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I. Zusammenfassung (deutsch) 

Schilddrüsenkarzinome stellen die häufigsten bösartigen Tumore des endokrinen Systems 

dar. Ihre Inzidenz ist im Laufe der Zeit stark angestiegen. Bislang sieht die Therapie des 

Schilddrüsenkarzinoms, ausgenommen bei dem papillären Mikrokarzinom, eine totale 

Thyreoidektomie vor, stadienabhängig gefolgt von einer Radiojodtherapie. Dazu 

vorbereitend erfolgt entweder eine Schilddrüsenhormonkarenz oder eine medikamentöse 

Behandlung mittels rekombinantem humanem Thyreoidea-stimulierendem Hormon 

(rhTSH), um noch verbliebene Schilddrüsenzellen zu stimulieren und effektiver zerstören 

zu können. 

In der uns vorliegenden Studie wurden 267 Patientendaten eingeschlossen und es wurde 

untersucht, ob die unabhängigen Variablen Alter, Geschlecht, Gewicht, Größe, Body-Mass-

Index (BMI), Body surface area (BSA), Kreatinin und glomeruläre Filtrationsrate (GFR) als 

Surrogatparameter für die Nierenfunktion, Körperfett, Wassergehalt, Muskelgehalt und 

Knochenmasse Einfluss auf die abhängigen Variablen TSHpeak (höchster TSH-Wert im 

Serum am dritten Tag), TSHextrapol (extrapolierter höchster TSH-Wert im Serum am dritten 

Tag), TSH-Halbwertszeit (TSH1/2) und Area under the curve (AUC) ausüben. Dem Patienten 

wurde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen in 24-stündigem Abstand jeweils eine 

Standarddosis von 0,9 mg Thyrotropin alfa appliziert. Ab dem dritten Tag wurden in 12-

stündigen Abständen jeweils fünf Blutabnahmen durchgeführt und der TSH-Wert im Serum 

bestimmt. Zunächst wurden univariate Analysen durchgeführt. Die unabhängigen Variablen, 

die einen signifikanten Einfluss auf die abhängigen Variablen ausüben, wurden 

herausgefiltert und in die weiteren Berechnungen der multiplen Regressionsanalyse 

eingeschlossen. 

Die Ergebnisse zeigen, dass die BSA den größten Einfluss auf den TSHpeak ausübt, gefolgt 

vom Alter, Kreatinin, Geschlecht und Wassergehalt. Der TSHextrapol wird ebenfalls am 

stärksten von der BSA beeinflusst, gefolgt vom Alter, Kreatinin und Geschlecht. Auf die 

abhängige Variable TSH1/2 übt das Alter den größten Einfluss aus, gefolgt vom BMI und 

Gewicht. Die AUC wird am stärksten von dem Alter des Patienten, nachfolgend vom 

Kreatinin, BSA und der Größe beeinflusst. Da die Berechnungen mit Kreatinin anstelle der 

GFR höhere R²-Werte aufweisen, sind die Auswertungen mit Kreatinin aussagekräftiger. 

Gleiches gilt für die multiple Regressionsanalyse mit AUC, die das größte 

Bestimmtheitsmaß im Vergleich zu den Berechnungen mit den anderen abhängigen 

Variablen aufweist. Zusammenfassend üben die Variablen Alter, Kreatinin, BSA und Größe 

des Patienten den größten Einfluss auf die TSH – Konzentration im Serum und dessen 

Verstoffwechselung aus. Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass das Konzept des 

rhTSH Standard-Dosierschemas verlassen werden kann und als Grundlage einer zukünftigen 

Individualisierung der rhTSH-Dosierung zur Erreichung einer suffizienten TSH-Stimulation 

genutzt werden kann. 
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II. Zusammenfassung (englisch) 

Thyroid cancer is the most common malignant tumor of the endocrine system. Its incidence 

has risen sharply over time. Until now, the therapy of thyroid cancer, with the exception of 

papillary microcarcinoma, consists of a total thyreoidectomy, followed by radioiodine 

therapy (RAI) depending on the stage. Before initiating RAI, either thyroid hormone 

withdrawal or exogeneous stimulation by recombinant human Thyroid-stimulating hormone 

(rhTSH) is carried out in order to increase radioiodine uptake and effectively destroy 

remaining thyroid cells as well as thyroid cancer cells. 

Our study included 267 patients and examined whether the independent variables age, 

gender, weight, height, body mass index (BMI), body surface area (BSA), creatinine and 

glomerular filtration rate (GFR) as a surrogat parameter for the renal function, body fat, 

water content, muscle content and bone mass influence the dependent variables TSHpeak 

(highest TSH value in serum 48 hours after start of rhTSH stimulation), TSHextrapol 

(extrapolated highest TSH value at 48 hours after stimulation start), TSH half-life (TSH1/2) 

and the integral of TSH over time estimated as area under the curve (AUC). A standard dose 

of 0.9 mg thyrotropin alfa was applied to the patient at a 24-hour interval for two consecutive 

days. From the third day on, five blood samples were taken at 12-hour intervals to determine 

serum TSH values. Initially, univariate analyses were carried out. The independent variables 

with a significant influence on the dependent variables were selected for further multivariate 

analyses (multiple regression analysis). 

The results show that the BSA exerts the greatest influence on TSHpeak, followed by age, 

creatinine, sex and water content. TSHextrapol is also most strongly influenced by BSA, 

followed by age, creatinine and sex. Age has the greatest influence on the dependent variable 

TSH1/2, followed by BMI and weight. AUC is most influenced by the patient's age, followed 

by creatinine, BSA and height. Because of the higher R2- values of the calculations with 

creatinine instead of GFR, the evaluations with creatinine are more accurate. The same 

applies to multiple regression analysis with AUC, which has the highest coefficient of 

determination compared to the calculations with the other dependent variables. In summary, 

the variables age, creatinine, BSA and height of the patient demonstrate the greatest 

influence on the TSH concentration in the serum and its metabolism. The available data 

indicate that the concept of the rhTSH standard dosing scheme might be left in favour to a 

factor-based individualization of the rhTSH dosage to achieve a sufficient TSH stimulation. 
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III. Abkürzungsverzeichnis 

 

AUC  Area under the curve in mU/48h 

BMI  Body-Mass-Index in kg/m²  

BSA  Body surface area in m² 

ECLIA Electrochemiluminescence Immunoassay 

GFR  Glomeruläre Filtrationsrate in ml/min/1,73 m² 

kg/m²  Kilogramm pro Quadratmeter 

LT4  Levothyroxin 

mg/dl  Milligramm pro Deziliter 

mU/l  Milli-Units pro Liter 

ng/ml              Nanogramm pro Milliliter 

NIS  Natrium-Iodid-Symporter 

rhTSH Rekombinantes humanes TSH  

T3  Triiodthyronin 

T4  Thyroxin 

TRH  Thyreotropin-Releasing-Hormon 

TSH  Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

TSH1/2  TSH-Halbwertszeit in h 

TSHextrapol Extrapolierter höchster TSH-Wert im Serum am dritten Tag in mU/l 

TSHpeak Höchster TSH-Wert im Serum am dritten Tag in mU/l 

U  Units 
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1 Einleitung 

 

1.1 Schilddrüsenkarzinome 
 

1.1.1 Epidemiologie der Schilddrüsenkarzinome in 

Deutschland 
 

Schilddrüsenkarzinome stellen die häufigsten bösartigen Tumore des endokrinen Systems 

dar. Ihre Inzidenz ist im Laufe der Zeit stark angestiegen. Im Jahre 2014 erkrankten 4280 

Frauen und 1840 Männer an einem Schilddrüsenkarzinom. Der Anstieg der 

Neuerkrankungen kann auf die verbesserte Diagnostik und Untersuchungsmöglichkeiten des 

Karzinoms zurückzuführen sein. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei Frauen bei 51 und 

bei Männern bei 55 Jahren. Es wurden im Jahr 2014 insgesamt 390 Sterbefälle bei den 

weiblichen und 342 bei den männlichen Patienten registriert. Die relative 5-Jahres-

Überlebensrate betrug bei Frauen 94 und bei Männern 87 Prozent (1). 

 

1.1.2 Differenzierte Schilddrüsenkarzinome 
 

Die malignen Schilddrüsenkarzinome werden unterteilt in die differenzierten, medullären 

und anaplastischen Schilddrüsenkarzinome. Zu den differenzierten Schilddrüsenkarzinomen 

gehören das follikuläre und papilläre Karzinom. Sie sind mit etwa 80% die am häufigsten 

vertretene maligne Schilddrüsenerkrankung (2). Die Ätiologie ist unbekannt, jedoch stellen 

ionisierende Strahlung und Bestrahlung der Halsregion im Kindesalter Risikofaktoren dar, 

an einem Schilddrüsenkarzinom zu erkranken. Die differenzierten Schilddrüsenkarzinome 

wachsen langsam und machen sich beispielsweise durch eine Struma nodosa mit einer 

Lymphknotenvergrößerung am Hals oder einer Rekurrensparese bemerkbar (3). Das 

papilläre Schilddrüsenkarzinom metastasiert vorwiegend auf lymphogenem Wege, während 

das follikuläre Schilddrüsenkarzinom auf hämatogenem Wege metastasiert. Fernmetastasen 

kommen meist in der Lunge oder im Skelett vor (4). Die Therapie der differenzierten 

Schilddrüsenkarzinome sieht eine totale Thyreoidektomie mit einer anschließenden 

Radiojodtherapie vor, um verbliebenes Tumorrestgewebe vollständig zu eliminieren. Das 
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papilläre Mikrokarzinom, welches einen geringeren Durchmesser als 1 cm und keine 

Lymphknotenbeteiligung aufweist, wird ausschließlich mittels (Hemi-)Thyreoidektomie 

therapiert und benötigt im Gegensatz zu den anderen differenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen keine anschließende Radiojodtherapie (5).  

 

1.2 Hypothalamus-Hypophysen-

Schilddrüsenhormonachse 
 

Die Synthese und Sekretion der Schilddrüsenhormone Triiodthyronin (T3) und Thyroxin 

(T4) werden durch den Hypothalamus-Hypophysen-Regelkreis bestimmt. Das Thyreotropin 

Releasing Hormon (TRH) ist ein Tripeptid, das im Hypothalamus gebildet wird und durch 

das hypophysäre Portalgefäßsystem in die Hypophyse gelangt (6). Dort reguliert es die 

Freisetzung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH). TSH ist ein glandotropes 

Hormon, das aus zwei Untereinheiten, einer α- und einer β- Untereinheit, besteht und in den 

basophilen Zellen der Adenohypophyse gebildet wird (7). Es stimuliert die Produktion der 

Schilddrüsenhormone T3 und T4 und wird durch eine hohe Konzentration an 

Schilddrüsenhormonen gehemmt, indem T3 an den T3- Rezeptor der thyreotropen Zellen der 

Adenohypophyse bindet und somit die Freisetzung von TSH reduziert, sog. negative 

Rückkopplung (s. Abb.1). Andererseits führt ein geringer Schilddrüsenhormonspiegel dazu, 

dass TSH vermehrt sezerniert wird (8). Die TSH-Konzentration im Serum ist abhängig von 

der Tageszeit. Die höchste Konzentration erreicht es an Mitternacht, die niedrigste 

Konzentration zur Mittags- und Nachmittagszeit. Die Bindung von TSH an die 

Schilddrüsenzelle erfolgt durch einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor, der aus sieben 

Helices zusammengesetzt und an ein stimulierendes G-Protein gekoppelt ist. TSH führt 

dazu, dass vermehrt Jod in die Zelle aufgenommen und Thyreoglobulin produziert wird. 

