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1 Einleitung

1.1 Akute Pankreatitis

Obwohl sich seit der ersten systematischen Analyse der akuten Pankreatitis 1989 vieles
verdandert hat, ist sie nach wie vor eine wichtige internistische Krankheit [1]. Es handelt
sich um eine komplexe Erkrankung, die ein Zusammenarbeiten verschiedener
Fachrichtungen erfordert und bei der immer noch nicht alle Fragen geklart sind. Es

besteht also weiterhin Forschungsbedarf [2].

Die Inzidenz liegt zwischen 5 und 38 pro 100.000, Daten von Phillip et al. zeigen eine
dabei eher steigende Inzidenz mit 42 Erkrankungen pro 100.000 pro Jahr [3, 4]. Eine der
Schwierigkeiten bei der Behandlung sind die unterschiedlich schweren Auspragungen der
Erkrankung. In 80 bis 90% der Falle liegt eine milde 6dematdse Pankreatitis vor, die in der
Regel folgenlos abheilt und eine Letalitdt von unter 1% zeigt. Jedoch erleiden etwa 10 bis
20% der Patienten eine schwere, nekrotisierende Pankreatitis, wovon 10 bis 25% todlich
verlaufen [5]. Diese hohe Letalitdit wird meist im Rahmen einer Sepsis [6] oder eines
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) beobachtet, die beide haufig zu einem
Multiorganversagen fihren [7, 8]. Fiir das Outcome des Patienten ist es also wichtig
moglichst frih zu erkennen, welchen Verlauf die Erkrankung nehmen wird und welche
Faktoren diesen Verlauf beeinflussen kénnen, um so moglichst gezielt und frih zu

reagieren.

1.1.1 Genese

Es gibt verschiedene Ursachen, die zu einer akuten Pankreatitis fiihren kénnen, jedoch
bleibt die Ursache bei 15 bis 20% der Patienten unklar [2]. Die bilidre und die
alkoholinduzierte Pankreatitis treten am haufigsten auf. In den Industrienationen sind sie
mit jeweils etwa 35 bis 40% der Pankreatitiden vertreten [3, 9], die bilidre mit etwa 38%,
die alkoholinduzierte Pankreatitis mit etwa 36% [10]. Dabei zeigen Frauen haufiger eine
bilidre Pankreatitis, Manner hingegen haben haufiger Alkohol als Ausloser

aufzuweisen [2].

latrogene Pankreatitiden sind unter den seltenen Ursachen fiir die akute Pankreatitis
einzuordnen. Hierzu gehoren das Auftreten einer akuten Pankreatitis nach einer ERCP, die

medikamentoés-induzierte Pankreatitis und die postoperativ auftretende Pankreatitis [2,
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3, 5]. Das Risiko, eine Post-ERCP-Pankreatitis zu erleiden, liegt bei etwa 1 bis 5% und
steigt bei haufiger Sondierung der Papille an. Auch junge, vor allem weibliche Patienten
haben ein hoheres Risiko [10]. Medikamente, die mit einer akuten Pankreatitis in
Zusammenhang stehen, sind beispielsweise Azathioprin, Furosemid, Ostrogene,
Sulfonamide, Tetrazykline, Thiaziddiuretika, Valproinsdaure und Vincaalkaloide [11, 12].
Wahrend einige Autoren in 3 bis 5% der Fidlle von einer medikamentds-induzierten

Pankreatitis ausgehen [3], rechnen Andere mit etwa 1,4 bis 2% [2, 12, 13].

Zu den weiteren seltenen Ursachen der akuten Pankreatitis gehoren der
Hyperparathyreoidismus bzw. die Hyperkalzidmie und die Hyperlipidamie, (mit etwa 1-4%
der Falle [2]) und die Autoimmunpankreatitis [14]. Des Weiteren stehen verschiedene
Virusinfekte (z.B. Mumps, CMV, HIV) im Zusammenhang mit einer akuten Pankreatitis.
Angeborene Fehlbildungen, wie das Pankreas divisum sowie Traumata und Tumoren

kénnen ebenfalls Ausloser fiir die Erkrankung sein [3, 5, 15].

Wenn keine Ursache zu finden ist, spricht man von einer idiopathischen Pankreatitis. Zum
Teil ist dann jedoch in der abdominalen Sonographie nicht zu detektierende Mikrolithiasis

der Ausléser [16].

1.1.2 Pathophysiologie

Obwohl die Pathophysiologie der akuten Pankreatitis seit langerer Zeit erforscht wird,
gibt es nach wie vor keine Klarheit iber die Entstehung bei den verschiedenen Ursachen
der Pankreatitis. Bestimmte Theorien werden zum Teil nach wie vor kontrovers diskutiert
und es sind noch ldangst nicht alle Fragen beantwortet [10, 17]. Das Verstdandnis der
Krankheitsentstehung wird dadurch erschwert, dass die akute Pankreatitis meist schnell
und ohne vorhergehende Anzeichen auftritt [10]. Durch eine vorzeitige Aktivierung von
Pankreasenzymen im Pankreas selbst, kommt es zu einer Autodigestion und einer
anfanglich nicht-bakteriellen Entziindungsreaktion. Es bildet sich ein Odem des Pankreas.
Diese leichtere, 6demattse Form der akuten Pankreatitis heilt bei 80 bis 90% der
Patienten wieder aus [18]. Es kann jedoch im Verlauf zu einem Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS), zur Nekrosenbildung und Entwicklung eines septischen
Krankheitsbildes sowie Multiorganversagen kommen, bei dem dann von einer schweren

akuten Pankreatitis die Rede ist [3, 19].
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Der haufigste Ausloser einer akuten Pankreatitis sind Gallensteine. Hierbei kommt es
durch eine Verlegung des Pankreasgangs zu einem Riickstau des Pankreassekrets und
damit zu einem Anstieg des Drucks in den Pankreasgdangen. Der Reflux von aktivierten
Verdauungsenzymen wie Trypsin und die damit verbundene Autodigestion flihrt zu einer
Zerstorung der azindren Zellen [10]. Die daraus resultierenden Effekte werden im

Folgenden wiedergegeben.

Der Pathomechanismus, der bei allen Atiologien der akuten Pankreatitis zugrunde zu
liegen scheint, ist eine Schadigung der Azinuszellen mit anschlieBender
Entziindungsreaktion. Diese entsteht vor allem durch die intrazellulare Aktivitdt von
Trypsin, der damit verbundenen Aktivierung von weiteren Verdauungsenzymen sowie mit
der Entstehung von Sauerstoffradikalen. Die Aktivierung der Verdauungsenzyme wird auf
eine gestorte Sekretion der Enzyme aus den azindren Zellen zurlickgefihrt. Einige
Autoren verweisen hierbei unter anderem auf die lysosomale Hydrolase Cathepsin B, die
ebenfalls in der Azinuszelle vorliegt und entscheidend bei der Aktivierung von
Trypsinogen zu Trypsin mitwirkt (s.u.) [17]. Zudem sind hohe Calcium-Konzentrationen
auch an der Aktivierung von Trypsinogen beteiligt und fiihren dazu, dass Trypsin seltener
hydrolysiert wird. Die Schutzmechanismen, die dafiir Sorgen, dass vorzeitig aktiviertes
Trypsin wieder abgebaut wird bzw. Trypsinogen gar nicht erst aktiviert wird, sind im Zuge
der akuten Pankreatitis nicht ausreichend. Es wird davon ausgegangen, dass die
Erkrankung nur entstehen kann, wenn die bestehenden Schutzmechanismen ausgelastet

sind [2].

Durch die Zellschadigung und die Blockade des normalen Sekretionsweges der
Verdauungsenzyme kommt es zum Austritt der Enzyme ins Interstitium. Die Freisetzung
vasoaktiver Substanzen (z.B. Endothelin und NO) und proinflammatorischer Zytokine (z.B.
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, PAF) triggern die Einwanderung von Lymphozyten, Granulozyten,
Makrophagen und Monozyten [18]. Die eingewanderten Leukozyten bewirken wiederum
die Ausschiittung von pro- (z.B. TNF-a, IL-6, IL-1) und auch antiinflammatorischen
(z.B. IL-10 [18]) Mediatoren [20]. Ein starker Interleukin 6 (IL-6) Anstieg im Pankreas ist
beispielsweise schon friih im Krankheitsverlauf zu finden. Dies wird vor allem auf die

Ausschiittung aus eingewanderten Makrophagen zurtickgefihrt [21].

Die Ausschiittung von weiteren Entziindungsmediatoren wird zudem durch die

Aktivierung von NF-kB, einem Transkriptionsfaktor, welcher in den Azinus- und
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Endothelzellen aktiv ist, verstarkt. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Aktivierung
eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der akuten Pankreatitis spielt [22].

Wang et al. zeigten zudem, dass NF-kB an der Mikrozirkulation beteiligt ist [23].

Lerch et al. stellten die Hypothese auf, dass bei der Entstehung der athyltoxisch
induzierten akuten Pankreatitis Trypsin nicht die Rolle eines Aktivators fiir die anderen
Verdauungsenzyme spielt, sondern an deren Hemmung beteiligt ist. AuRerdem
versuchten sie bei dthyltoxisch ausgelosten Pankreatitiden zu zeigen, dass Trypsinogen
durch Cathepsin B aktiviert wird, und keine Autoaktivierung vorliegt. Die Arbeitsgruppe
machte deutlich, dass es Anzeichen gibt, dass Ethanol direkt in die Aktivierung der

Zymogenen, die an der Verdauung beteiligt sind, eingreifen kann [17].

Kommt es zu Perfusionsstorungen des Pankreas, wird die Nekrosenbildung beglinstigt. Zu
Beginn sind diese Nekrosen meist noch nicht genau abgrenzbar. In den ersten zwei
Wochen der Erkrankung wird also das klinische Bild von einem SIRS, ohne bakterielle
Infektion der Nekrosen gepragt. Im weiteren Verlauf, etwa nach 14 Tagen, steigt die
Gefahr der Superinfektion an. Vor allem bei ausgedehnten Nekrosen erhoht sich die
Infektionsgefahr und es kann zu einer Sepsis kommen [24]. Die bakterielle Superinfektion

der Nekrosen erfolgt vor allem aufgrund von Translokation aus dem Darm [23].

Fiir die Entstehung eines Multiorganversagens, werden ebenfalls die verschiedenen
inflammatorischen Mediatoren verantwortlich gemacht, da diese nicht nur auf das
Pankreas selbst wirken, sondern auf den gesamten Organismus. Hier sind vor allem

Lunge, Niere, Herzkreislaufsystem und ZNS zu nennen [20].

