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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Chronisch-kritisch kranke Patienten

Die erste Definition des ,,chronisch-kritisch kranken Patienten* wurde von Girard and Raffin
im Jahr 1995 veroffentlicht. Sie beschrieben dabei Patienten, welche auch nach ihrer akuten
kritischen Erkrankung nach wie vor auf einer Intensivstation behandelt werden mussten [1].
Der urspriingliche Gedanke einer Intensivstation war derjenige, die wichtigen Vitalfunktionen
eines Patienten aufrecht zu erhalten oder gegebenenfalls auch zu ersetzen, wéihrend der Korper
sich von einer schweren Akuterkrankung erholen konnte [2]. Jedoch kann dies auch dazu
fithren, dass Patienten zwar die akute Phase ihrer Erkrankung {iberleben, dann aber lange eine
Unterstiitzung der Vitalfunktionen brauchen und somit eine neue Gruppe von Erkrankten
bilden — Patienten mit chronisch kritischer Erkrankung (chronic critical illness / CCI) [2]. Diese
Patienten konnen wach oder komatds sein, bendtigen oft mechanische Beatmung und eine
Reihe anderer intensivmedizinischer MaBnahmen wie den Einsatz von Vasopressoren,
inotroper Medikamente, Antibiotika, aber auch Tracheostomata oder Magensonden [3-5].
Schwer ist es auch, den Zeitpunkt festzustellen, an dem aus einer akuten kritischen Erkrankung
eine CCI wird. Es gibt keinen klaren Startpunkt, der dies markiert [6]. Daher ist es noch nicht
abschlieBend gelungen, eine allgemein giiltige Definition fiir einen chronisch-kritisch kranken

Patienten zu finden.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Ansétze zur Definition. Kahn et al. beschreiben eine
Liegedauer von iiber 8 Tagen auf einer Intensivstation mit zusdtzlich entweder maschineller
Beatmung, Tracheostomie, einem Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma, Sepsis oder sonstiger
schwerer Verletzung, um einen chronisch kritisch Erkrankten zu definieren [7]. Eine weitere
Studie definierte die CCI nur iiber die Liegedauer von mindestens 7 oder mehr Tagen auf einer
Intensivstation [8]. Schlussendlich findet sich in der Literatur auch die Definition, einer

Liegedauer von mindestens 14 Tagen auf einer Intensivstation und zusdtzlich mindestens einer

1
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begleitenden Organdysfunktion [9].

Uber die genaue Anzahl der chronisch kritisch kranken Patienten gibt es ebenfalls
unterschiedliche Angaben. Im Jahr 1997 schitzen Carson et al., dass es ungefahr 88.000
Patienten in den USA betrifft [10]. Eine andere Studie schétzt die Patientenzahlen in den USA
2004 auf 302.173 Patienten und im Jahr 2009 bereits mit 380.001 Patienten ein, weiter
beschreibt diese eine Priavalenz von 34,4 pro 100.000 Menschen [7]. Zwischen 5% und 10%
der Patienten in den USA, welche mechanische Beatmung in der akuten Phase bendtigen,
entwickeln im Verlauf eine CCI [11]. Eine weitere Studie in der Schweiz beschreibt, dass etwa
12% bis 18% der Intensivpatienten eine CCI entwickeln [12]. Allerdings ist nicht nur die
Anzahl der Patienten zu beachten, sondern auch, dass einige Wissenschaftler von einem
Wachstum dieser Patientengruppe zwischen 50% und 100% in jedem kommenden Jahrzehnt

ausgehen [13, 14]

Die Mortalitdt der CCI auf der Intensivstation liegt in der Literatur zwischen 15% und 50% [7,
12, 15-17]. Weiter zeigt sich eine 1-Jahres-Mortalitit von 48% bis 68% und einige Studien
schétzen, dass ein GroBteil der Patienten innerhalb eines Jahres keine volle Funktionalitit im

Alltag wiedererlangt bzw. in der hduslichen Umgebung selbststéindig leben kann [2, 3, 18-23].

Hinzukommt eine unverhéltnisméfige Inanspruchnahme aller Ressourcen einer
Intensivstation, welche in einigen Studien bis zu 52% betrigt [12, 24]. Dies fiihrt auch zu einer
enormen finanziellen Belastung des Gesundheitssystems. Cox et al. schitzte 2007 die
finanzielle Belastung in den USA mit etwa 20 Milliarden USS$ ein und Kahn et al. schitzte die
Kosten 2009 bereits aus 26 Milliarden US$ [7, 25].! Pro Tag betragen die Kosten
durchschnittlich 2.121,00 USS$ bei einem chronisch kritisch kranken Patienten, verglichen mit

1.347,00 USS$ eines kritisch kranken Patienten [26].

1 Aufgrund unzureichender Literatur zur aktuellen Lage in Deutschland werden hier Beispiele aus den USA aufgefiihrt
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Wie ist die Pathophysiologie hinter der CCI und welche klinischen Auffélligkeiten gibt es?
Dazu gibt es aktuell nur wenige Studien und es gibt noch keine vollstdndige Erkldrung, wieso
manche Patienten sich von einer dhnlich schweren akuten Erkrankung schnell und gut erholen,
wihrend andere Patienten chronisch kritisch krank bleiben [2]. Mehrere Studien konnten hohes
Alter, eine hohe Anzahl an Komorbidititen, Ubergewicht oder friihes Organversagen als
Risikofaktoren definieren. Weiter wurden invasive Uberwachung, Katecholaminpflichtigkeit
und vor allem auch Sepsis und ARDS mit einem hoherem Risiko fiir die Entwicklung einer

CCI in Verbindung gebracht [2, 7, 17, 24, 26-29].

Pathophysiologisch spielt unter anderem eine persistierende systemische Entziindung und auch
ein immunologisches Versagen eine grofle Rolle im Fortschreiten von akuter zu chronisch
kritischer Erkrankung [3, 27, 30]. AuBlerdem zeigt sich in der CCI ein verdnderter Glukose-
Stoffwechsel, sowie veridnderte zelluldre Energieversorgung [31]. Schlussendlich spielen auch
Arzte eine groBe Rolle, da ohne die moderne Medizin viele Patienten keine CCI entwickeln

wiirden, sondern sich von der akuten Erkrankung erholen oder davon versterben wiirden [16].

Die CCI hat keine festen pathognomonischen Manifestationen, sondern kann ein klinisch sehr
variables Krankheitsbild zeigen [32]. Es kann zu endokrinologischen Stérungen kommen, vor
allem das Wachstumshormon betreffend, die Nebennierenhormone und Schilddriisenhormone
und Geschlechtshormone [29, 33, 34]. AuBlerdem kann es zu progressivem Muskelschwund
und Kachexie kommen. Jeden Tag kann so zwei bis vier Prozent der Muskelmasse verloren
gehen [12, 35]. Beobachtet wurden ebenso Hyperglykdmien, Knochenschwund, sowie
Vitamin-D-Insuffizienz und Anasarka [30, 36]. Hinzu kommt die mogliche Entwicklung der
Neuromyopathien ,,critical illness myopathy* und ,.critical illness polyneuropathy*, welche
eine Pridvalenz von bis zu 50% zeigt [37]. Es kommt auch zu neuro-kognitiven
Beeintrachtigungen. Vorherrschend ist hier vor allem das Delir zu nennen, welches in etwa

70% der Patienten mit einer CCI vorkommen kann [38]. Diese kognitiven Beeintrachtigungen,
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sowie beispielsweise Depression konnen gegebenenfalls iiber den Krankenhausaufenthalt

hinausgehen und lange persistieren [39, 40].

Es verbleibt also die Frage der Therapie und auch Priavention der CCI. Aktuell gibt es keine
spezifische Behandlung fiir diese Erkrankung [2]. In der Literatur finden sich jedoch viele
Ansitze, die der Behandlung, aber auch moglicherweise der Pravention dienen. Einige Studien
haben gezeigt, dass unter anderem die Erndhrung sehr wichtig fiir den weiteren Verlauf ist, da
die CCI den Korper in einen hyperkatabolischen Status versetzt [32, 41, 42]. Generell zeigt
sich jedoch, dass ein holistischer Ansatz nétig ist, der frilhe Mobilisierung,
Hygienemafinahmen, Entfernung potentieller Infektionsquellen, menschlichen Kontakt sowie

den tiberlegten Einsatz von Medikamenten einschliet [16, 32, 41, 43].

1.2 Uberblick iiber endokrinologische Stérungen in der Intensivmedizin und bei
chronisch kritisch Kranken

Akute Erkrankungen haben weitreichende Auswirkungen auf den menschlichen Kérper und
fithren oft zu komplexen endokrinologischen Verdnderungen und Storungen. Dariiber hinaus
konnen in der Intensivmedizin regelmifBig verwendete Medikamente endokrinologische und
metabolische  Stérungen hervorrufen [44]. Hinzu kommt, dass standardisierte
endokrinologische Tests fiir Patienten auf der Intensivstation hdufig nicht nutzbar sind, da
Normwerte tiblicherweise am ungestressten Probanden evaluiert wurden [45]. Im Folgenden
werden einige der bereits bekannten endokrinologischen Storungen vorgestellt und der aktuelle

Stand der Forschung dargelegt.

1.2.1 Stress-bedingte Hyperglykidmie

Der Terminus stress-bedingte Hyperglykdmie (SH) bezeichnet eine vorriibergehende

Hyperglykdmie, welche wihrend einer akuten Erkrankung auftritt und nicht durch einen
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vorbestehenden Diabetes mellitus verursacht ist [45]. Auch konnen Patienten mit einem
bekannten Diabetes eine SH entwickeln, jedoch gibt es hierfiir keinen genauen Cut-off-Wert.
Bei einem kontrollierten HbA . von unter 7% mit erhohten Werten in einer Blutzuckerkontrolle
sollte bei schwerer akuter Erkrankung an eine SH gedacht werden [45]. Zu beachten ist hier
jedoch, dass einige Patienten moglicherweise nicht wissen, dass sie an Diabetes erkrankt sind.
Diese Zahl lag in Deutschland zwischen den Jahren 2008 bis 2011 beispielsweise bei etwa

21.7%, in den USA sogar bei 30% [45, 46].

Die SH tritt bei kritisch kranken Patienten héufig auf, eine Inzidenz von 56% bis 86% wurde
von Van den Berghe et al. beschrieben [47]. Die Pathophysiologie von Diabetes mellitus und
SH unterscheiden sich grundlegend. Wéhrend Diabetes mellitus durch eine Insulinresistenz
und/oder durch eine verringerte Insulinsekretion der Betazellen des Pankreas charakterisiert
ist, wirken bei SH auch Hormone wie Katecholamine, Wachstumshormone, Cortisol und
Zytokine blutzuckererhdhend [48-50]. AuBBerdem spielt neben der Préadisposition des Patienten
auch die Therapie mit Vasopressoren, Glukokortikoiden sowie parenteraler bzw. enteraler

Erndhrung eine Rolle in der Pathogenese [51].

Pridisposition
- Insulinsekretion
- Insulinresistenz

[ Hypergiykéimie ]

N

Therapie Krankheit

- Exogene - Katecholamine
Glukokortikoide - HPA Aktivierung

- Vasopressoren - Entziindungsmediatoren
- Parenterale / Enterale (Zytokine etc.)
Ernéhrung - Lipotoxizitit

Abbildung 1 Einflussfaktoren der SH iibernommen von Dungan et al.[45]
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Grundsitzlich gibt es zwei Mechanismen, welche hauptsidchlich zum Bild der SH beitragen —
die tiberschieBende Glucose-Synthese in der Leber und die periphere Insulinresistenz [49, 50].
Da jedoch die Hyperglykdmie an sich ebenfalls einen Einfluss auf die Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren und Zytokine sowie oxidativen Stress hat, kommt es zu einem
fortlaufenden Teufelskreis [52-54]. Dies spiegelt sich auch im Zusammenhang zwischen
Abnahme der Hyperglykdmie und Abnahme der Entziindungsantwort des Korpers wider [54].
Weiter konnte ein direkter Zusammenhang von Insulinresistenz und Krankheitsschwere
gezeigt werden [55]. Zwei Untersuchungen konnten allerdings darauf hinweisen, dass die
Insulinresistenz eine gewisse Schutzfunktion hatte, um ausreichend Glucose fiir Organe, die

keine anderen Energiesubstrate verwenden konnen, bereitzustellen [56, 57].

In der Vergangenheit ging man auflerdem davon aus, dass der erhohte Blutzuckerwert einen
Vorteil fiir den Patienten wihrend der schweren Erkrankung hatte und behandelte eine
Hyperglykdmie erst dementsprechend spét [44]. Jedoch konnten neuere Untersuchungen
zeigen, dass Patienten mit einer extremen stressbedingten Hyperglykdmie ein schlechteres

Outcome hatten [58].

Die Behandlung der stressbedingten Hyperglykdmie erfolgt mit Insulin. Es gibt
unterschiedliche Auffassungen iiber den therapeutischen Zielbereich. Van den Berghe et al.
konnten in einer Studie zeigen, dass eine intensivierte Insulintherapie die Mortalitdt und
Morbiditét bei chirurgischen Patienten reduziert [59, 60]. Sie verglichen dabei die intensivierte
Therapie, die Blutzuckerspiegel von 80 bis 110 mg/dl anstrebte, mit einer konventionellen
Therapie, bei der eine Insulin-Gabe erst bei einem Blutzuckerspiegel von iiber 215 mg/dl
gestartet wurde. Schlussendlich zeigte die NICE-SUGAR-Studie, dass die intensivierte
Therapie sogar zu einer erhohten Sterblichkeit fiihren kann [61]. Heutzutage empfiehlt sich
daher ein Konzept, welches die zugefiihrte Erndhrung beriicksichtigt und einen Zielwert

zwischen 140 mg/dl und 180 mg/dl anstrebt. [44, 62]. Die Dosierung des Insulins soll iiber
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einen klinisch validierten Algorithmus erfolgen [62].

Gibt es Folgeerkrankungen einer stress-bedingten Hyperglykdmie? Einige Untersuchungen
konnten zeigen, dass Patienten ein hoheres Risiko hatten, einen Diabetes oder einen
Priadiabetes zu entwickeln [63, 64]. Eine Metaanalyse von Ali Abdelhamid et al. beschreibt ein
erhohtes Risiko (OR 3,48; 95% CI 2,02 — 5,98; I?= 36,5%) nach SH an Diabetes mellitus zu
erkranken, vergleichbar dem Risiko nach einem Gestationsdiabetes an Diabetes mellitus zu
erkranken [65]. Weitere Folgen und Auswirkungen von erhohten Glucosewerten, aber auch

von Insulin sind in Abschnitt 1.4.3. beschrieben.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die stressbedingte Hyperglykdmie eine Erkrankung
ist, welche einen Grofteil der Patienten einer Intensivstation betreffen kann und eine gut

durchdachte Therapie und Nachsorge notwendig macht.

1.2.2  Critical-illness-related-Cortisol-insufficiency (CIRCI)

Die erste Definition der “Critical-illness-related Cortisol insufficiency (CIRCI) — der
Kortikoidsteroidinsuffizienz bei kritisch kranken Patienten — wurde 2008 von einem
internationalen Expertenteam beschrieben [66]. Man geht davon aus, dass diese Storung in
ungefahr 10% bis 20% der kritisch kranken Patienten auftritt und sogar bei bis zu 60% der
Patienten mit septischem Schock [66]. Die zugrundeliegende Pathomechanismen umfassen
zum einen eine reduzierte Synthese des Cortisols selbst oder der stimulierenden Hormone CRH
und ACTH, zum anderen einen verdnderten Metabolismus des Cortisols sowie eine Resistenz
des Zielgewebes auf Gluko- und Mineralokortikoide [67]. Dies bedeutet unter anderem eine
unzureichende Aktivitdt des Glukokortikoid-Rezeptors o (GR-a) trotz normwertiger Cortisol-
Level im Blut. Mehrere Studien beschrieben die Glukokortikoid-Resistenz als Folge von
kritischen Erkrankungen wie ARDS und Sepsis [68, 69]. Weiter ist die GR-a. Anzahl, die

Transkription und auch die Bindungsaffinitit wihrend kritischer Erkrankung verringert [70,
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71]. Dies betrifft vor allem Zellen im Blut, Lungengewebe, Leber, Muskeln, aber auch

Lymphknoten und Milz [72, 73]. Zudem lédsst sich sagen, dass die Kortikoid-Resistenz im

Zusammenhang mit der Krankheitsschwere und Mortalitdt der Erkrankung steht [67, 69, 74].

Klinisch manifestiert sich die CIRCI vor allem durch arterielle Hypotension mit

Katecholaminpflichtigkeit trotz addquater Volumengabe, aber auch ein akutes Lungenversagen

konnen klinisch auf eine CIRCI hinweisen [71]. Weitere Symptome sind auch in Tabelle 1

aufgefiihrt.