Zudem stimuliert es die Schilddrüsenhormonsynthese und das Wachstum der 

Schilddrüsenzellen (7). 
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Abbildung 1: Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsenhormonachse (eigene Darstellung) 
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1.3 Radiojodtherapie 
 

1.3.1 Grundlagen und Ziel der Radiojodtherapie 
 

Das Natriumiodid 131I ist ein radioaktives Jodisotop, das im Rahmen der Radioiodtherapie 

eingesetzt wird. 131I wird peroral eingenommen, im Magen-Darm-Trakt resorbiert und über 

den Blutweg zu den Thyreozyten transportiert. Dort wird 131I wie das nicht radioaktive Jod 

über den Natrium-Iodid-Symporter (NIS) in die Schilddrüsenzellen aufgenommen und 

metabolisiert (9). Beim Zerfall des 131I werden sowohl Gamma- als auch Beta-Strahlung 

freigesetzt. Die Beta-Strahlung hat eine Reichweite von 0,5 – 2 mm und sorgt für die 

Zerstörung des Jod-speichernden Schilddrüsengewebes, dessen Follikeldurchmesser 0,05 – 

0,5 mm beträgt. Somit wird das umliegende Gewebe weitestgehend vor der 

Strahlenexposition geschützt (6). Die Halbwertszeit des 131I beträgt acht Tage (10). Das Ziel 

der Radiojodtherapie ist es, das nach einer Thyreoidektomie verbliebene 

Schilddrüsenrestgewebe zu eliminieren und eine vollständige Entfernung des Tumors zu 

gewährleisten. Ein Ausnahmefall stellt das papilläre Mikrokarzinom dar, dessen 

Tumorgröße kleiner als 1 cm beträgt. In diesem Fall muss an die Thyreoidektomie nicht 

zwingend eine Radiojodtherapie angeschlossen werden (11). Bei lokal weit fortgeschrittenen 

und/oder fernmetastasierten differenzierten Schilddrüsenkarzinomen ist eine 

Radiojodtherapie immer indiziert, bei weniger weit fortgeschrittenen Stadien kann sie 

durchgeführt werden (12,15). Eine Radiojodbehandlung ist zudem indiziert bei Rezidiven, 

Metastasen des Lymphknotensystems und Fernmetastasen, wenn die Tumorzellen in der 

Lage sind das Jod zu speichern. Auch können inoperable Karzinome durch die 

Radiojodtherapie behandelt werden. Bei erhöhten Thyreoglobulin-Werten (größer als 10 

ng/ml unter TSH-Stimulation) ohne pathologische Veränderungen in den bildgebenden 

Untersuchungsverfahren ist ebenfalls eine Radiojodgabe indiziert, falls bei dem Patienten 

keine übermäßige Einschränkung der Knochenmarkfunktion vorliegt (12). Der Erfolg der 

Radiojodtherapie ist abhängig von der Größe und dem Differenzierungsgrad des Tumors. Je 

kleiner und differenzierter der Tumor ist, desto erfolgreicher ist die Radiojodtherapie, da bei 

einem differenzierten Tumor die Fähigkeit der Tumorzellen zur Jodspeicherung noch 

vorhanden ist (13). Absolute Kontraindikationen für eine Radiojodtherapie stellen Gravidität 

und die Stillperiode dar, da eine Schädigung des Genoms nicht ausgeschlossen werden kann. 

Relative Kontraindikationen stellen eine hohe Knochenmarkexposition mit zu erwartender 
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Knochenmarksdepression bei geplanter Hochdosistherapie, Lungenfunktionsstörung, falls 

eine pulmonale Radiojodspeicherung abzusehen ist, starke Xerostomie und spinale oder 

zerebrale Metastasen dar (12). 

 

1.3.2 Vorbehandlung mittels Schilddrüsenhormonkarenz oder                          

rhTSH 
 

Nach der operativen Entfernung der Schilddrüse schließt sich eine Radiojodtherapie an, um 

noch verbliebenes Schilddrüsenrestgewebe vollständig zu entfernen. Die Vorbereitung auf 

die Radiojodtherapie sieht entweder eine Schilddrüsenhormonkarenz oder eine 

medikamentöse Behandlung mittels rhTSH vor (14). Falls eine Schilddrüsenhormonkarenz 

erfolgen soll, sollte der Patient das Levothyroxin (LT4) für 3 – 4 Wochen absetzen. Falls das 

LT4 länger als 4 Wochen abgesetzt wird, kann in den ersten Wochen nach Absetzen zur 

Überbrückung eine Medikation mittels Liothyronin (LT3) erfolgen. LT3 sollte mindestens 2 

Wochen vor der Radiojodtherapie abgesetzt werden. Vor der Radiojodtherapie ist ein basaler 

TSH-Spiegel > 30 mU/l anzustreben (15). Die Schilddrüsenhormonkarenz versetzt den 

Patienten über mehrere Wochen in einen Zustand der Hypothyreose. Dieser kann 

beispielsweise zu einer Antriebslosigkeit, Depression und Müdigkeit führen. Das allgemeine 

Wohlbefinden des Patienten kann durch die Hormonkarenz stark beeinflusst werden (16). 

Eine Alternative zu der Schilddrüsenhormonkarenz stellt die Vorbehandlung mit 

rekombinantem humanem TSH (rhTSH) dar. Vor einer Radiojodbehandlung wird das 

rhTSH appliziert, um durch die exogene TSH-Stimulation eine höhere Jodaufnahme des 

Schilddrüsenrestgewebes zu erzielen. Dadurch wird der Patient keiner Hypothyreose 

ausgesetzt (17).  
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1.4 Zielsetzung der Dissertation 
 

Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom, die eine exogene Stimulation mittels 

rhTSH erhalten, weisen unterschiedliche maximale TSH-Werte (TSHpeak) und TSH-

Halbwertszeiten (TSH1/2) auf. Ziel der Dissertation ist es, den Einfluss von 12 

patientenbezogenen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Gewicht, Kreatinin und weitere (s. Tab.  

2) auf TSHpeak und TSH1/2 zu untersuchen. Anschließend ist zu prüfen, ob die rhTSH - 

Dosierung auf Basis der vorliegenden Daten individuell an den Patienten angepasst werden 

kann. 
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2 Patienten, Materialien, Methoden 
 

2.1 Patientenkollektiv 
 

Nach der Zustimmung der Ethikkommission (Referenznummer: 3801), die auf der 

Deklaration von Helsinki beruht, wurden 235 Patienten in dem Zeitraum 10/2011 bis 

01/2017 mit ihrer Einverständniserklärung für die Studie rekrutiert. Da einige Patienten 

mehrfach an der Studie teilgenommen haben, wurden insgesamt 267 Datensätze gesammelt. 

Alle Patienten stammten aus der Klinik für Nuklearmedizin in Düsseldorf und wurden im 

Forschungszentrum Jülich aufgrund ihres differenzierten Schilddrüsenkarzinoms behandelt. 

Nach der Thyreoidektomie befanden sie sich entweder vor einer Ablation mittels 

Radiojodtherapie oder in der Nachsorge. Zudem wurden alle Patienten mit einer TSH-

Suppressionstherapie mit Schilddrüsenhormonen behandelt, welches eine Voraussetzung 

darstellt, um an der Studie teilzunehmen. 169 Patienten sind weiblichen und 66 Patienten 

männlichen Geschlechts. Das Alter der Patienten lag zwischen 15-88 Jahren. Alle 235 

Patienten erkrankten an einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom, 185 an einem 

papillären, 44 an einem follikulären und sechs Patienten an einem oxyphilen oder anderen 

Schilddrüsenkarzinom. Zudem wurde bei jedem Patienten ein Staging des Primärtumors 

sowie einer Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen-Beteiligung durchgeführt und nach der 

TNM-Klassifikation eingeteilt. Da drei Patienten aufgrund von Niereninsuffizienz sehr hohe 

Kreatinin- und TSH-Werte aufwiesen, wurden sie als „Ausreißer“ definiert. Ihre Kreatinin-

Werte wichen mehr als drei Standardabweichungen von dem Mittelwert ab. Die statistischen 

Auswertungen erfolgten sowohl mit, als auch ohne Ausreißer. Weitere 

Patientencharakteristika werden in dem Kapitel 3.1 „Deskriptive Statistik“ beschrieben. 
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2.2 Materialien 
 

2.2.1 Thyrogen 
 

Thyrogen ist ein Arzneimittel der Firma Sanofi Genzyme GmbH (Cambridge, 

Massachusetts, USA) und enthält das Thyrotropin alfa, ein rekombinantes humanes 

schilddrüsenstimulierendes Hormon. Es wird in einer genetisch modifizierten Zelllinie der 

Ovarialzellen des chinesischen Hamsters synthetisiert. Andere Bestandteile des Thyrogens 

sind Mannitol, Natriumhydrogenphosphat (Monohydrat), Natriumdihydrogenphosphat 

(Heptahydrat) und Natriumchlorid. Thyrotropin alfa ist ein Glykoprotein, das aus zwei 

Untereinheiten besteht, einer alpha-Untereinheit aus 92 Aminosäureresten und zwei N-

Glykolysierungsstellen und einer beta-Untereinheit aus 118 Aminosäuren und einer N-

Glykolysierungsstelle. Es ist als weißes lyophilisiertes Pulver in Durchstechflaschen 

erhältlich. Jede Durchstechflasche enthält 1,1 mg des Wirkstoffes Thyrotropin alfa und wird 

vor der Verabreichung in 1,2 ml Wasser aufgelöst. Als Injektion wird 1 ml Lösung 

verwendet, welches einer Menge von 0,9 mg Thyrotropin alfa entspricht. Es weist analoge 

Eigenschaften wie das humane schilddrüsenstimulierende Hormon TSH auf und wird 

sowohl für die Diagnostik, als auch für die Therapie von Schilddrüsenkarzinomen eingesetzt. 

Thyrogen wird Patienten verabreicht, die nach einer operativen Entfernung der Schilddrüse 

mit einer anschließenden Radiojodtherapie behandelt werden, um eine Ablation von 

restlichem Schilddrüsengewebe zu erreichen. Da Thyrogen die verbliebenen Thyreoidzellen 

stimuliert, können diese durch die Radiojodtherapie effizienter zerstört werden. Es wird 

zudem beim Serum-Thyreoglobulintest verwendet, um bei Patienten, die sich einer 

Thyreoidektomie unterzogen haben und mit einer Schilddrüsenhormon-

Suppressionstherapie behandelt werden, restliches Schilddrüsengewebe bzw. ein 

Tumorrezidiv/eine Metastasierung zu detektieren. Dem Patienten werden an zwei 

aufeinanderfolgenden Tagen in 24-stündigem Abstand jeweils eine Standarddosis von 0,9 

mg Thyrotropin alfa appliziert. Die Injektion erfolgt intramuskulär in den Gesäßmuskel und 

darf nicht intravenös verabreicht werden. Das Thyrogen sollte im Kühlschrank zwischen 

2°C – 8°C gelagert und vor Licht geschützt werden. Nach Rekonstitution kann es bei kühler 

Lagerung 24 Stunden aufbewahrt werden (18).  
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2.2.2 Körperanalysewaage 
 

Im Rahmen der Studie wurden die Patienten mithilfe einer Körperanalysewaage der Firma 

Kern & Sohn GmbH (Modell: KERN MFB 150K100, Balingen, Deutschland) gewogen. 

Diese Waage ermittelt das Gewicht, den Körperfettanteil, Wassergehalt, Muskelgehalt und 

Knochengewicht des Patienten. Die Messung erfolgt durch die Impedanzbestimmung, die 

durch elektrische Impulse den Widerstand der Körperbestandteile misst. Genaue Werte misst 

die Waage bei einem Alter von 10-80 Jahren und einer Körpergröße von 100-220 cm. Eine 

Messung ist bis zu einem Gewicht von 150 kg möglich. Das Wiegen erfolgt mit 

unbekleideten Füßen, um eine möglichst genaue Bestimmung der Körperbestandteile zu 

erhalten. Es sollte jeweils ein Fuß auf die 6 Metallplättchen der Waage gestellt werden. Vor 

dem Wiegevorgang ist die Eingabe von Geschlecht, Alter und Größe des Patienten in die 

Waage notwendig. Die Körperanalysewaage misst das Körpergewicht und das 

Knochengewicht in 0,1 kg-Schritten, den Körperfett-, Wasser- und Muskelanteil in 0,1 %-

Schritten. Nach der Messung des Körpergewichts zeigt die Waage den Körperfettanteil 

(FAT), den Körperwasseranteil (TBW) und die Muskelmasse (MUS) in Prozent und die 

Knochenmasse (BONE) in Kilogramm an (19). 

 

2.2.3 Laborparameter 
 

Mittels einer Serumprobe des Patienten wurden verschiedene Laborparameter bestimmt. 

