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1. Einleitung

1.1. Hintergrund der Studie

Wissenschaftliche Untersuchungen aus unterschiedlichen Teilen der Welt belegen
eine Klinisch relevante Dunkelziffer an unerkannten Unterfunktionsstérungen der
Schilddrise (Hypothyreose) (4-6). Jodmangel ist weltweit die haufigste Ursache einer
Hypothyreose, denn Jod ist das zentrale Element bei der Synthese der peripheren
Schilddriisenhormone. Fast ein Drittel der Weltbevélkerung lebt in Jodmangelgebieten
(7). Der tagliche Jodbedarf liegt beim Erwachsenen bei etwa 200 ug, bei Schwangeren
steigt er auf 230 pug und bei Stillenden liegt er bei bis zu 260 pg. Besonders die
Bevolkerung in abgelegenen Regionen Sidostasiens, Lateinamerikas und
Zentralafrikas ist von ausgepragtem Jodmangel betroffen. Wenn die tagliche
Jodzufuhr nur 50 pg betrdgt, kommt es zum endemischen Auftreten von zum Tell
knotigen Schilddrisenvergréf3erungen (Struma). Die Pravalenz der Struma kann in
den genannten Gebieten bis zu 80% betragen. Sinkt die Jodzufuhr auf nur noch 25 pg
taglich, ist ein Auftreten von angeborenen Hypothyreosen zu beobachten (8), die zu
komplexen Entwicklungsstérungen fuhren (Kretinismus).

Der erste entscheidende Schritt zur Detektion einer Schilddrisendysfunktion ist die
Messung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH). Bereits sehr geringe
Veranderungen der Konzentrationen der peripheren Schilddriisenhormone Thyroxin
(T4) wund Trijodthyronin (T3) werden durch vielfach ho6here gegensinnige
Veranderungen des TSH-Spiegels beantwortet. TSH ist daher als sehr sensitiver und
spezifischer Parameter fur die Beurteilung der Schilddrisenfunktion von besonderer
Bedeutung (9).

Eine routineméRige TSH-Bestimmung zur Erkennung von Hypothyreosen ware fiur
Risikopersonen sinnvoll, vor allem fiir Altere und Menschen mit familiarer
Vorbelastung (10). Einfach durchzufiihrende TSH-Schnelltest-Methoden zum
Screening von Schilddriisenfunktionsstérungen auf3erhalb eines Zentrallabors wirden
die Diagnose der Hypothyreose erheblich vereinfachen. Insbesondere ressourcen-
arme Regionen der Welt kénnten von solchen Neuentwicklungen profitieren, da sie
einerseits in besonderem MalRe von Jodmangel und hiermit assoziierten
Hypothyreose-Erkrankungen betroffen sind und andererseits selten Uber

Maoglichkeiten zu technisch aufwendiger Labordiagnostik verfiigen. Speziell fir diese
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Regionen werden einfach anwendbare TSH-Schnelltest-Verfahren entwickelt, um eine
schnelle Vor-Ort-Diagnose von Hypothyreosen zu ermdglichen. Neben einer
einfachen Handhabung und niedrigen Kosten sollten neue Schnelltest-Verfahren vor
allem durch eine hohe Spezifitat und Sensitivitat Uberzeugen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden drei neue TSH-Schnelltest-Methoden durch
Vergleich mit zwei validierten Standardverfahren zur TSH-Bestimmung auf ihre

Messgenauigkeit hin Uberpruft.

1.2. Ziel der Studie

Ziel der Studie war ein prospektiver Vergleich der Messgenauigkeit der neuen TSH-
Schnelltest-Verfahren TrueDX (True Diagnostics Inc., Carlsbad, USA), ULTRA-TSH-
CHECK-1 (Veda.Lab, Alencon, Frankreich) und ADULT-TSH-CHECK-1 (Veda.Lab,
Alencon, Frankreich) mit den hochsensitiven, automatisierten Standard-
Immunoassays ARCHITECT i2000sr (Abbott, Wiesbaden-Norderstedt, Deutschland)
und COBAS e411 (Roche, Prenzberg, Deutschland).



2. Literaturdiskussion

2.1. Grundlagen der Schilddriisenphysiologie

Die Schilddrise produziert die Hormone T3 und T4. Die Synthese der Schilddriisen-
hormone wird reguliert durch einen hypothalamisch-hypophysaren-Regelkreis mit
negativer RuUckkopplung. Daran beteiligt sind TSH aus der Hypophyse, sowie

Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) aus dem Hypothalamus.

Bei der Synthese von T3 und T4 in den Schilddriisenfollikelzellen ist Jod das zentrale
Element und definiert durch die unterschiedliche Anzahl seiner Atome den Unterschied
zwischen T3 und T4. Durch Bindung von TSH an seinen Rezeptor werden T3 und T4
in die Blutbahn abgegeben. Im Blut kbnnen die Hormone in gebundener (T3, T4) oder
in freier Form (fT3, fT4) vorliegen. Zu 99% sind sie gebunden und somit
stoffwechselinaktiv. Die drei vorherrschenden Bindungsproteine sind das Thyroxin-
bindende Globulin (TBG), Transthyretin (TTR) und Albumin. Bei Bedarf I6sen sich T3
und T4 von ihrem Bindungspartner und es entstehen die freien stoffwechselaktiven
Formen der Schilddriisenhormone fT3 und T4 (11).

Die Wirkung der peripheren Schilddrisenhormone auf den Organismus ist vielféltig.
Durch Steigerung des Grundumsatzes beeinflussen sie den Stoffwechsel und fihren
zur Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs und der Korpertemperatur. fT3 und T4
sorgen aufRerdem fur eine vermehrte Expression kardialer Adrenorezeptoren und
steigern damit Pulsfrequenz und Herzzeitvolumen. Zudem beeinflussen die
Schilddriisenhormone die Tatigkeit anderer endokriner Drisen. Sie steigern
beispielsweise die Insulinausschittung des Pankreas und stimulieren die Nebenniere
zur vermehrten Hormonproduktion. Im Kindesalter dient die Schilddriise der Reifung
des Nervensystems und fordert das Skelettwachstum (11).

Beim Schilddrisengesunden sind die Schilddriisenhormone in bestimmten
Normgrenzen messbar. Man bezeichnet die Stoffwechsellage in diesem Fall als
euthyreot. Bei verminderter Freisetzung der peripheren Schilddriisenhormone liegt
eine Schilddrisenunterfunktion vor und man bezeichnet die Stoffwechselsituation als
hypothyreot. Kommt es zur vermehrten Synthese von T3 und T4, liegt eine
Schilddrisentberfunktion (Hyperthyreose) vor und die Stoffwechsellage wird als

hyperthyreot bezeichnet. Die Fehlregulation kann auf allen drei Ebenen der



Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse seinen Ursprung haben und wird

dem zufolge als primar, sekundar oder tertiéar bezeichnet (9, 11).

2.2. Hypothyreose

Die Hypothyreose ist als Minderversorgung des Korpers mit peripheren
Schilddriisenhormonen definiert. Weltweit ist Jodmangel die héufigste Ursache der
Hypothyreose. In Gebieten mit ausreichender Jodversorgung steht die Autoimmun-
thyreoiditis als Ursache im Vordergrund. Zu iatrogenen Ursachen der Hypothyreose
gehdren Schilddriisenoperationen, externe Bestrahlungen, Radio-Jod-Therapien und
die Einnahme antithyreoidaler Medikamente (12).

Die manifeste Form der Hypothyreose ist charakterisiert durch einen TSH-Wert
oberhalb einer definierten Referenzgrenze bei gleichzeitig erniedrigten Werten fur die
freien Schilddrisenhormone fT3 und fT4. Ist TSH isoliert erhéht und die freien
Hormone liegen im Normbereich, spricht man von subklinischer bzw. latenter
Hypothyreose (Tabelle 1) (13, 14).

subklinische Hypothyreose manifeste Hypothyreose
TSH |1 1
fT3 N l
fT4 o )

Tabelle 1: TSH, T3 und T4 bei subklinischer und manifester Hypothyreose, 1 = erhéht, | = erniedrigt,
«— =im Normbereich.

Potenzielle Symptome einer Hypothyreose sind vielfaltig. Eine eindeutige
Symptomatik tritt h&ufig erst bei der manifesten Form auf. Durch gezielte Anamnese
kénnen Symptome jedoch auch bereits bei einer subklinischen Hypothyreose eruiert
werden. Zu den klassischen Symptomen gehéren vermehrte Mudigkeit und
Antrieblosigkeit, depressive Verstimmung, Kalteintoleranz, Obstipation, Haarausfall
und Gewichtszunahme (15). Auch Zyklusanomalien und ein unerfuliter Kinderwunsch
kénnen bei jungen Frauen auf eine Schilddrisenunterfunktion hindeuten. Besonders
im hoheren Lebensalter sind die Auswirkungen einer Hypothyreose oft

uncharakteristisch und ihr langsames Fortschreiten verleitet zu Fehlinterpretationen
8



von Krankheitssymptomen. In diesem Zusammenhang kdnnen eine hypothyreose-
assoziierte Verschlechterung kognitiver Leistungen, Verwirrtheitszustande und
depressive Verstimmungen als Folge natirlicher Alterungsprozessen missinterpretiert

werden.

2.2.1. Epidemiologie und Pravalenz der Hypothyreose

Die Haufigkeit der Hypothyreose ist grundlegend abhéngig von der regionalen
Jodversorgung. Die Pravalenz der subklinischen Hypothyreose wird zwischen 1 und
10%, die der manifesten Hypothyreose zwischen 0,1 und 1,5% angegeben (16).
Frauen erkranken im Vergleich zu Mannern bis zu viermal haufiger. Eine Zunahme der
Pravalenz ist auch bei steigendem Lebensalter zu verzeichnen (17). Daten aus
Colorado, USA ergaben beispielhaft bei Frauen und Mannern Gber 74 Jahren
Pravalenzraten der subklinischen Hypothyreose von 21% bzw. 16%. Der TSH-
Referenzbereich war in dieser Studie mit 0,3 — 5,1 mlU/I definiert, woraus sich fur das
Gesamtkollektiv von 25862 Probanden Pravalenzen der subklinischen und manifesten
Hypothyreose von 9,0 und 0,4 % errechneten (18). Der Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES-III) hingegen, in dem zwischen 1988 und 1994
in einem gut jodversorgten Gebiet 17353 Probanden untersucht wurden, errechnete
Pravalenzen von nur 4,3 % fur die subklinische und 0,3 % fur die manifeste
Hypothyreose, obwohl der obere Referenzwert fur ein normales TSH mit 4,5 miU/ml
niedriger angesetzt war (19). Die deutsche Study of Health in Pomerania (SHIP),
durchgefiihrt in einem ehemaligen Jodmangelgebiet, untersuchte 1997 TSH-Werte
von 3775 Probanden und fand bei einem TSH-Referenzbereich von 0,3 — 3,0 mIU/I
subklinische Hypothyreosen in nur 0,5 % und manifeste Hypothyreosen in 0,7 % der
Falle (20).

2.2.2. Diagnose der Hypothyreose

Der entscheidende Schritt der Schilddriisendiagnostik zur Diagnosestellung einer
Hypothyreose ist die TSH-Messung. Sie gilt als weit sensitiver als die klinische
Untersuchung und ist bereits im subklinischen Stadium der Hypothyreose
pathologisch. Liegt der gemessene TSH-Wert Uber einem definierten Grenzwert, ist

von einer hypothyreoten Stoffwechsellage auszugehen. In diesem Fall wird fT4
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bestimmt. Bei fT4-Werten unterhalb der Norm liegt eine manifeste Hypothyreose vor,
bei normwertigem fT4 eine subklinische Hypothyreose. Eine erganzende Messung von
fT3 ist nicht hilfreich, da durch eine verstarkte Konversion von fT4 zu fT3 trotz
Hypothyreose normale Werte fur fT3 vorliegen kdnnen. Zum Nachweis einer
Autoimmunthyreoiditis werden die Antikorpertiter gegen Thyreoperoxidase bestimmt
(TPO-AK). Bei der Autoimmunthyreoiditis ist der Nachweis dieser Antikorper in Gber
90% der Falle positiv (16, 21-24). Ergdnzend zur in-vitro Diagnostik wird eine
Sonographie der Schilddriise durchgefuhrt. Im Falle einer Autoimmunthyreoiditis zeigt
sich das typische Bild einer inhomogenen, echoarmen Schilddriise (16).

2.3. Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

2.3.1. Struktur und Sekretionsdynamik von TSH

TSH ist ein Glykoprotein, produziert und sezerniert von den basophilen Zellen des
Hypophysenvorderlappens (25). Es wirkt stimulierend auf Wachstum, Jodaufnahme
und die Hormonsekretion der Schilddrise. TSH besteht aus zwei Untereinheiten. Die
B-Untereinheit tragt TSH-spezifische immunologische Informationen. Die a-
Untereinheit tragt speziesspezifische Informationen und gleicht in ihrer
Aminosauresequenz den a-Untereinheiten anderer Hormone. Dazu zahlen das
humane Choriongonadotropin (hCG), das follikelstimulierende Hormon (FSH) und das
luteinisierende Hormon (LH) (9, 11).

Die TSH-Sekretion folgt einem zirkadianen Rhythmus und erreicht ihr Maximum am
frihen Morgen. Serum-TSH-Werte kdénnen im Tagesverlauf um bis zu 50 % des
Durchschnittswertes variieren (26) und bis zu 40 % bei Proben die an verschiedenen
Tagen zur gleichen Zeit entnommen werden (27). Bei einmaliger Feststellung einer
geringen TSH-Abweichung von der Norm sollte die Diagnose einer Schilddrisen-
stoffwechselstérung somit zurtickhaltend gestellt werden (28), da geringere TSH-
Abweichungen ober- oder unterhalb des Referenzbereichs haufig nicht reproduzierbar

sind und somit nicht immer einer weiteren Abklarung bedirfen (29).
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2.3.2. TSH im Regelkreis der Schilddriuse

Der hypothalamisch-hypophysare Regelkreis beschreibt das funktionelle
Zusammenspiel von Hypothalamus, Hypophyse und Schilddriise. Der Hypothalamus
bildet mit seinen Hormonen die oberste Hierarchieebene. Das von ihm gebildete TRH,
auch Thyreoliberin genannt, regt die Hypophyse zur TSH-Sekretion an. TSH, auch als
Thyreotropin bezeichnet, wirkt stimulierend auf alle Stufen der thyreoidalen
Hormonbildung. Es fordert die Jodaufnahme und stimuliert die Schilddriise zum
Wachstum. Sinkt die periphere Hormonkonzentration von fT3 und fT4 ab, werden
Hypothalamus und Hypophyse zur Produktion und Sekretion von TRH bzw. TSH
angeregt. Ist der periphere Schilddrisenhormonspiegel im Normbereich oder gar
erhoht, wirkt dies hemmend auf Hypophyse und Hypothalamus. Dieser negative
Feedback-Mechanismus garantiert eine bedarfsgerechte Versorgung des Organismus
mit Schilddriisenhormonen (Abbildung 1) (9, 11).

e TRH

\ (Thyreoliberin) N

/
/ — |
( TSH
.\(Thyreotropiﬂ) ) \

—

Schilddriise

Thyroxin (T4) » Triiodthyronin (T5)

Abbildung 1: Hypothalamisch-hypophysérer Regelkreis (1)
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2.4. Methoden der TSH-Messung

2.4.1. Messprinzipien und Qualitatskriterien von TSH-Messmethoden

TSH-Messmethoden folgen als Immunoassays grundsatzlich folgendem Prinzip: TSH
als nachzuweisendes Analyt bildet als Antigen mit einem passenden Antikdrper einen
Komplex. Um die Reaktion zu quantifizieren wird ein weiterer Reaktionspartner
markiert. Man unterscheidet kompetitive und nicht-kompetitive Immunoassays.
Kompetitive Assays verwenden einen Antikorper und ein markiertes Antigen in
bekannter Konzentration. Dieses markierte Antigen konkurriert mit dem
nachzuweisenden Analyt um die Bindungsstelle am Antikérper. Je hoher die
Konzentration des Analyten, desto weniger markiertes Antigen kann an den Antikérper
binden. Durch die Markierung des Antigens kann die Analyt-Konzentration indirekt
nachgewiesen werden (30).

