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1. Einleitung

1.1 Grundlagen des Schilddriisenhormonhaushalts

1.1.1 Anatomie der Schilddruse

Die Schilddriise (Glandula thyroidea) befindet sich in prélaryngealer Lage und tragt
als endokrines Organ durch Produktion der Hormone Thyroxin (T4) und Triiodthyronin
(T3) entscheidend zur hormonellen Homdostase des menschlichen Organismus bei
(1). Makroskopisch besteht die Schilddriise aus einem linken und einem rechten Lap-
pen (Lobus), welche durch den Isthmus stegartig miteinander verbunden sind (1). His-
tologisch bestehen die Lobi aus einzelnen Lappchen (Lobuli), die wiederum aus einem
bindegewebigen Stroma und Follikeln bestehen. Wahrend das Stroma als Stitzge-
webe fungiert, sind die Follikel fir die Produktion und Speicherung der Hormone zu-
standig. Die Follikel sind mit Epithel ausgekleidete Hohlraume, die im zentralen Lumen
durch Schilddrisenkolloid ausgefillt sind. Das Epithel besteht aus zwei unterschiedli-

chen Zellarten, den Thyreozyten und den Calcitonin-produzierenden C-Zellen (2).

Die Thyreozyten produzieren die beiden Schilddrisenhormone T3 und Ta., welche aus
einem Follikellumen sezerniertem Vorlauferprotein, dem Thyreoglobulin (Tg), abge-
spalten werden (1). Das Schilddrisenkolloid dient als Speicher fir das Tg und kann

somit als Reservoir bezeichnet werden.

1.1.2 Biosynthese von Schilddrisenhormonen

Physiologisch unterliegen Synthese und Freisetzung der Schilddriisenhormone einem
Regelkreis mit regulierenden Zentren im Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen
(HVL). Dieser wird in der Literatur als hypothalamische-hypophysére-Achse bezeich-
net (3). Im Hypothalamus wird das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH, auch Thy-
reoliberin genannt) sezerniert, welches die Produktion und Ausschittung von Thyre-
otropin, meist als Thyroidea-stimulierendes-Hormon (TSH) bezeichnet, im Hypophy-
senvorderlappen steuert. TSH gelangt Uber die Blutbahn zur Schilddrise, bindet an
den TSH-Rezeptor und stimuliert Gber einen Gs- und Gi-Protein gekoppelten Mecha-
nismus die Produktion und Sekretion der Schilddrisenhormone T3 und T4. TSH akti-
viert auch die durch den Na*/I—Symporter vermittelte Aufnahme von lod in die Folli-

kelzellen (2—-4). TSH wirkt direkt auf die Synthese von Tg, welches anschliel3end in
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das Kolloid abgegeben wird. Im Kolloid werden extrazellular mit Hilfe der Thyreoper-
oxidase (TPO) freie Radikale gebildet, die eine lodierung der Tyrosinreste von Tg er-
mdoglichen. Diese Prozesse werden als lodination und lodisation bezeichnet. Nachfol-
gend wird Tg mittels Endozytose in die Thyreozyten aufgenommen, wo proteolytisch
Tz und T4 gebildet und ins Blut abgegeben werden (2).

Die im Blut zirkulieren Schilddrisenhormone sind proteingebunden. Zu den Transport-
proteinen gehdren insbesondere Albumin und Praalbumin als unspezifische, sowie
Thyroxin-bindendes Globulin (TBG) als Schilddrisenhormon-spezifisches Bindungs-
protein, welche eine hdhere Affinitat zu T4 im Vergleich zu T3 besitzen. Nur ein kleiner
Bruchteil der Schilddrisenhormone wird in die Zielzellen aufgenommen, was durch

zellspezifische Schilddrisenhormontransporter reguliert wird (5).

Schilddrisenhormone wirken hypothalamisch und hypophysér im Sinne einer negati-
ven Ruckkopplung, indem sie hypothalamisch die Sekretion von TRH hemmen und
hypophysér die Synthese von TSH-3 und die Sekretion von TSH vermindern (3,4).

1.1.3. Struktur von Schilddriisenhormonen

Schilddriisenhormone enthalten 3 (T3) oder 4 lodatome (T4). Diese sind an der 3- und
5-Position des inneren und an der 3‘- und 5‘-Position des aul3eren Ringes angehéangt.
Bei T4 sind alle vier Positionen mit einem lodatom besetzt (s. Abb. 1) wahrend der
lodrest an 5°-Position bei T3 fehlt. Das stoffwechselinaktive Molekul der reversen Triio-

dthyronins (rT3) zeigt im Gegensatz zum Thyroxin eine Deiodierung an der 5-Position

(6).

Abb. 1: Strukturformel von Ts (links) und T4 (rechts) (7)

1.1.4 Wirkung und Metabolismus von Schilddriisenhormonen
T4 stellt das Hauptsyntheseprodukt der Schilddrise dar und wirkt wie ein Prohormon.
Es wird im Verhaltnis von circa 20:1 zu T3 produziert (9). 100 % des zirkulierenden T4

stammt aus der Schilddriise wahrend lediglich 20 % des zirkulierenden T3 von der
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Schilddruse sezerniert werden. Die Ubrigen 80 % werden peripher in den Korperzellen
durch Deiodierung aus T4 freigesetzt (10).

T3z und T4 unterscheiden sich erheblich in ihrer Plasmahalbwertszeit und biologischen
Aktivitat. Wahrend T3 eine Plasmahalbwertszeit von ca. 0,8 Tagen aufweist, betragt
die von T4 circa sieben Tage. Die Wirkung von Schilddrisenhormonen wird tber eine
Familie spezifischer Schilddrisenhormonrezeptoren vermittelt, welche im Zellkern ex-
primiert werden und die Aktivitat einer Vielzahl von Genen modulieren. Diese sind
Basis der pleiotropen Wirkung der Schilddriisenhormone. T3 weist dabei eine bis zu
20-fach hoher Rezeptoraffinitat als T4 auf, was die deutlich erhéhte biologische Wirk-
samkeit von T3z erklart (8).

Biochemisch gehoéren die Schilddrisenhormone zu den geladenen Aminosaurederi-
vaten und bendtigen damit spezifische Transportproteine, um die Zellmembranen zu
passieren und nach intrazellular zu gelangen (11). Diese zellspezifischen Transporter
bilden eine Familie, zu der die Monocarboxylase-Transporter (MCT) 8 und 10, die
Natrium-Taurocholat-cotransportierenden Polypeptide (NTCP), die natriumunabhan-
gigen organischen anionentransportierenden Polypeptide (OATP) und die heterodi-
mere L-Typ-Aminosauretransporter (LAT) 1 und 2 zahlen (12). Die Affinitat der einzel-
nen Transporter ist fur Tz und T4 ist unterschiedlich, so dass die Aufnahme der Schild-

drisenhormone gewebespezifisch reguliert wird.

Intrazelluléar findet eine durch eine Familie zellspezifischer Deiodasen katalysierte
Konversion von T4 zu T3z oder zum stoffwechselinaktiven reverse T3 (rTs) statt (13).
Inwieweit die weitere, ebenfalls durch Deiodasen katalysierte Deiodierung zu stoff-
wechselaktiven und metabolisch relevanten Metaboliten fuhrt, wird gegenwartig inten-
siv diskutiert. Eine solche Rolle scheint fur 3,5-T2 mit lediglich 2 Jodresten hochwahr-
scheinlich (14). Dadurch kommt es zu einer zellspezifischen intrazellularen Aktivie-
rung oder Inaktivierung der Schilddriisenhormone. Abbildung 2 gibt einen Uberblick
Uber die organspezifische Verteilung der Isoformen der Deiodasen und der von diesen

katalysierten Reaktionen.



Deiodase Vorkommen Katalysierte Reaktionen

Typ-I-Deiodase (DIO-1) Leber, Nieren, Schilddrise, 5-Deiodierung
Gehirn 5-Deiodierung

Typ-lI-Deiodase (DIO-2) | Schilddriise, Hypophyse, Herz, | 5-Deiodierung
Skelettmuskel, Fettgewebe

Typ-lll-Deiodase (DIO-3) | Plazenta, fetale Leber, ZNS 5-Deiodierung

Abb. 2: Verteilungsmuster der Isoformen der Deiodasen und der von diesen katalysierte Reaktion
(15,16)

Die Deiodasen sind damit zentrale Stellglieder im Schilddrisenhormonhaushalt. Ihre
Aktivitat wird physiologisch beispielsweise beim Fasten oder pathophysiologisch im
Rahmen verschiedener Erkrankungen bzw. durch Medikamente wie Propranolol, A-

miodaron, Heparin und Propylthiouracil beeinflusst (17).

Die Schilddrisenhormone, insbesondere T3, werden im Zellkern an Schilddriisenhor-
monrezeptoren (TR) gebunden. Nach Bindung von T3z oder Ta, bilden diese Rezepto-
ren Homodimere bzw. Heterodimere mit anderen Transkriptionsfaktoren wie z.B. Re-
tinoid-X-Rezeptoren (RXR). Dies fuhrt, in Zusammenspiel mit der Rekrutierung von
Cofaktoren, die als Repressor oder Aktivator der Schilddriisen-abhéngigen Genakti-
vierung fungieren, zu einer weiteren Ebene einer organspezifischen Steuerung der

Schilddrisenhormonwirkung (18-20).

Im menschlichen Koérper sind vier Isoformen der TRs exprimiert. TRa1, TRB1 und
TRB2 binden Schilddrisenhormone und stellen die klassischen Schilddrisenhormon-
rezeptoren dar. Die Rolle der Isoform TRa2 ist weiter ungeklart, wobei diese auch
Schilddrisenhormon-unabhangige Funktionen zu besitzen scheint (21). Die Subfor-
men der TRs werden zellspezifisch exprimiert und tragen zu einer differenzierten Or-
gan- und funktionsspezifischen Steuerung der Wirkung von Schilddriisenhormonen
bei.



Organverteilung der Subtypen des
Schilddriisenhormonrezeptors (T3-

1.2.1 Pathophysiologie
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Abb. 3: Organspezifische Verteilung der TR-Isoformen im menschlichen Organismus (18,22—-24)

Man unterteilt Stérungen des Schilddriisenhormonhaushalts in Erkrankungen, denen
eine erhdhte (Schilddriseniberfunktion oder Hyperthyreose) oder eine verminderte
Funktion (Schilddrisenunterfunktion oder Hypothyreose) zugrunde liegt. Beide St6-
rungen konnen als manifeste oder latente Formen auftreten, die zu einer Vielzahl
meist unspezifischer klinischer Symptome fuhren (13). Die mildesten Formen der

Schilddrisendysfunktion werden als subklinisch oder latent bezeichnet und sind



biochemisch definiert. Bei einer latenten Hyperthyreose ist lediglich der TSH-Spiegel,
als sensitivster Parameter der Schilddrisenfunktion, unter den Referenzbereich supp-
rimiert, wahrend die freien Schilddrisenhormone noch im Referenzbereich liegen. Da-
gegen sind die freien Schilddriisenhormone bei einer manifesten oder overten Hyper-
thyreose ebenfalls erhéht oder entsprechend bei einer overt hypothyreoten Stoffwech-
sellage erniedrigt. Definierend fiir eine overte Hypothyreose ist der Uber den Refe-
renzwert erhohte Serumspiegel von TSH (25,26).

Da sich die vorliegende Studie auf die kontrollierte experimentelle Induktion einer Hy-
perthyreose fokussiert, werden im Folgenden nur Ursachen, Symptomatik, Diagnostik
und Therapie einer Hyperthyreose diskutiert.

Die wichtigsten endogenen Ursachen einer Schilddriisenuberfunktion sind eine Auto-
immunerkrankung der Schilddriise wie der Morbus Basedow oder funktionell autono-

mes Gewebe wie der szintigraphisch aktive “heil3e” Schilddrisenknoten (27,28).

Endogene Formen einer Hyperthyreose werden entweder durch Schadigung der
Schilddrise im Rahmen einer ungeregelten Freisetzung von gespeichertem Hormon
aus den Schilddrusenfollikeln ausgel6st oder durch eine Aktivierung des TSH-Rezep-
tors. Auch durch Entziindungen der Schilddriise mit Untergang von Gewebe kann es,
abhéangig von der Masse der untergegangenen Zellen, zu einer meist passageren
Dysregulation des Hormonhaushalts kommen (29). Im Gegensatz zu diesen priméren,
d.h. durch die Schilddriise selbst ausgelosten Formen, kann eine Hyperthyreose auch
sekundar induziert werden, beispielsweise durch die selten beobachtete, inadaquat
hohe Sekretion von TSH im Rahmen eines TSH-produzierenden Hypophysentumors.
Auch bei einer Basedow-Hyperthyreose wird der TSH-Rezeptor chronisch aktiviert,
wobei Autoantikorper, sogenannte Thyreotropin Rezeptor Autoantikdrper (TRAK), den
Rezeptor chronisch stimulieren. Bei der Schilddriisenautonomie wird dagegen in den
Thyreozyten die Signalkaskade des TSH-Rezeptors entweder genomisch oder durch

eine erworbene Mutation aktiviert, wodurch eine Hyperthyreose ausgeldst wird (30).

Eine exogene Hyperthyreose wird meist iatrogen durch die Ubermafige Applikation
von lod, z.B. durch Réntgenkontrastmittel oder iodhaltige Medikamente wie Amio-
daron, ausgeldst. Eine weitere wichtige exogene Ursache ist die Uberdosierung von

L-Thyroxin bei vorbestehender Hypothyreose (27,31).
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1.2.2 Epidemiologie der Hyperthyreose

Aktuelle Zahlen zur Pravalenz und Inzidenz einer Hyperthyreose in Deutschland sind
nur punktuell vorhanden. Volzke et al. konnten zeigen, dass Probanden ohne vorbe-
kannte Schilddrisendysfunktion in circa 1,8 % laborchemisch eine subklinische Hy-

perthyreose aufwiesen und in weiteren 0,4 % eine overte Hyperthyreose (32).

Eine Schilddriisentberfunktion wird dabei seltener beobachtet als eine Hypothyreose.
Die Pravalenz der diagnostizierten Uberfunktionen wird fiir Europa mit 0,8 % in Europa
und in den USA mit 1,3 % angegeben. Die Inzidenz wird mit 33 pro 100.000 Einwohner
pro Jahr beziffert (33,34). Im hoheren Lebensalter sind vor allem Schilddrisenautono-
mien Ursache einer Hyperthyreose, wahrend im Alter zwischen 30 und 60 Jahren eher
Autoimmunerkrankungen zu einer Schilddriisentberfunktion fiihren. Bei allen Formen
der Schilddrisendysfunktion sind Frauen haufiger betroffen als Manner. So ist bei-
spielsweise das Risiko von Frauen eine Schilddrisendysfunktion bei Morbus Base-
dow zu erleiden nahezu funffach grof3er als das von M&nnern (35). Auch spielen regi-
onale Unterschiede fir die Inzidenz eine Rolle: In lodmangelgebieten konnte eine h6-
here Inzidenz von Schilddriisenautonomien nachgewiesen werden, die durch eine

Substituierung von lod im Trinkwasser ginstig beeinflusst werden kann (36).

1.2.3 Klinik der Hyperthyreose

Die Hyperthyreose kann ein breites Spektrum von vegetativen, neuropsychiatrischen,
gastrointestinalen, metabolischen oder muskuloskelettale Symptomatik hervorrufen.
Zu den vegetativen Symptomen zahlen Tachykardie, Herzrhythmusstérungen, arteri-
eller Hypertonus, Warmeintoleranz, Schwitzen, Tremor und diffuser Haarausfall. Neu-
ropsychiatrisch sind vor allem psychomotorische Unruhe, Schlafstérungen, verstarkte
Reizbarkeit oder Apathie typisch. Weitere charakteristische Symptome einer Schild-
drisenuberfunktion sind eine Gewichtsabnahme und eine erhéhte Stuhlfrequenz bis
hin zu Diarrhoen. Metabolisch lasst sich haufig eine pathologische Glukosetoleranz

nachweisen (25,37).

Die Auspragung und Vielfalt dieser Symptome sind sehr variabel und nehmen insbe-
sondere mit steigendem Lebensalter ab. Die Hohe der Schilddrisenhormonspiegel im
Blut unterscheidet sich dabei nicht in den Altersgruppen und erklart daher auch nicht
die im Alter rucklaufigen klinischen Symptome (38). Unabhangig davon zeigen Man-
ner haufiger einen oligosymptomatischen Verlauf als Frauen. Die grol3e Vielfalt der

Symptome und insbesondere die geringe Spezifitit der Symptomatik fur eine
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Schilddrisenerkrankung erklaren die Schwierigkeiten in der klinischen Einordnung
und die oft damit verbundenen grof3en Verzdgerungen in Diagnosestellung einer
Schilddriisendysfunktion (25,39).