Besonders wichtig für die Studie sind die TSH- und Kreatinin-Werte der Patienten. Der 

TSH-Wert wurde mithilfe eines Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA) der 

Firma Roche Diagnostics GmbH (Rotkreuz, Schweiz) ermittelt. Der Kreatinin-Wert wurde 

mithilfe des Modular System D-Moduls ebenfalls der Firma Roche Diagnostics GmbH 

bestimmt. 
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2.3 Methoden 
 

2.3.1 Patientendaten 
 

Es erfolgte eine Dokumentation der für die Studie relevanten Patientendaten: 

• Alter zu Studienbeginn 

• Größe (in cm) 

• Gewicht (in kg) 

• Körperfettanteil (in %) 

• Wassergehalt (in %) 

• Muskelgehalt (in %) 

• Knochenmasse (in kg) 

• BMI (in kg/m²) 

• BSA (in m²) 

• GFR (in ml/min/1,73 m²) 

• Kreatinin (in mg/dl) 

• TSH-Werte (in mU/l) 

 

 

Die verwendeten Formeln für BMI (20), BSA (21) und GFR (22) sind in folgender Tabelle 

aufgelistet: 

 

Tabelle 1: Formel für BMI, BSA und GFR 

 

 

Body-Mass-Index (BMI) in 
kgm² 

 

 𝐵𝑀𝐼 = 𝑥𝑦² 

 

x= Gewicht in kg 

y= Größe in m 

 

Body Surface Area (BSA) in m² 

nach der DuBois-Formel 

 𝐵𝑆𝐴 = 0,20247 ∙ 𝑦0,725 ∙ 𝑥0,425 

 

x= Gewicht in kg 

y= Größe in m 
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wurden die Studienteilnehmer am darauffolgenden Morgen stationär aufgenommen. Ab dem 

dritten Tag erfolgten ab 8:00 Uhr in 12-stündigen Abständen jeweils fünf Blutabnahmen. 

Mithilfe der Serumproben wurden die TSH-Werte im Labor bestimmt. Am letzten Tag 

wurde zudem der Thyreoglobulin-Wert gemessen.  

 

2.3.3 Statistische Verfahren  
 

Die Patientendaten, die in Kapitel 2.3.1 aufgeführt sind, wurden aus den Akten des 

Forschungszentrums in Jülich entnommen und in anonymisierter Form in eine Excel Datei 

(Microsoft Excel 2016) importiert. In der deskriptiven Statistik wurden die Mittelwerte, 

Standardabweichungen und Minimum und Maximum der Patientencharakteristika Alter, 

Geschlecht, Gewicht, Größe, BSA und der Serumwerte Kreatinin, GFR und TSH berechnet. 

Zudem wurden die absoluten und relativen Häufigkeiten der klinisch-pathologischen Daten, 

beispielsweise die verschiedenen Tumorarten, aufgelistet. Für die statistische Auswertung 

wurde das Programm Statistica 13 von StatSoft (Tulsa, Oklahoma, USA) genutzt. 

Univariate Analysen 

Univariate Analysen wurden mithilfe von linearen Regressionsanalysen durchgeführt. 

Hierbei wurden die Korrelationen zwischen den abhängigen und unabhängigen Variablen 

(s. Tab. 2) durch Streudiagramme dargestellt. Der Pearson-Korrelationskoeffizient r und die 

Signifikanzen wurden bestimmt, wobei p < 0,05 als signifikant gilt. Es wurden die 

unabhängigen Variablen, die einen signifikanten Einfluss auf die abhängigen Variablen 

ausüben, herausgefiltert und in die weiteren Berechnungen der multiplen Regression 

eingeschlossen. 
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Tabelle 2: Abhängige und unabhängige Variablen 

Abhängige Variablen Unabhängige Variablen 

TSHpeak Alter 

TSHextrapol Geschlecht 

TSH1/2 Gewicht 

AUC Größe 

 BMI 

 BSA 

 Kreatinin 

 GFR 

 Körperfett 

 Wassergehalt 

 Muskelgehalt 

 Knochenmasse 
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Abhängige Variablen 

TSHpeak stellt den tatsächlich gemessenen ersten TSH-Wert zum Zeitpunkt x = 0 h dar, d.h. 

den höchsten TSH-Wert, der im Serum gemessen wird.  

TSHextrapol ist ein aus den fünf erhobenen TSH-Werten und der daraus abgeleiteten 

Halbwertszeit rückextrapolierter Wert zum Zeitpunkt x = 0 h. Dieser wird berechnet, 

indem die Residuen der linearen Regressionsanalyse möglichst klein gehalten werden. 

Die Formel für TSHextrapol lautet 

𝑇𝑆𝐻𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑝𝑜𝑙(𝑖𝑛 𝑚𝑈𝑙 ) =  𝑒�̅�−𝑏∙�̅� , 
𝑏 =  ∑(𝑥 − �̅�)(𝑦 − �̅�)∑(𝑥 − �̅�)² , 

wobei die x-Werte die jeweiligen Zeitpunkte der Serumproben (in h) und die y-Werte die 

natürlichen Logarithmen (ln) der fünf TSH-Werte sind (s. Tab. 3). 

 

AUC gibt die Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve an und beschreibt die 

pharmakokinetischen Eigenschaften von TSH im Blut. Die Formel lautet 

𝐴𝑈𝐶 (𝑚𝑈 ∙ ℎ𝑙 ) =  ∫ 𝑐0∞
0 ∙  𝑒−ln(2)𝑇 𝑡 𝑑𝑡 =  lim𝑡→∞ ( − 𝑇𝑐0 (𝑒− ln(2)𝑡𝑇 − 1)ln(2) ) =  𝑇 ∙  𝑐0ln(2) , 

wobei T die Halbwertszeit (in h) und c0 TSHextrapol  (in mU/l) darstellen (23). 

 

Tabelle 3: Definition der x- und y-Werte der TSHextrapol – Formel 

x1 = 0 h y1 = ln (TSH1. Messung) 

x2 = 12 h y2 = ln (TSH2. Messung) 

x3 = 24 h y3 = ln (TSH3. Messung) 

x4 = 36 h y4 = ln (TSH4. Messung) 

x5 = 48 h y5 = ln (TSH5. Messung) 
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TSH1/2 stellt die Zeit dar, in der die Konzentration des TSHpeak auf die Hälfte gesunken ist. 

Die Formel lautet 

𝑇𝑆𝐻1 2⁄ (𝑖𝑛 ℎ) = 48 ∙ ln(2)ln( 𝑇𝑆𝐻5.  𝑀𝑒𝑠𝑠𝑢𝑛𝑔) − ln(𝑇𝑆𝐻𝑝𝑒𝑎𝑘) 

 

Multivariate Analysen 

Durch die multiple Regression, die zu den multivariaten Analyseverfahren gehört, wird eine 

abhängige Variable durch mehrere unabhängige Variablen beschrieben. Es wurden zunächst 

die Voraussetzungen für die multiple Regression geprüft. Eine Voraussetzung stellt die 

Unabhängigkeit der Residuen dar. Die Residuen wurden anhand von Histogrammen auf 

Normalverteilung geprüft. Zudem wurden sie auf Homoskedastizität getestet, d.h. ob ihre 

Varianz über den Bereich von x konstant ist (24).  

Nach positiver Testung der Voraussetzungen wurde die multiple Regressionsanalyse 

durchgeführt. Dies erfolgte durch eine schrittweise Vorwärtsselektion, die zuerst die 

unabhängige Variable in das Regressionsmodell aufnahm, die am stärksten mit der 

abhängigen Variable korrelierte. Nachfolgend wurde die unabhängige Variable mit der 

größten partiellen Korrelation hinzugefügt (25). 

Es wurden Regressionsgleichungen gemäß 

y = β0 + β1x1 + . . . + βkxk + ε 

aufgestellt, wobei y die abhängige Variable, x1…xk die unabhängigen Variablen, β0, β1…βk 

die Regressionskoeffizienten und ε die Störgröße darstellen (26). Durch das Einsetzen der 

unabhängigen Variablen in die Regressionsgleichung wird eine Vorhersage der abhängigen 

Variable ermöglicht (24). Mithilfe der multiplen Regression wurden die unabhängigen 

Variablen ermittelt, die einen signifikanten Einfluss auf die abhängige Variable ausüben, 

und nach dem größten Einfluss geordnet. Zudem wurde das Bestimmtheitsmaß R² berechnet, 

das den Anteil der Varianz der abhängigen Variablen angibt, der durch die unabhängigen 

Variablen beschrieben werden kann (27).  
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3 Ergebnisse  
 

3.1 Deskriptive Statistik 
 

3.1.1 Patientencharakteristika 
 

In Tabelle 4 sind die einzelnen Patientencharakteristika und in Tabelle 5 die klinisch-

pathologischen Daten aufgelistet. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 55,9 ± 15,1 

Jahre (Mittelwert ± Standardabweichung) und die Altersspanne lag zwischen 15 – 88 Jahren. 

169 (72 %) Patienten waren weiblichen und 66 Patienten (28 %) männlichen Geschlechts. 

Das Durchschnittsalter der weiblichen Patienten betrug 53,8 ± 15,4 Jahre (Altersspanne: 15 

– 85 Jahre) und der männlichen Patienten 60,2 ± 14,1 Jahre (Altersspanne: 30 – 88 Jahre). 

Das Gewicht reichte von 40,7 – 128,1 kg (Mittelwert ± Standardabweichung: 81,8 ± 18 kg) 

und die Größe von 1,49 – 1,97 m (Mittelwert ± Standardabweichung: 1,7 ± 0,09 m). Die 

Körperoberfläche (BSA) betrug durchschnittlich 1,92 ± 0,22 m² und lag zwischen 1,47 m² 

und 2,46 m². Der Kreatinin-Wert aller Patienten lag zwischen 0,2 mg/dl und 7,2 mg/dl 

(Mittelwert ± Standardabweichung: 0,89 ± 0,49 mg/dl) und die glomeruläre Filtrationsrate 

zwischen 6,06 ml/min/1,73 m² und 510,73 ml/min/1,73 m² (Mittelwert ± 

Standardabweichung: 81,96 ± 32,94 ml/min/1,73 m²). Da drei Patienten aufgrund von 

Nierenerkrankungen und Hämodialyse zu hohe Kreatinin- und TSH-Werte aufwiesen, 

wurden sie als „Ausreißer“ definiert. Ihre Kreatinin-Werte betrugen 7,2 mg/dl, 3,7 mg/dl 

und 2,4 mg/dl und wichen somit mehr als drei Standardabweichungen von dem Mittelwert 

aller Patienten ab. Nach Ausschluss der drei Ausreißer lag der Kreatinin-Wert zwischen 0,2 

mg/dl und 2,1 mg/dl (Mittelwert ± Standardabweichung: 0,84 ± 0,22 mg/dl) und die GFR 

zwischen 30,95 ml/min/1,73 m² und 510,73 ml/min/1,73 m² (Mittelwert ± 

Standardabweichung: 82,73 ± 32,32 ml/min/1,73 m²). Der am dritten Tag gemessene 

TSHpeak betrug bei allen 267 Patienten durchschnittlich 136,28 ± 78,9 mU/l (ohne Ausreißer: 

131,96 ± 57,42 mU/l) und lag zwischen 13,8 mU/l und 999,9 mU/l (ohne Ausreißer: 13,8 – 

388,6 mU/l). Bei weiblichen Patienten betrug der durchschnittliche TSHpeak 142,36 ± 85,26 

mU/l (ohne Ausreißer: 137,05 ± 57,15 mU/l) und lag zwischen 13,8 mU/l und 999,9 mU/l 

(ohne Ausreißer: 13,8 – 388,6 mU/l) , wohingegen er bei männlichen Patienten 

durchschnittlich 121,53 ± 58,67 mU/l (ohne Ausreißer: 119,61 ± 56,54) betrug und sowohl 

mit, als auch ohne Ausreißer zwischen 50,28 mU/l und 349 mU/l lag.  
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Tabelle 4: Patientencharakteristika und Laborwerte nach Einnahme von rhTSH an Tag 1 & 2 

  N=267 

Charakteristika 
Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Minimum – Maximum  

Alter 55,9 ± 15,1 15 – 88  

Geschlecht N = 235 
    Frauen: N = 169 (72%) 
    Männer: N = 66 (28%) 
 