1.1.3 Diagnose

Die Diagnose der akuten Pankreatitis wird unter Berlcksichtigung der Klinik sowie der
laborchemischen Untersuchung gestellt. Der epigastrische Oberbauchschmerz, hdufig mit
Ausstrahlung in den Riicken, ist hierbei das Leitsymptom. Einige Patienten berichten auch
von glrtelférmigen Oberbauchschmerzen, der Schmerz kann periumbilikal vorkommen
und in den Unterbauch oder in die Brust ausstrahlen [25]. Ebenso kommen meist Ubelkeit
und Erbrechen hinzu. Bei der Untersuchung des Abdomens kann man einen sogenannten
»,Gummibauch” finden, eine federnde Konsistenz der Bauchdecke. Die Darmgerausche
sind meist vermindert [5, 9]. Zusétzlich tritt bei einigen Patienten Fieber als Ausdruck der

Entziindung auf [3]. Es kann bereits in friihen Krankheitsphasen zu Hypotonie und

11
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gesteigerter Atemfrequenz kommen [25]. Ein selteneres Phdanomen, das Grey Turner
Zeichen, wurde 1919 von dem Chirurgen George Grey Turner beschrieben: Es handelt sich
um roétlich bis grinliche Verfarbungen der lateralen Bauchwand bei schwerer akuter
Pankreatitis und kommt gemeinsam mit dem Cullen-Zeichen, einer Verfarbung
periumbilikal, bei etwa 1-3% der Patienten vor. Dabei handelt es sich um Ekchymosen, die
durch das Eindringen von Pankreasexsudat in das subkutane Gewebe hervorgerufen

werden und Zeichen einer schlechten Prognose sind [26].

Bei der laborchemischen Untersuchung findet man eine Serumlipase, die auf das
dreifache der Norm erhoht ist [5, 9, 27]. Im Vergleich zur Amylase ist die Lipase im
Hinblick auf Sensitivitat und Spezifitdt der bessere Laborparameter zur Diagnose einer
akuten Pankreatitis [25]. Fur die weitere Diagnostik, Schweregradeinschatzung und
Therapie sind zudem andere Laborparameter wichtig und hilfreich. Hierzu zdhlen das
Blutbild, die Elektrolyte (insbesondere auch Kalzium), Kreatinin, Harnstoff, Glucose, die
Triglyceride, Bilirubin, CRP, PCT und IL-6. Die Durchfiihrung einer Blutgasanalyse ist
ebenfalls sinnvoll [25]. Fiir die Prognose kénnen zudem weitere Laborparameter wichtig

sein, die in Kapitel 1.2 aufgezeigt werden.

Sonographisch kann man, sofern das Pankreas einsehbar ist, haufig ein 6dematds
verandertes Organ sehen. Begleitend kann freie Flissigkeit in der Umgebung des
Pankreas vorkommen. Im Ultraschall kann man zudem beispielsweise Erweiterungen der
Gallengdange und vorhandene Gallensteine sehen, die wiederum den Hinweis auf die
Genese der akuten Pankreatitis geben [5]. Bei Patienten, bei denen trotz klinischer,
laborchemischer sowie sonographischer Untersuchungen keine Diagnose gestellt werden
kann, missen weitere bildgebende Verfahren erwogen werden. Eine
Computertomographie mit Kontrastmittel (KM-CT) kann sinnvoll und nitzlich sein, auch
um eventuell vorhandene Nekrosen darzustellen. Da sich diese zu Beginn der Erkrankung
haufig noch nicht darstellen lassen, sollte ein KM-CT nach Méglichkeit jedoch frihestens
nach etwa 48 Stunden durchgefiihrt werden. Die CT kann auch beziglich der Genese
Hinweise geben und Komplikationen der benachbarten Organe zeigen [27, 28]. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) liefert eine weitere Maoglichkeit das Pankreas
darzustellen. Sie sollte nach Moglichkeit bevorzugt bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder Kontrastmittelallergie durchgefiihrt werden. Bei Verdacht auf eine

bilidre Genese ist es sinnvoll, eine Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP)

12
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durchzufiihren. Die Endosonographie kann zur Darstellung kleiner Konkremente hilfreich
sein [16]. Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) wird meist
nur noch zur interventionellen Therapie durchgefiihrt, da oben genannte weniger

Invasive MaBBnahmen zur Verfligung stehen [27].

Zur Atiologie der akuten Pankreatitis kann bereits die Anamnese Hinweise geben, die
dann spater durch weitere diagnostische Verfahren erganzt wird. Von einer bilidren
Ursache kann man ausgehen, wenn ein begleitender lkterus auftritt oder kolikartige
Schmerzen im Voraus beschrieben wurden. Ein bestehender Alkoholabusus ohne
Hinweise auf andere Ursachen kann auf eine alkoholinduzierte Pankreatitis deuten. Fur
die Ursachenfindung ist zudem die Frage nach Medikamenten sowie die nach
bestehenden Stoffwechselerkrankungen, nach vor kurzem durchgefiihrten Operationen

oder Interventionen von Bedeutung [5].

Die verschiedenen Differentialdiagnosen der akuten Pankreatitis sollten auRerdem bei
der Diagnosestellung beachtet werden, da sie mehr oder weniger schnelles Handeln
erfordern. In Betracht kommen Aortendissektion, Myokardinfarkt, mesenteriale Ischamie,
perforierte Ulzera, lleus, Cholezystitis, Appendizitis, Divertikulitis, Extrauteringraviditat

und Nierenkolik [5, 25].

1.1.4 Therapie

Die Patienten mit milder akuter Pankreatitis werden vor allem symptomatisch behandelt.
Hierzu gehdren eine adaquate Schmerztherapie, die Volumensubstitution und die
Behandlung der Ursache. Bei der schweren nekrotisierenden Pankreatitis missen die
Patienten frihzeitig auf der Intensivstation betreut werden und gegebenenfalls

Organersatzverfahren angewendet werden [5, 29].

Die Volumensubstitution ist eine sehr wichtige MaBnahme bei der Therapie der akuten
Pankreatitis. Durch Verschiebung der Flissigkeit besteht bei den Patienten ein
intravasaler Volumenmangel und daher ein erhohter Flissigkeitsbedarf. Gardner et al.
konnten zeigen, dass insbesondere eine friihe aggressive Volumentherapie entscheidend
ist und die Mortalitat beeinflussen kann. Dabei sollte innerhalb von 24 Stunden ein Drittel
des Volumens, das in den kommenden 72 Stunden verabreicht wiirde, gegeben werden
[30]. Die Flussigkeitssubstitution sollte kontrolliert erfolgen und der ZVD, der mittlere

arterielle Druck und die Urinausscheidung lGberwacht werden [27]. Der Hamatokrit sollte

13
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30 bis 35% betragen, da ein erhéhter Hamatokrit (> 44%) bereits bei Aufnahme einen
schweren Verlauf anzeigen kann und mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Sollte
die alleinige Volumengabe nicht ausreichen, missen Katecholamine (v.a. Noradrenalin)

verabreicht werden [5].

Eine frihe enterale Erndhrung fiihrt laut mehreren Studien zu einer besseren Prognose
[31, 32]. Sun et al. konnten zeigen, dass bei den Patienten, die innerhalb von 48 Stunden
nach Aufnahme enteral erndhrt wurden, weniger Infektionen des Pankreas, weniger
Organversagen sowie eine kiirzere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation zu
verzeichnen waren [31]. Bei schwerem Verlauf kann durch eine Magen- oder
Jejunalsonde eine enterale Erndahrung begonnen werden und evtl. durch parenterale
Erndhrung erganzt werden, falls der Kalorienbedarf enteral nicht gedeckt werden kann
[5]. Bei Patienten mit einem leichten Verlauf der akuten Pankreatitis kann der Appetit des
Patienten zur Therapieentscheidung hinzugezogen werden. Sobald keine Ubelkeit und

Erbrechen vorliegen, kann ein langsamer Nahrungsaufbau erfolgen [9].

Die akute Pankreatitis geht haufig mit starken Schmerzen einher, weshalb eine addquate
Schmerztherapie sehr wichtig fiir die Patienten ist. Hierzu wird haufig ein Nicht-Opioid
Analgetikum gegeben, evtl. durch ein Opioid erganzt. Ebenfalls kommen auch Opiate zur
Anwendung, da die Analgesie sonst nicht ausreicht. Bei weiterhin bestehenden, starken

Schmerzen kann die Anlage eines Periduralkatheters erfolgen [33, 34].

Eine prophylaktische Antibiotikatherapie, um einer moglichen Infektion der Nekrosen
entgegen zu wirken, wird nicht empfohlen. Die Mortalitdt sowie die Infektionsrate der
Nekrosen ergaben in einer 2007 durchgefiihrten Doppel-Blind Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen Placebo und Antibiotikum [35]. Bei nachgewiesener Infektion
sollte eine gezielte Antibiotikatherapie durchgefiihrt werden. Bei ausgedehnten Nekrosen
kann es teilweise notig sein ohne Nachweis eines Erregers mit einer empirischen Therapie
zu beginnen, da insbesondere nach etwa 14 Tagen die Gefahr von Superinfektionen

steigt [9].

Da es bei der Therapie einer biliaren Pankreatitis mit begleitender akuter Cholangitis und
bei Steinen im Ductus choledochus besonders wichtig ist das Abflusshindernis zu
beseitigen, sollte moglichst innerhalb der ersten 24 Stunden eine ERCP durchgefiihrt
werden [27, 36]. Auch zur Behandlung der Komplikationen der akuten Pankreatitis stehen

eine Reihe interventioneller sowie operativer Verfahren zur Verfligung. Insgesamt sollte
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die Therapie interdisziplindr unter Einbeziehung von Gastroenterologen, Radiologen
sowie Chirurgen erfolgen und nach dem ,Step-Up Approach” Prinzip durchgefihrt

werden [37].

Eine perkutane Drainagenanlage zur Ableitung von Flissigkeitsformationen kann
entweder CT- oder Ultraschallgesteuert durchgefiihrt werden. Bei der CT-gesteuerten
Anlage konnen meist mehrere und groRere Drainagen eingelegt werden, sodass auch eine
Splilung moglich wird und nekrotisches Gewebe dadurch teilweise schon entfernt werden
kann [38]. Zudem besteht wahrend der CT-gesteuerten Drainagenanlage die Moglichkeit
eine perkutane Nekrosektomie durchzufiihren, um solide Anteile und nekrotisches
Gewebe zu entfernen [39]. Weiterhin steht die transgastrale oder transduodenale

Drainagenanlage bzw. Nekrosektomie zur Verfligung [40].

Bei symptomatischen Pseudozysten des Pankreas kann die Einlage eines Stents mithilfe
einer Endosonographie oder ERCP zum Einsatz kommen. Bei groRen, infizierten
Pseudozysten kann es jedoch auch nétig sein, eine transgastrale oder transduodenale

Drainagenanlage durchzufiihren [41].

