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Referat

Das Phanomen der Fatigue als Mals physischer und mentaler Erschopfung wurde haufig bei
Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoiditis beschrieben. Zur Symptomatik dieses
Krankheitsbildes zahlen unter anderem verminderte Leistungsfahigkeit, Gewichtszunahme und
hadufig auch Muskelschmerzen. Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob die haufig
beschriebenen Symptome der verminderten Leistungsfahigkeit bzw. gesteigerten Ermidung
objektiv gemessen werden konnen und sowohl bei motorischen als auch kognitiv
beanspruchenden Aufgaben von den Ergebnissen einer gesunden Kontrollgruppe abweichen.
Die Studienpopulation wurde prospektiv untersucht. Die Datenerhebung erfolgte mit
motorischen und kognitiven Testverfahren. Die motorische Leistung in standardisierten
Zeitintervallen wurde im 6-Minuten Gehtest sowie einem Ausdauertest fir die proximale
Arm- und Schultermuskulatur erfasst. Der Leistungsverlauf wurde entsprechend des linearen
Trends statistisch abgebildet und als Ausmall der Fatigue interpretiert. Kognitive Fatigue
wurde im Aufmerksamkeits-Belastungstest d2-R und im Progressiv Auditiv Seriellen
Additionstest untersucht.  Fatigue, Stimmung, Schmerz und Schlafqualitdit wurden in
standardisierten Fragebogen erfasst. Neben der neurologischen Untersuchung wurden
neurophysiologische Belastungstests durchgefiihrt sowie klinisch chemische und serologische
Befunde zu potentiellen autoimmunen Komorbiditdten erhoben.

Es konnte verstarkte motorische Fatigue bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis gegeniber
Kontrollen im 6-Minuten-Gehtest nachgewiesen werden. Die kognitive Ermidung beider
Gruppen unterschied sich nicht. Es konnte weder eine Korrelation der motorischen noch der
kognitiven Fatigue mit der subjektiv erlebten Fatigue nachgewiesen werden. Stimmung,
Schmerz und Schlafqualitdt beeinflussten den Leistungsverlauf im 6-Minuten-Gehtest nicht,
korrelierten jedoch stark mit der subjektiven Fatigue. Ein Erkldrungsansatz fiir die motorische
Belastungsintoleranz bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis kénnte eine vermutete
entziindlich-metabolisch vermittelte muskuladre Beteiligung sein. Objektive motorische Fatigue
erweitert den Symptomkomplex der Hashimoto Thyreoiditis und sollte in Diagnostik und

Therapie dieser Erkrankung vermehrt berlicksichtigt werden.

Uer, Ondr, Motorische und kognitive Fatigue bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis, Halle
(Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2018
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df Freiheitsgrad
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HLA humanes Leukozyten-Antigen
HT Hashimoto Thyreoiditis
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LT linearer Trend

LTéemwt linearer Trend des 6 Minuten-Gehtest
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LTPASAT linearer Trend PASAT
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1 Einleitung

1.1 Hashimoto Thyreoiditis

1.1.1 Definition

Im Jahre 1912 beschrieb der japanische Chirurg Hakaru Hashimoto erstmals das Krankheitsbild
der nach ihm benannten Hashimoto-Thyreoiditis (HT) (Hashimoto, 1912). Bei der Hashimoto
Thyreoiditis handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung der Schilddriise, welche mit der
Bildung von Autoantikorpern gegen die Schilddriisenperoxidase (TPO-Antikorper) sowie gegen
Thyreoglobulin (TG-Antikorper) einhergeht. Histologisch charakterisiert sich das Krankheitsbild
der HT durch eine lymphozytdre Infiltration des Schilddriisengewebes, welche mit einer
Atrophie der Schilddrisenfollikelzellen einhergeht. Der Untergang der funktionierenden
Schilddriisenfollikelzellen fiihrt zu einer endokrinen Insuffizienz der Schilddriise mit
verminderten Schilddriisenhormonspiegeln und erhéhten TSH-Werten. Das Endstadium der HT

stellt sich mehrheitlich als eine manifeste Hypothyreose dar (Fink und Hintze, 2010).

1.1.2 Epidemiologie, Pathogenese und genetische Pradisposition

Die Hashimoto-Thyreoiditis stellt eine der haufigsten organspezifischen Autoimmun-
Krankheiten dar (Hay, 1985). Die jahrliche Inzidenz der HT liegt laut Schatzungen zwischen 0.3
— 1.5 Fallen pro 1000 Personen (Vanderpump et al., 1995). Bevorzugt betroffen sind Frauen
mittleren Alters, das Geschlechterverhéltnis Frauen : Manner liegt bei 8 - 9 : 1 (Li et al., 2011).
Die Haufigkeit von Schilddriisenantikérpern im Serum steigt mit zunehmendem Alter an. Der
Haufigkeitsgipfel liegt bei 45 - 55 Jahren. Populationen mit ausreichender Jodversorgung
weisen eine héhere Inzidenz von HT auf als jene in Jodmangelgebieten (McLeod und Cooper,
2012; McGrogan et al., 2008; Vanderpump, 2011) .

Die Inzidenz der HT ist seit vielen Jahren steigend (Braverman, 1994). Es bleibt jedoch unklar,
ob es sich um einen tatsdchlichen Anstieg handelt, oder ob dieser Anstieg durch die
verbesserte Diagnostik bedingt ist (Rizzo et al., 2010).

Die genaue Pathogenese der HT ist bisher noch nicht hinreichend verstanden. Es wurde
gezeigt, dass nach Prasentation der schilddriisenspezifischen Autoantigene eine vermehrte T-
Helferzell-Aktivitdt und Freisetzung von Zytokinen mit nachfolgender Produktion von
Antikorpern durch die B-Zellen eintritt (Figueroa-Vega et al., 2010).

Des Weiteren bestehen genetische Einfllisse. So ist eine Assoziation mit der Expression von

HLA-Klasse-lI-Molekiilen DR3, DR4 und DR5 beschrieben (Tomer und Davies, 2003). Auch



kommt die Autoimmunthyreoiditis gehduft im Rahmen eines sogenannten autoimmun-
polyglanduldren Syndroms Typ 2 zusammen mit weiteren Autoimmunerkrankungen, wie z.B.
Morbus Addison, Hypoparathyreoidismus, Morbus Basedow, perniziése Andmie, Diabetes
mellitus Typ 1, Vitiligo und der Myasthenia gravis vor (Fink und Hintze, 2010).

Seit einigen  Jahrzehnten wird eine starke genetische Pradisposition bei
Autoimmunerkrankungen der Schilddrise in Familien- und Zwillingsstudien beobachtet.

Bei dem Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES lll) der USA wurden
von 1988 bis 1994 bei 17 353 Probanden das Serum-TSH, fT4 und die Schilddrisenantikorper
gemessen (Hollowell et al., 2002). Das Erkrankungsrisiko fiir eine HT ist bei Geschwistern von
HT-Patienten laut Daten der NHANES III Studie 28-fach erhoht, was auf die bedeutende Rolle
genetischer Faktoren bei der Entwicklung der Krankheit hindeutet (Villanueva et al., 2003).
Aktuellere Daten einer deutschen Studie zeigen ein 32-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
von HT bei Kindern und ein 21-fach erhdhtes Risiko fiir Geschwister von Patienten mit einer
HT, wobei Frauen signifikant haufiger betroffen sind als Manner (Dittmar et al., 2011).
Zwillingsstudien liefern weitere wichtige Daten fir den genetischen Zusammenhang. Bei
gesunden  eineiigen  Zwillingsgeschwistern von  Patienten mit einer  aktiven
Autoimmunerkrankung der Schilddriise wurden bei 53% Anti-TPOs und bei 47% Anti-TGs
nachgewiesen, bei zweieiigen waren 22% Anti-TPO positiv und 13% anti-TG positiv, wahrend in
der gesunden Population nur bei 9% Anti-TPO und 7% Anti-TG Antikdrper nachgewiesen
werden konnten (Brix et al., 2004).

Epidemiologische Studien zeigen bei Frauen bezogen auf die Gesamtbevolkerung bis zu 2 -
mal haufiger positive Schilddriisenantikorper als bei Mannern an (Aghini-Lombardi et al., 1999;
Hollowell et al., 2002). In der NHANES Il Studie waren US-amerikanische Frauen zu 17% Anti-
TPO-positiv und zu 15.2% Anti-TG-positiv, wohingegen 8.7% der Manner Anti-TPO und 7.6%
Anti-TG Antikorper aufwiesen (Hollowell et al., 2002).

Eine mogliche Erklarung fur die hohe weibliche Praddominanz bei der HT kdnnte darin liegen,
dass das X-Chromosom viele Gene tragt, welche die Immunantwort regulieren (McCombe et
al., 2009). Demzufolge kénnte eine erhdhte Autoimmunitdt mit genetischen Defekten des X-
Chromosoms, z.B. bei strukturellen Chromosomenverdanderungen oder Monosomie, assoziiert
sein. Eine hohere Inzidenz fur Autoimmunthyreoditiden liegt bei Patienten mit einer hoheren
Rate an X-chromosomaler Monosomie in peripheren weilRen Blutzellen und bei Patienten mit
Ulrich - Turner Syndrom vor (Invernizzi et al., 2005; Larizza et al., 2009).

Ein weiterer moglicher Mechanismus fir die gestdorte Immuntoleranz bei Frauen ist die
ungleiche X-Chromosom-Inaktivierung, welche dazu fiihrt, dass X-gebundene korpereigene

Antigene nicht im Thymus prasentiert werden und es somit zu einem Verlust der T - Zell



Toleranz kommt. Eine ungleiche X-Chromosom-Inaktivierung ist assoziiert mit einem héheren
Risiko fiir Autoimmunschilddriisenerkrankungen und tritt ursdchlich bei 20 - 31% bei HT
Patienten auf. Dies ist signifikant hoher als bei gesunden Kontrollen, bei denen die Pravalenz
bei 8 — 11.2% liegt (Brix et al., 2005; Ozcelik et al., 2006; Yin et al., 2007; Chabchoub et al.,
2009).

1.1.3 Symptomatik

Das klinische Erscheinungsbild sowie die klinischen Verlaufe der Erkrankung sind sehr variabel.
Viele Patienten weisen zwar positive Schilddriisen-Antikorper auf, konnen jedoch Uber eine
intakte Schilddrisenfunktion bis hin zu einer schwerwiegenden Schilddriisendysfunktion
verfligen. Am haufigsten folgt einer Phase der Euthyreose die schrittweise Entwicklung einer
subklinischen Hypothyreose, welche langsam fortschreitet und dann symptomatisch wird
(zaletel und Gaberscek, 2011). Die Hashimoto Thyreoiditis ist die haufigste Ursache einer
Hypothyreose (Fink und Hintze, 2010).

Laut epidemiologischen Studien sind 4.6 - 9.5% aller Erwachsenen von einer Hypothyreose
betroffen (Hollowell et al.,, 2002; Canaris et al.,, 2000). Typische Beschwerden der
Hypothyreose sind Bradykardie, Hypotonie, Obstipationsneigung, allgemeine Schwache und
schnelle Ermidbarkeit, Kalteintoleranz oder psychische Veranderungen wie Depression und
allgemeine Verlangsamung, haufig verbunden mit einer Gewichtszunahme. Eine Struma kann,
muss aber nicht vorhanden sein. Meist wéachst die Struma sehr langsam und bilateral. In
seltenen Fallen kommt es zu einem schnellen Wachstum der Struma, was zu Kompression der
Trachea, des Osophagus oder der Laryngeus Nerven fiihren kann (Li et al., 2011). Es existieren
auch hyperthyreote Verldufe. Bei alteren Patienten, die ein schnelles Wachstum der Struma

aufzeigen, muss differentialdiagnostisch ein Schilddriisenkarzinom ausgeschlossen werden.

1.1.4 Diagnostik

Patienten mit einer HT werden mehrheitlich durch eine Hypothyreose auffillig. Der Nachweis
einer subklinischen oder manifesten hypothyreoten Stoffwechsellage erfolgt durch die
Bestimmung des TSH im Serum. Bei einem erhéhten TSH-Wert (Normbereich 0.16 — 3.9 mU/I,
als erh6ht angenommen ab 4.5 mU/I ) wird die Diagnostik durch die Bestimmung der freien
Schilddriisenhormone fT3 und fT4 ergdnzt, welche bei einer subklinischen Hypothyreose noch
im Normbereich liegen, jedoch bei einer manifesten Hypothyreose erniedrigt sind (Fink und
Hintze, 2010). Bei Verdacht auf eine Hashimoto Thyreoiditis werden die
Schilddrisenantikdorper Anti-TPO und Anti-TG bestimmt sowie eine Sonographie der

Schilddriise veranlasst.



TPO-Antikérper sind bei mehr als 90% der HT-Patienten positiv, wohingegen TG-Antikorper bei
80% nachweisbar sind (Zaletel, 2007; McLachlan und Rapoport, 2004). Die Messung der TSH-
Rezeptorantikérper kann in Fallen erfolgen, bei denen keine klare Zuordnung moglich ist, z.B.
bei hyperthyreoter Stoffwechsellage.

Im Krankheitsverlauf zeigen sich die Hohe der TPO - und TG - Antikoérper Ublicherweise
riicklaufig, sodass bei vielen Patienten im Spatstadium keine erhéhten Schilddriisenantikdrper
mehr nachweisbar sind (Fink und Hintze, 2010). Ein priméarer pathogenetischer Einfluss der
Hohe der Antikorpertiter auf die Aktivitat der Erkrankung wird nicht angenommen (Zaletel und
Gaberscek, 2011).

Eine Schilddriisensonografie wird durchgefiihrt um die GrofRe und Echotextur der Schilddriise
zu bestimmen. Beim Krankheitsbild der Hashimoto-Thyreoiditis zeigt sich typischerweise eine
echoarme, inhomogene, initial u.U. auch vergréBerte Schilddrise. In fortgeschrittenen Stadien
der manifesten Hypothyreose ist das Organ jedoch verkleinert. In der Farbduplexsonografie
zeigt sich eine minderperfundierte Schilddriise (Braun und Blank, 2006). Wichtig fir die
Diagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis sind somit erhéhte Anti-TPO-Werte und der typische

sonografische Befund.

1.1.5 Therapie

Ein kurativer Therapieansatz zur Behandlung der Hashimoto-Thyreoiditis existiert nicht. Bei
passageren hyperthyreoten Stoffwechsellagen verbietet sich eine Therapie mit Thyreostatika.
Eine solche hyperthyreote Stoffwechsellage ist Folge der Destruktion der Schilddrisenfollikel
im Rahmen des Autoimmunprozesses mit nachfolgender Freisetzung der in den Follikeln
enthaltenen Schilddriisenhormone. Bei ausgepragter klinischer Symptomatik (z.B. Tremor)
besteht die Moglichkeit einer symptomatischen Therapie mit Propranolol.

Die manifeste Hypothyreose wird durch Substitution des fehlenden Schilddriisenhormons
behandelt. Die Substitution mit Levothyroxin erfolgt dauerhaft und lebenslang unter jahrlichen
TSH Kontrollen. Bei TSH-Werten unter 10 mU/l wird empfohlen, die Therapieindikation
individuell zu stellen. Bei jlingeren Patienten mit latenter Hypothyreose, erniedrigten TSH-
Werten und positiven Schilddrisenantikorpern sollte eine Substitution allerdings frihzeitig in
Erwdgung gezogen werden (Gharib et al., 2005).

Es wird weiterhin angenommen, dass eine tdgliche Dosis von 200 ug Selen den
Autoimmunprozess glinstig beeinflussen kdonnte. Unter Seleneinnahme wurde ein Riickgang
der Antikérperwerte beschrieben, die Uberlegenheit des Therapieansatzes konnte jedoch noch

nicht abschlielend bestatigt werden (Duntas et al., 2003).



1.2 Fatigue

1.2.1 Definition des Begriffes Fatigue

Der Begriff der Fatigue wird sehr unscharf und im Hinblick auf verschiedene Symptome (Gefiihl
von Erschopfung, Energielosigkeit oder Abgeschlagenheit) verwendet (Sauter et al., 2008).
Fatigue ist nicht zwingend primaér pathologisch (Jason et al., 2010).

Der Begriff der Fatigue wurde urspriinglich in der Physiologie entwickelt um die Abnahme der
Muskelkraft wahrend einer tonischen Muskelkontraktion zu beschreiben. Im Laufe der Zeit
wurde der Begriff der Fatigue um eine mentale Komponente erweitert, somit beschreibt er ein
subjektives Gefiihl eines erhohten psychisch-physischen Aufwandes bei reduzierter oder
gleichzeitig normaler Leistung (Elsais et al., 2013; Flachenecker et al., 2006; Penner et al.,
2009; Mathis und Hatzinger, 2011).

In der Fatigue Diagnostik sollte deshalb versucht werden, Fatigue als Erschoépfbarkeit von
exzessiver Tagesschlafrigkeit und Midigkeit sowie Depression abzugrenzen (Kluger et al.,
2013).

Fatigue kann Folge von Stérungen des Schlafverhaltens, Medikamentennebenwirkungen oder
organischer Grunderkrankungen wie der Multiplen Sklerose, jeglicher Karzinome oder auch
der Myasthenia gravis sein (Kluger et al.,, 2013; Jordan et al., 2017). Ein gestortes
Schlafverhalten fiihrt zu einer vermehrten koérperlichen und geistigen Erschopfung sowie
Tagesschlafrigkeit (Kluger et al., 2013). Haufige Ursachen eines gestorten Schlafverhaltens
sind eine COPD, ein Restless-Legs-Syndrom sowie neuromuskuldre Erkrankungen mit einer

Beteiligung der Atemmuskulatur.

Unter Fatigue wird im Folgenden die Unfidhigkeit verstanden, eine Leistung wahrend der
Durchfihrung korperlich und kognitiv beanspruchender Aufgaben mit derselben Intensitat
Uber den betreffenden Zeitraum durchzufiihren. Es besteht somit eine tatigkeitsinduzierte
Abnahme der motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit iber das physiologische Mal
hinaus (Jordan et al. a, 2017; Dobkin, 2008).

In der vorliegenden Arbeit sind motorische und kognitive Fatigue folglich als AusmaR des
Leistungsabfalls von Patienten mit Hashimoto-Thyreoditis bzw. von gesunden Probanden

definiert.



1.2.2 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese der Fatigue

Die epidemiologischen Kennwerte variieren stark in Abhangigkeit von dem der jeweiligen
Studie zugrundeliegendem Verstdndnis von Fatigue sowie deren Erfassungsmethoden.
Mehrheitlich wird Fatigue in subjektiven Fragebogen erfasst.

