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1 EINLEITUNG

1.1 ZIEL DER DISSERTATION

Schilddrisenfunktionsstérungen (SDF) stellen eine haufige Erkrankungsgruppe in der
ambulanten Versorgung dar, die mit relevanten Beeintrachtigungen des alltaglichen
Lebens einhergehen und in Extremvarianten lebensgefahrlich sein kénnen. Je nach
Lebensalter hat eine Fehlfunktion der Schilddrise Einfluss auf die Entwicklung und
den gesamten Energiehaushalt des Korpers. Die Bedeutung chronischer, akut
exazerbierter und neu aufgetretener SDF in der Intensivmedizin sind bisher nicht

vollstandig beschrieben und bewertet.

Im Rahmen des Deutschen Herz-Kreislauf-Gesundheitssurveys wurde anhand der
Schilddrisenmedikation eine Pravalenz von 5,5% fiir SDF in der Gesamtbevélkerung
erhoben. Die Pravalenz bei Frauen war um das Finffache hoher als bei Mannern,
altere Patienten waren deutlich haufiger betroffen als Jingere (1). Fur
Intensivstationen existieren keine genauen Zahlen Uber die Inzidenz von SDF. In
dieser retrospektiven Datenanalyse soll das Auftreten von SDF auf einer
Intensivstation untersucht werden. Neben den klassischen SDF Hypo- und
Hyperthyreose soll auch das sogenannte Low-T-3-Syndrom (LT3S) analysiert werden.
LT3S ist durch ein Absinken der Konzentration an freiem Trijodthyronin (fT3) und dem
Gesamt-Trijodthyronin (T3) bei normalem Thyreoidea stimulierendem Hormon (TSH)
charakterisiert. FUr das Auftreten einer neuen Hyper- oder Hypothyreose gibt es keine
Daten fur die Intensivstation. Im Gegensatz dazu konnte fur das LT3S in den letzten
Jahren immer wieder gezeigt werden, dass es bei kritisch kranken Patienten sehr
haufig auftritt (2, 3). Neben dem Begriff Low-T3-Syndrom kénnen auch die Begriffe
Non-Thyroidal-lllness-Syndrome oder Euthyreod-Sickness-Syndrome verwendet

werden. In dieser Arbeit wird der Begriff Low-T3-Syndrom (LT3S) verwendet.

Die zu analysierende erste Hauptfragestellung der vorliegenden wissenschaftlichen
Untersuchung ist die Identifikation von Risikofaktoren fur das Auftreten von neuen
SDF. Die zweite Hauptfragestellung ist, ob man durch eine neue medikamentdse

Therapie der erfassten SDF den Heilverlauf der Patienten optimieren kann.
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2 DISKUSSION DER LITERATUR

2.1 PHYSIOLOGIE DER SCHILDDRUSENHORMONE

Die Schilddriise weist zwei unterschiedliche Gewebeanteile auf. Zum einen
bindegewebiges Stutzgewebe und zum anderen das eigentliche Drisengewebe.
Dieses besteht aus Follikelzellen und den parafollikularen Zellen. In den Follikelzellen
werden die Schilddrisenhormone T3 und Tetrajodtyrosin (T4) gebildet, in den
parafollikularen Zellen das Calcitonin. Zur Produktion der Schilddriisenhormone ist
eine ausreichende Zufuhr von Jod notwendig. Das Jod wird tber den Natrium-Jod-
Symport in die Follikelepithelzelle aufgenommen. In den Follikelzellen wird ribosomal
Thyreoglobulin gebildet. Thyreoglobulin ist das Vorlaufermolekil fur die endgtltigen
Schilddrisenhormone und enthalt Tyrosinmolekile. Nach dem Transport in das
Lumen der Follikelzellen wird mit Hilfe einer Peroxidase Thyreoglobulin an den
enthaltenen Tyrosinmolekilen jodiert. Es entstehen, je nach Anzahl der angelagerten
Jodatome, Monojodtyrosin (T1) oder Dijodtyrosin (T2). Im nachsten Schritt werden T1
und T2 oder zwei T2 Molekile wiederum durch die Peroxidase verknlpft und es
entstehen die aktiven Hormone T3 und T4. Thyreoglobulin kann bei Bedarf durch
Pinozytose wieder in die Thyreozyten aufgenommen werden. Die Hormone T3 und T4
werden durch Hydrolyse vom Thyreoglobulin abgespalten und in den Blutkreislauf
sezerniert. Im Blutkreislauf werden T3 und T4 wieder an Thyroxinbindendes-Globulin
(TBG), Albumin und Préaalbumin gebunden und transportiert. Die Hormone sind im Blut
zu 99% an Proteine gebunden. Nur der freie Teil ist aktiv. Die Schilddrisenhormone
T4 und T3 werden im Verhaltnis 10:1 gebildet. In den peripheren Geweben wird T4
durch Dejodinasen in die starker wirksame Form T3 umgewandelt. Es gibt drei
verschiedene Dejodinasen in den Zielgeweben. Diese unterscheiden sich deutlich in
Ihrer Wirkung auf die Hormone. Die Dejodinase 2 dejodiert hauptsachlich T4 zu T3
und ist fur den groRten Anteil an aktiver Hormonsubstanz zustandig. Die Dejodinase 1
dejodiert hauptsachlich reverses T3 (rT3) zu T2 wéhrend Dejodinase 3 flr den Abbau
von T4 zu rT3 sowie T3 zu T2 zustandig ist (4). Die Dejodinasen sind Selenproteine
und haben Selenocystein im aktiven Zentrum, das als lodidakzeptor fungiert. Die

Verteilung der einzelnen Dejodinasen ist in Abb. 1 dargestellt.
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Abb. 1. Darstellung der Konversion von T4 zu T3 und Verteilung der Dejodinasen in den

peripheren Geweben (5).

Reguliert wird die Bildung und Hormonausschittung durch die Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddriisen Achse. Im Hypothalamus wird das Thyreotropin Releasing
Hormon (TRH) ausgeschittet, welches zur Freisetzung von TSH im
Hypophysenhinterlappen fahrt. TSH bewirkt wiederum eine Stimulation der
Schilddruse zur Bildung von T4 und T3. Die Ausschittung von TRH und TSH wird
durch einen negativen Feedback Mechanismus gehemmt und folgt einem circadianen

Rhythmus mit einer vermehrten Ausschittung in den Morgenstunden.

15



Die Schilddrisenhormone spielen besonders in der Entwicklung und Reifung von

Neugeborenen und Kindern eine grof3e Rolle. Beim Erwachsenen sind sie unersetzlich

fur die Homoostase des gesamten Stoffwechsels. Die einzelnen Wirkungen sind
Abb. 2 dargestellt. (6, 7)
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Abb. 2: Physiologie der Schilddriisenhormone (8).
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2.2 PATHOPHYSIOLOGIE DER SCHILDDRUSENHORMONE

Stérungen der Schilddriisenfunktion treten bei ca. 50-70% der Patienten im Verlauf
einer mehrtagigen Behandlung auf der Intensivstation auf (3,4). Diese Arbeit geht auf
die Stérungen Hypothyreose, Hyperthyreose und LT3S ein. Die einzelnen Stérungen

werden in den folgenden Abschnitten genauer besprochen.

Bei kritisch kranken Patienten, insbesondere bei Sepsis, ist eine Beeintrachtigung der
hormonellen Achsen mit Anderung der Schilddriisenhormonkonzentrationen, selbst
bei Patienten ohne vorbestehende Schilddriisenerkrankung beschrieben. Ebenso hat
der Postaggressionsstoffwechsel mit reduzierter Nahrstoffaufnahme Einfluss auf den

Schilddrisenhormonhaushalt (3, 9).

Es finden sich dariber hinaus direkte Medikamenteninteraktionen, bei denen das
Pharmakon einen direkten Einfluss auf die Produktion der Schilddriisenhormone
ausubt (10). Andere Medikamente beeintrachtigen die Wirkung der
Schilddriisenhormone, durch reduzierte Bindung an deren Transportproteine oder
verminderte Konversion in den peripheren Geweben von T4 zu T3. Beispiele sind
Amiodaron, Glucocorticoide, Antiepileptika, Rontgen-Kontrastmittel, Lithium und
andere (10).

Neben den aufgeflhrten in vivo Interaktionen kénnen einige Medikamente auch im
Rahmen der Labordiagnostik zu Veranderungen der Schilddriisenwerte fiihren und
somit eine Schilddrisendysfunktion vortauschen. Als Beispiele sind Heparin und Biotin

(3, 10) zu nennen.
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2.3 HYPOTHYREOSE

2.3.1 KLINIK UND PATHOPHYSIOLOGIE

Die Hypothyreose ist ein Mangel an aktiven Schilddrisenhormonen T3/T4 in den
Zielgeweben. Die Hypothyreose kann durch eine thyreogene Funktionsstorung
(primare Hypothyreose), eine hypophysare (sekundare Hypothyreose) oder eine
Hypothalamusdysfunktion (tertidre Hypothyreose) bedingt sein (11). Die primére
Hypothyreose ist die mit Abstand haufigste Ursache einer Hypothyreose. Als Ursache
kommen eine mangelnde Versorgung mit Jod (eingeschrankte Syntheseleistung),
hereditare Hypothyreose, eine iatrogene Hypothyreose durch Blockade der
Schilddrise, Thyreoidektomie oder Autoimmunthyreoiditiden (Hypothyreose nach
Entzindungsreaktion mit Untergang des intakten Schilddriisengewebes) in Frage. Die
Hypothyreose tritt zehnmal haufiger bei Frauen als bei M&nnern auf. Sie hat eine
Inzidenz von einem Prozent in der Bevdlkerung bei Frauen (11). Die Symptome sind
vielfaltig und betreffen fast alle Organsysteme und die neuropsychische Gesundheit.
Die schwerwiegendste Form der Hypothyreose ist das sogenannte Myxddemkoma,
welches unbehandelt auch heute noch mit einer Mortalitat von 50% einhergeht (12).

Es wird zwischen einer manifesten und einer latenten Hypothyreose unterschieden.
Die klinischen Symptome der Hypothyreose sind vielfaltig. Es kommt zum Beispiel zu
Abgeschlagenheit, Kalteintoleranz, Hautveranderungen (,Myxddem®), Bradykardie,
Antriebsarmut bis zur Depression. Die Hauptsymptome sind in der Abbildung 3
dargestellt. Die Diagnose kann durch typische laborchemische Veranderungen der
Schilddrisenwerte gesichert werden. Bei Patienten auf Intensivstationen ist es
komplizierter eine Hypothyreose festzustellen, da die meisten Patienten im Rahmen
der kritischen Erkrankung Veranderungen der Schilddriisenwerte ausbilden (9). Hier
konnen die TSH Werte trotz einer Hypothyreose im Normbereich sein. Es gilt, neben
den Laborwerten, auch klinische Faktoren zu beachten, um keine schwerwiegende

Hypothyreose zu tbersehen (9, 12)
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Schilddriisenunterfunktion

Miidigkeit
Gedachtnisschwéche
Depression

Glanzlose, struppige Haare
Haarausfall

Geschwollenes Gesicht
Schwellungen der Augenhéhle
Raue, tiefe oder heisere Stimme

Verlangsamte Herzfrequenz
Schwachegefihl

Verminderte Potenz und
AR A Zeugungsfahigkeit,
Trockene, raue Haut § Geringes sexuelles Verlangen
Missempfindungen i ? Zyklusstorungen bei Frauen
Muskelkrampfe y ~

Abb. 3: Klinische Symptome der Hypothyreose (13).

2.3.2 DIAGNOSE

Die Diagnose der Hypothyreose ist eine Kombination aus klinischer Symptomatik und
Labordiagnose. Laborchemisch zeigt sich ein erhéhter TSH-Wert bei normalem oder
erniedrigtem fT3 und fT4. Ist nur das TSH erhoht spricht man von einer latenten
Hypothyreose, bei gleichzeitig erniedrigtem fT3 und fT4 von einer manifesten
Hypothyreose (11, 14).

2.3.3 THERAPIE

Die Therapie der manifesten Hypothyreose besteht aus einer lebenslangen
Substitution mit L-Thyroxin unter regelmaRigen TSH-Kontrollen. Bei einer latenten
Hypothyreose muss die Notwendigkeit einer Therapie sorgfaltig abgewogen werden.

Falls eine Therapie gestartet wird erfolgt diese ebenfalls mit L-Thyroxin per os (11, 14).
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2.4 HYPERTHYREOSE

2.4.1 KLINIK UND PATHOPHYSIOLOGIE

Das klinische Bild der Hyperthyreose ist sehr unterschiedlich und kann sich in der
Anzahl und Auspragung der Symptome stark unterscheiden. Beispiele fur klinische
Symptome bei einer Hyperthyreose sind Gewichtsverlust, Tachykardien und
Herzrhythmusstorungen, Diarrhoen, Haarausfall, Palmarerythem und Nervositat bis
hin zur Psychose (siehe Abb. 4). Eine besondere Auspragung der Symptome ist die
Merseburger Trias bei Morbus Basedow bestehend aus Struma, Exophthalmus und
Tachykardie (15).

Die haufigsten Ursachen einer Hyperthyreose sind eine funktionelle Autonomie oder
eine immunogene Hyperthyreose (Morbus Basedow). Bei der funktionellen Autonomie
kommt es durch eine Aktivierung des cAMP-Signaltransduktionsweges zur Stimulation
der Thyreozyten und vermehrten Hormonsynthese. Bei der immunogenen
Hyperthyreose werden Autoantikdrper gebildet, die am TSH Rezeptor andocken und
eine Stimulation der Thyreozyten mit vermehrter Bildung von Schilddriisenhormonen
auslosen. Eine weitere Ursache fur einen erhéhten Spiegel an Schilddriisenhormonen

kann eine iatrogene Uberdosierung sein (15).

Die thyreotoxische Krise stellt die schwerwiegendste Auspragung einer
Schilddriisentberfunktion dar und ist mit einer hohen Mortalitdt verbunden. Die
Patienten sollten mdglichst schnell auf einer Intensivstation Gberwacht und behandelt
werden (12, 15).
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Schilddriiseniiberfunktion
(Hyperthyreose)

Nervositat, Gereiztheit
Schlaflosigkeit
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VergroRerte Schilddriise

Erhohte Herzfrequenz
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Hoher Blutdruck
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Warme, feuchte Haut i '
Erhdhte Korpertemperatur > - Zyklusstorungen bei Frauen

Abb. 4: Klinische Symptome bei Hyperthyreose (16).

2.4.2 DIAGNOSE

Die klinische Manifestation ist ein entscheidendes Kriterium fir die Diagnose und vor
allem die Therapie der Hyperthyreose. Die Auspragung der im vorangegangenen
Abschnitt genannten Symptome ist individuell sehr unterschiedlich. Neben der
klinischen Auspragung zeigt sich bei einer manifesten Hyperthyreose eine
Suppression des TSH bei erhéhten fT3 Werten. Der fT4 Wert kann je nach Ursache
der Erkrankung normwertig oder erhéht sein. Bei einer latenten Hyperthyreose ist der
TSH Wert erniedrigt, aber die fT3 und fT4 Werte im Normbereich. Bei Verdacht auf
eine Hyperthyreose muss immer eine laborchemische Untersuchung auf
Autoantikorper erfolgen. Im né&chsten Schritt sollte eine Ultraschalluntersuchung
durchgefiihrt werden. Sind die Befunde in der Sonographie suspekt, besteht der
nachste diagnostische Schritt aus einer Szintigraphie. Bei ausgepragten Befunden mit
fraglicher Ausdehnung auf das Mediastinum kommen Computertomographie und

Magnetresonanztomographie zum Einsatz (15).
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2.4.3 THERAPIE

Eine Hyperthyreose kann durch eine medikamentbése Blockade der
Schilddriisenhormonproduktion mit lodisationshemmern zum Beispiel Thiamazol,
Carbimazol oder Propylthiouracil behandelt werden. Zur primaren Symptomkontrolle
werden auch Beta-Blocker eingesetzt. Eine endgultige Therapie stellen die
Radiojodtherapie oder Thyreoidektomie dar. Eine latente Hyperthyreose bedarf nur bei

eindeutiger Symptomatik einer Therapie (15).

