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Endokrine Probleme bel schweren
Allgemeinerkrankungen

Regelhaft Veranderungen der normalen
Hormon — Homoostase

- hypophysar — hypothalamische Achse

- peripherer Metabolismus

===p  Klinisch wichtig, da
* DD zur maoglicherweise begleitenden primaren
Hormonstorung
 Mul3 man diese Hormonstorungen behandeln ?



Unterscheidung:
akute — chronische Erkrankung:

Akut:
allgemeine Stresshormon — Aktivierung

- Interaktion Zytokine —Hormonsystem

Chronisch:
Katabolismus und dessen Einfluss auf die Hormon —

Homoostase




Zirkadiane hypophysare
Sekretion bel Schwerkranken

TSH (mUJ/L) PRL (ug/L)

21h 6h 21h 6h 21h 6h

—— normal chron. —— akut (Van den Berghe, 1998)



Veranderungen der Schilddrisenhormone
bel Schwerkranken

T3 T3
Synonyma: r

Nieder — T3 — Syndrom (NTS)

Euthyroid sick syndrome (ESS)

Non-thyroidal- illness — Syndrom (NTIS)






Nieder T3/ NTI - Syndrom

Schwere der Erkrankung Rekonvaleszenz




Das NTI - Syndrom

Schon lange bekannt:

bTSH, FT3 und FT4 sind
prognostische Parameter

Korrelieren mit der Schwere der
Erkrankung




% Mortality

Abhangigkeit: TSH, Mortalitat,
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90 —
80
70
60
50
40
30
20
10

APACHE 11
= Mortality

y 7
I.
I. |
= ll I
L_l L L!’

<04 04-10 1.0-3.0 3.0-50 >50 Rothwell PM et al,
basales TSH (mU/ml) bei Eintreffen Anagsthesia 1993
auf Intensivstation




Serum T4/TSH und Mortalitat
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Schilddrisenparameter bel
verschiedenen Krankheiten
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Labordiagnostik beil V.a. Schilddrlisen-
Funktionsstorung

Bei Schwerkranken bTSH allein nicht ausreichend!!

erhoht g Hyperthyreose
/ 1

supprimiert — fT4 nermal fT3—

A subklinische
Hyperthyreose

15— normal d Euthyreose

\.. subklinische
erndht ~fT4 <normal Hypothyreose

niedrig —— = elelin)AR:lok




Das NTI - Syndrom

Pathophysiologie ?




Cytokine - Score und Serum - T3

1 2 3 T3 (nmol/l)
Boelen et al, J Clin Endo Metab, 1995



The molecular basis of the _
non-thyroidal illness syndrome (2015) 225, R7-Re!

Emmely M de Vries, Eric Fliers and Anita Boelen

Thyrocyte Follicular lumen

Cytokine hemmen direkt die Schilddrisenhormonsynthese und —sekretion



The molecular basis of the _
non-thyroidal illness syndrome 2015) 225, R67-R81

Emmely M de Vries, Eric Fliers and Anita Boelen

Mormal Inflammation

MADPH
oxidase

T4 "I"3
el SRR
s 2 D1 gene ‘

Cytokine hemmen die Deiodase | synthese



The molecular basis of the _
non-thyroidal illness syndrome 2015) 225, R67-R81

Emmely M de Vries, Eric Fliers and Anita Boelen
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Cytokine erhohen die Deiodase Il synthese



The molecular basis of the _
non-thyroidal illness syndrome 2015) 225, R67-R81

Emmely M de Vries, Eric Fliers and Anita Boelen

O, | — chronic inflammation
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Cytokine erhohen die Deiodase Ill Synthese



Endocrine Reviews, October 2011, 32(5):670-693

Glial celt

Erhdhte D Il Aktivitat im Hypothalamus supprimiert TRH durch erh6hte T3 Bildung



Boelenetal.  Local Thyroid Hormone Metabolism during lliness Endocrine Reviews, October 2011, 32(5).:670-693

Ernohte D Il Aktivitat bewirkt Dejodierung von T3 und T2, setzt vermehrt Jodid
frei, dieses wird in Lysosomen aufgenommen und zu Jod+ oxidiert, das dann
Bakterien toten kann.



NTIS - Pathophysiology

» Cytokines (5°DI, TSH)

» Glucorticoids (5 DI, TSH)

» Decreased uptake of T4 in hepatocytes
» Inhibition of TBG-binding

»Impaired 5°deiodinase activity

=== |Ncreased DIl and DIl activity




Das NTI - Syndrom

Klinische Bedeutung ?