53,8 ± 15,4 
60,2 ± 14,1 

15 – 85  
30 – 88  

Gewicht (in kg) 81,8 ± 18 40,7 – 128,1 

Größe (in m) 1,7 ± 0,09 1,49 – 1,97 

BSA (in m²) 1,92 ± 0,22 1,47 – 2,46 

Kreatinin (mg/dl) 0,89 ± 0,49 0,2 – 7,2 

Kreatinin (mg/dl) ohne 3 
Ausreißer 

0,84 ± 0,22 0,2 – 2,1 

GFR (ml/min/1,73 m²) 81,96 ± 32,94 6,06 – 510,73 

GFR (ml/min/1,73 m²) ohne 3 
Ausreißer 

82,73 ± 32,32 30,95 – 510,73 

TSHpeak (mU/l) 136,28 ± 78,9 13,8 – 999,9 

TSHpeak (mU/l) ohne 3 
Ausreißer  

131,96 ± 57,42 13,8 – 388,6 

TSHpeak (mU/l) bei Frauen 142,36 ± 85,26 13,8 – 999,9 

TSHpeak (mU/l) bei Frauen 
ohne 3 Ausreißer 

137,05 ± 57,15 13,8 – 388,6 

TSHpeak (mU/l) bei Männern 121,53 ± 58,67 50,28 - 349 

TSHpeak (mU/l) bei Männern 
ohne 3 Ausreißer 

119,61 ± 56,54 50,28 – 349 
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3.1.2 Klinisch-pathologische Daten 
 

Von den insgesamt 235 Patienten erkrankten 185 (79%) Patienten an einem papillären, 44 

(19%) an einem follikulären und 6 (2%) Patienten an einem oxyphilen oder anderen 

Schilddrüsenkarzinom. Im T1-Stadium befanden sich 90 (38%), im T2-Stadium 57 (24%), 

im T3-Stadium 68 (29%), im T4-Stadium 14 (6%) und im Tx-Stadium sechs (3%) Patienten. 

175 (74%) Patienten zeigten keinen Lymphknotenbefall (N0), wohingegen bei 60 (26%) 

Patienten eine Lymphknotenbeteiligung festgestellt werden konnte (N1). Während bei 28 

(12%) Patienten Fernmetastasen (M1) diagnostiziert wurden, waren bei 207 (88%) Patienten 

keine Fernmetastasen erkennbar (M0). 216 (81%) Patienten befanden sich in der Remission, 

sechs (2%) Patienten in der Ablation und 45 (17%) zeigten eine Persistenz oder Rezidiv des 

Tumors. Bei dem aktuellen Krankheitszustand betrug n = 267, da einzelne Patienten 

mehrfach mit rhTSH vorbereitet wurden und für den aktuellen Krankheitsstatus jede 

einzelne Studienteilnahme betrachtet wurde. 

Tabelle 5: Klinisch-pathologische Daten, TNM-Klassifikation 

 

 N = 235 

Histologie  
     Papillär 185 (79%) 
     Follikulär 44 (19%) 
     Oxyphil (Hürthle) & andere 6 (2%) 
T-Stadium  
     T1 90 (38%) 
     T2 57 (24%) 
     T3 68 (29%) 
     T4 14 (6%) 
     Tx 6 (3%) 
N-Stadium  
     N0 175 (74%) 
     N1 60 (26%) 
M-Stadium  
     M0 207 (88%) 
     M1 28 (12%) 

 
N=267 

Aktueller Krankheitszustand  
     Remission 216 (81%) 
     Ablation 6 (2%) 
     Persistenz/Rezidiv 45 17%) 
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3.2 Univariate Statistik 
 

Die univariaten Analysen erfolgten mit n = 264 Patienten, d.h. die Ausreißer wurden aus den 

Berechnungen ausgeschlossen. Es wurden die Regressionsgleichungen, der 

Korrelationskoeffizient r nach Pearson und der p-Wert bestimmt. Falls der p-Wert kleiner 

als 0,05 war, wurde das Ergebnis als signifikant betrachtet. Jede lineare Regressionsanalyse 

wurde mit der jeweiligen abhängigen Variable und den 12 unabhängigen Variablen (s. Tab.  

2) berechnet. 

 

3.2.1 Lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak als abhängige 

Variable 
 

1) TSHpeak - Geschlecht 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Geschlecht. Die Regressionsgleichung lautet y = 187,217 – 

67,6085*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x das Geschlecht darstellen. Bei weiblichen 

Patienten beträgt der x-Wert 0,742 und bei männlichen Patienten 1, welches so bestimmt 

wurde, um die weiterführenden Berechnungen der glomerulären Filtrationsrate mittels 

MDRD-Formel zu vereinfachen. Der Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1383 und der p-

Wert liegt bei 0,0246. Zwischen den beiden Variablen liegt eine signifikante Korrelation 

vor, wobei die weiblichen Patienten höhere TSHpeak-Werte aufweisen als die männlichen 

Patienten. 
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Abbildung 3: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Geschlecht 
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2) TSHpeak – Kreatinin 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Kreatinin. Die Regressionsgleichung lautet y = 56,4088 + 

89,4464*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x den Kreatinin-Wert in mg/dl darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,3387 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 4: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Kreatinin 
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3) TSHpeak – Gewicht 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Gewicht. Die Regressionsgleichung lautet y = 207,3133 – 

0,9233*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x das Gewicht in Kilogramm darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2870 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 5: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Gewicht 
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4) TSHpeak – Größe 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Größe. Die Regressionsgleichung lautet y = 439,252 – 

181,2545*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x die Größe in Meter darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2846 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 6: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Größe 
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5) TSHpeak – Body-Mass-Index (BMI) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Body-Mass-Index (BMI). Die Regressionsgleichung lautet y = 

175,6049 – 1,5368*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x den BMI in kg/m² darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1594 und der p-Wert liegt bei 0,0095. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 7: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Body-Mass-Index (BMI) 
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6) TSHpeak – Alter 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Alter. Die Regressionsgleichung lautet y = 52,3973 + 1,4225*x, 

wobei y TSHpeak in mU/l und x das Alter in Jahren darstellen. Der Korrelationskoeffizient r 

beträgt 0,3759 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den beiden Variablen liegt eine 

signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 8: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Alter 
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7) TSHpeak – Körperfett 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Körperfett. Die Regressionsgleichung lautet y = 148,2662 – 

0,5225*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x das Körperfett in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,0971 und der p-Wert liegt bei 0,1304. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 9: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Körperfett 
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8) TSHpeak – Körperwasser 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Körperwasser. Die Regressionsgleichung lautet y = 94,5313 + 

0,8383*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x das Körperwasser in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,1278 und der p-Wert liegt bei 0,0444. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 10: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Körperwasser 
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9) TSHpeak – Muskelanteil 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Muskelanteil. Die Regressionsgleichung lautet y = 154,3336 – 

0,7257*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x den Muskelanteil in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,0810 und der p-Wert liegt bei 0,2020. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 11: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Muskelanteil 
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10)  TSHpeak – Knochenmasse 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable Knochenmasse. Die Regressionsgleichung lautet y = 208,0106 

– 26,3132*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x die Knochenmasse in Kilogramm darstellen. 

Der Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2761 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen 

den beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 12: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Knochenmasse 
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11)  TSHpeak – Body surface area (BSA) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und 

der unabhängigen Variable BSA. Die Regressionsgleichung lautet y = 294,8522 – 

84,9019*x, wobei y TSHpeak in mU/l und x die BSA in Quadratmeter darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,3236 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 13: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Body surface area (BSA) 
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12)  TSHpeak – Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHpeak und der 

unabhängigen Variable GFR. Die Regressionsgleichung lautet y = 170,4803 – 0,4656*x, 

wobei y TSHpeak in mU/l und x die GFR in ml/min/1,73 m² darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,262 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 14: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHpeak und Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 
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3.2.2 Lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol als 

abhängige Variable 
 

1) TSHextrapol – Geschlecht  

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Geschlecht. Die Regressionsgleichung lautet y = 169,3162 – 

55,482*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x das Geschlecht darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1293 und der p-Wert liegt bei 0,0357. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikante Korrelation vor, wobei die weiblichen Patienten 

höhere TSHextrapol-Werte aufweisen als die männlichen Patienten. 

 

 

Abbildung 15: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Geschlecht 
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2) TSHextrapol – Kreatinin 

 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Kreatinin. Die Regressionsgleichung lautet y = 56,8941 + 

79,4124*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x den Kreatinin-Wert in mg/dl darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,3426 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 16: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Kreatinin 
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3) TSHextrapol – Gewicht 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Gewicht. Die Regressionsgleichung lautet y = 191,8227 – 

0,8314*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x das Gewicht in Kilogramm darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2944 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 17: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Gewicht 
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4)  TSHextrapol – Größe 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Größe. Die Regressionsgleichung lautet y = 403,0157 – 

164,5935*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x die Größe in Meter darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2945 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 18: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Größe 
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5) TSHextrapol – Body-Mass-Index (BMI) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable BMI. Die Regressionsgleichung lautet y = 162,5524 – 1,3586*x, 

wobei y TSHextrapol in mU/l und x den BMI in kg/m² darstellen. Der Korrelationskoeffizient 

r beträgt -0,1606 und der p-Wert liegt bei 0,0090. Zwischen den beiden Variablen liegt eine 

signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 19: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Body-Mass-Index (BMI) 
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6) TSHextrapol – Alter 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Alter. Die Regressionsgleichung lautet y = 55,9335 + 1,2164*x, 

wobei y TSHextrapol in mU/l und x das Alter in Jahren darstellen. Der Korrelationskoeffizient 

r beträgt 0,3662 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den beiden Variablen liegt eine 

signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 20: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Alter 
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7) TSHextrapol - Körperfett 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Körperfett. Die Regressionsgleichung lautet y = 140,1008 – 

0,4891*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x das Körperfett in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1017 und der p-Wert liegt bei 0,1132. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 21: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Körperfett 
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8) TSHextrapol – Körperwasser 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Körperwasser. Die Regressionsgleichung lautet y = 93,9078 + 

0,6859*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x das Körperwasser in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,1174 und der p-Wert liegt bei 0,065. Zwischen den beiden 

Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 22: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Körperwasser 
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9) TSHextrapol – Muskelanteil 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Muskelanteil. Die Regressionsgleichung lautet y = 140,3837 – 

0,5164*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x den Muskelanteil in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,0646 und der p-Wert liegt bei 0,309. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 23: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Muskelanteil 
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10)  TSHextrapol – Knochenmasse 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable Knochenmasse. Die Regressionsgleichung lautet y = 198,6977 

– 25,532*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x die Knochenmasse in Kilogramm darstellen. 