Im Rahmen der Therapie einer thyreotoxischen Krise kann eine Plasmapherese zur

Reduktion der zirkulierenden Hormonmenge erwogen werden (15).
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2.5 LOW-T3-SYNDROM (LT3S)

2.5.1 KLINIK UND PATHOPHYSIOLOGIE

Unter einem LT3S versteht man Veranderungen im Schilddriisenstoffwechsel die
wahrend schwerer Erkrankungen, Sepsis, prolongierter Beatmung bzw. ARDS, nach
Polytrauma, Verbrennungen oder groRen Operationen auftreten (17-19). Man kann

das LT3S bei bis zu 70% der Patienten auf Intensivstation feststellen (3).

Die genaue Pathophysiologie ist bis heute nicht komplett verstanden. Es handelt sich
offensichtlich um ein multifaktorielles Geschehen. Aufgrund einer Hemmung der
Dejodinasen 1 und 3 kommt es zu einer Konversionsstérung von T4 zu T3 und einer
vermehrten Bildung von rT3 aus T4 in den peripheren Geweben. Dies fuhrt zu einem

Absinken der T3 Konzentration bei gleichzeitigem Anstieg der rT3 Konzentration (20).

Ein weiterer Punkt ist eine Stérung der hypothalamisch-hypophysaren Achse.
Aufgrund eines Mangels an mRNA fur die Expression von TRH kommt es zu einer
erniedrigten Konzentration an TSH bei gleichzeitig niedrigen Konzentrationen von T3
und T4 (4, 20). Mit zunehmender Genesung kommt es wieder zum Anstieg des TSH

Wertes.

Eine weitere Beeintrachtigung ergibt sich aus der Proteinbindung im Blut. Im Rahmen
einer schweren Erkrankung ist die Bindung an das TBG vermindert und sorgt fur ein
Absinken der T3 Konzentration (3).

2.5.2 DIAGNOSE

Die Diagnose basiert auf dem Nachweis von Veranderungen der Laborwerte. Bei
einem LT3S ist primar das T3 bzw. fT3 erniedrigt, wahrend das TSH und T4 bzw. fT4

normwertig oder ebenfalls erniedrigt sein kann (4, 9).
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2.5.3 THERAPIE

Bislang gibt es keine standardisierte Therapieempfehlung des LT3S. In der Literatur

wird kontrovers diskutiert, ob und wann eine Therapie indiziert ist (4, 21).

Es gibt Hinweise, dass das Absinken des T3 Wertes in der ersten Phase der
Erkrankung ein Schutzmechanismus des Kdorpers ist und eine Substitution negative
Effekte hat (22).

Eine Therapie mit T3 und T4 konnte bisher keine Erfolge zeigen. Deshalb empfehlen
die Mehrzahl der Autoren keine Substitutionstherapie bei LT3S (21).

Allerdings gibt es auch die Meinung, dass eine Substitution bei prolongiertem Verlauf
sinnvoll sein kann. Welche Substanz dazu genutzt werden soll bleibt auch weiterhin
offen (4, 21, 23).
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 ETHIK

Die zustandige Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz hat
bestatigt, ,dass keine ethischen und berufsrechtlichen Bedenken gegen die
Durchfihrung der 0.g. retrospektiven Studie bestehen.” Gemal
Landeskrankenhausgesetz (88 36 und 37) war weder eine Beratung durch die
Ethikkommission, noch eine informierte Einwilligung der Patienten notwendig. Die
Patientendaten wurden bei der Erfassung, statistischen Verarbeitung und der
Ergebniswiedergabe aus Datenschutzgrinden anonymisiert.

3.2 DESIGN UND RAHMENBEDINGUNGEN DER STUDIE

In der vorliegenden retrospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie wird das
Auftreten von SDF, etwaigen Risikofaktoren und Heilverlauf der Patienten auf der
anasthesiologischen Intensivstation der Universitatsmedizin Mainz untersucht. Die
Grundlage fur die Analyse bilden die Patienten, die im Jahr 2016 zehn Tage oder
langer auf der anasthesiologischen Intensivstation in Behandlung waren.

Die anasthesiologische Intensivstation ist eine Station der supramaximalen
Versorgungsstufe und verfugte zum Zeitpunkt der Studie Uber 22 Intensivbetten und 3
Intermediate Care (IMC) Betten. Die postoperative Patientenversorgung bildet den
Schwerpunkt der Station. Der Anteil an konservativ versorgten Patienten ist deutlich

geringer.
3.3 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Die Studie erfasst alle Patienten die im Jahr 2016 zehn Tage oder langer auf der

anasthesiologischen Intensivstation in Behandlungen waren.

Ausschlusskriterien gab es keine, wenn die Einschlusskriterien erfillt waren.
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3.4 ABLAUF DER DATENANALYSE

Im ersten Schritt wurden die 175 Patienten mit einer Mindestverweildauer von
mindestens 10 Tagen im Jahr 2016 auf der an&sthesiologischen Intensivstation

erfasst. Diese bilden die gesamte Stichprobe der vorliegenden Arbeit

Im zweiten Schritt wurden Patienten mit einer vollstandigen Kontrolle der
Schilddrisenwerte (TSH-, fT3- und fT4-Wert) selektiert und daraus zwei Subgruppen
(neue SDF/keine neue SDF) gebildet.

Im dritten Schritt wurden, fir die Fragestellung des laborchemischen Verlaufs, nur
Patienten mit mehr als 2 vollstandigen Schilddriisenlaboren selektiert und analysiert.
Siehe Abb. 5.

Gesamte Stichprobe

Nur zur
Deskription TSH+T3+fT4-
der gesamten Kontrollen?
Stichprobe

Bildung der Subgruppen
neue SDF/keine neue
SDF

Laborkontrollen
N>1

Laborkontrollen
N=1

Deskription/ Deskription/
Auswertung Auswertung
HFS 1 HFS 1+2

Abb. 5: Bildung der Subgruppen fir Hauptfragestellung (HFS) 1 und 2
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3.5 DATENQUELLE

Als Grundlage der retrospektiven Studie wurde die elektronische Patientenakte in
Form einer SQL Datenbank des Patienten-Daten-Management-System (PDMS)
COPRA 6live (Version 6.7x, COPRA System GmbH, Berlin) verwendet. Aus dieser
Datenbank wurde mittels des Zusatzprogramms COPRA-Statistik (COSTA) eine
Datenabfrage vorgenommen.

3.6 PARAMETER DER DATENERHEBUNG

3.6.1 GRUNDGESAMTHEIT DER EINGESCHLOSSENEN PATIENTEN

Die untersuchten Parameter zur allgemeinen Charakterisierung der gesamten
Patientenstichprobe sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Erganzende Informationen zu
wichtigen Parametern finden sich im Anschluss an diese Tabelle.
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Parameter Erlauterung Kategorie/Einheit Skalenniveau
Geschlecht mannlich / weiblich Kategorial
Alter Alter am Aufnahmetag | Jahre Kategorial
OP vor/wahrend ICU Ja / Nein Kategorial
Aufenthalt
Max. SOFA Sequential Organ Zahlenwert 0-24 Ordinal
Failure Assessment Dimensionslos
Score
Max. TISS-28 Therapeutic Zahlenwert von 0-47 Ordinal
Intervention Scoring Dimensionslos
System
Max. SAPS I Simplified Acute Zahlenwert von 0-94 Ordinal
Physiology Score Il dimensionslos
Beatmung Invasive Beatmung/ Ja / Nein Kategorial
NIV
Aufnahmeart Notfall / Elektiv Kategorial
Aufnahmegrund elektiv kategorial
Sepsis
kardiale
Dekompensation
respiratorische
Dekompensation
Uramie
Leberinsuffizienz
Polytrauma
Andere Griinde
Herzerkrankung Koronare
Herzkrankheit
Herzinsuffizienz
Valvulopathie (ab
Grad 2)
Andere
Keine
Sepsis Ja/ Nein Kategorial
Amiodarontherapie Ja/nein Kategorial
SD-Vorerkrankungen Ja / Nein Kategorial
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Parameter Erlauterung Kategorie/Einheit Skalenniveau

Anhalt fir Nebennieren- Ja/ Nein Kategorial

Insuffizienz

Glucosestoffwechsel- Ja / Nein Kategorial

storung

Behandlungstage Tage Metrisch

Length Of Stay Aufenthaltsdauer > 30 | Ja/ Nein Kategorial
Tage

Verstorben Ja/ Nein Kategorial

Tab. 1: Allgemeine und spezielle Parameter zur Beschreibung der Stichprobe

Der Sequential Organ Failure Assesment Score (SOFA Score) ist ein Score zur
Evaluation des Schweregrades von Organdysfunktionen wahrend des
Intensivaufenthaltes (24). Untersuchte Organsysteme sind respiratorisches System
(Horowitz-Index), Gerinnung (Anzahl der Thrombozyten), Leber (Bilirubin),
kardiovaskulares System (Blutdruck), Niere (Creatinin). Der SOFA Score ist in der
SEPSIS-3 Leitlinie von 2016 zur Diagnosestellung implementiert (25). In der
vorliegenden Studie wurde der maximale SOFA Score wahrend des

Intensivaufenthaltes erhoben.

Der TISS-28 (Therapeutic Intervention Scoring System) erfasst 28 therapeutische,
diagnostische und pflegerische Malinahmen innerhalb von 24 Stunden zur

Beschreibung des Patientenzustandes (26).

Der SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score) ist ein Score mit 17 Variablen zur
Abschatzung der Schwere der Erkrankung und der Mortalitat des Intensivpatienten
(27).

Der Parameter ,kardiale Vorerkrankungen“ wurde in 5 Kategorien unterteilt. Bei

Auspragung mehrerer Kategorien wurde nur die fihrende Erkrankung gewertet.

Eine Sepsis lag vor, wenn der Patient ein A>2 im SOFA — Score sowie klinische
Zeichen einer Infektion (Antibiotikatherapie/ Laborparameter) und Kreislaufinstabilitat

(Katecholamintherapie) hatte (25).
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Ein Anhalt fir Nebennierenrindeninsuffizienz lag vor, wenn eine Therapie mit

Hydrocortison erfolgte.

Eine Glukosestoffwechselstoérung wurde bei Insulinbedarf diagnostiziert.

Length Of Stay (LOS) erfasst Patienten mit einer Intensivaufenthaltsdauer grof3er 30

Tage als Marker fur ein prolongiertes Fasten.
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3.6.2
STICHPROBE

DESKRIPTIVE

BESCHREIBUNG

DER

UNTERSUCHTEN

Zur Beschreibung der SDF wurden die in Tabelle 2 aufgefiihrten Parameter erfasst.

Ergénzende Informationen zu wichtigen Parametern finden sich im Anschluss an die

Tabelle.

Parameter Erlauterung Kategorie/Einheit Skalenniveau
Schilddrisen (SD)- Ja/ Nein Kategorial
Vormedikation
Neue SD-Medikation Ja/ Nein Kategorial
Neue SD-Medikation L-Thyroxin p.o. Kategorial

L-Thyroxin i.v.

Thyerotardin i.v.

Thyrotardin p.o.

Jodetten p.o.
Alte Dosis der Dosierung bei Angabe der Metrisch
Schilddrusen- Aufnahme auf die Dosierung
medikation ICU
Neue Dosis der Dosierung bei Angabe der Metrisch
Schilddrusen- Entlassung von der Dosierung
medikation ICU
TSH Thyroidea Laborwert in mU/I Metrisch

stimulierendes
Hormon

fT3 Laborwerte freies T3 Laborwert in pg/mi Metrisch
fT4 Laborwerte freies T4 Laborwert in ng/dl Metrisch
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Parameter Erlauterung Kategorie / Einheit Skalenniveau
Gesamtanzahl an Gesamtzahl der Dimensionslose Zahl Ordinal
Laborentnahmen erhobenen

Laborwerte wahrend

des ICU

Aufenthaltes
Intravenose Keine Kategorial
Medikation Intermittierend

Permanent

Hinweis auf Ja/ Nein Kategorial
Resorptions-/
Konversionsstorung

Tab. 2: Parameter zur Beschreibung der Schilddrisenfunktionsstérung

Neue Schilddrisenmedikation: Eine neue Schilddrisenmedikation wurde nur
erfasst, wenn sie am letzten Tag des Intensivaufenthaltes / Entlassung / Versterbens
in der Patientenakte intermittierende

digitalen aufgefuhrt war. Eine

Schilddriisenmedikation wurde in dieser Kategorie nicht erfasst.

Fur die Laborwerte der Schilddriisenfunktion TSH, fT3 und fT4 wurden jeweils der
maximale und minimale Wert, sowie der erste und letzte gemessene Wert im

Krankheitsverlauf erfasst.

Eine Resorptions- oder Konversionsstorung wurde bei Patienten angenommen, die
intermittierend eine intravendse Schilddrisenmedikation erhielten. Diese wurde

deskriptiv erfasst und ausgewertet.
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3.7 STATISTISCHE ANALYSE

Deskriptive Statistik

Die zentralen Punkte der deskriptiven Statistik wurden in Prosa verfasst, die weiteren
Punkte wurden mit Tabellen und Grafiken dargestellt. Metrische und ordinale Variablen
wurden als Mittelwert und Standardabweichung ausgewertet, fur die graphische
Darstellung wurden Boxplots verwendet. Die kategorialen Variablen wurden als
absolute Anzahl und relative Haufigkeit angegeben, und graphisch als
Balkendiagramme dargestellt.

Testverfahren

Fur die erste Hauptfragestellung wurde zunachst eine Variablenselektion durch eine
univariate logistische Regression mit einem festgelegten p-Wert von 0,2 durchgefihrt.
Danach erfolgte die Berechnung des p-Wertes der selektierten Variablen erneut mit

der logistischen Regression.
Als weiteres Testverfahren wurde die Tree Analyse durchgefihrt.

Die Analyse der zweiten Hauptfragestellung erfolgte mit Erstellung einer Vierfeldertafel
und des ChiQuadrat-Tests.

Zur statistischen Auswertung wurden die Softwareprodukte MS Excel (Microsoft Office
Professional 2010, Microsoft Corp., Seattle, WA, USA) und SPSS (Version 23, IBM —
International Business of Machines Corp., Armonk, NY, USA) verwendet.
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4 ERGEBNISSE

4.1. DESKRIPTIVE STATISTIK

4.1.1 ALLGEMEINE CHARAKTERISTIKA DER STICHPROBE

Im Jahr 2016 wurden 175 Patienten mit einem Aufenthalt von mindestens zehn Tagen
auf der anasthesiologischen Intensivstation der Universitatsmedizin Mainz behandelt.
Diese wurden in die vorliegende Studie eingeschlossen. Diese Stichprobe wurde
danach in zwei Subgruppen geteilt. In der ersten Subgruppe befinden sich die
Patienten mit neu aufgetretener SDF und in der zweiten Subgruppe die Patienten ohne
eine neue Funktionsstorung der Schilddriise. Der Ablauf der Subgruppenbildung ist

aus Abbildung 5 zu entnehmen.

In die Subgruppe mit neuer SDF wurden nur Patienten mit mindestens einer
vollstandigen Laborentnahme, bestehend aus TSH, fT3 und fT4, eingeschlossen.
Nach Ausschluss der 70 Patienten mit unvollstandigen oder keinen Laborkontrollen
waren dies 105 Patienten. Von diesen hatten 82 (78,1%) eine neue SDF und 23
(21,9%) keine neue SDF. Darstellung in der Abbildung 6.