Diagnostische Probleme

Patienten mit primaren Schilddrisenerkrankungen
haben auch ein NTI - Syndrom!

SH - Erniedrigung beil primarer Hypothyreose

T4/T3 - Erniedrigung bei manifester Hyperthyreose
DD: subklinische Hyperthyreose



Nieder T3/ NTlI — Syndrom bel Hyperthyreose

Schwere der Erkrankung Rekonvaleszenz




Labordiagnostik Schilddriisenfunktion

TSH erniedrig bzw supprimiert

v
Hyperthyreose




Nieder T3/ NTlI — Syndrom bel Hypothyreose

ortalitat

-------------------
---------
-------

",
",
vy

Schwere der Erkrankung Rekonvaleszenz




Labordiagnostik Schilddrisenfunktion

Euthyreose

Cave DD:

—
Hyperthyreose bei

TSH - produzierendem Hypophysentumor




Laborkonstellation bel Schwerkranken mit
Hypothyreose

=TSH basal inadaequat niedrig zur Schwere der Erkrankung
=>erniedrigtes FT4 und FT3

=>erhohte CK und LDH, Hyponatriamie

=Alveolare Hypoventilation, Hyperkapnie

Fallbeispiel:

Patientin nach Magenresektion wegen Karzinom,
Weaningprobleme (Hyperkapnie!)

Vorgeschichte: Thyreoidektomie vor Jahren, T4-Sustitution
TSH basal 4,5 pU/ml (0,4 — 4,0 pU/ml)

FT4 0,2 ng/ml (0.8-1,8)

FT3 1,2 pg/ml (2,2-4,3)



Problem: Thyroxin-Substitution
bel Schwerkranken

* Meist PPI-Therapie bei Schwerkranken
* Enterale kontinuierliche Sondenernahrung
« Magenentleerungsstorung

) . _-Thyroxin — Resorption erschwert
 HOhere Dosen notwendig
* L-Thyroxin Losung (Lixin liguid Henning)
« Alternativ: L-Thyroxin inject Henning alle 3-5 Tage




Table 2. Daily Thyroxine Requirement in Patients with Multinodular Goiter and Helicobacter pylori-Related Gastritis or Atrophic Gastritis,
with or without Evidence of H. pylori Infection.”

level of serum thyroid
peroxidase antibodies

No. of Serum Free Median Dose of Thyroxine Median Increase in P
Group Patients Thyrotropiny Thyroxines: {interquartile range)f Thyroxine Dose Required Valuel]
mU fliter ng/ml pg/day ug/kg/day %
Reference patients| 135 0.12+0.05 1.48+0.26 100 (86-100) 1.53 [1.4-0—1.52}! MNA N A
Patients with H. pylori-related 53 0.11+£0.04  1.5320.22 125 (112-125) 1.87 (1.78-2.03) 22 <=0.001
nonatrophic gastritis
Patients with atrophic gastritis 60 0.11+0.06 1.50+0.24 125 (113-150) ' 1.95 [1.31-2.25}1 27 <0.001
Patients with concurrent 31 0.1120.04 1.53+0.22 150 (125-150) | 2.05 (1.87-2.34) 34 =0.001
H. pylori-related non-
atrophic gastritis
Patients without concur- 29 0.12+0.05 1.49+0.25 125 (100-150) ' 1.90 (1.72-2.04) 24 <0.001
rent H. pylori-related
nonatrophic gastritis
Patients with increased 39 0.11=0.06 1.51+0.19 125 (122-150) ' 1.95 (1.81-2.27) 27 <0.001
level of serum thyroid
peroxidase antibodies
Patients without increased Z1 0.11£0.05 1.49+0.26 125 (109-156) |1.98 (1.832-2.17) 29 =0.001

* Plus—minus values are means £5D. NA denotes not applicable.

T The normal range for this assay is 0.2 to 0.4 mU per liter.

i The normal range for this assay is 0.8 to 18 ng per deciliter.

§ Daily doses of thyroxine (expressed in micrograms per day and normalized according to body weight) are expressed as median values with
interquartile ranges. Median thyroxine doses are the doses at which patients maintained thyrotropin concentrations of 0.05 to 0.20 mU per
liter in at least two consecutive measurements, obtained more than eight months apart. Data refer to the thyroxine doses that were admin-
istered before the last thyrotropin measurement.

