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1. Zusammenfassung

Schilddrusenerkrankungen wie die Hypo- und Hyperthyreose zeigen zahlreiche
symptomatische Uberschneidungen mit Angsterkrankungen, etwa in Form von Nervositét,
Schlafstérungen oder vegetativen Beschwerden, weshalb in der Vergangenheit wiederholt
ein moglicher Zusammenhang zwischen beiden Krankheitsbildern vermutet wurde. Es
existieren sowohl neurobiologische als auch immunologische Erklarungsansatze fir einen
potenziellen = Zusammenhang, wobei insbesondere eine Beeinflussung des
Monoaminstoffwechsels durch Schilddrisenhormone sowie entziindliche Prozesse durch
Autoantikérper als mdgliche Mechanismen diskutiert werden. Wahrend Fall-Kontroll-
Studien, welche als anfallig fir Verzerrungen gelten, wiederholt auf eine Assoziation
hingewiesen haben, zeigen breit angelegte epidemiologischen Studien uneinheitliche
Befunde. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen
Schilddrisenfunktionsstérungen  und  Angsterkrankungen auf der  Grundlage
populationsbasierter Kohorten- und Querschnittsstudien systematisch zu untersuchen. Es
erfolgte eine systematischen Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed, PsycINFO
und Embase. Eingeschlossen wurden Studien mit populationsbasierten Stichproben, in
denen sowohl Schilddrisenerkrankungen — laborchemisch oder anhand von ICD-
Diagnosen — als auch Angstsymptomatik mithilfe validierter Kriterien oder Skalen erhoben
wurden. Die Studienqualitat wurde mithilfe der Newcastle-Ottawa Scale bewertet. Bei
ausreichender Studienanzahl wurden random-effects Meta-Analysen durchgefuhrt, die

Heterogenitat wurde mittels |1? Statistik berechnet.

Von 2.209 gescreenten Artikeln erfillten 11 Studien mit insgesamt 609.799 Teilnehmenden
die Einschlusskriterien. Funf Studien bezogen sich auf Hypothyreose, sechs auf
Hyperthyreose und vier auf Autoimmunprozesse. In den Meta-Analysen ergaben sich
jeweils kleine, statistisch nicht signifikante positive Assoziationen fur Hypothyreose (OR
1,13 [95 %-Kl10,77-1,65] I1>= 86 %), Hyperthyreose (OR 1,29 [95 %-KI: 0,80-2,08] I> =89 %)
sowie TPO-Antikorperpositivitat (OR 1,47 [95 %-KI: 0,73-2,94] I12= 65 %). Sensitivitats- und
Subgruppenanalysen sowie die qualitativen Bewertungen der Ubrigen Studien stitzten

diese Hauptergebnisse.

Allerdings sind einige Limitationen zu bertcksichtigen: Die Anzahl der publizierten Studien
ist begrenzt, und sowohl die Definitionen von Schilddrisenerkrankungen als auch die
diagnostischen Kriterien fir Angststérungen variieren erheblich. Entsprechend bleibt die
Evidenzlage uneinheitlich. Zwar deuten die Befunde auf tendenziell positive Assoziationen
hin, doch die weiten Konfidenzintervalle schlief’en auch moderat positive oder sogar leicht

protektive Effekte nicht aus. Dies resultiert entweder aus der unzureichenden Datenbasis



oder dem moglichen Fehlen eines relevanten Zusammenhangs zwischen
Schilddrisenfunktionsstérungen und Angsterkrankungen. Um belastbare Aussagen treffen
zu koénnen, sind daher kiinftig weitere populationsbasierte Studien unter Verwendung

standardisierter diagnostischer Verfahren erforderlich.



2. Einleitung

Die weltweite Pravalenz der Hypothyreose wird auf etwa 1-2 % geschatzt'. Am haufigsten
ist sie Folge einer Autoimmunerkrankung, der Hashimoto-Thyreoiditis?, und tritt deutlich
haufiger bei Frauen als bei Mannern auf’. Auch die Hyperthyreose zeigt eine
geschlechtsspezifische Verteilung: Wahrend sie bei Frauen mit einer Pravalenz von etwa
2-3 % auftritt, liegt sie bei Mannern nur bei etwa 0,2-0,3 %*°. Auch hier ist in den meisten
Fallen eine Autoimmunerkrankung — der Morbus Basedow — die zugrunde liegende

Ursache®.

Angststérungen gehoren mit einer 12-Monats Pravalenz von etwa 14 % zu den haufigsten
psychiatrischen Erkrankungen europaweit’ und verursachen jahrlich in der EU Kosten von
tUber 41 Milliarden Euro®. Ihr Beitrag zur Krankheitslast ist erheblich: So wurden allein fir
Panikstérungen mehr verlorene gesunde Lebensjahre (DALYs) geschatzt®, als etwa fir
somatische Erkrankungen wie Parkinson, Epilepsie oder Multiple Sklerose'®. Auch bei den

Angsterkrankungen sind Frauen doppelt so haufig betroffen wie Manner®.

Sowohl bei Angsterkrankungen als auch bei Schilddrisenfunktionsstérungen,
insbesondere bei der Hyperthyreose, kdnnen ahnliche psychische Symptome auftreten,
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etwa Nervositat, Schlafstérungen oder Konzentrationsprobleme™''. Auch kdérperliche

Symptome wie Palpitationen, vermehrtes Schwitzen oder Durchfall kbnnen sich bei beiden
Erkrankungsgruppen manifestieren’?'*.

Diese symptomatischen Uberschneidungen werden bereits seit vielen Jahrzehnten
beobachtet' und werfen immer wieder die Frage nach einem mdglichen &tio- oder

pathophysiologischen Zusammenhang beider Erkrankungen auf.

Sowohl auf Ebene der Neurotransmitter als auch im immunologischen Kontext existieren
bereits plausible Erklarungsansatze: So wird diskutiert, dass Schilddriisenhormone Einfluss

auf den Monoaminstoffwechsel nehmen'6-°

, ein System, das auch bei Angsterkrankungen
dysreguliert zu sein scheint und den zentralen Angriffspunkt der medikamentdsen Therapie
darstellt?*®*?'.  Immunologische = Mechanismen, insbesondere bei autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen, kénnten pathophysiologisch Uber chronische
Neuroinflammation, Stérungen der Blut-Hirn-Schranke und gliale Aktivierung zentrale
neuronale Netzwerke beeinflussen und so zur Entstehung psychiatrischer Erkrankungen
beitragen. Ein eindriickliches Beispiel hierfir ist die Hashimoto-Enzephalopathie — eine
seltene Komplikation der Hashimoto-Thyreoiditis —, bei der stark erhéhte Spiegel von
Thyreoperoxidase- und Thryeoglobinantikdrpern- sowohl im Serum als auch im Liquor

nachgewiesen werden und die mit eindriicklichen neuropsychiatrischen Symptomen



einhergehen kann.?? Die Relevanz solcher immunvermittelten Prozesse wird durch
neurobiologische und -imaging Studien gestltzt, die zeigen, dass proinflammatorische
Zytokine Uber verschiedene Wege ins zentrale Nervensystem gelangen, dort Mikroglia
aktivieren und Uber Mechanismen wie oxidativen Stress, gestérte Neurogenese und
exzitatorische Glutamatfreisetzung strukturelle und funktionelle Veranderungen in
angstrelevanten Hirnregionen, wie der Amygdala, Hippocampus und prafrontalem Cortex,
ausldsen kénnen®2*. In einem Mausmodell der euthyreoten Hashimoto-Thyreoiditis zeigte
sich zudem, dass auch ohne manifeste Hormonveranderungen eine deutliche Mikroglia-
Aktivierung und gesteigerte Expression proinflammatorischer Zytokine im Frontalkortex

verbunden mit angst- und depressionsahnlichem Verhalten auftreten kénnen?.

Inwieweit sich der theoretisch und experimentell angenommene Zusammenhang zwischen
Schilddrisenerkrankungen und Angststérungen auch empirisch belegen lasst, wurde unter
anderem in einer Metaanalyse von Siegmann et al. untersucht. Hier zeigte sich eine Odds
Ratio von 2,3 fiir Angststdrungen bei Patient:innen mit Hypothyreose.?® Die Aussagekraft
dieser Effekte ist jedoch eingeschrankt, da sie Uberwiegend auf kleinen Fall-Kontroll-
Studien basiert. Solche Studien stammen haufig aus spezialisierten klinischen
Einrichtungen, beispielsweise endokrinologischen oder psychiatrischen Abteilungen, und
sind somit besonders anféllig fur Selektionsverzerrungen, da sie moglicherweise

Uberproportional schwer erkrankte Personen einbeziehen.

Auch die in der Literatur berichteten Pravalenz- und Inzidenzraten von Angststdrungen bei
Personen mit Hypo- oder Hyperthyreose variieren stark — abhangig von Studienart,
methodischer Qualitat und untersuchter Population. Bevolkerungsbasierte Studien bieten
hier grundsatzlich eine bessere Grundlage, um Erkrankungsrisiken und Komorbiditaten
realitatsnaher abzubilden. So fand eine groRe Untersuchung mit dber 30.000
Teilnehmenden keine Assoziation zwischen positiven Schilddriisenantikbrpern und
Angstsymptomen®’; zudem zeigte sich in einer dhnlich groRen Population sogar eine
inverse Beziehung im Kontext subklinischer Schilddriisendysfunktion?®. Im Gegensatz dazu
berichtete eine kleinere Studie mit rund 2.000 Teilnehmenden von einer positiven
Assoziation zwischen diagnostizierter Hypothyreose, positivem Autoantikorperstatus und
einem erhéhten Risiko fiir spatere Angststérungen?®®. Diese widerspriichlichen Ergebnisse
machen deutlich, dass die tatsachliche Evidenzlage differenziert, betrachtet werden muss.
Methodische Schwachen friherer Studien, insbesondere mangelnde diagnostische
Trennscharfe, uneinheitliche Definitionen von  Schilddrisenerkrankungen und
Angsterkrankungen sowie geringe Reprasentativitdt, erschweren eine belastbare

Bewertung des Zusammenhangs. Ein systematischer, populationsbasierter Ansatz ist
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daher notwendig, um potenzielle Zusammenhange zwischen Schilddrisendysfunktionen

und Angststérungen belastbar zu prufen.

Vor diesem Hintergrund zielt die vorliegende Dissertation darauf ab, zu klaren, ob
tatsachlich ein Zusammenhang zwischen Schilddrusendysfunktionen und Angststérungen
besteht. Um Verzerrungen, wie sie typischerweise bei Fall-Kontroll-Studien auftreten
kénnen, zu vermeiden, wurden ausschlieBlich bevélkerungsbasierte Kohorten- und
Querschnittsstudien berlcksichtigt. Die Untersuchung folgte einem systematischen
Vorgehen mit dem Ziel, alle geeigneten Studien zu identifizieren und die aktuelle
Evidenzlage umfassend zu bewerten und in Form einer Metaanalyse zu synthetisieren. Sie
reiht sich in ein groReres Forschungsprojekt ein, das unter anderem auch Metaanalysen
zur Verbindung zwischen Schilddrisenerkrankungen und klinischer Depression

umfasst®®3!.
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2.1 Schilddrisenstérungen
2.1.1 Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse (HPT-Achse) ist ein zentraler
neuroendokriner Regelkreis, der wesentlich an der Regulation von Stoffwechselvorgangen,
der Thermoregulation, dem Wachstum sowie der kognitiven Entwicklung beteiligt ist. Wie
der Name impliziert, umfasst die Achse den Hypothalamus, die Hypophyse und die
Schilddrise. Im paraventrikularen Nucleus des Hypothalamus wird Thyreotropin-
Releasing-Hormon (TRH) gebildet und Uber das hypophysare Pfortadersystem zur
Adenohypophyse transportiert. Dort stimuliert TRH die Freisetzung von Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (TSH), dessen Sekretion sowohl einem zirkadianen Rhythmus
unterliegt als auch durch negative Rulckkopplung durch die peripheren
Schilddriisenhormone freies Thyroxin (fT3) und freies Trijodthyronin (fT4) reguliert wird. 3233
TSH wirkt auf die Follikelepithelzellen der Schilddriise, wo es die Jodaufnahme, die
Thyreoglobinsynthese, sowie die Produktion und Sekretion von T4 und in geringerem Male
von T3 induziert. Etwa 99 % des zirkulierenden T4 ist an Transportproteine wie Thyroxin-
bindendes Globulin (TBG), Transthyretin und Albumin gebunden, wobei nur die freien
Hormone aktiv sind. T4 fungiert priméar als Prohormon und wird in peripheren Geweben
durch Deiodinasen in das biologisch aktive T3 umgewandelt. 32

T3 entfaltet seine Hauptwirkung genomisch Uber nukleare Thyroidhormonrezeptoren in
Zielorganen wie Leber, Herz, Gehirn und Skelettmuskulatur, wo es die Genexpression
moduliert. Dies fuhrt zu einer Steigerung der mitochondrialen Aktivitdt, des
Sauerstoffverbrauchs, der oxidativen Phosphorylierung und der Fettsdureoxidation, mit
konsekutiver Erhdhung des Grundumsatzes, der Herzfrequenz, der Lipolyse, des
Glukoseverbrauchs sowie einer Foérderung der neuronalen Reifung und
Warmeproduktion.®*

Die HPT-Achse unterliegt einem negativen Ruckkopplungsmechanismus: Steigende
Konzentrationen von T3 und T4 im Blut hemmen die Freisetzung von TRH im
Hypothalamus sowie von TSH in der Hypophyse, wodurch die Hormonproduktion auf

physiologischem Niveau gehalten wird. 32 °73

Die Wirkung von Schilddriisenhormonen auf den Gehirnstoffwechsel
Schilddrisenhormone sind essenziell fur die neuronale Entwicklung, die Aufrechterhaltung
des zerebralen Energiestoffwechsels und die Funktion neuronaler Netzwerke®>*'.

