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Glossar
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Gesunde Kontrollgruppe (n=38)
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Pathologische Kontrollgruppe
(n=12)

Patienten mit auffalligen
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Patienten mit gesicherter AIT
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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Thema

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung eines moglichen
Zusammenhangs zwischen einer Major Depression und einer
Autoimmunthyreoiditis (AIT). Dabei soll anhand eines Patientenkollektivs mit
Major Depression ermittelt werden, ob Patienten mit Depressionen haufiger
an einer Autoimmunthyreoiditis leiden als eine gesunde Kontrollgruppe.
Aulerdem soll bei der depressiven Patientengruppe der Verlauf und der
Schweregrad der Depression in Bezug auf eine vorhandene

Autoimmunthyreoiditis genauer untersucht werden.

1.2 Anlass und Aktualitat

Die Creutzfeldt-Jakob-Forschungsgruppe der Universitat Gottingen registriert
seit 1993 bundesweit alle Patienten, die mit Verdacht auf eine Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung gemeldet werden. Dabei fiel auf, dass die Hashimoto-
Enzephalopathie sich wiederholt als Differentialdiagnose zur Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit stellte (POSER et al. 1999; POSER et al. 2000; SEIPELT et
al. 1999). In diesem Zusammenhang wurde in einer vorangegangenen
medizinischen Dissertation von ADAMUS (2001) festgestellt, dass Patienten
mit Autoimmunthyreoiditis ein erhohtes Risiko aufweisen, an Depressionen
zu erkranken. Patienten mit AIT berichteten haufiger als die Kontrollgruppe
uber eine Depression in der Vorgeschichte, waren deshalb haufiger
hospitalisiert und litten maoglicherweise an einer schwereren Verlaufsform,
denn sie hatten haufiger Suizidversuche in der Anamnese. Dabei blieb
jedoch die pathophysiologische Beziehung zur AIT unklar.

Der Begriff Autoimmunthyreoiditis (AIT) beschreibt eine lymphozytare
Infiltration des Schilddrisengewebes (HOTZE und SCHUMM-DRAEGER
2003). Die erstmalige Beschreibung dieses Syndroms erfolgte 1912 durch
den Japaner Hakaru Hashimoto (AMINO et al. 2002; KONISHI 2002). Daher

stammt der haufig auch verwendete Name Hashimoto-Thyreoiditis oder



Einleitung 2

Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto. Als Synonyme werden ebenfalls
Struma lymphomatosa und chronisch-lymphozytare Thyreoiditis verwendet.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, wie haufig eine
Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit einer Major Depression auftritt und
ob sich Beziehungen zum Verlauf oder dem Schweregrad der Depression

herstellen lassen.

1.3 Autoimmunthyreoiditis

Die Autoimmunthyreoiditis ist neben der Immunthyreopathie vom Typ Morbus
Basedow eine der haufigsten immunologisch bedingten Erkrankungen der
Schilddriuse (DEGROOT und QUINTANS 1989). Sie ist zudem die haufigste
Ursache einer Hypothyreose, kann in jedem Lebensalter auftreten, am
haufigsten jedoch bei Frauen im mittleren Lebensalter.

Es werden zwei Formen der Autoimmunthyreoiditis unterschieden:

e Bei der hypertrophen Form kommt es zu einer diffusen, schmerzlosen
Vergroflerung und Konsistenzvermehrung der Schilddrise mit
fortschreitender FunktionseinbuRe. Diese Variante tritt haufiger bei
Kindern und Jugendlichen auf. Allerdings kann es sehr selten auch bei
Erwachsenen zu einer hypertrophen Verlaufsform mit einer
behandlungspflichtigen Hypothyreose kommen. Wahrend des Verlaufs
geht diese Form meistens in eine atrophische Verlaufsform mit
fortschreitender Zerstérung des Gewebes Uber (HOTZE und
SCHUMM-DRAEGER 2003).

e Die atrophische Verlaufsform fluhrt hingegen zu einer progredienten
Zerstérung von Schilddrisengewebe mit Organverkleinerung und
allmahlich nachlassender Schilddrisenhormonsynthese
(HEUFELDER und HOFBAUER 1998).

Als Entstehungsursache wird eine genetische Pradisposition angenommen,
da sich bei beiden Formen eine Assoziation mit dem HLA-DRS5-Marker
nachweisen lasst. Ferner sollen bei der atrophischen Hashimoto-Thyreoiditis
auch die Marker HLA-DR3, HLA-B8 und HLA-DR4 auftreten (BADENHOOP
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et al. 1990). Diese Differenzierung durch HLA-Marker zwischen hypertropher
und atrophischer Form wird allerdings von anderen Autoren wie TANDON et
al. (1991) verneint, da in dieser Studie lediglich ein Zusammenhang
zwischen HLA-DR3 zur Autoimmunthyreoiditis gesehen wird. Weitere
Ausléser konnen neben Alter und Geschlecht auch hochdosierte Jodgabe,
Virusinfektionen, Sexualhormonstérungen (z. B. nach Schwangerschaften
oder perimenopausal), Stress, aber auch immunstimulierende Medikamente
(z. B. Interleukin-2, Interferon) sein (SHEU und SCHMID 2003). Zudem wird
auch das Rauchen als Pradispositionsfaktor genannt (LAURBERG et al.
1998).

Die Autoimmunthyreoiditis ist haufig auch mit anderen
Autoimmunerkrankungen, wie z. B. Sjogren-Syndrom, Pernizidser Anamie,
Rheumatoider Arthritis, Diabetes mellitus, Morbus Addison, Zdliakie,
Systemischem Lupus erythematodes, assoziiert (DAYAN und DANIELS
1996; LAPCEVIC 2005).

Fir die Diagnostik wird neben einer korperlichen Untersuchung sowie
Palpation und Inspektion der Schilddrise auch die laborchemische
Untersuchung der Schilddrise empfohlen. Hier sollte zunachst das basale
TSH, freies T3, freies T4, TPO-AK (Thyroidperoxidase-Antikorper), TG-AK
(Thyreoglobulin-Antikorper) sowie evil. TSH-R-AK (TSH-Rezeptor-
Antikérper), um einen Morbus Basedow ausschlie3en zu kdnnen, untersucht
werden.

Besonders charakteristisch fur eine Autoimmunthyreoiditis sind dabei die
TPO-AK, die in Uber 90% erhoht sind, wohingegen TG-AK in nur ca. 70-80%
sensitiv sind. Je nach Zeitpunkt der Diagnose kann auch begleitend eine
Hyperthyreose, Euthyreose oder pralatente, latente bzw. manifeste
Hypothyreose vorliegen. Zur Verlaufskontrolle der Autoimmunthyreoiditis
scheint sich die regelmaflige Bestimmung der TPO-AK nicht zu eignen.
Ebenso kann aus der Hohe oder einem Anstieg der TPO-AK nicht auf den
klinischen Schweregrad der Erkrankung geschlossen werden (AMINO et al.
1976; DAYAN und DANIELS 1996; HOTZE und SCHUMM-DRAEGER 2003;
RAPOPORT 1991).
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In einigen Studien wird sogar berichtet, dass die sensitivste Methode zur
Diagnostik einer Autoimmunthyreoiditis eine Ultraschalluntersuchung der
Schilddrise ist. Eine diffus vergrolRerte, echoarme Schilddruse, multiple
kleine fokale, echoarme Infiltrate oder eine kleine, echoarme Schilddrise
sind nahezu beweisend fur das Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis.
(GARTNER 2002; PEDERSEN et al. 2000). In einer Studie von RABER et al.
(2002) konnte in 96% der untersuchten Patienten eine Autoimmunthyreoiditis
sonografisch bestatigt werden.

Des Weiteren kann in diagnostisch unklaren Fallen eine Feinnadelpunktion
erfolgen. Seit der allgemein zuganglichen, hochauflésenden Sonografie ist
sie allerdings nicht weiter hilfreich und wird daher nur noch selten
durchgefiihrt (GARTNER 2002).

Eine Therapie ist in der initialen hyperthyreoten Phase meistens nicht
indiziert. Gegebenenfalls kann eine Therapie mit einem R-Blocker begonnen
werden (HOTZE und SCHUMM-DRAEGER 2003). Besteht eine manifeste
Hypothyreose, sollte immer mit Levothyroxin behandelt werden. Bei
Patienten mit subklinischer Hypothyreose, die durch leicht erhdhtes TSH
basal und normales fT4 charakterisiert ist, konnte in Studien gezeigt werden,
dass diese im Verlauf klinisch symptomatisch werden kdnnen oder bereits
sind (KALMIJN et al. 2000; MCDERMOTT und RIDGWAY 2001). Daher wird
hier, vor allem wenn zudem deutlich erhéhte TPO-AK Werte vorliegen, bei
Infertilitdt, Schwangerschaft sowie Depression, eine probatorische
Substitution mit Levothyroxin empfohlen (MANN und JANSSEN 2006). Vor
allem Frauen mit Kinderwunsch und Autoimmunthyreoiditis sollten bei
vorliegender subklinischer Hypothyreose auf die Substitutionstherapie mit
Levothyroxin nicht verzichten, da eine signifikant niedrigere Abortrate
nachgewiesen werden konnte (VAQUERO et al. 2000). Auch bei
euthyreoten, antikdrperpositiven Schwangeren konnte der gleiche positive
Effekt durch vorherige Levothyroxineinnahme gezeigt werden (NEGRO et al.
2006).

In einer Studie von SVENSSON et al. (2006) konnte sogar gezeigt werden,

dass Levothyroxin zum einen das Schilddrisenvolumen bei Kindern
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reduzieren kann, zum anderen auch zur Strumabehandlung bei
Autoimmunthyreoiditis, vor allem bei hypothyreoten und sogar euthyreoten

Kindern, eingesetzt werden kann.

1.4 Uberblick der epidemiologischen Datenlage

Fir die Bundesrepublik Deutschland existiert kein publiziertes Datenmaterial
uber die Inzidenz und Pravalenz von TPO-AK und TG-AK. Daher werden hier
einige andere Studien aufgefihrt, die unter Umstanden auch auf die
deutsche Bevolkerung Ubertragen werden konnen.
1977 wurden in der Wickham-Studie und in der Follow-Up-Studie von 1995 in
England an 2.779 Patienten folgende Werte ermittelt (TUNBRIDGE et al.
1977; VANDERPUMP et al. 1995):
e bei 10% der Gesamtbevolkerung sind erhéhte TPO-AK und/oder
erhohte TG-AK im Serum nachweisbar,
e 7,5% haben eine subklinische Hypothyreose, 1,9% eine manifeste
Hypothyreose,
e 2% weisen entweder eine subklinische oder manifeste
Hyperthyreose auf.
Mit hdherem Alter steigt ebenfalls die Pravalenz subklinischer Hypothyreosen
an:
e bei 6% der Frauen unter 60 Jahren,
e bei 6-10% der Frauen uber 60 Jahre,
e und bei 20% der Frauen und 16% der Manner Gber 75 Jahre.
Frauen sind zudem ca. 8-10mal haufiger von einer Autoimmunthyreoiditis als

Manner betroffen.

Die Colorado-Thyroid-Disease-Studie (CANARIS et al. 2000), bei der an Uber
25.000 Einwohnern der Schilddrusenstatus untersucht wurde, kommt auf
ahnliche Ergebnisse.  Aufgrund einer  bereits  diagnostizierten
Autoimmunthyreoiditis wurden bei 9,5% der Bevdlkerung erhdhte und bei

2,2% erniedrigte TSH-Werte gemessen.
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In der HUNT-Studie (The Health Study of Nord-Trodelag) (BJORO et al.

2000) wurde an Uber 94.000 Norwegern der Schilddrisenstatus untersucht:

Hypothyreot waren 0,9% der Manner und 4,8% der Frauen.

Eine Hyperthyreose konnte bei 0,6% der Manner und bei 2,5% der
Frauen diagnostiziert werden.

Bei beiden Geschlechtern konnte eine zunehmende Pravalenz mit
steigendem Alter festgestellt werden.

TPO-AK wurden bei 13,9% der Frauen und 2,8% der Manner

gefunden.

HOLLOWELL et al. (2002) untersuchten an Uber 17.000 gesunden
amerikanischen Burgern in der NHANES-III-Studie (National Health and
Nutrition Examination Survey) basales TSH, T4, TPO-AK und TG-AK. Die

Studie ist

daher reprasentativ flr die amerikanische Bevolkerung.
Hypothyreoidismus wurde bei 4,6% (davon 0,3% manifest und
4,3% subklinisch) gefunden.

Hyperthyreot waren hingegen nur 1,3% (davon 0,5% manifest und
0,7% subklinisch).

TPO-AK wurden bei 11,3% und TG-AK bei 10,4% gefunden.

In einer danischen Studie (BULOW PEDERSEN et al. 2005) an Uber 4.500

Patienten

wurde folgender Schilddrisenstatus festgestellt:

Hypothyreot waren 4,3%.

Hyperthyreot waren 4,7%.

Zudem konnte eine Autoimmunthyreoiditis mit subklinischer
Struma bei 0,62% und eine subklinische atrophische

Autoimmunthyreoiditis bei 0,24% festgestellt werden.

Eine weitere aktuelle Studie (HOOGENDOORN et al. 2006), die in den

Niederlanden durchgeflhrt wurde, kommt zu folgenden Ergebnissen:
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e Hypothyreot waren hier 0,4% (subklinisch hypothyreot: 4%) der
Teilnehmer.

e Eine Hyperthyreose bestand ebenfalls bei 0,4% (subklinisch
hyperthyreot: 0,8%).

e Bei 8,6% der Manner und bei 18,5% der Frauen konnten erhohte
TPO-AK-Titer festgestellt werden. Dabei fiel auf, dass bei
Patienten mit erhdhtem oder erniedrigtem basalen TSH eine
hdhere Pravalenz fur TPO-AK bestand.

Far Deutschland existieren nur sehr wenige Studien, die zudem relativ kleine
Patientenkollektive beinhalten. Hier soll beispielhaft auf die SHIP-Studie
(Study of Health in Pomerania) eingegangen werden. VOLZKE et al. (2003)
untersuchten an 4300 Teilnehmern den Schilddrisenstatus. Hier wurden
folgende Ergebnisse gefunden:

e Eine Hyperthyreose wiesen 11,3% auf (davon 1,8% subklinsch

hyperthyreot).

e Hypothyreot waren 1,2% (subklinisch hypothyreot 0,5%).

e TPO-AK wurden bei 7% der Studienteilnehmer gefunden.
Allerdings handelt es sich in Mecklenburg-Vorpommern um ein ehemaliges
Jodmangelgebiet. Daher ist zweifelhaft, inwieweit die erhobenen Daten auf

die gesamte Bundesrepublik Deutschland Ubertragen werden konnen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Haufigkeit der Hypothyreose
je nach Studie zwischen 4,3% und 9,5% liegt; die Haufigkeit einer
Hyperthyreose lag im Mittel bei 2,4% (Spannweite 1,2 — 4,7%). Das
Vorkommen von TPO-Antikorpern liegt bei etwa 10%.

1.5 Depression

Depressionen gehoéren zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen
Uberhaupt (MOLLER 2005). Z&hlt man die Dysthymien (chronische
depressive Verstimmung geringen Schweregrades) mit zu den depressiven
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Stérungen, so ergibt sich eine Einjahrespravalenz von 12,8%. Der Zeitpunkt
der Ersterkrankung liegt bei 50% der Patienten vor dem 32. Lebensjahr.
(JACOBI et al. 2004). 18% (dabei 24,5% der Frauen und 12,0% der Manner)
der deutschen Bevolkerung erkranken bis zum 65. Lebensjahr an einer
klinisch relevanten Depression (WITTCHEN et al. 1999).

Die erste in Deutschland durchgefiihrte Feldstudie (MEYER et al. 2000), die
an einer reprasentativen erwachsenen Stichprobe (n = 4.075) der
Allgemeinbevolkerung Pravalenzeinschatzungen nach standardisierten DSM-
IV- (SAR et al. 1996) und ICD-10-Kriterien (DIMDI 2006) vorgenommen hat,

erbrachte folgende Ergebnisse:

e Die Lebenszeitpravalenz fur depressive Stérungen war 11,5% (bei
Mannern: 6,8%, bei Frauen: 16,3%).
e Fur die Diagnose Major Depression betrug die Pravalenz 10,0%
(Manner: 5,7%, Frauen: 14,3%).
In einer weiteren Studie Depression 2000 von WITTCHEN und PITTROW
(2002), die ebenfalls in Deutschland an einem Patientenkollektiv von Uber
15.000 Patienten durchgefihrt wurde, konnte eine Punktpravalenz fir
Depressionen (nach ICD-10-Kriterien) von 10,9% (Manner: 9,4%, Frauen:

11,9%) gefunden werden.

1.6 Zusammenhang zwischen Schilddrise und Depression

Mit moglichen Zusammenhangen zwischen der Schilddrise und
Depressionen bzw. dem Gehirn beschaftigt sich die Wissenschaft schon seit
uber 200 Jahren. Erste Verknupfungen zwischen Gehirn und Schilddrise
wurden bereits 1786 von Parry (ESPOSITO et al. 1997) gezogen. Etwa 100
Jahre spater zeigte Gull (BAHLS und DE CARVALHO 2004; HEINRICH und
GRAHM 2003) den Zusammenhang zwischen Myxddem (worunter man eine
generalisierte Ablagerung von Glucosaminoglykanen im subkutanen Gewebe
mit der Folge von teigig geschwollener, kuhler, trockener und rauer Haut, vor
allem an den Extremitaten und im Gesicht versteht (HEROLD 2004)) und


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Glucosaminoglykan&action=edit
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einer moglichen psychischen Manifestation. 1888 wurde von ORD berichtet,
dass 36% der Patienten mit Myxddem auch an einer ,Geisteskrankheit* litten.
ASHER (1949) zeigte einen Zusammenhang zwischen Hypothyreoidismus
und psychischen Erkrankungen in 14 Fallstudien, die er ,myxedema
madness® nannte. Zudem wies er darauf hin, dass man depressive
Verstimmungen bei einem parallel auftretenden  hypothyreoten

Schilddrisenstatus mit Schilddrisenhormonen behandeln konne.

Bei Patienten mit Schilddrisenfunktionsstérungen konnten immer wieder
psychiatrische Manifestationen gefunden werden (LOOSEN und PRANGE
1982; MORLEY und SHAFER 1982; ROCA et al. 1990; RYAN et al. 1994;
TUNBRIDGE et al. 1977; WHYBROW und PRANGE 1981). So zeigen
hyperthyreote Patienten haufig emotionale Labilitat, erhdhte Reizbarkeit,
Euphorie,  Ablenkbarkeit, = Aufmerksamkeitsdefizite, = Stérungen des
Kurzzeitgedachtnisses, psychotische Phanomene und Halluzinationen, aber
auch Depressionen, Apathie und Ruckzugstendenzen. Auch hypothyreote
Patienten weisen psychiatrische Symptome wie Depression, reduzierte
Gedachtnisleistung, Apathie, sozialen Ruckzug, Verlust von Interesse und
generelle Funktionsverlangsamung auf (ESPOSITO et al. 1997).

Die erste Studie, die bei depressiven Patienten den Schilddrisenstatus
untersuchte, wurde 1981 von GOLD et al. (1982) durchgeflhrt.

Dabei fiel auf, dass von 100 depressiven Patienten bei 15 % eine
Hypothyreose (milde und subklinische Hypothyreose inklusive) diagnostiziert
werden konnte. Von diesen 15 Patienten wiesen 9 (60%) positive Antikorper
gegen Thyroidperoxidase (aTPO) auf.

Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass von den 100 untersuchten
Patienten 9% eine sogenannte ,Symptomlose Autoimmunthyreoiditis®
aufweisen. Die Aussagekraft dieser Studie erscheint jedoch zweifelhaft, da
die Depression der Patienten nicht naher klassifiziert wurde und keine nach
Alter und Geschlecht angepasste Kontrollgruppe mit untersucht wurde
(BAUMGARTNER 1993).

Vier Jahre spater wurden von NEMEROFF et al. (1985) bei 45 depressiven

Patienten (davon 28 mit einer DSM-IlII-Major Depression) der
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Schilddrisenstatus (Antikérper gegen TPO und Thyreoglobulin) untersucht.
Bei 9 Patienten (20%) konnten erhdhte Schilddrisenantikbrperwerte
festgestellt werden, welche im Vergleich zur Normalbevolkerung nur bei ca.
5-10% (DONIACH et al. 1980; HAWKINS et al. 1980) auftauchen. Ein
gesundes Vergleichskollektiv wurde hier ebenfalls nicht mit untersucht.
Dennoch bestatigen diese Ergebnisse die Studie von Gold, dass bei
depressiven Patienten haufiger erhdhte Schilddrisenantikorper festgestellt
werden, als bei der Normalbevolkerung.

HAGGERTY et al. (1990) entdeckten ebenfalls, dass TPO-Antikorper bei
Patienten mit Depressionen haufiger vorkommen als in der gesunden
Normalbevolkerung. Schilddriusenantikdrper wurden bei 8% (5/65) der
Patienten mit Major Depression gefunden und bei 9% (9/99) der Patienten
mit unterschiedlichen affektiven Stérungen. Allerdings fehlt hier wieder eine
entsprechende Kontrollgruppe. Zudem zeigten HAGGERTY et al. (1993)
auch, dass Dbei Patienten mit subklinischer Hypothyreose die
Lebenszeitpravalenz, an einer Depression zu erkranken, signifikant hoher
war.

Sieben Jahre spater untersuchten HAGGERTY et al. (1997) erneut Patienten
mit affektiven Storungen auf Schilddrisenantikorper. Die Patientenkollektive
wurden aufgeteilt in unipolare Depression (n=218) und bipolare, depressive
Stoérungen (n=19). Die Probanden wurden zudem nach Geschlecht und Alter
(< 45 Jahre bzw. > 45 Jahre) aufgeteilt, da die Pravalenz der
Schilddrisenautoantikorper in den ersten vier Dekaden relativ stabil bleibt,
dann aber zu Beginn der funften Dekade vor allem bei Frauen ansteigt
(TUNBRIDGE et al. 1977).

Bei Patienten mit unipolaren  depressiven  Stérungen  wurden
Schilddrisenautoantikorper bei 1,5% der Manner und bei 9,3% der Frauen
gefunden (>45 Jahre: 17,7%).

In der Gruppe der bipolaren, depressiven Stérungen wurden bei den
mannlichen Patienten bei 16,7% (<45 Jahre: 25,0 %) und bei den weiblichen
Patienten bei 15,4% (>45 Jahre: 40,0%) Schilddrisenautoantikorper

gefunden.
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In der ersten Kontrollgruppe (Patienten mit Zwangsstérung (n=80)) wurden
bei Mannern zu 2,5% und bei Frauen ebenfalls zu 2,5% (>45 Jahre: 14,3%)
Autoantikorper gegen Schilddrisengewebe festgestellt.

Die zweite Kontrollgruppe (psychiatrisch gesunde Patienten (n=144)) lieferte
folgende Werte: bei den mannlichen Patienten konnten bei 6,5% und bei den
weiblichen Patienten bei 7,3% Schilddrisenautoantikdrper festgestellt

werden.

In der Zwischenzeit sind zahlreiche weitere Arbeiten zum Thema
Schilddrise, Autoimmunthyreoiditis und Depressionen publiziert worden. Im
folgenden soll daher kurz auf die wichtigsten wissenschaftlichen Arbeiten ab
dem Jahr 2000 eingegangen werden:

e Eine spanische Studie (MUNOZ-CRUZADO POCE et al. 2000) kommt
zu dem Ergebnis, dass eine Autoimmunthyreoiditis bei depressiven
Frauen (diagnostiziert nach DSM-IV Kriterien (SAR et al. 1996)) Smal
haufiger vorkommt als bei Mannern. In der Altersgruppe der 50- bis
59-Jahrigen konnten bei 73,1% laborchemische
Schilddrusenfunktionsstorungen festgestellt werden. Ingesamt wiesen
24,1% aller Patienten (n = 108) Schilddrisenwerte aullerhalb des
Normbereichs auf. Bei 16,6% der Patienten konnte eine
Autoimmunthyreoiditis nachgewiesen werden. Unerwartet wenig
Patienten waren hypothyreot (7,4%).

e DEGNER et al. (2001) untersuchten retrospektiv bei tber 1.700
Patienten mit affektiven, schizoaffektiven und schizophrenen
Storungen den Schilddrisenstatus. Insgesamt hatten 6,1% der
Studienteilnehmer pathologische Schilddrisenwerte. Nur 1,1% der
untersuchten Patienten hatten eine Autoimmunthyreoiditis. Eine
alters- und geschlechtsentsprechende Kontrollgruppe wurde hier nicht
mit untersucht. Man stitzte sich hier auf Pravalenzzahlen der
Autoimmunthyreoiditis von 5-12% (abhangig von den jeweiligen
Definitionskriterien) (FLYNN et al. 1988; PLACIDI et al. 1998).
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Bei 222 Patienten mit psychischen Erkrankungen, die nach DSM-IV
(SAR et al. 1996) klassifiziert worden waren, wurde der
Schilddrusenstatus erhoben. Dabei fiel auf, dass bei 16,6% der
Patienten erhohte TPO-AK-Titer gefunden werden konnten. Die
Diagnosen Angststorungen, Major Depression und Depressive
Storung, nicht anderweitig spezifiziert, korrelierten besonders stark mit
erhohten TPO-AK (CARTA et al. 2004).

