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Uber den Zusammenhang zwischen Schilddriisenfunktion und Befindlichkeit

Rolf Larisch, Sebastian Schulte, Rudolf Hoermann

Bisherige Studien belegen den Einfluss einer Schilddrisendysfunktion auf psychische
Symptome. Hierbei wurde nicht auf die Ursache der Schilddriisenfunktionsstérung ein-
gegangen. Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb zu Uberprifen, welchen Ein-
fluss die Stoffwechsellage einerseits und die Art der Schilddriisenerkrankung anderer-
seits auf die Befindlichkeit des Patienten haben. Als Testkriterium daftr diente der
HADS. Die Hypothese war, dass eine Hypothyreose und eine Hyperthyreose die
HADS-Scores flur Angst und Depressivitat erhdhen. Aulerdem war die Hypothese,
dass dieser Effekt bei verschiedenen Schilddriisenerkrankungen unterschiedlich aus-
gepragt war.

Retrospektiv wurden die Daten von Schilddriisenpatienten untersucht, die zwischen
Januar 2005 und Juni 2006 ambulant bei uns behandelt wurden. Die meisten Patienten
erhielten damals als Erganzung zur Schilddrisenuntersuchung einen standardisierten
Fragebogen zur Befindlichkeit — die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).
Insgesamt wurden 1388 Untersuchungen erfasst. Eingeschlossen wurden alle Patien-
ten, die wahrend dieses Zeitraums gleichzeitig eine Laboruntersuchung (fT3, fT4, TSH)
bekamen und den HADS-Fragebogen ausgeflillt hatten. Insgesamt waren dies 1110
Personen (877 Frauen, 227 Manner, 6 Pat. ohne Geschlechtsangabe; mittleres Alter
56,0 + 15,3 Jahre.

Der durchschnittliche HADS Score lag bei 11,7 (Subskala Angst 7,0; Subskala Depres-
sivitat 4,7). Insgesamt waren 51,3 % der Probanden euthyreot, 2,4 % hypothyreot und
8,9 % hyperthyreot. Der Rest hatte latente Funktionsstérungen. Eine manifeste psychi-
sche Stoérung lag aufgrund des HADS Scores (> 11) bei 30,2 % vor. 21,2 % entfielen
auf die Subskala Angst, 9,0 % entfielen auf die Subskala Depression. Dabei war der
HADS-Score vom Geschlecht (p < 0.001) aber nicht vom Alter (nur fir HADS-A p
<0,001), Schilddrusenfunktionsstatus oder thyreologischer Diagnose abhangig. Eine
genauere Analyse zeigte eine u-formige Beziehung zwischen fT3 und HADS Score
(univariate polynomiale logistische Regression; p = 0.03), nicht aber zwischen fT4 bzw.
TSH und HADS Score. In dieser Glockenbeziehung ist die Befindlichkeit bei einem T 3-
Wert von 5 pmol/l ,optimal“. Hohere oder niedrigere fT3-Werte verschlechtern sie. Die-
ser Befund bestatigte sich in einer multivariaten Analyse mit Geschlecht, Alter und

Schilddrisendiagnose als Covariaten.

Zusammenfassung: In einem unselektionierten aber Gberwiegend euthyreoten Kollektiv

von Schilddrisenpatienten fanden wir eine u-formige Beziehung ausschliel3lich zwi-
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schen fT3 und Angst/Depressivitat. Somit scheint das fT3 ein besserer Parameter fur

die Beurteilung der Befindlichkeit von Schilddrusenpatienten zu sein als fT4 oder TSH.



The influence of thyroid function on mood

Rolf Larisch, Sebastian Schulte, Rudolf Hoermann

There is evidence for an influence of thyroid dysfunction on psychological symptoms.
However, the underlying origin of the thyroidal dysfunction was usually not considered.
The aim of the present study was to examine how thyroid function and/or the underly-
ing thyroid disease influence mood. For this, the mood state of thyroid patients was
assessed using a standardized questionnaire: the hospital anxiety and depression
scale (HADS). Our hypothesis was that hypo- as well as hyperthyroidism increase anx-
iety and depression as evident from the HADS-Scores. Furthermore, we hypothesized
that this effect varies according to different thyroidal diseases.

Data from out-patients of a thyroid ambulance were examined retrospectively from
January 2005 until June 2006. Additional to routinely examination most patients re-
ceived the HADS-questionnaire. A total of 1388 examinations have been recorded.
From these, 1110 treated and untreated patients (877 women, 227 men, 6 patients
without gender specifications, aged 56.0 £ 15.3 years) with laboratory (TSH, FT3 and
FT4) and HADS-data were included.

Total HADS-score was at median 11.7 with 7.0 in the anxiety and 4.7 in the depression
subscale. A total of 51.3 % of patients were euthyroid, 2,4 % hypothyroid and 8,9 %
hyperthyroid. The remaining subjects had subclinical thyroid dysfunction. 30.2 % of all
patients showed a pathological HADS-score equal or greater than 11. From these, 21.2
% had an anxiety disorder and 9 % a depression.

Total HADS-score was significantly associated with gender (p < 0.001) but not with age
(only anxiety subscale p < 0,001) nor with thyroid status or thyroid disease. An explora-
tory analysis using a univariate polynomial logistic regression model showed a signifi-
cant u-shaped relation between HADS-score and FT3 serum level (p = 0.03) but not
with TSH and FT4 levels. A FT3 serum-level of 5 pmol/l was considered to be optimal
whereas both higher and lower FT3 serum levels worsened patients mood. This asso-
ciation remained significant in a multivariable model including FT3, gender, age and
disease category as covariates.

In conclusion, in a large unselected predominantly euthyroid sample we found a u-
shaped relation between symptoms of anxiety/depression and serum FT3 levels, but
no relation of mood change with FT4 and TSH. Thus, FT3 is necessary to correctly

assess thyroid function. In this context, FT3 seems to be a better parameter than TSH.
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1 Einleitung

Die Zusammenhidnge zwischen Schilddriisenerkrankungen und psychischer Be-
findlichkeit sind bis heute nicht zufriedenstellend geklart. Grundsitzlich sind ganz un-
terschiedliche Kausalverkniipfungen moglich. So kann eine psychische Stérung eine
unmittelbare Folge der hormonellen Dysregulation infolge eines erhdhten oder ernied-
rigten Serumspiegels der Schilddriisenhormone sein. Sie kann aber auch Folge bzw.
Ausdruck einer gemeinsamen dritten Ursache von Schilddriisenerkrankungen und psy-
chischer Stérung sein. Schlieflich kann eine psychische Stérung bei einem Schilddrii-
senpatienten Folge eines nicht erfolgreichen/negativen Umgangs (Coping) mit seiner
Erkrankung sein — beispielsweise in Form einer reaktiven Depression nach der Diagno-

se eines Malignoms.

In der vorliegenden Arbeit wurde vor diesem Hintergrund untersucht, welche Sto-
rungen der allgemeinen und seelischen Befindlichkeit die Patienten einer Schilddrii-
senambulanz (Klinik fiir Nuklearmedizin, Klinikum Liidenscheid, Leitung: Prof. Dr.
Rolf Larisch) aufwiesen. Diese Patienten haben ganz unterschiedliche Konstellationen
von Hormon-Stoffwechsellagen, thyreologischer Grunderkrankung (maligne oder be-
nigne) und Prognose. Eine Korrelation dieser Faktoren mit einem Befindlichkeitspara-
meter sollte also klédren, ob ein spezifischer Einfluss einer dieser Variablen auf die Be-

findlichkeit besteht.

1.1 Physiologie und Pathologie der Schilddruse

1.1.1 Anatomie und Physiologie

Die Schilddriise (Glandula thyroidea) ist eine vor der Trachea, in Hohe des
Schildknorpels gelegene, paarig angelegte Driise. Sie besitzt zwei Lappen, die {iber ei-
nen Isthmus schmetterlingsférmig miteinander verbunden sind. Die Schilddriisenlappen

befinden sich unmittelbar kaudal des Kehlkopfes beidseits neben der Trachea.

Die Angabe der Grofe einer gesunden Schilddriise ist in Jodmangelgebieten wie
Deutschland nicht einfach. Das Volumen einer hierzulande normalen Schilddriise ist
etwa zwei- bis dreifach hoher als unter einer optimalen Jodzufuhr und betrigt maximal
18 bis 20 Gramm bei Frauen und 20 bis 25 Gramm bei Ménnern. Als ausreichende Un-
tergrenze wird das Volumen der beiden Daumenendglieder einer Person angesehen

(Vosberg und Wagner, 1990).



Das Schilddriisengewebe besteht hauptsidchlich aus Follikeln als kleinste funktio-
nelle Einheit (Abbildung 1). Die durchschnittlich drei Millionen Follikel sind mit einem
einschichtigen Epithel ausgekleidet. Innerhalb dieses Epithels befinden sich die Folli-
kelepithelzellen (Thyreozyten), die das von ihnen produzierte Prohormon Thyreoglobu-
lin (TG) in extrazelluldren Reservoirs, dem sog. Kolloid, abspeichern (s. Abbildung 1).
Die Hauptaufgabe der Thyreozyten ist die Synthese und Sezernierung der Schilddrii-
senhormone Thyroxin (Tetrajodthyronin; Kurzform T4) und Trijodthyronin (T3). Hier-
fiir miissen sie ausreichend Jod und Tyrosin aus der Nahrung aufnehmen. Das fiir die
Hormonbiosynthese erforderliche Jodid wird vom Blutplasma in die Thyreozyten auf-

genommen. Dieser Vorgang wird als Jodination bezeichnet.

Auf der Follikelzellmembran, die dem Follikellumen zugewandt ist, befindet sich
die Schilddriisenperoxidase (TPO). Sie oxidiert unter H;O,-Verbrauch Jodid zu elemen-
tarem Jod. Dieser Vorgang wird als Jodisation bezeichnet. Das so entstandene Jod wird
zusammen mit zwei Molekiilen der Aminosdure Tyrosin durch das follikuldre Thyreo-
globulin zu Monojodtyrosin (MIT) verstoffwechselt. Danach erfolgt eine intramolekula-
re Kopplung zu Dijodtyrosin (DIT). T3 und T4 entstehen danach entweder aus der
Kopplung von zwei DIT-Resten zu T4, oder ein DIT-Rest bindet mit einem MIT-Rest
zu T3. In diesem Stadium sind T3 und T4 immer noch kovalent an das TG gebundenen,
sodass sie zu diesem Zeitpunkt noch als Hormonvorldufer bezeichnet werden. Nach
erfolgter Proteolyse des Thyreoglobulins kénnen die Hormone T4 (liberwiegend) und

T3 an die Blutbahn abgegeben werden (innere Sekretion).

Follikelepithelzelle

Follikel mit Kolloid
gefiillt

Abbildung 1: Feinbau der Schilddriise mit Thyreozyten und Follikeln



Der Hauptanteil von T3 wird nicht in der Schilddriise synthetisiert sondern durch
Dejodierung von T4 gewonnen, die aullerhalb der Schilddriise stattfindet. Dies wird als
periphere Konversion bezeichnet. Die daran beteiligten Dejodasen kommen ubiquitir

im Gewebe vor, sodass jedes Organ selbst seinen Bedarf an T3 regeln kann.

T3 und T4 sind im Plasma zu mehr als 99 Prozent an Transportproteine gebun-
den: T4 liegt nur zu 0,03 Prozent und T3 zu 0,3 Prozent in freier Form vor. Die Menge
der freien Hormone (fT3, fT4), und nicht die Gesamthormonkonzentration, bestimmt
die Stoffwechsellage. Die wichtigsten Transportmolekiile sind das Thyroxin bindende
Globulin (TBG) und das Thyroxin bindende Prdalbumin (TBPA). Die Transportproteine
dienen als Pufferreservoir, da die Proteinbindung zum einen ein schnelles Ausscheiden
aus dem Organismus verhindert, zum anderen wird bei Schwankungen der Hormonbio-
synthese eine kontinuierliche Versorgung der Gewebe mit Schilddriisenhormon sicher-

gestellt (Loffler und Petrides, 1998).

Die biologische Halbwertszeit fiir T4 liegt bei fiinf bis acht Tagen und fiir T3 bei
neunzehn Stunden. Es gibt verschiedene Inaktivierungsmechanismen: zirka vierzig Pro-
zent des Thyroxins werden durch Monodejodierung in biologisch inaktives T3 (reverses
T3) umgewandelt. Weitere vierzig Prozent werden, wie andere Phenole auch, durch
Konjugation in der Leber inaktiviert und in eine ausscheidungsfahige Form {iberfiihrt.
Die iibrigen zwanzig Prozent werden in der Leber oder Niere durch Enzyme des Ami-
nosdurestoffwechsels desaminiert oder dekarboxyliert und vor ihrer Ausscheidung noch

dejodiert. Die Jodausscheidung erfolgt iiberwiegend renal.

Die Schilddriisenhormone gelangen nach heutiger Auffassung wahrscheinlich
durch einen energieabhidngigen Carrier in die Zielzellen und beeinflussen dort den
Stoffwechsel. Dazu dringt T3 in den Zellkern ein und bindet dort an zwei verschiedene
Rezeptoren (a0 und B) mit jeweils unterschiedlichen Subtypen (1 und 2). Die al- und
a2-Rezeptoren sowie die B1-Rezeptoren sind im Organismus ubiquitdr vorhanden, wéh-
rend die B2-Rezeptoren nur in bestimmten Organen wie Gehirn, Leber und Myokard zu
finden sind. Innerhalb dieser Gewebe sind sie zudem unterschiedlich verteilt. Nach Bin-
dung des T3 wirken die Rezeptoren wie Transkriptionsfaktoren, die mit verschiedenen
DNA-Sequenzen interagieren, um eine Zu- oder Abnahme der Genexpression zu errei-

chen.

T3 und T4 haben eine identische Wirkung, allerdings besitzt T3 eine zehnfach

hohere Wirkungsstirke. Beide Hormone steigern, dosisabhidngig, den Energieumsatz
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und fiithren aulerdem zu einer Aktivierung von zahlreichen Stoffwechselprozessen. Au-

Berdem erhdhen sie die Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems.

Auf zelluldrer Ebene fiihren die Schilddriisenhormone zu einer Stimulierung der
energieabhingigen Na'-K'-Pumpe in den Zellmembranen, was zur Steigerung des int-
razelluldren ATP-Verbrauchs fiihrt. Hierdurch wird der Grundumsatz des Korpers ge-
steigert. Um diesen erhohten Grundumsatz zu ermoglichen, steigern Schilddriisenhor-
mone ebenfalls die Verfiigbarkeit von Kohlenhydraten. Dazu wirken sie in der Leber
glykogenolytisch und setzen Glukose als Energietridger frei. Wenn auf diesem Wege
nicht geniigend Energie zur Verfiigung steht, dann kdnnen die Schilddriisenhormone
auch glukoneogenetisch wirken. Weil durch diese Mechanismen die Glukosekonzentra-
tion im Blut steigt, werden Schilddriisenhormone auch als milde Insulinantagonisten

bezeichnet.

Auf den Fettstoffwechsel haben die Schilddriisenhormone ebenfalls eine energie-
bereitstellende Wirkung. Sie filhren zu einer Erh6hung der Fettsdurekonzentration im
Blut, indem sie Speicherfett aus dem Korperfettgewebe mobilisieren. Dies beruht wahr-
scheinlich auf einer Aktivierung der Biosynthese von lipolytischen Enzymen. Im Ge-
gensatz zum Kohlenhydratstoffwechsel geschieht dies aber nicht sofort, sondern mit
einer Latenzzeit von vier bis sechs Stunden. T3 senkt auerdem den Plasmacholesterin-

spiegel.

Auf den Proteinstoffwechsel wirken T3 und T4 bei physiologischen Blutspiegeln
anabol. Erhohte Schilddriisenhormonkonzentrationen fithren aber zum Proteinabbau

und wirken somit katabol.

Generell erhohen Schilddriisenhormone die Ansprechbarkeit der Gewebe auf Ka-
techolamine (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin) und verstdrken somit deren Wirkung.
Katecholamine haben im Stoffwechsel dhnliche Effekte wie die Schilddriisenhormone,

aber deutlich kiirzere Halbwertszeiten.

Im Skelett fiihren Schilddriisenhormone zu einer Aktivierung der Osteoblasten-

sowie Osteoklastentatigkeit.