Insbesondere Patienten mit Autoimmunerkrankungen, wie z.B. der Myasthenia gravis,
Multipler Sklerose oder Hashimoto Thyreoiditis, sowie Patienten mit Krebserkrankungen
berichten von abnormer Fatigue, welche zu massiven Beeintrachtigungen der Lebensqualitat
und Bewadltigung des Alltages fiuhrt (Bakshi et al., 2000). 2011 wurden 2 483 niederldndische
Personen anhand des Fatigue-Fragebogens ,Shortened Fatigue Questionnaire” (SFQ) zum
aktuellen Ausmall der empfundenen koérperlichen Fatigue befragt, wobei eine Pradvalenzrate
von 36.4% ermittelt wurde (Kocalevent et al., 2011). Die Pravalenzrate in der
Allgemeinbevdlkerung betrdgt zwischen 17 bis 29% fiir kurzzeitige, unter einem Monat
andauernde Fatigue, und 1 bis 18% fiir eine chronische Uber ein bis sechs Monate andauernde
Fatigue (Gaab und Ehlert, 2005). Es scheint kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Alter
und dem Auftreten von Fatigue zu existieren (Chen, 1986; Eldadah, 2010; Loge et al., 1998).
Insbesondere haufig betroffen sind Patienten mit neurologischen oder chronischen
Erkrankungen. So werden in der Literatur Pravalenzwerte von 27 - 89% bei Erkrankungen wie
der Multiplen Sklerose oder dem Morbus Parkinson angegeben (Barone et al., 2009; Schifitto
et al., 2008; Kluger et al., 2013; Lewis und Wessely, 1992).

Wie auch bei der Hashimoto-Thyreoiditis sind Frauen in der Regel haufiger betroffen und
erleben die Erschopfung intensiver als Manner (Verhaltnis 1: 1.2-2) (Gaab und Ehlert, 2005;
Kocalevent et al., 2011). 78 - 89% der Myasthenia gravis Patienten gaben eine
Fatiguesymptomatik an (Paul et al., 2000; Kluger et al., 2013)

60 - 99% der onkologischen Patienten berichten ebenfalls Gber Fatigue, welche zum einen
haufig primar durch die Erkrankung bedingt ist, zum anderen auch Folge der Chemo- oder

Strahlentherapie ist (Wagner und Cella, 2004; Blesch et al., 1991).

1.2.3 Abgrenzung zu anderen Symptomen und Erkrankungen

Die differentialdiagnostische Abgrenzung von Erkrankungen mit einer dhnlichen Symptomatik
von der eigentlichen Fatigue ist diagnostisch unabdingbar. Dabei sind in erster Linie verstarkte
Tagesschlafrigkeit und Midigkeit, sowie psychiatrische Erkrankungen, wie z.B. die Depression
und auch neurologische Erkrankungen, wie z.B. die Myasthenia gravis und die Multiple

Sklerose zu berticksichtigen.



Verstarkte Tagesschlafrigkeit geht einher mit einer stets erhéhten Einschlafneigung, welche
zum tatsdchlichen Einnicken fuhrt. Die Midigkeit ist jedoch gekennzeichnet durch eine
Energielosigkeit, welche vor allem bei korperlicher Tatigkeit zunimmt. Die Schlafrigkeit lasst
sich durch Schlaf beheben, bei der Miidigkeit genligt lediglich eine Phase der Ruhe (Mathis und
Hatzinger, 2011).

Die klinische Abgrenzung von Fatigue und Depression kann sich aufgrund der &dhnlichen
Symptomatik als schwierig erweisen. Einige Studien geben positive Korrelationen zwischen
Fatigue und Depression an (Dzurec et al.,, 2002; Kroencke et al.,, 2001). Aufgrund der
schwierigen Abgrenzung sowie dem fehlenden Wissen wird das Phdnomen der Fatigue im
klinischen Alltag haufig mit einer Depression oder Unlust gleichgesetzt und infolgedessen mit
Antidepressiva behandelt (Chaudhuri und Behan, 2000).

Es existieren jedoch durchaus Anhaltspunkte, um eine Fatigue von einer Depression abgrenzen
zu konnen. So spielt das zeitliche Auftreten der Symptomatik eine wichtige Rolle. Fatigue-
Patienten klagen vermehrt iber eine Intensivierung der Beschwerden im Tagesverlauf sowie
nach anstrengenden korperlichen Belastungen. Depressive Patienten beschreiben hingegen
das charakteristische Morgentief sowie eine aktivitdtsunabhangige Symptomverschlechterung.
Einen weiteren wichtigen Anhaltspunkt bietet die detaillierte Beschreibung der Symptome
(Flachenecker, 2017). Beim Vorliegen einer starken Antriebsminderung sowie Tendenzen zur
Selbstentwertung und Suizidgedanken sollte die Fatigue-Diagnose verworfen werden
(Flachenecker, 2017). Kennzeichnend ist dagegen eher das Empfinden von kérperlicher
Erschopfung und Schwiche ohne einen verminderten Antrieb. Die Patienten mdchten gerne
aktiv sein, werden aber aufgrund der Fatigue-Symptomatik daran gehindert. Zur Abgrenzung
einer Depression sollte auBerdem die Stimmung erfasst werden (Flachenecker, 2017). Fatigue

ist des Weiteren von den Folgen einer Schlafstérung abzugrenzen.

1.2.4 Therapie

Die Entwicklung geeigneter und addquater Behandlungsmethoden ist aufgrund der hohen
Symptomvariabilitit von Fatigue schwierig und verlangt einen multidisziplinaren
Behandlungsansatz.

Gegenwartig existieren keine evidenzbasierten Richtlinien im Rahmen der symptomatischen
medikamentésen Behandlung der Fatigue. Neben der Gabe antriebssteigernder
Antidepressiva, v.a. Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) (Schlaeger und Fuhr,
2009), wird die orale Einnahme von Nicotinamidadenindinukleotid (NADH) empfohlen (Forsyth
et al.,, 1999). Das aktive Coenzym NADH fordert die Energiebereitstellung in den Zellen und

kann folglich zur Verringerung von Erschépfungszustéanden beitragen.



Der Arzneistoff Modafinil” ist in den USA fiir die Behandlung von exzessiver Schlafrigkeit bei
Narkolepsie, obstruktiven Schlafapnoesyndrom und Schichtarbeitern zugelassen (Sheng et al.,
2013). Studien fir den Einsatz von Modafinil bei Fatigue gelangten zu inkonsistenten
Ergebnissen, da die Untersuchungsgruppen in diesen Studien sehr klein waren (Sheng et al.,
2013).

Neben der symptomatischen Behandlung von Fatigue wird auch der Einsatz von
Immunmodulatoren im Rahmen der medikamentésen Therapie diskutiert. Studien konnten die
Besserung von Fatigue unter Immunglobulinen, wie z.B. Octagam®, zeigen (Kerr et al., 2002;
Peterson et al., 1990). Jedoch ist die alleinige Anwendung medikamentdser Therapie haufig
unzureichend, sodass im klinischen Alltag meist eine Kombination mit alternativen
Behandlungsmethoden angewendet wird.

Das Erlernen von Selbsthilfetechniken (aktive Stressbewiltigungsstrategien,
Entspannungsiibungen und Ausdauersport) und eine Verbesserung der Introspektionsfihigkeit
nehmen eine wesentliche Rolle im nicht-medikamentésen Behandlungsansatz der Fatigue ein

(Grohar-Murray et al., 1998).

1.3. Muskuldre Beteiligung bei Hashimoto-Thyreoiditis

In der Literatur finden sich Hinweise, dass eine gestorte Funktion der Schilddrise zu
neuromuskuldaren Funktionsstorungen fihren kann. So berichten Dyuff et al. in ihrer
prospektiven Kohorten-Studie davon, dass 79% der hypothyreoten Patienten und 67% der
hyperthyreoten Patienten muskuldare Beschwerden aufweisen. 42% der hypothyreoten und
19% der hyperthyreoten Patienten zeigten Zeichen einer sensomotorischen axonalen
Neuropathie, 38% der hypothyeoten und 62% der hyperthyreoten Patienten zeigten Zeichen
einer Muskelschwache. Bei den hyperthyreoten Patienten zeigte sich die Muskelschwache
jedoch regredient unter der medikamentdsen Therapie. Die Muskelschwidche bei den
hypothyreoten Patienten stellte sich jedoch als schwer therapierbar dar, was durchaus damit
im Einklang steht, dass unter hypothyreoter Stoffwechsellage myopathische Veranderungen
des Muskelgewebes auftreten konnen (Duyff et al., 2000).

Diese Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen der Studie von Villar et al., welche in
Muskelbiopsien von zehn Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoiditis unterschiedlich stark
ausgepragte Veranderungen des Muskelgewebes, von moderater bis schwerer Atrophie
reichend, bis hin zu Nekrosen zeigen konnten. Es waren auBerdem typische Zeichen
autoimmuner Prozesse, wie z.B. die Aktivierung von Satellitenzellen, das Vorliegen von
Autophagosomen, Veranderungen der Kapillargefale und Infiltration von Makrophagen und

Mastzellen nachweisbar (Villar et al., 2015).



2 Zielstellung

Ausgehend von den Hinweisen eines Vorhandenseins einer neuromuskuldren Beteiligung bei

der Hashimoto Thyreoiditis soll die vorliegende Arbeit folgende Fragen beantworten:

1. Lassen sich bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis motorische und kognitive Fatigue
als Leistungsabfall innerhalb motorisch bzw. kognitiv beanspruchender Aufgaben im

Vergleich zu gesunden Kontrollen nachweisen?

2. Lassen sich bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis motorische und kognitive Fatigue

in standardisierten Testverfahren zur Selbsteinschatzung der Fatigue nachweisen?

3. Wie verhalten sich ggf. objektivierbare motorische und kognitive Fatigue zum AusmaR

subjektiv empfundener Fatigue ?

4. Besteht ein Einfluss von Depression und Schmerzen auf die Fatigue Symptomatik?

5. Lassen sich objektive organische Befunde einer muskuldren Beteiligung bei Patienten

mit Hashimoto-Thyreoiditis aufzeigen ?

6. Besteht ein Zusammenhang zwischen motorischer Fatigue, laborchemischen Befunden

und neuromuskularer Symptomatik ?



3 Material und Methodik

3.1 Untersuchungsdesign

Zur Erfassung der Fatigue wurden sowohl subjektive als auch objektive Verfahren gewahlt. Die
subjektive Fatigue wurde in standardisierten Selbstbeurteilungsverfahren (Abschnitt 3.4.2)
evaluiert. Die Erfassung eines motorischen und kognitiven Leistungsabfalls (Ermiidung,
Fatigue) erfolgte in motorisch und kognitiv beanspruchenden Testverfahren (Abschnitt 3.4.3),
welche durch die entsprechenden Leistungskurven (Linearer Trend, Abschnitt 3.7) abgebildet
wurden.

Jeweils vor Beginn und nach Abschluss des motorischen und des kognitiven Testblocks wurde
die subjektiv empfundene aktuelle korperliche und geistige Erschopfung auf einer
zehnstufigen Ratingskala (visuelle Analogskala) von 0 bis 10 angegeben, wobei 0 fir die
geringste Leistungsfahigkeit und 10 fir maximale Leistungsfihigkeit stand. Bei Vorliegen
motorischer und kognitiver Fatigue ermoglichte somit das Pra-Post-Design die Abbildung des
Anstieges des subjektiv empfundenen Fatigue-Niveaus sowie des gleichzeitigen
Leistungsabfalls wahrend der Durchfiihrung kérperlich und geistig beanspruchender Aufgaben.
Fir die Untersuchung wurde ein Versuchs-Kontrollgruppendesign gewahlt, um die
Unterschiede statistisch sichtbar zu machen. Die Daten wurden in einer prospektiven Analyse

ausgewertet.

3.2 Stichprobe

Entsprechend der Fragestellung bildeten Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis die
Untersuchungsgruppe (n = 24). Die Vergleichsgruppe setzte sich aus gesunden Probanden (n =

32) zusammen.

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit fachéarztlich internistisch-endokrinologischer Diagnose einer Hashimoto-
Thyreoiditis bildeten die Untersuchungsgruppe. Die Diagnose basierte auf den Ergebnissen der
klinischen Untersuchung und serologischen sowie sonographischen Diagnosekriterien. Zum
Untersuchungszeitpunkt waren alle Patienten mindestens 3 Monate euthyreot. In die
Kontrollgruppe wurden nur Teilnehmer eingeschlossen, welche keine die motorische oder
geistige Leistungsfahigkeit limitierende neurologische, orthopéadische, kardiale oder

onkologische Erkrankung aufwiesen. Alle Studienteilnehmer mussten (iber ein normales
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Sehvermogen verfligen und aktuell infektfrei sein. Die Voraussetzung fiir die Studienteilnahme
war ein Mindestalter von 18 Jahren.

Hashimoto-Thyreoiditis Patienten mit neurologischen, onkologischen oder kardialen
Nebenerkrankungen, welche einen potentiellen Einfluss auf die Fatigue-Symptomatik haben
koénnten, als auch Patienten, die sich in einer akuten thyreotoxischen Krise befanden, wurden

von der Untersuchung ausgeschlossen.

3.2.2 Rekrutierung

Der Untersuchung wurde mit dem Ethikvotum Nr. 2015 - 150 vom 30.03.2016 der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther Universitat Halle - Wittenberg
stattgegeben. Die Patientenrekrutierung erfolgte primar durch eine Kooperation der
neuromuskuldaren Hochschulambulanz mit Frau Dr. med. Antje Spens, Oberarztin der Klinik und
Poliklinik far Innere Medizin 1l des Universitatsklinikums Halle, aus dem MVZ
Stoffwechselmedizin Leipzig und weiteren regionalen nuklearmedizinischen Praxen
(Gemeinschaftspraxis Dr. med. Knut Hein, Dr. med. Maria Kerstin Pawelka, Frau Christiane
Orda und die Praxis Dr. med. Martina Kolbel, Halle/Saale). Die Patienten erhielten postalisch
oder per E-Mail Informationsmaterial, welches den Inhalt und Ablauf der Untersuchung
schilderte. Bei Interesse und nach Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie erfolgte
die Terminvereinbarung {ber die Doktorandin Frau cand. med. Onér Uer. Die Patienten
wurden schriftlich und miindlich Gber die Ablaufe und Inhalte der Studie aufgeklart. Eine
Aufwandsentschadigung erfolgte nicht, jedoch wurden die Ergebnisse im Rahmen der
Studienteilnahme in einer individuellen Riickmeldung nach Abschluss der Untersuchung
mitgeteilt.

Die Rekrutierung der gesunden Kontrollstichprobe erfolgte ebenfalls Giber einen Aushang von
Informationsmaterial. Bei Interesse und nach Beantwortung eventueller Fragen wurde ein
Untersuchungstermin zur Testung in der neuromuskuldren Hochschulambulanz vereinbart. Die
Probanden erhielten nach Auswertung der Kohorte eine individuelle Riickmeldung zu ihren

Testergebnissen.

3.3 Operationalisierung

3.3.1 Unabhangige Variable

Die Zugehorigkeit zur Patienten- oder Kontrollgruppe stellte die unabhangige Variable in dieser

Untersuchung dar. Die Untersuchung sollte den Verlauf der motorischen und geistigen
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Leistungsfahigkeit in beiden Gruppen abbilden. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde eine

Parallelisierung hinsichtlich Alter und Geschlecht angestrebt.

3.3.2 Abhdngige Variable

Bei den abhéngigen Variablen handelte es sich im die Testwerte der verwendeten subjektiven
und objektiven Verfahren zur Uberpriifung motorischer und kognitiver Leistungsfihigkeit
sowie des AusmaBes motorischer und kognitiver Fatigue. Diese Verfahren werden im

Abschnitt 3.4 vorgestellt.

3.3.3 Kontrollvariablen

Aufgrund der zum Teil Gberlappenden Symptomatik von Fatigue und Depression sowie von
Fatigue und Tagesmiudigkeit (Elsais et al., 2013; Penner et al., 2009) wurden beide Variablen in
standardisierten Selbstbeurteilungsverfahren (Allgemeine Depressionsskala — kurz (ADS-K),
Pittsburgh Schlafsqualitatsindex (PSQIl)) (Hautzinger et al., 2012; Riemann und Backhaus, 1996)
separat erfasst (Anlage 5 und 6), Abschnitt 3.4.4 . ADS-K Scores von mehr als 17 sind
hinweisend auf eine Depression. PSQl Scores > 5 weisen auf eine Schlafstérung hin.

Zur Erfassung von Schmerzen wurde der Fragebogen Brief Pain Inventory (BPI) verwendet
(Loick et al., 1995) (Anlage 3). Der Fragebogen erfasste die Schmerzintensitat ,Pain Intensity”
und die schmerzbedingte Funktionsbeeintrdchtigung ,Pain Interference”, sowie Lokalisation,
lindernde und verstarkende Faktoren und die Art der Schmerzempfindung.

Die subjektiv empfundene Fatigue wurde mittels der Fatigue Skala fiir Motorik und Kognition
(FSMC) (Penner et al., 2009) ermittelt (Anlage 4), Abschnitt 3.4.2 .

Eine lineare Regressionsanalyse wurde zur Untersuchung eines potentiellen Einflusses der
Kontrollvariablen Depressivitdt (ADS-K), gestortes Schlafverhalten (PSQl) , Schmerzen (BPI)
sowie der subjektiven Fatigue (FSMC) auf den Leistungsverlauf (linearer Trend) in beiden

Gruppen durchgefiihrt, Abschnitt 4.1.4 .
3.4 Untersuchungsmethoden und Testverfahren
3.4.1 Anamnese, klinische und neurophysiologische Befunde

Im Gesprach wurden die Anamnese hinsichtlich Erkrankungsdauer, aktueller Medikation und
Symptomatik der Hashimoto-Thyreoiditis neben soziodemografischen Variablen wie Alter,

Geschlecht, Bildungsabschluss und Berufstatigkeit erfasst (Anlage 1).

In einer aktuellen venésen Blutprobe wurden Kreatinkinase (CK) und Myoglobin, Elektrolyte

und schilddrisenspezifische Serumparameter (TSH, fT3, fT4, Anti-TPO, Anti-TG und der TSH-
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Rezeptor-AK) sowie das Spektrum autoimmuner Antikérper (ANA-Hep-2-AK, Anti-Aquaporin-
4, Acetylcholinrezeptor-AK, Titin-AK, muskelspezifische Rezeptortyrosinkinase-AK, Low Density
Lipoprotein Receptor-related Protein 4-AK, Glutamat-Decarboxylase-AK und Kaliumkanal-
Komplex-AK) untersucht.

Zudem fand eine ausfiihrliche facharztliche neurologische Untersuchung durch Frau Dr. Berit
Jordan mit anschlieRender Nadelelektromyographie und repetitiver Stimulation des Nervus
accessorius statt. Die Nadelelektromyographie ist Bestandteil der Routinediagnostik
neuromuskuldarer  Erkrankungen und wird insbesondere bei Myopathien und
Motoneuronerkrankungen angewendet. Befunde Uber Ruheaktivitat und
Rekrutierungsverhalten geben Hinweis auf myogene bzw. neurogene Schadigungsmuster. Bei
der repetitiven Stimulation wurde mit einer Frequenz von 3/s supramaximal der Nervus
accessorius am Hinterrand des Musculus sternocleidomastoideus gereizt und das
Antwortpotential des Musculus trapezius gemessen. Das prozentuale Ausmall der
Amplitudendifferenz zwischen dem ersten und flinften Muskelaktionspotenzial (MAP) kann die
Erschopfung der neuromuskularen Endplatte, insbesondere bei Myasthenia gravis, anzeigen
(Zierz und Jerusalem, 2003). Eine Amplitudenabnahme von mehr als 10% wird als pathologisch
angesehen (Kohler und Sieb, 2008). Die Anwendung der 3/s Stimulation in der vorliegenden
Untersuchung sollte tGberprifen, ob nach der intensiven Belastung der Schultermuskulatur im

Armkrafttest (Abschnitt 3.4.3) ein Dekrement auftrat.