1.2.4 Routinemethoden der Labordiagnostik bei Schilddriisenfehlfunktion

Da die klinische Symptomatik meist nicht eindeutig ist und bildgebende Verfahren wie
Sonografie und Szintigrafie selten diagnostisch eindeutige Ergebnisse erbringen, ist
der Goldstandard zum Nachweis einer Fehlfunktion der Schilddrise laborchemisch.
Er wird durch die Messung der negativen Rickkopplung von Schilddrisenhormonen
auf Hypothalamus und Hypophyse tber eine Bestimmung von TSH und parallel der
peripheren Schilddrisenhormone, Ts und T4, erreicht. Dabei werden in der Regel die
freien Schilddrisenhormone bestimmt, da diese nicht eiwei3gebunden im Serum vor-
liegen und nicht oder nur gering vom Serumalbuminspiegel als wichtigste Einfluss-
grof3e abhéngig sind. Trotz dieses Vorteils bleibt bei dem nur geringen prozentualen
Anteil der freien Schilddrisenhormone an der Gesamtkonzentration der peripheren
Schilddrisenhormone noch ein grofRer Einfluss von Storfaktoren beispielsweise bei

einer akuten Erkrankung (40).

Im Falle einer laborchemisch nachgewiesenen Schilddriisentberfunktion wird meist
zur Detektion einer autoimmunen Atiologie ein Antikérpersuchtest durchgefiihrt. Dabei
wird in der Regel auf pathologisch erhdhte TRAK, die Thyreoperoxidase-Antikdrper
(TPO-AK; Synonym: Mikrosomale Antikorper, (MAK)) und Thyreoglobulin-Antikdrper
(Tg-AK) getestet (40).

1.2.5 Grenzen der Routinemethoden in der Labordiagnostik

Neben den oben diskutierten Parametern zur Erfassung der Schilddriisenfunktions-
lage, gibt es nur wenige unabhangige Biomarker, die einen zusatzlichen Hinweis auf
eine Schilddrisendysfunktion geben kénnen, insbesondere wenn die konventionell

eingesetzten diagnostischen Verfahren keine zuverlassigen Ergebnisse ergeben (38).

Beispiele hierfir sind Konstellationen, in denen TSH als Marker der Schilddriisenfunk-
tion nicht aussagekréaftig ist. Dies ist bei genetisch bedingter zentraler Hypothyreose
oder auch hypothalamischen oder hypophysaren Neoplasien der Fall. Interessanter-
weise sind dabei die gemessenen, zirkulierenden TSH-Spiegel oft im unteren Mess-
bereich, wahrend die biologische Aktivitdt von TSH aufgrund einer veranderten Gly-

kosylierung eingeschréankt oder sogar aufgehoben ist (41). Da in der ambulanten und
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stationaren Routinediagnostik oft nur der TSH-Serumspiegel und erst bei pathologi-
schen Ergebnissen die freien Schilddrisenhormone, fT3 und fT4 gemessen werden,

wird dieses Krankheitsbild oft nicht oder deutlich verspatet diagnostiziert (30,42).

Auch in der Schwangerschatft ist eine valide Diagnostik einer Schilddriisendysfunktion
nur eingeschrankt moglich, da es im Schwangerschaftsverlauf zu gré3eren physiolo-
gischen Umstellungen kommt. Durch eine Umstellung der lodversorgung der Schwan-
geren, aber auch durch eine Veranderung der Bindungsproteine der Schilddrisenhor-
mone, wird die Schilddriisenhormonachse sensitiver und die TSH-Spiegel sinken im
ersten Trimenon deutlich ab, um sich im weiteren Verlauf der Schwangerschaft wieder

zu normalisieren (43,44).

Die Einnahme von Medikamenten wie Glukokortikoiden, Amiodaron, Lithium oder der
Konsum von Zigaretten kénnen den TSH-Serumspiegel ebenfalls beeinflussen und

damit die diagnostische Einordnung erschweren (45,46).

Dem unterschiedlichen Expressionsmuster und der daran gekoppelten differentiellen
Funktion der Schilddrisenhormonrezeptoren TRa und TR (siehe Abschnitt 1.1.4)
wird in der klinischen Diagnostik aufgrund fehlender diagnostischer Marker wenig Be-
achtung geschenkt. Es ist jedoch seit Langem bekannt, dass vor allem Mutationen
des TRB-Rezeptors zu hohen TSH-Serumspiegeln bei gleichzeitig erhdhten freien
Schilddrisenhormonen fuhren (47). Die hypophysare TSH-Sekretion bei niedrigen
fTs- und fTs-Serumspiegeln wird primar Uber die TRB2-Untereinheit gesteuert. Da der
Rezeptor im Falle einer Mutation eine veranderte Sensitivitat aufweist, kommt es erst
bei erh6hten Schilddriisenhormonspiegeln zu einer Herunterregulation der TSH-Sek-
retion. In den peripheren Zielorganen, welche ebenfalls einen TRB-Rezeptor besitzen,
fuhren die erhdhten fTz und fT4-Spiegel aufgrund der geringeren Sensitivitat des Re-
zeptors zu euthyreoten zellularen Verhaltnissen. In den Zielorganen, welche vorwie-
gend Uber TRa reguliert werden, also beispielsweise in Herz, Gehirn und Darm, I6sen
die hohen zirkulieren Plasmaspiegel dagegen eine hyperthyreote Stoffwechsellage
aus. Die betroffenen Patienten leiden an einem Syndrom aus tachykarden, intestina-
len und neurologischen Symptomen bei einem ansonsten unauffalligen klinischen Bild
(22,48).

Erst kurzlich wurden Patienten mit einer Mutation des TRa-Rezeptors entdeckt. Diese

leiden an einem Syndrom aus muskuloskelettalen, neurologischen und schwersten
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gastrointestinalen Storungen. Die Routinebestimmung des TSH-, fTz und fT4-Spiegels
fuhrt auch bei dieser Konstellation zu keinem richtungsweisenden Befund, da sich
meist normale TSH- und fT3-Spiegel bei eventuell dezent verminderten fTs-Spiegeln
préasentieren, welche in der Routinediagnostik nicht sicher von einem Normalbefund

unterschieden werden kénnen (23,49).

Dies sind nur einige klinische Beispiele, die zeigen, dass die tUbliche Routinediagnostik
an ihre Grenzen gerét oder ganz versagt und die den hohen Bedarf an neuen Biomar-
kern zur Abschatzung der Schilddrisenfunktion verdeutlichen sollen. Bislang werden
als zusatzliche Marker fur diese schwierigen differentialdiagnostischen Probleme le-
diglich das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) und Cystatin C genutzt, wobei
der Stellenwert dieser Marker bislang nur unzureichend charakterisiert ist (50). Bio-
chemische Parameter, die den Schilddrisenhormonhaushalt auf zellularer Ebene wi-

derspiegeln, fehlen bislang vollig.

In den letzten Jahren hat unsere Arbeitsgruppe deshalb experimentelle Modelle ent-
wickelt, die es erlauben, gezielt nach entsprechenden Biomarkern zu suchen. So
wurde unter hochkontrollierten Bedingungen mit taglich 250 ug T4 oral Gber acht Wo-
chen bei gesunden Probanden eine experimentelle Hyperthyreose ausgelést. Um
neue Biomarker zu identifizieren und mit bekannten Routinemarkern vergleichen zu
kénnen, wurden Analysen des Plasmaproteoms und -metaboloms durchgefthrt, Die
Daten zeigten insgesamt 65 potenzielle Biomarker im Metabolom und 63 im Proteom
auf. Dabei bestatigten sich die bekannten und z.T. schon eingesetzten Biomarker,
SHBG und Cystatin C, jedoch fanden sich auch neue Marker, vor allem im Gerin-
nungs- und Komplementsystem sowie bei Apolipoproteinen. Eine Kombination von 15
dieser neuen Biomarker erlaubte eine valide Voraussage der Schilddrisenfunktion
unabhangig von der bislang verwendeten biochemischen Diagnostik mit TSH, fT4 und
fT3 (24). Daneben zeigten sich weitere aus vielen Voruntersuchungen erwartete Ver-
anderungen metabolischer Gréfl3en wie der Lipidfraktionen aber auch anderer meta-

bolischer KenngréRen im Glukosestoffwechsel (24).

1.3 Einfluss der Schilddriisenfunktion auf die Nahrungsaufnahme

Die Zunahme von Adipositas ist ein globales Problem und damit verbunden sind eine
Vielzahl von Komorbiditaten (51). Dementsprechend ist das Interesse an neuen The-
rapiemdoglichkeiten grol3. Viele metabolische Faktoren andern sich auch bei Verande-
rungen des Korpergewichts (52). Individuell kann eine Hyperthyreose zu einer
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deutlichen Gewichtsabnahme fuhren, wobei es nach erfolgreicher Behandlung oft zu
einer UberschieBenden Gewichtszunahme kommt (53). Als Ursache fur diese Ge-
wichtsveranderungen wird hauptséchlich ein erhéhter Grundumsatz des Korpers
durch die erhdhten Serumspiegel von T3z und T4 beschrieben (54). Durch die Norma-
lisierung der Schilddrisenhormonserumspiegel wird der Grundumsatz konsekutiv re-
duziert, was in einer Gewichtszunahme resultiert. Als Kompensationsmechanismus in
der Hyperthyreose berichten die Patienten von einem gesteigerten Appetit und einer
erhohter Kalorienzufuhr (55).

In Einklang damit konnten Pijl et al. Effekte einer hyperthyreoten Stoffwechsellage auf
den Grundumsatz und die Kalorienzufuhr bei Patienten mit Morbus Basedow vor und
nach der Behandlung mit Thiamazol Giber einen Zeitraum von acht Monaten aufzeigen
(56). Thiamazol ist ein Thyreostatikum, welches das Enzym Thyreoperoxidase hemmt
und damit den Jodeinbau inhibiert. Da dies ein entscheidender Schritt in der Synthese
der Schilddrisenhormone ist, kommt es zu einem Abfall der Serumkonzentration von
Tz und T4. Die Studienteilnehmer konsumierten in der hyperthyreoten Stoffwechsel-
lage pro Tag durchschnittlich 385 kcal mehr. Dabei zeigte sich insbesondere eine ver-
mehrte Aufnahme von Kohlenhydraten um 5%, wahrend der Konsum von Fetten keine
signifikante Veranderung aufzeigte und der Anteil von Proteinen um circa 2 % abnahm
(56).

Des Weiteren wurde durch unsere Arbeitsgruppe der Einfluss des Schilddriisenhor-
monhaushalts auf die Nahrungspraferenz untersucht. In einem bislang noch nicht
publizierten Teil der Studie von Pietzner et al. wurden mit Hilfe von Fragebtgen 16
Probanden vor, wahrend und nach Einnahme 250 ug L-Thyroxin untersucht (24). In
der experimentellen Hyperthyreose nach achtwochiger Einnahme von L-Thyroxin fand
sich ein signifikant erhéhtes Verlangen nach hochkalorisch sif3en Speisen im Ver-

gleich zu den euthyreoten Kontrollsituationen.

Um diese vorlaufigen Ergebnisse zu Uberprifen und zu untersuchen, ob diese Veran-
derungen auch kurzfristig erfassbar sind, haben wir in der vorliegenden Studie mdgli-
che akuten Effekte basal und 72 Stunden nach der oralen Gabe von 1 mg L-Thyroxin
bei euthyreoten Probanden in einem doppelt verblindet randomisierten Studiendesign

gepruft.
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1.4 Fragestellung

Ziel der Studie war es frihe Marker der Hyperthyreose zu erfassen. Dazu wurden bei
gesunden, euthyreoten Probanden Blutproben vor und 72 Stunden nach oraler Appli-
kation einer Einzelgabe von 1 mg L-Thyroxin entnommen, um bekannte Biomarker
der Schilddrisenfunktion sowie mdgliche Veranderungen des Metaboloms in einem
hypothesenfreien Ansatz zu analysieren. Parallel wurden Essverhalten, Nahrungspra-
ferenz und Gewicht untersucht. Aus Studien mit Gabe von hoheren L-Thyroxin-Dosen
ist bekannt, dass TSH als bislang sensitivster Marker einer Hyperthyreose bereits 72
h nach Einnahme supprimiert wird. In der vorliegenden Arbeit wird daher das TSH
repetitiv wahrend der ersten 72 Stunden gemessen und mit der Dynamik neuer, friiher
metabolischer Marker verglichen. Damit sollen potenzielle neue molekulare Signatu-
ren einer dysregulierten Schilddrisenfunktion erkannt werden, um damit die Diagnos-

tik von Schilddrisenerkrankungen zu verbessern.

Eine Schilddruisentiberfunktion fiihrt zu Anderungen der Energiehomgostase. Diese
Veranderungen sind in humanen Studien bislang lediglich fir den Energieumsatz in
einer chronischen Situation gepruft. Welchen Einfluss Schilddrisenhormone auf die
Energieaufnahme, d.h. auf Nahrungsmittelpraferenzen und Essverhalten hat, ist beim
Menschen bislang unbekannt und nur rudimentér im Mausmodell untersucht worden.
Daher war ein weiteres Ziel der Untersuchungen das hochkontrollierte Untersu-
chungsmodell zu nutzen, um maogliche kurzfristige Effekte einer induzierten Hyperthy-

reose auf Nahrungspréaferenzen und Essverhalten zu erfassen.
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2. Material und Methoden

2.1 Unterstltzung und Kooperationspartner

Die vorliegende Untersuchung war Teil einer von der DFG geforderten klinisch-expe-
rimentellen Kooperationsstudie der Klinik fir Neurologie und der Experimentellen &
Klinischen Endokrinologie, Medizinische Klinik | der Universitat zu Libeck (Thyroid-
TransAct, Aktenzeichen MU1311/16-1). Sie wurde zusatzlich durch ein persodnliches
Stipendium und Trainingsprogramm des DFG Graduiertenkollegs GRK 1957 unter-
stutzt.

Die Untersuchung und klinische Betreuung von Probanden fanden ausschlief3lich in
Liubeck statt. Fur die Messung der Routineparameter wie des Metaboloms und deren
statistische Auswertung war das Institut fur klinische Chemie und Labormedizin der
Universitat Greifswald (Prof. Dr. Uwe Vdolker, Routineparameter, Metabolom), das
Institut fir experimentelle Endokrinologie der Charite, Berlin (Prof. Dr. Lutz Schom-
burg, Routineparameter), und das Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik der
Universitat zu Lubeck (Statistik) malRgeblich beteiligt. Die Untersuchung zu den Er-
nahrungspraferenzen und zum hedonischen Essverhalten wurde wesentlich durch die

Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. Sebastian M Meyhdofer, Libeck unterstitzt.

Die Studie ist im Deutschen Register Klinischer Studien unter DRKS00013327 gemel-
det.

Das Votum der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck findet sich im Anhang.

2.2 Studienteilnehmer

2.2.1 Einschlusskriterien
In die Studie wurden 16 Probanden im Alter zwischen 23 und 34 Jahren (Median 25,2
Jahre) mit einem BMI von 20,6 - 26,8 kg/m2 (Median: 23,4 kg/m?) eingeschlossen. Es

wurden acht mannliche und acht weibliche Probanden rekrutiert.

Zu den Ausschlusskriterien zéhlten bekannte Vorerkrankungen, insbesondere der
Schilddruse, wobei nicht nur Funktionsstérungen, sondern auch morphologische St6-
rungen oder Erh6hungen von Schilddrisenautoantikdrpern eingeschlossen waren.
Explizit ausgeschlossen waren zudem Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, weil

in diesem Fall keine sichere enterale Aufnahme und Resorption von Arzneimitteln
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gewahrleisten werden kann. Hierzu zahlen u.a. chronisch-entzindliche Darmerkran-
kungen, chronischer Durchfall oder Lactoseintoleranz. Weitere Ausschlusskriterien
stellten neurologische (z.B. Morbus Parkinson, Multiple Sklerose oder ein Zustand
nach einem Schlaganfall oder Schadel-Hirn-Traumata), psychische (z.B. Depression)
oder internistische (z.B. Diabetes mellitus, Malignome, schwere Herz-Kreislauf- oder
Atemwegserkrankungen) Vorerkrankungen dar.