In einer neueren Studie von FOUNTOULAKIS et al. (2004) wurden 30
Patienten mit einer unipolaren ,Major Depression® (DSM-IV) im Alter
zwischen 21-60 Jahren und 60 Personen einer Kontrollgruppe
untersucht. Die genaue Diagnostik erfolgte mit Hilfe des SCAN v.2.0
und des IPDE. Die psychiatrische Schweregradeinschatzung wurde
auf Grundlage der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), der
Hamilton Anxiety Scale (HAS) und der Global Assessment of
functional Scale (GAF) gestellt.

Bei den depressiven Patienten fiel auf, dass fT3, fT4 und
Thyreoglobulin-Antikorper im Normbereich lagen. Vier Patienten
(13,3%) hatten erhdohte TSH-Werte, 12 Patienten (26,6%) wiesen
erhdhte TPO-Antikorpertiter auf. Auffallig erschien zudem, dass 5
Depressive (16,6%) im Blut hohere Spiegel von Thyreoid-bindenden
inhibitorischen Immunglobulinen (TBII) hatten, welche ebenfalls die
Funktion der Schilddrise beeintrachtigen kénnen. Der gleiche Autor
(FOUNTOULAKIS et al. 2006) macht auch darauf aufmerksam, dass
leichte Schilddrisenfunktionsstérungen als negativer Prognosefaktor
bei einer Depression angesehen werden konnen.

In einer Fallkontrollstudie aus dem Jahr 2005 (CARTA et al. 2005)
wurden 19 Patienten mit bekannter Hashimoto-Thyreoiditis in
euthyreotem Schilddrisenstatus mit 19 Patienten mit euthyreoter
Struma, sowie zwei gesunden Kontrollgruppen verglichen. Patienten
mit Hashimoto-Thyreoiditis hatten eine hohere Lebenszeitpravalenz
fur Depressionen als Patienten mit Struma und die Kontrollgruppe.

Patienten mit Angststérungen und Sozialphobie haben ebenfalls eine
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erhohte Lebenszeitpravalenz, an einer Hashimoto-Thyreoiditis zu
erkranken. Bereits zuvor hatte die gleiche Forschergruppe (CARTA et
al. 2002) herausgefunden, dass Patienten mit Zoliakie haufiger zu
Panikstorungen und Major Depression neigen. Als mogliche Erklarung
wurde hier das Vorhandensein von erhdhten aTPO-Werten bei den
Zoliakie-Patienten herangezogen.

e Eine Forschungsgruppe um BROUWER et al. (2005) konnte bei
ambulanten Patienten mit einer unipolaren Depression nach DSM-IV
(SAR et al. 1996) ebenfalls einen Zusammenhang zwischen erhdhten
TSH-Konzentrationen und erhdhten TPO-AK nachweisen. In der
alters- und geschlechtsgematchten Kontrollgruppe waren die
entsprechenden Serumkonzentrationen niedriger.

e Bei der bereits erwahnten SHIP-Studie wurden die Teilnehmer
ebenfalls auf psychiatrische Erkrankungen und
Schilddrisenfunktionsstérungen hin untersucht. Kein Zusammenhang
konnte zwischen Hypothyreoidismus oder Hyperthyreoidismus und
psychiatrischen Stérungen gefunden werden. Lediglich ein diskreter
Zusammenhang zwischen Autoimmunthyreoiditis und psychiatrischen
Erkrankungen zeigte sich (GRABE et al. 2005).

e In einer turkischen Studie (GULSEREN et al. 2006) wurden Patienten
mit einer milden und manifesten Hypothyreose sowie Patienten mit
einer milden und manifesten Hyperthyreose mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Die beiden ersten Gruppen litten deutlich
haufiger an einer Angststorung oder Depression als die gesunde

Kontrollgruppe.

In letzter Zeit wurde auch von einigen Forschergruppen vermehrt Uber ein
sogenanntes ,Low-T3-Syndrom“ bei depressiven Patienten berichtet.
Darunter versteht man einen Anstieg des T3 bei normalen T4-, fT4- und
TSHb-Werten. Zwischen 6,4 — 15,2% der depressiven Patienten weisen das
oben beschriebene Syndrom vor (FAVA et al. 1995; PREMACHANDRA et al.
2006; WANG und SHIN 1989).
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Mehrere Autoren (ENGUM et al. 2002; JOFFE 1987; KENT et al. 1999;
ORDAS und LABBATE 1995; STEIN und UHDE 1989) sehen allerdings auch
keinen Zusammenhang zwischen Depressionen und erhohten TPO-AK bzw.
einer Autoimmunthyreoiditis.

Hier soll kurz auf eine Studie aus dem Jahr 2005 eingegangen werden, bei
der die Daten der bereits oben erwahnten H.U.N.T.-Studie (BJORO et al.
2000) verwendet wurden. Ein moglicher Zusammenhang zwischen
Autoimmunthyreoiditis und Depressionen oder Angsterkrankungen konnte
hier nicht bestatigt werden. In der gesunden Bevolkerung lag die Pravalenz
einer Depression bei 13,2% und einer Angsterkrankung bei 16,7%. Bei
Patienten die TPO-AK positiv waren, konnte eine Depression bei 11,6% und
eine Angsterkrankung bei 16,3% gefunden werden (ENGUM et al. 2005).

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass bei depressiven Patienten TPO-
Antikorper bei 8 — 26,6% vorkommen. Bei Frauen, die an einer Depression
leiden, scheint die Autoimmunthyreoiditis haufiger vorzukommen als bei
depressiven Mannern. Zudem fallt auf, dass bei depressiven Patienten die
Wahrscheinlichkeit hoher ist, an einer Autoimmunthyreoiditis zu erkranken
als bei einem gesunden Kontrollkollektiv. Ebenfalls scheint es Hinweise daflr
zu geben, dass auch erhohte TSH-Werte bei Depressiven haufiger gefunden

werden als in einem Normalpatientenkollektiv.
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1.7 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragen untersucht werden:

Haben Patienten mit einer Major Depression haufiger eine

Autoimmunthyreoiditis als Patienten einer gesunden Kontrollgruppe?

Ist der Krankheitsverlauf der Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit
Major Depression anders oder schwerer als bei Patienten ohne

Autoimmunthyreoiditis?

Gibt es bei depressiven Patienten weitere Auffalligkeiten/

Abweichungen anderer Schilddrisenparameter?

Fallen bei Mannern oder Frauen einer bestimmten Altersgruppe
besonders haufig Depressionen und/oder auffallige

Schilddrisenparameter auf?

Korreliert der Schweregrad der Depression moglicherweise mit dem
Schweregrad der Autoimmunthyreoiditis?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektive

In dieser prospektiven Untersuchung wurden zwei Patientenkollektive, die
sich aus insgesamt 100 Patienten zusammensetzen, miteinander verglichen.
Zum einen handelt es sich um die Hauptgruppe, die aus 50 Patienten mit der
Diagnose Major Depression bestand, zum anderen um die Kontrollgruppe,

die aus 44 gesunden Blutspendern des Blutspendedienstes der Universitat
Géttingen und 6 unfallchirurgischen Patienten gebildet wurde. Die Patienten

beider Kollektive wurden zufallig in einem prospektiven Ansatz ausgewahit.

2.2 Hauptgruppe
In der Zeit vom 14.09.2004 — 27.10.2005 wurden wochentlich Patienten der

psychiatrischen und neurologischen Stationen der Universitatsklinik
Géttingen ausgewahlt und nach Uberpriifung der Ausschlusskriterien in die
Studie eingeschlossen. Die Hauptgruppe wurde aus 49 psychiatrischen und
einem neurologischen Patienten gebildet. Insgesamt wurden 16 Manner und

34 Frauen untersucht.

2.2.1 Einschlusskriterien

W Liegt eine Major Depression vor
oder

W besteht eine rezidivierende depressive Stérung?

Die diagnostischen Kriterien einer Major Depression stammen aus dem
Diagnostischen und Statistischen Manual Psychiatrischer Stérungen (DSM-
IV) in der 4. Auflage. Nach den DSM-III-R (WITTCHEN et al. 1989) und den
aktuellen DSM-IV (SAR et al. 1996) setzen sich die beiden Hauptmerkmale
einer Major Depression aus einer mindestens 2-wochigen Periode mit
entweder a) depressiver Verstimmung oder b) Verlust von Interessen oder

Freude an fast allen Aktivitditen zusammen. Neben diesen beiden
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Leitsymptomen gibt es noch 7 Nebenmerkmale, die ebenfalls Gber einen
Zeitraum von mindestens zwei Wochen die Uberwiegende Zeit des Tages
vorhanden sein mussen. Hierzu zahlen Appetitstbrungen und
Gewichtsveranderungen, Psychomotorische Hemmung oder Unruhe,
Mudigkeit oder Energieverlust, Gefuhl der Wertlosigkeit oder Schuld,
Schwierigkeiten im Denken und in der Konzentration sowie wiederholt
auftretende Gedanken an den Tod, Suizidideen oder Suizidversuche. Von
diesen insgesamt 9 Symptomen muiussen mindestens 5 wahrend derselben
Zwei-Wochen-Periode vorhanden sein, wobei ein Hauptsymptom bestehen
muss. Die Definition einer Major Depression lautet im ICD-10 (DIMDI 2006)
fast genauso, nur mit der Ausnahme, dass das ICD-10 beide
Hauptsymptome als Diagnostikkriterium fordert. In der vorliegenden Arbeit
wird sich, aufgrund der internationalen Gebrauchlichkeit, auf das DSM-IV
(SAR et al. 1996) bezogen.

Die Diagnose rezidivierende depressive Stoérung stammt aus dem ICD-10
(International Classification of Diseases). Sie gehort zu den Psychischen
Erkrankungen und Verhaltensstérungen (Kapitel V, FO00-F99) bzw. zur
Untergruppe der Affektiven Stérungen (F30-F39).

Im Folgenden wird aus der ICD-10-Klassifikation die genaue Definition einer
rezidivierenden depressiven Storung zitiert (DIMDI 2006):

Hierbei handelt es sich um eine Stdérung, die durch wiederholte depressive
Episoden (F32.-) charakterisiert ist. In der Anamnese finden sich dabei keine
unabhangigen Episoden mit gehobener Stimmung und vermehrtem Antrieb
(Manie). Kurze Episoden von leicht gehobener Stimmung und Uberaktivitat
(Hypomanie) kénnen allerdings unmittelbar nach einer depressiven Episode,
manchmal durch eine antidepressive Behandlung mitbedingt, aufgetreten
sein. Die schwereren Formen der rezidivierenden depressiven Storung
(F33.2 und .3) haben viel mit den friheren Konzepten der manisch-
depressiven Krankheit, der Melancholie, der vitalen Depression und der
endogenen Depression gemeinsam. Die erste Episode kann in jedem Alter
zwischen Kindheit und Senium auftreten, der Beginn kann akut oder

schleichend sein, die Dauer reicht von wenigen Wochen bis zu vielen
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Monaten. Das Risiko, dass ein Patient mit rezidivierender depressiver
Stérung eine manische Episode entwickelt, wird niemals vollstandig
aufgehoben, gleichgultig wie viele depressive Episoden aufgetreten sind. Bei
Auftreten einer manischen Episode ist die Diagnose in bipolare affektive
Stoérung zu andern (F31.-).

Zu den rezidivierenden depressiven Stérungen werden auch die depressive
Reaktion, die psychogene Depression, die reaktive Depression sowie die
saisonale depressive Storung gezahlt. Nicht hinzugezahlt werden darf laut

Definition die Rezidivierende kurze depressive Episode (F38.1).

2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die die Einschlusskriterien nicht
erfullten. AuRerdem wurden alle Patienten, die in der Vormedikation Lithium
hatten, ausgeschlossen, da es in der Literatur Hinweise gibt, dass Lithium
Schilddrusendysfunktionen und Autoimmunthyreoiditiden (MOUAFFAK et al.
2006; SHIMIZU et al. 1997; WILSON et al. 1991) induzieren kann.
Die durchgeflihrte Untersuchung wurde am 8.07.2004 von der
Ethikkommission der Universitat Gottingen bewilligt.

2.3 Kontrollgruppe

Da fur die Bundesrepublik Deutschland keine zuverldassigen Zahlen zur
Inzidenz  und Pravalenz der Autoimmunthyreoiditis bzw. von
Schilddrisenautoantikbpern fir eine Normalpopulation existieren, erschien
es sinnvoll, eine moglichst unselektierte Kontrollgruppe, die sich moglichst
stark an die Normalbevolkerung annahern sollte, hinzuzuziehen.

Daher wurden im Zeitraum vom 31.10.2005 - 24.11.2005 44 gesunde
Blutspender des Blutspendedienstes und 6 Patientinnen von
unfallchirurgischen Stationen der Universitat Gottingen rekrutiert.

Da die Altersgrenze fur eine Blutspende bei 65 Jahren liegt, mussten fur den
Altersbereich 60 — 69 Jahre und 70 — 79 Jahre bei den Frauen zusatzlich 6

Patientinnen von unfallchirurgischen Stationen hinzugezogen werden.
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Bei der Kontrollgruppe handelt es sich um ein geschlechts- und

altersgematchtes Patientenkollektiv. Die durchschnittliche Altersverteilung ist
in Tabelle 1 abgebildet.

Alter Manner Frauen
20-29 1 2
30-39 4 11
40 — 49 3 10
50 -59 5 4
60 — 69 3 3
70-79 0 4
Total: 16 (32%) 34 (68%)

Tabelle 1: Genaue Altersverteilung der Haupt- und Kontrollgruppe

2.3.1 Einschlusskriterien

Die Patienten wurden zufallig nach der Reihenfolge ihres Erscheinens beim
Blutspendedienst des Universitatsklinikums Gottingen ausgewahlt.

Allerdings wurde eine Selektion hinsichtlich des Alters und Geschlechts
vorgenommen, damit das Kontrollgruppenkollektiv moglichst genau mit der
Hauptgruppe ubereinstimmt.

Die Patienten der Hauptgruppe wurden in Altergruppen (20-29, 30-39, 40-
49, usw. Jahre), die jeweils auch nach Geschlecht unterschieden wurden,
aufgeteilt. Jeder Alters- und Geschlechtsgruppe wurde dann ein passender

Blutspender zugeordnet (Beispiel siehe Tabelle 2).
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Hauptgruppe Kontrollgruppe
Nr. Geschl. Alter Nr. Geschl. Alter
8 m 27 2 m 27
38 w 25 3 w 25
40 w 28 7 w 23
1 m 39 1 m 37
10 m 32 8 m 35
34 m 37 19 m 39
45 m 35 20 m 34
6 w 33 10 w 39
7 w 31 26 w 30
13 w 38 29 w 34
16 w 39 30 w 36
20 w 34 33 w 38
28 w 39 35 w 35
30 w 39 38 w 34
32 w 37 39 w 34
39 w 31 40 w 30
43 w 38 41 w 38
48 w 39 42 w 34

Tabelle 2: Ausschnitt aus der Zuordnungstabelle HG — KG

Zudem sollten die Patienten keine internistischen, neurologischen oder

psychiatrischen Vorerkrankungen aufweisen.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Die Patienten des Blutspendedienstes der Universitat Goéttingen miussen,
bevor sie zur Spende zugelassen werden, einen Fragebogen ausfullen, in
dem sie beispielsweise Uber Reisen in aullereuropaische Lander oder
dauerhafte Medikamenteneinnahme Auskunft geben muissen. Falls ein
negativ beantworteter Fragebogen (siehe Anhang) des Blutspendedienstes
vorliegt oder sich der Spender nach arztlicher Beurteilung in einem
gesundheitlichen Zustand befindet, der eine Blutspende nicht zulasst, liegt
ein Ausschlusskriterium vor. Hierzu gehdren beispielsweise: Reisen in
bestimmte aullereuropdische Lander (Malariagebiete), Operationen,
Infektionskrankheiten (HIV, Hepatitis) oder auch Medikamenteneinnahmen
(auler Ovulationshemmern), Blut- oder Plasmaspende in einem anderen
Institut, Erkaltungskrankheiten oder Fieber, arztliche oder zahnarztliche

Behandlung, Allergiker (nur bei Beschwerdefreiheit), Krankheiten,
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Verletzungen oder Unfalle, Operationen und kleinere medizinische Eingriffe,
nach Tatowierungen oder Durchstechungen des Ohres oder Piercing in den
letzten Monaten, nach Impfungen, bei Frauen in der Schwangerschaft oder
Stillzeit.  Chronisch  Kranke sowie Personengruppen mit hohem
Infektionsrisiko sind dauerhaft von der Blutspende ausgeschlossen. Milde
Unter- bzw. Uberfunktionen der Schilddriise fihren nicht zum Ausschluss.
Handelt es sich hingegen um klinisch relevante Formen einer Hypo- oder
Hyperthyreose fuhrt dies zum Ausschluss. Die Zulassung zur Blutspende
liegt allerdings immer im Ermessen des untersuchenden Arztes. Spender, die
eine Autoimmunthyreoiditis vor der Blutspende angeben, sind von der
Spende ausgeschlossen (BLUTSPENDEDIENST 2006).

Das Hinzuziehen eines Kontrollkollektivs wurde am 8.09.2005 von der

Ethikkommission der Universitat Gottingen genehmigt.

2.4 Untersuchungsdesign und —durchfiuhrung

2.4.1 Schilddrisenstatus

Bei den Patienten der Hauptgruppe wurden die Schilddrisenparameter
TSHb, fT3, fT4 und Schilddrisenperoxidase (Anti-TPO) und Thyreoglobulin-
AK (Anti-TG) durch Blutabnahme im Serum bestimmt. Hierzu lag jeweils eine
schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten vor.

Bei den Patienten der Kontrollgruppe wurden ebenfalls die folgenden
Schilddrisenparameter im Serum bestimmt: TSH basal, T3, fT4, Anti-TPO,
Anti-TG.

Die Anti-TPO und/oder Anti-TG positiven Patienten beider Kollektive, bei

denen der Verdacht einer Autoimmunthyreoiditis bestand, wurden zur
Diagnosesicherung in die Schilddrisenambulanz der Universitat Gottingen
uberwiesen. Hier erfolgte dann eine ausflhrlichere Diagnostik, zu der
folgende Untersuchungen gehorten:

= Anamnese, manuelle Untersuchung der Schilddruse,

= Teilweise erneute Hormonbestimmung (TSHb, fT3, fT4),
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= Teilweise erneute Antikdrperbestimmung (Schilddriisenperoxidase-AK
(Anti-TPO), Thyreoglobulin-AK (Anti-TG)),
= Sonografie (Volumenbestimmung, Echogenitat),
= ggf. Szintigraphie,
» Beurteilung und Therapievorschlag.
(Die in den jeweiligen Jahren verwendeten Methoden und Essays zur
Bestimmung der verschiedenen Parameter konnen dem Anhang enthnommen

werden.)

2.4.2 Psychometrische Testverfahren

Um eine genaue Klassifikations- und Schweregradeinschatzung der
vorliegenden Depression vornehmen zu kdénnen, wurde mit den Patienten
der Hauptgruppe wie folgt verfahren: Zunachst wurde der Stationsarzt kurz
zu den jeweiligen Patienten befragt, um einen Uberblick tiber die Erkrankung
und die Begleitumstande der Patienten zu erhalten. Anschlieend wurde der
Patient in Begleitung des Stationsarztes gefragt, ob er bereit sei, an der
Studie teilzunehmen. Hierzu musste dann eine Einwilligungserklarung
unterschrieben werden.
Um standardisierte und vergleichbare Informationen tUber die Depressionen
der Patienten zu erhalten, wurden folgende Fragebdgen in der angegebenen
Reihenfolge ausgefilllt:

= Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) German

Version 5.0.0,

» Hamilton Depression Scale (HAMD),

» Self-Rating Depression Scale (SDS).
Es wurde bewusst als erstes das M.I.N.| eingesetzt, um die Diagnose Major
Depression zu bestatigen. Der anschlieRende Einsatz der HAMD und SDS
Skalen diente dann zur Schweregradeinschatzung der Depression.
Bei den Patienten der Kontrollgruppe wurde eine evtl. psychiatrische
Erkrankung durch den Fragebogen, der fur die Blutspende legitimiert, bereits
ausgeschlossen, da eine psychiatrische Erkrankung ein Ausschlusskriterium
fur die Blutspende ist. Allerdings wurde im Nachhinein bei den

Kontrollgruppenpatienten, bei denen sich die Diagnose
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Autoimmunthyreoiditis bestatigt hatte, noch ein Depressionsscreening mittels
eines SDS-Fragebogens durchgeflihrt, um eine mdglicherweise vorhandene
Depression so zu erkennen. Der Fragebogen wurde den Patienten auf dem

Postwege zugestellt.

2.4.2.1 Mini International Psychiatric Interview (M.I.N.1.)

Als psychometrisches Testverfahren wurde zu Beginn das Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.1.N.I.) durchgeflihrt. Hierbei handelt es sich um
ein kurzes strukturiertes und standardisiertes Interview zur Erfassung der
hauptsachlichen psychiatrischen Achse-I-Storungen (Klinische Stérungen
und andere klinisch relevante Probleme) im DSM-IV und ICD-10 (SHEEHAN
et al. 1998). Da das M.I.N.I. in recht kurzer Zeit durchgefiuhrt werden kann
und annehmbar hohe Validierungs- und Reliabilitatswerte im Vergleich zu
SCID-P (SHEEHAN et al. 1997) und CIDI (ein von der WHO entwickeltes
strukturiertes Interview flr nicht professionelle Interviewer) (LECRUBIER et
al. 1997) aufweist, wurde es flir diese Studie ausgewahlt.

Der M.I.N.I. setzt sich insgesamt aus 17 verschiedenen Modulen zusammen,

die in der folgenden Ubersicht (Tabelle 3) dargestellt werden:

MODULE ZEITRAUM KRITERIEN
ERFULLT

A. EPISODE EINER MAJOR DEPRESSION Aktuell (2 Wochen)+ Lifetime

A'. MDE MIT MELANCHOLISCHEM ANTEIL Aktuell (2 Wochen)

B. DYSTHYMIE Aktuell (letzte 2 Jahre)

C. SUIZIDALITAT Aktuell (letzter Monat)

D. (HYPO)MANISCHE EPISODE Aktuell + Lifetime

E. PANIKSTORUNG Lifetime + im vergangenen
Monat

F. AGORAPHOBIE Aktuell

G. SOZIALE PHOBIE (SOZ. ANGSTSTORUNG) Aktuell (letzter Monat)

H. ZWANGSSTORUNG Aktuell (letzter Monat)
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POSTTRAUMATISCHE BELASTUNGSSTORUNG Aktuell (letzter Monat)

ALKOHOLABHANGIGKEIT/MISSBRAUCH Letzte 12 Monate
DROGENABHANGIGKEIT/MISSBRAUCH Letzte 12 Monate
PSYCHOTISCHE STORUNGEN Lifetime + Aktuell

. ANOREXIA NERVOSA Aktuell (letzte 3 Monate)
BULIMIA NERVOSA Aktuell (letzte 3 Monate)
GENERALISIERTE ANGSTSTORUNG Aktuell (letzte 3 Monate)
ANTISOZIALE PERSONLICHKEITSSTORUNG Lifetime

TOoOZZTrRXCE

Tabelle 3: Modulzusammensetzung des M.I.N.I.

2.4.2.2 Hamilton Depression Scale (HAMD)
Bei der Hamilton Depression Scale (HAMILTON 1960) handelt es sich um

die am weitesten verbreitete Fremdbeurteilungsskala zur
Schweregradeinschatzung einer Depression. Als Diagnoseinstrument ist sie
allerdings nicht geeignet (MAIER 1990), daher wurde zunachst bei den
Patienten auch das M.I.N.l. angewandt.

Entwickelt wurde die Skala 1960 von Max Hamilton. Als problematisch
haben sich die verschiedenen Versionen der Skala mit teilweise
unterschiedlicher Itemanzahl erwiesen. Die Europaische Agentur fir die
Beurteilung von Arzneimitteln empfiehlt daher in ihren Richtlinien far
Antidepressivaprufungen (CPMP 2002) die 17-ltem Version als
Outcomekriterium.