Ein nicht-kompetitiver Immunoassay, auch als Sandwich-Assay bezeichnet,
verwendet hingegen zwei Antikorper, die beide konkurrenzlos an das nachzuweisende
Analyt binden. Durch Markierung eines der beiden Antikorper kann die Analyt-
Konzentration direkt nachgewiesen werden. Ein nicht-kompetitiver Inmunoassay zeigt
eine grollere Genauigkeit bei der Bestimmung niedriger Analyt-konzentrationen (30).
In der Art der Markierung unterscheiden sich TSH-Assays. Die ersten kommerziell
verfugbaren Assays waren Radioimmunoassays (RIA), die radioaktive Markierungen
verwendeten (31). Mittlerweile gibt es eine Vielzahl von Alternativen, wie das
immunradiometrische Messprinzip (IRMA), die photometrische Messung mittels
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Messung der Fluoreszenz oder
Messung der Lumineszenz (ECLIA). Diese modernen TSH-Messmethoden erlauben
kirzere Inkubationszeiten, Einschritt-Verfahren, Verzicht auf Radioaktivitat und

Vollautomatisierung inklusive ltickenloser digitaler Verarbeitung der Ergebnisse (32).

Die wichtigste Anforderung an ein TSH-Assay ist die Abdeckung des Kklinisch
relevanten Messbereichs von ca. 0,05 mlU/I bis 50 mIU/I (32). Das photometrische
Messprinzip (ELISA) ist hier jedoch nur begrenzt anwendbar, da die zugrunde liegende
Messung einer Licht-Extinktion physikalisch nur Gber maximal 2 Dekaden linear
moglich ist, sodass die Messung entweder nur im hohen oder nur im niedrigen
Messbereich ausreichend prazise erfolgen kann. Die Sensitivitat der immunradio-

metrischen Methoden (IRMA) ist erst im sehr niedrigen Messbereich eingeschrankt
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und fur die klinische Anwendung absolut ausreichend. Die heute verfigbaren IRMAS
haben untere Nachweil3grenzen von ca. 0,03 bis 0,05 mlU/I (33), Fluoreszenz und
Lumineszenz nutzende Assays sogar bis ca. 0,01 mlU/I (34).

Die Sensitivitat einer Messmethode wird durch die sogenannte funktionelle Assay-
Sensitivitat (fAs) als untere Nachweil3grenze beschrieben. Der Good Laboratory
Practice (GLP) zufolge gelten Messwerte = dieser Konzentration als sicher verwertbar
(35, 36). Anhand ihrer fAs lassen sich TSH-Assays vier Entwicklungsphasen
zuordnen. Die erste Generation hatte eine fAs von ca. 0,5 mlU/I, die zweite und dritte
Generation von 0,1 miU/l bzw. 0,01 mlU/l und die vierte Generation sogar bis
0,001mIU/l (35, 37). Unter Berlcksichtigung der klinischen Relevanz empfehlen
verschiedene Fachgesellschaften zur TSH-Messung die Verwendung von Assays der

dritten Generation.

2.4.2. Schnelltest-Methoden zur TSH-Messung

Da Kklinische Symptome einer Schilddrisendysfunktion bei alteren Menschen
schwierig zu unterscheiden sein kdnnen von Zeichen des natirlichen Alterns (33) und
die Pravalenz von unentdeckten Hypothyreosen besonders in dieser Patientengruppe
hoch ist (15, 34), untersuchten Takats et al. im Jahr 2000 eine TSH-Schnelltest-
Methode um ein einfaches Screening von Hypothyreosen der alteren Bevolkerung zu
etablieren. Gegenstand der Untersuchung war eine in Ungarn und anderen Landern
bereits etablierte TSH-Messmethode, urspringlich entwickelt zur Diagnose
kongenitaler Hypothyreose, die getrocknete Blutflecken zur TSH-Bestimmung nutzt.
Untersucht wurden Proben von 572 vorwiegend &lteren Probanden (265 zuhause
Lebende (68 — 98 Jahre), 210 Pflegeheimbewohner (60 — 98 Jahre) und 97 gesunde
Erwachsene (16 — 59 Jahre)). Blutfleck-TSH aller Probanden wurde gemessen und die
Ergebnisse mit den ermittelten Serum-TSH-Werten einer etablierten Standard-
methode verglichen. Hierzu diente ein Immunoassay (ELISA) mit einer unteren TSH-
Nachweil3grenze von 0,02 miU/I und TSH-Normgrenzen von 0,5 — 3,5 mlU/l. Fur
verschiedene TSH-Cut-offs der neuen Schnelltest-Methode wurden Sensitivitdt und
Spezifitat berechnet.

Untersucht wurden laut Referenzmethode 17% (99/572) hypothyreote Probanden mit
moderater TSH-Wert-Erhéhung 23,5 — 10,0 mIU/lI und 2,3% (13/572) hypothyreote
Probanden mit signifikanter TSH-Wert-Erhéhung >10,0 mlU/l. Die Proben mit
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signifikant erhhtem Serum-TSH (>10,0 mlU/l) wurden durch die Blutfleck-Methode
mit 100%iger Sensitivitat erkannt, wenn der TSH-Cut-off auf 4,0 oder 10,0 miU/I
festgelegt wurde. Moderat erhéhte TSH-Spiegel (23,5 — 10,0 mlU/I) wurden hingegen
nur mit einer akzeptablen Sensitivitat von 94% erkannt, wenn der Cut-off auf 2,5 mIU/|
abgesenkt wurde. Dies fuhrte zu einer erheblichen Abnahme der Spezifitat durch eine
Vielzahl falsch-positiver Ergebnisse. Obwohl in der zitierten Studie die einmalige TSH-
Bestimmung mit der Blutfleck-Methode deutlich kostengiinstiger war als die Standard-
TSH-Bestimmung im Serum (0,40 vs. 1,24 US-Dollar), wurden die notwendigen
Kontrolluntersuchungen zur Kompensation der nachgewiesenen Test-Ungenauigkeit
mit einer Kostenzunahme auf 0,88 US-Dollar pro TSH-Messung berechnet.

Die Autoren kamen zu dem Fazit, dass die untersuchte Blutfleck-Methode nur zur
Erkennung stark erhéhter TSH-Werte geeignet ist, die Empfindlichkeit zur Erkennung
milder Hypothyreosen (TSH 23,5 — 10,0 mIU/l) wurde als unzureichend bewertet. Die
Untersucher verwiesen auf die bekanntermalRen hohe Prévalenz moderater TSH-
Wert-Erh6hungen, insbesondere bei alteren Menschen und diskutierten in diesem
Zusammenhang die klinischen Konsequenzen des Fortschreitens einer unerkannten
subklinischen in eine manifeste Hypothyreose (38-42). In diesem Kontext konnte zum
Beispiel eine hypothyreose-assoziierte Hypercholesterinamie von Bedeutung sein. Die
wissenschaftliche Datenlage hierzu ist jedoch widersprichlich. Ein Zusammenhang
zwischen erhdéhten Cholesterin-Spiegeln und einer subklinischen Hypothyreose wurde
sowohl beschrieben (43, 44), als auch bestritten (45). Unabhangig davon konnten
Danese et al. zeigen, dass eine Schilddrisenhormon - Substitution bei Hypothyreose

den Cholesterinspiegel bei 25% der Patienten senkte (46).

2002 publizierten von Lode et al. Ergebnisse zur Entwicklung eines Assay-Formats
ebenfalls zur schnellen quantitativen TSH-Bestimmung bei alteren Patienten
aulRerhalb eines Zentrallabors (47). Auf der Basis eines Assays, das zuvor der
hochempfindlichen Bestimmung von CRP diente (48), konstruierten sie ein
Mikropartikel-Assay zur einfachen Serum-TSH-Messung mit zeitabhd&ngigem
Fluoreszenz-Nachweis. Untersucht wurde der diagnostische Wert der neuen Methode
im Vergleich zur Referenzmethode ACS-180-Assay (Chiron Diagnostics). Mit der
neuen Methode wurden 20 TSH-Messungen mittels drei unterschiedlicher
Inkubationszeiten von 2, 7 und 15 min. durchgefuhrt und entsprechende TSH-
Nachwei3grenzen ermittelt. Der Vergleich der Mikropartikel-Assay-Messungen mit der

Referenzmethode ergab einen sehr guten Korrelationskoeffizienten von >0,98 und
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funktionelle Nachweil3grenzen von 6,0 miU/l (2 min. Inkubationszeit), 1,5 mIU/I (7 min.
Inkubationszeit) und 0,5 mlU/I (15 min. Inkubationszeit). Dank der empfindlichen
zeitauflésenden Fluorometrie konnte somit bei 15-minttiger Inkubationszeit mit einer
funktionellen Nachweif3grenze von 0,5 mlU/I der normale TSH-Bereich von ca. 0,5 -
5,0 mlU/l abgedeckt werden. Die Untersucher zogen das Fazit, dass das Mikropartikel-
TSH-Assay eine hervorragende analytische Leistung in Bezug auf Reproduzierbarkeit
und Genauigkeit aufwies und als Nachweisinstrument fir alle Grade der Hypothyreose
eingesetzt werden kann. Als grof3ten Vorteil neben der Geschwindigkeit, bewerteten
die Autoren das einfache Assay-Verfahren, die vollstandige Quantifizierung der
Ergebnisse sowie das Potenzial, die Kosten fir das TSH-Screening zu senken. Das
Mikropartikel-Assay-Format wurde daher als gute Grundlage fur die Entwicklung neuer
Messmethoden zur schnellen empfindlichen TSH-Messung in der Prim&rversorgung

bewertet.

In der Absicht ein einfaches Hypothyreose-Screening fir Tuberkulose-Patienten zu
etablieren untersuchten Kosack et al. in den Niederlanden 2010 die Schnelltest-
Methode TSH-CHECK-1 (Veda.Lab) (49). Hintergrund der Studie war der Umstand,
dass in ressourcenarmen Regionen der Welt die multiresistente Tuberkulose ein
wachsendes Problem darstellt und in der Regel eine mindestens zweijahrige
medikamentdse Behandlung erfordert (50, 51). Durch Hemmung der Schilddriisen-
hormonsynthese kann die Tuberkulosetherapie in bis zu 58% der Falle eine
Hypothyreose verursachen (52). Da die Symptome einer Hypothyreose subtil sein
konnen, empfiehlt die WHO, gefahrdete Patienten alle 6 Monate oder bei Symptomen
friher auf Hypothyreose zu untersuchen (53). Die hierzu notwendige Uberwachung
des TSH-Spiegels kann in armen L&ndern jedoch schwierig sein. Standard-
Immunoassays sind kostspielig und erfordern eine nicht unerhebliche Labor-
infrastruktur. Ein einfacher, kostengunstiger Test, der Patienten identifizieren kann, die
eine Thyroxin-Behandlung benétigen, wirde die Uberwachung und Behandlung von
Hypothyreosen unter solchen Bedingungen erheblich verbessern. Die Autoren
untersuchten einen Zwei-Banden-Schnelltest im Kassettenformat zur schnellen
Detektion (15 min.) eines Serum-TSH-Spiegels 210 mlU/l, dem Standard-Cut-off-Wert
fur die Einleitung einer Hypothyreose-Therapie. Der Test wurde urspringlich zum
Neugeborenen Screening auf Hypothyreose entwickelt und stellt die padiatrische
Version der TSH-CHECK-1 Schnelltest-Reihe dar. Wird ein TSH-Wert 210 mlU/I

gemessen, erscheinen zwei Farbbanden auf der Testkassette und der Test wird vom
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Untersucher visuell als positiv gewertet. Wird ein TSH-Wert <10 mlU/I gemessen
erscheint ausschlie3lich eine Kontroll-Bande und der Test gilt als negativ. In der
niederlandischen Studie wurde die Messgenauigkeit und Praktikabilitdit des TSH-
CHECK-1 mit dem Messstandard des etablierten hochsensitiven Immunoassays
UniCel DXi 800 Analyzer (Beckman Coulter, USA) verglichen.

Insgesamt wurden 215 Serumproben ausgewertet. Laut Referenzmethode lag der
TSH-Wert bei 107 Proben <10 mlU/I (Median 2,3 mIU/I) und bei 108 Proben =10 miU/I
(Median 19 mlU/l). Die Sensitivitat von TSH-CHECK-1 betrug im Vergleich zum
Standard-Verfahren 100%, d.h. alle Proben 210 mlU/I wurden als positiv erkannt. Die
Spezifitat lag bei nur 77%, d.h. von 107 negativen Proben wurden 25 Proben falsch-
positiv getestet (23%). Der positiv pradiktive Wert lag bei 81%, da 25 von 133 positiv
getesteten Proben falsch-positiv waren. Der negativ pradiktive Wert lag bei 100%, da
alle negativ getesteten Proben richtig-negativ waren (49). Die Ergebnisse des TSH-
CHECK-1 wurden visuell von zwei Untersuchern beurteilt. Beiden Untersuchern war
das Ergebnis der Referenzmethode und die Beurteilung des anderen unbekannt. Die
Ubereinstimmung der Untersucher lag bei 99,5%. Anhand eines standardisierten
Fragebogens beurteilten beide Untersucher die Benutzerfreundlichkeit des TSH-
CHECK-1 und waren sich einig, dass der Test einfach durchzufuhren war. Eine
Problematik sahen sie jedoch in der Interpretation der Testergebnisse, die oft nicht
eindeutig positiv beurteilbar waren, da die Testkassetten sehr schwach ausgepragte
Farbbanden zeigten. 27% (36/133) der positiven Proben waren nach Ablauf von 15
min. nur schwach positiv. Diese Proben zeigten Referenztestniveaus im Bereich von
2,7 -12,1 mlU/I. Auch die nur schwach positiven Banden wurden als positives Ergebnis
gewertet und die meisten von ihnen wurden innerhalb von weiteren 15 min. stark
positiv. 5,3% der positiven Ergebnisse zeigten allerdings weiterhin schwache Banden.
Als Ursache der geringen Spezifitat (77%) diskutierten die Autoren einige Faktoren. Es
war bekannt, dass bestimmte klinische Faktoren den TSH-CHECK-1-Test stéren und
zu falsch-positiven Ergebnissen fuihren kénnen. Dazu gehdren hohe Mengen von
Rheumafaktor oder C-reaktivem Protein (CRP), die beide in der beschriebenen Studie
nicht kontrolliert wurden. Die Untersucher wiesen ebenfalls auf die Problematik der
optischen Ergebnisbeurteilung mit dem blofien Auge hin, da die meisten falsch-
positiven Ergebnis-Interpretationen von Schnelltestkassetten mit schwachen Banden
stammten. Die optische Banden-Beurteilung konnte durch Scangerdte mit einer
hochauflosenden Kamera verbessert werden und die Genauigkeit bei der

Interpretation mehrdeutiger Tests erhdhen. Die Autoren verwendeten ein solches
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Lesegerat in ihrer Studie jedoch bewusst nicht, da die zusatzlichen Kosten und die
Notwendigkeit einer zuverlassigen Stromversorgung die Anwendbarkeit des Tests in
ressourcenarmen Regionen einschranken wirden. Als weitere Fehlerquelle wurde die
Verwendung der in den Schnelltestkits enthaltenen Einweg-Pipetten diskutiert. Die
Pipetten waren einfach verarbeitet und sehr viel ungenauer als die kalibrierten
Transferpipetten der Referenzmethode UniCel DXi 800, zudem waren 5 von 215
(2,3%) Pipetten bei Lieferung bereits defekt und mussten verworfen werden. Die
Untersucher resumierten, dass TSH-CHECK-1 einfach anwendbar war, die Spezifitat
jedoch nicht ausreichte. In Anbetracht des negativ pradiktiven Wertes von 100%,
konnte der Test zwar behandlungsbedurftige Hypothyreosen sicher ausschliel3en,
positiv getestete Proben bedurften in der klinischen Praxis jedoch einer
Nachuntersuchung mit einer sicheren TSH-Messmethode. Einschrédnkend bemerkten
die Autoren zudem, dass die in der Studie untersuchten Serum-Proben nicht

reprasentativ fir die Zielpopulation waren.