Tabelle 1 Klinische Symptome der CIRCI {ibernommen von Annane et al.[75]

Allgemein

Neurologisch

Kardiovaskuliires System

Gastrointestinal-Trakt

Respiratorisches System

Laborchemisch

Bildgebung

Fieber, Asthenie

Verwirrtheit, Delir, Coma

Refraktare Hypotension, Reduzierte Katecholamin Sensitivitit

Ubelkeit, Erbrechen, Intoleranz von enteraler Ernihrung

Persistierende Hypoxie

Hypoglykédmie, Hyponatridimie, Hyperkalidmie, Metabolische

Azidose, Hypereosinophilie

Blutung / Nekrose im Hypothalamus, Hypophyse oder Nebenniere

Die Diagnose gestaltet sich aktuell noch schwierig, da es keine verldsslichen Empfehlungen

gibt.
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Ebenso gibt es zur Therapie des CIRCI eine Kontroverse. Einige Studien haben eine niedrig
dosierte Hydrokortisontherapie bei Patienten mit septischem Schock untersucht [75-77]. Diese
Studien beschrieben konsistent eine schnellere Besserung der Schocksymptomatik mit einer
reduzierten Katecholaminpflichtigkeit, jedoch unterschiedliche Effekte auf die Sterblichkeit.
Eine Metaanalyse von Marik et al. konnte keine Reduktion der 28-Tage-Mortalitdt aufzeigen
[66]. Die Expertengruppe kam daher 2017 zu folgenden Empfehlungen fiir die Therapie der
CIRCI. Nur bei Patienten mit septischem Schock (und ohne Ansprechen auf Volumen- und
Katecholamintherapie) sollte Hydrokortison in einer Dosierung von unter 400 mg/d fiir
mindestens drei Tage gegeben werden [78]. Weiter gilt die Empfehlung ebenfalls fiir Patienten
mit moderatem bis schwerem ARDS (PaO2/FiO2 <200 und < 14 Tage nach Krankheitsbeginn),

nicht jedoch bei Patienten mit Polytrauma [78].

Aktuell gibt es weitere Studien, welche die Therapie mit Kortikosteroiden bei Patienten mit
schwerer Pneumonie, vasodilatatorischem Schock, Leberzirrhose und Sepsis untersuchen.
Bisherige Daten deuten auf ein besseres Outcome hin [44, 79, 80]. Auch andere
Patientengruppen wie beispielsweise Patienten mit Polytrauma, Schidel-Hirn-Trauma,
Pankreatitis und akuten Verbrennungen werden untersucht [44] und weitere Erkenntnisse

werden die Therapie der CIRCI zusétzlich voranbringen.

1.2.3 Low-T3-Syndrom — ..Non-thyroidal-illness-syndrome”

Die Situation, dass chronisch kritisch kranke Patienten Verdnderungen der
Schilddriisenhormone zeigen, wird in der Literatur mit unterschiedlichen Namen bezeichnet —
,low T3 Syndrome, non-thyroidal illness syndrome oder sick euthyroid syndrome* [81, 82].
All diese Bezeichnungen stehen fiir eine besondere Schilddriisenhormonsituation, welche sich
vor allem durch erniedrigte Serumwerte von Trijodthyronin (T3), erniedrigte bis normale
Serumwerte von Thyroxin (T4), erhohte Serumwerte fiir das metabolisch inaktive reverse

Trijodthyroxin (rT3) und einem meist normalen Thyrotropin (TSH) auszeichnet [82, 83]. Bis
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heute ist sich die Literatur dariiber nicht einig, ob es sich um einen adaptiven Mechanismus
oder um eine endokrinologische Storung handelt [84]. Fiir einen positiven adaptiven
Mechanismus spricht, dass auch bei gesunden Probanden ein dhnliches Bild zustande kommt,
wenn diese fasten [85]. Ein Vorteil ist ein reduzierter Energieverbrauch des Korpers und somit
auch eine Vorbeugung gegen eine katabole Stoffwechsellage [86]. Dagegen spricht, dass in der
Literatur ein Zusammenhang zwischen Mortalitét und Schilddriisen-hormonveranderungen im
Serum beschrieben wurde [87]. AuBBerdem kdnnten Symptome, die bei chronisch kritischer
Erkrankung auftreten konnen, wie beispielsweise verminderte Vigilanz, Hypothermie,
Schwiche, Hautatrophie oder Haarausfall, zumindest theoretisch auch durch eine verminderte

Schilddriisenfunktion bedingt sein [83, 88].

Generell zeigt sich wéhrend einer akuten Erkrankung, Operationen oder dhnlichem eine
verminderte Schilddriisenfunktion, gekennzeichnet durch einen Abfall von Trijodthyronin (T3)
[83]. Mehrere Untersuchungen konnten zeigen, dass das Ausmal} des T3-Abfalls innerhalb der
ersten 24 Stunden mit der Schwere der Erkrankung und der Mortalitidt zusammenhéngt [89,
90]. Neben niedrigem T3 im Serum kann es auch zu einem Abfallen des Thyroxins (T4), sowie
auch des Thyrotropins (TSH) kommen und damit sogar eine Form von zentralem
Hypothyreoidismus annehmen [91]. Dass jedoch bei normalem TSH meistens nur das T3
abfillt, spricht fiir eine Storung in der Feedback-Regulation der gesamten

Schilddriisenhormonachse [92].

Die Auswirkungen des ,.Low T3 Syndroms* sind weitreichend. Sie beziehen sich auf
verschiedene Organe und Gewebe, wie beispielsweise Muskeln, aber auch Zellen wie

Granulozyten oder Makrophagen [93, 94].
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Die Diagnose des ,,Low T3 Syndroms* gestaltet sich ebenfalls schwierig. Vor allem ist es
schwer einen moglicherweise bereits bestehenden primédren Hypothyreoidismus von dem
,Low T3 Syndrom* zu unterscheiden. Lediglich ein normwertiges TSH gibt einen Hinweis,
dass es sich um ein ,Low T3 Syndrom*“ handelt, da das TSH bei einem priméren

Hypothyreoidismus erhoht wére [84].

Ein weiterer kontrovers diskutierter Punkt ist die Behandlung des ,,Low T3 Syndroms*, hier
vor allem, ob eine Substitution von Hormonen nétig ist. Dies wurde in mehreren kleinen
Studien unterschiedlichster Populationen getestet, wie beispielsweise bei Patienten mit
Nierenversagen, Verbrennungen oder nach herzchirurgischen Eingriffen [95-97]. Weiter
wurde sowohl die Substitution von Thyroxin (T4), Trijodthyronin (T3) und sogar TRH
untersucht [83, 84, 98-100]. Die Ergebnisse aller Studien kommen zu unterschiedlichen
Ergebnissen beziiglich der Frage, ob es von Vorteil ist, die Schilddriisenhormone zu ersetzen.
Daher ist eine Substitution aktuell nicht empfohlen [44]. Lediglich Patienten, welche bereits
vor der Aufnahme mit Schilddriisenhormonen behandelt werden mussten und jetzt Zeichen

einer Unterfunktion zeigen, sollten eine Substitution der Hormone erhalten [44, 100].

1.3 Infektionen beim chronisch-kritisch kranken Patienten

Tritt eine Infektion wéhrend einer Behandlung auf einer Intensivstation auf, fiihrt dies oft zu
verlangerten Intensivaufenthalten, einem hoheren Verbrauch von Ressourcen, vor allem aber
zu einem Anstieg der Morbiditidt und Mortalitit [101, 102]. Der chronisch kritisch kranke
Patient hat generell ein erhdhtes Risiko, im Behandlungsverlauf eine Infektion zu entwickeln
[16, 103]. Hierfiir gibt es mehrere Griinde. Beispielsweise haben diese Patienten ein erhdhtes

Risiko, weil sie sich im Krankenhaus auf einer Intensivstation befinden. Das wiederum
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bedeutet, dass sie moglicherweise mit invasiven Verfahren behandelt werden, wie kiinstlicher
Beatmung iiber Tracheostomata, zentralvendsen Zugingen, Urin-Kathetern oder Ahnlichem

[16].

Nosokomiale Infektionen treten vermehrt im Setting einer Intensivstation auf. Die
Risikofaktoren fiir nosokomiale Infektionen kommen beim Patienten mit CCI hiufig vor und
beinhalten Beatmung iiber einen langen Zeitraum, Infusionen und parenterale Erndhrung {iber
Zentralvenenkatheter, Harnableitung tiber Blasenkatheter, antibiotische Therapie bereits vor
Aufnahme auf die Intensivstation, und Vigilanzstorungen mit fehlenden Schutzreflexen und
[104-110]. Die beatmungsassoziierten Pneumonie (ventilator associated pneumonia, VAP) ist
die zweithdufigste nosokomiale Infektion auf einer Intensivstation [103]. Weiter besteht ein
erhohtes Risiko von Blasenkatheter-assoziierten Infektionen und Clostridium difficile
Infektionen [103]. Hinzu kommen andere Eintrittspforten verursacht durch Haut- und
Schleimhautabbau und, dass die Patienten sich in einer Umgebung befinden, in der
multiresistente Keime vorkommen koénnen [103]. Zu diesen Keimen gehoren zum Beispiel
Vancomycin-resistente Enterkokken (VRE) [111], der methicillin-resistente Staphylococcus
aureus (MRSA) [112], multiresistente Gram negative Bakterien [113] oder Clostridium

difficile [114].

Zum anderen kommt es beim chronisch kritisch kranken Patienten vor allem nach einer Sepsis
zu einer Dysregulation des Immunsystems bis hin zu einer immunsuppressiven Phase [115].
Nachdem es zuvor zu einem vermehrten Ausschiitten von Zytokinen kommt, zeichnet sich
diese Phase vor allem durch Apoptose und Zelluntergang aus [116]. Dies betrifft unter anderem
die Zellen des angeborenen und des adaptiven Immunsystems, wie unter anderem CD4- oder
CD8-T-Zellen, B-Zellen und dendritischen Zellen [116]. Sepsis kann auch die Produktion von
Antikorpern vermindern und die Antigen-Prédsentation der Immunzellen verdndern [116].

Auflerdem gibt es neben der pro-inflammatorischen Antwort auch eine anti-inflammatorische

12



Einleitung

Antwort des Korpers, welche darauf gerichtet ist, eine gewisse Balance zu erhalten. Hier kann
die Ausschiittung von anti-inflammatorischen Zytokinen wie Interleukin-4 und Interleukin-10
iiberwiegen [117]. Wenn dieses Verhéltnis aus der Balance gerit und die anti-inflammatorische
Antwort iiberwiegt, kommt es zu einer Schwichung des Immunsystems und damit zu einer
verminderten Moglichkeit gegen Infektionen anzukdmpfen [41]. Die Erschopfung der
Immunzellen, das vermehrte Zellsterben, aber auch die Reprogrammierung von Leukozyten
tragen moglicherweise ebenfalls dazu bei [116, 118, 119]. Des Weiteren findet sich in der
Literatur auch der Ansatz einer erworbenen Immunstérung, bei der Leukozyten durch
epigenetische Reprogrammierung nicht ihren Glukosestoffwechsel verandern kdnnen, um eine

potente Immunantwort zu starten [120, 121].

Als Bestandteil einer chronisch-kritischen Erkrankung kann auch eine Hyperglykdmie
moglicherweise Einfluss auf das Immunsystem nehmen. [122]. Hohe Blutzuckerlevel konnen
das angeboren Immunsystem negativ beeinflussen und zu einer veridnderten Glykosylierung
von Proteinen und Immunoglobulinen fithren, was wiederum einen Einfluss auf das adaptive
Immunsystem hat [123, 124]. Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Herzoperationen konnte
beispielsweise ein erhdhtes Risiko fiir Infektionen gezeigt werden [125]. AuBerdem konnten
Untersuchungen verdnderte Chemotaxis und verdnderte bakterizide Eigenschaften der
Leukozyten sowie geschidigte Phagozytose bei Patienten mit Diabetes mellitus nachweisen,

welche moglicherweise auch bei stress-bedingter Hyperglykémie auftreten kdnnen [126-128].

Eine weitere Rolle spielen auch die Komorbidititen der Patienten, welche bereits vor
Aufnahme auf die Intensivstation bestehen. Komorbiditidten wie Diabetes, Niereninsuffizienz,
Chemotherapie bei Malignomen, COPD und hohes Alter kdnnen alle eine Auswirkung auf das
Immunsystem haben [103, 129, 130]. Zusétzlich kommt es wiahrend der Behandlung auf einer
Intensivstation oft zu Mangelerndhrung, Mikrondhrstoffmangel und Proteinabbau, welche die

Anfilligkeit fiir Infektionen weiter beeinflussen konnen [110].
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Da der Patient mit CCI ein deutlich erhohtes Infektionsrisiko hat, sollte man einen groBen Wert
auf alle Moglichkeiten legen, die eine Infektion verhindern. Dies beinhaltet hygienische
Basismaflnahmen wie z.B. die ordnungsgemifle Hindedesinfektion, die zeitnahe Entfernung
samtlicher Katheter (sobald dies der Gesundheitsstatus erlaubt), aber auch den durchdachten
sowie restriktiven Einsatz von Antibiotika und die Aufrechterhaltung der Unversehrtheit von

Haut und Schleimhaut [3, 43]
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist, ein chronisch kritisch krankes Patientenkollektiv hinsichtlich seiner
moglichen metabolischen, endokrinologischen und immunologischen Stérungen zu
untersuchen, wenn wihrend der Intensivbehandlung zusitzlich eine Infektion auftritt oder
bereits bei Aufnahme bestanden hat. Dabei wird insbesondere untersucht, ob Unterschiede im
Auftreten endokrinologischer Stérungen mit und ohne Infektion bestehen und ob mogliche
Interaktionen zu finden sind. AuBerdem soll auch das Outcome der Patienten hinsichtlich
Mortalitét untersucht und beschrieben werden. Schlussendlich soll diese Arbeit eine Grundlage

fiir weitere Untersuchungen bei chronisch-kritisch kranken Patienten sein.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus insgesamt 182 Patienten, welche alle im Zeitraum vom
01.01.2013 bis zum 31.12.2015 auf die neurochirurgische Intensivstation ITSS5 des
Universititsklinikums GroBhadern aufgenommen wurden und fiir mindestens sieben oder mehr

Tage stationdr behandelt werden mussten.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Das hauptsédchliche Einschlusskriterium war eine Liege- und Behandlungsdauer von sieben
oder mehr zusammenhéngenden Tagen auf der Intensivstation. Fand eine stationdre Aufnahme
auf die Intensivstation vor dem Untersuchungszeitraum statt, wurde der Patient nicht ins

Kollektiv eingeschlossen, auch wenn er erst im oben genannten Zeitraum entlassen wurde.

Beispiel’:

Aufnahme des Patienten am 27.12.2012
Entlassung des Patienten am 15.01.2013
Liegedauer: 20 Tage

- keine Aufnahme in das zu beobachtende Patientenkollektiv

Folglich gilt, wenn ein Patient erst im Jahr 2016 entlassen wurde, jedoch die stationire
Aufnahme auf die Intensivstation bereits im Jahr 2015 erfolgte, wurde er mit in das

Patientenkollektiv eingeschlossen.

2 Fiktive Daten fiir alle folgenden Beispiele verwendet
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Beispiel:

Aufnahme des Patienten am 25.11.2015
Entlassung des Patienten am 08.01.2016
Liegedauer 45 Tage

- Aufnahme in das zu beobachtende Patientenkollektiv

MaBgebliches Ausschlusskriterium war eine Liege- und Behandlungsdauer von unter sieben
Tagen. Aullerdem wurden Patienten ausgeschlossen, deren Liegezeit auf der Intensivstation
durch Verlegung auf eine andere Station (welche nicht einer Intermediate Care Station — IMC
entsprach) oder in ein anderes Klinikum unterbrochen wurde. Auch wenn eine Riickverlegung

auf die Intensivstation bereits am gleichen oder néchsten Tag erfolgte, wurde der Patient nicht

berticksichtigt.

Beispiel:

Aufnahme des Patienten am 15.05.2014
Verlegung des Patienten am 17.05.2014
Liegedauer: 2 Tage
Riickverlegung am 18.05.2014
Entlassung am 23.05.2014
Liegedauer: 6 Tage

- keine Aufnahme des Patienten ins Patientenkollektiv

Lediglich in dem Fall, dass nach einer Riickverlegung des Patienten eine Liege- und

Behandlungsdauer von sieben oder mehr Tagen vorlag, wurde der Patient in das
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Patientenkollektiv eingeschlossen. Zu beachten ist, dass jedoch dann nur der Zeitraum, in dem

der Patient sieben Tage oder linger auf der Intensivstation lag, beobachtet wurde.

