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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Komplikationen viszeralchirurgischer Eingriffe

Komplikationen stellen unerwtinschte, teilweise unvorhergesehene Ereignisse dar,
die infolge eines chirurgischen Eingriffs auftreten kdénnen. Es gibt unterschiedliche
Maglichkeiten, Komplikationen im Zusammenhang mit Operationen zu klassifizieren:
nach ihrem Auftretenszeitpunkt (intra- oder postoperativ) sowie nach ihrer Kausalitat
(chirurgisch oder nicht-chirurgisch). Zu den intra- sowie postoperativen nicht-
chirurgischen Komplikationen zahlen kardiale und pulmonale Komplikationen sowie
thromboembolische Ereignisse (Bartels 2009).

Sechsmal haufiger jedoch werden chirurgische Komplikationen, also jene, die den
OP-Situs betreffen, beobachtet (Bartels 2009). Intraoperative chirurgische
Komplikationen beinhalten Verletzungen von Strukturen wie Nerven und Blutgefal3en
sowie umgebende Organe bei der chirurgischen Praparation.

Zu den postoperativen chirurgischen Komplikationen zahlen Nachblutungen,
postoperativer lleus, Stenosen und Insuffizienzen der Anastomose (Al) bei
gastrointestinalen Eingriffen sowie Wundheilungsstérungen (WHST) (Bartels 2009).
Je nach klinischem Ausmafd der Komplikation kbnnen Revisionseingriffe notig sein.
Besonders im Fall der Al mit Peritonitis und konsekutiv septischem Krankheitsbild
sind haufig komplexe Therapiekonzepte mit passagerer Anlage eines kinstlichen
Darmausgangs, Antibiotikatherapie und kreislaufunterstitzender Intensivtherapie
notwendig (Nesbakken et al. 2001). Anastomoseninsuffizienzen sind ein fir das
Langzeitiberleben unabhangiger Prognosefaktor (Walker et al. 2004) und fihren zu
einer Verlangerung des Intensiv- und Krankenhausaufenthaltes (Buchs et al. 2008).
Neben diesen vital bedrohlichen Komplikationen sind auch funktionelle Aspekte zu
bericksichtigen. Die in der Folge einer WHST ablaufende sekundare Wundheilung
fuhrt nicht selten zu einer kosmetisch stérenden Narbenbildung (Fleischmann et al.
1998). Ebenso beeintrachtigen Inkontinenz und Darmentleerungsstérungen sowie
die Anlage eines permanenten Enterostomas nach Al mit Peritonitis die

Lebensqualitat der Betroffenen (Nesbakken et al. 2001).



Einleitung 2

1.1.1 Wundheilung

Die Wundheilung ist ein komplexer dynamischer Prozess zur Wiederherstellung der
anatomischen Strukturen und deren Funktion. Im klinischen Alltag wird zwischen
primarer und sekundarer Wundheilung unterschieden. Eine primare Wundheilung
liegt bei unkompliziertem Heilungsvorgang mit nicht infizierten, gut adaptierten
Wunden vor. Ist der Heilungsvorgang durch lokale Faktoren wie Infektion, Dehiszenz,
Mangeldurchblutung oder systemische Faktoren, beispielsweise Immunschwéache,
gestort, handelt es sich um eine sekundare Wundheilung (Whipple 1933).

Der physiologische Heilungsverlauf des Gewebes wird in drei sich Uberlappende
Phasen unterteilt: Inflammation, Proliferation, Wundmodulation (Kirsner und
Eaglstein 1993; Epstein et al. 1999).

Inflammation:

Durch die GefalRverletzung kommt es zur Exposition der Thrombozyten mit
Matrixmolekulen der GefaRwand wie Kollagen und Fibronektin. Dadurch aggregieren
die Thrombozyten (Li et al. 2007). Ferner schitten sie Zytokine wie
Wachstumsfaktoren und Mediatoren aus, die die weitere Aggregation triggern
(Epstein et al. 1999). Fibrin wird synthetisiert, bildet mit den Thrombozyten das
Blutgerinnsel und unterbindet so die Blutung. Das Gerinnsel bietet eine provisorische
Matrix, um das Einwandern von Zellen zu gewahrleisten. Neutrophile Granulozyten
und Makrophagen migrieren in das Wundgebiet. Hier phagozytieren sie Bakterien
und Zelltrdimmer (Brown 1995) und sezernieren Angiogenesefaktoren, tUber die die
Neovaskularisation eingeleitet wird. Aul3erdem locken sie Fibroblasten an (Li et al.
2007).

Proliferation:

In der Proliferationsphase wird das Granulationsgewebe gebildet. Sie beginnt mit
dem Einwandern der Fibroblasten, die mittels Kollagensynthese eine neue
extrazellulare Matrix bilden und dadurch den provisorisch gebildeten Schorf ersetzen.
Als Myofibroblasten, die die Fahigkeit besitzen, sich auszudehnen und

zusammenzuziehen, dienen sie der Wundkontraktion (Grinnell 1994). Getriggert
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durch das saure und hypoxische Wundmilieu kommt es zur Angiogenese (Detmar et
al. 1997). Diese versorgen die einwandernden Zellen mit Nahrstoffen und Sauerstoff.
Vom Wundrand her und aus Hautanhangsgebilden kommt es zur Migration der

Keratinozyten in die Wunde und zu deren Proliferation (Parks 1999).

Remodulierung:

Die Remodulierung kann bis zu einem Jahr dauern und beschreibt Umbauvorgange
der Extrazellularmatrix. Sie dient der Wiederherstellung von Funktion und Integritat
des Gewebes. Hierbei wird das anfangs Uberwiegend synthetisierte pramature
Kollagen Il durch das reife Kollagen | ersetzt. Dieses hat in gesunder Haut einen
Anteil von ca. 80 % und gewabhrleistet die Reil3festigkeit der jetzt verschlossenen
Wunde (Li et al. 2007).

1.1.1.1 Einflussfaktoren auf die Wundheilung

In der Vergangenheit sind zahlreiche Faktoren, die einen negativen Einfluss auf die
Wundheilung haben, identifiziert worden. Dabei wird zwischen lokalen und
systemischen Einflussfaktoren unterschieden (Guo und DiPietro 2010). Grundsatzlich
bestehen zwei Mechanismen, welche die Wundheilung lokal stéren kdnnen:
Infektionen und Sauerstoffmangel (Hopf und Hunt 1997). Letzterer wiederum wird
durch systemische Faktoren wie Diabetes mellitus, pulmonale und kardiale
Vorerkrankungen, Niktotinkonsum, aber auch fortgeschrittene Adipositas ausgelost
(Jensen et al. 1991; Guo und DiPietro 2010; Sgrensen et al. 2005; Dindo et al.
2003).

Zu den systemischen Faktoren zé&hlt auch die Wirkung von Schilddrisenhormonen.
Sie haben einen bedeutenden Einfluss auf die Stoffwechselvorgdnge der Haut. So
gehen klinisch relevante Hypothyreosen mit trockener und dicker Haut mit dinnem,
briichigem Haar und Hyperthyreosen mit warmer, feuchter Haut einher (Heymann
2008).

Dies liegt u.a. an der bei hypothyreoten Patienten reduzierten und bei hyperthyreoten
Patienten gesteigerten Hautperfusion (Weiss et al. 1993). Die Hautperfusion stellt

zudem eine wichtige Voraussetzung fur die Wundheilungsfahigkeit dar (Lo et al.
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2009). Ebenso fuhrt eine geringere Kollagensynthese, die im Falle einer

Hypothyreose vorliegt, zu einer verlangsamten Wundheilung (Natori et al. 1999).

Schilddrisenhormonrezeptoren werden in Fibroblasten, Keratinozyten, vaskuléren
Endothelzellen und Haarfollikelzellen exprimiert (Ahsan et al. 1998). Die Wirkung des
Schilddrisenhormons Triiodothyronin (T3) auf die Haut ist komplex und interagiert
mit Mediatoren der hauteigenen Zellen. So stimuliert in vitro T3 die Proliferation der
Fibroblasten und Keratinozyten. Kokultiviert ist jedoch das Keratinozytenwachstum
gehemmt (Safer et al. 2003).

1.1.2 Anastomosenheilung

Die Anastomosenheilung ahnelt der kutanen Wundheilung und wird nach Marjanovic

und Hopt (2010) ebenfalls in drei sich Gberlappende Phasen eingeteilt:

Inflammation:

Unmittelbar nach Herstellung der Anastomose beginnt die inflammatorische Phase.
Durch Exposition der subendothelial gelegenen Kollagenfasern kommt es zur
Anlockung von  Thrombozyten. Durch  deren  Aggregation wird die
Gerinnungskaskade aktiviert. Durch die Ausschittung von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren kommt es zur Chemotaxis anderer, flr die Anastomosenheilung
essentieller Zellen: Neutrophile Granulozyten, Monozyten, Fibroblasten und
Endothelzellen (Marjanovic und Hopt 2010).

Die neutrophilen Granulozyten bilden antimikrobielle Barrieren. Makrophagen
phagozytieren Bakterien und Zellreste, bilden Kollagenasen, synthetisieren
Matrixmolekule, triggern die Angiogenese und aktivieren wiederum andere Zellen wie
Lymphozyten. Diese synthetisieren zusatzlich zur erworbenen Immunantwort
Wachstumsfaktoren, die einen Effekt auf das Remodeling des Wundgewebes und
damit die Wundfestigkeit haben (Marjanovic und Hopt 2010).

Besonders in der frih-postoperativen Phase bis zum funften Tag bestimmt das

Gleichgewicht zwischen Kollagenabbau und Neusynthese in der Submukosa die
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mechanische Stabilitdt der Anastomose. Diese spiegelt die Nahthaltekapazitat wider.
Da bis zum dritten postoperativen Tag das Gleichgewicht zugunsten einer
Kollagenolyse durch die Makrophagen verschoben ist, nimmt die Zugfestigkeit primar
ab (Marjanovic und Hopt 2010).

Proliferation:

Die proliferative Phase ist gekennzeichnet durch einen hohen Anteil an Fibroblasten
und Endothelzellen. Die Fibroblasten Utbernehmen die Synthese von Kollagen.
Anders als bei der Wundheilung beteiligen sich zusatzlich die glatten Muskelzellen
der Muscularis mucosae und der Muscularis propria an der Kollagensynthese,
wodurch es schneller zu einer Zunahme der Wundstarke kommt (Perr et al. 1992;
Tha Nassif et al. 2009). Es bildet sich eine neue Bindegewebs- und Epithelschicht.
Durch narbigen Umbau erhoht sich die Widerstandsfahigkeit der Anastomose. Es

kommt zur Angio- und Vaskulogenese (Marjanovic und Hopt 2010).

Ein weiterer Unterschied zur Wundheilung besteht in der Synthese von Kollagen V,
das ca. 12% des Kollagens ausmacht und in der Haut fehlt (Marjanovic und Hopt
2010). AuRBerdem befinden sich im Darmtrakt zusétzlich zu aeroben Bakterien
Anaerobier (Wang et al. 1996). Besonders empfindlich reagiert der Korper in
hypovolamischen Zustanden. Hier entsteht eine Minderperfusion des Darmtrakts.
Dies wiederum beeintrachtigt die Barrierefunktion und begilnstigt das Einwandern

von Bakterien (Kreimeier 2000).

Von besonderer Bedeutung fir die Stabilitdt der Anastomose ist ahnlich der
Wundheilung das richtige Verhaltnis der Kollagensubtypen | und Ill. Dieses verandert
sich wahrend der Anastomosenheilung.

Zunachst kommt es v.a. zur Synthese von Kollagen Typ lll. Dieses gewabhrleistet
eine hohe Elastizitat, wahrend das Typ-I Kollagen flr die Zugfestigkeit und damit die
mechanische Stabilitdt der Anastomose verantwortlich ist und konstant synthetisiert
wird (Binnebdsel et al. 2008; Stumpf et al. 2005).



Einleitung 6

Reparation:

Die Umverteilung des Kollagens verlauft auch in der reparativen Phase der
Wundheilung. Hier kommt es auch zu einer Anderung der Kollagenanordnung. Je
nach Lokalisation der Anastomose kann diese Phase bis zu einem Jahr dauern
(Marjanovic und Hopt 2010).