3.4.2 Verfahren zur Erfassung subjektiver Fatigue

Mit Hilfe einer zehnstufigen Ratingskala (Visuelle Analogskala) schatzten die Probanden das
Ausmal ihrer aktuell empfundenen korperlichen und geistigen Leistungsfahigkeit ein. Ein
hoher angegebener Wert korrelierte mit einem héheren empfundenen Leistungsniveau. Die
Skala wurde den Probanden jeweils vor Beginn und nach Abschluss der motorischen und der
kognitiven Testung vorgelegt, um eine mogliche Verdanderung subjektiver motorischer und

kognitiver Fatigue in Folge der korperlich und geistig beanspruchenden Aufgaben zu erfassen.

Die Fatigue Skala fiir Motorik und Kognition FSMC (Anlage 4) als standardisiertes
Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung subjektiv erlebter motorischer und kognitiver
Fatigue wurde fir den Einsatz bei Multiple Sklerose-Erkrankten entwickelt (Penner et al.,
2009). Die FSMC erfasste anhand von 20 Items das Ausmal} der empfundenen kognitiven und
motorischen Fatigue mit Hilfe einer flinfstufigen Likert-Skala, welche von ,trifft gar nicht zu” =

1 bis , trifft véllig zu“ = 5 reichte. Die Auswertung konnte getrennt nach Subskalen oder mittels
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Gesamtwert erfolgen. Dabei konnte pro Subskala ein maximaler Wert von 50 Punkten sowie
ein Gesamtwert von 100 Punkten erzielt werden. Zusatzlich wurden Cut-Off-Werte bestimmt,
die eine Graduierung der Fatigue von leicht-, Gber mittel- bis schwergradig ermdoglichten. Zur
Abgrenzung normaler von pathologischer Fatigue liegt der Grenzwert der Gesamtskala bei 43,

fur die Subskalen bei 22 Punkten.

3.4.3 Verfahren zur Erfassung objektiver Fatigue

Motorische Testverfahren

Mit einem  hydraulischen Handdynamometer (Firma Rehaforum Medical) wurde die
individuelle Maximalkraft der Handkontraktion erfasst. Aus drei Messdurchgangen wurde der
jeweilige Mittelwert gebildet. Die Ermittlung der Maximalkraft diente der Festlegung des

individuellen Kraftlevels.

Im  Armkrafttest (AKT) wurden die proximale Arm- und Schultermuskulatur beim
kontinuierlichen Bewegen einer 0.5 Kg schweren Flasche eingesetzt (Mehl, 2014). Die
Teilnehmer salRen dabei aufrecht auf einem Stuhl und bewegten mit dem ausgestreckten
dominanten Arm die Flasche in der Horizontalen zwischen zwei Punkten im Halbkreis hin und
her. Die Flasche sollte in 90 Sekunden so oft zwischen diesen Punkten bewegt werden, wie
moglich. Der Testleiter protokollierte dabei die Anzahl des Absetzens in 15-Sekunden-

Intervallen, wodurch die Erfassung des Leistungsabfalls (iber die Testdauer moglich war.

Der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) ist ein objektives Verfahren zur Beurteilung der korperlichen
Leistungsfahigkeit (Butland et al., 1982). Der standardisierte, submaximale Belastungstest
erfasste die maximale Distanz, welche ein Proband in sechs Minuten zuriicklegen konnte.
Dabei sollte eine vorher abgesteckte und markierte Gehstrecke so schnell wie moglich
abgelaufen werden. Der Testleiter protokollierte dabei nach jeder Minute die zuriickgelegte

Strecke, um den Leistungsverlauf abbilden zu kénnen.

Kognitive Testverfahren

Der Aufmerksamkeits-Belastungstest d2-R (Anlage 2) misst die Geschwindigkeit und
Genauigkeit der Abgrenzung zweier visuell dhnlicher Stimuli (Brickenkamp et al., 2010). Der
Test erfasste somit die Aufmerksamkeit und Konzentrationsleistung. Der Test bestand aus den
Buchstaben ,d“ und ,p“, welche abwechselnd unregelmiRig oben und/oder unten mit

Strichen markiert waren. Fir 14 Zeilen hatte der Proband je 20 Sekunden Bearbeitungszeit, um

14



alle Items ,d“ korrekt zu markieren (Anlage 2). Fir jede Zeile wurde die Anzahl aller
bearbeiteten Items, die Anzahl der davon korrekt bearbeiteten Items sowie die Anzahl der
somit fehlerhaft bearbeiteten Items erfasst und als jeweiliges Zwischenergebnis gewertet. Die
Konzentrationsleistung (KL) fiir den gesamten Test wurde aus der Gesamtzahl der

bearbeiteten Items minus der Gesamtzahl der fehlerhaft bearbeiteten Items berechnet.

Der Progressiv Auditiv Serielle Additionstest PASAT (Anlage 1) dient der Beurteilung von
Informationsverarbeitungsvorgdngen (Schelling et al., 2010) und der Messung fokussierter
Aufmerksamkeit und Konzentration. In 3-Sekunden-Zeitintervallen wurden 61 Ziffern genannt.
Der Proband sollte fortlaufend jeweils die folgende Ziffer zur vorherigen addieren und die
entsprechende Summe dem Untersucher nennen. Fir die Auswertung wurden die richtigen
Antworten flr die 30 Sekunden-Intervalle als jeweiliges Unterergebnis ermittelt. Pro 30-
Sekunden-Segment waren maximal 10 Punkte erreichbar. Der Mittelwert der 6 ermittelten

|II

Unterergebnisse wurde im individuellen ,PASAT Level” zusammengefasst. Der PASAT Z-Score
zeigte die Abweichung des individuellen Testergebnisses vom Referenzwert der Kohorte mit

vergleichbaren Bildungsstand an (Jordan et al. b, 2017) .

3.4.4 Verfahren zur Erfassung der Kontrollvariablen

Zur Abgrenzung der Fatigue-Symptomatik von depressiven Symptomen sowie von den Folgen

einer gestorten Schlafarchitektur wurden folgende Verfahren verwendet:

Die Allgemeine Depressionsskala ADS-K (Anlage 5) ist ein Screening-Verfahren zur Beurteilung
der Dauer und Auspragung depressiver Symptome (Hautzinger et al., 2012). Dabei sollten die
Probanden mit Hilfe einer vierstufigen Likert-Skala von ,selten” = 1 bis ,meistens” = 3 angeben,
wie haufig sie in der letzten Woche depressive Affekte, korperliche Beschwerden, motorische
Hemmungen und negative Denkmuster erlebt hatten. Nach dem Umpolen negativer Items
wurde ein Gesamtwert durch Aufsummierung gebildet. Ein ADS-K-Wert von > 17 wurde als
Hinweis auf eine depressive Storung gesehen und bedarf weiterer Diagnostik (Hautzinger et

al., 2012).

Zur Erfassung der subjektiven Schlafqualitat in den letzten vier Wochen wurde der Pittsburgh
Schlafqualitdtsindex PSQl (Anlage 6) verwendet (Riemann und Backhaus, 1996). Das 19-ltems
umfassende Selbstbeurteilungsverfahren setzte sich aus sieben Unterscores zusammen
(Schlafqualitat, Einschlaflatenz, Schlafdauer, Erholsamkeit des Schlafes, Stérungen des

Schlafes, Einnahme von Schlafmedikation, Tagesmiidigkeit). Die Unterscores konnten jeweils
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Werte von 0 bis 3 annehmen. Durch Summation der einzelnen Testwerte dieser sieben
Bereiche wurde der Gesamtscore errechnet. Dieser konnte Werte zwischen 0 und 21
annehmen, wobei ein Summenscore > 5 fiir eine verminderte Qualitat des Schlafes hinweisend
war. Summenscores > 8 wiesen auf eine starke Alltagsbeeintrachtigung hin.

Der im PSQl enthaltene Score fiir Tagesmiidigkeit setzte sich aus den Fragen 8 und 9
zusammen. Es wurde die Summe der Punkte, welche bei beiden Fragen erzielt wurden, wie
folgt auf den Tagesmiidigkeitsscore (ibertragen: 0 = ,keine Tagesmiidigkeit”, 1 bis 2 =
,Schwache Tagesmiidigkeit”, 3 bis 4 = ,mittelstarke Tagesmiidigkeit”, 5 bis 6 = ,starke

Tagesmiidigkeit”.

Zur Erfassung von Schmerzen wurde der Fragebogen Brief Pain Inventory BPI (Anlage 3)
verwendet (Loick et al., 1995). Der Fragebogen erfasste anhand von 23 Fragen die
Schmerzintensitat (Pain Serverity) und die schmerzbedingte Funktionsbeeintrdchtigung (Pain
Interference), sowie Lokalisation, lindernde und verstiarkende Faktoren und die Art der
Schmerzempfindung. Der Pain-Severity-Score wurde aus dem Mittelwert der Antworten auf
die Fragen 12 bis 15 ermittelt. Diese Fragen fokussierten auf die Erfassung der starksten,
geringsten, durchschnittlichen sowie aktuellen Intensitdt der Schmerzen auf der numerischen
Ratingskala von 0 = ,kein Schmerz” bis 10 = ,stdrkste vorstellbare Schmerzen”. Der Pain-
Interference-Score erfasste die Beeintrachtigung im Alltag durch den Schmerz. Frage 23 bezog
sich auf die Beeintrachtigung in den letzten 7 Tagen in den Bereichen ,allgemeine Aktivitat,
Stimmung, Gehvermdgen, normale Arbeit, Beziehung zu anderen Menschen, Schlaf und
Lebensfreude”. Die Angaben wurden auf der numerischen Ratingskala von 0 = ,keine
Beeintrédchtigung” bis 10 = ,stdrkste Beeintrdchtigung” getroffen und der Mittelwert wurde

gebildet.

3.5 Untersuchungsablauf

Die Datenerhebung fand im Zeitraum 01/2016 bis 12/2016 in der neuromuskuladren
Hochschulambulanz des Universitatsklinikums Halle (Saale) statt. Alle Untersuchungen
erfolgten im Rahmen von Einzelsitzungen. Zu Beginn der Testung fand ein kurzes Interview zur
Erfassung der soziodemografischen Informationen sowie die Vorlage einer Einwilligungs- und
Datenschutzerklarung statt. Die Einschatzung des aktuellen Gesundheitszustandes wurde in
einem Anamnesegesprach erfasst. Auf die Erhebung von Erkrankungsdauer, Medikation,
Nebenerkrankungen, Symptomen und moglichen muskuldren Beschwerden und
Beeintrachtigungen im Alltag wurde in der Patienten- und der Kontrollgruppe besonderer

Wert gelegt.
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Die Testbatterie wurde wie nachfolgend dargestellt gegliedert:

- Ausfillen der Selbstbeurteilungsfragebogen (ADS-K, PSQl, FSMC, BPIl) (Abschnitt 3.4.2
und 3.4.4) [15 Min.]

- Einschatzung der aktuellen motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit anhand der
zehnstufigen Ratingskala (Visuelle Analogskala) (Abschnitt 3.4.2)

- Handkrafttest (Abschnitt 3.4.3) [3 Min.]

- Armkrafttest (Abschnitt 3.4.3) jeweils unmittelbar vor und nach dem Test erfolgte die
3/s Stimulation des Nervus accessorius [8 Min.]

- 6-Minuten-Gehtest (Abschnitt 3.4.3) [7 Min.]

- erneute Einschatzung der aktuellen motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit
anhand der zehnstufigen Ratingsskala (Visuelle Analogskala) (Abschnitt 3.4.2)

- d2-r 1. Durchgang (Abschnitt 3.4.3) [8 Min.]

- PASAT (Abschnitt 3.4.3) [10 Min.]

- d2-r 2. Durchgang (Abschnitt 3.4.3) [8 Min.]

- letzte Einschatzung der aktuellen motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit

anhand der zehnstufigen Ratingsskala (Visuelle Analogskala) (Abschnitt 3.4.2)

3.6 Statistisches Vorgehen

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) Version 23.0.

Zur Uberpriifung des subjektiv empfundenen AusmaRes motorischer Fatigue erfolgte zunichst
die deskriptive Analyse der Angaben in den Fatigue-spezifischen Fragebégen getrennt fir
beide Gruppen.

Die Normalverteilungsannahme wurde anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberprift, die
Voraussetzung der Varianzhomogenitat mit Hilfe des Levene-Tests. Varianzhomogenitat
konnte angenommen werden, wenn der Levene-Test ein Signifikanzniveau p < 0.05 abbildete
(Fahrmeir et al., 2012). Resultierten bedeutsame Abweichungen von der Normalverteilung
oder wurden die Gruppenmittelwerte stark durch AusreiBer beeinflusst, erfolgte der
Mittelwertvergleich Gber den verteilungsfreien dann nichtparametrischen U-Test nach Mann

und Whitney.
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Zur Uberpriifung signifikanter Mittelwertunterschiede innerhalb der Patienten- oder
Kontrollgruppe wurde der t-Test flir abhangige Stichproben ausgefiihrt. Kontrar zum t-Test fir
unabhéangige Stichproben musste lediglich das Vorliegen einer Normalverteilung der Daten
Uberpriift werden. Diese Uberpriifung erfolgte ebenfalls anhand des Kolmogorov-Smirnov-
Tests. Bei Verletzung der Verfahrensvoraussetzung wurde der verteilungsfreie Wilcoxon-Test
herangezogen (Fahrmeir et al., 2012).

Bei der Verfahrensvoraussetzung Normalverteilung der Variablen wurde zur Berechnung der
Starke und Richtung des Zusammenhanges von zwei oder mehreren Variablen der Pearson-
Korrelationskoeffizient verwendet. Bei Verletzung der Normalverteilung erfolgte die
Berechnung des Zusammenhangs mittels Spearman-Korrelation.

Zur Bestimmung eines moglichen Einflusses von Depressivitat, Schlafstérungen,
Schmerzempfinden und subjektiv angegebener Fatigue auf die motorische Fatigue wurden

lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt.

3.7 Berechnung der linearen Trends

Zur Erfassung des Leistungsverlaufes wurde die Methode des ,linearen Trends” angewendet

(Jordan et al. a, 2017; Jordan et al. b, 2017).

Die Berechnung des linearen Trends im 6-Minuten-Geh-Test erfolgte anhand der folgenden
Formel fur LT6émwt. Die erreichten Geh-Strecken innerhalb der 1., 2., 3. bis zur 6. Minute

wurden als D1, D2, D3 ... D6 bezeichnet.

[(=5 %X D1)+(-3%xD2)+(—1xD3)+(5xD4)+(3xD5)+(1xD6)]
70

LTémwt =

Die Berechnung des linearen Trends fiir den Armkrafttest erfolgte anhand der folgenden
Formel fir LTAKT. Die 15-Sekunden-Intervalle, in denen die Anzahl der Taps, also das
Aufsetzen der Flasche in der Horizontalebene bis hin zur 90.ten Sekunde gezahlt wurden, sind

mit T1, T2, ... T6 gekennzeichnet.

[(=5%T1)+(—3%xT2)+(—1XT3)+(1XT4)+(3XT5)+(5XT6)]
70

LTAKT=

Der lineare Trend bildete die Dynamik der individuellen Leistung innerhalb konstanter

Intervalle Gber einen definierten Zeitraum ab. Ein LT < 0 zeigte einen Riickgang der Leistung an
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und wurde somit als motorische Ermiidung gewertet. Der lineare Trend war unabhangig vom
absoluten Leistungsniveau. Die Messung der Handkraft mittels Handdynamometer lieR sich
nicht durch einen linearen Trend darstellen, da hierbei nur das jeweilige absolute Kraftniveau

gemessen wurde.

Zur Erfassung der kognitiven Fatigue wurde die Ermittlung des linearen Trends fiir die d2-R
Testung vor (d2-R 1. Durchgang) und nach (d2-R 2. Durchgang) dem PASAT verwendet. Die
Berechnung des linearen Trends erfolgte anhand folgender Formel fir LT d2 — R. Die
Gesamtanzahl (total number TN) der korrekt markierten Items (,,d“) flr die jeweiligen Zeilen
wurden TN2, TN3, .... TN13 genannt. Die Anzahl der Fehler in der zweiten, dritten, vierten, ....
13ten Zeile wurden mit E2, E3, ... E13 genannt. Die Zeilen 1 und 14 wurden definitionsgemal

von der Analyse ausgeschlossen.

LTd2 — R =

[(—11(TNz—Ez))—(9(TN3—E3))—(7(TN4—E4))... (1(TN7—E7))+((1(TN8—E8))+((3(TN9—E9))+--~+(11(TN13—E13))))]

572

Die Berechnung des linearen Trends in der PASAT Testung erfolgte anhand folgender Formel:

[(=5%XL1) + (—=3%L2) + (—1xL3) + (1xL4) + (3XL5) + (5%XL6)]
70

LTPASAT =

Die Anzahl der korrekten Antworten von je 10 Rechnungen pro 30 Sekunden wurde ermittelt,
wodurch sich 6 Unterergebnisse ergaben. Die Gesamtzahlen der korrekten Antworten im
ersten 30-Sekunden-Intervall, im zweiten Intervall etc. wurden mit L1, L2, ... L6 abgekirzt.
Nach dieser Formel war der lineare Trend LTPASAT auch hier unabhangig vom absoluten

Leistungsniveau.
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4 Ergebnisse

4.1 Stichprobe und organische Begleitbefunde

4.1.1 Epidemiologische Daten

Die Gruppe der Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis (HT) setzte sich aus 24 Probanden im
Alter von 21 bis 69 Jahren zusammen. Von den 24 Probanden waren 23 weiblich und 1
Proband mannlich. Alle Patienten erhielten eine Substitutionstherapie mit L-Thyroxin und
befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in euthyreoter Stoffwechsellage.

Die Gruppe der Kontrollpersonen (KG) setzte sich aus 32 Probanden im Alter von 21 Jahren bis
62 Jahren zusammen. Von den 32 Kontrollpersonen waren 30 weiblich und 2 mannlich.

Die ausflhrliche Darstellung der Stichprobenmerkmale erfolgt in Tabelle 1.

Tabelle 1 Charakteristika der Hashimoto Patienten (HT) und Kontrollprobanden (KG)

HT

KG

Anzahl der Teilnehmer
(mannlich/weiblich)

Alter in Jahren M (SD)
Bildungsabschluss
Realschulabschluss

Abitur

Hochschulabschluss
Erkrankungsdauer in Monaten M(SD)
Median

Spannbreite in Monaten

BMI M (SD)

Normalgewicht

Praadipositas

Adipositas

Raucher

Nichtraucher

Zigarettenkonsum in Stlick/d M (SD)
Berufstatigkeit

Nicht berufstatig

Teilzeit

24 (1/23)

39.00 (12.64)

6 (25.0%)
9 (37.5%)
9 (37.5%)
73.29 (58.19)
48
1-186
25.07 (4.81)
12 (50%)
8 (33.33%)
4(16.67%)
7 (29.2%)
17 (70.8%)
2.88 (5.59)

10 (41.7 %)
2 (8.3 %)

32 (2/30)

32.91 (13.35)

1(3.1%)
21 (65.6%)
10 (31.3%)

22.91(2.80)
22 (68.75%)
10 (31.25%)
6 (18.8%)
26 (81.2%)
1.59 (4.11)

19 (59.4 %)
1(3.1%)
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Vollzeit 12 (50.0%) 12 (37.5%)

Art des Berufes

Kein Beruf 5(20.8%) 19 (59.4%)
Kognitiver Anspruch 14 (58.3%) 9 (28.1%)
Motorischer Anspruch 2 (8.4%) 1(3.1%)
Kognitiver und motorischer Anspruch 3(12.5%) 3(9.4%)
Schlafapnoe Syndrom 0 0

Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, unterschieden sich die Gruppe der Patienten und die der
Kontrollen nicht signifikant hinsichtlich ihres durchschnittlichen Alters und ihrer

Geschlechtsverteilung. Eine Vergleichbarkeit der Gruppen war demzufolge gewahrleistet.