T3 fordert auf unterschiedliche Art das kindliche Wachstum. Es stimuliert gleich-
ermallen die Biosynthese von Wachstumsfaktoren direkt in der Hypophyse als auch die
Aktivierung des Knochenstoffwechsels. Die Wirkung auf den Knochenstoffwechsel
wird wahrscheinlich durch Modulation von Wachstumsfaktoren, wie Insulin-like-

Growth-Factor (IGF) und Epidermal-Growth-Factor (EGF), vermittelt. Ebenso kommt
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T3 eine besondere Bedeutung den kindlichen Differenzierungsvorgéingen zu, indem es
im Rahmen der Hirnentwicklung Dendritenbildung und Myelinisierung der Nerven-

scheiden fordert (Loffler und Petrides, 1998).

Damit die Schilddriisenhormone im Gehirn ihre Wirkung entfalten kénnen, miis-
sen sie die Blut-Hirn-Schranke passieren. Aktive Transporter befordern hauptséchlich
T4 ins Gehirn. Des Weiteren scheint es nur fiir T4 einen weiteren Aufnahmeweg iiber
die Cerebrospinalfliissigkeit zu geben (Heuer und Visser, 2009). Ebenso wie in anderen
Korperregionen wird dann das biologisch aktive T3 aus intrazelleluldrer Dejodierung
von T4 gewonnen. Die Dejodierung, und damit verbundene Wirkung von T3 im ZNS,
findet groftenteils nicht in den Neuronen der einzelnen Gehirnareale statt, sondern vor-
gelagert an den die Neuronen erndhrenden Astrozyten. (Horn und Heuer, 2009). Die
Wirkung besteht vor allem in der Vernetzung axodendritischer Kontakte im Stammhirn
sowie in der Forderung neuronaler Reorganisationsprozesse in anderen Hirnarealen.
Ebenso wird die Differenzierung der Schwannschen Zellen maB3geblich durch Schild-

driisenhormone gefordert (Knipper et al., 1998).

1.1.2 Erkrankungen der Schilddruse

Die Klassifizierung der Schilddriisenerkrankungen erfolgt einerseits nach ihrer
Dignitiit (benigne, maligne) und Atiologie (Autonomie, Autoimmunthyreopathie) und
andererseits nach der Stoffwechsellage der Schilddriisenhormone (eu-, hypo- und hy-
perthyreot). Dariiber hinaus wird nach der Verteilung des betroffenen Gewebes inner-
halb des Organs (diffus, knotig), sowie der Lage zum Organ (orthotop, dys- bzw.
ektop), unterschieden. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind die wesentlichsten
Schilddriisenerkrankungen wie die einknotige, mehrknotige und diffuse Struma, die
Autonomie, die Immunthyreopathien der Typen Basedow bzw. Hashimoto und das

Schilddriisenkarzinom erfasst.

Die Struma (lat. Driisenschwellung) ist eine tast-, sicht- oder messbare Vergrof3e-
rung des Schilddriisenvolumens. Die hiufigste Ursache der Struma in Deutschland ist
der alimentére Jodmangel. Um dem entgegenzuwirken, kommt es in Jodmangelgebieten
zu einer vermehrten hypophysidren TSH-Ausschiittung, was unter anderem zu einem
Organwachstum fiihrt (Delange, 1985). Zudem konnen in der vergroBerten Schilddriise
als Folge des Jodmangels Zysten, Autonomien oder funktionell inaktive Knoten entste-

hen. Bei etwa zehn Prozent der deutschen Bevolkerung ldsst sich eine vergroBerte
12



Schilddriise palpieren (Meng und Scriba, 2002). Sonografisch hat sogar zirka ein Drittel
der Bevdlkerung eine vergroflerte Schilddriise mit oder ohne knotige Verdnderung, wo-
bei es keinen Unterschied zwischen Madnnern und Frauen gibt (Reiners et al., 2003).
Strumapatienten gehdren deshalb zu einer der grof3ten Gruppen in einer nuklearmedizi-

nischen Schilddriisenambulanz.

Unter einer funktionellen Autonomie der Schilddriise versteht man eine Gruppe
von Erkrankungen, die mit einer erhohten und von der Hypophyse unabhéngigen Hor-
monproduktion einhergehen. Vereinzelte autonome Follikel sind durchaus physiolo-
gisch. Falls die Masse des autonomen Gewebes jedoch iiberhand nimmt, kann sie den
Stoffwechselstatus beeinflussen. Es kommt dann zu einer latenten oder manifesten Hy-
perthyreose. Sind die autonomen Follikel auf einen Knoten beschrinkt, dann liegt eine
monofokale Autonomie bzw. ein benignes autonomes Adenom vor. Wenn sich an meh-
reren Stellen der Schilddriise Autonomien gebildet haben, besteht klinisch eine multifo-
kale Autonomie. Wenn schlieBlich die autonomen Zellhaufen mikronoduldr und diffus
iber die ganze Schilddriise verteilt sind, spricht man von einer disseminierten Autono-
mie. Pathophysiologisch sind als Ursache Mutationen des TSH-Rezeptors sowie Muta-
tionen der G-Proteine bekannt, die durch Jodmangel bedingt sind. Diese Mutationen
erhohen die Effizienz der Jodverwertung, fiihren aber letztlich zu einer autonomen
Hormonproduktion der Schilddriise ohne funktionierende Riickkopplung. Wegen des
hier herrschenden Jodmangels, und weil therapeutisch eine Radiojodtherapie infrage
kommt, sind Patienten mit Autonomien in einer nuklearmedizinischen Schilddriisenam-

bulanz haufig anzutreffen.

Die Privalenz des M. Basedow betrégt in Deutschland etwa ein bis zwei Prozent.
Eine genetische Disposition mit familidrer Hiufung wird beobachtet. Frauen besitzen
ein flinffach hoheres Erkrankungsrisiko als Méanner. Es handelt sich um eine Autoim-
munerkrankung, bei welcher Autoantikorper der IgG-Klasse gebildet werden. Diese
Autoantikorper binden an den TSH-Rezeptor der Schilddriisenzellen und wirken dort
agonistisch. Hieraus resultiert eine Hyperthyreose. Die TSH-Rezeptor-Antikorper inter-
agieren zudem mit den Augenmuskeln. Sie fiihren zu einer Entziindung und héufig auch
zu einem Exophthalmus. Dies wird als endokrine Orbitopathie bezeichnet. Da die Be-
handlung des M. Basedow héufig eine Radiojodtherapie der Schilddriise erforderlich
macht, sind diese Patienten in nuklearmedizinischen Schilddriisenambulanzen relativ

héufig anzutreffen.
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Die chronische Autoimmunthyreoiditis gehdrt zu den héaufigsten Ursachen fiir ei-
ne erworbene Hypothyreose. Prinzipiell konnen eine atrophische und eine hypertrophi-
sche Verlaufsform unterschieden werden, wobei die erstere mit einer Schrumpfung der
Schilddriise und die letztere mit einer Struma einhergeht. In Deutschland iiberwiegt
mengenmafig die atrophische Verlaufsform. Strenggenommen ist nur die hypertrophi-
sche Verlaufsform die eigentliche Hashimoto-Thyreoiditis. Im klinischen Sprachge-
brauch werden der Einfachheit halber aber beide Formen so bezeichnet. Laborchemisch
konnen thyreoidale Peroxidase-Antikorper (TPO-AK) im Blut von 80-90 Prozent der
Patienten nachgewiesen werden. Diese Antikorper fiihren zu einer Autoimmunreaktion,
die eine lymphozytére Infiltration der Schilddriise und schlieBlich eine schleichende und
irreversible Zerstorung von Schilddriisenfollikeln nach sich zieht. Die Inzidenz patholo-
gischer TPO-AK-Spiegel liegt bei Screeninguntersuchungen in einer Gréflenordnung
von etwa 7 Prozent (Valdes et al., 2017). Die Hashimoto-Thyreoiditis gehdrt somit zu

den haufigsten Erkrankungen in einer Schilddriisenambulanz.

Differenzierte Schilddriisenkarzinome gehdren zu den selteneren Tumorentitdten. Pati-
enten mit einem papilldren oder follikuldren Schilddriisenkarzinom haben aber eine
ausgezeichnete Prognose und werden deshalb nicht selten tiber viele Jahre hinweg am-
bulant behandelt. Zudem gehort hdufig die Radiojodtherapie zum Behandlungskonzept.
Deshalb sind auch diese Patienten hdufig in einer nuklearmedizinischen Schilddrii-

senambulanz anzutreffen.

1.1.3 Schilddrisenfunktionsstorungen

Eine normale Schilddriisenfunktion wird als Euthyreose bezeichnet. Eine Unter-
funktion der Schilddriise nennt man Hypothyreose. Dabei sind Stérungen auf hypo-
physérer (sekundire Hypothyreose) oder hypothalamischer Ebene (tertidire Hypothyreo-
se) sehr selten. Viel hdufiger ist die Hypothyreose infolge einer iatrogenen Mallnahme
(Operation, Radiojodtherapie, Medikation mit Thyreostatika) oder krankheitsbedingt
(Thyreoiditis, extremer Jodmangel). In jedem Fall sinkt die Konzentration der Schild-
driisenhormone im Blut ab, was eine unzureichende Versorgung der Korperzellen mit
Schilddriisenhormonen zur Folge hat. Laborchemisch ist das TSH erhoht, wahrend T4
und/oder fT3 verringert sind (Tabelle 1). Ist die Funktionsstorung noch nicht sehr aus-
geprigt, so bezeichnet man sie als subklinische oder auch latente Hypothyreose. Hierbei

ist das TSH ebenfalls erhoht, fT3 und fT4 aber referenzwertig.
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Tabelle 1: Schilddriisenfunktionsstorungen

Bezeichnung TSH fT3, fT4
Hypothyreose erhoht verringert
latente Hypothyreose erhoht normal
Euthyreose normal normal
latente Hyperthyreose verringert normal
Hyperthyreose verringert erhoht

Die Hypothyreose zeichnet sich durch ihre hohe Symptomvielfalt aus. Gerade
durch den lang andauernden und zumeist schleichenden Verlauf wird die Hypothyreose
aufgrund klinisch kaum merklicher Veranderungen erst spit erkannt. Im Anfangsstadi-
um iiberwiegen daher unspezifische Symptome wie Konzentrationsstorungen, Miidig-
keit oder Leistungsriickgang. Die Symptome der herabgesetzten Stoffwechsellage wer-
den im hoheren Alter hdufig als physiologischer Alterungsprozess fehlgedeutet oder
anderen Erkrankungen (Altersdepression, -senilitdt) zugeordnet. Die allgemein herabge-
setzte Stoffwechsellage fithrt zu einer Verlangsamung zahlreicher Korperfunktionen.
Haufige Symptome sind Midigkeit, Antriebslosigkeit, verstirktes Frieren, Schwiche,
depressive Verstimmungen, Obstipation, Libido- und Potenzverlust sowie Menstruati-
onsstdrungen. Neurologisch ist eine Verlangsamung der Sehnenreflexe, insbesondere
der Achillessehnenreflexzeit, nachweisbar. Eine Innenohrschwerhorigkeit kann auch
Folge einer Hypothyreose sein. Die Stimme ist eher heiser, die Sprachmotorik scheint
verlangsamt. Charakteristisch ist eine 6dematds-teigige Ablagerung von Glykosamino-
glykanen v.a. im Gesicht (periorbital), welches zu einem aufgeschwemmten Aussehen
mit Augenlidodemen fiihrt. Im Gegensatz zu anderen 6dematdsen Schwellungen blei-
ben nach Druck keine Dellen auf der Haut zuriick. Des Weiteren sind im Bereich der
Haut und Hautanhangsgebilde eine blasse, trockene, raue Haut, sowie raues und strup-

piges Haar mit Neigung zu Haarausfall typisch. Die Zunge ist ebenfalls vergrof3ert.

Die Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose) kann ebenfalls iatrogen (Behand-
lung mit Schilddriisenhormon) oder krankheitsbedingt (z. B. Autonomie, M. Basedow)
sein. Bei der manifesten Form ist das TSH verringert und fT3 und/oder fT4 erhoht
(Tabelle 1). Die subklinische Hyperthyreose zeichnet sich durch normwertige periphere

Hormone und verringertes TSH aus.

Klinisch geht eine Hyperthyreose mit Herzrasen, Arrhythmie, verstiarktem
Schwitzen, Gewichtsabnahme, muskuldrer Schwiche, Dys- und Amenorrhoe, Schlafsto-

15



rungen, innerer Unruhe, Nervositit und einem feinschldgigen Tremor einher. Aufgrund
einer generell gesteigerten adrenergen Aktivitdt zeigen sich typische Symptome der
Haut sowie des duBleren Erscheinungsbildes. Die Haut ist bei diesen Patienten eher
warm, gut durchblutet (rétlich), feucht und neigt zum Schwitzen bzw. zu Warmeintole-

ranz. Die Augen glanzen und der Lidspalt ist erweitert.
1.2 Angst, Depressivitat und Befindlichkeit

1.2.1 Angst

Angst ist die natiirliche Reaktion des Menschen auf Gefahren. Im menschlichen
Organismus finden hierbei unterschiedliche Anpassungsreaktionen statt, die sich auf
korperlicher Ebene in Flucht- oder Vermeidungsreaktionen duflern. Von der physiologi-
schen Angstreaktion des Korpers werden sog. Angststorungen abgegrenzt, bei denen die
Angstreaktionen nicht mehr angemessen, sondern pathologisch sind. In der Folge kann
es zu einer andauernden Stérung bzw. Fehlsteuerung des Angst-Stress-
Reaktionssystems kommen. Das Problem besteht zumeist darin, dass die Angst bei
Angststorungen eine Eigendynamik entwickelt, in deren Folge die Angstreaktion per-
manent aufrecht erhalten wird und eigentlich nichts mehr mit ,,Realédngsten* zu tun hat.
Einerseits ist die Angstreaktion hierbei in nicht wirklich gefdhrlichen Situationen unan-
gemessen iibertrieben, andererseits flihrt dieses Verhalten zu einer ausgepréagten Erwar-
tungsangst und in deren Folge zu weiteren psychischen Belastungen (RKI-GBE 21,
2010).

GemilB der WHO-Klassifikation werden Angststorungen im Kapitel F4 (neuroti-
sche, Belastungs- und somatoforme Storungen) der ICD-10 (Internal Classification of

Diseases) kodiert (Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung der Angststérungen geméal3 ICD-10

Beschreibung ICD Code Name der Erkrankung
F 40.0 Agoraphobie, Akrophobie
F 40.1 Soziale Phobie
F 40 Phobische Stérungen F 40.2 Spezifische Phobie
F 40.8 Sonstige phobische Stérung
F 40.9 Phobische Stérung, nicht naher
bezeichnet

F 41 Andere Angststérungen | F 41.0 Panikstérungen

F41.1 Generalisierte Angststérungen
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Die Daten des Bundes-Gesundheitssurveys von 1998 (Wittchen et al. 1999) zei-
gen eine 12-Monats-Priavalenz von 14,2% der Erwachsenen, von 18 bis 65 Jahren, fiir
das Auftreten einer klinisch relevanten Angststorung. Frauen erkranken etwa doppelt so
hiufig wie Ménner. Die Lebenszeitpravalenz ist mit 20% (Ergebnis Niederlande) deut-

lich héher (Bijl et al. 2000).

1.2.2 Depressivitat

Die Depression ist eine psychische Storung der Gemiitslage. In der Psychiatrie
wird diese den affektiven Storungen zugeordnet. Gemafl ICD-10 werden Depressionen
in der Kategorie F32.- eingeordnet. Nach der nationalen Versorgungsleitlinie (S3-
Leitlinie, unipolare Depression, 2015) der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN), werden drei Haupt-
symptome von sieben Zusatzsymptomen unterschieden, die je nach Konstellation zu
unterschiedlichen Schweregraden fithren (s.u.), wenn diese ldnger als zwei Wochen
andauern. Hauptsymptome sind eine getriibte Stimmungslage, Interessensverlust bzw.
Freudlosigkeit und Antriebsmangel mit erhohter Ermiidbarkeit. Zusatzsymptome sind
verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, vermindertes Selbstwertgefiihl und
Selbstvertrauen, Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit, negative bzw. pessimis-
tische Zukunftsperspektiven, suizidale Gedanken bzw. Handlungen, Schlafstérung und
verminderter Appetit. Liegen zwei Hauptsymptome und zwei Zusatzsymptome vor,
spricht man von einer leichten Depression. Das Auftreten weiterer ein bis zwei Zusatz-
symptome kennzeichnet eine mittelschwere Depression wihrend drei Hauptsymptome
und vier oder mehr Zusatzsymptome einer schweren Depression zugeordnet werden. Im
zeitlichen Verlauf werden monophasische von rezidivierenden Episoden sowie ein bipo-

larer Verlauf unterschieden (S3-Leitlinie DGPPN).