Dabei spielt T3 eine Schlusselrolle bei der Regulation von neuronaler Differenzierung,
Myelinisierung — insbesondere durch die Forderung der Reifung und Funktion von
Oligodendrozyten — sowie bei der Synapsenbildung und der Aufrechterhaltung des

zerebralen Energiehoméostase.>*%’
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Die lokale T3-Verfugbarkeit in Nervenzellen wird streng durch Deiodinasen und spezifische
Transporter wie den Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8) kontrolliert und gewahrleistet,
sodass die T3-Aufnahme im Gehirn weitgehend unabhangig von physiologischen
Schwankungen der Serumkonzentrationen der Schilddrisenhormone erfolgt. Eine
Dysfunktion von MCT8 ist mit schweren kognitiven Defiziten assoziiert.**3’

Eine Hypothyreose ist mit einem reduzierten Glukosemetabolismus im Hippocampus, in der
Amygdala und im anterioren cingularen Cortex verbunden, was zu kognitiven
Einschrankungen und affektiven Symptomen fihren kann. Auch eine Hyperthyreose kann
den zerebralen Stoffwechsel — insbesondere in frontalen Hirnarealen — beeintrachtigen und

so ebenfalls kognitive sowie affektive Stérungen verursachen. 344
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2.1.2 Hypothyreose
Die Hypothyreose ist durch einen Mangel an peripheren Schilddrisenhormonen
gekennzeichnet und manifestiert sich aufgrund vielfaltiger Organbeteiligungen mit einem
breiten Spektrum klinischer Symptome - von Bradykardie, Gewichtszunahme,
Kalteintoleranz bis hin zur Antriebslosigkeit und Fatique*'. Die haufigste Ursache einer
Schilddriisenunterfunktion ist die Hashimoto-Thyreoiditis*?, die durch eine VergréRerung
der Schilddrise, eine chronische lymphozytare Infiltration und das Vorliegen von
Autoantikdrpern gegen Schilddriisengewebe charakterisiert ist**. Die Hashimoto-
Thyreoiditis gehdrt zu den haufigsten Autoimmunerkrankungen und gilt, abhangig von

Region und Definition, mitunter als die haufigste*.

Von der Hashimoto-Thyreoiditis sind tUberwiegend Frauen betroffen. So lassen sich bei
etwa 12-26 % aller Frauen Thyreoperoxidase (TPO)-Antikérper nachweisen, die
Hypothyreose tritt allerdings nur mit einer Inzidenz von 2% jéhrlich auf'*>“¢. Als mégliche
Ursachen flir die erhdhte Pravalenz beim weiblichen Geschlecht werden hormonelle
Einflisse sowie Mechanismen der X-Chromosom-Inaktivierung diskutiert, wenngleich die
Datenlage hierzu uneinheitlich ist **. Darliber hinaus wird im Rahmen des Phanomens der
Polyautoimmunitat ein erhohtes Risiko bei Patientiinnen mit bestehenden
Autoimmunerkrankungen, wie beispielsweise Myasthenia Gravis oder Multipler Sklerose,

beobachtet*®.

Die Entstehung der Hashimoto-Thyreoiditis beruht auf einem komplexen Zusammenspiel
genetischer Veranlagung, epigenetischer Steuerungsprozesse und verschiedener

Umweltfaktoren.

Hinweise aus Zwillingsstudien zeigen, dass bei eineiigen Zwillingen eine deutliche
Konkordanz von 30-60 % besteht, wahrend sie bei zweieiigen Zwillingen ausbleibt*’*° . Zu
den genetischen Risikofaktoren zahlen vor allem bestimmte HLA-Allele (HLA-DR3, DR4,
DR5) sowie weitere Gene, die die Immunregulation pragen, wie CTLA-4, PTPN22 und
FOXP3. Daneben sind auch schilddrisenspezifische Gene wie TSH-Rezeptor,
Thyreoglobin (TG) und TPO beteiligt. 4350

Epigenetische Veranderungen fungieren als Bindeglied zwischen genetischer
Pradisposition und Umwelteinflissen®. Hierbei spielen sowohl Veranderungen in der DNA-
Methylierung  bestimmter  Immunregulationsgene als auch  Fehlsteuerungen

nichtkodierender RNAs eine Rolle®**"
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Neben einer unzureichenden Jodversorgung sowie einem Mangel an Selen oder Vitamin D
kommen zahlreiche weitere Umweltfaktoren in Betracht*®. Dazu z&hlen virale Infektionen
(z. B. Hepatitis C, Coxsackie-Viren), chronischer psychosozialer Stress, bestimmte
Medikamente wie Immuncheckpoint-Inhibitoren,  Nikotin- und  Alkoholkonsum,
Veranderungen der Darmmikrobiota sowie Schwangerschaft. Diese Faktoren kénnen als
Ausloser oder Verstarker der Immunreaktion wirken und damit die Krankheitsmanifestation
beglinstigen.4353-%

Zentraler pathogenetischer Mechanismus ist eine Dysregulation der zellularen und
humoralen Immunantwort. Charakteristisch ist die Bildung von Autoantikbrpern gegen
Thyreoglobulin und Thyreoperoxidase, assoziiert mit einer gestorten B-Zell-Differenzierung
und funktionellen Veranderungen distinkter T-Zell-Subpopulationen. Von besonderer
Relevanz ist ein Missverhaltnis zwischen proinflammatorischen Th17-Zellen und
regulatorischen T-Zellen (Treg): Eine Hyperaktivitat der Th17-Zellachse bei gleichzeitiger
Treg-Insuffizienz induziert eine vermehrte Sekretion proinflammatorischer Zytokine,
darunter IL-17, IFN-y und TNF-a. Ergadnzend tragen die Aktivierung von Inflammasomen
und die Initiierung pyroptotischer Zelltodprogramme — vermittelt unter anderem durch IL-13
und IL-18 — zur progressiven Destruktion der Thyreozyten bei. Das orchestrierte
Zusammenwirken dieser immunologischen Prozesse flhrt zu einem sukzessiven Verlust
der peripheren Immuntoleranz gegentber dem Schilddriisenparenchym und resultiert in

einer irreversiblen Gewebeschadigung mit konsekutivem Funktionsverlust des Organs. 3%

59

Die Hashimoto-Thyreoiditis weist eine systemische Symptomatik auf. Zu den haufigsten
Beschwerden zahlen Mudigkeit, Gewichtszunahme, Kalteempfindlichkeit, trockene Haut,
Haarausfall, Obstipation, depressive Verstimmungen und Konzentrationsstérungen. Die
Diagnose stitzt sich auf die klinische Symptomatik sowie auf laborchemische Parameter
und Bildgebung. Pathognomonisch ist ein erhdhter Titer von TPO-Antikorpern, der in bis zu
95 % der Falle nachweisbar ist. Die manifeste Hypothyreose ist laborchemisch durch
erniedrigte FT3- und FT4-Werte bei gleichzeitig erhéhtem TSH charakterisiert, wahrend bei
der subklinischen Form die peripheren Hormonspiegel normwertig bleiben. Sonographisch

kann eine Echoarmut nachgewiesen werden. 4344

Therapeutisch erfolgt die Behandlung der Hypothyreose durch eine Ilebenslange
Substitution mit Levothyroxin (LT-4). Dartber hinaus kénnen diatetische Malinahmen,
insbesondere eine ausreichende Jodversorgung, sowie die Supplementierung von Vitamin

D und Selen bei nachgewiesenem Mangel eine sinnvolle Erganzung darstellen. *344
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2.1.3 Hyperthyreose

Die  Hyperthyreose ist durch eine gesteigerte  Konzentration peripherer
Schilddrisenhormone gekennzeichnet und kann auf unterschiedliche Ursachen
zurtckzufiihren sein. In jodreichen Regionen stellt die Autoimmunerkrankung Morbus
Basedow die haufigste Ursache dar, weshalb sich die vorliegende Abhandlung primar auf
diese Form konzentriert. In jodarmen Gebieten hingegen, insbesondere bei &lteren
Patient:innen, dominieren toxische Adenome als Ursache — autonom funktionierende
Schilddrisenknoten, die unabhangig von der TSH-Regulation vermehrt Hormone
produzieren. Darlber hinaus kann eine Hyperthyreose infolge einer Thyreoiditis entstehen,
bei der es durch entzundliche Prozesse zu einer vermehrten Freisetzung gespeicherter
Hormone kommt. Weitere mogliche Ausloser sind die iodinduzierte Hyperthyreose,
iatrogene Formen  durch eine Uberdosierung ~ von L-Thyroxin  sowie
medikamenteninduzierte Verlaufe, beispielsweise unter Amiodaron. Seltene Ursachen
umfassen TSH-produzierende Hypophysentumoren sowie bestimmte

Schilddriisenkarzinome. ¢°%-62

Der Morbus Basedow manifestiert sich klassischerweise in Form einer diffusen Struma,
Tachykardie und Exophthalmus, wobei die endokrine Orbitopathie die wichtigste
extrathyreoidale Manifestation darstellt. ¢

Die Erkrankung tritt bevorzugt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr auf, wobei Frauen
deutlich haufiger betroffen sind als Manner. &

Die Atiologie des Morbus Basedow ist bis heute nicht vollstandig geklart. Vermutet wird ein
komplexes Zusammenwirken genetischer, epigenetischer und umweltbedingter Faktoren.
Im Fokus stehen insbesondere Gene, die fir TG, den TSH-Rezeptor und regulatorische
Immunproteine kodieren wie HLA, CD40, CTLA4, PTPN22, ebenso wie eine
Hypermethylierung bestimmter Genregionen. Als Umweltfaktoren werden Nikotinkonsum,
erhéhte Jodzufuhr, Infektionen und emotionaler Stress diskutiert. &

Pathophysiologisch stehen aktivierende Autoantikdrper gegen den TSH-Rezeptor im
Zentrum der Erkrankung. Diese Antikorper werden vorwiegend von intrathyreoidalen B-
Zellen gebildet und stimulieren die Schilddriise zur unkontrollierten Hormonproduktion,
indem sie die Wirkung von TSH nachahmen. %

T-und B-Zellen Ubernehmen dabei eine zentrale Funktion in der Pathogenese: Autoreaktive
T-Zellen gegen den TSH-Rezeptor entgehen sowohl der thymischen als auch der
peripheren Toleranz. Durch CD40/CD40L-Interaktion und Antigenbindung interagieren T-
und B-Zellen miteinander, sodass B-Zellen zu antikdrperproduzierenden Plasmazellen

heranreifen. Das Gleichgewicht zwischen aktivierenden und regulierenden Immunzellen
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insbesondere Th17- und Tfh-Zellen sowie die Bildung bestimmter Zytokine wie IL-10, IL-
17, 1L-21, und TGF- bestimmen dabei das Ausmal} und die Dauer der Autoimmunreaktion.
6,64,65

Weitere Antikorper, wie solche gegen TG, TPO oder den IGF-1-Rezeptor, werden ebenfalls
haufig nachgewiesen, besitzen jedoch meist keine eigenstandige Rolle und ihre Bedeutung
beschrankt sich am ehesten auf die Orbitopathie®®.

Die klinischen Symptome ergeben sich aus der Kombination von Schilddrisenlberfunktion
und zugrundeliegender Autoimmunitat. Die Hauptsymptome stellen dabei Palpitationen,
Tachykardie, Gewichtsverlust, Midigkeit, Warmeintoleranz sowie eine Struma dar. Zudem
kommt es bei ca. 25% der Patient:innen zu der Entwicklung einer Ophthalmopathie mit
Lidretraktion, Exophthalmus, Schmerzen, Diplopie und Visusbeeintrachtigungen. 5*¢7

Die Diagnosestellung erfolgt anhand klinischer Befunde, laborchemischer Parameter sowie
bildgebender Verfahren. Laborchemisch zeigt sich ein supprimierter TSH-Wert, wobei bei
der manifesten Hyperthyreose zusatzlich erhohte freie Schilddrisenhormone,
insbesondere fT4, nachweisbar sind. Zur Abklarung der Ursache werden eine Sonografie

der Schilddriise sowie ein Screening auf TSH-Rezeptor-Antikdrper (TRAb) durchgefihrt.

6,63

Ein kleiner Anteil der Patient:innen mit Morbus Basedow erreicht eine spontane Remission.
In den meisten Fallen stellen jedoch Thyreostatika die Therapie der ersten Wahl dar;
alternativ. kommen ablative Verfahren wie Radiojodtherapie oder chirurgische
Thyreoidektomie zum Einsatz, was eine lebenslange Hormonsubstitution erforderlich

macht. Die Nikotinkarenz ist dariiber hinaus ein wesentlicher Bestandteil der Therapie. ¢
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2.2 Angststorungen
Angststdérungen manifestieren sich durch anhaltende Angste, ibermaRige Sorgen und
damit assoziierten kdérperlichen Symptomen. Sie sind eng verbunden mit einer signifikant
reduzierten Lebensqualitat, sowie einer Verschlechterung somatischer Erkrankungen,
insbesondere kardiovaskularer, gastrointestinaler und pulmonaler Erkrankungen.®® Zudem
kommt es haufig zu einer erhdhten Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, wobei die
zugrundeliegende Angsterkrankung dabei meist nicht adaquat erkannt und adressiert
wird®.
Neben der spezifischen Phobie mit einer 12-Monats-Pravalenz von 6%, sind die haufigsten
Subtypen der Angsterkrankung die Generalisierte Angststérung (GAD) mit einer 12-
Monatspravalenz zwischen 1,7-3,4%, die Soziale Phobie mit 2,3% sowie die Panikstorung
und Agoraphobie mit jeweils 2%
Angsterkrankungen verlaufen, sofern nicht adaquat behandelt, haufig chronisch® und
gehoren mit einem Median des Erkrankungsalters von 11 Jahren zu den friih einsetzenden
psychiatrischen  Stérungen’. Insbesondere spezifische Phobien und soziale
Angststoérungen treten meist frih im Lebensverlauf auf und zeigen mit zunehmendem Alter
eine abnehmende Pravalenz. Im Gegensatz dazu, manifestiert sich die generalisierte
Angststorung tendenziell spater und zahlt eher zu den Erkrankungen des hoheren
Lebensalters.™
Zudem besteht eine erhdhte Komorbiditat Uberlappend zwischen den einzelnen
Angsterkrankungen sowie mit affektiven Stérungen, insbesondere der Major Depression

und Alkohol- und Substanzgebrauchsstérungen’.

Die Atiologie von Angststérungen ist bislang nicht abschlieRend geklart. Es wird jedoch ein
multifaktorielles Entstehungsmodell angenommen, das genetische, umweltbedingte und
epigenetische Einflisse berlcksichtigt.

