérpergewicht sahen. Auch die um 4
Wochen langere Phase der Hypothyreose bei Samuels beeinflusste das
Korpergewicht nicht. Leider konnte im Rahmen der gewahlten
Untersuchungsbedingungen keine weitere Untersuchung bzgl. moglicher
Veranderungen der Korperkomposition i.S. Fett oder Muskulatur vorgenommen
werden. Hier hatten Verfahren wie Body-Impedanzmessung oder gar MRT
angewendet werden mussen, um eine Veranderung der Muskel- und Fettmasse
zu quantifizieren. So konnte die Arbeitsgruppe um Riis zeigen, dass bei initial
hyperthyreoten Patienten nach 3-monatiger Therapie mit dem Thyreostatikum
Methimazol das Gewicht um 4kg zunahm und sowohl die Fettmasse als auch
Magermasse (u.a. Muskelgewebe) anstieg. Die Ubertragbarkeit dieser Daten auf
den Zustand der subklinischen Hypothyreose ist fraglich und ist sicherlich ein
interessanter Aspekt fur weiterfihrende Studien.

Ursache eines realen Gewichtszuwachses in der Hypothyreose kdnnte einerseits
eine Absenkung des Grundumsatzes oder andererseits eine gesteigerte

Nahrungsaufnahme bzw. Kombinationen beider Vorgange sein. Frihe
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Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Silva (Al-Adsani et al. 1997) legen eine
enge Beziehung zum Grundumsatz nahe, wobei der Grundumsatz mit steigenden
TSH-Spiegeln fallt. Dieser kdnnte Uber einen verminderten Verbrauch bei
Hypothyreose einen Gewichtszuwachs erklaren, wenn die Nahrungszufuhr Gber
den Appetit nicht gegenlaufig geregelt wird. Tierexperimentelle Modelle konnten in
diesem Zusammenhang zeigen, dass Schilddrisenhormone im ventromedialen
Hypothalamus (VMH) Uber 32-Rezeptor gesteuerte Mechanismen Einfluss auf die
Energiehomoostase des Korpers haben. Bei Ausschaltung des 32-Rezeptors am
VMH kommt es zu einer Herabregulierung von Proopiomelanocortin (POMC),
welches appetitzuigelnd wirkt und zu einer vermehrten Expression von orexigen
wirksamem Neuropeptid Y (NPY). Die untersuchten Mause waren hyperphag,
hatten eine dreifach hdhere Gewichtszunahme, einen erhdhten Fettanteil und eine
verringerten Grundumsatz im Vergleich mit den Kontrolltieren (Hameed et al.
2017).

Mit dem primaren Studienziel der vorliegenden Arbeit und den komplexen
Problemen, auch organisatorischer Art, war es unmaoglich, hier eine Untersuchung
zur Messung des Grundumsatzes mit einzuschlieen. Dagegen haben wir das
Appetitverhalten orientierend durch Fragebogen zu Hunger und
Nahrungspraferenzen sowie Uber die sogenannten ,Wanting-“ und ,Liking“- Tests
erfasst. Diese neuropsychologischen Tests, welche erstmalig von K.C. Berridge
beschrieben wurden, beruhen auf der Annahme, dass der Mensch grundsatzlich in
der Lage ist, das generelle Mdgen von Speisen (,Liking“) vom tatsachlichen
Verlangen danach (,Wanting®) zu unterscheiden (Berridge 1996). In diesen
Testansatzen, die das Verlangen nach bestimmten Speisen (,Wanting“-Test) bzw.
das Mdgen (,Liking“-Test) untersuchen, fand sich in unserer Untersuchung eine
signifikante Veranderung der Praferenzen fur das Mogen (,Liking“) hochkalorisch
nicht stlRer Speisen bei Reinduktion der Euthyreose. Ein Verlangen (,Wanting®)
nach suf3en, hochkalorischen Speisen in dieser Phase trat hingegen nicht auf.
Dies und auch eine Veranderung des Appetits generell und der Appetit auf StiRRes
hatte sich als neuer Befund in der parallelen Studie der Arbeitsgruppe zur Uber ein
achtwdchiges Intervall bestehenden experimentellen Hyperthyreose bei Gesunden
gezeigt (Dirk 2019).
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Letztlich konnten Gewichtsveranderungen durch einen erneut beginnenden,
gesteigerten Grundumsatz erklart werden, der eine Ablehnung flr Speisen
erzeugt, die zum schnellen Erreichen einer ausgeglichenen Energiebilanz
ungeeignet sind. Einschrankend muss bei diesen Ergebnissen die geringe
Probandenzahl (n=7) aufgrund technischer Defekte berlcksichtigt werden. Da
bislang nur (wenige) tierexperimentelle Daten zum Einfluss von
Schilddrisenhormonen auf die Nahrungsaufnahme und das Appetitverhalten
existieren (Patel et al. 2013; Hameed et al. 2017; Deal und Volkoff 2021), kdnnen
diese Befunde gegenwartig lediglich als Stimulus fir weitere detaillierte Studien

genutzt werden.