Affektive Storungen gehodren zu den hdufigsten Erkrankungen (Murray und Lopez
1996). Die 12-Monats-Préavalenz liegt in Deutschland bei 9% der 18-65-jdhrigen. Frau-
en sind mit 12% doppelt so hdufig betroffen wie Ménner mit 6% (Jacobi et al. 2014).
Die Lebenszeitpriavalenz ist deutlich hoher und liegt im Durchschnitt bei 19%, wobei
Frauen mit 25% eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit besitzen an einer depressiven

Storung zu erkranken als Méanner (12%).
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1.2.3 Befindlichkeit

Der deutsche Begriff der Befindlichkeit bezeichnet laut Duden den ,,seelischen
Zustand, in dem ein Mensch sich befindet™, d.h. das subjektive Empfinden bzw. Erleben
des korperlichen und seelischen Allgemeinzustandes. Das sog. Wohlbefinden, gewis-
sermaflen als positiver Ausdruck der Befindlichkeit, stellt die definitorische Grundlage
des Gesundheitsbegriffes der WHO dar. Hierbei wird von einem ,,Zustand des vollstin-

digen korperlichen, seelischen und sozialen Wohlbefinden gesprochen.

Die Befindlichkeit zdhlt konzeptionell zu den sogenannten ,,patient reported out-
comes® (PROs), deren Quantifizierung grundsétzlich unter dem Vorbehalt steht, dass
nur Angaben des Patienten zur Beurteilung zur Verfliigung stehen, die stark durch indi-
vidualpsychologische und kognitive Faktoren beeinflusst werden. Die Messung des
Befindens kann daher stets nur anhand bestimmter Messbehelfe erfolgen, die einzelne
oder auch kombinierte Dimensionen abbilden. Die den Befragungsinstrumenten zu-

grunde liegenden Konstrukte miissen durch gesonderte Studien validiert werden.

Klinisch wichtige Konstrukte, mit denen verschiedene Dimensionen der Befind-
lichkeit gemessen werden, sind die allgemeine und/oder gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt (HRQoL- Health Related Quality of Life) oder psychologische Messskalen, wie
etwa zur Erfassung von Depressivitdt oder Angststorungen. In der vorliegenden Arbeit
wurde dafiir der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) verwendet. Dies ist ein
Fragebogen, bestehend aus 14 alternierenden Fragen zur Selbstbeurteilung von Symp-
tomen der Depressivitdt und Angst. Je hoher der Score fiir die jeweilige Skala, desto
mehr leiden die Patienten unter Angst- bzw. Depressionssymptomen und dementspre-
chend schlechtem Befinden. Die Testanleitung zielt auf selbststindige Bearbeitung des
Fragebogens, der aber auch vorgelesen werden kann. Beurteilungszeitraum ist die je-
weils letzte Woche. Das Verfahren kann als Screeninginstrument und zur Verlaufsbeur-
teilung eingesetzt werden und beruht auf einer Arbeit von Zigmond und Snaith (1983).
Die deutsche Version des HADS (HADS-D) befindet sich bereits in der 3. Auflage

(2011) und wurde von der Arbeitsgruppe um Hermann-Lingen weiterentwickelt.

1.3 Fragestellung und Hypothese

Verschiedene Arbeitsgruppen haben bereits untersucht, ob ein Zusammenhang

zwischen der Schilddriisenfunktion und der Befindlichkeit besteht. Von Larisch et al.
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(2004) wurde die Befindlichkeit von 254 Patienten (Durchschnittsalter 56 Jahre), die
sich aufgrund verschiedener Indikationen einer Radiojodtherapie (RJT) unterzogen ha-
ben, oder sich im Rahmen eines onkologischen Follow-up vorstellten, mit Hilfe der
Kurzform des ,,General Health Questionnaire* (GHQ-12; Goldberg und Hillier 1979)
untersucht und mit dem aktuellen Schilddriisen-Hormonstatus in Bezug gesetzt. Bei den
Patienten im onkologischen Follow-up wurde vor der Untersuchung die Hormonsubsti-
tution fiir 5 Wochen abgesetzt, um eine ggf. bestehende Hypothyreose zu erkennen. In
dieser Studie wiesen mehr als 80 % der Patienten mit Hypothyreose einen abnormalen
GHQI12-Score auf. Diesbeziiglich bestand ein signifikanter Unterschied zu allen ande-
ren Gruppen auler denjenigen mit subklinischer Hypothyreose. Das Risiko fiir eine kri-
tische Verschlechterung der Stimmung (,.critical mood deterioration) war bei einer

Hypothyreose 7-fach hoher im Vergleich zu einer Eu- bzw. Hyperthyreose.

Demet und Kollegen (2002) verglichen Hyperthyreote (n=32) mit einer euthyreo-
ten Kontrollgruppe (n=30) beziiglich Angstsymptomatik und Depressivitét. Als Messin-
strumente wurden Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Hamilton Anxiety Ra-
ting Scale (HAM-A) sowie der HADS verwendet. Die Gesamtscores fir HAM-A/D
zeigten signifikant hohere Werte als die Kontrollgruppe. Jedoch zeigten sich fiir den
HADS keine Unterschiede. In der post-hoc Analyse (Wilks Lambda) zeigten sich signi-
fikante Unterschiede fiir mehrere Items in der HAM-D-Skala und jeweils ein Item in der
HAM-A und HADS-Skala (D7). Ebenfalls zeigten sich, wie zu erwarten, positive Kor-
relationen zwischen fT4-Konzentration und HAM-A sowie TSH und HAM-A.

In den zitierten Studien wurde nicht auf die Ursache der Schilddriisenfunktions-
storung eingegangen. Es ist aber durchaus denkbar, dass die Befindlichkeit beispiels-
weise bei einer Basedowschen Erkrankung auf eine andere Weise beeintrichtigt ist als

bei einer Autonomie, obwohl in beiden Fillen die gleiche Stoffwechsellage vorliegt.

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb zu iiberpriifen, welchen Einfluss die
Stoffwechsellage einerseits und die Art der Schilddriisenerkrankung andererseits auf die
Befindlichkeit des Patienten haben. Als Testkriterium dafiir diente der HADS. Die Hy-
pothese war, dass eine Hypothyreose und eine Hyperthyreose die HADS-Scores fiir
Angst und Depressivitit erhoht. AuBBerdem war die Hypothese, dass dieser Effekt bei

verschiedenen Schulddriisenerkrankungen unterschiedlich ausgeprigt ist.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Die Studienteilnehmer waren die Patienten einer seit vielen Jahren etablierten
Schilddriisenambulanz (Klinik fiir Nuklearmedizin, Klinikum Liidenscheid, Leitung:
Prof. Dr. Rolf Larisch). Alle Patienten wurden von Threm Hausarzt zur Untersuchung
der Schilddriise iiberwiesen; hdufig handelte es sich um Vor- oder Nachuntersuchungen

bei geplanter oder bereits durchgefiihrter Radiojodtherapie.

Alle Patienten bekamen durch das medizinische Personal der Patientenaufnahme
die deutsche Version der ,Hospital Anxiety and Depression Scale’ (HADS-D),
ausgehindigt. Sie sollten die Fragen wéhrend der Wartezeit vor dem Arztkontakt
selbstindig ausfiillen. Dafiir hatten sie mindestens 10 Minuten Zeit. Die Probanden
wurden darauf hingewiesen, dass dieser Test mogliche psychische Symptome als Folge
ihrer Schilddriisenerkrankung quantifizieren kann. Eine Selektion der Patienten fand
nicht statt. Die Bogen wurden in der Krankenakte abgeheftet und das Testergebnis bei
der Befundung der Untersuchung ggf. besprochen und beriicksichtigt. Bei
Folgeuntersuchungen desselben Patienten wurde auf die gleiche Art und Weise

verfahren.

Insgesamt wurden die Daten aller Ambulanzpatienten aus einem Zeitraum von 18
Monaten fiir die vorliegende Studie nach Deidentifikation in anonymisierter Form aus-

gewertet.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Kilinische Diagnose

Bei allen Patienten wurde von einem erfahrenen Kliniker eine Anamnese beziig-
lich Schilddriisenerkrankungen, weiterer Krankheiten, Medikation, Vorbefunde und
aktuellen Beschwerden erhoben. Bei allen Patienten wurden Laborparameter erhoben,
die mindestens aus den freien peripheren Schilddriisenhormonen und dem TSH bestan-
den. Bei klinischem Anhalt fiir eine Immunthyreopathie wurden zusitzlich die erforder-
lichen Antikorper bestimmt. Alle Patienten wurden klinisch untersucht und erhielten
zudem ein Schilddriisensonogramm. Bei Bedarf wurde eine Szintigraphie der Schild-

driise durchgefiihrt.
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Aufgrund der Ergebnisse dieser Diagnostik ergaben sich folgende Diagnosekate-

gorien, die in Tabelle 3 aufgelistet sind.

Tabelle 3: Diagnosekategorien

Code Freitext
E04.0 Struma diffusa (colloides) oder Struma simplex
E04.1 einknotige Struma, Schilddrisenknoten (zystisch) o.n.A., Struma nodosa
' colloides (cystica)
mehrknotige  (zystische) Struma o.n.A., adenomatése Schilddrise,
E04.2 . .
multifokale Autonomie
EO05.0 Morbus Basedow
E05.1 Hyperthyreose mit toxischer, einknotiger Struma; autonomes Adenom
alle Hyperthyreosen mit toxischer, mehrknotiger Struma, wie toxische Struma
E05.2 ) . .
nodosa o.n.A.; multiple Autonomie
Autoimmunthyreoiditis, v.a. Hashimoto-Thyreoiditis (struma lymphomatosa
E06.3 .
Hashimoto)
c73 differenzierte Karzinome (papillares und follikuldares Karzinom), medullare
Karzinome (C-Zellen-Ca), undifferenzierte Karzinome
0.B. Ohne pathologischen Befund
Zn.RJT Zustand nach Radiojod-Therapie
Z.n.OP Zustand nach Operation
Z.n.CI)?F;JT+ Zustand nach Radiojod-Therapie und Operation

sonstige den anderen Diagnosegruppen nicht zuzuordnen

Die Patienten wurden in insgesamt 13 Diagnose-Gruppen unterteilt. Zur besseren
Ubersichtlichkeit geschah dies — solange es moglich war — in Anlehnung an die aktuelle
,JInternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems*
(ICD10-GM). Die Schilddriisenerkrankungen entsprechen in dieser Klassifikation
tiberwiegend den Kategorien E04 bis E06.

Die Diagnose E04.0 entsprach der diffusen Struma. Wichtigstes Kriterium war die
GroBe der Schilddriise. Alle Patienten mit dieser Diagnose waren euthyreot. Wenn so-
nographisch und/oder szintigraphisch ein einzelner Knoten nachweisbar war, dann an-

derte sich die Diagnose in E04.1. Mehrere Knoten fiihrten zu der Diagnose E04.2.

Patienten, bei denen eine Diagnose der Kategorie EO5 vorlag, waren hyperthyreot,
latent hyperthyreot oder unter thyreostatischer Medikation euthyreot. Die Diagnose un-

terschied zwischen der Ursache der Schilddriisenfunktionsstérung: E05.0 entsprach der

21



diffusen Autonomie bzw. dem Morbus Basedow, E05.1 der monofokalen Schilddriisen-

autonomie und E05.2 der multifokalen Autonomie.

Die ICD unterscheidet nicht zwischen Folgezustinden nach einer definitiven The-
rapie (Operation oder Radiojodtherapie) der Schilddriise und Normalbefunden. Alle
diese Patienten wiirden die Diagnose E07.9 erhalten. Fiir die vorliegende Untersuchung
wurde diese ICD-Kategorie weiter aufgeteilt. Patienten, bei denen klinisch, laborche-
misch und sonographisch kein pathologischer Schilddriisenbefund erhoben werden
konnte, erhielten die Diagnose ,,ohne klinischen Befund (o. B.). Patienten, bei denen in
der Vergangenheit eine Radiojodtherapie durchgefiihrt wurde, und die jetzt bis auf eine
eventuelle Schilddriisenhormongabe keine weitergehende Therapienotwendigkeit mehr
aufwiesen, erhielten die Diagnose ,,Zustand nach Radiojodtherapie®. Patienten, bei de-
nen dies durch eine Operation erreicht wurde, erhielten die Diagnose ,,Zustand nach
Operation®. Schlielich gab es noch Patienten mit ,,Zustand nach Operation und Radio-

jodtherapie®, bei denen beide Therapieverfahren notwendig gewesen waren.

Sehr selten gab es auch ,,sonstige* Patienten, die mit den bisher aufgefiihrten Di-
agnosen nicht korrekt klassifiziert waren. Dazu gehdrten Patienten mit angeborenen
Funktionsstorungen der Schilddriise, wie zum Beispiel dem Pendred Syndrom, oder

selteneren Schilddriisenentziindungen, wie zum Beispiel der Thyreoiditis de Quervain.

2.2.2 Labordiagnostik

Bei allen Patienten wurden die Laborparameter fT3, fT4 und TSH mit einem
kommerziell erhéltlichen Enzymimmunoessay (Abbott Health, Wiesbaden) im Rahmen
der klinischen Laborroutine bestimmt. Die Normbereiche sind in der Tabelle 4 angege-

ben.

Tabelle 4: Erhobene Laborparameter mit Normbereich

Parameter | Einheit Normbereich

fT3 pmol/l 2,23-5,35
fT4 pmol/l 9,14-23,8
TSH muU/l 0,49-4,67

Der Normbereich lag somit fiir fT3 bei 2,23 - 5,35 pmol/l, fiir fT4 bei 9,14 - 23,8
pmol/l und fiir TSH bei 0,49 - 4,67 mU/l. Bei Werten in diesen Bereichen waren die
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Patienten euthyreot. Eine manifeste Hypothyreose zeichnete sich durch eine verringerte
Konzentration der peripheren Hormone fT4 und/oder fT3 sowie eine erhohte TSH-
Konzentration im Blut aus. Bei der latenten Hypothyreose fanden sich normale periphe-
re Hormonwerte bei erhohtem TSH. Eine Hyperthyreose lag bei einer Erhohung der
peripheren Hormone und einer Suppression des TSH-Werts vor. Bei einer latenten Hy-
perthyreose war nur das TSH supprimiert bei normwertigen fT3- und fT4-Werten
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Gruppeneinteilung des Schilddriisenhormonstatus

Gruppe TSH fT3, fT4 SD-Status

Gruppe 1 | erhoht verringert Hypothyreose

Gruppe 2 | erhoht normal latente Hypothyreose
Gruppe 3 | normal normal Euthyreose

Gruppe 4 | supprimiert normal Latente Hyperthyreose
Gruppe 5 | supprimiert erhdht Hyperthyreose

2.2.3 Der HADS

Der HADS - D ist die deutsche Adaptation der englischen Hospital Anxiety and
Depression Scale (Zigmond und Snaith, 1983), der gezielt zum Einsatz bei korperlich
Kranken entwickelt wurde. Er dient sowohl als Screeninginstrument zur Suche nach
seelischen Storungen als auch zur Verlaufsdokumentation unter Behandlung. Vorwie-
gend wird er bei Erwachsenen, die unter primér korperlichen Erkrankungen leiden, in
deren Verlauf psychosoziale Faktoren mitwirken oder eine psychische Komorbiditét
eine Rolle spielt, in der somatisch-medizinischen Routine eingesetzt (z.B. in der Onko-
logie, der Kardiologie oder der Diabetologie). Der Fragebogen zeichnet sich durch seine
Kiirze von 14 Items aus, aus denen durch Aufsummierung je ein Angst- (HADS - A)
und ein Depressivitits- (HADS - D) - Score gebildet werden. Je hoher die jeweilige
Summe, desto stirker war die Tendenz zu édngstlichen bzw. depressiven Gefiihlen der
Patienten. Die Bearbeitungszeit betragt lediglich ca. 5 Minuten, die Auswertezeit ca. 1

Minute.