2.2.2 Rekrutierung

Die Probanden wurden Uber den internen E-Mail-Verteiler der Universitat zu Libeck
rekrutiert. Es meldeten sich 25 Interessenten zurtick. Von diesen wurden 18 Personen
zu den Voruntersuchungen in das Universitatsklinikum Liibeck eingeladen, wovon 16
Probanden in die Studie eingeschlossen wurden. Im weiteren Verlauf mussten 3 Pro-

banden wegen inkompletter Datenséatze ausgeschlossen werden.

2.2.3 Voruntersuchung

Die Voruntersuchungen fanden in der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums
Libeck statt. Vor Ort flllten die Probanden eine Selbstauskunft aus, die im anschlie-
Renden Anamnesegesprach mit dem Studienleiter, Prof. Dr. med. Georg Brabant, be-
sprochen wurden. In dem Gesprach wurde den Interessenten die Studie im Detalil er-
lautert und Raum fur Fragen gegeben. Im Anschluss wurde bei den potenziellen Pro-
banden eine koérperliche Untersuchung, eine Schilddrisensonographie, eine Elektro-
kardiographie (EKG) zum Ausschluss von Herzrhythmusstérungen und eine Blutent-
nahme durchgefihrt, um mogliche unentdeckte Vorerkrankungen auszuschliel3en.
Die Blutproben wurde im Zentrallabor des Universitatsklinikums Lubeck analysiert,
wobei ein kleines Blutbild, sowie die Schilddriisenhormonparameter inklusive der
Schilddrusenantikorpern TRAK, TPO-AK und Tg-AK bestimmt wurden. Nur Proban-

den mit unauffalligen Werten wurden nachfolgend in die Studie eingeschlossen

2.3 Vorstudie

Vor Beginn der oben beschriebenen Hauptstudie wurde eine Vorstudie an 18 eben-
falls Uber den internen UKSH e-Mailverteiler rekrutierten, in Voruntersuchungen ge-
sunden, euthyreoten, unter 40-jahrige Probanden ohne akute oder chronische Erkran-
kungen, insbesondere ohne Schilddrisenerkrankungen durchgefihrt. Ziel der Vorstu-
die war es, nach einmaliger Einnahme von 1 mg L-Thyroxin ohne Placebo und ohne
Verblindung durch héher frequentierte Blutentnahmen die Dynamik der Veranderung

der Routineparameter zu prifen und zusatzlich Veranderungen des
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Plasmametaboloms im Vergleich basal zu 72 Stunden nach der Einnahme von L-Thy-

roxin darzustellen.

Zusatzlich wurden Veranderungen in den Ernéhrungspréaferenzen vor und 72 Stunden

nach induzierter Hyperthyreose untersucht.

2.3.1 Vorstudienablauf

Nachdem die Eignung der Probanden zur Studienteilnahme nach Ausschluss relevan-
ter Vorerkrankungen sichergestellt worden war, wurde ein funftagiger Zeitraum zur
Durchfuhrung der Messungen vereinbart. Fur diesen Zeitraum sollten die Probanden
spatestens um 23:00 Uhr schlafen gehen, um Einflisse von Schlafentzug auf die
Schilddriisenhormone, insbesondere auf TSH zu minimieren (57). Die Probanden
wurden morgens nuchtern untersucht. Da die gemessenen Parameter einer
zirkadianen Rhythmik unterliegen, wurde darauf geachtet, dass die Blutentnahmen
stets zur gleichen Uhrzeit durchgefuhrt werden (58). Des Weiteren waren der Konsum
von Alkohol, Drogen und Nikotin fir die komplette Versuchsdauer untersagt. Die
Probanden waren angewiesen sich ansonsten in ihrem Alltag wie gewohnt zu

verhalten.

Studientag 4

(48 h nach
L-Thyroxineinnahme)

Studientag 5

(72 h nach
L-Thyroxineinnahme)

Studientag 1 Studientag 3

(24 h nach
L-Thyroxineinnahme)

Studientag 2
(vor L-

Thyroxineinnahme) (L-Thyroxineinnahme)

©08.00 Uhr
Blutentnahme

©08.45 Uhr visuelle
Analogskala, Liking-
und

*07.50 Uhr
Blutentnahme

¢ 08.00 Uhr Einnahme
von 1 mg L-Thyroxin

©09.00 Uhr

«08.00 Uhr
Blutentnahme

«08.00 Uhr
Blutentnahme

*08.00 Uhr
Blutentnahme

© 08.45 Uhr visuelle
Analogskala, Liking-
und

Wantingprogramm Blutentnahme Wantingprogramm
©09.00 Uhr hedonisches ©10.00 Uhr ©09.00 Uhr hedonisches
Buffet Blutentnahme Buffet
©12.00 Uhr
Blutentnahme

Abb. 4: Tabellarischer Studienablauf der Vorstudie

Pro Tag wurden jeweils zwei Probanden eingeladen. Der Versuchablauf erfolgte nach
dem oben gezeigten Ablauf. Am ersten Tag erfolgte die Untersuchung des
hedonischen Essverhaltens. Dies bestand aus der visuellen Analogskala (VAS), dem

Liking- und Wanting-Programm und dem hedonischen Buffet (siehe Abschnitt 2.4).

Am zweiten Tag erhielten die Probanden nach der ersten Blutentnahme 1 mg L-

Thyroxin zur oralen Einnahme. Anschliel3end erfolgten Blutentnahmen 1, 2, 4, 24, 48
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und 72 Stunden nach der Einnahme. Nach den 72 h wurde das hedonische

Essverhalten erneut untersucht.

2.4 Hauptstudie als doppelt-verblindete, randomisierte Cross-over Stu-
die
In der Vorstudie konnten signifikante Veranderungen verschiedener Biomarker und in
der Erndhrungspréaferenzen erfasst werden. Um eine Kausalitat zwischen diesen Ver-
anderungen und einer induzierten Hyperthyreose vor allem auch hinsichtlich der sub-
jektiven Anderungen abzusichern, erfolgte diese Studie in einem doppelt-verblindeten
randomisierten Cross-over-Studiendesign. Dabei wurde untersucht, ob sich die Ver-
anderungen im Metabolom und im hedonischen Essverhaltens nach 72 Stunden re-
produzieren lassen. Zu diesem Zweck wurden 16 Probanden, nach denen in Abschnitt
2.2 beschrieben Verfahren, eingeschlossen. Acht Probanden erhielten zunéchst die
L-Thyroxin-Dosis und vier bis sechs Wochen spéter das Placebo. Bei den anderen
acht Probanden erfolgte die Medikamenteneinnahme in umgekehrter Reihenfolge. 2
der 16 Probanden hatten auch an den Vorversuchen teilgenommen, wobei das mini-

male Intervall zwischen dem Vor- und Hauptversuch groR3er als 1 Jahr war.

Zusatzlich erfolgte in Zusammenarbeit mit der Klinik fir Neurologie des Universitats-
klinikum eine MRT-Untersuchung bezuglich der Nahrungspraferenzen. Diese Unter-

suchungen und Ergebnisse sind jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit.

2.4.1 Die Medikamente

Zur Induktion der hyperthyreoten Stoffwechsellage erhielten die Probanden 1 mg L-
Thyroxin per 0s. Das L-Thyroxin diente dabei in unserem Versuchsaufbau als Verum.
Im zweiten Studienabschnitt erhielten die Probanden 300 mg Vitamin C, welches als
Placebo zur Kontrolle diente. Beide Medikamente zeigten sich gut I6slich, ge-
schmacks- und geruchsneutral, sodass beide Medikamente gemérsert und in Wasser
geldst werden konnten. Fur die Probanden war es anschlieBend nicht mdglich, die
beiden Medikamenten visuell oder geschmacklich zu unterscheiden (siehe Anhang
8.3).

2.4.2 Das Studiendesign
2421 Der Versuchsablauf

Die Probanden wurden zu zwei Versuchsdurchlaufen im Abstand von vier bis sechs

Wochen eingeladen, um einer moéglichen Verféalschung des Ergebnisses durch einen
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Uberhang einer vorhergegangenen Thyroxinbehandlung vorzubeugen. Am ersten Tag
erfolgte eine Blutentnahme und die Einnahme von Verum bzw. Placebo nach dem im
Abschnitt 2.4.2.2 beschriebenen Prinzip. Nach 72 Stunden erfolgte eine erneute Blut-
entnahme und die Untersuchung der Erndhrungspraferenzen. In diesem Versuch er-
folgte jedoch statt des hedonischen Buffets wie in der Vorstudie, der im Abschnitt 2.4.3
beschriebene Kekstest. Anschliel3end erfolgte eine MRT-Untersuchung durch die Kili-
nik fir Neurologie.

Nach vier bis sechs Wochen wurde die zweite Versuchshélfte durchgefihrt, welche
identisch ablief. Der einzige Unterschied bestand darin, dass sich in der jeweiligen
Flasche statt des L-Thyroxin nun das Placebo und umgekehrt befand. Da die beim
ersten Durchlauf gewahlte Flasche protokolliert wurde, konnte sichergestellt werden,

dass jeder Proband einmal L-Thyroxin- und einmal das Placebo eingenommen hat.

. Blutentnahme - Blutentnahme = ~ Blutentnahme = Blutentnahme
Emnahl:l'nlfy:'/g)r:inl mg L- Ernéhrungspraferenzen Wochen Elnnah\mgmﬂ 300 mg Erndhrungspraferenzen

Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme Blutentnahme
4-6
i 72h i - 72h
Elnnah\??tgn\g?r? 0300 mg Ernahrungspraferenzen | MWechen Elnnahrpﬁy\r/gznl mg L Ernahrungspréferenzen

Abb. 5: Schematischer Versuchsablauf

2.4.2.2 Die Randomisierung

Pro Versuchstag wurden jeweils zwei Probanden eingeladen. Den beiden Probanden
wurden am ersten Versuchstag vier Flaschen mit den jeweiligen Buchstaben A bis D
prasentiert (siehe Anhang 8.3). Diese Markierungen waren dauerhaft. Dabei befand
sich am ersten Versuchstag in den Flaschen A und D L-Thyroxin bzw. in den Flaschen
B und C geldstes Vitamin C. Da sich beide Stoffe vollstandig lI6sten und keine Ge-
schmacksstoffe enthielten, war es fur die Probanden nicht erkennbar, welche der bei-
den Substanzen konsumiert wurden. Die gewdahlte Flasche trugen die Probanden in
eine Liste ein, sodass die Probanden am zweiten Versuchstag die Flasche mit dem

gleichen Buchstaben wahlten. Am zweiten Versuchstag enthielten die Flaschen A und
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D das geloste Vitamin C, wahrend die Flaschen B und C das L-Thyroxin enthielten.
Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass jeder Proband einmal das Verum und ein-

mal das Placebo konsumierte.

Der Versuchsleiter besal3 indes keinen Zugriff auf die Liste mit den Zuordnungen, so-
dass die Studie in einem doppelt-verblindeten und randomisierten Studiendesign er-
folgte.

2.4.3 Blutentnahmen und Weiterbehandlung
Die Blutentnahmen wurden im nichternen Zustand durchgefiihrt und umfassten zwei
Serummonovetten, eine 9 ml EDTA-Monovette und eine 4,9 ml Lithium-Heparinat-

Monovette.

Nach der Blutentnahme wurden alle Monovetten mehrfach vorsichtig geschwenkt, so-
dass sich die Zusatzstoffe der jeweiligen Monovette optimal mit dem Blut vermischen
konnten. Lithium-Heparinat- und 9 ml EDTA-Monovette wurden direkt nach der Blut-
entnahme fir 10 Minuten bei 4 °C und 3000 G zentrifugiert. Im Anschluss wurde der
Uberstand aliquotiert und fir ca. 2 Stunden bei - 20 °C eingefroren, bevor die Proben
bei - 80 °C gelagert wurden. Die Serummonovetten wurden zunachst 15 bis 30 Minu-
ten inkubiert, um eine Gerinnungsreaktion zu erlauben, und danach in gleicher Weise

behandelt wie die EDTA- und Lithium-Heparinat-Monovetten.

2.4.4 Labormethoden

Die weitere Diagnostik der Laborproben erfolgte am Institut fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin der Universitat Greifswald. Hier wurde aus den Serummono-
vette mittels Immunoassay (Dimension VISTA, Siemens Healthcare Diagnostics,
Eschborn, Deutschland) mit einer funktionellen Sensitivitdt von 0.005 muU/I fir TSH,
0.77 pmol/l fir fT3 und 1.3 pmol/l fir fT4 gemessen. Mit denselben Methoden wurden
TSH, fTz und fT4 aus den Proben des Vorversuchs im Labor von Prof Dr. Lutz Schom-
burg der Charité gemessen. LDL- und HDL-Cholesterin, Gesamt-Cholesterin und Trig-
lyceride wurden mit Standardmethoden (Dimension VISTA, Siemens Healthcare Di-
agnostics, 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
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(Dimension VISTA, Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland) mit ei-
ner funktionellen Sensitivitat von 0.05 mg/l bestimmt (59).

Um ein gezieltes metabolomisches Profil aus den Serumproben zu erstellen, wurde
der AbsolutelDQ Kit der Fa. BIOCRATES LifeSciences AG, Innsbruck, Osterreich be-
nutzt. Jeweils 10 yul Serum wurden entsprechend den Herstellerangaben prozessiert.
Die vollautomatisierte Untersuchung beinhaltete eine FluRBinjektionsanalyse (FIA) und
nachgeschaltet einer Liquid-Chromatographie-Massenspektometrie/Massenspekto-
metrie (LC-MS/MS), die es mdglich machte, 298 Metabolite aus 5 unterschiedlichen
Metabolitklassen zu analysieren (59). Dabei lassen sich mittels einer vorgeschalteten
Agilent C18 Saule Aminoséauren und biogene Amine detektieren. Nach der Messung
erfolgte die Auswertung nach Herstellerangabe mit Hilfe der Analyse Software (Ver-
sion 1.5.1; AB Sciex, Darmstadt, Deutschland) durch die Biocrates MetIDQ software,
welche Metabolitenkonzentrationen automatisch errechnet. Zusatzlich wurde eine
probenspezifische Normalisierung vorgenommen, um Variationen zwischen den
Messplatten zu kontrollieren. Dazu wurden die gemessenen Konzentrationen der Me-
tabolite durch die medianen Konzentrationen geteilt, was zu gleichen Medianwerten
fur jeden Metaboliten auf den einzelnen Platten fihrte. Nachfolgend wurde der Median
der Plattenmediane kalkuliert, um die urspriinglichen Skalenwerte (IM-Konzentratio-
nen) zu kalkulieren. Fehlende Proben fiihrten zu keinen eindeutigen Veranderungen
entlang der Messperiode. Allerdings wurden lediglich die Metabolite eingeschlossen,
die zumindest 20 % valide Werte aufwiesen und durch eine principle-component-Ana-
lyse wurden zudem multivariate Ausrei3er (Proben, die >3x der Standardabweichung

vom Mittelweg lagen) detektiert und ausgeschlossen.

2.5 Erndhrungspréaferenzen

In unserer Studie erfolgte 72 Stunden nach der Einnahme des L-Thyroxins bzw. des
Placebos die Analyse des hedonischen Essverhaltens. Dieser Studienaufbau bestand
dabei aus den Substudien der visuellen Analogskala (VAS), dem Liking- und Wanting-
Programm und dem Kekstest. In der Vorstudie wurden die Ernahrungspraferenzen vor
und 72 Stunden nach induzierter Hyperthyreose untersucht. Die Substudien VAS, Li-
king- und Wanting-Programm waren identisch, jedoch wurde statt des Kekstests das

hedonische Buffet durchgefihrt.

Diese Versuche wurden jeweils in einen Raum durchgefuhrt, in dem die Probanden

keinen externen Storeinflissen unterlagen. Zudem durften die Probanden keine
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Uhren, Mobiltelefone, sonstige Zeitgeber oder potenziellen Ablenkungen mit in die

Raume nehmen.

2.5.1 Visuelle Analogskala

Zunachst wurde eine visuelle Analogskala (VAS) nach dem Vorbild von Dweck et al.
(61) (siehe Anhang 8.3) an die Probanden ausgeteilt, auf der in verschiedenen Kate-
gorien (hungrig, satt, durstig, angstlich, fréhlich, gestresst und konzentriert) Fragen
zum derzeitigen Befinden, bzw. dem aktuellen Essensbedirfnis (generell, sif3 und
herzhaft) der Probanden abgefragt wurden. Auf dem 10 cm langen Strich unter dem
jeweiligen Empfinden, sollten die Probanden eine Markierung setzen, wobei das linke
Ende der Antwort ,uberhaupt nicht* und das rechte Ende der Antwort ,sehr stark” ent-
sprach. AnschlieBend wurden die Markierungen mittels Lineals ausgemessen und in-

klusive der erste Nachkommastelle notiert.