Tabelle 2 Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer (Fisher Exact-Test)

HT N=24 KG N=32 Teststatistik df p-Wert
Manner 1 2 x?=0.73 1 n.s.
Frauen 23 30
Alter M (SD) 39.00 (12.64)  32.91(13.35) t=0.57 51.05 n.s.

n.s. = nicht signifikant

4.1.2 Organische Befunde

Laborparameter

Die zum Untersuchungszeitpunkt erhobenen schilddriisenspezifischen Laborparameter der

Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis sind in Tabelle 3 abgebildet.

Tabelle 3 Laborwerte der Hashimoto-Thyreoiditis Patienten

Referenzbereich M (SD) Min. Max.
TSH 0.16-3.9 mU/I 1.18 (0.78) 0.14 2.92
fT3 3.7-6.1 pmol/I 4.66 (0.6) 3.7 6.4
fT4 11.5-19.6 pmol/I 19.76 (3.21) 12.8 24.7
Anti-TPO <34 1U/ml 166.0 (152.1) 10.0 600.0
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Zum Untersuchungszeitpunkt befanden sich alle Hashimoto-Patienten in stabiler euthyreoter
Stoffwechsellage. Zudem wiesen 18 der 24 Hashimoto Patienten erhdohte Anti-TPO-Titer (> 34

IU/ml) auf (Tabelle 3).

Neurologischer Untersuchungsbefund und Neurophysiologie

Die neurologischen Untersuchungen der 24 Hashimoto Patienten ergaben weder einen Anhalt
fir Paresen in den Einzelkraftprifungen noch in den funktionellen Testungen, wenngleich 13
der 24 Patienten eine subjektive Belastungsintoleranz angaben. Bei keinem Patienten war ein
pathologisches Dekrement in der 3/s Stimulation nachweisbar. Bei 3 Patienten bestand
neurophysiologisch eine primar axonal beinbetonte sensible Polyneuropathie, die anderweitig
nicht erklart werden kann. Die EMG Untersuchung lieferte in 5 von 24 Fallen einen Anhalt fir
verlangerte Einstichaktivititen und geringgradig myopathisch verdanderte Potentiale. Diese

Ergebnisse werden in der vorliegenden Arbeit nicht dezidiert dargestellt.

Laborchemie und Antikorperprofil

Zur Frage einer neuromuskuldren Beteiligung wurde fiir jeden HT-Patienten ein
Antikorperprofil erstellt. Die Proben wurden auf CK, Myoglobin, CRP, Vitamin B12, ANA-Hep-
2-AK, Anti-Aquaporin-4, Acetylcholinrezeptor-AK, Titin-AK, muskelspezifische
Rezeptortyrosinkinase-AK, Low Density Lipoprotein Receptor—-related Protein 4-AK, Glutamat-
Decarboxylase-AK und Kaliumkanal-Komplex-AK untersucht. In keiner der Proben lieRen sich

pathologische Antikorpertiter nachweisen.

4.1.3 Potentielle Kofaktoren

Flr die Auswertung der Fragebdgen-Scores ADS-K, PSQIl, FSMC und BPI wurde der t-Test fir

unabhéangige Stichproben verwendet.

Tabelle 4 Auswertung der Fragebdgen Scores

HT N =24 KGN =32 p-Wert (t-Test,
M (SD) M (SD) nicht verbunden)
ADS-K Score 13.74 (13.74) 8.07 (5.41) <0.01
PSQl Gesamtscore 7.64 (3.39) 4.27 (2.73) <0.01
Tagesmidiskeitsscore 1.61 (0.89) 0.66 (0.65) <0.01
FSMC Gesamtscore 61.39 (20.76) 30.73 (8.85) <0.01
Kognitiver Score 31.0(11.23) 15.17 (4.28) <0.01
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Motorischer Score 30.39 (10.34) 15.56 (6.64) <0.01
Pain Severity Score 2.22 (2.49) 0.16 (0.5) <0.01
Pain Interference Score 2.33(2.74) 0.08 (0.33) <0.01

Hashimoto-Patienten erzielten in allen Selbstbeurteilungsfragebdgen hochsignifikant héhere
Scores als die gesunden Kontrollprobanden (Tabelle 4). Sowohl die Scores fiir Neigung zu
Depressivitat  (ADS-K  Score) und gestorten Schlafverhalten (PSQlI Gesamtscore,
Tagesmiudigkeitsscore), als auch die Scores fiir subjektiv angegebene Fatigue (FSMC
Gesamtscore, kognitiver Score, motorischer Score) (Abbildung 1) und Schmerzempfindung
(Pain Severity Score, Pain Interference Score) waren bei der Gruppe der Hashimoto-Patienten

hochsignifikant hoher als bei den gesunden Kontrollprobanden (Tabelle 4).
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Abbildung 1 FSMC Gesamtscore, motorischer und kognitiver Score

4.1.4 Regressionsanalyse

Fiir die Bestimmung eines potentiellen Einflusses der Variablen Depressivitdt, Schlafstorung,
Schmerzempfinden und subjektiv angegebene Fatigue auf die in dieser Arbeit gemessene
motorische Fatigue wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Es wurden die
Scores der Fragebogen ADS-K (Depressivitat), PSQl (Schlafstérung), Pain Severity Score und
Pain Interference Score (Schmerzempfinden) sowie die FSMC-Scores (subjektive Beurteilung
von Fatigue) in Hinblick auf den linearen Trend beim 6-Minuten-Gehtest analysiert. Der 6-

Minuten-Gehtest zeigte sich als geeignet fiir die Abbildung von verstarkter motorischer
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Fatigue bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis. Keine der Prediktorvariablen zeigte einen
signifikanten Einfluss auf die somit ermittelte motorische Fatigue (R’= 0.168, p > 0.05) (Tabelle
5).

Tabelle 5 Regressionsanalyse potentieller Einflussfaktoren auf den LT des 6-MWT

B SE Beta T p-Wert
ADS-K Score -0.04 0.04 -0.21 -0.96 n.s.
PSQl Gesamtscore -0.03 0.09 -0.07 -0.32 n.s.
Pain Severity Score -0.15 0.25 -0.23 -0.62 n.s.
Pain Interference Score -0.05 0.27 -0.08 -0.18 n.s.
FSMC Gesamtscore 0.01 0.02 0.09 0.33 n.s.

B = Regressionskoeffizient, n.s. = nicht signifikant

4.2 Motorische Fatigue

4.2.1 Armkrafttest

Flr die Auswertung des Leistungsniveaus und linearen Trends im Armkrafttest wurde der t-

Test flr unabhéangige Stichproben verwendet.

Tabelle 6 Auswertung Armkrafttest

HTN =24 KGN =32 p-Wert (t-Test, nicht
M (SD) M (SD) verbunden)
Armkrafttest
Anzahl Taps pro 15 s 28.24 (7.03) 29.0 (7.59) n.s.
Linearer Trend 0.11 (0.46) 0.11 (0.57) n.s.

n.s. = nicht signifikant

Das mittlere Niveau im Armkrafttest (AKT) gemessen anhand der Anzahl der Taps pro 15 s,
unterschied sich zwischen der Gruppe der HT Patienten und der Kontrollgruppe nicht
signifikant (p > 0.05) (Tabelle 6). Dies traf auch auf den Handkrafttest zu (Daten hier nicht
gezeigt).

Der lineare Trend fiir jeden Testteilnehmer wurde entsprechend der in Abschnitt 3.7.
gezeigten Formel errechnet. Der Mittelwert des linearen Trends im AKT unterschied sich

ebenfalls nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (p > 0,05) (Tabelle 6).
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Der zeitliche Verlauf der Leistung in beiden Gruppen {iber die Dauer des Armkrafttests ist in

Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2 Zeitlicher Verlauf der Anzahl an Taps im Armkrafttest

4.2.2 6-Minuten-Gehtest

Fir die Auswertung des Leistungsniveaus im 6 Minuten-Gehtest sowie dessen linearen

Trends wurde der t-Test fiir unabhéngige Stichproben verwendet.

Tabelle 7 Auswertung des 6 Minuten-Gehtests

HT N =24 KGN =32 p-Wert (t-Test, nicht
M (SD) M (SD) verbunden)
6 Minuten Gehtest
Niveau 92.15 (16.69) 100.07 (12.73) 0.05
Linearer Trend -0.93 (1.79) -0.05 (0.78) 0.01

Das Leistungsniveau im 6-Minuten-Gehtest unterschied sich signifikant zwischen der Gruppe

der Patienten und der Kontrollen (p < 0.05) (Tabelle 7).
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Die Berechnung der individuellen Werte fiir den linearen Trend beim 6-Minuten-Gehtest
erfolgte anhand der in Abschnitt 3.7. dargestellten Formel. Hashimoto-Patienten ermiideten
signifikant starker (Betrag des linearen Trends) beim 6-Minuten-Gehtest als die
Kontrollprobanden (p < 0.05) (Tabelle 7).

Uber die Dauer der Testung im 6-Minuten-Gehtest zeigte sich eine stirkere Abnahme der pro
Minute zuriickgelegten Strecke bei der Gruppe der Hashimoto-Thyreoiditis Patienten im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (Abbildung 3). Bei den Patienten zeigte sich aulRerdem
eine Zunahme der zuriickgelegten Strecke im letzten Intervall. Die pro Zeitintervall

zurlickgelegte Strecke war bei der Kontrollgruppe anndhernd unverandert (Abbildung 3).
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Abbildung 3 mittlere zuriickgelegte Distanz pro Minute im 6 Minuten-Gehtest

4.3 Kognitive Fatigue

4.3.1 PASAT

Flr die Auswertung des Leistungsniveaus (sog. PASAT Level), des z-Scores sowie des linearen

Trends beim PASAT wurde der t-Test fiir unabhangige Stichproben verwendet.
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Tabelle 8 Auswertung des PASAT

HT N =24 KGN =32 p-Wert (t-Test, nicht
M (SD) M (SD) verbunden)
PASAT
Niveau 7.26 (2.08) 8.38 (1.48) 0.02
z-Score -0.75 (1.27) -0.18 (0.85) n.s
Linearer Trend -0.12 (0.21) -0.07 (0.15) n.s

n.s. = nicht signifikant

Hashimoto-Patienten erzielten signifikant niedrigere Leistungsniveaus im PASAT als die

gesunden Kontrollprobanden (p < 0.05) (Tabelle 8). Die z-Scores unterschieden sich nicht

signifikant zwischen den beiden Untersuchungsgruppen (p > 0.05) (Tabelle 8).

Die Berechnung der individuellen Werte fiir den linearen Trend beim PASAT erfolgte anhand

der in Abschnitt 3.7. dargestellten Formel. Der lineare Trend beim PASAT unterschied sich

nicht signifikant zwischen der Gruppe der Hashimoto-Patienten und der Kontrollen (p > 0.05)

(Tabelle 8)

4.3.2 d2-R

Flr die Auswertung des Leistungsniveaus und des linearen Trends beim d2-R wurde der t-Test

flir unabhéangige Stichproben verwendet.

Tabelle 9 Auswertung d2-R Test

HT N =24 KGN =32 p-Wert (t-
Test, nicht
M (SD) M (SD) verbL,mden)
d2-r Test
Niveau Konzentrationsleistung
1. Durchlauf 140.96 (38.85) 172.84 (38.81) <0.01
2. Durchlauf 166.67 (45.24)  203.78 (41.42) <0.01
Linearer Trend Konzentrationsleistung
1. Durchlauf -0.02 (0.07) -0.04 (0.13) n.s
2. Durchlauf -0.08 (0.11) -0.08 (0.12) n.s

n.s. = nicht signifikant
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Die mittleren Niveaus der Konzentrationsleistung im ersten und zweiten Durchlauf des d2-R
Tests waren bei der Kontrollgruppe hochsignifikant héher als in der Gruppe der Hashimoto-
Patienten (p < 0.05) (Tabelle 9).

Die Berechnung der individuellen Werte fiir den linearen Trend beim d2-R erfolgte anhand
der in Abschnitt 3.7. dargestellten Formel. Der lineare Trend fiir die Konzentrationsleistung
beim d2-R unterschied sich in beiden Durchldufen nicht signifikant zwischen den beiden

Gruppen (p > 0.05) (Tabelle 9).
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Abbildung 4 Boxplots des Konzentrationsleistungsniveaus 1. und 2. Durchlauf des d2-R

In beiden Gruppen zeigte sich eine Zunahme der Niveaus der Konzentrationsleistung im 2.

Durchlauf im Vergleich zum ersten Durchlauf bei der d2-R Testung (Abbildung 4).
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Abbildung 5 Vergleich linearer Trend im d2-R im 1. und 2. Durchlauf pro Gruppe

Im t-Test flr gepaarte Stichproben stellte sich ein signifikanter intraindividueller Unterschied

der linearen Trends zwischen beiden Durchldufen des d2-R innerhalb der Gruppe der

Hashimoto-Thyreoiditis Patienten (t = 2.5; p = 0.02; n = 24) und der Kontrollen (t = 2.2; p =

0.03; n = 32) dar (Abbildung 5) .
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In beiden Gruppen zeigte sich im Vergleich der linearen Trends des ersten und zweiten
Durchlaufs eine Zunahme des Betrages. Bei der Gruppe der Hashimoto-Thyreoiditis-Patienten

war diese Zunahme starker ausgepragt als bei der Vergleichsgruppe (Abbildung 5 und 6).

4.4 Subjektive Einschatzung der Fatigue (Visuelle Analogskala)

Tabelle 10 Subjektive Einschatzung der Fatigue mittels visueller Analogskala

HT N =24 KGN =32 p-Wert (t-Test, nicht
M (SD) M (SD) verbunden)
Motorik VAS
Start 7.04 (1.76) 8 (1.55) <0.05
Mitte 7.17 (1.86) 7.91 (1.57) <0.001
Ende 5.88 (2.09) 7.69 (1.40) <0.05
Kognition VAS
Start 6.58 (1.95) 7.97 (1.36) <0.05
Mitte 6.17 (2.26) 8.03 (1.43) n.s.
Ende 6.46 (2.04) 7.31(1.26) < 0.001

VAS = Visuelle Analogskala; n.s. = nicht signifikant

Fiir die Auswertung der subjektiven Einschdtzung der motorischen und kognitiven Fatigue
wurden die Mittelwerte der anhand der Visuellen Analogskala (VAS) getroffenen Angaben
jeweils zu Beginn der Testung, zwischen der motorischen und kognitiven Testbatterie sowie
zum Ende der Untersuchung ermittelt und im t-Test flir unabhéngige Stichproben verglichen.

In Tabelle 10 sind die erhobenen Werte dargestellt.

Bis auf die subjektive Einschatzung der Kognition zum mittleren Messzeitpunkt (p = 0.06)
zeigten sich die subjektiven Einschatzungen von Motorik und Kognition (VAS) zu allen anderen
Messzeitpunkten signifikant unterschiedlich zwischen der Patientengruppe und der

Kontrollgruppe (p < 0.05) (Tabelle 10).
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Abbildung 7 subjektive Einschatzung der motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit (VAS)

Die Kontrollprobanden gaben zu allen Zeitpunkten jeweils hohere Werte fir die subjektive
motorische und kognitive Leistungsfahigkeit als die HT-Patienten an (Abbildung 7).

Bei der subjektiven Einschatzung der motorischen Leistungsfahigkeit war (iber den
Untersuchungszeitraum eine sehr schwache Abnahme bei den Kontrollprobanden zu
erkennen, bei den Patienten zeigte sich ein U-formiger Verlauf (Abbildung 7).

Bei der subjektiven Einschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit war bei beiden Gruppen
eine stiarkere Abnahme im Vergleich zur subjektiven motorischen Leistungsfahigkeit zu
erkennen, wobei die Gruppe der HT-Patienten einen stirkeren Abfall angab als die

Kontrollgruppe (Abbildung 7).

—
T
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oJ T

/

o

subjektive Einschatzung der Kognition

Hashimoto Patienten Kontrollgruppe

Abbildung 8 Pra-Post-Kognitionsteil subjektive Einschdtzung der Kognition (VAS)

31



Beim Vergleich der subjektiven Einschatzung der Kognition vor und nach dem kognitiven
Aufgabenteil zeigte sich bei der Gruppe der HT-Patienten als auch bei der Kontrollgruppe eine
signifikante Abnahme der Leistungsfahigkeit beim t-Test flir verbundene Stichproben (HT: p =
0.001, KG: p = 0.001, p < 0.05) (Abbildung 8). Diese Beobachtung konnte sich jedoch nicht fiir
die Einschatzung der subjektiven motorischen Leistungsfahigkeit bezogen auf den motorischen

Aufgabenteil bestatigen (HT und KG: p > 0.05).

4.5 Korrelation Fatigue und organische Befunde

Zur Uberpriifung des Zusammenhanges zwischen Fatigue und den organischen Befunden

wurde die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson angewendet.

Tabelle 11 Pearson-Korrelation linearer Trends mit Laborwerten der Hashimoto-Patienten

linearer Trend N = 24 Anti-TPO-Titer TSH fT3 fT4

Armkrafttest -0.29™* 0.02™* - 0.04™* -0.06™*
6-Minuten-Gehtest 0.15™* 0.44™* -0.27™* - 0.49™*
d2-R 1. Durchlauf -0.26™* 0.1™* -0.06™* -0.14™*
PASAT -0.37™* -0.05™* -0.16™* -0.02™*
d2-R 2. Durchlauf 0.02™* 0.12"™* 0.3™* -0.05"*

™ = nicht signifikant

Bei der Patientengruppe liel sich keine signifikante Korrelation zwischen den linearen Trends
der verschiedenen Testungen und den laborchemischen Befunden feststellen (p > 0.05)
(Tabelle 11).

Fiir die Darstellung der motorischen Fatigue wurden die linearen Trends im Armkrafttest und
6-Minuten-Gehtest verwendet. Fir die Darstellung der kognitiven Fatigue wurden die linearen
Trends bei der d2-R Testung im ersten und zweiten Durchlauf sowie des PASATs verwendet.
Fiir die Beschreibung der organischen Befunde wurden die Anti-TPO, TSH, fT3 und fT4
Serumwerte genutzt. Bei der Patientengruppe liel§ sich keine signifikante Korrelation zwischen
der gemessenen motorischen Fatigue und den organischen Befunden feststellen (p > 0.05)

(Tabelle 11).
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Tabelle 12 Pearson-Korrelation linearer Trends mit dem BMI bei Hashimoto Patienten

Linearer Trend N = 24 BMI

Armkrafttest 0.27"
6-Minuten-Gehtest -0.45*
d2-R 1. Durchlauf 0.22"*
PASAT 0.2™
d2-R 2. Durchlauf 0.22"*

* = p <0.05, ™ = nicht signifikant

Es bestand eine signifikante Korrelation fiir den linearen Trend beim 6-Minuten-Gehtest mit

dem BMI (Tabelle 12). Alle anderen linearen Trends korrelierten nicht mit dem BMI.