Die HAMD setzt sich insgesamt aus 21 Symptomkomplexen zusammen, von
denen jedoch laut Empfehlung Hamiltons (HAMILTON 1960) nur die ersten
17 Items zu einem den Schweregrad der Depression reprasentativen
Skalenwert zusammenaddiert werden sollen. Die letzten 4 Iltems geben
entweder Uber den Typ der Depression Aufschluss oder tragen aufgrund
ihrer Seltenheit nur wenig zur Schweregradklassifikation bei. Aus diesem
Grund wird in der vorliegenden Arbeit ausschliel3lich die 17-ltem-Version der
HAMD verwendet.

Der Depressionsskala liegen eines der beiden Graduierungssysteme zu
Grunde (WEYER 2005):
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- EIf Symptome werden bezlglich ihres Vorhandenseins 3-stufig
beurteilt, wobei 0 = ,fehlt, 1 = ,leicht oder zweifelhaft” und 2 =
,deutlich vorhanden® bedeuten.

- Bei den ubrigen 10 Symptomen wird innerhalb der letzten
Kategorie nochmals nach der Schwere differenziert, wodurch
eine 5-stufige Skala entsteht, mit den Skalenstufen 0 = ,fehlt®,
1 = ,gering“ und 2 = ,;malig*, 3 = ,stark” und 4 = ,extrem®.

Wenn die Symptomauspragung beurteilt wird, sollen laut HAMILTON (1960)
sowohl die Auftretenshaufigkeit als auch die Intensitat berticksichtigt werden.
Der addierte Summenwert bewegt sich bei der 17-ltem-Version im Bereich
zwischen 0 und 52 Punkten, bei der 21-Item-Version im Bereich zwischen 0
und 64 Punkten.

HAMILTON (1960; 1967) weist darauf hin, dass der Skalenwert
ausschlieBlich vom Geschick des Interviewers abhangig ist. Deswegen
wurde die HAMD im Vorfeld mit einem erfahrenen Kliniker an mehreren
Patienten zusammen im Sinne eines Ratertrainings getestet.

Das Patienteninterview wurde im Patientenzimmer in einer moglichst
entspannten Atmosphare durchgeflihrt, wobei direkte Fragen weitgehend
vermieden wurden. Zudem wurden zur maoglichst genauen Beurteilung der
Patienten auch Informationen von Angehérigen, Arzten und Pflegepersonal
mit berlUcksichtigt (HAMILTON 1960).

Um Aussagen uber die Schweregradeinschatzung der Depression treffen zu
konnen, wurde in der ROC-Analyse von RUSH et al. (1986) der optimale
Cut-off-Wert der HAMD-17 zur Abgrenzung von Patienten mit Major
Depression (n=338) von einer Vergleichsgruppe gesunder Kontrollpersonen
und remittierter Patienten (n=118) bei 8 und mehr Punkten gesetzt. Dies
stimmt auch gut mit einer von FRANK et al. (1991) entworfenen Einteilung
uberein, bei der ein Skalenwert <7 auf der HAMD-17 als asymptomatisch und

ein Skalenwert 215 als deutlich symptomatisch gilt.
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2.4.2.3 Self-Rating Depression Scale (SDS)

Bei der Self-Rating Depression Scale, die 1965 von ZUNG (1965) entwickelt
wurde, handelt es sich um ein eindimensionales Selbstbeurteilungsverfahren,
das bei Erwachsenen mit depressiver Stimmung angewandt werden kann.
Der Fragebogen besteht aus 20 Feststellungen, fur die der Patient angeben
soll, wie haufig sie in einem bestimmten Zeitraum zutrafen.
Zehn Fragen sind krankheitsorientiert (Fragen 1, 3, 4, 7, 8, 9, 10, 13, 15, 19)
und betreffen depressive Symptome; die anderen umfassen Erlebnis- und
Verhaltensweisen, die bei depressiven Patienten gestort sind.
Der Fragebogen setzt sich aus 20 Behauptungen zusammen, bei denen der
Patient entscheiden muss, wie oft die angesprochenen Symptome bei ihm
aufgetreten sind. Dabei erfolgt eine Quantifizierung auf einer 4-stufigen
Skala, nach folgendem Schema:

- 1 (4)) = ,nie oder selten*

- 2(3") =,manchmal

- 3(2)=,0ft

- 4 (1) = ,meistens oder immer

"() = bei symptomatisch negativer Formulierung

Fir die Auswertung wird ein Gesamtwert gebildet, der sich aus der Summe
der 20 Fragen (je 1 bis 4) ergibt:

SDS-Index = (Antwortsumme x 100) / 80 [Bereich von 25 bis 100]

Ein SDS-Index Wert unter oder gleich 50 spricht gegen das Vorliegen einer
Depression. Im Bereich von 51 — 59 Punkten spricht man hingegen von einer
leichten Depression. MaRig bis schwer ist die Depression bei Werten
zwischen 60 — 69. Bei 70 und mehr Punkten muss von einer eindeutig

schweren Depression ausgegangen werden (CIPS 1996).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektive

3.1.1 Definition der Untergruppen

Die Patientengruppen wurden in eine Hauptgruppe (n=50), in der sich alle

Patienten mit einer Major Depression befanden und in eine Kontrollgruppe

(n=50), die aus gesunden Blutspendern bestand, unterteilt.

Weiterhin fand eine Unterteilung der Hauptgruppe in eine gesunde
Hauptgruppe (n=31) statt, worunter alle Patienten der Hauptgruppe fielen,
die zwar eine Major Depression hatten, laborchemisch jedoch keine
Auffalligkeiten im Schilddrisenlabor  (keine  AntikOrper  gegen
Thyroidperoxidase (aTPO), Thyreoglobulin (aTG) sowie weder erhdhte noch
erniedrigte TSHb-Werte) zeigten.

Die pathologische Hauptgruppe (n=19) beinhaltete somit alle Patienten, die

pathologische Laborwerte im Schilddrusenlabor aufwiesen. Hier erfolgte
noch eine Unterteilung in eine reine TSHb-Gruppe (erniedrigt oder erhdht)
oder Antikérper (aTPO, aTG) positive Gruppe (siehe Abb.1).

Bei der Kontrollgruppe wurde ahnlich verfahren. Hier wurde ebenfalls in eine

gesunde Kontrollgruppe (n=38) und in eine pathologische Kontrollgruppe
(n=12) unterteilt (siehe Abb. 2).
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Hauptgruppe (HG)

n=50
| |
,2gesunde“ HG Pathologische HG
n=31 n=19
| |
nur TSHb MV aTPO/aTG positiv
n=11 n=8

TSHb N nur aTPO/aTG pos.

n=2 n=2
TSHb Vv TSHb ™MV

n=9 n=06

Abbildung 1: Flussdiagramm der HAUPTGRUPPE
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Kontrollgruppe (KG)

n=50

| |
,gesunde” KG Pathologische KG

n=38 n=12

| |
nur TSHb MV aTPO/aTG positiv

n=2 n=10

TSHb N nur aTPO/aTG pos.

n=0 n=10

TSHb ¥ TSHb MV

n=2 n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der KONTROLLGRUPPE

3.1.2 Geschlechtsverteilung

In Tabelle 4 sind die genauen Geschlechtsaufteilungen der einzelnen
Gruppen dargestellt. Die Geschlechterverteilung in der Hauptgruppe zeigt
dabei ein Verhaltnis Frauen zu Manner von 2,1 : 1. Da es sich bei der
Kontrollgruppe um ein nach Geschlecht und Alter gematchtes Kollektiv
handelt, liegen hier die gleichen Zahlen vor. Dass Frauen ca. doppelt so
haufig wie Manner in dieser Arbeit untersucht wurden, liegt in der Tatsache
begrindet, dass Frauen etwa doppelt so haufig an einer Depression
erkranken wie Manner (WITTCHEN et al. 1999).

Tabelle 5 zeigt die Geschlechtsverteilung der pathologischen Gruppe an. In

der Hauptgruppe sind 41,2% der Frauen und 31,3% der Manner auffallig. Es
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ergibt sich daraus ein Verhaltnis von Frauen zu Mannern von 1,4 : 1. In der
Kontrollgruppe weisen 26,5% der Frauen und 18,8% der Manner
pathologische Schilddrisenwerte auf.

Die statistischen Auswertungen der Daten in Tabelle 5 erfolgten mit dem Chi-
Quadrat-Test sowie bei den Mannern mit dem Exakten Fisher-Test (da einige
Fallzahlen <5). Bei einem Testniveau von 5% ergab sich folgendes Ergebnis
(Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich sobald, p < 0,05 ist):

Vergleich pathologische HG mit pathologischer KG p: 0,12834

Frauen: Vergleich pathologische HG mit pathologischer KG p: 0,19998
Manner: Vergleich pathologische HG mit pathologischer KG p: 0,343

Anzahl % Verhaltnis w:m
Hauptgruppe w 34 68 2,1:1
n=50 | m 16 32
Kontrollgruppe w 34 68 2,1:1
n=50 | m 16 32

Tabelle 4: Geschlechterverteilung Hauptgruppe und Kontrollgruppe

100% Anzahl % Verhaltnis w:m
Hauptgruppe w 34 14 41,2 2,8:1
m 16 5 31,3
Kontrollgruppe | w 34 9 26,5 3:1
m 16 3 18,8

Tabelle 5

In Tabelle 6 sind alle laborchemisch aufgetretenen Abweichungen der
Schilddrisennormwerte (TSH, T3, fT4, aTPO, aTG) aufgefihrt. Dazu

gehoren auch 2 Patienten, bei denen eine alleinige fT4 Erhdhung gemessen

wurde, sowie 2 Patienten die eine isolierte fT3 Erhéhung aufwiesen. Auffallig
ist hier, dass 46% (n=23) der Patienten auffallige SchilddrGsenwerte im

Labor aufweisen. In der Kontrollgruppe ist dies bei 26% (n=13) der Fall.
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100% Anzahl % Verhaltnis w:m
Hauptgruppe w 34 17 50 2,8:1
m 16 6 37,5
Kontrollgruppe | w 34 10 29,4 3,3:1
m 16 3 18,8

Tabelle 6: Patienten mit auffalligen Schilddrisenwerten in der HG und KG

Die statistische Auswertung von Tabelle 6 erfolgte mit dem Chi-Quadrat-
Test, bei einem Testniveau von 5% zeigte sich folgendes Ergebnis (Gruppen
gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist):

Vergleich auffallige SD-Parameter in der HG mit KG p: 0,03801

Frauen: Vergleich auffallige SD-Parameter in der HG mit KG p: 0,08446
Manner: Vergleich auffallige SD-Parameter in der HG mit KG p: 0,23818

3.1.3 Altersverteilung

Tabelle 7 gibt die genaue Altersverteilung an. Da die Kontrollgruppe
altersgematcht ist, entspricht sie vom Alter her der Hauptgruppe. Aus diesem
Grund wird zwischen Hauptgruppe und Kontrollgruppe nicht unterschieden.
Die untersuchten Patienten der Hauptgruppe waren im Alter von 27 bis 77
Jahren, die der Kontrollgruppe von 23 bis 79 Jahren.

In beiden Gruppen liegt der Altersgipfel bei den Frauen zwischen 30 und 39
Jahren, bei den Mannern zwischen 50 und 59 Jahren (siehe Abb. 3).
Betrachtet man Manner und Frauen zusammen, so liegt der Altersgipfel

(30% der Gesamtpatienten) zwischen dem 30 — 39 Lebensjahr.

Frauen Manner Gesamt
Alter % n % n % N
20-29J 5,9 2 6,3 1 6 3
30-39J 32,3 11 25,0 4 30 15
40-49J 29.4 10 18,7 3 26 13
50-59J 11,8 4 31,3 5 18 9
60 —69 J 8,8 3 18,7 3 12 6
70-79J 11,8 4 0 0 8 4

Tabelle 7: Geschlechtspezifische Altersstruktur der Kollektive (gilt sowohl fiir die
Hauptgruppe als auch fir die Kontrollgruppe)
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Das durchschnittliche Alter der Hauptgruppe betragt bei den Mannern 48,25
Jahre (Median 50), bei den Frauen 47,06 Jahre (Median 45,5).

Das durchschnittliche Alter der Kontrollgruppe sieht folgendermalfien aus: Die
Manner sind durchschnittlich 46,94 Jahre alt (Median 48,5), die Frauen 46,59
Jahre (Median 44).

Hauptgruppe/Kontrollgruppe n=50
Manner vs. Frauen

80- uA
70- Aa
A

60- -1 ad
@ ™ *AA"
= 40- -y AAa Maa
< 304 “u Laad

20 - st

10-

C | ] )

Manner Frauen

Geschlechtsspezifische Altersververteilung

Abbildung 3: Boxplot der Altersverteilung

Die Altersverteilung in den pathologischen Gruppen gestaltet sich wie folgt:

In der pathologischen Hauptgruppe (n=19) sind 26,3% der Manner und

Frauen zwischen 40-49 Jahre alt. Am zweithaufigsten sind Patienten in den
Altergruppen 30 — 39 Jahre und 60 — 69 Jahre zu finden.
In der pathologischen Kontrollgruppe ist der Altersgipfel bei den 30 — 39

Jahrigen zZu finden. Mehr als 2/3 der pathologischen

Kontrollgruppenteilnehmer sind im Altersbereich 20 — 39 Jahren (siehe
Tabelle 8).
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Path. Hauptgruppe (n=19) Path. Kontrollgruppe (n=12)
Alter % n % N
20-29J 53 1 16,7 2
30-39J 21,1 4 58,4 7
40-49J 26,3 5 8,3 1
50-59J 15,8 3 8,3 1
60-69J 21,0 4 0 0
70-79J 10,5 2 8,3 1

Tabelle 8: Altersverteilung der pathologischen Gruppe (Méanner und Frauen);
gestrichelte Linie = willkirliche Trennung in junge (20-39J.) und alte (40-79 J))
Patienten

Die statistische Auswertung der Daten in Tabelle 8 erfolgte mit dem Exakten
Fisher-Test. Bei einem Testniveau von 5% zeigte sich folgendes Ergebnis
(Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist):

Alter 20-29J.: Vergleich HG mit KG p: 0,328

Alter 30-39J.: Vergleich HG mit KG p: 0,0424

Alter 40-49J.: Vergleich HG mit KG p: 0,226

Alter 50-59J.: Vergleich HG mit KG p: 0,493

Alter 60-69J.: Vergleich HG mit KG p: 0,123

Alter 70-79J.: Vergleich HG mit KG p: 0,672

Zusammengefasstes Alter 20-39: Vergleich HG mit KG p: 0,00445
Zusammengefasstes Alter 40-79: Vergleich HG mit KG p: 0,0107

In der Abbildung 4 st zusammenfassend zu erkennen, dass
Autoimmunthyreoiditis und Depression (Pathologische Hauptgruppe)

vorwiegend bei alteren Patienten vorzukommen scheint; eine

Autoimmunthyreoiditis ohne Depression zeigte sich hingegen (Pathologische

Kontrollgruppe) eher bei jingeren Patienten.

Das durchschnittliche Alter ist in der pathologischen Hauptgruppe 50,95
Jahre (Median: 49 Jahre).

Die pathologische Kontrollgruppe ist durchschnittlich 39,08 Jahre alt (Median
34,5 Jahre)
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Path. HG (n=19) / Path. KG (n=12)

80 o® .
70+
60+ *eee
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< e X3¢,
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20+
10+
0 T T
Path. HG Path. KG

Altersverteilung der pathologischen Gruppen

Abbildung 4: Boxplot der Altersverteilung der path. HG und path. KG

Die statistische Auswertung der Daten in Abbildung 4 erfolgte mit dem Mann-
Whitney-Test. Bei einem Testniveau von 5% zeigte sich folgendes Ergebnis
(Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist):
Altersvergleich pathologische HG mit pathologischer KG p: 0,0187
Daraus ergibt sich, dass ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen besteht.

3.2 Klassifikation und Schweregradeinteilung der Depression

3.2.1 Depressionen in der Hauptgruppe

Bei den Patienten der Hauptgruppe (n=50) konnte bei allen die Diagnose
Major Depression (nach DSM-IV) gestellt werden. In dem folgenden
Diagramm (Abb. 5) sind die einzelnen Diagnosen aufgefihrt. Diagnosen, die
<5mal auftraten, wurden aus statistischen Grunden nicht mit bertcksichtigt.

42 Patienten wiesen zudem noch eine Major Depression mit

melancholischen Merkmalen auf.
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Eine Episode einer Major Depression friher konnte bei 32 Patienten
diagnostiziert werden. Das bedeutet, dass diese Patienten bereits langere
Zeit an Depressionen litten.

Weiterhin auffallig ist, dass mehr als die Halfte des Patientenkollektivs (n=26)
an einer Generalisierten Angststorung litt.

Mehr als die Halfte der Patienten (n=32) gaben leichte bis schwere
Suizidgedanken an. Weitere Diagnosehaufigkeiten sind der Abbildung 5 zu

entnehmen.

M.LLN.I. Auswertung der Diagnosehaufigkeiten
n
60

50
50 A

42

40 A
32
30

N
D

" 10 g

Abbildung 5: Auswertung der Diagnosehaufigkeiten der Hauptgruppe

In der Abbildung 6 sind die Diagnosen nach DSM-IV (SAR et al. 1996)
geschlechtergetrennt aufgefuhrt.

52,9% der Frauen hatten bereits vorher schon Episoden einer Major
Depression, bei den Mannern hingegen 87,5%.

Bei 88,2% der Frauen bestand eine Major Depression mit melancholischen

Merkmalen, bei den Mannern bei 75%.
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In dem untersuchten Hauptpatientenkollektiv hatten 29,4% der Frauen ein

hohes Suizidrisiko; bei den Mannern lag das hohe Suizidrisiko bei nur 6,25%.

M.LN.I. Auswertung der Diagnosehéaufigkeiten
n
40
O Frauen B Manner
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30 A —
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20 - 18
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6 5 6
5 4
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Abbildung 6: Diagnosehaufigkeiten M.I.N.I. nach Geschlecht getrennt

Um die Diagnosehaufigkeiten des M.I.N.I. der pathologischen HG besser mit

den ,gesunden‘ Patienten (Patienten der Hauptgruppe, die eine

nachgewiesene Depression haben, allerdings keine pathologischen

Schilddrisenwerte aufweisen) der Hauptgruppe vergleichen zu kénnen, sind

diese Abbildung 7 zu enthehmen.
Ein geringes — mittleres Suizidrisiko konnte hier bei 20% (n=10) gefunden

werden.
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M.LN.I. Auswertung der Diagnosehaufigkeiten

n
35

31

30
26

25

20
20 18

15 13

10 8 8

Abbildung 7: Diagnosehéaufigkeiten in der schilddrisengesunden HG

Auf die Diagnosehaufigkeiten des M.ILN.I. in den pathologischen

Untergruppen wird im Folgenden eingegangen:

Die Diagnosehaufigkeiten in der pathologischen Hauptgruppe (n=19) ist

Abbildung 8 zu entnehmen. Fasst man das Suizidrisiko (gering — hoch)

zusammen, so konnte dies bei 36% (n=18) gefunden werden.
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M.LN.I. Auswertung der Diagnosehéaufigkeiten
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Abbildung 8: MINI Auswertung der Diagnosehaufigkeiten in der pathologischen HG
(n=19)

Auffallig ist sicherlich, dass bei 22% (n=11) der Patienten ein geringes bis
mittleres Suizidrisiko gefunden werden konnte. Insgesamt gaben 28% (n=14)
Suizidgedanken (geringes — hohes Suizidrisiko) an. Erwahnenswert ist
zudem, dass bei 16% der Patienten eine Generalisierte Angststorung
diagnostiziert werden konnte (n=8).

Betrachtet man die ,aTPO und/oder aTG positive* Gruppe (n=8), so fallt hier

ebenfalls das Suizidrisiko auf, welches bei 10% der Patienten gering bis
mittel ausgepragt ist (siehe Abbildung 9). Allerdings konnte hier bei keinem

der Patienten ein hohes Suizidrisiko gefunden werden.
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M.L.N.Il. Auswertung der Diagnosehaufigkeiten
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Abbildung 9: MINI Auswertung der Diagnosehé&ufigkeiten in der pathologischen HG
(@aTPO und/oder aTG positive Gruppe), n=8

Bei den Patienten mit einer gesicherten Autoimmunthyreoiditis (n=4) sind die

Zahlenwerte zu klein, um statistisch relevante Aussagen treffen zu kénnen
(siehe Abbildung 10).
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M.LN.I. Auswertung der Diagnosehaufigkeiten
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Abbildung 10: MINI Auswertung der Diagnosehaufigkeiten in der pathologischen HG
(bei den AIT gesicherten Patienten)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass beim Vergleich des

Suizidrisikos der ,gesunden* HG mit der pathologischen HG keine statistisch

signifikanten Unterschiede gefunden werden konnten. Bei dem Vergleich des
ltems Episode einer MD friher der beiden Gruppen konnte ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Die statistische Auswertung der oben erwahnten Daten erfolgte mit dem
Exakten Fisher-Test. Bei einem Testniveau von 5% ergab sich folgendes
(Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist):
e ,Geringes — mittleres Suizidrisiko“: Vergleich path. HG mit ,gesunder*
HG p: 0,0686,
e ,Gesamtes Suizidrisiko“: Vergleich path. HG mit ,gesunder HG p:
0,209,
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e _Episode einer MD fruher*: Vergleich path. HG mit
schilddrisengesunder HG p: 0,657.

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen langer bestehenden
Depressionen und auffalligen Schilddrisenparametern aufzuzeigen, wurden
die Patienten, bei denen das Item Major Depression friher (MD friher)
(n=32) im M.L.LN.I. zutraf, mit den Patienten ohne diese Diagnose (Patienten
mit MD, aber ohne frihere depressive Episode) (n=18) in Bezug auf den
Schilddrisenstatus verglichen. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 9 und 10

ZU sehen.

Patienten mit MD frither (n=32):

Pathologische HG nur TSH MY aTPO/aTG positiv
12 (37,5%) 9 (28,1%) 3 (9,4%)
TSHMN TSHY aTPO/aTG | TSH MV
2 (6,3%) 7 (21,9%) 0 3 (9,4%)
Tabelle 9

Patienten mit MD, keine friihere depressive Episode bekannt (n=18):

Pathologische HG nur TSH MY aTPO/aTG positiv
7 (38,8%) 2 (11,1%) 5 (27,7%)
TSHMN TSHVY aTPO/aTG TSH MV
0 2(11,1%) | 2(11,1%) | 3(16,6%)
Tabelle 10

Die statistische Auswertung der Tabellen 9 und 10 erfolgte mit dem Exakten
Fisher-Test bei einem Testniveau von 5% (Gruppen gelten als signifikant

unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist). Folgende Ergebnisse wurden gefunden:

e Vergleich Path. HG: Pat. Mit MD friher mit Pat. ohne MD fraher
p: 0,657,
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e Vergleich nur TSHA/\: Pat. Mit MD friiher mit Pat. ohne MD friiher

p: 0,149,

e Vergleich aTPO/aTG pos: Pat. Mit MD friher mit Pat. ohne MD fraher
p: 0,0983,

e Vergleich nur TSHAN: Pat. Mit MD friher mit Pat. ohne MD friher
p: 0,405,

e Vergleich nur TSHY: Pat. Mit MD friiher mit Pat. ohne MD friiher
p: 0,292,

e Vergleich aTPO/aTG: Pat. Mit MD friher mit Pat. ohne MD friher
p: 0,125,

e Vergleich TSHAN/N: Pat. Mit MD friiher mit Pat. ohne MD friiher
p: 0,886.

Es konnte somit in keinem der oben berechneten Falle ein statistisch
signifikanter Unterschied gefunden werden. Daher scheint es keinen
Zusammenhang mit bereits langer bestehenden Depressionen und

pathologischen Schilddriisenwerten zu geben.

Nachdem die Diagnose Major Depression durch den M.I.N.I. gesichert
wurde, sollte als nachstes eine Schweregradeinschatzung der Depression
unter Verwendung der HAMD und der SDS erfolgen. Zunachst wird auf die
Auswertung der HAMD eingegangen:

Als erstes werden die Ergebnisse der HAMD in der Hauptgruppe genauer
betrachtet. Der erreichte Punktwert bewegt sich auf der Skala zwischen 17
und 27 Punkten (Median 20). Der Mittelwert betragt 20,20 Punkte.