2.5.2 Liking- und Wanting-Programm

Diese Computerprogramme wurden von Berridge et al (60) 1996 entwickelt. Bei bei-
den Programmen wurden den Probanden 42 Lebensmittel (siehe Anhang 8.5) in einer
zufalligen Reihenfolge prasentiert. Jedes Bild wurde von dem Probanden auf einer
Skala von 1 (tiberhaupt nicht gerne) bis 5 (sehr gerne) bewertet. Zunachst wurde von
dem Probanden das Liking-Programm durchgeftihrt. Hierbei sollten die Probanden die
42 Bilder mit der Fragestellung ,Wie gerne moégen Sie das gezeigte Essen im Allge-
meinen?* bewerten. Im angeschlossenen Wanting-Programm sollten die gleichen Bil-
der in zufallig veranderter Reihenfolge unter der Fragestellung ,Wie gerne wirden Sie
das gezeigte Essen zu genau diesem Zeitpunkt essen?“ nach der gleichen Bewer-
tungsskala wie im Liking-Programm bewerten. Um die Erndahrungspréaferenzen der
Probanden auszuwerten zu kénnen, wurden die 42 Bilder vorab in die drei Kategorien
»hochkalorisch sufy“, ,hochkalorisch nicht su3* und ,niedrigkalorisch“ unterteilt. Die
Kategorien wurden dem Probanden jedoch nicht mitgeteilt. Die Bilder wurden den Pro-
banden in jedem Durchgang und bei jedem Probanden in einer zuféllig veranderten
Reihenfolge gezeigt, sodass Effekte von aufeinanderfolgenden Bildern ausgeschlos-

sen werden konnten.

2.5.3 Hedonisches Buffet
Ein auf die Messung der hedonischen Nahrungsaufnahme ausgerichtetes Buffet
wurde lediglich in der Vorstudie vor der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin und 72 h nach

der Einnahme durchgefuhrt. Dabei wurde ein Buffet mit insgesamt 6000 kcal aus den
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im Anhang 8.6 aufgelisteten Buffetbestandteilen in einem Raum aufgestellt, welcher
gegen jegliche stdrenden akustischen und optischen Reize von aul3en abgeschirmt
war. Vor dem Buffet wurden zunéchst alle Buffetbestandteile gewogen. Um vergleich-
bare Versuchsbedingungen zu schaffen, wurden die Buffetbestandteile immer im glei-
chen Muster aufgebaut. Zudem wurde das Buffet an beiden Versuchstagen im glei-
chen Raum aufgebaut. Im Anschluss bekamen die Probanden 30 min Zeit vom auf-
gebauten Buffet ad libidum zu essen und zu trinken. AnschlieRend wurden die einzel-
nen Buffetbestandteile erneut gewogen, sodass mithilfe der Nahrwerttabelle in An-
hang 8.6 die konsumierten Kilokalorien errechnet werden konnten. Anschliel3end er-
folgte die Zuordnung der Buffetbestandteile in die drei Kategorien hochkalorisch suf3,
hochkalorisch herzhaft und suf3.

Da in der Literatur keine einheitliche Zuteilung der Buffetbestandteile in diese Katego-
rien vorliegt, wurde diese Zuteilung vor der Studiendurchfiihrung innerhalb unserer
Arbeitsgruppe durchgefiihrt. Kontroverse und nicht eindeutig zuteilbaren Buffetbe-

standteile wurden von den Bestelllisten entfernt.

2.5.4 Kekstest

Fur den Kekstest wurden die drei verschiedenen Kekssorten Schokokeks (sif3), Reis-
waffel (neutral) und salzige Kekse (herzhaft) verwendet. Die Probanden wurden in
einen ruhigen Raum gesetzt und sollten die drei Fragebdgen PSQI (Schlafqualitats-
Fragebogen), Epworth Sleepiness Scale (Fragebogen zur Tagesmiudigkeit) und SF-
36 (Fragebogen zum Gesundheitszustand, 2. Auflage) (Anhang 8.7 bis 8.9) in Ruhe
ausfillen. Dabei wurden den Probanden die Kekse bereitgestellt und die Probanden
durften sich frei bedienen. Im Anschluss wurden die konsumierten Kekse dokumen-
tiert und die Kalorienzufuhr in Kilokalorien mittels Nahrwerttabelle auf der Verpackung

erfasst.

2.6 Statistische Auswertung

Es wurde am Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik eine biometrische Bera-
tung in Anspruch genommen. Die statistische Auswertung und Erstellung der Grafiken
erfolgte mit der Statistiksoftware GraphPad Prism 9.1.0. Zur Auswertung der Ergeb-
nisse wurde aufgrund der gepaarten Stichprobe und der nicht erwarteten Normalver-
teilung bei derartigen Fallzahlen der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet (62).
Zur Uberprifung der Annahme vernachlassigender carry-over-Effekte wurde jeweils

vor der Auswertung der in Abbildung 6 gezeigte Vorschalttest durchgefuhrt (62,63).
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Abb. 6: Vorschalttest zur Uberpriifung der Annahme zu vernachlassigender carry-over-Effekte (62).
X1i beziehungsweise Xzi = Messergebnis aus Periode 1 beziehungsweise 2 von Patient Nr. i aus Se-
quenzgruppe A-B.
Y1j beziehungsweise Y2 = Messergebnis aus Periode 1 beziehungsweise 2 von Patient Nr. j aus Se-
quenzgruppe B-A.
Ci (X) = X1 + Xa2i, Cj (Y) = Y35 + Yy [intraindividuelle Summen der Messergebnisse aus beiden Perioden].
Di (X) = X1i — X2i, Dj (Y) = Y35 — Yz [intraindividuelle Differenzen der Messergebnisse aus Periode 1
versus 2].
m beziehungsweise n = Anzahl der Patienten in Sequenzgruppe A-B beziehungsweise B-A,
N = m + n [Gesamtfallzahl]

Betrachtet wurden jeweils die Zeitpunkte vor und 72 Stunden nach der Einnahme von
1 mg L-Thyroxin bzw. 300 mg Vitamin C. Es wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05
festgelegt, wobei * a < 0,05, ** a < 0,01 und *** a < 0,001 entspricht. Im Anschluss
wurden die Ergebnisse in Box-Plot-Diagrammen visualisiert. In der Box wird der Me-
dian als Linie dargestellt. Die Begrenzungen der Box stellen die obere und die untere
Quartile dar. Die beiden Antennen zeigen das 10-90 %-Intervall. Die Punkte zeigen

jeweils den maximalen und minimalen Wert.

2.6.1 Laborparameter

Die Laborparameter mit einer Mindestfallzahl von n=10 wurden jeweils vor und 72
Stunden nach der Einnahme des L-Thyroxins bzw. des Vitamin C mittels Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test auf signifikante Veranderungen untersucht. Die signifikanten

Veranderungen wurden mittels eines Box-Plots visualisiert.

2.6.2 Ernahrungspraferenzen

2.6.2.1 Visuelle Analogskala

Die statistische Auswertung der jeweiligen Kategorien der VAS erfolgte 72 Stunden
nach der Einnahme des L-Thyroxin bzw. des Vitamin C. Die Signifikanz wurde durch
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test Uberprift und mithilfe eines Box-Plots visuali-

siert. Die Vorstudie wurde ebenfalls nach diesem Prinzip ausgewertet.
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2.6.2.2 Liking- und Wanting-Programm

Zur Auswertung des Liking- und Wanting-Programms sind die Bilder den drei Katego-
rien ,hochkalorisch suf3®, ,hochkalorisch herzhaft* und ,niedrigkalorisch® zugeordnet.
Aus den Probandenbewertungen fir die Einzelbilder der jeweiligen Kategorie wurde
ein Mittelwert fur die jeweilige Kategorie erstellt. Diese Mittelwerte wurden unter der
Hyperthyreose und unter Einnahme des Placebos bzw. vor der Einnahme in der Vor-
studie verglichen. Das Vorhandensein von signifikanten Veranderungen dieser Mittel-
werte in den jeweiligen Kategorien wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
Uberpruft und mittels Box-Plot visualisiert.

2.6.2.3 Hedonisches Buffet

Zur Bestimmung der verbrauchten Kalorien wurden alle Buffetbestandteile vor und
nach dem Versuch gewogen. Die jeweilig konsumierten Gewichte wurden anhand der
N&ahrwerttabelle (siehe Anhang 8.6) in konsumierte Kilokalorien umgerechnet. Mittels
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurden dabei die Kategorien ,gesamt®, ,sul¥“, ,herz-

haft* und ,neutral® vor und 72 Stunden nach der L-Thyroxineinnahme verglichen.

2.6.2.4 Kekstest

Beim Kekstest wurde der Verbrauch der Kekse 72 Stunden nach der Einnahme von
L-Thyroxin bzw. Vitamin C notiert und mittels auf der Verpackungsbeilage befindlichen
Nahrwerttabelle in konsumierte Kilokalorien umgerechnet. Mittels Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test wurde dieser Konsum im Gesamtverbrauch und den drei Kategorien

suf3, herzhaft und neutral auf signifikante Veranderungen tberprift.
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3

Ergebnisse

3.1 Laborchemische Marker

3.1.1 Vorstudie
Die dargestellten laborchemischen Ergebnisse der Vorstudie zeigen die Verlaufe von

TSH und der peripheren Schilddriisenhormone T3z und fT4 vor der Einnahme von 1

mg L-Thyroxin und tber einen Zeitraum von 72 Stunden nach der Einnahme, wobei

die individuellen Verlaufe jeweils durch eine Farbe flr jeden Probanden reprasentiert

sind.

Zur besseren Darstellung der individuellen Verlaufe Giber 72 Stunden, wurden der Zeit-

raum vor der Einnahme bis zu vier Stunden nach Einnahme gesondert dargestellt.

TSH [mU/I]
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Abb. 7: Individueller Verlauf von TSH im Serum Uber 72 Stunden mit einer genaueren Darstellung der

ersten vier Stunden nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin. n=18.
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Abb 8: Individueller Verlauf von fTs im Serum Uber 72 Stunden mit einer genaueren Darstellung der
ersten vier Stunden nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin. n=18.
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Abb 9: Individueller Verlauf von fT4 im Serum Uber 72 Stunden mit einer genaueren Darstellung der
ersten vier Stunden nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin. n=18.

Die Serumspiegel von TSH zeigen bereits nach einer Stunde einen hochsignifikanten
Abfall von 0,4 mU/l im Median (p<0,001). Im Weiteren fallen sie bis 72 Stunden nach
T4 Einnahme 1,5 mU/l im Median (p<0,001) ab. Die fTs-Serumspiegel steigen nach
zwei Stunden signifikant um 0,4 pg/ml (p=0,005) im Median an. Der maximale Anstieg
des Serumspiegels findet sich nach 48 Stunden um 0,5 pg/ml (p=0,003) im Median im
Vergleich zum Basalspiegel vor der Einnahme und féallt anschlieend wieder um 0,5
pg/ml im Median bis zum Versuchsende (p=0,024). Die Serumspiegel von fT4 zeigen
nach einer Stunde einen hochsignifikanten Anstieg von 10 ng/l (p<0,001) im Median.
Der maximale Anstieg des Medians ist nach zwei Stunden 15 ng/l (p<0,001) erreicht.
Fortan fallt der Anstieg der Serumkonzentration im Vergleich zu vor der Einnahme
konstant ab auf 5,0 ng/l (p<0,001) nach 72 Stunden.
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3.1.2 Hauptstudie

3.1.2.1 Schilddriisenhormonparameter

Die jeweiligen Versuchsergebnisse sind in Form von Box-Plot-Diagrammen darge-
stellt. In der Box wird der Median als Linie dargestellt. Die Begrenzungen der Box
stellen die obere und die untere Quartile dar. Die beiden Antennen zeigen das 10-90
%-Intervall. Die Punkte zeigen den maximalen bzw. minimalen Wert an. Zusétzlich
sind die individuellen Verlaufe vor und nach Einnahme des Verums oder Placebos in

einem zweiten Diagramm gezeigt.
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Abb. 10: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von TSH im Serum jeweils vor und 72 h nach

der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13
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Abb. 11: Box-Plot-Diagramm uber die Veranderungen von Tz im Serum jeweils vor und 72 h nach der

Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13
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Abb. 12: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von fT4 im Serum jeweils vor und 72 h nach der
Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13

Die laborchemischen Routinemarker der Schilddriisendiagnostik, TSH und die peri-
pheren freien Schilddrisenhormone, bestéatigen im gewéhlten doppelt verblindeten,
randomisierten cross-over-Design die Ergebnisse der Vorstudie mit einem gegenuber
der Ausgangssituation hochsignifikanten Abfall von TSH im Median von 1,4 mUl/
(p=<0,001) 72 Stunden nach L-Thyroxin-Einnahme. Die Einnahme von Vitamin C fuhrte
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nach 72 h zu keinen signifikanten Veranderungen der Serum-TSH-Spiegel. Im direk-
ten Vergleich war der TSH-Abfall unter L-Thyroxin um 1,1 mU/l (p<0,001) im Median

groRer als unter der Kontrollsituation mit Vitamin C.

Die Veranderungen der fT3-Serumspiegel zeigen hingegen 72 h nach L-Thyroxin-Ein-
nahme keine signifikanten Veranderungen im Vergleich zum Ausgangswert. Die Ein-
nahme von Vitamin C fuihrte nach 72 h weder im Vergleich zu vorher noch im Vergleich

zu L-Thyroxin zu signifikanten Veranderungen.

Die Einnahme von L-Thyroxin fuhrt nach 72 h zu einer hochsignifikanten Erhéhung
des fT4-Serumspiegels um 2,9 pmol/l (p<0,001) im Median. Im Vergleich zum Vitamin
C, waren die TSH-Serumspiegel um 2,8 pmol/l (p<0,001) im Median unter L-Thyroxin
nach 72 Stunden héher, wahrend die Einnahme von Vitamin C fihrte nach 72 Stunden

zu keinerlei signifikanten Veranderungen fuhrte.

3.1.2.2 L-Thyroxineffekte auf bekannte und alternative Marker der Schilddri-
senfunktion

Neben der Bestimmung des TSH und der peripheren Schilddriisenhormone, wurden
mit Hilfe des Biocrates-Kits der Einfluss einer einmaligen L-Thyroxingabe auf die Me-
tabolite nach 72 h bestimmt. Im Folgenden sind daher die Metabolite dargestellt, die
sowohl unter L-Thyroxin und Vitamin C beim selben Probanden nachweisbar waren
und die bei mindestens 10 Probanden sowohl vor als auch nach L-Thyroxin- bzw.
Vitamin C-Einnahme sicher analysiert werden konnten. Zur besseren Ubersicht wur-
den dariber hinaus nur die Metabolite, die sich unter L-Thyroxin-Einnahme signifikant
veranderten, graphisch dargestellt. Alle folgenden Ergebnisse wurden nach der im
Abschnitt 2.5 beschriebenen Methodik aufgrund des randomisierten Cross-over-Stu-

diendesigns auf signifikante carry-over-Effekte Uberpruft.
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Abb. 13: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen des Gesamtcholesterin im Serum jeweils vor und

72 h nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf.
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Abb. 14: Box-Plot-Diagramm (ber die Veranderungen von HDL-Cholesterin im Serum jeweils vor und

72 h nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf.
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Abb. 15: Box-Plot-Diagramm uber die Veranderungen von LDL-Cholesterin im Serum jeweils vor und
72 h nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf.
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Abb. 16: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von Triglyzeriden im Serum jeweils vor und 72 h

nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13
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Abb. 17: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von SHBG im Serum jeweils vor und 72 h nach

der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13
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Abb. 18: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von Cystatin C im Serum jeweils vor und 72 h

nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13

Die Ergebnisse der Serumspiegel von Gesamt-, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyzeriden,
SHBG und Cystatin C zeigen nach 72 h keine signifikante Veranderung durch die Ein-

nahme von L-Thyroxin oder Vitamin C.
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3.1.2.3 Signifikante L-Thyroxineffekte auf das Metabolom
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Abb. 19: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von GCA im Serum jeweils vor und 72 h nach

der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin vs. Placebo und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13
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Abb. 20: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von GCDCA im Serum jeweils vor und 72 h nach

der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin vs. Placebo und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13

Bei der Gallensaure GCA zeigte sich 72 Stunden nach L-Thyroxin-Einnahme ein sig-

nifikanter Abfall des Serumwerts um 0,06 umol/l (p=0,047). Im Vergleich zu Vitamin C
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fallt der Median um 0,08 pmol/l (p=0,058). Auch nach der Placebogabe finden sich
nach 72 Stunden keine signifikanten Veranderungen im Serum.