Als invasivste Moglichkeit zur Entfernung infizierten nekrotischen Gewebes bei der
Therapie der schweren akuten Pankreatitis stehen operative Moglichkeiten zur
Verfiigung. Jedoch wurde von einer operativen Therapie in den letzten Jahren vermehrt
Abstand genommen, da sich die Anwendung oben genannter minimalinvasiver Verfahren
als positiv oder gleichwertig erwiesen haben und sie daher bevorzugt eingesetzt werden
[37]. Die interventionellen Verfahren konnen teilweise anstelle einer Operation
durchgefihrt werden, oder andernfalls ein operatives Vorgehen auf einen spateren
Zeitpunkt verschieben [39]. Da sich einerseits die Nekrosen im spateren Krankheitsverlauf
besser vom gesunden Pankreasgewebe unterscheiden lassen, sollte die operative
Nekrosektomie so spat wie moglich durchgefiihrt werden, andererseits ist es primares
Ziel, die septische Situation des Patienten zunadchst zu stabilisieren. Neben der
Nekrosektomie umfasst die operative Therapie auch die Behandlung der Ursachen der
akuten Pankreatitis, wie zum Beispiel eine Cholezystolithiasis oder ein obstruierender
Tumor der Papille, deren Beseitigung oder Rezidivprophylaxe nur operativ moglich ist
[42]. Weitere Indikationen zu einer moglicherweise auch notfallmaRBig durchgefihrten
Laparatomie sind intraabdominelle Blutungen durch GefdBarrosionen und das

abdominelle Kompartmentsyndrom [36].
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1.2 Scores

Die akute Pankreatitis ist, je nach Auspragung, eine schwerwiegende Erkrankung, die
haufig eine intensive Behandlung erfordert. Daher ist es wichtig, dass man maoglichst friih
im Krankheitsverlauf abschatzen kann, wie die Entwicklung aussehen kénnte und wie die

Prognose ist. Dazu wurden verschiedene Scores entwickelt, die hierbei hilfreich sind [25].

1.2.1 Ranson-Score

Der Ranson-Score dient der Erfassung verschiedener klinischer Parameter, um den
Schweregrad einer akuten Pankreatitis einzuschdtzen. John Ranson et al. erforschten
bereits 1974 verschiedene EinflussgréBen, um die Prognose einer akuten Pankreatitis zu
erstellen [43]. Hierfir werden bei der Aufnahme sowie nach den ersten 48 Stunden nach
Aufnahme insgesamt elf Parameter erhoben (s. Tabelle 1). Jeder Parameter wird ab
einem gewissen Schwellenwert mit einem Punkt bewertet. Je grofRer die Punktzahl, desto
hoher ist die Mortalitat. Bei einem Punktwert ab drei Punkten spricht man von einer

schweren akuten Pankreatitis [44].

Tabelle 1: Erfasste Parameter des Ranson-Scores

Parameter bei Aufnahme Parameter nach 48 Stunden

Alter > 55 Jahre Hamatokrit-Abfall > 10%
Leukozyten > 16 000/mm? Harnstoff-Anstieg > 5 mg/dI
Glukose > 200 mg/dI Kalzium < 2 mmol/I

LDH > 350 1U/I Sauerstoffpartialdruck < 60 mmHg
GOT > 250 1U/I Basendefizit < 2 mmol/I

Flussigkeitsdefizit > 6l

Quelle: [43-45]

Der Ranson-Score, zusammen mit dem APACHE-II-Score (s.u.), wird nach wie vor mit der
grofiten Vorhersagegenauigkeit fur die Mortalitat in Verbindung gebracht, wie Khanna et
al. jingst zeigten. Bei der Prognose fir das Auftreten einer schweren Pankreatitis waren
lediglich CRP und IL-6 genauer [19]. Als Nachteil des Scores wird der Umstand diskutiert,
dass erst nach 48 Stunden eine Aussage liber die Schwere der Erkrankung getroffen

werden kann [45].

1.2.2 Imrie-Score

Der Imrie-Score wird im Gegensatz zum Ranson-Score nur nach 48 Stunden angewendet
um die Prognose einer akuten Pankreatitis abzuschatzen. Imrie et al. modifizierten und

reduzierten hierzu den Ranson-Score, um diesen zu vereinfachen und die Genauigkeit zu
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erhohen, sodass weiterhin acht Parameter (s. Tabelle 2) zu beurteilen sind [46]. Analog
zum Ranson-Score wird jede zutreffende Variable mit jeweils einem Punkt bedacht und ist

ab drei Punkten ebenfalls mit einer schweren akuten Pankreatitis zu rechnen [47].

Tabelle 2: Erfasste Parameter des Imrie-Scores

Parameter nach 48 Stunden Punkte

Alter > 55 Jahre
Leukozyten > 15 000/mm3
Glukose > 200 mg/dI
Harnstoff > 16 mmol/I
Calcium < 2 mmol/I
Albumin < 32 g/l

LDH > 600 1U/I

GOT > 100 1U/I

P R R R R R R R

Quelle: [46]

1.2.3 APACHE-II-Score

Der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation- (APACHE-) II-Score ist nicht
pankreatitisspezifisch, jedoch ein bewadhrter Score in der Intensivmedizin. Wie jlingst
gezeigt, hat er neben Procalcitonin die hochste Genauigkeit in der Vorhersage von
Organversagen [19]. Der Vorteil ist, dass der Score zu keinem festgelegten Zeitpunkt
angewendet werden muss und so sehr frih als auch zur Verlaufsbeurteilung durchgefiihrt
werden kann [19, 48]. In die Berechnung gehen verschiedene Bereiche mit ein, bei denen
insgesamt Werte bis zu 71 Punkten erreicht werden kdnnen, wobei héhere Werte fir

eine schwerere Erkrankung sprechen [19, 48, 49].

Tabelle 3: Erhobene Parameter des APACHE-II-Scores

Erhobene Parameter

Rektale Temperatur [°C]
Arterieller Mitteldruck [mmHg]
Herzfrequenz [1/min]
Atemfrequenz [1/min]
Oxygenierung

Arterieller pH bzw. Serum-Bikarbonat (falls keine art. BGA verfligbar)
Serum-Natrium [mmol/I]
Serum-Kalium [mmol/I]
Serum-Kreatinin [mmol/I]
Hamatokrit [%)]

Leukozyten [1000/mm?3]

Quelle: [48]
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Zum einen werden bestimmte Messungen (s. Tabelle 3), wie beispielsweise Temperatur,
Blutdruck und verschiedene Laborparameter mit Punkten bewertet, wobei Normwerte
null Punkte erhalten und Abweichungen nach oben bzw. unten je nach Auspragung bis zu
vier Punkte erhalten. Hierbei sollte immer der schlechteste Wert der letzten 24 Stunden
bericksichtigt werden. Zusétzlich wird der Glasgow Coma Scale (GCS) angewendet, wobei
alle Patienten einen Punktwert von 15 abziglich ihres GCS-Wertes erhalten. Zum anderen
wird das Alter des Patienten mit Punkten bewertet (s. Tabelle 4) und es findet eine
Evaluation der chronischen Erkrankungen statt. Fur die Krankheitsbewertung kénnen bis

zu funf Punkte vergeben werden [48, 49].

Tabelle 4: Altersbewertung des APACHE-II-Scores

Altersbewertung Punkte
< 44 Jahre 0

45 - 54 Jahre 2

55 - 64 Jahre 3

65 - 74 Jahre 5

> 75 Jahre 6
Quelle:[3]

1.2.4 Simplified Acute Physiology Score II

Der Simplified Acute Physiology Score (SAPS) wurde 1984 von Le Gall et al. entwickelt. Er
ist einfacher und schneller zu erheben als der APACHE-Score, dessen Parameter dafir
nochmals evaluiert wurden. Es werden 14 Variablen gemessen, um eine Vorhersage lber

die Letalitat zu treffen (s. Tabelle 5) [50].

Fiir die Berechnung des individuellen Letalitatsrisikos wurde der SAPS von Le Gall et al.
1993 zum SAPS-II weiterentwickelt [51, 52]. Von den erhobenen Parametern wird jeweils
der schlechteste Wert der letzten 24 Stunden erfasst und mit Punkten zwischen 0 und 26

bewertet. Eine hohe Punktzahl geht mit einem hoheren Letalitatsrisiko einher [51, 52].
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Tabelle 5: Erfasste Parameter des SAPS-II

Parameter des SAPS-II

Alter

Herzfrequenz

Systolischer Blutdruck

Temperatur

Verhaltnis arterieller O,-Partialdruck zu fraktionierter inspiratorischer O,-Konzentration
Urinvolumen pro Tag

Serum-Harnstoff

Leukozyten

Serum-Kalium

Serum-Natrium

Serum-Bicarbonat

Serum-Bilirubin

Chronische Erkrankung (z.B. Aids, maligne hamatologische Erkrankung)
Art der Aufnahme (elektiv/notfallmaRig)

Glasgow-Coma-Scale

Quelle: [50, 51]
1.2.5 Multiple Organ Dysfunction Score

Die Letalitat von Intensivpatienten hangt vom Versagen der Organe ab. Dabei ist jedoch
nicht nur entscheidend, ob ein Organversagen vorliegt, sondern auch in welchem
Ausmal3. Marshall et al. entwickelten hierzu einen Score, den Multiple Organ Dysfunction
Score (MODS), der Lungen-, Nieren-, Leber- sowie kardiovaskuldres Versagen,
hdamatologische Fehlfunktion und neurologische Defizite mit einbezieht. Hierzu werden
flir jedes genannte Organ spezielle Werte gemessen und je nach Hohe des Wertes Punkte
zugeordnet. Je hoher der Punktwert, desto schlechter. Der Maximalwert liegt bei 24. Bei
Patienten mit einem MODS grofSer 20 betrug die Mortalitat in der 1995 durchgefiihrten
Studie zur Entwicklung des MODS 100% [53].

1.2.6 Therapeutic Intervention Scoring System

Cullen et al entwickelten 1974 einen Score fiir den Pflegeaufwand auf Intensivstationen:
Das Therapeutic Intervention Scoring System (TISS). Beim TISS wird davon ausgegangen,
dass bei Patienten, die kranker sind, mehr therapeutische Interventionen durchgefiihrt
werden und daher der Pflegeaufwand steigt. Erfasst werden innerhalb von 24 Stunden
beispielsweise die arterielle Blutdruckmessung, die medikamentdse Therapie sowie die
maschinelle Beatmung. Das TISS wurde in den Jahren nach seiner Entwicklung weiter
modifiziert, zuletzt 1996, wo es in TISS-28 umbenannt wurde und Punkte zwischen

1 und 78 erreichen kann [54, 55].
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1.3 Entziindungsparameter

Es gibt eine Reihe von laborchemischen Parametern, die ebenso zur
Prognoseabschatzung der akuten Pankreatitis hilfreich sind. Im Folgenden werden die
Entziindungsparameter ndher betrachtet, da verschiedenen Studien den Schluss nahe
legen, dass eine Erhohung dieser mit schlechterem Outcome oder schwererem Verlauf
assoziiert ist [19, 56]. Zudem koénnen Therapieentscheidungen mithilfe bestimmter
Laborparameter getroffen werden. So kann beispielsweise PCT bei der Antibiotika-Gabe
hilfreich sein [57, 58]. Im Gegensatz zu anderen Studien fanden Tschaikowsky et al. keine
signifikanten Unterschiede  zwischen den Konzentrationen verschiedener
Entziindungsparameter von verstorbenen und Uberlebenden Patienten zu Beginn einer

Sepsis [59].