Wenn man die Daten der Hauptgruppe nach den pathologischen bzw.
normalen Schilddrisenparametern stratifiziert, ergibt sich folgendes Bild: In
den beiden untersuchten Gruppen (pathologische Gruppe sowie ,gesunde”
HG) liegt der erreichte Punktwert auf der HAMD zwischen 17 und 27

Punkten. Der errechnete Punktmittelwert ist in der pathologischen Gruppe

mit 20,47 etwas hoher als in der ,gesunden* Hauptgruppe (20,03) (siehe
auch Abbildung 11 und Tabelle 11).
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Die statistische Auswertung erfolgte mit dem gepaarten-t-Test bei einem
Testniveau von 5% (Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p
< 0,05 ist) und erbrachte folgendes Ergebnis:
e HAMD-Score: Vergleich Pathologische HG mit ,gesunder® HG p:
0,6112.
Damit konnten zwischen den beiden verglichenen Gruppen keine statistisch

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

HAMD Scale (17-ltems)

HAMD Score
N
&

pathollogisch "gesun'de" HG

Pathologische HG vs. nicht pathologische HG

Abbildung 11: Boxplot des HAMD-Scores: Pathologische vs. ,gesunde” HG

Pathologische HG, n=19 .gesunde” HG, n=31
Minimum 17 17
Maximum 27 27
Median 20 19
Mittelwert 20,47 20,03
SD-Abweichung 2,245 2,938
SD-Fehler 0,5151 0,5277

Tabelle 11: HAMD-Score der pathologischen und der ,gesunden” Hauptgruppe

In der nun folgenden Abbildung 12 soll der HAMD-Wert in der pathologischen

Hauptgruppe genauer untersucht werden. In der aTPO/aTG-positiven
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Gruppe bewegt sich der Rating Wert zwischen 17 und 21 Punkten. Der
Mittelwert betragt 19,75 Punkte auf der Hamilton-Skala. Zum Vergleich ist

zudem der HAMD-Wert der ,gesunden” Hauptgruppe abgebildet.

Vergleicht man diese Daten mit der ,nur TSHb erh6ht/erniedrigt” Gruppe, so
erkennt man, dass das Minimum bei 18 Punkten und das Maximum bei 27
Punkten auf der HAMD liegt. Dieses Patientenkollektiv scheint also eine
schwerere Depression zu haben, als das ,aTPO/aTG-positive* Kollektiv. Dies

macht sich auch in der durchschnittlich erreichten Punktzahl (Mittelwert bei

21 Punkten) bemerkbar (siehe auch Tabelle 12).

30+

28+

26+

24

22+

HAMD Score

HAMD Scale (17-Items)

20 |

184

aTPO/aTG pos

TSHb erht’jlht/erniedrigt Gesun'de HG
Vergleich der pathologischen Hauptgruppe

Abbildung 12: Boxplot des HAMD-Scores in der pathologischen HG

aTPO/aTG positiv Nur TSH M/ .Gesunde" HG
n=8 N=11 n=31

Minimum 17 18 17

Maximum 21 27 27

Median 20 21 19

Mittelwert 19,75 21 20,03
SD-Abweichung 1,282 2,683 2,938

SD-Fehler 0,4532 0,8090 0,5277

Tabelle 12: HAMD-Score innerhalb der pathologischen HG
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Die statistische Auswertung des HAMD-Score erfolgte mit dem gepaarten t-
Test bei einem Testniveau von 5% (Gruppen gelten als signifikant
unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist) und erbrachte folgendes Ergebnis:

e Vergleich aTPO/aTG-pos. mit TSH erhdht/erniedrigt p: 0,1536

e Vergleich aTPO/aTG-pos. mit ,gesunder” HG p: 0,1176

e Vergleich nur TSH erhoht/erniedrigt mit ,gesunder HG* p: 0,8043
Bei p-Werten >0,05 konnten somit zwischen den einzelnen Gruppen keine

statistisch signifikanten Unterschiede ermittelt werden.

Bei den Hauptgruppenpatienten mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis (n=4)
konnte ein HAMD-Score zwischen 19 und 21 Punkten festgestellt werden.
Der Median betragt 20,5 Punkte, ebenso wie der Mittelwert, der auch 20,25
Punkte betragt (siehe Abbildung 13 und Tabelle 13).

HAMD Scale (17-ltems)
30~

28+

26+

HAMD Score

20+

18+

16 ) L)
Gesicherte AIT (n=4) Restliche HG (n=46)

Vergleich: Gesicherte AIT mit restlicher HG

Abbildung 13: HAMD-Punkteverteilung bei Patienten der HG mit gesicherter AIT
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Gesicherte AIT Restliche HG
n=4 n=46

Minimum 19 17

Maximum 21 27

Median 20,5 20

Mittelwert 20,25 20,20
SD-Abweichung 0,9574 2,786

SD-Fehler 0,4787 0,4107

Tabelle 13: Genaue Punkteverteilung bei Patienten der HG mit gesicherter AIT

Die statistische Auswertung von Abbildung 13 erfolgte mit dem gepaarten t-
Test bei einem Testniveau von 5% (Gruppen gelten als signifikant
unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist) und erbrachte folgendes Ergebnis:

e Vergleich gesicherte AIT mit restlicher HG p: 0,2674
Bei einem errechneten p-Wert >0,05 ist der Vergleich der beiden Gruppen

statistisch gesehen nicht signifikant.

In einem weiteren Fragebogen, der Self-Depression Scale nach Zung sollte
der Schweregrad der Depression nochmals Uberprift werden. Eine leichte —
mittelgradige Depression hatten 20% der Manner und Frauen der
Hauptgruppe. Bei 44,1% der Frauen und 43,8% der Manner konnte eine
mittelgradige — schwere Depression diagnostiziert werden (insgesamt bei
44%). Schwere Depressionen wurden bei 38,2% der Frauen und bei 31,3%
der Manner gefunden (insgesamt bei 36%).

Betrachtet man beide Geschlechter zusammen, so verfugen 80% der
Patienten entweder Uber mittelgradige — schwere oder sogar uUber schwere

Depressionen (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: SDS-Schweregrad in der Hauptgruppe (n=50)
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Zunachst soll noch auf den Schweregrad in der nicht pathologischen, also

schilddrisengesunden Hauptgruppe (n=31) eingegangen werden. Mehr als

die Halfte (51,6%) dieser Patientengruppe weist eine mittelgradige — schwere

Depression auf. Bei 32,3% (n=10) der Patienten konnte eine schwere

Depression diagnostiziert werden (siehe Abbildung 15).

SDS Schweregrad in der schilddrisengesunden

n= HG
12 11
10 @ Frauen
B Manner
8 a
6
6 5
4
4 3
2
2 a
0 O
0 ;
keine leicht-maRig manig- schwer
schwer
SDD Skala

Abbildung 15: Depressionsschweregrad in der schilddrisengesunden HG (n=31)
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Betrachtet man nur die pathologische Hauptgruppe (n=19), so erkennt man,

dass 31,6% der Patienten Uber maRig — schwere Depressionen und 42,1%

uber schwere Depressionen verfugen (siehe Abbildung 16).

SDS Schweregrad Pathologische HG
n=
8 7
7 1 mFrauen
6 T @ Manner
S 1 4
4 3
3 2 2
0 ‘ ‘ 1
keine leicht-maRig maRig-schwer schwer
SDS Skala

Abbildung 16: Depressionsschweregrad in der pathologischen HG (n=19)

In den pathologischen Untergruppen ,nur TSHb-positiv* (n=11) und ,aTPO/

aTG-positiv* (n=8) sieht die Verteilung folgendermalen aus:
e MaRig — schwere Depressionen treten in der Gruppe ,nur TSHb-
positiv bei 36;4% auf; in der Gruppe ,,aTPO/aTG-positiv* bei 25%.
e Schwere Depressionen kommen in der Gruppe ,nur TSHb-positiv*
bei 45,5%; in der Untergruppe ,aTPO/aTG-positiv‘ bei 37,5%

(siehe Abbildung 17).
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SDS Schweregrad path. HG
n=
6
5
5 +—maTPO/aTG positiv
A m TSHb positiv 4
3 3
3 _
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2
1
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0
keine leicht- maig- schwer
mafig schwer
SDS-Score

Abbildung 17: Schweregradvergleich: aTPO/aTG-positiv (n=11) — TSHb-positiv (n=8)

In Abbildung 18 wird auf den Depressionsschweregrad bei Patienten mit

einer gesicherten Autoimmunthyreoiditis eingegangen. Keiner der Patienten

verfugt Uber eine leichte — maRige Depression. 4% der Patienten haben eine
mafig — schwere Depression, ebenfalls 4% weisen eine schwere Depression

auf.
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SDS Schweregrad bei Patienten mit AIT in der HG

n=
4
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m Manner
3

2
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keine leicht-maRig maRig-schwer schwer

Depressionschweregrad

Abbildung 18: Depressionsschweregrad bei Patienten mit gesicherter AIT in der HG
(n=4)

AbschlieRend folgt die statistische Auswertung der Abbildungen 15-17. Die
Auswertung der SDS-Scores erfolgte mit dem Exakten Fisher-Test bei einem
Testniveau von 5% (Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p
< 0,05 ist) und erbrachte folgendes Ergebnis:
e Vergleich path. HG mit ,gesunder® HG:
» leicht - mittelgradige Depression p: 0,301
= mittelgradige - schwere Depression p: 0,137
= schwere Depression p: 0,914
e Vergleich aTPO/aTG-pos. Gruppe mit ,gesunder® HG:
* |eicht - mittelgradige Depression p: 0,96
= mittelgradige - schwere Depression p: 0,172
» schwere Depression p: 0,762
e Vergleich TSH pos.-Gruppe mit ,gesunder® HG:
= leicht - mittelgradige Depression p: 0,744
» mittelgradige - schwere Depression p: 0,303

= schwere Depression p: 0,874
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Somit kann bei allen durchgefihrten Vergleichen kein statistisch

signifikanter Unterschied gefunden werden.

3.2.2 Depressionen in der Kontrollgruppe

Da 10 Patienten der Kontrollgruppe pathologische Schilddrisenwerte
aufwiesen und um eine moglicherweise nicht angegebene oder unentdeckte

Depression in der pathologischen Kontrollgruppe zu entdecken, wurden sie

angeschrieben und darum gebeten, zwei SDS-Fragebdgen auszuflllen. Der
erste Bogen bezog sich dabei auf ein depressives Ereignis im letzten % Jahr
(,Depression aktuell”), also auch auf den Zeitpunkt, in dem der
Schilddrusenstatus erhoben wurde. Im zweiten Bogen sollten Depressionen
in der gesamten Lebenszeit (,Depression historisch®) angegeben werden.
Von den 10 angeschriecbenen Patienten schickten 9 Patienten die
Fragebogen wieder zurlck, wobei lediglich von einem Patienten der
.gesamte Lebenszeit“-Bogen nicht mit zurlickgeschickt wurde.

Bei 88,9% der zurlckgeschickten Fragebogen konnte keine Depression
mittels des SDS-Fragebogens diagnostiziert werden. Lediglich eine (11,1%)
weibliche Patientin gab leichte Depressionen an. Das gleiche Ergebnis zeigte
sich auch bei der Auswertung des zweiten Bogens (,Depression historisch®).
Ebenfalls gab die bereits oben erwahnte Patientin erneute leichte
Depressionen in der Vergangenheit an. Auffallig bei der Auswertung war,
dass die meisten Patienten in dem ,Depression aktuell*-Bogen denselben
Punktwert erreichten, wie in dem ,Depression historisch“-Bogen (siehe
Abbildung 19).
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SDS Schweregrad in der pathologischen
Kontrollgruppe
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Abbildung 19: Depressionsschweregrad (, Depression aktuell*) in der pathologischen
Kontrollgruppe (n=9)

3.3 Schilddrisenstatus

Aus didaktischen Grinden und zum besseren Vergleich soll hier eine
Ubersicht tber die bereits oben erwahnten Arbeiten zum Thema Depression
Schilddrise (Tabelle 14) Arbeiten, die die

Schilddrisenparameter in einer Normalpopulation (Tabelle 15) untersucht

und sowie Uber

haben, aufgeflhrt werden.

Studienauswahl, bei Patienten mit Depression und untersuchtem
Schilddriisenstatus:

Studie n | TSHbA | TSHbY | aTPOAN | aTGA | KG
(GOLD et al. 1982) 100 15% n. u. 9% n.u. | Nein
(NEMEROFF et al. 45 0% 0% 20% Nein
1985)
(MUNOZ-CRUZADO 108 | 7,4% k. A. 16,6% | k. A. | Nein
POCE et al. 2000)
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(DEGNER et al. 2001) | 1782 6,1% 11% | n.u. | Nein
(CARTA et al. 2004) 222 | k. A. | kA | 166% | k. A. |Nein
(FOUNTOULAKIS etal. | 30 | 133% | 0% | 266% | 0% | Ja
2004)

(BROUWER et al. 2005) | 113 | 11% | k. A. 8% | kA | Ja

Tabelle 14: TSHA: Hypothyreose; TSHb\: Hyperthyreose; aTPOA: Nachweis von
erhdéhten TPO-Antikorpertitern; aTG/N: Nachweis von erhdhten Thyreoglobulin-
Antikorpertitern; KG: Kontrollgruppe; n. u.: nicht untersucht; k. A.: untersucht, aber keine

Angabe im Text

Studien, die die Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen an einer

Normalpopulation untersucht haben:

Studie n | TSHoM | TSHbV | aTPOA | aTGA
(TUNBRIDGE et al. 1977; 2779 | 94% | 2% 10%
VANDERPUMP et al. 1995)

(CANARIS et al. 2000) 25862 | 95% | 22% | n.u. | n.u.
(BJORO et al. 2000) 94009 | 57% | 31% | 16,7% | n.u.
(HOLLOWELL et al. 2002) 17353 | 4,6% | 1,3% | 11,3% | 10,4%
(BULOW PEDERSEN etal. | 4649 | 4,3% | 4,7% 18,8%
2005)

(VOLZKE et al. 2003) 4310 | 12% | 113% | 7% | n.u.
(ZIE)IS(gGENDOORN et al. 9371 | 44% | 12% | 27,1% | n.u.

Tabelle 15: TSHA: Hypothyreose; TSHb\: Hyperthyreose; aTPOA: Nachweis von
erhdéhten TPO-Antikérpertitern; aTGAN: Nachweis von erhdhten Thyreoglobulin-
Antikorpertitern; KG: Kontrollgruppe; n. u.: nicht untersucht

3.3.1

Schilddrisenstatus in der Hauptgruppe

In der untersuchten Hauptgruppe wurde an 50 depressiven Patienten der

Schilddrisenstatus untersucht. Auffalligkeiten im Schilddrisenlabor (TSHb,

aTPO, aTG) konnten dabei bei 38% der untersuchten Patienten festgestellt

werden (Ubersicht Tabelle 18).
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Eine subklinische Hyperthyreose (siehe Tabelle 16) konnte dabei bei 22%
der Patienten (23,5% der Frauen und 18,8% der Manner) aufgrund des
erniedrigen TSHb-Wertes diagnostiziert werden. Frauen waren dabei 1,3mal

haufiger von dieser Diagnose betroffen als Manner.

Subklinische Hyperthyreose der pathologischen Gruppe

100% Anzahl % Verhaltnis
Hauptgruppe w 34 8 23,5 1,3:1
m 16 3 18,8
Kontrollgruppe | w 34 2 5,9
m 16 0 0

Tabelle 16
Die statistische Auswertung der Daten in Tabelle 16 mit dem Chi-Quadrat-

Test bei einem Testniveau von 5% ergab folgendes (Gruppen gelten als
signifikant unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist):

Vergleich Hyperthyreose in der HG mit der KG p: 0,00712

Frauen: Vergleich Hyperthyreose in der HG mit KG p: 0,04130

Manner: Vergleich Hyperthyreose in der HG mit KG p: 0.07308

Wenn man die Geschlechterverteilung aufler Acht lasst, konnte bei der
gefundenen Haufigkeitsverteilung der Hyperthyreose auf dem 5%-Niveau ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden.
Ebenso konnte bei den weiblichen Patienten beider Gruppen auf dem 5%-
Niveau ein signifikanter Unterschied entdeckt werden. Bei den Mannern
hingegen ist die gefundene Haufigkeitsverteilung auf dem 5%-Niveau nicht
signifikant. Eine Hyperthyreose kam somit bei den Patienten mit einer
Depression signifikant haufiger vor, als bei dem untersuchten

Kontrollkollektiv.

Weitere Diagnosen wie subklinische Hypothyreose, manifeste Hypothyreose,
manifeste Hyperthyreose oder ,nur aTPO/aTG erhoht” kamen jeweils bei 2

Patienten vor.
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Bei insgesamt 8 Patienten (entspricht 16%) der Hauptgruppe konnte
zunachst der Verdacht auf eine mogliche Autoimmunthyreoiditis aufgrund

von erhohten TPO- und/oder TG-Antikorpertitern gestellt werden.

aTPO/aTG positiv

100% Anzahl % Verhaltnis
Hauptgruppe w 34 6 17,6 1,4:1
m 16 2 12,5
Kontrollgruppe | w 34 7 20,6 1,1:1
m 16 3 18,6

Tabelle 17

Dabei waren Frauen mit 17,6% haufiger von dieser Auffalligkeit betroffen als
Manner mit 12,5% (siehe Tabelle 17). Die haufigste Konstellation war dabei
eine aTG-Erhéhung mit einer kombinierten Hypothyreose, gefolgt von einer
solitaren Erhohung der TPO-Antikorper.

Die statistische Auswertung dieser Daten mit dem Chi-Quadrat-Test bei
einem Testniveau von 5% ergab folgendes (Gruppen gelten als signifikant
unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist):

Vergleich aTPO/ aTG in der HG mit der KG p: 0,60266

Frauen: Vergleich aTPO/ aTG in der HG mit KG p: 0,75778

Manner: Vergleich Hyperthyreose in der HG mit KG p: 0,62635

Auch bei der nach Geschlechtern getrennten Auswertung ergaben sich
statistisch keine signifikanten Unterschiede auf 5%-Niveau zwischen den
einzelnen Gruppen. Somit konnten in Bezug auf eine aTPO/ aTG-Erh6hung
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen gefunden

werden.
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Hauptgruppe n=50 n | Prozent
Diagnoseart: Keine auffalligen SD-Werte: 31 62%
(n=50) Subklinische Hypothyreose: 2 4%
Manifeste Hypothyreose: 2 4%
Subklinische Hyperthyreose: 11 22%
Manifeste Hyperthyreose: 2 4%
Nur aTPO/aTG erhdht: 2 4%
Status der aTPO + aTG erhoht + Hypothyreose: 1 2%
aTEO/ aTQ- positiven aTG erhoht + Hypothyreose: 1 2%
Patienten:
(n=8) aTPO erhoht + Hyperthyreose: 3 6%
aTG erhoht + Hyperthyreose: 1 2%
aTPO + aTG erhoht 0
Nur aTG erhdht: 0
Nur aTPO erhoht: 2 4%

Tabelle 18: Schilddriisenstatus in der Hauptgruppe: Diagnosehaufigkeiten

Weitere Schilddrisenparameter, die untersucht wurden, sind der Tabelle 19

zu entnehmen.

Hauptgruppe n Prozent
fT3 2 4%
fT3 ¥ 0
fT4 5 10%
T4 1 2%
fT3 + fT4 N 0

Tabelle 19: fT3 und fT4 Abweichungen in der Hauptgruppe

Bei 3 Patienten, bei denen eine fT4-Erhéhung vorlag, waren auch weitere
Schilddriusenparameter erhoht. So lag z. B. bei zwei Patienten zusatzlich
eine Hypothyreose vor. Bei einem weiteren Patienten war neben der fT4-
Erhéhung auch eine TSHb-Erhéhung sowie positive TPO-Antikérper und TG-
Antikorper vorhanden.

In der Hauptgruppe nahmen insgesamt 9 Patienten (18%) zum Zeitpunkt der
Befragung eine schilddrusenspezifische Medikation regelmaflig ein. Von den

Patienten der pathologischen Hauptgruppe nahmen immerhin 10% eine

dauerhafte Schilddrisenmedikation ein (siehe Tabelle 20)
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Hauptgruppe n = 50 n Prozent:

Schilddriisenspezifische Medikation: 9 18

Schilddriisenspezifische Medikation in der
pathologischen Hauptgruppe: 5 10

Tabelle 20: Schilddrisenspezifische Medikation in der Hauptgruppe und in der
pathologischen Hauptgruppe

Sieht man sich die Medikamenteneinnahme genauer an, so erkennt man,
dass die Mehrheit der Patienten, namlich 12%, ein levothyroxinhaltiges
Praparat dauerhaft einnahm. In der pathologischen Hauptgruppe nahmen

zum Zeitpunkt der Untersuchung 6% Levothyroxin ein (siehe Tabelle 21).

Levothyroxin Levothyroxin+ Kaliumjodid+

Liothyronin Levothyroxin
Hauptgruppe 6 1 2
Pathologische HG 3 1 1

Tabelle 21: Unterteilung der Schilddrisenmedikation nach Wirkstoff bei n=9 Patienten
der Hauptgruppe

Jeder Patient der Hauptgruppe wurde vorher befragt, ob eine
Schilddrusenerkrankung bei ihm bekannt ist. Bei 8% der Patienten war eine
Struma diffusa in der Anamnese bekannt. Davon waren auch spater 8% in
der pathologischen Hauptgruppe vertreten. Eine Hyperthyreose war bei 6%

der Patienten bekannt (siehe Tabelle 22).

Erkrankung n Prozent | Davon pathologische
HG (%)
Struma diffusa 4 8 8
Thyroidektomie 2 4 2
Bek. Hypothyreose 2 4 0
Autoimmunthyreoiditis 1 2 2
Bek. Hyperthyreose 3 6 4
Schilddrisen-Knoten 1 2 0
Autonomes SD-Adenom 1 2 0

Tabelle 22: Gesicherte Schilddrisenerkrankungen in der Hauptgruppe (n=50) und in
der pathologischen HG
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3.3.2 Schilddrusenstatus in der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe konnten bei 24% der Patienten (26,5% der Frauen und
18,8% der Manner) pathologische Schilddrisenlaborwerte (TSHb, aTPO,
aTG) gefunden werden (Ubersicht Tabelle 23).

Allerdings konnte die Diagnose einer subklinischen Hyperthyreose nur bei
4% der Patienten gestellt werden. Immerhin hatten 10 Patienten erhdhte
aTPO- und/oder aTG-Werte, die den Verdacht einer Autoimmunthyreoiditis
nahe legen.

Betrachtet man den Laborstatus der _,aTPO/aTG-positiven* Patienten

(entspricht 20% der Kontrollgruppe) so fallt auf, dass bei 10% der Patienten
beide Antikorpertiter (aTPO + aTG) erhoht sind. Bei 6% ist nur der TPO-
Antikorpertiter erhéht und bei 2% der Patienten wurde nur eine Erhéhung des

TG gefunden.

Kontrollgruppe n=50 n | Prozent
Diagnoseart: Keine auffalligen SD-Werte: 38 76%
(n=50) Subklinische Hypothyreose:
Manifeste Hypothyreose:
Subklinische Hyperthyreose: 2 4%
Manifeste Hyperthyreose:
Nur aTPO/aTG erhdht: 10 20%
Status der aTPO + aTG erhoht + Hypothyreose: 0
Ig-la-’lt—-i’;)n/'?eTn(:} positiven aTG erhoht + Hypothyreose: 0
(n=10) aTPO erhoht + Hyperthyreose: 0
aTG erhoht + Hyperthyreose: 0
aTPO + aTG erhoht: 5 10%
Nur aTPO erhoht: 3 6%
Nur aTG erhdht: 2 2%

Tabelle 23: Schilddriisenstatus Kontrollgruppe
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Als weitere Schilddrisenparameter wurden auch freies T3 und freies T4
laborchemisch ermittelt. Die Auffalligkeiten sind der Tabelle 24 zu

entnehmen.

Kontrollgruppe Prozent

fT3 ™

fT3 ¥ 4%

fT4 1

fT4 ¥

OOONOZ

fT3 + fT4 N

Tabelle 24: fT3 und fT4 Abweichungen in der Kontrollgruppe

Bei den 2 Patienten mit erniedrigtem fT3 waren die Ubrigen
Schilddrisenparameter im Normbereich.

Da eine Dauermedikation (somit auch eine schilddriusenspezifische
Medikation) ein absolutes Ausschlusskriterium fir die Blutspende ist, kann
davon ausgegangen werden, dass die Patienten der Kontrollgruppe keinerlei

Medikamente zum Untersuchungszeitpunkt eingenommen haben.

3.4 Schilddrisennachuntersuchung und Diagnosesicherung in der
pathologischen Haupt- und Kontrollgruppe

Um die Diagnose Autoimmunthyreoiditis zu sichern, wurden aus beiden
Patientenkollektiven die ,aTPO-AK und aTG-AK positiven* Patienten

angeschrieben (Rekrutierungsbrief siehe Anhang) und zu einem Termin in
der Schilddriisenambulanz der Abteilung Nuklearmedizin eingeladen.