Die Gallensauren GCDCA zeigt 72 Stunden nach der Einnahme von T4 einen nicht
signifikanten Abfall von 0,19 pmol/l, (p=0,06) im Median. Im Vergleich zu Vitamin C
fuhrte die Einnahme von T4 zu einem Abfall 0,07 (p=0,048) im Median. Die Einnahme
von Vitamin C erbrachte keine signifikanten Unterschiede der Serumspiegel.
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Abb. 21: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen von Spermidin im Serum jeweils vor und 72 h

nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin vs. Placebo und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13
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Abb. 22: Box-Plot-Diagramm tber die Veranderungen von Spermin im Serum jeweils vor und 72 h nach
der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin vs. Placebo und der jeweilige individuelle Verlauf. n=13

72 Stunden nach L-Thyroxin-Einnahme zeigte sich fur Spermidin ein signifikanter Ab-
fall der Serumkonzentration um 0,013 pmol/l (p=0,043) im Median im Gegensatz zu
einem Abfall unter Vitamin C von im Median 0,01 pmol/l, der statistisch nicht signifikant

war.

Auch das Spermin im Serum zeigte 72 Stunden nach der Einnahme vom L-Thyroxin
einen signifikanten Abfall von 0,0047 pmol/l (p=0,026) im Median. Im Vergleich zu
Vitamin C, fiel die Konzentration im Serum um 0,0064 pumol/l (p=0,055) im Median
durch die Einnahme von T4. Die Einnahme des Placebos fuhrte zu keinen signifikanten

Veranderungen des Spermin im Serum.

Zusammenfassend fanden sich 72 h nach Einnahme von 1 mg T4 eine Suppression
der Serumspiegel von TSH, bei deutlichem Anstieg von fT4 und unveranderten fT3
Spiegeln. Das Plasmametabolom zeigte einen signifikanten Abfall der Gallens&uren,
GCA und GCDCA, und zusatzlich eine Suppression der Polyamine Spermin und Sper-
midin. Die Einnahme des Placebos erbrachte hingegen keinerlei Veranderungen, so

dass die T4 Effekte auch signifikant im Vergleich zur Placebosituation waren.

3.2 Einfluss auf Nahrungspréferenzen und das hedonische Essverhal-

ten

Im Folgenden werden die Ergebnisse der in Abschnitt 2.5 erklarten Versuche der VAS,
des Liking- und Wanting-Programms, des hedonischen Buffets und des Kekstestest
aufgezeigt. Bei den Ergebnissen der Vorstudie werden jeweils die Unterschiede vor
und 72 Stunden nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin gezeigt. Bei der Hauptstudie
werden hingegen die Auswirkungen 72 Stunden nach der Einnahme von L-Thyroxin
bzw. Vitamin C ausgewertet. Der Versuch des hedonischen Buffets erfolgte dabei aus-
schlie3lich in der Vorstudie, wéahrend der Kekstest im doppelt verblindeten Studiende-
sign durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse wurden in Form eines Box-Plot-Diagramms
dargestellt. Zusatzlich sind jeweils die individuellen Verlaufe der Kategorie ,su“ ge-

zeigt.

3.2.1 Subjektive Einschatzung mittels visuelle Analogskala
Bei der VAS wurde den Probanden ein Fragebogen (siehe Anhang 8.4) ausgeteilt. Auf

dem Fragebogen sollten die Probanden die in Abb. 19 dargestellten Geflhle auf einer
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10 cm langen Linie nach Intensitat einordnen. Auf der Linie wurden die Probanden
aufgefordert ein Kreuz zu setzen, welches im Anschluss mit einem Lineal ausgemes-

sen und verglichen wurde.
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Abb. 23: Ergebnisse des Vorversuchs im Box-Plot-Diagramm Uber die Veréanderungen der VAS jeweils
vor und 72 h nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin und der jeweilige individuelle Verlauf der Kate-

gorie ,sulk". n=18
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Abb. 24: Ergebnisse des Hauptversuchs im Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen der VAS 72
h nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. 300 mg Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf
in der Kategorie ,sif3". n=13

Die Ergebnisse der VAS zeigen einen signifikanten Anstieg in dem Bedirfnis nach
sulRen Essen 72 Stunden nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin im Median um 1,15

a. u. (p=0,03) in der Vorstudie. Zusatzlich zeigt sich ein signifikanter Unterschied 72 h
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nach der Einnahme zwischen T4 und Vitamin C im Median um 0,8 a.u. (p=0,028). Die
Bedurfnisse nach Essen im Allgemeinen und nach herzhaften Essen zeigen hingegen
keine signifikanten Veranderungen.

Die weiteren abgefragten Gefiihle (hungrig, satt, durstig, angstlich, frohlich, gestresst,
schlafrig und konzentriert) zeigen keinerlei signifikanten Unterschied in beiden Studien
und wurden der besseren Ubersicht wegen nicht dargestellt.

3.2.2 Liking- und Wanting-Programm

Bei dem Liking- und Wanting-Programm wurden die Probanden aufgefordert, 42 Es-
sensbilder (siehe Anhang 8.5), welche dem Probanden in einer zuféllig variierenden
Reihenfolge auf einem Computer prasentiert wurden, nach dem Kriterium des allge-
meinen Mdgens (Liking) und in einem zweiten Durchlauf nach dem Kriterium des der-
zeitigen Verlangens auf einer Skala zwischen 1 und 5 zu bewerten. Die 42 Bilder kon-
nen den drei Kategorien hochkalorisch herzhaft, hochkalorisch sif3 und neutral zuge-
ordnet werden, sodass jede Kategorie eine Durchschnittspunktzahl aufwies, welche
vom Programm errechnet und manuell Gberprift wurden. Diese Durchschnittspunkt-
zahl wurde vor und 72 h nach der Gabe von 1 mg L-Thyroxin bzw. nach der Einnahme
von 300 mg Vitamin C und 1 mg L-Thyroxin verglichen und in den folgenden Abbil-

dungen visualisiert.

5 s
' 1 vor L-Thyroxin .
44 E 3 nach L-Thyroxin 3 4
©
s :
2 N
¥ 27 il
= o
14 5 19
0 T 0 T T

T T
herzhaft neutral s vorTy nachT,

Essenskategorie

Abb. 25: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen des Liking-Programms jeweils vor und 72 h nach

der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin und der jeweilige individuelle Verlauf der Kategorie ,,sif3“. n=18
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Abb. 26: Box-Plot-Diagramm Uber die Verédnderungen des Liking-Programms 72 h nach der Einnahme
von 1 mg L-Thyroxin bzw. 300 mg Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf der Kategorie ,suf3*.
n=13

Die Ergebnisse des Liking-Versuchs zeigen in den jeweiligen Kategorien herzhaft, stf3
und neutral durch die Einnahme von L-Thyroxin bzw. im Vergleich zu Vitamin C keine

signifikanten Veranderungen.
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Abb. 27: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen des Wanting-Programms jeweils vor und 72 h
nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin und der jeweilige individuelle Verlauf der Kategorie ,suf3".
n=18
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Abb. 28: Box-Plot-Diagramm Uber die Verédnderungen des Wanting-Programms 72 h nach der Ein-
nahme von 1 mg L-Thyroxin bzw. 300 mg Vitamin C und der jeweilige individuelle Verlauf der Kategorie
,SUR*. n=13

Die Ergebnisse des Wanting-Programms zeigten einen signifikanten Anstieg des Ver-
langens nach suf3en Essen nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin um 0,28 a.u.
(p=0,007) im Median bei der Vorstudie. Im Vergleich zur Vitamin C fihrte die Ein-
nahme von T4 zu einem gesteigerten Verlangen nach sufRen Essen um 0,4 a.u.
(p=0,006) im Median. Sowohl durch die Einnahme von T4 als auch im direkten Ver-
gleich zu Vitamin C zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen im Verlangen

nach herzhaften oder neutralen Speisen.

3.2.3 Hedonisches Buffet
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Abb. 29: Box-Plot-Diagramm Uber die Veranderungen des hedonischen Buffets jeweils vor und 72 h
nach der Einnahme von 1 mg L-Thyroxin und der jeweilige individuelle Verlauf der Kategorie ,siR".
n=18

Die Ergebnisse des hedonischen Buffets zeigten einen signifikanten Anstieg des Kon-
sums von sufRem Essen um 82 kcal (p = 0,003) im Median 72 Stunden nach der Ein-
nahme von L-Thyroxin. Die insgesamt und in den Kategorien neutral und herzhaft
konsumierten Kilokalorien zeigen hingegen keine signifikanten Veranderungen durch

die Hyperthyreose.

3.2.3 Kekstest

Die Intention dieses Studienansatzes ist es die Ergebnisse des hedonischen Buffets
in einem doppelt verblindetem randomisierten Studiendesign 72 h nach der Einnahme
von 300 mg Vitamin C und 1 mg L-Thyroxin zu Uberprufen. Wahrend die Probanden
die im Anhang 8.6 aufgefuhrten Fragebdgen zu Schlafverhalten und -qualitat wie den
SF-36 ausfullten, wurde ihnen ein Teller mit verschiedenen Keksen zur Verfligung ge-
stellt. Wie beim hedonischen Buffet wurde der Konsum mit den Nahrwertangaben ver-
rechnet und in der folgenden Abbildung visualisiert. Die Fragebégen dienten als Ab-

lenkung und wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht ausgewertet.
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Abb. 30: Box-Plot-Diagramm des Konsums beim Kekstest 72 h nach der Einnahme von 1 mg L-Thyro-
xin bzw. 300 mg Vitamin C. In der Box wird der Median als Linie dargestellt. Die Begrenzungen der Box
stellen die obere und untere Quartile dar. Die beiden Antennen zeigen das 10- bis 90%-Intervall. Die

Punkte zeigen den minimalen und maximalen Wert. n=13; kcal= Kilokalorien. *=p < 0,05. **=p < 0,01.
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Die Ergebnisse des Kekstests zeigen 72 h nach der Einnahme von L-Thyroxin gegen-
Uber Vitamin C einen signifikanten Anstieg des Konsums von sii3en Schokoladenkek-
sen um 70,7 kcal (p=0,003) im Median. Die ubrigen Kategorien neutral (Reiswaffel)
und herzhaft (TUC-Cracker) unterlagen keinen signifikanten Veranderungen durch T4

gegentber Vitamin C.

Zusammenfassend zeigt sich ein signifikanter Anstieg im Verlangen nach siifem Es-
sen in der VAS und im Wanting-Versuch durch die Einnahme von L-Thyroxin, auch im
Vergleich zu Vitamin C. Der Liking-Versuch hingegen zeigt keinerlei Unterschiede da-
rin, ob Produkte aus den Kategorien suf3, herzhaft oder neutral gemocht werden. Das
hedonische Buffet und der Kekstest zeigen jeweils einen erhfhten Konsum von sif3en
Speisen, wahrend die herzhaften und neutralen Speisen keinerlei Veranderungen zei-
gen. Im Gesamtverbrauch zeigt das hedonische Buffet keine signifikante Verande-

rung, wahrend die Probanden im Kekstest signifikant mehr Kilokalorien konsumierten.
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4 Diskussion

Storungen des Schilddrisenhormonhaushalts werden aufgrund der unspezifischen
Symptome im Klinischen Alltag durch Messung der TSH-, fTs- und fT4-Spiegel als Ba-
sisparameter diagnostiziert. Allerdings finden sich eine Vielzahl pathophysiologischer
Konstellationen, in denen diese Routinediagnostik keine oder diagnostisch nur sehr
eingeschrankt verwendbare Ergebnisse liefert. Es stehen nur wenige Biomarker zur
Verfugung, die die Schilddrisenstoffwechsellage unabhangig von o.g. Parametern
charakterisieren. Dabei zeigen diese jedoch keine gute Pradiktion fur eine hyper- oder
hypothyreote Stoffwechsellage. Auch wenn die Basisparameter prinzipiell zur Diagno-
sestellung anwendbar sind, da die negative Ruckkopplung der Schilddrisenhormon-
spiegel Uber die hypothalamisch-hypophyséare Achse intakt ist, finden sich klinisch
nicht selten Konstellationen, in welchen eine sensitive Einschatzung nicht maglich ist.
Dies qilt insbesondere fiir Patienten, die Thyroxin als Substitutionstherapie einneh-
men, da die Routinediagnostik den Schilddriisenhormonstatus nicht ausreichend si-
cher abbildet, weil sich die Serumkonzentrationen von fTz und fT4, aber auch die von
TSH dynamisch in Abhéangigkeit vom Einnahmezeitpunkt des L-Thyroxins &ndern. Da-
her sind neue Biomarker wiinschenswert, welche im ginstigsten Fall bereits friih die
Entwicklung einer Schilddrisenfehlfunktion anzeigen. Zudem gilt es diagnostische Bi-
omarker zu entwickeln, die es erlauben, die Wirkung von Schilddriisenhormonen auf
den TR-a-Rezeptor oder TR-3-Rezeptor zu differenzieren (24). Die hier gewahlten,
hoch kontrollierten, experimentellen Bedingungen bieten ein Modell zur Untersuchung
solcher Marker beim Menschen und geben erste Hinweise auf einen direkten Einfluss

von L-Thyroxin auf neue Marker wie Gallenséauren oder Polyamine

4.1 Studienmodell und Antwort bisher genutzter Routinemarker der
Schilddriisenfunktion

Ziel der Studie war es, innerhalb der ersten 72 h nach einer einmaligen oralen Gabe

von 1 mg L-Thyroxin Veranderungen der Routinemarker und neuer Schilddriisenhor-

mon-abhangiger Marker durch die Bestimmung des Metaboloms bei gesunden, eu-

thyreoten Probanden zu erfassen. Wichtig fur die Charakterisierung solcher frihen

Marker ist es, dass der Zeitpunkt des Beginns der Fehlfunktion bekannt ist, was im

klinischen Alltag bei unspezifischen Symptomen der Hyper- und Hypothyreose nicht

47



maglich ist. Daher wurden bei dem fur die Studie gewahlten Modell unter kontrollierten
Bedingungen eine exogene Hyperthyreose bei gesunden Probanden induziert, so
dass die gemessenen Parameter mit dem zeitlichen Verlauf der Erkrankung korreliert
und in dieser einer randomisierten doppelt-verblindeten Studie untersucht werden
konnte. Das Studienmodell orientierte sich dabei an einem in der Vergangenheit in der
nuklearmedizinischen Diagnostik haufig eingesetzten Test zum Ausschluss einer
Schilddriisenautonomie (64). In diesem Test wurden Patienten 3 mg Thyroxin p.o. ge-
geben. Innerhalb von 72 h kam es zu einer Suppression von TSH und zu einer milden
Erh6hung von fT3 und fT4 (64,65). Trotz Reduktion der T4 Einzeldosis auf 1 mg im
vorliegenden experimentellen Modell Iasst sich nach 72 h eine hochsignifikante Supp-
ression der TSH-Serumkonzentration um 1,4 mU/I im Median und ein Anstieg des

freien T4 im Serum um 2,9 pmol/l im Median nachweisen.

4.1.1 Anderungen von TSH, fTsund T4

Uberraschenderweise zeigte sich in der Vorstudie, dass fT4 und TSH bereits in der
ersten Stunde nach der oralen Gabe von L-Thyroxin signifikanten Veranderungen un-
terlagen, wobei vergleichbare Studien mit sensitiven Messmethoden fiir TSH bislang
nicht durchgefuhrt worden waren. Die Ergebnisse weisen auf eine aul3erst schnelle
enterale Resorption von L-Thyroxin und eine &ul3erst rasche negative Ruckkopplung
von T4 auf Hypothalamus und Hypophyse hin, besonders wenn man die Halbwertszeit
von TSH mitberlcksichtigt. Wahrend der TSH-Spiegel Uber die 72-stiindige Nachbe-
obachtung kontinuierlich abnahm, war fT4-Serumspiegel nach zwei Stunden am
hdchsten und reduzierte sich fortan, wobei die Serumkonzentrationen tber den ge-
samten Beobachtungszeitraum erhoht blieben. Auch die fTs-Serumspiegel stiegen in
den ersten zwei Stunden signifikant an, waren anschlie3end bei gro3er individueller
Varianz nicht mehr signifikant vom Ausgangsspiegel abweichend. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass L-Thyroxin in den ersten 2 h nach Einnahme resorbiert und anschlie-
Bend in die Zielzellen aufgenommen wird. Dort wird es durch zellspezifische Deio-
dasen zu Tz konvertiert und von dort erneut ins Blut freigesetzt. Mit der Suppression
von TSH kommt es zu einem Abfall der TSH-abhangigen Deiodierung und damit zu
einem Abfall der Tz-Spiegel (15, 17). Diese Ergebnisse aus dem Vorversuch wurden
nach 72 h in der Hauptstudie repliziert. Das in einer sehr niedrigen Dosierung als Pla-
cebo eingesetztem Vitamin C fiihrte zu keinen Veranderungen der TSH-Serumspiegel

oder der der freien Schilddrisenhormone. Letzteres legt nahe, dass unter Vitamin C
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die Schwankungen der Schilddrisenhormonspiegel unter Basisbedingungen abgebil-
det werden. Zudem zeigten sich keine signifikanten carry-over-Effekte, was die erfolg-
reiche Durchfiihrung des randomisierten, doppelblinden Ansatzes belegt. Damit kann
davon ausgegangen werden, dass signifikante Effekte unter L-Thyroxin spezifisch fur
die Veranderung der Schilddrisenstoffwechsellage sind und dass, wie der Routine-
marker TSH zeigt, im Modell schnelle L-Thyroxinwirkungen erfassbar sind.

