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1 Einleitung

Die akute Pankreatitis tritt mit einer Inzidenz von 19,7/100000/Jahr in Deutschland auf [1]. Sie
betrifft Ménner 1,5 mal hdufiger als Frauen und weist einen Erkrankungsgipfel zwischen dem 35.
und 44. Lebensjahr auf [1]. Es handelt sich um eine Erkrankung mit einer gro3en Variabilitéit der
klinischen Ausprdagung. Dennoch lassen sich zwei Formen der akuten Pankreatitis unterscheiden:
eine milde, unkomplizierte und eine schwerwiegende Form [2,3] .

Die klinische Einteilung erfolgt mittels der Atlanta- Klassifikation, die 1992 auf dem International
Symposium on Acute Pancreatitis in Atlanta festgelegt wurde [9]. Diese Klassifikation trennt die
mild verlaufende von der schwerwiegenden Form der Erkrankung, wobei letztere als akute
Pankreatitis mit lokalen und/oder systemischen Komplikationen definiert ist [2]. Die Marseille-
Klassifikation nutzt morphologische Befunde, um eine 6dematdse von einer nekrotisierenden
Pankreatitis zu unterscheiden [3]. Die milde, 6dematdse Form ist durch eine niedrige Morbiditét
und Letalitit, einen meist selbstlimitierenden Verlauf bis hin zur Restitutio ad integrum sowie lokale
Komplikationen wie ein interstitielles Odem und vereinzelt peripankreatische Fettgewebsnekrosen
gekennzeichnet, wobei Parenchymnekrosen fehlen [4]. Achtzig Prozent der akuten Pankreatitiden
zeigen einen milden Verlauf [5]. Dennoch stellen die restlichen 20% der Patienten einen nicht zu
vernachldssigenden Anteil dar, weil die schwerwiegende, nekrotisierende Form eine
Komplikationsrate von 80% und eine Letalititsrate von 25% aufweist [2]. Kommt es zu
ausgedehnten peripankreatischen Fettgewebsnekrosen oder zusétzlich zur Bildung von
Parenchymnekrosen, zur Arrosionsblutung mit der Gefahr einer intraabdominellen Blutung oder zu
einer Infektion oben genannter Fettgewebsnekrosen oder neu entstandener Pseudozysten, kann aus
der lokalen Entziindungsreaktion eine systemische Entziindungsreaktion im Sinne einer Sepsis bis
hin zum Multiorganversagen werden [4]. Dies erkldrt die hohe Komplikations- und Letalititsrate
[2].

Die groen Varianzen im Verlauf und in der Prognose der Pankreatitis fiihren dazu, dass es von
enormer Bedeutung ist, bereits frithzeitig abschitzen zu konnen, ob eine individuelle Erkrankung
mild oder eher schwerwiegend verlduft. Die Anforderungen, welche an einen idealen Parameter
gestellt werden, der frithzeitig den klinischen Schweregrad und das Ausmall peripankreatischer
Nekrosen und somit das outcome eines Patienten beurteilen kann, sollen im Folgenden dargestellt
werden.

Die Tatsache, dass 9 von 10 Todesfille schon nach der dritten Erkrankungswoche stattfinden,
verdeutlicht die Notwendigkeit eines Instruments, welches friihzeitig eine Zuordnung in die milde

oder schwerwiegende Pankreatitis moglich macht [7]. Die frithe Einschidtzung ist auch deshalb



sinnvoll, weil bereits innerhalb der ersten 96 Stunden fest steht, ob cine O6dematose oder
nekrotisierende Pankreatitis vorliegt [4]. Nur in 10% der Féille erfolgt danach noch eine
Umwandlung in die ungiinstigere Form [4]. AuBerdem hat eine friihzeitige Zuordnung
Konsequenzen beziiglich des Ausmalles der Therapie, denn es ist von wesentlicher Bedeutung, ob
ein Patient schnellstmoglich maximal intensivmedizinisch betreut werden muss oder lediglich
symptomorientierte MafBnahmen erhélt. Bei fehlender oder falscher Einschitzung des
Schweregrades besteht die Gefahr der Ubertherapie leicht erkrankter Patienten bzw. ungeniigender
Betreuung schwer Erkrankter.

Des Weiteren steht ein todlicher Verlauf von akuten Pankreatitiden in direktem Zusammenhang mit
dem Vorhandensein und dem Ausmall pankreatischer Nekrosen, welche wiederum zu
peripankreatischen Fettgewebsnekrosen fiihren konnen [8]. Vor allem peripankreatische
Fettgewebsnekrosen stellen den Hauptprognosefaktor einer akuten Pankreatitis dar [32]. Deshalb
muss der gesuchte Parameter hochspezifisch fiir diese Nekrosen sein.

Von den bislang angewendeten Methoden, die es ermdglichen den Krankheitsverlauf friih
einzuordnen, ist keine optimal. So zeigte eine Studie von Wilson, Heath und Imrie [8], dass bei
einer rein klinischen Beurteilung durch einen erfahrenen Mediziner 80% der als schwerwiegend
eingeschdtzten Fille auch tatsdchlich schwerwiegend waren. Zwei Drittel der schwer kranken
Patienten wurden jedoch nicht identifiziert [8]. Klinische Scores, wie der APACHE II Score, stehen
ebenfalls zur Verfiigung. Diese bestehen aber meistens aus vielen verschiedenen und hoch variablen
Einzelparametern, so dass ihre Errechnung relativ aufwendig und somit im klinischen Alltag nicht
praktikabel scheint.

Weiterhin gibt es eine Reihe laborchemischer Parameter, z.B. das C-reaktive Protein (CRP) [9], der
Héamatokrit [23], das Calzium [4] oder der Trypsinogen-Aktivator [9], die bei der Beurteilung einer
Pankreatitis zu Hilfe genommen werden kdnnen. Der Nachteil ist aber, dass sie zum Teil fiir eine
frithzeitige Einschitzung ihr Serummaximum zu spét erreichen [9], routinemdBig nicht einsetzbar
sind [9] oder nicht Pankreas-spezifisch oder gar Nekrose-spezifisch sind [9]. Die Nekrosespezifitit
eines diagnostischen Parameters ist aber sehr wichtig, weil die so nachgewiesene peripankreatische
Fettgewebsnekrose fiir die Prognose der Pankreatitis von enormer Bedeutung ist [32]. Ein weiterer
Nachteil genannter klinischer und laborchemischer Scores liegt darin, dass diese lediglich den
Allgemeinzustand des Patienten widerspiegeln. Spezielle lokale Komplikationen, wie die
Entwicklung von peripankreatischen Nekrosen bleiben aufgrund ungeniigender Spezifitit der
Parameter jedoch unberiicksichtigt. Da jedoch gerade diese lokale Komplikation fiir den
Krankheitsverlauf und das outcome der Patienten eine enorm wichtige Rolle spielt [8], muss ein

idealer Parameter diese spezifische Komplikation erfassen.



Auch radiologische Scores, z.B. der Balthazar Score von 1985 [39], sind im Laufe der Jahre
entwickelt worden. Diese sind vergleichsweise aufwendig, da sie meist anhand von
Computertomographien erstellt werden, welche wiederum nur von erfahrenen Radiologen befundet
werden konnen. Diese Tatsache schrinkt den Einsatz dieser Scores erheblich ein. So gibt es
Situationen im klinischen Alltag, in denen die Anfertigung oder verldssliche Befundung einer
Computertomographie nicht moglich ist.
Des Weiteren ist es wichtig, einen Marker zu finden, der preiswert, routineméfig und
flichendeckend einsetzbar ist und ein untersucherunabhéngiges Ergebnis liefert.
Eine gemeinsame Einschrinkung aller genannten Scores liegt in der Tatsache, dass lediglich eine
Patientengruppe, in diesem Fall die der schwer erkrankten Patienten, herausgefiltert werden kann.
Eine individuelle prognostische Einschitzung kann aber nicht gegeben werden. AuBBerdem ist keiner
der genannten Parameter in der Lage sowohl den klinischen Schweregrad als auch das AusmaR der
peripankreatischen Nekrose zu beurteilen.
Zusammenfassend kann man sagen, dass der gesuchte Parameter

» hochsensitiv und spezifisch fiir peripankreatische Nekrosen sein muss, um die Anwesenheit

und das Ausmal dieser zu beurteilen,
» mit einer Einzelmessung friithzeitig in der Lage sein muss, eine Aussage iiber den klinischen
Schweregrad und den moglichen Krankheitsverlauf zu treffen,

» einfach, schnell, preiswert und universal einsetzbar sein muss.
Da die peripankreatische Fettgewebsnekrose durch ihre Funktion als Hauptprognosefaktor eine
solch immense Bedeutung im Verlauf einer akuten Pankreatitis hat [32], ist es sinnvoll einen
Parameter zu wihlen, der direkt aus der Fettgewebsnekrose freigesetzt wird. Das Adipozytokin
Resistin ist solch ein Marker [82] . Wie in Abbildung 1 dargestellt, kommt es im Rahmen der akuten
Pankreatitis zur Freisetzung von Lipasen aus dem geschiddigten Pankreas [9]. Eine Autodigestion
des peripankreatischen Fettgewebes ist die Folge [9]. Die peripankreatische Fettgewebsnekrose
besteht aus zerstorten Adipozyten und immigrierten Monozyten [7]. Beide Zellarten setzen Resistin
frei [82]. Somit ist Resistin spezifisch fiir peripankreatische Fettgewebsnekrosen.
Adipozytokine, wie Resistin und Adiponektin, die bei einer peripankreatischen Fettgewebsnekrose
freigesetzt werden [82], sind aufgrund ihrer immunmodulatorischen und metabolischen Funktion
fiir Verdnderungen bei einer akuten Pankreatitis mitverantwortlich. Sie haben somit das Potenzial

als Parameter zu dienen, der oben genannte Anforderungen erfiillt.



Unsere Hypothese besagt nun, dass Resistin und Adiponektin geeignet sind, als positiv pradiktive
Parameter fiir extrapankreatische Nekrosen zu dienen und eine Aussage iiber den klinischen

Schweregrad und das Ausmal} dieser Nekrosen zu treffen.

Folgen der Fettgewebsnekrose
bei akut nekrotisierender Pankreatitis (Hypothese)

Nekrotisierende Pankreatitis

{ Pankreas

Schiddigung des Pankreas
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Adipozytokine: » metabolische Verdnderungen

N * Insulinresistenz
Freisetzung von > immunologische
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o Bt etk
0 .
e O.-\ ¥ Leptin _
Monozyten o > Prognostische Bedeutung?

'\ » Resistin > Medikamentéser

Adipozyten Therapieansatz ?

Autodigestion
der Fettgewebsnekrose

Abbildung I: Folgen der Fettgewebsnglrose bei akut nelrotis isrendsr Panlzeaitis



2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die vorliegende Studie eingeschlossen wurden Patienten, die zwischen August 2002 und
September 2008 aufgrund einer akuten Pankreatitis in die Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I
des Universititsklinikums Regensburg stationdr aufgenommen wurden oder innerhalb von drei
Tagen nach Symptombeginn aus einem externen Krankenhaus zuverlegt wurden.

Als Einschlusskriterien galten ein Alter >18 Jahren und das Vorhandensein klinisch und
laborchemischer Zeichen einer akuten Pankreatitis.

Ausgeschlossen werden mussten Patienten mit einem akuten Schub einer chronischen Pankreatitis.
Des Weiteren durfte eine Vorlaufzeit der klinischen Beschwerden bzw. eine stationdre Behandlung
in einem externen Krankenhaus von maximal drei Tagen vor Studieneinschluss nicht iiberschritten
sein.

Die Basismerkmale der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 4 und 5 wieder gegeben.

Die Patienten wurden iiber den Inhalt und die Risiken der Studie, die Freiwilligkeit und den
Datenschutz aufgekldrt. AnschlieBend wurde deren Einverstdndnis zur Teilnahme schriftlich
dokumentiert. In Féllen, in denen ein gesetzlicher Betreuer bestellt war bzw. in denen die Patienten
wegen der Schwere der Erkrankung nicht selbst einwilligungsfdhig waren, wurde mit dem Betreuer
bzw. den Angehorigen Inhalt und mogliche Risiken der Studie besprochen und eine Einwilligung

schriftlich festgehalten.

2.1.2  Studienplanung

Die vorliegende Studie ist eine nicht-interventionelle, diagnostische, prospektive, monozentrische

Kohortenstudie.

2.1.3  Charakterisierung des Studienkollektivs

Es wurden 50 Patienten, die sich aufgrund einer akuten Pankreatitis zwischen August 2002 und
September 2008 stationdr im Universititsklinikum Regensburg authielten, in die Studie
eingeschlossen. Die Diagnose einer akuten Pankreatitis wurde anhand von klinischen,

laborchemischen und radiologischen Parametern gestellt.



2.1.4  Votum der Ethikkommission

Zur Etablierung der adipozytenspezifischen Markerproteine Leptin, Resistin und Adioponektin im
Patientenserum als Prognosemarker der nekrotisierenden Pankreatitis wurde am 01.08.2002 ein
Antrag zur Beurteilung ethischer und rechtlicher Fragen eines medizinischen Forschungsvorhabens
am Menschen gestellt, welcher durch die Ethikkommission des Universitdtsklinikums Regensburg

genehmigt wurde.