0]

&0

Haufigkeit

40

20

keine neue SD neue SD Erkrankung  unvollstandiges Labor kein Labor
Erkrankung

Abb. 6: Haufigkeit der Patienten mit und ohne neuer Schilddrisenfunktionsstérung. (Angabe
als absolute Haufigkeit, n), SD: Schilddrise

34



Art der SDF Hypothyreose Hyperthyreose LT3S
N=10 N=6 N=66

Absolute Haufigkeit 10 6 66
Relative Haufigkeit 12,2% 7,3% 80,5%

Tab. 3: Haufigkeit der Patienten mit neuer Schilddrisenfunktionsstdérung (SDF) aufgeteilt nach

Hypo-, Hyperthyreose und Low-T3-Syndrom (LT3S).

Fur die Analyse der allgemeinen Charakteristika der gesamten Stichprobe wurden alle

Patienten eingeschlossen. In den folgenden Tabellen 4 bis 6 sowie in den Abbildungen

7 bis 9 ist die Verteilung der Altersstruktur, der Behandlungs- und Beatmungstage,
sowie der SOFA, SAPS-II und TISS-28 Scores und der Aufnahmegrund auf die

Intensivstation dargestellt.

Allgemeine Neue SDF Ohne neue SDF Gesamte Stichprobe
Charakteristika N=82 N=23 N=175

MW SA MW SA MW SA
Alter 66,6 10,9 64,9 8,6 66 12,7
Behandlungstage

32,4 25,3 36,1 30,6 26,7 22,7
Beatmungstage

17,7 15,2 16,5 19,2 13,6 14,1
Maximaler SOFA

13,8 4,1 10,6 4,1 12,7 4,5
Score
Maximaler SAPS-II

82,7 15,0 73,3 18,1 78,6 16,7
Score
Maximaler TISS-28-

50,4 7.4 46,5 8,6 49 8,1
Score

Tab. 4: Allgemeine Charakteristika des gesamten Patientenkollektivs, Subgruppe mit und ohne

neu aufgetretener Schilddrisenfunktionsstérung (SDF). Angabe von Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (SA) sowie der Anzahl (N) der Patienten.
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Abb. 7: Boxplots des maximalen SOFA-Scores (Subgruppen und gesamte Stichprobe).
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Abb. 8: Boxplots der Behandlungsdauer in Tagen (Subgruppen und gesamte Stichprobe).
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Abb. 9: Boxplots der Beatmungstage (Subgruppen und gesamte Stichprobe).

Gesamte
Allgemeine Neue SDF Ohne neue SDF .
o Stichprobe
Charakteristika N= 82 N= 23
N= 175
Anteil Anteil Anteil
Anzahl Anzahl Anzahl
(%) (%) (%)

OP vor / Ja 70 85,4 18 78,3 151 86,3
wahrend
des Nein 12 14,6 5 21,7 24 13,7
Aufenthalts
Aufnahme- Elektiv 48 58,5 11 47,8 104 40,6
art Notfall 34 41,5 12 52,2 71 59,4

Ja 79 96,3 20 87 160 91,4
Beatmung

Nein 3 3,7 3 13 15 8,6

Weiblich 33 40,2 11 47,8 68 38,9
Geschlecht

Mannlich 49 59,8 12 52,2 107 61,1

Verstorben 17 20,7 5 21,7 37 21,1
Mortalitat _

Uberlebend 65 79,3 18 78,3 138 78,9

Tab. 5: Allgemeine Charakteristika des gesamten Patientenkollektivs, Subgruppe mit und ohne

neuaufgetretener Schilddrisenfunktionsstérung (SDF).
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Neue SDF

Ohne neue SDF

Gesamte Stichprobe

Aufnahmegrund
N= 82 N= 23 N=175
Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

elektive OP 33 40,2 6 26,1 62 35,4
Sepsis 11 13,4 0 0 18 10,3
Kardiale

. 3 3,7 0 0 5 2,9
Dekompensation
Respiratorische

20 24,4 12 52,2 51 29,1

Dekompensation
Uramie 1 1,2 0 0 2 1,1
Leberinsuffizienz 0 0 1 4,3 1 0,6
Polytrauma 6 7,3 0 0 13 7,4
Andere 8 9,8 4 17,4 23 13,1

Tab. 6: Initialer Aufnahmegrund der Patienten in der gesamten Stichprobe und den Subgruppen

mit und ohne neue Schilddrisenfunktionsstérung (SDF). Angabe in Anzahl (N) und relativer

Haufigkeit in %.
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Abb. 10: Aufnahmegrund in der gesamten Stichprobe und den Subgruppen.
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4.1.2 KARDIALE VORERKRANKUNGEN

Die Analyse der kardialen Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv und den beiden

Subgruppen ist der Tabelle 7 zu entnehmen.

Kardiale Neue SDF Ohne neue SDF Gesamte Stichprobe
Vorerkrankung N= 82 N= 23 N= 175
Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
Keine 42 51,2 10 43,5 92 52,6
Koronare
. 19 23,2 6 26,1 38 21,7
Herzkrankheit
Herzinsuffizienz 4 4.9 2 8,7 13 7,4
Valvulopathie 3 3,7 0 0 4 2,3
Andere 14 17,1 5 21,7 28 16,0

Tab. 7: Aufgliederung der anamnestischen Herzerkrankungen in der gesamten Stichprobe und

den Subgruppen mit und ohne neue Schilddrisenfunktionsstérung (SDF).
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4.1.3 VORERKRANKUNGEN UND VORMEDIKATON DER SCHILDDRUSE

Die Schilddriisenvorerkrankungen differenziert nach Hypo-, Hyperthyreose und LT3S
sind in der Tabelle 8 dargestellt. Patienten mit vorbestehender Hypothyreose waren

am haufigsten in der Gruppe der Patienten ohne neue SDF wahrend der

Intensivtherapie (47,8%).

Schilddrisen Neue SDF Ohne neue SDF Gesamte Stichprobe
Vorerkrankung N= 82 N=23 N= 175
Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
Hypothyreose
yPOy 15 18,3 11 47,8 33 18,9
Hyperthyreose
yperty 2 2,4 0 0 2 11
Low-T3-Syndrom
0 0 0 0 0 0
Keine
Vorerkrankung 65 79,3 12 52,2 140 80

Tab. 8: Schilddriisenvorerkrankungen in der gesamten Stichprobe und den beiden Subgruppen
mit und ohne neuer Schilddrisenfunktionsstérung (SDF).
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Die Beschreibung der Vormedikation bei Schilddrisenerkrankungen im gesamten
Patientenkollektiv und den Subgruppen ist in der Tabelle 9 dargestellt. Eine
Vormedikation fur Schilddrisenerkrankungen bestand in der Gruppe ohne neue SDF

wahrend der intensivmedizinischen Behandlung am haufigsten (52,2% aller

Patienten).
Schilddrisen Neue SDF Ohne neue SDF Gesamte Stichprobe
Vormedikation N= 82 N= 23 N=175

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

Vormedikation
13 15,9 12 52,2 31 17,7

Keine
Vormedikation 69 84,1 11 47,8 144 82,2

Tab. 9: Vormedikation bei Schilddrisenerkrankungen in der gesamten Stichprobe und den

beiden Subgruppen mit und ohne neue Schilddrisenfunktionsstérung (SDF).

Die Analyse der Vormedikation in der Subgruppe mit neuer SDF aufgeteilt nach Art
der SDF kann der Tabelle 10 entnommen werden.

Hypothyreose Hyperthyreose LT3S
Vormedikation bei neuer SDF N=10 N=6 N=66
Anteil Anteil Anteil
Anzahl Anzahl Anzahl
(%) (%) (%)
Vormedikation
0 0 1 16,7 12 18,2
Keine Vormedikation
10 100 5 83,3 54 81,8

Tab. 10: Darstellung der Schilddrisenvormedikation in der Subgruppe mit neuer

Schilddriusenfunktionsstdérung (SDF) nach Hypo-, Hyperthyreose und Low-T3-Syndrom (LT3S).
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Die Art der Vormedikation in Abhangigkeit der Art der neuen SDF kann der Tabelle 11
entnommen werden.

Vormedikation bei neuer SDF Hypothyreose Hyperthyreose LT33
N=10 N=6 N=66
Anzahl Anzahl Anzahl
L-Thyroxin 0 0 12
Jodetten 0 1 0

Tab. 11: Vormedikation in den Subgruppen mit neuer Schilddrisenfunktionsstérung (SDF).
LT3S: Low-T3-Syndrom.

Von den 31 Patienten mit Vormedikation hatten 28 Patienten (90,4%) L-Thyroxin p.o.
in der Hausmedikation und drei Patienten (9,6%) Jodid per os.

4.1.4 ALLGEMEINE RISIKOFAKTOREN

Die Haufigkeiten von endokrinologischen und sonstigen Risikofaktoren in der
gesamten Stichprobe und den Subgruppen ist in der Tabelle 12 und den Abbildungen
11 und 12 dargestellt.

o Neue SDF Ohne neue SDF Gesamte Stichprobe
Risikofaktoren
N= 82 N= 23 N= 175
Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
Sepsis 63 76,8 12 52,2 107 61,1
Nebennierenrinden-
o 39 47,6 12 52,2 85 48,6
Insuffizienz
Glucosestoffwechsel-
54 65,9 14 60,9 109 62,3
Stoérung
Amiodarontherapie 32 39 6 26,1 60 34,3

Tab. 12: Risikofaktoren in der gesamten Stichprobe und den Subgruppen mit und ohne neue

Schilddrusenfunktionsstérung (SDF).
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Abb. 11: Patienten mit und ohne Sepsis aufgeteilt nach Subgruppen und gesamter Stichprobe

im Balkendiagramm.
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Abb. 12: Patienten mit und ohne Amiodarontherapie aufgeteilt nach Subgruppen und gesamter

Stichprobe im Balkendiagramm.
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Darstellung der Patienten mit einer Verweildauer von langer als 30 Tagen aufgeteilt

nach gesamter Stichprobe und Subgruppen. Die genaue Verteilung entnehmen Sie
der Tabelle 13 und der Abbildung 13.

Neue SDF Ohne neue SDF Gesamte Stichprobe
Length Of Stay
N= 82 N= 23 N=175
Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
Behandiungszeit 48 58,5 14 60,9 127 72,6
< 30 Tage
Behandlungszeit 34 41,5 9 39,1 48 27,4
> 30 Tage

Tab. 13: Anzahl der Patienten mit einer Verweildauer von mehr als 30 Tagen aufgeteilt nach

Subgruppen und gesamter Stichprobe.
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M keine neue SD Erkrankung
M neue SD Erkrankung
M gesamte Stichprobe

Abb. 13: Darstellung intensivmedizinischen Behandlungsdauer (LOS: Length-Of-Stay aufgeteilt

nach Subgruppen und gesamter Stichprobe
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4.1.4 LABORWERTE DER SCHILDDRUSENFUNKTION

Darstellung der Laborwerte in der gesamten Stichprobe, in den Subgruppen mit neuer
Hypo-, Hyperthyreose und LT3S. Die Tabellen 14 und 15 umfassen fir jeden
Laborparameter den maximalen, minimalen, ersten und letzten Wert angegeben als
Mittelwert und Standardabweichung. In Tabelle 14 sind aufgrund der schiefen
Verteilung der Werte das 1. und 3. Quartil dargestellt. In der Tabelle 15 werden die

Laborwerte der Subgruppen mit neuer Hypothyreose, Hyperthyreose und LT3S

dargestellt.
TSH (mU/l) fT3 (pg/ml) fT4 (ng/dl)

Laborwerte N=160 N=106 N=110

MW | SA | Q1 | Q3 | MW | SA | Q1 | Q3 | Mw | SA | Q1 | Q3
Maximaler 49 | 51 | 19 | 66 2 23 | 1,0 | 2,0 1 03| 08 | 12
Wert
Minimaler 16 | 2 |o04|19| 13| 05| 10| 15| 08| 03] 06| 1,0
Wert
Erster Wert 31 | 45 | 08|33 | 14|05 | 10| 1709|0307 |11
Letzter Wert 2,8 2,8 0,9 | 3,7 1,7 1,9 1,0 1,8 0,9 0,3 0,7 1,1

Tab. 14: Laborwerte der Gesamtstichprobe mit neuer Hypo-, Hyperthyreose und LT3S aufgeteilt
nach Maximum, Minimum, erstem und letztem Wert. MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung,
Q1: 1. Quartil, Q3: 3. Quartil. Normwertebereiche: TSH 0,4-4,9 mU/I. fT3 1,6-3,9 pg/ml. fT4 0,7-1,5
ng/dl.
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Hypothyreose N=10 | Hyperthyreose N=6 LT3S N=66
Laborwerte (neue SDF)
MW SA MW SA MW SA
TSH Maximum 10,1 41 1,4 1 46 5.4
(mu/)
Minimum 35 2,5 0,2 0,1 0,9 1,0
Erster Wert 8,2 5 1,3 1 2,4 4,6
Letzter Wert 5,6 3,9 0,4 0,4 2,2 2,3
fr3 Maximum 16 05 23 06 1,9 27
(pg/ml)
Minimum 1,2 0,3 2,0 0,7 1,1 0,2
Erster Wert 1,4 0,5 2,0 0,7 1,2 0,3
Letzter Wert 1,4 0,4 2,2 0,5 1,5 2,3
fr4 Maximum 1,0 02 1.4 0.4 0.9 0.4
(ng/dl)
Minimum 0,7 0,2 1,3 0,4 0,7 0,2
Erster Wert 0,8 0,1 1,3 0,4 0,8 0,2
Letzter Wert 0,9 0,2 1,3 0,4 0,8 0,2

Tab. 15: Laborwerte der Patienten mit neuer Hypo-, Hyperthyreose und Low-T3-Syndrom (LT3S)
MW: Mittelwert,
Standardabweichung. SDF: Schilddrisenfunktionsstérung. Normwertebereiche: TSH 0,4-4,9

aufgeteilt

muU/l. fT3 1,6-3,9 pg/ml. fT4 0,7-1,5 ng/dl.

nach Maximum, Minimum,

erstem und

letztem Wert.

SA:
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In der Tabelle 16 werden die Laborwerte in Abhéngigkeit von einer neuen Medikation
oder einer unveranderten Medikation dargestellt. Der Wilcoxon-Rangsummen Test
dient zur deskriptiven Analyse von Trends des Zusammenhangs von
Medikationsanderungen und Laborverlauf. TSH war im Fall neuer Medikation in Bezug
auf den maximal und ersten Wert hoher als in der Gruppe ohne neue Medikation. fT3
und fT4 waren niedriger in der Gruppe der Patienten mit neuer Medikation als in der

Gruppe ohne neue Medikation.

_— L Wilcoxon-
Laborwerte Neue II\\I/ISzgékatlon Kelnel\?_rgoélserung Rangsummen-
(Medikationsanderung) B B test
MW | SA | Q1 | Q3 | MW | SA | Q1 | Q3 p-Wert

TSH .

Maximum 9,3 73 | 4,2 12 3,1 2,9 14 | 4,0 < 0,001
(mu/)

Minimum 15| 24 | 0,1 1,6 1,2 15 | 0,2 1,6 0,678

Erster Wert 54 7,7 0,9 6,9 2,1 2,1 0,6 2,8 0,015

Letzter Wert 3,6 4 0,6 5,6 2,0 2,1 0,5 2,6 0,147
fT3 .

Maximum 2,3 2,3 1,2 2,3 1,8 2,3 1,0 1,9 0,077
(pg/ml)

Minimum 1,2 0,3 1,0 1,3 1,4 | 0,5 1,0 1,7 0,016

Erster Wert 1,4 0,5 1,0 1,8 14 | 0,5 1,0 1,7 0,500

Letzter Wert 15 0,9 1,0 1,7 1,8 2,3 1,0 1,9 0,400
fT4 .