Beispiel:

Aufnahme des Patienten am 20.07.2015
Verlegung des Patienten am 22.07.2015
Riickverlegung am 24.07.2015
Entlassung am 05.08.2015
Liegedauer Intensiv 13 Tage

- Aufnahme des Patienten in das Patientenkollektiv

Wenn ein Patient vor und nach seiner Verlegung eine Liege- und Behandlungsdauer von sieben
oder mehr Tagen hatte und die Verlegung in der Zwischenzeit (wie in den meisten Féllen) auf
eine sogenannte Intermediate Care Station (IMC) erfolgte, wurde der gesamte Zeitraum mit in
die Tabelle aufgenommen. Fiir die Tage auf der IMC Station wurden die Blutwerte jedoch

nicht erfasst.

Beispiel:

Aufnahme am 12.09.2014
Verlegung am 10.10.2014
Liegedauer 29 Tage
Riickverlegung am 22.10.2014
Entlassung am 03.11.2014
Liegedauer 13 Tage

- Aufnahme des Patienten in Patientenkollektiv
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Weitere Ausschlusskriterien wurden nicht festgelegt.

3.3 Datenerhebung

Die Ethikkommission der LMU Miinchen empfahl, fiir die Analyse der Daten zuvor eine
irreversible Anonymisierung durchzufiihren. Die Datenerhebung erfolgte iiber die Fallnummer
der Patienten im Netzwerk des Klinikums. Nach der Datensammlung wurde der Datensatz
irreversibel anonymisiert und zur Analyse exportiert. Auf Grund der irreversiblen
Anonymisierung der Daten war fiir diese retrospektive Analyse eine Zustimmung der Patienten
nicht erforderlich.

In einem ersten Schritt wurde anhand der Arztbriefe der Jahre 2012 bis einschlielich
2015 eine Tabelle aller Patienten erstellt, welche sieben Tage und langer auf der Intensivstation

ITS 5 lagen und in diesen Jahren aufgenommen wurden.

In dieser Tabelle wurden folgende Parameter aufgefiihrt:

= Patientenpseudonym » Entlass-/Verlegungs-
= Alter des Patienten /Todesdatum
*  Aufnahmedatum = Liegedauer in Tagen

Diese Tabelle war die Grundlage fiir die Erstellung einer weiteren Tabelle, in welcher

dann detailliert alle fiir die Studie relevanten Daten? aufgefiihrt wurden.

3 Siehe 3.4. Erfasste Parameter
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3.4 Erfasste Parameter

Mit oben beschriebener Tabelle wurden fiir jeden einzelnen Patienten mithilfe des
klinischen Informationssystems unterschiedliche Parameter ab Aufnahmetag bis zum Tag der
Entlassung, Verlegung oder Tod des Patienten in die Tabelle eingetragen.

Handelt es sich bei den erfassten Parametern um laborchemische Parameter, welche im
Blut bestimmt wurden, so ist zu beachten, dass die Blutabnahme stets um 07.00 Uhr morgens
erfolgte. Lediglich am Aufnahmetag gibt es Unterschiede in der Uhrzeit der Blutabnahme,
bedingt durch die jeweilige Uhrzeit der Aufnahme auf die Intensivstation. Weiter ist zu
beachten, dass auch nur Parameter in die Tabelle aufgenommen wurden, die tatsdchlich auf der
Intensivstation erhoben bzw. abgenommen wurden. Gab es also fiir einen Blutwert am
Aufnahmetag nur einen Wert, welcher beispielsweise in der Notaufnahme abgenommen
wurde, ist dieser nicht in die Tabelle iibernommen worden. Gleiches gilt, wenn ein bestimmter

Blutwert beispielsweise wihrend einer Operation bestimmt wurde.

3.4.1 Liegedauer

Die Liegedauer wurde in Excel berechnet und war stets der Zeitraum zwischen dem Tag der
Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation und dem Tag der Entlassung (ggfs.
Verlegungstag oder Todestag). Dabei wurde der Tag der Aufnahme auf die Intensivstation
immer als Tag 1 erhoben, auch wenn der Patient beispielsweise erst kurz vor Mitternacht
aufgenommen wurde. Fiir die spétere Auswertung werden jedoch nur Daten von Tag 1 bis Tag

35 beriicksichtigt.

3.4.2 Alter

Stichtag zur Berechnung des Alters war immer der Tag der Aufnahme auf die Intensivstation.
Im Falle, dass ein Patient wihrend seiner Behandlung auf der Intensivstation Geburtstag hatte,

wurde dies nicht beriicksichtigt.
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3.4.3 Hauptdiagnose

Ebenfalls in der Tabelle aufgefiihrt wurden die jeweiligen Hauptdiagnosen der Patienten. Die
Hauptdiagnosen wurden aus den Arztbriefen ibernommen. Im weiteren Verlauf wurden zur
einfacheren Auswertung sechs Hauptdiagnosegruppen gebildet, die im ndchsten Kapitel

genauer erldutert werden.

Folgende Hauptdiagnosegruppen wurden festgelegt:

e Subarachnoidalblutung

e Schidelhirntrauma

e Intrakranielle Blutung (einschlieBlich Subduralhimatom, Stammganglienblutung, etc.)

e Malignom / Z. n. Malignomresektion / Zerebrale Metastasierung

e Infektion bzw. Sepsis

e Sonstige

3.4.4 Tod und Todesursache

Wenn ein Patient auf der Intensivstation verstorben war, wurde er ebenfalls in der Tabelle mit
aufgenommen. Neben dem Versterben des Patienten, wurde weiter auch die Todesursache

erhoben und in die Tabelle aufgenommen.

3.4.5 Natrium und Kalium

Um den Elektrolyt-Haushalt des Korpers beobachten und auswerten zu kénnen, wurden die
Serumwerte der Elektrolyte Natrium und Kalium mit in die Tabelle aufgenommen. Beide

Werte werden tdglich abgenommen. Die Abnahme erfolgte bis auf den Aufnahmetag
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standardméBig um 07.00 Uhr morgens. Beide Werte liegen also in der Regel fiir jeden Tag vor

und wurden auch fiir jeden Tag in die Tabelle iibernommen.

3.4.6 Entziindungsparameter

Weiter wurden die Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin und
Interleukin-6 (IL-6) in die Tabelle aufgenommen. Fiir das C-reaktive Protein und Interleukin-
6 liegen die Werte in der Regel fiir jeden Tag der Behandlung auf der Intensivstation vor. Das
Procalcitonin wurde routinemiflig am Montag und am Donnerstag bei jedem Patienten oder
bei klinischem Verdacht auf eine Infektion bestimmt. Bedingt dadurch ist fiir das Procalcitonin

keine tigliche Aufzeichnung in der Tabelle vorhanden.

3.4.7 Glucose

Ferner wurde die Glucose-Serum-Konzentration ebenfalls mit in die Tabelle aufgenommen.
Auch hier gelten dieselben Rahmenbedingungen wie zuvor auch schon bei den Elektrolyten

oder Entziindungsparametern.

3.4.8 Cortisol

Die Serumkonzentration von Cortisol wurde in die Tabelle aufgenommen. Auch hier erfolgte
die Abnahme am Montag und am Donnerstag stets um 07.00 Uhr morgens oder intermittierend

zur Steuerung einer Hydrocortisontherapie.

3.4.9 Schilddriisenhormone

Als wichtiger endokrinologischer Parameter wurden die Hormone der Schilddriise-Achse
ebenfalls mit in die Tabelle aufgenommen. Hierzu z&hlt unter anderem das TSH (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon), sowie die freien Hormone T3 und T4. Diese wurden meist bei

Aufnahme, sowie einmal wochentlich (in der Regel montags) abgenommen und bestimmt. Im
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Fall von pathologischen Verdanderungen, erfolgte die Abnahme héiufiger.

3.4.10 Intensiv-Scores SAPS 2 und TISS-10

Um die Krankheitsschwere und die Komplexitit der Behandlung besser und objektiv darstellen
zu konnen, wurden die in der Intensivmedizin gebrduchlichen Scores SAPS 2 (Simplified
Acute Physiology Score) sowie der TISS-10 mit in die Tabelle iibernommen, welche im
Klinikum der Universitit standardmifBig auf den Intensivstationen in modifizierter Form ohne

gewichtete Punkte fiir den Glasgow Coma Scale erhoben werden.

Der SAPS II-Score wird immer iiber eine Periode von 24 Stunden (von 00.00 Uhr bis 24.00
Uhr) berechnet. Am Aufnahmetag wird der Score von der Aufnahmezeit bis 00.00 Uhr
berechnet und dann nochmal bis zur selben Uhrzeit am nachsten Tag. Gleichzeitig beginnt aber

der zweite Tag der Berechnung ebenfalls um 00.00 Uhr. Es liberschneiden sich also Tag 1 und

Tag 2. [131]

Fiir die Berechnung des modifizierten SAPS II-Scores werden folgende Werte verwendet:

Tabelle 2 SAPS II: Fiir die medizinischen Messwerte jeweils zu vergebene Punkte [132]

Punkte
Variablen 0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13

Herzfrequenz [1/min] 70-119 40-69 120-159 > 160 <40
Systolischer Blutdruck

ysio scher BHIAEE 1100-199 200 70-99 <70
[mmHg]|
Korperkerntemperatur

o <39 >39
[°C]
Pa0O2/FiO2 [mmHg] >200 100 - <200 <100
Urinmenge [I/d] >1,0 0,5-<1,0 <0,5
Serumharnstoff [g/1] <0,6 0,6-<1,8 >1,8
Leukozytenzahl
[103/mm3] 1,0-<20 220 <10
Serumkalium [mmol/l] B.0-<5,0 >5,0/<3,0
Serumnatrium [mmol/l] |25 -< 14 > 145 <125
Serumbicarbonat > 20 15-<20 <15
[mmol/l]
Serumbilirubin [pmol/l | | < 68,4 68,4 -<102,6 > 102,6
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Weiter werden in die Berechnung des SAPS II-Scores folgende Parameter berticksichtigt [132,

133]:

Tabelle 3 SAPS II: Fiir die Kriterien Chronische Leiden und Aufnahmestatus zu vergebende Punkte [132]

Punkte
Variablen

Chronische Neoplasie mit ~ Himatologische AIDS
Leiden Metastase Neoplasie
Aufnahmestatus (.}epla.nt Medizinisch Nicl.1t geplant
chirurgisch chirurgisch
Tabelle 4 Fiir das Alter zu vergebende Punkte [132]
Punkte
0 7 12 15 16 18

Alter d 70 -74

orees <40 40- 59 60 - 69 75-79 >80
Patienten

Dabei ist der Aufnahmestatus nochmals gesondert zu erldutern:

e Geplant chirurgisch — OP-Termin mindestens 24 Stunden vorher geplant

e Nicht geplant chirurgisch — OP-Termin in den letzten 24 Stunden geplant

e Medizinisch — mindestens eine Woche nicht operiert

Ein weiterer Score, der erfasst wurde, ist der sogenannte TISS-10 Score, welcher eine
Abwandlung des TISS-28 Score ist. Der urspriingliche TISS (Therapeutic Intervention Scoring
System) ist ein weit verbreiteter Score, um den Therapie- und Pflegeaufwand zu objektivieren
[134]. Im TISS-10 Score sind die zehn aufwendigsten Merkmale des TISS-28 Scores

aufgefiihrt [132].

24



Material und Methoden

Tabelle 5 TISS-10: Punkte pro Tag fiir die tdglich zu erfassenden 10 aufwendigsten Leistungen [132]

Punkte pro

Leistung Tag

Apparative Beatmung

Infusion multiple Katelcholamine (> 1)
Flussigkeitsersatz in hohen Mengen (> 51 / 24 h)
Peripherer arterieller Katheter
Linksvorhof-Katheter / Pulmonalis Katheter
Hamofiltration / Dialyse

Intrakranielle Druckmessung

Behandlung einer metabolischen Azidose / Alkalose

Spezielle Interventionen auf der ITS (z. B. Tracheotomie, Kardioversion) '

b bwoubsdbon

Aktionen auRerhalb der Station (Diagnostik / Operation)

Beide Scores wurden in der Tabelle jeweils fiir den Aufnahmetag, Tag 7, Tag 14 und Tag 28
aufgefiihrt und wurden direkt aus dem SAP-System zur Dokumentation von Patientendaten

iibernommen, in welches die Scores standardméBig tdglich erfasst und eingetragen werden.

3.5 Erstellen von Patientengruppen

Fir die spidtere Auswertung wurden verschiedene Gruppen erstellt, um mogliche

Verdnderungen bestimmter Parameter in unterschiedlichen Patientengruppen zu beobachten.

Die Patienten wurden eingeteilt nach:

e Keine Infektion versus mogliche Infektion wihrend der Behandlung auf der

Intensivstation

e Low-T3-Syndrom im Verlauf

e Stressbedingte Hyperglykdmie im Verlauf

e C(ritical-illness-related Cortisol-insufficiency (CIRCI) im Verlauf
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3.5.1 Patienten ohne Infektion versus mogliche Infektion

Diese Gruppen wurden anhand des Procalcitonin-Wertes gebildet. Da Procalcitonin (PCT)
einen sehr hohen negativen pradiktiven Wert (94-99%) besitzt, kann man mit hoher Sicherheit
Patienten identifizieren, die keine Infektion wihren der Intensivbehandlung entwickelt haben
[135-137]. Procalcitonin wird auf der Neurochirurgischen Intensivstation zweimal pro Woche,
jeweils am Montag und am Donnerstag, bestimmt. Auf Grund der Kinetik dieses Biomarkers
wird somit eine Erh6hung des Wertes sicher erfasst. Lag der Wert wéhrend der gesamten
Liegedauer konstant unter 0,2 ng/ml, lag bei diesen Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
keinem Zeitpunkt eine schwere bakterielle Infektion vor und sie wurden in die Gruppe ,,Keine
Infektion* eingeordnet. Fiir unsere Zwecke wurde der ,,Cut-off-Wert bei 0,2 ng/ml gewéhlt,
da dieser beispielsweise bei Liaudat et al. zu einem NPV von 99% gefiihrt hat [135]. Auch
Chirouze et al. kamen zu einem dhnlich hohen NPV von 98,4% bei einem ,,cut-off*-Wert von
bereits 0,3 ng/ml und einem NPV von 100% bei einem ,,cut-off-Wert von 0,18 ng/ml [136].
Eine weitere Studie hatte den ,,cut-off“-Wert dariiber hinaus auf 0,5 ng/ml gesetzt und kam

damit auf einen NPV von 93% [137].

AuBerdem wurde bei Patienten mit einer moglichen Infektion wihrend der Datenerhebung die
diagnostizierten Infektionen (beispielsweise Pneumonie oder Harnwegsinfekte) direkt aus den
Arztbriefen tibernommen. Wenn wéhrend der Behandlung mehrere Infekte gleichzeitig oder
nacheinander aufgetreten sind, wurden alle Infekte in die spitere Auswertung iibernommen,
was in der statistischen Auswertung dazu fithren kann, dass die Anzahl an Infektionen hdher

ist als die Anzahl an Patienten mit Infektionen.
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3.5.2 Low T3-Gruppe

Weiter wurde eine Gruppe erstellt, welche zu mindestens einem Zeitpunkt T1 bis T6 einen fT3-
Wert unter dem Referenzbereich von 2,00 pg/ml bis 4,00 pg/ml hatte. Auch hier wurde die

Codierung mittels 1 = low fT3 und 0 = normales fT3 durchgefiihrt.

3.5.3 Stress-Hyperglykidmie-Gruppe

Patienten mit einem Glucose-Wert von iiber 140 mg/dl im Serum zu mindestens einem
Zeitpunkt wurden der Gruppe ,,Stress-Hyperglykdmie® zugeordnet. Patienten mit einem

Glucose-Wert hingegen von dauerhaft unter 140 mg/dl wurden nicht dieser Gruppe zugeordnet.

3.5.4 CIRCI-Gruppe

Die Gruppe mit Patienten, welche eine CIRCI hatten, wurde anhand des Laborwertes Cortisol
eingeteilt. Lag dieser zu irgendeinem Zeitpunkt unter 10 pg/l, wurde der Patient in diese
Gruppe eingeteilt. Im Jahr 2017 hat eine internationale Expertengruppe einige diagnostische
Vorschldge gemacht. Falls ein Cortisolspiegel unter 10 pg/dl gemessen wird oder ein Anstieg
von weniger als 9 pg/dl nach Cosyntropingabe festgestellt wird, ist an eine CIRCI zu denken

[78].