Die Skala erfasst die bei korperlich Kranken hiufigsten Stérungsformen, auch im
Fall leichterer Auspragung. Sie verzichtet auf korperliche Indikatoren psychischen Be-
findens, die in der Zielklientel haufig Ausdruck der korperlichen Krankheit und nicht
einer psychischen Stérung sind. Der Test beruht auf der Selbsteinschitzung des Patien-

ten uber sein Befinden in der letzten Woche.
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Fragebogen, die nicht korrekt oder unvollstindig ausgefiillt abgegeben wurden,
wurden nicht zur weiteren Auswertung zugelassen. Dabei wurde aber — geméil} den
Auswertungsbestimmungen des HADS — ein fehlendes Item pro Subskala toleriert. In
diesen Fillen wurde das fehlende Item durch den Mittelwert der iibrigen sechs vorhan-

denen Items der Subskala ersetzt.

Die Subskalen (Angstskala, Depressionsskala) bestanden aus jeweils sieben Items,
die in alternierender Reihenfolge abgefragt wurden. Die Antwortmoglichkeiten entspra-
chen einer vierstufigen Likertskala mit Werten zwischen 0 und 3. Die Schliisselrichtung
wechselte bei den verschiedenen Fragen. Je Subskala ergab sich durch Addition der
Einzelwerte ein Summenwert, der von 0 bis 21 reichen konnte. Je hoher die jeweilige
Summe, desto stidrker war die Tendenz zu édngstlichen bzw. depressiven Gefiihlen der

Patienten.

Die Werte der Subskalen und ihre Bedeutung konnen der Tabelle 6 entnommen

werden.

Im Folgenden bezieht sich die Bezeichnung HADS - D nicht auf die deutschspra-
chige Version des HADS, sondern auf die Subskala Depression.

Tabelle 6: Werte und Ergebnis der Subskalen

Summenwert Beurteilung
<7 unauffallig
8-10 grenzwertig
>11 auffallig
11-14 schwere Symptomatik
15-21 fne:tgkschwere Sympto-

Der HADS ist ein Instrument zur Selbstbeurteilung von Angst und Depressivitit
bei Erwachsenen mit korperlichen Beschwerden bzw. Erkrankungen und wurde bei den
Patienten, die im Rahmen der vorliegenden Studie untersucht wurden, auch so einge-
setzt. Hauptanwendungsgebiete liegen im Bereich der somatischen Medizin (Kliniken,
Ambulanzen, Arztpraxen). Er dient als Screeningverfahren in der Differentialdiagnostik
funktioneller Stérungen sowie in der Erfassung und Verlaufsdokumentation reaktiver
Storungen bei korperlich Kranken auch im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen,

z.B. zur Evaluation von Behandlungseffekten.
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Die deutsche Version des HADS ist, ebenso wie das englische Original, auf kar-
diologische Patienten normiert, stellt aber auch reprisentative Normwerte fiir die Ge-
samtbevilkerung zur Verfiigung. Der Gesamt-Punktwert gilt als Indikator der allgemei-
nen psychischen Befindlichkeit. Hierbei werden auch leichtere Auspriagungen psychi-
scher Storungen erfasst, die in der somatischen Medizin hdufig vorliegen. Zur Diagnos-
tik schwerer psychopathologischer Symptome/Syndrome ist der HADS hingegen nicht
geeignet (Herrmann-Lingen et al. 2011).

Die Skala wurde zur psychischen Evaluierung von Patienten mit unterschiedlichs-
ten Erkrankungen eingesetzt und gilt unter testtheoretischen Aspekten als weitgehend
robust (Erim et al. 2009, Christodoulou et al. 2010, Mitchell et al. 2010, Cameron et al.
2011, Gibbons et al. 2011, Kang et al. 2013, Kjaergaard et al. 2013, Scholz et al. 2013,
Stafford et al. 2014). Cronbachs Alpha als Mal3 der Reliabilitét betrug in der deutschen
Eichstichprobe (n = 6200) fiir die Angst-Subskala 0,8 und fiir die Depressivitits-
Subskala 0,81. Die Retest-Reliabilitdt innerhalb von zwei Wochen betrug r =0 .84 bzw.
r = 0.85, nach langeren Intervallen von iiber sechs Wochen jeweils r = 0 .70, was fiir
eine hinreichende Anderungssensitivitit spricht. Die zweifaktorielle Struktur der Skala
konnte an der Eichstichprobe eindeutig bestétigt werden. Die konvergente Validitét ist
durch dokumentierte Zusammenhénge mit konstruktnahen Verfahren belegt (Herrmann-

Lingen et al. 2011).

Statistische Kennwerte der Skala sind:

e Sensitivitét fiir Identifikation depressiver Zustdnde 80%
e Sensitivitit fiir [dentifikation dngstlicher Zustiande 85%
e Spezifitat fiir Identifikation depressiver Zustdnde 85%
e Spezifitat fiir Identifikation dngstlicher Zustinde 80%

2.2.4 Statistische Verfahren

Fiir metrische Parameter wie das Patientenalter oder die HADS-Summen wurden
Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Diskrete Parameter, wie das Geschlecht
oder die Angaben zum Hormonstatus (hypothyreot/latent hypothyreot/euthyreot/latent
hyperthyreot/hyperthyreot), wurden durch die Angabe einer Haufigkeitsverteilung cha-

rakterisiert.
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Der Vergleich metrischer Parameter zwischen zwei Gruppen (beispielsweise Pati-
entenalter bei Frauen und Méinnern) erfolgte mit Hilfe des t-Tests fiir unabhingige
Stichproben. Bei mehr als zwei Gruppen (zum Beispiel fiir die fiinf Kategorien des
Hormonstatus) wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet. Fiir
Gruppenvergleiche im Hinblick auf diskrete Parameter (zum Beispiel Vergleich der
Geschlechter hinsichtlich der Haufigkeit bestimmter Diagnosen) kam der Chi-Quadrat-
Test zum Einsatz; beim Vorliegen einer 4-Felder-Tafel der in diesem Fall zuverlédssigere

exakte Fisher-Test.

Unterschiede zwischen abhingigen metrischen Gréfen, zum Beispiel der Sum-
menscore fiir Angst (HADS - Summe A) oder der Summenscore fiir Depressivitit
(HADS - Summe D), wurden mit dem t-Test fiir abhéingige Stichproben ausgewertet.
Der Zusammenhang zwischen stetigen Parametern, zum Beispiel Zusammenhang zwi-
schen Lebensalter der Patienten und Punktsumme des HADS, wurde mit dem Korrelati-
onskoeffizienten nach Pearson quantifiziert und auf statistische Signifikanz gepriift

(Sachs 2004, Bortz und Weber 2005, Pospeschill 2006).

Eine multifaktorielle Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des ,,Allgemeinen li-
nearen Modells* vorgenommen (Bender et al. 2007). Dieses Verfahren erlaubt die Un-
tersuchung der Assoziation zwischen einer Zielvariablen (hier: Punktsumme im HADS)
und mehreren stetigen und diskreten Einflussparametern (hier: Alter, Geschlecht, Hor-
monstatus). Dabei werden adjustierte Zusammenhédnge berechnet, das heiflt, der Zu-
sammenhang zwischen Einflussparametern und Zielvariablen wird unter rechnerischer
Kontrolle der tibrigen Einflussparameter bestimmt. Letztere werden also jeweils rechne-
risch konstant gehalten. Der Vorteil dieses Verfahrens liegt darin, dass eine Abschét-
zung des Einflusses jedes einzelnen Parameters auf die HADS-Punktsumme moglich
ist, ohne dass Interaktionen zwischen diesen Einflussparametern das Ergebnis erheblich
beeinflussen (Gilmore 2008). Im sog. generalisierten Modell wird, anstelle der Ab-
standsminimierung, eine robustere Wahrscheinlichkeitsmaximierung vorgenommen und
mit einem Wald-Test auf Signifikanz getestet. Neben einer einfachen linearen Modell-
gleichung erlaubt das Modell die Verwendung von nichtlinearen hohergradigen Poly-
nomen. Als besonders geeignet zur Kurvenanpassung an ein Kollektiv, mit erwarteten
Anstiegen der Skalen an beiden Enden, erwies sich ein linear-quadratisches Modell. Der
zusitzliche lineare Anteil gleicht dabei eine leichte Schieflage in der zugrunde liegen-

den parabolischen Funktion aus. Fiir ein bindres Entscheidungskriterium, im Sinne eines
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normalen versus pathologischen Testergebnisses, wurde das generalisierte Modell als

logistische Regression mit einer binomialen Verteilung berechnet.

Als Grenze zur statistischen Signifikanz wurde eine zweiseitige Irrtumswahr-
scheinlichkeit von p = 0,05 angesetzt (Bender und Lange 2001). Die Erstellung der Ta-
bellen, Diagramme und Abbildungen sowie deren Auswertungen wurde mit IBM -

SPSS 19, MS Excel 2010 und MS Word 2010 durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von 1388 Untersuchungen erfasst. Fiir 1110 Datens-
atze (79,8%) lagen alle Einschlusskriterien vor. Diese Datensédtze wurden in der statisti-
schen Auswertung beriicksichtigt. Zu den Einschlusskriterien zédhlten auswertbare
HADS-Fragebogen (s.a.2.2.3) sowie vorhandene relevante Laborparameter (TSH, T3,
fT4). Mit Hilfe der Laborparameter konnten die Patienten einem eindeutigen Schilddrii-
senhormonstatus zugeordnet werden (s.a. Tabelle 5). Patienten, die die Ambulanz
mehrmals aufsuchten, sog. Wiederholer, wurden mit dem Fragebogen ihrer Erstuntersu-
chung berticksichtigt. Fiir sechs Patienten fehlte eine Geschlechts- fiir drei Patienten
eine Altersangabe; ein Patient gab weder Alter noch Geschlecht an. Diese Patienten
wurden ebenfalls in die Auswertung miteinbezogen. Die Fallzahl (n = 1110) wurde bei
den Auswertungen, die das Patientenalter oder das Geschlecht betrafen, dementspre-
chend angepasst. Die Daten wurden in einer Excel-Tabelle erfasst, auf Plausibilitat ge-

priift und in das Format des verwendeten Statistik-Programms (SPSS 19) konvertiert.

3.1 Stichprobenbeschreibung

3.1.1 Patientenbasisdaten
Die Erhebung der Daten fand zwischen Januar 2005 und Juni 2006 statt.

Die Stichprobe bestand aus 227 ménnlichen (20,6 %) und 877 weiblichen Patien-
ten (79,4 %), sowie sechs Patienten, die keine Angabe zum Geschlecht gemacht hatten.
Drei Patienten haben keine Altersangabe gemacht. Das Lebensalter der iibrigen 1007
Patienten lag zwischen 15 und 100 Jahren mit einem Mittelwert + Standardabweichung
von 56,0 + 15,3 Jahren. Die prozentuale Haufigkeit der Altersgruppen kann der Abbil-
dung 2 entnommen werden und verteilt sich folgendermalBBen: 194 Patienten (17,5 %)
waren maximal 40 Jahre alt. In die Altersgruppe von 41 bis 60 Jahre entfielen 440 Pati-
enten (39,7 %) und fiir weitere 422 Patienten (38,1 %) waren Altersangaben zwischen
61 und 80 Jahre dokumentiert. Auf die Gruppe der iiber 80-Jdhrigen entfielen 51 Patien-
ten (4,6 %).
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Abbildung 2: Hiufigkeitsverteilung der Altersangaben

Im Durchschnitt waren Frauen zum Zeitpunkt der Untersuchung mit 55,4 + 15,4
Jahren geringfiigig jiinger als Mainner mit durchschnittlich 58,3 + 14,6 Jahren
(Abbildung 3). Der Unterschied war statistisch signifikant (t-Test, p = 0,0096; Abbil-
dung 3). In allen Alterskategorien iiberwog der Anteil der weiblichen Patienten

(Abbildung 2).
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Abbildung 3: Vergleich des Lebensalters bei weiblichen und ménnlichen Patienten

3.1.2 Diagnosen und Befunde

Die Tabelle 7 zeigt die Diagnose-Kategorien in der untersuchten Stichprobe nach
Geschlecht. Haufigste Diagnose war der ,,Zustand nach Radiojodtherapie®, was bei 193
von 1104 Fillen angegeben war (17,5 %), gefolgt von einer ,,bdsartigen Neubildung der
Schilddriise* (C73) in 185 Fillen (16,8 %). Die relative Haufigkeit dieser beiden Diag-
nosen ist durch die besondere Aufgabe dieser Klinikambulanz bedingt. Alle anderen
Diagnosen waren mit Anzahlen zwischen 8 (Zustand nach Radiojodtherapie und Opera-
tion) und 95 (Autoimmunthyreoiditis E06.3) seltener vertreten und machten jeweils

weniger als zehn Prozent aller hier einbezogenen Fille aus.

Die Hiufigkeit der gestellten Diagnosen in Abhidngigkeit vom Geschlecht ist in
Tabelle 7 angegeben. Ein signifikanter Unterschied zwischen minnlichen und weibli-
chen Patienten war insbesondere fiir die Diagnose Autoimmunthyreoiditis (E06.3) ge-
geben. Hiervon waren 10,0 % der weiblichen Patienten betroffen (88 von 877) aber nur
3,1 % der ménnlichen (7 von 227; t-Test p = 0,001). Ebenfalls statistisch knapp signifi-
kant waren die Unterschiede zwischen den Geschlechtern im Hinblick auf den Zustand
nach Radiojodtherapie (p = 0,02). Alle anderen Diagnosen unterschieden sich, im Hin-
blick auf die Haufigkeit bei Frauen und Ménnern, dagegen nicht statistisch signifikant

(p jeweils groBer als 0,05).
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Tabelle 7:

Diagnose-Kategorien in der untersuchten Stichprobe nach Geschlecht und

prozentualer Verteilung (n = 1104; 6 Patienten ohne Geschlechtsangabe)

Diagnose ICD10- Geschlecht
Code mannlich  weiblich ge-
samt
Nichttoxische diffuse Struma E04.0 13 (5,7%) 38 (4,3%) 51
Nichttoxischer sollt?ertra\r Schilddrisenkno- E04.1 15 (6,6%) 75 (8,6%) 20
Nichttoxische mehrknotige Struma E04.2 7 (3,1%) 66(7,5%) 73
Hyperthyreose mit diffuser Struma E05.0 24(10,6%) 62 (7,1%) 86
Hyperthyreose mit toxischem solitdrem o o
Schilddriisenknoten E05.1 15 (6,6%) 30(3,4%) 45
Hyperthyreose mlétomscher mehrknotiger E05.2 19 (8,4%) 57 (6,5%) 76
truma
Autoimmunthyreoiditis E06.3 7 (3,1%) 88 (10,0%) 95
Bdsartige Neubildung der Schilddriise C73 39 (17,2%) 146 (16,7%) 185
o.B. 16 (7,1%) 72 (8,2%) 88
Z.n.RJT 52 (22,9%) 141 (16,1%) 193
Z.n.OP 7 (3,1%) 61 (7,0%) 68
Z.n.RJT und OP 2 (0,9%) 6 (0,7%) 8
Sonstiges 11 (4,9%) 35 (4,0%) 46
Alle 227 877 1004

Unterteilt man die Patienten weiter nach dem Alter (Tabelle 8), so zeigen sich fol-

gende Tendenzen:

* Die Kategorie ,,ohne pathologischen Befund (0.B.)* nimmt mit zunehmendem

Lebensalter in der Haufigkeit deutlich ab.

* Die Hyperthyreose mit toxischer mehrknotiger Struma (E05.2), sowie Zustdnde

nach Therapie (RJT, OP, RIT+OP), nehmen hingegen mit dem Alter an Haufigkeit zu.

* Die nichttoxische diffuse Struma (E04.0), die Autoimmunthyreoiditis (E06.3)

sowie Schilddriisenmalignome (C73) nehmen in ihrer Hiufigkeit mit dem Alter, vor

allem bei den weiblichen Patienten, stetig leicht ab.