2.2 Klinisch-Laborchemische Datenerhebung

2.2.1 Genese der Pankreatitis

Beziiglich der Ursache der Erkrankung wurde eine ERCP-induzierte, Gallenstein-bedingte,
nutritiv-toxische bzw. medikamentds-toxische, alkohol-toxische und metabolische Genese

unterschieden (Tabelle 4 und 5).

2.2.2 Klinische Parameter

Um den Body-Mass-Index der Patienten zu errechnen, wurden einmalig Gewicht und KorpergroB3e
bestimmt. Folgende Formel zur Berechnung des Body-Mass-Index wurde verwendet:

BMI = Gewicht / (KorpergroBe)* = kg/m?

2.2.3  Laborchemische Parameter

Den Studienteilnehmern wurde von Tag 1 bis 10 tdglich vendses Blut entnommen, um folgende
Parameter zu bestimmen: CRP, Leukozyten, Lipase, Amylase, Kalzium, GOT, GPT, Albumin,
Héamatokrit, Himoglobin, Bilirubin, Thrombozyten, Kreatinin, Glucose, Harnstoff, LDH, Natrium
und Kalium.

Bei 13 Probanden wurden weniger als 10 Proben untersucht, da diese Patienten vorzeitig

verstarben oder wegen des milden Verlaufs ithrer Erkrankung friiher entlassen wurden.



2.3 Radiologische Diagnostik

41 Patienten erhielten 48-72 Stunden nach Beginn der Symptomatik eine kontrastmittelunterstiitzte
Computertomographie des Abdomens (multislice helical CT, Siemens Sensation 16, Erlangen,
Deutschland). Drei erfahrene Radiologen beurteilten retrospektiv das intra- und extrapankreatische
Geschehen sowie das mogliche Vorhandensein und das Ausmall einer Pankreasnekrose. Die
Ergebnisse wurden mittels des Balthazar Scores klassifiziert. Erhielt ein Patient im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes mehrere Computertomographien, wurde fiir jede Aufnahme ein Score

berechnet und der hochste fiir die statistische Auswertung verwendet.

2.4 Scoring Systeme

In vorliegender Studie wurde ein Score mittels laborchemischer und klinischer Parameter erhoben.
Dabei handelt es sich um den klinischen APACHE II Score. Der zweite angewandte Score ist der

Balthazar Score, der anhand von Computertomographien berechnet wurde.

2.4.1 Radiologischer Balthazar Score

Anhand von computertomographischen Aufnahmen werden das Pankreas sowie umgebende
Strukturen hinsichtlich Entziindung und Fliissigkeitsansammlung beurteilt und die Ergebnisse in
fiinf zuvor festgelegte Stadien A - E eingeteilt. Diese Stadien entsprechen den Punkten 1 - 5, wobei
Stadium A einem Punkt und Stadium E fiinf Punkten entspricht [39].

Stadium A beschreibt ein normales Pankreas [39]. Stadium B beinhaltet eine Entziindung, die die
Organgrenzen jedoch noch nicht tiberschreitet [39]. Im Gegensatz dazu liegt im Stadium C eine die
Organgrenzen iiberschreitende Pankreatitis mit Beteiligung des peripankreatischen Fettgewebes vor
[39]. Stadium D entspricht Stadium B wund C mit einer einzigen zusitzlichen
Fliissigkeitsansammlung. Stadium E enthélt mehrere Fliissigkeitsansammlungen [39].

Je hoher die Punktzahl, umso ausgedehnter ist der radiologische Befund (Tabelle 1).



Definition Stadium Punkte
Normales Pankreas A 1

Nicht die Organgrenzen iiberschreitende Pankreatitis, segmentére/ B 2
diffuse Pankreasvergroflerung mit KonturunregelmaBigkeiten,

inhomogener Parenchymstruktur, Gangerweiterung, kleinen

intrapankreatischen Fliissigkeitsansammlungen

Organgrenzen iiberschreitende Pankreatitis C 3

Wie B plus Beteiligung des peripankreatischen Fettgewebes

Wie B und C plus eine unscharf begrenzte Fliissigkeitsansammlung | D 4

Wie B und C plus mind. 2 unscharf begrenzte E

Fliissigkeitsansammlungen

Tabelle 1: Balthazar Score

2.4.2 Klinischer APACHE II Score

Es werden zwdolf klinisch und laborchemisch erhobene Parameter der Akutphase sowie das Alter
und eventuell bestehende chronische Vorerkrankungen erhoben (Abbildung 2) [8]. Jeder dieser
Parameter wird auf einer Skala einem Punktwert von null bis vier zugeordnet [8]. AnschlieBend
wird eine Summe gebildet. Ist diese groBer als acht, so handelt es sich laut der Atlanta-

Klassifikation um eine schwere Form der Pankreatitis [41]. Ein schlechteres outcome des Patienten

ist wahrscheinlich.
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2.5 Bestimmung der Adipozytokine

2.5.1 Prinzip des Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

Der Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) stellt eine immunologische Methode dar,
mittels derer man Proteine (Antigene) mithilfe von Antikdrpern nachweisen kann.

Dazu bendétigt man eine mit einem Antikorper, dem sogenannten primdren Antikorper, beschichtete
Platte. Dann gibt man die Probe, in welcher sich das Antigen mutmaBlich befindet, auf den
primdren Antikorper. Damit das Antigen nur an den Antikdrper und nicht auch an freie Oberflache
der Platte bindet, wurden die freien Stellen zuvor mit Bovinem Serum Albumin besetzt. Durch die
Antigen-Antikdrper-Reaktion wird das Antigen immobilisiert. AnschlieBend wird der sekundére
Antikdrper hinzu gegeben. Dieser ist an ein Enzym gekoppelt, welches bei Zugabe eines Substrates
dieses Substrat umsetzt. In der Folge kommt es zu einer Farbentwicklung, die durch Schwefelsidure
nach einer bestimmten Zeit gestoppt wird. Die Absorption der Losung wird anschlieend mit einem
Spektralphotometer gemessen. Da die Absorption proportional zur Konzentration des
nachzuweisenden Antigens ist, kann neben einer qualitativen auch eine quantitative Aussage
getroffen werden.

Es gibt viele verschiedene Enzyme, die bei einem ELISA zum Einsatz kommen konnen. Das bei
unserem Versuch eingesetzte Enzym ist die Meerrettich-Peroxidase. Das passende Substrat ist
Tetramethylbenzidin. Bei der Umsetzung des Substrates kommt er zu einem gelben Farbumschlag.

Die photometrische Messung erfolgt bei 450 nm.
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2.5.2 Material fiir die Bestimmung mittels Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

Zur Bestimmung von Resistin wurde der Human Resistin ELISA der Firma R&D Systems Inc.

(Minneapolis, USA) verwendet.

Material Konzentration
Capture Antibody
Phosphate buffered saline (PBS)
Wash Buffer 100ml Wash Solution mit 400ml dest. H,O verd.
Reagent Diluent 1% Rinderserumalbumin in PBS
Sample Diluent 1:20 mit Reagent Diluent verdiinnt
Resistin-Standard 2000 pg/ml
800 pg/ml
320 pg/ml
128 pg/ml
51,2 pg/ml
20,5 pg/ml
8,2 pg/ml
Detection Antibody Concentrate
Streptavidin Meerrettich-Peroxidase Konjugat
(Streptavidin-HRP Konjugat)
Substrate Solution 1 Teil Substrat A (H,O,) und 1 Teil Substrat B
(Tetramethylbenzidin)
Stopp Solution, Schwefelsdure

Tabelle 2: Material der Resistinbestimmung mittels ELISA
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Zur Bestimmung von Adiponektin wurde der Human Adiponectin ELISA der Firma R&D Systems

Inc. (Minneapolis, USA) genutzt.

Material Konzentration

Capture Antibody

Phosphate buffered saline (PBS)

Wash Buffer 100ml Wash Solution mit 400ml dest. H,O verd.
Reagent Diluent 1% Rinderserumalbumin in PBS

Sample Diluent

1:20 mit H,O verdiinnt

Adiponectin-Standard

4000 pg/ml
1600 pg/ml
640 pg/ml
256 pg/ml
102,4 pg/ml
40,9 pg/ml
16,4 pg/ml

Detection Antibody Concentrate

Streptavidin Meerrettich-Peroxidase Konjugat
(Streptavidin-HRP Konjugat)

Substrate Solution

1 Teil Substrat A (H,O,) und 1 Teil Substrat B
(Tetramethylbenzidin)

Stopp Solution, Schwefelsdure

Tabelle 3: Material der Adiponektinbestimmung mittels ELISA
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2.5.3  Durchfiihrung des humanen Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

Die Patientenproben, Standards und Kontrollen wurden in einer Dreifachmessung bestimmt.

Eine 96-well Platte wurde mit jeweils 100 pl Resistin Capture Antibody befiillt und iiber Nacht bei
Raumtemperatur inkubiert. Es erfolgte ein dreimaliger Waschvorgang mit jeweils 400 ul Wash
Solution. AnschlieBend wurden die wells mit jeweils 300 ul Reagent Diluent geblockt. Nach einer
einstlindigen Inkubation bei Zimmertemperatur wurden die Waschvorgidnge wiederholt.

Die Serumproben wurden auf Zimmertemperatur gebracht, gut geschiittelt und jeweils 100 pl in die
wells der Platte pipettiert. Mit den Standards und Kontrollen wurde in gleicher Weise verfahren.
Eine Inkubationszeit von 2 Stunden bei Zimmertemperatur auf einem Riittler bei 400 rpm schloss
sich an.

Nach erneutem Waschen mit 300 pl Waschlosung wurden jeweils 100 ul des Detection Antibody
auf die Platten pipettiert und wiederum 2 Stunden bei Zimmertemperatur auf einem Riittler bei 400
rpm inkubiert. Danach erfolgte ein erneuter Waschvorgang mit 400 pul Waschlosung. AnschlieBend
wurde 100 pl des Streptavidin-HRP-Konjugats in jedes well pipettiert, die Platte 20 Minuten unter
Lichtschutz inkubiert und nochmals mit 300 pul Waschlésung gewaschen.

Danach wurden 100 pul der Substratlosung zugegeben und die Platte ein letztes Mal fiir 20 Minuten
bei Zimmertemperatur unter Lichtschutz inkubiert. SchlieBlich gaben wir jeweils 50 pl der

Stopplésung in die wells und fiihrten die photometrische Messung bei 450 nm durch.

2.6 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde die SPSS / PC+ Software (SPSS 15.0)
genutzt. Der Vergleich der Mittelwerte der normalverteilten Variablen erfolgte aufgrund ihrer
unterschiedlichen anthropometrischen und biochemischen Eigenschaften mit dem t-Test. Der U-
Test wurde fiir nicht-parametrische, nicht-normalverteilte Variablen verwendet. Die
Korrelationsanalyse wurde mit dem Spearman Test durchgefiihrt. Der Pearsons x? Test diente zur
Berechnung der Beziehung zwischen klassifizierenden Variablen. Die Ergebnisse wurden als
Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM) angegeben. Als statistisch signifikant galt
ein p< 0,05. Zur Berechnung des cut-off-Wertes wurde der positiv pradiktive Wert, die area under
the curve (AUC) sowie die Spezifitit, Sensitivitdit und ROC (receiver-operator characteristics)

verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die Studie umfasst insgesamt 50 Patienten, von denen 20 Frauen und 30 Ménner waren. Das
entspricht einem Frauenanteil von 40% und einem Ménneranteil von 60%. Das Durchschnittsalter
der Stichprobe betrug 57,9 + 2,3 Jahre (Spannbereich: 23-83 Jahre). Der mittlere Body-Mass-Index
lag bei 29,9 £ 1,1 kg/m? (Spannbereich: 17,4-58,8 kg/m?).

Die akute Pankreatitis war in 20 Fillen (40%) auf bestehende Gallensteine zuriickzufiihren. In 13
Féllen (26%) war sie Folge eines Alkoholabusus und bei sieben Patienten (14%) durch eine
endoskopisch-retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) verursacht. Bei sechs Patienten
(12%) entstanden die Beschwerden auf dem Boden einer metabolischen Stérung, wobei in fiinf
Féllen eine Hypertriglyzeridimie bestand und in einem Fall eine akute Schwangerschaftsfettleber
vorlag. Bei vier Patienten (8%) war die Erkrankung medikamentds-toxisch bedingt durch Drogen
bzw. Azathioprin.

Der Mittelwert des APACHE 1I Scores betrug 12 Punkte (Minimum O Punkte, Maximum 45
Punkte). Eine Computertomographie erhielten 41 Patienten (82%). Diese hatten einen
durchschnittlichen Balthazar Score von 4 Punkten (Minimum 1 Punkt, Maximum 5 Punkte). Das
entspricht Stadium D. Bei neun Patienten (18%) war aufgrund des milden Krankheitsverlaufs keine
Computertomographie notig. In diesen Féllen erfolgte eine Sonographie des Abdomens.

Die mittleren Konzentrationen der Adipozytokine zeigen deutliche interindividuelle Unterschiede.
Sie betrugen fiir Adiponektin 10,5 + 0,6 pg/ml (Spannbereich: 0,5-102,5 pg/ml) und fiir Resistin
41,1 £3,1 ng/ml (Spannbereich: 1,2-413,6 ng/ml).

Acht Patienten (16%) erhielten eine Laparotomie und/oder eine CT-gesteuerte Drainage. Ebenfalls
acht Patienten benoétigten eine maschinelle Beatmung. In drei Fillen war voriibergehend eine
Dialyse notwendig. Die durchschnittliche Hospitalisationsdauer lag bei 25,7 + 4,2 Tagen
(Spannbereich: 2-176 Tage). IThr Ende wurde durch eine Entlassung oder durch einen Exitus letalis
definiert. Sechs Patienten verstarben. Das entspricht einer Letalitdt von 12%.