Wang et al. untersuchten 2016 in China eine Immunkolloidal-Gold-Methode (ICG-
Methode) zur schnellen qualitativen und quantitativen TSH-Messung (54). Sie priften,
ob die Methode als einfacher Test mit Fingerspitzenblut, &hnlich wie ein
Schwangerschaftstest, bei dem der hCG-Spiegel gemessen wird (55) oder der
Blutglukosetest bei Diabetes mellitus (56), ein Screening auf Hypothyreose erméglicht.
ICG-Immunoassays verwenden kolloidales Gold als Marker bei Antigen-Antikdrper-
Reaktionen (57). Bei der untersuchten Methode bildete TSH in Vollblutproben, die auf
das Testfeld einer Schnelltestkassette aufgetragen wurden, mit Anti-TSH-Antikdrpern
einen Antigen-Antikorper-Komplex. Dieser reagierte mit kolloidalen Goldmarkern und
bei Uberschreiten eines TSH-Grenzwertes von 5,00 mlU/l entstand auf dem
Ergebnisfeld der Testkassette eine rosafarbene Bande, die mit bloiem Auge
erkennbar war (qualitative ICG-TSH-Bestimmung). Zuséatzlich wurden die Komplexe
photospektrometrisch mittels Analysegerdt gemessen und ein quantitativer TSH-
Spiegel berechnet (quantitative ICG-TSH-Bestimmung, Nachweisbereich: 0,50-20,00
mIU/l.). Die Autoren bewerteten den klinischen Nutzen der ICG-TSH-Methoden als
Alternative zum Hypothyreose-Screening durch den Vergleich mit einem bewdahrten
Elektro-Chemilumineszenz-Immunoassay der dritten Generation (Nachweil3bereich:
0,005 — 10,0 mlU/I, Hypothyreose Cut-off: 4,20 mIU/l) (58). Das Fingerspitzenblut von
283 Probanden wurde durch die ICG-TSH-Methode qualitativ und quantitativ auf das
Vorliegen einer Hypothyreose, definiert durch einen TSH-Wert 25,00 mlU/I, Gberpruft.
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Die oben genannte Referenzmethode definierte das Vorliegen einer Hypothyreose als
Uberschreiten des Assay-spezifischen TSH-Cut-offs von 4,20 mIU/l von peripher
vendsen Blutproben derselben Probanden.

Die Referenzmethode ermittelte 121 hypothyreote Serumproben (TSH 24,20 mlU/I)
und 162 euthyreote/hyperthyreote Serumproben (TSH <4,20 mlU/l). Die Sensitivitat
des qualitativen ICG-TSH-Schnelltests lag bei 85%, d.h. von 120 positiven Proben
wurden 102 Proben richtig-positiv getestet. Eine Messung war ungultig. Die Spezifitat
lag bei 99%, d.h. von 162 negativen Proben wurden 161 Proben richtig-negativ
getestet. Der positiv pradiktive Wert war 99%, da ein Patient im ICG-TSH-Test positiv
getestet wurde, jedoch in der Referenzmethode einen Serum-TSH-Wert von nur 0,01
mlU/I zeigte. Der negativ pradiktive Wert war 90%, da 18 Proben im ICG-TSH-Test
negativ getestet wurden, jedoch in der Referenzmethode hypothyreote Serum-TSH-
Werte von 4,61 - 16,7 mlU/I zeigten. Die Gesamtabweichung des qualitativen ICG-
TSH-Schnelltests zur Referenzmethode lag bei 6,74% (19/282).

Im Vergleich zur qualitativen ICG-TSH-Messung, war die Sensitivitat des quantitativen
ICG-TSH-Schnelltests geringfugig besser und lag bei 88%, d.h. von 121 positiven
Proben wurden 107 Proben richtig-positiv getestet. Die Spezifitat lag ebenfalls bei
99%, d.h. von 162 negativen Proben wurde 160 Proben richtig-negativ getestet. Der
positiv pradiktive Wert war 98%, da zwei Proben vom ICG-TSH-Test positiv getestet
wurden, aber laut Referenzmethode negativ waren. Der negativ pradiktive Wert war
92%, da 14 Proben vom ICG-TSH-Test negativ getestet wurden, laut
Referenzmethode jedoch hypothyreote Serum-TSH-Werte von 4,61 - 14,79 miU/I
zeigten. Die Gesamtabweichung des quantitativen ICG-TSH-Schnelltests zur
Referenzmethode lag bei 5,65% (16/283). Der Vergleich aller quantitativen 1CG-
Messergebnisse mit der Referenzmethode ergab einen Korrelationskoeffizienten nach
Pearson von r = 0,91. Unterteilte man die Serum-TSH-Messergebnisse ihrer Grol3e
nach von 0 - 4,20 milU/l, 4,20 - 10,0 mIU/l und 10,0 - 100,0 mlU/l, ergaben sich
Korrelationskoeffizienten von r = 0,60; r = 0,15 und r = 0,61.

Die Autoren hielten die Leistung der beiden untersuchten ICG-Schnelltest-Methoden
zum vereinfachten Screening auf Hypothyreose fir akzeptabel. Trotz der guten
Korrelation aller quantitativen Ergebnisse (r = 0,91), war die Korrelation im
diagnostisch relevanten Bereich von 4,20 — 10,0 mlU/I sehr schlecht (r = 0,15). Bei
hoheren TSH-Werten (10.0 — 100,0 mIU/l) schnitten beide ICG-Testmethoden wieder
besser ab (Korrelation der quantitativen Ergebnisse r = 0,61). Die schlechte Leistung

war bei beiden Tests im Wesentlichen bedingt durch falsch-negative Testergebnisse,
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wobei der quantitative Test geringflgig besser abschnitt. Als moégliche Ursache der
Fehlerquote der untersuchten Schnelltest-Methoden wurden die unterschiedlichen
funktionellen Nachweisbereiche der beiden Assays diskutiert (quantitativer ICG-Test:
0,50-20,0 vs. Referenzmethode: 0,005-100,0 mlU/l). Die geringe Empfindlichkeit
beider 1CG-basierten Methoden wurde mit technischen Einschrankungen der
Immunmarkierung, der Verwendung von nicht standardméaRigen Anti-TSH-Antikérpern
sowie der Kostenkontrolle wahrend des Herstellungsverfahrens in Verbindung
gebracht. Hervorgehoben wurde der Vorteil der ICG-basierten Methoden, TSH in
Vollblutproben aus Fingerspitzen, anstatt in Serumproben zu messen. Eine vengse
Blutentnahme und die Herstellung von Serum war nicht erforderlich, was die praktische
Anwendung vereinfachte. Die Autoren sahen in der Verwendung der ICG-basierten
Methoden die Moglichkeit einer potenziell effizienteren Nutzung der Ressourcen des
Gesundheitssystems. Der Preis fur eine ICG-TSH-Bestimmung wurde auf 20 bis 30
Yuan geschatzt, wahrend die Verwendung von Referenzmethoden in Krankenhaus-
laboratorien in der Regel Kosten pro TSH- Bestimmung zwischen 40 und 50 Yuan
verursachte. Limitierend beztiglich der Aussagekraft der Untersuchungs-ergebnisse
ihrer Studie sahen die Untersucher die Verwendung von nur einer Referenzmethode

als Vergleichsstandard.

2.5. TSH-Referenzwerte

Nach Empfehlungen der National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) sollten zur
Erstellung eines TSH-Referenzbereichs TSH-Werte von mindestens 120 euthyreoten
Personen erhoben werden. Der Referenzbereich wird definiert durch die mittleren 95%
der Analyseergebnisse (2,5. — 97,5. Perzentile) einer schilddriisengesunden
Referenzpopulation (59). Die Auswahl der Referenzpopulation ist an folgende
Bedingungen geknipft: Ausschluss von Schilddrisenantikorpern gegen Thyreo-
peroxidase oder Thyreoglobulin mittels sensitivem Immuno-Assay, keine
Schilddrisenfunktionsstérung in der Eigen- oder Familienanamnese, keine sicht- oder
tastbare Struma sowie keine Medikamenteneinnahme mit Ausnahme von Ostrogen
(59).

Referenzbereiche sind abhangig von der Analysemethode und dem verwendeten
Referenzkollektiv. Folgende Kollektivmerkmale nehmen Einfluss auf die Ermittlung

des TSH-Referenzbereich: Alter, Geschlecht, Ethnie, BMI und in besonderem Mal3e
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die regionare Jodversorgung. Ein Referenzbereich gilt genau genommen nur fur die
Population, aus der er bestimmt wurde. TSH-Normbereiche kdnnen daher nicht
unkritisch fir Populationen aus Regionen mit unterschiedlicher Jodversorgung
tubernommen werden.

Die obere Grenze des TSH-Referenzbereichs wird weltweit diskutiert und die
Fachgesellschaften sind sich uneinig. Die NACB senkte in ihren Richtlinien von 2003
den TSH-Referenzbereich auf 0,4 - 2,5 mlU/l (59, 60). Grundlage fur diese
Empfehlungen waren Daten von Carol Spencer, die auf Personen mit unerkannten
autoimmunen Schilddrisenerkrankungen in Referenzkollektiven hinwies und die
Sensitivitat der derzeit verfligbaren Messsysteme zur Detektion von Antikérpern fur
unzureichend halt (19, 61). Spencer forderte daher, zusatzliche Schilddriisen-
sonographien bei der Auswahl von Referenzpersonen zu verwenden. Diese Forderung
wird von Peterson et al. unterstitzt (62). Auch Schummer-Draeger und Mduller
beflrworten eine Absenkung der oberen Referenzgrenze (16). Zu beachten ist jedoch,
dass die Daten von Spencer in einer gut jodversorgten Region erhoben wurden (19)
und daher nur fur vergleichbare Gegenden Gultigkeit beanspruchen kénnen.

Eine danische Studie ermittelte TSH-Werte eines gesunden Kollektivs von 987
Personen in einem hoheren Referenzbereich von 0,58 - 4,1 mIU/I (63). Die TSH-Werte
der deutschen SHIP-1-Studie wurden 1997 - 2001 von 1488 Personen aus einem
ehemals jodmangelversorgtem Gebiet erhoben und ergaben einen TSH-
Referenzbereich von nur 0,25 - 2,12 mlU/I (20). Funf Jahre spater wurden im Rahmen
der Folgestudie SHIP-TREND im selben Gebiet 4420 Probanden untersucht. Nach
Ausschluss von Uber 60% der gescreenten Teilnehmer aufgrund von Pathologien der
Schilddruse verblieb eine Restpopulation von nur 1596 Schilddriisengesunden. Der
ermittelte TSH-Normbereich lag im Vergleich zu SHIP-1 mit 0,49 — 3,29 mIU/l héher
(64). Die jungste groRere Untersuchung, die amerikanische NHANES Il — Studie,
untersuchte ein Referenzkollektiv von 13344 Personen und ermittelte einen noch
hoéheren TSH- Referenzbereich von 0,45 - 4,12 mlU/I (19).

Zur Uberprufung der Empfehlungen von Spencer (59, 60), die obere TSH-
Referenzgrenze auf 2,5 miU/I abzusenken, untersuchten Z6phel et al. in Sachsen,
einem Gebiet mit mildem Jodmangel, 1442 Personen. Aus diesem Gesamtkollektiv
wurden nach NACB-Richtlinien und der von Spencer et al. empfohlenen zusatzlichen
Nutzung der Schilddrisensonographie 713 schilddrisengesunde Personen
ausgewahlt und ein TSH-Normbereich von 0,30 - 3,35 mIU/I ermittelt (65). Die Autoren
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schlagen fur deutsche Verhaltnisse daher eine Absenkung der oberen Normgrenze

nicht auf 2,5 sondern auf 3,3 mlU/I vor.

Mehrere epidemiologische Studien lassen erkennen, dass das normale
Referenzintervall fur Serum-TSH auch mit dem Alter zunimmt (17, 19, 66). Die
NHANES-III-Umfrage in der US-Bevolkerung zeigte, dass mit jedem 10-jahrigen
Altersanstieg eine Verschiebung der oberen TSH-Grenze um 0,3 mlU/I verbunden war
(67). Surks et al. beobachteten bei Schilddrisengesunden mit hoherem Lebensalter
eine Haufung von Serum-TSH-Werten >3,0 mlU/Il. 24% der alteren Probanden (> 80
Jahre) zeigten TSH-Konzentrationen zwischen 2,5 - 4,5 mlU/I und 12% wiesen sogar
TSH-Werte >4,5 mlU/I auf (68). Diese Beobachtungen kénnen so interpretiert werden,
dass ein leicht erhohter TSH-Wert bei alteren Menschen nicht unbedingt eine
subklinische Schilddrisenfunktionsstorung anzeigt, sondern mdoglicherweise einen
physiologischen Alterungsprozess widerspiegelt. Daher empfehlen die Autoren die
Verwendung von altersspezifischen Referenzintervallen, um ungerechtfertigte
Hypothyreose-Diagnosen und unnétige Schilddrisenhormontherapien fir gesunde,

alternde Personen zu vermieden (68).

Internationale Fachgesellschaften sind sich einig, dass Patienten mit einer primaren
Hypothyreose ab einem TSH-Wert >10,0 mlU/I behandelt werden sollten. (69).
Patienten mit solchen TSH-Spiegeln weisen ein erhdhtes Herzinsuffizienz- und
kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko auf und sollten infolgedessen gemald den
AACE/ATA-Guidelines mit L-Thyroxin behandelt werden. Umstritten ist hingegen,
welche Patienten mit einem TSH-Spiegel zwischen 4,5 miU/l und 10,0 mlU/l
profitieren. Eine Therapie ist in diesem Fall individuell abzuwagen (13, 28).

Einer retrospektiven Kohorten-Untersuchung von Taylor et al. zufolge wird im
klinischen Alltag in den letzten Jahren bereits bei niedrigeren TSH-Werten eine L-
Thyroxin begonnen (70). Es zeigte sich, dass der mediane TSH-Spiegel zu Beginn
einer L-Thyroxin-Therapie 2001 bei 8,7 mlU/l und 2009 bei 7,9 mlU/I lag. Die Autoren
berichten von haufig supprimierten TSH-Spiegel unter Thyroxin-Therapie. In diesem
Zusammenhang wurden in einem Review von denselben Autoren die klinischen
Auswirkungen unterschiedlicher TSH-Spiegel unter Schilddrisenhormon-Substitution
untersucht (71). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass hthere TSH-Spiegel mit mehr
kardiovaskularen Risiken und Ereignissen assoziiert sind, niedrigere TSH-Spiegel
dagegen mit geringerer Knochenmineralisierungsdichte und erhéhtem Frakturrisiko.
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3. Material und Methode

3.1. Patienten und Probengewinnung

Grundlage dieser Arbeit ist eine vergleichende prospektive TSH-Messung mit
unterschiedlichen Methoden aus identischen Blutproben. Untersucht wurden
Blutproben von 230 Personen mit einem mittleren Alter von 43,6 Jahren (25. / 75.
Perzentile: 34,00 / 54,63 Jahre, Range: 12 — 89 Jahre, 85% Frauen (n = 196), 15%
Manner (n = 34).

Die Patienten wurden im Rahmen der spezialisierten endokrinologischen
Sprechstunde der I. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz zwischen
August 2016 und Marz 2017 rekrutiert. Alle Patienten mit mutmallich erhohtem TSH-
Wert wurden konsekutiv in die Studie eingeschlossen. Die klinische Einschatzung
basierte auf aktuellen oder zuriickliegenden Laborbefunden, auf Kenntnis einer
diagnostizierten Hypothyreose oder auf Symptomen, die fir eine Hypothyreose
sprachen. Den Patienten wurde sowohl mundlich als auch schriftlich, in Form eines
Informationsschreibens ,TSH-BESTIMMUNG MIT HERKOMMLICHEN UND NEUEN
METHODEN® (siehe Anhang) Ablauf und Ziel der Studie erlautert und ihr schriftliches
Einverstandnis dazu eingeholt (Einverstandniserklarung siehe Anhang). Kein Patient
lehnte die Teilnahme an der Untersuchung ab. Das Studiendesign wurde von der

Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz gepriift und zugelassen.