4.6 Korrelation von subjektiver Fatigue, Schlafqualitit, Schmerz und Depressivitit bei
Hashimoto-Patienten

Zur Beurteilung eines moglichen Zusammenhanges zwischen den erhobenen Parametern fiir
Schlafqualitat (PSQI), Depressivitat (ADS-K), Schmerz (BPI) und subjektiv erfasster motorischer
(FSMC motorisch) sowie kognitiver (FSMC kognitiv) Fatigue, sowie der gesamten subjektiven

Fatigue (FSMC gesamt) wurde die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson angewendet.

ADS-K
PSaQl

Pain Severity

btoet

Pain Interference

Fragebogen

FSMC

Abbildung 9 Korrelation Fragebdgen Scores mit mittels FSMC erhobener subjektiver Fatigue

Abbildung 9 verdeutlicht, dass subjektive Parameter der Fatigue (FSMC gesamt, kognitiv,
motorisch) mit Depressivitat (ADS-K), gestértem Schlafverhalten (PSQI) und Schmerzen (Pain

Severity und Intensity) korrelierten. Der BMI korrelierte ausschlieRlich mit dem Mal
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empfundener Schmerzen (Pain Severity) und der damit verbundenen Beeintrachtigung im
Alltag (Pain Interference). Depressivitait (ADS-K) korrelierte mit einem gestorten
Schlafverhalten (PSQl). Subjektiv empfundene motorische Fatigue (FSMC motorisch)

korrelierte mit subjektiv empfundener kognitiver Fatigue (FSMC kognitiv).

Tabelle 13 Regressionsanalyse signifikanter Einflussfaktoren auf die subjektive Fatigue (FSMC)

B SE Beta T p-Wert
FSMC Gesamtscore
ADS-K Score 1.02 0.37 0.32 2.73 0.01
Pain Interference Score 7.22 2.21 0.74 3.26 0.001
FSMC kognitiver Score
ADS-K Score 0.56 0.19 0.33 3.0 0.01
Pain Interference Score 3.5 1.12 0.68 3.14 0.001
FSMC motorischer Score
Pain Interference Score 3.48 1.31 0.71 2.66 0.01

B = Regressionskoeffizient

Fiir die Bestimmung des Einflusses der Variablen Depressivitat, Schlafstérung und
Schmerzempfinden auf die mittels FSMC-Fragebogen erhobene subjektive Fatigue wurde eine
lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Es wurden die Scores der Fragebdgen ADS-K
(Depressivitat) und PSQI (Schlafstérung) sowie der Pain Severity Score und Pain Interference
Score (Schmerzempfinden) des BPI in Hinblick auf den Gesamtscore, den kognitiven und den
motorischen Score des Fragebogens FSMC analysiert. Es stellte sich ein signifikanter Einfluss
der Pradiktorvariablen Depressivitdt und Schmerz, jedoch nicht von Schlafstérungen, auf die

subjektiv angegebene Fatigue (FSMC) dar (Tabelle 13).
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5 Diskussion

Die Frage nach einer Objektivierung und Graduierung von Fatigue als Leistungsabfall tiber die
Dauer einer korperlich oder geistig beanspruchenden Aufgabe bei Patienten mit einer
Hashimoto-Thyreoiditis stand im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit. Dieser objektiv
betrachtete Leistungsabfall wurde mit dem in den Selbstbeurteilungsfragebdgen erfassten
Ausmall von Fatigue und erkrankungsspezifischen anamnestisch klinischen Befunden
korreliert.

Die jeweiligen Ergebnisse der Hashimoto-Thyreoiditis Patienten in den subjektiven und
objektiven Verfahren wurden mit denen einer alters- und geschlechtskontrollierten gesunden
Probandenstichprobe verglichen.

Es gelang erstmals, die motorische Fatigue bei Hashimoto-Thyreoiditis Patienten bei der
Durchfiihrung des 6-Minuten-Gehtests nachzuweisen. Das Verfahren des linearen Trends
stellte sich dabei als geeignetes Mittel zur Darstellung dar. Dabei zeigten Depressivitat,
gestortes Schlafverhalten, Schmerzen und subjektiv empfundene Fatigue keinen Einfluss auf

diese objektiv messbare Fatigue der Hashimoto-Thyreoiditis Patienten (Tabelle 5).

5.1 Diskussion der Methoden

Das Untersuchungsdesign der prospektiven Fall-Kontroll-Studie stellte sich als geeignetes
Mittel zur Durchfihrung der vorliegenden Studie dar. Eine Randomisierung war in dieser
Studie nicht durchfiihrbar, da die Gruppenzuordnung zu Kontrollen und Patienten aus
logistischen Griinden nicht zufallig erfolgen konnte. Die Stichproben waren in Hinblick auf das
Alter und Geschlecht vergleichbar.

Die Untersuchung wurde stets nach einem festen Ablaufschema (Abschnitt 3.5) durchgefiihrt
und die Untersucher waren bei jedem Studienteilnehmer identisch. Die Laboruntersuchungen
erfolgten fir jeden Patienten in den identischen Laboratorien. Bei den verwendeten
Fragebogen BPIl, FSMC, ADS-K und PSQIl handelte es sich um valide und reliable Fragebogen
(Loick et al., 1995; Penner et al., 2009; Hautzinger et al., 2012; Riemann und Backhaus 1996).
Die visuelle Analogskala ist ein weit etabliertes Verfahren zur Darstellung subjektiver
Empfindungen. Die Messung der Handkraft mittels Handdynamometer ist eine (Ubliche
Routineuntersuchung zur Beurteilung der Handkraft. Die motorischen Testungen mittels
Armkrafttest und 6-Minuten-Gehtest zeigten sich bereits in anderen Studien als geeignet zur
Erfassung einer motorischen Fatigue (Jordan et al. a, 2017). Die fir die kognitive Testbatterie

verwendeten Testungen d2-R und PASAT sind objektive, valide und reliable Verfahren zur
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Beurteilung von Aufmerksamkeit und Konzentration (Brickenkamp et. al., 2010; Schelling et.
al., 2010).

Die Verwendung des Modells des linearen Trends zur Darstellung der motorischen Fatigue bei
Hashimoto Thyreoiditis zeigte sich insbesondere im 6-Minuten-Gehtest als geeignet. Dies
deckte sich mit den Untersuchungen zur Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis, flr die
der lineare Trend ebenfalls zur Abbildung der motorischen Fatigue geeignet ist (Jordan et al. a,
2017). Das Modell des linearen Trends wurde im Rahmen der Myasthenia gravis - Studie der
Muskelambulanz des Universitatsklinikums Halle (Saale) entwickelt (Jordan et al. a, 2017,
Jordan et al. b, 2017). Die Hashimoto-Thyreoiditis und die Myasthenia gravis sind
Autoimmunerkrankungen, welche verstarkt vergesellschaftet auftreten (Fink und Hintze,
2010). In der Fatigue-Diagnostik wird der LT haufig auch bei anderen Krankheitsbildern, wie
z.B. der COPD oder der MS verwendet (Al-shair et al., 2016; Kopciuch, 2016).

Mit dem Armkrafttest konnte im Kollektiv der Hashimoto Patienten keine motorische Fatigue
im Bereich der Armmuskulatur nachgewiesen werden. In der Myasthenia gravis—Studie zeigte
sich der lineare Trend beim Armkrafttest jedoch als dafiir geeignet (Jordan et al. a, 2017). Bei
der Myasthenia gravis ist die muskuldre Beteiligung insbesondere im Bereich der
Armabduktoren, z.B. dem Musculus Deltoideus, ausgepragt, dessen Funktion vor allem bei
jenem Armkrafttest beansprucht wird. Bei der Hashimoto-Thyreoiditis, liegt wie bei allen
metabolischen Erkrankungen, das typische proximale Befallsmuster der Muskulatur vor.
Gegenstand weiterer Untersuchungen sollte die Testung weiterer Muskelgruppen, z.B. der
unteren Extremitat, ggf. auch auf hoherem Kraftniveau (z.B. unter dynamometrischer
Kontrolle), in Hinblick auf eine motorische Fatigue bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis
sein.

Bei der Myasthenia gravis konnte die kognitive Fatigue im linearen Trend der d2-R Testungen
(Jordan et al. b, 2017) dargestellt werden. Dies gelang jedoch bei der Hashimoto Thyreoiditis
weder bei den d2-R- Testungen noch bei der PASAT Testung. Es sollten andere Testverfahren
oder groRere Patientenkollektive genutzt werden, um eine eventuelle kognitive Beteiligung bei
der HT zu untersuchen.

Um eine hohe Qualitdt der gemessenen Ergebnisse zu gewdhrleisten, wurden Personen mit
Leistungsfahigkeit limitierenden Komorbiditdten von der Teilnahme ausgeschlossen.

Die erhohten Depressivitats-Scores (ADS-K) sowie Scores fir gestortes Schlafverhalten (PSQl),
Schmerzen (BPI) und subjektive Fatigue (FSMC) bei den Hashimoto-Thyreoiditis Patienten
zeigten in der linearen Regressionsanalyse keinen signifikanten Einfluss auf die objektive
mittels LT des 6-Minuten-Gehtest gemessene Fatigue, weswegen kein Ausschluss dieser

Personen erforderlich war.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Stichprobe und organische Begleitbefunde

Das Geschlechterverhéltnis Frauen : Manner lag bei 23 : 1 und bestatigte damit die bekannte
Geschlechtspradominanz der HT bei Frauen , in der Literatur liegt das Verhaltnis bei 8 - 9 : 1 (Li
et al., 2011). In der vorliegenden Studie nahm nur ein mannlicher Hashimoto-Thyreoiditis
Patient teil. Im Fisher Exact-Test zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied beziiglich der
Geschlechterverteilung der Untersuchungsgruppen, weswegen eine Vergleichbarkeit der
Gruppen gewahrleistet war (Tabelle 2).

Eine mogliche Erklarung dieses Effektes konnte darin liegen, dass Manner im Gegensatz zu
Frauen medizinische Angebote seltener in Anspruch nehmen, weniger an Erklarungsansatzen
unspezifischer Beschwerden interessiert sind und diese vermindert wahrnehmen. In einer
Studie unter australischen Mannern wurde nachgewiesen, dass 61% der teilnehmenden
Manner keine regelmalige Teilnahme an Gesundheits-Check-Ups vorweisen konnten und
medizinische Konsultationen seltener aufsuchten (Schlichthorst et al., 2016). Die
Reprasentativitidt der ermittelten Ergebnisse wirde sich steigern, wenn es in Zukunft moéglich
wéare, mehr Manner in die Untersuchungen einzubeziehen. Dazu ware es sinnvoll
gegebenenfalls spezielle Aushdnge gezielt flir Mdnner zu entwerfen.

Das Durchschnittsalter der Gruppe der Hashimoto-Patienten war ca. 6 Jahre hoher als das
Durchschnittsalter der Kontrollgruppe (39 vs. 32.91 Jahre). Die Unterschiede in der Alters-
sowie der Geschlechtsverteilung zwischen den Untersuchungsgruppen waren jedoch nicht
signifikant ( p > 0.05) (Tabelle 2). Es war somit eine Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich
des Alters gegeben.

Die Kontrollgruppe bestand zum GroRteil aus Studierenden der Medizin (59.4%), wahrend die
Gruppe der Hashimoto-Patienten groBtenteils berufstatig war (79.2%), vor allem in Berufen
mit kognitiver Beanspruchung (58.3%). Die Untersuchungsgruppen unterschieden sich auch
hinsichtlich des erreichten Bildungsabschlusses. So hatten 37.5% der Hashimoto-Patienten
einen Abiturabschluss, wobei es bei der Kontrollgruppe 65.6% waren. 37.5% der
Patientengruppe erreichten einen Hochschulabschluss, bei der Kontrollgruppe waren es
31.2%. Diese Diskrepanz erklart sich dadurch, dass der Grofteil der Kontrollgruppe aus
Medizinstudierenden bestand, welche sich zu dem Zeitpunkt noch im Studium befanden.

Die mittlere Erkrankungsdauer der Hashimoto-Patienten betrug 6.1 Jahre. Die Streuung der
Erkrankungsdauer war groR, sie reichte von 6 Monaten bis zu 16 Jahren. Da alle Patienten
optimal medikamentés und euthyreot eingestellt waren, ist ein Effekt der Streuung auf die

Ergebnisse dieser Studie unwahrscheinlich.
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In  Hinblick auf den durchschnittlichen Body Mass Index befanden sich beide
Untersuchungsgruppen im Bereich des Normalgewichtes (Hashimoto-Patienten vs.
Kontrollprobanden : 25 vs. 23 kg/m?). Der Uberwiegende Anteil war in beiden
Untersuchungsgruppen Nichtraucher (Hashimoto-Patienten vs. Kontrollprobanden = 71% :
81%). Dies spricht fir eine gute Vergleichbarkeit der Gruppen in Hinblick auf die kdrperlichen

Grundvoraussetzungen.

Zum Ausschluss einer gegebenen autoimmun-neuromuskuldren Beteiligung wurde fiir jeden
Patienten ein groRflachiges Antikorperprofil angelegt. In keiner der Proben lieRen sich
auffallige Werte nachweisen. Dadurch wurden mogliche laborchemisch identifizierbare
neuromuskuldare Komorbiditdten, die auch mit einer Muskelschwache einhergehen, als
Confounder ausgeschlossen, z.B. Myasthenia gravis (Fink und Hintze, 2010).

Die dezidierte neurologische Untersuchung einschlieBlich elektrophysiologischer Methoden
konnte eine axonale sensible Polyneuropathie bei 3 von 20 Patienten verifizieren, die im
Zusammenhang mit der Hashimoto Thyreoiditis stehen konnte. In der EMG fanden sich
verlangerte  Einstichaktivititen und angedeutete  myopathische Potentiale der
Extremitatenmuskulatur bei 5 von 24 Patienten, die sich mit Hinweisen einer muskularen
Mitbeteiligung bei Hashimoto-Patienten decken. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass
diese eher subtilen Auffalligkeiten das AusmaB der motorischen Fatigue in der
Patientengruppe primar definieren. In der Gruppe der Hashimoto-Patienten waren alle
Studienteilnehmer unauffillig hinsichtlich Paresen und neurophysiologisch belegbarer
Ermidung in der 3/s Stimulation.

In der Studie von Villar et al. waren die Nervenleitgeschwindigkeiten und Ruhe-EMGs aller
Patienten unauffdllig. Die Halfte der Patienten zeigte jedoch in der WillkUraktivitat
angedeutete myopathische Potentiale mit niedrigen Amplituden und Verkirzung der
polyphasischen Muskelaktionspotentiale, vor allem im Musculus deltoideus und im Musculus
guadrizeps femoris (Villar et al., 2015). Da unsere Stichprobe nur 24 Patienten umfasste ware
die Untersuchung groRerer Patientenkollektive sinnvoll. Gleichzeitig bieten weder die
Hashimoto Thyreoiditis noch die Myasthenia gravis primar Indikationen fiir eine Biopsie,

insbesondere da sich eine anderweitige therapeutische Konsequenz nicht ableitet.

5.2.2 Motorische Fatigue

Es gelang, motorische Fatigue im 6-Minuten-Gehtest (6MWT) bei Hashimoto-Thyreoiditis-
Patienten zu zeigen. Der lineare Trend beim 6MWT zeigte einen signifikant starkeren

Leistungsabfall bei der Patientengruppe im Gegensatz zur Kontrollgruppe. Dieser verstarkte
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Leistungsabfall bei der Hashimoto-Thyreoiditis Gruppe bei der Ausfiihrung der selben Tatigkeit
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe kann im Sinne einer verstirkten motorischen
Ermidung bei der Hashimoto-Thyreoiditis-Gruppe gedeutet werden.

Der Betrag des LT im 6MWT bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis war im Vergleich zu den
in der Studie von Jordan et al. erhobenen Werten bei Patienten mit Myasthenia gravis ((-0.93
+ 1.79 (HT) vs. -0.62 + 1.43 (MG)) ausgepragter (Jordan et al. a, 2017). Somit ermideten
Patienten mit einer HT im 6MWT im Vergleich zu Patienten mit einer Myasthenia gravis
starker. Bei der Myasthenia gravis liegt wie bei der HT vor allem ein Befall der proximalen
Muskulatur vor, wobei dieser tageszeitlich fluktuieren und armbetont aber auch nur bulbar
oder okular sein kann. Jordan et al. konnten in ihrer Studie auBerdem einen signifikant
starkeren Leistungsabfall im Armkrafttest mittels linearen Trends bei Patienten mit MG im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nachweisen (Jordan et al. a, 2017), der bei der HT
nicht gegeben war.

Es bestand eine signifikante Korrelation fiir den linearen Trend beim 6-Minuten-Gehtest mit
dem BMI (Tabelle 12). Dies deckt sich mit Studien, die zeigten, dass Ubergewichtige Personen
zu vermehrter Fatigue neigen (Jarosz et al., 2014). Die linearen Trends der anderen Testungen
korrelierten jedoch nicht mit dem BMI.

Das Leistungsniveau im 6-Minuten-Gehtest unterschied sich signifikant zwischen den
Untersuchungsgruppen. Der physiologische Endspurt, welcher sich durch einen u-férmigen
Kurvenverlauf des Leistungsniveaus darstellte, war bei den Hashimoto-Patienten sowie den
Kontrollen erkennbar.

Es zeigte sich aulerdem, dass der lineare Trend nicht vom Leistungsniveau abhangig war. In
diesem Sinne ist die Starke der Erschépfung unabhéngig vom Niveau der erbrachten Leistung
(Jordan et al. a, 2017).

Der Armkrafttest konnte keine motorische Fatigue bei HT Patienten nachweisen. Dies kann
dadurch bedingt sein, dass eine mogliche motorische Fatigue bei Hashimoto-Thyreoiditis die
beim Armkrafttest beanspruchten Muskelgruppen nicht betrifft. AuBerdem ist der Abfall des
Leistungsniveaus der Kontrollpersonen im letzten Zeitintervall eher untypisch, da Reserven
mobilisiert werden, wie man es bei den Hashimoto-Patienten erkennen konnte (Abbildung 2).
Zur objektiv messbar verstarkten motorischen Ermidung bei Hashimoto-Thyreoiditis gab es
bisher keine Daten. Die aus der Studie erlangten Erkenntnisse decken sich jedoch mit aktuellen
Studien, welche eine mogliche muskuldare Beteiligung bei Hashimoto-Thyreoiditis
untersuchten. 2015 vero6ffentlichten Villar et al. die Studie ,Myopathy in patients with

Hashimoto’s disease” (Villar et al., 2015). In dieser Studie wurden in den Muskelbiopsien von
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10 Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis myopathische Veranderungen gefunden, was
zumindest die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Fatigue ansatzweise erkldren kann.

In der Studie von Duyff et al. aus dem Jahr 2000 wurden bei 79% der Patienten mit einer
Hypothyreose neuromuskuldre Funktionsstorungen im Sinne einer Muskelschwéache vor allem
der proximalen Rumpfmuskulatur sowie der Handmuskulatur, verstarkter Ermidbarkeit der
Muskeln, Muskelschmerzen, Verspannungen und Krampfen nachgewiesen. Diese sind in erster
Linie auf den Einfluss der gestorten Stoffwechsellage auf die Muskelfunktion zuriickzufiihren
(Duyff et al., 2000) und decken sich mit klinischen Erfahrungswerten. Unklar ist jedoch, ob
Patienten mit einer entziindlichen Schilddriisenerkrankung wie einer Hashimoto-Thyreoiditis
unabhangig von der verdnderten Metabolik eine muskuldre Beteiligung aufweisen. In der
vorliegenden Studie waren alle Patienten mit Hashimoto Thyreoiditis euthyreot. Daher gilt es
weitere Erkenntnisse (iber diesen Zusammenhang zu erfassen, die auch das Phanomen der

motorischen Fatigue erklaren kdnnten.