3.5.5 Gruppe Tod / Uberleben auf ITS

Es wurde festgehalten, welcher der Patienten verstorben ist. Diese Information wurde direkt
aus dem Arztbrief tibernommen und die Patienten wurden mit 1 = verstorben und 0 = {iberlebt

codiert.
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3.6 Zeitpunkte fiir Auswertung

Um die Auswertung zu vereinfachen und um die unterschiedlichen Parameter vergleichen zu
konnen, obwohl diese teilweise nicht regelmaBig erfasst worden sind, wurden insgesamt sieben

Zeitrdume festgelegt, in denen Messwerte zusammengefasst wurden:

T1 — Tag 1 bis einschlieBlich Tag 2

e T2 —Tag 3 bis einschlieBlich Tag 7

e T3 —Tag 8 bis einschlieBlich Tag 14

e T4 —Tag 15 bis einschlieBlich Tag 21

e T5—Tag 22 bis einschlieBlich Tag 28

e T6—Tag 29 bis einschlieBlich Tag 35

Lagen innerhalb von einem Zeitraum mehrere Messungen eines Parameters vor, wurde der
jeweilige Mittelwert zwischen diesen Werten gebildet. Dadurch war es mdglich an einzelnen

Zeitpunkten jeden Wert mit einander vergleichen zu koénnen.

3.7 Fehlende Werte

Im Falle von fehlenden Werten wurde zur Auswertung das ,,Last observation carried forward*-
Verfahren (LOCF) angewandt. Da nicht fiir jeden Patienten bis zu dem Zeitpunkt T6 ein
Messwert vorlag, weil dieser mdglicherweise schon entlassen oder verlegt worden war, wurde
gemdl dem ,,LOCF“-Verfahren immer der letzte vorhandene Messwert an einem Zeitpunkt fiir
den jeweiligen Patienten auf die folgenden Zeitpunkte iibertragen. Mdgliche durch das
,LOCF*“-Verfahren verursachte Fehler und statistisch relevante Verdnderungen werden

diskutiert.
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Falls zum Zeitpunkt T1 kein Wert zur Verfligung stand, wurde der Patient dennoch in die
Auswertung miteingeschlossen, wenn bei Zeitpunkt T2 ein Wert vorhanden war. Dies fiihrt
dazu, dass fiir die unterschiedlichen Parameter an T1 und T2 moglicherweise unterschiedliche

Fallzahlen vorliegen.

3.8 Software und Statistik

3.8.1 Software

Zum Erfassen der Daten wurde das Programm Microsoft Excel Version 16.13 verwendet. Zur
spéteren statistischen Auswertung, sowie dem Erstellen von Graphen und Tabellen wurde das

Programm SPSS Statistics Version 25 verwendet.

3.8.2 Statistik

Zur Priifung der Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test angewendet. Stellte
sich hier als Ergebnis ein Signifikanzniveau von p < 0,05 heraus, war davon auszugehen, dass
keine Normalverteilung gegeben war. Wie in Tabelle 21 zu erkennen ist, lag eine
Normalverteilung nur in seltenen Féllen vor. Daher wurde die Auswertung primar mit dem
nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, um Unterschiede zwischen den
Gruppen mit mdglicher Infektion und ohne Infektion darzulegen. Da jeder Messzeitpunkt hier
hintereinander fiir sich getestet wurde, war eine Anpassung des a-Niveaus notwendig, denn
multiples Testen erhoht die Wahrscheinlichkeit des Fehler 1. Art. Diese Anpassung wurde {iber
die Bonferroni-Holm-Korrektur vorgenommen. Dieses Verfahren ist weniger konservativ als
die Korrektur nach Bonferroni und besitzt daher mehr Power. Die korrigierten p-Werte wurden

mit Hilfe der Website statistikguru.de berechnet [138].
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Fiir den Vergleich von beobachteten Mittelwerten mit einem theoretischen Wert, in diesem
Falle Referenzwerte/Normwerte des Institutes fiir Laboratoriumsmedizin des Klinikums der
Universitdt Miinchen, wurde ein t-Test verwendet. Fiir den Vergleich des beobachteten

Medians mit einem theoretischen Wert, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Test benutzt.

Um statistische Zusammenhénge zwischen den Patientengruppen, welche durch dichotome
Variablen eingeteilt wurden, herauszufinden, wurde der Chi-Quadrat-Test benutzt und im Falle
eines signifikanten Zusammenhangs wurde mithilfe logistischer Regression die Odds Ratio

berechnet.

Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde auf o = 0,05 festgelegt. War die
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 wurde das Ergebnis als statistisch signifikant bezeichnet.
War p <0,01 wurde das Ergebnis als hoch signifikant, und war p <0,001 als hochst signifikant

bezeichnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Das Kollektiv umfasste 182 Patienten. Von diesen Patienten waren 47,3% (n=86) weiblich und
52,7% (n=96) ménnlich. Im Mittel waren die Patienten zum Zeitpunkt der Autnahme 62,7
Jahre alt. Der Median lag bei 65 Jahren (SD = 14,590), der jlingste Patient war 16 Jahre alt und

der alteste Patient 91 Jahre alt.

Tabelle 6 Ubersicht Patientenkollektiv

Mittelwert Median Minimum Maximum
Alter 62,72 65 16 91
Geschlecht | 52,7 % (96) minnlich | 47,3 % (86) weiblich

Nachdem die Patienten anhand des Wertes Procalcitonin in ,,Keine Infektion und ,,Infektion
moglich® eingeteilt wurden, ergab sich folgende Gruppenaufteilung. Von den 182 Patienten
hatten 34,1% (n=62) zu keinem Zeitpunkt eine Infektion entwickelt. Bei den verbleibenden
65,9% (n=120) hingegen war der Wert mindestens einmal erhoht und deutete auf eine Infektion
hin. Weiter zeigt die folgende Tabelle 7 wie viele Patienten jeweils eine endokrinologische

Storung hatten.

Bei den 120 Patienten mit einer mdglichen Infektion traten folgende Infektionen im Verlauf
der stationdren Behandlung auf. Am hiufigsten kam es zu Harnwegsinfektionen, Pneumonien
und Sepsis. Diese und weitere Infektionen sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Insgesamt ist die
Anzahl der Infektionen (n=145) hoher als die Anzahl an Patienten mit moglicher Infektion
(n=120). Dies ist bedingt dadurch, dass einige Patienten mehrere Infektionen wihrend der
Behandlungsdauer entwickelt hatten (beispielsweise einen Harnwegsinfektion und eine

Pneumonie).
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Tabelle 7 Anzahl der Patienten mit/ohne Infektion oder endokrinologischer Stérung

Hiufigkeit absolut (n) Prozent
Patienten mit Infektion 120 65.9%
Patienten ohne Infektion 82 34,1%
Patienten mit LowT3-Syndrom 7 39,0%
Patienten ohne Schilddriisenstérung 111 61,0%
Patienten mit Stress-Hyperglykédmie 142 78.0%
Patienten mit Glucose < 140 mg/dl 40 22.0%
Patienten mit critical-illness-related Cortisol insufficiency 102 56.0%
ile;tie;rf}lt;r;ncy ohne critical-illness-related Cortisol 20 44.0%
Tabelle 8 Infektionen der 120 Patienten mit erhohtem PCT

Hiufigkeit absolut (n) Prozent
Harnwegsinfektionen Y 35,0 %
Pneumonie 38 31,7 %
Sepsis 28 23,3 %
i.v.-Katheterassoziierte Infektion 14 11,7 %
Unbekannter Infektionsfokus 11 9.2 %
Ventrikulitis 5 42 %
Hirnabszess 3 2,5%
Wundinfektion 3 2,5%
Meningitis 1 0,8 %
Spondylodiszitis 1 0,8 %
Gesamt 145 121,7 %
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Wie auch in der nidchsten Tabelle zu erkennen ist, waren in der Diagnosegruppe
,Subarachnoidalblutung“ 27,5% (n=50) der Patienten, in der Diagnosegruppe
,»Schddelhirntrauma“ 17,0% (n=31) und in der Gruppe ,,Intrazerebrale Blutung® 17,6% (n=32)
der Patienten. Weiterhin waren 16,5% (n=30) der Patienten in der Diagnosegruppe
,2Malignom®, 9,3% (n=17) in der Diagnosegruppe ,,Sepsis“ und die verbleibenden 12,1%

(n=22) in der Diagnosegruppe ,,Sonstige*.

Tabelle 9 Diagnosegruppen

Fallzahl absolut (n) Haufigkeit (%)
Subarachnoidalblutung 50 27,5%
Schiidelhirntrauma 31 17,0%
Intrazerebrale Blutung 32 17,6%
Malignom 30 16,5%
Sepsis 17 9,3%
Sonstige 22 12,1%

Die mittlere Liegedauer lag bei 27,98 Tagen. Das Minimum bei 7 Tagen und die maximale
Liegedauer bei 133 Tagen (SD: 16,306). Die Mortalitdt lag bei 14,8 % (n=27), folglich

iiberlebten 85,2% (n=155).
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Tabelle 10 Liegedauer und Uberleben ITS

Mittelwert Median Minimum Maximum
Liegedauer 27,98 \ 26 \ 7 \ 133
Uberleben ITS ‘ 14,8 % (27) verstorben ‘ 85,2 % (155) iiberlebt

4.1.1 SAPS2 Score

Bei Aufnahme lag der der Median des SAPS2-Score bei Patienten mit einer mdglichen
Infektion im Verlauf bei 25,00. Bei Patienten ohne eine Infektion war der Median bei 24,00.
Der Unterschied zwischen den Medianen beider Gruppen bei Aufnahme war nicht signifikant

(U=13118,000, p = 0,087, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,177).

An Tag 7 lag der Median bei 27,00 bei Patienten mit einer moglichen Infektion. Weiter lag der
Median bei 24,50 bei Patienten ohne eine Infektion. Hier war der Unterschied zwischen beiden
Gruppen auch weiterhin nicht signifikant (U = 3284,500, p = 0,195, nach Bonferroni-Holm-

Korrektur p = 0,195).

Zwei Wochen nach Aufnahme zeigte sich bei Patienten mit einer moglichen Infektion ein mit
27,00 im Median hoheren Wert, als bei Patienten ohne Infektion mit 24,00 im Median. Hier ist
der Unterschied der Mediane zwischen den beiden Gruppen (U = 2780,000, p = 0,005, nach

Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,08) nach Korrektur nicht signifikant.

Dieses Bild zeigt sich auch an Tag 28 mit einem Median von 27,00 bei Patienten mit moglicher
Infektion und einem Median von 24,00 bei Patienten ohne Infektion. Allerdings war der
Unterschied nicht mehr statistisch signifikant (U = 3085,000, p = 0,059, nach Bonferroni-

Holm-Korrektur p = 0,177).
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SAPS2 Score
Abbildung 2 SAPS2-Score im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.2 TISS10-Score

Ahnlich wie beim SAPS2 Score verhielt es sich beim TISS10 Score. Am Aufnahmetag lag der
Median bei 17,00 mit moglicher Infektion und bei 15,00 ohne Infektion. Hier zeigte sich bereits
bei Aufnahme ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Medianen (U = 2928,500, p

= 0,022, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,044).

An Tag 7 war der Median bei 15,00 bzw. 14.00 und es bestand ebenfalls wieder ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (U = 3055,000, p = 0,046, nach

Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,046).

Im weiteren Verlauf blieb der Median mit 14,50 hoher bei Patienten mit Infektion, als bei
Patienten ohne Infektion mit 10,00. Auch hier war der Unterschied statistisch signifikant (U =

2662,000, p = 0,001, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,004).

Am letzten Messpunkt Tag 28 war der Median mit 14,00 bei Patienten mit moglicher Infektion
ebenfalls statistisch signifikant hoher als bei Patienten ohne Infektion mit 10,00 (U = 2859,500,
p = 0,009, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,027).
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Abbildung 3 TISS10-Score im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.3 Gesamt-Score

Betrachtet man nun den Gesamtscore, spiegeln sich die Ergebnisse der Scores zuvor wider. Bei
Aufnahme lag der Median bei 43,00 bzw. bei 38,00. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Medianen beider Gruppen (U = 2695,500, p = 0,003, nach

Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,006).

An Tag 7 lagen die Mediane bei 43,00 und bei 39,50. Da es sich beim Gesamtscore lediglich
um eine Summe aus beiden vorherigen Scores handelt, war dieser auch an Tag 14 hoéher bei
Patienten mit Infektion. Der Gesamtscore- Median war bei 44,00 und bei 36,00. Schlussendlich
war der Median war bei 42,00 und bei 36,00. Auch an den letzten drei Zeitpunkten lagen die
Mediane der Patienten mit Infektion signifikant hoher, als in der Gruppe ohne Infektion (Tag
7: U=2968,000, p=0,025, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,025; Tag 14: U =2299,000,
p < 0,001, nach Bonferroni-Holm Korrekt p < 0,001; Tag 28: U = 2680,500, p = 0,002, nach

Bonferroni-Holm Korrektur p = 0,006).
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Abbildung 4 Gesamt-Score (SAPS 2 und TISS-10) im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.4 C-reaktives Protein

Am ersten Messpunkt T1 lag der Median des C-reaktiven Proteins bei Patienten mit mdglicher
Infektion bei 2,95 mg/dl und bei 1,80 mg/dl ohne Infektion und war somit signifikant héher in
der Gruppe mit Infektion (U = 2720,500, p = 0,005, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p =

0,005).

Am Zeitpunkt T2 lag der Median jeweils bei 10,35 mg/dl und bei 4,76 mg/dl. Hier war der
Unterschied der Mediane sogar hochst signifikant (T2: U = 1917,500, p < 0,001, nach

Bonferroni-Holm-Korrektur p < 0,001).

Ein dhnliches Bild zeigt sich auch an Zeitpunkt T3. Bei Patienten mit einer moglichen Infektion
lag der Median bei 8,53 mg/dl und somit hochst signifikant hoher als bei Patienten ohne
Infektion (T3: U =2021,000, p < 0,001, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p < 0,001). Hier lag

der Median bei 4,54 mg/dl.

Zum Zeitpunkt T4 war der Median bei 7,61 mg/dl mit Infektion und bei 2,80 mg/dl ohne
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Infektion. Am folgenden Zeitpunkt TS5 lag der Median bei 4,88 mg/dl bei Patienten mit einer
moglichen Infektion. Ohne Infektion der Median bei 2,58 mg/dl. An beiden vorherigen
Messungen bestand auch weiterhin ein statistisch hochst signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (T4: U = 2148,000, p < 0,001, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p < 0,001; T5:

U =2503,500, p < 0,001, nach Bonferroni-Korrektur p < 0,001).

Schlussendlich zeigt sich ein dhnliches Bild auch im letzten beobachteten Zeitpunkt T6. Hier
hatten Patienten mit einer moglichen Infektion ein C-reaktives Protein von 4,32 mg/dl, also
signifikant hoher als bei Patienten ohne Infektion mit 2,74 mg/dl (U = 2631,500, p = 0,001,

nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,002).
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Abbildung 5 C-reaktives Protein im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion
4.1.5 Interleukin-6
Der Median war zum Zeitpunkt T1 bei 44,6 pg/ml. Bei Patienten ohne Infektion lag der Median

bei 33,6 pg/ml. Hier zeigte sich bereits ein signifikanter Unterschied zwischen den Medianen

beider Gruppen (U = 2609,000, p = 0,005, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,005).

Am Zeitpunkt T2 war der Median bei 61,3 pg/ml. Ohne eine Infektion lag der Median bei 29,4
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pg/ml. Der Median war 41,6 pg/ml mit moglicher Infektion zum folgenden Zeitpunkt T3. Ohne
Infektion lag der Median bei 22,6 pg/ml. Zum Zeitpunkt T4 war der Median bei 30,4 pg/ml bei
Patienten mit Infektion. Bei Patienten ohne Infektion lag der Median bei 17,0 pg/ml. Bei
Patienten mit einer mdglichen Infektion war an Zeitpunkt TS der Median bei 30,4 pg/ml. Bei
Patienten ohne Infekt war der Median bei 16,3 pg/ml. Zum letzten Zeitpunkt T6 war der

Median bei 25,1 pg/ml. Ohne Infekt war dieser bei 15,4 pg/ml.

An den Zeitpunkten T2 bis einschlieBlich T6 lagen die Mediane der Gruppe mit Infektion
hochst signifikant iiber den Medianen der Patienten ohne Infektion (T2: U = 1939,000, p <
0,001, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p < 0,001; T3: U = 2042,500, p < 0,001, nach
Bonferroni-Holm-Korrektur p < 0,001; T4: U = 2401,000, p < 0,001, nach Bonferroni-Holm-
Korrektur p <0,001; T5: U=2324,500, p < 0,001, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p <0,001;

T6: U =2511,000, p < 0,001, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p < 0,001).
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Abbildung 6 Interleukin-6 im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.6 TSH

Zum Zeitpunkt T1 war der Median bei 0,54 pU/ml. Ohne Infektion war der Median bei 0,61
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pU/ml. Der Median lag bei Patienten mit Infektion an Zeitpunkt T2 bei 0,44 pU/ml und bei

Patienten ohne Infektion bei 0,53 pU/ml.