Der Korrelationskoeffizient r beträgt -0,3003 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen 

den beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 24: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Knochenmasse 
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11)  TSHextrapol – BSA 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable BSA. Die Regressionsgleichung lautet y = 270,8622 – 

76,5625*x, wobei y TSHextrapol in mU/l und x die BSA in Quadratmeter darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,3324 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 25: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und Body surface area (BSA) 
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12)  TSHextrapol – GFR 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSHextrapol und 

der unabhängigen Variable GFR. Die Regressionsgleichung lautet y = 155,0789 – 0,376*x, 

wobei y TSHextrapol in mU/l und x die GFR in ml/min/1,73 m² darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2411 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 26: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSHextrapol und glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 
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3.2.3 Lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 als abhängige 

Variable 
 

1) TSH1/2 – Geschlecht  

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Geschlecht. Die Regressionsgleichung lautet y = 21,6671 – 

2,3072*x, wobei y TSH1/2 in Stunden und x das Geschlecht darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,0491 und der p-Wert liegt bei 0,4266. Die weiblichen 

Patienten weisen höhere TSH1/2-Werte auf als die männlichen Patienten. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 27: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Geschlecht 

  



45 
 

2) TSH1/2 – Kreatinin 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Kreatinin. Die Regressionsgleichung lautet y = 16,7801 + 3,5534*x, 

wobei y TSH1/2 in Stunden und x den Kreatinin-Wert in mg/dl darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,1401 und der p-Wert liegt bei 0,0228. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 28: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Kreatinin 
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3) TSH1/2 – Gewicht 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Gewicht. Die Regressionsgleichung lautet y = 15,8019 + 0,0488*x, 

wobei y TSH1/2 in Stunden und x das Gewicht in Kilogramm darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,1578 und der p-Wert liegt bei 0,0102. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 29: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Gewicht 
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4) TSH1/2 – Größe 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Größe. Die Regressionsgleichung lautet y = 35,9307 – 9,5256*x, 

wobei y TSH1/2 in Stunden und x die Größe in Meter darstellen. Der Korrelationskoeffizient 

r beträgt -0,1557 und der p-Wert liegt bei 0,0113. Zwischen den beiden Variablen liegt eine 

signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 30: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Größe 
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5) TSH1/2 – Body-Mass-Index (BMI) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable BMI. Die Regressionsgleichung lautet y = 12,9708 + 0,2398*x, 

wobei y TSH1/2 in Stunden und x den BMI in kg/m² darstellen. Der Korrelationskoeffizient 

r beträgt 0,2590 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den beiden Variablen liegt eine 

signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 31: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und BMI 
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6) TSH1/2 – Alter 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Alter. Die Regressionsgleichung lautet y = 12,8497 + 0,1239*x, 

wobei y TSH1/2 in Stunden und x das Alter in Jahren darstellen. Der Korrelationskoeffizient 

r beträgt 0,3409 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den beiden Variablen liegt eine 

signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 32: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Alter 
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7) TSH1/2 – Körperfett 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Körperfett. Die Regressionsgleichung lautet y = 15,6937 + 

0,1014*x, wobei y TSH1/2 in Stunden und x das Körperfett in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,1959 und der p-Wert liegt bei 0,0021. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 33: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Körperfett 
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8) TSH1/2 – Körperwasser 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Körperwasser. Die Regressionsgleichung lautet y = 25,033 – 

0,1297*x, wobei y TSH1/2 in h und x das Körperwasser in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2020 und der p-Wert liegt bei 0,0014. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 34: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Körperwasser 
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9) TSH1/2 – Muskelanteil 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Muskelanteil. Die Regressionsgleichung lautet y = 21,3821 – 

0,0535*x, wobei y TSH1/2 in Stunden und x den Muskelanteil in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,0608 und der p-Wert liegt bei 0,3383. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 35: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Muskelanteil 
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10)  TSH1/2 – Knochenmasse 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable Knochenmasse. Die Regressionsgleichung lautet y = 16,8725 + 

0,925*x, wobei y TSH1/2 in Stunden und x die Knochenmasse in Kilogramm darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,0988 und der p-Wert liegt bei 0,1191. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 36: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und Knochenmasse 
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11)  TSH1/2 – Body surface area (BSA) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable BSA. Die Regressionsgleichung lautet y = 16,1491 + 1,8934*x, 

wobei y TSH1/2 in Stunden und x die BSA in Quadratmeter darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,0751 und der p-Wert liegt bei 0,2239. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 37: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und BSA 
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12)  TSH1/2 – Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable TSH1/2 und der 

unabhängigen Variable GFR. Die Regressionsgleichung lautet y = 21,2004 – 0,0172*x, 

wobei y TSH1/2 in Stunden und x die GFR in ml/min/1,73 m² darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1005 und der p-Wert liegt bei 0,1033. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 38: Univariate lineare Regressionsanalyse mit TSH1/2 und GFR 
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3.2.4 Lineare Regressionsanalyse mit AUC als abhängige 

Variable 

 

1) AUC – Geschlecht 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Geschlecht. Die Regressionsgleichung lautet y = 4888,2304 – 

1625,6633*x, wobei y AUC in mU/48 h und x das Geschlecht darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1059 und der p-Wert liegt bei 0,0858. Die weiblichen 

Patienten weisen höhere AUC-Werte auf als die männlichen Patienten. Zwischen den beiden 

Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

 

Abbildung 39: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Geschlecht 
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2) AUC – Kreatinin 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Kreatinin. Die Regressionsgleichung lautet y = 895,372 + 

3154,1312*x, wobei y AUC in mU/48 h und x den Kreatinin-Wert in mg/dl darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,3804 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 40: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Kreatinin 
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3) AUC – Gewicht 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Gewicht. Die Regressionsgleichung lautet y = 4858,9067 – 

15,9202*x, wobei y AUC in mU/48 h und x das Gewicht in Kilogramm darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1576 und der p-Wert liegt bei 0,0103. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 41: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Gewicht 
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4) AUC – Größe 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Größe. Die Regressionsgleichung lautet y = 14106,7697 – 

6221,234*x, wobei y AUC in mU/48 h und x die Größe in Meter darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,3111 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 42: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Größe 
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5) AUC – Body-Mass-Index (BMI) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable BMI. Die Regressionsgleichung lautet y = 3574,5108 – 0,5231*x, 

wobei y AUC in mU/48 h und x den BMI in kg/m² darstellen. Der Korrelationskoeffizient r 

beträgt -0,0017 und der p-Wert liegt bei 0,9777. Zwischen den beiden Variablen liegt keine 

signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 43: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und BMI 
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6) AUC – Alter 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Alter. Die Regressionsgleichung lautet y = 258,7793 + 59,0146*x, 

wobei y AUC in mU/48 h und x das Alter in Jahren darstellen. Der Korrelationskoeffizient 

r beträgt 0,4966 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den beiden Variablen liegt eine 

signifikant positive Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 44: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Alter 
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7) AUC – Körperfett 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Körperfett. Die Regressionsgleichung lautet y = 3341,7299 + 

2,6064*x, wobei y AUC in mU/48 h und x das Körperfett in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt 0,0158 und der p-Wert liegt bei 0,8063. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 45: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Körperfett 
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8) AUC – Körperwasser 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Körperwasser. Die Regressionsgleichung lautet y = 3509,0338 – 

0,7268*x, wobei y AUC in mU/48 h und x das Körperwasser in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,0036 und der p-Wert liegt bei 0,9548. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 46: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Körperwasser 
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9) AUC – Muskelanteil 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Muskelanteil. Die Regressionsgleichung lautet y = 4100,4427 – 

17,9296*x, wobei y AUC in mU/48 h und x den Muskelanteil in Prozent darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,0636 und der p-Wert liegt bei 0,3169. Zwischen den 

beiden Variablen liegt keine signifikante Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 47: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Muskelanteil 
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10)  AUC – Knochenmasse 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable Knochenmasse. Die Regressionsgleichung lautet y = 5208,3302 – 

576,2307*x, wobei y AUC in mU/48 h und x die Knochenmasse in Kilogramm darstellen. 

Der Korrelationskoeffizient r beträgt -0,1921 und der p-Wert liegt bei 0,0023. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 48: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und Knochenmasse 
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11)  AUC – Body surface area (BSA) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable BSA. Die Regressionsgleichung lautet y = 7145,2885 – 

1868,9304*x, wobei y AUC in mU/48 h und x die BSA in Quadratmeter darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2268 und der p-Wert liegt bei 0,0002. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 49: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und BSA 
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12)  AUC – Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

 

Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen der abhängigen Variable AUC und der 

unabhängigen Variable GFR. Die Regressionsgleichung lautet y = 4743,7775 – 14,313*x, 

wobei y AUC in mU/48 h und x die GFR in ml/min/1,73 m² darstellen. Der 

Korrelationskoeffizient r beträgt -0,2566 und der p-Wert liegt unter 0,0001. Zwischen den 

beiden Variablen liegt eine signifikant negative Korrelation vor. 

 

 

Abbildung 50: Univariate lineare Regressionsanalyse mit AUC und GFR 
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3.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der univariaten 

Statistik 
 

In Tabelle 6 sind die unabhängigen Variablen aufgelistet, die einen signifikanten Einfluss 

auf die abhängigen Variablen ausüben. Einen signifikanten Einfluss auf die abhängige 

Variable TSHpeak üben die unabhängigen Variablen Geschlecht, Kreatinin, Gewicht, Größe, 

BMI, Alter, Körperwasser, Knochenmasse, BSA und GFR aus. Dagegen besteht kein 

Zusammenhang zwischen TSHpeak und Körperfett und Muskelanteil. Die Variable TSHextrapol 

ist signifikant abhängig von Geschlecht, Kreatinin, Gewicht, Größe, BMI, Alter, 

Knochenmasse, BSA und GFR, jedoch nicht abhängig von Körperfett, Körperwasser und 

Muskelanteil. Die unabhängigen Variablen Kreatinin, Gewicht, Größe, BMI, Alter, 

Körperfett und Körperwasser üben einen signifikanten Einfluss auf TSH1/2 aus, dagegen 

üben die Variablen Geschlecht, Muskelanteil, Knochenmasse, BSA und GFR keinen 

Einfluss auf TSH1/2 aus. Die abhängige Variable AUC ist signifikant abhängig von den 

Variablen Kreatinin, Gewicht, Größe, Alter, Knochenmasse, BSA und GFR, jedoch 

unabhängig von den Variablen Geschlecht, BMI, Körperfett, Körperwasser und 

Muskelanteil.  

 

Tabelle 6: Zusammenfassung der univariaten Statistik: 

Signifikanzen zwischen unabhängigen Variablen und der jeweiligen abhängigen Variable 

TSHpeak TSHextrapol TSH1/2 AUC 

 
Geschlecht 
Kreatinin 
Gewicht 
Größe 
BMI 
Alter 
Körperwasser 
Knochenmasse 
BSA 
GFR 

 
Geschlecht 
Kreatinin 
Gewicht 
Größe 
BMI 
Alter 
Knochenmasse 
BSA 
GFR 

 
Kreatinin 
Gewicht 
Größe 
BMI 
Alter 
Körperfett 
Körperwasser 

 
Kreatinin 
Gewicht 
Größe 
Alter 
Knochenmasse 
BSA 
GFR 
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3.3 Multiple Regressionsanalyse 
 

Die multiple Regressionsanalyse wurde mit den Daten von 264 Patienten, d.h. ohne die 

Ausreißer, berechnet. Es wurden die unabhängigen Variablen, die in der univariaten Statistik 

einen signifikanten Einfluss auf die abhängige Variable ausüben, in die Berechnungen 

eingeschlossen (s. Tab. 6). 

 

3.3.1 Multiple Regressionsanalyse mit TSHpeak als abhängige 

Variable  
 

Multiple Regressionsanalyse mit Kreatinin 

 

Abbildung 51: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit TSHpeak als 

abhängige Variable und Kreatinin als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Auf die abhängige Variable TSHpeak üben die unabhängigen Variablen BSA (p < 0,0001), 

Alter (p < 0,0001), Kreatinin (p < 0,0001), Geschlecht (p = 0,0007) und Wassergehalt (p = 

0,0110) einen signifikanten Einfluss aus. Dagegen üben die Variablen Gewicht (p = 0,3831), 

Größe (p = 0,5928), BMI (p = 0,4426) und Knochenmasse (p = 0,6193) keinen signifikanten 

Einfluss auf TSHpeak aus. Der stärkste Zusammenhang herrscht zwischen TSHpeak und BSA 

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45

Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich 

Kreatinin: R²-Änderungen 

BSA (R²-Änderung: 0,15) Alter (R²-Änderung: 0,13) Kreatinin (R²-Änderung: 0,11)

Geschlecht (R²-Änderung: 0,03) Wassergehalt (R²-Änderung: 0,02)
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(R²-Änderung: 0,15), darauf folgen die Variablen Alter (R²-Änderung: 0,13), Kreatinin (R²-

Änderung: 0,11), Geschlecht (R²-Änderung: 0,03) und Wassergehalt (R²-Änderung: 0,02). 

Die Summe der R²-Änderungen beträgt 0,44. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝑇𝑆𝐻𝑝𝑒𝑎𝑘 =  𝛽1 𝑥 [𝐵𝑆𝐴] +  𝛽2 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟] +  𝛽3 𝑥 [𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛] + 𝛽4 𝑥 [𝐺𝑒𝑠𝑐ℎ𝑙𝑒𝑐ℎ𝑡]+ 𝛽5 𝑥 [𝑊𝑎𝑠𝑠𝑒𝑟𝑔𝑒ℎ𝑎𝑙𝑡] + 𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 

mit den Regressionskoeffizienten β1 = - 0,294; β2 = 0,362; β3 = 0,469; β4 = - 0,311; β5 = 

0,139 und der Störgröße ε = 174,934. 