4.5 Einfluss auf konventionelle und neue Biomarker

Unter den hoch-kontrollierten Bedingungen tierexperimenteller Modelle konnte
eine Reihe gewebespezifischer Biomarker klinisch diskutiert werden (Jansen et al.
2022), die auch von maoglicher klinischer Bedeutung sind. Hierzu zahlen auch
Risikofaktoren, die kardiovaskular mit einer Hypothyreose assoziiert sind, wie die
metabolisch unglnstige Verschiebung des Lipidprofils mit Anstieg von LDL- und
Abfall des HDL-Cholesterins sowie erhdhten Triglyzeriden (E. N. Pearce 2012;
Zhao et al. 2016). Lipidparameter sind sensitiv von Schilddrisenhormonen
abhangig und werden insbesondere Uber TRB}-assoziierte Mechanismen in der
Leber geregelt. Die Schilddrisenhormone regulieren dabei den Lipidstoffwechsel
vorwiegend Uber die Steuerung der Transkription der beteiligten Gene. Dabei
kénnen sie zum einen lipolytisch als auch lipogenetisch in den Fettstoffwechsel
eingreifen. Sie induzieren die Lipolyse und damit die Freiwerdung von freien
Fettsduren aus dem weiRen Fettgewebe. Uber spezifische Transporter werden die
Fettsauren in die Zelle transportiert und den Mitochondrien zur 3-Oxidation
zugefluhrt. Alle diese genannten Schritte werden von Schilddriisenhormonen
beeinflusst. Parallel dazu wird unter ihrer Wirkung die Rezeptordichte fur LDL in
der Leber reguliert (Sinha et al. 2018). Dies erklart die berichteten LDL-
Erhdhungen im Rahmen der Hypothyreose, da die Rezeptoren in diesem
Zusammenhang herunterreguliert werden. Hierbei verschiebt sich das Lipidprofil
und es kommt zu einer Erhéhung von LDL-, Gesamt-Cholesterin und durch

verminderte Aktivierung des Cholesterintransportproteins (CETP) und der
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hepatischen Lipase zu einer Erhéhung des HDL-Cholesterins (Duntas 2002).
Neben diesen lipolytischen Effekten, induzieren Schilddrisenhormone auch die
Lipogenese und Bildung von Cholesterin. Sie greifen neben der Steuerung der
Lipidhomoostase auch in den Glukosestoffwechsel ein und sind beispielsweise in
einer overten Unterfunktion der Schilddriise mit einer Insulinresistenz, durch eine
veranderte Verflugbarkeit des Insulins und Regulierung der membrandsen
Glukosetransporter assoziiert (Duntas et al. 2011; S. H. S. Pearce et al. 2013).
Klinisch fuhrt eine ausgepragte Hypothyreose zu einer Erhohung von LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin und der Triglyzeride (Kotwal et
al. 2020). Weit weniger klar ist, ob bereits die subklinische Form einer
Hypothyreose zu solchen Verschiebungen im Lipidprofil fuhrt. Die bei
subklinischer Hypothyreose vorliegenden Daten zu Veranderungen der Lipide sind
uneinheitlich. Dies kann auf unterschiedlichen Auspragungen der subklinischen
Hypothyreose im Verlauf beruhen. Das vorliegende Modell erlaubt dagegen die
Verschiebungen der Lipidkonstellationen eng mit der Veranderung der
Schilddrasenfunktion zu korrelieren. Hier finden sich keine signifikanten
Veranderungen im Vergleich von Basalbedingungen, 8 Wochen subklinischer
Hypothyreose und Wiederherstellung einer Euthyreose nach weiteren 8 Wochen.
Dieser Befund widerspricht mehreren Studien, die allerdings im Gegensatz zu
dem vorliegenden Ansatz die Wirkungen einer Thyroxin-Therapie nach Diagnose
einer subklinischen Hypothyreose geprift haben (Meier et al. 2001; Monzani et al.
2004; Razvi et al. 2007). Hier werden kleine, aber signifikante Effekte
beschrieben. Meier et al. konnten nachweisen, dass der Einfluss der Levothyroxin-
Therapie grofier war, wenn der initiale TSH-Wert der Studienteilnehmer >12mU/I
lag. Weiterhin war die Wirkung gréRer, wenn bereits deutlich erhdhte Werte far
LDL- und Gesamt-Cholesterin vorlagen (Meier et al. 2001). Im Gegensatz dazu
konnte eine weitere, doppelt-blind angelegte Studie mit 40 Probanden keinen
Vorteil einer Thyroxin-Therapie im Hinblick auf die Lipidprofile zeigen (Kong et al.
2002). Die Diskrepanz zu den Ergebnissen unserer Untersuchung kdénnte dabei in
der Dauer und méglicherweise noch wichtiger im Ausmalf} der subklinischen
Hypothyreose liegen. In einer aktuellen Untersuchung von Shao et al. (Shao et al.
2022) an 45 Patienten mit subklinischer Hypothyreose fanden sich in Gesamt- und

LDL-Cholesterin keine Unterschiede zu gesunden Kontrollen. Dagegen liel3en sich
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signifikant héhere Werte dieser Parameter bei 41 overt hypothyreoten Patienten
nachweisen.

Obwohl eine grole Anzahl an Parametern diskutiert werden, die die
Schilddrisenstoffwechsellage unabhangig von den klassischen Markern der
Schilddrisenfunktion, TSH, fT4 und fT3, beurteilen (lto et al. 2017; Jansen et al.
2022), hat die geringe Trennscharfe und die Beeinflussung dieser Parameter
durch andere StellgroRen eine breitere klinische Nutzung fast aller dieser
Biomarker bislang verhindert. Das hepatisch gebildete SHBG wird als einer der
ganz wenigen Marker klinisch in der Differentialdiagnose zweier seltener
Konstellationen diagnostisch genutzt, namlich in der Differenzierung einer
Schilddrisenhormonresistenz von einem TSH produzierendem Hypophysentumor
(TSHom). In beiden Konstellationen sind die TSH-Spiegel gemessen an den
zirkulierenden fT3 und fT4-Konzentrationen inappropriat hoch. Da die SHBG-
Spiegel auch in der Hyperthyreose ansteigen, sind diese bei Vorliegen eines
TSHoms erhodht wahrend bei einer Schilddrisenhormonresistenz mit Mutation des
TRB die Leber vor den erhdhten zirkulierenden Schilddrisenhormonspiegeln
geschutzt ist und damit auch SHBG im Referenzbereich bleibt. In unserer
Untersuchung fand sich keine Veranderung von SHBG. Dies passt zu den
sparlichen Vorbefunden, die erniedrigte aber auch normale SHBG-Spiegel in einer

subklinischen (wie overten) Hypothyreose diskutieren (Ito et al. 2017).