1.1.2.1 Einflussfaktoren auf die Anastomosenheilung

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die sich mit Risikofaktoren fur die Entstehung von
Al beschéaftigen. Da es sich um unterschiedliche Patientenkollektive mit teils
unterschiedlichen Anastomosenlokalisationen und Techniken handelt, sind auch
deren Ergebnisse mitunter verschieden oder widersprichlich. Tabelle 1 fasst die

Ergebnisse relevanter Studien zusammen.

prospektiv retrospektiv prospektiv retrospektiv retrospektiv retrospektiv retrospektiv
811 88 616 120 333 363 269
Kolon Rektum Kolon Rektum Kolon Osophagus Pancr.-
jejunost.
Rektum Rektum Rektum
3,8 57 13,0 15,9 10,9 11,0
OP>3h EK- CCI*=3 EK- Nikotin
BMI>25 Transfusion Transfusion
Steroid EK-
22 Vorer- Pulmonale Transfusion
krankungen Vorerkrank.
OP>2h
Kontami-
nation des

Situs

Tabelle 1: Risikofaktoren fir die Entstehung einer Al Zusammenstellung verdffentlichter Arbeiten,
die Risikofaktoren fiir die Entstehung von Al untersucht haben im Zeitraum von 1997-2013,
Signifikante Zusammenhange sind gegeben bei p < 0.05
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Buchs et al. Makel& et al. Trencheva et Akasu et al. Sgrensen et Briel et al. Van Berge
2008 2003 al. 2013 2010 al. 1999 2004 Henegouwen
et al. 1997
Univariat OP- BMI EK- OP26h BMI EK-
Dringlichkeit Diabetes Transfusion Diabetes Transfusion
Ubergewicht BMI=25
Nicht EK- Kontami- Diabetes Pulmonale OP-Zeit
Sl Transfusion OP- nation des Vorerkrank.
Dringlichkeit Situs Kardio-
vaskulare OP-
Diabetes Vorerkrank. Dringlichkeit
Nikotin OP-Zeit
WOEUEEE OP>3h EK- CCIz3* EK- Nikotin =1 Vor-
Transfusion Transfusion erkrankung*
OP>2h
signifikant Kontami- Pulmonale
nation des Vorerkrank.
Situs
Multivariat |G BMI EK- EK- Gewicht
Transfusion Diabetes Transfusion Transfusion Nikotin
Nicht OP- >2 Vor- Kontami-
signifikant Dringlichkeit erkrank. nation des
Situs
BMI>25 Ubergewicht
Steroid Diabetes
Fall/Kontroll *CCl= *Diabetes,
Zusatz Studie Charlson kardio-
Komorbiditats- vaskular,
Index pulmonal
Tabelle 1. Risikofaktoren fir die Entstehung einer Al Zusammenstellung verdffentlichter

Arbeiten, die Risikofaktoren fir die Entstehung von Al untersucht haben im Zeitraum von 1997-
2013, Signifikante Zusammenhénge sind gegeben bei p < 0.05

1.2 Die Schilddruse

Schilddriisenhormone greifen in viele Regelkreislaufe unterschiedlicher Organ-
systeme ein. Veranderungen der Schilddrisenstoffwechsellage fuhren daher zu
vielschichtigen Stérungen des menschlichen Organismus (Polikar et al. 1993; Yaylali
et al. 2009).

des auf nach

Ein Einfluss die

viszeralchirurgischen Eingriffen a3t sich aufgrund vorhandener tierexperimenteller

SD-Hormonspiegels Komplikationsrate
Studien und In-vitro-Untersuchungen vermuten (Karaman et al. 2012; Tha Nassif et
al. 2009). So stellten Tha Nassif et al. (2009) bei Ratten mit induzierter Hypothyreose
eine um mehr als 50% verminderte Zugfestigkeit der Anastomose fest. Nach
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Kolektomie konnte diese nach Substitution des Schilddriisenhormons T3 um 14%

gesteigert werden (Karaman et al. 2012).

Der Einfluss der Schilddriisenhormonstoffwechsellage auf postoperative chirurgische
Komplikationen beim Menschen ist bisher lediglich in einer retrospektiven Arbeit und

einzelnen Falldarstellungen unzureichend untersucht.

Ladenson et al. (1984) fanden bei Patienten mit praoperativer Hypothyreose keine
Haufung von WHST im postoperativen Verlauf im Vergleich zu euthyreoten
Patienten. Die Falldarstellungen von Cannon (1994), Talmi et al. (1989) sowie
Alexander et al. (1982) behandelten ebenfalls Patienten mit Hypothyreose und
chronischen Wunden nach Tumorresektion und Radiatio im Oropharynx- und
Larynxbereich, bei denen es nach Levothyroxine-Substitution zu einem Abheilen der
Wunden kam.

Studien zur Untersuchung der Haufigkeit postoperativer Komplikationen bei
Patienten mit hyperthyreoter Stoffwechsellage liegen bisher nicht vor. Ein Grund
dafur ist, dass vor elektiven chirurgischen Eingriffen eine Euthyreose angestrebt wird,

um keine perioperative thyreotoxische Krise zu riskieren (Schiff und Welsh 2003).

1.2.1 Zirkulierende Hormone und ihre Aufnahme in die Zelle

Der Uberwiegende Teil des von der Schilddriise (SD) synthetisierten und extrahierten
Hormons ist T4. Nur einen geringen Teil stellt die aktive Form T3 dar. 80% des T3
entsteht erst in peripherem Gewebe durch enzymatische Konversion aus T4. Sowohl
die enzymatische Konversion als auch der Abbau von Schilddrisenhormonen erfolgt
Uber Deiodasen. Es handelt sich um membranintegrale Selenproteine, die drei
Isoformen besitzen: Deiodase 1 (D1) und Deiodase 2 (D2) katalysieren die Synthese
von T4 in seine biologisch aktive Form T3. Die Deiodase 3 (D3) inaktiviert sowohl T4
als auch T3, eine Reaktion, die auch D1 herbeifihren kann. Letzteres wird v.a. in den
Zellen von SD, Leber und Niere exprimiert, D2 hingegen in der Hypophyse, dem
zentralen Nervensystem (ZNS), in braunem Fettgewebe, der Haut, der

guergestreiften Muskulatur und dem Herzmuskel (Williams und Bassett 2011).
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95% der Schilddrisenhormone sind an Transportproteine gebunden und dadurch
biologisch inaktiv. Nur ein geringer Teil der Schilddrisenhormone ist im Plasma frei
I6slich: freies T3 (fT3) und freies T4 (fT4) (Kirsten 2000). Der Transport der
Schilddrisenhormone in die Zelle verlauft energie- (ATP) und meist auch Na+-

abhangig Uber verschiedene Transportproteine (Heuer und Visser 2008).

Die Aktivitat der Schilddrisenhormone wird Uber deren intrazellulare Konzentration
bestimmt. Sie wirken in der Zelle Gber Schilddriisenhormonrezeptoren (THR). T3
weist im Vergleich zu T4 eine ca. 15-mal héhere Affinitat zum Rezeptor auf (Cheng et
al. 2010).

1.2.2 Regulation der Schilddrisenaktivitat

Die SD-Aktivitat wird Uber unterschiedliche Regelkreise gesteuert. So wird im
paraventrikularen Kern des Hypothalamus das Thyreotropin-releasing-Hormon (TRH)
gebildet. Dieses wiederum steuert die Synthese des Thyroidea-stimulierenden-
Hormons (TSH) im Hypophysenvorderlappen. TSH wirkt Gber den TSH-Rezeptor in
der SD. Es kommt zur Aktivierung verschiedener SD-Gene, wodurch die Synthese
des Thyreoglobulins ermdglicht wird (Yen 2001). AuRerdem kommt es zu zellularem
Wachstum und Vaskularisierung der SD. Gleichzeitig besteht ein negativer
Feedback-Mechanismus. Schilddrisenhormone inhibieren die Synthese von TSH in
der Hypophyse und TRH im Hypothalamus, um die Schilddrisenhormon-Spiegel auf

physiologischem Niveau zu halten (Williams und Bassett 2011).

1.3 Einflussfaktoren auf die Schilddrisenhormonlage

Wie Dbereits erwahnt, haben Schilddrisenhormone Einfluss auf zahlreiche
Stoffwechselvorgédnge des Organismus. Umgekehrt kdnnen Pathologien der SD
sowie Erkrankungen anderer Organe Einfluss auf den SD-Stoffwechsel und im
Wesentlichen auf die gemessenen Laborwerte der Schilddrisenhormone nehmen
(Schussler et al. 1978). Die Interpretation der Hormonspiegel ist haufig erschwert, da

sowohl Medikamente (Barbesino 2010) als auch akute und chronische Krankheiten,
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insbesondere deren Auspragung, Operationen sowie die zirkadiane Rhythmik
Einfluss auf die gemessenen SD-Werte nehmen. Hormonverschiebungen bei
hospitalisierten Patienten sind selten Ausdruck einer SD-Pathologie, sondern das
Ergebnis eines verdnderten Gleichgewichts in der Wechselwirkung zwischen SD,
Hypophyse und Hypothalamus und dem Hormon-metabolisierenden Gewebe
(Reinhardt und Mann 1998). Im Folgenden werden diese Einflussfaktoren
beschrieben.

1.3.1 Nonthyroidal-lllness-Syndrom

Veranderte Schilddrisenhormonkonzentrationen kdonnen bei Sepsis, nach
Operationen, Myokardinfarkt, Verbrennungen, Nahrungskarenz oder Fastenperioden
und anderen akuten oder chronischen organischen Stérungen beobachtet werden
und somit Schilddrisenstoffwechselstérungen vortauschen. Normabweichungen der
SD-Parameter bei Erkrankungen, die nicht die SD betreffen, sind ein haufiges
Phanomen bei chronisch kranken und hospitalisierten Patienten. Dies wird als
Nonthyroidal-lliness-Syndrom (NTIS) bezeichnet (Adler und Wartofsky 2007).
Niedrige T3-Spiegel, die bei besagtem Syndrom zu beobachten sind, stellen das
Hauptmerkmal des NTIS dar. Daher wird in der Literatur auch haufig der Begriff
"Low-T3-Syndrom" verwendet. Bereits kurz nach Stressreaktionen reagiert der
Korper mit sinkenden T3-Spiegeln (Van den Berghe 2002). Diese kdnnen vielfaltige
Ursachen haben und wirken sich auf unterschiedliche Gewebe jeweils verschieden
aus. Das NTIS sollte nicht als isoliertes pathologisches Ereignis gesehen werden,
sondern als Teil einer systemischen Reaktion auf eine Erkrankung. Nicht nur niedrige
T3-Spiegel charakterisieren das NTIS, auch Veranderungen des TSH und Thyroxins
sind moglich. So kann das T4 samtliche Normabweichungen zeigen. Bei
Schwerkranken sowie im Endstadium einer Erkrankung werden niedrige T4-Spiegel
gemessen (Wajner und Maia 2012). Auch sinkende TSH-Spiegel sind mdglich.
Andererseits kann es im Zustand der Besserung bei kranken Patienten zu einer

kurzfristigen Erhéhung des TSH-Spiegels kommen (Van den Berghe 2002).

Normabweichungen der SD-Parameter kdonnen Hinweise auf die Schwere einer

Erkrankung bzw. den Patientenzustand geben. So wiesen Patienten mit
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Herzinsuffizienz und niedrigem fT3-Spiegel eine erhdhte Mortalitat auf im Vergleich
zu Patienten mit einem fT3-Spiegel im Normbereich. Zudem zeigen Patienten im
NYHA-Stadium 1lI-IV signifikant haufiger Abweichungen der SD-Parameter im Sinne
eines NTIS als diejenigen im NYHA-Stadium I-1l (lervasi et al. 2003).

Der akute Myokardinfarkt sowie die instabile Angina pectoris fihren zu sinkenden
TSH-, T3- und T4-Spiegeln. Bei diesen Patienten kommt es nach
Herztransplantationen zu einer Normalisierung der SD-Funktionswerte (Opasich et
al. 1996). Zusatzlich niedrige fT4-Spiegel wurden bei Intensivpatienten beobachtet
und verschlechtern deren Prognose (Plikat et al. 2007; Ray et al. 2002). Im Falle
einer Sepsis korreliert das Ausmall des Abfalls der T3- und T4-Spiegel direkt mit der
Schwere der Sepsis (Adler und Wartofsky 2007).

Die Mechanismen, die das NTIS bedingen, sind nicht vollstandig bekannt. Es wurde
bisher angenommen, dass der sinkende T3-Spiegel aus einer geminderten Synthese
von T3 aus T4 resultiert, die durch eine Abnahme der Deiodaseaktivitat (v.a. D1)
bedingt ist.