Die Verénderungen von TSH und fT4 weisen interindividuell eine hohe Varianz auf.
Wie bereits in anderen Modellen beschrieben fihrt die orale Einnahme von 1 mg L-
Thyroxin zu einem zeitlich und im Ausmal} variablen Anstieg des fT4 (zwischen 1,1
und 7,7 pmol/l) und zu einem Abfall von TSH im Serum (von 0,5 bis 3,6 pU/ml). Un-
terstitzt werden diese Ergebnisse durch Studien, welche die zeitliche Kinetik von ra-
dioaktiv markiertem T4 nach enteraler Aufnahme durch euthyreoten Probanden (66)
untersuchten und durch die individuell stark variablen Antworten z.B. bei athyreoten
Probanden unter L-Thyroxinsubstitution (67). Die Ursache dieser hohen interindividu-
ellen Streuung ist unklar. Diskutiert werden Unterschiede in der enteralen Resorption
von L-Thyroxin durch eine verringerte enterale Resorption von L-Thyroxin bei zeitglei-
cher Nahrungsaufnahme (68), aber auch andere subklinische Stérungen der entera-
len Resorption (66,69). Da die Probanden in unserem Untersuchungsmodell zum Zeit-
punkt der Thyroxineinnahme tber mindestens 8 h nichtern waren und dies auch fir
eine weitere Stunde nach der Einnahmeblieben, scheint eine Interaktion mit der Nah-
rungsaufnahme wenig wahrscheinlich (70). Probanden mit bekannten gastrointestina-
len Vorerkrankungen waren im Studiendesign ebenso ausgeschlossen wie solche mit
gastrointestinalen Symptomen, so dass lediglich nicht diagnostizierte, symptomarme
Storungen als Ursache diskutiert werden kénnen. Weitere publizierte Modulatoren der
fT4-Spiegel bei substitutionspflichtigen Patienten sind Alter, Kérpergewicht oder Mus-
kelmasse (71,72). Da das Alter der Probanden nur gering variierte, keiner der Freiwil-
ligen eine auffallig starke Muskulatur aufwies oder Leistungssport betrieb und alle Stu-
dienteilnehmer mit Ausnahme eines Probanden (BMI 26,8 kg/m?) normgewichtig wa-
ren (BMI zwischen 20 und 25 kg/m?), lassen sich die Varianzen nicht tiberzeugend
durch diese Faktoren erklaren. Damit bleibt die Ursache der interindividuellen Varia-
bilitat gegenwartig spekulativ und es bleibt unklar, ob sie mit individuellen Verande-
rungen der bislang nur unzureichend charakterisierten, intestinalen Transportmecha-

nismen in Zusammenhang stehen (66).
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4.1.2 Anderungen von SHBG, Cystatin C, Lipidparameter

Neben den Routineparametern TSH, fT4 und fTs wurden bislang nur wenige andere
biochemische Marker einer Hyperthyreose beschrieben. Klinisch bedeutsam ist die
Messung von SHBG, aber auch von Cystatin C, die beispielsweise eingesetzt wird,
um eine hypophysér bedingte Hyperthyreose differentialdiagnostisch von einer Tz-Re-
sistenz zu trennen (73). Diese Biomarker, welche in einer experimentellen Hyperthy-
reose uber den Verlauf von 8 Wochen signifikant anstiegen, sind bislang noch nicht
hinsichtlich einer moglichen Rolle als friher Marker der Schilddriisenfunktion unter-
sucht worden (59). Jedoch konnten im Rahmen dieser Studie keine signifikanten Ver-
anderungen der Parameter innerhalb von 72 h nachgewiesen werden, so dass diese
Marker nicht als frihe Indikatoren einer Hyperthyreose geeignet sind.

In Hypo- und Hyperthyreose sind zudem gegenlaufige Veranderungen des Fettstoff-
wechsels beschrieben (74). Diese bislang nur chronisch, nicht akut untersuchten Ef-
fekte zeigen einen Anstieg von Triglyzeriden, Cholesterin sowie der Subfraktionen
HDL- und LDL-Cholesterin. Auch hier hat unsere Arbeitsgruppe in einem experimen-
tellen Modell einer achtwéchigen Einnahme von 250 pug T4 durch Gesunden gezeigt,
dass sich eine hochsignifikante Absenkung von Gesamt- wie HDL- und LDL-Choles-
terin, aber nicht von Triglyzeriden nachweisen lasst (24). Auch diese Ergebnisse las-
sen sich hier nach akuter Erh6hung der L-Thyroxinspiegel nicht reproduzieren, was
maoglicherweise als Hinweis fiir eine verzogerte Reaktion des Fettstoffwechsels auf

die Schilddrisenhormonwirkung gedeutet werden kann.

4.2  Anderungen im Metabolom

Auf der Suche nach neuen, bislang noch nicht mit einer Hyperthyreose assoziierten,
Biomarkern wurde in der vorliegenden Studie ein zusatzlicher hypothesenfreier An-
satz integriert, um maogliche friilhe Marker zu charakterisieren. Der verwendete kom-
merziell erhéltliche Test zur Bestimmung des Metaboloms erlaubt den Nachweis von
nahezu 300 unterschiedlichen Parameter. Durch die gleichsinnige Veranderung meh-
rerer Metabolite eines Signalweges lassen sich zudem Einfliisse auf wichtige metabo-
lische Zielgruppen wie Ceramide, Acylcarnitine, Polyamine, freie Fettsduren, Gallen-
sauren oder Aminosauren charakterisieren. Unter den Bedingungen einer akuten Hy-
perthyreose fanden sich eine Vielzahl signifikanter Veranderungen. Hier dargestellt
wurden lediglich die Ergebnisse aus dem Hauptversuch, die samtlich in Libeck aus-

gewertet wurden. Die Daten aus dem Vorversuch, die von einer Greifswalder
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Arbeitsgruppe ausgewertet wurden, sind bislang nicht veréffentlicht. Aufgrund von me-
thodischen Schwierigkeiten bei der Analyse wurden nur die Marker in die Studie ein-
geschlossen die sowohl in der Vortestung als auch unter den Doppelblindbedingun-
gen des Hauptversuches gleichsinnige signifikante Anderung aufwiesen und damit re-
produzierbar waren. Hierzu zéhlen Gallenséauren, GCA und dessen Metabolit GCDCA
sowie der Polyamine Spermin und Spermidin, die im Weiteren einzeln diskutiert wer-

den sollen

4.2.1 Gallensauren

Unter den vorliegenden Studienbedingungen konnte 72 h nach L-Thyroxin-Einnahme
eine kleine, aber signifikante, und durch den hier nicht dargestellten Vorversuch re-
produzierbare Suppression der Gallensauren GCA und GCDCA gezeigt werden. In
den Hepatozyten werden die primaren Gallensduren Cholsédure und Chenodesoxy-
cholsaure aus Cholesterin synthetisiert. In dieser Kaskade wird Cholesterin zunachst
an der Position 7a durch die Cholesterol-7a-Hydroxylase hydroxyliert. Dieses Enzym
ist in der Gallensauresynthese der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. In der wei-
teren Kaskade wird schlie3lich durch die hepatische Konjugation der Cholsédure mit
Glycin die GCA bzw. mit Taurin die TCA synthetisiert. GCA und TCA werden in die
Canaliculi biliferi abgegeben und liegen in der Gallensaure nach Abgabe eines Pro-
tons als die Gallensalze Taurocholat und Glykocholat vor. Im Darm werden diese pri-
maren Gallensauren durch anaerobe Bakterien zu den sekundaren Gallensduren
GCDCA und Glykolithocholséaure (GLCA) metabolisiert. Wahrend dieser Metabolisie-
rung werden Taurin bzw. Glycin und eine Hydroxylgruppe abgespalten. Die primaren
und sekundaren Gallensauren werden schlussendlich im enterohepatischen Kreislauf
groRtenteils im terminalen lleum aktiv resorbiert und tber das Portalsystem zurtick zur
Leber geleitet. Dort gelangen diese erneut tUber einen sekundar aktiven Natriumsym-

porter Uber den Disse-Raum zuriick in die Hepatozyten (75—77).

Die priméare Gallensaure Glykocholsaure (GCA) und deren Metabolit Glykochenodes-
oxycholsaure (GCDCA) weisen signifikant supprimierte Serumspiegel innerhalb der

ersten 72 Stunden nach induzierter Hyperthyreose auf.

In der Literatur konnten bereits unterschiedliche Auswirkungen auf die Gallensauren
unter Einfluss von Schilddriisenhormonen dargelegt werden (77-79). Diese sind je-
doch abhéngig vom Beobachtungszeitraum der Veranderungen: Wahrend eine kurz-

fristige Erhéhung der peripheren Schilddriisenhormone zunéchst zu einem Absinken
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der Gallenséauren fuhrt, zeigen langerfristige Ergebnisse Uber 14 Tage einen gegen-
teiligen Effekt (80,81). Als Hauptursache des initialen Abfallens der Serumspiegel wird
eine verringerte intestinale Ruckresorption diskutiert (80). Durch diese erniedrigten
Serumspiegel wird die Synthese der Gallensaure in den Hepatozyten induziert und
damit langfristig die Gallensaurespiegel im Serum gesteigert (81).

Watanabe et al. konnten dariber hinaus im Mausmodell einen weiteren Wirkmecha-
nismus zur Interaktionen zwischen Gallensduren und Schilddriisenhormonen identifi-
zieren (82). Die Gallensauren binden hepatisch an den TGR5-Rezeptor, einem G-
Protein-gekoppelten Gallensalzrezeptor, der in der Leber in Sinusendothel- und von
Kupffer-Zellen wie in Cholangiozyten nachgewiesen werden konnte. Eine Aktivierung
des TGR5-Rezeptors stimuliert intrazellular Uber zyklisches Adenosinmonophosphat
(cAMP) die Induktion der Typ-lI-Deiodase (DIO2), welche zu einer Steigerung der int-
razellularen Tz:—Spiegel fuhrt (83). TGR5-Rezeptoren werden ubiquitar im menschli-
chen Korper exprimiert. Vor allem in Thyreozyten, Hypophyse, Dinndarm und im
brauen Fettgewebe (BAT) fuhrt dabei die Kombination aus einer Stimulation von
TGR5-Rezeptoren und DIO-2 zu einem erhdhten Energieverbrauch (83). Zusatzlich
konnte in humanen Hepatozyten gezeigt werden, dass eine deutliche Steigerung der
intrazellularen Schilddriisenhormone dosisabhangig zu einer Suppression der Gallen-
saurensynthese fuhrt (77). Gallensauren konnen wiederum tber den TGR-5-Rezeptor
die Synthese der Schilddriisenhormone steigern (75). Passend dazu konnte Ockenga
et. al. einen schnellen TSH-Abfall nach nutritiver Gallensdurenerhéhung zeigen (84).
Diese wie die aktuellen Daten sprechen zusammenfassend flr einen neuen negative
Ruckkopplungsmechanismus zwischen Gallensauren und der Steuerung der Schild-
drise. Dabei reduzieren hohe Serumspiegel von Schilddriisenhormonen die Gallen-
saurespiegel, wahrend erhdhte Gallesaurenkonzentrationen die intrazellularen Ts-

Konzentrationen erhéhen und die Synthese und Sekretion von TSH supprimieren.

4.2.2 Polyamine

Auch die Polyamine, Spermin und Spermidin, werden durch die L-Thyroxingabe sig-
nifikant und reproduzierbar, wenn auch diskret supprimiert. Spermin und Spermidin
kommen in geringen Konzentrationen in allen Zelltypen vor und sind essenziell fur
Zellwachstum, -proliferation, -funktion und -differenzierung (85,86). Geringe intrazel-
lulare Konzentrationen sind dabei mit einem verlangsamten Zellwachstum oder friihe-

rer Apoptose assoziiert, wahrend hthere Konzentrationen zu einer erhéhten DNA- und
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RNA-Interaktion fiihren. Die Polyamine gehdren zum L-Arginin-Metabolismus, in dem
Spermidin aus Ornithin Uber die Vorstufe Putrescin durch die Spermidinsynthase syn-
thetisiert wird. Spermin entsteht durch die Sperminsynthase aus Spermidin. Die Sper-
midin- bzw. Spermin-N1-Acetyltransferase ist das wichtigste Enzym im Abbau dieser

Polyamine (87).

Unsere Ergebnisse zeigen einen signifikanten Abfall des Spermidins und Spermins
durch die induzierte Hyperthyreose. Da Spermidin direkt aus Spermin synthetisiert
wird (87), sprechen diese Beobachtungen dafir, dass T4 Schritte der Spermin- bzw.

Spermidinbiosynthese inhibiert oder den Abbau stimuliert.

In der Literatur konnten bereits verschiedene Interaktionen zwischen den Polyaminen
und den Schilddrisenhormonhaushalt nachgewiesen werden. Im Tiermodell konnte
Uber 6 Wochen gezeigt werden, dass eine induzierte Hyper- bzw. Hypothyreose or-
ganspezifische unterschiedliche Auswirkungen auf die Polyamine besitzt. Wéahrend
eine hyperthyreote Stoffwechsellage in der Leber zu erhéhten Spermidin- und Sper-
minkonzentrationen fuhrt, konnte dieser Effekt in der Niere, dem Herzen und der Aorta
nur bei Spermidin nachgewiesen werden. Spermin zeigte hingegen keine signifikanten
Veranderungen (88). Humanstudien, in denen die Auswirkungen von autoimmunbe-
dingten Schilddrisendysfunktionen auf die Polyamine untersucht wurden, konnten
ebenfalls signfikante Veranderungen nachweisen. Wahrend der Morbus Basedow und
die Hashimoto-Thyreoiditis zu einem Abfall der Sperminkonzentrationen im Serum
fuhren, zeigt Spermidin bei Patienten mit einem Morbus Basedow erhdhte Serumkon-

zentrationen (89).