Eine kirzlich publizierte Meta-Analyse (Xin et al. 2021) von insgesamt 11
Publikationen mit 1,265 Fallen und 894 Kontrollen legt eine mogliche Bedeutung
von Cystatin C in der Beurteilung peripherer Schilddrisenhormoneffekte nahe.
Cystatin C ist ein nicht-glykolysiertes Protein, das durch viele wichtige
EinflussgréRen wie u.a. Alter, Geschlecht, Entziindungsvorgange, Lipide nicht
beeinflusst wird. Es wird ausschlielich durch die Nierenfunktion reguliert und frei
filtriert (Jayagopal et al. 2003). Daher kdnnte Cystatin C einen sensitiven
Parameter der Schilddrisenfunktion bei Nierengesunden darstellen. Diese
Annahme passt zu Befunden zur subklinischen Hypo- und Hyperthyreose, die bei
insgesamt 26 Patienten mit subklinischer Hypothyreose und einem mittleren
Ausgangs-TSH von 7,8mU/I einen hochsignifikanten Anstieg von Cystatin C unter

eingeleiteter Therapie mit Levothyroxin gemessen haben (Wiesli et al. 2003).
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Ursachlich diskutiert flr die verringerten Serumspiegel des Cystatin C unter der
Hypothyreose wird eine abnehmende glomerulare Filtrationsrate (GFR), induziert
durch das bestehende, erniedrigte Herzminutenvolumen (HMV) im hypothyreoten
Zustand (Biondi 2019). Vergleichbar waren die Cystatin-C Spiegel in der
subklinischen Hyperthyreose hoéher als in der Euthyreose, was fur milde Formen
der Schilddrisenfehlfunktion die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen zu overter
Hyper- wie Hypothyreose unterstutzt (Fricker et al. 2003; Jayagopal et al. 2003;
Greco et al. 2020). Unsere Untersuchungen konnten allerdings einen solchen
Effekt nicht bestatigen. Dies kann wiederum durch die kurze Therapiedauer von 8
Wochen bedingt sein, die aber in den Daten von Wiesli nicht definiert wurde, was
nahelegt, dass es sich um eine Routinekontrolle mit sehr viel langeren Intervallen
handelt. Trotz der hohen Signifikanz waren zudem die absoluten Unterschiede in
der letzteren Untersuchung gering. Die Arbeitsgruppe um Greco et al. konnte
durch ihre Arbeit zeigen, dass Cystatin C zwar eine hohe Spezifitat (98%), jedoch
eine geringe Sensitivitat (63%) in ihren Untersuchungen aufwies (Greco et al.
2020) so dass die Trennscharfe von Cystatin C als individuellem Marker nicht

hoch einzuschatzen ist.

Als weitere, wichtige potentielle Biomarker werden u.a. Knochen-spezifische
Parameter wie Osteocalcin diskutiert, aber auch Marker wie Selen und Kupfer
(Mittag et al. 2010; Mittag et al. 2012; Jansen et al. 2022). Diese Parameter waren
als Zielparameter der aktuellen Studie ebenfalls angedacht, konnten aber bislang

nicht im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen bestimmt werden.

Unsere Arbeitsgruppe hat in einer kontrollierten, experimentellen Hyperthyreose
an gesunden Probanden Veranderungen im Komplementsystem beobachtet
(Pietzner et al. 2017). In Annahme eines auch eventuell bestehenden
Zusammenhanges in der subklinischen Hypothyreose bestimmten wir C3- und C4-
Komplement. Auch diese Parameter waren ohne signifikant verandertes Ergebnis
und konnten vielleicht eine Veranderung bei langer anhaltender Hypothyreose
zeigen. Da allerdings auch das Komplementsystem von vielen Faktoren
beeinflusst werden kann, ist dieses, als alleiniger Biomarker der Hypothyreose

sicherlich nicht geeignet.
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Zusammenfassend erbrachte die Betrachtung sowohl der Sicherheitsmarker als

auch der kardialen Risikofaktoren kein signifikantes Ergebnis.