Der niedrige T3-Spiegel sei aulRerdem begrindet durch einen verminderten
Transport von T4 in T3-synthetisierende Gewebe wie die Leber. Als Ursache wird
hier eine verminderte Energiereserve der Leberzellen angesehen, wodurch das
Transportvolumen gesenkt wird (Hennemann et al. 2001). Auch metabole Stoffe, die
im Falle einer Erkrankung erh6ht sein kdnnen, inhibieren den Transport von T4 in
Leberzellen (Dietrich et al. 2008). Neuere Daten legen jedoch nahe, dass zumindest
die verminderte Deiodaseaktivitat eher Folge als Ursache des NTIS ist (St. Germain
et al. 2009).

1.3.2 Einfluss von Operationen auf den Schilddriisenhormonstatus

Bereits 1979 konnten Prescott et al. einen Zusammenhang zwischen dem NTIS und
elektiven Operationen zeigen. Noch haufiger tritt das NTIS nach Notfalleingriffen auf,
und die niedrigen T3-Werte persistieren langer als dies bei elektiven Eingriffen der
Fall ist (Halabe Cherem et al. 1992).

Insgesamt betrachtet kommt es zu einem Absinken des fT3 sowie des totalen T3,
wobei das Ausmald der Operation mit dem Ausmal’ des Absinkens des T3 korreliert.
Das Minimum des T3 und fT3 wird 24 Stunden postoperativ erreicht (Michalaki et al.
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2001). Bezuglich einer korrespondierenden TSH-Reaktion ist die Datenlage
uneinheitlich: Michalaki et al. (2001) beschreiben den Verlust des nachtlichen
Gipfels, und Kehlet et al. (1979) konnten ebenfalls ein postoperatives Absinken des
TSH beobachten, wahrend Wolfson et al. (1981) sowie Prescott et al. (1979) keine
Anderung des TSH-Wertes beschrieben haben.

1.3.3 Schilddrisenerkrankungen

Schilddrusenstoffwechselstorungen sind ein haufiges Phanomen in der Bevdlkerung.
Besonders éltere Menschen sind betroffen (Seck et al. 1997). Im Zustand der
manifesten Hypothyreose dominieren klassische Symptome wie Gewichtszunahme,
Bradykardie, Hypotonie, Obstipationsneigung, allgemeine Schwéache, Kalteintoleranz
sowie depressive Verstimmungen des Patienten. Liegt eine latente Unterfunktion der
SD vor, fehlen die genannten Symptome oder sind schwacher ausgepragt (Fink und
Hintze 2010). Patienten mit manifester SD-Uberfunktion hingegen sind tachykard,
zeigen Warmeintoleranz mit vermehrter Schweil3neigung und leiden unter
Gewichtsverlust trotz gesteigertem Appetit (Trivalle et al. 1996). Tabelle 2 zeigt die
haufigsten Ursachen der Hypo- und Hyperthyreose.

Autoimmunthyreoditis (Hashimoto) Funktionelle Autonomie

Radioiodtherapie Immunhyperthyreose (Morbus Basedow)

Thyreoidektomie Floride Phase der Immunthyreoiditis

Thyreostatika Floride Phase der subakuten Thyreoiditis de
Quervain

Thyreoiditis de Quervain

Hyperthyreosis factitia

Tabelle 2: Ursachen der Hypo- und Hyperthyreose (Brabant et al. 2006)
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1.3.4 Einfluss von Medikamenten auf den Schilddrisenhormonstatus

Der Einfluss von Medikamenten auf das gemessene TSH sowie die freien und

gebundenen Schilddrisenhormone ist in Studien untersucht worden. Tabelle 3 fasst

die Ergebnisse einiger haufig verwendeter Arzneimittel mit Einfluss auf das TSH und

die peripheren Hormonspiegel zusammen.

Kortikosteroide

Betablocker

Propanolol

Amiodaron

Dopamin

Heparin i.v.

Furosemid

Ostrogene als

Kontrazeptivum

Androgene

Metformin

Aspirin taglich

TSH|, fT3|

T3]

TSH -1, T3, fT41,
T4t,

TSH|,fT3(, fT4|, T3],

T4|

T4|, fT41 transient

fT41,

T41, fT4], TSH ¢t

T4, fT4-, TSH-

TSH -

fT3],fT4|, T3], T4,

Normalisierung bei Langzeitgabe

Normalisierung des TSH und T3 bei
Langzeitgabe, Gefahr der tyreotoxischen
Krise bei SD-Autonomie und Gabe von
iodhaltigen Kontrastmitteln

Zugige Normalisierung

In hypothyreoter Stoffwechsellage unter
T4-Therapie: fT41, TSH|

In hypothyreoter Stoffwechsellage unter
T4-Therapie: TSH|

Tabelle 3: Einfluss von Medikamenten auf die gemessenen SD-Parameter

(Chopra et al. 1975)

(Wilkins et al. 1985)

(Eskes und
Wiersinga 2009)

(Haugen 2009)

(McDougall et al.
1982)

(Reinhardt und
Mann 1998)

(Tahboub und
Arafah 2009)

(Tahboub und
Arafah 2009)

(Diez und Iglesias
2012)

(Samuels 2003)
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1.4 Fragestellung

Al und WHST sind, wie bereits erwahnt, haufig auftretende postoperative
Komplikationen nach Allgemein- und viszeralchirurgischen Eingriffen mit teils
gravierenden Folgen fir den Patienten. Zwar liegen bereits umfassende Studien vor,
die sich mit Risikofaktoren fur das Auftreten von Komplikationen beschéftigen, die
Daten zum Einfluss der Schilddrusenstoffwechsellage auf die Wund- und
Anastomosenheilung sind jedoch unzureichend. Der Einfluss des NTIS auf diese

Parameter ist bisher nicht untersucht.

Folgende Fragestellungen sollen daher in der vorliegenden Arbeit untersucht

werden:

- Wie viele Patienten zeigen Verédnderungen des SD-Stoffwechsels,
insbesondere eines NTIS

- Haben die frih-postoperative Schilddrisenstoffwechsellage und insbesondere
das NTIS einen Einfluss auf die Rate an WHST?

- Haben die frih-postoperative Schilddrisenstoffwechsellage und insbesondere
das NTIS einen Einfluss auf die Rate an Al?

- Welche Schlussfolgerungen lassen sich aus den Ergebnissen fir den

klinischen Alltag ableiten?



Patienten und Methoden 15

2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die retrospektive Untersuchung wurden alle Patienten der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Kinderchirurgie der Universitatsmedizin Gottingen eingeschlossen,
welche die folgenden Einschlusskiterien erfillten:

- Operation im Zeitraum vom 08.01.2008 — 06.07.2012 (elektiver- und

Notfalleingriff)
- postoperative Aufnahme auf der chirurgischen Intensivstation der Klinik
- frih-postoperative Bestimmung der Schilddrisenhormonspiegel (fT3, T4,
TSH)

Von den damit definierten 1100 Patienten wurden nachtraglich Patienten mit
zervikalen Eingriffen (n=17) sowie Patienten, deren Blutentnahme zur Bestimmung
der Schilddrisenhormone < 1 Tag praoperativ oder = 2 Tage postoperativ
entnommen wurde (n=134), ausgeschlossen. Das verbleibende Gesamtkollektiv
umfasste 949 Patienten. Das durchschnittliche Alter aller 949 Patienten betrug 63,2 +
13,7 Jahre.
Als Subkollektiv wurden von den 949 Patienten jene zusammengefasst, bei denen
eine Nahtverbindung angelegt worden war. Von diesen 606 Patienten wurden jene,
bei denen eine Al innerhalb der ersten zwei Tage nach der Operation auftrat (n=16),
unter der Annahme eines technisch bedingten Fehlers (Floodeen et al. 2013)
ausgeschlossen (n=590, Kollektiv Bezeichnung: ,Anastomose>2T").
Die Schilddrisenhormone wurden durch das Zentrallabor der Universitdtsmedizin
Gottingen bestimmt. Folgende Referenzwerte gelten dabei fir TSH und freie

Hormonkonzentrationen:

fT3 2,4-4,4 ngl/l
fT4 8,9-17 ng/l
TSH 0,45-3,2 mlU/I

Tabelle 4: Referenzwerte freier Schilddriisenhormone
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Die Durchfihrung der Studie erfolgte mit Genehmigung der Ethikkommission der

Universitatsmedizin Gottingen.

2.2 Datenerfassung

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte anhand der an der Universitatsmedizin
Gottingen vorhandenen Patientendaten in Form der Behandlungsakte der Klinik far
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie, inklusive der digitalen Dokumentation der
chirurgischen Intensivstation. Die Daten wurden in einer eigens eingerichteten Excel-
Datenbank in anonymisierter Form gesammelt.

Tabelle 5 zeigt alle weiterhin erhobenen Parameter und ihre Kategorisierung. Die
Intensivzeit beinhaltet die Summe aus allen postoperativ auf der Intensivstation oder
der Intermediate Care Unit behandelten Tage.
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Diabestes mellitus ja/nein
Pulmonale Vorerkrankung ja/nein
Kardiovaskulare Vorerkrankungen ja/nein
Nikotinkonsum ja/nein
Immunsuppr. u./o. Steroide ja/nein
Septisch u./0. hamodynamisch instabil ja/nein

OP-Dringlichkeit

Notfall/Elektiv

Wundheilungsstérung ja/nein
Anastomoseninsuffizienz ja/nein
Anastomoseninsuffizienz > 2T ja/nein

fT3 niedrig/normal/hoch
fT4 niedrig/normal/hoch
TSH niedrig/normal/hoch
Diagnose

Therapie

OP-Dauer in Minuten
Erythrozytenkonzentrate transfundiert ja/nein
Hospitalisierungszeit/Intensivzeit in Tagen

Tabelle 5: Erhobene klinische Parameter und deren Kategorisierung

Samtliche postoperative Komplikationen wurden erfasst. Bei den WHST wurden auch
kleine, nicht therapiebedirftige Dehiszenzen eingeschlossen; es wurde nicht
unterschieden zwischen WHST, die revisionsbedurftig waren, und solchen, die mit

konservativen Mal3hahmen therapiert wurden.
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Als Anastomosen wurden Darmanastomosen, Magen- und Osophagusanastomosen
sowie biliodigestive Anastomosen und Pankreatikojejunostomien definiert. Auch bei
den Al wurde nicht zwischen konservativer und operativer Behandlung der
Komplikation unterschieden. Analog zu den Kriterien der Study Group for Rectal
Cancer (ISREC) (Rahbari et al. 2010) wurden auch Al als solche definiert, die
asymptomatisch verliefen und bei der digitorektalen Untersuchung oder lediglich per
Bildgebung auffielen (u.a. Endoskopie, Sonografie, Radiologie, Computertomo-
graphie). Es wurde vermerkt, ob sich die Al innerhalb der ersten zwei postoperativen
Tage entwickelte.

Die Insuffizienz der biliodigestiven Anastomose folgte der Definition der Galleleckage
durch die International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) (Koch et al. 2011). Der
Nachweis einer Nahtinsuffizienz erfolgte Kklinisch, roéntgenologisch  durch
endoskopisch retrograde oder perkutan transhepatische Darstellung des
Gallengangssystems sowie durch intraoperative Sichtung bei Revisionseingriffen.
Analog dazu wurde bei Insuffizienzen der Pankreatikojejunostomie verfahren. Auch
klinisch wenig relevante Pankreasfisteln wurden als Al definiert, wie es die
Klassifikation der International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF) vorsieht
(Bassi et al. 2005).

Komplikationen wurden erfasst, sofern sie wahrend des stationadren Verlaufs oder
nachstationar in ambulanten Verlaufskontrollen manifest wurden. Es wurden
ebenfalls nicht-chirurgische Komplikationen erhoben. Diese wurden eingeteilt in
Komplikationen des Herzkreislauf-Systems (neu aufgetretene Herzrhythmus-
storungen, Myokardinfarkt, dekompensierte Herzinsuffizienz, venése Thromben und
arterielle Embolien) und pulmonale Komplikationen (Pleuraerguss, Pneumothorax,
Pneumonie, Atelektase, Asthmaanfall, Lungenembolie, Pleuraempyem, ARDS sowie

neu aufgetretene akute respiratorische Insuffizienz).

Aus KorpergroRe und Korpergewicht wurde der Body-Mass-Index errechnet und
dieser anhand der WHO-KIlassifikation eingeteilt (Seidell und Flegal 1997).