Zwillings- und Familienstudien deuten auf einen substanziellen genetischen Einfluss hin:
So steigt das Risiko, an einer Angststérung zu erkranken, um das Vier- bis Sechsfache,
wenn ein Verwandter ersten Grades betroffen ist’?. Die Heritabilitat wird zwischen 30-50%
geschatzt. Zwillingsstudien zeigen zudem, dass genetische Risikofaktoren zwischen
verschiedenen Angststérungen geteilt werden, was deren hohe Komorbiditdt erklaren
konnte. Darlber hinaus Uberschneiden sich genetische Einflisse auch mit anderen
psychischen Erkrankungen wie etwa der Major Depression. ™

Dabei wird angenommen, dass weniger ein monogenetisches als eher ein komplexes
Vererbungsmuster zu Grunde liegt, welches durch Interaktionen mehrerer verschiedener
Gene mit Umweltfaktoren gepragt ist. In Assoziationsstudien wurden vor allem Gene

identifiziert, die an der Regulation monoaminerger Systeme und der hypothalamisch-
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hypophysar-adrenalen (HPA) Achse beteiligt sind. Bisher konnte jedoch kein einzelnes Gen
konsistent und replizierbar mit Angststérungen in Verbindung gebracht werden.”
Perinatale und frihkindliche traumatische Erfahrungen stehen im Verdacht, Uber eine
langfristige Dysregulation der HPA-Achse strukturelle Veranderungen in hirnorganischen
Komponenten der Angstverarbeitung zu begunstigen. Auch im Erwachsenenalter kdnnen
belastende Lebensereignisse wie Trennungen, Verluste oder kdrperliche Erkrankungen
das Risiko fiir die Entwicklung einer Angststérung erhéhen.”

Epigenetische Mechanismen wie Histon-Modifikation, DNA-Methylierung und Micro-RNAs
konnten als vermittelndes Bindeglied zwischen genetischer Vulnerabilitait und
Umweltbelastungen wie Stress oder Trauma fungieren. Studien zeigen, dass solche
Erfahrungen zu epigenetischen Veranderungen in angstrelevanten Genen flihren kénnen,

die wiederum die Krankheitsentwicklung oder den Verlauf beeinflussen.”

Die Pathogenese von Angststorungen ist bislang nicht abschlieRend geklart. Derzeit wird
angenommen, dass ein Ungleichgewicht innerhalb zentraler neuronaler Netzwerke sowie
Stérungen in der neurochemischen SignallUbertragung zur Krankheitsentstehung beitragen.
Im Fokus stehen dabei die Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, y-
Aminobuttersaure (GABA) und Glutamat. Wobei die Interaktion der beteiligten
Neurotransmitter sich auerst komplex gestaltet und bislang nicht vollstandig verstanden
ist. In vereinfachter Form lasst sich sagen, dass eine Dysregulation des Serotonin- und
Noradrenalinstoffwechsels eng mit Veranderungen der Stimmung, einer verminderten
Stressresilienz und dem Auftreten vegetativer Symptome verbunden ist. Dopamin spielt vor
allem bei der Verarbeitung von Belohnungsreizen eine zentrale Rolle, eine Dysregulation
wird vor allem bei der sozialen Angststérung angenommen. 2° 57:75.76

Die Neurotransmitter GABA und Glutamat tragen wesentlich zur Regulierung der
neuronalen Erregbarkeit bei und kdnnen damit das Ausmall von Angstreaktionen
beeinflussen’’.

Eine weitere zentrale Rolle wird der HPA-Achse zugeschrieben, die die hormonelle
Stressantwort steuert. Verschiedene Studien weisen auf eine Dysregulation der HPA-
Achse bei Angststorungen hin. Dabei zeigen Studien Hinweise auf veranderte
Cortisolspiegel und eine veranderte Stressreaktivitat, wobei die Befunde je nach Stérung
und Studiendesign uneinheitlich ausfallen. 2

Daruber hinaus gewinnen neuroinflammatorische Prozesse zunehmend an Bedeutung in
dem Verstandnis der Entstehung von Angsterkrankungen. Chronischer Stress steht im
Verdacht uUber die HPA-Achse und das autonome Nervensystem die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine wie IL-6 und TNF-a zu férdern, die wiederum entziindliche

Reaktionen im Gehirn auslésen kdénnen. Diese wirken sich potenziell neurotoxisch aus,
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etwa durch verminderte Neuroplastizitat, oxidativen Stress oder ein Ungleichgewicht im
Serotoninstoffwechsel. Besonders betroffen sind dabei Hirnregionen, die eng mit
Angstverarbeitung verknipft sind wie die Amygdala, der prafrontale Cortex und der
Hippocampus. Die vorliegenden Erkenntnisse legen nahe, dass diese
Entzindungsprozesse strukturelle und funktionelle Veranderungen in diesen Netzwerken
fordern kdnnten, was zur Ausbildung und Chronifizierung von Angstsymptomen beitragen

kdnnte. 2

Die diagnostischen Kriterien fur Angststérungen sind in der ICD-10 festgelegt. Die Diagnose
basiert auf spezifischen Symptomkonstellationen, die mit einer erheblichen Einschrankung
der Lebensqualitat oder des psychosozialen Funktionsniveaus einhergehen.”®

Die generalisierte Angststorung ist charakterisiert durch anhaltende, schwer kontrollierbare
Angste und Sorgen, die sich auf verschiedene Lebensbereiche beziehen. Sie geht
typischerweise  mit  Muskelverspannungen,  Schlafstdrungen, gastrointestinalen
Beschwerden, Konzentrationsstérungen, Ruhelosigkeit und Erschépfung einher.”®

Die Panikstérung auflert sich durch rezidivierende, abrupt einsetzende Panikattacken,
begleitet von Symptomen wie Herzklopfen, Schwitzen, Zittern, thorakalen oder
abdominellen Beschwerden, Derealisation, Depersonalisation sowie intensiver
Todesangst. Im weiteren Verlauf entwickeln viele Betroffene ein Vermeidungsverhalten
sowie eine standige Sorge vor erneuten Attacken.”®

Die soziale Phobie ist gekennzeichnet durch eine intensive Angst, sich in sozialen
Situationen zu blamieren oder negativ bewertet zu werden. Sie geht ebenfalls mit
vegetativen Symptomen wie Schwitzen, Zittern und Erréten einher. Betroffene vermeiden
soziale Situationen haufig oder ertragen sie nur unter erheblichem Leidensdruck.”

Die empfohlene Erstlinientherapie bei Angststorungen umfasst eine kognitive
Verhaltenstherapie und/ oder — abhangig von Praferenz, Schweregrad, Komorbiditat und
Verlauf — eine medikamentése Behandlung mit einem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer oder einem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer.

Eine Kombination beider Therapieformen hat sich als besonders effektiv erwiesen. 79%°
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3. Methodik

3.1 Methodische Grundlagen der Metaanalyse
Meta-Analysen stellen ein statistisches Verfahren dar, mit dem Ergebnisse unabhangiger
Studien zu einer spezifischen Fragestellung systematisch zusammengefihrt und quantitativ
ausgewertet werden. "% Ziel ist es, eine zusammengefasste Schatzung des Effekts einer
Exposition oder Intervention zu erhalten, wodurch insbesondere seltene Ereignisse oder
kleine Effektstarken besser erkannt und praziser beurteilt werden kénnen. Sie leisten einen
wichtigen Beitrag zur evidenzbasierten Medizin, indem sie widersprichliche Einzelbefunde
ordnen, die statistische Aussagekraft erh6hen und eine fundierte Grundlage fur klinische

oder epidemiologische Entscheidungen schaffen. 8

Die Verlasslichkeit der aus einer Metaanalyse gewonnenen Erkenntnisse steht in direktem
Zusammenhang mit der methodischen Konsistenz und der inhaltlichen Qualitat der
eingeschlossenen Primarstudien. Um valide und klinisch relevante Schlussfolgerungen zu
ziehen, ist die stringente Umsetzung der nachfolgend erlauterten methodischen Schritte
unerlasslich. Zu Beginn steht die prazise Definition der Fragestellung, haufig unter
Anwendung des PICO-Schemas, welches Population, Exposition, Vergleichsgruppe und
ZielgroRe systematisch abbildet. Zudem erfolgt die Festlegung von Ein- und
Ausschlussfaktoren relevanter Studien. AnschlieBend wird eine umfassende

Literaturrecherche in mehreren Datenbanken durchgefiihrt. 8

Zur Sicherstellung der Transparenz und Reproduzierbarkeit der systematischen Recherche
und Analyse wurden Reporting Guidelines etabliert. Ein Beispiel hierfur ist der PRISMA-
Leitfaden (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Dieser
international anerkannte Standard wurde entwickelt, um die Vollstandigkeit und
Nachvollziehbarkeit von systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen zu
verbessern. Der PRISMA-Leitfaden umfasst eine 27-Punkte-Checkliste sowie ein
Flussdiagramm, die eine strukturierte Darstellung der Suchstrategie, des
Auswahlprozesses, der Datenextraktion, der Bias-Bewertung und der Ergebnisdarstellung
ermoglichen. Obwohl urspringlich fir randomisierte kontrollierte Studien konzipiert, ist

PRISMA auch auf andere Studiendesigns Uibertragbar.®

Bei der Zusammenfiuihrung von Beobachtungsstudien ist grundsatzlich mit methodischer
und inhaltlicher Heterogenitdt zu rechnen. Diese kann sich unter anderem aus
Unterschieden in den untersuchten Populationen, im Studiendesign oder in Messverfahren
ergeben. 8 Aufgrund dessen, ist die systematische Bewertung der inkludierten Studien

essentiell, da die Aussagekraft der Meta-Analyse wesentlich von der Qualitat der
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eingeschlossenen Studien abhangt. Die Bewertung der Studienqualitat erfolgt auf
Grundlage etablierter Bewertungsskalen, wie zum Beispiel der Newcastle-Ottawa Scale,
welche sich insbesondere fir Beobachtungsstudien eignet. Sie berticksichtigt Aspekte wie

Selektionsbias, Vergleichbarkeit zwischen Gruppen und die Qualitat der Ergebnismessung.
88

Um individuelle Bewertungsfehler zu vermeiden und die Objektivitédt des Auswahlprozesses
zu starken, erfolgt die Identifikation relevanter Studien sowie deren methodische

Einschatzung unabhéngig voneinander durch zwei Gutachter:innen. &

Fir die statistische Zusammenfihrung der Einzelergebnisse stehen unterschiedliche
Modellierungsansatze zur Verfligung. Wahrend bei Fixed-Effect-Modellen angenommen
wird, dass alle Studien denselben zugrunde liegenden Effekt schatzen, berlcksichtigen
Random-Effects-Modelle zusatzlich mogliche Unterschiede zwischen den Studien, etwa in
Design, Population oder Messverfahren. Dadurch ermdglichen sie eine breitere
Generalisierbarkeit der Ergebnisse, flhren jedoch in der Regel zu gréReren
Konfidenzintervallen. Die Entscheidung fur eines der beiden Modelle basiert auf dem
Ausmal methodischer und inhaltlicher Ubereinstimmung der eingeschlossenen Studien.®?
Als MaR fir die Effektstarke werden in der Regel Odds Ratios, relative Risiken oder
standardisierte  Mittelwertdifferenzen  verwendet, jeweils erganzt durch 95 %-

Konfidenzintervalle. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt haufig mittels Forest Plots.*

Zur Beurteilung des Ausmalles der Heterogenitat wird in der Regel die I*>-Statistik
verwendet, oft in Kombination mit dem Cochran-Q-Test. Ein hoher I1>-Wert kann darauf
hindeuten, dass Unterschiede zwischen den Studien nicht allein zufallsbedingt sind,
sondern auf methodische Abweichungen oder populationsspezifische Besonderheiten
zuriickgehen. Um die Ursachen naher einzugrenzen, werden haufig Subgruppenanalysen,
Sensitivitdtsanalysen oder Metaregressionen durchgefiihrt, die eine detailliertere Analyse
moglicher EinflussgréfRen erlauben. Dartiber hinaus lasst sich ein 95 %-Pradiktionsintervall
berechnen, um die potenzielle Variabilitdt zukinftiger Effektschatzungen besser

abschatzen zu kdnnen.*®

Da Metaanalysen ausschlieBlich auf bereits publizierten Studien beruhen, besteht
grundsatzlich die Gefahr eines Publikationsbias. Dieser bezeichnet eine systematische
Verzerrung, die entstehen kann, wenn vor allem Studien mit signifikanten oder positiven
Ergebnissen veroffentlicht werden. Um dieses Risiko methodisch zu adressieren, kommen
sowohl grafische als auch statistische Verfahren zum Einsatz. Ein gangiger erster Schritt

ist die Erstellung eines Funnel Plots, bei dem die Effektgroen einzelner Studien in Relation
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zu ihrem Standardfehler abgetragen werden. Weicht die Punktwolke deutlich von einer
symmetrischen Anordnung ab, kann dies auf einen mdglichen Publikationsbias hinweisen
— wobei eine solche Asymmetrie auch andere Ursachen wie Heterogenitat der Studien oder
sogenannte Small-Study-Effekte haben kann. Zur ergédnzenden Prifung werden haufig der
Egger-Test und der Begg-Test eingesetzt. Diese basieren auf unterschiedlichen
methodischen Ansatzen und konnen sich daher in ihrer interpretativen Aussagekraft

gegenseitig erganzen. 89
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3.2 Durchfiihrung

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer systematischen Ubersichtsarbeit mit begleitender
Metaanalyse. Ziel war es, den Zusammenhang zwischen Schilddriisenerkrankungen und
Angsterkrankungen in der Allgemeinbevolkerung zu untersuchen. Die Methodik orientierte
sich an den Empfehlungen des Cochrane Handbuchs fiir systematische Ubersichtsarbeiten
sowie an den PRISMA-Richtlinien®. Die zugrunde liegende Fragestellung wurde im Vorfeld
in der internationalen PROSPERO-Datenbank registriert (CRD42020164791). Die Auswahl
relevanter Studien, die Datenextraktion sowie die Bewertung der methodischen Qualitat
erfolgten unabhangig voneinander durch zwei Personen. Etwaige Unterschiede in der

Beurteilung wurden im Rahmen eines Konsensverfahrens geklart.
Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte systematisch in den wissenschaftlichen Datenbanken
MEDLINE, EMBASE sowie PsycINFO, PSYNDEX und PsycAtrticles tuber EBSCOhost ab
Beginn bis einschliellich Marz 2025. Verwendet wurden kombinierte Suchbegriffe zu
Schilddrisenerkrankungen und Angststérungen. Fir jede der drei Datenbanken wurde eine
individuelle Suchschablone erstellt, die auf den jeweiligen Suchoperatoren und Funktionen
basierte. Im Folgenden wird beispielhaft die Suchschablone fir MEDLINE dargestellt. Die
Suchstrategien fur die Ubrigen Datenbanken wurden entsprechend der Anforderungen

modifiziert.