4.6 Limitationen

Die Studie hat eine Reihe von Limitationen. Zum einen handelt es sich um eine
zahlenmafig kleine Untersuchung, die vor allem mit dem Ziel konzipiert wurde,
Kandidaten fur potentielle Biomarker zu suchen. In der jetzt vorliegenden
Auswertung finden sich keine Uberzeugenden Daten, was nicht bedeutet, dass bei
Anpassung der Zahlen solche Biomarker definiert werden kénnen. Zudem war die
Studie nicht als randomisierte Doppelblindstudie konzipiert. Flr die
Kandidatensuche von Biomarkern im Blut ist eine subjektive Beeinflussung durch
den Probanden nicht zu erwarten und klinisch nutzbare, stabile biochemische
Parameter sollten sich nicht durch subjektive Einflisse andern, um als solche
valide zu sein. Bei anderen Parametern wie dem Schlafverhalten oder den durch
Fragebdgen erhobenen Daten zur Appetitregulation und psychischer Verfassung
spielen subjektive Einflussgroen eine potentiell wichtige Rolle. Daher mussen die
in diesen Fragestellungen erhobenen Daten durch weitere Studien mit einem
entsprechend optimierten Design abgesichert werden. Eine weitere
Einschrankung stellt zum einen die inhomogene Alters- und
Geschlechtsverteilung, aber auch die grof3en Variationen im Gewicht der
Probanden dar. Manner sind in unserer Studie unterreprasentiert und Altere
>70Jahre nicht miteingeschlossen. Eine groere Studienpopulation bei der auch
Subgruppenanalysen mdglich sind, wirde diesem Umstand Rechnung tragen. Fur
weitere Studien sollte dann auch die Lange der subklinischen Hypothyreose
hinterfragt und ggf. angepasst werden. Es ist nicht auszuschliel3en, dass bei
langerer Reduktion auch die Auslenkung der biochemischen Marker einen
deutlicheren Trend aufzeigt. Letztlich ware auch eine Beobachtung der kardialen
Funktionen unter diesem Aspekt interessant und sollte um eine Messung der
Gefalsteifigkeit erganzt werden. Dies war bei unserem Modell ebenfalls
angedacht und ist aber aus technischen Griinden fehlgeschlagen.
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5. Zusammenfassung

Die Definition neuer Biomarker zur Diagnose einer milden, subklinischen
Schilddrusenunterfunktion ist bei derer ausschlie3lich biochemisch basierten
Definition dringend erforderlich. Diese Marker missen unabhangig von den
ublichen Routineparametern, TSH und den freien Schilddrisenhormonen sein, da
diese unter einer Reihe physiologischer und pathophysiologischer Bedingungen
keine Aussage erlauben. Mit dem gewahlten experimentellen Modell ist es
gelungen, bei insgesamt 10 Probanden eine zeitlich und im Ausmal} definierte,
subklinische Hypothyreose Grad 1 auszuldésen. Der Einschluss einer
Nachbeobachtung macht es zudem maoglich, nicht nur die frihen klinischen wie
biochemischen Veranderungen zu charakterisieren, sondern auch deren
Normalisierung in der Euthyreose zu erfassen. TSH und fT4 reagieren hierbei am
sensitivsten auf die experimentelle Anderung der Thyroxin-Dosis. Diese
Anderungen korrespondieren nicht mit signifikanten Effekten auf Hypothyreose-
spezifische Symptome, auf die gemessenen kardialen Parameter, Schlafverhalten
oder das Korpergewicht. Es finden sich lediglich potentielle Einflisse auf das
Appetitverhalten, die durch weitere Priifung abgesichert werden missten. Die
Messung biochemischer, von der Schilddrisenfunktion abhangiger Marker wie
SHBG, Cystatin-C oder der Lipide, zeigte keine Veranderungen. Diese negativen
Ergebnisse werden auch durch fehlende Effekte auf das Metabolom gestutzt,
welche aullerhalb dieser Dissertation im Rahmen des DFG-Projekts erhoben
wurden. Zusammenfassend werfen diese und die wenigen epidemiologischen
Daten aus der Literatur Fragen zur Bedeutung und zum Management einer
subklinischen Hypothyreose auf. Leitlinien weisen auf ihre Risiken hin, wobei die
vorliegende explorative Studie keine Veranderungen erfassen konnte. Weiterhin
empfehlen die Leitlinien einen Therapieversuch mit Thyroxin bei Hypothyreose-
typischen Symptomen, welcher unter Therapie evaluiert und je nach Besserung
der Symptomatik fortgesetzt oder beendet werden soll. Die vorliegende Studie
unter hochkontrollierten, experimentellen Bedingungen stellt diese Empfehlung in
Frage, weil unklar bleibt, wie der Erfolg einer solchen individuellen
Substitutionstherapie Uberprift werden soll und wie dem potentiellen Risiko einer

Ubertherapie (Silverstein and Grady 2021) friih entgegengesteuert werden kann.
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7.4 Fragebogen

7.4.1 Ernahrungsfragebogen

Fi bogen zum Ernéhr

Haben Sie den Wunsch etwas zu essen, wonn die Dinge sich
gegen Sie entwickein oder wenn sie falsch gelaufen sind?

Wenn Sie an einer oder einem Cafe
haben Sie dann den Wunsch, sich etwas Leckeres zu kaufen?

‘Wenn Speisen gut rechen und aussehen, essen Sie dann
mahs als sonst?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie gereizt sind?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie jemand im Stich
gelassen hat?

Wie oft versuchen Sie. zwischen den Mahizeten nicht zu
essen. well Sie auf Ihr Gewicht achten?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie deprimiernt oder
entrmutigt sind?

‘Wenn Sie in letzter Zeit zugenommen haben. essen Sie dann
weniger als sonst?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie nichts zu tun
haben?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie gelangwellt oder
unruhig sind?

Berucksichtigen Sie Ihr Gewicht bei der Entscheidung, was Sie
essen?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn ein unangenehmes
Ereignis auf Sie zukommt?

Versuchen Sie wahrend der Mahizeiten weniger zu essen, als

Sie geme essen wrden?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie verargert sind?

Essen Sie bewusst weniger, um nicht zuzunehmen?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie beunruhigt,
besorgt oder angespannt sind?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie verangstigt sind?

Essen Sie bewusst schlankmachende Speisen?