* Der nichttoxische solitdre Knoten (E04.1) kommt am hdufigsten bei den 41- bis

60-jdhrigen méannlichen bzw. bei den 61-80-jdhrigen weiblichen Patienten vor.

Die genannten Besonderheiten in der Altersverteilung sind weitgehend unabhin-
gig vom Geschlecht, d. h. sie treten bei Médnnern und Frauen in etwa in gleicher Aus-

pragung auf.
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Tabelle 8:  Diagnose-Kategorien in der untersuchten Stichprobe nach Alter und
Geschlecht (n=1102)
bis 40 Jahre 41 bis 60 Jahre
Code mannlich weiblich gesamt ménnlich weiblich gesamt
E04.0 1(3,7 %) 8 (4,8 %) 9 (4,6 %) 3 (3,8 %) 17 (4,8 %) 20 (4,6 %)
E04.1 0 (0,0 %) 13 (7,8 %) 13(6,7 %) |11(13,9%) 29(8,1%) 40 (9,2 %)
E04.2 1(3,7 %) 9 (5,4 %) 10 (5,2 %) |2 (2,5%) 20 (5,6 %) 22(5,0 %)
E05.0 3(11,1%) 19(11,4%) 22(11,3%) [11(13,9%) 31(8,7%) 42(9,6 %)
E05.1 0 (0,0 %) 1 (0,6 %) 1(0,5 %) 3 (3,8 %) 6 (1,7 %) 9 (2,1 %)
E05.2 0 (0,0 %) 5 (3,0 %) 52,6 %) [4(5.1%) 15(4,2%) 19 (4,4 %)
E06.3 1 (3,7 %) 18 (10,8 %) 19(9,8 %) |6 (7,6 %) 40 (11,2 %) 46 (10,6 %)
C73 6(22,2%) 37(22,2%) 43(22,2%)]20(25,3%) 70(19,6%) 90 (20,6 %)
0.B. 9(33,3%) 33(19,8%) 42(21,6%)[1(1,3%) 29 (8,1 %) 30(6,9 %)
Zn.RJT 3(11,1%) 95,4 %) 12(6,2%) |11(13,9%) 54 (15,1%) 65 (14,9 %)
Z.n.OP 1(3,7 %) 6 (3,6 %) 7(3,6%) [4(51%) 30(8,4 %) 34(7,8%)
Zn.RJT+OP [0 (0,0 %) 2(1,2%) 2 (1,0 %) 1(1,3 %) 1(0,3 %) 2 (0,5 %)
Sonstiges |2 (7,4 %) 7 (4,2 %) 9 (4,6 %) 2(2,5 %) 15(4,2%) 17 (3,9 %)
Alle 27 167 194 79 357 436
61 bis 80 Jahre liber 80 Jahre
Code mannlich weiblich gesamt mannlich weiblich gesamt
E04.0 9 (8,0 %) 12(3,9%) 21(5,0%) |0(0,0%) 1(2,3 %) 1(2,0 %)
E04.1 3(2,7 %) 3(10,7 %) 36(8,6%) |1(125%) 0(0,0%) 1(2,0 %)
E04.2 4 (3,6 %) 4 (11,0 %) 8(9,0 %) |0 (0,0 %) 3 (7,0 %) 3 (5,9 %)
E05.0 8 (7,1 %) 11 (3,6 %) 9(4,5%) |2(250%) 1(2,3%) 3 (5,9 %)
E05.1 11(9,8%) 22(7,1%) 3(79%) |1(125%) 1(2,3%) 2 (3,9 %)
E05.2 15 (13,4 %) 25 (8,0 %) 39(9,3%) [0 (0,0 %) 12 (27,9 %) 12(23,5 %)
E06.3 0 (0,0 %) 9 (9,4 %) 9(6,9%) |0(0,0%) 1(2,3 %) 1(2,0 %)
C73 12 (10,7 %) 36 (11,7 %) 8 (11,4 %) | 0 (0,0 %) 3(7,0 %) 3 (5,9 %)
0.B. 5(4,5 %) 9(2,9 %) 4(33%) [1(125%) 1(2,3%) 2 (3,9 %)
Zn.RJT 36 (32,1 %) 63(20,4 %) 9 (23,6 %) |2(25,0%) 14 (32,6 %) 16 (31,4 %)
Z.n.OP 2 (1,8 %) 22 (71%) 24 (5,7%) |0 (0,0 %) 3(7,0 %) 3 (5,9 %)
Zn.RJT+OP [0 (0,0 %) 3(1,0 %) 3(0,7 %) 1(12,5%) 0(0,0 %) 1(2,0 %)
Sonstiges |7 (6,3 %) 10 (3,2 %) 17 (4,0 %) |0 (0,0 %) 3(7,0 %) 3 (5,9 %)
Alle 112 309 421 8 43 51
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Die Messwerte der Schilddriisenhormone TSH, fT3 und fT4 sowie die Anteile der
Normwertunter- und -liberschreitungen sind in Tabelle 9 dargestellt. Der mittlere TSH-
Wert aller Patienten lag bei 2,14 + 9,47 mU/I mit einem Median von 0,63 mU/l und
einer Spannweite von 150 mU/I. Hier war fiir 43,3 % der Patienten eine Unterschreitung
des Normbereiches von 0,49 bis 4,67 mU/l gegeben. 5,3 % der Messwerte lagen ober-
halb des Normbereiches, sodass der Anteil der Messwerte im Normbereich lediglich

51,4 % ausmachte.

Die mittlere fT3-Konzentration wurde zu 4,26 + 2,85 pmol/l mit einem Median
von 3,8 pmol/l und einer Spannweite von 37,0 pmol/l bestimmt. Die mittlere Konzentra-
tion von fT4 wurde zu 15,87 + 6,02 pmol/l mit einem Median von 14,5 pmol/l und ei-
ner Spannweite von 72,7 pmol/l bestimmt. Fiir beide Hormone war der Anteil der Nor-

malwerte mit jeweils knapp 90 Prozent deutlich groBer als fiir TSH (Tabelle 9).

Tabelle 9:  Deskriptive Parameter der Schilddriisenhormone, Normbereich sowie
Anteil der Uber- und Unterschreitungen des Normbereiches des
jeweiligen Schilddriisenhormonparameters

Anteil (%)

Hormon M“i’t;(:tl- Median S‘t’::igzzjdnagb- Min/Max N‘:;:zze' VZZ:_:" normal  erhéht
TSH (mU/l) 2,14 0,63 9,47 0,0/ 150 0,49-4,67 | 43,3 % 51,4 % 53 %
fT3 (pmol/l) 4,26 3,8 2,85 0,0/37,0 2,23-5,35 4.1 % 86,0 % 9,8 %
fT4 (pmol/l) 15,9 14,5 6,02 0,0/72,7 9,14-23,8 3,1% 89,0 % 7.9 %

Die Abbildung 4 bis 6 zeigen die Héaufigkeitsverteilungen der jeweiligen Schild-
driisenhormone in der Stichprobe. In allen drei Abbildungen ist eine rechtsschiefe Ver-
teilung zu sehen. Die Mediane sind jeweils kleiner als die korrespondierenden Mittel-
werte der Schilddriisenhormonkonzentrationen (s. Tabelle 9, Abbildung 4 bis Abbil-
dung 6).
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Abbildung 6: Hiufigkeitsverteilung des Schilddriisenhormons T4

Aus der individuellen Kombination der drei Hormonmesswerte wurde fiir jeden
Patienten der Schilddriisenhormonstatus bestimmt. Fiir einen Patienten fehlt die Angabe
des fT4-Wertes, dennoch konnte dieser eindeutig einem Schilddriisenhormonstatus zu-
geordnet werden. Die Haufigkeitsverteilung dieser Angaben in der Stichprobe ist in
Abbildung 7 enthalten. Uber die Hilfte der Patienten (569 von 1110, entspricht 51,3 %)
wiesen danach einen euthyreoten Status auf. Fiir 382 Patienten (34,4 %) wurde eine
latente Hyperthyreose ermittelt und 99 Patienten (8,9 %) waren hyperthyreot. Deutlich
niedriger war der Anteil der hypothyreoten (n = 27; 2,4 %) bzw. latent hypothyreoten
Patienten (n = 33; 3,0 %).
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Abbildung 7: Verteilung der Angaben zum Schilddriisenhormonstatus fiir die 1110
Patienten der untersuchten Stichprobe

Die Verteilung der Hormonstatus-Angaben fiir die verschiedenen klinischen Di-
agnosegruppen ist in der Tabelle 10 aufgefiihrt. Erwartungsgeméif ist zum Beispiel der
Anteil der euthyreoten Patienten in der Gruppe ,,ohne Befund* mit 88,6 % am hochsten.
In der Gruppe der ,,Hyperthyreosen mit diffuser Struma* (E05.0) tiberwiegt der Anteil
der hyperthyreoten Patienten (39,5 %) denjenigen Anteil der Patienten mit latenter Hy-
perthyreose (34,9 %). Patienten mit einer Autoimmunthyreoiditis (E06.3) wiesen in
iiber der Hilfte der Fille (62,1 %) eine euthyreote Stoffwechsellage auf. Ahnliches gilt
fiir die Gruppen ,,Z.n. RJIT* (70,6 %) sowie ,,Z.n. OP* (58,8 %). Erwartungsgemal liegt
ein euthyreoter Hormonstatus in den Gruppen E04.0-E04.2 in ca. 70-80 % der Fille vor.
Des Weiteren fiel in der Gruppe ,,Nichttoxische diffuse Struma‘“ (E04.0) auf, dass be-

reits ein Drittel der Patienten eine latente Hyperthyreose zeigten.

Es erscheint zunichst paradox, dass Patienten die aufgrund einer bestimmten Di-
agnose per Definition euthyreot sein sollten (z.B. E04.0) tatséchlich zu einem gewissen
Anteil latent hyperthyreot sind. Die Ursache hierfiir ist die Medikation, die in der vor-
liegenden Studie nicht erfasst wurde. Die latente Hyperthyreose ist also in vielen Fillen

eigentlich eine medikamentose TSH-Suppression.
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Tabelle 10:  Gegeniiberstellung von Diagnose und Hormonstatus der
in der untersuchten Stichprobe

1110 Patienten

Hormonstatus
latente latente
. ICD-10 Hypo- Euthy-  Hyper-
Diagnose Code thyreo- reose thyreo- Alle
se se
Nichttoxische diffuse Stru- 34 17
ma E04.0 O (667%) (33,3 %) 51
Nichttoxischer solitarer E04.1 1 69 19 20
Schilddriisenknoten ’ (1,1 %) (76,7 %) (21,1 %)
Nichttoxische mehrknotige 58 15
Struma E04.2 O (795%) (20,5 %) 3
Hyperthyreose mit diffuser 2 17 30
Struma E0S.0 23%) (19.8%) (34,9 %) 86
Hyperthyreose mit toxi- 10 25
(sic.t_\em solitirem Schild- E05.1 0 (222 %) (556 %) 45
risenknoten
Hyperthyreose mit toxi- 14 49
scher mehrknotiger Struma 0>+ O (184%) (64,5%) 76
. A 9 59 24
Autoimmunthyreoiditis E06.3 9.5%) (621%) (25,3 %) 95
Bosartige Neubildung der c73 5 23 123 187
Schilddriise (2,7%) (12,3 %) (65,8 %)
o.B. 78 9
O (886%) (10,2%) 88
Z.n.RJT 14 139 27 197
71 % 70,6 %) (13,7 %
(7,1%) (70,6 %) (13,7 %)
Z.n.OP 1 40 25 68
1,5 % 58,8 %) (36,8 %
(1,5%) (58,8 %) (36,8 %)
Z.n.RJT und OP 1 3 3 8
(12,5 %) (37,5%) (37,5 %)
Sonstiges 25 16
O (543%) (34,8 %) 46
Alle 33 569 382 1110
(3,0%) (51,3%) (34,4 %)

Der Vergleich von weiblichen und méannlichen Patienten in Bezug auf den Hor-

monstatus ergab keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 11). Insgesamt bestand bei

den Frauen eine geringfiigige Tendenz zu eher euthyreotem Status. Bei ihnen lag der

Anteil der Euthyreosen mit 51,7 % etwas hoher als bei den Ménnern (49,3 %) und ent-

sprechend der Anteil der Hypo- und Hyperthyreosen niedriger. Die Differenzen waren

jedoch gering. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern war

nicht gegeben (Chi-Quadrat-Test, p = 0,64).
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Tabelle 11:

Verteilung der Hormonstatus-Angaben bei weiblichen und ménnlichen
Patienten (6 Patienten ohne Geschlechtsangabe)

Hormonstatus
schlec(I;'th!- :Ie):)psoethy- :-?;:Ttiy- rEel:)tgg ] ::;:r;t: :'h{lprztr)-se Gesamt
reose thyreose

ménnlich 8 5 112 79 23 227
3,52% 2,20% 49,34% 34,80% 10,13%

weiblich 19 27 453 303 75 877
2,17% 3,08% 51,65% 34,55% 8,55%

Alle 27 32 565 382 98 1104

Das Lebensalter der Patienten war in den verschieden Hormonstatusgruppen sta-

tistisch signifikant unterschiedlich (ANOVA, p = 0,008). Abbildung 8 zeigt die Mittel-

werte des Patientenalters in den fiinf Kategorien des Hormonstatus. Hypothyreote (Mit-

telwert: 52,2 Jahre) und hyperthyreote Patienten (51,7 Jahre) waren im Mittel geringfii-

gig jlinger als euthyreote (56,1 Jahre) oder latent hypo- bzw. hyperthyreote Patienten

(53,5 und 57,3 Jahre). Der Post-Hoc-Test nach Tuckey zum paarweisen Vergleich der

fiinf Gruppen ergab einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich des Lebens-

alters zwischen euthyreoten und hyperthyreoten Patienten (p = 0,021) einerseits, und

zwischen hyperthyreothen und latent hyperthyreoten Patienten (p = 0,008) andererseits.
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Abbildung 8: Vergleich des mittleren Lebensalters bei Patienten mit unterschiedlichem
Hormonstatus aus der untersuchten Stichprobe

3.1.3 Ergebnisse der HADS

Die Tabelle 12 enthilt neben den Mittelwerten der Punktzahlen auch die prozen-
tualen Frequenzen zu jeder der 14 Fragen. Je hoher die Mittelwerte, desto stirker war
die Tendenz zu édngstlichen bzw. depressiven Gefiihlen der Patienten. 10 der 14 Mittel-
werte waren kleiner als 1 und wiesen damit nur auf eine geringe Neigung zu dngstlichen
bzw. depressiven Gefiihlen hin. Lediglich fiir die Fragen Al, A2, A6 und D4 waren

Mittelwerte zwischen 1,1 und 1,3 zu verzeichnen.

Durch Summierung der jeweils 7 Punktzahlen der beiden Kategorien wurde fiir
jeden Patienten die Summe der Subskalen ,,.Summe A* und ,,Summe D* und eine Ge-
samtsumme aus beiden Scores gebildet. Die Summe der Subskala A beschreibt hierbei
den Angstscore, die Summe der Subskala D den Depressivititsscore. Deren deskriptive
KenngroBlen enthélt die Tabelle 13. Der Mittelwert der ,,Summe A*“ war mit 7,0 + 4,3
Punkten statistisch signifikant (t-Test fiir abhdngige Stichproben, p < 0,001) groBer als
der fiir die ,,Summe D* (4,7 + 4,0 Punkte). Der Anteil der auffélligen Patienten (Summe
in den Subskalen > 11) betrug fiir die Skala A 21,17 % (235 von 1110) und fiir die Ska-
laD 9,01 % (100 von 1110).
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Tabelle 12: Mittelwerte und prozentuale Héufigkeit der Einzelfragen zum HADS-
Fragebogen fiir alle 1110 Patienten der untersuchten Stichprobe

Haufigkeit% der Antworten
n=1110 Frage MW+SD
0 1 2
A1 Ich fiihle mich angespannt oder Uberreizt 1,0£0,8 17 51 24
A2 Ich kann mich heute nicht so wie friiher freuen 1,1+1,0 36 29 27
A3 Mich Uberkommt eine éng_stliche _\_/orahnung, dass 09:0.8 34 492 19
etwas Schreckliches passieren konnte
A4 Ich kann lachen 1,0+£0,9 34 37 24
A5 Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den 08407 35 53 10
Kopf
A6 Ich fuihle mich glicklich 1,3+1,0 24 35 30
A7 Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen 0,7+0,8 51 34 12
D1 Ich fihle mich in meinen Aktivitaten gebremst 0,7+0,8 50 36 11
D2 Ich habe manchmal ein angstliches Gefihl in der 06+08 54 33 13
Magengegend
D3 Ich h_abe das Interesse an meiner dulderen Er- 06+0.8 53 34 10
scheinung verloren
D4 Iscer?nf[]hle mich rastlos, muss immer in Bewegung 11408 o4 49 20
D5 Ich blicke mit Freude in die Zukunft 0,4+0,7 75 16 7
D6 Mich Gberkommt plétzlich ein panikartiger Zustand 0,9+0,8 36 42 18
D7 Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- 04107 70 o4 4
oder Fernsehsendung freuen.