Exemplarische Darstellung der Suchstrategie (MEDLINE via PubMed):

((Hashimoto*[Text Word] OR “Graves Disease”[Text Word] OR AlT[Text
Word] OR Basedow[Text Word] OR “Ord* Disease’[Text Word] OR
thyroid*[Text Word] OR hypothyroid*[Text Word] OR hyperthyroid*[Text
Word] OR Hypothyroidism[MeSH Terms] OR Hyperthyroidism[MeSH Terms]
OR “Thyroiditis, Autoimmune”[MeSH Terms] OR “Hashimoto Disease’[MeSH
Terms] OR “Graves Disease’[MeSH Terms] OR Thyroid diseases[MeSH
Terms] OR ThyroiditisfMeSH Terms] OR “Thyroiditis, subacute’[MeSH

Terms] OR “Antibodies, Thyroid-Stimulating”[MeSH Terms]))

24



AND

(Anx*[Text Word] OR Fear[Text Word] OR GAD-7[Text Word] OR
Phob*[Text Word] OR Anxiety[Text Word] OR Angst[Text Word] OR
nervousness[Text Word] OR Agitation[Text Word] OR Panic[Text Word]
OR “Anxiety Disorders’[MeSH Terms] OR “Manifest Anxiety Scale’[MeSH
Terms] OR “Test Anxiety Scale”[MeSH Terms] OR “Patient Health
Questionnaire”[MeSH Terms] OR Fear[MeSH Terms] OR “Anti-Anxiety
Agents’[MeSH Terms] OR Anxiety[MeSH Terms]))

AND

(epidemiolog*[Text Word] OR cohort[Text Word] OR random*[Text Word]
OR cross-sectional[Text Word] OR population[Text Word] OR
prospective[Text Word] OR “Epidemiologic Studies’[MeSH Terms] OR
“Cohort Studies’[MeSH Terms] OR “Cross-Sectional Studies’[MeSH
Terms] OR epidemiology[MeSH Terms] OR “Anxiety
disorders/epidemiology”[MeSH Terms] OR
“Hypothyroidism/epidemiology’[MeSH Terms] OR
“Hyperthyroidism/epidemiology”’[MeSH Terms] OR “Mental
disorders/epidemiology”[MeSH Terms] OR “Metabolic

diseases/epidemiology”’[MeSH Terms] OR ,Anxiety/epidemiology”’[MeSH Terms])

Alle relevanten Studien wurden unabhangig davon, ob es sich um peer-reviewte Fachartikel

oder um Beitrage der grauen Literatur handelte, in die Analyse einbezogen. Erganzend
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erfolgte eine Schneeballrecherche durch manuelle Durchsicht der Literaturverzeichnisse

sowie eine Zitationssuche liber Web of Science.

Studiendesign

Zugelassen wurden populationsbasierte Querschnitts- und Kohortenstudien sowie Studien
mit quasi-reprasentativer Stichprobenziehung, beispielsweise Uber Hausarztregister in
nationalen Gesundheitssystemen. Fall-Kontroll-Studien wurden hingegen ausgeschlossen,
da sie aufgrund ihres methodischen Designs haufig mit einer selektiven Verzerrung
einhergehen und keine verlasslichen Aussagen Uber Pravalenzrelationen in der

Allgemeinbevélkerung ermoglichen.

Exposition

Als Expositionskriterium galten klinisch relevante Schilddrisenerkrankungen, darunter
Hypothyreose und Hyperthyreose sowie autoimmune Erkrankungen wie Hashimoto-
Thyreoiditis oder Morbus Basedow. Die Diagnosestellung konnte laborbasiert erfolgen
(z.B. anhand von TSH, fT3, fT4 oder TPO-Antikdrpern), aber auch Uber medizinische
Register oder standardisierte Selbstauskiinfte. Es wurde zwischen subklinischen Formen —
definiert durch isolierte TSH-Werte aufRerhalb des Referenzbereichs — und manifesten
Erkrankungen unterschieden, bei denen zusatzlich periphere Schilddrisenhormone —

insbesondere FT4 — betroffen waren.

Zielvariable

Als Zielvariable wurden verschiedene Auspragungen von Angststorungen berucksichtigt.
Hierzu zahlten sowohl standardisierte Diagnosen gemaf ICD- oder DSM-Kriterien als auch
validierte Selbstbeurteilungsverfahren — wie beispielsweise die Hospital Anxiety Depression
Scale (HADS-A) — wo der Cut-Off fur eine klinisch relevante Angsterkrankung erreicht
wurde. Wenn in einer Studie mehrere Angstsymptome oder Subtypen erfasst wurden, lag
der Fokus fur die metaanalytische Synthese vorrangig auf aggregierten Pravalenzdaten

(-any anxiety disorder”) sowie auf der GAD.

Exklusion

Studien mit spezifischem Fokus auf schwangere oder postpartale Frauen wurden

ausgeschlossen, da in diesen Populationen aufgrund hormoneller und immunologischer

26



Besonderheiten von einer abweichenden Interaktion zwischen Schilddrisenfunktion und

psychischer Gesundheit auszugehen ist".
Bewertung der Studienqualitat

Zur systematischen Einschatzung des Verzerrungspotenzials wurde die Newcastle-Ottawa
Scale herangezogen, jeweils in der entsprechenden Version fir Kohorten- bzw.

Querschnittsstudien.

Bei den Kohortenstudien erfolgte die Beurteilung anhand von drei zentralen
Bewertungsdimensionen: der Stichprobenauswahl, der Vergleichbarkeit der Gruppen und
der Erhebungsqualitat der Zielvariablen. Im Rahmen der Stichprobenauswahl wurden unter
anderem die Reprasentativitat der exponierten Gruppe, die adaquate Auswahl der
Vergleichsgruppe, die Validitdt der Expositionserhebung sowie der Ausschluss des
Outcomes zu Studienbeginn berlcksichtigt. Die Vergleichbarkeit der Gruppen bezieht sich
auf die Kontrolle potenzieller Stérvariablen durch das Studiendesign oder die statistische
Analyse. Hinsichtlich der Erhebungsqualitat der Zielvariablen flossen Aspekte wie die Art
der Erhebung, die Dauer der Nachbeobachtung und die Vollstandigkeit des Follow-ups in

die Bewertung ein.

Fir Querschnittsstudien wurde eine modifizierte Variante der NOS verwendet, die speziell
auf die Besonderheiten dieses Studiendesigns abgestimmt ist. Bewertet wurden die
methodische Qualitat der Stichprobenziehung (insbesondere die Reprasentativitat), die
Erfassung von Exposition und Zielvariablen einschlieRlich der Reliabilitat und Validitat der

eingesetzten Messinstrumente sowie der Umgang mit potenziellen Confoundern.®*

Innerhalb der genannten Kategorien wurden einzelne Qualitatskriterien anhand eines
Punktesystems (Sternebewertung) bewertet. Insgesamt deutet eine hohere

Gesamtbewertung auf eine geringere Verzerrungsanfalligkeit und eine insgesamt hoéhere
88,94

Studienqualitat hin.

Datensynthese und -analyse
Primare Zielgrofen und statistische Analyse:

Der primare Endpunkt dieser Metaanalyse war das Auftreten von Angststdérungen bei

Personen mit Hypothyreose, Hyperthyreose oder Autoimmunthyreopathien im Vergleich zu
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Personen ohne entsprechende Schilddrisenerkrankungen. Die Auswertung erfolgte
getrennt fir jede Form der Schilddrisenpathologie. Zur Schatzung gepoolter Effektstarken
wurden Metaanalysen mit Random-Effects-Modellen durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden
als Odds Ratios (OR) mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI) angegeben. Eine OR > 1 weist auf

ein erhéhtes Risiko fiir Angststérungen hin, eine OR < 1 auf ein vermindertes Risiko®®.

Die Heterogenitat zwischen den Studien wurde anhand der [>-Statistik beurteilt, die
Interpretation kann der Tabelle 1 entnommen werden. Sofern mdglich, wurden zusatzlich
95 %-Pradiktionsintervalle berechnet, um die Streuung zukilnftiger Studienergebnisse
einzuschatzen. Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Programme Comprehensive
Meta-Analysis (Version 2) und metaHUN durchgefiihrt®®, unter Verwendung der tau-
Schatzung nach DerSimonian und Laird sowie Wald-95%-Konfidenzintervalle. Fir die ko-
primaren Endpunkte flihrten wir Sensitivitatsanalysen auf der Grundlage der tau?-Schatzer
nach Paule-Mandel und Knapp-Hartung-Korrekturen zur Berechnung der 95%-

Konfidenzintervalle durch.
Subgruppenanalysen:

Zur Differenzierung zwischen subklinischen und manifesten

Schilddrusenfunktionsstérungen wurden Subgruppenanalysen durchgefihrt.
Publikationsbias:

Zur Bewertung einer moglichen Verzerrung durch kleine Studien wurde eine Analyse
geplanter Small-Study-Effekte anhand des Egger-Tests sowie erganzend durch das Trim-

and-Fill-Verfahren vorgenommen.

Tabelle 1. Interpretation der I>--Statisik

0-25% geringe Heterogenitat

25-50% moderate Heterogenitat

50-75% substantielle Heterogenitat

>75% hohe Heterogenitat
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4.Ergebnisse

Insgesamt wurden 2.209 Artikel gescreent, von denen 72 im Volltext gepruft wurden. EIf

Studien erfiiliten die Einschlusskriterien und wurden in die Systematische Ubersichtsarbeit

und Metaanalyse aufgenommen. Das untenstehende PRISMA-Flow-Diagramm illustriert

den Prozess der Studienauswahl in vier aufeinanderfolgenden Phasen und dokumentiert

transparent die Anzahl der identifizierten, gesichteten, ausgeschlossenen und schlieRlich

eingeschlossenen Studien, einschliellich der jeweiligen Ausschlussgriinde.

Abbildung 1. Prisma-Flow-Diagramm?®:

}

Reports sought for retrieval 72

Reports assessed for eligibility 72

!

Studies included in review 11

Records identified from:
Websites: 0
Organisations: 0
Citation searching: 0

Records identified from
Databases 2840 Records removed before
screening 631
-Pubmed: 903
4> .
Eb 985 -Duplicates records
-Ebsco: removed: 631
-Embase: 952
Records screened 2209 Records excluded 2137
e

Reports not retrieved 0

9

disease: 2

Reports excluded 61

-No or insufficient data on anxiety:

-No or insufficient data on thyroid

-Not population based: 50

Die Publikationen stammten aus den Jahren 2002%" bis 2023°*8, Die Stichprobengrofen

variierten stark — von 130% bis zu 497.726 Teilnehmenden® —, mit einer Gesamtsumme

von 609.799 untersuchten Personen.

Die eingeschlossenen Studienpopulationen
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umfassten Erwachsene im Alter zwischen 18 und Gber 90 Jahren (Details zu den Studien
siehe Tabelle 2).

In neun Studien wurde die Schilddrisenfunktion durch labordiagnostische Parameter
bestimmt, die mittels Immunassays erfasst wurden?2%9-1% zweij Studien basierten auf
Diagnosen aus elektronischen Gesundheitsakten und auf selbstberichteten Angaben® .
Angststérungen wurden in einer Studie ausschlieRlich Uber Selbstangaben zur Diagnose
erhoben?, in einer weiteren mithilfe elektronischer Gesundheitsdaten in Kombination mit
standardisierten Selbstauskunftsinstrumenten®. In drei Studien kamen strukturierte und
standardisierte Interviews zum Einsatz, die auf den Kriterien der ICD-10 oder DSM-VI
basierten (CIS-R, CIDIS, M-CIDI)?*'%1%" Eine Studie nutzte die Goldberg Anxiety Scale

(GAS)'™, vier Studien verwendeten die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-

A)27,28,102,103 )99

, und eine Studie setzte das State and Trait Anxiety Inventory (STAI)™ ein.

Die Hospital Anxiety and Depression Scale — ein Selbstbeurteilungsinstrument — umfasst
sieben Items zur Erfassung von Angst, die jeweils auf einer vierstufigen Skala (0—3 Punkte)
bewertet werden. Als Grenzwerte gelten =8 Punkte fur das Vorliegen milder, 211 Punkte

fiir moderate und = 15 Punkte fiir schwer ausgepragte Angststérungen.'%

Die Goldberg Anxiety Scale — ebenfalls eine Selbstbeurteilungsverfahren — besteht aus
neun dichotomen Fragen (Antwortoptionen: ja/nein). Ein Schwellenwert von =4 Punkten

deutet auf das Vorliegen klinisch relevanter Angstsymptome hin.'%

Das State-Trait Anxiety Inventory ist ein weiterer standardisierter Fragebogen zur
Erfassung von Angst, der aus 20 Items besteht und ebenfalls ein
Selbstbeurteilungsverfahren darstellt. Die Beantwortung erfolgt auf einer vierstufigen Skala
(1-4 Punkte), sodass Gesamtscores zwischen 20 und 80 erreicht werden kénnen. Ein Cut-
off-Wert von =40 Punkten wird typischerweise als Hinweis auf klinisch relevante

Angstzusténde interpretiert.'”’