Wenn Sie beim Backer vorbeikommen, haben Sie dann den
Wunsch, sich etwas Leckeres zu kaufen?

Kénnen Sie widerstehen, schmackhafte Speisen zu essen?

Achten Sie genau auf das, was Sie essen?

Wenn Sie eine Mahizeit zubereiten, neigen Sie dazu, davon zu

naschen?

Wie oft versuchen Sie, am Abend nichts zu essen, weil Sie auf

Ihr Gewicht achten?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie aus der Fassung
gebracht sind?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie sich einsam
fuhlen?

Wenn Sie andere essen sehen, haben Sie dann auch den
Waunsch zu essen?

Wie oft lennen Sie Speisen oder Getranke ab, weil Sie um Ihr
Gewicht besorgt sind?

‘Wenn Speisen Ihnen gut schmecken, essen Sie dann mehr als

sonst?

Wenn Sie etwas Schmackhaftes sehen oder riechen, haben
Sie dann den Wunsch, es zu essen?

Wenn Sie etwas Leckeres zu essen haben, essen Sie es dann

sofort?

s

1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
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1 2 3
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1 2 3
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1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3

Versuchen Sie wahrend der Mahizeiten weniger zu essen, als
Sie gerne essen wirden?

Haben Sie den WAnsch 2u essen, wenn Sie verdrgen sind?

Essen Sie bewusst weniger, um nicht Zuzunehmen?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie beunruhigt,
besorgt oder angespannt sind?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie verdngstigt sind?

Essen Sie bewusst schiankmachende Speisen?

Wenn Sie beim Backer vorbeikommen, haben Sie dann den
Wunsch, sich etwas Leckeres zu kaufen?

Konnen Swe widerstehen. schmackhafte Speisen zu essen?

Achten Sie genau auf das, was Sie essen?

‘Wenn Sie eine Mahizent zuberedten, neigen Sie dazy, davon zu
naschen?

Wie oft versuchen Sie. am Abend nichts zu essen. woll Sie auf
Inr Gewicht achien?

Haben Sie den Wunsch zu essen. wenn Sie aus der Fassung
gebracht sind?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie sich einsam
fohien?

Wenn Swe andere essen sehen, haben Sie dann auch den
Wunsch zu essen?

Wie oft lehnen Sie Speisen oder Getranke ab, wed Sie um Ihe
Gewichi besorgt snd?

Wenn Speisen ihnen gut schmeckan, essen Sie dann mehe als
sonst?

Wenn Sie etwas Schmackhaftes sehen oder riechen, haben
S dann den Wunsch. es 2u essen?

Wenn Sie etwas Leckeres zu essen haden, essen Sie es dann
sofort?

5 Wenn Sie an einem Tag zu viel gegessen haben, essen Sie
dann am nachsten Tag weniger?

Essen Sie mehr als sonst, wenn Sie andere essen sehen?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie enttauscht sind?
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7.4.2 Visuelle Analogskala

Proband ID: Datum: Versuch:

hungrig
Uberhaupt nicht Extrem
satt
Uberhaupt nicht Extrem
Uberhaupt nicht durstig
Extrem
ot
angstlich
Uberhaupt nicht Extrem
frohlich
Uberhaupt nicht Extrem
gestresst
Uberhaupt nicht Extrem
schlifrig
Uberhaupt nicht Extrem
konzentriert
Uberhaupt nicht Extrem

Uberhaupt nicht . .generell Sehr stark
stark
Uberhaupt nicht -.nach Siiem Sehr stark
stark
Uberhaupt nicht nach Herzhaftem Sehr stark
stark
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7.4.3 Schlafverhalten und Wohlbefinden

Schlafverhalten und Wohlbefinden
Schlaf

1. Wie lange haben Sie in den vergangenen 4 Wochen normalerweise gebraucht,
um einzuschlafen?

0-15 Minuten

16-30 Minuten

31-45 Minuten

46-60 Minuten

mchr als 60 Minuten

2. Wie viele Stunden haben Sie in den vergangenen 4 Wochen durchschnittlich
Jjede Nacht geschlafen?
[weeeeee] Stunden

3.-12. Wie oft in den vergangenen 4 Wochen...

3. ...hatten Sic cinen higen Schlaf ( hi

Sprechen, usw. im Schlaf)?
Immer / " 'Mei 1 0Zi
Selten / /Nie/ ' WeiB nicht

Manch

lich oft /

4. ...haben Sie genug Schlaf bekommen, so dass Sie sich beim Aufiachen am

Morgen ausgeruht fithlten?
Immer / | 'Mei 1 D Zi
Selten / " 'Nie/ [ 'WeiB nicht

lich oft / ['Manchmal /

5. ...sind Sie kurzatmig oder mit Kopfwhmcncn aufgcwachl ?

Immer / " Mei Ziemlich oft/ 'M
Selten / 'Nie/ [ WeiB nicht

6. ...haben Sie sich tagsiiber triige oder schlifrig gefiihit?
Immer / " IMei / " Ziemlich oft / ' Manchmal /
Selten / " INie/ [ WeiB nicht

7. ...fiel es Ihnen schwer cinzuschlafen?
Immer/ | Mei Ziemlich oft / | 'Manchmal /
Selten / " |Nie/ |/ WeiB nicht

Wohlbefinden

1.) Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die
folgenden
Beschwerden becintrichtigt?