9 The Mann-Whitney test was used to compare the value in each group with the value in the reference group.

| Patients in the reference group had multinodular goiter and no evidence of gastritis or H. pylori infection.

Centanni M et al, NEJM 354, 2006




Fazit

»Bel chronisch oder akut Kranken primar immer
TSH, FT4 und FT3 — Bestimmung !!

»TRH — Test zur Differenzierung:
DD: subklinische / manifeste Hyperthyreose
NTIS
»Leicht erhnohte TSH Werte oder nur gering erhohte
freie Hormonspiegel verschleiern die Schwere der
primaren Schilddrisenerkrankung bel
Schwerkranken



Das NTI - Syndrom

To treat or not to treat?




NTI| - Besonderheiten in der
Herzchirurgie

Heparin und Hamodilution vor Op
Herz - Lungenmaschine
Hypothermie

Anasthesie




T3 (ng/dl)

150
100

NTI -Herzchirurgie

Non-survivor

survivor _

Chu et al 1991 Ann Thrac Surg



Mean TSH (ml/L)

Hypothalamic-Pituitary-Thyroid Axis Changes in
Children after Cardiac Surgery

Seth D. Marks, Christina Haines, Ivan M. Rebeyka, and Robert M. Couch
(J Clin Endocrinol Metab 94: 2781-2786, 2009)
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Ausmald des NTI-Syndromes korreliert signifikant mit
Beatmungsdauer, VVasopressor-Bedarf und klinischem Verlauf



THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE

Dec. 7, 1995

THYROID HORMONE TREATMENT AFTER CORONARY-ARTERY BYPASS SURGERY

Joun D, KLEMPERER, M.D., Irwin Krein, M.D., Mavreeny Goumez, RN, RoserT E. HELM, M.D

Kare Ojamaas, Pr.D., STEPHEN |. ToHowmas, M.D., O. Wayne Isom, M.D.
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Tri-iodothyronine treatment in children after cardiac surgery: a
double-blind, randomised, placebo-controlled study

Markus Bettendorf, Klaus G Schimice, Jivgen Grulich-Hann, Herbart £ Uimear, Udo E Heinrich

THE LARMCET = Vol 356 « Sgguse 12, 2000
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2 ng/kg T3 — Infusion vom Tag 1-8, kardiale Funktion besser und ICU-Tage verkdirzt



Peri-operative oral triiodothyronine replacement therapy
to prevent postoperative low triiodothyronine state
following valvular heart surgery

Y. S. Choi,’ Y. L. Kwak,? ). C. Kim," D. H. Chun,’ S. W. Hong" and J. K. Shim? Anaesthesia, 2009, 64, pages 871-877
(a) 200,
—C— Placebo group Placebo
—&— T, group group Tz group
) (n=25) in = 25) p
1501 *
Patients treated with
. . Vasopressors
T a PODA B* 1 0.048
= POD2 3 0.463
= 100
1= Inotropes
e PODA 7 5 0.45
pOD2 7 7 1.0
Re-operation for bleeding 1 3 0.609
507 Reintubation 0 1 1.0
Time on ventilator;, h 13.3 (6.5) 15.3 (7.5) 0.314
Length of ICU stay; days 3.0 (0.7) 2.8(0.7) 0.569
Length of hospital stay; days 11.8 (5.2) 12.6 (5.5) 0.635

POD1 and 2, the first and second day after surgery, respectively;
U, intensive care unit,
= 0,05 vs T3 group.

20 ug T3 oral alle 12 Stunden nach Herzklappen-Operation



NTI - Besonderheiten in der
Herzchirurgie

> T3 -Substitution unmittelbar postoperativ

mmm) Verbesserung hamodynamischer Parameter wie:
- Herzminutenvolumen
- peripherer Gefalwiderstand

aber:
>> kein Einfluld auf Mortalitat



Fazit

==)Die Veranderungen der Schilddrisenparameter sind
physiologisch, daher keine Substitution von T3 oder T4

==) Patienten mit NT1 haben keine klinischen Zeichen einer Hypothyreose!
==) Ausnahme: Nach Herzlungenmaschine
Substitution von T3 in den ersten Stunden

postoperativ moglicherweise sinnvoll

==Bei Langzeit — Schwerstkranken eine kombinierte
TRH/GHRH — Stimulation neuer Ansatz — Studien fehlen