Multiple Regressionsanalyse mit GFR 

 

Abbildung 52: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit TSHpeak als 

abhängige Variable und GFR als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Wird die multiple Regression mit GFR als Indikator für die Nierenfunktion gerechnet, üben 

die unabhängigen Variablen GFR (p < 0,0001), BSA (p < 0,0001) und Alter (p < 0,0001) 

einen signifikanten Einfluss auf die abhängige Variable TSHpeak aus. Dagegen üben die 

Variablen Körperwasser (p = 0,0694), Geschlecht (p = 0,4734), Gewicht (p = 0,9388), Größe 

(p = 0,8227), Knochenmasse (p = 0,4763) und BMI (p = 0,9684) keinen signifikanten 

Einfluss auf TSHpeak aus. Der stärkste Zusammenhang herrscht zwischen TSHpeak und GFR 

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40

Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich GFR: 

R²-Änderungen

GFR (R²-Änderung: 0,16) BSA (R²-Änderung: 0,13) Alter (R²-Änderung: 0,07)
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(R²-Änderung: 0,16), darauf folgen die Variablen BSA (R²-Änderung: 0,13) und Alter (R²-

Änderung: 0,07). Die Summe der R²-Änderungen beträgt 0,36. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝑇𝑆𝐻𝑝𝑒𝑎𝑘 =  𝛽1 𝑥 [𝐺𝐹𝑅] +  𝛽2 𝑥 [𝐵𝑆𝐴] +  𝛽3 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟]  + 𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 

mit den Regressionskoeffizienten β1 = - 0,326; β2 = - 0,378; β3 = 0,3 und der Störgröße ε = 

305,218.  
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3.3.2 Multiple Regressionsanalyse mit TSHextrapol als 

abhängige Variable 
 

Multiple Regressionsanalyse mit Kreatinin 

 

Abbildung 53: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit TSHextrapol als 

abhängige Variable und Kreatinin als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Auf die abhängige Variable TSHextrapol üben die unabhängigen Variablen BSA (p < 0,0001), 

Alter (p < 0,0001), Kreatinin (p < 0,0001) und Geschlecht (p = 0,0039) einen signifikanten 

Einfluss aus. Dagegen üben die Variablen Gewicht (p = 0,229), Größe (p = 0,3193), 

Knochenmasse (p = 0,3207) und BMI (p = 0,8764) keinen signifikanten Einfluss auf 

TSHextrapol aus. Der größte Zusammenhang herrscht zwischen TSHextrapol und BSA (R²-

Änderung: 0,17), darauf folgen die Variablen Alter (R²-Änderung: 0,14), Kreatinin (R²-

Änderung: 0,12) und Geschlecht (R²-Änderung: 0,02). Die Summe der R²-Änderungen 

beträgt 0,45. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝑇𝑆𝐻𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑝𝑜𝑙 =  𝛽1 𝑥 [𝐵𝑆𝐴] +  𝛽2 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟] +  𝛽3 𝑥 [𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛] +  𝛽4 𝑥 [𝐺𝑒𝑠𝑐ℎ𝑙𝑒𝑐ℎ𝑡]+ 𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 
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Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich 

Kreatinin: R²-Änderungen

BSA (R²-Änderung: 0,17) Alter (R²-Änderung: 0,14)

Kreatinin (R²-Änderung: 0,12) Geschlecht (R²-Änderung: 0,02)
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mit den Regressionskoeffizienten β1 = - 0,196; β2 = 0,392; β3 = 0,442; β4 = - 0,241 und der 

Störgröße ε = 178,635. 

Multiple Regressionsanalyse mit GFR 

 

Abbildung 54: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit TSHextrapol als 

abhängige Variable und GFR als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Wird die multiple Regression mit GFR gerechnet, üben die unabhängigen Variablen BSA (p 

< 0,0001), Alter (p < 0,0001) und GFR (p < 0,0001) einen signifikanten Einfluss auf die 

abhängige Variable TSHextrapol aus. Dagegen üben die Variablen Geschlecht (p = 0,5309), 

Gewicht (p = 0,3825), Größe (p = 0,5418), Knochenmasse (p = 0,326) und BMI (p = 0,424) 

keinen signifikanten Einfluss auf TSHextrapol aus. Der stärkste Zusammenhang herrscht 

zwischen TSHextrapol und BSA (R²-Änderung: 0,17), darauf folgen die Variablen Alter (R²-

Änderung: 0,14) und GFR (R²-Änderung: 0,07). Die Summe der R²-Änderungen beträgt 

0,38. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝑇𝑆𝐻𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑝𝑜𝑙 =  𝛽1 𝑥 [𝐵𝑆𝐴] +  𝛽2 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟] +  𝛽3 𝑥 [𝐺𝐹𝑅]  + 𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 

mit den Regressionskoeffizienten β1 = - 0,43; β2 = 0,333; β3 = - 0,291 und der Störgröße ε = 

311,842. 

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40

Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich GFR: 

R²-Änderungen

BSA (R²-Änderung: 0,17) Alter (R²-Änderung: 0,14) GFR (R²-Änderung: 0,07)
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3.3.3 Multiple Regressionsanalyse mit TSH1/2 als abhängige 

Variable 
 

Multiple Regressionsanalyse mit Kreatinin 

 

Abbildung 55: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit TSH1/2 als 

abhängige Variable und Kreatinin als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Auf die abhängige Variable TSH1/2 üben die Variablen Alter (p < 0,0001), BMI (p = 0,0001) 

und Gewicht (p = 0,026) einen signifikanten Einfluss aus. Dagegen üben die Variablen 

Kreatinin (p = 0,0999), Größe (p = 0,1873), Körperfett (p = 0,8406) und Wassergehalt (p = 

0,7065) keinen signifikanten Einfluss auf TSH1/2 aus. Der größte Zusammenhang herrscht 

zwischen den Variablen TSH1/2 und Alter (R²-Änderung: 0,11), darauf folgen die Variablen 

BMI (R²-Änderung: 0,05) und Gewicht (R²-Änderung: 0,02). Die Summe der R²-

Änderungen beträgt 0,18. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝑇𝑆𝐻1/2 =  𝛽1 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟] + 𝛽2 𝑥 [𝐵𝑀𝐼] +  𝛽3 𝑥 [𝐺𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡] + 𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 
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Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich 

Kreatinin: R²-Änderungen

Alter (R²-Änderung: 0,11) BMI (R²-Änderung: 0,05) Gewicht (R²-Änderung: 0,02)
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mit den Regressionskoeffizienten β1 = 0,228; β2 = 1,341; β3 = - 1,204 und der Störgröße ε = 

-38,978. 

Multiple Regressionsanalyse mit GFR 

 

Abbildung 56: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit TSH1/2 als 

abhängige Variable und GFR als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Wird die multiple Regression mit GFR gerechnet, üben die unabhängigen Variablen Alter 

(p < 0,0001), BMI (p = 0,0001) und GFR (p = 0,0063) einen signifikanten Einfluss auf die 

abhängige Variable TSH1/2 aus. Dagegen üben die Variablen Gewicht (p = 0,0956), Größe 

(p = 0,1559), Körperfett (p = 0,975) und Körperwasser (p = 0,7902) keinen signifikanten 

Einfluss auf TSH1/2 aus. Der stärkste Zusammenhang herrscht zwischen TSH1/2 und Alter 

(R²-Änderung: 0,11), darauf folgen die Variablen BMI (R²-Änderung: 0,05) und GFR (R²-

Änderung: 0,03). Die Summe der R²-Änderungen beträgt 0,19. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝑇𝑆𝐻1/2 =  𝛽1 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟] +  𝛽2 𝑥 [𝐵𝑀𝐼] + 𝛽3 𝑥 [𝐺𝐹𝑅] +  𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 

mit den Regressionskoeffizienten β1 = 0,198; β2 = 1,328; β3 = - 0,175 und der Störgröße ε = 

- 34,594. 
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Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich GFR: 

R²-Änderungen

Alter (R²-Änderung: 0,11) BMI (R²-Änderung: 0,05) GFR (R²-Änderung: 0,03)
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3.3.4 Multiple Regressionsanalyse mit AUC als abhängige 

Variable 

 

Multiple Regressionsanalyse mit Kreatinin 

 

Abbildung 57: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit AUC als 

abhängige Variable und Kreatinin als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Auf die abhängige Variable AUC üben die unabhängigen Variablen Alter (p < 0,0001), 

Kreatinin (p < 0,0001), BSA (p < 0,0001) und Größe (p = 0,0047) einen signifikanten 

Einfluss aus. Dagegen üben die Variablen Gewicht (p = 0,9617) und die Knochenmasse (p 

= 0,7136) keinen signifikanten Einfluss auf AUC aus. Der größte Zusammenhang herrscht 

zwischen AUC und Alter (R²-Änderung: 0,26), darauf folgen die Variablen Kreatinin (R²-

Änderung: 0,11), BSA (R²-Änderung: 0,09) und Größe (R²-Änderung: 0,02). Die Summe 

der R²-Änderungen beträgt 0,48. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝐴𝑈𝐶 =  𝛽1 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟] +  𝛽2 𝑥 [𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛] +  𝛽3 𝑥 [𝐵𝑆𝐴] +  𝛽4 𝑥 [𝐺𝑟öß𝑒] + 𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 

mit den Regressionskoeffizienten β1 = 0,446; β2 = 0,377; β3 = - 0,279; β4 = - 0,182 und der 

Störgröße ε = 8074,23. 
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Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich 

Kreatinin: R²-Änderungen

Alter (R²-Änderung: 0,26) Kreatinin (R²-Änderung: 0,11)

BSA (R²-Änderung: 0,09) Größe (R²-Änderung: 0,02)
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Multiple Regressionsanalyse mit GFR 

 

Abbildung 58: Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse: R²-Änderungen der unabhängigen Variablen mit AUC als 

abhängige Variable und GFR als Surrogatparameter für die Nierenfunktion 

 

Wird die multiple Regression mit GFR gerechnet, üben die unabhängigen Variablen Alter 

(p < 0,0001), BSA (p < 0,0001) und GFR (p < 0,0001) einen signifikanten Einfluss auf die 

abhängige Variable AUC aus. Dagegen üben die Variablen Größe (p = 0,1841), Gewicht (p 

= 0,6103) und Knochenmasse (p = 0,6831) keinen signifikanten Einfluss auf AUC aus. Der 

stärkste Zusammenhang herrscht zwischen AUC und Alter (R²-Änderung: 0,26), darauf 

folgen die Variablen BSA (R²-Änderung: 0,09) und GFR (R²-Änderung: 0,09). Die Summe 

der R²-Änderungen beträgt 0,44. 

Die Regressionsgleichung lautet: 𝐴𝑈𝐶 =  𝛽1 𝑥 [𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟] + 𝛽2 𝑥 [𝐺𝐹𝑅] +  𝛽3 𝑥 [𝐵𝑆𝐴] + 𝑆𝑡ö𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝜀 

mit den Regressionskoeffizienten β1 = 0,427; β2 = - 0,313; β3 = - 0,262 und der Störgröße ε 

= 10006,69.   
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Schrittweise vorwärts multiple Regression einschließlich GFR: 

R²-Änderungen

Alter (R²-Änderung: 0,26) BSA (R²-Änderung: 0,09) GFR (R²-Änderung: 0,09)
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4 Diskussion 
 

Die steigende Anzahl der an einem Schilddrüsenkarzinom erkrankter Patienten (1) stellt 

die Medizin vor die Herausforderung, die Diagnostik und Therapiemöglichkeiten dieser 

Erkrankung stets zu verbessern und jedem Patienten einen individuellen Therapieansatz 

anzubieten. Bislang sieht die Therapie des Schilddrüsenkarzinoms, ausgenommen bei dem 

papillären Mikrokarzinom, eine totale Thyreoidektomie mit anschließender 

Radiojodtherapie vor (5). Vor der Radiojodtherapie erfolgt entweder eine 

Schilddrüsenhormonkarenz oder eine medikamentöse Behandlung mittels rhTSH, um noch 

verbliebene Schilddrüsenzellen TSH-vermittelt zu stimulieren und effektiver zerstören zu 

können (15). 

In der vorliegenden Studie wurde den Patienten an zwei aufeinanderfolgenden Tagen in 

24-stündigem Abstand jeweils eine Standarddosis von 0,9 mg Thyrotropin alfa appliziert. 