Wenig Interesse oder Freude an Thren Titigkeiten
Uberhaupt nicht / [/ An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage /  Beinahe jeden Tag

Wl bart Qol fneiokal

B

Niederg mut oder Hofft
chrhaupl nicht/ U An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage / 7' Beinahe jeden Tag

Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder vermehrter Schlaf
Uberhaupt nicht / [ An cinzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage /  Beinahe jeden Tag

Miidigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu haben
Uberhaupt nicht / | An cinzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage / * Beinahe jeden Tag

Verminderter Appetit oder iibermiiBiges Bediirfnis zu essen
Uberhaupt nicht / | An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage / | Beinahe jeden Tag

Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein Versager zu sein oder die
Familie enttduscht zu haben

Uberhaupt nicht / (| An einzelnen Tagen

An mchr als der Hilfte der Tage / ' Beinahe jeden Tag

Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. beim Zeitunglesen oder
Fernsehen

Uberhaupt nicht / [ An einzelnen Tagen

An mehr als der Hilfte der Tage / ' Beinahe jeden Tag

Waren lhre B oder Ihre Sprache so verl dass es auch
anderen auffallen witrde? Oder waren Sie im Gegenteil "zappelig’ oder ruhelos
und hatten dadurch einen stirkeren Bewegungsdrang als sonst?

Uberhaupt nicht / [ An einzelnen Tagen

An mehr als der Hilfte der Tage /| 'Beinahe jeden Tag

8. ...sind Sie withrend des Schlafens aufgewacht und konnten nur schwer wieder
cinschlafen?
Immer /
Selten /

Meistens / [ Ziemlich oft / | /Manchmal /

Nie/ | 'Weil nicht

9. ...ficl es Thnen schwer, tagsiiber wach zu bleiben?
Immer/ 'Meistens / [ Ziemlich oft / ' Manchmal /
Selten / | 'Nie/ [/ WeiB nicht

10. ...haben Sie wiihrend des Schlafens geschnarcht?
Immer/ 'Mei /' Ziemlich oft / | 'Manchmal /
Selten / [ /Nie/ [ Weil} nicht

 § et
Immer /
Selten /

haben Sie tagsiiber Nickerchen gehalten (5 Minuten oder linger)?
Meistens / [ Ziemlich oft / | 'Manchmal /
Nie/ " 'Weil nicht

12. ...haben Sie ausreichend geschlafen?
Immer/ 'Mei /[ Ziemlich oft /
Selten / Weil nicht

M h

I/

Nie/

Geben Sie auf der Skale an, wie stark beeintriichtigt Sie Thren Schlaf empfinden.
0 10

Keine Beeintriichtigung - Komplette Beeintriichtigung(wegen Schmerzen
unfiihig zuschlafen)

Geben Sie auf der Skale an, wie stark beeintriichtigt Sie Ihr Wohlbefinden
empfinden.

0 10

Keine Becintriichtigung - Komplette Becintriichtigung

Geben Sie auf der Skale an, wie stark beeintriichtigt Sie Ihr korperliches
Befindenempfinden.

0 10

Keine Becintriichtigung - Komplette Beeintriichtigung

Gedanken, dass Sie lieber tot wiiren oder sich Leid zufiigen machten?
Uberhaupt nicht/ |/ An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage /  Beinahe jeden Tag

2.) Fragen zum Thema Angst
a) Hatten Sie in den letzten 4 Wochen eine Angstattacke (plotzliches Gefuhl der
Furcht oder Panik)?

Ja/"Nein

b) Ist dies bereits frither einmal vorgekommen?
Ja/ [ Nein

¢) Treten manche dieser Anfiille vollig unerwartet auf - d.h. in Situationen, in
denen Sie nicht damit rech dass Sie oder beunruhigt reagieren?
Ja/ [ Nein

L

d) Empfinden Sie diese Anfiille als stark beeintriichtigend und/oder haben Sie
Angst vor emeuten Anfiillen?
Ja/'Nein

INH fall CoR T

¢) Litten Sie wiihrend Ihres letzten unter Kur
Schwitzen, Herzrasen oder -klopfen, Schwmdcl odcr dem Gefuhl, der Ohnmacht
nahe zu sein, Kribbeln oder Taubheitsgefiihlen, Ubelkeit oder Magen-
beschwerden?

Ja/ ! Nein

3) Geben Sie bitte an, wie sehr die zuvor beschricbenen Probleme es Ihnen
erschwert haben, Thre Arbeit zu tun, Ihren Haushalt zu regeln oder mit anderen
Menschen aurechtzul

Sehr stark /

Relativ stark / ' Etwas / ' Uberhaupt nicht
4.) Wic oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 4 Wochen durch die

folgenden Beschwerden beeintriichtigt?

a) Nervositit, Angstlichkeit, Anspannung oder iibermiBige Besorgnis
Uberhaupt nicht / 7 An cinzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage

b) Gefiihl der Unruhe, so dass Stillsitzen schwer fillt
Uberhaupt nicht / ' An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage
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¢) Leichte Ermiidbarkeit
Uberhaupt nicht / 7 An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage

d) Muskelverspannung, Muskelschmerzen
Uberhaupt nicht / [/ An einzelnen Tagen
An mehr als der Hiilfte der Tage

) Schwierigkeiten beim Ein- oder Durchschlafen
Uberhaupt nicht / [ An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage

f) Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. beim Lesen oder
Fernsehen