Maximum 1,1 | 04 | 0,8 1,3 1003 |08 | 11 0,087
(ng/dl)

Minimum 0,7 | 02 | 05 8 09103 |07 | 1,0 < 0,001

Erster Wert 0,8 0,3 0,6 1,0 0,9 0,3 0,7 1,1 0,139

Letzter Wert 0,8 0,3 0,7 1,0 0,9 0,3 0,7 11 0,172

Tab. 16: Darstellung der Laborwerte bei Patienten mit neuer und unveranderter Medikation
aufgeteilt nach Maximum, Minimum, erstem und letztem Wert. MW: Mittelwert, SA:
Standardabweichung, Q1: 1. Quartil, Q3: 3. Quartil. Normwertebereiche: TSH 0,4-4,9 mUI/l. fT3
1,6-3,9 pg/ml. fT4 0,7-1,5 ng/dl.
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In der Tabelle 17 werden die Laborwerte in Abhéngigkeit von der Mortalitat auf der
Intensivstation dargestellt. Der Wilcoxon-Rangsummen Test dient zur deskriptiven
Analyse von Trends des Zusammenhangs von intensivmedizinischen Heilverlauf und

Laborverlauf.

Die Gruppe der uberlebenden Patienten hatten héhere minimale und letztmalig
erfasste TSH-Werte im Verlauf und niedrigere maximale und erste Werte von fT4.

Wilcoxon-
Verstorben N=22 Uberlebt N=83 Rangsummen-
Laborwerte (Heilverlauf)
test
MW | SA | QL1 | Q3| MW |SA | Q1| Q3 p-Wert

TSH Maximum 45 |53|04]62|56| 6 |1,9]78 0,230
(mu/)

Minimum 09|16(01|07| 15 (190,219 0,028

Erster Wert 29 |46 |02 |26| 35 (54|09 |4, 0,275

Letzter Wert 11 (1701|161 3,0 3,209 |4,2 < 0,001
fT3 .

Maximum 20 110(13|23| 20 |25|10]1,9 0,102
(pg/ml)

Minimum 14)|106|101|21,7| 13 |04(10|15 0,668

Erster Wert 15(06(10(20| 1,3 (04 (1,0 (1,7 0,218

Letzter Wert 18 110(10|21| 1,7 {2110 | 1,7 0,323
fT4 ;

Maximum 11 (03(09(13| 1,0 (0,3(0,81,1 0,044
(ng/dl)

Minimum 09 /04|06(11(08 (03|06 .9 0,751

Erster Wert 10(03(08(12|09 (0,3|0,7|1,0 0,063

Letzter Wert 0904|0611 09 03|0,7]|1,0 0,956

Tab. 17: Laborwerte in den Subgruppen der Uberlebenden und verstorbenen Patienten.
Normwertebereiche: TSH 0,4-4,9 mU/I. fT3 1,6-3,9 pg/ml. fT4 0,7-1,5 ng/dl.
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4.1.6 ANZAHL DER LABORKONTROLLEN

Die Gegenuberstellung der Anzahl von TSH Messungen und fT3-, fT4-Messungen ist

in Tabelle 18 aufgelistet. Demnach werden TSH Messungen ohne fT3 und fT4

Messungen gelegentlich bestimmt. fT3 und fT4 Messungen ohne TSH Messungen

kommen nicht vor.

Anzahl der fT3/fT4 Messungen

Anzahl der 0 1-3 4-6 7-10 11-24

TSH 0 15 0 0 0 0

Messungen | 1-3 40 47 0 0 0
4-6 7 25 5 0 0
7-10 0 10 5 7 0
11-25 1 2 1 2 8

Tab. 18: Darstellung der Anzahl durchgefihrter TSH im Verhéltnis zu durchgefihrten fT3 und fT4

Messungen. Angaben als absolute Zahl.

Die relative Haufigkeit von Laborkontrollen Uber den intensivstationaren Aufenthalt

konnen der Tabelle 19 entnommen werden.

Laborbestimmungen
fT3, fT4, TSHim ICU
Aufenthalt

Gesamte Stichprobe

N=175

Minimum

Maximum

Mittelwert

Std.-abweichung

Relative Haufigkeit
aller SD-Laborent-
nahmen (in % der

ICU-Tage)

109,1

16,3

15,5

Anteil der Tage mit
TSH-Messungen (in
% der ICU-Tage)

109,1

16,1

15,6

Anteil der Tage mit
fT3/fT4-Messungen
(in % der ICU-Tage)

95,0

6,7

10,3

Tab. 19: Darstellung des Anteils an Tagen mit Laborkontrollen der Schilddrusenwerte (fT3, fT4,

oder TSH) wahrend des Intensivaufenthaltes in Prozent. SD: Schilddrise.
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4.1.7 MEDIKATION BEI SDF

Die Anderung bzw. Fortsetzung der Therapie bei bestehender Vormedikation oder

Beginn einer neuen medikamentdsen Therapie bei Patienten ohne Vormedikation

sowie nach Art der neuen SDF wird in den Tabellen 20 und 21 dargestellit.

Anpassu'ng Qer SD- Vormedikation Keine Vormedikation
Medikation
Andgﬁ:ze der Anderung der Keine neue Neue
ng G Vormedikation Medikation Medikation
Vormedikation
n Anteil n Anteil n Anteil n Anteil
(%) (%) (%) (%)
Neue SDF 5 6.1 8 98 | 48 | 585 | 21 | 256
N= 82
Ei”;es neue SDF 4 17,4 8 34,8 9 39,1 2 8,7
ﬁgsﬁ"gte Stichprobe 13 | 74 | 18 | 103 | 113 | 646 | 31 | 17,7
Qisggschlossene Patienten 4 57 > 29 56 80 8 11.4

Tab. 20: Anderung bzw. Fortsetzung der medikamentésen Therapie in Abhangigkeit der

Vormedikation in den Subgruppen der Schilddrisenfunktionsstérung (SDF) und der gesamten

Stichprobe.

Hypothyreose Hyperthyreose LT3S
I N=10 N=6 N=66
Anpassung der SD-Medikation ] Anteil ) Anteil - Aniel
(%) (%) (%)
';Aee'g?kgﬁgﬁ 4 40 5 83,3 39 59,1
Keine Vormedikation neue
Medikation 6 60 0 0 15 22,7
keine
Anderung
il 0 0 1 16,7 4 6,1
Vormedikation Medikation
Anderung
der 0 0 0 0 8 12,1
Medikation

Tab. 21: Anpassung der Vormedikation fir Erkrankungen der Schilddriise (SD) je nach Art der
neuen Schilddrisenfunktionsstérung. LT3S: Low-T3-Syndrom.
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Eine neue Medikation oder Anderung einer bestehenden Therapie fur eine
Schilddrusenerkrankung erhielten in der gesamten Stichprobe 49 Patienten. Davon
erhielten 31 Patienten eine neue Medikation und bei 18 Patienten wurde die

vorhandene Medikation geandert.

In der Subgruppe mit neu aufgetretener SDF erhielten 21 Patienten eine neue
Medikation und 8 Patienten eine Anderung der vorhandenen Medikation.

Die Analyse der neuen Praparate in der Subgruppe mit neuer SDF und der gesamten
Stichprobe kann den Tabellen 22 und 23 enthommen werden.

Neue medikamentdse Hypothyreose LT3S Qesamte
Therapie N=6 N= 15 Stichprobe
N=31
. Anteil Anteil
0,
n Anteil (%) n (%) n (%)
L-Thyroxin p.o. 6 60 9 60 23 74,2
L-Thyroxin i.v. 0 0 5 33,3 7 22,6
Novothyral p.o. 0 0 0 0 0 0
Thyrotardin i.v. 0 0 1 6,7 1 3,2
Jodetten 0 0 0 0 0 0

Tab. 22: Neue medikamenttse Therapie aufgeschlisselt nach Praparaten in der Subgruppe mit
neuer Schilddrisenfunktionsstérung und der gesamten Stichprobe. LT3S: Low-T3-Syndrom.
P.o.: Per os. l.v.: Intravends.
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. . Gesamte
Anderung der medikamentdsen Hypothyreose LT3S ]
. Stichprobe
Therapie N=10 N=66
N=86
Anteil Anteil Anteil
n n n
(%) (%) (%)
Keine Medikation 0 0 0 0 2 11,1
L-Thyroxin p.o. 0 0 4 50 8 44,4
L-Thyroxin i.v. 0 0 4 50 4 22,2
Novothyral p.o. 0 0 0 3 16,7
Thyrotardin i.v. 0 0 0 1 5,6
Jodetten 0 0 0 0 0

Tab. 23: Anderung der medikamentdsen Therapie aufgeschliisselt nach

Praparaten in der

Subgruppe mit neuer Schilddrisenfunktionsstérung und der gesamten Stichprobe. LT3S: Low-

T3-Syndrom. P.o.: Per 0s.i.v.: Intravengs.

Tabelle 24 zeigt die Laborwerte, aufgegliedert nach Maximum, Minimum, erstem und

letztem Wert, bei den Patienten mit einer neuen medikamentdsen Therapie oder einer

Anderung der medikamentosen Therapie.

Laborwerte bei TSH (mU/l) fT3 (pg/ml) fT4 (ng/dl)

Medikationsanderung N=31 N=31 N=31
MW SA MW SA MW SA

. 8,3 5,8 2,5 2,5 1,2 0,4
Maximum
Minimum 12 2,1 1,2 0,3 0,7 0,2
Erster Wert 4.5 5,6 14 0,5 0,8 0,3
Letzter Wert 2.9 3.3 16 0,9 0,9 0,3

Tab. 24: Verlauf der Laborwerte bei Patienten mit neuer oder geanderter medikamentdser

Therapie. MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung.
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Dargestellt in der Tabelle 25 wird die L-Thyroxin Dosierung bei Aufnahme und bei

Entlassung in der gesamten Stichprobe und den Subgruppen mit Hypothyreose und

LT3S.
. . Gesamte
L-Thyroxin Dosis Hypothyreose LT3S ]
Stichprobe

MW SA N MW SA N MW SA N
Dosierung bei Aufnahme in pg 0 0 97 329 | 12 88 37,5 | 28
Dosierung bei Entlassung in ug 1375 | 84,8 | 6 | 108,3 | 53,3 | 27 | 1034 53 59
Differenz in pg 137,5 11,3 15,4

Tab. 25: Darstellung der Differenz der L-Thyroxin Dosis bei Aufnahme und Entlassung als
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA). LT3S: Low-T3-Syndrom.

Bei zwei Patienten mit neuer Hyperthyreose wurde eine Medikation mit Thiamazol

angesetzt.

Tabelle 26 zeigt die Patienten mit

einer

intravendsen Substitution von

Schilddrisenhormonen. Dargestellt nach der Dauer (intermittierender/permanenter

intravenodser Medikation) und den Subgruppen mit neuer SDF und ohne neue SDF.

i.v. Substitution Keine Intermittierend Permanent
Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
Neue SDF 61 74,4 11 13,4 10 12,2
Low-T3-Syndrom 49 74,2 7 10,6 10 15,2
Hypothyreose 6 60 4 40 0 0
Keine neue SDF 17 90,9 2 3,9 4 5,2

Tab. 26: Darstellung der i.v. Substitution von Schilddriisenhormonen in den Subgruppen mit und

ohne neue Schilddriusenfunktionsstérung (SDF). i.v.: Intraven®s.
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4.1.8 LABORCHEMISCHER HEILVERLAUF

44 Patienten mit einer neuen SDF und mindestens zwei vollstandigen Laborkontrollen

waren in der Stichprobe vorhanden. Bei 11 Patienten gab es mindestens zwei

vollstéandige Laborkontrollen und es zeigte sich in diesen keine neue SDF.

Die Ubersicht und Analyse des laborchemischen Heilverlaufs, aufgeteilt nach den

Kategorien Verbesserung, Verschlechterung und keine Anderung kann der Tabelle 27

entnommen werden.

Laborwerte im Gesamte
] Hypothyreose Hyperthyreose LT3S )
Verlauf einer Stichprobe
N=5 N=1 N= 38
neuen SDF N= 55
Anteil Anteil Antell Anteil
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
(%) (%) (%) (%)
Keine Anderung /
) 2 40 1 100 27 71,1 33 60
pathologisch
Keine Anderung /
] - - - - - - 5 9,1
normwertig
Besserung
(pathologisch > 1 20 0 0 3 7.9 4 7,3
normwertig)
Verschlechterung
(normwertig > 2 40 0 0 8 21,1 13 23,6
pathologisch)

Tab. 27: Laborchemischer Heilverlauf in der Subgruppe mit neuer Schilddriisenfunktionsstérung

(SDF) und der gesamten Stichprobe bei Patienten mit mindestens zwei Laboranalysen. LT3S:

Low-T3-Syndrom.
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In Tabelle 28 wird die Auswirkung der medikamentdsen Therapie auf den

laborchemischen Verlauf im Hinblick auf Verbesserung, Verschlechterung und keine

Anderung dargestellt.

Laborchemischer ] o o
) Keine Vormedikation Vormedikation
Heilverlauf
) ; Keine
Keine neue Neue Anderung der B
o o o Anderung der
Medikation Medikation Medikation o
Medikation
Anteil Anteil Anteil Anteil
n n n nl
(%) (%) (%) (%)
Besserung 3 15 1 5,6 0 0 0
Verschlechterung 1 5 5 27,8 2 50 5 38,5
Keine Anderung /
) 15 75 11 61,1 0 0 7 53,8
pathologisch
Keine Anderung /
) 1 5 1 5,6 2 50 1 7.7
unauffallig

Tab. 28: Laborchemischer Heilverlauf dargestellt in Abhangigkeit von der medikamentdésen

Therapie.

Tabelle 29 stellt den Bezug zwischen laborchemischem Verlauf und der Mortalitat in

den Subgruppen mit neuer und ohne neuer SDF dar.

Laborchemischer Neue SDF Keine neue SDF
Verlauf
Verstorben Uberlebt Verstorben Uberlebt
Anteil Anteil Anteil Anteil
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
(%) (%) (%) (%)
Besserung 1 111 3 8,6 0 0 0 0
Verschlechterung 0 0 10 28,6 1 33,3 2 25
Keine Anderung /
) 8 88,9 22 62,9 1 33,3 2 25
pathologisch
Keine Anderung/unauffallig 0 0 0 0 1 33,3 4 50

Tab. 29: Mortalitat in Abhéangigkeit des laborchemischen Verlaufs in den Subgruppen mit und

ohne neue Schilddrusenfunktionsstérung (SDF).
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4.2 STATISTISCHE ANALYSE DER HAUPTFRAGESTELLUNGEN

4.2.1 RISIKOFAKTOREN FUR DAS AUFTRETEN VON NEUEN SDF

Die Zahl der Patienten fur die Auswertung der Risikofaktoren wurde durch die

Vollstandigkeit der Laborentnahmen begrenzt. Von den 175 Patienten der gesamten

Stichprobe wurden 105 Patienten eingeschlossen.

Im ersten Schritt wurde eine Vorauswahl von Patientencharakteristika, die als

Risikofaktoren fur eine neue SDF in Frage kommen, durch logistische Regression

Uberpruft. Das Signifikanzniveau wurde hierfir auf p=0,2 festgesetzt. In der Tabelle 30

werden die berechneten p-Werte,

Odds

Konfidenzintervalle (CI) fir alle erfassten Risikofaktoren dargestellt.

ratio und die zugehorigen 95%-

Patientencharakteristika p-Wert Odds Ratio Cl
Weibliches Geschlecht 0,516 1,36 0,54 3,45
Alter 0,492 1,02 0,97 1,06
max. SOFA 0,003 1,20 1,07 1,36
max. SAPS 0,017 1,03 1,01 1,06
max. TISS 0,038 1,06 1,00 1,13
oP 0,417 0,62 0,19 1,98
Beatmung 0,108 0,25 0,05 1,35
Beatmungsstunden 0,753 1,00 1,00 1,00
Sepsis 0,024 0,33 0,13 0,86
Amiodaron 0,258 0,55 0,20 1,55
Nebennieren-Insuffizienz (HC-Gabe) 0,696 1,20 0,48 3,04
Hyperglykdmie (Insulin-Gabe) 0,659 0,81 0,31 2,09
vorbestehende SD Medikation 0,00065 5,79 2,11 15,90
vorbestehende SD Erkrankung 0,002 4,87 1,81 13,13
Herzerkrankungen 0,608 0,93 0,69 1,25
Aufnahmegrund 0,119 0,86 0,72 1,04
Aufnahmeart 0,362 1,54 0,61 3,90
Behandlungstage 0,753 0,99 0,98 1,01

Tab. 30: Vorauswahl der Patientencharakteristika durch logistische Regression dargestellt als

p-Wert. Cl: 95%-Konfidenzintervall. SOFA: Sequantial Organ Failure Assessment, SAPS:

Simplified Acute Physiology Score, TISS: Therapeutic Intervention Scoring System, HC:

Hydrocortison, SD: Schilddruse.
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Ausgewanhlt fur die weitere Berechnung wurden alle Kriterien mit einem p-Wert unter
0,2. Dies waren SOFA-Score, SAPS-Score, TISS-28-Score, Beatmung, Sepsis,
vorbestehende  SD-Medikation, vorbestehende  SD-Erkrankung und  der
Aufnahmegrund.