Bei den eingeschlossenen Untersuchungen handelte es sich um zehn populationsbasierte

27,28,97.986570  nd eine Kohortenstudie?®. Die Kohortenstudie von

Querschnittsstudien
Bensefior et al. Basierte auf einer Stichprobe brasilianischer Verwaltungsangestellter, die
nicht als reprasentativ fiir die Gesamtbevélkerung Brasiliens einzuschatzen ist'®. Fiir die
vorliegende Fragestellung lie3 sich daraus jedoch kein erhdhtes Verzerrungsrisiko ableiten.
Die Studie von Roberts et al. Rekrutierte ihre Stichprobe (iber hausérztliche Praxen'®. Da
in England nahezu die gesamte Bevolkerung bei Allgemeinarzt*innen registriert ist, kann

auch hier eine hinreichende Reprasentativitadt angenommen werden'®,
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Alle Studien erreichten auf der New-Castle-Ottawa Scale eine Bewertung von 7 Punkten

oder mehr. Drei Studien?”?3%2 grreichten die héchstmdgliche Bewertung.

Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien sind in der folgenden Tabelle
ubersichtlich dargestellt:
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Tabelle 2. Studiencharakteristiken

Studie Studien-
design

Bensenor Querschnitt

et al.

2016

Carta et al Querschnitt

2014102

Engum et Querschnitt

al 2002%

Engum et Querschnitt

al 2005%

Ittermann Kohorten

et al 2015%

Leeetal Querschnitt

2023%

Panicker et Querschnitt
al 2009

Roberts et Querschnitt
al 2006

Samuels et Querschnitt
al 2016'%

Shrestha
et al
2016
Soheili-
Nezhad et
al 2023%

Querschnitt

Querschnitt

Geschle- Alter
cht [jahre]

Teilnehmer-
:innen

13414 Gemischt 51.7

222 Gemischt > 18
weiblich,
mannlich

30589 Gemischt 40-89

30175 Gemischt 40-84

2142 Gemischt 20-79

1990 Gemischt 264

27013 Weiblich, NA

mannlich

5868 Gemischt 65-98

273

539 mannlich >65

130 Gemischt 58-68

263,12

Gemischt 40-72
256,6

497,726

Schilddriisen-
storung

Subklinische Hypo-
und Hyperthyreose

TPO -Antikorper

manifeste and
subklinische Hypo-
und Hyperthyreose

TPO-Antikorper

Manifeste Hypo- und
Hyperthyreose, TPO-
Antikdrper

Diagnose einer
Endokrinen
Orbiopathie

Manifeste Hypo- und
Hyperthyreose

Manifeste Hypo- und
Hyperthyreose

Erhebung der
Schilddriisen-
storung

FT4, TSH

TPO-abs

FT4, TSH

FT4, TSH

TSH, TPO-abs

Medizinische Akte,
selbstberichtet

TSH

FT4, TSH

FT4, TSH

FT4, TSH

Medizinische Akte,
selbstberichtet

Erhebung von NOS
Angst score

Klinische 7
Diagnose
(GAD, PD)

Klinische 7
Diagnose
(GAD, PD)

HADS-Anxiety 9
(Cut off 8
Punkte)

HADS-Anxiety 9
(Cut off 8
Punkte)

clinical 8
diagnosis

(based on
DSM-IV

Anxiety excl.
Phobias)

Medizinische 7
Akte,
selbstberichtet
HADS-Anxiety 9
(Cut off 8
Punkte)

HADS-Anxiety 8

Goldberg 7
Anxiety Scale
(cut off 4

points)

Stait-Trait 7
Anxiety
inventory
Selbstberichtet 8
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4.1 Hypothyreose

Funf der eingeschlossenen Studien untersuchten die Hypothyreose. Zwei davon
fokussierten ausschlieRlich auf die manifeste Hypothyreose, zwei schlossen sowohl
manifeste als auch subklinische Formen ein und eine Studie beschrankte sich auf die
subklinische Hypothyreose. Bei ausreichender Studienbasis konnte eine Metaanalyse
durchgefuhrt werden. Bis auf die Studie von Roberts et al — mangels fehlender dichotomer
Daten — konnten alle eingeschlossenen Studien in die Metaanalyse einbezogen werden.
Es ergab sich eine gepoolte Odds Ratio von 1,13 [95 %-KI 0,77-1,65], was auf keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Hypothyreose und Angststérungen hinweist. Die

Heterogenitat zwischen den Studien war hoch (1>=86 %).

Die in den Subgruppenanalysen differenzierten Ergebnisse zeigten ebenfalls keine
statistisch signifikanten Zusammenhange: Fir die manifeste Hypothyreose lag die Odds
Ratio bei 1,21 [95 %-KI: 0,65-2,27], wahrend sie bei subklinischer Hypothyreose bei 0,90
[95 %-KI: 0,58—1,40] lag. Die entsprechenden Werte sind in der folgenden Tabelle 3 sowie
Abbildung 2 dargestellit.

Im Folgenden werden die zugrunde liegenden Einzelstudien beschrieben:

Bensefior et al. identifizierten in einer brasilianischen Verwaltungsangestelltenkohorte
(n=13.414) einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen subklinischer
Hypothyreose und Generalisierter Angststérung (OR 0.74 [95% Konfidenzintervall (KI)
0.58-0.94]) und eine nicht signifikante negative Assoziation mit der Panikstérung (OR 0.52
[95% KI 0.19-1,4])".

Engum et al. untersuchten in einer Kohorte von 30.539 Personen den Zusammenhang
zwischen Hypothyreose und klinisch relevanten Angstsymptomen auf Basis des HADS-A-
Scores. Fur subklinische Hypothyreose ergab sich kein signifikanter Zusammenhang (OR
1.17 [95% KI 0.76-1.79]), wahrend bei manifester Hypothyreose ein signifikanter negativer
Zusammenhang festgestellt wurde (OR 0.63 [95% Kl 0.40-0.98]).%’

Ittermann et al. berichteten in einer Stichprobe von 2.142 Teilnehmenden von einem
deutlichen positiven Zusammenhang zwischen Hypothyreose und der Diagnose einer
Angststérung (OR 3.1 [95% Kl 1.68-5.71])%.

In einer Kohorte von 497.726 Teilnehmer:innen aus dem UK Biobank Datensatz fanden

Soheili-Nezhad et al. eine positive Assoziation zwischen einer Hypothyreose und einer
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selbstberichteten Angsterkrankung (OR 1,16 (p=6.22 - 10°®)). Dieser Zusammenhang zeigte
sich jedoch ausschlief3lich bei auf Selbstangaben basierten Schilddriisendiagnosen, nicht
aber bei Diagnosen, die auf Krankenhausdaten beruhten (OR 1,05 (p=0,12)).%’

Roberts et al. fanden in einer Kohorte von 5.865 hausarztlich rekrutierten Personen erhéhte
Werte auf der HADS-A-Subskala bei Teilnehmenden mit subklinischer Hypothyreose (4.98
[4.43-5.53]), verglichen mit Personen mit manifester Hypothyreose (4.20 [3.17-5.22]) und
Euthyreose (4.80 [4.62-5.03]). Obwohl sich Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten,
lagen alle oberen Grenzen der 95 %-Konfidenzintervalle unterhalb des klinischen

Schwellenwerts von 8 Punkten.'%®

Tabelle 3. Random-Effects-Metaanalysen zu Zusammenhangen zwischen der

Hypothyreose und Angststorungen in populationsbasierten Studien.

. RE-MA : Summary Odds .ol 5
Kategorie Berechnung Studien (n) Ratio (95 %-KI) Pradiktionsintervall |
Hypothyreose —

Alle DL & Wald 5 1427 (0.772- 0.31-4.14 86 %

1.646)

(Hauptanalyse)

Hypothyreose — PM & Knapp- 1.229 (0.506— . o
Alle Hartung 5 2.985) 0.10-15.8 95 %
Nur manifeste 1.210 (0.647- o
Hypothyreose DL & Wald 3 2.265) n.a. 88 %
Nur subklinische 0.898 (0.576— o
Hypothyreose DL & Wald 2 1.399) n.a. 70 %
Nur TPO- 1.465 (0.731- o
Antikdrper DL & Wald 3 2.938) n.a. 65 %

RE-MA = Metaanalyse mit Random-Effects-Modell; DL = DerSimonian & Laird Tau-Quadrat-Schatzer; PM =
Paule-Mandel Tau-Quadrat-Schatzer; TPO-AK = Thyreoperoxidase-Antikdrper; TRAK-AK = TSH-Rezeptor-
Antikorper; n.a. = nicht zutreffend; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; Wald = 95%-KI berechnet nach Wald;
Knapp-Hartung = 95%-KI berechnet nach Knapp und Hartung
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Abbildung 2. Forest-Plot: Random-Effects-Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen

Hypothyreose und klinischer Angst in populationsbasierten Studien

Study name Time point Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Engum 2002 0,630 0,402 0,986 -2,021 0,043
Carta 2004 2,700 0,971 7,508 1,904 0,057
Ittermann 2004 3,100 1,683 5,710 3,630 0,000
Bensenor 2018 0,740 0,581 0,942 -2,444 0,015 L 3
Soheili-Nezhad 2023 1,050 0,987 1,117 1,551 0,121
1,127 0,772 1,646 0,620 0,535
0,1 0,2 05 1 2 5 10

less anxiety more anxiety

Serum-Thyreotropinspiegel (TSH)

Insgesamt untersuchten drei Studien den Zusammenhang zwischen Serum-TSH-
Konzentrationen und klinisch relevanter Angst. Dabei zeigten sich insgesamt keine
konsistenten Hinweise auf eine signifikante Assoziation. Die methodische
Herangehensweise zur Erfassung dieses Zusammenhangs variierte dabei erheblich,

sodass auf eine Metaanalyse verzichtet wurde.

In einer groRen Stichprobe von 9319 Mannern und 17.694 Frauen berechneten Panicker et
al. eine geringere Wahrscheinlichkeit fur klinisch relevante Angstsymptome (gemessen mit
dem HADS-A) pro Anstieg von 1 mU/I im Serum-TSH. Dieses Ergebnis legt nahe, dass eine
starkere Stimulation der Schilddriise mit einer reduzierten Angstsymptomatik einhergehen

kdnnte.%?

Samuels et al.fanden hingegen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten klinisch relevanter Symptome auf der Goldberg Anxiety Scale und einem Anstieg
des TSH (OR 0,89 [95% Kl 0,72-1,1])"%.

Auch Shrestha et al.berichteten Uber keinen signifikanten Zusammenhang: In ihrer

Stichprobe von 130 Personen zeigte sich lediglich eine geringe, statistisch nicht signifikante

negative Korrelation zwischen Serum-TSH und dem STAI-Wert (Spearman’s r: —0,07)%°.
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4.2 Hyperthyreose

Sechs Studien befassten sich mit der Hyperthyreose. Zwei davon untersuchten
ausschliefllich manifeste Formen, zwei sowohl subklinische als auch manifeste
Hyperthyreose, und eine Studie konzentrierte sich ausschlieRlich auf subklinische
Auspragungen. Eine weitere Studie widmete sich der endokrinen Orbitopathie (Thyroid Eye
Disease, TED), einer Erkrankung, die typischerweise mit Morbus Basedow assoziiert ist
und in der Regel durch TSH-Rezeptor-Antikdrper vermittelt wird"'®.

Analog zur Hypothyreose wurden alle Studien — abgesehen von jener von Roberts et al. —
in die gepoolte Analyse eingeschlossen. Diese ergab eine Odds Ratio von 1,29 [95 %-KI
0,80-2,08], bei einer ausgepragten Heterogenitat zwischen den Studien (I>=89 %). Eine
anschliefende Sensitivitatsanalyse, bei der die Ausreiferstudie von Lee et al.
ausgeschlossen wurde — diese hatte ausschlieRlich schwer betroffene Patient:innen mit
endokriner Orbitopathie eingeschlossen — flihrte zu einer deutlichen Reduktion der
Heterogenitat (1= 0 %) sowie zu einer moderateren Odds Ratio von 1,10 [95 %-KI: 0,93—
1,30].

Weitere Subgruppenanalysen ergaben ebenfalls keine statistisch signifikanten
Zusammenhange: Fir manifeste Hyperthyreose lag die OR bei 1,12 [95 %-KI: 0,94-1,35],
fur subklinische Hyperthyreose bei 1,09 [95%-KI: 0,86-1,37]. Alle Ergebnisse,
einschliellich der entsprechenden Pradiktionsintervalle, sind in Tabelle 4 sowie Abbildung 3

dargestellt.
Nachfolgend werden die Studien im Einzelnen beschrieben:

Bensenior et al. beobachteten in derselben brasilianischen Kohorte keinen Zusammenhang
zwischen subklinischer Hyperthyreose und generalisierter Angststérung (OR 0.96 [95% K
0.62—1.48]), jedoch einen signifikanten positiven Zusammenhang mit Panikstérungen (PD)
(OR 3.24 [95% Kl 1.41-7.44])'%.

Die Analyse von Engum et al. ergab weder fir die subklinische noch fir manifeste
Hyperthyreose einen signifikanten Zusammenhang mit einer klinisch relevanten
Symptomauspragung auf der HADS-A (subklinisch: OR 1.14 [95% KI 0.86—1.49]); manifest:
(OR 1.03 [95% Kl 0.70-1.52])%".

Auch lIttermann et al. fanden keine statistisch signifikante Assoziation zwischen der
Hyperthyreose und der Diagnose einer Angststérung (OR 1.52 [95% Kl 0.38-7.64])%.
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Lee et al. Fanden in einer Kohorte von 1990 Probandinnen eine deutlich positive
Assoziation zwischen der Endokrinen Orbitopathie und der Diagnose einer
Angsterkrankung (OR 2.82 [95% Kl 2.16-3.7])%.

Analog zur Hypothyreose beobachteten Soheili-Nezhad et al. im Fall der Hyperthyreose
eine positive Assoziation mit Angsterkrankungen (OR 1,34 (p= 5.99 - 107%)). Dieser
Zusammenhang beschrankte sich jedoch ebenfalls auf Proband:innen, bei denen die
Schilddrusenerkrankung im Rahmen einer Selbstauskunft angegeben wurde; bei
Diagnosen, die auf Krankenhausdaten basierten, lieR sich kein signifikanter
Zusammenhang feststellen (OR 1,17 (p=0,15)).%’

Roberts et al. berichteten von tendenziell erhéhten HADS-A-Werten bei subklinischer
Hyperthyreose (5.44 [4.69-6.18]) im Vergleich zu manifester Hyperthyreose (3.43 [2.18—
4.67]) und Euthyreose (4.80 [4.62-5.03]). Auch hier lagen alle oberen Grenzen der 95 %-

Konfidenzintervalle unterhalb des klinisch relevanten Cut-offs.'
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Tabelle 4. Random-Effects-Metaanalysen zu Zusammenhadngen zwischen der
Hyperthyreose und Angststérungen in populationsbasierten Studien.