1.3.1 C-Reaktives Protein

Das C-Reaktive Protein (CRP) wird in der Leber gebildet, es gehort zu den
Akute-Phase-Proteinen [60]. 1930 wurde es erstmals entdeckt und 1941 identifiziert [61].
Das CRP besteht aus fiinf Untereinheiten, die jeweils aus 187 Aminosauren bestehen. Die
Untereinheiten lagern sich durch nicht kovalente Bindungen zu einem Ring zusammen
[62, 63]. Verschiedene kalziumabhangige Bindungsstellen sind fiir die Funktionen des CRP
verantwortlich. Es kann beispielsweise die auf Bakterien prasentierten Polysacharide
binden und wirkt daher vermutlich als Opsonin [61, 63]. Zudem kann das CRP die
phagozytierenden Zellen beeinflussen und (ber den klassischen Weg die

Komplementkaskade in Gang setzen [62, 63].

Die Bildung von CRP wird durch IL-1, IL-6 sowie TNF induziert [64, 65]. Daher ist der
Anstieg des CRPs um sechs bis acht Stunden verzogert, der Hohepunkt wird erst 48 bis 72
Stunden nach Symptombeginn erreicht [19, 63]. Ein erhohtes CRP kann mit einer
Sensitivitdit von 100% auf Nekrosen des Pankreas hinweisen, wie in der 2013
veroffentlichten Studie von Khana et al. gezeigt wurde. Die Spezifitat lag bei 81,4% [19].
Bereits 1986 wurde von Biichler et al. nahegelegt, dass bei einer Erhohung des CRP von
Uber 150mg/l in den ersten 72 Stunden nach Krankheitsbeginn von einem komplizierten
Verlauf der Pankreatitis ausgegangen werden kann [19, 66, 67]. Neoptolemos et al.

zeigten 2000, dass die Konzentration von CRP 48 Stunden nach Krankheitsbeginn bei
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Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis signifikant hoher lagen, als bei den Patienten

mit mildem Verlauf [68].

CRP hat eine Halbwertszeit von 4 bis 9 Stunden [63]. Am Institut fiir klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums Regensburg (UKR) liegt der Normbereich

des CRP bei < 5 mg/I.

1.3.2 Interleukin 6

Interleukin 6 (IL-6) ist ein proinflammatorisches Zytokin [19]. Zytokine sind an der
Regulation des Immunsystems beteiligt. Sie wirken als Botenstoffe und kénnen sowohl
Prozesse auslosen als auch hemmen. Sie werden Uberwiegend von Lymphozyten,
Monozyten sowie Makrophagen gebildet, konnen aber auch von Endothelzellen,
Fibroblasten sowie glatter Muskulatur gebildet werden [69]. Die Zytokine entfalten ihre
Wirkung durch Bindung an Rezeptoren auf der Zelloberflache. Hierdurch wird eine
Signalkaskade ausgelost, die in die Genregulation miindet. Bei der Bindung von IL-6 an
seinen Zielrezeptor (gp130) konnen zwei Kaskaden ausgeldst werden: Zum einen der
Januskinase/Signal Transducers and Activators of Transcription (JAK/STAT) Weg und zum
anderen der Mitogen activated Protein Kinase (MAPK) Weg. Beide Signalkaskaden

minden in eine Genexpression [70].

Wie bereits erlautert wandern im Zuge der akuten Pankreatitis Leukozyten in das
Gewebe. Zellen des Pankreas, aktivierte Makrophagen und Neutrophile schiitten Zytokine
aus. Zu Beginn wird vor allem lokal TNF-a von Makrophagen freigesetzt. Dies induziert die
Produktion von IL-6. Im weiteren Verlauf kommen die systemischen Effekte hinzu [21,
69]. IL-6 wiederum fiihrt zur Produktion von CRP und anderen Akute-Phase-Proteinen in
der Leber. Daher ist fiir IL-6 friher ein signifikanter Anstieg zu verzeichnen als fir CRP,
folglich kann IL-6 schneller auf eine schwere Entziindung hinweisen. IL-6 erreicht seinen
Maximalwert nach 24 bis 48 Stunden, der Anstieg von CRP ist etwa 24 Stunden spater [18,
19, 21, 64, 69, 71].

Bei den Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis konnten Sathyanarayan et al.
signifikant hohere Werte fiir IL-6 am Tag 3 nachweisen, als bei Patienten mit einer
leichteren Form. Aullerdem hatten die Patienten mit Organversagen in dieser Studie
ebenfalls hohere Werte, als die Patienten ohne Organversagen. Die Sensitivitat fiir die

Vorhersage der schweren Form und des Organversagens lag bei 81,8%, die Spezifitdt bei
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77,7% [56]. Khana et al. untersuchten verschiedene Score-Systeme und Laborparameter.
Hierbei hatte das IL-6 mit 93,1% die hochste Sensitivitat eine schwere akute Pankreatitis
vorherzusagen. Bei der Spezifitat lag jedoch das CRP héher (100%). Das IL-6 erreichte eine
Spezifitat von 96,4% [19].

IL-6 hat eine Halbwertszeit von 4 Stunden [59]. Der Normwert des IL-6 am Institut fur

klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des UKR betragt < 5,9 pg/ml.

1.3.3 Procalcitonin

Procalcitonin (PCT) ist das Propeptid des Calcitonins und biologisch inaktiv. Es besteht aus
116 Aminosauren und hat eine Halbwertszeit von 24 Stunden [59, 72]. Virusinfekte
fihren normalerweise zu keiner Erhdéhung des PCT, genauso wenig wie
Autoimmunkrankheiten, Allergien oder Traumata. Daher kann es auf eine bakterielle
Infektion oder auf eine Infektion mit Pilzen hinweisen [19, 73]. Grampositive Bakterien,
Pilze und vor allem gramnegative Endotoxine fliihren schon nach etwa 2 Stunden zu einer
Ausschittung von PCT, daher ist es friiher nachweisbar als CRP [65]. Neben den G-Zellen
der Schilddriise kdnnen viele extrathyroidale Gewebe, wie zum Beispiel Hepatozyten und

Monozyten, im Rahmen eines septischen Geschehens PCT bilden [19].

PCT ist an der Akute-Phase-Reaktion beteiligt [64]. Durch Bakteridmie oder Hypokalziamie
beglinstigt, kann aus Procalcitonin durch alternatives Splicing das
Calcitonine-Related-Peptide gebildet werden. Es kommt zu einem Volumenmangel, da das
Calcitonine-Related-Peptide vasodilatatorisch wirkt und Fllssigkeit vermehrt nach
extravasal wandert. Diese Entwicklung kann weiterhin ein Multiorganversagen

begiinstigen [66].

Die schwere des Verlaufs der akuten Pankreatitis kann sich in der Friihphase mit Hilfe des
PCT abschatzen lassen [9]. Fir den Sepsis-Ausschluss hat das PCT einen negativ
pradiktiven Wert von 99% bei einem Cut-off Wert von 0,2 ng/ml [57]. Tschaikowsky et al.
konnten 2011 zeigen, dass die Patienten mit schwerer Sepsis, die kein riicklaufiges PCT an
Tag 7 aufwiesen, ein schlechteres Outcome zu verzeichnen hatten [59]. Harbarth et al.
konnten diesen Umstand bereits friiher zeigen. Die Patienten, die nach 48 Stunden nach
der Aufnahme keinen Riickgang des PCT zeigten, hatten ein schlechteres Outcome [74]. Es

kann auch bei der Therapieentscheidung hilfreich sein. Beispielsweise konnte gezeigt
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werden, dass der Gebrauch von Antibiotika ricklaufig war, wenn die PCT-Konzentration

zur Beurteilung hinzugezogen wurde [57].

Der Normbereich des PCT ist < 0,5 ng/ml.

1.4 Schilddriisenhormone

Die Schilddriisenhormone sind an verschiedenen Stoffwechselprozessen in nahezu allen
Geweben im Korper beteiligt. Das Knochenwachstum, das Fettgewebe, Herz,
Kreislaufsystem, Leberfunktion, Hormonregulation der Hypophyse sowie die

Gehirnentwicklung beim Fetus werden beispielsweise von ihnen beeinflusst [75-77].

Die Schilddriisenhormone werden in den Follikeln der Schilddriise synthetisiert. Dafir ist
Jod notwendig. Jodid gelangt durch aktiven Transport in die Zellen und wird kolloidal an
Thyrosinreste des Thyreoglobulins gebunden. Zunachst entstehen
Schilddriisenhormonvorstufen (Monoiodthyrosyl und Diiodthyrosyl) und in einem
weiteren Schritt, durch Kopplung dieser Vorstufen dann die eigentlichen
Schilddriisenhormone Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4). Die Thyroidperoxidase
katalysiert die Bildung der SD-Hormone [75, 78].

Die Schilddriisenhormone liegen meist in gebundener Form vor. Die Transportproteine
sind Albumin, thyroxinbindendes Globulin (TBG) sowie thyroxinbindendes Praalbumin.

Die zu einem kleinen Teil frei vorkommenden Hormone sind stoffwechselaktiv [78].

Ihre Wirkung entfalten die Schilddriisenhormone intrazellular. Daher werden sie (iber
verschiedene Membrantransporter, auf die im Rahmen dieser Arbeit nicht naher

eingegangen werden soll, in die Zelle transportiert [75].

Im Folgenden sollen die einzelnen Hormone sowie das Thyreoidea-stimulierende Hormon
kurz beschrieben werden.

1.4.1 Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH), auch Thyreotropin genannt, wird im
Hypophysenvorderlappen gebildet. Es ist ein Glykoproteohormon und stimuliert die

Schilddrise [75].
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Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH), welches im Hypothalamus gebildet wird und liber
axonalen Transport zur Adenohypophyse gelangt, induziert eine TSH-Ausschiittung und

die weitere Synthese von TSH [75, 77].

TSH wirkt auf die lodaufnahme der Schilddriise, das Wachstum der Schilddriise und die
Synthese der Schilddriisenhormone [79]. Zudem beeinflusst es die Umwandlung von T4 in
T3 [75]. TSH unterliegt einem Regelkreis mit negativem Riickkopplungsmechanismus. Die
intrazellular Umwandlung von T4 zu T3 durch die Deiodinase Typ Il (D2) hemmt in der
Hypophyse die Genexpression von TSH, wie auch im Hypothalamus die des TRH [75, 79].
Zusatzlich hemmt auch die Anwesenheit von Dopamin und Somatostatin aus dem
Hypothalamus die Ausschittung von TSH [77]. Umgekehrt wird bei einem Jodmangel
weniger T4 bzw. T3 gebildet. Diese niedrige Konzentration von T3 bzw. T4 fiihrt zu einer
Ausschittung von TRH und in der Folge zur Freisetzung von TSH, welches wiederum auf

die Schilddrise wirkt, um mehr SD-Hormone zu sezernieren [79] (s. Abbildung 1).

Im Institut flr klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des UKR liegt der Normwert

fur TSH bei 0,55 bis 4,78 mIU/I.