Diese zum Teil kontraren Ergebnisse kénnen als Hinweise auf eine Interaktion von
Schilddriisenhormonen und den Polyaminen gedeutet werden, lassen aber gegenwaér-
tig keine eindeutige Hypothesenbildung zu. Da Spermin wie Spermidin auch in der
Nahrung beispielsweise in Weizenkeimen, bestimmten Kasesorten, Pilzen u. a. in ho-
herer Konzentration vorkommt und andererseits Darmbakterien in der Bildung dieser
Polyamine beteiligt sein kdnnen (90), erscheinen diese Parameter nur in der longitu-
dinalen Verlaufsbeobachtung, nicht aber als initialer Biomarker der Schilddriisenfunk-

tion geeignet.
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4.3 Effekte auf Nahrungsaufnahme und -praferenz

Ein potentieller Einfluss von Schilddriisenhormonen auf die Nahrungspraferenz ist bis-
lang nur unzureichend untersucht, obwohl Einflisse von Schilddriisenhormonen auf
Appetit und Gewicht seit Langem bekannt sind (55). Die vorliegende Studie stellt nach
allen zuganglichen Literaturquellen den ersten orientierenden Versuch dar, unter kon-
trollierten Bedingungen das Appetitverhalten unter Hyperthyreose abzuschatzen. Be-
reits 72 h nach einer exogenen L-Thyroxinerhéhung fiel eine signifikant gesteigerte
Nahrungsaufnahme bei den Probanden auf. Zudem finden sich erstmals Hinweise,
dass sich beim Menschen auch die Nahrungspréferenz unter dem Einfluss von Schild-
drisenhormonen verandert, da sowohl in der VAS, dem computerbasierten Liking-
und Wanting-Programm und in der direkten Testung der Nahrungsaufnahme durch
das hedonische Buffet bzw. dem Kekstest gleichgerichtete Ver&dnderungen nachwei-
sen lassen. Seit Langem ist eine lineare Beziehung zwischen der Schilddriisenstoff-
wechsellage und dem Energieumsatz bekannt, wobei in Hypothyreose eine gegen-
Uber der Euthyreose erniedrigter und in Hyperthyreose ein erhdhter Energieumsatz
beobachtet wird (91). Diese enge Beziehung wurde vor Einfihrung der Schilddriisen-
hormondiagnostik mittels Messung des Energieumsatzes zur Diagnostik einer Schild-
drisenfehlfunktion genutzt (92). Der Energieumsatz setzt sich aus dem Ruheumsatz
und dem aktivitatsabhangigen Energieverbrauch und der nahrungsabhéngigen Ther-
mogenese zusammen (93). Seine enge Kopplung mit der Nahrungsaufnahme erklart
die bemerkenswerte Konstanz des Korpergewichts im Langzeitverlauf. Schilddriisen-
hormone interagieren mit der Steuerung des Energieverbrauchs wie der Nahrungs-
aufnahme, wobei diese Zusammenhange erst in den letzten Jahren vor allem in Tier-
modellen besser charakterisiert werden konnten. Die molekularen Mechanismen, wel-
che Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch steuern, sind allerdings auf3eror-
dentlich komplex und die Ubertragbarkeit der tierexperimentellen Daten auf den Men-

schen ist in vielen Aspekten noch unzureichend getestet. Die untenstehende
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Abbildung spiegelt die bislang charakterisierten Beziehungen schematisch in der In-
teraktion von peripheren und zentralen Mechanismen wieder (94).
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Abb. 31: Schematischer Uberblick tiber extrinsische und intrinsische Einflisse und deren komplexe
Interaktionen mit dem Gehirn zur Nahrungsaufnahme nach Berthoud et al (94).

Zentrale Areale flr das ,metabolic brain“ sind die hypothalamischen Kernareale, Ncl.
paraventricularis (PVN), Ncl. ventromedialis (VMN) und Ncl. arcuatus (ARC), die we-
sentlichen Einfluss auf die Steuerung der Nahrungsaufnahme ausiben (95,96). Im
ARC haben flr die Steuerung von Appetit und Sattigung das a-Melanozyten-stimulie-
rendes Hormon (a-MSH), welches aus dem Propiomelanocortin (POMC) gebildet wird
und Neuropeptid Y (NPY)/Agouti-related-Peptide (AgRP), welche gegenregulatorisch

aktiv sind, eine zentrale Bedeutung (96—98)

Die periphere Regulation der Nahrungsaufnahme kann in eine Kurzzeit- und eine
Langzeitregulation untergliedert werden. In der Kurzzeitregulation sind vor allem me-
chanische und chemische Signale des Gastrointestinaltraktes von Bedeutung wie Me-
chanosensoren der Magen- und Dinndarmwand, die eine nahrungsbedingte Deh-
nung der intestinalen Wand registrieren und diese vor allem tber den Nervus vagus
an die in der Steuerung der Nahrungsaufnahme wesentlichen, oben diskutierten Hirn-
areale Ubermitteln. Darliber hinaus kénnen die Nahrungsbestandteile oder die durch
diese freigesetzten Mediatoren als chemische Reize fungieren. Hier findet sich ein
Zusammenspiel aus dem Anstieg des Blutzuckerspiegels, Neuropeptid YY (PYY),
Glucagon-like peptide 1 (GLP-1), Cholezystokinin (CCK) und Ghrelin, welche eben-

falls die Nahrungsaufnahme kurzfristig regulieren (55,96).
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Langfristig wird nach gegenwartigem Kenntnisstand die Nahrungsaufnahme insbe-
sondere Uber die Hormone Insulin und Leptin gesteuert, wobei die Liste anderer zent-
raler Faktoren lang ist. Wahrend Insulin in den (3-Zellen der Langerhans-Inseln des
Pankreas synthetisiert wird, entsteht Leptin im weil3en Fettgewebe. Beide Hormone
wirken Uber eine Stimulation der jeweiligen spezifischen Rezeptoren im ARC, wo uber
a-MSH-Ausschuttung die Neurone im Sattheitszentrum stimuliert werden (97). Zusétz-
lich wird das Hungerzentrum durch Bindung von a-MSH an den Melanocortin-Rezep-
tor-4 direkt gehemmt (97). Leptin und Insulin hemmen das Hungergefihl tUber eine
Inhibition der NPY- und AgRP-Neurone mit konsekutiver Hemmung der Orexin- und
Melanin-Concentrating Hormone (MCH)-Neurone im Hypothalamus. Somit fihren
Leptin und Insulin sowohl zu einer Stimulation des Sattheits- als auch zu einer Hem-

mung des Hungerzentrums.

Die untenstehende Abbildung gibt schematisch wichtige zentrale Schaltstellen fir die
Steuerung der Energiehomostase wieder (94).

Visual,

Olfactory & Cortico-limbic systems
Auditory Reward, Learning & Memory, Executive Control
Stimuli
and Cues T l
Hypothalamus
Master nutrient sensor
Incentive motivation
Foraging & Hindbrain Endocrine &
Procurement _----- Oromotor & autonomic | Autonomic
P <i controls, Satiation Ou;tﬂow
’
’I
\4
Ingest

choose, select —> Taste —> Gut —> Absorbed and
stop, reject stored nutrients

Abb. 32: Schematische Darstellung der drei zentralen Hirnareale der zentralen Nahrungsaufnahme und
deren Einfluss auf den Gastrointestinaltrakt und weiterer peripherer Organe nach Berthoud et al. (94).
Schilddrisenhormone kénnen auf vielen Ebenen mit diesen Signalkaskaden intera-
gieren. Aus tierexperimentellen Daten lasst sich ableiten, dass in einer hyperthyreoten
Stoffwechsellage die TRH-Synthese und Sekretion im PVH unterdrickt wird und damit
nicht nur die hypothalamische Stimulation der Schilddriisenachse beeinflusst wird,

sondern auch die anorektische Wirkung von TRH supprimiert wird. Die Ts-
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Konzentration steigt dadurch im VMH an. Dies wirkt auf die Adenosinmonophosphat-
aktivierte Proteinkinase (AMPK) wie auf Malonyl-CoA-Carnitine-Palmitoyl-Trans-
ferase (CPT) Regulation und steigert in Summe die AGRP/NPY - Expression im ARC
und nachfolgend die sympathische Innervation von Leber und braunem Fett. Peripher
appliziertes T3 kann die orexigene Wirkung von NPY/AgrP selektivim ARC erhdhen
und die Expression des anorektisch wirkenden MSH wie seiner Abspaltung aus POMC
herabregulieren (99). Dies tragt zusammen mit den anderen in der Abbildung sche-
matisch dargestellten Mechanismen zu einer Erhéhung der Kdrpertemperatur und des
Energiestoffwechsels einerseits und zu einer Erhdhung der Nahrungsaufnahme bei.
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Abb. 33: Neurochumorale und metabolische Veranderungen in der Hyperthyreose nach lwen und Bra-
bant et al. (100). ARC: Ncl. arcuatus, BAT: braunes Fettgewebe, DMH: N. dorsomedialis hypothalami,
NA: Noradrenalin, POA: Area praeoptica, PVH: N. paraventicularis, SNS: sympathisches Nervensys-
tem, TRH: Thyreotropin-Releasing-Hormon; TSH: Thyroidea-Stimulierendes Hormon, T3: Triiodothyro-
nin, Ts: Thyroxin, VMH: N. ventromedialis hypothalami, WAT: weil3es Fettgewebe.

Bei einer endogenen Hyperthyreose verlieren 60-80 % der Patienten z.T. erheblich an
Kdrpergewicht. Allerdings nehmen ca. 5-10 % der Patienten an Gewicht zu (101). Die
Ursache der Uberraschenden Gewichtszunahme ist unklar. Es wird spekuliert, dass
die Steigerung des Appetits in der Hyperthyreose die katabole Stoffwechsellage die-
ser Patienten Uberkompensiert (99,102). Bislang basieren diese Hypothesen auf klini-
schen Beobachtungen, wobei weder das AusmaR noch die Dauer der Uberfunktion

kontrolliert ist und zusétzlich andere Erkrankungen eine zumindest additive Rolle
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spielen konnten. Die vorliegende Studie ist bislang die Einzige, die unter hochkontrol-
lierten Bedingungen kurzzeitige Effekte einer Uberfunktion auf Gewichtsveranderun-
gen und die Nahrungsaufnahme untersucht. Es fanden sich keine signifikanten Ande-
rungen im Korpergewicht, aber tbereinstimmend zeigen alle Messgrof3en, dass es zu
einer subtilen, aber klaren Steigerung der Nahrungsaufnahme kommt. Unsere Ergeb-
nisse bestatigen in der Frihphase der Hyperthyreose die negativen Effekte auf die
Gewichtsentwicklung die in einer Studie von Samuels et al. ebenfalls beschrieben
wurden (103). In letzterer Studie wurden 16 gesunde weibliche Kontrollen mit 80 hy-
pothyreoten Frauen unter stabiler Ts- Substitution zur Euthyreose und mit 26 Frauen
verglichen, bei denen es unter Therapie zu einer unbeabsichtigten Ubertherapie mit
einer Suppression der TSH-Spiegel und erhohten fTs-Spiegeln im Serum kam. In der
letzteren Kohorte fand sich weder im Essverhalten noch im Energieverbrauch ein sig-
nifikanter Unterschied (103,104). Die wahrscheinlichste Erklarung fiir das unterschied-
liche Verhalten dirfte im Ausmal3 der Hyperthyreose liegen, die in der Studie von Sa-
muels et al auf3erordentlich mild war. Dies wird auch durch Untersuchungen an Pati-
enten mit einer Tz-Resistenz gestitzt, die in den dominant TRa-regulierten Organen
eine chronisch hyperthyreote Stoffwechsellage aufweisen. Diese Patienten zeigten

eine klare Erh6hung ihres Appetits im Vergleich zu euthyreoten Kontrollen (105).

4.4 Neuropsychologische Appetitregulation

Im Laufe unseres Lebens lernen wir, welches Essen uns schmeckt und im Gehirn eine
positive verstarkende Reaktion auslost. Das Liking- und Wanting-Programm wurde
zur genaueren Differenzierung 1996 zunachst durch Berridge et al. als computerba-
siertes Testverfahren etabliert (60). Auch wenn Liking und Wanting eng miteinander
gekoppelt sind, kann man psychologische und neurobiologische Unterschiede fest-

stellen.

Liking kann am ehesten mit dem generellen Mégen beschrieben werden. Dieses all-
gemeine Empfinden ist oftmals schwer veranderbar. Es ist schwerer zu beeinflussen
und unterliegt im zeitlichen Sinne einer deutlich grol3eren Konstanz als Wanting
(60,106). In der Vergangenheit konnten die verantwortlichen Substrate, ihre Systeme
und Gehirnregionen charakterisiert und beschrieben werden. Fir Einfluss auf das Li-
king werden vor allem die intrinsischen Opioid-, y-Aminobuttersdure- (GABA), Can-
nabinoid- und Orexinsystem verantwortlich gemacht (106-109). Dabei spielen vor al-

lem die p-Opioidrezeptoren eine entscheidende Rolle (107). Die wichtigsten
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zerebralen Areale fir das Liking werden dabei dem limbischen System, dem rostro-
dorsalen Anteil des Ncl. accumbens, dem ventralen Pallidum und der Ncl. parabrachi-
alis zugeordnet. Diese Regionen sind eng miteinander verknipft und konnten durch
Studien z.B. durch Berridge et. al im Tiermodell durch eine Injektion von Opioidago-
nisten in die entsprechenden Hirnareale eine Verstarkung von Liking zeigen (110).

Wanting bezeichnet das momentane Bedurfnis bzw. das Verlangen nach einer be-
stimmten Speise (60). Dieses Verlangen unterliegt dabei starker verschiedenen z.B.
sensorischen oder hormonellen Einflisse. Beim Wanting werden vor allem das dopa-
minerge mesolimbische System im Ncl. accumbens, der Amygdala und dem Neostri-
atum als die wichtigsten Hirnareale charakterisiert. Neben Tierstudien konnten eben-
falls Humanstudien zeigen, dass erhdhte Dopaminspiegel im mesolimbischen System
zu einem erhdhtem Wanting fihren (111-113). Zusatzlich zeigen Substanzen, wie
Amphetamine, die Uber eine vermehrte Ausschittung und Wiederaufnahmehemmung
von Noradrenalin und Dopamin, und Kokain, welches tber die Hemmung der Wieder-
aufnahme von Noradrenalin, Serotonin und Dopamin wirkt, vor allem eine Beeinflus-
sung von Wanting, wahrend Liking meist unbeeintréachtigt ist. Diese Dissoziation zwi-
schen Liking und Wanting wird in aktuellen Diskussionen auf eine gesteigerte Sensi-

bilisierung des mesolimbischen Systems zuriickgefiihrt (114,115).

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die Nahrungspraferenzen bereits 72
Stunden nach induzierter Hyperthyreose signifikant messbaren Veranderungen unter-
liegen. Wahrend das Liking keinen signifikanten Unterschied zeigte, konnte beim
Wanting durch die hyperthyreote Stoffwechsellage eine erhdhte Praferenz fir hoch-
kalorisch-stiRe Speisen festgestellt werden. Die Ergebnisse sttzen bislang nicht ver-
offentliche Daten unserer Arbeitsgruppe unter achtwéchiger taglicher Einnahme von
250 pg L-Thyroxin oral. In diesem nicht-verblindeten Ansatz zeigten die Probanden im
Vergleich zur Basalsituation im Median ein signifikant héheres Verlangen nach hoch-
kalorisch siRen Speisen um 0,46 a. u. (n=16, p=0,012). Die beiden ubrigen Katego-
rien ,herzhaft‘ und ,neutral im Wanting- und Liking-Versuch wiesen dagegen keinerlei

signifikante Veranderungen durch die Einnahme von L-Thyroxin auf.

Die genauen Mechanismen flr das gesteigerte Verlangen nach stiRen Speisen durch
eine hyperthyreote Stoffwechsellage ist aktuell noch nicht abschlieRend geklart. Es
wird kann jedoch vermutet werden, dass die peripheren Schilddiisenhormone Eigen-

schaften von Neurotransmittern aufweisen und somit Einfluss auf das dopaminerge
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mesolimbische System nehmen konnen (111,114,116). Dieser Erklarungsansatz in
Zusammenschau mit unseren Studienergebnissen lasst vermuten, dass Schilddri-
senhormone einen starkeren Einfluss auf die dopaminergen Zentren im mesolimbi-
schen System, als auf die intrinsischen Opioid-, GABA, Endocannabinoid- und Orexin-
systeme besitzen.

Ein weiterer Erklarungsansatz liegt in den potenziellen adrenergen Wirkungen der pe-
ripheren Schilddrisenhormone. So kdnnten diese Uber ahnliche Mechanismen wie
Amphetamine oder Kokain zu einem erhéhten Dopaminspiegel im mesolimbischen
System fuhren (116). Die Wirk- und Regulationsmechanismen bleiben allerdings ge-
genwartig unklar und spekulativ, da sie nur fragmentarisch und in Tiermodellen wie
dem Goldfisch untersucht wurden, die keinen sicheren Ruckschluss auf das humane

System zulassen.

4.5 Allgemeine Limitationen

Aufgrund des doppelt-verblindeten randomisierten Studiendesigns konnten aul3ere
Einflisse wie Placebo-Effekte oder lokale Entziindungsreaktionen im Rahmen der
Blutentnahmen deutlich minimiert werden. Dennoch gibt es allgemeine Limitationen

der Studie, die bei der Diskussion der Ergebnisse beriicksichtigt werden missen.

Die geringe Fallzahl stellt eine der Hauptlimitationen der Studie dar, auch wenn die
Probanden jeweils die Placebo- und Verumphase durchlaufen haben und somit als
ihre eigene Kontrolle dienten. Die Auswahl der dargestellten L-Thyroxin-abhangigen
Biomarker aus dem Metabolom ist in der vorliegenden Arbeit auf messbare und in Vor-
und Hauptversuch reproduzierbare Parameter beschrankt. Durch diese Auswahl
kénnten wichtige Effekte auf das Metabolom verpasst werden. Zudem ist denkbar,
dass einige Ergebnisse, die an der Signifikanzgrenze lagen, durch eine hohere Fall-
zahl, klarer hatten eingeordnet werden kdénnen. Dieses Argument gilt auch hinsichtlich
der Messmethodik. Die Bestimmung des Metaboloms im vorliegenden Ansatz ist der
direkten Bestimmung des jeweiligen Parameters durch eine dafir spezifische Mess-
methode unterlegen. Daher sollten die vorliegenden Ergebnisse letztlich nur als eine
Vorauswahl gesehen werden, um Kandidaten fir sinnvolle frihe Biomarker zu defi-

nieren, die in einem zweiten Schritt dann direkt gezielt gemessen werden mussten.