Weiter war der Median mit Infektion an Zeitpunkt T3 bei 1,23 uU/ml. Bei Patienten ohne
Infektion lag der Median bei 1,69 pU/ml. Am nichsten Zeitpunkt T4 war der Median bei 1,44
pU/ml, wenn eine mogliche Infektion vorlag. Ohne Infektion war der Median bei 1,76 pU/ml.
Am vorletzten Zeitpunkt TS5 war der Median mit Infektion bei 1,64 pU/ml. Lag bei den
Patienten keine Infektion vor, war der Median bei 1,71 pU/ml. Lag eine mogliche Infektion
vor, war der Median am letzten Zeitpunkt T6 bei 1,40 pU/ml. Ohne Infektion war der Median

bei 1,69 pU/ml.

Fiir das TSH zeigt sich an allen Messzeitpunkten T1 bis einschlieBlich T6 einzeln betrachtet,

dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit Infektion und Patienten ohne

Infektion gab.
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Abbildung 7 Thyroidea-stimulierendes Hormon im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion
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4.1.7 Freies Trijodthyronin (fT3)

Zum Zeitpunkt T1 war das freie Trijodthyronin (fT3) in beiden Patientengruppen bei 2,10
pg/ml. Am darauffolgenden Zeitpunkt T2 lag der Median bei 1,80 pg/dl mit Infektion. Bei
Patienten ohne Infektion war der Median bei 1,90 pg/ml. An beiden Zeitpunkten zeigte sich

hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen.

Am Zeitpunkt T3 war der Median hier mit 1,70 pg/ml signifikant niedriger als bei Patienten
ohne Infektion mit 2,00 pg/ml (U = 2686,500, p = 0,002, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p

=0,010).

Im Verlauf an Zeitpunkt T4 war der Median bei 1,80 pg/ml. In Patienten ohne Infektion lag
der Median bei 2,20 pg/ml. Auch hier war der Unterschied zwischen beiden Medianen

signifikant (U =2610,000, p = 0,001, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,006).

An Zeitpunkt T5 lag der Median bei Patienten mit Infektion bei 2,10 pg/ml und bei Patienten
ohne Infektion bei 2,20. Am letzten Zeitpunkt T6 war der Median bei 2,20 pg/ml mit Infektion.

Bei Patienten ohne Infektion war der Median bei 2,25 pg/ml.

An den Zeitpunkten TS5 und T6 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Medianen beider Gruppen.

Auffillig ist jedoch, dass in der Gruppe mit einer moglichen Infektion der Median von T3 zum
Zeitpunkt T3 signifikant unter dem Referenzwert von 2,00 pg/dl lag, Wilcoxon-Vorzeichen-
Test z=-3,53; p <0,001; n = 109. Auch am folgenden Zeitpunkt T4 lag der Median von fT3
hochst signifikant unter dem Referenzwert, Wilcoxon-Vorzeichen-Test z = -5,32; p < 0,001; n
= 120. Zuletzt war auch an T4 der Median signifikant unter dem Referenzwert, Wilcoxon-
Vorzeichen-Test z = -2,38; p = 0,018; n = 120. Am Messzeitpunkt TS5 war der Median dann

zwar Uiber dem Referenzwert, jedoch ist das Ergebnis statistisch nicht signifikant (p = 0,187).
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Am letzten Zeitpunkt T6 liegt der Median dann statistisch signifikant wieder im

Normalbereich, Wilcoxon-Vorzeichen-Test z =2,252; p = 0,024; n = 120.

Bei der Gruppe ohne Infektion lag der Median nie statistisch signifikant unter dem

Referenzwert.
* *% Infektionsstatus
4 P nfektion moglich

[JKeine Infektion

w

INNNNNY NNNNNY|
ANNNNNY NNNNNN

[ I —

e~
NNNNNY NNNNNNN|

*:p<0.05
**:p<0.01

Tl T2 T3 T4 TS5 T6
freies Trijodthyronin (fT3)

Abbildung 8 Freies Trijodthyronin im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.8 Freies Thyroxin (fT4)

Das freie Thyroxin (fT4) verhilt sich in beiden Gruppen wie folgt. Am ersten Zeitpunkt T1 lag
der Median bei 1,20 ng/dl bei Patienten mit moglicher Infektion und bei 1,10 ng/dl ohne
Infektion. Zum néchsten Zeitpunkt T2 lag der Median bei 1,02 ng/dl mit einer mdglichen
Infektion und bei 1,00 ng/dl ohne eine Infektion. Hier bestand zu beiden Zeitpunkten kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

An Zeitpunkt T3 war der Median der Patienten mit Infektion bei 0,90 ng/dl. Bei Patienten ohne
Infektion lag der Median bei 1,10 ng/dl. Hier gab es zunichst einen signifikanten Unterschied,
welcher jedoch nach der Bonferroni-Holm-Korrektur nicht mehr signifikant war (U =

2818,000, p = 0,014, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,084).
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Am folgenden Zeitpunkt T4 war es wie folgt. Bei Patienten mit moglicher Infektion lag der
Median bei 1,00 ng/dl mit Infektion und bei 1,10 ng/dl ohne Infektion. Auch hier war der
Unterschied zwischen beiden Gruppen zunichst signifikant, nach der Korrektur jedoch nicht

mehr (U = 2963,000, p = 0,043, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,215).

Der Median lag in beiden Gruppen am Zeitpunkt T5 bei 1,20 ng/dl. Am letzten Zeitpunkt T6

lag der Median in beiden Gruppen ebenfalls bei 1,20 ng/dl.

An den letzten beiden Zeitpunkten TS5 und T6 zeigt sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied, somit bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied im Thyroxin der

beiden Gruppen. Weiter waren die Werte auch zu jedem Zeitpunkt innerhalb des

Referenzbereiches.
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Abbildung 9 Thyroxin im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.9 Cortisol

Zum Zeitpunkt T1 verhielt es sich bei Cortisol im Serum wie folgt. Patienten mit einer
moglichen Infektion hatten einen Median von 16,75 pg/dl, wohingegen der Median bei 8,00

pg/dl bei Patienten ohne Infektion war. Hier lag der Median der Gruppe mit einer moglichen
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Infektion bereits signifikant hoher, als in der Gruppe ohne Infektion (U = 1687,500, p = 0,002,

nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,012).

Am darauffolgenden Zeitpunkt T2 war das Cortisol in Patienten mit mdglicher Infektion bei
15,32 pg/dl und bei Patienten ohne Infektion bei 11,77 pg/dl. Auch hier lag der Cortisol-Wert
der Gruppe mit moglicher Infektion signifikant iiber dem Wert der anderen Gruppe (U =

2852,500, p = 0,010, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,040).

Im Folgenden war an Zeitpunkt T3 nach wie vor ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (U = 2966,000, p = 0,025, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,050). Der
Median war 18,93 pg/dl mit moglicher Infektion. Bei Patienten ohne Infektion lag der Median

bei 17,08 pg/dl

Auch an Zeitpunkt T4 ist der Unterschied zwischen den Medianen beider Gruppen signifikant
(U =2769,000, p = 0,005, nach Bonferroni- Holm-Korrektur p = 0,025). Hier war der Median

des Cortisols mit Infekt bei 18,50 pg/dl und ohne Infekt bei 16,20 pg/dl.

Im weiteren Verlauf war der Median bei 18,22 pg/dl mit Infektion und bei 16,20 pg/dl ohne

Infektion. Hier zeigt sich allerdings kein signifikanter Unterschied.

Erst wieder beim letzten Zeitpunkt T6 liegt der mediane Cortisol-Wert der Gruppe mit
moglicher Infektion wieder signifikant {iber dem Cortisol-Wert der Gruppe ohne Infektion (U
=2906,000, p=0,015, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,045). Der Median war bei 18,72

pg/dl mit Infekt und bei 16,08 pg/dl ohne Infekt.
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Abbildung 10 Cortisol im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.10 Glucose

Zum Zeitpunkt T1 verhielt es sich bei Glucose im Serum wie folgt. Bei Patienten mit einer
moglichen Infektion lag der Median bei 144 mg/dl. Bei Patienten ohne Infektion lag der
Median bei 143 mg/dl. Am folgenden Zeitpunkt T2 war der Median bei 134 mg/dl. Bei
Patienten ohne Infektion war der Median bei 132 mg/dl. Auch am Zeitpunkt T3 waren die
Glucosewerte im Serum &hnlich. Bei Patienten mit Infektion lag der Median bei 130 mg/dl.
Ohne Infektion lag der Median bei 128 mg/dl. Am darauffolgenden Zeitpunkt T4 war der
Median bei 130 mg/dl, wenn eine mdgliche Infektion vorlag. Ohne Infektion lag der Median
bei 123 mg/dl. Am Zeitpunkt T5 lag der Median bei 125 mg/dl bei Patienten mit einer
moglichen Infektion. In der Gruppe ohne Infektion lag der Median bei 123 mg/dl. Am letzten
Zeitpunkt war der Median bei 124 mg/dl, wenn eine Infektion vorlag. Wenn keine Infektion

vorlag, war der Median bei 120 mg/dl.

Zu keinem Zeitpunkt innerhalb T1 bis einschlielich T6 gibt es einen signifikanten Unterschied

zwischen den Medianen der Glucose-Werte im Blut der Gruppe mit mdglicher Infektion und
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ohne Infektion. Jedoch liegt in beiden Gruppen zu jedem Zeitpunkt der Glucosewert {iber dem

oberen Referenzbereich von 99 mg/dl (in allen Féllen p < 0,001).
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Abbildung 11 Glucose im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.11 Elektrolyte — Natrium und Kalium

Bei den Elektrolyten Natrium und Kalium verhielt es sich an den Messpunkten wie folgend.
Am ersten Zeitpunkt T1 lag der Median von Natrium bei Patienten mit moglicher Infektion bei

141,00 mmol/l. Ohne Infektion lag der Median bei 140,25 mmol/l.

Der Median von Kalium lag bei Patienten mit Infektion bei 4,05 mmol/l. Lag keine Infektion

vor, war der Median bei 4,13 mmol/Il.

Am Zeitpunkt T2 war der Median von Natrium bei Patienten mit Infektion bei 144,10 mmol/l.
Bei Patienten ohne Infektion lag der Median bei 142,60 mmol/l. Bei Kalium war der Median

bei 4,44 mmol/l mit moglicher Infektion. Ohne Infektion war der Median bei 4,33 mmol/l.

Am folgenden Zeitpunkt T3 lag der Median von Natrium bei 142,73 mmol/l. Ohne Infektion

war der Median bei 141,00 mmol/l. Bei Kalium war der Median mit Infektion bei 4,46 mmol/l.
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Ohne Infekt lag der Median bei 4,42 mmol/l.

Bei Patienten mit Infektion am Zeitpunkt T4 lag der Median von Natrium bei 142,07 mmol/I.
Ohne Infektion war der der Median bei 141,14 mmol. Der Median von Kalium lag bei 4,42

mmol/l mit Infektion. Ohne Infektion war der Median bei 4,36 mmol/I.

Am vorletzten Messpunkt T5 lag der Median von Natrium mit Infektion bei 141,07 mmol/I.
Ohne Infektion lag der Median bei 141,73 mmol/l. Bei Kalium lag der Median bei 4,33 mmol/l

bei Patienten mit Infektion. Ohne Infektion lag der Median bei ebenfalls 4,33 mmol/I.

Am letzten Zeitpunkt T6 war der Median bei 141,36 mmol/l mit Infektion. Bei Patienten ohne
Infekt lag der der Median bei 142,00 mmol/l. Der Median von Kalium lag mit Infekt bei 4,38

mmol/l. Ohne Infekt lag der Median bei 4,33 mmol/I.

Bei Natrium zeigte sich also folgendes Bild. An den Messzeitpunkten T1 und T3 bis
einschlieBlich T6 gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Lediglich an Zeitpunkt T2 lag der Median von Natrium bei Patienten mit moglicher Infektion
mit 144,10 mmol/I signifikant tiber dem Natrium-Wert von 142,60 mmol/l bei Patienten ohne

Infektion (U = 2816,000, p = 0,007, nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,042).

Bei Kalium zeigte sich an allen Zeitpunkten zwischen T1 bis einschlieBlich T6 nach der
Bonferroni-Holm-Korrektur kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen

mit und ohne Infektion.
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Abbildung 12 Natrium im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion
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Abbildung 13 Kalium im Verlauf bei Patienten mit/ohne Infektion

4.1.12 Liegedauer

Die Liegedauer zwischen der Gruppe mit Infektion und ohne Infektion unterscheidet sich
signifikant. Patienten mit moglicher Infektion lagen signifikant langer auf der Intensivstation
(M =29,68, SD = 18,086, n = 120) als Patienten ohne Infektion (M = 24,68, SD = 11,580, n =

62), t(182) = 2,264, p = 0,025).
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4.1.13 Einfluss der Infektion auf endokrinologische Stérungen

53 Patienten (44,2%) mit einer Infektion entwickelten im Verlauf ein Low-T3-Syndrom. Nur

18 Patienten (29,0%) entwickelten ein Low-T3-Syndrom ohne Infektion. Der Infektionsstatus

hingt signifikant mit der Entwicklung eines Low-T3-Syndroms (Chi-Quadrat (1) = 3,935, p =

0,047) zusammen. Daher haben Patienten mit einer Infektion ein hoheres Risiko auch ein Low-

T3-Syndrom zu entwickeln (OR = 1,93; 95% CI 1,003 — 3,727; p = 0,049).

Tabelle 11 Infektionsstatus und low-T3 Syndrom

Schilddriisenstatus Gesamt
Normales T3 | Low T3
Infektionsstatus Infektion Anzahl 67 53 120
moglich
% 55,8% 44.2% 100,0%
Keine Infektion Anzahl 44 18 62
% 71,0% 29,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 111 71 182
% 61,0% 39,0% 100,0%

Zwischen dem Infektionsstatus der Patienten und der Entwicklung der CIRCI besteht ein

signifikanter Zusammenhang (Chi-Quadrat (1) = 0.009, p = 0.012). Ein CIRCI tritt in 49,2%

der Patienten mit Infektion, allerdings in 69,4% der Patienten ohne Infektion auf.

Tabelle 12 Infektionsstatus und CIRCI

Chronical-illness-related Gesamt
Cortisol insufficiency
Kein CIRCI |CIRCI
Infektionsstatus Infektion moglich Anzahl 61 59 120
% 50,8% 49,2% 100,0%
Keine Infektion ~ Anzahl 19 43 62
% 30,6% 69,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 80 102 182
% 44,0% 56,0% 100,0%

Zwischen Infektionsstatus und Hyperglykdmie ergibt sich kein statistisch signifikanter

Zusammenhang (Chi-Quadrat (1) = 0,804, p = 0,370). 80% der Patienten mit Infektion

entwickeln eine SH, aber auch 74,2% der Patienten ohne Infektion.
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Tabelle 13 Infektionsstatus und Hyperglykdmie

Glucose-Level im Serum Gesamt
Glucose < SH
140mg/dl
Infektionsstatus Infektion moglich Anzahl 24 96 120
% 20,0% 80,00% 100,0%
Keine Infektion  Anzahl 16 46 62
% 25.8% 74,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 40 142 182
% 22,0% 78% 100,0%

4.1.14 Zusammenhang zwischen endokrinologische Storungen bzw. Infektionsstatus und dem

Versterben auf Intensivstation

Die Entwicklung eines Low-T3-Syndroms und das Versterben auf Station stehen statistisch
hochst signifikant im Zusammenhang (Chi-Quadrat (1) = 13,104, p <0,001). 19 Patienten mit
einem Low-T3-Syndrom (entspricht 26,8%) versterben und nur 8 Patienten ohne ein Low-T3-
Syndrom (entspricht 7,2%) versterben. Die Odds Ratio betragt OR = 4,704, 95% CI 1,930 —

11,465, p = 0,001.

Tabelle 14 Low T3 und Versterben auf der ITS

Versterben auf der Intensivstation Gesamt
Uberlebt Gestorben

Low T3 Syndrom Nein Anzahl 103 8 112
% 92.8% 7,2% 100,0%
Ja Anzahl 52 19 70
% 73,2% 26,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 155 27 182
% 85,2% 14,8% 100,0%

Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer CIRCI und dem
Versterben auf der Intensivstation (Chi-Quadrat (1) = 0,003, p > 0,05). Wiahrend der
Behandlung auf der Intensivstation sind 15% der Patienten ohne eine CIRCI verstorben, aber

ebenso 14,7% der Patienten, welche eine CIRCI im Verlauf entwickelt haben.
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Tabelle 15 CIRCI und Versterben auf der ITS

Versterben auf der Intensivstation Gesamt

Uberlebt | Verstorben
CIRCI Nein Anzahl 68 12 80
% 85,0% 15,0% 100,0%
Ja Anzahl 87 15 102
% 85,3% 14,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 155 27 182
% 85,2% 14,8% 100,0%

Zwischen dem Entwickeln einer stress-bedingten Hyperglykdmie und dem Versterben auf der
Intensivstation besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang (Chi-Quadrat (1) = 0,001,
p =0,974). Wie in der Tabelle zu erkennen ist, ist die prozentuale Anzahl an Patienten, welche

auf Intensivstation sterben, in beiden Gruppen anndhernd gleich.