Abbildung 1: Regelkreis der Schilddriisenhormonausschiittung
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Quelle: [80] modifiziert nach [77]
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1.4.2 Triiodthyronin

Triiodthyronin (T3) enthalt drei lodatome. Ein Teil des T3 wird durch Kopplung von
Monoiodthyrosyl und Diiodthyrosyl (T2) in der Schilddriise synthetisiert. Der grofte Teil
des T3 entsteht jedoch durch Monodeiodination von T4 durch Deiodinasen im Gewebe

[75].

Es gibt drei Deiodinasen, die intrazelluldar die SD-Hormone umwandeln kdnnen. Dabei
handelt es sich um Selenoenzyme [81]. Die Deiodinase Typ | (D1) kommt vor allem in der
Niere, Leber und der Schilddriise vor. Sie kann sowohl die Umwandlung von T4 in T3
katalysieren, als auch die Bildung von inaktiven Metaboliten der SD-Hormone
(Umwandlung von T4 in reverses T3 (rT3) und rT3 in T2) [82, 83]. Die Typ Il Deiodinase
(D2) kommt in der Schilddriise, dem Gehirn, der Hypophyse und im Skelettmuskel vor. Sie
katalysiert ausschlielich die Umwandlung von T4 in T3. Im adulten und in noch hdheren
Konzentrationen im fetalen Gehirn findet man die Deiodinase Typ Ill (D3). Sie kommt
wahrend der Schwangerschaft auch in der Plazenta und im Uterus vor und ist fir die

Bildung der inaktiven Metabolite z.B. reverses T3 zustandig [84].

Wie bereits oben beschrieben, liegt T3 Gberwiegend gebunden vor. 0,3% des gesamten
Triiodthyronins ist jedoch ungebunden und stoffwechselaktiv. Es wird als freies
Triiodthyronin bezeichnet (fT3) [77]. Die Konzentration des zirkulierenden T3 ist geringer
als die des T4, obwohl das T3 das aktive Hormon ist [85]. Es entfaltet seine Wirkung tber
die Zellkernrezeptoren TR-a und TR-[3 [80, 84].

Wang et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass fT3 unabhangig Vorhersagen fiir die
Mortalitat auf Intensivstationen treffen kann [86]. Andere Studien fanden hingegen

keinen Einfluss von fT3 auf die Vorhersage eines negativen Outcomes [87].

Das T3 hat eine Halbwertszeit von 12 bis 24 Stunden [78]. Der Normwert am Institut fir
klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des UKR ist 2,0 bis 4,2 ng/| fiir fT3.

1.4.3 Thyroxin

Das Thyroxin (T4) ist ein Hormon mit vier lodatomen. T4 entsteht in der Schilddriise durch
den Zusammenschluss von zwei Diiodthyrosylen. Im Vergleich zu T3 (20%) werden hier
etwa 80% T4 synthetisiert. Das T4 wird wie oben bereits erwdhnt im Zielgewebe durch

Deiodinasen in T3 umgewandelt [75, 78].
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T4 liegt im Blut hauptsachlich gebunden vor, etwa 0,03% des gesamt T4 sind frei (fT4) und
aktiv [77, 88]. Ebenfalls durch Deiodinasen katalysiert kann auch das inaktive reverse T3

entstehen, das einen wichtigen Schritt bei der Elimination der SD-Hormone darstellt [77].

Das Thyroxin hat eine Halbwertszeit von 6 bis 8 Tagen [78]. In einer Konzentration von 0,8
bis 1,7 ng/dl liegt fT4 im Institut fiir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des UKR

normwertig vor.

1.5 Non-Thyroidal-Illness-Syndrom

Das Low-T3-Syndrom wird auch Euthyroid-Sick-Syndrome (ESS) oder, wie weiterhin in

dieser Arbeit, Non-Thyroidal-lliness-Syndrom (NTIS) genannt.

Bei schwer kranken, intensivpflichtigen Patienten kann man haufig Veranderungen der
Konzentration verschiedener Hormonen beobachten [86]. Hierbei sind nicht nur die
Schilddrise betroffen, sondern beispielsweise auch die Hormone der Nebennieren, da

meist die hypothalamisch-hypophysare Achse mitbetroffen ist [80].

Beim NTIS handelt es sich um eine Stérung der Schilddriisenhormonkonzentration. Man
kann es bei etwa 60 bis 70% der schwerkranken Patienten beobachten [89]. Meist ist das
T3 vermindert, mit teilweise normalen oder erniedrigten Konzentrationen von T4 und

TSH.

Das NTIS wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen bei unterschiedlichen
schwerwiegenden Erkrankungen, vor allem bei auf der Intensivstation behandelter
Patienten beschrieben [90, 91]. Es kommt sowohl bei Patienten mit Sepsis [92], bei
Polytraumapatienten [93], bei Patienten mit Verbrennungen [94], im Zusammenhang mit
langerer maschineller Beatmung [95, 96], nach akutem Myokardinfarkt [97] sowie im
Hungerzustand [98] vor. Unter den Gesamtkollektiven einiger Arbeitsgruppen waren
ebenfalls Patienten mit akuter Pankreatitis [87, 90], jedoch gibt es bisher keine Studie, die

das NTIS speziell bei Patienten mit akuter Pankreatitis untersucht.

1.5.1 Pathophysiologie

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die zu einem NTIS fiihren, sind noch
nicht im Detail geklart. Vor allem ist bisher noch nicht bekannt, warum es zu diesen

Veranderungen kommt. Fraglich ist, ob es sich beim NTIS um eine Anpassungsreaktion
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des Korpers handelt, eine Art Schutzmechanismus beispielsweise zur Drosselung des
Energieumsatzes wahrend einer schweren Erkrankung oder um oxidativen Stress zu
minimieren. Andererseits kdnnte es eine zusatzliche Beeintrachtigung des Korpers
aufgrund der zugrunde liegenden schweren Erkrankung, also eine Fehlanpassung sein

[99-101].

Es gibt verschiedene Aspekte, die vermutlich multifaktoriell zu den Veranderungen der
Schilddrisenhormone fiihren. Es wird davon ausgegangen, dass die Aufnahme von T3 und
T4 in die Zellen sowie die Bindung an Rezeptoren verandert ist. Die Aktivitat der
Deiodinasen spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese. Hierbei kbnnen sie entweder
vermehrt, wie im Falle von D3 oder vermindert aktiv sein, wie D1. Zudem spielt eine
Anderung in der Bindung der SD-Hormone an die Transportproteine eine Rolle. AuBerdem
scheint meist im spateren Verlauf auch die Regulation des SD-Metabolismus durch TSH

bzw. die gesamte hypothalamisch-hypophysare Achse gestort zu sein [89].

Beim NTIS ist die Aktivitat von D1 in Leber und Niere vermindert. Dies fiihrt dazu, dass
weniger T4 in T3 umgewandelt wird und die Konzentration von T3 vermindert ist. Hinzu
kommt, dass D1 auch fiir den Abbau von rT3 zustandig ist. Da die Aktivitat von D1
vermindert ist, steigt die Konzentration von rT3 an [102]. Bisher wurden einige Stoffe
entdeckt, die D1 inhibieren. Dazu gehoren beispielsweise freie Fettsauren [103], Bilirubin
[102], Zytokine wie IL-6 [100] sowie Medikamente wie Glucocorticoide [104] oder
Amiodaron [105, 106].

Die Auswirkungen auf D2 sind nicht genau verstanden. Verschiedene Arbeitsgruppen
konnten zeigen, dass D2 einer Autoregulation durch ihre Substrate (rT3 und T4)
unterliegt [107-109]. Zudem konnte auch eine starke ATP-Abhangigkeit von D2
beobachtet werden [108]. Mebis et al. zeigten, dass D2 eine verstarkte Aktivitat im
Skelettmuskel von chronisch kranken Patienten aufweist [110]. Dies steht im Gegensatz
zu Daten von Peetersetal.,, die keine Aktivitdit von D2 im Skelettmuskel an einer
schweren Erkrankung Verstorbener fanden, obwohl D2 bei Gesunden normalerweise in
diesem Gewebe vorkommt [102]. Wajner et al. wiederum entdeckten die Hemmung von
D2 durch groRere Mengen von IL-6, wie sie bei schwer kranken Patienten haufig
vorkommen [100]. Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnten durch die von Kwakkel et
al. an Mausen gemachten Resultate erklart werden. Sie konnten mit Hilfe von zwei

Krankheitsmodellen mit unterschiedlichen zugrunde liegenden Pathologien zeigen, dass
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die Regulationsmechanismen der Deiodinasen je nach Modell verschieden sind, wobei

wohl die jeweiligen inflammatorischen Reaktionen eine Rolle spielen [111].

Die Datenlage zur D3 Aktivitat bei NTIS ist wiederum klarer. Ihre Aktivitat in Leber und
Entziindungszellen ist erhoht, daher werden T3 und T4 vermehrt abgebaut, es entsteht u.
a. rT3 [91, 102]. Peeters et al. konnten zeigen, dass bei Verstorbenen, die zuvor an einer
schweren Erkrankung litten, D3 in Leber und Skelettmuskel aktiv ist, obwohl sie dort bei
Gesunden nicht nachgewiesen werden kann. Zudem konnten sie eine verminderte
Aktivitdt von D1 und D2 im Skelettmuskel untersuchter Patienten feststellen [102].
Wajner et al. konnten zeigen, dass IL-6 die D3 Aktivitat und den damit verbundenen

Abbau von T3 verstarkt [100].

Die von Wajner et al. untersuchten Effekte von IL-6 auf die Deiodinasen-Aktivitaten fihrte
die Arbeitsgruppe zum einen auf den durch IL-6 verursachten oxidativen Stress zuriick,
der vermutlich auf den noch unbekannten Kofaktor der Deiodinasen wirkt. Zum anderen
spielt die Aktivierung der JAK/STAT- bzw. MAPK-Kaskade durch IL-6 und die dadurch
vermittelten Reaktionen auf die Genregulation der Deiodinasen durch eine Aktivierung

von cAMP ebenfalls eine Rolle [100, 111].

Die Effekte auf die Deiodinasen, die sie mit IL-6 beobachteten, konnten in Anwesenheit
von H,0, erneut beobachtet werden und wurden bei Zugabe von Antioxidantien
wiederum aufgehoben. Da die D3 Aktivitat im Vergleich zu der von D1 bzw. D2 bei
extrazelluldrer Zugabe des Antioxidans steigt, deutet es darauf hin, dass D3 extrazellulare
Anteile haben muss, um auf diese Zugabe reagieren zu kénnen [100]. Bereits 1996 zeigten
Yamazaki et al. Effekte des IL-6 und seines |6slichen Rezeptors auf die Schilddriise und die

Hormonausschiittung [112].

Des Weiteren kommt es wadhrend eines NTIS zu einer gestorten
Hypothalamischen-Hypophysaren-Regulations-Achse. Die Expression der mRNA von TRH
ist vermindert, was zu einer veranderten TSH Konzentration fihrt [113]. Man kann
beobachten, dass die TSH-Spiegel normal oder niedrig sind, wahrend die SD-Hormone
vermindert nachweisbar sind [114]. Bei der Genesung steigt das TSH wiederum an,
teilweise Uber den Normwert. Zusatzlich wurde beobachtet, dass das TSH bei der Gabe

von TRH ansteigt [115].