Die Basismerkmale der gesamten Studienpopulation sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Total n (%) 50 (100)
Frauen (%) 20 (40)
Mainner (%) 30 (60)

Alter, Jahre (Mittelwert £ SEM; Spannbereich)

579+23;23-83

BMI, kg/m? (Mittelwert + SEM; Spannbereich)

299+1.1;17.4 - 58.8

Adiponektin, pg/ml (Mittelwert + SEM;
Spannbereich)

10.5+£0.6;0.5-102.5

Resistin, ng/ml (Mittelwert = SEM;

41.1+3.1;1.2-413.6

Spannbereich)
Pathogenese (n=50)
Gallensteine n (%) 20 (40)
Alkohol n (%) 13 (26)
ERCP n (%) 7(14)
Metabolische Ursache n (%) 6 (12)
Toxische Ursache n (%) 4(8)
Computertomographische Beurteilung (n=41)
Balthazar-Score (Mittelwert; Spannbereich) 4.0(1-5)
Klinische Beurteilung (n=50)
Lethalitét n (%) 6 (12)
APACHE II Score (Mittelwert; Spannbereich) |12; 0 - 45
Interventionen (n=50)
Laparotomie/ CT-gesteuerte Drainage n (%) |8 (16)
Maschinelle Beatmung n (%) 8 (16)
Dialyse n (%) 3(6)

Zeitraum bis zur Entlassung/ Tod, Tage

(Mittelwert; Spannbereich)

25.7+4.2;2-176

Tabelle 4: Basismerkmale der Studienpopulation
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3.2 Zusammenhang zwischen klinischem Schweregrad und

Adipozytokinkonzentrationen

Ziel war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen dem klinischen Schweregrad, erhoben
anhand des APACHE II Scores, und der Resistin- bzw. Adiponektinkonzentration nachzuweisen.
Die klinische Bewertung des Schweregrades der akuten Pankreatitis mittels des APACHE II Scores
ergab einen durchschnittlichen Wert von 12 Punkten (Tabelle 4).

Sechs Patienten starben. Das entspricht einer Letalitdt von 12% (Tabelle 4).

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen den Adipozytokinkonzentrationen am Aufnahmetag
und dem APACHE II Score zu finden, wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt. In dieser zeigte
sich eine positive (r=0.6) und signifikante (p<0.001) Korrelation zwischen der
Serumresistinkonzentration und dem initialen APACHE II- Wert (Abbildung 3).

Der Adiponektinwert zum Zeitpunkt der Aufnahme hingegen korrelierte nicht mit dem klinischen

Schweregrad .

400,0-
350,0-
300,0- o
250,07 o ©
200,0- ©
150,04
100,0+
50,0+

Resistin ng/ml

r=0.6
n=50
p < 0.001

O
5 O
%@% g ©
0 10 20 30 40
APACHE-I| score

0,0+

Abbildung 3: Korrelation zwischen der Resistinkonzentration am Aufnahmetag
und dem klinischen APACHE II Score
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3.3 Radiologische Einteilung der pankreatischen und peripankreatischen Nekrose

mittels Balthazar Score

Eine Computertomographie erhielten 41 Patienten des Studienkollektivs (Tabelle 4). Der aus diesen
Aufnahmen ermittelte durchschnittliche Balthazar Score betrug 4 Punkte (Tabelle 4). Das entspricht
Stadium D.

Ziel war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen den mittleren Adipozytokinkonzentrationen
und dem radiologischen Balthazar Score zu finden. Dazu wurden die Patienten anhand ihres
Schweregrades in zwei Gruppen eingeteilt (Tabelle 6). Die Einteilung erfolgte ohne Trennung nach
Alter und Geschlecht. Eine Gruppe enthielt Probanden mit einem Balthazar Score zwischen 1 und 3
und reprisentierte somit einen weniger schweren Verlauf der akuten Pankreatitis. Patienten mit
einem Score von 4-5 bildeten die zweite Gruppe, die den schweren Verlauf widerspiegelte.

Eine andere Gruppe bestand aus neun Studienteilnehmern, bei denen aufgrund des milden
Krankheitsverlaufs keine Computertomographie notwendig geworden war. Die Daten dieser

Patienten wurden separat ausgewertet.

3.4 Zusammenhang zwischen den Adipozytokinkonzentrationen zum Zeitpunkt der

Aufnahme und dem Balthazar Score

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme zeigten Patienten mit einem Balthazar Score 4-5
signifikant (p=0.03) hohere Resistinwerte (66.3 £ 16.3 ng/ml) verglichen mit den Patienten, die
einen niedrigeren Balthazar Score von 1-3 aufwiesen (39.5 + 25.8 ng/ml) (Tabelle 6).

Im Gegensatz dazu konnte beim Vergleich der Adiponektinkonzentrationen am Aufnahmetag kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit hoheren und niedrigeren Balthazar- Werten

sowie der Gruppe mit mildem Krankheitsverlauf nachgewiesen werden (Tabelle 6).
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Balthazar Balthazar Signifikanz p |Milde Signifikanz p
Score 1-3 Score 4-5 Pankreatitis
Resistin ng/ml [39.5+25.8% [66.3+16.3* |p=0.03* 359+ 18.2° |nicht
(mean = SEM) signifikant °
Adiponektin 12.1 £2.9* 10.6 +£3.8* nicht 9.9+£2.7° nicht
pg/ml signifikant * signifikant °
(mean = SEM)

* Balthazar Score 1-3 vs. Balthazar Score 4-5
° Balthazar Score 4-5 vs. Milde Pankreatitis (kein CT)

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Adipozytokinkonzentrationen (n=50) und radiologischem Balthazar Score bei 41
Patienten mit akuter nekrotisierender Pankreatitis (mit CT) und 9 Patienten mit milder Pankreatitis (ohne CT)

3.5 Resistin als Pridiktor von pankreatischen und extrapankreatischen Nekrosen

Dieser Studie lag die Hypothese zugrunde, dass Resistin am Tag 1 des stationdren Aufenthaltes als
positiv priadiktiver Marker fiir pankreatische und extrapankreatische Nekrosen dienen kann. Um
diese Vermutung zu bestdtigen, wurden die Daten mit Hilfe der ROC-Analyse (receiver-operator
characteristics) ausgewertet. Die FErgebnisse sind in Tabelle 7 wiedergegeben. Wie darin
beschrieben, ist die Resistinkonzentration des Aufnahmetages als positiv pradiktiver Wert geeignet,
um Patienten mit einem Balthazar Score >3 (schwerwiegender Verlauf der Pankreatitis) zu
identifizieren. Die in einem Diagramm dargestellte Abhédngigkeit der Sensitivitit von (1-Spezifitit)
ergibt eine AUC (area under the curve) von 0.7 und ist mit p= 0.01 als signifikant anzusehen.

Weitere statistische Berechnungen ergaben, dass ein Resistin cut-off-level von 11.9 ng/ml einen

positiv pradiktiven Wert von 75% hinsichtlich der Vorhersage eines Balthazar Score >3 darstellt.

Die Sensitivitit liegt bei 74% und die Spezifitdt bei 60%.

Resistin am | Sensitivitdt | Spezifitit AUC Asymptotische | PPV Cut-oft-level
Aufnahme- Signifikanz

tag

Balthazar 74% 60% 0.7 p=0.01 75% 11.9 ng/ml
Score >3

Tabelle 7: Sensitivitdt, Spezifitit, area under the curve (AUC), positive predictive value (PPV), cut-off-level und
asymptotische Signifikanz der Resistinkonzentration am Aufnahmetag beziiglich der Vorhersagekraft eines Balthazar
Scores >3
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3.6 Resistin als Pridiktor fiir den klinischen Verlauf und Komplikationen

Die Daten der Studienpopulation wurden auch hinsichtlich der Frage nach Interventionen
ausgewertet. Interventionen waren definiert als maschinelle Beatmung, Dialyse, Laparotomie
und/oder CT-gesteuerte Drainage. Es zeigte sich, dass in acht Féllen (16%) eine Laparotomie
und/oder die Anlage einer CT-gesteuerten Drainage durchgefiihrt werden musste. Ebenfalls acht
Patienten (16%) wurden respiratorisch instabil, so dass sie maschinell unterstiitzt beatmet werden
mussten. Eine zunehmende Verschlechterung der Nierenfunktion fiihrte bei drei Patienten (6%) zur
Notwendigkeit der voriibergehenden Durchfithrung einer Dialyse (Tabelle 4).

Tabelle 8 stellt den Zusammenhang zwischen Resistin am Aufnahmetag bzw. dem 10-Tages-
Mittelwert und stattgefundenen Interventionen dar. Die Datenanalyse zeigte, dass bei Patienten, die
im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes eine oder mehrere Interventionen erhielten, ein deutlich
hoherer (p =0.001) Resistinspiegel am Tag 1 nachzuweisen war als bei denen ohne Intervention
(85.5 = 21.5 ng/ml vs. 34.3 £ 13.1 ng/ml). Auch der 10-Tagesmittelwert der Resistinkonzentration

war bei Patienten mit einer oder mehreren Interventionen signifikant erhoht (p< 0.001).

Resistin Intervention Keine Intervention Signifikanz p
(mean + SEM)

Resistin Tag 1 (ng/ml) |85.5+21.5° 343+13.1° p=0.001
Resistin 10- 68.4+15.7¢ 18.4+3.5¢ p<0.001
Tagesmittelwert

(ng/ml)

° Notwendigkeit von Interventionen (>1) vs. keine Notwendigkeit von Interventionen, berechnet fiir die
Resistinkonzentration am Aufnahmetag

4 Notwendigkeit von Interventionen (>1) vs. keine Notwendigkeit von Interventionen, berechnet fiir den 10-
Tagesmittelwert der Resistinkonzentrationen

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der Resistinkonzentration am Aufnahmetag bzw. des 10-Tagesmittelwertes und der
Notwendigkeit von Interventionen (CT-gesteuerte Drainage, maschinelle Beatmung, Dialyse, Laparotomie) bei 50
Patienten mit akuter Pankreatitis
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4 Allgemeine Diskussion

4.1 Pathogenese der akuten Pankreatitis

In entwickelten Landern sind Gallensteine und Alkoholabusus die beiden haufigsten Ursachen fiir
eine akute Pankreatitis [11]. 70 bis 80% der Fille sind so erklarbar [10].

Schon 1856 nahm Claude Bernard an, dass Gallereflux in den Pankreasgang eine akute Pankreatitis
fordere [11]. 1901 postulierte Eugene Opie schlieBlich, dass Gallensteine im Ductus Choledochus
sogar die Hauptursache darstellen [12].

Nicht selten ist die Erhohung der Viskositdt der Galle, sogenannter sludge, der Grund fiir
Pankreatitiden unklarer Genese [13]. Durch Kalzium- und Cholesterineinschliisse in die Galle wird
diese zéhfliissiger und pradisponiert zur Stase. Die daraus folgende Abflussbehinderung fiihrt zur
Druckerhohung im Gangsystem und schlieBlich zur Entziindung. Ebenso kann Mukus, der von
einem Tumor produziert wird und auch ein Tumor selbst den Gallengang verlegen und so iiber eine
Druckerh6hung eine Entziindung des Pankreas induzieren [14].

Weiterhin  konnen  Pankreatitiden als  Komplikation einer Endoskopisch-retrograden
Cholangiopankreatikografie (ERCP) auftreten. In 35- 70% der Fille wird nach dieser Untersuchung
eine asymptomatische Hyperamylasédmie festgestellt [15]. Junge, weibliche Patientinnen, bei denen
mehrere Versuche notig sind, die Papille zu sondieren, haben ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer akuten Pankreatitis [15].

Kontovers diskutiert wird die Theorie, ob ein Pankreas divisum ein Ausloser sein kann. Durch die
fehlende Verschmelzung des vorderen und hinteren Ganganteils kommt es zu einer stenosierten
Papilla minor [16]. Ein inadidquater Sekretabfluss und Stau sind die Folge. Auch hier wiirde die
intraduktale Druckerhohung in einer Entziindung des Organs resultieren.

Eine Hyperkalzdmie, Hyperlipiddmie, Traumata und Medikamente, zum Beispiel Azathioprin und
Valproinsdure, konnen ebenfalls eine akute Pankreatitis auslosen [17]. Auch Bakterien, Parasiten
und Viren werden als Grund angenommen, wie z.B. das Mumpsvirus [17].

Bei rezidivierenden Episoden einer akuten Pankreatitis kann eventuell eine genetische Mutation
vorliegen [18]. Das SPINK1-Gen (Serin Protease Inhibitor Kazal Typ 1), das CFTR-Gen (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) und das PRSS1-Gen (kationisches Trypsinogen)
konnen betroffen sein [18]. Diese autosomal-dominante Form der akuten Pankreatitis ist jedoch
eher selten [18]. Liegt eine Mutation vor, so handelt es sich zum Beispiel um eine gain-of-function
Mutation des PRSS1-Gens. Eine vorzeitige Trypsinaktivierung oder Autolyse wird dadurch initiiert.

In Familien mit diesen Mutationen entwickeln 60- 80% der Angehdrigen eine akute Pankreatitis
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[18].
Es scheint aber sehr wahrscheinlich, dass eine Kombination aus genetischer Pridisposition und

duBeren Faktoren fiir die Entstehung einer akuten Pankreatitis entscheidend ist.