Von den 8 antikOrperpositiven Patienten der Hauptgruppe meldeten sich 5

Patienten (62,5%) zu einem Untersuchungstermin zurtck. Drei (37,5%)

Patienten antworteten auf das Anschreiben nicht (siehe Tabelle 25).

Anzahl:
aTPO/aTG positives Patientenkollektiv : 8
Davon angeschrieben: 8
Ruckmeldung und Nachkontrolle in der SD-Ambulanz: 5 (62,5%)
Keine Rickmeldung: 3 (37,5%)

Tabelle 25: Nachkontrolle der aTPO/aTG positiven Patienten (n=8):
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Die genauen Diagnosen der Schilddrise ist der Tabelle 26 zu entnehmen.
Auffallig ist, dass kein Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
Euthyreose aufweist. Drei Patienten sind hingegen subklinisch hyperthyreot.
Ebenfalls drei Patienten fallen durch eine solitare TPO- Antikdrpererh6hung
auf. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass TPO-AK bei ca. 90% der
Patienten mit Autoimmunthyreoiditis (AMINO et al. 1976; HOTZE und
SCHUMM-DRAEGER 2003) erhdht sind.

Eine Echoarmut in der Schilddrisensonografie zeigt sich bei 3 Patienten. Sie
spricht ebenfalls flr das Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis.

Die Diagnose Autoimmunthyreoiditis (AIT oder atrophische AIT) kann
insgesamt bei 80% (n=4) der nachuntersuchten Patienten gestellt werden.

Ein Patient hingegen weist eine Jodmangelstruma auf.

n=>5 n | Prozent:

Status der aTPO/aTG- | Euthyreot: 0

erhohten Patienten: | g piinisch hypothyreot: 0
Manifest hypothyreot: 2 4%
Subklinisch hyperthyreot: 3 6%
Manifest hyperthyreot: 0

Volumen: Verkleinert: 1 2%
Normal: 2 4%
Erhoht: 2 4%

Antikorper: Anti-TPO erhdht: 3 6%
Anti-TG erhoht: 1 2%
Anti-TPO + Anti-TG erhdht: 1 2%

Sonobefund: Echonormal: 0
Echoarm: 3 6%
Anders: 2 4%

Diagnose: Autoimmunthyreoiditis: 2 4%
Atrophische Autoimmunthyreoiditis: | 2 4%
Jodmangelstruma: 1 2%
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Schilddrise gesund: 0
Therapieempfehlung: L-T4: 1 2%

Jodid: 0

Keine / Erneute Kontrolle: 4 8%

Tabelle 26: Diaghoseergebnisse der aTPO/ aTG-positiven Patienten der Hauptgruppe
in der Schilddriisenambulanz

Wenn man als Diagnosekriterium das Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis

nimmt, sehen die Diagnoseergebnisse wie folgt aus (siehe Tabelle 27 u. 28):
Der Laborstatus der Patienten erscheint uneinheitlich. Die mdglichen
Konstellationen sind der Tabelle zu entnehmen.

Zwei Patienten sind manifest hyperthyreot, ebenfalls zwei Patienten weisen
eine subklinische Hyperthyreose auf.

Im Sonografie-Befund fallt auf, dass 3 Patienten eine echoarme Schilddrise
haben, was zur Diagnose Autoimmunthyreoiditis passt (HOTZE und
SCHUMM-DRAEGER 2003).

n %
;gggﬁ;ﬁtgs der aTPO + aTG erhdht + Hypothyreose: | 1 | 2%
Autoimmunthyreoiditiden | aTG erhoht + Hypothyreose: 1 2%
i derpathologischen | aTPO erhont + Hyperthyreose: 1| 2%
(n=4) aTG erhoht + Hyperthyreose: 1 2%
aTPO + aTG erhoht: 0
Nur aTPO erhoht: 0
Nur aTG erhoht: 0

Tabelle 27: Laborstatus der gesicherten Autoimmunthyreoiditiden in der
pathologischen HG




Ergebnisse 62

n=4 n | Prozent:

Lab_orstatus der Euthyreot: 0

gesicherten o

Autoimmunthyreoiditiden | Subklinisch hypothyreot: 0

Il—rl]((sjer pathologischen | panifest hypothyreot: 2 4%
Subklinisch hyperthyreot: 2 4%
Manifest hyperthyreot: 0

Volumen: Verkleinert: 1 2%
Normal: 2 4%
Erhoht: 1 2%

Antikorper: Anti-TPO erhoht: 2 4%
Anti-TG erhoht: 1 2%
Anti-TPO + Anti-TG erhoht: 1 2%

Sonobefund: Echonormal: 0
Echoarm: 3 6%
Anders: 1 2%

Diagnose: Autoimmunthyreoiditis: 2 4%
Atrophische 2 4%
Autoimmunthyreoiditis:

Therapieempfehlung: L-T4: 1 2%
Jodid: 0
Keine / Erneute Kontrolle: 3 6%

Tabelle 28: Diaghoseergebnisse der gesicherten Autoimmunthyreoiditiden der
pathologischen Hauptgruppe

In der pathologischen Kontrollgruppe lieRen sich 90% (n=9) in der

Schilddrisenambulanz nachuntersuchen (siehe Tabelle 29). Die wesentlich
hdhere Rekrutierungsrate kdnnte darin begrindet liegen, dass die Patienten

der pathologischen Kontrollgruppe nicht Gber die Zusatzdiagnose Depression

verfugten, wie es in der pathologischen Hauptgruppe der Fall war.

Moglicherweise konnte es den depressiven Patienten auch unangenehm
gewesen sein, sich mit ihrer Erkrankung und weiteren Untersuchungen zu

befassen. Ein weiterer Grund flr die geringere Inanspruchnahme der
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Nachuntersuchung bei den depressiven Patienten konnte eine aktuell
bestehende Depression sein, infolge derer dem Patienten durch die
gedrickte Stimmung und den reduzierten Antrieb eine Untersuchung mit

Terminabsprache und teilweise weiter Anreise nicht durchfihrbar erschien.

Anzahl:
aTPO/aTG positives Patientenkollektiv : 10
Davon angeschrieben: 10
Ruckmeldung und Nachkontrolle in der SD-Ambulanz: 9 (90%)
Keine Ruckmeldung: 1 (10%)

Tabelle 29: Nachkontrolle der aTPO/aTG-positiven Patienten (n=10):

Die Patienten der pathologischen Kontrollgruppe waren alle euthyreot.

Diagnosen wie subklinische Hyper-/Hypothyreose oder manifeste Hyper-
/Hypothyreose kamen nicht vor (Ubersicht Tabelle 30).

Das Schilddrisenvolumen war bei allen nachuntersuchten Patienten normal.
Bei immerhin 4 Patienten waren beide Antikorper-Titer (aTPO und aTG)
erhoht. Eine solitare aTPO-Erhéhung gab es hingegen bei 3 Patienten.

Die sonografische Untersuchung zeigte bei 6 Patienten eine Echoarmut in
der Schilddruse.

Die Diagnose Autoimmunthyreoiditis (AIT oder atrophische AIT) konnte bei
66,6% (n=6) der nachuntersuchten Patienten gestellt werden. Eine
Jodmangelstruma konnte bei einem Patienten beobachtet werden; eine
gesunde Schilddruse, trotz erhdhter Antikorper-Titer konnte bei 22,2% (n=2)

diagnostiziert werden.




Ergebnisse 64

n=9 n | Prozent:
Status der aTPO/aTG | Euthyreot: 9 18%
erhohten Patienten: | g 1yjinisch hypothyreot: 0
Manifest hypothyreot: 0
Subklinisch hyperthyreot: 0
Manifest hyperthyreot: 0
Volumen: Verkleinert: 0
Normal: 9 18%
Erhonht: 0
Antikorper: Anti-TPO erhoht: 3 6%
Anti-TG erhoht: 2 4%
Anti-TPO + Anti-TG erhoht: 4 8%
Sonobefund: Echonormal: 3 6%
Echoarm: 6 12%
Anders: 0
Diagnose: Autoimmunthyreoiditis: 5 10%
Atrophische Autoimmunthyreoiditis: 1 2%
Jodmangelstruma: 1 2%
Schilddrise gesund: 2 4%
Therapieempfehlung: L-T4: 0
Jodid: 1 2%
Erneute Kontrolle: 6 12%
Keine: 2 4%

Tabelle 30: Diaghoseergebnisse der aTPO/ aTG-positiven Patienten der
Kontrollgruppe in der Schilddrisenambulanz

In der pathologischen Kontrollgruppe kommen bei den Patienten mit

gesicherter Autoimmunthyreoiditis (n=6) lediglich zwei Laborkonstellationen
vor, namlich bei 8% eine aTPO- und aTG-Antikdrper-Erhdhung und bei 4%
eine solitare aTPO-Antikorper-Erhohung.

Auffallend ist, dass alle Patienten dieser Untergruppe (12%) zum

Untersuchungszeitpunkt eine Euthyreose aufweisen. Das
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Schilddrisenvolumen ist bei allen Patienten der Untergruppe ebenfalls
normwertig. Einheitlich ist auch der Sonografie-Befund. Hier weisen alle
Patienten eine echoarme Schilddruse auf. Die Diagnose
Autoimmunthyreoiditis wird insgesamt haufiger (10%) gestellt, als die

Diagnose Atrophische Autoimmunthyreoiditis (2%) (siehe Tabelle 31 und 32).

n %
;Zgiﬁ;ﬂtgﬁ der aTPO + aTG erhoht + Hypothyreose: 0
Autoimmunthyreoiditiden | aTG erhoht + Hypothyreose: 0
i}gc(;jer pathologischen aTPO erhéht + Hyperthyreose: 0
(n=6) aTG erhoht + Hyperthyreose: 0
aTPO + aTG erhoht: 4| 8%
Nur aTPO erhoht: 2 4%,
Nur aTG erhoht: 0

Tabelle 31: Laborstatus der gesicherten Autoimmunthyreoiditiden in der
pathologischen KG
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n=06 n | Prozent:
Lab_o rstatus der Euthyreot: 6 12%
gesicherten o
Autoimmunthyreoiditiden | Subklinisch hypothyreot: 0
I}Q((;jer pathologischen | yanifest hypothyreot: 0
Subklinisch hyperthyreot: 0
Manifest hyperthyreot: 0
Volumen: Verkleinert: 0
Normal: 6 12%
Erhonht: 0
Antikorper: Anti-TPO erhoht: 2 4%
Anti-TG erhéht:
Anti-TPO + Anti-TG erhoht: 4 8%
Sonobefund: Echonormal: 0
Echoarm: 6 12%
Anders: 0
Diagnose: Autoimmunthyreoiditis: 5 10%
Atrophische 1 2%
Autoimmunthyreoiditis:
Therapieempfehlung: L-T4: 0
Jodid: 0
Erneute Kontrolle: 6 12%
Keine: 0

Tabelle 32: Diagnoseergebnisse der gesicherten Autoimmunthyreoiditiden der
pathologischen Kontrollgruppe

AbschlieBend sollen die oben gefundenen Ergebnisse in Bezug zur
Fragestellung gebracht werden:

Es konnte bei Patienten mit Major Depression (n=4, 8%) seltener eine
Autoimmunthyreoiditis gefunden werden als bei den Patienten aus dem
Kontrollkollektiv (n=6, 12%).
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Die statistische Auswertung dieser Daten mit dem Exakten Fisher-Test bei
einem Testniveau von 5% (Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich,
sobald p < 0,05 ist) zeigt folgende Ergebnisse:

Vergleich aTPO/ aTG in der HG mit der KG p: 0,60266,

Diagnostisch gesicherte AIT: Vergleich HG mit KG p: 0,37.

Allerdings ist der gefundene Unterschied statistisch gesehen nicht
signifikant, sodass keinerlei Bezug zwischen dem Auftreten einer
Depression in Zusammenhang mit einer Autoimmunthyreoiditis gesehen

werden kann.

Bei den Patienten der Hauptgruppe mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis

fallen aullerdem Schilddrisenveranderungen in Form von Hypo- bzw.
Hyperthyreosen auf. Diese sind im Kontrollkollektiv mit gesicherter
Autoimmunthyreoiditis so nicht zu finden. Hier sind alle Patienten euthyreot

und weisen zudem aTPO- und/ oder aTG- Titererhdhungen auf.

Beim Vergleich des Schweregrades der Depression mit dem HAMD ist
zwischen der Gruppe mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis und der
restlichen Gruppe kein statistisch signifikanter Unterschied feststellbar
(siehe auch Abbildung 13).
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4. Diskussion

In einer Arbeit aus dem Jahr 2001 (ADAMUS 2001) war bereits aufgefallen,
dass Patienten mit Autoimmunthyreoiditis (AIT) haufiger an Depressionen
litten als ein hinzugezogenes Kontrollkollektiv. Deshalb wurde in der
vorliegenden Arbeit untersucht, ob Patienten mit Depressionen ein hoheres
Risiko aufweisen an einer Autoimmunthyreoiditis zu erkranken.

Bisher existieren flr die Bundesrepublik Deutschland — bis auf Fallberichte
oder z. T. methodisch fehlerhafte Studien mit fehlenden Kontrollgruppen und
ungenau durchgefuhrter Depressionsdiagnostik — keinerlei Studien Uber den
Zusammenhang von Depressionen und Autoimmunthyreoiditis.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb unter anderem, eine mdgliche Haufung von
Autoimmunthyreoiditiden oder anderen Schilddrisenerkrankungen bei
Patienten mit Depressionen zu beweisen. Im Verlauf der Untersuchung
stellte sich auch die Frage, ob die Depression bei Patienten mit AIT anders
oder schwerwiegender verlauft als bei den schilddrisengesunden,

depressiven Patienten.

4.1 Zur Methodik

Es wurden insgesamt Daten bei 50 ausgewahlten Patienten mit der
gesicherten  Diagnose  Major Depression und einer genauen
Schweregradeinschatzung der Depression der Schilddrisenstatus erhoben
(=Hauptgruppe). Nach einem Zeitraum von ca. 9 Monaten wurde eine
Zwischenauswertung an 32  untersuchten  Hauptgruppenpatienten
vorgenommen, bei der sich bereits zeigte, dass bei 18,75% der Patienten
erhohte aTPO- und/oder aTG-Antikorper vorhanden waren.

Da allerdings Vergleichsmoglichkeiten zu einem Normalpatientenkollektiv
fehlten und derzeitig fir die Bundesrepublik Deutschland kein Datenmaterial
vorliegt, welches die Pravalenz und Inzidenz von Schilddrusenantikorpern
(@TPO und aTG) in einer Normalpopulation  beschreibt, wurde das

Hinzuziehen einer Kontrollgruppe flr sinnvoll erachtet.
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Dabei sollte es sich um ein moglichst unselektiertes, gesundes
Kontrollkollektiv handeln, das auch beziiglich des Geschlechts und Alters mit
der untersuchten Hauptgruppe groRtmaoglich Ubereinstimmt. Leichte Unter-
bzw. Uberfunktionen der Schilddriise flhren allerdings nicht zu einem
Spendeausschluss. Treten jedoch klinisch relevante Formen einer Hypo-
oder Hyperthyreose auf, ist eine Blutspende nicht moglich. Letzten Endes
trifft der untersuchende Arzt die Entscheidung, ob eine Spende erfolgen darf
oder nicht. Psychische Erkrankungen fihren hingegen zum Ausschluss einer
Blutspende. Damit ist fur die Kotrollgruppe gewahrleistet, dass es um ein

psychiatrisch nicht pathologisches Kollektiv handelt.

Die Geschlechtsverteilung innerhalb der Hauptgruppe zeigt ein Verhaltnis
Frauen zu Mannern von 2,1:1. Dies stimmt mit den Befunden Uberein, nach
denen Frauen etwa doppelt so haufig an Depressionen erkranken wie
Manner (WITTCHEN et al. 1999), was mit der von uns gefundenen
Geschlechtsverteilung ubereinstimmt. Bei der hinzugezogenen
Kontrollgruppe handelt es sich um ein alters- und geschlechtsgematchtes

Kontrollkollektiv.

Da das Hauptaugenmerk auf den Schilddrisenstatus der jeweiligen Gruppe
gerichtet war, wurden die Kollektive in die Untergruppen gesunde
Hauptgruppe (gesunde HG) und pathologische Hauptgruppe (pathologische

HG) unterteilt. Die Kontrollgruppe wurde auf gleiche Weise unterteilt
(Gesunde Kontrollgruppe (KG) sowie pathologische Kontrollgruppe (KG)).

In die Untergruppe pathologische HG wurden alle Patienten mit einem

auffalligen Schilddriisenstatus, der sich durch ein erhéhtes oder erniedrigtes
TSH basal oder durch erhohte Antikorpertiter gegen TPO und/oder TG
definierte, aufgenommen. Die schilddriisengesunden, depressiven Patienten

bildeten die Gruppe der gesunden HG.

Die Untergruppe pathologische KG umfasste alle Patienten der

Kontrollgruppe, die Uber ein pathologisches Schilddrisenlabor verfugten. Alle

anderen bildeten die Gruppe der gesunden KG.
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Der Schilddrisenstatus wurde unmittelbar nach der Depressionsdiagnostik

erhoben. Die gefundenen Schilddriisenwerte spiegeln somit nicht den Verlauf

einer moglichen Schilddrusenerkrankung wider. Bei den antikGrperpositiven
Patienten beider Gruppen wurde durch eine Nachuntersuchung auf eine
mdgliche Autoimmunthyreoiditis teilweise erneut der Schilddriisenlaborstatus
erhoben, wobei bei einigen Patienten trotz positiver TPO-Antikdrper keine
Autoimmunthyreoiditis nachgewiesen werden konnte. Dauer, Schwere und
Haufigkeit der Depression wurde ebenfalls durch die drei angewandten

Fragebdgen erfasst.

4.2 Befunde bei Patienten mit Depression und Kontrollen

4.2.1 Depressionen in der Hauptgruppe

Einschlusskriterium der Hauptgruppe lautete Major Depression (MD) bzw.
rezidivierende depressive Stérung. Zudem scheinen 64% der Patienten
schon langerfristig unter Depressionen zu leiden, da hier die Diagnose
Episode einer Major Depression friher festgestellt wurde. 84% der
untersuchten Patienten erfullten zudem das Diagnosekriterium Episode einer
MD mit melancholischen Merkmalen. Ebenfalls bemerkenswert erscheint,
dass mehr als die Halfte (52%) der Patienten eine Generalisierte
Angststdrung aufweisen.

Auffallend viele Patienten (64%) litten unter leichten bis schweren
Suizidgedanken.

Betrachtet man die M.I.N.I.-Auswertung geschlechtergetrennt, so fallt auf,
dass 29,4% der Frauen ein hohes Suizidrisiko aufweist, welches im
Gegensatz bei den Mannern nur 6,25% betragt.

Diese Beobachtung passt zu den von BRONISCH und WITTCHEN (1994)
gefunden Ergebnissen. In der Minchener Follow-up-Studie wurde getestet,
wie hoch die Lebenszeitpravalenz von verschiedenen Formen der Suizidalitat
in einer reprasentativen Stichprobe ist. Suizidgedanken gaben 2,5% der
Manner und 7,6% der Frauen an. Suizidversuche wurden bei 2,2% der

Manner und 4,1% der Frauen gefunden.
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Bei Patienten mit nachgewiesener Major Depression konnten sogar bei 69%
der Patienten Suizidgedanken nachgewiesen werden, im Vergleich zu
psychisch gesunden Probanden bei 8%. Damit stimmt die von uns
gefundene Suizidhaufigkeit von 64% gut mit der in der oben genannten
Studie Uberein. MOLLER (2005) beschreibt sogar, dass wahrend einer
Depression zwischen 40 und 80% an Suizidgedanken leiden.

Die Auswertung der SDS erbringt, dass 80% der Hauptgruppenpatienten
uber maRig-schwere oder uber schwere Depressionen verfigen. Somit
leiden 20% der Patienten an leichten-maRigen Depressionen. Bei 36% der
Patienten konnte eine schwere Depression diagnostiziert werden.

Bei der prozentualen Geschlechtsverteilung der depressiven Patienten zeigt
sich ein Verhaltnis von Frauen zu Mannern von 2,1:1. Dies bestatigt, dass
Frauen etwa doppelt so haufig an einer Depression erkranken wie Manner
(MEYER et al. 2000; MOLLER 2005).

4.2.2 Depressionen in der Kontrollgruppe

Bei den Patienten der Kontrollgruppe ist eine psychiatrische Erkrankung ein
Ausschlusskriterium fur die Blutspende. Um eine mdglicherweise
ubersehende Depression zu diagnostizieren, wurde den 10 pathologischen
Patienten ein SDS-Bogen in zweifacher Ausfihrung zugeschickt, wobei der
erste Bogen sich auf ein mogliches depressives Ereignis im letzten % Jahr
bezog (,Depression aktuell”), der zweite Bogen sollte eine mdgliche
Depression in der gesamten Lebenszeit (,Depression historisch®) erfassen.

Bei einem Rucklauf der Fragebdgen von 90%, konnte bei 88,9% der
Patienten keine Depression diagnostiziert werden. Eine Patientin (11,1%)
hatte leichte Depressionen, sowohl aktuell als auch historisch. Dieses
Ergebnis legt die Tatsache nahe, dass psychiatrische Patienten
madglicherweise aufgrund ihrer Erkrankung seltener Blut spenden oder nicht
in der Lage sind, Blut zu spenden. Ein weiterer Erklarungsversuch konnte
sein, dass die psychiatrischen Patienten bereits im Vorfeld der Blutspende

erkannt werden und nicht zur Spende zugelassen werden.
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4.2.3 Vergleich des Schilddrisenstatus in der Haupt- und
Kontrollgruppe

Vergleicht man den Schilddrisenstatus der Hauptgruppe mit dem der
Kontrollgruppe, so fallt zunachst auf, dass 46% (n=23) Auffalligkeiten im
Schilddrisenlaborstatus (TSHb, fT3, fT4, aTPO, aTG) aufweisen. In der
Kontrollgruppe sind hingegen bei 26% (n=13) Abweichungen von den
Normwerten der Schilddrisenparameter zu finden. Dieser zunachst
gefundene Unterschied zwischen beiden Gruppen ist signifikant und zeigt,
dass bei Patienten mit Depressionen die Schilddrisenparameter haufiger
von den Normwerten abweichen als bei dem Kontrollkollektiv. Bereits in
anderen Arbeiten waren bei depressiven Patienten Schilddrisenwerte
aulRerhalb des Normbereichs aufgefallen, wie z. B. in der Arbeit von MUNOZ-
CRUZADO POCE et al. (2000), bei der 24,1% der depressiven Patienten

betroffen waren.

Alle Patienten mit Hypo- oder Hyperthyreose (jeweils subklinisch oder
manifest) und/ oder Auffalligkeiten wie erhohten TPO-Antikorpertitern und/
oder erhdhten TG-Antikdrpertitern bildeten die pathologische Haupt- bzw.

Kontrollgruppe. 38% (n=19) der Patienten mit Depressionen bildeten somit

die pathologische Hauptgruppe. In der Kontrollgruppe hatten insgesamt 24%

(n=12) pathologische Schilddrusenwerte. Auch wenn sich bei den
untersuchten KollektivgroRen keine signifikanten Unterschiede zeigen
lassen, zeichnet sich hier jedoch die Tendenz der Hauptgruppe zu haufiger
pathologischen Schilddrisenwerten ab. Auch bei der geschlechtergetrennten
Aufteilung zwischen beiden pathologischen Gruppen konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden. In der weiblichen
Hauptgruppe (n=34) weisen 41,2% pathologische Schilddrisenwerte auf und
in der pathologischen Kontrollgruppe 26,5%. Bei den Mannern fallen 31,3%
mit pathologischen Schilddriusenwerten auf und in der pathologischen
Kontrolle 18,8%. Auch hier zeigt sich tendenziell, dass in der Hauptgruppe
ein hoherer Patientenanteil pathologische Schilddrisenwerte im Vergleich

zur Kontrollgruppe aufweist.
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Unterteilt man die beiden Kollektive in eine junge (20-39 Jahre) und in eine
alte (40-79 Jahre) Patientengruppe, so fallt auf, dass in der jungen

Patientengruppe bei 26,4% der Hauptgruppe und bei 75,1% der

Kontrollgruppe pathologische Schilddrisenparameter gefunden werden

konnten. In der alteren Gruppe konnten diese haufiger in der Hauptgruppe

(n@mlich bei 73,8%) als in der Kontrollgruppe (24,9%) gefunden werden.