Tabelle 13: Mittelwerte der Summen der Fragen Al bis A7 (Summe A) bzw. D1 bis
D7 (Summe D) fiir alle 1110 Patienten der untersuchten Stichprobe

Gilt. N Vit stgabw.  Min/ Max
Summe Skala A 1110 7,0 4,26 0/21
Summe Skala D 1110 4,65 3,96 0/21
Gesamt-Skala 1110 11,65 7,54 0/40
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3.1.4 Einflusse auf die Ergebnisse der HADS

3.1.4.1 Einfluss von Alter und Geschlecht

Frauen hatten eine hohere HADS - Gesamtsumme als Ménner (12,03 + 7,46
Punkte vs. 10,19 + 7,64 Punkte; t-Test, p = 0,001).

Auch bei den Einzelsummen A (Angstscore) und D (Depressivititsscore) hatten
die Frauen die hoheren Punktzahlen (Tabelle 14; Abbildung 9). Im Hinblick auf die
Summe A (Frauen: 7,29 + 4,21; Ménner: 5,90 + 4,29) war der Unterschied statistisch
signifikant (t-Test, p < 0,001). Fiir die Summe D ergab sich dagegen kein signifikanter
Unterschied (t-Test, p = 0,13).

Tabelle 14: Vergleich der HADS-Scores zwischen den Geschlechtern

Geschlecht | Anzahl Summe A Summe D Gesamt
weiblich 877 7,29 + 4,21 473+£397 12,03+7,46
mannlich 227 590+429 429+387 10,19+7,64

t-Test < 0,001 0,13 0,001
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Abbildung 9: Vergleich der mittleren HADS-Punktzahlen fiir die Summe A und D
sowie die Gesamtsumme bei Frauen und Mannern
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Zur Darstellung des Zusammenhanges zwischen dem Patientenalter und den

HADS - Summen wurden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Fiir die

HADS - Summe A war dieser Zusammenhang statistisch signifikant (r* = -0,109; p <

0,001;Tabelle 15). Der Korrelationskoeffizient war negativ, das heif3t mit zunehmendem

Alter nahm die Angst ab (Abbildung 9). Fiir den Depressivititsscore (r* = 0,032; p =

0,29) und den Gesamtscore (1* = -0,045; p =

0,13) waren dagegen keine statistischen

Zusammenhédnge mit dem Alter nachweisbar.

Tabelle 15: Korrelationskoeffizienten zur Quantifizierung des Zusammenhanges
zwischen dem Patientenalter und den HADS-Skalen
Zusammenhang P2
Alter ... P
Summe A -0,109 0,0003
Summe D 0,032 0,29
Gesamt -0,045 0,13
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Patientenalter und HADS-Summe A

(Angstscore) mit Ausgleichsgerade
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3.1.4.2 Einfluss der thyreologischen Diagnose

In den 13 verschiedenen Diagnoseklassen lagen die Mittelwerte der Summen-
scores nur geringfiigig auseinander (Tabelle 16). Fiir die HADS - Summe A (Angst-
Score) ergaben sich mittlere Punktsummen zwischen 6,5 (Bosartige Neubildung der
Schilddriise) und 8,4 Punkten (Zustand nach Radiojodtherapie und Operation). Fiir die
HADS - Summe D (Depressivitéits-Score) wurden Mittelwerte zwischen 4,0 (Bosartige
Neubildung der Schilddriise) und 5,8 Punkte (Zustand nach Radiojodtherapie und Ope-
ration) festgestellt. Der Gesamtscore lieferte Mittelwerte zwischen 10,5 (Bosartige
Neubildung der Schilddriise) und 14,1 Punkte (Zustand nach Radiojodtherapie und Ope-
ration). In keinem Fall war ein statistisch signifikanter Einfluss der Diagnosekategorie

auf die jeweiligen Punktsummen gegeben (Tabelle 16; alle p > 0,05).

Tabelle 16: Mittelwerte der HADS-Summenscores in den thyreologischen

Diagnoseklassen
Diagnose ICD10-| Anzahl Summe Summe Gesamt
Code A D
Nichttoxische diffuse Struma E04.0 51 72+47 47+38 119+77
lehttomscher solitarer Schild- E04.1 90 73+44 48+35 121473
driisenknoten

Nichttoxische mehrknotige Stru-
ma

Hyperthyreose mit diffuser Struma EO05.0 86 76+41 53+38 129+7,3

Hyperthyreose mit toxischem soli-
tarem Schilddriisenknoten

E04.2 73 69+41 41+32 11,0+£6,6

E05.1 45 76+45 56+43 133+79

Hyperthyreose  mit  toxischer

mehrknotiger Struma E05.2 76 72+41 47+39 11971

Autoimmunthyreoiditis E06.3 95 68+39 42+38 11,0+£7,0

ggjssaertige Neubildung der Schild- c73 187 65+42 40+42 105+78
o.B. 88 78+45 51+44 129+84
Z.n.RJT 197 6,6+44 47141 113177
Z.n.OP 68 70+44 49142 119+8,0
Z.n.RJT und OP 8 84+27 58+28 141+5/1
Sonstiges 46 66x+41 48+38 11,471
Alle 1110 7,0+43 46140 11675
p-Werte ANOVA 0,40 0,23 0,26
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3.1.4.3 Einfluss des Hormonstatus

Fiir die Summe A lagen die mittleren HADS - Summen bei den verschiedenen
Stoffwechsellagen zwischen 6,0 (latente Hypothyreose) und 7,3 Punkten (Hyperthyreo-
se). Die Summe D lieferte Mittelwerte zwischen 4,4 (Hypothyreose) und 4,8 Punkte
(latente Hypothyreose). Bezogen auf die Gesamtsumme lagen die mittleren Punktsum-

men zwischen 10,5 (Hypothyreose) und 12,0 (Hyperthyreose).

Aus den Ergebnissen der Tabelle 17 ist tendenziell ein Anstieg der Werte fiir die
Summe A sowie fiir die Gesamtsumme in Richtung Hyperthyreose zu erkennen, das
heif3t, die Mittelwerte der Summen waren flir hypothyreote Patienten tendenziell kleiner
als fiir hyperthyreote. Eine ansteigende oder abfallende Tendenz mit zunehmenden
Konzentrationen der Schilddriisenhormone, konnte fiir die Summe D hingegen nicht

festgestellt werden.

Der Einfluss des Hormonstatus auf die jeweiligen HADS - Summen (A, D, Ge-
samt) war nicht statistisch signifikant (ANOVA, p-Werte jeweils groBer 0,05; Tabelle
17).

Um zu untersuchen, ob bei Euthyreoten ein Zusammenhang zwischen TSH und
HADS bestand wurde eine Korrelation zwischen denjenigen 566 Patienten mit TSH-
Werten zwischen 0,5 und 5,0 mU/]l und den HADS - Scores berechnet. Weder fiir den

Gesamtscore (r = 0,01) noch fiir die Subscores der Kategorien Angst (r = -0,02) noch

Depressivitét (r = 0,05) fanden sich signifikante Korrelationen.

Tabelle 17: Mittelwerte der HADS-Summenskalen in den Hormonstatus-Klassen

Hormonstatus Anzahl SurRme SurSme Gesamt
Hypothyreose 27 6,1+29 44+40 10,5+6,3
latente Hypothyreose 33 60+44 48+4,0 108+7,7
Euthyreose 569 71+44 46+39 11,7176
latente Hyperthyreose 382 69+41 4740 11,7274
Hyperthyreose 99 7343 4642 12079
Alle 1110 7,0+43 46+40 11675
p-Werte ANOVA 0,44 0,99 0,87
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3.1.4.4 Multifaktorielle Priufung

Zusétzlich zu den unifaktoriellen Auswertungen wurde eine multifaktorielle Aus-
wertung durchgefiihrt, bei der der Einfluss von Alter, Geschlecht und Hormonstatus auf
die Punktsummen des HADS gemeinsam untersucht wurde. Hierbei wurden Aussagen
zum Einfluss eines der drei Parameter auf den HADS - Score unter rechnerischer Kon-
trolle der tibrigen Parameter ermdglicht. In der multifaktoriellen Analyse / multiplen
Regression wurden diese damit rechnerisch konstant gehalten und verfdlschen somit
nicht das Ergebnis im Zusammenhang dieses einen Parameters mit der ZielgrofBBe

(HADS-Summe).

Das Ergebnis ist in Tabelle 18 dargestellt. Als statistisch signifikante Einflussgro-
Ben auf den Angstscore (Summe A) erwiesen sich, wie in der unifaktoriellen Auswer-
tung, das Alter und das Geschlecht (p < 0,0001) als unabhédngige EinflussgroBen. Beide

Einflussgrofen interagierten nicht miteinander.

Fiir die Gesamtsumme war nur ein Einfluss des Geschlechts nachweisbar (p =
0,002). Fiir den Depressivitéts-Score (Summe D) ergab sich fiir die vorliegenden Daten
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu einer der drei EinflussgroBen. Der
Hormonstatus wurde fiir keinen der Scores (A, D, Gesamt) als statistisch signifikanter

Einflussparameter berechnet (alle p > 0,05).

Tabelle 18: Ergebnisse der multiplen Regression zum Einfluss von Alter,
Hormonstatus und Geschlecht auf den Angst-, Depressivitdts- und
Gesamtscore (Summe A, Summe D, Gesamtsumme)

Multiple Regression

Summe A Summe D Gesamtsumme
(p-Werte)
Alter <0,001 0,23 0,21
Hormonstatus 0,33 0,99 0,82
Geschlecht <0,0001 0,13 0,002

Des Weiteren wurde eine Cox-Regression mit den gleichen unabhédngigen Variab-
len (Alter, Geschlecht, Status) wie in der multiplen Regression durchgefiihrt. Fiir die
abhingige Variable wurde ein diskreter Parameter (HADS - Score > 11; ja oder nein)
bestimmt. Hierbei wird im Gegensatz zur multiplen Regression keine quantitative, son-
dern eine qualitative Aussage zwischen den Zusammenhingen von Alter, Geschlecht

und Hormonstatus auf die jeweiligen Summen ermoglicht. Die Ergebnisse sind in Ta-
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belle 19 dargestellt und bestdtigen die Auswertung der multiplen Regression. Alter (p =
0,04) und Geschlecht (p = 0,016) erwiesen sich ebenfalls als statistisch signifikante Ein-
flussgrofBen auf den Angstscore (Summe A). Der Hormonstatus hingegen beeinflusste
den Angstscore nicht. Der Depressivitits-Score (Summe D) wurde durch keinen der

oben genannten Parameter signifikant beeinflusst.

Tabelle 19: Ergebnisse der Cox-Regression zum Einfluss von Alter, Geschlecht und
Hormonstatus auf den Angst- und Depressivititsscore (Summe A,
Summe D)

Cox-Regression
Summe A >11 Summe D > 11
(p-Werte)
Alter 0,04 0,41
Geschlecht 0,016 0,61
Status 0,18 0,97

SchlieBlich wurde eine parabolische Abhingigkeit von fT3 und Befindlichkeit un-
tersucht. Das Rational dafiir war, dass anzunehmen ist, dass sowohl niedrige als auch
hohe Hormonwerte das Befinden negativ beeinflussen. Fiir die Analyse wurde ein u-
formiger Zusammenhang zwischen fT3, fT4 und TSH einerseits sowie dem HADS-

Score andererseits zugrunde gelegt.

Fiir das fT3 wurde der zu analysierende Bereich auf 1 bis 10 pmol/l beschréinkt,
da sonst wenige Aullenlieger die Korrelation dominiert hétten. Es fand sich eine signifi-
kante Korrelation (p = 0,03). In dieser Glockenbeziehung ist die Befindlichkeit bei ei-
nem fT3-Wert von 5 pmol/l ,,optimal“. Hohere oder niedrigere fT3-Werte verschlech-
tern sie (Abbildung 11).
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Abbildung 11: HADS-Score (gesamt) vs. fT3-Spiegel

Korreliert man auf identische Weise die beiden Subskalen fiir Angst und Depres-
sivitit mit fT3, so ist das Ergebnis fiir Angst mit p = 0,046 weiterhin signifikant, ebenso
fiir Depressivitdt mit p = 0,047.
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Abbildung 12: HADS-Score (Summe A) vs. fT3-Spiegel
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Abbildung 13: HADS-Score (Summe D) vs. fT3-Spiegel

Die nicht-lineare Abhingigkeit von fT4 und Befinden ergab lediglich signifikante
Werte fiir den Angstscore (p = 0,04), nicht aber fiir den Gesamt — HADS - Score (p =
0,15) sowie fiir Depressivitit (Summe D; p = 0,6). Hier zeigte sich aber eine Verbesse-

rung des Scores im Bereich hoherer fT4-Werte zwischen 20 und 30 pmol/l.

Der TSH-Wert war hingegen weder vom Gesamt — HADS - Score noch von den
Unterscores (Summe A, Summe D) abhéngig (p > 0,6).

Wenn man anstelle der numerischen HADS - Werte den Anteil der pathologi-
schen Ergebnisse (HADS - Score der jeweiligen Subskala > 11) nimmt und in einer bi-
ndren Regression u-formig mit fT3 assoziiert, bleibt das Ergebnis obiger Analyse beste-
hen (p = 0,014). Eine solche Abhéngigkeit besteht hingegen weder fiir fT4 (p = 0,26)
noch fiir TSH (p = 0,46).
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Abbildung 14: Anteil pathologischer HADS-Scores vs. fT3-Spiegel
Wenn man neben fT3 auch Alter und Geschlecht in die Analyse mit einbezieht,
bleibt dennoch fiir fT3 eine signifikante Abhangigkeit zwischen fT3 und HADS - Score

(p = 0,04), nicht aber zwischen fT3 und dem Anteil pathologischer HADS - Scores
(HADS - Score > 11) (p = 0,18).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Die Hypothese der vorliegenden Arbeit war, dass ein Zusammenhang zwischen
Schilddriisenerkrankungen und der hierdurch verdnderten Schilddriisenstoffwechsellage
einerseits und dngstlicher und/oder depressiver Beeintrachtigung andererseits besteht.
Die Befindlichkeit wurde in den Kategorien Angst und Depressivitit als HADS - Score
gemessen. Der Hauptbefund der vorliegenden Studie war aber, dass die Art der Schild-
driisenerkrankung keinen Einfluss auf die Befindlichkeit hatte. Und auch die Klassifi-
zierung der Stoffwechsellage auf der Grundlage des TSH - Werts ergab in unserem Kol-
lektiv keinen Zusammenhang mit dem Befinden. Dies widerspricht scheinbar der vor-
handenen Literatur. Es erklért sich aber durch einige Besonderheiten der vorliegenden

Arbeit.