5.2.3 Kognitive Fatigue im PASAT und d2-R Test

In unseren Untersuchungen konnte keine kognitive Fatigue bei Hashimoto Thyreoiditis
Patienten mittels linearen Trends in den d2-R-Testungen und im PASAT nachgewiesen
werden. Es konnten jedoch signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen in den
Leistungsniveaus der kognitiven Testungen gefunden werden (Tabelle 8 und 9).

Es zeigte sich die Unabhangigkeit des linearen Trends von den Leistungsniveaus. Aullerdem
konnte eine physiologische Verbesserung der Konzentrationsleistung in der Gruppe der
Hashimoto-Thyreoiditis-Patienten und in der Gruppe der Kontrollprobanden nachgewiesen
werden, die erwartungsgemall dem Lerneffekt entspricht (Abbildung 4).

Eine weitere Beobachtung war, dass die Kontrollgruppe in den kognitiven Testungen hoéhere
Leistungsniveaus vorweisen konnte, jedoch hinsichtlich des linearen Trends der
Konzentrationsleistung beim ersten Durchlauf der d2-R-Testung einen starkeren
Leistungsabfall zeigte als die Hashimoto-Patienten. Bei dem zweiten Durchlauf erzielten beide
Gruppen jedoch anndhrend gleiche Werte fiir den linearen Trend.

Es zeigten sich weiterhin keine signifikanten Korrelationen der linearen Trends fir die
Konzentrationsleistung mit den ADS-K und PSQI-Scores (im Ergebnisteil nicht abgebildet).

Ein moglicher Erklarungsansatz fir die hoheren Leistungsniveaus der Kontrollgruppe koénnte
darin liegen, dass die Kontrollgruppe zum GroRteil aus Medizinstudierenden besteht. Der
starkere Leistungsabfall der Kontrollgruppe konnte dadurch bedingt sein, dass viele der

Kontrollen vor der Studienteilnahme Seminare in der Universitat besucht haben oder sich in
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den Vorbereitungen fir Prifungen befanden und somit vor den kognitiven Testungen, welche
zum Teil am spaten Nachmittag stattfanden, bereits relativ erschopft waren. Die hdheren
Werte fir die Konzentrationsleistung im zweiten Durchlauf konnten durch den Effekt des

Trainings erklart werden.

Beide Gruppen zeigten im zweiten Durchlauf der d2-R Testung eine zunehmende Ermidung
(gemessen am linearen Trend fiir die Konzentrationsleistung) im Vergleich zum ersten
Durchlauf, was eine erwartungsgemafe Zunahme der kognitiven Ermidung zeigte.

Das Leistungsniveau der d2-R Konzentrationsleistung stieg in beiden Gruppen im zweiten
Durchlauf trotz Ermidung gleichzeitig an. Diese Beobachtung ldsst einen physiologischen
Lerneffekt annehmen, da die Probanden beim zweiten Durchlauf mit der Aufgabenstellung
bereits vertraut waren. Die nicht signifikant differenten linearen Trends zwischen der Gruppe
der Kontrollpersonen und der Gruppe der Hashimoto-Patienten flihren zu der
Schlussfolgerung, dass keine kognitive Ermiidung bei den Hashimoto-Patienten vorlag.

Es existiert eine zentrale Beteiligung in Form einer Hashimoto-Enzephalopathie (Olmez et al.,
2013), welche sich in unterschiedlichen Weisen manifestieren kann. Zum klinischen Bild der
Hashimoto-Enzephalopathie gehdren neben Stérungen des Bewusstseins und Krampfanfillen
auch eine subakute fortschreitende Abnahme kognitiver Funktionen (Olmez et al., 2013). In
Rahmen dieser Studie wurden jedoch keine Untersuchungen mit der Fragestellung nach einer
Hashimoto-Enzephalopathie durchgefiihrt, da dafir MRT-Aufnahmen des Kopfes und
Liquorproben notwendig sind, welche im Rahmen dieser Studie nicht durchfihrbar waren.
Unter klinischen Aspekten gab es jedoch keinerlei Hinweise darauf, dass Studienteilnehmer
zum Untersuchungszeitpunkt an einer Hashimoto-Enzephalopathie litten. Eine primare
kognitive Fatigue wéare auch pathophysiologisch bei der HT nicht zu erwarten, gleichzeitig
jedoch in sekunddrer Form in Folge schmerz- oder stimmungsbedingter Schlafstérungen

durchaus vorstellbar.

5.2.4 Einschadtzung der Leistungsfahigkeit auf der visuellen Analogskala

Hashimoto-Thyreoiditis Patienten schatzten ihre Fahigkeiten in Motorik und Kognition (VAS)
zum Untersuchungszeitpunkt signifikant niedriger ein als die gesunden Kontrollprobanden
(Tabelle 10). Dies deckt sich mit den Erkenntnissen aus anderen Studien, dass Hashimoto-
Patienten haufiger Gber Beeintrachtigungen im Alltag berichten (Ott et al., 2011).

Bei der subjektiven Einschatzung der motorischen Leistungsfahigkeit war (iber den
Untersuchungszeitraum eine kaum relevante Abnahme bei den Kontrollen zu erkennen, bei

den Patienten zeigte sich ein U-férmiger Verlauf mit der niedrigsten subjektiv empfundenen
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Leistungsfahigkeit zum Zeitpunkt der mittleren Messung. Die Zunahme zum Ende der
Untersuchung ladsst eine Mobilisierung der Reserven und Motivation der Hashimoto-Patienten
vermuten (Abbildung 7).

Beide Gruppen ermiden subjektiv starker kognitiv als motorisch, wobei die Gruppe der HT
Patienten einen starkeren Abfall angab als die Kontrollgruppe (Abbildung 8).

Subjektive Fatigue, welche mittels VAS erhoben wurde, und objektive Fatigue, welche mittels
linearer Trends abgebildet wurde, korrelierten nicht relevant miteinander. Es zeigten sich
wenige signifikante Korrelationen und diese waren schwach ausgepragt, weswegen kein

nennenswerter Zusammenhang anzunehmen ist.

5.2.5 Korrelation Fatigue und organische Befunde

Der lineare Trend in den motorischen und kognitiven Testungen bei HT korrelierte nicht mit
den Laborbefunden (Titer fir Anti-TPO, TSH, fT3 und fT4) (Tabelle 11).

Die Studie von Ott et al. zeigte jedoch , dass die Hohe der Anti-TPO-Titer mit der
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt bei euthyreoten Hashimoto-Thyreoiditis Patientinnen
korrelierte (Ott et al., 2011). Gleichzeitig zeigte diese Studie ebenfalls, dass die Hohe der TSH,
fT3 und fT4-Werte keinen Einfluss auf die Symptomatik und Lebensqualitit haben. Die
Symptomatik bei den euthyreoten Patientinnen wird somit vermutlich durch die autoimmunen
Prozesse an sich bestimmt. Die Hypothyreose stellt einen zusatzlich begiinstigenden Faktor
dar, ist jedoch an sich nicht maRgebend. Wichtig ist jedoch anzumerken, dass bei der Studie
von Ott et al. die subjektive Symptomatik anhand eines Symptom-Fragebogens und des SF-36
Fragebogens erfasst wurde (Ott et al., 2011). In unserer Studie berufen wir uns jedoch auf die
objektiv messbare motorische Fatigue.

Alle Patienten der vorliegenden Studie befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in einer
euthyreoten Stoffwechsellage. Die Messwerte fir die motorische und kognitive Fatigue sind
somit primar auf die Hashimoto-Erkrankung an sich und nicht auf eine mogliche Hypothyreose
zurlickzufihren. Dadurch ist der Einfluss des Storfaktors Hypothyreose, welcher auch mit einer

verstarkten Ermidung einhergeht, sehr unwahrscheinlich.

5.2.6 Subjektive Fatigue, Schmerz, Schlaf und Depression als Kovariablen der Fatigue

In der Auswertung der Selbstbeurteilungsfragebdgen zeigte sich, dass Hashimoto-Patienten
signifikant hohere Neigungen zu gedriickter Stimmung, einem gestorten Schlafverhalten und

subjektiv erlebter Fatigue zeigten (Tabelle 4). Die Gruppe der Hashimoto-Patienten beschrieb
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auBerdem haufiger intensivere Schmerzempfindungen und eine signifikant starkere
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt (Pain Severity und Pain Interference Score) (Tabelle 4).

Die Hashimoto-Patienten erzielten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen doppelt so hohe
Scores fiir die subjektive motorische und kognitive Fatigue (FSMC) wie die gesunden
Kontrollen. Der Unterschied war statistisch signifikant. Diese Beobachtung deckt sich mit der
bekannten Symptomatik der Hypothyreose, jedoch waren alle Teilnehmer unserer Studie zum
Untersuchungszeitpunkt euthyreot. In der Studie von Ott et al. wurde nachgewiesen, dass
Patientinnen mit erhdéhten TPO-Titern nach Auswertung von Fragebdgen héaufiger Uber
subjektive Symptome der Fatigue und einer Beeintrichtigung der Lebensqualitat klagen als

Patientinnen, deren TPO-Werte im Normbereich lagen. (Ott et al., 2011).

In der linearen Regressionsanalyse zeigte sich, dass die subjektive Fatigue (gemessen am
FSMC) signifikant von Depressivitdt, gestorten Schlafverhalten und vermehrten
Schmerzempfinden beeinflusst wurde (Abbildung 13). Im Gegensatz dazu zeigte sich die
objektiv gemessene Fatigue (linearer Trend 6-Minuten-Gehtest) als unabhdngig von diesen
Variablen. Somit trat die objektive Fatigue demzufolge unabhangig von der subjektiven Fatigue
auf. Gleichzeitig zeigt es, dass die Wahrnehmung der Erschopfung bei den Patienten
malgeblich von Kofaktoren wie gestorten Schlafverhalten, Schmerz und Stimmung geleitet
wird, was durchaus einen therapeutischen Ansatz bieten kdnnte.

Der ausgepragte Zusammenhang zwischen subjektiver Fatigue (motorisch und kognitiv) und
Depressivitat stimmt mit bereits bekannten Untersuchungen iberein (Robinson et al., 2015).
Die weiteren Zusammenhange zwischen subjektiver Fatigue und gestortem Schlafverhalten
sowie zwischen Fatigue und schmerzbedingter Beeintrachtigung der Alltagsbewiltigung
wurden ebenfalls bereits beschrieben (Lentz et al., 1999).

Unsere Studienergebnisse konnten keine Korrelationen zwischen subjektiver Fatigue und dem
BMI aufzeigen. Es gelang jedoch eine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und der
motorischen Fatigue (linearer Trend beim 6MWT) darzustellen. Ein hoherer BMI flihrte zu
verstarkter Ermiidung (Tabelle 12). Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass die subjektive
Fatigue unabhéngig von der objektiven Fatigue war. Ein hoher BMI stand aullerdem im
Zusammenhang mit gesteigerter Schmerzempfindung und der Beeintrachtigung durch diese
(Daten nicht dargestellt). Dieses Phdanomen wurde bereits in mehreren Studien beschrieben
(Stone und Broderick, 2012; Okifuji und Hare, 2015). Der Zusammenhang zwischen einem
erhohten BMI und dem Auftreten von chronischen Schmerzen ist sehr komplex und durch das

Zusammenspiel mehrerer Variablen bestimmt (strukturelle Verdnderungen des Gewebes
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bedingt durch das Ubergewicht, Entziindungsmediatoren, Depressivitit, Schlafstérungen,

Lebensstil) (Okifuji und Hare; 2015).

Patienten mit HT zeigten im Vergleich zu den Kontrollprobanden hohere Scores fiir gedriickte
Stimmung und gestortes Schlafverhalten. Dies kdnnte daran liegen, dass Patienten mit einer
chronischen Autoimmunerkrankung wie der HT haufiger von psychosozialen Problemen und
Problemen in der Krankheitsverarbeitung betroffen sind (Lin et al., 2016). Drei
Kontrollpersonen (9%) und acht Hashimoto-Patienten (33%) erreichten ADS-K-Werte von mehr
als 17, welche auf eine Depression hinweisen kénnen und zumindest weitergehend
untersuchungswiirdig sind. Somit traten depressive Tendenzen mehr als 3 - fach haufiger bei
der Gruppe der Hashimoto-Patienten auf. Diese Beobachtung wird durch andere Studien
bestatigt. In einer taiwanesischen Studie von 2016 wird ebenfalls eine hohere Inzidenz von
Depression bei der Hashimoto-Kohorte im Vergleich zur Kontrollgruppe beschrieben, 8.67 vs.
5.49 (Lin et al., 2016). Giynas et al. gelangten in ihrer Studie zu dhnlichen Ergebnissen. Das
Risiko an einer Major Depression oder einer Angststorung zu erkranken wird durch eine
Hashimoto-Thyreoiditis erhdht (Giynas et al., 2014).

Es zeigte sich jedoch mittels linearer Regressionsanalyse kein signifikanter Einfluss der
Variablen Depressivitat, gestortes Schlafverhalten, subjektiv empfundener Fatigue und
Schmerzen auf die objektiv mittels linearen Trends im 6-Minuten Gehtest gemessene Fatigue
(Tabelle 8). Es war somit kein Ausschluss der Personen mit erhohten Scores fir Depressivitat

und gestortes Schlafverhalten notwendig.

Depressivitat zeigte in der vorliegenen Studie einen mittelstarken Zusammenhang zu einem
gestorten Schlafverhalten (Daten nicht dargestellt), was sich damit erklaren lasst, dass sich
Depression und Schlafstérungen gegenseitig bedingen und verstarken konnen. Es konnte keine
Korrelation von Depression zu Schmerzen und BMI nachgewiesen werden (Daten nicht
dargestellt), was eher untypisch ist, da vor allem chronische Schmerzpatienten an einer
Depression leiden und Depressive durch einen verminderten psychomotorischen Antrieb eher
zu Ubergewicht neigen. Diese Divergenz der Beobachtungen kann dadurch bedingt sein, dass
ein erhohter ADS-K Score nur hinweisend auf eine depressive Stimmung ist und nicht

gleichzusetzen ist mit der Diagnose einer Depression.

Ein gestortes Schlafverhalten korrelierte mit einem gesteigertem Schmerzempfinden (Daten
nicht dargestellt), was dadurch erklart werden kann, dass chronische Schmerzen zu

Schlafproblemen fiihren kénnen, da durch den schmerzbedingen physischen und psychischen
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Stress kein erholsamer Schlaf mehr moglich ist, aber eben Schmerzwahrnehmung auch durch
Schlaf beeinflusst wird.

Schmerzintensitat korrelierte sehr stark mit subjektiver Fatigue (Abbildung 9), was dadurch
bedingt sein kann, dass starke Schmerzen die Leistungsbereitschaft beeintrachtigen und sich
die betroffenen Personen in unserer Studie selbst als weniger leistungsfahig wahrnahmen.

Die Intensitdt der wahrgenommenen Schmerzen korrelierte mit dem BMI (Daten nicht
dargestellt), was dadurch bedingt sein kdnnte, dass die Betroffenen zu korperlicher Schonung
und deswegen zu Ubergewicht neigten.

Hashimoto-Patienten gaben signifikant haufiger Schlafstorungen und Schmerzen an als
gesunde Vergleichspersonen (Tabelle 4). In einer Studie aus dem Jahr 2017 wurde die starke
Assoziation von Hashimoto-Thyreoiditis mit dem Auftreten von Fibromyalgie bestatigt, deren
Pravalenz bei 62% lag (Haliloglu et al., 2017). So hatten z.B. auch Anti-TPO-positive Patienten
mit rheumatoider Arthritis hiufiger eine Fibromyalgie als Anti-TPO-negative Patienten (OR
4.641; 95%, Cl 2.110-10.207; P < 0.001) (Ahmad et al., 2015). Gleichzeitig ist die Definition und
Existenz einer Fibromyalgie sehr umstritten, gibt aber sicher Hinweise auf eine
Schmerzproblematik. Schlafqualitdt und Schmerzempfinden beeinflussen sich gegenseitig. Ein
gestortes Schlafverhalten tragt zur Senkung der Schmerztoleranz bei (Lentz et al., 1999) und

Schmerzen beeintrachtigen die Schlafqualitdt (Ohayon, 2005).
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6 Zusammenfassung

Systematische Untersuchungen und objektive Daten zur motorischen Fatigue bei Hashimoto-
Thyreoiditis existierten bisher nicht. Das Phdnomen der Fatigue als MaR physischer und
mentaler Erschopfung wurde unter anderem bei neuromuskuldren Erkrankungen beschrieben
und bei Patienten mit Myasthenia gravis objektiv belegt (Jordan et al. a, 2017; Jordan et al. b,
2017). Mit dem linearen Trend konnte eine vermehrte motorische und kognitive Fatigue bei
Patienten mit Myasthenia gravis abgebildet werden (Jordan et al. a, 2017; Jordan et al. b,
2017). In der vorliegenden prospektiven Fall-Kontroll Studie wurde diesem Phanomen bei
euthyreoten Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis nachgegangen. Es konnte gezeigt werden,
dass der lineare Trend im 6-Minuten-Gehtest die im Vergleich zu Kontrollen vermehrte
motorische Fatigue bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis abbilden kann. Dieser
Leistungsabfall bestand in der gesunden Kontrollgruppe nicht. Die bei Hashimoto-Thyreoiditis
Patienten haufig beschriebene subjektive motorische Fatigue konnte somit objektiviert
werden, korreliert jedoch nicht mit der subjektiven Wahrnehmung fir Ermidung. Die
Regressionsanalyse zeigte, dass die Faktoren Depression, gestortes Schlafverhalten, subjektiv
erlebte Fatigue und Schmerzen keinen Einfluss auf die objektive mittels des 6-Minuten-
Gehtest ermittelte motorische Fatigue haben. Verstirkte kognitive Fatigue bestand bei
Hashimoto-Thyreoiditis Patienten nicht.

Die gemessene motorische Fatigue der Hashimoto-Thyreoiditis Patienten korrelierte weder
mit Laborparametern des Hormonstoffwechsels, klinischer Chemie und immunologischen
Parametern noch neurophysiologisch - klinischen Befunden.

Auf Fragebogen basierende Daten konnten zeigen, dass Hashimoto-Thyreoiditis Patienten im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe héaufiger tGber depressive Symptome, gestortes
Schlafverhalten, subjektiv Beeintrachtigungen im Alltag durch das Erleben von Fatigue und
Schmerzen berichteten und diese Parameter miteinander korrelierten.

Die Ergebnisse regen an, weiteren Untersuchungen der muskuldren Beteiligung der
Hashimoto-Thyreoiditis in groReren Patientenkollektiven nachzugehen. Einen hinreichenden
Erklarungsansatz fiir diese Beobachtungen gibt es nicht, gleichzeitig sind immunologisch
metabolisch vermittelte Mechanismen im Muskel naheliegend. Wesentlich ist jedoch auch,
dass sich aus den Ergebnissen der Arbeit wichtige interdisziplindre therapeutische Aspekte
hinsichtlich der Behandlung von Schmerzen und Psyche bei Patienten mit Hashimoto-

Thyreoiditis ableiten lassen.