Uberhaupt nicht / (1 An einzelnen Tagen

An mehr als der Hiilfte der Tage

2) Leichte Reizbarkeit, Uberempfindlichkeit

Uberhaupt nicht / [1 An einzelnen Tagen
An mehr als der Hilfte der Tage
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7.4.4 BDI-ll Beck Depressions-Fragebogen

m-“ Beck Depressionsfragebogen
Name Alter Geschlecht Datum
m / w
Anleitung: Dieser Fragebogen besteht aus 21 Gruppen von Aussagen. Lesen Sie jede dieser Gruppen von Aussagen sorgfaltig
durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage, die am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei
Wochen, einschlieBlich heute, gefiihlt haben. Kreuzen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben.
Wenn in einer Gruppe mehrere Aussagen gleichermalien auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der héheren Zahl an.
Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das glit auch fiir Gruppe 16
(Veranderungen der Schiafgewohnheiten) oder Gruppe 18 (Verinderungen des Appetits).
I. Traurigkeit 6. Gefiihle, bestraft zu werden
0 Ich bin nicht traurig. 0 Ich habe nicht das Gefuhl fir etwas
I Ich bin oft traurig. . bestraft zu werden.
2 Ich bin stindig traurig, 1 Ich habe das Gefiihl, das ich vielleicht
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass . fiir etwas bestraft werde. ;
- ich es nicht aushalten kann. 2 Ich glaube, dass ich fir etwas bestraft
werde.
2. Pessimismus 3 Ich habe das Gefiihl, fur etwas bestraft
0 Ich bin nicht mutlos, was meine Zukunft zu werden -
angeht. : : :
I Ich bin mutloser als friiher, was meine 7. Abneigung gegen sich selbst
Zukunft angeht. Meine Gefiihle mir gegeniiber sind dle
2 Ich glaube nicht, dass sich meine Lage . gleichen geblieben.
verbessert. 1 lIch habe das Vertrauen in mlch verloren
3 Ich habe das Gefiihl, dass es keine 2 Ich bin von mir selbst enttauscht
Hoffnung gibt fiir meine Zukunft und es 3 lch mag mich nicht.
nur noch schlimmer wird.
- » 8. Selbstvorwiirfe :
3. Friihere Misserfolge 0 Ich bin mir selbst gegeniiber nicht
0 ch fiihle mich nicht als Versager. kritischer als sonst und mache mir
I Ich habe ofter versagt als ich sollte. - nicht mehr Vorwiirfe als sonst.
2 Wenn ich zuriick blicke, sehe ich eine I Ich bin mir selbst gegenuber kritischer
Menge Misserfolge. | als.friher.
3 Ich fiihle mich personlich als totaler 2 lch mache mir Vorwurfe fir alle meine
Versager. . Fehler.
3 Ich gebe mir die Schu!d fiir alles
4. Verlust von Freude ¢ Schlimme, was passiert.
0 Ich habe so viel Freude wie immer-an : : -
den Dmgen die mir SpaB machen. - 9_. Selbstmordgedanken oder -wiinsche
I Ich habe nicht mehr so-viel Spafi an den | 0 Ich denke nie daran, mich umzubringen.
Dingen wie friiher. 1 | 1 Ich habe Selbstmordgedanken, aber ich
2 Ich habe sehr wenig Freude an. den . wiirde sie nicht ausfihren.
_Dingen, die mir friiher Spaf gemacht 2 Ich mochte mich umbringen. |
haben. - 3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ICh
3 Ich habe keine: Fr‘eude an den’ Emgen, _ die Moglichkeit hitte.
die mir frither SpafB3 gemachtx haben
ooy .3 : 10. Weinen
v, SEDMIE R I n tmhrlfruher
0 Ich habe keine besoridéie Seitishiie.| | § 1h Weine niche als frither.
I Ich habe bei vielen Dingen; die ich getan 2 Ich weine wegen jeder Kleinigkeit.
habe Oder hatte tun SO"en, Schufdgefuhle. 3 Mir 'st nach elnen zumute aber ’ch
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle. kann nicht. _
3 Ich habe standig Schuldgefiihle. '
Summe Seite 1:

@ Harcourt
S Test Services © 2006 Harcourt Test Services, Frankfurt/M.

85

Bitte qmndeg



Anhang

Unruhe L

Ich bin nicht unruhlger oder erregter als
sonst.

Ich bin unruhlger oder erregter als sonst.
Ich bin so unruhig oder erregt, dass es

schwer ist, mich nicht zu bewegen.

Ich bin so unruhig oder erregt, dass ich |

stindig in Bewegung blelben oder
etwas tun muss. i

lnteressel05|gke|t

Ich habe das Interesse an anderen
Menschen oder an Tatlgkelten mcht
verloren. ;

Ich bin weniger an anderen Menschen
oder Dingen interessiert als vorher..
Ich habe mein Interesse an anderen !
Menschen oder Dingen zum groBten
Teil verloren. .

Es ist schwer, fur |rgendetwas Interesse g

aufzubrmgen

Entschlussunfahlgkelt

Ich treffe Entschexdungen etwa 5o leicht |

wie immer. ¢ . |
Es fillt mir schwerer als sonst,
Entscheidungen zu treffen.

Ich habe viel groBere Schwierigkeiten,
Entscheidungen zu treffen, als fruher
Ich habe Mihe, Uberhaupt =
Entschetdungen zu treffen.

Wertlosegkelt ‘
Ich fiihle mich nicht wertlos.

lch halte mich nicht fir so wertvoll und |

nutzlich wie frither.
Ich habe das Gefiihl, weniger Wert zu
sein als andere Menschen. -

Ich habe das Gefuhl volllg wertios zu sein.|

Verlust an Energle

Ich habe so viel Energie wie immer.