Im Anschluss an Anamnese (standardisierter Aufnahmebogen im Anhang) und
klinischer Untersuchung wurde den Patienten Uber einen peripher-venésen Zugang
Blut entnommen. Das Uberschussmaterial aus der Blutentnahme zur TSH-Testung
wurde fur die Untersuchung mit den neuen Methoden verwendet. Um die TSH-
Messungen durchzufihren wurden die gewonnenen Blutproben unmittelbar nach
Entnahme dem Zentrallabor bzw. dem molekularbiologischen Labor der
Schilddriisenambulanz zugefihrt. Im Labor der Schilddrisenambulanz fanden
innerhalb von maximal vier Stunden die Messungen mit den drei neuen Methoden statt
und am selben Tag die Standardmessung mittels ARCHITECT i2000SR im
Zentrallabor der Universitdtsmedizin Mainz. Die Bestimmung mittels COBAS e411
erforderte systembedingt eine Sammlung von je 120 Proben (automatisierte
Massenmessung) und erfolgte daher verzégert im molekularbiologischen Labor der
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Schilddrisenambulanz. Bis zur Massenmessung mittels COBAS wurden die

gesammelten Blutproben bei 2 — 8 C° kiihl gelagert.

3.2. TSH-Messmethoden

Gepruft wurden zwei quantitative und ein qualitatives Messverfahren. Die quantitativen
Messungen erfolgten durch die Gerate TrueDX (True Diagnostics Inc., Carlsbad, USA)
und ULTRA-TSH-CHECK-1 (Veda.Lab, Alencon, Frankreich), die qualitativen TSH-
Bestimmungen durch das Gerat ADULT-TSH-CHECK-1 (Veda.Lab, Alencon,
Frankreich). Im Gegensatz zu den beiden erstgenannten Geréaten liefert ADULT-TSH-
CHECK-1 kein kontinuierlich numerisches Messergebnis, sondern eine qualitative
Aussage, ob der TSH-Wert Uber oder unter einem vorgegebenen Cut-off-Wert liegt.
Die Auswertung erfolgt durch optische Beurteilung einer Schnelltestkassette. Zum
Vergleich wurden in allen Blutproben die TSH-Werte mit dem gultigen Messstandard
zweier hochsensitiver, automatisierter Immunoassays bestimmt (ARCHITECT
i2000sr, Abbott, Wiesbaden-Norderstedt, Deutschland und COBAS e411, Roche,

Prenzberg, Deutschland).

3.2.1. TrueDX

TrueDX erlaubt eine schnelle quantitative TSH-Messung aus Vollblutproben. Die
Gerateausstattung setzt sich zusammen aus Schnelltestkassetten, Pufferldsung und
dem TrueDX Reader™ inklusive der TrueDX Computer — Software (Abbildung 2 und
3). Der Messbereich liegt zwischen 0,5 — 20,0 mlU/l. Werden Werte darunter
gemessen gibt das Gerét als Ergebnis <0,5 mlU/l an, Messergebnisse lber dem
Messbereich werden mit >20 mlU/l angegeben. Die Sensitivitat ist laut Hersteller <0,08
miU/l. Die empfohlenen TSH-Grenzwerte zur Beurteilung des Schilddrisenstoff-

wechsels zeigt Tabelle 2 (72).

Hyperthyreot Euthyreot Hypothyreot
<0,5 mlU/I 0,5-5,0 mlu/l >5,0 mlU/I
Tabelle 2: TrueDX-TSH-Grenzwerte laut Hersteller (72).
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Abbildung 2: TrueDX-Gerateausstattung bestehend aus
Schnelltestkassette,  Pufferlésung,  TrueDX-Reader™,
Computer mit installierter TrueDX-Software.

Abbildung 3: TrueDX-Reader™ mit eingelegter Schnelltest-
kassette.
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3.2.1.1. Messprinzip TrueDX

Das TrueDX-Messprinzip beruht auf einer Multilayer Filtration und einem Sandwich-
Assay. Wahrend der ersten vertikalen kapillaren Filtration sickert Vollblut durch einen
pordsen Filter. Die Blutzellen bleiben haften und das Plasma fliel3t weiter auf die untere
Membran. Durch Zugabe des Puffers bildet TSH auf der horizontalen Membran einen
Antigen-Antikorper-dye-Komplex. Dieser Komplex bindet anschlieend an
immobilisierte Antikérper auf der Membran und I6st eine rote Farbreaktion aus, welche
in ihrer Intensitat vom TrueDX-Reader™ und der TrueDX-Software gemessen und als
quantitativer TSH-Wert wiedergegeben werden kann. Die Kontrolle stellt ein in der
Reaktionskassette automatisch mitlaufendes Konjugat dar, welches durch farbliche

Markierung einen korrekten Testablauf anzeigt (72).

3.2.1.2. Testablauf TrueDX

Es werden 30 pl frisches Vollblut <4 h nach Entnahme mittels EPPENDORF Pipette
Research auf das Probenfeld einer Schnelltestkassette aufgebracht. Nach exakt 90
Sekunden werden 2 Tropfen Puffer hinzugefugt. Nach einer Reaktionszeit von 15 min.
wird die Testkassette zur Messung in den TrueDX-Reader™ eingebracht. Auf dem

angeschlossenen Computer wird der ermittelte TSH-Wert angezeigt (72).

3.2.1.3. Storfaktoren TrueDX

Storfaktoren, die das Messergebnis beeinflussen kénnen, sind erhdhte Werte
folgender Blutbestandteile: Protein (=12g/dl), Bilirubin (=220mg/dl), Hamoglobin
(=500mg/dl) und Triglyceride (=3g/dl). Auch ein erhdhter Rheumafaktor (=1500U/ml)

kann zu verfalschten Messergebnissen fuhren (72).
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3.2.2. ULTRA-TSH-CHECK-1

ULTRA-TSH-CHECK-1 ist ein quantitativer Schnelltest zur TSH-Bestimmung in Serum

oder Plasma und wurde zum Screening auf Hypo- und Hyperthyreoidismus entwickelt.

Zur Testdurchfihrung notwendig ist neben Schnelltestkassetten das Lesegerat EASY
READER (Abbildung 4), mit dem die eigentliche TSH-Bestimmung erfolgt. Der TSH-

Messbereich liegt zwischen 0,2 — 50,0 mlU/I. Werden Werte darunter gemessen gibt

das Gerat als Ergebnis <0,2mlIU/l an, Messergebnisse Uber dem Messbereich werden

mit >50mIU/I angegeben. Die Sensitivitat wird vom Hersteller mit 0,2 mlU/I angegeben

Die empfohlenen TSH-Grenzwerte zur Beurteilung des Schilddriisenstoffwechsels

zeigt Tabelle 3 (73).

VEDA . LAB (fuvy Reader+

Abbildung 4: Lesegerat EASY READER mit

eingelegter Testkassette.

Hyperthyreot

Euthyreot

Hypothyreot

<0,3 mlU/I

0,3-5,0 miu/l

>5,0 mlu/i

Tabelle 3: ULTRA-TSH-CHECK-1 - TSH - Grenzwerte laut Hersteller (73).
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3.2.2.1. Messprinzip ULTRA-TSH-CHECK-1

Die Messmethode verwendet monoklonale-dye-Konjugate und polyklonale-solide-
Phase-Antikorper. TSH bindet in der Membran der Testkassette an die Antikérper-dye-
Konjugate und bildet einen Antikérper-Antigen-Komplex. Dieser Komplex bindet an
Anti-TSH-Antikorper in einer definierten Zone und produziert eine Farbbande. In
Abwesenheit von TSH findet sich in der Reaktionszone keine Bande. Ungebundene
Antikdrper-dye-Konjugate flieRen weiter in eine Kontrollzone, lassen dort ebenfalls
eine Farbbande entstehen und belegen damit die Funktionalitdit des Testes. In
Anwesenheit von TSH bilden sich somit zwei Farbbanden auf der Schnelltestkassette.
Diese werden vom EASY READER eingelesen und entsprechend der Intensitat der
ersten Farbbande ein TSH-Wert berechnet (73).

3.2.2.2. Testablauf ULTRA-TSH-CHECK-1

Zur Herstellung von Serum wird eine Frischblutprobe innerhalb von 4 Stunden nach
Entnahme zentrifugiert. Bis zum Testbeginn wird jede Probe entsprechend der
Herstellerempfehlung bei Temperaturen zwischen 2-8°C gelagert. 150ul Serum
werden mittels EPPENDORF Research Pipette auf die dafiir vorgesehene Vertiefung
der Schnelltestkassette pipettiert. AnschlieBend wird die Testkassette in den EASY
READER eingelegt und ein integrierter Timer aktiviert, sodass nach exakt 20 min. die
Farbintensitat des Bandenergebnisses abgelesen, der TSH-Wert berechnet und
angezeigt werden kann. Das Messergebnis wird zusétzlich durch einen automatischen

Papierausdruck gesichert (73).

3.2.2.3. Storfaktoren ULTRA-TSH-CHECK-1

Durch die Strukturdhnlichkeit der a-Untereinheit von TSH mit anderen Hormonen, kann
es bei erhohten Werten von hCG, FSH und LH bei Messung von TSH zu
Kreuzreaktionen kommen. Weitere Interferenz-Quellen stellen Glucose (>2mg/dl),
Paracetamol (>20mg/dl), Hamoglobin (>1mg/dl) und Hamatokrit (<20%/>50%) dar.
Hohe Konzentrationen von CRP und Rheumafaktor konnen ebenfalls zu falsch-

positiven Ergebnissen fuhren. Ein weiterer Storfaktor ist Heparin. Heparin hemmt die
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TSH-Messung und sollte zur Gerinnungshemmung der Blutproben nicht verwendet

werden. Citrat und EDTA hingegen beeinflussen das Testergebnis nicht (73).

3.2.3. ADULT-TSH-CHECK-1

ADULT-TSH-CHECK-1 ist ein Immuno-Chromatographischer Schnelltest zur TSH-
Bestimmung in Vollblut, Plasma oder Serum. Zur Testdurchfuhrung wird kein
Lesegerat benétigt. Die Testausstattung besteht aus Schnelltestkassetten und
Verdinnungsmittel. TSH-CHECK-1 ermdglicht in der ADULT-Version im Gegensatz
zur ULTRA-Version lediglich eine qualitative Messung von TSH >/< 5 mlU/l. Die
Sensitivitat wird vom Hersteller mit +/- 20% bei 5,0 mlU/I, die Spezifitat mit 97,3%
angegeben (74).

3.2.3.1. Messprinzip ADULT-TSH-CHECK-1

Das Messprinzip ahnelt dem des ULTRA-TSH-CHECK-1. TSH bindet Antikorper-dye-
Konjugate und bildet einen Antikdrper-Antigen-Komplex. Dieser Komplex bindet
wiederum an Anti-TSH-Antikdrper in der Reaktionszone und produziert eine
Farbbande. Diese Farbreaktion lauft nur ab, wenn der TSH-Wert >5 mlU/I ist. Liegt
TSH im Bereich <5 mlU/l findet sich in der Reaktionszone keine Bande. Die
ungebundene Antikdrper-dye-Konjugate flie3en weiter in die C-Zone (Control), lassen
dort ebenfalls eine Farbbande entstehen und demonstrieren damit die Funktionalitat
des Tests. Ist der TSH-Wert >5 mlU/l erscheinen somit 2 Farbbanden auf dem

Schnellteststreifen und der Test wird vom Untersucher visuell als positiv gewertet (74).

3.2.3.2. Testablauf ADULT-TSH-CHECK-1

Alle Messungen mit ADULT-TSH-CHECK-1 fanden der Einfachheit halber mit Vollblut
statt. Innerhalb von maximal 4 Stunden nach Abnahme werden je 50ul Vollblut mittels
EPPENDORF Research Pipette auf das Probenfeld einer Schnelltestkassette
pipettiert. Nach vollstindigem Versickern des Blutes in der Membran, werden 5
Tropfen des Verdinnungsmittels hinzugefligt. Das Testergebnis kann nach Ablauf
einer Reaktionszeit von 10 Minuten abgelesen und entsprechend den sichtbaren
Banden interpretiert werden (Tabelle 4) (74).
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Anzahl der Farbbanden Testergebnis

2 Positiv (TSH > 5 mlU/l)
1 Negativ (TSH < 5 mIU/l)
keine Ungultig

Tabelle 4: Ergebnisinterpretation ADULT-TSH-CHECK-1 laut Hersteller (74).

3.2.3.3. Storfaktoren ADULT-TSH-CHECK-1

Aufgrund des identischen Messprinzips kommen die gleichen Storfaktoren wie bei
ULTRA-TSH-CHECK-1 infrage. (siehe 3.2.2.3.) Es kann vor allem zu Kreuzreaktionen

mit LH, FSH und hCG kommen, sowie zur Interaktion mit Heparin (74).

3.2.4. ARCHITECT i2000sr

ARCHITECT i2000sr von Abbott ist ein Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immuno-
Assay (CMIA) zur Messung von TSH in humanem Serum oder Plasma (Abbildung 5).
Der TSH-Messbereich liegt zwischen 0,01 - 800 miU/l. Werte unterhalb der unteren
NachweiRgrenze werde als <0,01 mlU/I angegeben, Werte oberhalb des
Messbereichs werden als >800 mlU/I angegeben. Die analytische Sensitivitat betragt
<0,0025 mIU/I. Die funktionelle Sensitivitat liegt bei <0,01 mIU/l und erfillt somit die
Anforderungen eines TSH-Assays der dritten Generation. Der TSH-Referenzbereich
ist definiert als 0,35 - 4,94 mIU/I. Die Werte entsprechen dem 99%-Konfidenzintervall
aus Ergebnissen von insgesamt 549 untersuchten gesunden Probanden. Die TSH-

Grenzwerte zur Beurteilung des Schilddrisenstoffwechsels zeigt Tabelle 5 (75).
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Abbildung 5: ARCHITECT i2000sr — Messeinheit, Héhe: 121,9 cm, Breite:
154,9 cm, Tiefe: 124,5 cm, Gewicht: 490,3 kg, Probenkapazitat: 135 (2).

Hyperthyreot Euthyreot Hypothyreot
<0,35 mlU/I 0,35 - 4,94 mlU/I >4,94 mlU/I

Tabelle 5: ARCHITECT i2000sr — TSH - Grenzwerte laut Hersteller (75).

3.2.4.1. Messprinzip ARCHITECT i2000sr

Gegen die B-Untereinheit von TSH gerichtete Antikérper sind mit paramagnetischen
Mikropartikeln beschichtet. Diese Antikorper werden mit der Blutprobe und einer TSH-
Assay-Verdiunnungslosung gemischt. In der Probe enthaltenes TSH bindet an die Anti-
3-Antikorper. Gegen die a-Untereinheit von TSH gerichtete, Acridium-markierte
Konjugate werden hinzugefligt, um ein Reaktionsgemisch zu erzeugen. Pra-Trigger-
und Trigger-Losungen werden zum Reaktionsgemisch hinzugegeben. Die
resultierende Chemilumineszenz-Reaktion wird gemessen als relative Lichteinheiten.
Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Menge an TSH und den
Lichteinheiten, welche durch das optische ARCHTECT iSystem erfasst werden (75).
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3.2.4.2. Messablauf ARCHITECT i2000sr

Bei erstmaliger TSH-Messung wird zunachst das ARCHITECT TSH-Reagenzien-Kit in
das System geladen. AnschlieBend kénnen Serum- bzw. Plasmaproben ebenfalls
geladen werden, sie sollten eine Fullmenge von min. 150 pl enthalten. Nahere
Informationen zum Ladevorgang werden im ARCHITECT-System-Betriebshandbuch
aufgefuhrt. Nach erfolgtem Laden der Proben wird der Messvorgang auf der
Schaltflache mit RUN gestartet. Das ARCHITECT-i-System fuhrt die folgenden
Funktionen automatisch aus: Die Proben werden zum Aspirationspunkt bewegt,
aspiriert und in ein Reaktionsgefald Ubertragen. Das Reaktionsgemisch wird gemixt,
inkubiert und gewaschen. Konjugat wird hinzugefiigt. Erneute Mischung, Inkubation
und Waschung des Reaktionsgemischs, Pra-Trigger- und Trigger-Lésungen werden
hinzugefugt. Die chemilumineszierende Emission wird gemessen, um die Menge von
TSH in der Probe zu bestimmen. Das Ergebnis wird berechnet und kann wahlweise in
pulU/ml oder mlU/I angegeben werden. Serum- bzw. Plasmaproben kénnen bis zur
Messung bei 2 - 8 °C bis zu 7 Tage nach Entnahme gelagert werden. Verzdgert sich
die Messung um mehr als 7 Tage, mussen die Proben bei min. -10°C eingefroren
werden (75).