Die Operationen sind nach Lokalisation des Eingriffs in Tabelle 6 unterteilt. Als
multiviszerale Eingriffe wurden solche definiert, die mehrere Organsysteme betrafen
und gleichzeitig nicht klar in eine andere Kategorie einzuteilen waren. So wurde eine

Pankreatikoduodenektomie in der Spalte ,Pankreas”, eine palliative Operation bei
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Pankreaskopftumor, die eine biliodigestive  Anastomose sowie eine
Gastroenterostomie umfasst, in der Spalte ,Multiviszeral® vermerkt. Unter die letzte
Gruppe fielen auch Operationen, die ein ausgedehntes Tumordebulking an

unterschiedlichen Organen notwendig machten.

Darm 356
Magen 97
Osophagus 67
Pankreas 126
Leber, Gallengang und Gallenblase 125
Multiviszeral 91
Hernie, Hiatoplastik 31
Andere 56
Total 949

Tabelle 6: Anzahl operativer Eingriffe nach Lokalisation
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2.3 Einteilung der Stoffwechsellage

Die Einteilung der frih-postoperativen Stoffwechsellage erfolgte in funf Kategorien
und orientierte sich an den gemessenen Hormonkonzentrationen (TSH, fT3, fT4). Es
wurde unterteilt in Euthyreose, Hypo- und Hyperthyreose sowie NTIS.
Konstellationen, die nicht in die genannten Kategorien fielen, wurden unter ,Andere*
vermerkt.

Als ,Hypothyreose® wurden sowohl latente, sekundare als auch laborchemisch
manifeste Hypothyreosen eingestuft. Latente und manifeste Hyperthyreosen wurden
in der Gruppe ,Hyperthyreose® eingeteilt. Tabelle 7 zeigt die jeweiligen
Hormonkonstellationen und ihre klinische Einordnung in die jeweilige fruh-

postoperative Stoffwechsellage.

TSH fT3 fT4

Euthyreose - - -
- - T

Hypothyreose ™ - -
T N2 N2

T N -

T - N2

N2 N2 N2

Hyperthyreose J - -
N2 T T

N T -

N2 - T

T T T

NTIS - N2 -
- N2 N2

- NZ T

N2 N2 -

N2 N2 T

Tabelle 7 Hormonkonstellationen und deren Einteilung in frih-postoperative Stoff-
wechsellagen
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Beim NTIS kann auch ein erhéhtes TSH vorliegen. Dies ist jedoch lediglich im
Zustand der Besserung nach Erkrankung beschrieben (Warner und Beckett 2010).
Da hiervon im Fall einer Operation nicht ausgegangen werden kann, wurden
Patienten mit niedrigem fT3-Spiegel und hohem TSH nicht als ,NTIS* deklariert,

sondern fallen in die Kategorie ,Hypothyreose®.

2.4 Statistische Auswertung

Die binare logistische Regression wurde angewandt, um moégliche Einflussfaktoren
der Wund- und Anastomosenheilung zu identifizieren. Zur Analyse der
Einflussfaktoren auf die Wundheilung und Anastomosenheilung wurden als Variablen
jeweils die Vorerkrankungen des Patienten (pulmonal, kardial sowie Diabetes
mellitus), der Nikotinkonsum, die Operationsdringlichkeit, der BMI, die Einnahme von
Steroiden und/oder Immunsuppressiva, die Operationsdauer, Erythrozyten-
konzentrat-Substitution mit der frih-postoperativen Stoffwechsellage bzw. in einem
zweiten Modell mit dem frih-postoperativen fT3-Spiegel im binaren logistischen
Regressionsmodell untersucht.

Ferner wurden signifikante Einflussfaktoren in der multivariaten Analyse univariaten
Analysen mittels des Fisher exact tests fir nominal skalierte Variablen und des
Mann-Whitney-Tests fur ordinal skalierte Variablen unterzogen.

Die Dauer der Intensiv- und Hospitalisierungszeit bei Patienten mit und ohne WHST
bzw. Al wurden mittels T-Test fir unabhangige Stichproben auf ihre Signifikanz
geprift. P-Werte wurden korrigiert fur multiples Testen. P-Werte < 0.05 wurden als
signifikant angesehen. Die statistische Auswertung erfolgte mittels R statistical

computing environment Version 2.15.2 (RDS 2012).
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3 Ergebnisse

3.1 Wundheilungsstorung

3.1.1 Kollektiv

Die Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf die Wundheilung erfolgte am
Gesamtkollektiv von 949 Patienten. Eine WHST entwickelten 206 Patienten (21,7%)
postoperativ. Das Risikoprofil des Kollektivs zeigt Tabelle 8.

Anzahl der Patienten
(Prozent % des Gesamtkollektivs)

949
Geschlecht Q 419 (44,2%) & 530 (55,8%)
Alter 62,8 Jahre 63,5 Jahre
Diabestes mellitus 201 (21,2%)
Oral eingestellt 97 (10,2%)
Insulinpflichtig 91 (9,6%)
Diatisch eingestellt 13 (1,4%)
Pulmonale Vorerkrankung 145 (15,3%)
COPD 88 (9,3%)
Asthma 19 (2.0%)
Lungenembolie 16 (1,7%)
Lungenfibrose 3 (0,0%)
Pulmonale Hypertonie 7 (0,7%)
Schlafapnoe 24 (2,5%)

Tabelle 8: Demographische Daten und Risikoprofil
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Kardiale Vorerkrankungen

Arterieller Hypertonus
Herzinsuffizienz

KHK
Herzrhythmusstérung
Myokardinfarkt
Kardiomyopathie

Art. Verschlusskrankheit
Tiefe Venenthrombose

Raucher

Immunsuppr. u./o. Steroide

Septisch u./o hamodynamisch instabil
Notfalleingriffe

Erythrozytenkonzentrate transfundiert

Tabelle 8: Demographische Daten und Risikoprofil

604 (56,3%)

534 (56,3%)
107 (11,3%)
140 (14,8%)
117 (12,3%)
73 (7,7%)
26 (2,7%)
42 (4,4%)
50 (5,3%)

184 (19,4%)
69 (7,3%)
9 (0,9%)

153 (16,1%)

160 (16,9%)

Postoperativ entwickelten 48 Patienten (5,1%) kardiale und 91 (9,6%) pulmonale

Komplikationen. Eine statistische Auswertung der Korrelation der nicht chirurgischen

Komplikationen mit der SD-Stoffwechsellage erfolgte nicht.

3.1.2 Liegezeit

Die durchschnittliche Liegezeit aller Patienten auf der Intensiv- bzw. Intermediate
Care Unit betrug 8,4 + 12,4 Tage (Median 5,0; Range 1-90). Der Gesamtaufenthalt in
der Klinik lag bei 18,2 + 15,7 Tagen (Median 14,0; Range 5-151)
Die Liegezeit auf der Intensiv- bzw. Intermediate Care Unit war bei Patienten mit

WHST gegenuber derer ohne WHST (siehe Abbildung 1) hochsignifikant verlangert

(p<0.001). Ebenso waren Patienten mit WHST postoperativ hochsignifikant l&anger

hospitalisiert gegentiber Patienten ohne WHST (p<0.001).
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30,0

25,0

20,0

B Intensivzeit in Tagen

B Hospitalisierungszeit in Tagen

0,0 -

Keine WHST WHST

Abbildung 1: Postoperative Intensiv- und Hospitalisierungszeit der Patienten mit und ohne
WHST Die Abbildung vergleicht die durchschnittliche postoperative Hospitalisierungs- und Intensivzeit
in Tagen bei Patienten mit und ohne WHST
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3.1.3 Multivariate Analyse

Als signifikante Einflussfaktoren auf die Wundheilung erwiesen sich der
Nikotinkonsum (p=0.037), die Operationsdringlichkeit (p=0.005) sowie die OP-Dauer
(p=0.001). Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mit der Stoffwechsellage.
In dem zweiten Modell wurde anstatt der Stoffwechsellage in der multivariaten
Analyse der frih-postoperative fT3-Spiegel betrachtet. Hierfir ergab sich eine
signifikante Korrelation (p= 0.006) (siehe Tabelle 9).

Variable WHST WHST

(Variable: Stoffwechsellage) (Variable: fT3-Spiegel)
fT3-Spiegel - **
Stoffwechsellage n.s -
Nikotinkonsum * *
OP-Dringlichkeit o o
OP-Dauer ok ok

Tabelle 9: Signifikante Einflussfaktoren auf die Wundheilung, * = p <0.05, ** = p < 0.01, ** =p <
0.001, - = Variable nicht enthalten, n.s. = nicht signifikant

3.1.4 Univariate Analyse
3.1.4.1 fT3-Spiegel
Der fT3-Spiegel wurde als ordinale Variable mittels Mann-Whitney-Test untersucht.

Bei 348 Patienten zeigte sich friih-postoperativ ein niedriger fT3-Spiegel, 584 hatten
einen normalen, 17 Patienten einen hohen fT3-Spiegel.

WHST entwickelten 95 der 348 Patienten (27,3%) mit niedrigem fT3-Spiegel, 107
von 584 der Patienten (18,3%) mit normalem fT3-Spiegel sowie 4 von 17 Patienten
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(23,5%) mit hohem fT3-Spiegel (siehe Abbildung 2). Es ergab sich ein signifikanter
Unterschied bei der Entwicklung von WHST zwischen niedrigem und normalem fT3-
Spiegel (p=0,003). Keine signifikanter Zusammenhang bestand bei hohem

gegenuber normalem fT3-Spiegel (p=0,587).

30,0

25,0 -

20,0 -

15,0 -

% WHST

10,0 -

0,0 -

niedrig normal hoch
fT3-Spiegel

Abbildung 2: Haufigkeit einer WHST der unterschiedlichen fT3-Spiegel Die Abbildung vergleicht
die prozentuale Haufigkeit des Auftretens einer WHST in Abhé&ngigkeit vom fT3-Spiegel

3.1.4.2 Operationsdringlichkeit

Es entwickelten 51 der 153 notfallmafiig operierten Patienten (33,3%) eine WHST
gegeniber 155 der 796 Patienten mit Elektivoperationen (19,5%) (siehe Abbildung
3). Der Unterschied war hochsignifikant (p=0,0008).
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35,0

30,0 ~

25,0 -

20,0 -

% WHST

15,0 -

10,0 -

5,0 -

0,0 -

Notfall Elektiv
OP-Dringlichkeit

Abbildung 3: Haufigkeit einer WHST bei Notfall- und Elektivoperationen Die Abbildung vergleicht
die prozentuale Haufigkeit des Auftretens einer WHST in Abhangigkeit von der Dringlichkeit des
Eingriffs

3.1.4.3 Nikotinkonsum und Operationsdauer

Es wiesen 157 (20,2%) der Nichtraucher eine WHST auf gegeniber 49 der 184
(26,3%) Raucher (p=0,074).

Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 160,0+ 74,4 min. Bei Patienten mit
WHST lag die Operationsdauer bei 169,5 min + 84,4 min. Patienten ohne WHST
wiesen eine Operationszeit von 157,0 min = 71,2 min auf. Es handelt sich damit um

einen Unterschied des Mittelwertes von 12,5 Minuten.
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3.2 Anastomoseninsuffizienz

3.2.1 Kollektiv

Das Kollektiv der Patienten mit einer intestinalen Anastomose umfasste 590
Patienten. Bei 58 Patienten mit intestinaler Anastomose (9,8%) trat eine Al am dritten
postoperativen Tag oder spater auf. Sechs der Patienten mit Al starben im Verlauf
des stationaren Aufenthalts. Funf dieser Patienten starben infolge der durch die Al
bedingten Sepsis mit Multiorganversagen (8,6%). Ein weiterer Patient verstarb
infolge einer beidseitigen fulminanten Lungenembolie wahrend intensivmedizinischer
Behandlung nach Al und Sepsis.

Aufgeteilt nach Art und Lokalisation der Anastomose ergaben sich die in Abbildung 4

gezeigten Al-Raten.