Ich habe weniger Energie als friiher.
Ich habe nicht genligend Energle, sehr
viel zu tun. |

“Ich habe mcht genugend Energle, lrgend ;

etwas ZUu ‘tun.

@ Harcourt

Test Services © 2006 Horcourt Test Services, Frankfurt/M
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Veranderungen der
Schlafgewohnheiten

Meine Schiafgewohnheiten haben 5|ch

_nicht: geandert.

Ich schiafe etwas mehr als sonst
ich schil: eniger als'
lch schlafe als sonst.

Ich schlafe wel wemger ‘als sonst,

ich schiafe die meiste Zeit des Tages. |
Ich wache '1-2 Stunden zu friih auf und
kann dann nicht mehr einschlafen.

Reizbarkeit :
Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als'sonst. .

Ich bin: viel reizbarer als sonst.
Ich bin: standig reizbar. |

Veridnderungen des Appetits
Mein Appetit hat sich nicht verindert. |
Mein Appetit ist etwas kleiner als sonst.
Mein Appetit ist etwas groBer als sonst.
Mein Appetit ist viel kieiner als vorher.
Mein Appetit ist viel groBer als vorher.
Ich habe tiberhaupt keinen Appetit.

Ich habe stindig grofien Hunger

Konzentratmnsschwnerlgkelten

ich kann mich so gut konzentrleren wue :
immer.
Ich kann mich nicht so gut konzen’cneren :
wie sonst. :
Es fallt mir schwer, mich sehr lange auf
etwas zu konzentrieren. ‘

Ich kann mich auf garnlchts konzentrleren ;

: M_ud;gkelt

Ich bin nicht miider als sonst:

lch werde schneller miide als sonst.
Ich bin fiir viele Dinge, die ich friiher
gern getan habe, zu miide.

Ich bin fiir die meisten Dinge, die |ch
frilher getan habe, zu mude.

Verlust des Interesses am Sex

Ich habe in letzter Zeit keine Verande- :
rung meines Interesses am Sex bemerkt.
ich habe weniger lnteresse am Sex a!s
friher.

Ich habe ;etzt viel wemger Interesse am |
Sex. . :
ch habe das Interesse am Sex volllg
verloren. |

Summe Seite 2:

Ubertrag Seite 1:

Gesamt Seite 1+2:
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7.4.5 Symptome einer Schilddriisen-Fehlfunktion
Symptome einer Schilddriisenfehlfunktion

Probanden-1D . Datum
Miidigkeit? OO0 0dO0ogoogoogoOgw [ nein
Schlafstérungen? 1 I O X} O nein
Nervositat? I Iy o I O nein
Angstlichkeit? 3 A A e O nein
Hyperaktivitat? 100000000001 O nein
Konzentration? 10000000000 O nein
Haarausfall? 1 O W . o' O nein
Muskelschwache? L o W O nein
Tremor? L I o o ) U nein
Hitzeintoleranz? L O nein
Schwitzen? Ly U nein
Herzklopfen? O 00000000 01 O nein
Kurzatmigkeit? O O0O0000000 O O nein
Gesteigerter Appetit? 100 OO0 O O O O O O O Oio ] nein
Gewichtsverlust? INDOoOo0o0oOo0O0OoQ0oOQgmlo [ nein
Gewichtszunahme? 10 0 O O O OO O O O10 O nein
Durchfall? LI o Ry O nein
Verstopfung? 1|:| oooooodn I:|10 a nein
Kélteintoleranz? O0O0O00O000O0O000Ow O nein
Trockene Haut? loooooOooogoooolo O nein
Muskelschmerzen? 10 O0 0000 O O O O 10 O nein
Stimmungs- 1 I A A o) O nein
schwankungen?

Veranderungen O000000000 O10 O nein
der Stimme?

Gedéachtnis-

Stérungen? N A I ) O nein
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7.5 Abbildungen Wanting-/Liking-Test
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7.6 Ethikvotum

UNIVERSITAT ZU LOBECK Ethik-Kommission

Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitét zy Libeck - Ratzeburger Alles 160 - 23538 | iibeck Universitat zu Liibeck
Stellv. Vorsitzender:
Herrn Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler

Prof. Dr. med. Miinte ;;;Z;'bffqu Allee 160
1 : (beck
Direktor der Klinik fiir Neurologie

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
im Hause Tel.: +49 451 3101 1008
Fax: +49 451 3101 1024
ethikkommission@uni-luebeck.de

Aktenzeichen: 11-221
~ Datum: 07. November 2016

Sitzung der Ethik-Kommission am 13. Dezember 2011
Antragsteller: Herr Prof. Miinte
Titel: Wirkung von Schilddriisenhormonen auf héhere Hirnfunktionen

Sehr geehrter Herr Prof. Miinte,

vielen Dank fiir Ihr Schreiben vom 01. Oktober 2016, hier eingegangen am 04. November 2016, in dem
Sie den Hinweisen aus unserer Sitzung vom 13, Dezember 2011 nachkommen und die iberarbeiteten
Unterlagen vorlegen.

Die Kommission hat gegen die Durchfiihrung der Studie keine Bedenken.

Bei Anderung des Studiendesig solite der Antrag emeut vorgelegt werden,
Ober alle sch iegenden oder uner und ( chten Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten, ist die K
umgehend zu benachrichtigen.
Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
gt . Daher empfiehit die K, ission grundsatzlich die Studienregistri ,ineinemdﬂemlichenkeghm(z.s.umevmm.
Die drztliche und juristische Vi g des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
B gsfunktion der Ethik durch unsere Stellungnahme unber(hrt.

Mit freundlichem GruB

Prof/Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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