Beide gefundenen Unterschiede sind nach Exaktem Fisher-Test statistisch
signifikant.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass depressive altere Patienten
haufiger  pathologische  Schilddrisenwerte  aufweisen, als eine
altersentsprechende gesunde Kontrollgruppe. Jungere depressive Patienten
scheinen demzufolge seltener pathologische Schilddriisenwerte zu haben,
als die alteren. Eine mdgliche Erklarung koénnte darin liegen, dass mit
steigendem Alter auch haufiger Strumen, Knoten und/ oder funktionelle
Autonomien auftreten. Dies widerspricht allerdings den Daten aus dem
Kontrollkollektiv. Auch ein mdglicher Zusammenhang zwischen langer
bestehenden Depressionen (MD friher) und damit verbundenem
vermehrtem Auftreten von pathologischen Schilddrisenwerten konnte von

uns nicht bewiesen werden.

Weiterhin zeigte sich, dass sich bei 22% (davon 23,5% Frauen und 18,8%
Manner) in der Hauptgruppe eine subklinische Hyperthyreose manifestierte.
In der Kontrollgruppe konnte diese Diagnose bei 5,9% gestellt werden.
Vergleicht man die oben beschriebenen Daten, so findet man eine deutliche
statistische Signifikanz. Dass depressive Patienten haufiger hyperthyreot
sind, wird auch in der Literatur beschrieben (KATHOL et al. 1986; ROCA et
al. 1990).

Bei 8 Patienten (entspricht 16%) der Hauptgruppe wurde zunachst der
Verdacht auf eine Autoimmunthyreoiditis gestellt, da sie durch erhéhte TPO-
und/oder TG- Antikorpertiter aufgefallen waren. In der Kontrollgruppe wurden
bei 10 Patienten erhohte Antikorpertiter (TPO, TG) gefunden, das entspricht
20%.
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In Studien, die sich mit der Pravalenz von TPO- und TG-Antikérpertitern in
grollen Patientenkollektiven befasst haben, soll an dieser Stelle auf die
wichtigsten hingewiesen werden:

e Wickham-Studie (TUNBRIDGE et al. 1977): bei 10% der Bevdlkerung
wurden erhohte TPO- und/oder erhohte TG- Antikorper gefunden;
Gesamtaltersstruktur: ~ 38-93  Jahre  (Median: 58  Jahre);
Spitzenalterswert der antikorperpositiven Gruppe: Frauen und
Manner: 255 <65 Jahre.

e HUNT-Studie (BJORO et al. 2000): 8,3% der untersuchten Patienten
hatten erhohte TPO-Antikorper, dabei Frauen mehr als 4-mal haufiger
als Manner (dieser Wert bezieht sich auf die Altersstruktur 240 Jahre
bei beiden Geschlechtern); Gesamtaltersstruktur: 20-=80 Jahre.

e NHANNES-III-Studie (HOLLOWELL et al. 2002): TPO-Antikorper
wurden bei 11,3% und TG-Antikorper bei 10,4% der Patienten
gefunden; Gesamtaltersstruktur: 12-=280 Jahre, Spitzenalterswert bei
der aTPO positiven Gruppe: = 80 Jahre, Spitzenalterswert in der aTG-
positiven Gruppe: = 80 Jahre.

Vergleicht man die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse mit den Daten
der oben genannten Studien, so fallt auf, dass in unseren beiden Kollektiven
mehr Patienten positive Antikorper gegen TPO und/oder TG aufweisen. Dies
konnte sich einerseits durch die relativ kleinen Patientenkollektive (n=50)
erklaren; andererseits konnte die erhohte Pravalenz von antikorperpositiven
Patienten in der Hauptgruppe auch einen mdglichen Zusammenhang
zwischen Depression und Schilddrise zeigen. Dazu passt allerdings die
noch héhere Pravalenz von antikdrperpositiven Patienten in der Hauptgruppe
nicht. Um eine moglichst starke Annaherung an ein Normalpatientenkollektiv
zu erhalten, waren hier gesunde Blutspender rekrutiert worden. Warum bei
diesem Kontrollkollektiv bei 20% erhdhte Antikorpertiter auftraten, bleibt
unklar. Héchstwahrscheinlich ist auch hier das zu kleine Patientenkollektiv
die Ursache. Moglicherweise kdnnen auch endemische Ursachen eine Rolle
spielen; allerdings stammen sowohl alle Patienten der Hauptgruppe als auch

der Kontrollgruppe aus Goéttingen oder dem naheren Umkreis von Gaéttingen
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(= 50km). Zudem koénnte auch das Patientenalter Einfluss auf das Vorliegen
von TPO- und TG-Antikérpern haben. Unser Patientenkollektiv setzte sich in
der Hauptgruppe aus 27-77 jahrigen Patienten und in der Kontrollgruppe aus
23-79 jahrigen Patienten zusammen. Auffallig ist, dass in der Wickham-
Studie (TUNBRIDGE et al. 1977) das Patientenkollektiv alter (Median: 58
Jahre) ist als das von uns untersuchte Patientenkollektiv (Median
Hauptgruppe: Frauen: 45,5 Jahre, Manner: 50 Jahre; Median Kontrollgruppe:
Frauen: 44 Jahre, Manner: 48,5 Jahre).

In der Studie von HOLLOWELL et al. (2002) stellt zudem das Kollektiv 280

Jahre die meisten antikorperpositiven Patienten.

Bei einem Vergleich der Diagnosehaufigkeiten der Hauptgruppe mit der
Kontrollgruppe fallt die oben bereits beschriebene Haufigkeit der
Hyperthyreosen in der Hauptgruppe auf (22% subklinisch hyperthyreot und

4% manifest hyperthyreot). In der Kontrollgruppe findet man nur 4% mit einer

subklinischen Hyperthyreose und sogar 20% mit einer TPO-/ TG-Titer
Erhéhung (Vergleich Hauptgruppe: 4%). Untersucht man die TPO-/ TG-
antikbrperpositiven Patienten genauer, so zeigt sich, dass in der

Hauptgruppe (n=8) 6% der Patienten eine aTPO-Erhéhung und eine
Hyperthyreose haben. Eine isolierte aTPO-Erh6hung findet sich bei 4%. In

der Kontrollgruppe (n=10) kommen folgende Konstellationen vor: 10% haben

eine aTPO- und aTG-Titererh6hung, 6% eine isolierte aTPO-Erh6hung und

2% eine isolierte aTG-Erhéhung. In der Kontroligruppe kommen somit keine

Hyper- oder Hypothyreosen in Zusammenhang mit TPO- oder TG-
Antikorpern vor.

Daraus lasst sich schlieRen, dass es in den Laborkonstellationen der aTPO-/
aTG-positiven Haupt- und Kontrollgruppen statistisch signifikante (Exakter
Fisher-Test p: 0,0035) Unterschiede gibt. In der Hauptgruppe scheint der
TPO- und TG-Antikérperstatus wesentlich haufiger mit einer Hyperthyreose
und teilweise etwas seltener auch mit einer Hypothyreose vergesellschaftet
zu sein als in der Kontrollgruppe.

Zudem konnte man aus dem oben Beschriebenen ableiten, dass der TPO-

und TG-Antikdrperstatus in Zusammenhang mit einer Depression nur eine
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untergeordnete Rolle zu spielen scheint, da bei diesem Patientenkollektiv
hauptsachlich Hyperthyreosen (26%) auffallen, die in der nicht depressiven
Kontrollgruppe mit nur 4% in Erscheinung treten. Auch in der Literatur konnte
dieser Zusammenhang zwischen Hyperthyreose und Depression gefunden
werden, wie z. B. in der Studie von SUWALSKA et al. (2005), bei der
festegestellt wurde, dass eine Hyperthyreose Einfluss auf die Lebensqualitat
hat. Ebenfalls kamen Depressionen bei hyperthyreoten Patienten haufiger
vor als in der Kontrollgruppe. Zu dem gleichen Ergebnis kommt eine Studie
von KATHOL und DELAHUNT (1986).

Allerdings findet man auch eine Reihe von Studien, bei denen
Angststorungen und Depressionen sowohl bei Hyperthyreose als auch bei
Hypothyreose haufiger vorkommen als im Vergleich mit einer Kontrollgruppe
(GULSEREN et al. 2006; LARISCH et al. 2004; SAIT GONEN et al. 2004).

4.2.4 Korrelation zwischen Depression und Schilddrisenstatus in der
Hauptgruppe

Bei den Patienten der pathologischen Hauptgruppe (n=19) konnte bei 73,7%

ein geringes bis hohes Suizidrisiko im M.I.N.I. festgestellt werden. In der

nicht pathologischen Hauptgruppe (n=31) wiesen 58% ein geringes bis

hohes Suizidrisiko auf. Dieses Ergebnis ist nach Exaktem Fisher-Test nicht
signifikant (p=0,209). Allerdings kann man tendenziell erkennen, dass in der

pathologischen Hauptgruppe Suizidgedanken haufiger vorkommen als in der

nicht pathologischen Hauptgruppe. Diese Beobachtung legt nahe, dass man

bei Patienten mit Depressionen und pathologischen Schilddrisenwerten
(samtliche pathologische Veranderungen im Schilddrisenlaborstatus) im
klinischen Verlauf besonders auf mogliche Suizidankindigungen achten und
diese ernst nehmen sollte.

Unterteilt man die Gruppe weiter in TSHN ¥ (n=11), fallen hier bei 9
Patienten (Suizidrisiko: gering: n=6; mittel: n=0; hoch: n=3) ein geringes bis

hohes Suizidrisiko im M.L.N.I. auf. In der Gruppe der aTPO-/aTG-positiven

Patienten (n=8) weisen 5 Patienten ein geringes bis hohes Suizidrisiko nach

M.I.N.I. auf (Suizidrisiko: gering: n=4; mittel: n=1; hoch: n=0).
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In der Hauptgruppe fallt aullerdem auf, dass in der Gruppe der
Generalisierten Angststorungen (n=26) im M.I.N.I. bei 8 (31%) der Patienten
ein auffalliger TSHb (entweder erhoht oder erniedrigt) vorliegt. Ein
Zusammenhang zwischen Schilddrisenerkrankungen und Angststorungen
wird auch in der Literatur mehrfach berichtet (GULSEREN et al. 2006;
SUWALSKA et al. 2005). SAIT GONEN et al. (2004) konnten in einer Arbeit
zeigen, dass Patienten mit subklinischer Hypo- oder Hyperthyreose haufiger
an Angststorungen litten als euthyreote Patienten. Dieser beschriebene

Zusammenhang lasst sich auch aus den von uns gefundenen Daten ableiten.

Die Diagnoseauswertung des M.I.N.I. in der aTPO-/ aTG-positiven Gruppe

(n=8) und in der Gruppe der gesicherten Autoimmunthyreoiditiden (n=4) ist

zahlenmafig zu klein, um statistisch verwertbare Aussagen zu erhalten.

In der Hamilton Depression Skala konnte bezuglich des Schweregrades der

Depression kein signifikanter Unterschied zwischen der pathologischen

Hauptgruppe (n=19) und der ,gesunden“ Hauptgruppe (n=31) gefunden

werden. Der gefundene Depressionsscore bewegt sich in beiden Gruppen

zwischen 17 und 27 Punkten. Der Median ist in der pathologischen

Hauptgruppe 20 Punkte, in der ,gesunden” Hauptgruppe betragt er 19

Punkte. Auch der Schweregrad bei den depressiven Patienten mit

gesicherter Autoimmunthyreoiditis konnte keine gravierenden Abweichungen

zu den anderen Gruppen zeigen.

Ebenso konnte der Schweregradvergleich innerhalb der pathologischen
Gruppen kein statistisch signifikantes Ergebnis erbringen. Daher kann keine
genaue Aussage bezlglich mdglicher Unterschiede im Schweregrad

zwischen den verglichenen Gruppen getroffen werden.

In der Self-Rating Depression Scale (SDS) konnten statistisch keine
signifikanten Unterschiede zwischen dem Depressionsschweregrad in der

schilddrisengesunden Hauptgruppe (n=31) und in der pathologischen

Hauptgruppe (n=19) gefunden werden:
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Bei einem Vergleich ,pathologische HG* mit ,gesunder® HG mit dem Exakten
Fisher-Test bei einem Testniveau von 5% kommt man zu folgendem
Ergebnis (Gruppen gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist):
Leichte — maRige Depression p: 0,301,

MaRig — schwere Depression p: 0,137,

Schwere Depression p: 0,843.

Daher kann auch hier bezuglich des Depressionsschweregrades keine
Aussage daruber getroffen werden, ob dieser in der pathologischen Gruppe
einen ausgepragteren und schwereren Verlauf hat als in der ,gesunden®
Hauptgruppe.

Allerdings scheint der Schweregrad der Depression bei einem Vergleich der
aTPO-/ _aTG-positiven Untergruppe (n=8) mit der TSHDb-positiven

Untergruppe (n=11), in letzterer Gruppe bei den schweren Depressionen mit
62,5% erheblich hoher zu sein als in der aTPO-/ aTG-positiven Untergruppe

(hier 27,7%). Aufgrund der relativ kleinen Stichprobe ist der Unterschied
jedoch statistisch nicht signifikant (p= 0,144 (Exakter Fisher-Test)).

Der Vergleich der TSHb-positiven Gruppe mit der ,gesunden” Hauptgruppe

mit dem Exaktem Fisher-Tests bei einem Testniveau von 5% (Gruppen
gelten als signifikant unterschiedlich, sobald p < 0,05 ist) erbrachte folgendes
Ergebnis:

Leichte — maRige Depression p: 0,744,

Mafig — schwere Depression p: 0,303,

Schwere Depression p: 0,874.

Auch bei diesem Vergleich konnten keine statistisch signifikanten

Unterschiede festgestellt werden.

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass bei Patienten mit pathologischen

Schilddriisenwerten kein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu

der ,gesunden’ Hauptgruppe im Schweregrad und der Auspragung der

Depression gefunden werden konnte. Ferner zeichnet sich die Tendenz ab,
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dass die TSHb-positive Gruppe im Vergleich zur aTPO-/ aTG-positiven

Gruppe eine schwerere Depression aufweist.

4.2.5 Vergleich der gesicherten Autoimmunthyreoiditiden in der
Hauptgruppe mit der Kontrollgruppe

In der Hauptgruppe konnte bei 8% (wobei sich von 8 antikdrperpositiven
Patienten 2 nicht zu einer Schilddriusenkontrolluntersuchung gemeldet
hatten) und in der Kontrollgruppe bei 12% (hier hatten sich von 10 Patienten
eine Patientin nicht zur Nachkontrolle gemeldet) der Patienten die Diagnose
Autoimmunthyreoiditis bestatigt werden. Fur die Normalbevolkerung wird
eine Pravalenz der Autoimmunthyreoiditis von ca. 10% angegeben (HOTZE
und SCHUMM-DRAEGER 2003). In anderen Untersuchungen konnten bei
depressiven Patienten bei ca. 15% eine Autoimmunthyreoiditis (BAHLS und
DE CARVALHO 2004; MUNOZ-CRUZADO POCE et al. 2000; NEMEROFF
et al. 1985) festgestellt werden. Die von uns gefundene Haufigkeit der
Autoimmunthyreoiditis bei depressiven Patienten liegt somit unter den in der
Literatur gefundenen Angaben. Dies kdnnte zum einen an der relativ kleinen
Stichprobe liegen, zum anderen auch daran, dass nicht alle Patienten zum

Nachuntersuchungstermin erschienen sind.

Im Folgenden sollen drei Studien in Bezug auf Methodik und
Vorgehensweise mit der vorliegenden Studie verglichen werden. Dazu wurde
eine altere Studie von NEMEROFF et al. (1985) ohne Kontrollgruppe und
zwei neuere Studien von FOUNTOULAKIS et al. (2004) und BROUWER et
al. (2005) jeweils mit Kotrollgruppen ausgewahlt:

e NEMEROFF et al. untersuchten 1985 an 45 psychiatrischen Patienten
(Alters- und Geschlechtsstruktur: 28 Frauen (13-60 Jahre), 17 Manner
(13-60 Jahre)), wovon lediglich 28 Patienten eine DSM-IlIl Major
Depression aufwiesen, den Schilddrisenlaborstatus (TSH, T3, T4,
aTPO, aTG). Das genaue Vorgehen bei der Depressionsdiagnostik
bleibt allerdings unklar. Es wurde eine korperliche Untersuchung, eine

Psychiatrische und eine Familien-Anamnese durchgeflhrt. Durch eine
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floureszenzmikroskopische Untersuchung wurde der TG- bzw. TPO-
Antikorperstatus detektiert. Jeder gefundene Antikérpertiter ist bei
diesem Verfahren als pathologisch zu werten. 9 Patienten (6 Frauen
und 3 Manner) hatten erhdohte TPO-/TG-Antikorpertiter. Davon hatten
7 Patienten eine Major Depression (DSM-III), 1 Patient eine
Borderline-Stérung und 1 Patient eine atypische Depression.

Kritisch hinterfragt werden sollte an dieser Studie jedoch zum einen
die fehlende Kontrollgruppe, zum anderen wurde die
Depressionsdiagnostik nur unzureichend durchgeflhrt, sodass ein
Vergleich mit unserer Methodik nicht moglich ist. Weiterhin ist zu
kritisieren, dass eine Autoimmunthyreoiditis nur anhand positiver
Antikorpertiter ~ diagnostiziert ~ wurde. Zudem = stimmt die
Altersspannweite der in dieser Studie untersuchten Patienten nicht
besonders gut mit der in unserer Studie untersuchten Patienten (HG:
27-77J.; KG: 23-79J.) Uberein.

e FOUNTATOULAKIS et al. untersuchten 2004 an 30 Patienten mit
einer Major Depression nach DSM-IV-Kriterien (SAR et al. 1996) und
an 60 Kontrollgruppenpatienten den Schilddrisenstatus (TSH, T3,
fT4. TBII, aTG, aTPO). Die Alters- und Geschlechtsstruktur stellte sich
wie folgt dar:

o0 Hauptgruppe: 10 Manner und 20 Frauen, Altersspannweite: 21-
60 Jahre (Median: 42,43),
o Kontrollgruppe: 25 Manner und 35 Frauen, Altersspannweite:
25-58 Jahre (Median: 41,01).
Zur Depressionsdiagnostik wurden der SCAN v 2.0 (Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry), IPDE (International
Personality Disorders Examination), HDRS (Hamilton Depression
Rating Scale), HAS (Hamilton Anxiety Scale) und GAF (Global
Assessment of Function Scale) angewandt. Als Labormethoden zur
Bestimmung von TG wurde ein RIA (Normbereich: <100 U/ml) sowie
zur Bestimmung von TPO ein radioliganden-Assay (Normbereich:

<100 U/ml) benutzt. Ausschlusskriterien in beiden Gruppen waren:
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Medikamenteneinnahme jeglicher Art, manische oder hypomanische
Episoden, Lithiumeinnahme oder schilddriisenspezifische Medikation
in der Vorgeschichte. Die Kontrollgruppe setzte sich aus
Krankenhausmitarbeitern und Studenten zusammen. Psychiatrische
Erkrankungen und Schilddrisenerkrankungen wurden mittels
klinischem Interview ausgeschlossen.

Ein genaues Screening auf eine mogliche Autoimmunthyreoiditis
wurde nicht gemacht, abgesehen von der TG- und TPO-
Antikdrperuntersuchung.

Bei 13,3% der depressiven Patienten konnte ein erhdhter TSH-Wert
und bei 26,6% zudem erhohte aTPO-Werte festgestellt werden. Es
konnte allerdings keine signifikante Beziehung zwischen HDRS, HAS,
GAF und dem Schilddrusenstatus gefunden werden. Aul3erdem waren
TSH, fT3 und fT4 bei allen depressiven Patienten im Normbereich.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in dieser Studie eine
ahnlich umfangreiche und durchaus vergleichbare
Depressionsdiagnostik wie in unserer Studie gemacht wurde. Auf ein
genaueres Screening in Bezug auf eine mogliche
Autoimmunthyreoiditis wurde verzichtet. Die Altersspannweite ist
zudem auch nur eingeschrankt mit unserer Studie vergleichbar, da
hier Patienten = 60 Jahre nicht mitbertcksichtigt wurden. Anzumerken
bleibt, dass es sich bei der Kontrollgruppe um ein nicht-alters- und
geschlechtsgematchtes Kollektiv zu handeln scheint.

e AbschlieBend soll noch auf eine Studie aus dem Jahr 2005 von
BROUWER et al. eingegangen werden. Hier wurden 113 Patienten
mit unipolarer Depression und 113 Patienten einer alters- und
geschlechtsgematchten Kontrollgruppe untersucht. Die Altersstruktur
betrug 18 — 65 Jahre (Gruppe Unipolare Depression: 47 Jahre
(Median), Kontrollgruppe: 46 Jahre (Median)). Als Einschlusskriterium
wurde eine Major Depression mit dem SCID-IV (Structural Clinical
Interview for the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-IV) (SAR et al. 1996)) und Scorewerte = 16 Punkte in der 17-
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ltem HRDS (Hamilton Rating Depression Scale) diagnostiziert. Zudem
durfte keine antidepressive Medikation in den letzten 3 Monaten
eingenommen worden sein. Folgender Schilddrisen- bzw.
endokrinologischer Status wurde erhoben: TSH, fT3, fT4, Cortisol,
TPO, 24h Urin-Cortisol. TSH wurde mit Hilfe eines Flouroimmuno-
Assays (Referenzbereich: 0,4 — 4,0 mU/l) und TPO durch einen
llumineszenz-Immunoassay (Normbereich: <60kU/l) bestimmt.

Eine genauere Autoimmunthyreoiditisdiagnostik wurde auch hier nicht
durchgefuhrt.

Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass Patienten mit Major
Depression deutlich erhdhte TSH-Werte im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufweisen. Erhdhte aTPO-Werte konnten bei 8% in der
Hauptgruppe und bei 10% in der Kontrollgruppe gefunden werden.
Eine subklinische Hypothyreose fiel bei 11% der depressiven
Patienten und bei 6% in der Kontrollgruppe auf.

Auch in dieser Studie sind umfangreiche und mit unserer Studie gut
vergleichbare Depressionsdiagnostikmittel (SCID-IV, HRDS)
angewandt worden. Die Altersspannweite ist allerdings ebenfalls
schlecht vergleichbar, da auch hier Patienten = 65 Jahre nicht
bertcksichtigt wurden. Kritisch anzumerken ist zudem, dass einige
Patienten der Hauptgruppe wahrend des Untersuchungszeitraums
Benzodiazepine und/ oder Ostrogene einnahmen, die sich
moglicherweise auf die Depressionsdiagnostik und auf die erhobenen
Schilddrisenwerte auswirken konnten. Weiterhin wurde in der
Kontrollgruppe kein Depressionsscreening durchgefuhrt. Hier wurde
lediglich eine Befragung durchgefihrt, ob die Patienten psychiatrisch

gesund sind.

Die gefundene Pravalenz in der Kontrollgruppe stimmt ungefahr mit den von
HOTZE und SCHUMM-DRAEGER 2003 gefundenen Zahlen Uberein.
Erwahnt werden sollte noch der Laborstatus der Patienten mit gesicherter

Autoimmunthyreoiditis in der Haupt- und Kontrollgruppe. In der Hauptgruppe
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findet sich eine uneinheitliche Laborkonstellation (siehe Tabelle 18, 26). Bei
einem Patienten besteht eine Hyperthyreose und beide Antikorpertiter sind
erhoht. Ein weiterer Patient weist ebenfalls eine Hypothyreose, mit einer
zusatzlichen aTG-Titererhdohung auf. Ferner sind 2zwei Patienten
hyperthyreot, jeweils einmal mit einer solitaren aTPO-Erhéhung und einmal
mit einer solitdren aTG-Erhdhung.

Die Laborkonstellation bei Patienten mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis in
der Kontrollgruppe gestaltet sich hingegen einheitlicher: Uberfunktionen oder
Unterfunktionen der Schilddrise kommen hier nicht vor, sondern bei der
Mehrzahl der Patienten (n=4) Titererhdhungen beider Antikérper (aTPO +
aTG). Bei 2 Patienten sind nur die TPO-Antikorper erhoht. Alle Patienten der
Kontrollgruppe befinden sich somit in einem euthyreoten Schilddrisenstatus,
der auch bei HOTZE und SCHUMM-DRAEGER (2003) in der Anfangsphase
der Erkrankung beschrieben wird. Im Verlauf kann es dann zu einer
progredienten Funktionsminderung der Schilddrise kommen, die dann
zunachst zu einer subklinischen, spater dann zu einer manifesten
Hypothyreose flhren kann. Das koénnte man dahingehend interpretieren,
dass die Schilddrisenerkrankung bei den depressiven Patienten schon
langere Zeit besteht.

Die Inzidenz der Unterfunktion liegt bei Antikdrpernachweis bei etwa 5% im
Jahr, sodass eine regelmafige, jahrliche TSHb-Kontrolle empfohlen wird
(HOTZE und SCHUMM-DRAEGER 2003).