. RE-MA : Summary Odds .ol 5
Kategorie Berechnung Studien (n) Ratio (95 %-KI) Pradiktionsintervall |
Hyperthyreose — _

Alle DL & Wald 5 1.288 (0.800 0.23-7.32 89 %
2.075)

(Hauptanalyse)

Hyperthyreose — PM & Knapp- 1.245 (0.706— o

Alle Hartung 5 2.387) 0.22-7.06 86 %

wio Lee, 2022 DL & Wald 4 1.097 (0.927- |, 5 0%
1.299)

Nur manifeste 1.124 (0.936— o

Hyperthyreose DL & Wald 3 1.349) n-a. 0%

Nur subklinische 1.085 (0.860— o

Hyperthyreose DL & Wald 2 1.369) n.a. 0%

Nur TRAK- .

Antikérper n.a. 1 (keine MA) 2.82 (2.26-3.70) n.a. n.a.

RE-MA = Metaanalyse mit Random-Effects-Modell; DL = DerSimonian & Laird Tau-Quadrat-Schatzer; PM =
Paule-Mandel Tau-Quadrat-Schatzer; TPO-AK = Thyreoperoxidase-Antikdrper; TRAK-AK = TSH-Rezeptor-
Antikorper; n.a. = nicht zutreffend; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; Wald = 95%-KI berechnet nach Wald;
Knapp-Hartung = 95%-KI berechnet nach Knapp und Hartung
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Abbildung 3. Forest-Plot: Metaanalyse mit Random-Effects-Modell zu Hyperthyreose und

klinisch relevanter Angst in populationsbasierten Studien

Study name  Time point Statistics for each study Odds ratio and 95% ClI

Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Engum 2002 1,030 0,706 1,503 0,153 0,878
Ittermann 2015 0,850 0,309 2,335 -0,315 0,753
Bensenor 2018 0,960 0,621 1,483 -0,184 0,854
Lee 2022 2,820 2,155 3,691 7,551 0,000 L 3
Soheili-Nezhad 2023 1,170 0,945 1,449 1,440 0,150
1,288 0,800 2,075 1,042 0,298

01 02 05 1 2 5 10

less anxiety more anxiety

Serum-Thyroxinspiegel (fT4)
Es konnten insgesamt nur zwei Studien identifziert werden, die populationsbasiert den
Zusammenhang zwischen Serum-fT4-Werten und Angsterkrankungen untersucht haben.

Hier zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Befunde.
Samuels et al. berichteten, dass weder ein Anstieg noch ein Abfall des Serum-fT4 mit dem
Auftreten klinisch relevanter Angstsymptome auf der Goldberg Anxiety Scale assoziiert war

(OR 1,05 [0,84—4,06])"™.

Ebenso identifizierten Shrestha et al.eine geringe, aber statistisch nicht signifikante

negative Korrelation zwischen fT4 und STAI (Spearman’s r: —0,05)°.
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4.3 Schilddriisenautoimmunitat
TPO-Antikorper (TPO)
Drei Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
Thyreoperoxidase-Antikdrpern (TPO-Antikérpern) und Angsterkrankungen.
In der Metaanalyse, in die alle genannten Studien einbezogen wurden, zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von TPO-Antikérpern und
Angststérungen (OR 1,47 [95 %-KI 0,73-2,94]). Die Heterogenitat zwischen den Studien

war moderat (I = 65 %).

Die grofte Untersuchung zum Zusammenhang zwischen TPO-Antikdérpern und klinisch
relevanten Angstsymptomen, gemessen anhand des HADS-A, ergab keinen signifikanten
Zusammenhang (OR 0,94 [95%-KI 0,76-1,17]; Engum et al., n = 30.175 — die
StichprobengroRe variierte je nach Analyse, da nicht fur alle Teilnehmenden vollstandige

Daten vorlagen)?®.

Auch lttermann et al. berichteten zwar eine tendenziell positive Assoziation, jedoch ohne
statistische Signifikanz — weder fir leicht erhdhte TPO-Antikdrperspiegel (>60 [U/ml bei
Frauen, >100 IU/ml bei Mannern; OR 1,9 [95 %-KI 0,96—4,05]) noch flr stark erhdhte Werte
(>200 1U/ml; OR 2,01 [95 %-KI 0,74-6,51])%.

In einer deutlich kleineren Stichprobe von 222 Teilnehmenden zeigten auch Carta et al.
substanziell erhdhte, aber statistisch nicht signifikante Odds Ratios fur die Diagnose einer
Angststoérung bei Schilddrisenautoimmunitat, wobei die Effektstarken je nach Subtyp der
Stérung variierten: GAD 2,7 [95 %-KI 0,97-7,5], Panikstérung 5,4 [95 %-KI 0,7-37,5],
soziale Angststérung 3,6 [95 %-KI 0,7-7,6].""

Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper (TRAK)

Eine Studie konnte zum Zusammenhang von Thyreotropin-Rezeptor-Antikérpern und
Angsterkrankungen identifiziert werden: Da TRAK als hochspezifischer Marker fur die
Endokrine Orbitopathie gelten, kann die bereits im Kontext der Hyperthyreose genannte
Untersuchung von Lee et al. auch in diesem Kontext betrachtet werden '°'°, Wie bereits
zuvor erwahnt, zeigte sich in der Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen
endokriner Orbitopathie und Angststérungen. Die berichtete Odds Ratio lag bei 2,82 [95 %-
Kl 2,16-3,70]%.
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5. Diskussion
Die in dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aggregierten Befunde
liefern derzeit keine konsistente Evidenz fur einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Schilddrusenerkrankungen und Angststorungen. Zwar finden sich vereinzelt geringe
positive Assoziationen, deren Konfidenzintervalle jedoch den Nullwert einschlieen oder
Uberschreiten. Auch beobachtete mittlere Effektstarken sowie isolierte Hinweise auf
potenziell protektive Effekte erlauben keine validen Schlussfolgerungen. Die insgesamt
heterogene Befundlage verweist auf eine ausgepragte Inkonsistenz innerhalb der
Studienbasis und verdeutlicht die Notwendigkeit klar definierter und standardisierter
diagnostischer  Kriterien fur sowohl Schilddrusenfunktionsstérungen als auch

Angststorungen.
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5.1 Hypothyreose
Die Evidenzlage zum Zusammenhang zwischen Hypothyreose, insbesondere in ihrer
manifesten Auspragung, und Angststdrungen ist inkonsistent und durch erhebliche
Variabilitat gekennzeichnet. In der vorliegenden Metaanalyse, die Daten aus finf
bevolkerungsbasierten Studien integrierte, zeigte sich ein geringer, statistisch nicht
signifikanter Gesamteffekt (OR 1,13 [95 %-KI 0,77-1,65]). Die ausgepragte Heterogenitat
der eingeschlossenen Studien (I>=86 %) verweist auf eine substanzielle Inkonsistenz
innerhalb der zugrunde liegenden Evidenzbasis. Einzelne grof3 angelegte Untersuchungen
berichteten sogar von signifikant negativen Assoziationen, wonach Personen mit
Hypothyreose seltener Angstsymptome aufwiesen®’'®°. Dieses Muster lieR sich jedoch in

der Gesamtheit der analysierten Literatur nicht konsistent nachweisen.

Diese negativen Assoziationen scheinen durch einen Teil der Studien, welche
kontinuierliche Daten erhoben haben, gestitzt zu werden. So fanden mehrere
Untersuchungen Hinweise darauf, dass héhere TSH-Serumspiegel mit einem geringeren

99102104 " |nwiefern diese Befunde

Ausmall an Angstsymptomen einhergehen kdnnen
klinische Relevanz haben ist jedoch fraglich: So errechneten Roberts et al., dass ein
Anstieg des TSH-Werts um 50 mIU/L erforderlich ware, um den HADS-A-Wert um einen
einzigen Punkt zu senken — ein Wert, der physiologisch kaum realistisch ist'®. Andererseits
l&sst sich auf Grundlage der von Panicker et al. berichteten Odds Ratio von 0,77 fur das
Auftreten klinisch relevanter Angstsymptome pro 1 mU/L Anstieg des TSH theoretisch
ableiten, dass ein moderater Anstieg des TSH-Spiegels (z. B. um 3 mU/L) mit einer etwa
halbierten Wahrscheinlichkeit fiir Angststérungen einhergehen kénnte (OR = 0,46)'%2
Allerdings basiert diese Annahme auf einem linearen Zusammenhang, der in der Realitat
moglicherweise nicht gegeben ist. Dennoch deuten solche Berechnungen darauf hin, dass
selbst moderate Veranderungen des TSH mit relevanten psychischen Effekten assoziiert
sein kdnnten — vorausgesetzt, diese Ergebnisse lassen sich in unabhangigen Stichproben

bestatigen.

Eine potenzielle Erklarung fir diesen moglicherweise protektiven Effekt der Hypothyreose
auf die Entwicklung einer Angsterkrankung kénnte in der Symptomatik der Hypothyreose
selbst liegen. Symptome wie Bradykardie und Kélteintoleranz kdnnten die physiologische
Wahrnehmung von Angstsymptomen reduzieren und damit moglicherweise die psychische
Symptomatik abschwachen. Diese Annahme bleibt jedoch spekulativ, da bislang
konsistente empirische Belege fehlen. In der klinischen Praxis wird Propranolol — ein
Betablocker mit herzfrequenzsenkender Wirkung — vereinzelt zur Linderung korperlicher

Symptome bei situativer oder leistungsbezogener Angst eingesetzt. In rezenten
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Metaanalysen konnte jedoch keine signifikante Uberlegenheit von Betablockern gegeniiber
Placebo in der Symptomkontrolle von Angsterkrankungen gezeigt werden'""1"2,

Daruber hinaus gab es mehrere Studien, die keinen Zusammenhang oder sogar positive
Assoziationen berichteten. So beobachtete etwa Ittermann et al. bei hypothyreoten
Proband:innen eine erhdhte Inzidenz von Angststérungen, wahrend innerhalb des TSH-
Referenzbereichs kein vermehrtes Auftreten von diagnostizierten Angststérungen bei
steigenden Werten festgestellt wurden?.

Passend zu den widersprichlichen Ergebnissen zeigte sich in einer Studie von Soheili-
Nezhad et al. ein signifikanter positiver Zusammenhang nur dann, wenn die
Schilddrusendiagnose auf Selbstberichten beruhte, nicht jedoch bei objektiver Erhebung
anhand von Krankenhaus- oder Registerdaten’’. Diese Diskrepanz lasst sich
moglicherweise durch Verzerrungen im Erinnerungsvermdgen, fehlerhafte Diagnosen oder
divergierende Krankheitswahrnehmungen erklaren. Eine moégliche Erklarung dafir ist, dass
Personen mit Angstsymptomatik dazu neigen koénnten unspezifische koérperliche
Empfindungen als Hinweise fur eine Schilddrisenerkrankung zu deuten. Dies koénnte zu
einer systematischen Uberschatzung des Zusammenhangs fiihren, wenn ausschlieBlich

selbstberichtete Daten herangezogen werden.

Eine grol angelegte bevélkerungsbasierte Untersuchung'®, die einen deutlich positiven
Zusammenhang zeigte, wurde aus unserem Review ausgeschlossen. Der Ausschluss
erfolgte aufgrund der Verwendung von Medikamentenverordnungen (Antidepressiva und
Benzodiazepine) als Surrogatparameter fir Angststérungen. Diese Medikamente weisen
ein breites Indikationsspektrum auf — nicht nur im psychiatrischen Bereich, sondern auch in
der Anasthesie oder bei epileptoformen Erkrankungen — was eine Uberschatzung des

Effekts als wahrscheinlich erscheinen lasst.

Zudem ist zu erwahnen, dass die Einbeziehung der Studie von Carta et al. eine potenzielle
Einschrankung bei der Interpretation des gepoolten Effekts darstellt. In dieser Arbeit wurde
eine Assoziation zwischen TPO-Antikérpern und der Diagnose einer Angsterkrankung
untersucht ohne das Hormonwerte begleitend dazu vorlagen. Dies ist kritisch zu betrachten,
da ein positiver TPO-Antikorperstatus mit einer Pravalenz von etwa 12-26 % bei Frauen
recht haufig vorkommt, eine manifeste Hypothyreose allerdings nur etwa 2% betrifft**.
Zudem verbleibt ein Teil der TPO-Antikdrper-positiven Personen dauerhaft euthyreot*.
Hintergrund der Entscheidung die Studie dennoch einzubeziehen war, die hohe klinische
Relevanz der TPO-Antikdrper-Positivitat als Pradiktor fur die spatere Entwicklung einer
Hypothyreose. Mehrere prospektive Kohortenstudien zeigen, dass ein positiver TPO-

Antikorperstatus selbst bei anfanglich unauffalliger Schilddrisenfunktion mit einem
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signifikant erhdhten Risiko fiir eine spatere Hypothyreose einhergeht."'*""® Zudem ist der
Zusammenhang zwischen einer TPO-Antikérper-Positivitat und erhdhten TSH-

Konzentrationen in der Literatur wiederholt und konsistent nachgewiesen worden. 4117