3.2.4.3. Storfaktoren ARCHITECT i2000sr

Die Kreuzreaktivitat bei normalen TSH-Werten wird fur FSH <500 mlU/ml, LH <500
mlU/ml und hCG <200.00 mlU/ml mit <10% angegeben. Das Stérpotential wird flr
Hamoglobin <500 mg/dl, Bilirubin <20 mg/dl, Triglyceride <3000 mg/dI, Protein <2 g/dl
und 12 g/dl ebenfalls mit <10% beziffert (75).

3.2.5. COBAS e411

COBAS €411 von Roche (Abbildung 6) nutzt einen Elektro-Chemi-Lumineszenz-
Immuno-Assay (ECLIA) zur quantitativen Bestimmung von TSH in humanen Serum-
und Plasmaproben. Der TSH-Messbereich liegt zwischen 0,005 - 100 mlU/l. Werte
unterhalb der unteren Nachwei3grenze werde als <0,005 mlU/I angegeben, Werte
oberhalb des Messbereichs werden als >100 mlU/I angegeben. Die funktionelle
Sensitivitat betragt 0,014 mlU/l und erfullt somit die Anforderungen eines TSH-Assays
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der dritten Generation. Der TSH-Referenzbereich ist definiert als 0,27 - 4,20 mlU/I. Die
Werte entsprechen dem 2,5ten - 97,5ten Perzentil aus Ergebnissen von insgesamt
516 untersuchten gesunden Probanden. Die TSH-Grenzwerte zur Beurteilung des
Schilddriusenstoffwechsels zeigt Tabelle 6 (76).

Abbildung 6: COBAS e411 - Messeinheit, Héhe: 56 cm, Breite: 120 — 170 cm, Tiefe:
73 - 95 cm, Gewicht 380 kg, Probenkapazitat: 88 (3).

Hyperthyreot Euthyreot Hypothyreot
<0,27 mlu/I 0,27 - 4,20 miU/I >4,20 mlU/I

Tabelle 6: COBAS e411 — TSH - Grenzwerte laut Hersteller (76).

3.2.5.1. Testprinzip COBAS e411

COBAS verwendet monoklonale Antikorper, welche spezifisch gegen humanes TSH
gerichtet sind. Die TSH Messung dauert 18 Minuten und folgt dem Sandwichprinzip.
Der Sandwich-Komplex wird wahrend der ersten Inkubationszeit von einem
biotinylierten monoklonalen TSH-spezifischem Antikorper und einem Ruthenium-
Komplex markierten TSH-spezifischen Antikorper gebildet. In der zweiten
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Inkubationszeit bindet der Sandwich-Komplex durch Zugabe von Streptavidin-
beschichteten Mikropartikeln Uber Biotin-Streptavidin  Wechselwirkungen an die
Festphase. Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle Uberfuhrt, in der die
Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf der Oberflache der Elektrode fixiert
werden. Durch Anlegen einer Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert
und mit dem Photomultiplier gemessen. Die Ergebnisse werden anhand einer
Kalibrationskurve ermittelt. Das Gerat berechnet automatisch die Analyt-

konzentrationen jeder Probe wahlweise in plU/ml oder miU/I (76).

3.2.5.2. Testablauf COBAS e411

Eine entnommene Frischblutprobe wird zur Herstellung von Serum zentrifugiert. Bei
Lagerung zwischen 2-8 °C besteht eine Haltbarkeit der Serumprobe von bis zu 7
Tagen. Findet die TSH-Messung spater als 7 Tage nach Entnahme statt, ist die Probe
bei -20°C max. einen Monat aufzubewahren. Fur eine korrekten Ablauf des Tests ist
den geratespezifischen Anweisungen im Bedienungshandbuch zu folgen. Der auf der
Serumprobe befindliche Barcode wird eingelesen und die Probe in den Reagenzrotor
des Geréates platziert. Die Fullmenge der Probe sollte min. 50 pl betragen. Gekihlt
gelagerte Proben missen vor der Beladung auf ca. 20° erwadrmt werden. Nach
Platzierung im Gerat erfolgt die Temperierung und Inkubation des Reaktions-
gemisches und das Offnen und SchlieBen der Flaschen automatisch. Das System

berechnet die TSH-Konzentration jeder Probe wahlweise in plU/ml oder miU/I (76).

3.2.5.3. Storfaktoren COBAS e411

Die Kreuzreaktivitat mit LH und FSH wird mit 0,038% und 0,008% angegeben, hCG
wird als Storfaktor ausgeschlossen. Bilirubin, Triglyceride und Rheumafaktor
beeinflussen den Test nicht und kdnnen als Verfahrens-Interferenz ausgeschlossen
werden. Besteht eine Therapie mit hohen Biotin-Dosen (>5mg/Tag) sollte die

Probenentnahme mindestens 8 h nach der letzten Applikation stattfinden (76).
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3.3. Statistik

Die statistische Analyse erfolgte nach Beratung im Institut fir medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik der Universitditsmedizin Mainz, Direktor Prof. Dr.

Konstantin Strauch.

Stetige Parameter wurden durch Bildung von Mittelwerten zusammengefasst und mit

der 25./ 75. Perzentile sowie der Spannweite (Range) angegeben.

3.3.1. Vierfeldertafel

Die Messergebnisse wurden tabellarisch gespeichert und mittels Excel (Microsoft®
Excel 2019) statistisch untersucht. Zur vergleichenden Bewertung der untersuchten
Testverfahren wurden Vierfeldertafeln erstellt (Tabelle 7). Die Vierfeldertafel stellt in
anschaulicher Form die Testergebnisse so dar, dass das Ausmaf ihrer Uberein-
stimmung mit dem tatsachlich zugrundeliegenden Sachverhalt (Krankheit oder nicht
vorliegende Krankheit laut Referenztestverfahren) erkennbar wird. Sie erlaubt eine
Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt und des positiv bzw. negativ pradiktiven Wertes
(Tabelle 8) (77).

Testergebnis krank gesund
positiv richtig-positiv (A) falsch-positiv (B)
negative falsch-negativ (C) richtig-negativ (D)

Tabelle 7: Schema einer Vierfeldertafel: krank = Referenztest positiv, gesund = Referenztest negativ,
positiv = Priftest positiv, negativ = Priftest negativ, richtig-positiv (A) = Anzahl der Kranken, die als
krank erkannt wurden; falsch-positiv (B) = Anzahl der Gesunden, die falschlicherweise als krank
klassifiziert wurden; falsch-negativ (C) = Anzahl der Kranken, die falschlicherweise als gesund
klassifiziert wurden; richtig-negativ (D) = Anzahl der Gesunden, die als gesund erkannt wurden.
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Sensitivitat (%) = A/ (A +C) x 100

Spezifitat (%) =D/ (D +B)x 100
Positiv pradiktiver Wert (%) =A/(A+B)x100
Negativ pradiktiver Wert (%) =D/ (D +C)x100

Tabelle 8: Berechnungsformeln fir Sensitivitdt, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktiven Wert
entsprechend der Zuordnung in Tabelle 7.

3.3.1.1. Sensitivitat

Die Sensitivitat einer diagnostischen Testmethode beschreibt den prozentualen Anteil
erkrankter Personen, die durch den Test identifiziert werden (richtig-positiv). Sie
berechnet sich aus dem Quotienten aus richtig-positiven Testergebnissen und der

Gesamtzahl der erkrankten Personen (richtig-positiv + falsch-negativ) (77), wie folgt:

Sensitivitat (%) = (richtig-positiv) / (richtig-positiv + falsch-negativ) x 100

3.3.1.2. Spezifitat

Die Spezifitat einer diagnostischen Testmethode beschreibt den prozentualen Anteil
gesunder Personen, die durch den Test identifiziert werden (richtig-negativ). Sie
berechnet sich aus dem Quotienten aus richtig-negativen Testergebnissen und der

Gesamtzahl aller gesunden Personen (richtig-negativ + falsch-positiv) (77), wie folgt:

Spezifitat (%) = (richtig-negativ) / (richtig-negativ + falsch-positiv) x 100
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3.3.1.3. Positiv pradiktiver Wert

Der positiv pradiktive Wert bzw. positive Vorhersagewert beziffert den Anteil der
tatsachlich Kranken an allen positiv getesteten Probanden. Der positiv pradiktive Wert
ist positiv assoziiert mit der Pravalenz der Erkrankung in der getesteten Population.
Er berechnet sich aus dem Quotienten aus korrekt identifizierten Kranken (richtig-
positiv) und der Gesamtzahl aller positiven Testergebnisse (richtig-positiv + falsch-

positiv) (77), wie folgt:

Positiv pradiktiver Wert (%) = (richtig-positiv) / (richtig-positiv + falsch-positiv) x 100

3.3.1.4. Negativ pradiktiver Wert

Der negativ pradiktive Wert bzw. negative Vorhersagewert beziffert den Anteil der
tatsachlich Gesunden an allen negativ getesteten Probanden. Der negativ pradiktive
Wert ist negativ assoziiert mit der Pravalenz der Erkrankung in der getesteten
Population. Er berechnet sich aus dem Quotienten aus Kkorrekt identifizierten
Gesunden (richtig-negativ) und der Gesamtzahl aller negativen Testergebnisse

(richtig-negativ + falsch-negativ) (77), wie folgt:

Negativ pradiktiver Wert (%) = (richtig-negativ) / (richtig-negativ + falsch-negativ) x 100

3.3.2. Korrelation und graphische Darstellung

Zur Beurteilung des AusmaRes der Ubereinstimmung der quantitativen
Testergebnisse der neuen Schnelltest-Methoden mit den Ergebnissen der
Standardverfahren wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Der
Korrelationskoeffizient (r) ist ein Mal fur den linearen Zusammenhang zwischen zwei
GroRRen. Der Koeffizient bewegt sich zwischen -1 (vollstandig negativer linearer
Zusammenhang) und +1 (vollstdndig positiver linearer Zusammenhang). Die
Korrelation wurde zur optischen Veranschaulichung in Form von Streudiagrammen

graphisch dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv und Stoffwechsellagen

Die 230 Proben wurden ihrem TSH-Wert entsprechend, gemessen durch die validierte
Referenzmethode ARCHITECT i2000sr, einer Stoffwechsellage zugeordnet (vgl.
3.2.4. Tabelle 5). Demnach ergaben sich 64 hypothyreote, 154 euthyreote und 12
hyperthyreote Proben (Tabelle 9).

Stoffwechsellage n %
hypothyreot 64 27,83
euthyreot 154 66,96
hyperthyreot 12 5,22

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der Stoffwechsellagen entsprechend Testung mittels 1. Referenz-
methode ARCHITECT i2000sr: hypothyreot = TSH >4.94 mlU/I, euthyreot = TSH 0.35 - 4.94 mIU/I,
hyperthyreot = TSH <0.35 mIU/I.

4.2. Ergebnisvergleich der Testverfahren

Die TSH-Bestimmungen mittels der verwendeten Standardmethoden und der drei
neuen Verfahren gelang in allen 230 untersuchten Proben. Es gab keine ungultigen
Ergebnisse. Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse der beiden Referenz-

verfahren miteinander und dann die drei neuen Methoden mit den Referenzverfahren

verglichen.
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4.2.1. COBAS vs. ARCHITECT

Im Vergleich der Testergebnisse der beiden Standardmethoden ARCHITECT (1.
Referenz) und COBAS (2. Referenz) wurde von 64 positiven Proben eine von COBAS
falsch-negativ getestet (1,56%). Von 166 negativen Proben wurden 23 Proben falsch-
positiv getestet (13,86%). Die absolute Abweichung von COBAS zu ARCHITECT lag
bei 24/230 Proben (10,43%) (Tabelle 10).

ARCHITECT ARCHITECT
_ Total
positiv negativ
COBAS positiv 63 23 86
COBAS negativ 1 143 144
Total 64 166 230

Tabelle 10: Vergleichende Darstellung der Messergebnisse mittels ARCHITECT und COBAS, positiv
= Hypothyreosekriterium erfillt (ARCHITECT: TSH >4.94 mlU/l, COBAS: TSH >4.20 mIU/l), negativ
= Hypothyreosekriterium nicht erflllt (ARCHITECT: TSH <4,94 mIU/l, COBAS: TSH <4,20 mIU/I).

Bei Vergleich der absoluten Messergebnisse zeigte sich, dass COBAS in 224 von 230
Proben hohere Messwerte ermittelte als ARCHITECT. Die absolute Abweichung
betrug im Mittel 2,04 mIU/I bei einem TSH-Mittelwert aller Proben von 7,23 miU/I
(COABS) vs. 5,29 mIU/l (ARCHITECT).
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Aus der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktivem Wert

ergibt sich: 98,43% der Kranken wurden als krank erkannt und 86,14% der Gesunden

wurden als gesund erkannt. 73,26% der positiven Ergebnisse waren richtig-positiv

und 99,30% der negativen Ergebnisse waren richtig-negativ (Tabelle 11).

Sensitivitat 98,43%
Spezifitat 86,14%
Positiv pradiktiver Wert 73,26%
Negativ pradiktiver Wert 99,30%

Tabelle 11: Berechnete Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert bei Vergleich
ARCHITECT (1. Referenz) und COBAS (2 Referenz).
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Die Korrelation nach Pearson ergibt einen Koeffizienten von r = 0,989 (Abbildung 7).

Die Streuung nimmt mit der Hohe der Messwerte zu, betragt aber im diagnose-
relevanten Bereich (>4,94 mlU/l) immer noch r = 0,978 (Abbildung 8).
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Abbildung 13: Korrelation der TSH-Messergebnisse von COBAS und ARCHITECT.
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Abbildung 8: Korrelation der TSH-Messergebnisse von COBAS und ARCHITECT >4,94

mlU/I.
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4.2.2. TrueDXvs. ARCHITECT

Im Vergleich der Testergebnisse von TrueDX und ARCHITECT wurden von 64
positiven Proben 10 Proben falsch-negativ getestet (15,63%). Von 166 negativen
Proben wurden 15 Proben falsch-positiv getestet (9,03%). Die absolute Abweichung
der Schnelltest-Methode zu ARCHITECT lag bei 25/230 Proben (10,87%) (Tabelle

12).
ARCHITECT positiv | ARCHITECT negativ
Total
TrueDX positiv 54 15 69
TrueDX negativ 10 151 161
Total 64 166 230

Tabelle 12: Vergleichende Darstellung der Messergebnisse mittels TrueDX und ARCHITECT, positiv =
Hypothyreosekriterium erfullt (TrueDX: TSH >5,0 mIU/l, ARCHITECT: TSH >4.94 mlU/l), negativ =
Hypothyreosekriterium nicht erfiillt (TrueDX: TSH <5,0 mIU/l, ARCHITECT: TSH <4,94 mIU/l).

Aus der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktivem Wert
ergibt sich: 84,38% der Kranken wurden als krank erkannt und 90,96% der Gesunden

wurden als gesund erkannt. 78,26% der positiven Ergebnisse waren richtig-positiv und

95,79% der negativen Ergebnisse waren richtig-negativ (Tabelle 13).

Sensitivitat 84,38%
Spezifitat 90,96%
Positiv pradiktiver Wert 78,26%
Negativ pradiktiver Wert 93,79%

Tabelle 13: Berechnete Sensitivitdt, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert bei Vergleich

TrueDX vs. ARCHITECT.
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Die Korrelation nach Pearson ergibt einen Koeffizienten von r = 0,766 (Abbildung 9).
Die Streuung nimmt mit der HOhe der Messwerte deutlich zu und betragt im
diagnoserelevanten Bereich (>4,94 mIU/l) nur noch r = 0,339 (Abbildung 10).
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Abbildung 14: Korrelation der TSH-Messergebnisse von TrueDX und ARCHITECT bis 20
mIU/I (obere Messgrenze von TrueDX).
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Abbildung 15: Korrelation der TSH-Messergebnisse von TrueDX und ARCHITECT >4,94
- 20 mlU/l (obere Messgrenze von TrueDX).
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4.2.3. TrueDX vs. COBAS

Im Vergleich der Testergebnisse von TrueDX und COBAS wurden von 86 positiven

Proben 23 Proben falsch-negativ getestet (26,74%). Von 144 negativen Proben

wurden 6 Proben falsch-positiv getestet (4,17%). Die absolute Abweichung der
Schnelltest-Methode zu COBAS lag bei 29/230 Proben (12,61%) (Tabelle 14).