Ab dem dritten Tag wurden in 12-stündigen Abständen jeweils fünf Blutabnahmen 

durchgeführt und der TSH-Wert im Serum bestimmt (s. Abb. 2). Vor der Radiojodtherapie 

ist ein TSH-Spiegel > 30 mU/l anzustreben (15), der jedoch von Patient zu Patient starken 

Schwankungen ausgesetzt ist. Es wurde in dieser Studie untersucht, welche 

Patientenfaktoren den TSH-Wert im Serum und den Metabolismus am stärksten 

beeinflussen und ob eine individuelle Dosierung des rhTSH möglich ist.  

 

4.1 Ergebnisbezogene Beurteilung der abhängigen 

Variablen 
 

4.1.1 Einfluss auf TSHpeak 

 

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse (s. Kapitel 3.3.1) zeigen, dass zwischen 

TSHpeak und BSA der größte Zusammenhang herrscht und anschließend die Variablen Alter, 

Kreatinin, Geschlecht und Wassergehalt folgen. Wird statt des Kreatinins mit GFR 

gerechnet, übt die GFR den größten Einfluss auf TSHpeak aus, darauf folgen BSA und Alter.  

Auch einige andere Studien haben untersucht, ob verschiedene Patientenfaktoren den 

TSHpeak beeinflussen. In Hinblick auf die Variable BSA stimmen unsere Ergebnisse mit 
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denen von Vitale et al. (28), Son et al. (29) und Hautzel et al. (23) überein, dass in der 

multiplen Regressionsanalyse die BSA den TSHpeak signifikant beeinflusst. Dass TSHpeak 

auch vom Alter des Patienten abhängig ist, zeigen sowohl unsere Studie als auch Over et al. 

(30), Montesano et al. (31), Hautzel et al. (23), Son et al. (29) und Holthausen et al. (32). 

Die Nierenfunktion als ein möglicher Einflussfaktor des TSHpeak wurde von Over et al (30), 

Montesano et al. (31), Son et al. (29) und Hautzel et al. (23) getestet. Während Hautzel et al. 

(23) und Son et al. (29) zu dem Ergebnis kamen, dass der Kreatinin-Wert in der multivariaten 

Analyse signifikant mit TSHpeak korreliert, zeigte Over et al. (30) ausschließlich in der 

univariaten Analyse eine Korrelation zwischen TSHpeak und GFR. Montesano et al. (31) 

dagegen konnte weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse eine Korrelation 

zwischen TSHpeak und der Nierenfunktion feststellen, jedoch wurden aufgrund fehlender 

Patientendaten nur 98 von 311 Datensätzen ausgewertet und zudem die TSH-Konzentration 

am fünften Tag gemessen. Im Gegensatz zu unserer Studie mit einem durchschnittlichen 

Kreatinin-Wert von 0,89 ± 0,49 mg/dl und der Studie von Hautzel et al. (23) mit 0,83 ± 0,21 

mg/dl betrug dieser bei Over et al. (30) 0,7 ± 0,14 mg/dl, welches aussagt, dass der Großteil 

der Patienten bei Over et al. (30) keine Einschränkung der Nierenfunktion hatte und die 

Studie somit den Einfluss der Nierenfunktion nicht suffizient darstellt. Dass das Geschlecht 

mit dem TSHpeak in der multivariaten Analyse signifikant korreliert, zeigen sowohl unsere 

Studie, als auch Hautzel et al. (23), Montesano et al (31) und Castagna et al (33), wobei 

letzteres nur eine Korrelation in der univariaten Analyse feststellte. Sowohl Castagna et al. 

(33), als auch Holthausen et al. (32) kamen in der multivariaten Analyse zu dem Ergebnis, 

dass die Magermasse (Lean Body Mass = fettfreie Körpermasse) signifikant mit dem 

TSHpeak korreliert. Auch in unserer Studie beeinflusste der Wassergehalt signifikant den 

TSHpeak, welches vergleichbar mit der Magermasse ist. Da die Studien von Vitale et al. (28), 

Castagna et al. (33), Over et al. (30) und Holthausen et al. (32) ein relativ kleines 

Patientenkollektiv von ca. 100 Patientendaten umfassen, ist die statistische Aussagekraft 

dieser Studien nicht so hoch wie die Studie von Hautzel et al. (23) mit n = 286, Son et al. 

(29) mit n = 276 oder unserer Studie mit n = 267, die mehr als das Doppelte an Patientendaten 

ausgewertet haben. Auch umfasst die Studie von Montesano et al. (31) ein hohes 

Patientenkollektiv von n = 311. Da jedoch Montesano et al. (31) den TSH-Wert am fünften 

Tag bestimmt hat und dieser Wert nicht den TSHpeak darstellt (34), sind die Ergebnisse streng 

genommen nicht mit den anderen Studien vergleichbar. 
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4.1.2 Einfluss auf TSHextrapol  
 

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse zeigen, dass BSA den TSHextrapol am 

stärksten beeinflusst, danach folgen die Variablen Alter, Kreatinin und Geschlecht. Wird die 

multiple Regressionsanalyse statt des Kreatinins mit GFR berechnet, übt ebenfalls die BSA 

den größten Einfluss auf TSHextrapol aus, gefolgt von Alter und GFR. 

Diese Ergebnisse ähneln sehr stark den Ergebnissen der multiplen Regressionsanalyse mit 

der abhängigen Variable TSHpeak, da auch die Werte von TSHpeak und TSHextrapol sehr ähnlich 

sind, jedoch die Werte von TSHextrapol aus den fünf erhobenen TSH-Werten und der daraus 

abgeleiteten TSH-Halbwertzeit extrapoliert sind. Dies bedeutet, dass hierbei nicht die real 

gemessenen TSH-Werte verwendet wurden, sondern errechnete Werte, die die Residuen in 

der Grafik möglichst klein halten. Das Ergebnis unterscheidet sich von den Berechnungen 

mit TSHpeak insofern, dass der Wassergehalt nicht mehr signifikant mit TSHextrapol korreliert 

und bei den Berechnungen mit GFR die Reihenfolge der Variablen, die den größten Einfluss 

auf TSHextrapol ausüben, unterschiedlich ist. Es sind keine anderen Studien bekannt, die den 

TSHextrapol untersucht haben, somit ist unsere Studie die erste Studie, die diese Variable auch 

eingeschlossen hat.  

 

4.1.3 Einfluss auf TSH1/2 

 

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse zeigen, dass das Alter den größten Einfluss 

auf TSH1/2 ausübt, gefolgt vom BMI und Gewicht. Bei den Berechnungen mit GFR herrscht 

ebenfalls der größte Zusammenhang zwischen TSH1/2 und Alter, gefolgt vom BMI und GFR.  

Es ist deutlich, dass der Abbau der TSH-Konzentration im Serum stark vom Alter des 

Patienten abhängt. Denn je älter der Patient ist, desto langsamer findet der Abbau statt. 

Dieser Zusammenhang wurde auch von den Ergebnissen der Studie von Over et al. (30) 

bestätigt. Over et al. (30) untersuchte, ob die TSH-Konzentration im Serum am dritten (24 h 

nach der zweiten rhTSH-Injektion) und fünften Tag (72 h nach der zweiten rhTSH-Injektion) 

abhängig vom Alter, Geschlecht, Menopausenstatus, Gewicht, BMI, basaler TSH-Wert, 

Kreatinin und GFR ist und kam zu dem Ergebnis, dass nur das Alter die TSH-Konzentration 

im Serum am dritten und fünften Tag beeinflusst. Dieser positive Zusammenhang trifft auch 
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auf den BMI zu, denn je höher der BMI ist, desto höher ist auch die TSH-Halbwertszeit. 

Saracyn et al. (35) stellte fest, dass die rhTSH-Injektionen einen signifikanten Einfluss auf 

die GFR als Surrogatparameter für die Nierenfunktion ausüben. Die GFR wurde vor und 96 

h nach der zweiten rhTSH-Injektion bestimmt und zeigte einen signifikanten Unterschied (p 

< 0,001). Die Kreatinin-Werte wurden ebenfalls vor und nach den rhTSH-Injektionen 

gemessen, jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt. Diese Studie ist nicht mit 

unserer Studie vergleichbar, denn sie untersucht den Einfluss der rhTSH-Injektionen auf die 

Nierenfunktion, wohingegen unsere Studie den Einfluss der Nierenfunktion auf die TSH-

Konzentration im Serum untersucht. Durch die MDRD-Formel für die Berechnung der GFR 

kommen bei nierengesunden Patienten Ungenauigkeiten zustande, sodass sich der Kreatinin-

Wert besser als Surrogatparameter für die Nierenfunktion eignet. Zudem fasst die Studie von 

Saracyn et al. (35) nur ein kleines Patientenkollektiv von 24 Patientendaten ein, was nicht 

repräsentativ zu sein scheint.  

Im Vergleich zu den statistischen Auswertungen mit anderen abhängigen Variablen, 

beispielsweise TSHpeak mit der Summe der R²-Änderungen von 0,44, weist die TSH1/2 eine 

relativ kleine Summe der R²-Änderungen von 0,18 auf. Dies ist um mehr als die Hälfte 

kleiner als von TSHpeak. Somit wird nur ein kleiner Teil der Varianz von TSH1/2 durch die 

hier erfassten unabhängigen Variablen beschrieben, was darauf hinweisen kann, dass noch 

weitere, bisher nicht bestimmte Variablen existieren, die einen Einfluss auf die TSH-

Halbwertzeit ausüben. Die Betrachtung des TSHpeak liefert im Vergleich zur TSH-

Halbwertszeit exaktere Ergebnisse, welche der untersuchten Patientenfaktoren die TSH-

Konzentration am meisten beeinflussen. 

 

4.1.4 Einfluss auf AUC 
 

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse zeigen, dass der größte Zusammenhang 

zwischen AUC und dem Alter des Patienten herrscht, darauf folgen Kreatinin, BSA und 

Größe. Wenn man die Auswertung stattdessen mit GFR durchführt, hat ebenfalls das Alter 

den größten Einfluss, gefolgt von BSA und GFR.  

Ein Grund, warum unsere Studie auch den AUC-Wert betrachtet, sind die „American 

Thyroid Association Management Guidelines“ (36) . Sie besagen, dass für die Beurteilung 

der optimalen Stimulation der Schilddrüsenzellen nicht nur der TSHpeak, sondern vielmehr 
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die AUC entscheidend ist, da es den Abbau der TSH-Konzentration über die Zeit darstellt. 

Hautzel et al. (23) hat ebenfalls festgestellt, dass die AUC von bestimmten Patientenfaktoren 

wie BSA, Nierenfunktion, Geschlecht, Alter und Größe des Patienten abhängt, was zum 

großen Teil mit unserer Studie übereinstimmt. Jedoch wurden in der Studie von Hautzel et 

al. (23) die AUC-Werte von nur sechs Patienten bestimmt, um die Hypothese aufzustellen, 

dass der AUC-Wert von bestimmten Patientenfaktoren abhängig ist. Unsere Studie baut auf 

die Studie von Hautzel et al. (23) auf und hat die AUC-Werte aller 267 Patienten statistisch 

ausgewertet. Auch unsere Ergebnisse zeigen, dass die Variablen Alter, Kreatinin, BSA und 

Größe die AUC signifikant beeinflussen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der anderen 

abhängigen Variablen TSHpeak, TSHextrapol und TSH1/2 weist die Variable AUC das größte 

Bestimmtheitsmaß von R² = 0,48 auf, was zeigt, dass ein großer Anteil der Varianz der AUC 

durch die unabhängigen Variablen erklärt wird. Aus diesem Ergebnis lässt sich 

schlussfolgern, dass die Berechnungen mittels AUC zeigen, dass die Variablen Alter, 

Kreatinin, BSA und Größe die TSH-Konzentrationen im Serum insgesamt und über den 

Messzeitraum von 48 Stunden am meisten beeinflussen.  
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4.2 Patienten mit Einschränkung der Nierenfunktion 
 

Erstmalig befasste sich die Studie von Vitale et al. (28) mit der Frage, ob die Nierenfunktion 

des Patienten einen Einfluss auf den TSHpeak ausübt, stellte jedoch ausschließlich in der 

univariaten Analyse eine signifikante Korrelation fest. Mögliche Gründe hierfür sind in 

Kapitel 4.1.1 aufgelistet. Hautzel et al. (23) kamen zu dem Ergebnis, dass man bei Patienten 

mit einer eingeschränkten Nierenfunktion, beispielsweise aufgrund einer Niereninsuffizienz, 

viel höhere TSH-Konzentrationen im Serum nachweisen konnte als bei nierengesunden 

Patienten. In deren Patientenkollektiv befanden sich zwei Patienten mit eingeschränkter 

Nierenfunktion und hohen Kreatinin-Werten von 4,1 und 7,4 mg/dl. Diese wichen drei 

Standardabweichungen von dem Mittelwert aller Patienten ab und wurden somit nicht in den 

statistischen Auswertungen der multiplen Regressionsanalyse berücksichtigt. Auch an 

unserer Studie nahmen drei Patienten mit einer eingeschränkten Nierenfunktion teil. Ihre 

Kreatinin-Werte betrugen 2,4, 3,7 und 7,2 mg/dl und wichen somit auch mehr als drei 

Standardabweichungen von dem Mittelwert 0,89 ± 0,49 mg/dl ab. Bei diesen Patienten 

wurden im Serum sehr hohe TSHpeak – Konzentrationen von 999,9 mU/l, 269,2 mU/l und 

278,4 mU/l gemessen. Die univariaten Analysen haben wir sowohl mit allen 267 Patienten, 

als auch ohne die drei Ausreißer, d.h. mit 264 Patienten (s. Tab. 7) gerechnet. Für die 

weiteren Berechnungen der multiplen Regressionsanalyse schlossen wir, wie Hautzel et al. 