Ein weiterer Aspekt, der zur Komplexitat der Befundlage beitragt, betrifft die Einnahme von
Levothyroxin  (LT4). Subgruppenanalysen zu dieser Fragestellung zeigten ein
uneinheitliches Bild. Zwei Studien?"'%2 berichteten eine erhdhte Pravalenz von
Angstsymptomen bei LT4-behandelten Personen im Vergleich zu unbehandelten. Ahnliche
Muster traten auch in grofReren Kohorten auf: So zeigte eine Studie, welche den
Zusammenhang zwischen Schilddrisenautoimmunitdt und Antidepressivaverordnungen
untersuchte, eine signifikant erhéhte Antidepressiva-Nutzung ausschliellich in der Gruppe

der LT4-Anwender:innen''®

. Auch eine weitere Untersuchung mit dber 70.000 Patient:innen
mit Typ-2-Diabetes in Bezug auf Schilddrisenautoimmuntat und psychische
Begleitsymptomatik fand eine erhdhte Pravalenz von Angstsymptomen einzig bei LT4-
behandelten Mannern'®. Lediglich eine Studie stellte eine erhéhte Rate an
Angsterkrankungen bei unbehandelten Patient:innen im Vergleich zu behandelten fest®°.
Insgesamt deutet die Evidenzlage eher auf einen positiven Zusammenhang zwischen LT4-
Therapie und Angststérungen hin. Ob dieser Zusammenhang auf pharmakologische
Effekte der Schilddrisenhormonsubstitution oder auf Einflussfaktoren wie den
Schweregrad der Grunderkrankung, die Behandlungsdauer oder methodische
Verzerrungen zuriickzufiuhren ist, bleibt derzeit offen. Mdglicherweise flhrt bereits das
Vorliegen einer behandlungsbedirftigen chronischen Erkrankung an sich zu einer erhdhten
psychischen Belastung. Das ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
chronischen Erkrankung und Beeintrachtigung des psychischen Wohlbefindens besteht ist
in der Literatur bereits gut belegt'?>"?? allerdings gibt es zunehmend auch Hinweise dafir,

dass die Belastung mit Aufwand und Komplexitat der notwendigen Behandlung zunimmt'?*-

125

Zusammenfassend konnte die vorliegende Metaanalyse keine signifikante Gesamtevidenz
fur einen klaren Zusammenhang zwischen Hypothyreose und Angststérungen ermitteln.
Die derzeitige Studienlage ist durch eine ausgepragte methodische Heterogenitat
gekennzeichnet, was die Ableitung belastbarer Schlussfolgerungen erheblich erschwert.
Zukunftige Untersuchungen sollten daher auf standardisierte Diagnosekriterien,
differenzierte  Subgruppenanalysen und sorgfaltig kontrollierte  Studiendesigns

zurlckgreifen, um diese bislang offene Fragestellung abschlieend zu beantworten
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5.2 Hyperthyreose
Die Studienlage zum Zusammenhang zwischen Hyperthyreose und Angsterkrankungen ist
bislang ahnlich uneinheitlich und inkonsistent. Unsere eigene Metaanalyse, die auf funf
Studien basiert, ergab ebenfalls einen geringen positiven und statistisch nicht signifikanten
Gesamteffekt (1,29 [95 %-KI 0,80-2,08]). Gleichzeitig zeigte sich eine deutliche
Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen Studien (=89 %), was auf eine

substanzielle Varianz in Ergebnissen und Methodik der einzelnen Studien hinweist.

Subgruppenanalysen lieferten teils signifikante Zusammenhange, allerdings unter sehr

97,98,100 Uber

unterschiedlichen methodischen Voraussetzungen. So berichteten drei Studien
signifikante Assoziationen zwischen Hyperthyreose und angstspezifischen Outcomes.
Besonders hervorzuheben ist dabei die Arbeit von Bensenor et al., die eine signifikante
Beziehung ausschlie3lich im Kontext von Panikstérungen nachwies (OR = 3,24 [95 %-KI:
1,41-7,44]). Die Autoriinnen vermuten, dass der beobachtete Zusammenhang
moglicherweise auf symptomatische Uberlappungen zuriickzufihren ist, da
Panikstérungen haufig mit  korperlichen Symptomen wie Herzrasen und
SchweiRausbriichen einhergehen, welche ebenfalls typisch fiir eine Hyperthyreose sind."®
Bemerkenswert ist jedoch, dass dieser Effekt bei Personen mit subklinischer Hyperthyreose
auftrat. Dies spricht eher gegen manifeste (also klinisch ausgepragte)
Schilddrusenfunktionsstérungen als alleinige Erklarung.

Andererseits gibt es Hinweise darauf, dass periphere Hormonkonzentrationen, wie sie im
Serum gemessen werden, nicht zwangslaufig mit der zentralnervésen Verflugbarkeit von
Schilddriisenhormonen  Ubereinstimmen'®.  Ein  zentraler Effekt  subklinischer
Schilddrisenfunktionsstérungen, beispielsweise durch eine Beeinflussung noradrenerger
Neurotransmittersysteme im Gehirn, kann daher nicht ausgeschlossen werden. Im
zentralen Nervensystem wirkt Trijodthyronin auf noradrenerge Bahnen'®, eben jene deren
Fehlregulation mit Panikstorungen in Verbindung gebracht wird. Dabei deuten die meisten
Befunde auf eine Uberaktivitat des noradrenergen Systems bei der Panikstérung hin %°.
Interessanterweise gibt, im Einklang mit den Ergebnissen von Bensenor et al., die keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen subklinischer Hyperthyreose und GAD fanden,
Hinweise darauf, dass die Stimulation des noradrenergen Systems ausschliel3lich bei
Patient:innen mit Panikstérung zu einer Zunahme von Angstsymptomen, somatischen
Beschwerden, sowie erhéhten Plasmaspiegeln von Noradrenalin-Metaboliten und Cortisol
fiihrt, nicht jedoch bei Patient:innen mit GAD.

Gleichzeitig weist eine aktuelle Studie zwar auf einen sympathomimetischen Effekt der
Schilddrisenhormone  hin, beschreibt jedoch zugleich eine kompensatorische

Herabregulation des noradrenergen Systems'?’. Dies unterstreicht die Komplexitat und

45



Uneindeutigkeit moglicher neurobiologischer Erklarungsansatze und macht deutlich, dass

deren Interpretation mit entsprechender Zuriickhaltung erfolgen sollte.

Analog zu den Ergebnissen der Hypothyreose zeigte sich in der Studie von Soheili-Nezhad
et al. ebenfalls ein leichter, aber signifikanter Zusammenhang zwischen Hyperthyreose und
Angstsymptomen, allerdings ausschlie8lich dann, wenn die Schilddrisenfunktionsstérung

selbstberichteter Natur war. 7

Die bislang starkste Assoziation wurde in der Untersuchung von Lee et al. beschrieben, in
der ein signifikanter Zusammenhang mit hoher Effektstarke zwischen der Manifestation der
endokrinen Orbitopathie (TED) und Angstsymptomen festgestellt wurde®. Da TED in den

t ' wurde die Studie unter

meisten Fallen auf einen Morbus Basedow zurtickzufuhren is
dem Begriff der Hyperthyreose eingeordnet. Es ist jedoch zu beachten, dass TED eine
besonders schwere Manifestation von Basedow darstellt, die haufig mit Sehstérungen und
teils entstellenden Veranderungen des &uferen Erscheinungsbildes einhergeht®®. Studien
belegen Zusammenhange zwischen verandertem Selbstbild, sozialem Rickzug und
reduziertem Selbstvertrauen infolge sichtbarer Veranderungen im Gesichtsbereich''%°,
Dabei gibt es interessanterweise umfangreiche Evidenz dafiir, dass Patient:innen mit
moderater bis schwerer TED selbst im euthyreoten Zustand bei ausgepragter dulRerlicher
Sichtbarkeit deutlich starker unter emotionaler Belastung leiden'28131-133,

Die dokumentierten Angstsymptome kdnnten daher eher die psychosoziale Belastung
infolge dieser sichtbaren und funktionellen Einschrankungen widerspiegeln, als weniger die
hormonelle Dysregulation selbst'?*'3* Dennoch betont eine aktuelle Ubersichtsarbeit, dass
die spezifische Rolle der aueren Entstellung in Bezug auf Angst und Depression bislang
nicht abschlieRend geklart ist'®. Eine weitere Einschrankung der Studie ist die fehlende
Bestimmung des Schilddrisenfunktionsstatus der untersuchten Personen. Somit ist unklar,
ob tatsachlich alle Teilnehmenden eine manifeste Hyperthyreose aufwiesen, was die
Aussagekraft in Bezug auf hormonelle Effekte deutlich einschrankt, da einige TED
Patient:innen eine eu- oder hypothyreote Stoffwechsellage vorweisen®®. Insgesamt mahnt
dieser Befund zur vorsichtigen Interpretation von Angstsymptomen im Kontext komplexer

endokriner Erkrankungen.

Auch eine weitere bevdlkerungsbasierte Studie berichtete Uber eine positive Assoziation
zwischen Hyperthyreose und Angststérungen'®. Diese Untersuchung wurde jedoch nicht
in die vorliegende Analyse einbezogen, da sie, analog zur ausgeschlossenen Studie
beziglich der Hypothyreose, auf die Verordnung von Anxiolytika als Surrogatparameter fir

Angststérungen zuritckgriff. Wie bereits erwahnt ist angesichts des breiten
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Einsatzspektrums dieser Medikamente im Bereich der Psychiatrie, Epilepsie oder in der
perioperativen Medizin auch hier eine Uberschatzung des Zusammenhangs

wahrscheinlich.

Im Gegensatz zu diesen Befunden fanden zwei grof3e bevolkerungsbasierte Studien keine
Hinweise auf eine signifikante Beziehung zwischen Hyperthyreose und Angststérungen?’2°.
Diese Ergebnisse werden durch die laborchemischen Untersuchungen von Roberts et al.
und Shreshta et la. gestitzt, die keinen Zusammenhang zwischen den freien T4-Werten
(fT4) und Angstwerten auf der HADS-A-Skala und im State and Trait-Anxiety Inventar
fanden®'%, Diese Diskrepanz unterstreicht die Heterogenitat der bisherigen Studienlage
und lasst keine eindeutigen Schlussfolgerungen zu. Im Einklang mit dieser Inkonsistenz
zeigen auch Kklinische Studien zur Augmentation mit supraphysiologischen
Levothyroxindosen im Rahmen der Depressionsbehandlung mit komorbider Angst
uneinheitliche Befunde - von keiner Uberlegenheit gegeniliber Placebo bis hin zu einer

signifikanten Verbesserung einer bestehenden Angstsymptomatik'3’:138,

Insgesamt sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Metaanalyse nicht flr einen klaren,
robusten Zusammenhang. Vielmehr variiert die Befundlage — analog zur Hypothyreose —
erheblich in Abhangigkeit von den verwendeten Diagnosekriterien, dem methodischen
Design und den untersuchten Populationen. Fir belastbare Schlussfolgerungen sind daher
weitere Studien mit klar definierten Einschlusskriterien, standardisierter Diagnostik und

reprasentativen Stichproben erforderlich.
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5.3. Autoimmunitat
Die bisherige Studienlage zum Zusammenhang zwischen Schilddrisenautoimmunitat und
Angstsymptomatik ist insofern konsistent, als das zumeist keine statistisch signifikanten
Assoziationen festgestellt wurden. Unsere Metaanalyse, die drei bevoélkerungsbasierte
Studien zur TPO-Antikérperpositivitat einbezog?®2%10!
1,47 [95% Kl 0,73-2,94]. Dies deutet auf einen mdglichen positiven, jedoch nicht

signifikanten Zusammenhang hin. Die Heterogenitat war substantiell (I>=65 %), und auch

, ergab eine gepoolte Odds Ratio von

das breite Pradiktionsintervall (0-3402) unterstreicht die Unsicherheit dieses gepoolten
Effekts.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Befunden von Siegmann et al., die in ihrer
Metaanalyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen Hypothyreose und
Angststérungen mit einer Odds Ratio von 2,3 konstatierten.?® Allerdings ist zu beachten,
dass jene Analyse keine Differenzierung nach der Art der Schilddrisenfunktionsstérung
vornahm und alle Formen der Hypothyreose als Ausdruck einer Autoimmunerkrankung
wertete. Zudem schlossen Siegmann et al. auch nicht-bevdlkerungsbasierte kleinere Fall-
Kontroll- Studien ein, beides methodische Unterschiede, die mdglicherweise die héheren

Effektstarken in ihrer Analyse erklaren."*®

Innerhalb unserer Ubersicht stellte die Studie mit dem gréRten Stichprobenumfang einen
Sonderfall dar: Sie fand keinen Zusammenhang zwischen TPO-Antikérpern und
Angststérungen?’. Kleinere Studien hingegen berichteten tendenziell ausgepragtere
Effekte, wobei auch hier statistische Signifikanz durchweg fehlte?®'%". Dieses Muster steht
im Einklang mit den Ergebnissen der bereits erwahnten grof3 angelegten Studie, die keinen
Zusammenhang zwischen TPO-Antikérpernachweis und der Verordnung von

"8 Da Antidepressiva haufig zur Behandlung affektiver und

Antidepressiva zeigte
angstbezogener Stérungen eingesetzt werden, stutzt dieser Befund die Annahme, dass
moglicherweise kein klinisch relevanter Zusammenhang mit Schilddrisenautoimmunitat

besteht.

Einzelne Studien berichteten Uber Assoziationen mit spezifischen Angststdrungen wie
Panikstorung oder GAD. Diese Assoziationen erreichten jedoch ebenfalls keine statistische
Signifikanz."®" Zudem stehen sie im Widerspruch zu den Ergebnissen von Bensenor et al.,
die eine inverse Beziehung zwischen subklinischer Hypothyreose und GAD bzw.
Panikstérung berichteten'®. Da TPO-Antikdrper typischerweise mit der Hashimoto-

Thyreoiditis assoziiert sind*, kénnte dieser Befund auf einen eher protektiven Effekt
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hinweisen. Ein solcher protektiver Effekt erscheint jedoch aus pathophysiologischer

Perspektive nur schwer nachvollziehbar.