Tabelle 16 Stress-bedingte Hyperglykdmie und Versterben auf der ITS

Versterben auf der Intensivstation  Gesamt

Uberlebt | Verstorben
Glucose Serum <140mg/dl Anzahl 34 6 40
% 85,0% 15,0% 100,0%
SH Anzahl 121 21 142
% 85,2% 14,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 155 27 182
% 85,2% 14,8% 100,0%

AuBerdem besteht auch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Infektion

und dem Versterben auf der Intensivstation (Chi-Quadrat (1) = 0,125, p = 0,724).

Tabelle 17 Infektionsstatus und Versterben auf der ITS

Versterben auf der Intensivstation Gesamt

Uberlebt | Verstorben
Infektionsstatus Infektion moglich Anzahl 103 17 120
% 85,8% 14,2% 100,0%
Keine Infektion ~ Anzahl 52 10 62
% 83,9% 16,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 155 27 182
% 85,2% 14,8% 100,0%
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4.1.15 Zusammenhang zwischen einer endokrinologischen Storung und einer anderen

endokrinologischen Stérung

Zwischen beiden Erkrankungen besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang (Chi-

Quadrat (1) = 8,987, p = 0,004). Patienten mit einer CIRCI hatten ein niedriges Risiko ein Low-

T3-Syndrom zu entwickeln (OR = 0,396, 95% CI= 0,215 - 0,730, p = 0,003).

Tabelle 18 Low T3 Syndrom und Critical-illness related Cortisol insuffiency

Low T3 Syndrom Gesamt
Kein T3 Low T3
CIRCI Nein Anzahl 39 41 80
% 48,8% 51,2% 100,0%
Ja Anzahl 72 30 102
% 70,6% 29,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 111 71 182
% 61,0% 39,0% 100,0%

Zwischen der Entwicklung einer Stress-Hyperglykdmie und eines Low-T3-Syndroms besteht

statistisch kein signifikanter Zusammenhang (Chi-Quadrat (1) = 0,262, p = 0,609).

Tabelle 19 Low T3 Syndrom und Stress Hyperglykdmie (SH)

Low T3 Gesamt
Kein T3 Low T3
Glucose-Level Serum Glucose <140mg/dl Anzahl 22 18 40
% 19.6% 243%  22,0%
SH Anzahl 89 53 142
% 79,5% 75,7%  78,0%
Gesamt Anzahl 112 70 182
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ebenfalls besteht auch kein Zusammenhang zwischen einer SH und einer CIRCI (Chi-Quadrat

(1)=0,044, p > 0,05).

Tabelle 20 Stress Hyperglykdmie (SH) und CIRCI

Chronical-illness-related Gesamt
Cortisol insufficiency
Kein CIRCI _ [CIRCI
Glucose-Level Serum Glucose < 140mg/dl  Anzahl 17 23 40
% 42,5% 57,5%  100,0%
SH Anzahl 63 79 142
% 44.,4% 55,6%  100,0%
Gesamt Anzahl 80 102 182
% 44,0% 56,0%  100,0%
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S Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Ziel dieser Untersuchung war, bei chronisch-kritisch kranken Patienten mogliche Unterschiede
von metabolischen, endokrinologischen und immunologischen Verdnderungen zu beschreiben,

wenn diese im Behandlungsverlauf eine Infektion entwickelten.

Vergleicht man das Alter und die Geschlechterverteilung dieses Patientenkollektivs
entsprechen diese in etwa auch anderen Studien und Untersuchungen zu chronisch-kritisch
kranken Patienten [15, 19, 26, 139, 140]. Auch die Gesamtliegedauer ist vergleichbar mit der
Liegedauer in weiteren Studien zu diesem Thema [19, 139, 141]. Betrachtet man die Mortalitét
dieses Patientenkollektivs in der Gesamtheit, liegt diese mit 14,8% leicht unter der
beobachteten Mortalitdt in anderen Studien [7, 17, 26]. Dies ldsst sich durch variierende
Definitionen der CCI erkldren. Verglichen mit der Mortalitdt der Studie von Peeters et al.,
welche zwischen 11% und 14% liegt, ist die Mortalitdit des hier betrachteten
Patientenkollektivs dhnlich [140]. Zusammengefasst l4sst sich sagen, dass das untersuchte
Patientenkollektiv reprisentativ filir chronisch-kritisch kranke Patienten ist und dafiir geeignet
ist Unterschiede in den metabolischen, endokrinologischen und immunologischen Stérungen

bei Patienten mit und ohne Infektion aufzuzeigen.

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Einfluss einer Infektion auf die Scores SAPS2. TISS10 und Gesamt-Scores

Beim SAPS2 Score zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit einer
Infektion und den Patienten ohne Infektion. Als Marker fiir die Krankheitsschwere steigt dieser
Score folglich bei einer Infektion bei chronisch-kritisch kranken Patienten nicht signifikant

hoher an als bei chronisch-kritisch kranken Patienten ohne Infektion.
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Der TISS10-Score hingegen zeigte zu jedem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied. Da
dieser Score als angepasste Version des TISS-28-Scores den Therapie- und Pflegeaufwand
widerspiegelt [142], spricht dies dafiir, dass chronisch-kritisch kranke Patienten mit einer

Infektion also einen deutlich erhdhten Therapieaufwand bedeuten.

5.2.2 Einfluss einer Infektion auf Entziindungsparameter (C-reaktives Protein, Interleukin-6)

In dieser Untersuchung zeigte sich zu jedem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit einer Infektion und Patienten ohne eine Infektion. Das C-reaktive Protein (CRP)
war in der Gruppe mit Infektion signifikant hoher als in der Gruppe ohne Infektion. In der
Literatur finden sich mehrere Studien zu unterschiedlichen Patientenkollektiven, welche
ebenfalls zu dem Ergebnis kamen, dass das C-reaktive Protein bei Patienten mit Infektion hher
ist als bei Patienten ohne Infektion [143]. Bauer et al. untersuchten beispielsweise Patienten,
welche auf einer internistischen Intensivstation lagen und konnten zeigen, dass das CRP bei
Patienten mit einer Sepsis signifikant hoher war als bei Patienten ohne Sepsis [143]. Ein
GroBteil (70%) der von Bauer et al. untersuchten Patienten hatte eine Infektion und legt somit
nahe, dass das CRP durch eine Infektion maB3igeblich erhoht wird. Pochhammer et al. konnten
in ihrer Studie zeigen, dass das CRP nicht nur bei Patienten, welche eine infektiose
Komplikation nach einem chirurgischen Baucheingriff hatten, deutlich erhoht war, sondern
beschrieben das CRP sogar als Prognosemarker fiir eine mdgliche infektiose Komplikation
[144]. Eine weitere Studie zu diesem Thema flihrten Westerdijk et al. durch. Sie untersuchten
unter anderem das CRP in Patienten auf einer Intensivstation mit Sepsis (definiert durch unter
anderen eine nachgewiesene Infektion) und verglichen es mit Patienten ohne Sepsis. Die
Gruppe mit Sepsis wurde nochmals unterteilt in Patienten mit und ohne Bakteriimie. Bei den
Patienten mit Sepsis zeigte sich ein signifikant hoheres CRP als bei den Patienten ohne Sepsis,
aulerdem war das CRP bei Patienten mit nachgewiesener Bakteriimie sogar nochmals

signifikant hoher als in der Gruppe ohne Bakteridmie. Dieses Resultat legt ebenfalls nahe, dass
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das CRP bei einer Infektion deutlich erhoht ist [145].

Zu beachten ist jedoch, dass das CRP generell als Akute Phase Protein bei einer Vielzahl von
Erkrankungen erhoht ist. Hierzu zdhlen beispielsweise Erkrankungen wie Rheumatoide
Arthritis, Morbus Crohn, aber auch Nekrosen, Gewebetrauma verursacht durch Operationen
oder Verbrennungen, sowie Malignome [146]. Es besteht die Mdglichkeit, dass in der
untersuchten Patientengruppe mit Infektion auch ein anderer Prozess im Organismus zu einer
Erhohung des CRPs fiihrte, wie beispielsweise eine subarachnoidale Blutung. Diese kann zu
erhohten CRP-Werten fiihren [147]. In den Ergebnissen dieser Arbeit spiegelt sich die Vielzahl
an Moglichkeiten fiir eine Erhdhung des CRPs in dem Sinne wider, dass auch Patienten ohne
eine Infektion ein CRP iiber dem Referenzwertbereich haben. Jedoch liegt der CRP-Wert der
Patienten mit Infektion deutlich iiber den Patienten ohne Infektion und generell ist das CRP als

sehr sensitiver Marker fiir bakterielle Infektionen beschrieben [148].

Ein dhnliches Bild zeigte sich auch im Verlauf des Interleukin-6 bei beiden Patientengruppen.
Das Interleukin-6 war zu jedem Zeitpunkt signifikant bis hochst signifikant hoher bei Patienten
mit einer moglichen Infektion als in der Gruppe ohne Infektion. Es gibt eine Reihe an Studien,
welche zeigen konnten, dass das Interleukin 6 mit einer Infektion in Zusammenhang steht und
bei einer Infektion erhoht ist. Takayashi et al. untersuchten neben Interleukin-6 auch
Procalcitonin, Presepsin und CRP bei kritisch kranken Patienten mit Verdacht auf eine
Infektion und konnten zeigen, dass Interleukin-6 bei Patienten mit einer Infektion deutlich
erhoht war [149]. Weiterhin konnten sie zeigen, dass das Interleukin-6 den hdochsten
diagnostischen Wert hat, um eine Infektion zu diagnostizieren. Auch eine Metaanalyse von
Studien liber den diagnostischen Wert bei Patienten auf einer Intensivstation, welche von Iwase
et al. durchgefiihrt wurde, beschrieb Interleukin-6 als guten diagnostischen Marker fiir eine
Infektion [150]. AuBerdem héngt die Menge von Interleukin-6 im Blut mit der Schwere der

Erkrankung sowie der Prognose zusammen [149, 150]. Harbarth et al. beschrieben einen
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Interleukin-6-Wert von iiber 1000ng/ml sogar als deutlichen Mortalitétspradiktor [151].
Fassbender et al. untersuchten ebenfalls das Interleukin-6 bei Patienten auf einer chirurgischen
Intensivstation mit nosokomialer Infektion und konnten dabei auch zeigen, dass das
Interleukin-6 bei Patienten mit Infektion deutlich erhoht war [152]. Ebenso konnen lokale
Infektionen wie beispielsweise Ulzera am Full oder Gelenksinfektionen nach
Prothesenimplantation zu erhohten Interleukin-6-Werten fithren [153, 154]. Jedoch kann das
Interleukin-6 auch unabhingig von einer Infektion erhdht sein. Vor allem Patienten mit dem
Krankheitsspektrum dieser Untersuchung konnen erhohte Interleukin-6-Werte zeigen. Dies ist
zum Beispiel bei Subarachnoidalblutungen [155], Schidel-Hirn-Trauma [156] oder
Malignomen der Fall [157]. Es scheint jedoch bei Patienten mit einer moglichen Infektion eine
verstirkte Akute Phase Reaktion zu geben, welche sich in der deutlichen Erh6hung von CRP
und IL-6 widerspiegelt. Moglicherweise wirkt sich diese auch auf das endokrinologische

System aus und fiihrt hier zu Verdnderungen.

5.2.3 Einfluss einer Infektion auf die Schilddriisenfunktion beim chronisch-kritisch Kranken

Um den Einfluss einer Infektion auf die Schilddriisenfunktion zu beurteilen, wurden die Werte

TSH, freies T3 und freies T4 bestimmt.

Beim TSH zeigte sich in der Untersuchung zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit Infektion und den Patienten ohne Infektion. Ebenso war der Wert
des TSH in beiden Gruppen stets innerhalb des Normbereiches. Auffallend ist nur, dass sich
das TSH in beiden Gruppen immer im unteren Normbereich befindet. Auch Van den Berghe
et al. kamen zu einem dhnlichen Ergebnis und konnten feststellen, dass das TSH meist in einem
niedrig-normalem Bereich bei chronisch-kritisch kranken Patienten liegt [91]. Allerdings zeigt
dieses Ergebnis, dass das zusdtzliche Auftreten einer Infektion beim chronisch kritisch kranken

Patienten keinen Einfluss auf die TSH Sekretion hat und diese nicht verdndert.
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Bei fT3 gab es zu den ersten beiden Zeitpunkten T1 und T2 keinen Unterschied zwischen den
Patienten mit Infektion und den Patienten ohne Infektion. Folglich hat also in der ersten Woche
das Auftreten einer Infektion noch keinen Einfluss auf das fT3 oder zu diesem Zeitpunkt war
die Infektion noch nicht manifest. Zum Zeitpunkt T3 und T4 bestand allerdings ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen und aullerdem war der fT3 Serumwert
bei den Patienten mit einer Infektion signifikant unter dem Normbereich (T3: 1,7 pg/ml, T4:
1,8 pg/ml — Normbereich: 2,0 — 4,4 pg/ml). Die Infektion scheint also eine Auswirkung auf

den Spiegel von Trijothyronin (fT3) zu haben und mit diesem zu interferieren.

Ein Grund fiir die niedrigeren Spiegel von fT3 konnten inflammatorische Zytokine sein.
Stouthard et al. konnten bereits 1994 zeigen, dass die Infusion von IL-6 zu einem Abfall von
T3 fiihren kann [158]. Aber auch andere Zytokine wie beispielsweise TNF-alpha konnen zu
einer veranderten Schilddriisenfunktion fithren [159]. Boelen et al. untersuchten in einer Studie
den Einfluss einer Infektion mit S. pneumoniae bei Miusen und dabei kam es ebenfalls zu
einem Abfall des fT3 [160]. Allerdings konnte in einer anderen Studie gezeigt werden, dass
zumindest Interleukin-1 keinen Effekt auf die Schilddriisenhormone hatte und eine Injektion
von Antikdrpern gegen Interleukin-1 nicht zu einer Erholung der Schilddriisenfunktion fiihrte
[161]. Generell spiegelt die Verdnderung des fT3 jedoch das in der Literatur beschriebene
,LOWT3-Syndrom* wider [82]. Die Mechanismen, welche maB3geblich zur Entwicklung eines
,2Low T3 Syndroms* beitragen, sind unter anderem Verdnderungen in den Dejodinase
Enzymen Typ 1 (D1), Typ 2 (D2) und Typ 3 (D3), Verdnderungen der Schilddriisenhormon-
Transporter und Verdnderungen in den Schilddriisenhormon-Rezeptoren (TRa und TRf3) [84].
Als weiterer Pathomechanismus und Ausldser eines ,low T3 Syndroms* spielen auch
Medikamente wie Dopamin und Glukokortikoide eine Rolle, wie einige Untersuchungen
zeigen konnten [162, 163]. Vor allem Dopamin fiihrt zu einem deutlichen Abfall der T3 und

T4 Konzentrationen im Serum und ein Auslassen der Dopamin Infusion war mit einem

57



Diskussion

Wiederanstieg beider Hormone verbunden [163]. Aber auch Medikamente wie beispielsweise
Amiodaron, Kontrastmittel, Omeprazol oder Interferone konnen einen FEinfluss auf die
Schilddriisenfunktion nehmen und zu einem Hypothyreoidismus fiihren [100]. Zu beachten ist
aulerdem, dass einige Medikamente auch zu abnormen Schilddriisenfunktionstests fiihren,

obwohl die Funktion regelrecht ist [100].

Weiter fillt auf, dass das fT3 der Gruppe mit Infektion nur zum Zeitpunkt T3 und T4, also in
der zweiten und dritten Woche, signifikant unter dem Wert der Gruppe ohne Infektion liegt.
Dies konnte bedeuten, dass eine Infektion erst nach einiger Zeit die Schilddriisenfunktion
beeintrachtigt. Allerdings kann dies auch darauthin deuten, dass viele Patienten erst im Verlauf
der zweiten und dritten Behandlungswoche eine Infektion bekommen haben und dadurch erst

zu diesem Zeitpunkt der Unterschied zwischen beiden Gruppen statistisch signifikant wurde.