4.2 Pathophysiologie der akuten Pankreatitis und der peripankreatischen Nekrose

Die Pathophysiologie der akuten Pankreatitis ist im Detail noch unzureichend geklirt. Das liegt
unter anderem daran, dass das Organ mittels einer Bildgebung nicht leicht darstellbar ist, es einer
genaueren Untersuchung aufgrund seiner retroperitonealen Lage nur schwer zugénglich ist und
Biopsien zuriickhaltend durchgefiihrt werden wegen der Gefahr Pankreatitiden oder Fisteln
hervorzurufen.

Im Wesentlichen stehen unabhiingig von der Atiologie eine Pankreasgangobstruktion [13, 14] und
eine vorzeitige Trypsinaktivierung mit konsekutiver Autodigestion durch fehlende
Trypsininhibitoren im Vordergrund [18]. Die Gangobstruktion kann durch Gallensteine, sludge oder
einen Tumor verursacht sein und so zu einer Druckerhdhung fithren [13]. Eine zuséitzliche
Hyperstimulation des Pankreas sorgt dann fiir ein Ansteigen des Kalziums in den apikalen
Bereichen der Azinuszellen, in denen die Zymogengranula gespeichert werden [19]. Eine andere
Ursache fiir ein erhohtes Kalzium ist der Kontakt der luminalen Seite der Azinuszellen mit
Gallenséduren [20]. Die Rolle der Hyperkalziamie bei der Entstehung einer akuten Pankreatitis kann
anhand des molekularen Aufbaus des Trypsins erklart werden.

Trypsin ist eine Serinprotease, bestehend aus zwei Proteindoménen. Eine Seitenkette verbindet
diese beiden Doménen miteinander und bildet gleichzeitig den Angriffspunkt fiir andere
Trypsinmolekiile. Durch deren Kontakt wird die Autolyse des ersten Trypsins gestartet. In der Néhe
der Seitenkette befindet sich eine Kalzium-bindende Tasche. Da die Seitenkette flexibel ist, kann sie
sich der Tasche anndhern. Wenn diese aufgrund eines hohen Kalziumspiegels besetzt ist, wird der
Zugang eines anderen Trypsins und somit eine Autolyse erschwert [18]. Hohe Kalziumspiegel, wie
z. B. im Pankreasgang, verhindern also eine Autolyse des Trypsins. Dies wurde von Colomb et al.
in vitro und von Frick et al. in vivo nachgewiesen [21, 22]. Niedrige Konzentrationen, wie sie in
Azinuszellen vorkommen, begiinstigen eine Selbstzerstorung des Trypsins, wohl damit es im Falle
einer vorzeitigen Aktivierung nicht die Zellen schidigt.

Bei einer akuten Pankreatitis ist aber dieser Schutzmechanismus gestort, denn durch eine
Hyperstimulation des Organs steigt der intraazindre Kalziumgehalt, Trypsin zerstort sich nicht

selbst und die Autodigestion beginnt [18].
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Neben diesem kalziumgesteuerten Schutzmechanismus gibt es noch eine Reihe anderer. So wird
Trypsin zundchst als inaktives Zymogen sezerniert. Eventuell doch vorzeitig aktivierte
Enzymmolekiile im Pankreasgang werden durch Inhibitoren, wie den pancreatic secretory trypsin
inhibitor SPINK1, unschédlich gemacht. Des Weiteren wird der Ductus gespiilt, um eine schnelle
Beseitigung der Zymogene zu gewihrleisten. Hierbei spielt das CFTR-Gen eine nicht
unwesentliche Rolle [18]. So wird versténdlich, warum Mukoviszidosepatienten mit einer CFTR-
Genmutation gehduft unter Pankreatitiden leiden.

Das oft beobachtete Parenchymddem wird durch die Matrix Metalloproteinase-9 verursacht, welche
die Gefdlendothelbasalmembran zerstort und so die Permeabilitdt erhoht [23]. Vasoaktive
Mediatoren, wie Phosholipase A2 und Endothelin-1, Lysozyme, reaktive Sauerstoffverbindungen
und durch Mikrozirkulationsstorung bedingte Ischdmien fiihren schlieBlich zu einer
Pankreasnekrose [24].

Laut Gorelick beruht der Pathomechanismus bei der Alkohol-induzierten Form der Erkrankung
moglicherweise auf einer Sensibilisierung der Azinuszellen fiir Cholezystokinin [10]. Die
Stimulation des Cholezystokinin regt dann eine vermehrte Pankreasenzymsekretion an.

Eine adidquate und effiziente Immunreaktion, die in diesem Stadium der Erkrankung enorm wichtig
wire, wird zu Beginn der akuten Pankreatitis jedoch hédufig durch oxidativen Stress und oben

erwihnte Zytokindmie behindert [18].
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4.3 Klinik der akuten Pankreatitis

Die Symptome einer akuten Pankreatitis treten oft nach fettreichem Essen oder Alkoholgenuss auf.
Typischerweise stellen sie sich als giirtelférmige in den Riicken ausstrahlende Oberbauchschmerzen
dar, welche in 90% der Félle plotzlich einsetzen [24]. Eventuell tritt eine Besserung im Sitzen oder
Kauern ein [24]. Zu Beginn sind die Schmerzen meist auf die beschriebenen Areale beschrinkt.
Spéter konnen sie das gesamte Abdomen betreffen, wahrscheinlich durch die Ausbreitung des
Entziindungsexsudats [4]. Eine schmerzlose Pankreatitis ist sehr selten und macht sich dann durch
Kreislaufsymptome bis zum Schock oder Zeichen einer respiratorischen oder renalen Insuffizienz
bemerkbar [4].

Bei der Palpation des Abdomens fallt eine gummiartige Konsistenz auf [25].

85% der Patienten leiden ferner unter Ubelkeit und Erbrechen, welche schmerzbedingt sind oder
durch eine Kompression des Magens hervorgerufen werden. Die Kompression wiederum ist durch
ein Pankreasddem oder Fliissigkeitsansammlungen in der Bursa omentalis verursacht [4].

Fieber ist ein weiteres Symptom, welches hiufig beobachtet wird [24].

Selten hingegen tritt eine Hadmatemesis oder Meldna auf. Diese konnen Zeichen einer
gastrointestinalen Blutung sein, die aufgrund einer Verbrauchskoagulopathie entsteht oder durch
eine Magen- bzw. Darmwandnekrose bedingt ist [4].

Bei der Untersuchung des Patienten konnen Hautzeichen auffallen, die oft Ausdruck einer
ausgepragten Pankreasnekrose sind und mit einer Mortalitidt von 30% einhergehen [24]. Es handelt
sich um briunlich-griine Verfirbungen am Bauchnabel (Cullen-Zeichen) bzw. im Flankenbereich
(Grey-Turner-Zeichen) [4]. Sie sollen Ausdruck von Extravasaten sein, die sich vom Pankreas bis in
den Riicken und zum Nabel zichen [4].

Bei zu spédt begonnenen bzw. unzureichenden therapeutischen MaBnahmen konnen sich rasch
Komplikationen entwickeln. Lokal entstehen oft Nekrosen, Abszesse oder Pseudozysten, welche
jeweils steril oder infiziert sein konnen [4]. Vor allem durch die entziindlich bedingte
Pankreasschwellung beobachtet man Stenosen des Ductus choledochus, des Duodenums oder des
Colons [4]. Bei einer nekrotisierenden Pankreatitis ist ein paralytischer Ileus sehr haufig [4].

Im Rahmen der systemischen Entziindungsreaktion, die im Korper stattfindet, kommt es zu
massiven Fliissigkeitsverlusten [24]. Deshalb ist eine ausreichende Volumensubstitution essenziell.
Andernfalls entsteht ein intravasaler Volumenmangel mit der Gefahr des Kreislaufschocks. Eine
renale oder respiratorische Insuffizienz kdnnen ebenso auftreten [4].

Selten sieht man Perikardergiisse, Herzbeuteltamponaden, Diinndarm- oder Milzinfarkte [26].
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4.4 Laborchemische Parameter

Es gibt eine Reihe laborchemisch messbarer Marker, die zur Diagnosestellung oder
Verlaufsbeobachtung der akuten Pankreatitis einsetzbar sind, jedoch haben fast alle gewisse
Nachteile und sind somit nur bedingt nutzbar.

Ein idealer Parameter miisste pankreasspezifisch und nekrosespezifisch, preiswert, frithzeitig und
einfach messbar sein. Die Serumkonzentration miisste mit dem Schweregrad der Erkrankung
korrelieren.

Der Hématokrit erfiillt einige dieser Kriterien. Er ist ein leicht zu messender, frithzeitig nutzbarer
und preiswerter Parameter, dessen prognostischer Nutzen bei stationdrer Aufnahme vergleichbar ist
mit dem des Ranson oder APACHE II Scores nach 48 Stunden [24]. Es ist aber umstritten, ob sich
die Hamatokritkonzentration bei milder und schwerer Pankreatitis signifikant unterscheidet [24].
Auch bei der Kalziumkonzentration kann man Verdnderungen bei einer akuten Pankreatitis
beobachten. So kommt es bei der durch Pankreasenzyme verursachten Lipolyse zur Freisetzung von
Fettsduren [4]. Diese verbinden sich aufgrund bestimmter biochemischer Eigenschaften mit
Kalziumionen und bilden Kalkseifen [4]. Eine Hypokalzdmie ist die Folge.

Zytokine sind als laborchemische Marker grundsétzlich gut geeignet, da sie eine wesentliche Rolle
in der Pathogenese der akuten Pankreatitis spielen.

Interleukin-6 (IL-6), ein wichtiges Zytokin, um die Produktion von Akut-Phase-Proteinen
anzuregen, kann im Urin oder Serum nachgewiesen werden. Allerdings wird es peripher sehr
schnell wieder abgebaut [27]. Der Vorteil dieses Markers liegt darin, dass er schon am ersten Tag
leichte Fille von schwerwiegenden Fillen unterscheiden kann [27]. Betrdgt IL-6 zu diesem
Zeitpunkt >1000 pg/ml, spricht das fiir ein erhohtes Letalititsrisiko [28]. Zudem erreicht IL-6 sein
Maximum bereits am ersten oder zweiten Tag [27]. Bei der Differenzierung zwischen sterilen und
infizierten Nekrosen ist IL-6 nur bedingt brauchbar, da es in beiden Féllen ansteigt, wenn auch
etwas mehr bei Letztgenanntem [29].

Tumornekrosefaktor oo (TNF-a) ist ein von Makrophagen gebildetes Zytokin, welches u.a. an der
Antwort eines Organismus auf Entziindungsreaktionen beteiligt ist. Seine Aussagekraft hinsichtlich
des Schweregrades ist allerdings umstritten. So gibt es Studien, die eine Korrelation zwischen TNF-
o und dem Schweregrad einer Pankreatitis zeigen [30]. Andere Studien konnten keinen
Zusammenhang nachweisen [31].

Selbst wenn man IL-6 oder TNF-a einsetzen konnte, um zwischen einer milden und einer schweren
Pankreatitis zu unterscheiden, bliebe immer noch die Frage offen, ob die Parameter friihzeitig

geeignet wiren, Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir infizierte Nekrosen bzw. das Ausmal} der
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Nekrosen zu identifizieren [29].

Procalcitonin (PCT) ist ein Marker, der in der ersten Woche einer infizierten Nekrose erhoht ist. Ab
einem cut-off von 1.8 ng/mL korreliert die Serumkonzentration mit dem Ausmal einer infizierten
Nekrose [29]. Allerdings ist PCT ein nur unspezifischer Parameter fiir eine Infektion.

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akut-Phase-Protein der Leber und wird IL-6-abhingig
produziert [27]. Deshalb erreicht es sein Serummaximum gewohnlich nicht vor dem dritten Tag
nach Symptombeginn [27]. Allerdings kann man schon innerhalb der ersten 24 Stunden zwischen
einem milden und einem schweren Krankheitsverlauf unterscheiden [24]. Der cut-off hierfiir betrigt
110 mg/L [32]. Obwohl die CRP-Konzentration zu Beginn einer Nekrosebildung ansteigt, ist eine
Differenzierung zwischen einer infizierten und sterilen Nekrose mittels CRP nicht moglich [24].
Der wohl grof3te Vorteil der CRP-Bestimmung ist die nahezu universelle Verfiigbarkeit.

Alle genannten Entziindungsparameter haben einige wesentliche Nachteile. Erstens sind ihre
Serumkonzentrationen oft nicht zu Beginn einer Pankreatitis nachweisbar bzw. steigen erst spét an.
Zweitens sind sie nicht spezifisch fiir eine akute Pankreatitis oder gar fiir eine peripankreatische
Nekrose [27].

Des weiteren gibt es Marker, die eine Trypsinogenaktivierung anzeigen und deshalb geeignet sind,
in der Diagnostik eingesetzt zu werden. Trypsin-alpha-1-Protease-Inhibitor-Konzentrationen steigen
innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden an und korrelieren dabei mit dem Schweregrad der
Erkrankung [33, 34]. Hohe Serumlevel konnen aber auch auf ein perforiertes Ulkus ventriculi oder
eine gestorte gastrointestinale Barriere hinweisen [35].

Ein zweites Beispiel ist das Trypsinogen activation peptide (TAP), welches bei der
Trypsinogenaktivierung abgespalten wird [27]. Seine Konzentration steigt ebenfalls friih an, jedoch
ist der Nachweis noch nicht weit verbreitet [36].