COBAS positiv COBAS negativ Total

TrueDX positiv 63 6 69
TrueDX negativ 23 138 161
Total 86 144 230

Tabelle 14: Vergleichende Darstellung der Messergebnisse mittels TrueDX und COABS, positiv
Hypothyreosekriterium erfillt (TrueDX: TSH >5,0 mlU/l, COBAS: TSH >4.20 mlU/l), negativ
Hypothyreosekriterium nicht erfillt (TrueDX: TSH <5,0 mIU/I COBAS: TSH <4,20 miU/I).

Aus der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktivem Wert

ergibt sich: 73,26% der Kranken wurden als krank erkannt und 95,83% der Gesunden

wurden als gesund erkannt. 91,30% der positiven Ergebnisse waren richtig-positiv und

85,71% der negativen Ergebnisse waren richtig-negativ (Tabelle 15).

Sensitivitat 73,26%
Spezifitat 95,83%
Positiv pradiktiver Wert 91,30%
Negativ pradiktiver Wert 85,71%

Tabelle 15: Berechnete Sensitivitdt, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert bei Vergleich

TrueDX vs. COBAS.
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Die Korrelation nach Pearson ergibt einen Koeffizienten von r = 0,744 (Abbildung 11).
Die Streuung nimmt mit der Hohe der Messwerte deutlich zu und betragt im
diagnoserelevanten Bereich (>4,20 mIU/l) nur noch r = 0,345 (Abbildung 12).
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Abbildung 16: Korrelation der TSH-Messergebnisse von TrueDX und COBAS bis 20 miU/I
(obere Messgrenze von TrueDX).
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Abbildung 17: Korrelation der TSH-Messergebnisse von TrueDX und COBAS >4,20 - 20
mIU/I (obere Messgrenze von TrueDX).
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4.2.4. ULTRA-TSH-CHECK-1

vs. ARCHITECT

Im Vergleich der Testergebnisse von ULTRA-TSH-CHECK-1 und ARCHITECT
wurden von 64 positiven Proben 29 Proben falsch-negativ getestet (45,31%). Von 166

negativen Proben wurden 2 Proben falsch-positiv getestet (1,20%). Die absolute
Abweichung der Schnelltest-Methode zu ARCHITECT lag bei 31/230 Proben

(13,48%) (Tabelle 16).

ARCHITECT ARCHITECT
- _ Total
positiv negativ
ULTRA-TSH-CHECK-1 35 2 37
positiv
ULTRA-TSH-CHECK-1 29 164 193
negativ
Total 64 166 230

Tabelle 16: Vergleichende Darstellung der Messergebnisse mittels ULTRA-TSH-CHECK-1 und
ARCHITECT, positiv = Hypothyreosekriterium erfullt (ULTRA-TSH-CHECK-1: TSH >5,0 mlUl/l,
ARCHITECT: TSH >4.94 mlU/l), negativ = Hypothyreosekriterium nicht erftllt (ULTRA-TSH-CHECK-1:
TSH <5,0 mlU/I, ARCHITECT: TSH <4,94 mIU/).

Aus der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktivem Wert

ergibt sich: 54,69% der Kranken wurden als krank erkannt und 98,80% der Gesunden

wurden als gesund erkannt. 94,59% der positiven Ergebnisse waren richtig-positiv

und 84,97% der negativen Ergebnisse waren richtig-negativ (siehe Tabelle 17).

Sensitivitat 54,69%
Spezifitat 98,80%
Positiv pradiktiver Wert 94,59%
Negativ pradiktiver Wert 84,97%

Tabelle 17: Berechnete Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert bei Vergleich

ULTRA-TSH-CHECK-1 vs. ARCHITECT.
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Die Korrelation nach Pearson ergibt einen Koeffizienten von r = 0,898 (Abbildung 13).
Die Streuung nimmt mit der Hohe der Messwerte etwas zu und betragt im

diagnoserelevanten Bereich (>4,94 mIU/l) immer noch r = 0,823 (Abbildung 14).
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Abbildung 1320: Korrelation der TSH-Messergebnisse von ULTRA-TSH-CHECK-1 und

ARCHITECT.
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Abbildung 1421: Korrelation der TSH-Messergebnisse von ULTRA-TSH-CHECK-1 und
ARCHITECT > 4,94 mIUI/I.
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4.2.5. ULTRA-TSH-CHECK-1 vs. COBAS

Im Vergleich der Testergebnisse von ULTRA-TSH-CHECK-1 und COBAS wurden von
86 positiven Proben 50 Proben falsch-negativ getestet (58,14%). Von 144 negativen
Proben wurde eine Probe falsch-positiv getestet (0,69%). Die absolute Abweichung
der Schnelltest-Methode zu COBAS lag bei 51/230 Proben (22,17%) (Tabelle 18).

COBAS positiv COBAS negativ
Total
ULTRA-TSH-CHECK-1 36 1 37
positiv
ULTRA-TSH-CHECK-1 50 143 193
negativ
Total 86 144 230

Tabelle 18: Vergleichende Darstellung der Messergebnisse mittels ULTRA-TSH-CHECK-1 und
COBAS, positiv = Hypothyreosekriterium erfillt (ULTRA-TSH-CHECK-1: TSH >5,0 miU/l, COBAS: TSH
>4,20 mlU/l) negativ = Hypothyreosekriterium nicht erfullt (ULTRA-TSH-CHECK-1: TSH <5,0 mlU/I,
COBAS: TSH <4,20 mIU/).

Aus der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktivem Wert
ergibt sich: 41,86% der Kranken wurden als krank erkannt und 99,30% der Gesunden
wurden als gesund erkannt. 97,30% der positiven Ergebnisse waren richtig-positiv und

74,09% der negativen Ergebnisse waren richtig-negativ (Tabelle 19).

Sensitivitat 41,86%
Spezifitat 99,30%
Positiv pradiktiver Wert 97,30%
Negativ pradiktiver Wert 74,09%

Tabelle 19: Berechnete Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert bei Vergleich
ULTRA-TSH-CHECK-1 vs. COBAS.
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Die Korrelation nach Pearson ergibt einen Koeffizienten von r = 0,893 (Abbildung 15).
Die Streuung nimmt mit der Hohe der Messwerte etwas zu und betrdgt im

diagnoserelevanten Bereich (>4,20 mIU/l) immer noch r = 0,842 (Abbildung 16).
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Abbildung 15: Korrelation der TSH-Messergebnisse von ULTRA-TSH-CHECK-1 und
COBAS.
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Abbildung 22: Korrelation der TSH-Messergebnisse von ULTRA-TSH-CHECK-1 und
COBAS >4,20 mlUI/I.
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4.2.6. ADULT-TSH-CHECK-1 vs. ARCHITECT

Im Vergleich der Testergebnisse von ADULT-TSH-CHECK-1 und ARCHITECT
wurden von 64 positiven Proben 26 Proben falsch-negativ getestet (40,63%). Von
166 negativen Proben wurden 7 Proben falsch-positiv getestet (4,22%). Die
absolute Abweichung der Schnelltest-Methode zu ARCHITECT lag bei 33/230
Proben (14.35%) (Tabelle 20).

ARCHITECT ARCHITECT
o _ Total
positiv negativ

ADULT-TSH-CHECK-1 38 7 45
positiv

ADULT-TSH-CHECK-1 26 153 185
negativ

Total 64 166 230

Tabelle 20: Vergleichende Darstellung der Messergebnisse mittels ADULT-TSH-CHECK-1 und

ARCHITECT, positiv = Hypothyreosekriterium erflllt (ADULT-TSH-CHECK-1: TSH >5,0 mlIU/I,

ARCHITECT: TSH >4,94 mlU/l), negativ = Hypothyreosekriterium nicht erfillt (ADULT-TSH-CHECK-

1: TSH <5.0 mIU/Il. ARCHITECT: TSH <4.94 mIU/I).

Aus der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktivem Wert
lassen sich folgende Aussagen ableiten: 59,38% der Kranken wurden erkannt und
92,17% der Gesunden wurden erkannt. 84,44% der positiven Ergebnisse waren
richtig-positiv und 82,70% der negativen Ergebnisse waren richtig-negativ (Tabelle

21).

Sensitivitat 59,38%
Spezifitat 92,17%
Positiv pradiktiver Wert 84,44%
Negativ pradiktiver Wert 82,70%

Tabelle 21: Berechnete Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert bei Vergleich
ADULT-TSH-CHECK-1 vs. ARCHITECT

49



4.2.7. ADULT-TSH-CHECK-1 vs. COBAS

Im Vergleich der Testergebnisse von ADULT-TSH-CHECK-1 und COBAS wurden von
86 positiven Proben 46 Proben falsch-negativ getestet (53,49%). Von 144 negativen
Proben wurden 5 Proben falsch-positiv getestet (3,47%). Die absolute Abweichung der
Schnelltest-Methode zu COBAS lag bei 51/230 Proben (22,17%) (Tabelle 22).

COBAS positiv

COBAS negativ

Total
ADULT-TSH-CHECK- 40 5 45
1 positiv
ADULT-TSH-CHECK-1 46 139 185
negativ
Total 86 144 230

Tabelle 22: Vergleichende Darstellung der Messergebnisse mittels ADULT-TSH-CHECK-1 und
COBAS, positiv = Hypothyreosekriterium erfillt (ADULT-TSH-CHECK-1: TSH >5,0 miU/l, COBAS: TSH
>4,20 mlU/l), negativ = Hypothyreosekriterium nicht erfillt (ADULT-TSH-CHECK-1: TSH <5,0 mIU/I,

COBAS: TSH =4,20 mlUl/l).

Aus der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und positiv/negativ pradiktivem Wert

ergibt sich: 46,51% der Kranken wurden als krank erkannt und 96,53% der Gesunden

wurden als gesund erkannt. 88,88% der positiven Ergebnisse waren richtig-positiv

und 75,14% der negativen Ergebnisse waren richtig-negativ (Tabelle 23).

Sensitivitat 46,51%
Spezifitat 96,53%
Positiv pradiktiver Wert 88,88%
Negativ pradiktiver Wert 75,14%

Tabelle 23: Berechnete Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ préadiktiver Wert bei Vergleich

ADULT-TSH-CHECK-1 vs. COBAS.

50



5. Diskussion

5.1. Qualitatskriterien von Screening-Methoden

Das Screening einer Krankheit folgt einem Zweistufen-System: In der ersten Stufe
untersucht ein mdglichst sensitiver Screening-Test asymptomatische Personen mit
dem Ziel, sie bezglich der Zielkrankheit in solche mit hoher (positives Testergebnis)
und solche mit niedriger (negatives Testergebnis) Erkrankungs-Wahrscheinlichkeit
einzuteilen. In der zweiten Stufe werden Personen mit positivem Testergebnis mittels
spezifischen Methoden weiter untersucht, um zu einer endgultigen Diagnose
zu gelangen (78). Um eine Erkrankung moglichst sicher zu erkennen, weist eine gute
Screening-Methode daher vor allem eine hohe Sensitivitat auf, d.h. produziert wenig
falsch-negative Ergebnisse. Um hingegen eine Erkrankung sicher auszuschliel3en,
weist eine gute Diagnose-Methode auch eine mdoglichst hohe Spezifitat auf, d.h.
produziert wenig falsch-positive Ergebnisse (79).

5.2. Sensitivitat der untersuchten Schnelltests

Bezogen auf die vorliegende Untersuchung neuer TSH-Schnelltest-Methoden zum
einfachen Screening auf Hypothyreose kommt zunéchst der berechneten Sensitivitat
der neuen Methoden besondere Bedeutung zu. Als Bewertungsmalstab diente der
Vergleich der zweiten Referenzmethode COBAS mit der ersten Referenzmethode
ARCHITECT, die den aktuell hochsten technischen Stand der TSH-Messung
reprasentieren. Dieser Vergleich erbrachte erwartungsgemald eine sehr gute
Sensitivitat von 98% und eine ebenfalls gute Spezifitdt von 86%. Eine Abweichung der
Testergebnisse von COBAS vs. ARCHITECT zeigte sich in 10,4% (24/230) der Féalle,
bedingt durch ein falsch-negatives Ergebnis und 23 falsch-positive Ergebnisse. Diese
Abweichung im Cut-off-Bereich der beiden Methoden erklart sich daraus, dass COBAS
erstens einen niedrigeren TSH-Cut-off fur Hypothyreose verwendet (COBAS: 4,20
mlU/l vs. ARCHITECT: 4,94 mIU/l) und COBAS zweitens im Vergleich zu ARCHITECT
in 224/230 Proben (98,6%) im Mittel um 2,04 mlU/l héhere TSH-Werte bestimmte
(TSH-Mittelwert aller Proben COBAS: 7,23 mlU/l, TSH-Mittelwert aller Proben
ARCHITECT: 5,29 mlU/I).
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Gemessen am Vergleich der Referenzmethoden lagen die Sensitivitdtswerte der hier
untersuchten neuen TSH-Schnelltest-Verfahren deutlich niedriger. Die beste
Sensitivitat (84%) erreichte der TrueDX-Test im Vergleich mit ARCHITECT. ADULT-
TSH-CHECK-1 lag hier nur bei 59% und ULTRA-TSH-CHECK-1 sogar nur bei einer
Sensitivitat von 55%. Im Vergleich zu COBAS war die Sensitivitat der Schnelltests in
jedem Fall sogar um mehr als weitere 10% schlechter (TrueDX: 73%, ADULT-TSH-
CHECK-1: 47%, ULTRA-TSH-CHECK-1: 42%). Ahnlich schlechte Ergebnisse
ermittelten Takats et al. in der Untersuchung einer Blutfleck-Methode zur schnellen
TSH-Bestimmung (80). Bei einem festgelegten TSH-Cut-off von 4,0 mIU/l lag die
Sensitivitat bei gerade mal 55%, erst bei Herabsetzung des Cut-offs auf 2,5 mlU/I
konnte eine Sensitivitdt von 94% erreicht werden, was jedoch mit einem Verlust von
Spezifitat (72%) und einer Vielzahl falsch-positiver Messergebnisse verbunden war
(31/572). Bessere Resultate erhielten hingegen Wang et al. in der Beurteilung von
ICG-basierten TSH-Schnelltest-Methoden (54). Die qualitativen und quantitativen ICG-
TSH-Messungen erreichten im Vergleich zur Referenzmethode Sensitivitaten von 85%
und 88%. Die Untersucher beurteilten die Methoden trotz dieser niedrigen
Sensitivitaten fur ein vereinfachtes Hypothyreose-Screening als akzeptabel. Kosak et
al. hingegen ermittelten bei einer Untersuchung der Schnelltest-Methode TSH-
CHECK-1 zur Erkennung therapie-bedurftiger TSH-Wert-Erhéhungen =210 mlU/I eine
hervorragende Sensitivitat von 100% (49).