Wie oben bereits erwdhnt, gibt es auch Veranderungen im Transport bzw. in der

Aufnahme der SD-Hormone. Beispielsweise ist die Aufnahme von T4 in der Leber
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vermindert. Dies wird durch ein Absinken des ATP und das zusatzliche Vorhandensein von

Hemmstoffen, wie beispielsweise verschiedenen Aminosauren, erklart [116].

Nachdem die Schilddriisenhormone in ihre Zielzellen gelangt sind, treten beim NTIS
wiederum Stérungen bei der Bindung an die nukledren Rezeptoren auf. Medikamente
konnen den Metabolismus der SD-Hormone beeinflussen, zum Beispiel Amiodaron,
welches aufgrund einer dhnlichen Struktur die Bindung von T3 an den nukledren Rezeptor

hemmt [106].

Bei schwer kranken Patienten mit einem NTIS scheint ebenfalls die Bindung an
Transportproteine gestort. Vor allem die Bindung an TBG, als wichtigstes menschliches
Transportprotein der SD-Hormone, ist bei Patienten mit Sepsis im Rahmen der
akuten-Phase-Reaktion vermindert [117]. Ebenfalls konnen Veranderungen des TBG bei

Herzchirurgischen-Eingriffen beobachtet werden [118].

Viele Medikamente wirken zudem auf unterschiedliche an der Pathophysiologie beteiligte
Mechanismen. Da hier weitere Ausfihrungen den Rahmen dieser Arbeit sprengen
wirden, gehe ich nur kurz auf zwei intensivmedizinisch relevante Medikamente ein. Das
Katecholamin Dopamin hemmt die hypophysare Ausschittung von TSH, was wiederum
Effekte auf den SD-Hormon-Metabolismus hat [119]. Eine ldangere Gabe von Amiodaron
hingegen wirkt nicht nur auf die Deiodinase Aktivitdt, sondern auch den Transport von T4
in die Leber sowie auf die Bindung an die nukledaren Rezeptoren [106]. Daher wird
ersichtlich, dass es bei einem intensivmedizinisch behandelten Patienten schwierig sein
kann, alle Phanomene, die den SD-Hormon-Metabolismus beeinflussen, im Auge zu

behalten.

1.5.2 Diagnose
Die Diagnose eines NTIS wird mithilfe laborchemischer Untersuchungen gestellt.

Was man bei den meisten Patienten feststellen kann, ist ein erniedrigtes gesamt-T3. Es
kann durchschnittlich etwa 40% des normalen gesamt T3 ausmachen. Der Wert fiir das

fT3 ist haufig auch vermindert, jedoch meist nur etwa 60% des Normwertes [82, 120].

Zu den veranderten Werten fiir T3 kommt haufig auch eine Veranderung des T4. Das fT4
bleibt teilweise zu Beginn des NTIS im Normbereich und fallt erst spater ab. Der Abfall des
fT4 wird vor allem im Zusammenhang mit langen und schweren Krankheitsverldufen in

Verbindung gebracht [89].
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Ein Abfall des TSH kann ebenfalls im Rahmen des NTIS auftreten. Die TSH-Verminderung
tritt meist auch bei langen, schweren Verldufen auf [89] und gibt Hinweise auf eine

Veranderung der hypothalamisch-hypophysaren Achse [90].

Die Verminderungen von T3, T4 oder TSH kdnnen einzeln oder gemeinsam beobachtet
werden. Bei einem alleinigen Abfall von fT3 spricht man auch von einem Low-T3-
Syndrom. Entsprechend bezeichnet man eine gemeinsame Erniedrigung von fT3 und fT4
als Low-T3-low-T4-Syndrom [82]. Bei einer alleinigen Verminderung des TSH kann auch
eine Storung im Sinne eines NTIS vorliegen, da das TSH im Rahmen der schweren

Erkrankung erniedrigt ist [90].

Bei den Patienten mit NTIS ist zudem ein erhohtes rT3 messbar, da unter anderem der

Abbau vermindert ist [89].

Erholt sich der Patient vom NTIS, steigt das TSH meist Gber die Norm an, wobei die
SD-Hormone sich erst im spateren Verlauf normalisieren. Werden nur in dieser
Krankheitsphase die SD-Parameter gemessen, macht dies haufig die Differenzierung
zwischen einem NTIS und einer Hypothyreose schwierig, da fT3 und fT4 meist noch

erniedrigt sind [89, 121].

1.5.3 Therapie

Beim Non-Thyroidal-lliness-Syndrom ist in der Regel keine spezifische Therapie
notwendig. Vor allem wenn man davon ausgeht, dass das NTIS eine Anpassung des
Kérpers an eine extreme Stresssituation darstellt und somit Energie eingespart werden
kann, wiirde eine Substitution in die falsche Richtung fihren. Da dies jedoch noch nicht
vollstandig geklart ist, wird weiterhin diskutiert, ob eine Therapie sinnvoll ist, und welche

Art von Therapie dies ware.

Die Substitution von T4 bei Patienten mit NTIS wurde nur von wenigen Arbeitsgruppen
untersucht. Brent et al. konnten keine Verbesserung des Outcomes oder der Mortalitat
feststellen. lhre Arbeit legt nahe, dass die Substitution von T4 die Regulation durch TSH
verandert. Da wahrend der Erholungsphase des NTIS das TSH normalerweise ansteigt und
dies bei einer Substitution durch T4 gehemmt wird, konnte dies sogar auf negative

Effekte der Therapie mit T4 hinweisen [122].

Da bei den Patienten mit NTIS die Umwandlung von T4 in T3 durch die Deiodinasen

gestort ist, scheint es sinnvoll, die Substitution von T3 anstelle von T4 zu erwagen. Becker
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et al. untersuchten dies bei Patienten mit Verbrennungen und konnten ebenfalls keine

Veranderung des Outcomes beobachten [94].

Klemperer et al. konnten in ihrer Studie bei Patienten nach arterieller Bypass-Operation
zeigen, dass unter Substitution von T3 zwar das Herzzeitvolumen vergréBert und der
GefaRwiderstand gesenkt werden konnte, jedoch keine Auswirkungen auf das Outcome

zu verzeichnen waren [123].

Einige Arbeiten legen ebenfalls nahe, dass eine Substitution mit SD-Hormonen
kontraproduktiv ist, da beispielsweise eine Verminderung des T3 den Abbau von
Muskelmasse bei Patienten mit Nahrungskarenz verhindert. Wiirde man diesen Patienten

nun T3 verabreichen, hatte dies einen erhohten Muskelzerfall zur Folge [98, 99, 124, 125].

Andere Arbeitsgruppen verabreichten schwer kranken Patienten TRH und konnten dabei
einen Anstieg des basalen TSH sowie von T3, T4 und rT3 beobachten. Des Weiteren war
bei einer kombinierten Gabe von TRH und Growth-Hormone-Releasing-Peptide-2 (GHRP-
2) eine Normalisierung der SD-Hormone zu beobachten, T3 und T4 stiegen an, jedoch
blieb ein Anstieg des rT3 aus [115, 126]. Zudem waren verminderte Anzeichen fiir eine
katabole Stoffwechsellage bei der kombinierten Gabe zu sehen [126]. Im Tiermodel
flihrte die Verabreichung von TRH und GHRP-2 zusatzlich zu veranderten Deiodinase
Aktivitaten. D1, die T4 in T3 umwandelt war vermehrt aktiv, wohingegen die D3-Aktivitat

vermindert war [127].

Diese letztgenannten Ergebnisse sind bisher am erfolgversprechendsten, jedoch wird sich
in den nachsten Jahren und mit groBeren Studien zeigen, ob solch eine Therapie

uneingeschrankt bei allen Patienten mit NTIS positive Effekte bringt.
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Die schwere nekrotisierende akute Pankreatitis ist nach wie vor mit einem komplizierten
Verlauf und einem schlechten Outcome assoziiert. Die Patienten missen daher
intensivmedizinisch betreut werden. Einige Studien konnten bereits zeigen, dass bei
schwer kranken Intensivpatienten verschiedene hormonelle Stérungen auftreten kénnen
[80]. So auch das Non-Thyroidal-lllness-Syndrom. Bei verschiedenen schweren
Erkrankungen fiihrt das NTIS zu einem schlechteren Ausgang und ist mit einer erhohten
Mortalitat verbunden wie mehrere Arbeitsgruppen bereits darstellten [86, 90, 91]. Jedoch
gibt es bisher noch keine Studie, die gezielt Patienten mit akuter Pankreatitis und NTIS
untersucht. In dieser Arbeit wollen wir daher im Rahmen einer prospektiven Studie der
Frage nachgehen, ob und wie viele Patienten mit akuter Pankreatitis ein NTIS aufweisen

und inwieweit dies mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht.
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3 Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde von Mai 2008 bis Februar 2012 durchgefiihrt. Es handelt
sich um eine prospektive unizentrische Kohortenstudie zur ,Diagnostik und
interventionellen Therapie bei akuter Pankreatitis“. 75 Patienten wurden wahrend des
Studienzeitraumes eingeschlossen und hinsichtlich unterschiedlicher Fragestellungen

ausgewertet.

Eine Einwilligung der Ethikkommission zur Durchfiihrung der Studie liegt vor. Die Studie

wird bei der Ethikkommission unter folgender Nummer gefiihrt: Ethik-Nummer 08/008.

3.1 Patienten

Das Studienkollektiv umfasst Patientinnen und Patienten mit akuter Pankreatitis, die im
Studienzeitraum im Universitatsklinikum Regensburg behandelt wurden und der

Aufnahme in die Studie zustimmten.

Die Diagnose der akuten Pankreatitis wurde unter Beriicksichtigung der Symptomatik und
der Laborwerte gestellt, gegebenenfalls mit der Unterstitzung von bildgebenden

Verfahren.

Die Kriterien zum Einschluss in die Studie sind das Vorliegen einer akuten Pankreatitis bei
Patienten Uber 18 Jahren sowie die Einverstandniserklarung des Patienten/der Patientin

oder des gesetzlichen Betreuers.

Ausschlusskriterien stellen eine Schwangerschaft, Minderjahrigkeit, die fehlende
Einverstandniserklarung sowie spezielle Kontraindikationen fiir einzelne Untersuchungen

dar.

3.2 Klinische Datenerhebung

Der Tag der Aufnahme in die Studie wird als Tag O bezeichnet. Es werden Alter,
Geschlecht, GroRe, Gewicht und BMI sowie Vorerkrankungen der Patienten
dokumentiert. Zudem werden der Symptombeginn, die wahrscheinliche Genese der
Erkrankung und die Medikamente festgehalten. Des Weiteren wird dokumentiert, ob die

jetzige Krankenhausaufnahme die primare Aufnahme ist, oder ob eine Verlegung aus
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einer anderen Klinik stattgefunden hat. Wenn moglich werden die zentral-venose
Sauerstoffsattigung sowie der ZVD gemessen, der Einsatz von Katecholaminen,
Nierenersatzverfahren und der Status der Atmung dokumentiert. Anhand des Vorliegens
der Systemic Inflammatory Response Syndrome- (SIRS) Kriterien wird bestimmt, ob es sich

um eine schwere Form der akuten Pankreatitis handelt.