Zur dritten Gruppe der laborchemischen Parameter gehdren Amylase, Lipase und Trypsinogen 2.
Diese Enzyme sind zwar schnell und einfach messbar, aber mehr zur Diagnosestellung als zur
Prognoseabschitzung geeignet, da ihre Konzentrationen, bis auf Trypsinogen 2, nicht mit dem
Schweregrad korrelieren [27]. Die Nachteile der Amylase sind die vielfdltigen Ursachen fiir eine
Enzymerhohung, wie z.B. ein Nierenversagen, Herzinfarkt oder Ovarialkarzinom [24]. Ebenfalls ist
bei 50% der chirurgischen Intensivpatienten die Amylase erhoht [24]. Auch konnen niedrige
Serumwerte detektiert werden, obwohl eine schwerwiegende Erkrankung vorliegt [4]. Bei alkohol-
induzierter oder hypertriglyzeriddmie-bedingter Pankreatitis ist die Amylase sogar in 30% der Fille
im Normbereich [24].

Die Lipase ist zwar pankreasspezifischer als die Amylase, aber auch hier gibt es einige andere

Griinde fiir eine Erhohung, z.B. ein Mesenterialinfarkt oder eine Darmobstruktion [24]. Bei einer
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Lipaseerhohung iiber dem dreifachen der Norm konnen die meisten nicht-pankreatischen Ursachen
allerdings ausgeschlossen werden [37]. Die Konzentration steigt normalerweise vier bis acht
Stunden nach Symptombeginn, erreicht ihr Maximum nach 24 Stunden und liegt wieder im
Normbereich nach acht bis vierzehn Tagen [38]. Wie bereits erwihnt, ist der Zusammenhang
zwischen der Konzentration und dem Schweregrad der Erkrankung so unzureichend wie bei der

Amylase [27].
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4.5 CT-basierter Balthazar Score

1985 entwickelten Balthazar und Ranson einen Computertomographie-basierten Score zur
Einteilung des Schweregrades einer akuten Pankreatitis und zur Abschitzung des Risikos fiir
Infektionskomplikationen [39].

Anhand von computertomographischen Aufnahmen werden das Pankreas sowie umgebende
Strukturen hinsichtlich Entziindung und Fliissigkeitsansammlung beurteilt und die Ergebnisse in
fiinf zuvor festgelegte Stadien A - E eingeteilt [39]. Diese Stadien entsprechen den Punkten 1 - 5,
wobei Stadium A einem Punkt entspricht und Stadium E flinf Punkten [39]. So konnen
pankreatische und peripankreatische Nekrosen quantifiziert werden.

Stadium A bedeutet, dass ein normales Pankreas vorliegt. Stadium B beeinhaltet eine Entziindung,
die die Organgrenzen jedoch noch nicht {iberschreitet, im Gegensatz zu Stadium C, bei dem eine
Beteiligung des peripankreatischen Fettgewebes vorliegt. Stadium D entspricht B und C mit einer
zusétzlichen Fliissigkeitsansammlung. Stadium E enthélt mehrere Fliissigkeitsansammlungen [39].
Ein Vorteil dieses Scores besteht in der Moglichkeit Patienten mit einem schwerwiegenden
Erkrankungsverlauf herauszufiltern. Diese finden sich in der Klassifikation von Balthazar im
Stadium D oder E wieder. In einer von Balthazar durchgefiihrten Studie konnte fiir Stadium D und
E ein Letalitdtsrisiko von 14% und ein Komplikationsrisiko von 54% nachgewiesen werden [39].
Patienten der Stadien A - C hingegen wiesen ein Letalititsrisiko von 0% und ein
Komplikationsrisiko von 4% auf [39].

Der Nachteil des Balthazar Scores ist die Tatsache, dass er pankreatische Nekrosen nicht mit
hinreichender Genauigkeit beurteilen kann [9]. Dies ist jedoch ein liberaus wichtiger Aspekt bei der
Entscheidung iiber die Vorgehensweise bzw. die Therapie eines Patienten mit akuter Pankreatitis.
Mit der Weiterentwicklung der computertomographischen Diagnostik im Laufe der Zeit wurden
Methoden entwickelt, mit denen ausgeprigte bzw. kleine pankreatische Nekrosen mit einer
Sensitivitdt von 100% bzw. 50% und einer Spezifitit von 100% detektiert werden kénnen [40].
AuBerdem kann das Ausmall der Nekrosen quantifiziert werden. Dafiir gibt es die Kategorien
<30%, 30%-50% oder >50% des Pankreas [39]. Abhdngig vom Ausmal} der Nekrose entspricht das

2, 4 oder 6 Punkten zusétzlich zu denen des eigentlichen Balthazar Scores [39].
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4.6 Klinischer APACHE II Score

Beim APACHE II Score handelt es sich um einen Score der Intensivmedizin, um die
Intensivpflichtigkeit eines Patienten zu ermitteln. Dabei werden zwdlf klinisch und laborchemisch
erhobene Parameter sowie das Alter, Wert der Glasgow-Coma-Scale (GCS) und eventuell
bestehende chronische Erkrankungen einem Punktwert zugeordnet und addiert. Eine hohe Summe
korreliert mit einer schweren Form der Erkrankung, der Notwendigkeit intensivmedizinischer
Betreuung und einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt [9]. Ab einem Wert groBBer 8 spricht man laut
Atlanta-Klassifikation von einer schweren Pankreatitis [41]. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine
richtige Beurteilung des Schweregrades anhand diese Scores am Aufnahmetag betriagt 75% [9].

Der Vorteil des Scores liegt in der Mdoglichkeit der Verlaufsbeobachtung des Patienten und der
Moglichkeit die Therapieeffizienz zu beurteilen. Allerdings ist die Berechnung aufwendig und so im
klinischen Alltag nur bedingt praktikabel. Des Weiteren kann eine ausreichende Prognose
hinsichtlich der Schwere der Erkrankung nicht vor dem dritten Tag getroffen werden, da die
Sensitivitét fiir die Vorhersage eines schweren Verlaufs am Aufnahmetag bei lediglich 36% liegt
[42]. Die Differenzierung zwischen einer nekrotischen und einer interstitiellen Form der
Pankreatitis ist aufgrund einer Sensitivitit von 56% und einer Spezifitit von 72% ebenfalls nicht
zuverldssig moglich [9]. Ein weiterer Nachteil des APACHE II Scores ist die Tatsache, dass der
Body-Mass-Index nicht in die Berechnung mit eingeht, obwohl bekannt ist, dass eine Adipositas
wesentlich zu Komplikationen bei einer akuten Pankreatitis beitrdgt und mit einer erhohten

Letalitét einhergeht [43].

4.7 Die Rolle der Nekrose

Hauptprognosefaktor fiir eine akute Pankreatitis stellen Pankreasnekrosen und deren
Komplikationen dar [32]. Aber vor allem extrapankreatische Nekrosen spielen eine bedeutende
Rolle hinsichtlich des Krankheitsverlaufs [32]. Bei Anwesenheit einer Pankreasnekrose betrdgt die
Letalitit der akuten Pankreatitis 10%-23%, wiahrenddessen sie <1% ist, wenn keine Nekrose besteht
[7]. AuBerdem treten fast alle lebensbedrohlichen Komplikationen, wie z.B. ein
Multiorganversagen, bei nekrotisierenden Pankreatitiden auf [9].

Die Entstehung von Nekrosen kann man wie folgt erkldren. Die inaddquate Aktivierung
proteolytischer Enzyme, vor allem des Trypsins, in den Pankreaszellen schidigen diese indem sie
weitere Enzyme aktivieren, wie z.B. Phospholipase und Elastase. Dadurch kommt es zur

Neutrophilenimmigration und Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (IL-1, IL-6, TNF-a). Des
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Weiteren zeigten Studien, dass in den ersten 30 Minuten einer akuten Pankreatitisepisode vermehrt
vasoaktive und toxische Mediatoren in das Blut abgegeben werden [7]. Die so entstehende
Mikrozirkulationsstorung, die Ischdmie sowie die aktivierten Proteasen fithren vor allem in der
ersten Krankheitswoche zu Parenchymnekrosen, die Azinus-, Insel- und Pankreasgangzellen wie
auch interstitielles Fettgewebe betreffen [44]. Aber auch im retroperitonealen Fettgewebe finden
sich durch &hnliche Pathomechanismen verursachte nekrotisierende Vaskulitiden, Hdmorrhagien
und Nekrosen [7]. Freigesetzte Lipase verursacht vor allem peripankreatische Fettgewebsnekrosen
[9], indem es das Fettgewebe andaut. Darauthin werden viele Monozyten aktiviert, sodass das
Fettgewebe entziindlich infiltriert und spéter auch nekrotisch wird [7]. Die so untergehenden
Adipozyten setzen das Adipozytokin Resistin frei, das unter anderem fiir metabolische und
inflammatorische Verdnderungen bei einer akuten Pankreatitis mitverantwortlich ist [82]. Resistin
wird jedoch nicht nur aus den zerfallenden Fettzellen frei, sondern auch aus den das Fettgewebe
infiltrierenden Monozyten [82]. Diese exprimieren sogar in hoherem Malle Resistin als dies die
Adipozyten tun. Die peripankreatische Fettgewebsnekrose besteht also aus defekten Adipozyten
und eingewanderten Monozyten und beide Zellarten setzen Resistin frei. Daher vermuten wir, dass
Resistin als Marker fiir die Monozyteninfiltration in das Fettgewebe, die konsekutive Entziindung
und schlieBlich fiir das Ausmal} der peripankreatischen Fettgewebsnekrose sehr gut geeignet ist.
1990 fand Balthazar einen Zusammenhang zwischen dem Ausmall von Nekrosen und der
Hospitalisationsdauer, der Entwicklung von Komplikationen und dem Tod des Patienten [45]. Ist
die Nekrose <30%, betragt die Letalitidt 0% und die Komplikationsrate bis zu 48% [45]. Bei einer
Nekrose >30% liegt die Letalitét bei 29% und das Risiko fiir Komplikationen bei 94% [45].

Auch die Lokalisation einer Nekrose ist entscheidend. So geht eine Pankreaskopfnekrose mit einem
hoheren Komplikationsrisiko einher als eine Pankreasschwanznekrose [46].

Die Atlanta Klassifikation definiert eine infizierte Nekrose als eine fokale oder diffuse
Bakterienansammlung in intra- oder extrapankreatischem Gewebe [2]. Dies tritt oft nach der dritten
Woche ein. Dann wandern Bakterien vor allem aus dem Darm und der Galle sowie aktivierte
Makrophagen ein [47]. So ldsst sich erkldren, dass die Nekrosen am Anfang der Erkrankung steril
und erst spéter infiziert sind [48]. Die Inzidenz einer Infektion bei akuter Pankreatitis betrdgt
normalerweise nicht mehr als 10% [49]. Hat sich aber schon eine Nekrose gebildet, liegt die
Infektionswahrscheinlichkeit bei 80% [50]. Doch nicht nur allein die Anwesenheit einer Nekrose
spielt eine Rolle. Das Infektionsrisiko steigt auch mit deren AusmalB. Bei einer Nekrose >30%
bekommen 30- 40% der Patienten eine Infektion [23]. Betrigt die Nekrose >50% sind sogar 70%
infiziert [51]. Die infizierten Nekrosen sind der wichtigste Grund fiir die hohe Komplikationsrate

und Letalitdt der schweren akuten Pankreatitis [52]. Nimmt eine infizierte Nekrose >50% des
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Pankreas ein, muss mit einer Letalitdt von 67% gerechnet werden [7].

4.8 Das Fettgewebe als endokrine Driise

Der grofite Anteil des Fettgewebes im menschlichen Korper ist weies Fettgewebe. Dieses besteht
aus Adipozyten, die von lockerem Bindegewebe, Gefdllen, Nerven, Makrophagen, Fibroblasten und
Adipozytenvorlduferzellen umgeben sind. Es kommt vor allem subkutan und intraabdominell vor
[53].

Gut erforscht ist die passive Rolle des Fettgewebes bei der Energichomdostase. Die Adipozyten
enthalten Zellorganellen, sogenannte Fetttropfchen, in denen Cholesterinester und Triglyzeride
gespeichert werden. Die Grofle der Fetttropfchen wvariiert stark in Abhdngigkeit von der
Speichermenge. Somit kann auch die GroB3e der Fettzelle zwischen 25 und 250 um schwanken [54].
Wihrend einer Mahlzeit steigen die Blutkonzentrationen von Glucose und Fetten an und stimulieren
die Triglyzeridbildung und -speicherung im weillen Fettgewebe [53]. Konsekutiv steigt die
Insulinkonzentration. Wenn in der darauf folgenden Fastenperiode der Insulinspiegel sinkt, wird die
Lipolyse sowie der Glykogenabbau angeregt. Die so entstehenden Fettsduren werden vom Muskel
und der Leber oxidiert und die anfallenden Ketonkorper werden vom Gehirn und peripheren
Organen als Energiequelle genutzt [53].