18

16

14

% Al
[any
o

Magen -Darm Osophagus Biliodigestiv Pank.-Jejunostomie

Lokalisation der Anastomose

Abbildung 4: Al-Rate der verschiedenen Anastomosenarten und -lokalisationen Die Abbildung
vergleicht die prozentuale Haufigkeit des Auftretens einer Al in Abhangigkeit von der Anastomosenart
und - lokalisation

Das Risikoprofil des Kollektivs "AI>2T" fasst Tabelle 10 zusammen.
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Anzahl der Patienten
(Prozent % des “Anastomose>2T"
Kollektivs)
590
Geschlecht Q 244 (41,4%) 34346 (58,6%)
Alter 64,1 Jahre 63,8 Jahre
Diabestes mellitus 123(20,8%)
Oral eingestellt 52 (8,8%)
Insulinpflichtig 62 (10,5%)
Diatisch eingestellt 9 (1,5%)

Pulmonale Vorerkrankung

COPD

Asthma
Lungenembolie
Lungenfibrose
Pulmonale Hypertonie
Schlafapnoe

Kardiovaskulare Vorerkrankungen

Arterieller Hypertonus
Herzinsuffizienz

KHK
Herzrhythmusstorung
Myokardinfarkt
Kardiomyopathie

Art. Verschlusskrankheit
Tiefe Venenthrombose

Raucher

Immunsuppr. u./o. Steroide

Septisch u./o hamodynamisch instabil
Notfalleingriffe

Erythrozytenkonzentrate transfundiert

98 (16,6%)

59 (10,0%)
13 (2.2%)
11 (1,9%)
2 (0,3%)
6 (1,0%)
13 (2,2%)

398 (65,7%)

342 (58,0%)
67 (11,%)
91 (15,%)
74 (12,5%)
49 (8,3%)
18 (3,1%)
26 (4,4%)
36 (6,1%)

124 (21,0%)
40 (6,8%)
5 (0,8%)

72 (12,2%)

102 (17,2%)

Tabelle 10: Demographische Daten und Risikoprofil des Kollektivs "AlI>2T"
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3.2.2 Liegezeit

Die durchschnittliche Liegezeit auf der Intensivstation betrug 9,0 + 13,1 Tage
(Median 6,0; Range 1-90). Der Gesamtaufenthalt in der Klinik belief sich auf 19,2 +
16,8 Tage (Median 14,0; Range 6-151) (Siehe Abbildung 5). Die Unterschiede der
Intensivliegezeit und die Hospitalisierungsdauer waren fur Patienten mit Al

gegenuber denjenigen ohne Al jeweils hochsignifikant verlangert (p< 0,001).

50

45

M Intensivliegezeit in
Tagen

B Hospitalisierungsz
eitin Tagen

Gesamt keine Al Al

Abbildung 5: Postoperative Intensiv- und Hospitalisierungszeit der Patienten mit und ohne Al
Die Abbildung vergleicht die durchschnittliche postoperative Hospitalisierungs- und Intensivzeit in
Tagen bei Patienten mit und ohne Al

3.2.3 Multivariate Analyse

Als signifikante Einflussfaktoren auf die Anastomosenheilung erwiesen sich die fruh-
postoperative Schilddrisenstoffwechsellage (p=0.002) sowie die Operations-
dringlichkeit (p=0.020) (Siehe Tabelle 11).

e

Stoffwechsellage o

OP-Dringlichkeit *

Tabelle 11: Signifikante Einflussfaktoren der Anastomosenheilung; *=p <0.05, * =p <0.01
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3.2.4 Univariate Analyse
3.2.4.1 Stoffwechsellage

Die absolute Verteilung der friih-postoperativen Stoffwechselklassen zeigt Abbildung

6.

Euthyreose Hypothyreose Hyperthyreose NTIS Andere

300

250

N
o
o

150

100

Anzahl der Patienten

50

Friih-postoperative Schilddriisenstoffwechsellage

Abbildung 6: Verteilung der Stoffwechselklassen Die Abbildung zeigt die absolute Haufigkeit der
jeweiligen friih-postoperativen Stoffwechselklassen des Kollektivs "Al>2T"

Keiner der 23 hyperthyreoten Patienten entwickelte eine Al. 15 der 240 euthyreoten
Patienten (6,3%) entwickelten eine Al gegentber 18 von 118 der Hypothyreoten
(15,3%). Der Paarvergleich zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0.021)
zwischen Patienten mit Euthyreose und Hypothyreose. Ebenso ergab der
Paarvergleich der euthyreoten gegentber Patienten mit NTIS signifikante (p=0.021)
Unterschiede. 21 von 142 Patienten (14,8%) wiesen eine Al auf (Siehe Abbildung 7
und Abbildung 8).
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Abbildung 7: Haufigkeit einer Al bei Hypothyreose und Euthyreose Die Abbildung vergleicht
die prozentuale Haufigkeit des Auftretens einer Al bei Patienten im Zustand einer friih-
postoperativen Euthyreose und Hypothyreose
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Abbildung 8: Haufigkeit einer Al bei NTIS und Euthyreose Die Abbildung vergleicht die
prozentuale Haufigkeit des Auftretens einer Al bei Patienten im Zustand einer frih-postoperativen
Euthyreose und eines NTIS
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Im Paarvergleich der hyperthyreoten Patienten gegenuber euthyreoten ergab sich
keine Signifikanz bezlglich der Haufigkeit des Auftretens einer Al (p=0,051).
Allerdings handelte es sich hierbei nur um eine sehr kleine Subgruppe von 23

Patienten, von denen keiner eine Al entwickelte.

3.2.4.2 Operationsdringlichkeit

3 der 72 Patienten mit Notfalleingriffen (4,3%) entwickelten Al gegentber 55 von 518
der elektiv Operierten (11,9%) (siehe Abbildung 9). Es bestanden in der univariaten

Analyse keine signifikanten Unterschiede (p=0,093).

14,0

12,0

10,0

8,0

% Al

6,0

4,0 -

2,0 -

Notfall Elektiv
OP-Dringlichkeit

Abbildung 9: Haufigkeit einer Al bei Notfall- und Elektivoperationen Die Abbildung vergleicht die
prozentuale Haufigkeit des Auftretens einer Al in Abhéangigkeit von der Dringlichkeit des Eingriffs
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4 Diskussion

Bisher lagen keine Daten zum  Einfluss des frih-postoperativen
Schilddrisenhormonstatus auf die Wundheilung bzw. Anastomosenheilung am
Menschen vor. Lediglich in einer retrospektiven Kklinischen Studie ist der
Zusammenhang der praoperativ erhobenen Stoffwechsellage am Menschen

untersucht worden (Ladenson et al. 1984).

4.1 Wundheilungsstérung

Ladenson et al. (1984) wiesen in ihrer retrospektiven monozentrischen Studie den
Zusammenhang einer hypothyreoten Stoffwechsellage und peri- sowie
postoperativen Komplikationen nach. Dazu wurde der klinische Verlauf von 40
hypothyreoten Patienten, die sich herzchirurgischen-, viszeralchirurgischen-,
neurochirurgischen- sowie urologischen Operationen unterzogen hatten, mit 80
euthyreoten  Kontrollpatienten  verglichen.  Patienten  mit  hypothyreoter
Stoffwechsellage zeigten in der postoperativen Phase signifikant haufiger
Darmmotilitatsstérungen bis hin zum lleus und neuropsychiatrische Auffalligkeiten. In
der Subgruppe der Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen kam es bei
hypothyreoten Patienten signifikant haufiger zu Herzversagen, wohingegen
hypothyreote Patienten intraoperativ im Zuge viszeralchirurgischer-,
neurochirurgischer- und urologischer Eingriffe signifikant haufiger hypotone

Blutdruckwerte zeigten.

Eine Hypothyreose, so die Autoren, habe jedoch keinen Einfluss auf die
Wundheilung. Die hier vorliegende Studie zeigt, dass niedrige frih-postoperativ
gemessene fT3-Spiegel signifikant mit einer hoheren Rate an WHST korrelieren.
Dies muss kein Widerspruch sein, da der operative Eingriff eine Akute-Phase-
Reaktion auslost, die zu Verschiebungen der Schilddrisenhormone, insbesondere
einer Erniedrigung des fT3, fuhrt (Michalaki et al. 2001; Halabe Cherem et al. 1992).
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Ein moglicher Pathomechansimus, der das Entstehen von WHST begunstigt, konnte
von Natori et al. bereits 1999 im Tierexperiment gefunden werden. Sie zeigten, dass
die Hydroxyprolin-Synthese in hypothyreoten Ratten nach Thyreoidektomie geringer
ausfallt als bei euthyreoten Tieren. Hydroxyprolin kann als direkter Marker der
Kollagensynthese angesehen werden und ist verantwortlich fir die Zugfestigkeit
wahrend der Wundheilung. Dies und eine geringere Kollagen-V-Synthese in der
inflammatorischen und proliferativen Phase veranlasste die Autoren zu der Aussage,
dass Schilddriisenhormone eine unmittelbare Rolle in der Proliferation und Sekretion
der Fibroblasten im Wundheilungsprozess spielen. AuRerdem weisen hypothyreote
Mé&ause mit niedrigen fT3-Spiegeln eine verminderte Kollagendichte und Kollagen-Typ
| zu lllI-Verteilung im spéatpostoperativen Verlauf auf. Das von den Fibroblasten
synthetisierte Kollagen | tragt in groRerem Mal3e zum Gewebswiderstand bei als Typ-
lll-Kollagen. Auch kommt es zu einer Verlangerung der inflammatorischen Phase
durch eine langere und intensivere Leukozyten-Proliferation (Zimmermann et al.
2009). Eine verlangerte Inflammation beeintrachtigt die Wundheilung ebenfalls
(Bucknall 1980).

Dies bestatigten auch Safer et al. (2004). Thyreoidektomierte Mause in hypothyreoter
Stoffwechsellage ohne  T3-Substitution zeigten hier eine verlangsamte
Wundheilungstendenz gegenuiber Tieren mit intraperitoneal injiziertem T3.

Als Grund fir den proliferativen Einfluss von Schilddrisenhormonen auf epidermale
Strukturen sehen die Autoren die Expression von Keratin-Genen (K6a, K16, K17) an,
die unter Schilddriisenhormoneinfluss steigt (Ramot et al. 2009). Keratin-Gene sind
eng verknupft mit der epidermalen Proliferation und Reparationsvorgdngen im
Wundheilungsablauf (Safer 2005). Sie kodieren fir Intermediarfilamente, die 30%
des Proteins der Epidermis ausmachen (Safer 2011). Eine Unterexpression der
Gene fuhrt zu Verzégerungen in der follikularen Reepithelialisierung (Wojcik et al.
2000). Mehregan und Zamick (1974) zeigten, dass systemisch verabreichtes T3 zu
einer besseren Organisation der Kollagenfasern bei Ratten fiihrte und deren Narben
zudem weicher und glatter waren. Ebenso hat topisch angewendetes T3 einen
signifikanten Einfluss auf die Geschwindigkeit der Wundheilung (Safer 2005) und
stimuliert die epidermale Proliferation sowie das Tiefenwachstum der epidermalen
und dermalen Hautschicht (Safer et al. 2001; Kassem et al. 2012).
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Es kann folglich angenommen werden, dass insbesondere T3 eine unentbehrliche
Rolle im Wundheilungsprozess spielt, indem es auf zellularer Ebene wirkt. Die
Proliferation dermaler Zellen sowie die Synthese von Strukturproteinen der Haut sind
abhangig von T3. In-vivo-Tierexperimente und In-vitro-Studien stitzen diese
Hypothese (Kassem et al. 2012; Mehregan und Zamick 1974; Safer et al. 2001). Die
in der vorliegenden Studie ermittelten Daten legen fur den Menschen &hnliche

Schlussfolgerungen nahe.

Demnach ware auch eine Substitution von topischem T3 im Falle einer auftretenden
oberflachlichen WHST denkbar. Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass die
topische Anwendung von T3 in Form einer Creme nach zugefiigten Wunden die

Fibroblastenzahl erhéhte sowie die Epitheldicke zunahm (Tarameshloo et al. 2012).

Eine solche Applikation lie3e sich wahrend des téaglichen Verbandswechsels ohne
erheblichen Zeitaufwand durchfiihren und wére zudem kostengtinstig. Denkbar wére
auch eine prophylaktische Applikation, um das Entstehen einer WHST zu verhindern
(Wagar et al. 2005). Auf3erdem ist bei topischer Anwendung in geringen Dosen mit
verminderten systemischen Auswirkungen, die denen einer Hyperthyreose
entsprechen, mit Tachykardien bis hin zu pectangidsen Beschwerden, Arrhythmien

sowie Hyperhidrosis und Tremor zu rechnen (Safer et al. 2003; Trivalle et al. 1996).

Andererseits kommen niedrige T3-Spiegel bei chronisch Kranken mit ohnehin
geschwachtem Immunsystem vor (Reinhardt und Mann 1998). Es kdnnte also sein,
dass nicht der fehlende T3-Trigger die Wundheilung negativ beeinflusst, sondern
eher Resultat eines schlechten Patientenzustandes ist, der auch die Wundheilung

negativ beeinflusst.