Bei allen Studienpatienten finden aulerdem regelmaRige Blutentnahmen statt. Hierzu
werden die Patienten anhand des Symptombeginns in zwei Gruppen aufgeteilt: Die erste
Gruppe sind die Patienten, bei denen die ersten Symptome bei Aufnahme
beziehungsweise Einschluss in die Studie innerhalb von 72 Stunden lagen. Hier wird die
laborchemische Untersuchung an Tag 0 bis 9 tadglich sowie anschlieBend alle 7 Tage
einmal durchgefiihrt. Alle Patienten, die nach Ablauf von 72 Stunden aufgenommen
werden, da sie aus einem peripheren Krankenhaus zur Drainagenanlage verlegt werden,
sind in Gruppe zwei und werden im Hinblick auf eine Evaluation der
Drainagecharakteristika eingeschlossen. In dieser Gruppe findet die Blutentnahme an Tag

0 und anschlieBend alle 7 Tage statt.

Die laborchemischen Untersuchungen beinhaltet an Tag 0 Alkohol, Glukose, Triglyzeride
sowie die folgenden Parameter, die zudem bei allen weiteren Blutentnahmen bestimmt
werden: Leukozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten, CRP, PCT, Kreatinin,
Harnstoff, Bilirubin, GOT, GPT, Alkalische Phosphatase, y-GT, Natrium, Calcium, Eiweils,
Albumin, TSH basal, freies T3, freies T4 und IL-6.

Um die Schwere der Erkrankung zu beurteilen, werden am Einschlusstag sowie an Tag 2
der Imrie, Ranson, SAPS-Il und Apache-ll-Score angewendet. Mit jeder weiteren
durchgefihrten Laboruntersuchung werden MOD- (Multiple Organ Dysfunction) und TISS-
(Therapeutic Intervention Scoring System) Score erhoben, wobei der TISS nur bei auf der

Intensivstation behandelter Patienten erhoben wird.

Bei den Patienten wird je nach klinischer Indikation eine Sonographie, eine
Kontrastmittel-Sonographie, eine Computertomographie (cm), eine
Magnetresonanztomographie (MRT)/Magnetresonanzcholangiopankreatikographie

(MRCP) oder eine Endosonographie angestrebt. Falls die klinische Situation es erfordert
wird zudem eine endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatotikographie (ERCP)

durchgefihrt.
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Schilddriisenparamter.

3.3 Laborchemische Datenerhebung

3 Material und Methoden

Doktorarbeit bezieht sich auf den Einfluss veranderter

Die Laborchemische Datenerhebung erfolgt im Institut fir klinische Chemie und

Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums Regensburg (s. Tabelle 6 und Tabelle 7).

Tabelle 6: Ubersicht Laborwerte und -methoden — Blutbild

Parameter Methode Gerdt  Hersteller Normwert
Erythrozyten Impedanzmessung kombiniert mit XE5000 Sysmex Frau: 3,93-5,22/pl;
Fluoreszenz-Durchflusszytometrie Mann: 4,63-6,08/pl
Hamoglobin Impedanzmessung kombiniert mit  XE5000 Sysmex Frau: 11,2-15,7 g/dl;
Fluoreszenz-Durchflusszytometrie Mann: 13,7-17,5 g/dI
Hamatokrit Impedanzmessung kombiniert mit XE5000 Sysmex Frau: 34,1-44,9%;
Fluoreszenz-Durchflusszytometrie Mann 40,1-51%
Leukozyten Impedanzmessung kombiniert mit  XE5000 Sysmex Frau: 3,98-10,0/nl;
Fluoreszenz-Durchflusszytometrie Mann: 4,23-9,1/nl
Thrombozyten Impedanzmessung kombiniert mit XE5000 Sysmex  Frau: 182-369/nl;

Fluoreszenz-Durchflusszytometrie

Mann: 163-337/nl

Quelle: Intranet, Institut fur klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums

Regensburg
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Tabelle 7: Ubersicht Laborwerte und -methoden — Klinische Chemie

3 Material und Methoden

Parameter Methode Gerat Hersteller Normwert

Albumin Photometrie ADVIA 1800 Siemens 37-53 g/l

Alkalische Photometrie ADVIA 1800 Siemens 25-100 U/I

Phosphatase

Alkohol Photometrie ADVIA 1800 Siemens < 0,3 %o

Bilirubin Photometrie ADVIA 1800 Siemens <1mg/dl

Calcium Photometrie ADVIA 1800 Siemens 2,03-2,6 mmol/I

CRP Turbimetrie ADVIA 1800 Siemens <5mg/l

Eiweil} Photometrie ADVIA 1800 Siemens 64-83 g/l

fT3 Chemilumineszenz- ADVIA Siemens 2,0-4,2 ng/l
Immunoassay (CLIA) Centaur

fT4 Chemilumineszenz- ADVIA Siemens 0,8-1,7 ng/dl
Immunoassay (CLIA) Centaur

GOT Photometrie ADVIA 1800 Siemens <35 U/l

GPT Photometrie ADVIA 1800 Siemens <35 U/I

Harnstoff Photometrie ADVIA 1800 Siemens 10-50 mg/dI

IL-6 Chemilumineszenz- Immulite Siemens < 5,9 pg/ml
Immunoassay (CLIA) 2000XPi

Kreatinin Photometrie ADVIA 1800 Siemens 0,6-0,8 mg/dl

LDH Photometrie ADVIA 1800 Siemens 100-247 U/I

Lipase Photometrie ADVIA 1800 Siemens 5,6-51,3 U/I

Natrium lonenselektive Elektrode ADVIA 1800 Siemens 13-150 mmol/I

PCT Chemilumineszenz- ADVIA Siemens <0,5 ng/ml
Immunoassay (CLIA) Centaur

Triglyceride Photometrie ADVIA 1800 Siemens 20-200 mg/dl

TSH Chemilumineszenz- ADVIA Siemens 0,55-4,78 miU/I
Immunoassay (CLIA) Centaur

y-GT Photometrie ADVIA 1800 Siemens Frau: < 35 U/I;

Mann: < 50 U/I

Quelle: Intranet, Institut fur klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums

Regensburg

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 21.
Fir die Signifikanztestung wurden der Mann-Whitney-U-Test sowie der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson herangezogen. Bei einer erwarteten Haufigkeit kleiner 5 wurde der exakte
Test nach Fisher verwendet. Als signifikant werden p-Werte kleiner oder gleich 0,05

gewertet. Microsoft Excel 2010 wurde fiir die Tabellen-Erstellung verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Demographische Daten

In die Studie wurden 75 Patienten eingeschlossen. Bei elf Patienten wurde jedoch

Schilddriisenhormon substituiert, weitere fiinf Patienten erhielten Thyreostatika, sodass

wir diese Patienten ausschlieBen. Abbildung 2 gibt eine Ubersicht tiber die Patienten.

Abbildung 2: Patienteniibersicht

n=75
Patienten

Ausschluss:

16 Patienten

n=59
Patienten

Kein NTIS

n = 18 Patienten

NTIS

n =41 Patienten

J

) | |
normale
SD-Werte frs/frat TSH
n=12 n=1 n=5

\

’
fT3 + T4 +
f13 ¢ ] [ﬂ'3+ﬂ'4\1,] [fT3+TSH \L] [ TSHY ] [TSHJ/ ]
n=11 n=11 n=9 n=4
L n=6

Es bleiben 59 Patienten, die im Folgenden naher untersucht werden.

Von den 59 Patienten waren 15 (25,4%) weiblich und 44 (74,6%) mannlich.

Das mediane Alter betrug 54 Jahre, wobei der jlingste Patient 22 Jahre und der alteste

Patient 86 Jahre alt war.

Bei den 59 Patienten lag ein medianer Body-Mass-Index (BMI) von 28,7 kg/m? vor.
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4.1.2 Genese der Pankreatitis

Die Atiologie der akuten Pankreatitis war bei 23 Patienten (39%) bilidr und bei 22
Patienten (37,3%) athyltoxisch. Zwei Patienten (3,4%) erlitten eine akute Pankreatitis
nach einer ERCP, eine medikamentdse Ursache war bei zwei Patienten (3,4%) zu finden.
Bei drei Patienten (5,1%) lag eine Hypertriglyceriddmie vor, sechs Patienten (10,2%)
hatten eine idiopathisch Pankreatitis und bei einem Patient (1,7%) wurde ein Pankreas
divisum als wahrscheinlichste Ursache diagnostiziert (s. Abbildung 3). Es gab keine
Patienten, die aufgrund eines Hyperparathyreoidismus, eines Traumas oder anderer

seltener Ursachen eine akute Pankreatitis erlitten haben.

Abbildung 3: Genese der akuten Pankreatitis (Gesamtpatienten)
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Auffallig war, dass mehr mannliche Patienten eine athyltoxische Genese der akuten
Pankreatitis aufwiesen. (20 mannliche Patienten (45,5% der Manner), zwei weibliche

Patienten (13,3% der Frauen)) (Vgl. Abbildung 4).

38



4 Ergebnisse

Abbildung 4: Genese nach Geschlecht (Gesamtpatienten)
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4.1.3 Pathophysiologie

Eine 6dematdse Pankreatitis erlitten 23 Patienten (39% der Patienten). 36 (61% der

Patienten) erlitten eine nekrotisierende Verlaufsform (s. Abbildung 5).

Bei den Frauen waren es 53% mit 6dematoser und 47% mit nekrotisierender Pankreatitis.
Die Manner litten zu 34% an einer 6dematdsen Pankreatitis und zu 66% an einer

Nekrotisierenden (vgl. Abbildung 6).

56,5% (13 Patienten) der Patienten mit ddematdser Pankreatitis und 77,8% (28 Patienten)

der Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis hatten ein NTIS.
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Abbildung 5: Art der Pankreatitis (Gesamtpatienten)
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Abbildung 6: Art der Pankreatitis nach Geschlecht (Gesamtpatienten)
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4.1.4 Krankenhausaufenthalt, Intensivaufenthalt, Beatmung

Die mediane Aufenthaltsdauer am UKR lag bei 24 Tagen. Wobei die kiirzeste Dauer zwei
Tage und die langste 170 Tage betrug. Die Patienten mit 6dematdser Pankreatitis waren
hierbei median zehn Tage stationar, die Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis 44
Tage. Bei Berlicksichtigung der vorherigen Verweildauer in anderen Kliniken ergibt sich

eine mediane Gesamtaufenthaltsdauer von 25 Tagen.
Insgesamt wurden 48 Patienten auf der Intensivstation behandelt (81,4% der Patienten).