Das Fettgewebe besitzt aber auch vielféltige andere aktive Funktionen. So reagiert es auf neuronale,
nutritive und hormonale Signale, indem es Adipokine freisetzt. Diese beeinflussen Erndhrung,
Thermogenese, das Immunsystem und neuroendokrine Funktionen [53]. 1989 wurde erstmals die
endokrine Funktion des Fettgewebes beschrieben. Damals entdeckten Cook et al., dass Adipsin,
eine Serinprotease, ausschlieBlich von Adipozyten produziert wird [55]. In den darauf folgenden
Jahren wurden weitere Adipokine gefunden, wie zum Beispiel Adiponektin, Resistin, Leptin, Serum
Amyloid A3, Omentin und Visfatin [54]. Neben diesen metabolisch relevanten Zytokinen, gibt es
auch eine Reihe weiterer Botenstoffe, die andere Aufgaben besitzen. TNF-a, IL-6,
Komplementfaktor C3, Monozyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), Vascular endothelial growth
factor (VEGF) und Angiotensinogen II werden unter anderem auch von Adipozyten sezerniert.

Die Adipokinfreisetzung wird wesentlich durch reaktive Sauerstoffmolekiile, die bei oxidativem
Stress frei werden, verursacht [56]. Der Stress wiederum kann wéahrend der
Adipozytendifferenzierung entstehen. Wenn ein Mensch seinem Korper zu viel Energie zufiihrt,
kommt es durch Adipozytendifferenzierung zur Hyperplasie und Hypertrophie des Fettgewebes.

Um die zunehmenden Adipozyten nicht in ihrer Ausbreitung zu behindern, muss die extrazelluldre
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Matrix, vor allem das Fibronektin, teilweise abgebaut werden [57]. Dies geschieht durch die
Adipozyten selbst durch Produktion verschiedener Enzyme, z.B. der Zysteinprotease Cathepsin S
[58]. Diese wird bei erhdhtem Korpergewicht vermehrt sezerniert und spaltet das Fibronektin,
welches einen Bestandteil der extrazelluldren Matrix darstellt [57]. Eine weitere Protease ist
Cathepsin K, welche u.a. Kollagen I und II abbaut [58]. Wie bereits erwidhnt, ist die teilweise
Degradierung der extrazelluliren Matrix fiir die Adipozytendifferenzierung und somit fiir das
Fettgewebswachstum essenziell [59]. Wird dies behindert, bedeutet das Stress fiir die Adipozyten,
was zu einer Zytokinfreisetzung fithrt [59]. Aufgrund der inflammatorischen Eigenschaften
mancher Adipokine kommt es zu einer lokalen Entziindungsreaktion [59]. In dessen Folge sind die
Adipozyten nicht mehr in der Lage die zunehmenden Triglyzeride aufzunehmen, so dass sie in
anderen Organen, wie z.B. der Leber, dem Muskel oder dem Pankreas, gespeichert werden [59].
Dass es einen Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht und dem Gewicht des Pankreas gibt,
wurde schon 1920 von Schéfer entdeckt [60]. 1933 quantifizierte Ogilvie dies indem er Leichen
untersuchte. Er fand 9% pankreatisches Fettgewebe bei diinnen und 17% bei iibergewichtigen
Leichen [61]. SchlieBlich konnte in den letzten Jahren die Korrelation zwischen Ubergewicht und
dem pankreatischen Fettgewebe mittels CT- und MRT-Studien gezeigt werden [62]. Auch ein
Tiermodell wies diesen Zusammenhang auf. So bekamen 30 normalgewichtige und 30
iibergewichtige Miuse eine 15 prozentige Fettdidt fiir vier Wochen [56]. Im Alter von 12 Wochen
wurden alle Tiere pankreatektomiert und das Pankreas hinsichtlich Gewicht und Gehalt von u.a.
Fett, freien Fettsduren, Triglyzeriden und Cholesterin untersucht. Das Ergebnis zeigte, dass das
Pankreas iibergewichtiger Miduse schwerer war (p< 0,05) und mehr Fett, freie Fettsduren,
Cholesterin und Triglyzeride (p<0,05) enthielt [56]. Weitere Studien fanden heraus, dass eine
Fettansammlung im Pankreas reversibel sein kann [63], nicht homogen verteilt ist [62] und eine
extreme Verfettung mit einer Funktionseinschrinkung einhergeht [56]. Inselzellen sind
interessanterweise resistent gegentiber einer Fettinfiltration [64].

Bei einer Adipositas wird das Adipokinmilieu des Fettgewebes verdndert, z.B. steigt die
Konzentration des Leptins, die des Adiponektins jedoch sinkt [56]. Des Weiteren produzieren
Adipozyten in geringem Malle TNF-a, welches in Prdadipozyten die Bildung von Monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) stimuliert [65]. Das ist mit verantwortlich fiir die Rekrutierung
von Monozyten [66]. All diese Faktoren stimulieren Makrophagen in das Fettgewebe einzuwandern
[56]. Zusétzlich sind, wie eben beschrieben, die freien Fettsduren erhoht, so dass die Makrophagen
zur Produktion u.a. von Interleukin-6 oder TNF-a anregt werden [66, 67]. Die Erhéhung
inflammatorischer Zytokine steht auch im Zusammenhang mit dem erhdhten kardiovaskuldren

Risiko bei Ubergewichtigen [68].
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Das Fettgewebe ist auch an der Regulation von Entziindungen beteiligt, denn Adipozyten
exprimieren Toll-like Rezeptoren der Gruppe 4 (TLR-4) [58]. Deren Antigene sind
Lipopolysaccharide (LPS) gramnegativer Bakterien [58]. Wird der Rezeptor durch ein LPS
aktiviert, kommt es zur verstirkten Exprimierung von Nuclear factor kappa B (NF-«B), was
wiederum zur vermehrten Produktion des proinflammatorischen Interleukin-6 fiihrt [69].

Unter anderem durch die Sekretion von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und
Angiopoietin 1 und 2 sind Adipozyten selbst an der Bildung neuer Gefdf3e beteiligt [58]. Aber auch
Makrophagen spielen eine Rolle, indem sie bei Hypoxie proangiogenetische Mediatoren frei setzen
[70]. Es gibt zwei Klassen von Makrophagen. Die des Typ I sind an Entziindungen beteiligt und
vernichten intrazelluldre Parasiten. Typ II- Makrophagen regulieren Gewebeumbauten und die
Angiogenese [71]. Lumeng et al. zeigten nun, dass Adipositas einen Wechsel von Typ II- zu Typ I-
Makrophagen induziert [72].

Es gibt eine weitere endokrine Funktion des Fettgewebes. So stellt es neben der Schilddriise auch
eine Quelle fiir Calcitonin und dessen Vorstufen vor allem wéhrend Entziindungsvorgingen oder
septischen Geschehen dar [73]. Da der Calcitoninanstieg im Fettgewebe direkt mit der Letalitdt
einer zugrunde liegenden Entziindung oder Sepsis korreliert, liegt die Vermutung nahe, dass
Calcitonin eine Rolle bei der erhohten Morbiditdt und Letalitéit von libergewichtigen Patienten bei

einer Sepsis spielt [73].

4.9 Resistin

Im Jahr 2001 entdeckten Steppan et al. [74] und Kim et al. [78] unabhéngig voneinander ein
Protein. Steppan et al. gingen von der Tatsache aus, dass Thiazolidinedione (TZDs), eine
antidiabetische Medikamentengruppe, an den Kernrezeptor PPARy binden und dadurch die
Insulinsensitivitit peripheren Gewebes steigern [74]. Ein anderer Effekt der Rezeptoraktivierung ist
die Anregung der Prdadipozyten zur Differenzierung [74]. Die Frage der Forscher war nun, ob
Adipozytendifferenzierung mit Insulinresistenz einhergeht bzw. ob es ein Adipozytensignal gibt,
welches Insulinresistenz steuere. So suchten die Forscher nach einem Gen, das wéahrend der
Adipozytendifferenzierung exprimiert und in adulten Adipozyten durch TZDs unterdriickt wird.
SchlieBlich fanden sie cDNA (complementary deoxyribonucleic acid), die zusammen mit der
PPARy- mRNA widhrend der Adipozytendifferenzierung exprimiert, von adulten Fettzellen
sezerniert und durch TZDs in adulten Adipozyten unterdriickt wird [74]. Das zur DNA gehorende

Protein nannten sie aufgrund der Verlinkung zwischen Adipositas und Insulinresistenz Resistin [74].
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Resistin ist ein 12,5 kDa schweres, aus 114 Aminosduren bestehendes, serin- und cysteinreiches
Protein [78]. Aufgrund der durch Cystein gebildeten Disulfidbriicken liegt es im Serum von Méausen
in Hexa- sowie Trimeren vor, wobei letztgenannte Form die physiologisch aktivere darstellt [75].
Das codierende Gen im menschlichen Organismus wurde dem Chromosom 19 zugeordnet [74]. Des
Weiteren wurde eine Punktmutation gefunden. Untersuchungen ergaben jedoch, dass es keinen
signifikanten Unterschied in der Hiaufigkeit dieser Mutation bei Gesunden und Adipdsen bzw.
Diabetikern gibt [76].

Resistin wird zur Familie der Resistin-like molecules (RELM), auch bekannt als FIZZ (found in
inflammatory zones), gezéhlt. Zu dieser Familie gehoren auBerdem RELM alpha, beta und gamma
[77].

Untersuchungen an Méiusen ergaben, dass wihrend der Differenzierung der Prdadipozyten die
Exprimierung des Resistingens induziert wird. Das fertige Protein wird dann nur von adulten
Adipozyten sezerniert, hemmt aber wiederum die Differenzierung der weilen Fettzellen im Sinne
eines negativen Feedbackmechanismus [78]. Im Blut konnte Resistin ebenfalls gemessen werden
[74].

Beim Menschen befinden sich die hochsten Resistinkonzentrationen im Knochenmark und in der
Lunge [79]. Dennoch ist es auch im Plasma nachweisbar [80]. Die Expression in Adipozyten ist
beim Menschen nur gering [81]. AuBerdem wurde mRNA zwar im Fettgewebe nachgewiesen,
allerdings nur zu einem geringen Anteil in den Fettzellen selber [82]. Eine wesentlich grof3ere Rolle
spielen zirkulierende mononukleare Zellen [82]. Diese doppelte Expression sowohl durch
Adipozyten als auch durch Monozyten bildet die Grundlage unserer Hypothese. Diese besagt, dass
Resistin als Marker fiir peripankreatische Fettgewebsnekrosen bei akuter Pankreatitis eingesetzt
werden kann, da es zum Einen von den nekrotischen Fettzellen selber freigesetzt wird [82].
Zusitzlich erfolgt eine Freisetzung aus den Monozyten, welche das Fettgewebe infiltrieren [82].
Vergleicht man viscerales mit subkutanem Fettgewebe ist die mRNA-Expression in Ersterem
deutlich hoher [83]. In atheromatdsen Plaques wurde das Zytokin entdeckt, wo es allem Anschein
nach die Lipidakkumulation fordert und somit zur Plaqueinstabilitit beitrdgt [84]. Auch in den
Inselzellen des Pankreas wird Resistin exprimiert [85]. Frauen haben eine hohere Konzentration als
Minner [86]. Ob diese Tatsache ihre Ursache in der unterschiedlichen Fettverteilung oder
moglicherweise in den Sexualhormonen hat, bleibt noch zu kléren.

Mittlerweile existieren mehrere Studien iiber Einflussfaktoren auf die Resistinregulation. Hierbei
wurde am Tiermodell festgestellt, dass didtetisch verursachte und genetisch bedingt adipose Mduse
erhohte mRNA- und Resistinkonzentrationen im Fettgewebe aufweisen, diese aber durch

Antagonisierung mit anti-resistin IgG gesenkt werden konnen [74]. Auch bei adipésen Menschen
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wurden erhohte Werte gefunden [87]. Weitere Griinde fiir iiber der Norm liegende Konzentrationen
beim Menschen kdnnen proinflammatorische Zytokine und oxidiertes LDL sein [44]. Erniedrigte
Resistinkonzentrationen hingegen konnen durch Fasten bzw. Hungern [74], durch aus Makrophagen
freigesetztes TNF-a [88], die Aktivierung von B-Rezeptoren und Insulin entstehen [89]. Letzteres
konnte durch den beschleunigten Abbau der mRNA bedingt sein [89].

Beziiglich der Funktion des Resistins geht man von drei groen Hauptbereichen aus. Zum Einen
scheint es bei metabolischen und inflammatorischen Prozessen eine Rolle zu spielen [90].
AuBerdem beeinflusst es die Adipogenese, indem es die Adipozytendifferenzierung im Sinne eines
negativen Feedbackmechanismus hemmt [78]. In Untersuchungen iiber die Glucosehomdgostase
zeigte sich, dass Resistin einem physiologischen Insulinantagonisten an der Leber entspricht. Einen
Weg stellt die Aktivierung des Glucose-6-Phosphatasegens dar, wodurch vermehrt Glucose ins Blut
sezerniert wird [91]. Gleichzeitig wird eine cAMP abhéngige Proteinkinase gehemmt, welche im
aktiven Zustand an der Hemmung der Gluconeogenese beteiligt ist [92]. Zu weiteren den
Blutzuckerspiegel beeinflussenden Funktionen gehort die Hemmung der Fettsdureoxidation sowie
die Induktion der Fettakkumulation im Skelettmuskel und die Senkung der Insulinsensitivitdt der
Leber und in peripheren Geweben [93] mit konsekutiver Hemmung der Glucoseaufnahme in
Skelettmuskel- sowie Fettzellen [77]. Diese Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass Resistin an der

Entwicklung der Insulinresistenz mitbeteiligt ist.
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4.10 Adiponektin

Adiponektin ist ein Peptidhormon, welches 1995 von Scherer et al. entdeckt wurde [94]. Es wird
ausschlieBlich von Adipozyten produziert und sezerniert und nimmt wesentlichen Einfluss auf den
Glukose- und Lipidstoffwechsel sowie auf das Immunsystem [94].