Es erfolgte erneut eine Berechnung mittels der logistischen Regression.

Variablen in der Gleichung

Regressions | Standard-
koeffizient B fehler Wald df | Sig. Exp(B)
Schritt 12 | Schilddrisenvormedikation 1,756 ,515| 11,609| 1| ,001 5,790
Konstante -1,676 ,864 3,764 1| ,052 ,187
Schritt 2 | maximaler SOFA Score ,160 ,063 6,499 1| ,011 1,174
Schilddrisenvormedikation 1,584 ,543 8,511 1| ,004 4,875
Konstante -3,363 1,159 8,418 | 1| ,004 ,035
Schritt 3¢ | maximaler SOFA Score ,187 ,067 7,763| 1| ,005 1,206
Schilddrisenvormedikation 1,563 ,557 7,868 1{ ,005 4772
Aufnahmegrund -,220 ,112 3,858 1| ,050 ,802
Konstante -2,852 1,183 5813| 1| ,016 ,058

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Schilddrisenvormedikation.

b. In Schritt 2 eingegebene Variablen: maximaler SOFA Score.

c. In Schritt 3 eingegebene Variablen: Aufnahmegrund.

Tab. 31: Ergebnisse der logistischen Regression (Auszug aus der Analyse-Software SPSS).

Signifikante  p-Werte ergaben sich fir den maximalen SOFA-Score,
Schilddrisenvormedikation und den Aufnahmegrund. Daraus konnen sie als

Risikofaktoren in dieser Studie flr das Auftreten einer neuen SDF abgeleitet werden.
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Als alternative Methode zur Auswertung wurde ein Entscheidungsbaum erstellt.

neue Schilddrisenerkrankuny

knaten O
Kategorie % il
T o T 1 B keine neue S0 Erkrankung 2189 23
| m keine neue SO Erkrankung 1 W rieue 50 Erkrankung FEl &2
= neue SO Erkrankung | Gesamt 100.0 105

Schilddriisenvormedikation
Anp. p-wert=0.000, Chi-Quadrat=13.082, df=1

keine Mormedikation Schilddrise Yormedikation Schilddriise
Knoten 1 Knoten 2
Eategorie % h Eategorie % il
B keine neye 50 Erkrankung 138 11 B keine neye S0 Erkrankung 480 12
W neye S0 Erkrankung 6.2 BY W heye 50 Erkrankuny 520 13
Gesarmt fg.2 80 Gesamt 238 25
=]
Sepsis
Anp. p-uwert=0.022, Chi-Quadrat=5.274, df=1
keine Lepsis Sepsis
kKnaten 3 kEnoten 4

katenorie b i Kategorie ! i}

B keine neue 30 Erkrankuny 286 6 B keine neue 30 Erkrankung 85 &

W heue 3D Erkrankung 714 15 W neue 3D Erkrankung g1.5 54

Gesamt 200 21 Gesamt th.2 SH

Abb. 14: Entscheidungsbaum zu Risikofaktoren fur das Auftreten neuer Schilddrusenfunktions-

stdérung (Auszug aus der Analyse-Software SPSS).

In der Treeanalyse zeigt sich im ersten Schritt, dass Patienten ohne eine
Schilddrisenvormedikation haufiger eine neue Schilddrisenerkrankung bekommen
als mit einer Schilddrisenmedikation. Im nachsten Schritt zeigt sich, dass die
Patienten mit einer Sepsis haufiger eine neue SDF entwickeln als die Patienten ohne
Sepsis.
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4.2.2 EINFLUSS DER MEDIKAMENTOSEN THERAPIE AUF DEN
HEILVERLAUF

Mit Hilfe des ChiQuadrat-Tests wurde gepruft, ob eine Anpassung der
Schilddrisenmedikation einen Einfluss auf den laborchemischen Verlauf hatte. Hierfur
wurden nur die Patienten (N=55) eingeschlossen, bei denen mindestens zwei
vollstandige Laborkontrollen durchgefuhrt wurden. In diesem Fall besagt die
Nullhypothese, dass eine Anderung der Schilddriisenmedikation keine Anderung des
laborchemischen Verlaufs bewirkt, wohingegen die Alternativhypothese eine
Anderung des laborchemischen Verlaufs durch Anderung der Schilddriisenmedikation

beschreibt.

Laborchemischer Verlauf
Auffallige
Unauffallige | Laborwerte/
Laborwerte/ | Verschlechter
Besserung ung Gesamt
keine Anderung/keine neue Medikation Anzahl 7 17 24
Erwartete 4.8 19,2 24,0
Anzahl
Anderung / neue SD Medikation Anzahl 4 27 31
Erwartete 6,2 24,8 31,0
Anzahl
Gesamt Anzahl 11 44 55
Erwartete 11,0 44,0 55,0
Anzahl

Tab. 32: Darstellung des laborchemischen Verlaufs in Abhangigkeit zur Medikation als

Kreuztabelle mit Angabe der erwarteten und beobachteten Anzahl (Auszug aus der Analyse-

Software SPSS).
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.

Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 2,2362 1 ,135
Kontinuitatskorrektur® 1,335 1 ,248
Likelihood-Quotient 2,228 1 , 136
Exakter Test nach Fisher ,180 124
Zusammenhang linear-mit- 2,196 1 ,138
linear
Anzahl der giiltigen Félle 55

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 4,80.

b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet

Tab. 33: Auswertung des Chi-Quadrat Tests. (Auszug aus der Analyse-Software SPSS).

Aufgrund des nicht signifikanten exakten Fisher Tests ist die Alternativhypothese zu
verwerfen und davon auszugehen, dass die Anpassung der Schilddrisenmedikation

keinen Einfluss auf den laborchemischen Verlauf hat.

Mortalitat

Mit Hilfe des ChiQuadrat-Tests wurde gepruft, ob eine Anpassung der
Schilddrisenmedikation einen Einfluss auf die Mortalitit wahrend des
Intensivaufenthaltes hatte. Hierfir wurden alle Patienten der gesamten Stichprobe
eingeschlossen. In diesem Fall besagt die Nullhypothese, dass eine Anderung der
Schilddriisenmedikation keine Anderung der Mortalitat bewirkt, wohingegen die
Alternativhypothese eine Anderung der Mortalitat durch Anderung der

Schilddriisenmedikation beschreibt.
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Mortalitat
nicht
verstorben verstorben Gesamt
keine Anderung/keine neue Medikation Anzahl 28 98 126
Erwartete Anzahl 26,6 99,4 126,0
Anderung / neue SD Medikation Anzahl 9 40 49
Erwartete Anzahl 10,4 38,6 49,0
Gesamt Anzahl 37 138 175
Erwartete Anzahl 37,0 138,0 175,0

Tab. 34: Darstellung der Mortalitat in Abhéangigkeit zur Medikation als Kreuztabelle mit Angabe

der erwarteten und beobachteten Anzahl (Auszug aus der Analyse-Software SPSS).

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.

Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,3142 1 ,575
Kontinuitéatskorrektur? ,126 1 ,723
Likelihood-Quotient ,321 1 571
Exakter Test nach Fisher ,682 ,368
Zusammenhang linear-mit- ,313 1 ,576
linear
Anzahl der gilltigen Félle 175

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 10,36.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Tab. 35: Auswertung des ChiQuadrat Tests (Auszug aus der Analyse-Software SPSS).

Aufgrund des nicht signifikanten exakten Fisher Tests ist die Alternativhypothese zu

verwerfen und davon auszugehen, dass die Anpassung der Schilddrisenmedikation

keinen Einfluss auf die Mortalitat hat.
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5 DISKUSSION

5.1 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.1.1 ALLGEMEINE CHARAKTERISTIKA

Aus der Grundgesamtheit der im Jahr 2016 intensivmedizinisch behandelten Patienten
wurden alle Patienten gefiltert, die mindestens 10 Tage auf der anasthesiologischen
Intensivstation in Behandlung waren. Diese wurden fir die vorliegende Untersuchung
weiter analysiert und in Subgruppen aufgeteilt. Die gesamte Stichprobe umfasst 175
Patienten. Zur Deskription der gesamten Stichprobe wurden alle Patienten
eingeschlossen. Fur die Analyse der neu aufgetretenen SDF wurden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen mindestens eine vollstandige Laborentnahme mit TSH-,
fT3- und fT4 Wert vorlag. Dies waren 105 Patienten. Fur die Betrachtung des
laborchemischen Verlaufs wurden nur Patienten eingeschlossen, die mindestens zwei
vollstadndige Laborentnahmen wahrend des Aufenthaltes auf der anasthesiologischen
Intensivstation hatten. Dieses Kriterium erfillten nur 55 Patienten der gesamten

Stichprobe.

In der Subgruppe mit mindestens einer vollstandigen Laborkontrolle konnte anhand
der erhobenen Laborparameter bei 82 Patienten (46,9%) eine neue oder geanderte
SDF wahrend des Intensivaufenthaltes festgestellt werden. Unterteilt man diese
Patienten noch einmal nach Hypo-, Hyperthyreose und LT3S, dann finden sich ca.
80% der Patienten mit LT3S, 12% mit Hypothyreose und 7% mit Hyperthyreose. Das
haufige Auftreten eines LT3S bei Patienten mit schweren Erkrankungen, Operationen
oder nach Myokardinfarkt, das in der Literatur beschrieben wird, trifft auch in dieser
retrospektiven Studie zu. (2, 23, 28)

Die Geschlechterverteilung in der gesamten Stichprobe zeigt, dass 107 Patienten
mannlich waren und 68 Patienten weiblich. In der Subgruppe mit neuer SDF ist die
geschlechterspezifische Verteilung fast identisch. Hier sind 49 Patienten (59,8%)
mannlich und 33 Patienten (40,2%) weiblich. Es zeigt sich also keine erhéhte Inzidenz
von neuen Storungen der Schilddrisenfunktion bei weiblichen Patienten, wie es flr die

Hypo- und Hyperthyreose in der Allgemeinbevdlkerung beschrieben ist (29). In einer
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Studie zeigte sich eine Korrelation zwischen Auftreten des LT3S und dem mannlichen
Geschlecht (30).

Das Durchschnittsalter in der gesamten Stichprobe unterscheidet sich nur marginal
von den Mittelwerten in den beiden Subgruppen. In der gesamten Stichprobe liegt das
Durchschnittsalter bei 66 Jahren mit einer Standardabweichung von = 12,7, in der
Subgruppe mit SDF bei 66,6 + 10,9 Jahre und in der Subgruppe ohne SDF bei 64,9 +
8,6 Jahren. Hier findet sich kein Hinweis auf ein altersabhangiges Auftreten von neuen
SDF.

Die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation lag in der gesamten Stichprobe bei
26,7 £ 22,7 Tagen. Die Verweildauer in den beiden Subgruppen war deutlich langer
als in der gesamten Stichprobe. In der Subgruppe mit neuer SDF war die Verweildauer
mit 32,4 £ 25,3 Tagen etwas niedriger als die Verweildauer in der Subgruppe ohne
neuaufgetretene SDF von 36,1 + 30,6 Tagen. Allerdings ist die Subgruppe ohne SDF
sehr klein und es gibt einen deutlichen Ausreil3er in dieser Gruppe mit besonders
langer Behandlungszeit. Betrachtet man den Median in allen drei Gruppen, so sind die
Werte vergleichbar. Es zeigt sich also kein klarer Unterschied zwischen den beiden

Subgruppen hinsichtlich der Verweildauer auf der Intensivstation.

Der SOFA-Score als Mal3zahl fiur die Schwere der Organdysfunktion wird auf der
anasthesiologischen Intensivstation standardméafig einmal pro Tag erhoben. Es
besteht eine Korrelation zwischen einem hohen SOFA-Score und einer erhdhten
Mortalitat sowie einem langen Intensivaufenthalt (24, 31). In der vorliegenden Analyse
wurde der maximale SOFA Score erhoben und in den verschiedenen Gruppen
verglichen. In der Subgruppe mit neu aufgetretener SDF zeigte sich der
durchschnittlich héchste Wert des maximalen SOFA-Scores mit 13,8 + 4,1 Punkten. In
der gesamten Stichprobe war der MW bei 12,7 + 4,5 Punkte und in der Subgruppe
ohne SDF am niedrigsten mit einem Durchschnittswert von 10,6 + 4,1 Punkten. Ein
erhdhter SOFA Score bei Patienten mit LT3S ist in der Literatur beschrieben und

deutet auf einen schwereren Verlauf in der Gruppe mit neu aufgetretener SDF hin (2).

Da es sich bei der anéasthesiologischen Intensivstation um eine operative
Intensivstation handelt, lag der Anteil der Patienten, die vor oder wahrend ihres
Aufenthaltes eine chirurgische Intervention oder Operation erhalten hatten bei 86,3%
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fur die gesamte Stichprobe. Dieser Anteil ist fur die Subgruppe mit neuer SDF fast
identisch (85,4%). Die Subgruppe ohne neue SDF liegt mit 18 Patienten (78,3%) leicht
unter den beiden anderen Gruppen, was eine leichte Tendenz der Haufung von neuen
SDF nach operativen Eingriffen abbilden kénnte. Eine Studie von Michalaki et al. (32)
zeigte, dass bereits zwei Stunden nach einem viszeralchirurgischen Eingriff das T3
sinkt. Bei den Patienten der vorliegenden Analyse wurde weder die Anzahl noch die
Art der Eingriffe erfasst. Hieraus hatte ein Schluss auf einen komplikationstrachtigen
Verlauf gezogen werden kdnnen. Des Weiteren wurden die operativen Eingriffe nicht
nach Fachdisziplinen unterschieden.

Die Aufnahme erfolgte bei 104 Patienten (59,4%) der gesamten Stichprobe elektiv
nach einer Operation. In der Subgruppe mit neuer SDF war der Anteil an elektiv
aufgenommenen Patienten mit 58,5% fast identisch. Bei den Patienten ohne neue

SDF lag der Anteil der elektiv aufgenommenen Patienten etwas niedriger bei 47,8%.

In der Patientendokumentation wird zwischen elektivem Eingriff mit planbarem
intensivmedizinischem Uberwachungsbedarf und einer intensivmedizinischen
Notfallversorgung aller Art unterschieden. Als Aufnahmegrund konnen neben der
elektiven postoperativen Uberwachung auch andere Krankheitsbilder angegeben
werden. Die Hauptursachen fiur die Aufnahme von Patienten in der gesamten
Stichprobe waren die postoperative Uberwachung nach elektiver Operation mit 35,4%
(n=62) gefolgt von der respiratorischen Dekompensation mit 29,1% (n=51), der Sepsis
mit 10,3% (n=18) und dem Polytrauma mit 7,4% (n=13). In der Subgruppe mit neuer
SDF sind die Aufnahmegriinde fast identisch. Hier ist ebenfalls die postoperative
Uberwachung mit 40,2% (n=33) der primare Aufnahmegrund, gefolgt von der
respiratorischen Dekompensation mit 24,4% (n=20). Allerdings sind im Verhaltnis
mehr Patienten mit einem septischen Krankheitsbild in dieser Subgruppe als in der
gesamten Stichprobe (13,4%, n=11). Eine weitere Rolle spielt noch das Polytrauma
als Aufnahmegrund mit 7,3% (n=6). Bei den Patienten ohne SDF ist die respiratorische
Insuffizienz mit 52,2% (n=12) die mit Abstand haufigste Aufnahmediagnose. Hier
finden sich bei den Aufnahmediagnosen Ubereinstimmungen zu den in der Literatur
beschriebenen Aufnahmediagnosen (Polytrauma, Sepsis, Operationen) bei einem
LT3S (4). Fur das Neuauftreten einer Hypo- oder Hyperthyreose auf der Intensivstation
gibt es bezlglich einer Korrelation mit der Aufnahmediagnose keine Literatur. Das
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akute Nierenversagen ist, in der vorliegenden retrospektiven Analyse, trotz einer sehr

hohen Pravalenz (33) kein fuhrender Grund fur die Aufnahme auf die Intensivstation.