Die Quote der falsch-negativen Testergebnisse der hier untersuchten Schnelltest-
Methoden lag im schlechtesten Fall bei 58,14% (ULTRA-TSH-CHECK-1 vs. COBAS:
50/86) und im besten Fall bei 15,63% (TrueDX vs. ARCHITECT: 10/64). Wang et al.
ermittelten in der Untersuchung eines qualitativen und quantitativen ICG-basierten
TSH-Schnelltests niedrigere Quoten falsch-negativer Ergebnisse von 6,38% bzw.
4,95% (54). Beim Vergleich der Referenzmethoden COBAS vs. ARCHITECT hingegen
lag die Rate falsch-negativer Ergebnisse bei nur 1,56%, also nochmals deutlich
niedriger, was den Qualitatsunterschied zu den untersuchten Schnelltest-Verfahren
verdeutlicht.
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5.3. Spezifitat der untersuchten Schnelltests

Die Spezifitat erreichte in allen von uns untersuchten TSH-Schnelltest-Methoden, sehr
gute Werte von >90% (91 bis 99%). Die Anzahl der falsch-positiven Ergebnisse war
demzufolge gering, was jedoch durch die oben beschriebene niedrige Sensitivitat fur
eine akzeptable Praxis-tauglichkeit der Schnelltestverfahren nicht ausreicht. Wang et
al. berichten in der Beurteilung von qualitativen und quantitativen TSH-Messungen
mittels ICG-basierten Schnelltestmethoden eine vergleichbar hohe Spezifitdt von 99%
(54). Im Gegensatz dazu ermittelten Kosack et al. in der Untersuchung der
Schnelltestmethode TSH-CHECK-1 zum Screening einer behandlungsbedurftigen
Hypothyreose eine schlechte Spezifitdit von nur 76% (49). Diese unzureichende
Spezifitat korreliert wie oben beschrieben mit einer aul3ergewdhnlich hohen
Sensitivitat von 100% und ist Folge einer sehr hohen Testempfindlichkeit, die
zwangslaufig zu einer erhOohten Rate falsch-positiver Ergebnisse fuhrt. Eine solch
unzureichende Speszifitat bedeutet in der klinischen Praxis eine hohe Anzahl von
Kontrolluntersuchungen zur Bestatigung des Screening-Ergebnisses. Die hierzu
erforderlichen Untersuchungen sind nicht nur zeitaufwandig, sondern verursachen
auch Zusatzkosten. Takéats et al. berechneten fur die Kontrollmessungen ihrer
positiven Testergebnisse, bei einer Spezifitdt von nur 72%, eine Kostenzunahme von
Uber 100% der Ausgangskosten einer TSH-Messung mittels Schnelltest-Methode
allein (80).

5.4. Positiv und negativ pradiktive Werte der untersuchten Schnelltests

Der positiv und negativ pradiktive Wert ist abhédngig von der Pravalenz der zu
screenenden Erkrankung. Bei gegebener Sensitivitat und Spezifitdt eines Tests fuhrt
eine hohere Prévalenz zu einem hoheren positiv pradiktiven Wert und zu einem
niedrigeren negativ pradiktiven Wert. Eine niedrigere Pravalenz fuhrt hingegen zu
einem Anstieg des negativ pradiktiven Wertes und zu einem Absinken des positiv
pradiktiven Wertes. In der untersuchten Population lag die Hypothyreose-Préavalenz
entsprechend der Referenzmethoden ARCHITECT und COBAS bei 28% (64/230)
bzw. 37% (86/230). Diese Pravalenz im Untersuchungskollektiv ist bedeutend héher
als die zu erwartende Pravalenz von ca. 1-10% in Regionen, flr die vergleichbare
Schnelltests konzipiert werden (16). Die relativ hoch erscheinenden positiv pradiktiven

Werte der untersuchten Schnelltestmethoden (78 - 97%) wirden demnach bei einer
53



tatsachlich zu erwartenden eher einstelligen Hypothyreose-Pravalenz (vgl. 2.2.1.)

deutlich niedriger ausfallen.

Die untersuchten Schnelltestmethoden erzielten bei 5 von 6 Vergleichen mit den
Referenzmethoden negativ pradiktive Werte von 74 — 86% und lagen damit deutlich
niedriger als der Vergleich der Referenzmethoden COBAS vs. ARCHITECT (99%)).
Lediglich der Schnelltest TrueDX erzielte beim Vergleich mit ARCHITECT einen
akzeptablen Wert von 94%. Die genannten negativ pradiktiven Werte wirden, wie
oben dargestellt, bei einer in realen Untersuchungskollektiven erwartungsgemal
niedrigeren Pravalenz jedoch hoher ausfallen. Dies bedeutet, dass ein negatives
Ergebnis mit hoher Wahrscheinlichkeit tatséchlich eine Erkrankung ausschliel3en
kann. In Anbetracht der oben diskutierten niedrigen Sensitivitat der untersuchten
Schnelltest-Methoden ware ein verlasslicher Ausschluss einer Erkrankung allein
jedoch nicht hinreichend fir eine akzeptable Testanwendung, da zu viele Erkrankte
primar bereits Ubersehen wirden.

Wang et al. beschrankten sich in der bereits zitierten Untersuchung der ICG-basierten
Methoden zur TSH-Messung auf die Angabe von Sensitivitdit und Spezifitdt und
berichten keine Zahlen zu positiven und negativen Vorhersagewerten (54). Kosack et
al. erzielten in ihrer Untersuchung der Schnelltestmethode TSH-CHECK-1 bei einer
hervorragenden Sensitivitat von 100% einen ebenso guten negativ pradiktiven Wert,
da es keine falsch-negativen Testergebnisse zu verzeichnen gab (49). Den positiv
pradiktiven Wert berechneten die Autoren mittels bekannter Sensitivitat und Spezifitat
fur verschiedene Pravalenzen. Er erschien mit 81% zunachst sehr hoch, jedoch lag
bei dem untersuchten Kollektiv eine auRergewohnlich hohe Hypothyreose-Pravalenz
von 50% vor. Bei einer realistischen Pravalenz von 10% wurde der positiv pradiktive
Wert den Berechnungen der Autoren zufolge nur noch unzureichende 32% betragen,
bei einer 5%igen Pravalenz nur noch 18%. Demnach bewerteten die Untersucher in
Zusammenschau aller Testgutekriterien den TSH-CHECK-1 zum Hypothyreose-
Screening als ungeeignet. Die von Takats et al. untersuchte Blutfleck-Methode
erreichte bei Festlegung des Cut-offs auf 2,5 mlU/I eine Sensitivitat und Spezifitat von
94 bzw. 72%. Daraus ergaben sich bei einer Hypothyreose-Pravalenz von 20% positiv
und negativ pradiktive Werte von 42 bzw. 98%. Wurde der Cut-off auf einen
realistischeren Wert von 4,0 mlU/I angehoben, erreichte der Test jedoch eine nur
inakzeptable Sensitivitdt von 55% bei einer Spezifitat von 91%. Daraus ergaben sich

fur eine Pravalenz von 20% positiv und negativ pradiktive Werte von 58 bzw. 90%.
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5.5. Korrelation der untersuchten Schnelltests mit den Standardmethoden

Der fur die Bewertung der hier untersuchten Schnelltestmethoden malfgebliche
Vergleich der beiden Referenzverfahren ergab einen hervorragenden Korrelations-
koeffizienten nach Pearson von 0,989 (Abbildung 7). Die Korrelationskoeffizienten von
TrueDX im Vergleich mit den Referenzmethoden ARCHITECT und COBAS waren mit
Werten von 0,766 bzw. 0,744 deutlich schlechter (Abbildung 9 und 11). Im
diagnoserelevanten Bereich (ARCHITECT: >4,94 mlU/I; COBAS: >4,20 mIU/l) waren
sie mitr = 0,339 bzw. r = 0,345 inakzeptabel niedrig (Abbildung 10 und 12). Dies erklart
sich durch eine offensichtlich gré3ere Streuung der Messergebisse in diesem TSH-
Messbereich, die in den Streudiagrammen auch klar erkennbar ist. Bei den beiden
Referenzmethoden hingegen ist der Korrelations-koeffizient in diesem entscheidenden
Bereich nur marginal niedriger (r = 0,978 vs. 0,989) (Abbildung 7 und 8). Die
Korrelation von ULTRA-TSH-CHECK-1 mit den Referenzmethoden ARCHIETCT und
COBAS ist mit Korrelationskoeffizienten von 0,898 bzw. 0,893 (Abbildung 13 und 15)
besser als die Korrelation von TrueDX und ist im diagnoserelevanten Bereich mit 0,823
bzw. 0,842 nur geringfligig niedriger (Abbildung 14 und 16). Da die Testergebnisse
des ADULT-TSH-CHECK-1 nur qualitative Aussagen tber >/ <5 mlU/I zulie3en und
keine quantitativen TSH-Werte lieferten, konnte bei dieser Schnelltest-Methode keine

Korrelationsanalyse mit den Standardmethoden durchgeftihrt werden.

Zu ahnlichen Erkenntnissen gelangten Wang et al. bei der Auswertung einer
quantitativen ICG-basierten TSH-Schnelltest-Methode (54). Die Gesamtkorrelation mit
der Referenzmethode ergab einen guten Korrelationskoeffizienten von 0,91. Die
Gruppierung der Ergebnisse in die TSH-Bereiche 0 — 4,20 mlU/I, 4,20 — 10,0 mIU/l und
10,0 mIU/lI — 100,0 mIU/I ergab wesentliche schlechtere Korrelationen von 0,60; 0,15
und 0,61. Im diagnostisch relevanten Bereich (4,20 — 10,0 mlU/I ) war die Korrelation
mit einem inakzeptabel niedrigen Korrelationskoeffizienten von nur r = 0,15 am
schlechtesten. Demnach ist festzuhalten, dass die Aussagekraft des Korrelations-
koeffizienten im Vergleich mit einer Referenzmethode bei Betrachtung des gesamten
Messbereichs begrenzt ist, da die Streuung im entscheidenden Cut-off-Bereich trotz
guter globaler Korrelationskoeffizienten sehr hoch sein kann. Entscheidend fur die
Bewertung bleiben die oben diskutierten Testgitekriterien Sensitivitat, Spezifitat,
positiv pradiktiver und negativ pradiktiver Wert. Daher sind die positiven
Schlussfolgerungen von Lode et al. bezugnehmend auf eine sehr gute Korrelation
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zwischen ihrem Mikropatikel-Assay zur quantitativen TSH-Bestimmung und der
Referenzmethode kritisch zu werten (47). Die Messung ihrer TSH-Proben mittels
neuem Verfahren ergab im Vergleich mit der Referenz zwar einen sehr hohen
Korrelationskoeffizienten von >0,98, untersucht wurden jedoch nur 20 offensichtlich
willktirlich ausgesuchte Referenzproben, die in einem Messbereich zwischen 1,0 und
100,0 mlU/I relativ gleichmaf3ig verteilt waren. Durch eine kleine Probenzahl und eine
gleichmafiige Verteilung tber einen grof3en Messbereich sind jedoch Unterschiede im
Ausmald der Streuung in Teilbereichen des Messkorridors, insbesondere im
diagnoserelevanten Screening-Bereich, nicht beurteilbar. Ein so ermittelter globaler
Korrelationskoeffizient lasst demnach keinen Riickschluss auf die Verlasslichkeit einer

Testmethode in der klinischen Praxis zu.

5.6. Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass anhand der oben diskutierten
Testgutekriterien alle in der vorliegenden Untersuchung gepriften TSH-Schnelltest-
Methoden fir ein Screening auf Hypothyreose ungeeignet sind. Aufgrund einer
mangelhaften Sensitivitat zeigen alle Schnelltests eine Vielzahl falsch-negativer
Ergebnisse mit der Konsequenz, dass den betreffenden Patienten eine weiterfihrende
Diagnostik sowie mdglicherweise notwenige Therapien verwehrt bleiben wirden. Der
Zweck einer Screening-Methode, eine Krankheit méglichst sicher zu erkennen, ware
hierdurch verfehlt. Diese Einschatzung wird durch die diskutierten Voruntersuchungen
vergleichbarer TSH-Schnelltest-Methoden unterstutzt.

Aufgrund niedriger Sensitivitat bei der Erkennung moderater TSH-Wert-Erh6hungen
(23,5 mlU/l) bewerteten Takats et al. die von ihnen untersuchte TSH-Blutfleck-
Methode als ungeeignet fur ein Hypothyreose-Screening der alteren Bevdlkerung.
Kosack et al. beurteilten den von ihnen untersuchten TSH-CHECK-1-Test, aufgrund
mangelhafter Spezifitit und einer daraus resultierenden Vielzahl falsch-positiver
Testergebnisse als ebenso ungeeignet flir das Screening einer behandlungs-
bedurftigen Hypothyreose (TSH =10 mlU/l). Wang et al. bewerten die von ihnen
untersuchten 1CG-basierten TSH-Schnelltest-Methoden zwar als akzeptabel,
berichten aber im Wiederspruch zu dieser Einschétzung von Sensitivitaten von nur 85
bzw. 88% und einer inakzeptabel hohen Streuung ihrer Messergebnisse im Vergleich

zur Referenzmethode im diagnoserelevanten Bereich (r = 0,15).
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5.7. Limitationen

ADULT-TSH-CHECK-1 stellt als qualitativer TSH-Test zur Beurteilung ob TSH Uber
oder unter einem Cut-off-Wert von 5 mlU/I liegt, den technisch einfachstes der hier
untersuchten Tests dar. Er beinhaltet die optische Ergebnis-Beurteilung einer Farb-
Bande durch den Untersucher mit dem blofRen Auge. Diese optische Beurteilung des
Ergebnisses einer Testkassette muss jedoch als fehleranfallig bewertet werden, da
durch zum Teil schwach ausgepragte Banden die Testergebnisse nicht immer
eindeutig beurteilbar waren und die Beurteilung zudem zwangslaufig untersucher-
abhangig ist. MAgliche Fehlinterpretationen der Banden konnten das Ergebnis der hier
vorliegenden Untersuchung beeinflusst haben. Diese Problematik beschreiben auch
Kosack et al. in der Bewertung des von ihnen untersuchten ahnlich konzipierten Tests
TSH-CHECK-1, der in 27% der Falle nur schwach ausgepragte Farbbanden lieferte
(49).

In unserer Untersuchung der drei TSH-Schnelltest-Methoden verzichteten wir auf die
Verwendung der mitgelieferten Einweg-Plastik-Pipetten, da diese uns aufgrund der
einfachen Verarbeitung zu ungenau erschienen. Durch Verwendung von etablierten
Einkanalpipetten der Marke EPPENDORF-Research stellten wir eine exakte
Probenverarbeitung sicher. Eine noch gréRere Ergebnisabweichung bei Verwendung
der in den Test Kits enthaltenen Einwegpipetten ist nicht auszuschliel3en. Thematisiert
wurde die Problematik der Einwegpipetten auch von Kosack et al., die Uber 2,3%

defekter Pipetten bereits bei Lieferung der Test Kits berichteten (49).

Die methodenspezifisch unterschiedliche Beeinflussung der Testergebnisse durch
Storfaktoren wie CRP, Rheumafaktor, Bilirubin, Hamoglobin, Hamatokrit, Triglyceride
oder Glucose, wie in Kapitel Material und Methoden aufgefuhrt, kann nicht
ausgeschlossen werden, da neben der TSH-Messung keine Bestimmung der
genannten Faktoren stattfand. Als Hinweis auf eine besondere Storanfalligkeit der
Schnelltest-Methoden kann gedeutet werden, dass beim Vergleich mit der
Standardmethode ARCHITECT 9 Proben von jeder der drei Schnelltest-Methoden
falsch bewertet wurden. Von diesen falsch bewerteten Proben wurden 7 falsch-negativ
bewertet (mittlere Abweichung der beiden quantitativen Tests - 7,1 + 4,4 mlU/l) und
zwei Proben falsch positiv bewertet (mittlere Abweichung der beiden quantitativen
Tests 10,2 + 6 mlU/l). Beim Vergleich mit der Standardmethode COBAS wurden sogar

21 Proben von jeder der drei Schnelltestmethoden falsch bewertet. Von diesen Proben
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wurden 20 falsch negativ bewertet (mittlere Abweichung der beiden quantitativen
Schnelltests — 6 + 6,6 mIU/l) und eine Probe falsch positiv bewertet (mittlere
Abweichung der beiden quantitativen Schnelltests 11,3 + 6,6 mlU/I). Das Ausmal’ der
beschriebenen Abweichung der quantitativen Schnelltests deutet auf einen potenziell

systematischen Zusammenhang hin.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sind von den zugrunde gelegten TSH-
Cut-off-Bereichen abh&ngig die bei den verwendeten Methoden unterschiedlich waren
(ARCHITECT: 4,94 mlU/l, COBAS: 4,20 mlU/l, TSH-Schnelltest-Methoden: 5,0 mIU/I).
Die ermittelten Normalwerte der Standardmethoden sind abhangig von den bei der
Testentwicklung untersuchten Normalkollektiven, deren klinische Charakteristika die
Testergebnisse beeinflussen. Darlber hinaus sind die Testergebnisse methoden-
spezifisch und fallen daher bei unterschiedlichen Tests in identischen Kollektiven
unterschiedlich aus. Die hier vorliegenden Ergebnisse sind daher strenggenommen
nur auf Kollektive Ubertragbar, die im Wesentlichen den Normalkollektiven
entsprechen, die bei der Entwicklung der Referenzmethoden untersucht wurden.
Darlber hinaus ist festzuhalten, dass der TSH-Normbereich Gegenstand aktueller
Diskussion ist und eine Absenkung der oberen TSH-Referenzgrenze diskutiert wird
(59, 60, 63).