Es besteht aus einer Kollagen- und einer Aminoregion und aus einem variablen Teil [111]. Die
Grundstruktur ist ein Monomer. Durch starke hydrophobische Interaktionen konnen mehrere
Monomere ein Trimer bilden. Bei Verbindung zweier Trimere durch eine Disulfidbriicke kann ein
niedermolekulares Hexamer oder eine hochmolekulare Form entstehen [111]. Gegeniiber den
Trimeren dominieren die hoch- und niedermolekularen Formen im Plasma [111]. Alle Formen
zusammen machen 0,01% der Serumproteine aus [97]. Das entspricht einer Plasmakonzentration
von 5-30 pg/ ml [97]. Einmal in das Blut sezerniert, konnen sich die verschiedenen Formen aber
nicht ineinander umwandeln [98].

Die Adiponektinproduktion ist von verschiedenen Faktoren abhingig. Sie ist wihrend der
Adipozytendifferenzierung 100fach erhoht [94] und wird durch adrenerge Stimulation gehemmt
[99]. Der Einfluss von Alkohol konnte ebenfalls gezeigt werden. So hat ein Versuch an
alkoholkonsumierenden Mausen und Ratten ergeben, dass die Adiponektinspiegel im Serum und die
mRNA-Level im subkutanen Fettgewebe sanken [100]. Gab man denselben Nagern Adiponektin,
konnte der alkoholinduzierte Leberschaden reduziert werden [100].

Weitere Studien haben ergeben, dass im Gegensatz zu vielen anderen Adipokinen ein erhohter
Korperfettanteil bzw. ein hoher BMI mit einem erniedrigten Adiponektinspiegel einhergeht [97].
Vor allem die hochmolekulare Form ist davon betroffen [101]. Interessanterweise haben Frauen
erhohte Adiponektinspiegel, obwohl ihr Korperfettanteil relativ zum BMI im Vergleich zu Méannern
erhoht ist [101]. Vor allem die hochmolekularen Komplexe sind mehr vorhanden [102]. Dies legt
nahe, dass auch externe Faktoren eine Rolle spielen. Untersucht man den Zusammenhang zwischen
der Adiponektinkonzentration und der Fettverteilung, so findet man niedrige Spiegel bei groB3em
intraabdominellem Fettgehalt [103], wohingegen die Rolle des subkutanen Fettgehalts noch nicht
hinreichend geklart ist [103].

Adiponektin hat auch Einfluss auf den Lipidstoffwechsel. Es besteht eine negative Korrelation
zwischen dem genannten Hormon und Triglyzeriden und LDL, aber eine positive Korrelation
zwischen Adiponektin und HDL [104]. So schiitzt eine hoher Adiponektinspiegel vor
arteriosklerotischen Erkrankungen wie z.B. koronarer Herzerkrankung oder einem Myokardinfarkt
[105]. Die Ursache liegt wohl u.a. in einer verminderten Endothelaktivierung und Endothel-

Leukozyten-Interaktion, die Cyclooxygenase-2- und Adenosinmonophosphat-Kinase-abhidngig sind
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[95, 106].

Adiponektin wirkt auch antidiabetisch. Mehrere Studien zeigten, dass die Konzentrationen von
Glukose, freien Fettsduren und Triglyzeriden sanken, wenn Maiuse von Bakterien produziertes
Adiponektin bekamen [107]. Dies kann dadurch erkldrt werden, dass der Skelettmuskel den
Adiponektinrezeptor AdipoR1 besitzt [108]. Durch dessen Aktivierung wird im Muskel und in der
Leber eine Adenosinmonophosphat aktivierte Proteinkinase stimuliert und die Glukoseaufnahme in
den Muskel sowie die Fettsdureoxidation beginnt, so dass der Blutglukosespiegel und die
Konzentration der freien Fettsduren sinken [97]. Berg et al. fiihrten einen anderen Versuch durch.
Sie gaben Méausen Adiponektin der Sduger. Auch hier sank der Glukosespiegel [109]. Die Autoren
gehen jedoch davon aus, dass nicht der Skelettmuskel sondern die Leber der Hauptangriffsort des
Adiponektins ist [109]. Durch die Aktivierung des AdipoR2-Rezeptors, der in der Leber
nachgewiesen wurde [108], werden Enzyme der Glukoneogenese gehemmt, wodurch der
Glukosespiegel sinkt [110]. Bei der peripheren Glukoseaufnahme, Glykolyse oder
Glykogensynthese spielt Adiponektin wohl keine Rolle [111].

Eine wesentliche Rolle kommt Adiponektin auch bei der Hemmung von Entziindungen zu. Eine
Forschergruppe um Teoh [112] fiihrte ein Experiment durch, indem in normalen Méusen und
solchen mit einem Adiponektinmangel experimentell eine Sepsis hervorgerufen wurde. Die
defizienten Miuse zeigten nach 48 Stunden ein achtfach erniedrigtes Uberleben im Vergleich mit
thren gesunden Artgenossen [112]. Die Forscher erkldren dies damit, dass Adiponektin
normalerweise Entziindungsvorginge und Endothelaktivierung hemmt [95]. Bei entsprechendem
Mangel fallen diese protektiven Mechanismen aus und eine Sepsis kann leichter fortschreiten. Die
Tatsache, dass sich die Konzentrationen von Adiponektin und Entziindungsmediatoren gegenldufig
verhalten, stimmt auch mit dem Ergebnis der Forschergruppe von Tsuchihashi et al. iiberein. Sie
fanden heraus, dass Plasmaadiponektinlevel negativ mit Endotoxin- und TNF-a-Konzentrationen
korrelieren [113]. Erklédrbar ist dies damit, dass Adiponektin ein Antagonist des TNF-a ist und
dessen Produktion hemmt [54]. TNF-a wird durch die Stimulation des Lipopolysaccharids (LPS)
gebildet [54]. In vitro konnte gezeigt werden, dass Adiponektin an LPS bindet und so
neutralisierend wirkt [54]. Dann sinkt der Serumspiegel des TNF-o, weil LPS nicht mehr in der
Lage ist, die Sekretion anzuregen.

Einen weiteren antiinflammatorischen Mechanismus des Adiponektins entdeckten Takemura et al.
Sie fanden heraus, dass Adiponektin apoptotische Zellen opsonieren und Makrophagen zur
Phagozytose von Zelliiberresten anregen kann [114]. Diese Zellreste wiirden sonst
Entziindungszellen anlocken. Die Beseitigung der Zellereste, die durch Adiponektin gefordert wird,

bedeutet eine Hemmung der Entziindungsausbreitung.
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Eine negative Korrelation besteht auch zwischen C-reaktivem Protein und Adiponektin [115].
Betrachtet man die Beziehung zwischen Adiponektin und systemischen Entziindungsmediatoren
allgemein, kann man feststellen, dass sie invers ist. Hohe Plasmaspiegel der Entziindungsmarker
bewirken durch eine Hemmung der Adiponektinproduktion, die wahrscheinlich zum Teil NF-kB-
gesteuert ist, eine Erniedrigung desselben [116]. Das hei3t im Umkehrschluss auch, dass adipose
Menschen mit einem Adiponektindefizit und somit mit erhohten Entziindungsmediatoren im Blut
anfilliger fiir Infektionen und auch fiir eine Sepsis sein kdnnen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass hohe Adiponektinkonzentrationen bei Frauen, diinnen
Menschen, solchen mit hohen Insulinspiegeln oder einer Therapie mit PPARy- Agonisten, wie z.B.
Thiazolidinedionen (TZDs), nachweisbar sind. Niedrige Serumspiegel treten auf bei Ménnern,
Menschen mit einem hohen Korperfettgehalt bzw. einem hohen BMI, bei Entziindungen,
kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ II oder anderen Erkrankungen mit einer

reduzierten Insulinsensitivitit und in Féllen von Insulinresistenz.
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5 Spezielle Diskussion

5.1 Resistin als prognostischer Parameter fiir den klinischen Schweregrad und die

Entwicklung peripankreatischer Nekrosen

Im Jahr 2001 wurde Resistin von zwei Forschergruppen unabhingig voneinander entdeckt [74, 78].
Es wird sowohl von Adipozyten als auch von mononuklearen Zellen exprimiert [82]. Erhohte
Resistinkonzentrationen kommen bei adipdsen Menschen [87], Hyperglykdmie und vermehrter
Anwesenheit von proinflammatorischen Zytokinen [44] vor. Niedrige Konzentrationen werden
hingegen durch TNF-a [88], Hungern [74] und Insulin [89] verursacht. Zu den vielfiltigen
Funktionen des Resistins gehort die Hemmung der Adipozytendifferenzierung [78], der
Fettsdureoxidation [93] sowie der Glucoseauftnahme in den Skelettmuskel und in die Fettzellen
[93]. Des Weiteren wirkt es als Insulinantagonist [91].

Bisher gibt es zwei Studien, die sich mit dem Verlauf des Serumresistins bei einer akuten
Pankreatitis auseinandergesetzt und eine potenzielle Funktion des Hormons als prognostischen
Marker untersucht haben. Dabei handelt es sich zum FEinen um eine polnische Studie von
Lesniowski et al. aus dem Jahr 2007 [118]. Ziel dieser Studie war es, die
Serumresistinkonzentration bei Patienten mit akuter Pankreatitis zu messen und eine eventuelle
Korrelation mit dem C-reaktiven Protein nachzuweisen. Dazu wurden bei 30 gesunden Freiwilligen
und bei 30 Patienten mit einer akuten Pankreatitis im Stadium B nach Balthazar innerhalb von 24
Stunden nach stationdrer Aufnahme die Serumresistinkonzentration und das CRP im Serum
gemessen [118]. Die Forscher kamen zu dem Ergebnis, dass die mittlere Resistinkonzentration bei
akuter Pankreatitis signifikant hoher ist als in der gesunden Kontrollgruppe [118]. Des Weiteren
konnten sie die vermutete positive Korrelation zwischen Resistin und CRP bestétigen [118]. Ein
Punkt, indem sich diese Studie von der nun vorliegenden unterscheidet, ist die Tatsache, dass die
Patienten bei Le$niowski [118] dem Balthazar-Stadium B entsprachen. Dieses Stadium beschreibt
jedoch lediglich eine Pankreatitis, welche nicht die Organgrenzen {iberschreitet. Somit kann keine
Aussage liber peripankreatische Nekrosen getroffen werden. Auch der klinische Schweregrad bleibt
unberticksichtigt. In der hier vorliegenden Studie konnten die Patienten aufgrund ihres CT-Befundes
mehrheitlich  Balthazar-Stadium D  zugeordnet werden, was einer peripankreatischen
Fettgewebsnekrose entspricht. Gerade diese Komplikation bildet ja den Grundstein unserer
Hypothese. Somit sind beide Studien aufgrund ihres unterschiedlichen Patientengutes nicht wirklich
miteinander vergleichbar. Die aktuelle Studie stellt sogar noch eine Erweiterung zu der polnischen

dar, indem sie die Beziehung zwischen Resistin und der peripankreatischen Fettgewebsnekrose, die
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ja den Hauptprognosefaktor einer akuten Pankreatitis darstellt, in den Vordergrund riickt.

Die zweite Studie, die sich mit dem Thema auseinandersetzte, ist eine deutsche Studie aus dem Jahr
2006 von Landfried [119]. In dieser wurde untersucht, ob sich Adipozytokine, speziell Resistin, als
Parameter fiir das Ausmal peripankreatischer Nekrosen und den klinischen Schweregrad eignen.
Begriindet wurde die Hypothese mit der Tatsache, dass eine schwere akute Pankreatitis durch
Lipase- induzierte Fettgewebsnekrosen gekennzeichnet ist, aus denen Resistin freigesetzt wird
[119]. Im Rahmen der Studie wurden tdglich Serumkonzentrationen des Adipokins gemessen und
hinsichtlich eines Zusammenhangs mit klinischen Scores (APACHE II-, Ranson- Score) und
radiologischen Scores (Schroder-, Balthazar-, pancreatic necrosis score) untersucht [119]. Die
Ergebnisse fiir Resistin bestitigten die Vermutung, dass die Serumkonzentration bei schwerer
Erkrankung signifikant erhoht ist und mit dem Ausmall extrapankreatischer Nekrosen korreliert
[119]. Es konnte sogar ein cut-off- Wert fiir Resistin (>6,95 ng/ml) am Aufnahmetag errechnet
werden, der einen positiv priadiktiven Wert von 93,3 % hinsichtlich der Vorhersage eines Schrdoder-
Scores >3 darstellt [119]. Die Ergebnisse dieser Studie sind viel versprechend. Allerdings handelte
es sich um eine kleine Studienkohorte (23 Patienten). Um die Resultate an einer groferen
Population zu bestétigen, musste die Studie erweitert werden, was wir mit der vorliegenden Studie
getan haben.