46



7 Literaturverzeichnis

Aghini-Lombardi F, Antonangeli L, Martino E, Vitti P, Maccherini D, Leoli F, Rago F (1999) The
Spectrum of Thyroid Disorders in an lodine-Deficient Community: The Pescopagano Survey.
The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 84: 561-66.

Ahmad J, Blumen H, Tagoe CE (2015) Association of Antithyroid Peroxidase Antibody with
Fibromyalgia in Rheumatoid Arthritis. Rheumatology International 35: 1415-21.

Al-shair K, Kolsum U, Singh D, Vestbo J (2016) The Effect of Fatigue and Fatigue Intensity on
Exercise Tolerance in Moderate COPD. Lung 194: 889-95.

Bakshi R, Shaikh ZA, Miletich RS, Czarnecki D, Dmochowski J, Henschel K, Janardhan V, Dubey
N, Kinkel PR (2000) Fatigue in Multiple Sclerosis and Its Relationship to Depression and
Neurologic Disability. Multiple Sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England) 6: 181-85.

Barone P, Antonini A, Colosimo C, Marconi R, Morgante L, Avarello TP, Bottacchi E (2009) The
PRIAMO Study: A Multicenter Assessment of Nonmotor Symptoms and Their Impact on
Quality of Life in Parkinson’s Disease. Movement Disorders: Official Journal of the Movement
Disorder Society 24: 1641-49.

Biondi B, Cooper DS (2008) The Clinical Significance of Subclinical Thyroid Dysfunction.
Endocrine Reviews 29: 76-131.

Blesch KS, Paice JA, Wickham R, Harte N, Schnoor DK, Purl S, Rehwalt M, Kopp PL, Manson S,
Coveny SB (1991) Correlates of Fatigue in People with Breast or Lung Cancer. Oncology Nursing
Forum 18: 81-87.

Braun B, Blank W (2006) Sonographie der Schilddriise und Nebenschilddriisen. Der Internist
47:729-48.

Braverman LE (1994) lodine and the Thyroid: 33 Years of Study. Thyroid: Official Journal of the
American Thyroid Association 4: 351-56.

Brickenkamp R, Schmidt-Atzert L, Liepmann D (2010) Test D2 — Revision Aufmerksamkeits- Und
Konzentrationstest. 1. Auflage. Hogrefe Verlag.

Brix TH, Hansen PS, Ohm Kyvik K, Hegedis L (2004) Aggregation of Thyroid Autoantibodies in
First-Degree Relatives of Patients with Autoimmune Thyroid Disease Is Mainly Due to Genes: A
Twin Study. Clinical Endocrinology 60: 329-34.

Brix TH, Knudsen GP, Kristiansen M, Ohm Kyvik K, Orstavik KH, Hegedis L (2005) High
Frequency of Skewed X-Chromosome Inactivation in Females with Autoimmune Thyroid
Disease: A Possible Explanation for the Female Predisposition to Thyroid Autoimmunity. The
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 90: 5949-53.

47



Butland RJ, Pang J, Gross ER, Woodcock AA, Geddes DM (1982) Two-, Six-, and 12-Minute
Walking Tests in Respiratory Disease. British Medical Journal (Clinical Research Ed.) 284: 1607—-
8.

Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC (2000) The Colorado Thyroid Disease
Prevalence Study. Archives of Internal Medicine 160: 526—34.

Chabchoub G, Uz E, Maalej A, Mustafa CA, Rebai A, Mnif M, Bahloul Z, Farid NR, Ozcelik T,
Ayadi H (2009) Analysis of Skewed X-Chromosome Inactivation in Females with Rheumatoid
Arthritis and Autoimmune Thyroid Diseases. Arthritis Research & Therapy 11: R106.

Chaudhuri A, Behan PO (2000) Fatigue and Basal Ganglia. Journal of the Neurological Sciences
179: 34-42.

Chen MK (1986) The Epidemiology of Self-Perceived Fatigue among Adults. Preventive
Medicine 15: 74-81.

Dittmar M, Libich C, Brenzel T, Kahaly GJ (2011) Increased Familial Clustering of Autoimmune
Thyroid Diseases. Hormone and Metabolic Research = Hormon- Und Stoffwechselforschung =
Hormones Et Metabolisme 43: 200-204.

Dobkin BH (2008) Fatigue Versus Activity-Dependent Fatigability in Patients With Central or
Peripheral Motor Impairments. Neurorehabilitation and Neural Repair 22: 105-10.

Duntas LH, Mantzou E, Koutras DA (2003) Effects of a Six Month Treatment with
Selenomethionine in Patients with Autoimmune Thyroiditis. European Journal of
Endocrinology 148: 389-93.

Duyff R, Van den Bosch J, Laman D, van Loon BJ, Linssen W (2000) Neuromuscular Findings in
Thyroid Dysfunction: A Prospective Clinical and Electrodiagnostic Study. Journal of Neurology,
Neurosurgery, and Psychiatry 68: 750-55.

Dzurec LC, Hoover PM, Fields J (2002) Acknowledging Unexplained Fatigue of Tired Women.
Journal of Nursing Scholarship: An Official Publication of Sigma Theta Tau International Honor
Society of Nursing 34: 41-46.

Eldadah BA (2010) Fatigue and Fatigability in Older Adults. PM & R: The Journal of Injury,
Function, and Rehabilitation 2: 406—13.

Elsais A, Wyller VB, Loge JH, Kerty E (2013) Fatigue in Myasthenia Gravis: Is It More than
Muscular Weakness? BMC Neurology 13: 132.

Fahrmeir L, Kiinstler R, Pigeot |, Tutz G (2012) Statistik: Der Weg Zur Datenanalyse. Berlin:
Springer.

48



Figueroa-Vega N, Alfonso-Pérez M, Benedicto |, Sanchez-Madrid F, Gonzalez-Amaro R,
Marazuela M (2010) Increased Circulating Pro-Inflammatory Cytokines and Th17 Lymphocytes
in Hashimoto’s Thyroiditis. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 95: 953-62.

Fink H, Hintze G (2010) Die Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis): aktuelle
Diagnostik und Therapie. Medizinische Klinik 105: 485—-93.

Flachenecker P (2017) Fatigue bei Multipler Sklerose — pathophysiologische Aspekte und
Abgrenzung zur Depression. Arztliche Psychotherapie und Psychosomatische Medizin 12: 93—
101.

Flachenecker P, Miiller G, Kénig H, Meissner H, Toyka KV, Rieckmann P (2006) Fatigue in
multiple sclerosis. Development and and validation of the ‘Wirzburger Fatigue Inventory for
MS. Der Nervenarzt 77: 165—-66, 168—-70, 172—74.

Forsyth LM, Preuss HG, MacDowell AL, Chiazze L, Birkmayer GD, Bellanti JA (1999) Therapeutic
Effects of Oral NADH on the Symptoms of Patients with Chronic Fatigue Syndrome. Annals of
Allergy, Asthma & Immunology: Official Publication of the American College of Allergy,
Asthma, & Immunology 82: 185-91.

Gaab J, Ehlert U (2005) Chronische Erschépfung Und Chronisches Erschopfungssyndrom. 1.
Auflage. Gottingen: Hogrefe Verlag.

Gharib H, Tuttle RM, Baskin HJ, Fish LH, Singer PA, McDermott MT (2005) Subclinical Thyroid
Dysfunction: A Joint Statement on Management from the American Association of Clinical
Endocrinologists, the American Thyroid Association, and the Endocrine Society. The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 90: 581-85, 586-587.

Giynas Ayhan M, Uguz F, Askin R, Gonen MS (2014) The Prevalence of Depression and Anxiety
Disorders in Patients with Euthyroid Hashimoto’s Thyroiditis: A Comparative Study. General
Hospital Psychiatry 36: 95—98.

Grohar-Murray ME, Becker A, Reilly S, Ricci M (1998) Self-Care Actions to Manage Fatigue
among Myasthenia Gravis Patients. The Journal of Neuroscience Nursing: Journal of the
American Association of Neuroscience Nurses 30: 191-99.

Hashimoto H (1912) Zur Kenntniss Der Lymphomatésen Veranderung Der Schilddriise (Struma
Lymphomatosa) 97: 219-48.

Haliloglu S, Ekinci B, Uzkeser H, Sevimli H, Carlioglu A, Macit PM (2017) Fibromyalgia in
Patients with Thyroid Autoimmunity: Prevalence and Relationship with Disease Activity.
Clinical Rheumatology 36: 1617-21.

Hautzinger M, Bailer M, Hofmeister D, Keller F (2012) ADS Allgemeine Depressionsskala, 2.
Uberarbeitete und neu normierte Auflage.

49



Hay ID (1985) Thyroiditis: A Clinical Update. Mayo Clinic Proceedings 60: 836-43.

Hocevar M, Auersperg M, Stanovnik L (1997) The Dynamics of Serum Thyroglobulin Elimination
from the Body after Thyroid Surgery. European Journal of Surgical Oncology: The Journal of the
European Society of Surgical Oncology and the British Association of Surgical Oncology 23:
208-10.

Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunter EW, Spencer CA, Braverman LE
(2002) Serum TSH, T(4), and Thyroid Antibodies in the United States Population (1988 to
1994): National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Ill). The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 87: 489-99.

Invernizzi P, Miozzo M, Selmi C, Persani L, Battezzati PM, Zuin M, Lucchi S (2005) X
Chromosome Monosomy: A Common Mechanism for Autoimmune Diseases. Journal of
Immunology 175: 575-78.

Jarosz PA, Davis JE, Yarandi HN, Farkas R, Feingold E, Shippings SH, Smith AL, Williams D (2014)
Obesity in Urban Women: Associations with Sleep and Sleepiness, Fatigue and Activity.
Women'’s Health Issues: Official Publication of the Jacobs Institute of Women’s Health 24: 447-
454,

Jason LA, Evans M, Brown M, Porter N (2010) What Is Fatigue? Pathological and
Nonpathological Fatigue. PM&R 2: 327-31.

Jordan B, Mehl T, Schweden TL, Menge U, Zierz S (2017) Assessment of Physical Fatigability
and Fatigue Perception in Myasthenia Gravis: Fatigue in Myasthenia Gravis. Muscle & Nerve
55:657-63.

Jordan B, Schweden TL, Mehl T, Menge U, Zierz S (2017) Cognitive Fatigue in Patients with
Myasthenia Gravis: Cognitive Fatigue in MG. Muscle & Nerve, March.

Kerr JR, Bracewell J, Laing |, Mattey DL, Bernstein RM, Bruce IN, Tyrrell DA (2002) Chronic
Fatigue Syndrome and Arthralgia Following Parvovirus B19 Infection. The Journal of
Rheumatology 29: 595-602.

Kluger BM, Krupp LB, Enoka RM (2013) Fatigue and Fatigability in Neurologic Ilinesses:
Proposal for a Unified Taxonomy. Neurology 80: 409-16.

Kocalevent RD, Hinz A, Brahler E, Klapp BF (2011) Determinants of Fatigue and Stress. BMC
Research Notes 4: 238.

Koéhler W, Sieb JP (2008) Myasthenia Gravis. 3. Auflage. Bremen: Uni.-Med.

Kopciuch F (2016) Walking Fatigability in Multiple Sclerosis: A Comparison between the 2- and
the 6-Minute Walk Test and an Evaluation of Associated Factors. Annals of Physical and
Rehabilitation Medicine 59: 43.

50



Kroencke DC, Denney DR, Lynch SG (2001) Depression during Exacerbations in Multiple
Sclerosis: The Importance of Uncertainty. Multiple Sclerosis 7: 237-42.

Larizza D, Calcaterra V, Martinetti M (2009) Autoimmune Stigmata in Turner Syndrome: When
Lacks an X Chromosome. Journal of Autoimmunity 33: 25-30.

Lentz MJ, Landis CA, Rothermel J, Shaver JL (1999) Effects of Selective Slow Wave Sleep
Disruption on Musculoskeletal Pain and Fatigue in Middle Aged Women. The Journal of
Rheumatology 26: 1586-92.

Lewis G, Wessely S (1992) The Epidemiology of Fatigue: More Questions than Answers. Journal
of Epidemiology and Community Health 46: 92-97.

Li Y, Nishihara E, Kakudo K (2011) Hashimoto’s Thyroiditis: Old Concepts and New Insights.
Current Opinion in Rheumatology 23: 102—7.

Lin IC, Chen HH, Yeh SY, Lin CL, Kao CH (2016) Risk of Depression, Chronic Morbidities, and I-
Thyroxine Treatment in Hashimoto Thyroiditis in Taiwan: A Nationwide Cohort Study.
Medicine 95: 2842.

Loge JH, Ekeberg O, Kaasa S (1998) Fatigue in the General Norwegian Population: Normative
Data and Associations. Journal of Psychosomatic Research 45: 53-65.

Loick G, Radbruch L, Kiencke P, Sabatowski R (1999) Fragebogen Schmerz - Brief Pain Inventory
Deutsche Version. Klinik fiir Andsthesie, Universitatsklinik Kéln, Lindena

Mathis J, Hatzinger M (2011) Praktische Diagnostik Bei Miidigkeit/Schlafrigkeit.

McCombe PA, Greer JM, Mackay IR (2009) Sexual Dimorphism in Autoimmune Disease.
Current Molecular Medicine 9: 1058-79.

McGrogan A, Seaman HE, Wright JW, de Vries CS (2008) The Incidence of Autoimmune Thyroid
Disease: A Systematic Review of the Literature. Clinical Endocrinology 69: 687-96.

McLachlan SM, Rapoport B (2004) Why Measure Thyroglobulin Autoantibodies Rather than
Thyroid Peroxidase Autoantibodies?. Thyroid 14: 510-20.

McLeod DS, Cooper DS (2012) The Incidence and Prevalence of Thyroid Autoimmunity.
Endocrine 42: 252-65.

Mehl T (2014) Entwicklung Eines Objektiven Verfahrens Zur Erfassung Motorischer Fatigue.
unveroéffentlichtes Manuskript.

Ohayon MM (2005) Relationship between Chronic Painful Physical Condition and Insomnia.

51



Journal of Psychiatric Research 39: 151-59.

Okifuji A, Hare BD (2015) The Association between Chronic Pain and Obesity. Journal of Pain
Research 8: 399-408.

Olmez I, Moses H, Sriram S, Kirshner H, Lagrange AH, Pawate S (2013) Diagnostic and
Therapeutic Aspects of Hashimoto’s Encephalopathy. Journal of the Neurological Sciences 331:
67-71.

Ott J, Promberger R, Kober F, Neuhold N, Tea M, Huber JC, Hermann M (2011) Hashimoto’s
Thyroiditis Affects Symptom Load and Quality of Life Unrelated to Hypothyroidism: A
Prospective Case-Control Study in Women Undergoing Thyroidectomy for Benign Goiter.
Thyroid: Official Journal of the American Thyroid Association 21: 161-67.

Ozcelik T, Uz E, Akyerli CB, Bagislar S, Mustafa CA, Gursoy A, Akarsu N, Toruner G, Kamel N,
Gullu S (2006) Evidence from Autoimmune Thyroiditis of Skewed X-Chromosome Inactivation
in Female Predisposition to Autoimmunity. European Journal of Human Genetics 76: 791-97.

Paul RH, Cohen RA, Goldstein JM, Gilchrist JM (2000) Fatigue and Its Impact on Patients with
Myasthenia Gravis. Muscle & Nerve 23: 1402-6.

Penner IK, Raselli C, Stocklin M, Opwis K, Kappos L, Calabrese P (2009) The Fatigue Scale for
Motor and Cognitive Functions (FSMC): Validation of a New Instrument to Assess Multiple
Sclerosis-Related Fatigue. Multiple Sclerosis 15: 1509-17.

Peterson PK, Shepard J, Macres M, Schenck C, Crosson J, Rechtman D, Lurie N (1990) A
Controlled Trial of Intravenous Immunoglobulin G in Chronic Fatigue Syndrome. The American
Journal of Medicine 89: 554-60.

Riemann D, Backhaus J (1996) PSQI—Pittsburgher Schlafqualitatsindex.

Rizzo M, R. T. Rossi RT, Bonaffini O, Scisca C, Altavilla G, Calbo L, Rosano A, Sindoni A, Trimarchi
F, Benvenga S (2010) Increased Annual Frequency of Hashimoto’s Thyroiditis between Years
1988 and 2007 at a Cytological Unit of Sicily. Annales D’endocrinologie 71: 525-34.

Robinson RL, Stephenson JJ, Dennehy EB, Grabner M, Faries D, Palli SR, Swindle RW (2015) The
Importance of Unresolved Fatigue in Depression: Costs and Comorbidities. Psychosomatics 56:
274-85.

Sauter C, Zebenholzer K, Hisakawa J, Zeitlhofer J, Vass K (2008) A Longitudinal Study on Effects
of a Six-Week Course for Energy Conservation for Multiple Sclerosis Patients. Multiple Sclerosis
14: 500-505.

Schelling D, Niemann H, Schachtele B (2010) Progressiver Auditiver Serieller Additions-Test.
Fortschritte Der Neurologie - Psychiatrie, 78.

52



Schifitto G, Friedman JH, Oakes D, Shulman L, Comella CL, Marek K, Fahn S (2008) Fatigue in
Levodopa-Naive Subjects with Parkinson Disease. Neurology 71: 481-85.

Schlaeger R, Fuhr P (2009) Symptomatische Medikamentdse Behandlung Der Fatigue. Fatigue
Bei Multipler Sklerose, 63—70. Bad Honnef: Hippocampus Verlag.

Schlichthorst M, Sanci LA, Pirkis J, Spittal MJ, Hocking JS (2016) Why Do Men Go to the Doctor?
Socio-Demographic and Lifestyle Factors Associated with Healthcare Utilisation among a
Cohort of Australian Men. BMC Public Health 16: 1028.

Sheng P, Hou L, Wang X, Wang X, Huang C, Yu M, Han X, Dong Y (2013) Efficacy of Modafinil on
Fatigue and Excessive Daytime Sleepiness Associated with Neurological Disorders: A
Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS ONE 8.

Stone AA, Broderick JE (2012) Obesity and Pain Are Associated in the United States. Obesity
20: 1491-95.

Tomer Y, Davies TF (2003) Searching for the Autoimmune Thyroid Disease Susceptibility Genes:
From Gene Mapping to Gene Function. Endocrine Reviews 24: 694-717.

Vanderpump MP, Tunbridge WM, French JM, Appleton D, Bates D, Clark F, Grimley Evans J,
Hasan DM, Rodgers H, Tunbridge F (1995) The Incidence of Thyroid Disorders in the
Community: A Twenty-Year Follow-up of the Whickham Survey. Clinical Endocrinology 43: 55—
68.

Vanderpump MP (2011) The Epidemiology of Thyroid Disease. British Medical Bulletin 99: 39—
51.

Villanueva R, Greenberg DA, Davies TF, Tomer Y (2003) Sibling Recurrence Risk in Autoimmune
Thyroid Disease. Thyroid 13: 761-64.

Villar J, Finol HJ, Torres SH, Roschman-Gonzalez A (2015) Myopathy in Patients with
Hashimoto’s Disease. Investigacion Clinica 56: 33—46.

Wagner LI, Cella D (2004) Fatigue and Cancer: Causes, Prevalence and Treatment Approaches.
British Journal of Cancer 91: 822-28.