Es konnte gezeigt werden, dass die Streuung der Messergebnisse der Schnelltest-
Methoden in verschiedenen Messbereichen unterschiedlich ausfallt (Abbildung 8, 10,
12, 14, 16). Eine Veranderung der definierten TSH-Normgrenzen wirde daher die hier
ermittelte Messgenauigkeit der Schnelltests beeinflussen, sodass die Werte flr
Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert mutmalllich anders

ausfallen wirden.
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6. Zusammenfassung

Jodmangel ist weltweit die Haufigste Ursache einer Schilddrisenunterfunktion
(Hypothyreose), denn Jod ist das zentrale Element bei der Synthese der
Schilddrisenhormone. Der erste entscheidende Schritt zur Detektion einer
Schilddrisendysfunktion ist die Messung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons
(TSH), da bereits sehr geringe Veranderungen der Konzentrationen der peripheren
Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) durch vielfach hdhere
gegensinnige Veranderungen des TSH-Spiegels beantwortet werden. TSH ist daher
als sehr sensitiver und spezifischer Parameter fur die Beurteilung der Schilddriisen-
funktion von besonderer Bedeutung. Um auch in weniger entwickelten Regionen der
Welt eine adaquate Schilddrisen-Diagnostik zu ermdglichen, bedarf es schneller und
unkomplizierter Testverfahren. Solche Schnelltest-Methoden missen einfach
handhabbar sein, niedrige Kosten verursachen und eine hohe Sensitivitat (Erkennung

tatsachlich Erkrankter) und Spezifitdt (Erkennung tatsachlich Gesunder) aufweisen.

In der vorliegenden Dissertation wurden die zwei quantitativen TSH - Schnelltest-
Methoden TrueDX (True Diagnostics Inc., Carlsbad, USA) und ULTRA-TSH-CHECK-
1 (Veda.Lab, Alencon, Frankreich) sowie die qualitative TSH-Schnelltest-Methode
ADULT-TSH-CHECK-1 (Veda.Lab, Alencon, Frankreich) auf ihre Messgenauigkeit hin
Uberpruft. Zu diesem Zweck wurden sie mit den zwei validierten hochsensitiven
Standard-Immunoassays ARCHITECT i2000sr (Abbott, Wiesbaden-Norderstedt,
Deutschland) und COBAS e411 (Roche, Prenzberg, Deutschland) verglichen und ihr

klinischer Nutzen zum Hypothyreose-Screening beurteilt.

Untersucht wurden Blutproben von 230 konsekutiven Patienten, die im Rahmen der
spezialisierten endokrinologischen Sprechstunde der |. Medizinischen Klinik der
Universitadtsmedizin Mainz zwischen August 2016 und Marz 2017 rekrutiert wurden.
Ausgewahlt wurden Patienten mit mutmalflich erhhtem TSH-Wert entsprechend der
klinischen Einschatzung unter Berucksichtigung von aktuellen oder zuriickliegenden
Laborbefunden, Kenntnis einer diagnostizierten Hypothyreose oder Symptomen, die

fur eine Hypothyreose sprachen.

Die Messwerte der beiden quantitativen Schnelltest-Methoden TrueDX und ULTRA-
TSH-CHECK-1 wurden mit den Ergebnissen der Standardverfahren nach Pearson

korreliert. Die Korrelationskoeffizienten lagen zwischen r = 0,744 und r = 0,898, wobei
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jedoch die Streuung der Messergebnisse mit der Hohe der TSH-Werte zunahm und
die Korrelationskoeffizienten im diagnoserelevanten Bereich (TSH entsprechend
ARCHITECT i2000sr >4,94 mlU/) mit Werten zwischen r = 0,339 und r = 0,842 deutlich
kleiner waren. Trotz der hohen globalen Korrelationskoeffizienten ist die Korrelation
der Messergebnisse somit im entscheidenden Messbereich als ungenigend zu

bewerten.

Zur weiteren vergleichenden Bewertung der untersuchten Schnelltestverfahren
wurden Vierfeldertafeln erstellt und Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ

pradiktive Werte wie folgt berechnet:

Positiv Negativ
Sensitivitat | Spezifitat |pradiktiver Wert | pradiktiver Wert

(%) (%) (%) (%)
Referenzverfahren
COBAS vs. ARCHITECT 98 86 73 99
Schnelltest-Methoden
TrueDX
vs. ARCHITECT 84 91 8 94
ULTRA-TSH-CHECK-1
vs. ARCHITECT 55 99 9 85
ADULT-TSH-CHECK-1
vs. ARCHITECT 59 92 84 83

Unter Berucksichtigung aller oben gezeigten Bewertungskriterien konnte keine der
untersuchten Schnelltest-Methoden (Uberzeugen. Insbesondere die ermittelten
Sensitivitaten waren nicht hoch genug fir eine ausreichend sichere Klinische
Anwendung zum Hypothyreose-Screening, da eine zu hohe Anzahl falsch-negativer
Ergebnisse den betroffenen Patienten eine weiterfihrende Diagnostik und

maoglicherweise notwendige Therapie vorenthalten wirde.
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8. Anhang

mBME__ RR: [

Methlmazol I Carbtmazol -

Pat.-Nr.: Fam.-Nr.: Nr:

E—— B universiTArsmedizin.
MAINZ
Tel. Patient:
O ménnl. O Hauptpatient 0 gesund 0 NGA 0 MGA
0 weibl. 01 Angehériger O MGA2 0 PGA
(Verwandtschaftsverhaitnis/ Name d. Hauptpatienten)
Alter: Jahre
Gewicht: kg GréRe: mHg Puls: ___ schiagemin

Endokrine Orbitopathie [ ja seit
DON: o keine o gesichert o Z n ED:

Morbus Basedow
hyperthyreot O seit / euthyreot O seit Lithium / Perchlorat / PTU
L-T4/T3-T4
Hashimoto Thyreoiditis g’l‘;gp
hypothyreot Diset____ /euthyreotDiset | oot o o
Steroide o

Nicht-Steroidale Immunsuppr. o

Diabetes mellitus Typ 1 O seit Insulin- o —pumpe ) Schema s. Rickseit
Morbus Addison 0 seit 0 s.c. Basis: o Bolus, /__BE
Corticoid-Substitution o

Hypopara. O seit ____ Hypogona. [ seit

/ Pemiziosa O seit ____

Typ A Gastritis O seit___

Zoliakie 0 seit
Immunhepatitis 0 seit
Neurodermitis O seit Urtikaria O set

Alopecia/Psoriasis vulgaris/Vitiligo O seit

Sicca-/Sjégren-Syndrom O seit
Rheumatoide Arthritis 0 seit
System. Lupus erythematodes 0O seit

O nein

0 abstinent seit

0 6-19 Zig./d 01 > 20 Zig./d

Jahren

Vollblut 0 3x/05x 7,5 ml Serum-Monovetten o TSI o TBI

o Ix Serum flir TSH-Projekt

1 3 x EDTA-Monovetten / Labor Prof. Kahaly

0 Urin fur Frau Diana / Labor Prof. Kahaly

Datum: Unterschrift:

Bitte wenden 1/2 %

Abbildung 17: Muster des standardisierten Anamnesebogens Seite 1
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Anamnese: (Paticntendaten, bekannte. Autoimmunerkr., weitere Erkrankungen, Op's; Allergien, Symptome)
Allgemein
o Schwitzen o Exophthalmus o Killteintoleranz o stiind.Durst
o KaltschweiBligkeit o Sehstdrung o Raynaud-Phiinomen o Polyurie
o Leistungsmindcrung o Doppelbilder o Magenbeschw./Sodbrennen o Austrocknung
o Midigkeit o Schwindel o Obclkeit/Erbrechen (Exsikkose)
o Abgeschlagenheit o Kollapsncigung. o Salzhunger o Muskelschwiiche
o Schwiiche o PritMyxddem o Appetitlosigkeit o Muskelkriimpfe
¢ Vergesslichkeit o Struma o Gewichizunahme o Pruritus
o Kopfschmerzen o Haarausfall o Gewichtsverlust genitalis(Juckreiz)
o Lympknotenschwellung o Trockene Augen o Leber, Gallenblase, Nicren o Lichtscheu
o Fieber o Trockener Mund o GIT (Obstipation, Diarrhi) o Angstzustiinde
o Herzrasen o Trockene Haut o Hypoglykimien o Depressionen
o Unruhe o Haut(Exantheme Schuppen) o Menopause/M he o Sport
o Fingertremor o Gerédtete Haut o Gelenkbeschwerden o Rauchen/Alkohol
. o Schmetterlingserythem o Osteoporose o Pubertas
o Hyperpigmentation o Polyarthritis praccox/tarda
(Braunflirb. der Haut)
Familien- Name Erkrankung Telefonnr.
anamnese:
Eltern:
Grofleltern
Geschwister
Anzahl:
Kinder
Anzahl:
Vorgehen:
Wv:

< I .20 7

2/2

Abbildung 18: Muster des standardisierten Anamnesebogens Seite 2
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B unversiTAirsmedizin.

MAINZ

PATIENTENINFORMATION

TSH-BESTIMMUNG MIT HERKOMMLICHEN UND NEUEN
METHODEN

Sehr geehrter Patient, sehr geehrte Patientin,

Sie leiden an einer Schilddriisenerkrankung und werden in der endokrinologischen Am-
bulanz der Universititsmedizin Mainz behandelt. Im Zuge dieser Behandlung wird eine
Reihe an Daten erhoben und Thnen wird Blut zur Untersuchung abgenommen. Da viele
Aspekte IThrer Erkrankung noch nicht geklirt sind und von internationalen Experten dis-
Kutiert werden, betreiben wir in dem endokrinologischen Labor der Universitdtsmedizin
Mainz intensive Forschungsprojekte. Fiir unser aktuelles Projekt ..TSH-Bestimmung mit
herkdmmlichen und neuen Methoden* (TSH-Projekt) wiirden wir gerne lhr Blut-
Uberschussmaterial (Blut, welches im Zuge der normalen Behandlung entnommen wurde
und fiir Thre weitere Behandlung nicht mehr bendtigt wird) verwenden.

Die Freigabe Thres Blut-Uberschussmaterials zu Verwendung im TSH-Projekt ist freiwil-
lig. Ihr Blut-Uberschussmaterial wird nur verwendel, wenn Sie dazu schriftlich [hre Ein-
willigung erkliren. Sie konnen Ihr Einverstindnis jederzeit, auch ohne Angabe von
Griinden und ohne Nachteile zu erwarten, zuriicknehmen.

Sie werden durch die Freigabe Ihres Blut-Uberschussmaterials keinen personlichen Ge-
sundheitsnutzen haben. Im Zuge des TSH-Projekts vergleichen wir verschiedene Metho-
den den TSH-Wert zu bestimmen. Der TSH-Wert ist ein sehr wichtiger Blutwert, um
Schilddriisen Erkrankungen festzustellen. Die Ergebnisse des TSH-Projekts fithren mog-
licherweise in Zukunft dazu, dass der TSH-Wert schneller gemessen werden kann und
Schilddriisen Erkrankungen einfacher festgestellt werden kénnen. Wenn Sie Thr Blut-
Uberschussmaterial freigeben, bestehen fiir Sie keine auBergewdhnlichen Risiken, wir
verwenden nur Thr Uberschussmaterial.

Version 2.0 vom 29.04.2016

Abbildung 19: Muster der Patienteninformation Seite 1
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B unversiTArsmedizin.

Das Blut-Uberschussmaterial wird im Forschungslabor der endokrinologischen Ambu-
lanz verarbeitet und aufbewahrt. Wenn Sie Thr Blut-Uberschussmaterial doch nicht mehr
zur Verfligung stellen wollen. kénnen die Proben auf [hren Wunsch hin jederzeit vernich-
tet werden.

Fiir die wissenschaftliche Auswertung werden Daten zu Threr Krankheitsgeschichte (zum
Beispiel an welcher Erkrankung Sie genau leiden) gespeichert. Dies erfolgt ausschlieB-
lich in pseudonymisierter Form. Alle Personen, dic Zugang zu den Daten haben, sind der
Wahrung des Datengeheimnisses verpflichtet. Die Daten werden ausschlieBlich im For-
schungslabor der endokrinologischen Ambulanz gespeichert (maximal 10 Jahre) und
ausgewertet. Eine Weitergabe und/oder Verdffentlichung der Ergebnisse erfolgt nur in
pseudonymisierter Form.

Das TSH-Projekt wird durch einen Pharmakonzern finanziell unterstiitzt. Im Gegenzug
erhiilt dieser die ausgewerteten Daten in pseudonymisierter Form.

Bei Ruckfragen:

Universititsmedizin Mainz

i. A. Prof. Dr. IS

Version 2.0 vom 29.04.2016

MAINZ

Abbildung 20: Muster der Patienteninformation Seite 2
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B unversiTArsmedizin.

MAINZ

EINWILLIGUNGSERKLARUNG
PROJEKT: TSH-BESTIMMUNG MIT HERKOMMLICHEN UND NEUEN METHODEN

Name, Vorname des Patienten:

Geburtsdatum:

Adresse:

Hiermit erklire ich mich damit einverstanden, dass mein sogenanntes Blut-Uberschussmaterial (bereits
abgenommenes Blut, welches nach den vorgesehenen Untersuchungen (brig ist) fir das TSH-Projekt
(TSH-Bestimmung mit  herkdmmlichen und neuen Methoden) im endokrinologischen Labor der
Universititsmedizin Mainz weiterverwendet werden darf. Ich bin dariiber informiert, dass die Freigabe
meines Blut-Uberschussmaterials freiwillig ist. Ich kann jederzeit auch ohne Angabe von Griinden und
ohne Nachteile mein Einverstindnis (miindlich oder schriftlich) zurticknehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass zum Zweck der Dokumentation Einsicht in meine Krankenakte
genommen wird und, dass meine personenbezogenen, fiir das Projekt notwendigen Daten im
endokrinologischen Labor gesammelt und in pseudo-anonymisierter Form gespeichert werden. Alle
Personen, die Zugang zu den Daten haben, sind der Wahrung des Datengeheimnisses verpflichtet.
Publikationen und/oder eine Weitergabe der Daten erfolgen nur anonymisiert.

Die Lagerung der Proben erfolgt in den R3umen des endokrinologischen Labors (Dauer 10 Jahre). Ich bin
dariiber informiert worden, dass ich das Recht auf jederzeitige Vernichtung der Probe habe.

Ich bestitige, dass mir eine Kopie der Patienteninformation und Patienten-Einwilligungserklirung
o ausgehiindigt wurde. Ich wurde ausfiihrlich und verstéindlich iiber das TSH-Projekt, sowie {iber Wesen,
Bedeutung, Risiken und Tragweite des Projekis aufgekldrt. Ich habe daritber hinaus den Text der
Patienteninformation und der Einverstindniserklirung gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit
mit dem Projektleiter, Herm Prof. [ ber das Projekt zu sprechen und alle meine Fragen wurden
zufriedenstellend beantwortet. Mir ist bekannt, dass ich bei weiteren Fragen jederzeit mit dem Projektleiter
sprechen kann. Ich habe keinerlei weitere Fragen und mein Einverstindnis bedarf keiner weiteren

Bedenkzeit.
Arzt: Datum: __/_ [/
(Unterschrift)
(in Druckschrift)
Patient: Datum: __/__/
(Unterschrift)
(in Druckschrift)
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Abbildung 21: Muster der Einwilligungserklarung