Es ist in der Vergangenheit mehrfach gezeigt worden, dass eine Hypothyreose
durch Hormonentzug zu einer relevanten Verschlechterung des Befindens und der Le-
bensqualitdt fithrt. In einer fritheren Arbeit, die einen Zusammenhang zwischen Stoff-
wechsellage und Befinden beschrieb (Larisch et al., 2004), wurden stationédre Patienten
eingeschlossen, die eine Radiojodtherapie bekamen. Einige von ihnen waren hyperthy-
reot bzw. latent hyperthyreot, wéhrend ein anderer Teil der Probanden hypothyreot war,
nachdem sie ihr Schilddriisenhormon abgesetzt hatten. Diese unterschiedliche Stoff-
wechsellage beeinflusste das Ergebnis des gewédhlten Tests (General Health Question-
naire, GHQ): Das Risiko fiir eine Befindlichkeitsverschlechterung war bei den hypothy-
reoten Patienten auf Hormonentzug siebenmal hoher als in den anderen Gruppen. Dies
wurde von einer anderen Arbeitsgruppe bestitigt, die ausschlielich Schilddriisenkarzi-
nompatienten untersuchte. Die gesundheitsassoziierte Lebensqualitit (Health Related
Quality of Life, HRQoL) war bei hospitalisierten Patienten unter Hormonentzug (n =
130) schlechter als nach Entlassung und Schilddriisenhormongabe (n = 100). Dies war
hauptsédchlich auf Angstsymptome und weniger auf Depressivitit zuriickzufiihren. Bei-
de Gruppen lagen in ihrer HRQoL unterhalb der Allgemeinbevdlkerung (Tagay et al.,
2005). In einer weiteren Querschnittsstudie der gleichen Arbeitsgruppe an 136 Schild-
driisenkarzinompatienten, die sich alle unter Hormonentzug befanden, wurde ebenfalls
die HRQoL untersucht. Im Vergleich mit der Gesamtbevolkerung war diese wieder

vermindert (Tagay et al. 2006).
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Dass ein Zusammenhang zwischen Hypothyreose und einer emotionalen Beein-
trachtigung besteht, ist quasi eine Lehrmeinung. Es wurde in der Vergangenheit sogar
diskutiert, bei der Behandlung der Depression grundsétzlich adjuvant Schilddriisenhor-
mone zu verabreichen (Joffe 2002, Smith et al. 2002). Dennoch bestétigt sich dieser
Zusammenhang in der vorliegenden Studie nicht. Allerdings war der Anteil an manifes-
ten Hypothyreosen im untersuchten Kollektiv relativ gering. Im Unterschied zu den
oben zitierten Studien ist diese Arbeit eine Stichprobe von 1110 Patienten, alle Ambu-
lanzpatienten, bei denen die Diagnose a priori nicht feststand. Diejenigen Patienten aus
dieser Gesamtgruppe, bei denen sich schlielich eine Hypothyreose fand, hatten diese
spontan und in vielen Féllen als Zufallsbefund, aber keinesfalls durch einen vorherigen
Hormonentzug. Ein solcher Hormonentzug fiihrt innerhalb weniger Wochen zu einer
Hypothyreose, wihrend bei unseren Patienten der Prozess sehr viel langsamer verlief —
vermutlich iiber Jahre —, was natiirlich eine Gewohnung der Patienten an das sich dn-
dernde Befinden erkldrt. Dieser Unterschied zu den zitierten Studien erklért moglicher-
weise, warum die hypothyreoten Patienten der vorliegenden Arbeit ein Befinden anga-

ben, welches mit den tibrigen Stoffwechselgruppen vergleichbar war.

Patienten mit einer Hypothyreose, die im Rahmen einer Querschnittsuntersuchung
auffillig werden, unterscheiden sich wohl tatsdchlich von hypothyreoten Patienten
durch Hormonentzug. Dafiir sprechen jedenfalls die publizierten Daten der SHIP-1 (first
follow-up of the Study of Health in Pomerania) Studie (Ittermann et al., 2015). Bei ins-
gesamt 2142 eingeschlossenen Probanden fanden sich 70 Félle von Hypothyreose. Alle
Probanden wurden zwei Testbatterien unterzogen: Das Becks Depression Inventory
(BDI-II) misst aktuelle depressive Symptome hingegen ist das Munich-Composite In-
ternational Diagnostic Interview (M-CIDI) ein Suchinstrument fiir psychiatrische Sto-
rungen. Die Hypothyreoten wiesen zwar ein etwas erhohtes Risiko fiir depressive
Symptome, gemessen mit dem BDI-II, auf. Im M-CIDI unterschieden sie sich aber nicht
von den tiibrigen Personen. Die Autoren schlussfolgern deshalb, dass die statistische
Power der eingesetzten Tests zu niedrig war, um den geringen Einfluss einer Hypothy-
reose auf depressive Symptome eindeutig zeigen zu konnen. Ein einzelner Patient mit
einer Hypothyreose, der zufdllig z. B. im Rahmen eines Screenings auffillt, hat also
allenfalls geringe Befindlichkeitsstorungen. In der norwegischen HUNT-Studie, einer
Kohorten-Studie mit tiber 30 000 Versuchsteilnehmern, hatten die Hypothyreoten sogar
ein geringeres Risiko fiir Depression und Angst (Engum et al., 2002, 2005). Dies erklart
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wohl, warum die hypothyreoten Patienten sich auch in der vorliegenden Arbeit nicht

wesentlich von den tibrigen Stoffwechselgruppen unterschieden.

In diesem Zusammenhang ist auch eine Untersuchung von Kong et al. (2002) zu
sehen. Jahrlich gehen zirka fiinf Prozent der latenten Hypothyreosen in eine manifeste
Hypothyreose iiber. Die Wiederherstellung eines normalen TSH-Spiegels mittels Hor-
monsubstitution gelingt in nahezu hundert Prozent der Fille. Eine Verbesserung der
zumeist unspezifischen Symptome wird jedoch nicht immer erreicht. In der genannten
Studie wurde der Einfluss einer Hormonsubstitution auf die psychische Stimmungslage
von Patienten mit subklinischer Hypothyreose untersucht. Hierbei wurden vierzig Pro-
banden randomisiert und doppelblind einer Substitutions- bzw. Placebogruppe zugeteilt.
Die Substitutionsgruppe erhielt tigliche Dosen von 50-100 pg Levothyroxin. Befind-
lichkeits- sowie Angststorungen wurden mittels HADS sowie dem General Health
Questionnaire (30-Item) erfasst. Der Untersuchungszeitraum betrug sechs Monate.
Uberraschenderweise wurde kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden,
aufler einer Zunahme der Angst bei den Substitutionspatienten (Kong et al. 2002). Die
Autoren schlussfolgern hieraus, dass in dem von ihnen untersuchten Kollektiv kein kau-
saler Zusammenhang zwischen Befindlichkeit und Hypothyreose bestand. Diese Inter-
pretation wird durch die vorliegende Studie durchaus bestitigt. Es scheint so zu sein,
dass gelegentlich Personen hypothyreot werden, ohne dies zu bemerken, was erst bei

Screeninguntersuchungen auftillt.

Wenn schon eine manifeste Hypothyreose ohne subjektive Beschwerden einher-
gehen kann, muss man sich natiirlich fragen, ob eine latente Hypothyreose — also ein
leicht erhdhtes TSH bei normalen Werten fiir fT3 und fT4 — {iberhaupt ein behand-
lungsbediirftiges Krankheitsbild darstellt. Fiinf bis zehn Prozent der Erwachsenen zei-
gen in Populationsstudien einen erhdhten TSH-Spiegel mit fT4-Spiegeln im Referenz-
bereich, wobei 70 % hiervon einer latenten Hypothyreose (TSH < 10 mU/l) zuzuordnen
sind (Turnbridge et al. 1977; Canaris et al. 2000). Chu und Crapo (2002) teilten Patien-
ten mit latenter Hypothyreose in drei Gruppen mit unterschiedlichen Therapiestrategien
ein. Zur ersten Gruppe zdhlten sie Patienten mit manifester Vorgeschichte einer Schild-
driisenerkrankung, d.h. entweder einer unterbehandelten Hypothyreose oder einer iiber-
behandelten Hyperthyreose. Diese Gruppe konnte am ehesten von einer Wiederherstel-
lung der euthyreoten Stoffwechsellage profitieren. Zur zweiten Gruppe zéhlten Patien-
ten, die eigentlich gar keine latente Hypothyreose haben. Das TSH ist bei solchen Pati-
enten nur zufdllig erhoht, da der Laborwert eine gewisse Messungenauigkeit aufweist.
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AuBerdem gibt es per definitionem zu fiinf Prozent sog. ,,Outlier*, die nicht im vordefi-
nierten Referenzbereich (95% der Gesunden liegen innerhalb des Referenzbereiches)
des Labors liegen. Den Autoren zufolge zéhlten 20-40 % der Patienten mit einer laten-
ten Hypothyreose, die sowohl keine Schilddriisen-Antikorper als auch keine anamnesti-
schen Hinweise fiir eine Schilddriisenerkrankung zeigten, zu dieser Gruppe. Hier wiirde
man durch eine Hormontherapie per se keine Verbesserung erwarten, da dieses Patien-
tenkollektiv klinisch gesund ist. Den Autoren zufolge zdhlten zur dritten Gruppe dieje-
nigen Patienten in deren Vorgeschichte es keine Anzeichen fiir eine Schilddriisener-
krankung gab, die aber trotzdem Schilddriisen-Antikérper im Blut aufwiesen. Diese
Gruppe hatte am Wahrscheinlichsten eine latente Funktionsstorung der Schilddriise und
das hochste Risiko, eine manifeste Schilddriisenunterfunktion zu entwickeln. Allerdings
konnte sich in dieser Gruppe zu einem gewissen Prozentsatz das TSH - Level wieder
spontan normalisieren, wie es bei vier von 17 Teilnehmern in der Kontroll-Gruppe von
Kong beobachtet werden konnte. Hier sahen Chu und Crapo ebenfalls keinen Nutzen
fiir eine Levothyroxintherapie. Die Autoren merkten des Weiteren an, dass gerade in
den Studien, die einen deutlichen Nutzen der Substitutionstherapie zeigen, der durch-
schnittliche TSH - Level > 10 mU/l war — im Gegensatz zu Kongs Studie mit einem
durchschnittlichen TSH von 5 — 10 mU/I. In der vorliegenden Studie hatten die Patien-
ten mit einer latenten Hypothyreose einen HADS - Score, der mit 10,8 (HADS - A 6,0;
HADS - D 4,8) leicht unterhalb des Durchschnitts (HADS - gesamt 11,6; HADS - A
7,0; HADS - D 4,6) aller Probanden lag.

In der SHIP-1 Studie hatten die 74 Patienten mit Hyperthyreose ein erhdhtes Risi-
ko fiir eine Depression in den letzten 12 Monaten vor Einschluss in die Studie (Itter-
mann et al., 2015). Allerdings waren die BDI-II-Werte in dieser Personengruppe nicht
auffillig. Es handelte sich also um vormalige und nicht um aktuell betroffene Depressi-
ve. In der HUNT-Studie (Engum et al., 2002) war die Hyperthyreose ebenfalls nicht mit
aktuell auffalligen HADS-Scores assoziiert. Und auch in der vorliegenden Studie hatten
die Hyperthyreoten zwar die hochsten (wenn auch nicht signifikant unterschiedlichen)
Werte fiir den Subscore Angst, unterschieden sich aber in Bezug auf Depressivitit nicht
von den anderen Gruppen (Tabelle 17). Zusammenfassend sprechen unsere Daten und
die zitierten Kohortenstudien also dafiir, dass eine Hyperthyreose das Risiko fiir akut

empfundene Angst und Depressivitit nicht wesentlich erhoht.

Demet und Kollegen (2002) verglichen Hyperthyreote (n = 32) mit einer euthyre-
oten Kontrollgruppe (n = 30) beziiglich Angstsymptomatik und Depressivitét. Die Auto-
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ren beschreiben nicht genau, wie die Kontrollgruppe ausgewihlt wurde. Sie schreiben
aber, dass alle Personen mit einer bekannten psychiatrischen Grunderkrankung ausge-
schlossen worden sind. Daraus kann man schlieBen, dass eine gewisse Selektion der
Normalpersonen erfolgt ist, was in der vorliegenden Studie und in den oben zitierten
Kohortenstudien nicht der Fall war. Das ist eine mogliche Erkldrung dafiir, dass die
Arbeitsgruppe von Demet et al. ein schlechteres Befinden bei den Patienten als bei den

Normalprobanden fand.

Dabei muss aber eine Besonderheit unserer Studie bedacht werden: die Schilddrii-
senmedikation wurde nicht erfasst. Deshalb konnte nicht unterschieden werden zwi-
schen einer Hyperthyreose durch endogene Hormonproduktion der Schilddriise einer-
seits und einer iatrogenen TSH - Suppression durch Uberdosierung von Schilddriisen-
hormon andererseits. In der Gruppe der ,,Hyperthyreoten* befanden sich somit auch
Patienten, die mit L - T4 behandelt waren aber ansonsten schilddriisengesund waren.
Dies konnte ebenfalls erklaren, warum es in der vorliegenden Studie keine Unterschiede

im Befinden zwischen Hyperthyreoten und Euthyreoten gab.

In der SHIP-1-Studie waren auch 498 Personen mit bekannter Schilddriisener-
krankungen und/oder Medikation mit Schilddriisenmedikamenten eingeschlossen. Die
Schilddriisenpatienten unterschieden sich von den Schilddriisengesunden im Ergebnis
des BDI-II (Ittermann et al., 2015). Schilddriisenpatienten sollten also generell ein ho-
heres Risiko fiir Depressivitidt und Angst aufweisen als Schilddriisengesunde. Dies ist in
der vorliegenden Studie scheinbar nicht bestétigt worden. Die Gruppe der 88 Personen
ohne nachweisbare Schilddriisenerkrankung wiesen ndmlich einen relativ hohen mittle-
ren HADS - Score von 12,9 (HADS - A 7,8; HADS - D 5,1) auf. Der gleiche Wert wur-
de von Hyperthyreoten mit diffuser Struma erreicht (HADS - A 7,6; HADS - D 5,3).
Hohere Werte (HADS - gesamt 14,1; HADS - A 8,4; HADS - D 5,8) wiesen nur Patien-
ten auf, die bereits einer Operation und einer Radiojodtherapie unterzogen worden wa-
ren und Patienten mit einem toxischen autonomen Adenom (HADS - gesamt 13,3;
HADS - A 7,6; HADS - D 5,6). Alle anderen der insgesamt 13 Diagnosekategorien la-
gen mit ihrem HADS-Score unterhalb der Schilddriisengesunden (Tabelle 16). Somit
haben laut unserer Untersuchung die Gesunden tendenziell die auffilligeren HADS -
Werte. Betrachtet man den HADS - Subscore fiir Angst, so ist das Ergebnis noch ein-
deutiger: Die Schilddriisengesunden hatten mit 7,8 den zweithochsten Score, der nur
noch von den Patienten mit den Mehrfachbehandlungen Operation und Radiojodthera-
pie iibertroffen wurde (8,4). Ein Grund dafiir ist in der spezifischen Selektion der Pro-
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banden und hier insbesondere derjenigen ohne Schilddriisenerkrankung zu sehen. Es
handelt sich dabei um Personen, die aufgrund von Beschwerden bzw. Befindlichkeits-
storungen die Schilddriisenambulanz aufsuchten. Letztendlich war eine thyreogene Ur-
sache fir ihre Beschwerden nicht nachweisbar. Somit ist anzunehmen, dass diese Per-
sonen zumindest zum Teil an Befindlichkeitsstorungen infolge einer psychosomatischen
oder psychiatrischen Grunderkrankung litten. Die Ambulanz suchten sie mdoglicher-
weise gerade deshalb auf, um eine Schilddriisenerkrankung als Ursache ihrer Befind-

lichkeitsstorungen auszuschlieflen.

Fiir diese Annahme spricht, dass die Normwerte fiir den HADS in der deutschen
Allgemeinbevolkerung erheblich niedriger liegen, als wir sie hier gefunden haben (Hinz
und Bréhler, 2011). In dieser Studie, die den HADS an 4410 deutschen Probanden ge-
testet hat, ergaben sich mittlere Werte fiir Angst und Depressivitit von 4,4 bzw. 4,8 bei
Mainnern und 5,0 bzw. 4,7 bei Frauen. Bei den 88 Schilddriisengesunden der vorliegen-
den Studie lagen diese Werte bei 7,8 und 5,1. Eine Punktzahl grofler 11 in einer der
Subskalen wird als auffillig angesehen. Demnach hatten 40,9 Prozent der Schilddrii-
sengesunden entweder einen auffilligen HADS - A (27,3 %) oder HADS - D (13,6 %).
Im Gegensatz dazu waren die Erkrankten bis auf die Schilddriisendiagnose, beispiels-
weise ein funktionell inaktiver Knoten oder ein vor Jahren diagnostiziertes und gut be-
handeltes Karzinom, in der Regel psychisch gesund. Dies erklirt, warum sich die Be-
findlichkeit der Schilddriisenkranken und -gesunden in unserer Studie nicht unterschied
bzw. sogar bei den Erkrankten besser war: die Schilddriisengesunden waren ndmlich zu

einem beachtlichen Teil in ihrem Befinden beeintrachtigt.