In der gesamten Stichprobe mussten 160 Patienten (91,4%) maschinell beatmet
werden. In der Subgruppe mit neuer SDF waren es sogar 95,9% der Patienten, bei
denen eine Beatmung durchgefuhrt werden musste. Wie in der Literatur beschrieben,
lag die Beatmungsdauer bei den Patienten mit einer neuen SDF im Durchschnitt mit
16,4 + 14,5 Tagen um 3 Tage hoher als die durchschnittliche Beatmungsdauer bei den
Patienten in der gesamten Stichprobe (13,6 + 14,1) (34, 35). Ein negativer Einfluss
einer Hypothyreose auf die Dauer und auf die Erfolgsaussichten eines
Weaningversuchs wurden schon in mehreren Untersuchungen beschrieben (35, 36).
Der Versuch die muskuléare Funktion des Diaphragmas bei Patienten mit LT3S durch

eine Substitution mit L-Thyroxin zu verbessern, zeigte keinen Erfolg (37).

Die erhobenen Daten zur Mortalitat zeigen in der gesamten Stichprobe und den
Subgruppen mit jeweils etwa 20% keine deutlichen Unterschiede. Die vergleichbare
Hohe der Mortalitat Uberrascht etwas, da das LT3S mit dem Schweregrad der
Erkrankung und der Mortalitat korreliert (28, 38).

5.1.2 ANAMNESE UND VORERKRANKUNGEN

Die Anamnese und Vorerkrankungen wurden aus bestehenden Datenséatzen erhoben.
Es besteht das Risiko der Unvollstandigkeit der Patientenakten. Gerade bei der
Ubernahme der Vormedikationen kénnen Fehler passieren bzw. sie kénnen fur
mehrere Tage ausgelassen werden. Diese Problematik ist bekannt und wird auch in
der Literatur diskutiert (39).

Kardiale Vorerkrankungen

In der untersuchten Stichprobe hatten 92 Patienten (53%) keine Kkardiale
Vorerkrankung. Bei 38 Patienten (21,7%) war eine koronare Herzkrankheit bekannt
und 13 Patienten (7,4%) hatten eine bekannte Herzinsuffizienz. Der Grad der
Herzinsuffizienz wurde nicht néher beschrieben. In der Kategorie ,Andere kardiale
Vorerkrankungen® wurden zum Beispiel Herzrhythmusstérungen oder Endokarditis
erfasst. In dieser Kategorie gab es 28 Patienten (16%) in der gesamten Stichprobe. In
der Subgruppe mit neu aufgetretenen SDF war die Verteilung der kardialen
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Vorerkrankungen sehr ahnlich. Keine kardialen Vorerkrankungen hatten 51,2%
(n=42). Eine koronare Herzkrankheit war bei 22,4% (n=19) die am haufigsten erfasste
Vorerkrankung, gefolgt von der Kategorie ,Andere“ mit 17,1% (n=14). In der
Subgruppe ohne SDF waren bei 43,5% (n=10) keine kardialen Vorerkrankungen
bekannt. Die koronare Herzerkrankung war die haufigste bekannte Vorerkrankung mit
26,1% (n=6), gefolgt von der Kategorie ,Andere* mit 21,7% (n=5).

In der Literatur ist ein haufiges Auftreten des LT3S in Zusammenhang mit
Myokardinfarkten und kardialen Operationen beschrieben (40-43). Ebenso ist ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten und der Prognose einer Herzinsuffizienz und
SDF beschrieben (44, 45). In dieser retrospektiven Analyse waren die kardialen
Vorerkrankungen in den untersuchten Gruppen &ahnlich verteilt, so dass es keinen
Hinweis auf eine Korrelation einer kardialen Vorerkrankung und dem Auftreten einer
neuen SDF gibt.

Schilddriisenvorerkrankungen

In der gesamten Stichprobe gab es 35 Patienten (20%) mit einer diagnostizierten
Schilddrisenerkrankung und 140 Patienten (80%) ohne vorbeschriebene
Schilddrisenerkrankung. Von den 35 Patienten hatten 33 Patienten (98,9%) eine
Hypothyreose und zwei Patienten (1,1%) eine Hyperthyreose. In der Subgruppe ohne
neue SDF zeigte sich anamnestisch der grofite Anteil an
Schilddriisenvorerkrankungen. Hier hatten 18 Patienten (23,4%) eine Hypothyreose,
bei keinem Patienten bestand eine Hyperthyreose oder ein LT3S. In der Subgruppe
mit neuer oder veranderter SDF waren 15 Patienten (15,3%) mit Hypothyreose und 2
Patienten (2%) mit Hyperthyreose. In der Literaturrecherche gab es keine
Veroffentlichungen, die auf einen Zusammenhang zwischen einer vorbestehenden
SDF und dem Neuauftreten eines LT3S bzw. einer Verschlechterung der bekannten
SDF hindeutet. Auch in den vorliegenden Daten konnte kein Hinweis auf einen

derartigen Zusammenhang gefunden werden.
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Vormedikation der Schilddriise

In der gesamten Stichprobe gab es 31 Patienten (17,7%) mit einer
Schilddrisenvormedikation und 144 Patienten (82,3%) ohne eine Vormedikation. Von
den 31 Patienten hatten 28 Patienten L-Thyroxin als Vormedikation und 3 Patienten
Jodid. In der Subgruppe mit neuer SDF war die Verteilung der Vormedikation fast
identisch. Hier waren es 13 Patienten (15,9%) mit einer bekannten Vormedikation
davon waren 12 Patienten mit L-Thyroxin behandelt und ein Patient mit Jodid. Ohne
Vormedikation waren 69 Patienten (84,1%). Abweichend davon hatten in der
Subgruppe ohne neue SDF 12 Patienten (51,1%) eine bekannte Vormedikation und
nur 11 Patienten (47,8%) keine Vormedikation. Der hohe Anteil an Patienten mit
Vormedikation in der Subgruppe ohne neue SDF ist anhand der Literatur nicht zu
erklaren. Ein Ansatz aus den erhobenen Daten kdnnten die vermutlich leichteren
Verlaufe in dieser Subgruppe sein. So waren wie in den vorangehenden Kapiteln
beschrieben der SOFA-Score, die Sepsis Rate, die Anzahl der polytraumatisierten
Patienten und die Zahl der beatmeten Patienten geringer als in den beiden anderen
Gruppen. Ob eine Vormedikation mit einem Schilddriisenpraparat vor einer Anderung
der bestehenden Schilddrisenerkrankung schitzt, kann aus der vorliegenden Studie
nicht geschlossen werden. Zum einen ist das untersuchte Kollektiv sehr klein, zum
anderen ware eine prospektiv angelegte Studie mit festem Diagnostik- und

Therapieschema wiinschenswert.

5.1.3 LABORWERTE

Fur das gesamte Patientenkollektiv wurde bei 160 Patienten mindestens einmal TSH
bestimmt, bei 15 Patienten wurden keine Werte erhoben. Die daraus berechneten
Mittelwerte fur den ersten, letzten, maximalen und minimalen Wert lagen im

Normbereich.

Im Gegensatz zu den 160 Patienten, bei denen die TSH-Werte bestimmt wurden,
erfolgte die Messung des freien T3 nur bei 106 Patienten. Der berechnete MW der

ersten Messung lag bei 1,4 +0,5pg/ml und damit leicht unterhalb des Normbereichs
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(1,7 — 3,7 pg/ml). Im Vergleich dazu zeigte sich eine Normalisierung des MW bei der

letzten Messung auf 1,7 + 1,9 pg/ml.

Fur das freie T4 erfolgten im gesamten Kollektiv 110 Labormessungen. Die

berechneten MW lagen alle innerhalb des Normbereichs von 0,7 - 1,5 pg/dl.

Die leicht erniedrigte Konzentration des freien T3 in der ersten Messung zeigt die

bekannte Pradisposition von kritisch kranken Patienten fir ein LT3S. (2, 3)

Nachdem alle Patienten ausgeschlossen wurden, die kein komplettes
Schilddrusenlabor hatten, konnten 105 Patienten aus der gesamten Stichprobe fir die
Analyse einer neuen SDF erfasst werden. Von diesen 105 Patienten trat bei 82 eine

neue SDF auf. Die Diagnose wurde anhand der Laborwerte gestellt.

Bei 10 Patienten zeigte sich im Verlauf des Aufenthaltes eine neue, nicht
vorbeschriebene Hypothyreose. Der erste gemessene TSH Wert lag hier im Mittel bei
8,2 + 5,0 mU/l und damit tiber der oberen Grenze des Normbereichs von 4,9 mU/I. Der
Mittelwert des letzten gemessenen TSH-Wertes war mit 5,6 = 3,9mU/I niedriger als der
erste gemessene Wert, aber immer noch oberhalb des Normbereichs. Es wurden von
zehn Patienten fT3 und fT4-Bestimmungen durchgefiuhrt. Die erhobenen Werte fiir fT3
waren bei erster und letzter Messung bei 1,4 mU/I und damit noch leicht unterhalb des
Normbereichs. Die erhobenen fT4-Werte waren im Normbereich. Ob die im Verlauf
sinkenden TSH-Werte auf eine medikamentdose Therapie oder eine spontane

Besserung zurickzufuhren sind, wird im Abschnitt 5.1.5 analysiert.

Bei sechs Patienten zeigte sich in den laborchemischen Analysen eine Hyperthyreose.
Bei diesen Patienten war besonders der minimale TSH-Wert auffallig und lag im Mittel
bei 0,2 + 0,1 mU/I unterhalb des Normbereichs. Die Messung des ersten TSH-Wertes
war mit 1,3 + 1,0 mU/l im Durchschnitt normwertig, wahrend die letzten TSH-Werte im
Mittel bei 0,4+0,4 mU/I und damit im Normbereich lagen. Bei sechs Patienten wurde
ebenfalls eine Bestimmung der freien Schilddriisenhormone durchgefihrt. In diesen
Bestimmungen lagen die Messwerte im jeweiligen Normbereich (fT3 1,7 — 3,7 pg/ml
und fT4 0,7 — 1,5 ng/dl). Die Konstellation mit supprimiertem TSH und noch
normwertigen freien Schilddrisenhormonen zeigt eine latente Hyperthyreose. In

dieser retrospektiven Studie wird allerdings nicht zwischen latenter und manifester
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Hyperthyreose unterschieden, so dass die Patienten als hyperthyreot klassifiziert

wurden.

Ein neues Low-T3-Syndrom trat bei 67 Patienten auf. Definitionsgemal zeigten sich
in dieser Gruppe die erhobenen TSH- und fT4-Werte im Normbereich, wahrend die
Mittelwerte fur den ersten, letzten und minimalen fT3-Wert unterhalb des
Normbereichs lagen. Der maximale fT3 Wert lag im Mittel bei 1,8 + 2,7pg/ml und damit
im Normbereich. Wie in der Literatur beschrieben ist das LT3S eine haufig
vorkommende Veranderung der Schilddrisenwerte bei Patienten auf Intensivstation
(3, 28). Mit einem Anteil von ca. 80% in der Patientengruppe mit vollstandigem
Laborstatus konnte dies in der vorliegenden retrospektiven Analyse bestatigt werden.
Eine Unterscheidung des Low T3 Syndroms und einer manifesten Hypothyreose ist
auf einer Intensivstation sehr schwer (9, 22). Als laborchemischer Parameter dient hier

am ehesten TSH. Nur bei einer Erh6hung des TSH kann eine Hypothyreose vorliegen.

In der Zusammenschau der analysierten Laborwerte zeigt sich der in der Literatur
beschriebene hohe Anteil an Patienten mit LT3S, wahrend Hypo- und Hyperthyreose

eine untergeordnete Rolle spielen.

Laborwerte mit oder ohne neuer Schilddriisenmedikation

Im nachsten Schritt wurden die erhobenen Laborwerte der Patienten analysiert, die
eine neue Medikation oder Anderung der vorhandenen Medikation erhielten im
Vergleich zu Patienten ohne Anderung oder neue Medikation. Hier zeigte sich in der
Subgruppe mit geénderter Medikation ein erhéhter Mittelwert fur den ersten TSH-Wert
von 5,5 mU/, ein leicht erniedrigtes erstes fT3 und ein normwertiges fT4. In der letzten
Messung war der Mittelwert des TSH mit 3,7 mU/l wieder im Normbereich, wahrend
der Mittelwert fur fT3 bei der letzten Messung mit 1,5 mU/| leicht angestiegen, aber
immer noch unterhalb des Normbereichs lag. In dieser Subgruppe zeigte sich eine
Tendenz zur Normalisierung der Schilddriisenwerte, vermutlich durch die gednderte

oder angesetzte Medikation.

In der Subgruppe ohne neue Medikation oder Anderung der vorhandenen Medikation
war nur der Mittelwert des ersten erhobenen fT3 Wertes mit 1,4 = 0,5 mU/l leicht
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erniedrigt. Die letzte Messung des fT3 Wertes zeigte eine Erhohung des fT3 im Mittel
auf 1,8 +2,3. Allerdings gab es in der Subgruppe einen einzelnen Ausreil3erwert, der
zu einer Erh6hung der Mittelwerte fihrte. Generell sprechen die gemessenen Werte
wieder fur ein vermehrtes Vorkommen von initial erniedrigten fT3 Werten bei

Intensivpatienten.

Im durchgefiihrten Wilcoxon Rangsummentest zeigt sich ein signifikanter Unterschied
bei den maximalen und ersten TSH-Werten. In der Gruppe mit neuer Medikation sind
diese Werte deutlich héher als in der Gruppe ohne neue Medikation. Die minimalen
Konzentrationen von fT3 und fT4 zeigen ebenfalls einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Die Werte in der Gruppe mit neuer Medikation sind
niedriger als in der Gruppe ohne neue Medikation. Dies spiegelt die Indikation zur

Substitutionstherapie wider.

Laborwerte im Bezuq auf die Mortalitét

Zwischen den Laborwerten der verlegten Patienten und denen der verstorbenen
Patienten gab es fast keinen Unterschied. Die gesamten Mittelwerte fur TSH, fT3 und
fT4 waren nahezu identisch. In der aktuellen Literatur findet man h&ufig eine erhdhte
Mortalitat bei niedrigen fT3 und zuséatzlich niedrigem fT4 (31, 46). Dies zeigte sich in
dieser Auswertung nicht. Die Subgruppe der verstorbenen Patienten war allerdings mit

einer Gesamtzahl von 22 Patienten sehr klein.

Der durchgefihrte Wilcoxon-Rangsummentest zeigte einen signifikanten Unterschied
bei den minimalen und letzten TSH-Werten in den beiden Gruppen. Die Werte in der
Subgruppe der verstorbenen Patienten waren signifikant niedriger als in der
Subgruppe der Uberlebenden. Ein weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich bei
den maximalen fT4 Werten. Diese waren in der Subgruppe der Verstorbenen erhoht.
Die erniedrigten minimalen und letzten TSH-Werte koénnten ein Hinweis auf ein

ausgepragtes LT3S sein.