(23) auch, die Ausreißer aus, damit sie die statistischen Auswertungen nicht zu stark 

beeinflussen. In der multiplen Regressionsanalyse kamen sowohl die Studie von Hautzel et 

al. (23), als auch unsere Studie zu dem Ergebnis, dass die Kreatinin- und GFR-Werte 

signifikant mit dem TSHpeak korrelieren. Zusätzlich stellte unsere Studie fest, dass die 

Nierenfunktion auch mit TSH1/2 und AUC signifikant korreliert. Somit beeinflusst die 

Nierenfunktion nicht nur den TSHpeak, sondern auch den Abbau der TSH-Konzentration im 

Serum. Gemeinsam hat unsere Studie mit der Studie von Hautzel et al. (23), dass bei 

Berechnungen mit der unabhängigen Variable Kreatinin die R²-Änderungen in der multiplen 

Regressionsanalyse höher ausfallen als mit GFR. Dies kann möglicherweise daran liegen, 

dass man durch die MDRD-Formel nur einen geschätzten Wert für die GFR erhält und dies 

bei nierengesunden Patienten ungenaue Ergebnisse liefert. Die Nierenfunktion, dargestellt 

durch den Kreatinin-Wert des Patienten, übt einen großen Einfluss auf die TSH-

Konzentration im Serum aus. Bei Patienten mit einer eingeschränkten Nierenfunktion ist es 

möglich mit einer kleineren Dosis rhTSH eine suffiziente TSH-Konzentration zu erreichen. 
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4.3 Methodische Stärken und Schwächen der Studie 
 

Wie auch andere Studien hat auch unsere Studie einige Stärken und Schwächen, die im 

Folgenden näher erläutert werden. Die größte Schwäche ist die Messungenauigkeit 

während der Applikation des Thyrogens. Jede Durchstechflasche enthält 0,9 mg/ml 

Thyrotropin alfa, das in 1,2 ml Wasser aufgelöst wird (18). Von dem Gesamtinhalt wird 

mittels einer Spritze 1 ml entnommen und dem Patienten injiziert. Hierbei entstehen 

Ungenauigkeiten, denn es ist schwierig sicherzustellen, dass genau 1 ml mit der Spritze 

aufgenommen und injiziert wird. Zudem kann es nach der Injektion vorkommen, dass eine 

kleine Menge Injektionslösung aus dem Injektionseinstich wieder heraustritt und somit 

nicht im Gewebe verbleibt, was auch zu Ungenauigkeiten bei den Auswertungen führen 

kann. Die Injektion des Thyrogens muss intramuskulär erfolgen (18). Dies stellt besonders 

bei fettleibigen Patienten eine Herausforderung dar, denn es ist schwierig sicherzustellen, 

dass das Thyrogen auch wirklich intramuskulär und nicht beispielsweise ins Fettgewebe 

injiziert wird. Ein anderer Schwachpunkt stellt die Ungenauigkeit bei der zeitlichen 

Abfolge der Injektionen des Thyrogens und der Blutabnahmen dar. Die Blutabnahmen 

sollten alle 12 h und die zwei Injektionen des Thyrogens an zwei aufeinanderfolgenden 

Tagen nach 24 h erfolgen (s. Kap. 2.3.2 Ablauf der Studie), was aus verschiedenen 

Gründen in der klinischen Routine nicht immer exakt eingehalten werden konnte. Zu den 

Stärken gehört, dass unsere Studie ein relativ großes Patientenkollektiv aufweist und 

insgesamt 267 Patientendaten umfasst. Die einzigen Studien, die ebenfalls ein großes 

Patientenkollektiv ausgewertet haben, sind die Studien von Montesano et al. (31), Son et 

al. (29) und Hautzel et al. (23). Die Studie von Montesano et al. (31) umfasst 311 

Patientendaten, jedoch wurde hierbei die TSH-Konzentration am fünften Tag bestimmt, 

was nicht den TSHpeak widerspiegelt (34). Die Studie von Hautzel et al. (23) hat 286 und 

Son et al. (29) 276 Patientendaten ausgewertet, jedoch wurden hierbei nur die abhängige 

Variable TSHpeak und nicht, so wie in unserer Studie, auch die Variablen TSH1/2 und AUC 

ausgewertet. Somit stellt unsere Studie die einzige Studie dar, die sowohl ein großes 

Patientenkollektiv, als auch im Vergleich zu den anderen Studien viele abhängige und 

unabhängige Variablen (s. Tab. 2) in die Auswertungen eingeschlossen hat. 

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass die TSH-Konzentration im Serum am meisten 

vom Alter, Kreatinin, BSA und Größe des Patienten abhängig ist. Patienten mit einem 

höheren Alter, hohem Kreatinin-Wert und kleiner BSA weisen höhere TSH-Konzentration 
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im Serum auf und benötigen eine kleinere Dosis rhTSH, um eine suffiziente TSH-

Konzentration im Serum zu erreichen. In nachfolgenden Studien sollte die rhTSH-

Dosierung in Anbetracht dieser Variablen individualisiert werden, wobei die AUC mit dem 

höchsten Bestimmtheitsmaß der am besten geeignete abhängige Parameter ist. So wäre es 

in Zukunft möglich, die Dosis des Thyrogens für einige Patientengruppen anzupassen und 

somit eine effektivere Behandlung zu ermöglichen.  
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8 Anhang 
Tabelle 7: Vergleich Korrelationskoeffizient r und p-Werte von Patientenkollektiv mit und ohne Ausreißer 

 TSHpeak TSHextrapol TSH1/2 AUC 
Unabhängige 

Variable 
r- und p-
Wert bei 

267 

Patienten 

r- und p-Wert 
bei 264 

Patienten 

(Ausreißer 

ausgeschlossen) 

r- und p-
Wert bei 

267 

Patienten 

r- und p-Wert 
bei 264 

Patienten 

(Ausreißer 

ausgeschlossen) 

r- und p-
Wert bei 

267 

Patienten 

r- und p-Wert bei 
264 Patienten 

(Ausreißer 

ausgeschlossen) 

r- und p-Wert 
bei 267 

Patienten 

r- und p-Wert bei 
264 Patienten 

(Ausreißer 

ausgeschlossen) 

Geschlecht  r = -0,1203;  
p = 0,0495 

r = -0,1383;  
p = 0,0246 

r = -0,1093;  
p = 0,0747 

r = -0,1293;  
p = 0,0357 

r = -0,0443;  
p = 0,4710 

r = -0,0491;  
p = 0,4266 

r = -0,0832;  
p = 0,1752 

r = -0,1059;  
p = 0,0858 

Kreatinin  r = 0,7053;  
p < 0,0001 

r = 0,3387;  
p < 0,0001 

r = 0,7558;  
p < 0,0001 

r = 0,3426;  
p < 0,0001 

r = 0,2309;  
p = 0,0001 

r = 0,1401;  
p = 0,0228 

r = 0,8243;  
p < 0,0001 

r = 0,3804;  
p < 0,0001 

Gewicht  r = -0,2248;  
p = 0,0002 

r = -0,2870;  
p < 0,0001 

r = -0,2115;  
p = 0,0005 

r = -0,2944;  
p < 0,0001 

r = 0,1720;  
p = 0,0048 

r = 0,1578;  
p = 0,0102 

r = -0,1025;  
p = 0,0947 

r = -0,1576;  
p = 0,0103 

Größe r = -0,2102;  
p = 0,0005 

r = -0,2846;  
p < 0,0001 

r = -0,1972;  
p = 0,0012 

r = -0,2945;  
p < 0,0001 

r = -0,1492;  
p = 0,0147 

r = -0,1557;  
p = 0,0113 

r = -0,1758;  
p = 0,0040 

r = -0,3111;  
p < 0,0001 

BMI r = -0,1343;  
p = 0,0282 

r = -0,1594;  
p = 0,0095 

r = -0,1250;  
p = 0,0413 

r = -0,1606;  
p = 0,0090 

r = 0,2689;  
p = 0,00001 

r = 0,2590;  
p < 0,0001 

r = -0,0177;  
p = 0,7735 

r = -0,0017;  
p = 0,9777 

Alter r = 0,2552;  
p < 0,0001 

r = 0,3759;  
p < 0,0001 

r = 0,2159;  
p = 0,0004 

r = 0,3662;  
p < 0,0001 

r = 0,3337;  
p < 0,0001 

r = 0,3409;  
p < 0,0001 

r = 0,2483;  
p = 0,00004 

r = 0,4966;  
p < 0,0001 

Körperfett r = -0,0764;  
p = 0,2325 

r = -0,0971;  
p = 0,1304 

r = -0,0746;  
p = 0,2435 

r = -0,1017;  
p = 0,1132 

r = 0,2072;  
p = 0,0011 

r = 0,1959;  
p = 0,0021 

r = 0,0508;  
p = 0,4276 

r = 0,0158;  
p = 0,8063 

Körperwasser r = 0,0944;  
p = 0,1360 

r = 0,1278;  
p = 0,0444 

r = 0,0764;  
p = 0,2277 

r = 0,1174;  
p = 0,0650 

r = -0,2100;  
p = 0,0008 

r = -0,2020;  
p = 0,0014 

r = -0,0032;  
p = 0,9595 

r = -0,0036;  
p = 0,9548 

Muskelanteil r = -0,0401;  
p = 0,5256 

r = -0,0810;  
p = 0,2020 

r = -0,0227;  
p = 0,7195 

r = -0,0646;  
p = 0,3090 

r = -0,0620;  
p = 0,3261 

r = -0,0608;  
p = 0,3383 

r = -0,0161;  
p = 0,7989 

r = -0,0636;  
p = 0,3169 

Knochenmasse r = -0,2015;  
p = 0,0013 

r = -0,2761;  
p < 0,0001 

r = -0,1987;  
p = 0,0015 

r = -0,3003;  
p < 0,0001 

r = 0,1061;  
p = 0,0923 

r = 0,0988;  
p = 0,1191 

r = -0,1076;  
p = 0,0876 

r = -0,1921;  
p = 0,0023 

BSA r = -0,2510;  
p < 0,0001 

r = -0,3236;  
p < 0,0001 

r = -0,2359;  
p = 0,0001 

r = -0,3324;  
p < 0,0001 

r = 0,0884;  
p = 0,1496 

r = 0,0751;  
p = 0,2239 

r = -0,1410;  
p = 0,0212 

r = -0,2268;  
p = 0,0002 

GFR r = -0,3063;  
p < 0,0001 

r = -0,2620;  
p < 0,0001 

r = -0,2844;  
p < 0,0001 

r = -0,2411;  
p < 0,0001 

r = -0,1454;  
p = 0,0174 

r = -0,1005;  
p = 0,1033 

r = -0,2893;  
p < 0,0001 

r = -0,2566;  
p < 0,0001 
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