Beim Thyroxin (T4) zeigte sich im Verlauf nach der Bonferroni-Holm-Korrektur kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Infektion und ohne Infektion. Generell ist in
beiden Gruppen das T4 zwar eher im niedrig normalen Bereich, jedoch immer innerhalb des
Normbereiches. Diese Beobachtung des niedrig normalen bzw. normalen Thyroxins entspricht
jedoch der generellen Auffassung der Literatur iiber das ,,Low T3 Syndrom‘ [83]. Eine

Infektion scheint also hier keinen Einfluss auf das Thyroxin zu haben.

5.2.4 Einfluss der Infektion auf das Cortisol im Serum bei chronisch-kritisch Kranken

Weiter wurde in dieser Studie der Einfluss der Infektion auf die Ausschiittung des
Stresshormons Cortisol beobachtet. Bereits zu Beginn der Behandlung (T1) auf Intensivstation
bestand zwischen den beiden Patientengruppen ein signifikanter Unterschied und der
Cortisolwert bei Patienten mit Infektion war zweimal so hoch wie bei Patienten ohne Infektion.
Auch zu den folgenden Zeitpunkten bis zum Ende der dritten Woche (T4) zeigte sich ein

signifikanter Unterschied und Patienten mit einer Infektion hatten hohere Cortisol-Werte im
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Blut als Patienten ohne Infektion. Ahnliche Ergebnisse finden sich auch in der Literatur.
Rotman-Pikielny et al. untersuchten internistische Patienten und zeigten, dass diejenigen mit
einer Infektion deutlich hohere Cortisol-Werte hatten als Patienten ohne eine Infektion. Die
hochsten Werte in ihrer Untersuchung hatten Patienten mit Sepsis, Pneumonien und Erysipelen
[164]. Dieses Ergebnis findet sich auch bei postoperativen Patienten mit einer Sepsis [165] und
bei Patienten mit einem septischen Schock fanden Ho et al. ebenfalls deutlich erhdhte
Cortisolwerte [166]. Eine Infektion scheint folglich ein betrdchtlicher Stimulus der
Cortisolausschiittung und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu sein.
Interessant ist jedoch, dass in der Gruppe mit Infektion bereits zum Zeitpunkt T1 deutlich
hohere Cortisol-Werte vorliegen, obwohl sich die Infektionen teilweise auch erst im Verlauf
entwickelten und nicht bei allen Patienten bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation
vorhanden waren. Dies ldsst sich jedoch moglicherweise erneut durch den Einfluss von
Zytokinen erkldren. Zytokine wie beispielsweise Interleukin-6 spielen eine Rolle in der
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und konnen die
Ausschiittung von CRH, ACTH und Cortisol moglicherweise direkt beeinflussen [167]. Da
Interleukin-6 bei Patienten mit Infektion ebenfalls zum Zeitpunkt T1 signifikant erhdht war,
ist dies moglicherweise der Grund fiir das signifikant hohere Cortisol in der Gruppe mit

Infektion.

Uber den zeitlichen Verlauf ist in beiden Gruppen auBerdem ein Anstieg des Cortisols zu
beobachten bis es an Zeitpunkt T3 in beiden Gruppen den jeweils hochsten Median von 18,9
pg/dl bei Patienten mit Infektion und 17,1 pg/dl ohne Infektion erreicht. Dass dieser Anstieg
auch in der Gruppe der Patienten ohne Infektion stattfindet, l4sst sich mit der Tatsache erkléren,
dass Cortisol generell bei chronisch-kritisch kranken Patienten ansteigen beziehungsweise
sogar erhoht sein kann [168]. Auch wurde bei Patienten mit schwerem septischen Schock

Hydrocortison in Stressdosen appliziert, was im Serum als Cortisol gemessen wird [76].
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5.2.5 Einfluss der Infektion auf Glucose und Elektrolyte bei chronisch-kritisch Kranken

Um den Einfluss einer Infektion auf den Stoffwechsel bei einem chronisch-kritisch kranken
Patienten beurteilen zu konnen, wurden in dieser Untersuchung Glukose, sowie die Elektrolyte

Natrium und Kalium beobachtet.

Bei der Glukose im Serum des Patienten zeigte sich im Verlauf der Behandlung auf der
Intensivstation zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Eine Infektion scheint in dieser Untersuchung also keinen Einfluss auf den Glukose-
Metabolismus beim chronisch-kritisch kranken Patienten zu haben. Verwunderlich ist dies
allerdings, da in dieser Untersuchung deutlich erh6hte Zytokin-Level und Cortisol-Werte bei
Patienten mit Infektion nachgewiesen werden konnten. Denn sowohl Zytokine wie
beispielsweise Interleukin-6 oder Tumornekrosefaktor o (TNF-a), als auch Cortisol konnten
in bisherigen Studien mit einer erhhten Gluconeogenese in der Leber in Verbindung gebracht
werden [169-171]. Des Weiteren konnten andere Versuche zeigen, dass Zytokine und
Glukokortikoide, zu denen auch Cortisol gehort, eine Insulinresistenz ausldsen konnen, welche
wiederum zu einer erhdhten Glucose im Serum fiihren [172, 173]. Gegensitzlich zu dem
Resultat dieser Studie konnte Li ef al. bei Patienten mit einer HCV-Infektion erhohte Serum-
Glucose-Werte nachweisen [174]. Allerdings verglich er die infizierten Patienten mit gesunden
Individuen. Daraus lésst sich wiederum schlielen, dass mdglicherweise nur bei chronisch-
kritisch kranken Patienten eine Infektion, sowie Zytokine und Cortisol keinen zusitzlichen

Effekt auf den Glukose-Metabolismus haben.

AuBerdem wurden in dieser Studie die Unterschiede der Elektrolyte Natrium und Kalium
zwischen den beiden Gruppen untersucht. Bei Natrium im Serum gab es bis auf den Zeitpunkt
T2 keinen signifikanten Unterschied. Da es sich beim Natrium nur um diesen einen Zeitpunkt
handelt, ldsst diese statistische Signifikanz keinerlei relevante medizinische Interpretation zu.

Ebenfalls gab es fiir Kalium keinen signifikanten Unterschied zwischen chronisch-kritisch
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kranken Patienten mit und ohne Infektion. Generell ldsst sich also sagen, dass eine Infektion
beim chronisch-kritisch Kranken wahrscheinlich nicht zu einer Elektrolytverschiebung fiihrt
oder diese begiinstigt. Einschrinkend muss man festhalten, dass sowohl Glucose als auch
Natrium und Kalium durch intensivtherapeutische MaBBnahmen korrigiert werden und somit

ein Einfluss von Infektionen nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

5.2.6 Zusammenhinge zwischen den unterschiedlichen Patientengruppen

In der vorliegenden Studie wurden auBerdem die moglichen Zusammenhinge zwischen den
unterschiedlichen Patientengruppen untersucht, um Einfliisse der einen Erkrankung/Gruppe

auf die andere aufzudecken.

Beim Vergleich zwischen den Patienten mit Infektion und Low-T3-Syndrom fillt auf, dass
44,2 % der Patienten mit einer Infektion ein ,,Low-T3-Syndrom* entwickelten, jedoch nur
29,2% ohne Infektion (p = 0,047). Patienten mit einer Infektion haben eine erhdhte Chance ein
,Low-T3-Syndrom* zu entwickeln. Dies deckt sich auch mit der Interpretation des
Laborwertes fT3 bei Patienten mit Infektion, wie in Abschnitt 5.2.3. beschrieben, und es liegen

wahrscheinlich die dort beschriebenen Mechanismen zugrunde.

Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Infektionsstatus und der
Entwicklung einer CIRCI (p = 0,012). Mit einer Infektion entwickelten 49,2% eine CIRCI, die
verbleibenden 50,8% hatten keine CIRCI. Es entwickelten allerdings 69,4% der Patienten ohne
Infektion eine CIRCI unter Verwendung der vorgeschlagenen Definitionen. Dies steht im
Widerspruch zu den bislang publizierten Hypothesen, die CIRCI vor allem bei schweren
Infektionen mit Sepsis und septischen Schock beschreiben. Beispielsweise kann eine Sepsis
zur Nekrose im Nebennierengewebe, aber auch Blutungen in diesem Gewebe fiihren [175] und
dadurch eine gestorte Cortisol-Ausschiittung bewirken. Auch im Hypothalamus oder der

Hypophyse von Patienten, welche an septischem Schock verstorben sind, wurden @hnliche
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Lisionen beschrieben [176]. Dies kann mit einem Untergang von neuroendokrinen Zellen und
damit reduzierter Hormonausschiittung einhergehen. Die Daten dieser Studie hingegen zeigen,
dass die Entwicklung einer Infektion mit einem CIRCI verbunden ist und dieser
Zusammenhang kausal nicht begriindet werden kann. Aulerdem konnte gezeigt werden, dass
Zytokine (vor allem Interleukin-1) zu einem Anstieg und einem darauffolgenden Abfallen von
ACTH fiihren [177, 178]. Einige Medikamente wie beispielsweise Glukokortikoide, Opioide,
Antimykotika oder Psychopharmaka konnen ebenfalls die ACTH Produktion verringern bzw.
hemmen [179, 180]. Generell konnten einige Untersuchungen zeigen, dass das ACTH-Level
in kritisch kranken Patienten deutlich reduziert ist [181, 182] und es offenbar auch einen
Zusammenhang zwischen Entziindungsmediatoren und ACTH gibt, da das ACTH erneut
anstieg, wiahrend das Zytokinlevel im Blut abnahm [183]. Doch nicht nur die ACTH-
Produktion kann verdndert sein, sondern auch die Produktion von Cortisol selbst. Diese ist bei
etwa der Hélfte aller Patienten mit Sepsis als vermindert beschrieben worden [184]. Es kommt
oftmals zu einer vollstindigen Dissoziation der HHNA [71, 185]. Zusitzlich kann der
Metabolismus von Cortisol wéhrend einer kritischen Erkrankung verdndert sein. Die
Halbwertszeit von Cortisol war in zwei Untersuchungen erhoht, was auf einen verminderten
Abbau deuten kann [181, 186]. Jedoch konnten wir beim Untersuchen der einzelnen
Laborwerte eine signifikante Erhohung der Cortisol-Werte bei den Patienten mit Infektion
nachweisen, welches sozusagen auch an einen praventiven Effekt denken lieBe. Allerdings
konnte Annane et al. bereits nachweisen, dass trotz hoher Cortisol-Werte keine ausreichende
Antwort auf ACTH stattfand und somit trotz hoher Cortisol-Werte eine

Nebenniereninsuffizienz vorliegen kann [187].

Weiter ist zu bedenken, dass in dieser Untersuchung als Definition fiir ein CIRCI lediglich ein
Cortisolwert von unter 10 pg/dl genommen wurde. Dieser Wert kann jedoch bereits durch

Medikamente wie Opioide, oder auch bei tiefer Sedierung verandert sein [188, 189].
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Weiterhin untersucht diese Arbeit den Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Infektion
und einer stress-bedingten Hyperglykédmie. Diese wurde definiert sobald Patienten einen
Blutzuckerwert von iiber 140 mg/dl in einer Messung hatten. Allerdings fand sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen diesen beiden Patientengruppen. Dies liegt
womoglich an den unterschiedlichen Auffassungen iiber den Cut-Off-Wert der Glucose im
Blut in der Literatur, bei dem die Diagnose stress-bedingte Hyperglykdmie (SH) zu stellen ist.
Unter anderem findet sich ein Cut-off-Wert von 6,9 mmol/l bzw. 124 mg/dl
Niichternblutzucker oder eine Messung iiber 11,1 mmol/l bzw. 200 mg/dl bei Patienten, die
nicht an Diabetes mellitus vorerkrankt sind [45]. In der ,,Leuven Intensive Insuline Therapy-
Studie* definierten Van den Berghe et al. die SH sogar ab einem Glucoselevel von 110 mg/dl
bei kritisch kranken Patienten [47]. Allerdings konnte diese Arbeit auch zeigen, dass eine
Infektion zu keinem Zeitpunkt T1 bis T6 zu einem signifikanten Unterschied der Glukosewerte
generell fiihrte. Es ist also nach wie vor davon auszugehen, dass eine Infektion keinen
zusitzlichen Einfluss auf den Glukosemetabolismus hat. Dies spiegelt sich ebenfalls hier
wider, da es keinen Zusammenhang zwischen dem Entwickeln einer Infektion und dem
Entwickeln einer stress-bedingten Hyperglykdmie gibt. Diese findet sich also jedoch generell
bei Patienten, welche auf Intensivstation behandelt werden, wird aber durch eine zuséitzliche

Infektion weder verstirkt, noch vermindert.

5.1.6 Einfluss der Entwicklung einer endokrinologischen Stérung oder Infektion auf die

Sterberate

In dieser Arbeit wurde auflerdem der Zusammenhang zwischen den endokrinologischen
Storungen oder der Entwicklung einer Infektion mit der Sterberate untersucht, um

herauszufinden, ob es einen Einfluss auf die Mortalitét gibt.

Als erstes wurden hierbei die Entwicklung des Low-T3-Syndroms und die Sterberate

miteinander verglichen. Es stellte sich heraus, dass diese hochst signifikant miteinander im
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Zusammenhang stehen (p < 0,001). 26,8% der Patienten mit einem Low-T3-Syndrom sind
wihrend ihrer Behandlung verstorben, jedoch nur 7,2% der Patienten ohne ein Low-T3-
Syndrom. Maoglicherweise scheint die Entwicklung eines Low-T3-Syndrom die Mortalitét
deutlich zu erhhen und diese zu beeinflussen (OR = 4,704, 95% CI 1,930 — 11,465, p =0,001).
Dieses Ergebnis findet sich auch in der Literatur wieder. Padhi et al. untersuchten Patienten
auf einer Intensivstation mit einer Sepsis, welche ein Low-T3-Syndrom entwickelt haben und
beobachteten ebenfalls, dass die Mortalitdt in der Gruppe mit Low-T3-Syndrom deutlich erhoht
war [190]. AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass ein niedriger fT3-Wert bei Patienten mit
Herzinsuffizienz zu einer erhohten allgemeinen und kardiovaskulidren Mortalitét fiihrte [191].
Ahnliche Ergebnisse finden sich auch bei einer von Peeters et al. durchgefiihrten Studie, bei
der Patienten, welche mindestens fiinf Tage auf einer Intensivstation behandelt wurden und im
Verlauf verstorben sind, deutlich verminderte fT3-Werte im Vergleich mit Uberlebenden
hatten [87]. Diese Resultate deuten zusammen mit dieser Arbeit daraufthin, dass ein
verminderter fT3-Wert einen betridchtlichen Einfluss auf die Mortalitdt hat und diese

verschlechtern kann.

Dariiber hinaus wurde der Zusammenhang der Entwicklung einer CIRCI mit der Sterberate
verglichen. Hier ergab sich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang, da in beiden
Gruppen prozentuell gleichviele Patienten verstorben sind. Moglicherweise hat die
Entwicklung einer CIRCI also keinen Einfluss auf die Mortalitét. Allerdings konnten de Jong
et al. in einer Studie zeigen, dass bei Patienten mit septischen Schock auf einer Intensivstation
ein unzureichender Anstieg des Cortisols mit der Mortalitdt zusammenhingt [192]. Dies wire
ein weiteres Indiz, dass ein Cortisol-Wert unter 10 pg/dl alleine, wie er hier zur
Gruppeneinteilung verwendet wurde, nicht ausreichend ist, um eine Aussage auch iiber die

Auswirkungen auf die Mortalitét zu treffen.

Als letzte endokrinologische Storung wurde die Stress-Hyperglykdmie im Zusammenhang mit
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der Mortalitit untersucht. Auch hier gab es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang und
eine SH hatte in dieser Arbeit keinen Einfluss auf die Mortalitdt. Dies findet sich allerdings in
der Literatur teilweise gegensitzlich. Beispielsweise war eine SH mit einem schlechten
Outcome bei Patienten mit Myokardinfarkt verbunden [193], aber auch bei Patienten mit einem
Schédel-Hirn-Trauma wurde ein schlechteres Outcome beschrieben [194]. Krinsley et al.
beschrieben in einer Studie, dass Patienten mit einer mittleren Glucose von 80 bis 99 mg/dl
eine Mortalitit von 9,6% hatten, Patienten mit einer mittleren Glucose von 100 bis 119 mg/dl
schon eine Mortalitdt von 12,5% und diese sogar auf 42,4% anstieg bei einem Glucose-Wert
von tliber 300 mg/dl [195]. Hier wurden die Patienten ab einem Glukose-Wert von 140 mg/dl
in die Gruppe SH eingeteilt und hatten eine &hnlich hohe Mortalitit von 15,0%.
Moglicherweise wiirde die Mortalitit also von einer anderen Gruppeneinteilung ab

beispielsweise 200 mg/dl beeinflusst werden.

Der Einfluss einer Infektion auf die Mortalitdt wurde ebenfalls untersucht. Auch in dieser
Gruppe gab es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Mortalitdt und
dem Auftreten einer Infektion. Die Mortalitdtsrate war in beiden Gruppen etwa gleich hoch

und wurde nicht durch das Auftreten einer Infektion zusatzlich verschlechtert.