Auf die Verteilung und Anzahl der erfassten Laborwerte wird im folgenden Kapitel

eingegangen.
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Anzahl der Laborkontrollen

Die Anzahl der Laborkontrollen ergab, dass bei 15 Patienten keine Schilddriisenwerte
bestimmt wurden. Bei 55 Patienten waren die Laborentnahmen unvollstandig. Diese
Patienten wurden fir die Deskription der gesamten Stichprobe verwendet, aber fir die
Analyse des Auftretens von neuen SDF ausgeschlossen. Mehrfache komplette
Laborkontrollen gab es bei 55 Patienten. Bei diesen konnte auch der laborchemische
Verlauf bestimmt werden. Die Analyse der Laborkontrollen zeigt eindeutig, dass es im
Zeitraum der Erhebung keine routineméRige Kontrolle der Schilddrisenwerte auf der
Intensivstation gab, sondern am ehesten eine vom Verlauf der klinischen Symptome
getriggerte Bedarfsentscheidung vorlag, das Laborprogramm entsprechend

anzupassen.

5.1.4 RISIKOFAKTOREN

Sepsis

Als Ausloser fur das Auftreten eines Low-T3-Syndroms wurde in der Literatur h&ufig
das septische Krankheitsbild beschrieben. Durch die Beeinflussung der peripheren
Umwandlung von T4 zu T3 und einer vermehrten Umwandlung von T3 in reverses T3

in der Sepsis entsteht ein Abfall der Konzentration von fT3 / T3 (47).

In der durchgefuhrten retrospektiven Analyse zeigte sich bei 70 Patienten (71,4%) mit
einer neuen SDF eine Sepsis. In der gesamten Stichprobe erfiullten 107 (61,1%)
Patienten die Kriterien einer Sepsis und in der Subgruppe ohne neue SDF waren es
12 (52,1%) Patienten. Die erhobenen Werte zeigen den in der Literatur beschriebenen
Zusammenhang zwischen Sepsis und einer Schilddriisendysfunktion, insbesondere

dem Auftreten eines Low-T3-Syndroms (47).
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Amiodarontherapie

Eine Therapie mit Amiodaron kann zu verschiedenen SDF fiihren. Es kénnen sowonhl
Hypo- als auch Hyperthyreosen auftreten. Deshalb werden im Rahmen einer

Amiodarontherapie Kontrollen der Schilddriisenwerte empfohlen (48).

In der gesamten Stichprobe wurden 60 Patienten (34,3%) mit Amiodaron behandelt.
In der Subgruppe mit neu aufgetretenen SDF waren es 32 Patienten (39%) und in der
Subgruppe ohne neue SDF 6 Patienten (26,1%). Der prozentuale Anteil an Patienten
mit Amiodarontherapie und neuer SDF ist im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen erhoéht, so dass ein Zusammenhang zwischen Amiodarontherapie und SDF
bestehen kann (10, 48).

Nebennierenrindeninsuffizienz

Im Rahmen einer Sepsis kommt es haufig zu einer relativen
Nebennierenrindeninsuffizienz (49), die mit Hydrocortison behandelt wird. Die
Applikation von Glucocorticoiden kann zu einer direkten Beeintrachtigung der TSH
Sekretion fuhren (50). In der durchgefuhrten retrospektiven Analyse wurden in der
gesamten Stichprobe 85 Patienten (48,6%) mit Glucocorticoiden bei einer
Nebennierenrindeninsuffizienz behandelt. In der Subgruppe mit neuer SDF waren es
39 Patienten (47,6%) und in der Gruppe ohne SDF 12 Patienten (52,2%). Das
gleichmallige Auftreten der Nebennierenrindeninsuffizienz in allen ausgewerteten
Gruppen spricht in dieser Auswertung nicht fir die Nebennierenrindeninsuffizienz als

eigenstandigen Risikofaktor.

Glucosestoffwechselstorung

Das Auftreten einer Glucosestoffwechselstérung in Form einer Hyperglykamie ist ein
haufiges Krankheitsbild auf der Intensivstation. Eine intensivierte Insulintherapie zeigte
in mehreren Studien eine Reduktion der Morbiditat und der Mortalitat (51, 52). Diese
Ergebnisse konnten aber in folgenden Studien nicht reproduziert werden und zeigten

teilweise sogar eine erhohte Mortalitat (53, 54). Auch ein Zusammenhang zwischen
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einer Dysfunktion der Schilddriise und des Auftretens eines Diabetes wird in der

Literatur beschrieben (55).

Die vorliegende retrospektive Analyse zeigte, mit 65,9%, die hdchste Rate an
Patienten mit Glucosestoffwechselstérung in der Subgruppe mit neuer SDF. Die
Subgruppe ohne neue SDF zeigte mit 60,9% ein etwas geringeres Vorkommen der
Glucosestoffwechselstérungen, wahrend sie in der gesamten Stichprobe bei 62,3%
lag. Dieses haufig vorkommende Krankheitsbild ist prozentual &hnlich tber alle
Gruppen verteilt und lasst so wenig Schlisse auf einen Zusammenhang mit dem

Auftreten von neuen SDF zu.

Length of Stay

Der prozentuale Anteil der Patienten, die langer als 30 Tage auf der Intensivstation
behandelt wurden, war in den Subgruppen mit und ohne neue SDF fast identisch
(41,5% vs. 39,1%), obwohl die Verweildauer in Tagen in der Subgruppe ohne neue
SDF deutlich langer war als die Verweildauer in der Subgruppe mit neuer SDF. Diese
erhdhte Verweildauer kann durch die geringe Fallzahl der Subgruppe und einzelnen
Ausreil3ern erklart werden. Aufgrund der schon mehrfach beschriebenen Korrelationen
von schweren Krankheitsbildern und dem Auftreten des LT3S hatte man eine deutlich
langere Verweildauer in der Subgruppe mit neuer SDF erwartet (28).
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5.1.5 MEDIKATION

Vormedikation

Anhand der elektronischen Patientenakte und den Arztbriefen wurde die
Vormedikation der Patienten analysiert. Erfasst wurden die Substitution mit L-Thyroxin,
Jodid und lodisationshemmern. In der gesamten Stichprobe gab es 31 Patienten
(17,7%) die vor Ihrem Aufenthalt auf der Intensivstation mit einer Dauermedikation
behandelt wurden. Davon erhielten 28 Patienten (90%) L-Thyroxin und drei Patienten
(10%) Jodid per os. Von diesen 31 Patienten entwickelten zwolf Patienten mit L-
Thyroxin ein LT3S und ein Patient mit Jodid per os eine Hyperthyreose. Alle Patienten
die eine neue Hypothyreose entwickelten, erhielten zu Beginn des Aufenthaltes keine
Dauermedikation. In der Literaturrecherche konnte keine Analyse gefunden werden,
die Assoziationen zwischen Vormedikation, der Anderung einer vorbestehenden
Medikation und einer neuen SDF untersucht hat. Mdglicherweise kommt es durch
kontinuierliche  Substitution von  Schilddrisenhormonen  bei fortgesetzter
Dauermedikation zu einem geringeren Abfall der Hormonspiegel, was sich
entsprechend in den Laborwerten widerspiegelt.

Neue Medikation oder Anderung einer Vormedikation

Fur die Analyse dieser Kategorie wurde primar die Vormedikation bestimmt und
erhoben, ob die vorhandene Medikation geandert oder eine neue Medikation
angesetzt wurde. In der Patientengruppe mit neu aufgetretenem Low-T3-Syndrom gab
es 15 Patienten (22,7%) bei denen eine neue medikamentdse Therapie begonnen
wurde. Unter den Patienten mit Vormedikation gab es 8 Patienten (12,1%), bei denen
eine Anderung bzw. Anpassung der vorhandenen Schilddrisenmedikation
durchgefiihrt wurde. In der Gruppe mit neu aufgetretener Hypothyreose wurde bei
sechs Patienten (60%) eine neue Medikation begonnen. Die restlichen vier Patienten
(40%) mit neuer Hypothyreose hatten keine Vormedikation und bekamen auch keine
neue Medikation. Der Beginn einer medikamenttsen Schilddriisentherapie im Rahmen
eines LT3S ist sehr umstritten. Es gibt in der aktuellen Literatur keine klare Empfehlung
eine Substitution durchzufiihren. Inhalt der wissenschaftlichen Diskussion sind die

verschiedenen Ansatzpunkte sowie der Zeitpunkt fir den Beginn der Therapie (20,
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22). Es zeigt sich auch in dieser Studie, dass aufgrund fehlender Leitlinien die

Indikation zur Behandlung des LT3S individuell gestellt wurde.

Es gab einzelne Patienten ohne Vorerkrankung und Medikation, die bei normaler
Laborkonstellation oder ohne Laborkontrolle eine Substitutionstherapie erhielten. Hier
lasst sich vermuten, dass diese Therapie aufgrund klinischer Symptome wie zum
Beispiel verzogertes Aufwachverhalten probatorisch eingesetzt wurde.

Art der neuen Medikation

Als Medikamente wurden Jodetten, Levothyroxin intravends und per 0s sowie
Liothyronin intravenés und per os verordnet. In der Subgruppe mit neuer
Hypothyreose bekamen sechs Patienten (60%) eine neue Medikation mit Levothyroxin
per os. Von den Patienten mit neuem LT3S erhielten neun Patienten (60%) L-Thyroxin
per os und funf (33,3%) intravends. Ein Patient (6,7%) mit LT3S erhielt intraventses
Liothyronin.

Eine neue Medikation bei Patienten mit einem LT3S wird in der aktuellen Literatur
zumeist nicht empfohlen (20). Bei Patienten mit Hypothyreose gibt es fur die
Intensivstation keine Empfehlungen. Als am besten etablierte Therapieoption gilt
weiterhin die Substitution von L-Thyroxin per os. Als Empfehlung fir die
Dosisanpassung bei Hypothyreose gilt eine Steigerung der Dosis um 12,5 - 25 pg und
eine Kontrolle der Laborwerte vier bis sechs Wochen nach Anpassung der Medikation
(14). Auf der Intensivstation ergeben sich zusatzliche Schwierigkeiten fir die
Einhaltung der Therapie. Viele Patienten werden kinstlich ernahrt, haben eine
gestorte Resorption der oralen oder enteral applizierten Medikamente und die
Einhaltung von Ernahrungspausen vor der Gabe ist eventuell nicht immer
gewadhrleistet (56). Es besteht die Mdglichkeit die Schilddrisenhormone auch
intravends zu substituieren. Die Zulassung der intravendsen Schilddriisenhormone ist
gegeben fir das Myxddemkoma. Eine intravendse Substitution bei tatséchlicher oder
angenommener Resorptionsstorung stellt also einen off-label Use dar. Bei dieser
Variante mussen aber die Laborwerte engmaschig kontrolliert werden, um eine

iatrogene Hyperthyreose zu vermeiden.
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Laborwerte bei Patienten mit neuer Schilddriisenmedikation

Bei 31 Patienten, die eine Anderung der Ausgangsmedikation bzw. eine neue
Medikation erhalten hatten, lagen zwei komplette Laborentnahmen vor, so dass eine
Auswertung des Laborverlaufs sinnvoll war. Die Mittelwerte des ersten gemessenen
fT3 waren unter dem Normbereich, ndherten sich aber in der letzten Messung den
Normwerten an. Ansonsten gab es keine Auffalligkeiten der Laborwerte bei den
Patienten mit neuer Medikation. Hier bleibt offen, ob die neue Therapie oder ein
Zusammenspiel aus intensivmedizinischen MalRhahmen und einsetzender

Rekonvaleszenz zu einer spontanen Besserung der Laborwerte flihrte.

Patienten mit intravendser Substitution von Schilddriisenhormonen

Als intraventse Applikationsform standen T3 und T4 zur Verfigung. Eine intraventse
Therapie wurde bei 29 Patienten eingeleitet. Von diesen 29 Patienten hatten 15
Patienten (51,7%) eine dauerhafte Therapie mit intravendsen Schilddrisenhormonen
und 14 Patienten (48,3%) eine intermittierende Therapie.

In der Gruppe mit intermittierender intravenoser Substitution zeigte sich tiberwiegend
keine Besserung im laborchemischen Verlauf. Nur bei zwei der 14 behandelten
Patienten verbesserten sich die Schilddrisenwerte, wahrend bei den Ubrigen 12
Patienten keine Anderung oder sogar eine Verschlechterung der Schilddriisenwerte
eintrat. Ein ahnliches Bild boten die Patienten mit permanenter intravendser
Substitution. Auch hier gab es nur in einem Fall eine Besserung der Laborparameter
und in den restlichen 14 Fallen keine Anderung oder eine Verschlechterung der Werte
in den durchgefuhrten Kontrollen. Auch gab es keinen Hinweis auf einen Benefit fur
das Uberleben der Patienten in der Gruppe mit intravendser Substitution der

Schilddriisenhormone.

Wie in den meisten Studien gezeigt, konnte auch in dieser retrospektiven Analyse
weder ein Effekt auf den laborchemischen Verlauf noch eine Besserung des

Heilverlaufs (23) durch eine intraventse Substitution der Schilddriisenhormone
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gezeigt werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Literatur, die beim LT3S im

Rahmen der Intensivtherapie keine i.v. Substitution empfiehlt (21).

Medikamentendosierung

Die bei Aufnahme erfasste Dosis der Schilddrisenmedikation war mit einer
durchschnittlichen Dosis von 88 pg L-Thyroxin in der gesamten Stichprobe und 97 ug
bei den Patienten, die im Verlauf ein LT3S entwickelten, niedriger als die angepasste
und neu angesetzte Medikation mit einer mittleren Dosierung von 103,4 ug in der
gesamten Stichprobe, 108,3 ug bei neu aufgetretenem LT3S und 137,5 pg bei neuer
Hypothyreose. Die deutlichste Differenz zeigte sich in der Gruppe mit Hypothyreose,
da keiner der Patienten eine Vormedikation erhielt und die neu angesetzte Substitution

deutlich hoher als die Dosis der anderen Gruppen war.

Die Dosiserhohung kann als alleinige Anpassung an den niedrigeren endogenen
Hormonspiegel zustande gekommen sein. Ebenso sind auch Resorptionsstérungen
im Rahmen der Operationen als Ursache fur die Hoherdosierung zu diskutieren.
Letztlich ist auch der zeitlich verzdgerte Aufbau des Hormonspiegels bei oraler

Medikation zu bedenken.

5.1.6 HEILVERLAUF DES LABORCHEMISCHEN VERLAUFS

Fur den laborchemischen Verlauf konnten nur Patienten ausgewertet werden, die
mindestens zwei komplette Schilddrisenlabore hatten. Dies waren in der vorliegenden
Studie 55 Patienten. Von den 55 Patienten hatten 44 eine neue SDF. Unterteilt wurden
die Patienten in die Kategorien Verbesserung, Verschlechterung und keine Anderung
der Laborwerte. Die Kategorie keine Anderung der Laborwerte war nochmals geteilt in
weiterhin pathologische Werte und unauffallige Werte. Eine Besserung zeigte sich in
der gesamten Stichprobe nur bei vier Patienten. Davon hatten drei ein LT3S und ein
Patient eine Hypothyreose. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei 10 Patienten eine
Verschlechterung der Laborparameter. In 38 Fallen war keine Anderung der

Laborwerte festzustellen. Die Tatsache, dass nur bei wenigen Patienten eine
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Besserung der Laborwerte beobachtet wird spricht fur die These, dass eine
Verdnderung der Schilddrisenwerte ein physiologischer Anpassungsprozess ist.
Allerdings wird aufgrund der kleinen Anzahl an Patienten mit zwei kompletten

Schilddrisenlaboren die Aussagekraft stark eingeschrankt.

Der laborchemische Verlauf bei Patienten mit einer neuen Medikation bzw. einer
Anpassung der Vormedikation zeigt ebenfalls haufiger eine Verschlechterung der
Laborwerte als eine Besserung. Die Anpassung oder neue Therapie kann nach den
Ergebnissen dieser Datenanalyse nicht empfohlen werden. Diese Empfehlung findet
sich auch im Uberwiegenden Teil der verdffentlichten Literatur (4, 21, 37). Allerdings
ist die Gruppe der Patienten mit mehr als zwei Laborkontrollen sehr klein und man

brauchte ein gro3eres Kollektiv, um eine validere Aussage zu treffen.