Yin X, Latif R, Tomer Y, Davies TF (2007) Thyroid Epigenetics: X Chromosome Inactivation in
Patients with Autoimmune Thyroid Disease. Annals of the New York Academy of Sciences
1110: 193-200.

Zaletel K (2007) Determinants of Thyroid Autoantibody Production in Hashimoto’s Thyroiditis.
Expert Review of Clinical Immunology 3: 217-23.

Zaletel K, Gaberscek S (2011) Hashimoto’s Thyroiditis: From Genes to the Disease. Current

53



Genomics 12: 576—-88.

Zierz S, Jerusalem F (2003) Muskelerkrankungen. 3. Auflage. Thieme.

54



8 Thesen

1.

Bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis ldsst sich die motorische Fatigue als
Leistungsabfall bei motorisch beanspruchenden Aufgaben im Vergleich zu gesunden

Kontrollprobanden darstellen.

Fir die Darstellung der motorischen Fatigue als Leistungsabfall innerhalb motorisch
beanspruchender Aufgaben bei Hashimoto-Thyreoiditis Patienten ist der lineare Trend

geeignet.

In dieser Studie konnte kein relevanter Zusammenhang zwischen der objektiv
gemessenen motorischen Fatigue und der subjektiv erlebten Fatigue der Hashimoto-

Thyreoiditis Patienten nachgewiesen werden.

Depression und Schmerz haben keinen Einfluss auf die objektiv gemessene motorische
Fatigue, jedoch besteht ein Einfluss auf die subjektiv erlebte Fatigue bei Hashimoto-

Thyreoiditis Patienten.

Die Ergebnisse der Studie kénnen als Hinweise auf eine muskuldre Beteiligung bei

Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis interpretiert werden.

Es konnte kein messbarer Zusammenhang zwischen objektiv gemessener motorischer

Fatigue und laborchemischen Befunden sowie neuromuskuldren Untersuchungen

gefunden werden.
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9 Anlagen
Anlage 1 Protokollbogen
Protokollbogen Datenerhebung

Erfassung der soziodemografischen Variablen

Geburtsdatum:
Geschlecht: ] weiblich ] ménnlich
Bildungsabschluss [J (noch) kein Schulabschluss

[J Volksschulabschluss (8. Klasse)

[J Hauptschulabschluss (9. Klasse)

[J Realschulabschluss/ Mittlere Reife (10. Klasse)

[J Fachabitur/ Abitur (12./13. Klasse)

[J Hochschulabschluss (Universitat/Fachhochschule)

Berufstatigkeit: [ Studium / Ausbildung

[ Teilzeit

] Vollzeit
Diagnose:
Erkrankungsdauer: Monate

Aktuelle Medikation (alle, auch nicht auf die Diagnose bezogene und frei verfligbare Medikamente
sowie deren Dosierung)

Raucher J nein [(Jja  wieviel pro Tag:
Letzter Konsum vor Minuten
Aktueller Infekt J nein O ja
Schlafapnoe Syndrom J nein O ja
Dominante Hand [ rechts [ links (diese Hand fiir Armkrafttest, Tapping-Aufgabe und

Kraftpumpe verwenden)

Rickmeldung erwiinscht? [ ja [ nein

Motorischer Block

Subjektive Einschatzung der kognitiven und motorischen Leistungsfihigkeit pra Motorischer Block |

Subj. Wert fur korperliche Leistungsfahigkeit
Subj. Wert fir geistige Leistungsfahigkeit:

Handkraftmessung

Maximalkraft (1. Durchgang):
Maximalkraft (2.Durchgang):
Maximalkraft (3.Durchgang):

Gemittelte Maximalkraft:
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Dekrement Pra
Dekrement (%) vor dem Armkrafttest: %

Armkrafttest

Sekunden

Anzahl der , Tapps” dominanter Arm

0-15

16-30

31-45

46-60

61-75

76-90

Dekrement Post
Dekrement (%) nach dem Armkrafttest: %

6 — Minuten Gehtest

Minute

Anfang

Innerhalb d. Minute

Ende

Subjektive Einschatzung der kognitiven und motorischen Leistungsfiahigkeit post Motorischer Block I

Subj. Wert fur korperliche Leistungsfahigkeit
Subj. Wert fir geistige Leistungsfahigkeit:

Kognitiver Block

D 2-RPra

PASAT
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1+4 8 1 5 1 3 7 2 6 9

5 12 9 6 6 4 10 9 8 15
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1

13 1 10 8 8 9 14 10 7 6
5 4 6 3 8 1 7 4 9 3

6 9 10 9 " 9 8 1 13 12
7 2 6 9 5 2 4 8 3 1

10 9 8 15 14 7 6 12 11 4

8 5 7 1 8 2 4 9 7 9

9 _ [13___ |12 8 9 10 |6 13 16 | [—
3 1 5 7 8 1 3 8 2

12 e 12 " 12 9 4 1 10

D 2 Post

Subjektive Einschatzung der kognitiven und motorischen Leistungsfiahigkeit post Kognitiver Block

Subj. Wert fir korperliche Leistungsfahigkeit
Subj. Wert fir geistige Leistungsfahigkeit:
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Anlage 3 BPI

Datum: Uhrzeit:
Nachname: Vorname:
Geburtsdatum: Geschlecht: D minnlich O weiblich

o Familienstand: @ O alleinstehend @ O verwitwet
@ D verheiratet @ C) getrennt/geschieden

Thre eigene Ausbildung (bitte geben Sic die Anzahl der Jahre an, die Sie in Ihrer Ausbildung
in Schule/ Berufsausbildung/ Studium standen)

med S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Bezeichnung des Abschlusses:

Derzeitige Beschiiftigung: (bitte erkliren Sie die Bezeichnung; falls Sie nicht arbeiten,
als was haben Sie vorher gearbeitet?)

e Beschiiftigung des Partners, der Partnerin:

o Wie ist Thre jetzige Beschiiftigungsart am besten zu beschreiben?

® D AuBerhalb des Hauses @ D Berentet

beschiftigt, Vollzeit

@ D AuBerhalb des Hauses @ O Nicht beschiftigt

beschiftigt, Teilzeit

@ D Hausfrau/Hausmann @ D Anderes

° Wie lange ist es her, dall Thnen Ihre Diagnose bekannt wurde? Monate

N

o Hatten Sie jemals Schmerzen, die auf Ihre jetzige Erkrankung zuriickzufiihren sind?

® D ja ® O nein  (3) o weiB ich nicht genau

o Als Sic das erste Mal Ihre Diagnose erfuhren, war Schmerz eines der Symptome?

@ O ja ® O nein @ O weif} ich nicht genau
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o Waurden Sie im letzten Monat operiert?

OO @O ncin

Die meisten von uns haben von Zeit zu Zeit Schmerzen (z.B. Kopfschmerzen, Zahnschmerzen,
bei Verstauchungen). Hatten Sie in der letzten Woche andere als diese Alltagsschmerzen?

DOk @O necin
Heute: OOk O D nein

Falls Sie eine der beiden letzten Fragen mit ja beantwortet haben, fiillen Sie diesen Bogen
bitte weiter aus. Falls Sie beide Fragen mit nein beantwortet haben, sind Sie mit diesem
Fragebogen fertig. Danke.

o Bitte schraffieren Sie in der nachstehenden Zeichnung die Gebiete, in denen Sie Schmerzen
haben. Makieren Sie mit ''x" die Stelle, die Sie am meisten schmerzt:

Vorne Hinten

Rechts Links Links Rechts

Kreisen Sie die Zahl ein, die Ihre stiirksten Schmerzen in der letzten Woche am besten

beschreibt:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kein Schmerz stirkste vorstellbare

Schmerzen

N\

@) Krcisen Sie dic Zahl ein, die Thre geringsten Schmerzen in der letzten Woche angibt:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz stiirkste vorstellbare
Schmerzen

@) Kicisen Sic die Zahl ein, die Ihre durchschnittlichen Schmerzen in der letzten Woche angibt:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz stiirkste vorstellbare
Schmerzen
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Kreisen Sie die Zahl ein, die aussagt, welche Schmerzen Sie in diesem Moment haben:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz stiirkste vorstellbare
Schmerzen

Welche Dinge und Tiitigkeiten lindern Ihre Schmerzen (z.B. Wiirme, Medikamente,
Ausruhen):

Welche Dinge und Titigkeiten verstiirken Thre Schmerzen (z.B. Gehen, Stehen, etwas Heben):
Welche Behandlungen oder Medikamente erhalten Sie gegen Thre Schmerzen?

Bitte denken Sie an die letzte Woche. Wieviel Schmerzlinderung haben Sie durch Behand-
lungen oder Medikamente erfahren? Bitte kreisen Sie die Prozentzahl ein, dic am besten
die Schmerzlinderung beschreibt:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

keine Linderung vollstindige Linderung

Falls Sie Schmerzmedikamente einnehmen: Wie viele Stunden dauert es, bis Thre Schmerzen
wieder auftreten?

@D Schmerzmedikamente helfen gar nicht @D 4 Stunden
@) ! Stunde ®C) 5- 12 Stunden

@D 2 Stunden @Q mehr als 12 Stunden
@D 3 Stunden D Ich nehme keine Schmerzmedikamente

Worauf fiihren Sie IThre Schmerzen zuriick? Bitte markieren Sie die Antwort, die am besten
zutrifft:

Folge der Behandlung (z.B. Medikamente, Operation, Bestrahlung, Prothesen) @C) ja @ D nein
Primérerkrankung (das ist die Erkrankung, die z Zt. behandelt und bewertet wird) @Dja @O nein
Eine medizinische Ursache ohne Bezug zur Primérerkrankung (z.B. Arthritis) @O ja @O nein
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Thre Schmerzen zutrifft:

dumpf, driickend

pochend, klopfend

brennend. heill

elektrisierend. einschiefend
stechend, bohrend

krampfartig. kolikartig
zichend, reiflend

Schmerz bei Ieichter Beriithrung
unertriglich

erschdpfend, ermiidend

schrecklich

gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht

gar nicht

o

9 Schmerzempfindung: Bitte geben Sie fiir jedes der nachstehenden Worter an, ob es fiir

3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem

Bitte kreisen Sie die Zahl ein, die angibt, wie stark Thre Schmerzen Sie in der letzten Woche

beeintrichtigt haben:

Allgemeine Aktivitit
0

Keine Beintrachtigung

Stimmung
0 1 2

Keine Beintriichtigung

Gehvermogen
0 1 2

Keine Beintriichtigung

8 9 10

stirkste Beeintriichtigung

8 9 10

stirkste Beeintrichtigung

8 9 10

stirkste Beeintrachtigung

Normale Arbeit (sowohl aufierhalb und Haushalt), Belastbarkeit

0 1 2

Keine Beintriichtigung

Beziehung zu anderen Menschen

0 1 2
Keine Beintriichtigung
Schlaf

@o 1 <2

Keine Beintrichtigung

Lebensfreude
@o 1 2

Keine Beintrichtigung

4

4 5 6 7
4 = 6 7
4 5 6 i
4 5 6 7

5 6 7
4 5 6 7
4 5 6 7

8 9 10

stirkste Beeintrichtigung

8 9 10

starkste Beeintriichtigung

8 9 10

stirkste Beeintrdchtigung

8 9 10

stirkste Beeintrachtigung
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Thre Schmerzen zutrifft:

dumpf, driickend

pochend, klopfend

brennend. heill

elektrisierend. einschiefend
stechend, bohrend

krampfartig. kolikartig
zichend, reifend

Schmerz bei leichter Berithrung
unertriiglich

erschdpfend, ermiidend

schrecklich

gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht
gar nicht

gar nicht

(~% H—

(=]

(V]

9 Schmerzempfindung: Bitte geben Sie fiir jedes der nachstehenden Worter an, ob es fiir

3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem
3 extrem

Bitte kreisen Sie die Zahl ein, die angibt, wie stark Thre Schmerzen Sie in der letzten Woche

beeintrichtigt haben:

Allgemeine Aktivitit
0 1 2

Keine Beintrichtigung

Stimmung
0 1 2

Keine Beintrichtigung

Gehvermogen
0 1 2

Keine Beintriichtigung

Normale Arbeit (sowohl aufierhalb und Haushalt), Belastbarkeit
4 5 i 8

0 1 2

Keine Beintriichtigung

4 5
4 5
4 5

Beziehung zu anderen Menschen

0 1 2

Keine Beintriichtigung

Schlaf
@0 1 2

Keine Beintrichtigung

Lebensfreude
0 1 2

Keine Beintréchtigung

-l 5
4 5
4 5

6

6

7

44

8 9 10

stirkste Beeintriichtigung

8 9 10

stirkste Beeintriichtigung

8 9 10

stirkste Beeintrichtigung

10

stirkste Beeintriichtigung

8 9 10

starkste Beeintrichtigung

8 9 10

stiirkste Beeintrédchtigung

8 9 10

stirksle Beeintrachtigung
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Anlage 4 FSMC

FSMC_V VP-Nummer Datum MARTIN-LUTHER

UNIVERSITAT

HALLE-WITTENBERG |

Liebe/r Teilnehmerin,

Bitte geben Sie fir die unten stehenden Aussagen an, in welchem AusmaRg diese auf Sie
zutreffen. Fir die Beantwortung steht Ihnen eine 5-stufige Skala von ,trifft gar nicht zu*
bis ,trifft vollig zu* zur Verfugung (pro Aussage bitte nur ein Kreuz). Entscheiden Sie
dabei nach |hrem personlichen Empfinden und Erleben. Es gibt dabei keine ,richtigen*
oder ,falschen“ Antworten.

Bitte fullen Sie zun&chst einige Angaben zu lhrer Person aus.

Geburtsdatum
Geschlecht

Krankheiten

Berufstitigkeit

(XX.YY.ZZ72)

O
O
O
N
L)
O
O

weiblich [_| mannlich

Myasthenia Gravis (generalisierte oder okulére Form)
Lambert-Eaton-Syndrom

Chronique Fatigue

Krebs (auch wenn erfolgreich behandelt)

Multiple Sklerose

Keine der genannten Krankheiten

Erkrankt seit Jahren

Héchster Bildungsabschluss ] (noch) kein Schulabschluss

L] Volksschulabschluss (8. Klasse)

[ Hauptschulabschluss (9. Klasse)

[ Realschulabschluss/ Mittlere Reife (10. Kiasse)
[] Fachabitur/ Abitur (12./13. Klasse)

[] Hochschulabschluss (Universitat/Fachhochschule)
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Erschépfungszustande spire ich
besonders stark in den Muskeln.

Bei kérperlicher Anstrengung Uber
einen langeren Zeitraum, habe ich
mehr Mihe durchzuhalten als
fruher.

Meine Konzentrationsfahigkeit
nimmt bei Stress betrachtlich ab.

Im Zustand der Erschépfung bin
ich weniger motiviert als andere
Menschen Tatigkeiten zu
beginnen, die mit kérperlichen
Anstrengungen verbunden sind.

Mein Denken verlangsamt sich
zusehends, wenn es heil ist.

Meine Bewegungen werden im
Zustand der Erschopfung eindeutig
langsamer.

Wegen meiner
Erschépfungszustande habe ich
heute weniger Lust als friher
etwas zu tun, was Nachdenken
erfordert.

Wenn sich ein
Erschépfungszustand einstellt, bin
ich tiberhaupt nicht mehr in der
Lage, schnell zu reagieren.

Trifft gar Trifft Trifft teils-
nicht wenig teils zu
ZUu zU

Trifft
ziemlich
zZu

Trifft
vollig
zu

B g

B |
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Trifft gar
nicht

Zu

Trifft
wenig
zu

Trifft
teils-teils
zZu

kommen mir bestimmte Worte
nicht in den Sinn.

Im Zustand der Erschopfung |

Meine Aufmerksamkeit I&sst im

Trifft
ziemlich
zu

Trifft
vollig

Erschopfungszustand wesentlich ’

schneller nach als fraher.

Wenn es heif ist, fihle ich mich
hauptséchlich korperlich extrem |
schwach und energielos.

Im Zustand der Erschopfung
nimmt meine Vergesslichkeit

[ S || o

merklich zu.

Anlage 5 ADS-K

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Aussagen die Antwort an, die Ihrem Befinden wéhrend der letzten Woche am

ADS-K
besten entspricht/entsprochen hat.
Antworten: 0

1 manchmal

2 Ofters

3  meistens, die ganze Zeit

Wiahrend der letzten Woche ...

1.

2.

[+ B S B )

~

15.

haben mich Dinge beunruhigt, die mir sonst
nichts ausmachen

konnte ich meine triibsinnige Laune nicht
loswerden, obwohl mich meine Freunde/
Familie versuchten, aufzumuntern

. hatte ich Miihe, mich zu konzentrieren
. war ich deprimiert/niedergeschlagen

. war alles anstrengend fir mich

. dachte ich, mein Leben ist ein einziger

Fehlschlag

. hatte ich Angst

. habe ich schlecht geschiafen
. war ich fréhlich gestimmt

10.
1.
12.
13.
14,

habe ich weniger als sonst geredet
fihite ich mich einsam

habe ich das Leben genossen

war ich traurig

hatte ich das Gefiihl, daB mich die Leute nicht
leiden kénnen

konnte ich mich zu nichts aufraffen

selten

U S | O O 5 O 8 I 8

manchmal ofters
1 2
] B
= O
L] []
L] [
L] [
J O
] L]
U L]
] L]
[] ]
] L]
O O
] []
L i
[ O

selten oder {iberhaupt nicht  (weniger als 1 Tag)
(1 bis 2 Tage lang)
(3 bis 4 Tage lang)
(6 bis 7 Tage lang)

meistens

0 S 20 | 1 W A
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Anlage 6 PSQI

a)

b)

Schlafqualitdts-Fragebogen (PSQl)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre tiblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur.

wahrend der letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten méglichst genau sein und sich auf

die Mehrzahl der Tage und N&chte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-

ten Sie bitte alle Fragen.

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich abends zu Bett gegangen?

Wie lange hat es wihrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

Wann sind Sie wihrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich morgens aufgestanden?

Wieviele Stunden haben Sie wéhrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen?

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

Ubliche Uhrzeit:

in Minuten:

ibliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte flr jede der folgenden Fragen die fur Sie zutreffende Antwort an. Beant-

worten Sie bitte alle Fragen.

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

... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten?

... weil Sie mitten in der Nacht oder frith mor-
gens aufgewacht sind?

... weil Sie aufstehen muRlten, um zur Toilette
zu gehen?

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CQ00

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

O Woahrend der letzten vier Wochen gar nicht
QO Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche
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d)

e)

9)

h)

i

... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

... weil Sie husten muRten oder laut ge-

schnarcht haben?

.. weil Ihnen zu kalt war?

.. weil lhnen zu warm war?

.. weil Sie schlecht getraumt hatten?

.. weil Sie Schmerzen hatten?

... aus anderen Grinden?

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder hdufiger pro Woche

0000

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

Einmal cder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q000

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Co0C

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CO000

Bitte beschreiben:

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schiafen?

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

QO Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitit |hres

Schiafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schiecht

0000
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10.

a)

b)

<)

d)

e)

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

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

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

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

C000

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q000

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
Grofe Probleme

000

Schiafen Sie allein in
lhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schi4ft in einem anderen Zimmer
QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
QO Nein, der Partner schiaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitoewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen

folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes

Nachtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes

Oder andere Formen von Unruhe wéhrend des
Schlafes

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q000

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CQo00

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

[eXeXoXe]

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

QO Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Wecche

Bitte beschreiben:
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