5.1.7 Einfluss der endokrinologischen Storungen untereinander

In dieser Arbeit wurde aullerdem der Zusammenhang zwischen den Gruppen mit
endokrinologischen  Storungen und so moglicherweise auch der Einfluss der

endokrinologischen Storungen aufeinander untersucht.

Hierbei war auffillig, dass lediglich 29,4% der Patienten der Gruppe mit CIRCI, jedoch 51,2%
der Patienten ohne CIRCI ein Low-T3-Syndrom entwickelten. Es zeigte sich hier statistisch
ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,004). Patienten mit CIRCI hatten also eine deutlich

geringere Chance ein Low-T3-Syndrom zu entwickeln (OR = 0,396, 95% CI = 0,215 - 0,730,
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p = 0,003). In der Literatur finden sich hierzu Ergebnisse, die Ahnliches vermuten lassen, da
beispielsweise Glukokortikoide wie Dexamethason zu einer verminderten Ausschiittung von
TSH fithren [196], aber auch das T3 im Serum vermindern kénnen [197]. Dies konnte
umgekehrt bedeuten, dass Patienten mit einer CIRCI, also weniger Cortisol im Serum, weniger
anfillig fir die Entwicklung eines Low-T3-Syndroms sind und wiirde das Resultat oben
unterstiitzen. Allerdings ist zu beachten, dass bereits aufgefallen ist, dass die hier gewéhlte
Einteilung fiir die Gruppe CIRCI mdglicherweise nicht vollstdndig korrekt ist und nicht nur

von der Menge des Cortisols im Serum abhingig gemacht werden sollte.

Auch die Gruppen SH und Low-T3-Syndrom, sowie die Gruppen SH und CIRCI wurden auf
mogliche Zusammenhinge und Einfliisse aufeinander untersucht. Allerdings gab es hier in
beiden Fillen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang. Daher ist davon auszugehen,

dass es in diesen Krankheitsgruppen auch keinen Einfluss der Krankheiten aufeinander gibt.

5.3  Stirken und Einschrinkungen dieser Arbeit

Dieser Arbeit zeichnet sich durch folgende Stirken aus. Es wurde eine ausreichend grofe
Anzahl an Patienten untersucht, welche alle mindestens sieben Tage auf einer Intensivstation
behandelt wurden und somit sehr gut eine Gruppe chronisch-kritisch kranker Patienten
charakterisieren. AuBBerdem wurden in dieser Arbeit mehrere endokrinologische Stérungen
anhand der jeweiligen Laborparameter parallel untersucht und konnten so im Zusammenhang
betrachtet werden. Die Arbeit war folglich nicht nur auf eine einzelne Stérung begrenzt. Das
Vorliegen und die Entwicklung einer Infektion wurde mit einem dafiir optimal geeigneten
Laborparameter ausgeschlossen und mithilfe der Arztbriefe verifiziert sowie klassifiziert.
Dadurch konnten in dieser Arbeit die Auswirkungen der Infektion auf mogliche

endokrinologische Stérungen sehr gut analysiert werden.

Jedoch hat die Arbeit auch Limitationen. Es handelte sich um eine retrospektive Studie, welche
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dadurch teilweise fehlende Daten hatte, die mit der "Last-oberservation-carried-forward"-
Methode ausgeglichen werden mussten. Aulerdem war das Patientenkollektiv auf ein
neurochirurgisches  Erkrankungsspektrum  beschrinkt,  welches sich in  den
Hauptkrankheitsgruppen Subarachnoidalblutung, Intrakranielle Blutung, Sepsis, Malignom
und Sonstige widerspiegelt. Andere Studien, welche chronisch kritisch kranke Patienten
untersuchten, beobachteten hdufig Patienten einer allgemeinen Intensivstation mit einem
sowohl internistischen, als auch chirurgischem Krankheitsspektrum [26, 141, 198, 199].
Jedoch definierten Kahn et al. in einer Studie die chronisch-kritisch kranken Patienten unter
anderem durch das Vorhandensein von gewissen Krankheiten, zu denen beispielsweise
intrazerebrale Blutung, Schidel-Hirn-Trauma oder auch Sepsis zdhlten [7]. Dies wiederum
spricht dafiir, dass es sich hier um ein reprisentatives Studienkollektiv fiir chronisch-kritisch
kranke Patienten handelt. Ein weiteres Kriterium, was sich ebenfalls in einigen Studien zu
chronisch-kritisch kranken Patienten findet und eine groe Rolle zu spielen scheint, ist vor
allem die Liegedauer auf einer Intensivstation [8, 141]. Das war auch das Hauptkriterium dieser
Studie, um in das Kollektiv eingeschlossen zu werden und lag hier bei einer Mindestliegedauer
von iiber sieben Tagen. Dieser Zeitraum fiir den Einschluss in das Kollektiv wurde unter

anderen auch in einer Studie von Peeters et al. verwendet [140].

Zugleich standen durch das retrospektive Studiendesign auch bestimmte Laborparameter wie
das reverse-Trijodthyronin (rT3) nicht fiir die Analyse zur Verfligung. Die Einteilung des
CIRCI als Syndrom an Hand eines einzelnen Cortisol-Wertes erscheint sehr fragwiirdig.
Zudem kann eine derartige explorative Analyse lediglich Assoziationen aufdecken, aber keine

kausalen Zusammenhinge nachweisen.
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Fiir weitere Forschung an diesem wichtigen Thema empfiehlt es sich daher multidisziplinire
Intensivstationen auszuwihlen sowie die Studie in einem prospektiven Studiendesign
durchzufiihren. So konnten in diesem komplexen Themenfeld, mogliche kausale

Zusammenhinge besser detektiert und evaluiert werden.
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6 Zusammenfassung

Der Fortschritt der Intensivmedizin hat in den letzten Jahren zu einer bislang wenig
untersuchten Patientengruppe gefiihrt - den chronisch-kritisch kranken Patienten. Diese
Patienten zeichnen sich durch eine lange Liegedauer, lange Beatmungsdauer und
schwerwiegenden Organdysfunktionen aus. Sie machen rund 20% der Patienten auf
Intensivstationen aus, werden in den nédchsten Jahren stetig anwachsen und fithren zu hohen
Kosten sowie zu einem enormen Verbrauch von Ressourcen. Im Rahmen der chronisch-
kritischen Erkrankung kann es zu schwerwiegenden endokrinologischen Stérungen kommen.
Hierzu gehort die stressbedingte Hyperglykdmie, die "Critical-illness-related Cortisol
insufficiency" und das "Low-T3-Syndrom". Zudem sind chronisch-kritisch kranke Patienten

aufgrund der zahlreichen Risikofaktoren weitaus anfalliger fiir Infektionen.

In der Literatur finden sich kaum Studien, welche oben genannte endokrinologischen
Storungen parallel untersuchten und deren Interaktionen analysierten. Ziel dieser Arbeit war
es daher, den Einfluss einer Infektion auf metabolische, endokrinologische und
immunologische Stérungen zu untersuchen sowie mogliche Zusammenhéinge zwischen diesen

zu analysieren.

Retrospektiv wurden fiir diese Arbeit Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, welche
mindestens sieben Tage auf einer neurochirurgischen Intensivstation behandelt wurden. Neben
Alter, Liegedauer, Hauptdiagnose und gegebenenfalls Infektionsursache, wurden
Laborparameter wie IL-6, CRP, Procalcitonin, Cortisol, TSH, fT3, fT4, Glukose, Natrium und
Kalium sowie die Intensiv-Scores SAPS2 und TISS10 erhoben. Mithilfe von routinemiBig in
definierten Intervallen gemessenen Procalcitonin-Werten wurde ermittelt, ob der Patient
wihrend der Behandlung frei von Infektionen war. Auf Grund seines hohen negativen

pradiktiven Wertes konnte man mit Procalcitonin im Normbereich eine Infektion nahezu
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ausschliefen. Eine Auswertung erfolgte iiber die Patientengruppen anhand des Infektionsstatus
sowie endokrinologischer Stérungen und wurde bis einschlieBlich Tag 35 zu sechs definierten

Zeitpunkten durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 182 Patienten in die Studie miteingeschlossen, von denen 120 Patienten
(65,9%) im Behandlungsverlauf eine Infektion entwickelten und 62 Patienten (34,1%) keine
Infektion aufwiesen. Patienten mit einer Infektion zeigten signifikant hohere CRP- und IL-6-
Werte. Auflerdem fiihrt eine Infektion zu einer deutlichen Supprimierung des freien
Triiodthyronins (fT3) bei normalen TSH- und Thyroxin-Werten. Patienten mit einer Infektion
entwickelten haufiger ein Low-T3-Syndrom, welches wiederum mit einer erhdhten Mortalitét
assoziiert war. Das Cortisol war bei Patienten mit Infektion zeitweise ebenfalls signifikant
erhoht. Der Glucose-Stoffwechsel wurde durch das Auftreten einer Infektion nicht
beeintrdchtigt und eine Infektion hatte keinen Einfluss auf die Entwicklung einer
stressbedingten Hyperglykdmie. AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung einer
"Critical-Illness-related Cortisol insufficiency" weniger hdufig mit der Entwicklung eines
Low-T3-Syndroms verbunden war. Ansonsten zeigten die endokrinologischen Stdérungen

keine Interaktionen.

Diese Arbeit legt dar, dass endokrinologische Stérungen hiufig bei chronisch-kritisch kranken
Patienten vorkommen und durch eine Infektion beeinflusst werden konnen. Um kausale
Zusammenhdnge zwischen endokrinologischen Stérungen und Infektionen zu verstehen,
sollten zu diesem Thema weitergehende Forschung angestrebt werden, verbunden mit dem Ziel

eine bessere Behandlung dieser Patientengruppe zu erreichen.
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The progress in intensive care medicine has led to the evolution of a new patient group - chronic
critically ill patients. These patients are characterized by a long duration of hospital stay, long-
term mechanical ventilation, and severe organ dysfunctions. They account for around 20
percent of intensive care patients. It is expected that the number of patients will increase
causing high costs as well as an enormous consumption of medical resources. Chronic critical
illness can cause serious endocrine disturbances such as stress-hyperglycemia, critical-illness-
related cortisol insufficiency, and the low-T3-syndrome, which can negatively affect patient
outcome. In addition, chronic critically ill patients are more likely to acquire infections due to

their exposure to multiple risk factors.

In the current literature, there are no studies investigating endocrine disturbances over long-
term critical illness as well as development of nosocomial infections. Therefore, the aim of this
study is to investigate the effect of an infection on metabolic, endocrine, and immunological

disturbances and to show possible interactions.

This retrospective study included patients treated in a neurosurgical intensive care unit for a
minimum of seven days. Next to patients' age, the duration of stay, the principal diagnosis and
if applicable the type of infection was included as well as laboratory parameters such as IL-6,
CRP, Procalcitonin, Cortisol, TSH, fT3, T4, Glucose, Sodium, Potassium and intensive care
scores such as SAPS2 and TISS10. In order to determine whether the patient is free from
infections, routine procalcitonin determinations were used as biomarkers at defined intervals.
Due to a high negative predictive value, a normal value of procalcitonin excludes infection at
high probability. Patient groups without and with a probable infection and endocrine

disturbances were analyzed and compared within a 35-day period at six given points in time.

182 patients were included into the study in total, of which 120 patients (65.9%) were at risk
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for infection. 62 patients (34.1%) who did not develop any infection during their treatment.
Patients with a probable infection showed significantly higher CRP- and IL-6-values. A
probable infection led to a significant suppression of triiodthyronine (fT3) accompanied with
normal TSH- and thyroxine-values possibly caused by cytokines. Therefore, patients with a
probable infection were prone to develop a low-T3-syndrom, which then was associated with
a higher mortality in that group. Serum cortisol was also significantly higher in patients with
infection at some measurements. Glucose metabolism was not affected by a probable infection
and there was no effect on the development of stress hyperglycemia or critical-illness-related
cortisol insufficiency. In addition, this study could show that the development of a critical-
illness-related cortisol insufficiency was not associated with a low-T3-syndrome. Other

endocrine disturbances did not interact with each other.

This study showed that endocrine disturbances are common in chronic critically ill patients and
can be complicated by the additional development of an infection. To understand the exact
mechanisms and causal relationships between endocrine disturbances and infections, further
studies are needed. This may enable a better and more appropriate treatment for the chronic

critically ill patients.
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11 Abkiirzungsverzeichnis

ACTH ..., Adrenocorticotropes Hormon
ARDS ........... Acute Respiratory Distress Syndrome
CCl e, engl.: Chronic Critical Iliness
Cl oo Konfidenzintervall
CIRCl ... engl.: Critical-illness-related Cortisol-

insufficiency
CRH i, Corticotropin-Releasing-Hormone
.......................................... C-reaktives Protein
Freies Trijodthyronin

................................................. Freies Thyroxin
GR-0L cevviveeeeiieen, Glukokortikoid-Rezeptor alpha
HHNA ..., Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse

..................................................... Interleukin-6

Intermediate Care Station

................................................... Intensivstation
LOCF ... engl.: Last Oberservation Carried Forward
MRSA .......... Methicillin-resistente Staphylococcus

aureus

12 Anhang

Tabelle 21 Test auf Normalverteilung

Tests auf
Normalverteilung
Kolmogorov-

Smirnova

Statistik df Signifikanz
CRP_T1 0,186 181 0,000
CRP_T2 0,107 182 0,000
CRP_T3 0,157 182 0,000
CRP_T4 0,178 182 0,000
CRP_T5 0,201 182 0,000
CRP_T6 0,214 182 0,000
Na_T1 0,070 182 0,030
Na_T2 0,060 182 ,200*
Na_T3 0,055 182 ,200*
Na_T4 0,045 182 ,200*
Na_T5 0,091 182 0,001
Na_T6 0,076 182 0,013
Ka_T1 0,128 182 0,000
Ka_T2 0,214 182 0,000
Ka_T3 0,094 182 0,000
Ka_T4 0,075 182 0,014
Ka_T5 0,076 182 0,012
Ka_T6 0,078 182 0,008
116_T1 0,332 177 0,000
16_T2 0,458 182 0,000
116_T3 0,393 182 0,000
16_T4 0,439 182 0,000
116_T5 0,408 182 0,000

NPV ..... engl.: Negative Predictive Value / Negativ
prddiktiver Wert

......................................................... Odds Ratio

.................................................... Procalcitonin

Reverse Trijodthyronin
SAPS2 ...engl.: Simplified Acute Physiology Score 2
.................................. engl.: Standard Deviation

Stress-bedingte Hyperglykdmie

Trijodthyronin
............................................................. Thyroxin
TISS-10 ..... engl.: Therapeutic Intervention Scoring
System
TNF-0L e, Tumornekrosefaktor alpha
TRH ........ Thyreotropin-Releasing-Hormone
TSH ............ Thyroeoidea-stimulierendes Hormon /
Thyreotropin
VAP ... engl.: Ventilator-associated pneumonia
VRE .............. Vancomycin resistente Enterokokken
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116_T6

PCT_T1
PCT_T2
PCT_T3
PCT_T4
PCT_T5
PCT_T6
Gluc_T1
Gluc_T2

Gluc_T3

Gluc_T4
Gluc_T5
Gluc_T6
Cor_T1
Cor_T2
Cor_T3
Cor_T4
Cor_T5
Cor_T6
Alb_T1
Alb_T2

Alb_T3
Alb_T4
Alb_T5
Alb_T6
TSH T1
TSH T2
TSHT3
TSH T4
TSHT5
TSH T6
13- T1
T3-T2
T3-T3
T3 - T4
T3-T5
T3-T6
T4 - T1
T4 -T2
T4-T3
T4 - T4
T4-T5
T4-T6

*. Dies ist eine untere
Grenze der echten
Signifikanz.

a.
Signifikanzkorrektur
nach Lilliefors

0,426
0,433
0,411
0,418
0,424
0,424
0,426
0,080
0,043
0,055
0,077
0,089
0,090
0,202
0,070
0,110
0,152
0,136
0,113
0,087
0,061
0,077
0,112
0,084
0,088
0,278
0,324
0,243
0,271
0,296
0,333
0,076
0,073
0,068
0,061
0,065
0,064
0,136
0,130
0,139
0,116
0,126
0,096

182

99
181
182
182
182
182
182
182

182

182
182
182
146
182
182
182
182
182
106
140
165
169
169
171

90
167
182
182
182
182

71
165
182
182
182
182

73
170
180
180
180
180

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,006
,200*
,200*

0,011
0,001
0,001
0,000
0,030
0,000
0,000
0,000
0,000
0,048
,200*
0,018
0,000
0,005
0,002
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
,200*
0,033
0,039
,200*
0,056
0,065
0,002
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
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