Die bereits im Kapitel zur Hyperthyreose diskutierte Studie, die einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Angststorungen und der Endokriner Orbitopathie aufzeigte, lasst
sich auch dem Themenfeld der Autoimmunitat zuordnen. TED tritt typischerweise im
Rahmen eines Morbus Basedow auf und ist pathophysiologisch mit einer Autoantikérper-
vermittelten Aktivierung orbitaler Fibroblasten sowie immunologisch relevanter Zellen im
periorbitalen Gewebe assoziiert — insbesondere durch TSH-Rezeptor-Antikdrper.'*° Bereits
im Kapitel der Hyperthyreose wurde erdrtert, dass die beobachteten Angstsymptome
moglicherweise weniger auf pathophysiologische Effekte der Hyperthyreose oder der
Autoimmunitat selbst zurlickzufiihren sind, sondern vielmehr Ausdruck psychosozialer
Belastungen infolge ophthalmologischer Komplikationen wie Sehstérungen oder
entstellender Veranderungen im Gesichtsbereich darstellen'®'**, Ob diesen Befunden ein
immunvermittelter Mechanismus Uber TRAK-Antikdrper zugrunde liegt oder ob sie priméar
als reaktive psychische Folgeerscheinungen zu interpretieren sind, bleibt offen und limitiert
— wie bereits im vorangegangenen Kapitel diskutiert — die Aussagekraft hinsichtlich eines
realen Zusammenhangs. Der Vollstandigkeit halber sei darauf hingewiesen, dass
Thyreotropin-Rezeptor-Antikérper zwar als hochspezifisch fir die Endokrine Orbitopathie
gelten und in enger Korrelation mit dem Schweregrad der Erkrankung stehen'®'°, ihr
Nachweis jedoch kein obligates Diagnosekriterium darstellt''. Es existieren auch Falle von

TED, in denen keine TRAK nachweisbar sind'%®141.142,

Ein interessanter erganzender Befund ergibt sich aus der genetischen Forschung: Zwei
kurzlich veroffentlichte groBangelegte genomweite Assoziationsstudien deuten auf eine
gemeinsame immunogenetische Vulnerabilitat hin, die sowohl Schilddriisenerkrankungen
als auch Angststérungen betreffen konnte®”43,

Allerdings fanden Mendelsche Randomisierungsanalysen keine Hinweise fir eine kausale
Beziehung in irgendeine Richtung. Vielmehr sprechen die Daten fir eine gemeinsame
genetische Grundlage, ohne dass daraus ein direkter &atiologischer Zusammenhang

ableitbar ware.
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5.4. Schilddriisenerkrankungen und Depression

Die vorliegenden Ergebnisse sind Teil eines groferen Projekts, das auch Metaanalysen
bevdlkerungsbasierter Studien zum Zusammenhang zwischen Hypo- bzw. Hyperthyreose
und Depression hervorbrachte®®3'. Bemerkenswert ist, dass es deutlich mehr Studien zu
klinischer Depression als zu Angststérungen gibt, obwohl letztere gesellschaftlich
hochrelevant und sogar haufiger sind’. In der systematischen Metaanalyse, welche den
Zusammenhang zwischen Hypothyreose und klinischer Depression untersuchte, wurden
25 bevolkerungsbasierte Studien mit insgesamt 348.014 Teilnehmenden eingeschlossen.
Die Ergebnisse zeigten einen schwachen, jedoch signifikanten Zusammenhang zwischen
Hypothyreose und klinisch relevanter Depression (OR 1,3 [95 %-KI 1,08-1,57]). Bei der
differenzierten Betrachtung der Subtypen wies insbesondere die manifeste Hypothyreose
eine deutlich starkere Assoziation auf (OR 1,77[95% KI 1,13-2,77]), wahrend die
subklinische Form lediglich eine schwache Verbindung zu depressiven Symptomen zeigte
(OR 1,13 [95%KI 1,01-1,28]). Zudem zeigte sich ein geschlechtsspezifischer Effekt:
Wahrend bei Frauen ein signifikanter Zusammenhang zwischen Hypothyreose und
Depression beobachtet wurde (OR 1,48 [95 %-KI 1,18-1,85]), lief3 sich dieser bei Mannern
nicht nachweisen (OR 0,71 [95 %-KI 0,40-1,25]). Analog zu den Angsterkrankungen konnte
auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen TPO-Antikérperpositivitat und
Depression festgestellt werden (OR 1,24 [95 %-KI 0,89-1,74]). *! Dies kdnnte ein weiteres
Indiz dafir sein, dass immunologische Mechanismen bei der Entstehung affektiver und
angstbezogener Stérungen im Rahmen von Schilddrisenerkrankungen weniger zentral
sind als bislang vermutet.

Insgesamt deuten die Ergebnisse der Studie darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen
Hypothyreose und Depression in der Allgemeinbevdlkerung geringer ist, als bisher in der
klinischen Praxis angenommen wurde.

In einer weiteren Metaanalyse erfolgte die Erhebung des Zusammenhangs zwischen
Hyperthyreose und Depressionen und es konnte hier tatsachlich ein signifikanter und
robuster Zusammenhang festgestellt werden. Die gepoolte Odds Ratio lag bei 1,67 [95 %-
Cl: 1,49-1,87] und blieb Uber verschiedene Subgruppen- und Sensitivitadtsanalysen hinweg
stabil. Anders als bei der Hypothyreose zeigten sich bei der Hyperthyreose keine
eindeutigen geschlechtsspezifischen Unterschiede. Der Effekt war bei der manifesten
Hyperthyreose ausgepragter als bei subklinischen, was eher auf einen hormonellen als auf
einen autoimmunen Erklarungsansatz hindeuten kdénnte. Als Erklarungsmodell fur die
Ergebnisse wurde ebenfalls der Einfluss von Schilddrisenhormonen auf zentrale
neuroendokrine Systeme, unter anderem auf serotonerge und noradrenerge Bahnen sowie

auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse diskutiert. *°
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Betrachtet man den Zusammenhang in umgekehrter Richtung, also im Sinne einer
Inversionsanalyse, zeigt sich ein interessanter Befund aus einer aktuellen Auswertung von
UK-Biobank-Daten: Ausgangspunkt war kein Schilddrisenleiden, sondern ein positives
Screening-Ergebnis fir Depression/Angst im Patient Health Questionnaire-4 (PHQ-4). Bei
diesen Proband:innen zeigte sich im 13-jdhrigen Follow-up eine erhohte
Wahrscheinlichkeit, irgendeine Schilddriisenerkrankung — Hyper-, Hypothyreose oder
Autoimmunitat — zu entwickeln. '*°

Die Ergebnisse waren jedoch nicht fir Multiplikitdt korrigiert, die Hazard Ratios
Uberschritten nicht den Wert 1,9 und wurden nach Adjustierung kleiner. Zudem ist unklar,
wie viele der gescreenten Personen tatsachlich eine klinische Diagnose einer Depression
oder Angststdérung hatten und inwieweit ein Detektionsbias die Ergebnisse beeinflusste.
Sollten die Ergebnisse jedoch Bestand haben, wirden sie gut zu den Effektstarken aus den

Depressions-Metaanalysen passen®®',
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5.5. Limitationen
Eine zentrale Limitation betrifft den metaanalytischen Bestandteil dieser Ubersichtsarbeit.
Zwar ermdglichen die durchgefihrten Metaanalysen eine quantitative Zusammenfassung
der verfligbaren, bevdlkerungsbasierten Studien, doch ist ihre Aussagekraft deutlich
eingeschrankt. Zum einen steht nur eine begrenzte Anzahl geeigneter Studien zur
Verfugung, zum anderen variieren deren methodische Qualitat, Studiendesign,
Zielpopulationen und Definitionen psychischer Outcome-Variablen zum Teil erheblich.
Hinzu kommt, dass sowohl klinische Diagnosen als auch selbstberichtete Daten verwendet
wurden, die jeweils unterschiedlichen Verzerrungsrisiken unterliegen. Auch Unterschiede
in der Operationalisierung von Angst, etwa zwischen generalisierter Angststérung,
Panikstérung oder subklinischen Angstsymptomen, sowie die Einbeziehung spezifischer
Subpopulationen (z.B. Patientiinnen mit endokriner Orbitopathie) kénnten zu
systematischen Verzerrungen gefihrt haben. Diese Faktoren schranken die
Verallgemeinerbarkeit der gepoolten Effektschatzungen ein. Vor diesem Hintergrund
spiegeln die insgesamt nicht eindeutigen Ergebnisse der Metaanalysen vermutlich nicht nur
das Fehlen eines starken kausalen Zusammenhangs wider, sondern auch die vorhandene

methodische Variabilitat und die teils geringe Datenverflgbarkeit in der bisherigen Literatur.

Zuséatzliche Einschrankungen betreffen die Primarstudien, die in diese Arbeit einbezogen
wurden. Insbesondere Studien, die kontinuierliche Laborparameter (z. B. TSH, fT3 oder
fT4) analysierten, zeigten eine erhebliche Heterogenitat hinsichtlich der Art der Erhebung
und der eingesetzten statistischen Verfahren.

Des Weiteren nutzten die meisten Studien zwar randomisierte Stichproben oder
vollstdndige Bevdlkerungsregister, jedoch waren zwei Untersuchungen lediglich im

. 199 st{itzte sich auf eine

weiteren Sinne bevdlkerungsbasiert: Die Studie von Bensenor et a
Kohorte von Beschéftigten im 6ffentlichen Dienst, wahrend Roberts et al. ' Patient:innen
aus hausarztlichen Praxen rekrutierten. Auch wenn diese Stichproben nicht vollstandig
reprasentativ fir die Allgemeinbevolkerung waren, gelten sie als vergleichsweise
verzerrungsarm. Unterschiede im absoluten Risiko fur Schilddrisenerkrankungen oder
Angstsymptome sind in diesen Gruppen zwar moéglich, doch gibt es keine tGberzeugenden
Hinweise darauf, dass sich relative Risikomalie substantiell von denen aus vollstéandig

reprasentativen Bevdlkerungsstichproben unterscheiden wirden.

Ein weiterer zentraler Punkt betrifft die diagnostische Erfassung von Angsterkrankungen.
Einige Studien verwendeten strukturierte klinische Interviews, basierend auf
Klassifikationssystemen wie ICD-10 oder DSM-IV, wahrend andere lediglich Fragebbégen

mit Cut-off-Werten einsetzten. Eine Untersuchung stitzte sich ausschlieRlich auf
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selbstberichtete  Diagnosen, die anféllig fur Erinnerungsverzerrungen  und
Fehlklassifikationen sein kénnen® . Diese Unterschiede in der Diagnosegiite erschweren

die direkte Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zusatzlich.

Auch der Umgang mit kontinuierlichen psychopathologischen Skalen, wie etwa der HADS-
A, stellt eine methodische Herausforderung dar. Zwar kénnen solche Skalen fein abgestufte
Unterschiede in der Symptomauspragung abbilden, doch ist fraglich, ob diese Unterschiede
auch Kklinisch bedeutsam sind. So fanden Roberts et al. beispielsweise geringe
Mittelwertsunterschiede auf der HADS-A-Skala zwischen Untergruppen. Doch selbst der
hochste Wert im Konfidenzintervall (5,3) lag deutlich unter dem diagnostischen

Schwellenwert von 803,

Aus klinischer Sicht ist die Beobachtung marginaler
Verschiebungen in subdiagnostischen Symptombereichen deutlich weniger relevant als der
Nachweis eines Zusammenhangs mit klar diagnostizierten Angststorungen.

Daher empfiehlt es sich aus methodischer und klinischer Perspektive, dass zukiinftige
Studien starker auf diagnostisch verlassliche Endpunkte fokussieren, anstatt auf

symptomorientierte Skalen allein.
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5.6. Ausblick
In unserer systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse lieR sich kein konsistenter
Zusammenhang zwischen klinischen oder subklinischen Schilddrisenerkrankungen und
Angststérungen in bevolkerungsbasierten Studien nachweisen. Diese Befundlage kdnnte
einerseits auf die begrenzte Datenverfugbarkeit zurlickzuflhren sein, andererseits aber
auch dafir sprechen, dass kein relevanter Zusammenhang besteht.
Auf Grundlage dieser Ergebnisse lassen sich folgende mdgliche Implikationen fiur die
klinische Praxis ableiten:
Derzeit stehen flr beide Krankheitsbilder — sowohl flr Schilddrisenfunktionsstérungen als
auch fur Angsterkrankungen — etablierte, leitliniengestitzte Behandlungsalgorithmen zur
Verfigung, die unabhangig voneinander und indikationsbezogen anzuwenden sind.
Dabei kann sich in der klinischen Praxis die Frage ergeben, ob bei Patient:innen mit
Angsterkrankungen auch geringfligige Veranderungen der Schilddrisenparameter als
behandlungsbedurftig einzustufen sind. Unter Berucksichtigung der derzeit verfligbaren
Evidenz erscheint eine Therapie leichter TSH-Abweichungen (< 10 mU/I) mit dem Ziel der
Besserung einer Angsterkrankung nicht indiziert, sofern keine eigenstandige
endokrinologische Behandlungsindikation vorliegt.
Bezlglich der Basisdiagnostik bei Erstmanifestation einer Angststérung empfiehlt die
deutsche S3-Leitlinie routinemaRig eine Laboruntersuchung einschliel3lich Bestimmung der
Schilddriisenparameter’®. Vor dem Hintergrund der hier vorliegenden Ergebnisse kann
jedoch erwogen werden, die Notwendigkeit einer routinemaRigen TSH-Testung kritisch zu
hinterfragen. Eine solche Bestimmung konnte gegebenenfalls auf Patient:iinnen mit
spezifischen Verdachtsmomenten beschrankt werden — etwa bei bekannter oder familiarer
Schilddrusenerkrankung, bei klinischen Hinweisen auf eine hypo- oder hyperthyreote
Stoffwechsellage (beispielsweise ungeklarten Gewichtsveranderungen, Tachykardie,
Schwitzen oder Menstruationsstorungen) oder bei anderen auffélligen anamnestischen
Befunden. Gleichwohl sollte bertcksichtigt werden, dass die Bestimmung des TSH-Wertes
eine einfache, rasch verfugbare und kosteneffiziente Untersuchung darstellt, die bei
minimaler Belastung fir die Patientiinnen potenziell relevante Begleiterkrankungen
aufdecken kann.
AbschlieRend ist festzuhalten, dass die hier dargestellten Uberlegungen als Interpretation
der vorliegenden wissenschaftlichen Daten zu verstehen sind und der kritischen
Einordnung der Evidenzlage im klinischen Kontext dienen, ohne den Anspruch
allgemeingultiger Handlungsempfehlungen zu erheben. Um die Frage nach einem
moglichen Zusammenhang zwischen Schilddrisenerkrankungen und Angststérungen

sowie den daraus resultierenden Konsequenzen fiir die klinische Praxis abschlieRend
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beurteilen zu kdnnen, sind weitere Studien erforderlich, die eine valide und standardisierte

Erhebung beider Krankheitsbilder gewahrleisten.
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