Auch die geringe Menge an Vitamin C, welche als Placebosubstanz diente, kbnnte

eigene Effekte auf das Metabolom ausiiben. Da hier allerdings nur gleichsinnige
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Veranderungen in der Vorstudie ohne die Gabe von Vitamin C und Hauptversuch dis-
kutiert werden, ist ein solcher Effekt fur die diskutierten Ergebnisse wenig wahrschein-
lich.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In der Routinediagnostik zur Detektion von Storungen im Schilddrisenhormonstatus
werden laborchemisch TSH und die peripheren Schilddrisenhormone fT3 und fT4 ein-
gesetzt. In den letzten Jahren konnten, jedoch verschiedene Erkrankungen, z.B. Mu-
tationen der TR-a und -B-Rezeptoren oder des TSHs mit eingeschréankter biologischer
Aktivitat beschrieben werden, bei denen diese laborchemischen Untersuchungen un-
zureichenden Aufschluss Uber den Schilddrisenhormonstatus in den Zielzellen bie-

ten.

Die vorliegende Studie zielt auf die Suche neuer Biomarker zur Charakterisierung der
Schilddrisenfunktion ab. Dabei wurden bekannte Routinemarker mit den Veranderun-
gen im Metaboloms vor und 72 h nach Einnahme von 1 mg L-Thyroxin verglichen, um
schnelle Effekte zu charakterisieren. In einem vergleichbaren Ansatz einer chroni-
schen experimentellen Hyperthyreose Uber die Einnahme von 250 mg L-Thyroxin fan-
den sich im Metabolom eine Reihe neuer Biomarker und zusétzlich Hinweise auf eine
Veranderung der Nahrungspraferenz. Daher war ein sekundares Ziel der vorliegenden
Untersuchungen eine mogliche Anderung der Nahrungspraferenz unter L-Thyroxin in

einem randomisiert- doppel-blinden Design zu erfassen.

Die Ergebnisse der einmaligen Einnahme von 1 mg L-Thyroxin zeigten einen sehr
raschen signifikanten Anstieg der fT4-Spiegel und einem ebenso raschen Abfall des
TSH bereits eine Stunde nach Einnahme. Wahrend die fTs-Konzentrationen tber die
gesamten 72 Stunden signifikant erhdht blieben, zeigte fT3 nur in den ersten Stunden
einen Anstieg und war danach nicht von der Kontrollsituation zu unterscheiden. Kinf-
tig wére eine Analyse des rTs sinnvoll, da Daten zum Verlauf durch eine induzierte

Hyperthyreose fehlen.

Nach Analyse des Metaboloms konnte ein schneller Abfall verschiedener Gallensau-
ren und der Polyamine, Spermidin und Spermin, im Serum gezeigt werden. Aktuell ist
die Literatur zu der Interaktion zwischen Schilddriisenhormonen und Gallensauren he-
terogen und nicht ausreichend, um inshesondere beim Menschen valide Aussagen zu
treffen. Die hier erhobenen Daten sprechen allerdings flr eine negative Ruckkopplung

zwischen Schilddrisenhormonen und Gallensauren. Ein solcher neuer
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Ruckkopplungsmechanismus muss allerdings durch weitere Untersuchungen unter di-
rekter Analyse der Gallensauren an einem grof3eren Patientenkollektiv validiert wer-
den.

Zu einer maoglichen Interaktion von Schilddriisenhormonen und Polyaminen gibt es
aktuell noch weniger Literatur. Auch hier bedarf es weiterer Studien, die Aufschlisse
Uber die Mechanismen der Interaktion liefern.

Der sekundare Aspekt dieser zur Anderung von Nahrungspraferenzen und Essverhal-
ten unter akuter L-Thyroxingabe ist bislang nicht untersucht worden, obwohl Einflis-
sen von Schilddrisenhormonen auf Erndhrung und Gewichtsverlauf bekannt sind. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen dies, da es zu einer rasch gesteigerten
Nahrungsaufnahme in den ersten 72 Stunden einer Hyperthyreose kam und weisen

zudem erstmalig auf eine hohere Praferenz fur hochkalorisch stiRe Nahrung hin.
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5 Schematischer Versuchsablauf der Hauptstudie
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8 Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

(OLE (freies) Triiodthyronin

(0T (freies) Thyroxin

U Mikro

a.u. Arbitrary units

Abb. Abbildung

AK Antikorper

BAT Braunes Fettgewebe, brown adipose tissue

C Celsius

ca. circa

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

d.h. das heifl3t

DIO-1 bis 3 Deiodase 1 bis 3

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

EKG Elektrokardiographie

et al. et alii

g Gramm

GABA y-Aminobuttersdure

GCA Glycocholsaure

GCDCA Glycochenodesoxycholsaure

Ggji Protein stimulierendes/inhibierendes  Guanosintriphosphat-bin-
dendes Protein

h Stunde

HDL High Density Lipoprotein

HVL Hypophysenvorderlappen

I lod

Kk Kilo

I Liter

L- Levo

LAT L-Typ-Aminosauretransporter

LDL Low Density Lipoprotein

m Milli

MAK mikrosomale Antikorper

MCT Monocarboxylase-Transporter

mol Mol

n Nano

n Anzahl

Na* Natirum

Ncl. Nucleus

NTCP Natrium-Taurocholat-cotransportierenden Polypeptide

OATP natriumunabhangigen organischen anionentransportie-
renden Polypeptide

pg Picogramm

p p-Wert

r reverse

RXR Retinoid-X-Rezeptoren

S. siehe
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SHBG Sexualhormonbindendes Globulin

TCA Taurocholsaure

Tg Thyreoglobulin

TPO Thyreoperoxidase

TR Schilddrisenhormonrezeptoren

TRAK Thyreotropin Rezeptor Autoantikdrper

TRH Releasing-Hormon (Thyreoliberin)

TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon (Thyreotropin)

U Enzymeinheit

VAS Visuelle Analogskala

z.B. zum Beispiel

z.T. zum Teil

ZNS zentrales Nervensystem

a Alpha

B Beta

Y Gamma

8.2 Verwendete Gerate, Chemikalien und Medikamente
8.2.1 Gerate
Name Bezeichnung Referenznummer | Hersteller (Standort)
Zentrifuge Sigma 4-16k SciQuip Ltd.
(Newtown,
SY4 5NU,
UK)

- 20 Grad- Ge- iQ 500 Siemens (Minchen,

frierschrank Deutschland)

- 80 Grad- UI- HERAfreeze™ HFU320BV Thermo Fischer Sci-

tratiefkihlschrank HFU B Series entific (Waltham,

Massachusetts,
USA)

Klchenwaage Soehnle Kichen- | 4006501661777 LEIFHEIT AG (Nas-
waage “Page sau, Bahamas)
Evolution”

Personenwaage real,-Quality Glas | 4334011115238 Real (M6nchenglad-
Korperfettwaage bach, Deutschland)
digital

Serologische Pipette | Proline® mecha- | 722045 Sartorius AG (Gottin-
nische Pipette, 1 gen, Deutschland)
Kanal, 1.000 pl

8.2.2 Verbrauchsmaterialien
Name Bezeichnung Referenznummer Hersteller
(Standort

Einmalhandschuhe Peha-soft pow- 9421615 Hartmann (Heiden-

derfree heim an der Brenz,
Deutschland)

Butterfly-Kanule Safety-Multifly® 85.1638.235 Sarstedt (NUm-

21G brecht, Deutschland)
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Monovettenadapter Multi-Adapter 14.1205 Sarstedt (NUm-
brecht, Deutschland)
Serummonovette S-Monovette® 01.1601 Sarstedt (NUm-
7.5mlZ brecht, Deutschland)
EDTA-Monovette S-Monovette® 04.1901 Sarstedt (NUm-
2,6 ml 2,6 ml K3E brecht, Deutschland)
EDTA-Monovette S-Monovette® 9 | 02.1066.001 Sarstedt (NUm-
9 ml ml K3E brecht, Deutschland)
LH-Monovette 4,9 ml | S-Monovette® 04.1940 Sarstedt (NUm-
4,9 ml LH-Gel brecht, Deutschland)
PAX-Monovette PAX Gene® 762165 Sarstedt (NUm-
Bloods RNA Tube brecht, Deutschland)
Pax-Adapter Blutkultur-Adapter | 14.1209 Sarstedt (NUm-
Universal brecht, Deutschland)
Mikroréhre 2 ml Mikro-Schraub- 72.694 Sarstedt (NUm-
mit Verschluss réhre 2 ml, brecht, Deutschland)
Pipettenspitzen Pipettenspitze 686290 Greiner Bio-One
100 -1000 pL GmbH (Frickenhau-
sen,
Deutschland)
Pasteurpipette 3,5 ml | Transferpipette 86.1171.001 Sarstedt (NUm-
3,5ml brecht, Deutschland)
Urinbecher Schraubbecher 75.562.005 Sarstedt (NUm-
100 ml, PP brecht, Deutschland)
8.2.3 Chemikalien und Medikamente
Name Bezeichnung Referenznummer Hersteller
L-Thyroxin 200 ug L-Thyroxin Hen- 1451.03.00 Sanofi
ning® 200
Vitamin C 300 mg Calciumascorbat | 2530937 Warnke Vitalstoffe
300mg - gepuffer- GmbH
tes Vitamin C (Wetzlar, Deutsch-
land)
0,9 % NaCl-Loésung Isotonische Koch- | 06605514 Fresenius Kabi
salzlésung 10 ml Deutschland GmbH
Handedesinfektions- | Sterillium® clas- | 975512 BODE Chemie
mittel sic pure GmbH (Hamburg,
Deutschland)
Hautdesinfektions-mit- | Cutasept® F 976802 BODE Chemie
tel GmbH (Hamburg,
Deutschland)
Flachendesinfektions- | Bacillol® plus 973372 Hartmann (Heiden-
mittel heim an der Brenz,
Deutschland)
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8.3 Foto der Medikamentenflaschen
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8.4

VAS
Proband ID:

Versuch:

Oberhampe miche

[erhanyt sicht

e banspt nicht

Umerhaupt michi
[horbempt skl

Obertespt nickt
stark

satt

angstlich

frohlich

.-generell

,..nach SaBem

...nach Herzhaftem
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Extrom

Extrem

S stk

Seby sunk



Essensbilder des Liking-/ Wantingprogramm

8.5
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8.6 Bestandteile des Hedonischen Essensversuch

Menge [g] Zutat Kalorien Kategorieneinteilung
[kcal/100 g]

24 Zucker 404 hochkalorisch suf3

400 Erdbeermilch 1,5 % 74 hochkalorisch suf3
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125 Schokodessert mit Sahne 102 hochkalorisch sif3

40 Cornflakes 396 hochkalorisch sif3

50 Erdbeerkonfitire 280 hochkalorisch sif3

75 Kirschkonfitiire 280 hochkalorisch sif3

25 Aprikosenkonfitiire 252 hochkalorisch suf3

40 Nuss-Nougat-Creme 578 hochkalorisch suf3

40 Honig 310 hochkalorisch sifR3

45 Butter 740 hochkalorisch herzhaft
50 Margarine 710 hochkalorisch herzhaft
45 Salami 398 hochkalorisch herzhaft
150 Butterkase 310 hochkalorisch herzhaft
33 Philadelphia 291 hochkalorisch herzhaft
40 Buko Frischkase 205 hochkalorisch herzhaft
150 Vollmilchjoghurt natur 3,5 % 69 neutral

750 Orangensatft 43 neutral

45 Gefligelwurst 231 neutral

50 Hinterschinken 108 neutral

40 Kaffeesahne 123 neutral

50 Weizenbrotchen 292 neutral

120 Roggenbrodtchen 279 neutral

120 Mehrkornbroétchen 267 neutral

70 Croissant 514 neutral

180 Vollkornbrot 263 neutral

30 Weil3brot 247 neutral

600 Vollmilch 3,5 % 65 neutral

260 Apfel 65 neutral

350 Banane 93 neutral

3,6 Tee (1,2 g pro Teebeutel: 500 neutral

Schwarz-, Friichte- und Pfeffer-
minztee)
1,8 Kaffee 278 neutral

Buffetbestandteile des hedonischen Buffets mit der durchschnittlich prasentierten
Menge in [g], der Kalorienangabe in [kcal/g] und der zugeordneten Einteilung in die

Kategorien hochkalorisch stif3, hochkalorisch herzhaft und neutral.
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8.7 Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)

Schiafqualitats-Fragebogen (PSQlI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre (blichen Schiafgewohnheiten und zwar pur.
wahrend der letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten mdglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-
ten Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich abends zu Bett gegangen? bliche Uhrzeit:

2. Wie lange hat es wilhrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie in Minuten:
nachts eingeschlafen sind?

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewbhnlich morgens aufgestanden? Obliche Uhrzeit:

4. Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatséchlich Effektive Schiafzeil (Stunden) pro Nacht:
geschlafen?

(Das muft nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Betf verbracht haben, Ubereinstimmen.)

Kreuzen Sie bitte fOr jede der folgenden Fragen die fiir Sie zutreffende Antwort an, Beant-
worten Sie biite alle Fragen.

5. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schiecht geschlafen, ...

a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten? Q Wihrend der letzten vier Wachen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro W oche

(s}

b) ... well Sle mitten In der Nacht oder frih mor-
gens aufgewacht sind? Wahrend der letzten vier Wachen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal cder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(seyele]

c) .. weil Sie aufstehen muBiten, um zur Toilette
zu gehen? Wihrend der letzten vier Wachen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal ader haufiger pro Woche

COC0
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d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?
O Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

e) ... weil Sie husten mufiten oder laut ge-
schnarcht haben? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Draimal oder haufiger pro Wache

f) ... weil Innen zu kalt war?
O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als elnmal pro Weche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

@) ... weil lhnen zu warm war?
O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
D Waeniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal cder h#ufiger pro Woche

h) ... weil Sie schlecht getréumt hatten?
O Wihrend der letzten vier Weehen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Wache

O Dreimal oder haufiger pro W oche

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?
O Wahrend der letzten vier Wachen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

j) ... aus anderen Granden?
Und wie oft wihrend des letzten Monats konnten
Bitle beschreiben: Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

O Wahrend der letzten vier Wachen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitit lhres

Schlafes wihrend der letzten vier Wochen O Sehr gut
beurteilen? Q Ziemlich gut
O Ziemlich schiecht
O Sehr schlecht
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; 8

10.

a)

b)

c)

Wie oft haben Sie wihrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)?

Wie oft hatten Sie wihrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei
gesellschaftlichen Anléssen?

Hatten Sie wihrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit geniigend Schwung die Ubli-
chen Alltagsaufgaben zu erledigen?

O Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als elnmal pro Woche

Einmal oder 2weimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

coC

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal cder haufiger pro Waoche

CCOO0

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
Grolie Problems

Qoo

Schlafen Sie allein in
Ihrem Zimmer? 0 Ja

Q Ja, aber ein PartnerMitbewohner schiaft in einem anderen Zimmer
O Nein, der Partner schiaft im salben Zimmer, aber nicht im selben Bett
Q Nein, der Partner schidft im selben Bett

Fails Sie einen Mitbewohner / Parther haben, fragen Sie sie/ihn bitle, 0b und wie oft ec/sie bei lhnen

folgendes bemerkt hat,

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wahrend des Schiafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schiafes
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O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Q Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder héufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Wenlger als @inmal pro Woche

O Einmal cder zweimal pro Woche

O Dreimal oder héufiger pro Wache

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Elnmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CCO0




d) Néchtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-

enlierung wahrend des Schlafes O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

O Weniger als einmal pro Woche
O Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Wache

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend des Bitte beschreiben:

Schilafes

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre Korpergroe: ...
Geschlecht: O weiblich Beruf:
O ménnlich
O Schiler/Student(in)
O Arbeiter(in)
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O Rentner(in)

O selbstandig

O Angestelite(r)

O arbeitslos! Hausfrau(mann)




8.8 Epworth Sleepiness Scale

Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Datum!:..cmia:
Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, daR Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
miide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine méglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ ® ® @

Beim Fernsehen

Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten missen

TR T iy

1©|6|6|6|6|6|6
l0|e|0|e|e|e|e
0|00 0O
0000006
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8.9 SF-36 Fragebogen
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