Um zu klaren, ob das erniedrigte SD-Hormon oder der reduzierte Allgemeinzustand
des Patienten ursadchlich fur die insuffiziente Wundheilung ist, mussten drei
Patientenkollektive miteinander verglichen werden: 1) Patienten ohne relevante
Vorerkrankungen mit praoperativ normaler Hormonkonstellation und postoperativ
erniedrigtem T3; 2) Patienten ohne relevante Vorerkrankungen mit préoperativ

normaler Hormonkonstellation und postoperativ weiterhin normwertigem T3-Spiegel;
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3) Patienten mit anderen relevanten Vorerkrankungen und bereits préaoperativ
erniedrigtem T3.

Ware nur im Kollektiv der Patienten mit relevanten Vorerkrankungen und bereits
praoperativ niedrigem T3 eine erhohte WHST-Haufigkeit festzustellen, sprache dies

fur den reduzierten Allgemeinzustand als Trigger einer reduzierten Wundheilung.

Weitere Einflussfaktoren der Wundheilung

Der Einfluss des Nikotinkonsums auf die Wundheilung ist im Gegensatz zu dem der
Schilddrisenhormone Gegenstand vieler Studien gewesen. Sauerstoffradikale im
Zigarettenrauch stimulieren Proteine, die ihrerseits zwar die Uberlebensdauer der
Fibroblasten verlangern, gleichzeitig aber die Zellmigration inhibieren, wodurch die
Ausschuittung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren im Wundgebiet und damit der
Aufbau und das Remodeling der Extrazellularmatrix gestort werden (Wong und
Martins-Green 2004).

Ebenfalls ist bei Rauchern eine Abnahme der Makrophagendichte in der Wunde zu
verzeichnen, deren Konzentration einen entscheidenden Anteil an der
inflammatorischen Phase hat. Die Inflammation verschiebt sich bei Rauchern
vermehrt in Richtung marginaler Zonen des Wundgebiets und vollzieht sich nicht

gunstigerweise im Wundzentrum (Sgrensen et al. 2010).

Es ist nach wie vor nicht hinreichend geklart, wie sich eine perioperative
Rauchabstinenz auf die Wundheilung auswirkt. In der vorliegenden Studie wurden
nur Patienten als Raucher definiert, die im Zeitraum um die Operation aktiv Nikotin
konsumiert haben. Eine eventuelle Rauchervergangenheit in Pack Years wurde nicht
beachtet. Die vorliegend ermittelten Daten decken sich mit denen in der Literatur,
wonach Patienten mit Nikotinkonsum haufiger WHST entwickeln als Nichtraucher
(Abbas und Hill 2009; Spear et al. 2005; Nickelsen et al. 2005).

Dass Notfalloperationen mit einer erhdhten WHST-Rate korrelieren, ist in der
Literatur bereits beschrieben (Murtaza et al. 2010; Davidson et al. 1971; Makela et al.
1995). Die vorliegende Studie zeigt eine signifikant hohere Inzidenz an WHST nach
Notfalloperationen gegentber Elektivoperationen und deckt sich mit der

Untersuchung von Sgrensen et al. (2005). Dies scheint nicht verwunderlich, da bei
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Notoperationen schon haufig praoperativ eine intraabdominale Infektion oder
zumindest eine Kontamination des Operationsgebietes mit Bakterien der Darmflora
vorliegt (Schein et al. 1994).

In der retrospektiven monozentrischen Studie von Sgrensen et al. (2005) wurde ein
Kollektiv von 4855 Patienten nach gastrointestinalen Operationen untersucht. Deren
Rate an WHST bei Notfalloperationen lag bei 16%. In der Studie wurden
oberflachliche und tiefe Wundinfekte sowie Faszien-, Anastomosen- und

Wunddehiszenzen als WHST klassifiziert.

Andere Studien hingegen klassifizieren lediglich Wundinfekte als WHST (Renvall et
al. 1980). Demnach liegt ein Wundinfekt bei Nachweis eines Keimes aus dem
Wundabstrich oder dem Drainagesekret vor. Ebenfalls als Nachweis dienen klinische
Zeichen wie das Vorhandensein von Eiter sowie die klassichsen Symptome einer

Entziindung: Rotung, Schwellung und Uberwarmung (Garner et al. 1988).

In der hier vorliegenden Studie ist eine wesentlich hohere Rate an WHST ermittelt
worden, da zusatzlich zu den Wundinfekten auch kleinste Wunddehiszenzen und

Verzogerungen der Wundheilung als WHST definiert wurden.

Ebenfalls in Ubereinstimmung mit anderen Autoren hat die Dauer der Operation
einen signifikanten Einfluss auf die Wundheilung (Renvall et al. 1980; Procter et al.
2010). Zum einen spiegelt die Dauer der OP deren Umfang wider. Zum anderen
kann vermutet werden, dass mit zunehmender OP-Zeit auch die bakterielle
Kontamination der Wunde zunimmt und entsprechend auch die Rate an
Wundinfekten (Varma et al. 1974), wobei die Studienlage zur Korrelation der OP-
Dauer und Bakterienkontamination nicht eindeutig ist (Nandyala und Schwend 2013;
Ives und Hirshfeld 1938; Claesson und Holmlund 1988).

Der Unterschied der durchschnittlichen OP-Dauer lag jedoch lediglich bei 12,5
Minuten zwischen Patienten mit und ohne WHST. Bei einer durchschnittlichen
Eingriffsdauer von 160 Minuten im Gesamtkollektiv ist dieser Unterschied demnach

marginal und hatte fur den klinischen Alltag keine Konsequenz.

Eine adaquate Mikrozirkulation ist unerlasslich fir eine ausreichende Versorgung des

kutanen und subkutanen Gewebes. Sie fihrt diesem Nahrstoffe zu, entfernt
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Abfallprodukte und reguliert die Wundheilung. Ein gestérter Glukosemetabolismus
fuhrt zu Schaden des mikrozirkulatorischen Systems (Ekmektzoglou und Zografos
2006). Die Zahl an Wachstumsfaktoren (Moulin et al. 1998) und die Zellproliferation
sind bei Diabetikern gemindert (Hehenberger et al. 1998). Nagachinta et al. (1987)
sowie Latham et al. (2001) fanden eine eingeschréankte Wundheilung bei Patienten
mit Diabetes mellitus, die sich kardiothorakalen Eingriffen unterzogen hatten.

In der vorliegenden Untersuchung hatte das Vorliegen eines Diabetes mellitus jedoch
keinen Einfluss auf die Wundheilung. Diese Erkenntnis deckt sich nur tendenziell mit
der von Pavlidis et al. (2001), deren Patientenkollektiv sich ebenfalls abdominalen
Eingriffen unterzogen hat. Hier korrelierte lediglich die Wunddehiszenz-Rate mit der
Diabetiker-Rate.

Entsprechend verhalt es sich mit Patienten, die Ubergewichtig sind. Das nach WHO-
Klassifikation eingeteilte Gewicht hatte keinen Einfluss auf die Wundheilung. Im
Gegensatz dazu beobachteten Dindo et al. (2003) einen Einfluss des Kérpergewichts
auf die Rate an Wundinfekten, jedoch ausschlie3lich bei Patienten mit offenen
Elektiveingriffen. Allerdings wurde in der genannten Studie, anders als in der
vorliegenden, das Kollektiv der Patienten mit Ubergewicht und Normalgewicht, also
mit einem BMI<30 kg/m?, zusammengefasst und mit adipdsen Patienten verglichen.
In der vorliegenden Studie wurden die Gewichtsklassen in der statistischen Analyse

separat betrachtet und verglichen.
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4.2 Anastomoseninsuffizienz

Der Einfluss von Schilddrisenhormonen auf den Prozess der Anastomosenheilung
nach intestinalen Eingriffen ist, wie Dbereits erwéhnt, bisher lediglich im
Tierexperiment untersucht worden. Hier gibt es deutliche Hinweise, dass die

Schilddrusenstoffwechsellage die Anastomosenheilung beeinflusst.

Th&a Nassif et al. (2009) induzierten bei Ratten eine Hypothyreose durch
Thyreoidektomie. Dies fuhrte zu geringerer Zugfestigkeit und Kollagendichte der
Anastomose. Es zeigten sich sowohl eine geringere Dichte an reifem Kollagen Typ |
als auch die Zunahme des pramaturen Kollagen Typ Il im Vergleich zu
Anastomosen bei euthyreoter Stoffwechsellage. Dass das Verhéltnis der
Kollagensubgruppen einen Einfluss auf die Anastomosenheilung hat, bestétigen
auch Stumpf et al. (2005). Der histologische Vergleich von intakten und insuffizienten
Anastomosen bei Patienten mit kolorektalen Anastomosen zeigte eine geringere

Kollagen-Typ | zu llI-Verteilung bei insuffizienten Anastomosen.

Im Tierversuch ergab sich jedoch kein Unterschied in Bezug auf Inflammation,
Abzessbildung und GefalRproliferation (Tha Nassif et al. 2009).

Die vorliegende Studie bestatigt eine Korrelation von hypothyreoter Stoffwechsellage
und Anastomosenheilung. Hypothyreote Patienten mit intestinalen Anastomosen
wiesen eine signifikant h6here Rate an Al auf als euthyreote. Dieser Sachverhalt
rechtfertigt die pra-, peri- und postoperative Bestimmung des TSH-Wertes, um

maogliche Risikopatienten zu detektieren.

Zudem zeigten Studien an Ratten, dass nach Kolektomien die Konzentration von
freiem T3 im Sinne eines NTIS sinkt und eine Substitution des Hormons zu einer um
14% gesteigerten Zugfestigkeit und erhdhter Kollagenablagerung der Anastomose

sowie zu geringerer Nekrose- und Odem-Rate fiihrt (Karaman et al. 2012).

In der vorliegenden Studie wiesen Patienten im Zustand eines friih-postoperativen

NTIS ahnlich hohe Al-Raten auf wie hypothyreote Patienten.
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Diese Erkenntnisse werfen in der Zusammenschau mit den Ergebnissen von
Karaman et al. (2012) die Frage auf, ob eine Substitution von T3, die einer Hormon-
Konstellation entsprechend dem NTIS entgegenwirken wirde, &hnliche Resultate
beim Menschen hétte. Zu untersuchen ware, ob die im Tierversuch beschriebenen
histologischen Anderungen nach Substitution von T3 auch beim Menschen zu
beobachten waren und ob diese zu einer Senkung der Al-Rate fihren wirden.

Hierzu ware eine endoskopisch gefiihrte Probeentnahme der Anastomose in der
frih-postoperativen Phase notwendig. Bedenken, die friih-postoperative Endoskopie
kbnnte die Integritit der Anastomose gefahrden, wurden zumindest fur

Osophagogastrostomien wiederlegt (Griffin et al. 2001).

Die bisherigen Studien zur Substitution von Schilddrisenhormonen bei nicht-
thyreoidalen Erkrankungen beim Menschen beziehen sich jeweils auf nicht-
chirurgische postoperative Komplikation und sind zwiespaltig. Klemperer et al. (1995)
untersuchten Patienten nach Bypass-Operationen, die postoperativ ein NTIS
entwickelten. Sie konnten keine Reduktion der Inzidenz neurologischer sowie
pulmonaler Komplikationen nach Substitution von T3 feststellen. Sie zeigten jedoch,
dass der Herzindex (Herzzeitvolumen/Korperoberflache) der Patienten durch die
Substitution von T3 erhtht werden kann gegeniber Patienten ohne Substitution.
Guden et al. (2002) konnten bei entsprechendem Studiendesign keine signifikante
Erh6hung des Herzindex feststellen. Gemeinsames Ergebnis beider Untersuchungen
war, dass eine Substitution keinen Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitat hat.
Ebenfalls keinen Vorteil im Hinblick auf die Mortalitéatsrate hatten eine T4-Therapie
bei Intensivpatienten mit niedrigen T4-Spiegeln (Brent und Hershman 1986) sowie

eine T3-Substitution bei Verbrennungsopfern (Becker et al. 1982).