4.3 Ergebnisvergleich mit anderen Studien

Vergleicht man die von uns gefundenen Ergebnisse der erh6hten aTPO-/

aTG-Antikorper-Titer, die innerhalb der pathologischen Hauptgruppe bei 16%

lagen, mit anderen Forschungsergebnissen, so konnten hier ahnliche
Ergebnisse gefunden werden. HAGGERTY et al. (1990) konnten bei 8-9%
der depressiven Patienten TPO-Antikorper im Serum finden. In einer
weiteren Untersuchung von HAGGERTY et al. (1997) wurden auch bei ca.
16% der Patienten mit Depression Schilddrisenantikorper gefunden. Dies

passt gut zu den von uns gefundenen Ergebnissen. CARTA et al. (2004)
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fanden ebenfalls bei 16,6% der depressiven Patienten erhdhte TPO-
Antikorper. In einer weiteren Untersuchung wurden bei Patienten mit
Depressionen etwas hohere TPO-Antikorperwerte (26,6%) gefunden
(FOUNTOULAKIS et al. 2004).

Eine diagnostisch gesicherte Autoimmunthyreoiditis konnte in unserer

Untersuchung in der Hauptgruppe bei 8% gefunden werden.

Der Vergleich zeigt, dass die von uns erhobenen Daten mit denen aus oben
beschriebenen Studien weitgehend Ubereinstimmen. Daraus Ilasst sich
schlieRen, dass etwa 16% der depressiven Patienten erhohte
Schilddrusenantikorpertiter (aTPO/ aTG) aufweisen. Nimmt man die
Pravalenzdaten aus grol3 angelegten Studien, wie der oben erwahnten
Wickham-Studie (TUNBRIDGE et al. 1977), bei der bei 10% der
Gesamtbevodlkerung erhohte TPO- und/ oder TG-Antikorpertiter gefunden
werden konnten, kénnte man zu der Erkenntnis kommen, dass bei
depressiven Patienten unserer Untersuchung haufiger
Schilddrisenantikdrper nachgewiesen werden koénnen als in der
Normalbevolkerung.

Der Vergleich mit der von uns hinzugezogenen Kontrollgruppe wurde dieses
Ergebnis allerdings nicht unterstutzen, da hier erhdhte TPO- und/ oder TG-

Antikorper bei 20% der Patienten gefunden wurden.

4.4 Ausblick und Schlussfolgerung

Zusammenfassend haben sich aus dieser Arbeit und den bereits
vorhandenen Forschungsergebnissen folgende Notwendigkeiten fur die
zukunftige Forschung ergeben:

e Bei depressiven Patienten konnten fast doppelt so haufig (namlich bei

46%) auffallige Schilddrusenparameter gefunden werden wie in der
gesunden Kontrollgruppe (26%). Dieser Unterschied ist statistisch

signifikant und wurde ebenfalls in der Literatur beschrieben.
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Betrachtet man Uber- und Unterfunktion der Schilddriise in
Zusammenhang mit Antikorpertitern gegen TPO und/ oder TG in

beiden Kollektiven, so weisen in der pathologischen Hauptgruppe 38%

aller Patienten oben beschriebene Auffalligkeiten auf. In der

Kontrollgruppe sind 24% betroffen. Obwohl das Ergebnis statistisch

gesehen nicht signifikant ist, zeigt sich jedoch ein Trend zu haufiger
erhohten Schilddrisenparametern bei depressiven Patienten. Dabei
sind insbesondere folgende Funktionsstérungen wichtig: Subklinische
Hyperthyreose bei 22% der depressiven Patienten, gefolgt von
manifester Hyperthyreose bei 4% sowie subklinische Hypothyreose

und manifeste Hypothyreose bei jeweils 4%.

Ein geschlechterrelevanter Unterschied in Bezug auf pathologische
Schilddrisenwerte und Depression konnte weder in der Haupt- noch
in der Kontrollgruppe festgestellt werden. Bei 41,2% der Frauen
(31,3% der Manner) in der Hauptgruppe konnten pathologische
Schilddrisenwerte  festgestellt werden; in der weiblichen

Kontrollgruppe waren 26,5% (18,8% der Manner) betroffen.

Hinsichtlich des Alters konnten bei jingeren Patienten (20-39 Jahre)

haufiger pathologische Schilddrisenwerte in der Kontrollgruppe (bei

75,1%) als in der Hauptgruppe (26,4%) gefunden werden. Bei alteren
Patienten (40-79 Jahre) waren die Patienten der Hauptgruppe (73,8%)
wesentlich haufiger von pathologischen Schilddrisenwerten betroffen
als die Kontrollgruppe (24,9%). Beide gefundenen Unterschiede sind

statistisch signifikant.

Ebenfalls statistisch signifikant ist, dass sich bei 22% der

Hauptgruppenpatienten eine subklinische Hyperthyreose zeigte, die in

der Kontrollgruppe nur bei 5,9% zu beobachten war. Hieraus lasst sich

schlussfolgern, dass bei depressiven Patienten besonders auf
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regelmalige Schilddrisenuntersuchungen und ggf. erforderliche

Therapie zu achten ist.

e In unserer Untersuchung konnte bei 16% der depressiven Patienten

und bei 20% der Kontrollgruppenpatienten der Verdacht auf eine

Autoimmunthyreoiditis aufgrund von positiven TPO- und/ oder TG-
Antikorpertitern gestellt werden. Warum die Pravalenz der
Antikorpertiter im Kontrollkollektiv auffallig erhoht war, bleibt unklar

und bedarf weiterer Abklarung.

o Weiterhin fallt auf, dass der TPO- und TG- Antikorperstatus in der
Hauptgruppe wesentlich haufiger mit einer Hyperthyreose bzw.
teilweise auch mit einer Hypothyreose vergesellschaftet zu sein
scheint als in der Kontrollgruppe. Dies kdénnte mdglicherweise auf
einen anderen klinischen Verlauf der Schilddrisenerkrankung oder auf
eine bereits langer bestehende Schilddriusenerkrankung bei den

depressiven Patienten hinweisen.

e Die Tatsache, dass in der pathologischen Hauptgruppe bei 74% ein

geringes bis hohes Suizidrisiko diagnostiziert werden konnte, im

Gegensatz zur nicht pathologischen Hauptgruppe, in der 58% ein

geringes bis hohes Suizidrisiko angaben, konnte als diskreter Hinweis
auf einen schwerwiegenderen Verlauf der Depression bei Patienten

mit Schilddrisenerkrankungen gewertet werden.

e Bezuglich des Schweregrades der Depression konnte im HAMD und

in der SDS zwischen der pathologischen und ,gesunden®

Hauptgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden
werden. Auch der Schweregrad bei Patienten mit gesicherter
Autoimmunthyreoiditis erbrachte keine gravierenden Abweichungen

zu den anderen Gruppen.
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In der Gruppe der Depressiven konnte bei 8% und in der

Kontrollgruppe bei 12% eine Autoimmunthyreoiditis diagnostisch

gesichert werden. Die von uns gefunden Werte bei Patienten mit
Depressionen liegen unter den in der Literatur gefundenen Werten.
Eine zu kleine Stichprobengrofde konnte eine mogliche Begrindung

darstellen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen Patienten mit
Major Depression nach DSM-IV (SAB et al. 1996) und
Schilddrisenerkrankungen, unter besonderer Berlcksichtigung einer
Autoimmunthyreoiditis, untersucht.

In einem Zeitraum von 14 Monaten wurden prospektiv 100 Patienten in die
Studie eingeschlossen, von denen 50 Patienten Uber die Diagnose einer
gesicherten  Major Depression nach  DSM-IV-Kriterien  verflgten
(Hauptgruppe) wund 50 gesunde Blutspender die alters- und
geschlechtsgematchte Kontroligruppe bildeten. Von allen Patienten wurde
eine kurze Anamnese erhoben, zudem wurde der Schilddrisenstatus (TSHb,
fT3, fT4, aTPO, aTG) untersucht. Bei den Patienten der Hauptgruppe wurde
aullerdem eine ausfuhrliche Depressionsdiagnostik mittels M.I.N.I. nach
DSM-IV, SDS (Self-Rating Depression Scale) und HAMD (Hamilton
Depression Scale) durchgeflihrt zur standardisierten Feststellung und
Quantifizierung vergangener und aktueller Depressionen.

Ein moglicher Zusammenhang zwischen Depressionen und einem
vermehrten Auftreten einer Autoimmunthyreoiditis konnte in dieser Arbeit
nicht nachgewiesen werden, musste aber an groReren Kollektiven weiter
untersucht werden.

Auffallig und statistisch signifikant war allerdings, dass bei Patienten mit

Depressionen im Vergleich zur Kontrollgruppe fast doppelt so haufig

pathologische Schilddrisenwerte auffielen. Zudem scheint es bei den

Patienten _der Hauptgruppe einen Trend zu haufigeren Uber- und

Unterfunktionen der Schilddriise zu geben als in der Kontrollgruppe. Ebenso
konnte bezuglich des Alters bei alteren Patienten (40-79 Jahre) der
Hauptgruppe eine statistisch signifikante pathologische Erhdhung der

Schilddrisenparameter beobachtet werden.
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Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bahr)

Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)

Bereich Humanmedizin, D-37099 Gottingen & ' m i |

) Abteilung Neurologie
Studienprojekt: ,Schilddriise, Gehirn und Thyroxintransfer Direktor: Prof. Dr. M. Bahr

Abteilung Neurologie

an der Blut-Hirn-Schranke Prionforschungsgruppe

im Rahmen des Dorothea-Erxleben-Programms Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen

Telefon: (0551) 39 -

Sekretariat: - 6636

Telefax: (0551) 39 - 7020

Untersuchung zur Autoimmunthyreoiditis
bei Patienten mit rezidivierenden depressiven Storungen

Patientenaufklarung

Im Rahmen unserer bisherigen Forschungsarbeit haben wir das gemeinsame

Auftreten einer Autoimmunerkrankung der Schilddriise (Autoimmunthyreoiditis) mit psychiatrischen
Erkrankungen wie Depressionen beobachtet. Auf der anderen Seite ist bekannt, dass in seltenen Fallen
dieser Schilddriisenerkrankung es zu einer Gro3hirnerkrankung kommt, die mit &hnlichen Symptomen

einhergehen kann, wie sie auch bei anderen neurologischen Erkrankungen beobachtet werden.

Im Rahmen dieser Studie mochten wir deshalb Patienten der Neurologischen und Psychiatrischen
Klinik zusatzlich auf eine méglicherweise bestehende Schilddriisenerkrankung (Autoimmunthyreoiditis)
untersuchen. Ziel der Studie ist es, eventuell bestehende Zusammenhénge zu finden, um zum einen
die bestmogliche Therapie einzuleiten, und zum anderen eine Grundlage zur weiteren Forschung auf
diesem Gebiet zu schaffen. Im Rahmen dieser Studie wird neben einer kdrperlichen Untersuchung eine
genaue Krankheitsgeschichte (Anamnese) erhoben. Um das mdgliche Vorliegen einer
Autoimmunthyreoiditis nachzuweisen, ware eine Blutabnahme notwendig, um die entsprechenden
Untersuchungen durchzufiihren. Zudem sind fiir die Diagnostik und den Schweregrad der Depression
drei Fragebdgen vorgesehen, wovon einer durch den Patienten selbst, die beiden anderen durch den

Untersucher ausgeftllt werden. Hierzu ist ein kurzes Gesprach erforderlich.

Samtliche Daten werden vertraulich behandelt und nur fur diese Studie verwendet. Alle Daten

werden anonymisiert und im Rahmen des Datenschutzes kodiert.

Naturlich kénnen Sie lhre freiwillige Teilnahme an der Studie jederzeit auch ohne Angaben von
Griinden beenden. Selbstverstandlich entstehen fir Sie bei Nichtteilnahme oder Widerruf der

Teilnahme keine Nachteile fiir die weitere Behandlung.

Sollten Sie jetzt oder im Verlauf noch weitere Fragen haben, stehen wir Ihnen gerne (auch unter

obiger Telefonnummer) zur Verfiigung.

Prof. Dr. |. Zerr (Oberarztin, Neurologische Kilinik)
Dr. D. Degner (Oberarzt, Psychiatrie und Psychotherapie)
Cand. med. M. Middelborg (Doktorand)

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frdommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfihrung und Administration
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Abteilung Neurologie

Direktor: Prof. Dr. M. Bahr
Abteilung Neurologie
Prionforschungsgruppe
Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen
Telefon: (0551) 39 -
Sekretariat: - 6636
Telefax: (0551) 39 - 7020

Untersuchung zur Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit rezidivierenden

depressiven Storungen (Major Depression)

Einwilligungserklarung

Hiermit bestatige ich, dass ich tUber das geplante Vorgehen im Rahmen der oben

genannten Studie ausfuhrlich aufgeklart wurde.

Ich erklare mich bereit, an dieser Studie teilzunehmen, und bin mit einer daftr

notwendigen Blutenthnahme sowie einem Anamnesegesprach (Gesprach Uber die

Krankengeschichte) einverstanden. Ich erklare weiterhin mein Einverstandnis dafur,

dass meine personlichen Daten unter Beriicksichtigung des Datenschutzes hierfir

verwendet werden.

Ich behalte mir vor, ohne Angabe von Grinden, die Teilnahme an der Studie zu

beenden.

Unterschrift

Ort, Datum

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration
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Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)
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Abteilung Neurologie
Direktor: Prof. Dr. M. Bahr

Abteilung Neurologie

Studienprojekt: ,Schilddriise, Gehirn und Thyroxintransfer ;g‘;’;f:t’_';z*;ﬁ[‘sgigzppe

an der Blut-Hirn-Schranke* 37075 Gottingen

im Rahmen des Dorothea-Erxleben-Programms Telefon: (0551) 39 -
Sekretariat: - 6636

Telefax: (0551) 39 - 7020

Untersuchung zur Autoimmunthyreoiditis (Kontrollgruppe)

Patientenaufkldrung

Im Rahmen unserer bisherigen Forschungsarbeit haben wir das gemeinsame Auftreten einer
Autoimmunerkrankung der Schilddrise (Autoimmunthyreoiditis) mit psychiatrischen Erkrankungen wie

Depressionen beobachtet.

Fur diese bereits abgeschlossene Untersuchung, mit einem anderen Patientenkollektiv, ist es aus

statistischen Griinden erforderlich, eine gesunde Kontrollgruppe (der Sie angehdren!) zusatzlich als

Vergleich zu untersuchen.

Im Rahmen dieser Kontroll-Studie mdchten wir deshalb Blutspender und Patienten von
unfallchirurgischen Stationen zusatzlich auf eine méglicherweise bestehende
Schilddriisenerkrankung (Autoimmunthyreoiditis) untersuchen. Um das mogliche Vorliegen einer
Autoimmunthyreoiditis nachzuweisen, ware eine Blutabnahme notwendig, um die entsprechenden

Untersuchungen durchzufiihren.

Samtliche Daten werden vertraulich behandelt und nur fur diese Studie verwendet. Alle Daten

werden anonymisiert und im Rahmen des Datenschutzes kodiert.

Auf Thren Wunsch hin werden Ihnen die Ergebnisse unserer Tests (TSHb, fT3, fT4,

Schilddrisenantikérper) direkt oder Gber Ihren behandelnden Arzt mitgeteilt.

Naturlich kénnen Sie lhre freiwillige Teilnahme an der Studie jederzeit auch ohne Angaben von
Grunden beenden. Selbstverstandlich entstehen fir Sie bei Nichtteilnahme oder Widerruf der

Teilnahme keine Nachteile fir die weitere Behandlung.

Sollten Sie jetzt oder im Verlauf noch weitere Fragen haben, stehen wir Ihnen gerne (auch unter

obiger Telefonnummer) zur Verfiigung.

Prof. Dr. |. Zerr (Oberarztin, Neurologische Klinik)
Dr. D. Degner (Oberarzt, Psychiatrie und Psychotherapie)
Cand. med. M. Middelborg (Doktorand)

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration
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Abteilung Neurologie
Direktor: Prof. Dr. M. Bahr

Studienprojekt: ,Schilddrise, Gehirn und Thyroxintransfer Abteiung Netrologie
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an der Blut-Hirn-Schranke Robert-Koch-Str. 40
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Untersuchung zur Autoimmunthyreoiditis (Kontrollgruppe)

Einwilligungserklarung

Hiermit bestatige ich (.......oovoviii i ), dass ich Uber das
geplante Vorgehen im Rahmen der oben genannten Studie von
.................................... ausfuhrlich aufgeklart wurde.

Ich erklare mich bereit, an dieser Studie teilzunehmen und bin mit einer daflr
notwendigen Blutentnahme einverstanden. Ich erkléare weiterhin mein Einverstandnis
daflr, dass meine personlichen Daten unter Beriicksichtigung des Datenschutzes
hierfiir verwendet werden drfen.

Ich behalte mir vor, ohne Angabe von Grinden, die Teilnahme an der Studie zu

beenden.

Ort, Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration
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Georg-August-Universitat Gottingen « Bereich Humanmedizin
Universitatsklinikum « Medizinische Fakultat

Klinik und Poliklinik fir Neurologie

Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bahr)
Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)

Bereich Humanmedizin, D-37099 Géttingen ) K “
Abteilung Neurologie
Frau/ Herr Direktor: Prof. Dr. M. Bahr
Abteilung Neurologie
XXXXXXXXX Prionforschungsgruppe
D0 0.0.0.0.0.0.0,0.0,0.0.0.96.9 606664 Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen
Telefon: (0551) 39 -
XXXXXKXXXX XXX XXX XXXXXX Sekretariat: - 6636

Telefax: (0551) 39 - 7020

Sehr geehrte/r Frau/Herr XXxXxXXXXXXXXXXXX,
Sie wurden am xxxxxxxxx auf der Station xxxx im Rahmen einer klinischen Studie von
mir untersucht. Bei dieser Studie geht es darum, mégliche Zusammenhange zwischen
Depressionen und einer Schilddrisenerkrankung (Autoimmunthyreoiditis) zu klaren.
Bei Ihnen wurden erhdhte Autoantikdrperwerte gegen Schilddriisengewebe (aTPO und/oder aTG) im
Blut festgestellt. Oft ist dies ein unspezifischer Zufallsbefund, kann aber in Einzelfallen auf eine
Autoimmunthyreoiditis (chronische Entziindung der Schilddriise) hinweisen. Um dies genauer
abzuklaren, ist eine weitere Untersuchung notwendig.
Wir bieten Ihnen eine freiwillige Untersuchung in der Nuklearmedizinischen Abteilung der Uni-Géttingen
an.
Die einmalige Teilnahme bedeutet fir Sie konkret:

- individueller Termin ohne langere Wartezeit

- Blutentnahme zur Bestimmung / Kontrolle der Schilddriisenwerte

- Schilddriisensonografie (Ultraschall der Schilddriise)
Selbstverstandlich ist es auch madglich, die aufgezahlten Untersuchungen bei einem niedergelassenen
Nuklearmediziner durchfiihren zu lassen. Fir unsere Studie ware es sehr hilfreich, wenn Sie uns das

Ergebnis mitteilen wirden.

Bitte nehmen Sie in jedem Fall Kontakt mit uns auf!

Zur individuellen Terminabsprache wenden Sie sich bitte direkt an die Leitstellte der
Schilddrisenambulanz: Telefon 0551 - 39-6070 (Mo-Fr von 10:00h-15.00h). Bitte sagen Sie bei

der Terminvergabe, dass Sie , Studienteilnehmer Prof Zerr/Middelborg” sind. Den beigefiigten

Arztbrief legen Sie bitte in der Schilddrisenambulanz vor!

Es wéare zudem notwendig, dass Sie eine UBERWEISUNG von lhrem Hausarzt mitbringen!

Fur weitere Fragen steht Ihnen ansonsten Herr M. Middelborg unter der Telefonnummer 0551 — 39-

6636 gerne zur Verfugung.

Uber lhre Riickmeldung freuen wir uns sehr.
Mit freundlichen Grif3en,

Cand. med. M. Middelborg (Doktorand)
Prof. Dr. I. Zerr (Oberarztin, Neurologische Kilinik)
Dr. D. Degner (Oberarzt, Psychiatrie und Psychotherapie)

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration
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Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bahr)

Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)

Bereich Humanmedizin, D-37099 Géttingen L “
Abteilung Neurologie
Frau/ Herr Direktor: P?of. Dr. M. B%hr
XXX XOOOXXXXX Abteilung Neurologie
Prionforschungsgruppe
XXXXXXXXXXXXXX Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen
Telefon: (0551) 39 -
XXXXXXXXXXXXXXXX Sekretariat: - 6636

Sehr geehrte/r Frau/ Herr xxxxxxx, Telefax: (0551) 39 - 7020

Sie haben am xxxxxxxxx beim Blutspendedienst der Universitat Goéttingen an einer
freiwilligen Studie teilgenommen, bei der Schilddrisenwerte in Threm Blut untersucht wurden.
Bei Ihnen wurden erhdhte Autoantikdrperwerte gegen Schilddriisengewebe (aTPO und/oder aTG) im
Blut festgestellt. Oft ist dies ein unspezifischer Zufallsbefund, kann aber in Einzelfallen auf eine
Autoimmunthyreoiditis (chronische Entziindung der Schilddriise) hinweisen. Um dies genauer
abzuklaren, ist eine weitere Untersuchung notwendig.
Wir bieten Ihnen deswegen eine freiwillige Untersuchung in der Nuklearmedizinischen Abteilung der
Uni-Géttingen an.
Die einmalige Teilnahme bedeutet fiir Sie konkret:

- individueller Termin ohne langere Wartezeit

- Blutentnahme zur Bestimmung / Kontrolle der Schilddriisenwerte

- Schilddrisensonografie (Ultraschall der Schilddriise)
Selbstverstandlich ist es auch mdglich, die aufgezahlten Untersuchungen bei einem niedergelassenen
Nuklearmediziner durchfiihren zu lassen. Fir unsere Studie ware es sehr hilfreich, wenn Sie uns das

Ergebnis mitteilen wirden.

Bitte nehmen Sie in jedem Fall Kontakt mit uns auf!

Zur individuellen Terminabsprache wenden Sie sich bitte direkt an die Leitstellte der
Schilddrisenambulanz: Telefon 0551 - 39-6070 (Mo-Fr von 10:00h-15.00h). Bitte sagen Sie bei

der Terminvergabe, dass Sie , Studienteilnehmer Prof Zerr/Middelborg” sind. Den beigefiigten

Arztbrief legen Sie bitte in der Schilddrisenambulanz vor!

Es wére zudem notwendig, dass Sie eine UBERWEISUNG von lhrem Hausarzt mitbringen!

Fir weitere Fragen steht Ihnen ansonsten Herr M. Middelborg unter der Telefonnummer 0551 — 39-

6636 gerne zur Verfugung.

Uber Ihre Riickmeldung freuen wir uns sehr.
Mit freundlichen GriRen,

Cand. med. M. Middelborg (Doktorand)
Prof. Dr. I. Zerr (Oberarztin, Neurologische Klinik)
Dr. D. Degner (Oberarzt, Psychiatrie und Psychotherapie)

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration



6.7 Anschreiben ,Anderung im Ablauf*
Georg-August-Universitat Gottingen « Bereich Humanmedizin
Universitatsklinikum « Medizinische Fakultat

Klinik und Poliklinik fir Neurologie

Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Béhr)
Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)

Bereich Humanmedizin, D-37099 Géttingen

Abteilung Neurologie
Direktor: Prof. Dr. M. Bahr

Abteilung Neurologie

Prionforschungsgruppe
Herr/ Frau Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen
XXX XXXXXXXXX Telefon: (0551) 39 -
XXX X Sekretariat: - 6636

Telefax: (0551) 39 - 7020

XXXXXX XX XX XXX XXX

Sehr geehrte/r Herr/ Frau xxxxxxx,
leider hat es im Ablauf fiir die Studienteilnahme eine kleine Anderung gegeben, die wir Innen auf

diesem Wege mitteilen méchten:

1. Sie bendtigen zur Teilnahme eine Uberweisung von lhrem Hausarzt fur die
Neurologie

2. Sie vereinbaren telefonisch einen Termin in der Schilddrisen-Ambulanz
(0551 /39 60 70, Bettenhaus 2, Ebene 01) der Nuklearmedizin des
Uniklinikums Géttingen.

3. Zu dem angegebenen Termin melden Sie sich zunachst mit Ihrem
Uberweisungsschein und Ihrer Chipkarte in der Leitstelle Neurologie (Fahrstuhl
B1, Ebene 2). Hier erhalten Sie einen Konsilschein fur die Nuklearmedizin.

4. Sie gehen mit dem ausgestellten Konsilschein wieder in die Schilddrisen

Ambulanz, wo anschlief3end die Untersuchung stattfindet.

Fir weitere Fragen steht Ihnen ansonsten Herr M. Middelborg unter der

Telefonnummer 0179-7755954 gerne zur Verfigung.

Uber lhre Riickmeldung freuen wir uns sehr.