Die Analyse der Mortalitat in Bezug auf die Laborwerte zeigt ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen einer Besserung des laborchemischen Verlaufs und einer
geringeren Mortalitédt. Ebenso gibt es keinen direkten Zusammenhang zwischen
pathologischen Laborwerten und einer erhdhten Mortalitat. In einzelnen Studien
konnte ein Zusammenhang zwischen dem LT3S mit Abfall des T4 und einer erh6hten
Mortalitat festgestellt werden (28, 46). Dies wurde in der vorliegenden Studie nicht

explizit untersucht.

5.2 HAUPTFRAGESTELLUNG

In der ersten Hauptfragestellung sollten etwaige Einfluss- oder Risikofaktoren fur das
Auftreten von SDF analysiert werden. In der durchgefiihrten logistischen Regression
zeigten sich fur den SOFA-Score, Aufnahmegrund und Vormedikation signifikante p-
Werte. Im untersuchten Kollektiv besteht somit ein Zusammenhang zwischen diesen
Faktoren und dem Neuauftreten von SDF. Fur den SOFA-Score als Mal3zahl fir die
Schwere der Organdysfunktion bei kritisch Kranken ist eine Korrelation mit dem LT3S
beschrieben (2, 31). Fur die weiteren ermittelten Risikofaktoren gab es keine
Literaturbelege.

In der alternativen Testmethode, dem Entscheidungsbaum, zeigte sich ebenfalls ein

Zusammenhang von neuen SDF mit der Schilddrisenvormedikation. Im zweiten
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Schritt des Entscheidungsbaums wurde noch das Auftreten einer Sepsis im
Zusammenhang mit neuen SDF aufgezeigt. Ob eine Vormedikation das Absinken der
Schilddrisenwerte bei kritisch Kranken abmildert und es dadurch zu weniger neuen
SDF kommt, wird in keiner Verdoffentlichung erwéhnt. Hier wére eine umfassendere
Datenerfassung und weitere Studien notig. Die Sepsis wurde in der Literatur haufig als
Risikofaktor fiir ein LT3S beschrieben (46, 47). Dies konnte auch in dieser Analyse

bestétigt werden.

In der zweiten Hauptfragestellung wurde der Einfluss einer neuen oder geanderten
Medikation auf den laborchemischen Verlauf sowie die Mortalitat getestet. Im Chi
Quadrat Test zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Medikation auf den Verlauf der
Laborwerte und die Mortalitat. Dies deckt sich mit der aktuellen Literatur zum LT3S, in
der keine Substitutionstherapie empfohlen wird (4, 21). Fur die Hypothyreose gibt es
keine expliziten Empfehlungen fur die Behandlung auf Intensivstationen.

5.3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE IM HINBLICK AUF DIE HYPOTHESEN

Die Erhebung der Daten wurde durch die ungleichm&Rigen Kontrollen der
Schilddrisenwerte erschwert. Beispielsweise gibt es kein Kontrollschema bei einer
medikamentosen Therapie mit Amiodaron oder Glucocorticoiden wie in der Literatur
empfohlen (48, 57). Deshalb kommt es bei manchen Fragestellungen zu einer
Diskrepanz der Anzahl der zu untersuchenden Datenséatze. Die unregelmaliigen
Kontrollen der Schilddrisenwerte spiegeln auch die untergeordnete Rolle der

Krankheitsbilder im intensivmedizinischen Alltag wider.

Neben den unregelméRigen laborchemischen Kontrollen ist die Erfassung von
Symptomen einer SDF insbesondere der Hypo- und Hyperthyreose erschwert, da viele
Symptome, z.B. Tachykardien, Bradykardien oder Odeme, bei Intensivpatienten auch

aus einer anderen Atiologie auftreten kénnen.

In der Gesamtschau der analysierten Patientendaten ist ein gehauftes Auftreten eines
LT3S bei Intensivpatienten zu beobachten, das auch in der Literatur beschrieben ist
(3, 28). Der prozentuale Anteil der neuaufgetretenen Hypo- und Hyperthyreosen liegt
ebenfalls leicht tber dem Anteil in der Allgemeinbevélkerung. Diese vermehrte Anzahl
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an Schilddrisendysfunktionen konnte sich durch den Einfluss einer schweren

Erkrankung auf die hormonellen Regulationsmechanismen erklaren (4, 22).

Die Hypothese, dass eine neue oder angepasste Schilddrisenmedikation zu einer
Besserung des laborchemischen Verlaufs fihrt, konnte in der vorliegenden

Datenanalyse nicht gezeigt werden.

Ebenso konnte kein Unterschied in der Mortalitat zwischen Patienten mit einer neuen
Medikation und ohne Medikation gezeigt werden. Als Fazit bleibt, dass eine
medikamentdse Substitutionstherapie weder bei einer Hypothyreose noch bei einem
LT3S einen Vorteil bezlglich der Mortalitat zeigte.

5.4 LIMITATIONEN

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Datenanalyse. Es konnten nur die Daten
ausgewertet werden, die in der Patientenakte erfasst wurden. Es gibt bisher keine
Standardisierung fur die Erfassung und Therapie von SDF auf der untersuchten
Intensivstation. Die Behandlung erfolgt hier - auch bei fehlenden Leitlinien fur die
Intensivmedizin - nach Ubertragung allgemeiner Grundsatze aus der sonstigen
ambulanten und stationaren Therapie von SDF. Das erklart auch die unregelmafligen
und unterschiedlichen Laborenthnahmen bzw. Kontrollen. Fur die Therapie der neu
erfassten SDF liegt ebenfalls keine Handlungsanweisung vor. Es gibt weder einen
Standard nach dem eine Substitutionstherapie eingeleitet wird, noch eine bestehende
Therapie angepasst wird. Deshalb misste vor einer weiteren Studie ein klares Schema

fur Laborkontrollen, Therapie und Therapieziele definiert werden.

Ein weiteres Problem ist die geringe Zahl der Patienten mit mindestens zwei
vollstandigen Laborkontrollen. Dies erschwert die Auswertung des laborchemischen
Verlaufs. Zur kompletten Diagnostik der Schilddriisendysfunktion, insbesondere zur
Diagnosestellung des LT3S waren weitere Laborparameter (gesamt T3/T4, rT3,

Transportproteine) hilfreich.

Eine Limitation der retrospektiven Daten entsteht aufgrund der alleinigen Anamnese
nach Aktenlage. Es muss davon ausgegangen werden, dass diese hinsichtlich

Vorerkrankungen und Vormedikation zum Teil nicht komplett oder korrekt ist.
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Ein nicht bertcksichtigter Faktor ist die enterale Erndhrung. Wurde ein Patient tber
eine langere Zeit nicht vollstandig enteral ernahrt, ist dies eine Ursache, die zu einem
LT3S fuhren kann. So zeigte sich in einer Studie eine Besserung des Verhéltnisses

zwischen T3/rT3 bei vollstandiger enteraler Ernédhrung (58).

Eine weitere Schwierigkeit ist die per os Applikation der Schilddrisenmedikamente.
Enterale Erndhrung Uber eine nasogastrale oder jejunale Sonde kann bei nicht
beachten der Pausen vor einer Levothyroxingabe zu einer schlechteren Resorption
von bis zu 15% fuhren und damit auf Dauer zu einer symptomatischen Hypothyreose
(59). Einige Inhaltsstoffe der enteralen Erndhrung (Soja) kdnnen die Absorption von

Levothyroxin beeintrachtigen und zu einer Malabsorption fiihren (60).

Erschwerend fur die klinische Diagnosestellung von neuen Schilddriisenerkrankungen
bei Intensivpatienten kommt die schlechte Erfassbarkeit der Symptomatik hinzu.
Typische Symptome wie Herzrhythmusstérung, Mudigkeit, die eine klinische Hypo-
oder Hyperthyreose ausmachen, sind bei den meisten Intensivpatienten vorhanden,
durch MalRBnahmen wie eine Beatmung kaschiert und konnen durch Medikamente

coupiert oder imitiert werden.

Eine weitere mogliche Ursache fur Veranderungen im Bereich der
Schilddrisenhormone kann auch ein Mangel an Transportproteinen oder eine

Verdrangung der Schilddriisenhormone durch Medikamente sein (20).

Eine Analyse Uber den Zeitpunkt des Beginns einer Therapie wurde in der
vorliegenden Studie nicht durchgefuhrt. Zu klaren ware in diesem Zusammenhang
insbesondere, ob die Therapie in einer Phase der schweren Erkrankung angesetzt
wurde oder im Verlauf der beginnenden Rekonvaleszenz und ob sich Unterschiede im

Therapieeffekt abhéngig vom Zeitpunkt des Therapiebeginns finden.

Eine Nierenersatztherapie bzw. akutes Nierenversagen wird in der Literatur als
Risikofaktor flr das Auftreten eines LT3S erwahnt (61). Eine entsprechende Analyse

erfolgte an den hier analysierten Patienten nicht.
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5.4 KONKLUSION UND AUSBLICK

In den erhobenen Daten bestétigte sich, dass das LT3S ein haufiges Krankheitsbild
bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation ist. Zur Inzidenz von Hypo- und
Hyperthyreose auf der Intensivstation liegen aktuell keine Daten vor, so dass im
Vergleich zum Auftreten in der Allgemeinbevdlkerung eine leicht erhdhte Inzidenz der
Hypothyreose im erfassten Patientenkollektiv vorlag.

Wie in den meisten Verdoffentlichungen beschrieben, sieht man auch in unseren Daten
keinen sinnvollen Therapieansatz mit der Substitution von L-Thyroxin in der initialen
Phase einer schweren Erkrankung. Ob eine Therapie im Verlauf sinnvoll ist und wie
sich die enterale Erndhrung oder die Applikationsform der Medikamente auf die

Therapie auswirkt, kdnnten neue Fragestellungen fir eine prospektive Studie sein.

Um validere Aussagen zu treffen, was den Verlauf der SDF und das Auftreten von
neuen SDF angeht, missten klare Vorgaben geschaffen werden in Bezug auf die
Laborkontrollen und die Therapie der unterschiedlichen SDF. Hierfur misste das
Studiendesgin in verschiedenen Punkten angepasst werden. Im Rahmen einer
prospektiven Studie ist eine korrekte und vollstandige Erhebung der Anamnese und
Vormedikation gegeben. Laborkontrollen kdénnen zu festgelegten Zeitpunkten
erfolgen, womit ein vollstandiger und vergleichbarer Datensatz entsteht. Hier ist zu
erwagen auch das Absinken des fT4 im Sinne einer Low-T3/T4-Konstellation néher zu
untersuchen. Auch ein einheitliches Protokoll, was Indikation, Zeitpunkt und Dosierung
der Therapie beinhaltet wére ein sinnvoller Bestandteil einer weiteren Studie. Zudem
sollte auch Kostaufbau bzw. Fastenzeiten erfasst und in die Auswertung mit

einbezogen werden.

Schlief3lich sind Interaktionen zwischen dem Wiederbeginn der Mobilisierung im
Heilverlauf eines Intensivpatienten, der Sedierungstiefe und dem Verlauf der

Schilddrisenhormone von inhaltlichem Interesse.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser retrospektiven Studie bestatigt sich, dass das LT3S ein haufiges
Krankheitsbild bei schwerkranken Patienten auf der Intensivstation ist. Als Korrelat
hierfir fand sich der hochste SOFA-Score in der Gruppe mit neu aufgetretenen SDF.
Auch die Aufnahmediagnosen Sepsis und Polytrauma waren in dieser Gruppe haufiger
als bei Patienten ohne neu aufgetretene SDF und es fanden sich deutlich langere
Beatmungszeiten. Nach operativen Eingriffen fand sich nur eine leichte Tendenz zur
Haufung, ein altersabhangiges Auftreten fand sich nicht. Ebenso gab es bei diesen
Patienten keine verlangerte Intensivverweildauer. Unerwartet ist, dass sich kein
Unterschied in der Mortalitat zwischen den Patienten mit und ohne neu aufgetretener
SDF findet, da die Literatur insbesondere fur das LT3S eine erh6hte Mortalitat
beschreibt (28). Es fanden sich weiterhin keine Korrelationen zwischen kardialen bzw.

Schilddrisenvorerkrankungen und dem Auftreten einer neuen SDF.

Der Einfluss einer vorbestehenden Schilddrisenmedikation auf die Veranderung der
bekannten SDF ist in den durchgefuihrten Tests signifikant fur das untersuchte
Patientenkollektiv. Bisher gibt es in der Literatur keine Daten zu diesem

Zusammenhang, so dass weitere Untersuchungen ngtig sind.

Die Laborwertanalyse zeigte im Gesamtkollektiv eine leicht erniedrigte fT3-
Konzentration in der ersten Messung, was Hinweise auf eine Pradisposition kritisch
kranker Patienten fur ein LT3S geben kdnnte. Wie auch in der Literatur zu finden,
wurde hier laborchemisch ein hoher Anteil an LT3S festgestellt, wahrend Hypo- und
Hyperthyreose eine untergeordnete Rolle spielen. Bei den Patienten, die eine neue
oder geanderte Medikation erhielten, zeigte sich eine Tendenz zur Normalisierung der
Schilddrisenwerte. Es fand sich allerdings keine erhéhte Mortalitét bei pathologischem

Schilddriisenlabor.

Als Risikofaktoren fir eine SDF, insbesondere fir das LT3S im intensivmedizinischen
Verlauf, konnte hier die Sepsis identifiziert werden, was sich mit der Literatur deckt.
Als weitere signifikante Risikofaktoren im untersuchten Kollektiv konnten in dieser
Studie die Schilddrisenvormedikation und Aufnahmeart der Patienten festgestellt
werden. In der Literatur zu neuen SDF finden sich keine Hinweise auf diese Faktoren.

Einen moglichen Zusammenhang zwischen Neuauftreten von SDF und
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Amiodarontherapie lasst sich auch hier vermuten, wahrend weder eine
glucocorticoidsubstituierte  Nebennierenrindeninsuffizienz noch eine Glucosestoff-
wechselstérung als eigenstandiger Risikofaktor dargestellt werden konnten. Anders
als erwartet war die Verweildauer auf der Intensivstation bei den Patienten mit neuer

SDF nicht verlangert.

Bei Betrachtung der neu angesetzten oder geanderten Medikation stellte sich heraus,
dass mangels klarer Therapieempfehlungen die Indikation und Art der Therapie
individuell gestellt wurde. Die Substitutionstherapie wurde teils per os, teils i.v.
durchgefuihrt. Die intraventse Therapie zeigte hier weder eine Verbesserung des
laborchemischen Verlaufs noch einen Vorteil fir das Uberleben der Patienten.

Zusammenfassend lasst sich in Hinblick auf den Heilverlauf hier feststellen, dass
weder ein Zusammenhang zwischen einer Besserung des laborchemischen Verlaufs
und einer geringeren Mortalitéat noch zwischen pathologischen Laborwerten und einer
erhdhten Mortalitat besteht. Ebenso wenig bestand ein Unterschied in der Mortalitat

zwischen Patienten mit und ohne Schilddriisenmedikation im Verlauf.

Die Limitationen der Studie bestehen primar im retrospektiven Studiendesgin. Fur
Laborkontrollen, Therapieindikation, -beginn und -ziele lag keine Handlungsanweisung

vor. Weiterhin erschwert es eine vollstandige Anamnese.

Mogliche weitere Einschrankungen konnten in einer nur laborchemisch moglichen
Diagnosestellung bestehen, da bei Intensivpatienten die klinische Symptomatik fir

SDF nicht ausreichend beurteilbar ist.

Insgesamt bestétigten sich in  der vorliegenden Arbeit Ergebnisse der
Literaturrecherche zum LT3S und im Verlauf ergaben sich interessante Aspekte, die

Inhalt weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen sein kénnten.
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