Unsere Ergebnisse zeigen,

» dass die Resistinkonzentration bei einem schweren Erkrankungsverlauf im Gegensatz zu
einer milden Pankreatitis signifikant erhoht ist,

» dass eine positive und signifikante = Korrelation zwischen der initialen
Serumresistinkonzentration und dem klinischen Schwergrad (ermittelt anhand des APACHE
IT Scores) besteht,

» dass eine positive und signifikante  Korrelation zwischen der initialen
Serumresistinkonzentration und der Notwendigkeit von >1 Intervention besteht,

» dass eine einzelne Resistinmessung am Tag 1 als hochsignifikanter und positiv pradiktiver
Marker fiir einen Balthazar Score >3 dienen kann und somit pankreatische und mehr noch
extrapankreatische Nekrosen detektiert,

» dass ein cut-off-Wert von Resistin am Aufnahmetag >11.9 ng/ml einen positiv pradiktiven
Wert (PPV) von 75% hinsichtlich der Vorhersage eines Balthazar Score >3 und somit
hinsichtlich der Entstehung von peripankreatischen Fettgewebsnekrosen mit einer
Sensitivitdt von 74% und einer Spezifitidt von 60% darstellt.

Aufgrund des signifikant positiven Zusammenhangs zwischen der Resistinkonzentration am Tag 1
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und dem APACHE II Score, der den klinischen Schweregrad widerspiegelt, ldsst sich die Hypothese
bestitigen, dass die initiale Resistinkonzentration geeignet ist frithzeitig den klinischen
Schweregrad zu beurteilen. Der errechnete cut-off Wert fiir Resistin eignet sich als positiv
pradiktiver Wert fiir einen Balthazar Score >3, was einer extrapankreatischen Nekrose entspricht.
Somit kann auch die Eingangshypothese, dass Resistin zur Bestimmung des Ausmafles der
extrapankreatischen Nekrose geeignet ist, bestitigt werden.

Diese Ergebnisse zeigen also, dass schon eine Bestimmung der Resistinkonzentration am
Aufnahmetag als einzelner prognostischer Marker beziiglich der Entwicklung peripankreatischer

Nekrosen und des klinischen Schweregrades in Betracht gezogen werden kann.

5.2 Bedeutung des Adiponektin fiir die Entwicklung peripankreatischer Nekrosen

Adiponektin wurde 1995 von Scherer et al. entdeckt [94]. Erhohte Serumkonzentrationen findet
man wihrend der Adipozytendifferenzierung [94], bei Menschen mit hohen Insulinspiegeln [112]
oder einer Therapie mit PPARy- Agonisten [112]. Bislang wurden verschiedene Funktionen des
Adiponektins untersucht. So schiitzt es vor arteriosklerotischen Erkrankungen [106], wirkt
antiinflammatorisch [95] und antidiabetisch [108].

Eine Forschergruppe um Tukiainen et al. untersuchte den Zusammenhang zwischen der
Adiponektinkonzentration und dem klinischen Schweregrad einer akuten Pankreatitis [120]. Dazu
wurde die Adiponektinkonzentration bei jeweils 12 Patienten mit schwerer bzw. milder akuter
Pankreatitis am Aufnahmetag sowie wihrend des Krankenhausaufenthaltes gemessen. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Adiponektinkonzentration am Aufnahmetag bei schwerer Erkrankung
im Vergleich zur milden Form zwar niedriger, jedoch nicht signifikant, ist [120]. Die
Studienpopulation war jedoch sehr klein. Somit muss die Aussagekraft der Ergebnisse in Frage
gestellt werden.

Eine Studie von Landfried konnte ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Adiponektin und dem
Schweregrad einer Pankreatitis zeigen [119]. In dieser Studie wurde untersucht, ob Adiponektin ein
moglicher prognostischer Marker fiir das Ausmal} peripankreatischer Nekrosen und des klinischen
Schwergrades der Erkrankung sei. Die Serumkonzentration des Adiponektins wurde bei 23
Patienten téglich bestimmt und beziiglich einer Korrelation mit klinischen (APACHE II-, Ranson-
Score) und radiologischen (Balthazar-, Schroder-, pancreatic necrosis score) Scores untersucht
[119]. Allerdings konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Serumkonzentrationen

und den Scores, die eine extrapankreatische Nekrose beschreiben, gefunden werden [119], sodass
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Adiponektin laut jenen Daten nicht geeignet ist, extrapankreatische Nekrosen zu detektieren. Da die
Studienpopulation klein war, ist es sinnvoll die Ergebnisse an einer groferen Kohorte zu
iiberpriifen.
Einen Gegensatz dazu bilden die Ergebnisse der Studie von Sharma et al. [121]. Hier sollte die
Hypothese {iberpriift werden, ob Adiponektin negativ mit der schweren Form der akuten
Pankreatitis korreliert, wobei eine schwere Pankreatitis durch ein zusitzliches Organversagen
definiert war [121]. Der Hypothese lag die Tatsache zugrunde, dass eine Adipositas, wahrscheinlich
durch einen niedrigen Adiponektinspiegel bedingt, das Risiko fiir eine schwere Pankreatitis erhdht
[121]. Die Studie umfasste 133 Patienten und 94 gesunde Kontrollpersonen. Sharma et al. kamen zu
dem Schluss, dass Patienten sowohl mit einem hohen BMI als auch mit einer schweren Pankreatitis,
also mit einem Multiorganversagen, signifikant niedrigere Adiponektinkonzentrationen am Tag 1-3
aufwiesen, als weniger schwer Erkrankte [121].
Die Daten der nun vorliegenden Studie zeigen,

» dass es keinen signifikanten Unterschied der Adiponektinkonzentration bei Patienten mit

hohen (4-5) und niedrigen (1-3) Balthazar-Werten gibt,
» dass zwischen der initialen Adiponektinkonzentration und der Hohe des klinischen
APACHE II Scores keine Korrelation besteht.

Da der APACHE II Score den klinischen Schweregrad der Pankreatitis widerspiegelt und ein
Balthazar Score >4 eine extrapankreatische Nekrose représentiert, jedoch kein Zusammenhang
zwischen den Scores und dem Adiponektin gefunden wurde, ldsst sich schlussfolgern, dass anhand
der Hohe des Serumadiponektins keine Aussage beziiglich des Krankheitsverlaufs gemacht werden
kann. Das Ausmal} der extrapankreatischen Nekrose wird durch den Serumadiponektinspiegel
ebenso nicht erfasst. Da Adiponektin antiinflammatorisch wirkt, ist verstidndlich, dass dieses
Adipozytokin bei einer massiven Entziindungsreaktion, wie sie zu einem solch frithen
Erkrankungszeitpunkt wie bei unseren Messungen vorherrscht, noch nicht liberexprimiert wird.
Adiponektin ist nicht als prognostischer Marker fiir peripankreatische Nekrosen oder den klinischen
Schweregrad einsetzbar. Ein weiterer Forschungsansatz konnte aber sein, einen Weg zu finden, den
Adiponektinspiegel wéhrend der akuten Pankreatitis zu erhdhen, um sich so die

antiinflammatorische Wirkung in der Therapie zu Nutze zu machen.
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5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

In Ubereinstimmung mit der Studie von Landfried [119] zeigten auch unsere Daten, dass
Adiponektin nicht geeignet ist, als prognostischer Parameter Patienten mit hohen Balthazar Scores
(4-5) von solchen mit niedrigen Scores (1-3) zu trennen und somit eine Aussage iiber das Ausmal
extrapankreatischer Nekrosen zu treffen. Beziiglich des Adiponektins kam die vorliegende Studie
somit unter VergroBerung der Studienpopulation zu den gleichen Ergebnissen wie Landfried [119],
was die Aussagekraft der Daten erhirtet. Somit muss die FEingangshypothese iiber den
Zusammenhang zwischen Adiponektin und extrapankreatischen Nekrosen verworfen werden. Eine
Moglichkeit der weiteren Forschung konnte jedoch darin bestehen, die antiinflammatorische
Wirkung des Adiponektins bei der akuten Pankreatitis therapeutisch zu nutzen.

Beziiglich der Rolle des Resistins bei akuter Pankreatitis konnten wir ebenfalls die bisher
vorhandenen Daten von Landfried [119] anhand einer groBeren Studienpopulation verifizieren. So
besteht ein eindeutig signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumresistinkonzentration am
Aufnahmetag und der Hohe des Balthazar Scores. Mit der Berechnung eines cut-off Wertes fiir
Resistin (>11,9 ng/ml), welcher einen positiv pradiktiven Wert (75 %) fiir einen Balthazar Score >3
und somit fiir extrapankreatische Nekrosen darstellt, ist ein wesentlicher Fortschritt in der
frithzeitigen Einschitzung des Schweregrades einer Pankreatitis erreicht.

Eine einzige Resistinbestimmung aus dem Serum, die mittels ELISA quantifiziert wird, ist dafiir
ausreichend. Somit stellt unser Ansatz eine friihzeitige, spezifische, sensitive, schnell durchfiihrbare
und fldchendeckend einsetzbare neue diagnostische Methode dar.

Allerdings sollten diese Ergebnisse an einer groferen Population und in Multizenterstudien

zusatzlich verifiziert werden.
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6 Zusammenfassung

Die nekrotisierende Pankreatitis hat auch im Zeitalter modernster medizinischer Technik eine hohe
Komplikations- (80%) und Letalitdtsrate (25%) [2]. Sie ist durch Lipase-induzierte
extrapankreatische Nekrosen gekennzeichnet, welche den Hauptprognosefaktor der Erkrankung
darstellen [32]. Zusétzlich kommt es zu einer Monozytenimmigration in diese Nekrosen. Die
Tatsache, dass sowohl die zerstorten Adipozyten als auch die Monozyten darauthin die
Adipozytokine Resistin und Adiponektin freisetzen [82], bildete den Grundgedanken fiir diese
Studie.

Die sich daraus ergebende Frage lautete, ob es moglich sei, durch Messung dieser beiden Zytokine
einen Zusammenhang zwischen deren Serumkonzentration und dem klinischen Schweregrad
herzustellen oder gar eine Aussage iiber das Ausmal} extrapankreatischer Nekrosen zu treffen.

Eine Antwort auf diese Frage ist auch deshalb so wichtig, weil bislang kein Einzelparameter
existiert, mit dem der klinische Schweregrad und das Ausmaf3 der Nekrosen und somit die Prognose
im klinischen Alltag zuverldssig abgeschétzt werden kann. So versucht diese Studie die Hypothese
zu belegen, dass Resistin und Adiponektin geeignet sind, als positiv pradiktive Parameter fiir
extrapankreatische Nekrosen zu dienen und eine Aussage iiber den klinischen Schweregrad und das
Ausmal} dieser Nekrosen zu treffen.

Dazu wurden zwischen August 2002 und September 2008 50 Patienten, die wegen einer akuten
Pankreatitis im Universitétsklinikum Regensburg behandelt wurden, in diese Studie eingeschlossen.
Dabei handelte es sich um eine nicht-interventionelle, diagnostische, prospektive, monozentrische
Kohortenstudie. Das Serum der Probanden wurde von Tag 1 bis 10 tdglich hinsichtlich der Resistin-
und Adiponektinkonzentration mittels ELISA untersucht und die Konzentrationen quantifiziert.
Anhand des APACHE II Scores wurde die klinische Beeintrachtigung der Patienten beurteilt.
AuBerdem erfolgte die Einteilung in eine von zwei zuvor festgelegten Gruppen des radiologischen
Balthazar Scores (1-3 vs. 4-5, entsprechend milde vs. schwerwiegende Form), um die Anwesenheit
extrapankreatischer Nekrosen zu beurteilen.

Die statistische Auswertung der Daten flir Adiponektin zeigte, dass sich die Serumkonzentration bei
hohen (4-5) und niedrigen (1-3) Balthazar-Werten nicht signifikant unterscheidet. Es konnte auch
kein Zusammenhang zwischen der Serumadiponektinkonzentration und dem klinischen
Schweregrad (APACHE 1II Score) hergestellt werden. Diese Daten bestitigen friithere
Untersuchungen von Landfried [119] und Tukiainen [120], die ebenfalls keinen Zusammenhang
finden konnten. Erklédrbar ist das mit der antiinflammatorischen Wirkung des Adiponektins. Bei

einem solch starken Entziindungsprozess wie einer nekrotisierenden Pankreatitis wiirde man eher
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erhohte Werte fiir proinflammatorische Adipokine, wie das Resistin, erwarten.

Die Ergebnisse der Resistinmessung zeigten, dass die Serumkonzentration bei schwerem
Erkrankungsverlauf gegeniiber dem bei einer milden Form signifikant erhoht ist. Es besteht eine
positive und signifikante Korrelation zwischen der Serumresistinkonzentration am Tag 1 und dem
APACHE II Score (p<0,001) sowie dem Balthazar Score (p<0,03). Es konnte sogar ein cut-off Wert
fiir Resistin am Tag 1 (>11,9 ng/ml) errechnet werden, der einen positiv pradiktiven Wert von 75%
hinsichtlich der Vorhersage eines Balthazar- Scores >3 mit einer Sensitivitidt von 74% und einer
Spezifitit von 60% darstellt. Die Hypothese, dass die Resistinkonzentration am Aufnahmetag als
positiv pradiktiver Marker fiir pankreatische und extrapankreatische Nekrosen bei einem Balthazar-
Score >3 dienen kann, konnte somit bestdtigt werden. Ferner ist zu betonen, dass es sich hierbei um
eine einzelne Serumresistinmessung am stationdren Aufnahmetag handelt. Somit stellt Resistin
einen hochpotenten Marker dar, welcher den klinischen Schweregrad und extrapankreatische
Nekrosen zuverldssig und friihzeitig beurteilen kann. Durch seine vergleichsweise einfache
Bestimmung besitzt Resistin das Potenzial, sich moglicherweise in der klinischen Routine zu
etablieren.

Dennoch sollten die vorliegenden Ergebnisse in Multizenterstudien mit einer grofleren Anzahl an

Patienten verifiziert werden.
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