Mit freundlichen Grii3en,

Cand. med. M. Middelborg (Doktorand)
Prof. Dr. I. Zerr (Oberarztin, Neurologische Kilinik)
Dr. D. Degner (Oberarzt, Psychiatrie und Psychotherapie)

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration
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Georg-August-Universitat Gottingen « Bereich Humanmedizin
Universitatsklinikum « Medizinische Fakultat

Abteilung Neurologie
Direktor: Prof. Dr. M. Bahr

i H Robert-Koch-Str. 40
Studie Prof. Dr. Zerr / cand. med. M. Middelborg . D-37075 Gottingen
Untersuchung zur Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit gféeggggtgg{teirs];:}]
rezidivierenden depressiven Storungen Telefon: +49 551 39-6603
Telefax: +49 551 39-8405
E--Mail:
Zur Vorlage in der Schilddriisen Ambulanz / Hausarzt neurolog@med.uni-goettingen.de

Az.: Sekretariat
Cand. Med. M. Middelborg
Durchwahl: 39-6636

Gottingen, im Februar 2006
Betrifft: xxx xxx, geb. am: XX.XX.XXXX, Wh. XXX XX, XXXXX XXXXXXX
Sehr geehrte Kollegen und Kolleginnen,
oben genannter Patient hat am xx.xx.xxxx an unserer Studie Untersuchung zur
Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit rezidivierenden depressiven Stérungen

teilgenommen.

Dabei sind erhdhte Schilddrisenwerte aufgefallen, die sich wie folgt darstellten:

TSHb fT3 T4 aTPO alG

xx mlu/l xx ng/l xx ng/l xx U/ml xx U/ml

Diese kdnnen ein Zufallsbefund sein, aber auch Ausdruck einer
Autoimmunthyreoiditis sein. Wir bitten Sie, den Patienten auf eine mogliche
Autoimmunthyreoiditis hin zu untersuchen.

Uber die Zusendung des abschlieBenden Befunds an folgendes Sekretariat waren wir
Ihnen sehr dankbar

Neurologische Klinik
- Studie Prof Zerr/Middelborg -
Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen

Mit freundlichen GrifRen

Cand. med. M. Middelborg Prof. Dr. Inga Zerr
- Doktorand - -Oberarztin der Klinik-
Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung
Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration



6.9 Anschreiben ,Fragenbdgen® (Kontrollgruppe)
Zentrum Neurologische Medizin

Abteilung Neurologie

Direktor: Prof. Dr. M. Bahr

Bereich Humanmedizin, D-37099 Géttingen

Abteilung Neurologie
Direktor: Prof. Dr. M. Bahr
Robert-Koch-Str. 40
D-37075 Géttingen

Uniklinikum-Gottingen c/o M. Middelborg # XXXXXXXXXXXXX ¢ XXXXRXXXXXXXXXXX

Briefpostadresse:
Herr/ Frau D-37099 Géttingen
XXXXX XXKXXXXXXXXX Telefon: +49 551 39-6603
XXX Telefax: +49 551 39-8405
E--Mail:
neurolog@med.uni-goettingen.de
XXXXXXXX XXX XXX Az.: Sekretariat

Cand. Med. M. Middelborg
Durchwahl: 39-6636

Sehr geehrte/r Herr/ Frau xxxxxxxXx, Datum: 02. August 2006
Sie haben am xx.xx.xxxx beim Blutspendedienst der Universitat Gottingen an einer

freiwilligen Studie teilgenommen, bei der Schilddriisenwerte in Threm Blut untersucht wurden.

Daher wollen wir Ihnen auf diesem Weg die Ergebnisse der Schilddriisenuntersuchung (siehe Anlage)
zukommen lassen.

AuRerdem versuchen wir immer noch den Zusammenhang zwischen der Schilddriisenentziindung
Autoimmunthyreoiditis und einer evtl. vorhandenen Depression zu erforschen. Aus diesem Grund
mdchten wir auch die emotionale Befindlichkeit der Studienteilnehmer mit einbeziehen.

Wir waren deshalb sehr dankbar, wenn Sie 5 Minuten Zeit hatten, die beiliegenden Fragebdgen

auszufiullen und an uns zuriickzusenden. Der erste Fragebogen bezieht sich auf das letzte %

Jahr (also auch der Zeitraum der Blutspende), der zweite Fragebogen bezieht sich auf lhre

gesamte Lebenszeit. Ein frankierter Rickumschlag fiir den Fragebogen liegt bei.

Die Daten werden auch diesmal im Rahmen des Datenschutzes ausgewertet und nur fir diese Studie

verwendet.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie uns bei der Erforschung dieser Erkrankung weiterhelfen wirden.

Mit freundlichen Griif3en,

Cand. med. M. Middelborg (Doktorand)
Prof. Dr. I. Zerr (Oberarztin, Neurologische Klinik)
Dr. D. Degner (Oberarzt, Psychiatrie und Psychotherapie)

Anlage(n):

- Befundbrief der Schilddrisen-Ambulanz
- 2 x Fragebogen ,Emotionale Befindlichkeit* SDS nach Zung

Vorstand:

Prof. Dr. Cornelius Frommel — Ressort Forschung und Lehre, Sprecher des Vorstandes
Priv. Doz. Dr. Gunther Bergmann — Ressort Krankenversorgung

Dipl.-Kfm. Klaus Fischer — Ressort Wirtschaftsfiihrung und Administration
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(Spendertragebogen, Varsen 2005 prmih Richitinin 2808, ab 01.07.2085, Fragrpos. dec) Uhrzeit
Georg-August-Universitit Géttingen » Universititsklinikum Lejtstelle
Blutspendedienst, Abt. Transfusionsmedizin
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gdéttingen, Tel, {0551) 39-6899

Personliche Angaben (bitte volistindig und in Blockschrift ausfillern!
Name und Vorname:

Geburtsname:

Geburtsdatum: Geburtsert:

Derzeitige genaue Anschrift:
StraBe und Hausnummer:

Postleitzahl: Wohnort:

Falls Sie schon einmal bei uns waran, Sind Sje seit Lhrer letzten Blutspends umgezogen ? Oja [ nein (bitte ankreuzen)
Identitatskontrolle mittels Lichtbildausweis O ja Staatsangehdrigkeit:

Telefon privat: dienstlich:

Beruf: Grike: Gewicht:

om kg

Bitte geben Sie Namen und Adresse Ihrer Haus#rztin / |hres Hausarztes an:
Name: Stralle:

PLZ. Ort:

Bitte lesen Sie die Gesundheitserkldarung auf der Riickseite sorgfiltig durch und kreuzen Sie die jeweils
zutreffende Antwort an. Bitte geben Sie diesen Fragebogen ausgefiiilt bei jeder Spende ah.

Diesan Ted der Seite NICHT austiilen — Nur vom Personal der Abt Transfusionsmedizin auszufilen
Puls: RR: / Temp.: HB-Wert: Hz: oB. [
[Min.] [mmHg] [°C] fg/dl]
‘1 Klinische Untersuchung ur von Arzt/Arztin auszufullen)
Allgemeinzustand Bemevkungen oder Archivierungsgrund:
Haut/Schleimhaut
Zihne
Cor giach neWnﬂehe@an Befunden zur 0 geeignet
Pumo 0 z. Zt. nicht geeignet
Sk 0 nicht geeignet
LK
Schilddrlise Datum;
Venen . Unterschrift
Arzt/Arztin:
Viwzal Sl O Vollbiutspende [1 Kontrollabnahme Prifung Spenderidentitat korrekt O
LI Thrombozytenspende 0O Plasmaspende |Mischwaage #:
Punktion |O o.B. Nachpunktion {0 0.B. Sonstiges/ Bemerkungen
O rechts |O H&matom |0 rechts O Hématom
0 links LU Sonstiges |00 links [ _Sonstiges
O Ausfall der Spende U Spende abgebrochen Abn. Handzeichen:
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Fragebogen bitte sorgféltig durchiesen und beantworten (Zutreffendes bitte ankreuzen / bei Unidarheiter bitte fragen) ja nein

1) Fuhfen Sie sich voliig gesund?

2} Sind Sie zur Zeit krankgeschirieben?

3) Befanden Sie sich in den letzten 8 Tagen in drzthcher oder zahnérzticher Behandiung?

4) Haban Sie bei einer anderen Blutbank in den letzten 3 Monaten Blut oder Plasma gespendet?

5} Hatten Sie in den letzten 4 Wochen eine Erkafung, sine flaberhafte Erkrankung oder Durchfall?

6) Haben Sie zur Zeit eine offene Hautverletzung (Schirfwunde etc.), eine Hautinfektion oder einen Abszess?

7) Wurden Sie in den letzten 4 Wochen geimpft (Tollwut: 1 Jahr) ? Wenn ia, welche Impfung? ...

8) Sind Sie erkrankt an, oder Daugrausscheider von Thyphus-, Parathyphus-, Enteritiserregern oder Salmonelfen?

9) Haben / hatten Sie in den letzten 2 Jahren Tuberkulose cder werden Sie wegen Tuberkuloseverdachts Oberwacht?

10)Hatten Sie in den letzten 6 Monaten I:D
eine Operation, sine Biopsie, eine Endoskopie, einen Unfall, Krankenhausaufenthaf, eine schwere Krankheft, eine
Stichverletzung (z.B. Kandie) oder haben Sie sich in diesemn Zeitraum tatowiersn, akupunidieren, Ohr odsr Nase

oder andere Kérparteie durchstechen lassen (Piercing) oder Biut bzw. Blutpraparate oder sin Transplantat erhalten?

11) Ist oder war bei ihnen eine der folgenden Erkrankungen nachweisbar oder aufgetreten: H/V, Hapatitis, HTLY, :D
Babasiose, Trypanoscimiasis (Chagas-Krankheit), Leishmaniasis, Malaria, Syphilis, Brucefiose, Ricksttsiose, Lapra,
Rickfalifieber. Tularamie bzw. andere Tropenkrankhsitan, Toxoplasmose oder Osteomyeiitis ?

12) Hatten Sie In den letzten 12 Monaten Kantakt zu Hapatitiskranken cder in den letzten 4 Wochen Kontakt zu ED
anderen Infektionskranken (z.B. Roteln, Mumps, Masern ect.)? Wenn ja, welche? ...

13) Erhieiten Sie jemals Wachstumshormone, Dura-Mator-Transplantate, Comeatransplantate oder Tiertransplantate?

14) Leiden Sie oder jemand aus |hrer Familie an der Creutzfaidt-Jakob-Krankheit oder einer Variante dieser
Erkrankung oder besteht der Verdacht auf eine solche Krankheit?

15) Hatten Sie je eine Gehimerschatterung, Schadelverietzung, Hirnhautentzdndung cder Krampfanfall?

17) Betrifft nur Frauen: Sind Sie schwanger, hatten Sie in den letzten 8 Monaten eine Enthindung, Fehigeburt oder ED
einen Schwangerschaftsabbruch oder sfiffen Sie?

18YWaren Sie jemals emsthaft krank oder leiden/litten an einer chrenischen Krankheit 7 Wenn ja, welche? ............... D:
19)Leiden Sie an folgenden Beschwerden oder Krankheifen? Wenn ja, bitte die betreffenden ankreuzen:

0 Biuthochdruck ader Herz- iGefaferkrankungen 0O Bluterkrankung 0 Psychische Krankheit

O niedriger Blutdruck/ Kreistautbeschwerden 0 Asthma, Kurzatmigkeit, Husten O Zuckerkrankheit

[0 Ohnmachtsanfallen bei Blutentnahmen 0 Allergien / Heuschnupfen 0 Harnwegsinfekte

O Lymphdrasenschwellungen O Hautkrankheit 1 Rheumatische Erkrankung

0 Blaschenausschlag {Herpes) 1 Bosartige Erkrankungen 0 Sonstige...........ccocooeeiiniiinnenn,

20} Sind Sie in den letzten 12 Monaten mit Seren fierischen Ursprungs behandelt worden?
21) Haben Sie sich zwischen dem 01.01.1980 und dem 31.12.1996 insgesamt tinger ais 6 Mcnate im Vereinigten

Konigreich GroBbritannien und Nordinand aufgehatfen (mehrere Aufenthalte bitte zusammenrechnen) oder

sind Sie in diesen Landern seit dem 01.01.1980 eparert worden oder haben Transfusionsn (Blutprodukie) erhalten?
272) Haben Sie in den letzten 2 Wochen Medikamente (auler Antibabypille) eingenommen?

Wenn ja, welche?. ... . B e S T R E A A g
23) Sind Sie alkoholkrank, medikamentenabhangig oder rauschgiftsachtig?
24) Gehdren oder gehdrten Sie zu einer Gruppe mit einem gegentber der Aligemneinbevéikerung erhthten Risiko for
. eine Hepatitis B, Hepatitis C cder HiV-infektion, z.8.

HIV-Ak-positive Personen | Homo- oder bisexualie Ménner / hdufig wechseinde Sexualpartner / Drogenabhéngige /

Personsn mi Drogenabusus oder intravenosem Medikamentengebrauch / Héftlinge / Prostitulerte / Einwanderung

oder Riickkehr aus Afika, Siidostasien, Karibik, Stidamerika / intimer Kontakt zu Angehdnigen dieser Risikogruppen

Bei ungenauen cder vorsétzlich falschen Angaben kann ich fiir den Schaden, der der Empfingerin/ dem Empfinger meines
Blutes daraus entsteht, wegen fahrlissiger Kérperverletzung haftbar gemacht werden und hafte auch fir eigene Schiden.
Ich bestatige, daft umseitig aufgefuhrter Name und Geburtsdatum auf mich zutreffen. Ich erkldre mich hiermit mit der Blutspende
und Blutentnahme fur die nétigen Untersuchungen (z.B. HIV-Antikérper (AIDS), Hepatitis B und C, Syphilis) und der Speicherung
der persdnlichen und medizinischen Daten einverstanden. Nach Absprache bin ich zur zusatzlichen Entnahme einer Blutprobe

(bis zu 50 ml) fir wiss. Zwecke einverstanden. Ich bin mir bewuft und damit einverstanden, da meine Blutspende auch fir
Zwecke der Qualitatskontrolle bzw. wiss. Zwecke verwendet werden kann.

Uber die Risiken einer Biutspende (gelegentlich: Biutergul, Schwache, Schwindel; sehr sslten: Infektion, Erbrechen,
BewuBtlosigkeit; extrem selten: Nervenverietzung, Kreislaufstiltstand, Schock und Stérung der Blutversorgung auch
lebenswichtiger Organe) bin ich durch einen Arzt/ eine Arztin aufgeklart worden. Ich habe keine weitaren-Fragen zur Blutspende.
Mit alien bei Kompiikaticnen und im Notfall erforderiich werdenden medizinischen Maf3nahmen bin ich einverstanden. Ich bin
damit einverstanden, dass mich betreffende Untersuchungsbefunde meinem Hausarzt mitgeteilt werden.

ich werde die Abteilung Transfusionsmedizin sofort benachrichtigen, wenn innerialb der nichsten 4 Wochen bei mir eine
Infektionserkrankung {z.B. Gelbsucht) aufiritt.

Géttingen, den .. L L o] S T Art.-Nr. 4003444
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Ubersicht Schilddrisenwerte Hauptgruppe
Nr. G Alter | TSHDb (miuny | F 14 (ng/) FT3 (ngl) | alPO (U/ml) [Anti-TG (U/mi) AIT?
1* m 39 1 A 1,60 3,67 31,9 15,2
2% w 64 0,23 ¥ 1,29 3,16 47 13,9
3* w 45 5,47 AN 1,28 3,38 30,7 10,7
4* w 51 1,99 1,28 3,04 36,9 16,9
5* m 61 W 0,28 1,08 2,69 3995 34,3 v
6* w 33 1,3 1,17 2,83 43 15,7
7* w 31 0,69 A 1,58 3,38 36,6 7,2
8* m 27 0,96 0,97 3,31 43,5 34,5
o* w 49 2,94 1,2 2,92 70,6 20,9
10* m 32 A 457 1,33 3,54 40,9 17,4
11* w 44 1,15 1,3 3,4 53,3 10,2
12* m 58 2,29 1,2 3,35 54,3 12,3
13* w 38 0,67 14 521 457 9,4
14* m 52 W 0,41 15,9 4,07 220,9 27,1
15* m 47 0,8 1,07 3,22 30,7 6,6
16* w 39 A 3,79 A 1,54 3,19 65 67,6 v
17* m 63 1,59 1,05 2,8 <10 <20
18* w 54 1,1 1,2 3,26 <10 <20
19* w 49 1,35 0,86 3,04 21,7 <20
20* w 34 W 0,11 12,6 1,64 <10 AN1485
21* m 61 W 0,28 A 1,59 3,27 <10 <20
22* w 75 V0 1,44 3,72 <10 <20
23* w 47 WV 0,14 1,02 3,23 <10 <20
24 w 44 0,852 11,7 3,62 <10 <20
25 w 52 W 0,178 16,2 3,16 AN69,1 <20 v
26* m 48 0,5 1,17 3,38 12,8 <20
27 m 54 0,717 8,02 2,59 14,6 <20
28 w 39 1,1 11 3,18 14,7 <20
29 m 59 2,3 13,5 2,89 23,9 <20
30 w 39 1,36 15,3 AN52 <10 <20
31 w 50 3,03 12,6 2,82 17,6 <20
32 w 37 0,664 12,4 3,38 13,1 <20
33 w 49 W <0,01 17,9 3,04 <10 <20
34 m 37 0,443 11,4 2,83 11,2 <20
35 w 62 0,496 17 4 3,86 AN67.9 <20
36 w 41 1,02 10,9 3,37 <10 <20
37 w 71 0,655 11,5 2,27 <10 <20
38 w 25 0,56 12,7 2,64 <10 <20
39 w 31 1,81 10,4 3,91 10,2 <20
40 w 28 W0,093 11 3,71 <10 <20
41 w 77 W0,305 15,1 2,33 <10 <20
42 m 43 1,04 10,9 2,72 <10 23,2
43 w 38 V0,181 AN20 2,69 11,7 <20
44 m 56 W0,215 8,93 3,29 16,7 <20
45 m 35 1,01 12,5 2,96 23,2 <20
46 w 47 A51,0 V5,85 2,88 26,8 AN295 v
47 w 60 2,12 13,1 2,82 <10 <20
48 w 39 1,41 11,5 3,07 <10 20,8
49 w 70 0,425 13,6 2,69 <10 <20
50 w 48 0,787 13,5 2,87 <10 <20

Fir die mit * markierten Patientennamen gelten die alten Referenzbereiche: TSHb: 0,45-3,2ulU/ml; FT4: 0,77-1,53 ng/dl;
FT3: 2,0-4,2 pg/ml; aTPO: < 60-100 U/ml; Anti-TG: <60 U/ml
Ansonsten gelten folgende Referenzwerte: TSHb: 0,4-4,0 mIU/I; FT4: 8,0-19,0 ng/l; FT3: 1,8-4,2 ng/l; aTPO: <35 U/ml;

Anti-TG: <40 U/ml

Abkiirzungen: Nr.: Fallnummer; G: Geschlecht; AIT?: gesicherte Autoimmunthyreoiditis; fett: pathologischer Wert
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Ubersicht Schilddriisenwerte Kontrollgruppe

102

Nr. | G | Alter | TSHb miUny | FT14 (ngly | F13 (ng/l) | alPO (Umi) |JAnti-TG (U/mi) AlT?
1 m 37 1,81 13,3 2,6 254 <20

2 m | 27 1,74 15,6 2,87 37,6 <20

3 w | 25 2,47 11 2,85 >1000 105 v
4 w | 45 1,78 11,4 2,96 <10 <20

5 w | 47 0,917 11,3 2,92 10,9 <20

6 m | 47 3,23 10,3 2,47 15,6 <20

7 w | 23 1,68 12,2 3,5 <10 <20

8 m 35 1,65 11,1 3,19 <10 <20

9 w | 53 1,13 11,8 2,4 <10 <20

10 | w | 39 1,04 13,7 2,53 928 >3000

1 | m | 40 1,16 14,4 2,6 10,4 <20

12 | m | 40 2,2 13,1 3,23 86,5 200 v
13 | m 62 1,65 13,2 2,43 15,8 <20

141 w | 62 0,874 12,2 2,08 11,5 <20

15 w | 47 0,826 12,7 2,16 <10 <20

16 | w | 49 0,684 11,5 2,25 <10 <20

17 | w | 41 1,77 12,5 1,83 13,6 <20

18 | w | 44 1,13 12,7 2,56 <10 <20

19 | m 39 1,58 11,9 3,5 11,2 <20

20 | m 34 0,902 12,7 2,02 <10 <20

21 | w | 40 1,03 11,5 2,3 <10 <20

22 | w | 54 2,67 11,1 2,28 12,9 <20

23 | w | 46 2,27 12,2 2,87 <10 <20

24 | w | 44 0,909 12 3,12 <10 <20

25 | w | 42 2,68 13,4 2,73 13 <20

26 | w | 30 0,985 13,8 3,63 19,7 <20

27 | m 51 0,932 12,6 3,26 14,9 <20

28 | m 50 1,33 15,8 3,56 <10 <20

29 | w | 34 2,2 10,9 2,79 12,8 51,7

30 | w 36 3,26 12,2 W1,74 96,2 <20 v
31 | w | 50 2,21 17,8 2,62 <10 <20

32 | m 51 1,27 13,1 2,66 <10 <20

33| w| 38 2,04 13,3 2,56 <10 <20

34 | m 65 1,4 11,3 2,62 <10 23

35 | w 35 V0,384 9,47 3,78 <10 <20

36 | w | 52 0,684 11,3 2,49 <10 <20

37 | m 67 1,65 12,7 2,52 12,9 20,8

38| w | 34 1,6 12,2 2,39 <10 <20

39 | w| 34 1,22 10,9 2,38 21 140

40 | w | 30 0,779 13,6 2,51 125 436 v
41 | w | 38 2,48 13,2 2,28 10,8 <20

42 | w | 34 1,88 13,3 2,41 40,8 129 v
43 | m 50 1,2 12,3 3,13 <10 <20

44 | m 56 1,35 11,8 2,51 323 <20 v
45 | w | 79 1 13,8 2,51 <10 <20

46 | w | 69 0,738 11,8 1,95 10,2 <20

47 | w 79 V0,372 11,1 2,3 15,8 <20

48 | w | 76 1,49 12,7 2,17 <10 <20

49 | w 64 1,45 10,4 V1,35 <10 <20

50 | w | 70 1,44 12,6 2,2 29,8 33,3

Referenzwerte: TSHb: 0,4-4,0 miU/l; FT4: 8,0-19,0 ng/l; FT3: 1,8-4,2 ng/l; aTPO: <35 U/ml; Anti-TG: <40 U/ml

Abkirzungen: Nr.: Fallnummer; G: Geschlecht; AlIT?: gesicherte Autoimmunthyreoiditis; fett: pathologischer Wert



6.14 Ubersicht der Methoden zur Bestimmung der Schilddriisenparameter

Ubersicht der Methoden zur Bestimmung der Schilddriisenparameter, Stand: 12/06

Interdisziplinares Hormonlabor der Unversitatsklinik Gottingen

Parameter Kit-Name Zeitraum Hersteller Gerat Methode Normbereich |  Einheit
TSH Centaur®-TSH 11/99-6.3.05 Bayer ADVIA Centaur | Chemilumineszenz 0,45-3,2 pIU/mi
TSH Immulite®2000 Rapid TSH | seit 7.3.2005 | DPC-Biermann Immulite®2000 Chemilumineszenz 0,40-4,0 mlU/I
FT4 Centaur®-FT4 11/99-6.3.05 Bayer ADVIA Centaur | Chemilumineszenz | 0,77-1,53 ng/dl
FT4 Immulite®2000-Free T4 | seit 7.3.2005 | DPC-Biermann | Immulite®2000 | Chemilumineszenz 8,0-19,0 ng/l
FT3 Centaur®-FT3 11/99-6.3.05 Bayer ADVIA Centaur | Chemilumineszenz 2,0-4,20 pg/ml
FT3 Immulite®2000 Free T3 seit 7.3.2005 | DPC-Biermann Immulite®2000 Chemilumineszenz 1,8-4,2 ng/l

aTPO Centaur®-Anti-TPO 8/01-6.3.05 Bayer ADVIA Centaur | Chemilumineszenz | < 60-100 U/ml
Immulite®2000 Anti-TPO

aTPO Ab seit 7.3.2005 | DPC-Biermann | Immulite®2000 | Chemilumineszenz <35 IU/ml

aTG Centaur®—Anti—Tg 8/01-6.3.05 Bayer ADVIA Centaur | Chemilumineszenz <60 U/ml

aTG | Immulite®2000 Anti-TG Ab | seit 7.3.2005 | DPC-Biermann | Immulite®2000 | Chemilumineszenz | <40 IU/ml
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