Aber auch die Patienten mit einer nachgewiesenen Schilddriisenerkrankung hatten
aufféllige HADS - Scores. Der durchschnittliche HADS - Score aller eingeschlossenen
Probanden betrug fiir die Subskala Angst 7,0 und fiir die Subskala Depression 4,6. Fiir
die Subskala Angst lag dieser Wert damit nahe an der Schwelle zu grenzwertigen Be-
funden (Cut - off > 8). Insgesamt hatten 341 von 1110 (30,7 %) Versuchspersonen ei-
nen HADS - Score von mehr als 11 in einer der beiden Subskalen (HADS - A 21,7 %;
HADS - D 9,0 %) und somit einen eindeutig auffilligen Wert. Legt man einen Cut - off
von > 8 zugrunde, zeigt die deutsche Allgemeinbevolkerung nur zu 21 % bzw. zu 23 %
auffillige Werte fiir Angst bzw. Depressivitit (Hinz und Bridhler, 2011). Bezogen auf
den Angst - Score iiberschritten sogar doppelt so viele unserer Versuchspersonen diese
Werte (HADS - A 42,6 %; HADS - D 23,0 %). Die Patienten der hier untersuchten
Schilddiisenambulanz wiesen also durchschnittlich deutlich hohere Werte fiir Angst auf
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als die deutsche Allgemeinbevolkerung. Dies unterstiitzt die Befunde der SHIP-1-Studie
(Ittermann et al., 2015), bei der Schilddriisenpatienten allgemein ein erhohtes Risiko fiir

Befindlichkeitsstorungen hatten.

Wie bereits oben beschrieben, wurde in der vorliegenden Studie die Medikation
nicht erfasst. Dies ist aus mehreren Griinden problematisch. Zum einen wird durch die
Medikation die Stoffwechsellage von Patienten mit bestimmten Diagnosekategorien
modifiziert. Patienten mit einem Morbus Basedow werden beispielsweise durch eine
Thyreostase euthyreot. Wenn man das Befinden dieser Patienten erfragt, dann werden
sie es als relativ gut einschitzen, weil sie ja vor der medikamentdsen Therapie noch
hyperthyreot waren und dadurch moglicherweise Beeintrachtigungen hatten. Das Glei-
che gilt fiir Patienten unter Medikation mit Schilddriisenhormonen. Diese Personen wa-
ren vor der Therapie moglicherweise hypothyreot und hatten entsprechende Befindlich-
keitsstorungen. Nach Medikation mit Schilddriisenhormonen waren diese Personen
nunmehr nicht-hypothyreot eingestellt mit dementsprechend besserem Befinden. Das
sind aber nur Annahmen, die wir nicht belegen konnen. Ein weiterer Nachteil des Ein-
schlusses von medizierten Personen war, dass durch die Medikation teilweise das TSH
supprimiert und das fT4 erhoht war, sodass sie als hyperthyreot klassifiziert wurden.
Zukiinftige Studien des Befindens von Schilddriisenpatienten sollten die schild-
driisenspezifische Medikation erfassen. Dies ist nétig, um die Stoffwechsellage korrekt
klassifizieren zu konnen. Auflerdem sind die medizierten Patienten vormals hyper- oder
hypothyreot gewesen, was ihre Einschdtzung des aktuellen Befindens beeinflussen

kann.

Etwa die Hélfte aller Patienten (51,3 %) waren in der vorliegenden Studie euthy-
reot. Somit bestanden gute Voraussetzungen fiir die Identifikation von Zusammenhén-
gen zwischen Schilddriisenhormonspiegel und Befinden bei Personen, die nicht durch
eine Schilddriisenfunktionsstdrung beeintriachtigt waren. Eine Korrelation von HADS -
Gesamtscore bzw. der beiden Subscores mit dem TSH im Normbereich bestand aber
nicht. Stattdessen bestand bei einer explorativen Analyse eine Assoziation des fT3 mit
dem Befinden und zwar eine parabolische Abhéngigkeit. Das Befinden verschlechterte
sich umso mehr, je weiter fT3 von einem mittleren Wert abwich. Tendenziell hyper-
bzw. hypothyreote fT3 - Werte waren also mit einem schlechteren Befinden vergesell-

schaftet.

56



Es wird schon lange vermutet, dass das fT3 ein wichtiger Parameter fiir das Be-
finden ist. Zum einen ist bekannt, dass nicht alle hypothyreoten Patienten unter einer
leitliniengerechten medikamentdsen Einstellung mit Schilddriisenhormon (L - T4) lang-
fristig beschwerdefrei werden (Winther et al., 2016). Aulerdem gelingt es bei Patienten
mit einer Hypothyreose nicht immer, das TSH und das fT3 gleichzeitig medikamentds
zu normalisieren (Ito et al., 2012; Hormann et al., 2015; Hormann et al., 2014). Ein Teil
der Patienten behilt also niedrige fT3 - Werte auch dann, wenn das TSH leitlinienge-
recht eingestellt ist. In der klinischen Praxis wird deshalb hiufig versucht, diese Patien-
ten mit Kombinationspréparaten aus T3 und T4 zu behandeln. Meta - Analysen, die auf
den Durchschnitt abzielen, konnten hingegen keinen Vorteil der Kombinationstherapie
belegen (Grozinsky - Glasberg et al., 2006). Somit ist die Rolle des fT3-Spiegels fiir das
Befinden von Schilddriisenpatienten letztlich ungeklért. In den Leitlinien zur Schilddrii-
senhormontherapie kommt es nicht vor (Jonklaas et al., 2014). Die vorliegende Studie
weist aber jetzt auf einen Zusammenhang von Befinden und fT3 hin. Einschrinkend
muss allerdings gesagt werden, dass dies nur bei einer explorativen Analyse herauskam.
Unsere a priori Hypothese ging davon aus, dass sich das Befinden durch die ,,offizielle*
Stoffwechsellage, also letztlich durch das TSH, erkldren ldsst. Diese Hypothese ist ein-
deutig zu verneinen. Zukiinftige prospektive Studien sollten den Zusammenhang zwi-

schen dem fT3 - Spiegel und dem Befinden kldren.

Dass das fT3 der wesentliche Parameter ist, mit dem die Schilddriise das Befinden
beeinflusst und nicht priméir das TSH, folgt schon allein daraus, dass das fT3 das aktive
Hormon ist. AuBlerdem beeinflusst TSH das Befinden nicht. Eine Applikation von re-
kombinantem TSH zur Vorbereitung auf eine Radiojodtherapie bei Schilddriisenkarzi-
nompatienten fiihrt akut zu Steigerungen des TSH - Spiegels von supprimierten Werten
auf Werte von iiber 100 mU/l. Dennoch hat diese MaBBnahme keinerlei Auswirkungen
auf das Befinden (Taieb et al., 2009). Wenn hingegen statt der TSH - Applikation ein
Hormonentzug erfolgt und dadurch die fT3- und fT4-Spiegel absinken, dann ver-
schlechtert sich durch diese Mafinahme messbar das Befinden (Tagay et al., 2006; Taieb
et al., 2009).

Eine weitere aktuelle Studie hat das Befinden von 90 Schilddriisenpatienten unter
Therapie mit L - T4 mit dem HADS untersucht (Kelderman - Bolk et al., 2015). Die
Autoren fanden eine Korrelation der HADS - Scores mit dem Body — Mass - Index
(BMI) der Patienten. Normalgewichtige Patienten mit BMI < 25 hatten einen durch-
schnittlichen HADS - Score von 10,0. Bei ilibergewichtigen Patienten (BMI 25 — 30)
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stieg der HADS - Score auf 11,9 und bei noch hoherem BMI sogar auf durchschnittlich
12,7 an. Dieses Ergebnis konnen wir hier nicht bestétigen, weil keine Werte fiir Grofe
und Gewicht der Patienten vorlagen. Zukiinftige Studien der Befindlichkeit von Schild-
driisenpatienten sollten dies berlicksichtigen. Interessanterweise fand sich in der zitier-
ten Studie keine Korrelation der Befindlichkeitswerte mit TSH, fT4 oder fT3. Aller-
dings wurden aus-schlielich lineare Korrelationen gerechnet. Auf eine u-formige Ab-
hiangigkeit von fT3 und HADS, wie sie in der vorliegenden Arbeit gefunden wurde,

wurden die Daten in der Kelderman - Bolk-Studie nicht untersucht.

In der vorliegenden Studie hatten Frauen signifikant hohere HADS - Werte, bezo-
gen sowohl auf den Angstscore als auch auf die Gesamtsumme. Des Weiteren konnte
ein Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und dem Angst-Score nachgewiesen
werden. Mit zunehmendem Alter nahm die Angst ab. Bei der Depressivitit (Summe D)
konnte hingegen keine Altersabhingigkeit festgestellt werden. Wegen dieser Zusam-
menhinge wurde eine multifaktorielle Priifung und eine Cox - Regression vorgenom-
men. Diese Tests bestitigten den Einfluss von Alter und Geschlecht auf den Angst-
Score. Den HADS - Gesamtscore betreffend war nur noch der Einfluss des Geschlechts
nachweisbar. Eine Validierungsstudie fand fiir Angstsymptome keinen systematischen
Alters- und Geschlechtseinfluss (Cameron et al. 2013). Jedoch bewies eine weitere Stu-
die hohere Werte im Alter bei Frauen und lineare Abhdngigkeit sowohl von Angst als
auch Depressivitit (Hinz und Bridhler, 2011). Bei diesen Vergleichen sollte bedacht
werden, dass hier — im Gegensatz zu den zitierten Arbeiten — Schilddriisenpatienten

untersucht wurden. Das erkliart moglicherweise die diskrepanten Befunde.

Grundsitzlich zdhlt das hier eingesetzte Messinstrument, der HADS, zu den sehr
hiufig angewendeten Instrumenten zur Erfassung von depressiven und Angststorungen
und ist vielfach validiert (Bjelland et al., 2002; Cameron et al., 2008; Hansson et al.,
2009). In den vergangenen Jahren wurden ca. 400 - 450 Artikel mit der Verwendung
des HADS in MEDLINE- gelisteten Journalen verdffentlicht. In letzter Zeit wurde aller-
dings verschiedentlich darauf hingewiesen, dass der HADS nicht optimal zwischen de-
pressiven und Angststorungen unterscheidet (Cosco et al., 2012; Norton et al., 2013),
sodass eventuell ein anderes Messinstrument zur Evaluierung wiinschenswert gewesen
wére. Im Sinne der Hypothese bzw. Fragestellung unserer Untersuchung, wie zuverlds-
sig der HADS zwischen verschiedenen Auspridgungen der Depression/Angststérung
unterscheidet, ist fiir unsere Untersuchung unerheblich. Der HADS als Screening-
Instrument kam hierbei zum Einsatz, um generelle Auffilligkeiten im Hinblick auf das
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Vorliegen pathologischer Befindlichkeit zu finden. Die Patienten wurden schlieBlich
primir unter thyreologischen Indikationen untersucht. Somit sollte der HADS angemes-
sen sein. Gerade als Screening-Instrument fiir Angststorungen/Depression bei Patienten
mit korperlichen Krankheiten wird der HADS vielfach eingesetzt (z.B. Ceccarini et al.
2014, de Oliveira et al. 2014, Iles-Smith et al. 2014) und ist unter dieser Indikation auch
vielfach validiert (Bunevicius et al. 2006, Loosman et al. 2010, de Smedt et al. 2013,
Lees et al. 2014). Insgesamt wird der HADS heute als verldssliches Screening-
Instrument fiir die Diagnose von Befindlichkeitsstorungen und weniger als geeignetes
Instrument fiir die differenzierte Beurteilung/Subklassifizierung von Depression
(Axford et al. 2010) eingesetzt. Somit ist die Verwendung des HADS fiir die Fragestel-

lung der vorliegenden Untersuchung vollkommen angemessen (Hahn et al. 20006).

4.2 Schlussfolgerungen und Ausblick

In einem unselektionierten aber tiberwiegend euthyreoten Kollektiv von Patienten
einer Schilddriisenambulanz fand sich eine u - férmige Beziehung zwischen fT3 und
Angst bzw. Depressivitit. Somit scheint fT3 ein aussagekréftigerer Parameter fiir die

Beurteilung der Befindlichkeit von Schilddriisenpatienten zu sein als fT4 oder TSH.

Unabhingig von der thyreologischen Diagnose hatten die Patienten einer Schild-
driisenambulanz ein schlechteres Befinden als die Allgemeinbevolkerung. Das galt auch
fiir diejenigen Personen, die von Seiten der Schilddriise keine Zeichen einer Erkrankung
aufwiesen. Daher erscheint ein routineméfiges Screening der Patienten einer Schilddrii-
senambulanz auf Angst- bzw. depressive Symptome sinnvoll. Denjenigen Patienten, die
beispielsweise mittels HADS - Screening auffillige Scores aufweisen, konnte eine wei-

tergehende psychosomatische Untersuchung empfohlen werden.

Zukiinftige Untersuchungen sollten sich mit der hier beschriebenen u-formigen
Beziehung von fT3 und Befindlichkeit befassen. Dafiir ist es erforderlich, weitere Pa-

rameter der Versuchspersonen zu erfassen, insbesondere die Medikation und den BMI.

4.3 Zusammenfassung
Bisherige Studien belegen den Einfluss einer Schilddriisenfunktionsstérung — ins-
besondere einer Hypothyreose — auf psychische Symptome. Die vorliegende Studie un-

tersuchte die Zusammenhénge zwischen Schilddriisenstoffwechsellage, Art der Erkran-
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kung und Befindlichkeit. Ebenfalls wurde untersucht, auf welchem Hormonparameter

dieser Einfluss hauptsédchlich beruht.

Retrospektiv wurden die Daten von Schilddriisenpatienten untersucht, die zwi-
schen Januar 2005 und Juni 2006 ambulant in der Klinik fiir Nuklearmedizin im Klini-
kum Liidenscheid behandelt wurden. Die meisten Patienten erhielten damals als Ergén-
zung zur Schilddriisenuntersuchung einen standardisierten Fragebogen zur Befindlich-
keit, den sog. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Alle Patienten, die wih-
rend dieses Zeitraums gleichzeitig eine Laboruntersuchung (fT3, fT4, TSH) bekommen
und den HADS - Fragebogen ausgefiillt hatten, wurden in die Studie eingeschlossen.
Insgesamt waren dies 1110 Patienten (877 Frauen, 227 Minner, 6 Patienten ohne Anga-

be des Geschlechts, 3 Patienten ohne Altersangabe; mittleres Alter 56,0 Jahre).

Der durchschnittliche HADS - Score lag bei 11,7 (Subskala Angst 7,0; Subskala
Depressivitit 4,7). Fiir die Subskala Angst war dieser Wert hoher, als er in der deut-
schen Allgemeinbevolkerung zu erwarten gewesen wire. Eine manifeste psychische
Storung lag bei einem HADS - Score in der jeweiligen Subskala ab Werten von 11 vor.
Dies traf fiir 21,7 % in der Subskala Angst (HADS - A) und fiir 9,0 % in der Subskala
Depression (HADS - D) zu. Hierbei war der HADS - Score vom Geschlecht (p <
0,001), aber nicht vom Alter abhédngig.

Insgesamt waren 51 % der Probanden euthyreot, 2,4 % hypothyreot, 8,9 % hyper-
thyreot. Die iibrigen Patienten hatten latente Funktionsstérungen der Schilddriise. Zwi-
schen diesen verschiedenen Stoffwechselklassifikationen fand sich kein Unterschied in
Bezug auf den HADS - Score. Eine genauere Analyse zeigte aber eine u-formige Bezie-
hung zwischen fT3 und HADS - Score (univariate polynomiale logistische Regression,
p = 0,007). Fiir fT4 und TSH fand sich eine solche Beziehung nicht. Somit scheint fT3
ein besserer Parameter fiir die Beurteilung der Befindlichkeit von Schilddriisenpatienten

zu sein als fT4 oder TSH.
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