Die genannten Studien (Brent und Hershman 1986; Becker et al. 1982; Guden et al.
2002) stitzen die dominierende Meinung, dass die Veranderung des SD-
Metabolismus bei nicht-thyreoidalen Erkrankungen eher als ein
Adaptationsmechanismus im Sinne einer Energieersparnis zu betrachten ist und
keiner Substitution mit SD-Medikamenten bedarf (Utiger 1995). Demgegeniber steht
das Tierexperiment von Karaman et al. (2012), bei dem es zu einer gesteigerten
Zugfestigkeit und erhohter Kollagenablagerung der Anastomose nach T3-

Substitution kam.
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Klemperer et al. (1995) zeigten, dass bei Substitution von T3 in adaquater Dosierung
unter laborchemischer Kontrolle zumindest nicht mit einer erhOhten Rate an

Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Unklar ist, ob systemisch verabreichte Hormone im Zielgewebe wirken, da lokale
Mechanismen die Aktivierung und den Abbau von Schilddrisenhormonen
beeinflussen konnen und es wahrend der Inflammation zu Veradnderungen der
lokalen Schilddrisenhormon-metabolisierenden Enzyme kommen kann (Boelen et al.
2011). Um dies zu klaren, misste das Tierexperiement von Karaman et al. (2012) -
zusatzlich zu der histologischen Untersuchung der Anastomose - um die Messung
der lokalen Schilddrisenkonzentration erweitert werden (Simonides et al. 2008).

NTIS als Mortalitats- und Morbiditatsmarker

Die Auspragung des NTIS dient als Marker fir den Zustand des Patienten. Morbiditéat
und Mortalitdt konnen durch Hormonkonstellationen abgeschatzt werden (Zargar et
al. 2004). In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass im Zustand des
NTIS auch Al begunstigt werden. So kommt dem NTIS eine ahnliche Aussagekraft
zu wie dem Charlson Comorbidity Index (Trencheva et al. 2013). Dieser generiert
anhand von Vorerkrankungen einen Score, der Aufschluss Uber den Zustand des
Patienten gibt (D’Hoore et al. 1993). AuBerdem sind mogliche Organschaden
vermerkt, die als Folge eines Diabetes auftreten.

Aus der Korrelation von NTIS- und Al-Rate kann nicht geschlossen werden, dass
niedrige SD-Werte und daraus resultierende histologische Anderungen allein fir das
Zustandekommen einer Al verantwortlich sind. Ein Kausalzusammenhang ist nicht
zwingend gegeben. Das NTIS konnte ein Resultat des eingeschrankten
Allgemeinzustandes des Patienten sein, der Al begunstigt, AuRerdem resultieren aus
einer erhbhten Komplexitdt der Operation starkere Hormonabweichungen (Halabe
Cherem et al. 1992). Dass komplexe Operationen ein erhdhtes Al-Risiko mit sich

bringen, zeigten bereits Post et al. (2012).



Diskussion 43

Auch wenn im Zustand des NTIS niedrige fT3-Spiegel im Blut gemessen werden,
kann es mdglich sein, dass der Korper tUber lokale Mechanismen wie eine erhohte
Deiodase-Aktivitat und transmembranen Transport sowie eine starkere Expression
des THR adaquate, biologisch aktive Hormonmengen im benétigten Gewebe und
damit auch im Bereich der Anastomose bereitstellt.

Im Fall einer akuten Entzindung wurde dieser vermutete Schutzmechanismus in
quergestreifter Muskulatur bereits beschrieben. Die Deiodase Typ 2, die T4 in seine
aktive Form T3 konvertiert und damit die intrazellulare Konzentrierung des T3
gewahrleistet, wird hochreguliert (Maia et al. 2005; Kwakkel et al. 2008). Die
Deiodase Typ 3, die T3 deaktiviert, herunterreguliert (Kwakkel et al. 2010). Daraus
resultiert eine kompensatorisch erhdhte lokale T3-Konzentration.

Bei chronisch entzindlichen Erkrankungen wurde hingegen ein gegenteiliger
Mechanismus beobachtet. Es kommt zur Abnahme der D2- und Zunahme der D3-

Expression (Boelen et al. 2011).

Dies zeigt, dass das NTIS eine heterogene Gruppe darstellt, je nachdem, ob akute
Ereignisse wie eine Operation oder chronische Zustande, wie beispielsweise die zur
Operation fuhrende zugrunde liegende Erkrankung oder andere Vorerkrankungen
vorliegen. Aus einer niedrigen Blut-T3-Konzentration resultieren demnach nicht

automatisch geringe lokale T3-Spiegel.

Ubertragen auf die Anastomosenheilung bedeutet dies, dass die Atiologie des NTIS
wahrscheinlich eine Rolle spielt fur das Risiko, eine Al zu entwickeln, da die
genannten Pathomechanismen vermutlich nur dann gelten, wenn niedrige lokale T3-

Konzentrationen vorliegen.

Interpretationen zu Patienten mit frih-postoperativer Hyperthyreose und latenter
Hyperthyreose lassen sich aufgrund der geringen Fallzahl von 23 Patienten nicht

treffen. Festzuhalten ist, dass keiner dieser Patienten eine Al entwickelte.

Es besteht, wie erwahnt, kaum Erfahrung mit der Substitution von
Schilddriisenhormonen bei NTIS im Zusammenhang mit der Anastomosenheilung.
Anders sehen die Erfahrungen bei Patienten mit Hypothyreose und WHST aus.

Alexander et al. (1982) und Talmi et al. (1989) untersuchten jeweils ein kleines
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Kollektiv von Patienten nach Larynx-Karzinom. Hypothyreote Patienten mit
therapierefraktarer Fistel profitierten von Schilddrisenhormonen, wodurch es zu
einem Verschluss der Fistel kam.

Eine ahnliche Beobachtung machte Cannon (1994). Bei einer Patientin, die nach
Radiatio und Operation mit Neckdissektion aufgrund eines Oropharynx-Karzinoms
ein ausgepragtes Hypopharynxddem aufwies, zeigte sich laborchemisch ein erhdhtes
TSH. Nach Substitution von Levothyroxine kam es zu einem deutlichen Abschwellen

des Odems.

In der vorliegenden Studie handelt es sich bei der grol3en Mehrheit der Patienten mit
Hypothyreose um subklinische Hypothyreosen (64%) mit lediglich erhéhtem TSH. In
Anbetracht der Tatsache, dass subklinische Schilddriisenstoffwechselstérungen eine
Pravalenz von bis zu sechs Prozent in der Bevolkerung aufweisen (Brabant et al.
2006), stellt sich die Frage, ob entgegen den Empfehlungen (Surks et al. 2004),
latente  Hypothyreosen nicht zu therapieren, eine  Substitution von
Schilddriisenhormonen schon vor der Operation nicht doch sinnvoll ware, um Al

vorzubeugen. Eindeutige Daten liegen hierzu bisher nicht vor.

Ladenson et al. (1984) sahen in einer Hypothyreose keine Kontraindikation zur
Operation. Es sollte aufgrund der vorliegenden Ergebnisse bei elektiven Operationen
zumindest Uber eine praoperative Normalisierung des TSH-Wertes nachgedacht
werden. Voraussetzung ware ein praoperatives TSH-Screening. Eine
Routinebestimmung wird bisher préoperativ nicht empfohlen, ist in vielen Kliniken

jedoch bereits Bestandteil des praoperativen Labors (Geldner et al. 2010).

Anastomoseninsuffizienz-Rate

Das Studienkollektiv umfasste samtliche Anastomosen des Gastrointestinaltrakts. In
der Literatur variiert je nach Lokalisation der Anastomose die Rate an Al. Im
Gegensatz zu niedrigen Insuffizienzraten im Bereich des Kolons von unter sechs
Prozent (Post et al. 2012) weisen Anastomosen nach Rektumresektionen (Rullier et
al. 1998) und abdomino-thorakalen Osophagusresektionen wesentlich héhere Al-

Raten auf.
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Auch in der vorliegenden Studie unterscheidet sich die Al-Rate in Abhangigkeit von
der Anastomosenlokalisation (siehe Abbildung 4) (Akasu et al. 2010; Buchs et al.
2008; Van Berge Henegouwen et al. 1997). Da bisher keine Daten zum Einfluss der
Schilddrisenhormonstoffwechsellage auf die Anastomosenheilung am Menschen
vorliegen, wurden zunachst alle Anastomosen des Gastrointestinaltrakts in die
Untersuchung mit aufgenommen. Durch die hier gewonnenen Erkenntnisse sollte der
Einfluss des Hormonspiegels auf spezifische Anastomosenlokalisationen in einer
prospektiven Studie kontrolliert werden, da sich auch die Histologie und demnach der

Heilungsverlauf der einzelnen Anastomosen unterscheiden (Braskén 1991).

Eine beobachtete Al-Rate des Gesamtkollektivs von 9,8% liegt im mittleren bis hohen
Bereich im Vergleich zu Angaben aus der Literatur. Dies ist zum einen
zurlckzufihren auf die Definition der Al in der vorliegenden Studie, die auch
asymptomatische Al einschlief3t; zum anderen umfasst das Studienkollektiv Eingriffe,
die mehrere Anastomosen vorweisen wie beispielsweise Pankreaskopfresektionen
nach Traverso, bei denen Pankreatikojejunostomien, biliodigestive Anastomosen und
Duodenojejunostomien genaht werden. Die Insuffizienz einer Anastomose genigt
zur Kategorisierung einer ,Al“. So steigt die Wahrscheinlichkeit fir den Patienten,

eine Al zu entwickeln.

Die Al-Rate variiert nicht nur in Abhangigkeit von ihrer Lokalisation. Auch bei gleicher
Lokalisation sind in der Literatur unterschiedliche Insuffizienzraten beschrieben. Die
Rate an Insuffizienzen nach biliodigestiven Anastomosen wird mit 0,4—9% (de Castro
et al. 2005; Miedema BW et al. 1992) und im Bereich von Pankreatikojejunostomien
mit bis zu 18 Prozent angegeben (Yeo et al. 1995; Cullen et al. 1994; Miedema et al.
1992). Vergleichbare Studiendesigns ergaben stark divergierende Insuffizienzraten
nach Osophagusresektion von 10,9 (Briel et al. (2004), 21 (Rizk et al. 2004) und 25
Prozent (Lorentz et al. 1989). Sgrensen et al. (1999) beobachteten in ihrer
retrospektiven Analyse von 333 Patienten mit kolorektalen Eingriffen in 15,9 Prozent
der Falle eine Al, wohingegen bei ahnlichem Studiendesign Buchs et al. (2008) eine
Al-Rate von lediglich 3,8 Prozent ermittelten. Die ermittelten Al-Raten der

vorliegenden Studie fasst Abbildung 4 (Seite 28) zusammen.
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Zahlreiche unterschiedliche Definitionen fir Al behindern den Vergleich publizierter
Ergebnisse und erklaren die extremen Unterschiede der angegeben Daten. Zwar
existiert die Konsensus-Definition fur Insuffizienzen nach Rektumresektionen der
International Study Group for Rectal Cancer (ISREC) (Rahbari et al. 2010), in der
auch asymptomatische Al als solche definiert sind. Fir Anastomosen anderer
Darmlokalisationen fehlt eine solche Klassifikation jedoch. Zudem gibt es keine
standardisierte postoperative Kontrolle der Anastomosen (Siewert et al. 2004). Diese
ist klinisch auch nicht sinnvoll. Dadurch werden jedoch asymptomatische Al héufig

Ubersehen und gehen in die statistische Auswertung nicht mit ein.

Die im Vergleich zu der in der vorliegenden Studie (8,6%) in der Literatur festgestellte
héhere Mortalitatsrate nach Al (10-15%) (Hyman et al. 2007) ist ebenfalls mit der Al-
Definition zu erklaren. Es ist offensichtlich, dass die Mortalitatsrate héher liegt, sofern
nur symptomatische Al als solche definiert werden. Ebenso wenig verwundert unter
diesen Umstanden eine signifikant langere Intensiv- und Hospitalisierungszeit bei

Patienten mit Al.

Weitere Einflussfaktoren der Anastomosenheilung

Es hat sich in der vorliegenden Studie keine Korrelation zwischen pulmonalen und
kardialen Vorerkrankungen sowie einem Diabetes mellitus und Al ergeben. Dies
bestétigen auch Trencheva et al. (2013) in einer prospektiven Unicenter Studie
anhand eines Kollektivs von 616 Patienten nach Kolon- und Rektumresektionen. Die
Autoren stellten jedoch fest, dass, sofern die Komorbiditdten zusammen analysiert
werden, wie es beim Charlson Comorbidity Index der Fall ist, eine Korrelation

vorliegt.

Buchs et al. (2008) konnten den BMI und die Substitution von Erythrozyten-
konzentraten als unabhangige Risikofaktoren flr das Auftreten einer Al aus-
schlie3en. Die Ergebnisse decken sich mit denen der vorliegenden Studie.

De Castro et al. (2005) betrachteten in ihrer Untersuchung lediglich Anastomosen in
Form einer Hepatikojejunostomie. Hier war der BMI unabhangiger Risikofaktor fur
das Auftreten einer Al, wobei wiederum von einer Ubergewichtsgrenze des BMI > 35

kg/m2 ausgegangen wurde. Melis et al. 2011 hingegen werteten einen erhdhten BMI
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nicht als Risikofaktor nach Osophagusanastomosen. Ob der BMI einen Einfluss auf

die Anastomosenheilung hat, bleibt demnach umstritten.

Im Zusammenhang mit WHST wurde bereits auf die Bedeutung des Nikotins
hingewiesen. Bestandteile des Zigarettenrauchs fiihren unter anderem zu
verminderter Gewebsperfusion durch vasokonstriktorisch wirkende Substanzen
(Sgrensen et al. 2009). Rauchen als Risikofaktor fur das Auftreten von Al ist
beschrieben nach kolorektalen Resektionen (Sgrensen et al. 1999; Fawcett et al.
1996), konnte durch die vorliegende Studie in der multivariaten Analyse aber nicht
als Einflussfaktor bestatigt werden.

Auch die Anwendung von Steroiden und/oder Immunsuppression zeigte keinen
Einfluss auf die Al-Rate. Die Ergebnisse decken sich mit frihen Studien von Jex et
al. (1987) und Schrock et al. (1973), deren Kollektive Patienten mit Magen- und
Darmanastomosen umfassten. Nach Proktokolektomien sahen Lake et al. (2004)
eine dosisabhangige Korrelation von steroidaler Medikation und der Al-Rate; diese
erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Einen signifikanten Zusammenhang
beschreibt hingegen die Studie von Suding et al. (2008) bei Patienten nach elektiven
kolorektalen Eingriffen. Es sei angemerkt, dass bei hoheren Dosen vermutlich auch
die Grunderkrankung fortgeschrittener ist. Den Studien ist gemein, dass sie lediglich
die Anwendung von Steroiden untersuchten. Colombel et al. (2004) sahen keine
Korrelation in der Anwendung von immunsuppressiver Medikation und
postoperativen Komplikationen. Unterschiedliche Kollektive mit verschiedenen
Ergebnissen erschweren abermals die Vergleichbarkeit der Daten.

Zunachst widersprichlich erscheint die Tatsache, dass der Anteil an Al nach
Notoperationen geringer ist als der Anteil nach Elektivoperationen, selbst wenn
dieser Unterschied in der univariaten Analyse nicht signifikant ist. Der Einfluss von
Notoperationen auf die Al-Rate wurde bereits in frihen Studien erértert (Schrock et
al. 1973). Im Falle von Notfalloperationen, die einer Anastomose bedurfen, handelt
es sich haufig um Perforationen eines gastrointestinalen Abschnitts nach
Inkarzeration oder lleus. Die Gefahr einer Kontamination des Bauchraums mit
Fakalien ist hier erhoht. Es ist anzunehmen, dass der erfahrene Operateur
intraoperativ das Ausmal} dieser Kontamination tberblickt und sich bei erhhtem Al-

Risiko gegen eine primare Anastomose und stattdessen zugunsten eines zumindest
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vorlaufigen Enterostomas entscheidet, bis eine Besserung des klinischen Zustandes
des Patienten erreicht ist. Dies erklart die niedrige Rate an Al nach

Notfalloperationen.

Die vorliegenden Daten zeigen also, dass die Operationsdringlichkeit, die
Operationsdauer, der Nikotinkonsum und der fT3-Spiegel einen Einfluss auf die
Wundheilung haben. Die Al-Rate wurde beeinflusst durch die Operationsdringlichkeit
sowie den Schilddrisenhormonspiegel. Andere in der Literatur angegebene
Risikofaktoren, die das Auftreten von Al und WHST beginstigen, konnten in der

vorliegenden Studie nicht bestétigt werden.

Die Operationsdringlichkeit ist nicht zu beeinflussen. Die niedrige Rate an Al bei
Notfalleingriffen zeigt vielmehr, dass in den meisten Fallen Patienten nur dann primar
eine Anastomose erhielten, sofern mit einer adaquaten Heilung zu rechnen war.
Auch die Operationsdauer bietet kaum einen Spielraum. Zum einen arbeiten
Chirurgen bereits unter Zeitdruck; eine Verscharfung kénnte zu Fehlern fihren. Zum
anderen lag der Unterschied in der Operationsdauer des Kollektivs mit Al und ohne
Al, wie erwéahnt, lediglich bei 12 Minuten. Der Einfluss des Nikotinkonsums auf die
Wundheilung kann nur durch den Patienten selbst beeinflusst werden. Dieser wird
damit in die Pflicht genommen, sich zumindest im Zeitraum vor und nach der

Operation nikotinabstinent zu verhalten.

Damit bleibt als letzter Einflussfaktor die Schilddrisenstoffwechsellage. Sowohl bei
der Wundheilung als auch bei der Anastomosenheilung scheinen Schilddrisen-
hormone einen entscheidenden Anteil zu haben. Bei der Anastomosenheilung spielt
die frih-postoperative Schilddrisenstoffwechsellage, die sich aus den Parametern
fT3, fT4 und TSH ergibt, in seiner Gesamtheit eine entscheidende Rolle. Bei der
Wundheilung ist es lediglich der fT3-Spiegel.

Die Ursache fir diesen Unterschied kann nur vermutet werden. Die Gegebenheiten
des intestinalen Gewebes unterscheiden sich von denen der Haut. Bei der
Anastomosenheilung sind zusatzlich glatte Muskelzellen der Muscularis mucosae
und Muscularis propria an der Kollagensynthese beteiligt (Perr et al. 1992).

AulRRerdem sind anaerobe Bakterien vorhanden (Wang et al. 1996).
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Es gibt Hinweise darauf, dass nicht nur T3- und T4-Rezeptoren in Zielzellen der
Schilddrisenhormone exprimiert werden, sondern auch TSH- Rezeptoren (Cianfarani
et al. 2009). Dies lasst vermuten, dass verschiedene Gewebe uber unterschiedliche
Rezeptor-Quantitaten und -Qualitaten verfigen und sich demzufolge auch deren

Einfluss auf das Zielgewebe unterscheidet.

Weiterfihrende Studien sollten folgende Fragen beantworten:

1) Liegen bei systemisch gemessenen reduzierte SD-Werten auch lokal erniedrigte

Hormonkonzentrationen vor?

2) Gibt es ahnlich dem Tierexperiment ein histologisches Korrelat zur insuffizienten

Anastomosenheilung bei Patienten im Zustand eines NTIS und einer Hypothyreose?

3) Bestatigt sich der nachgewiesene Einfluss der SD-Hormone fir samtliche
Anastomosen des Gastrointestinaltrakts oder bestehen je nach Lokalisation der

Anastomose Unterschiede?

Die vorliegende  Studie  konnte  zeigen, dass Abweichungen  der
Schilddriisenhormone ein haufiges Phadnomen in der frih-postoperativen Phase
darstellen. 37% des Gesamtkollektivs wiesen reduzierte fT3-Spiegel auf.
Abweichungen der SD-Hormone hatten einen signifikanten Einfluss auf die Wund-
und Anastomosenheilung. Auch wenn weiterflUhrende Studien zunachst klaren
missen, ob eine Kausalitat zwischen der Histologie der Wund- und
Anastomosenheilung und Verénderungen der Hormonspiegel besteht, rechtfertigen

die vorliegenden Daten die Bestimmung der Schilddriisenhormonspiegel.
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5 Zusammenfassung

Wundheilungsstorungen (WHST) und Anastomoseninsuffizienzen (Al) gehéren nach
wie vor zu den am haufigsten auftretenden Komplikationen nach viszeral-
chirurgischen Eingriffen, obwohl in der Vergangenheit zunehmend Einflussfaktoren,
die deren Entstehung beginstigen, eruiert wurden. Sie fihren zu steigenden Kosten
im Gesundheitssystem und stellen eine physische und psychische Belastung fir den
Patienten dar. Es gibt Hinweise darauf, dass Hormonabweichungen der Schilddrise
die Wund- sowie Anastomosenheilung beeinflussen. Studien, die sich mit
Schilddrisenhormonabweichungen und deren Einfluss auf die postoperative
Komplikationsrate beschéaftigen, sind jedoch dberschaubar. In der vorliegenden
Studie wurde der Einfluss der frih-postoperativen Schilddriisenstoffwechsellage auf
die Rate an WHST und Al nach viszeralchirurgischen Eingriffen untersucht.

Es wurden retrospektiv 949 Patienten analysiert, die zwischen 01/2008 und 07/2012
postoperativ auf der chirurgischen Intensivstation behandelt und deren frih-
postoperative Schilddriisenhormonspiegel (freies T3 (fT3), freies T4 (fT4), TSH)
bestimmt wurden. Informationen tGber WHST und Al wurden dokumentiert. Als
Anastomose wurden samtliche intestinale Anastomosen klassifiziert, d.h.
biliodigestive Anastomosen und Pankreatikojejunostomien, Anastomosen des Diunn-
und Dickdarms sowie Magen- und Osophagusanastomosen. Patienten, deren Al
innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage auftrat, wurden unter der Annahme
eines technisch bedingten Fehlers von der statistischen Analyse ausgeschlossen. Als
weitere potentielle Risiko- und Einflussfaktoren wurden Vorerkrankungen des
kardiovaskularen Systems und der Lunge, bestehender Diabetes mellitus,
immunsuppressive Medikation und/oder Steroide, praoperative hamodynamische
Instabilitat und/oder Sepsis, Nikotinkonsum sowie Operationsdauer,
Operationsdringlichkeit (Elektiv vs. Notfall) und intraoperative Substitution von
Erythrozytenkonzentraten berilicksichtigt. Binare logistische Regressionsmodelle
wurden angewandt, um Pradiktoren der Wund- und Anastomosenheilung zu
identifizieren. In der multivariaten Analyse signifikante Einflussfaktoren wurden
zusétzlich in univariaten Analysen untersucht.

206 der 949 Patienten (21,7%) entwickelten postoperativ eine WHST. Der fT3-
Spiegel, Nikotinkonsum, Operationsdauer und Operationsdringlichkeit waren

unabhangige signifikante Einflussfaktoren fur das Auftreten einer WHST. Bei 58 von
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590 Patienten mit intestinaler Anastomose (9,8%) trat eine Al auf. Die
Schilddrusenstoffwechsellage und die Operationsdringlichkeit waren unabh&ngige
signifikante Einflussfaktoren fur das Auftreten einer Al.

Hypothyreote Patienten und Patienten im Zustand eines Non-Thyroidal-lliness-
Syndroms hatten ein signifikant héheres Risiko, eine Al zu entwickeln als euthyreote
Patienten, wahrend Patienten nach Notfalloperationen eine geringere Inzidenz an Al
zeigten im Vergleich zu Patienten nach elektiven Eingriffen. Notfalloperationen sowie
Patienten mit Nikotinkonsum hatten eine héhere Inzidenz an WHST, wobei sich keine
signifikante Korrelation des Nikotinkonsums mit der Haufigkeit des Auftretens einer
WHST zeigte. Patienten mit WHST wiesen eine langere Operationsdauer auf als
Patienten ohne WHST. 95 von 348 Patienten (27,3%) mit niedrigem fT3-Spiegel
entwickelten WHST und 107 von 584 Patienten mit normalem fT3-Spiegel (18,3%).
Die vorliegende Studie bestatigt die These, dass frih-postoperativer Mangel und
Abweichungen der Schilddrisenhormone einen Einfluss auf die Wund- und
Anastomosenheilung haben. Weiterfihrende Studien missen ergrinden, ob jene
Abweichungen Ursache oder vielmehr Folge der Komplikation sind. Dennoch ist
Vorsicht geboten bei der Behandlung von Patienten, deren Laborparameter

Anzeichen einer Hypothyreose, NTIS oder lediglich geringe fT3-Spiegel zeigen.
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7.3 Abkurzungsverzeichnis

Begriff Abkurzung
Anastomoseninsuffizienz Al
Body-Mass-Index BMI
Diabetes mellitus DM
freies Thyroxin fT4
freies Triiodothyronin fT3
Non-Thyroidal-lliness-Syndrom NTIS
Schilddrise SD
Schilddriisenhormonrezeptor THR
Thyreotropin TSH
Thyreotropin- releasing- Hormon TRH
Thyroxin T4
Triiodothyronin T3
Wundheilungsstérung WHST
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