Die mediane Intensivstations-Aufenthaltsdauer betrdgt sieben Tage. Die

Behandlungsdauer lag zwischen einem und 70 Tagen.

Bei den Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis war die mediane Verweildauer auf
Intensivstation 15 Tage. Bei den Patienten mit 6dematodser Pankreatitis betrug die

mediane Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation zwei Tage.
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Insgesamt wurden 20 Patienten maschinell beatmet (33,9% der Gesamtpatienten, 41,7%
der Intensivpatienten). Ein Patient mit O0dematdser Pankreatitis wurde maschinell
beatmet (Indikation: Cholangiosepsis bei bilidrer Genese), bei den Patienten mit
nekrotisierender Pankreatitis waren es 19 Patienten. Ein NTIS lag bei 19 der invasiv

beatmeten Patienten vor.

22 der nicht maschinell ventilierten Patienten hatten Verdanderungen im Sinne eines NTIS.

4.1.5 Schilddriisenwerte

Bei 41 Patienten konnten wir Veranderungen im Sinne eines NTIS nachweisen. EIf
Patienten hatten ein erniedrigtes fT3, weitere elf Patienten hatten niedriges fT3 und T4,
bei neun Patienten war fT3 sowie TSH erniedrigt, sechs Patienten zeigten bei allen drei
Werten (fT3, fT4 und TSH) niedrigere Werte als der Normwert und vier Patienten hatten
lediglich ein erniedrigtes TSH (s. Abbildung 7, s. a. Abbildung 2 Patientenibersicht)

18 Patienten hatten kein NTIS. Davon waren zwolf Patienten euthyreot, finf Patienten
hatten erhéhte Werte fir TSH im Sinne einer latenten Hypothyreose und ein Patient

hatte erhohte freie Schilddriisenhormone.
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Abbildung 7: Schilddriisenverdnderungen (Gesamtpatienten)
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Der mediane TSH Wert bei Aufnahme (d 0) betrug 1,37 mlIU/I, wobei erwahnt werden
muss, dass bei elf Patienten der Symptombeginn langere Zeit zurickliegen kann und
somit Tag null nicht die gleiche Wertigkeit besitzt, wie bei den Patienten, die initial am

UKR aufgenommen wurden.

Der mediane fT3 Wert bei Aufnahme (d 0) betrug 2,21 ng/l, medianer fT4 Wert lag bei
1,15 ng/dl. Bei drei der initial am UKR aufgenommenen Patienten und zwei der
zuverlegten Patienten lagen keine Werte fir die freien Schilddriisenhormone vor.

4.1.6 Scores bei Aufnahme

Der Median des Ranson-Score war drei Punkte, wobei die Werte von einem minimal Wert

von null zu einem maximal Wert von acht Punkten variierten.

Der mediane Imrie-Score betrug zwei Punkte, die Werte lagen zwischen null und funf

Punkten.

Bei dem SAPS-II lagen die Werte zwischen null und 52, der Median war 13 Punkte.
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Der mediane APACHE-II-Score lag bei acht Punkten, die Werte reichten von null bis 31.
Bei dem MODS war der mediane Wert ein Punkt bei einer Spannweite von 14 Punkten.

Medianer TISS lag bei sechs Punkten, der kleinste Wert war null und der grofite 31
Punkte. Beim TISS muss erwdhnt werden, dass dieser nur bei den Patienten erhoben

wurde, die auf der Intensivstation behandelt wurden.

Beispielhaft fiir den SAPS-II zeigt Abbildung 8 die Score-Werte bei den verschiedenen

Schilddrliisenveranderungen.

Abbildung 8: Mediane Punkte des SAPS-Il am Aufnahmetag (Gesamtpatienten)
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4.1.7 Entziindungsparameter

Im Folgenden werden die medianen Werte der Entziindungsparameter fiir die

Gesamtpatienten am Aufnahmetag beschrieben.

Die medianen Leukozyten betrugen 12,74/nl, der Wert fir das mediane CRP war 156
mg/Il, fur IL-6 168 ng/ml und fiir PCT 0,64 pg/ml.
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Bei zwei Patienten konnten keine IL-6-Bestimmung durchgefiihrt werden. Fir den
Aufnahmetag gilt, wie bereits bei den Schilddriisenparametern erwdhnt, dass dieser bei
elf Patienten nicht zwangsweise dem Symptombeginn entspricht, da diese Patienten von

peripheren Krankenhdusern an das UKR verlegt wurden.

4.1.8 Therapie
34 Patienten (57,6%) konnten konservativ therapiert werden.

Insgesamt erhielten 22 Patienten (37,3% der Patienten) eine Drainage. Bei vier Patienten
(6,8%) war im Rahmen der Drainagenanlage eine interventionelle Nekrosektomie
moglich, bei einem davon wurde jedoch im Verlauf eine Dekompressionsoperation notig.
Finf Patienten mit Drainagen mussten im Verlauf einer operativen Nekrosektomie
unterzogen werden. Bei zwei Patienten mit vorheriger Drainagenanlage wurde eine

Dekompressionsoperation notwendig, einer davon wurde auch nekrosektomiert.

Abbildung 9: Uberblick der Therapie (Gesamtpatienten)
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Insgesamt wurden elf Patienten operativ versorgt. Fiinf davon wurden nekrosektomiert
(nach Drainagenanlage). Bei vier Patienten wurde eine operative Nekrosektomie mit
Dekompressionsoperation  durchgefiihrt (davon bei einem Patienten nach

Drainagenanlage). Zwei Patienten bendtigten eine alleinige Dekompression (nach
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Drainagen und interventioneller Nekrosektomie). Abbildung 9 gibt einen Uberblick der

Therapie.

Im Verlauf wurden zwei Patienten cholezystektomiert, die hier nicht in die Patienten mit

operativer Therapie eingerechnet wurden.

4.1.9 Outcome

Finf Patienten sind gestorben (8,5% der Patienten), davon war ein Patient weiblich
(6,67% der Frauen) und vier Patienten mannlich (9,09% der Manner). Alle fiinf Patienten
hatten eine schwere nekrotisierende Pankreatitis. Die Genese war bei der Patientin biliar

und bei den Patienten athyltoxisch. Alle finf Patienten hatten ein NTIS.

54 Patienten haben bis zur Entlassung aus dem UKR uberlebt (91,5% der Patienten)
(S. Abbildung 10).
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Abbildung 10: Outcome (Gesamtpatienten)
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4.2 Patienten mit Non-Thyroidal-Illness-Syndrom

Insgesamt wiesen 41 der 59 Patienten Veranderungen der Laborwerte im Sinne eines

NTIS auf (69,5%).

Bei elf Patienten war lediglich das fT3 erniedrigt, bei weiteren elf Patienten waren fT3 und
fT4 erniedrigt, neun Patienten wiesen herabgesetzte fT3 und TSH Werte auf, bei sechs
Patienten waren sowohl fT3, fT4 als auch TSH vermindert, und vier Patienten hatten

erniedrigte Werte von TSH (s. a. Gesamt-Ubersicht Abbildung 2).
Im Folgenden sollen alle Patienten mit NTIS und jeweils die Patientengruppen mit

unterschiedlichen Auspragungen des NTIS dargestellt werden.

4.2.1 Demographische Daten

Die Anzahl der weiblichen Patienten in der gesamten Gruppe der NTIS-Patienten war elf

(26,8% der NTIS Patienten), die der mannlichen Patienten 30 (73,2%). Das mediane Alter
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betrug 60 Jahre, bei einem Alter von 22 Jahren des jingsten Patienten und 86 Jahren des

dltesten Patienten dieser Gruppe. Der mediane BMI war 29,4 kg/m?2.

Die Tabelle 8 gibt eine Ubersicht iiber die demographischen Daten der Patienten mit NTIS

und der verschiedenen Untergruppen.
fT13 d:

Die Gruppe mit erniedrigtem fT3 bestand aus sechs weiblichen Patienten (54,5%) und
flinf mannliche Patienten (45,5%). Der jingste Patient war 24, der dlteste 86 Jahre alt, das

mediane Alter betrug 72 Jahre. Medianer BMI war 30,1 kg/m?.
fT13+fT4 | :

Das mediane Alter in der Gruppe, in der fT3 und fT4 erniedrigt waren, lag bei 60 Jahre,
alle Probanden waren zwischen 36 und 75 Jahren. Es waren zwei weibliche (18,2%) und

neun mannliche Patienten (81,8%). Der mediane BMI lag bei 26,3 kg/m?2.
fT3+TSH | :

Eine weibliche Patientin (11,1%), acht mannliche Patienten (88,9%) mit einem medianen
Alter von 56 Jahren, konnte der Gruppe zugeordnet werden, in der fT3 sowie TSH
verringert waren. Die Patienten hatten ein Alter zwischen 22 und 84 Jahren. Der BMI lag

im Median bei 30,5 kg/m?.
fT3+fT4+TSH | :

Eine Frau (16,7%) und funf Manner (83,3%) befanden sich in der Gruppe, in der alle drei
gemessenen SD-Parameter (fT3, fT4 und TSH) erniedrigt waren. Das mediane Alter lag bei
51 Jahren, wobei der jlingste Patient 36 Jahre alt war und der alteste 76. Der mediane

BMI wurde mit 28,53 kg/m? bestimmt.
TSH 4 :

Die Gruppe, in der lediglich das TSH verringert war, umfasste eine Frau (25%) und drei
mannliche Patienten (75%). Das Alter lag median bei 54 Jahren, der jlingste Patient war

44 Jahre alt und der Alteste 60. Der mediane BMI lag bei 30,7 kg/m?.
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Tabelle 8: Ubersicht demographische Daten (Patienten mit NTIS)

Alle mit fT13d fT3+fT4  fT3+TSH fT3+fT4+TSH TSHJ

NTIS J + N
Anzahl Gesamt 41 11 11 9 6 4
Anzahl weiblich 11 (26,8%) 6(54,5%) 2(18,2%) 1(11,1%) 1 (16,7%) 1

(25%)

Anzahl mannlich 30(73,2%) 5 (45,5%) 9(81,8%) 8(88,9%) 5 (83,3%) 3 (75%)
Alter in Jahren 60 72 60 56 51 54
(median)
BMI in kg/m? (median) 29,4 30,1 26,3 30,5 28,53 30,7
4.2.2 Genese

Bei 17 Patienten (41,5%) war eine bilidre Ursache der akuten Pankreatitis zu finden, bei
15 Patienten (36,6%) war es eine ithyltoxische Atiologie. Bei neun Patienten (21,9%) lag
eine andere Genese vor: Zwei Patienten litten an einer Post-ERCP-Pankreatitis, ein Patient
hatte eine medikamentdse Ursache, bei drei Patienten war eine Hypertriglyceridamie die

Ursache, drei Patienten erlitten eine idiopathische Pankreatitis (s. Tabelle 9).
fT3 d:

Die Patienten mit verringertem fT3 hatten in 63,6% der Fille, sieben Patienten, eine
bilidfre Atiologie, bei zwei Patienten (18,2%) war es eine &thyltoxische Genese und
ebenfalls bei zwei Patienten (18,2%) eine andere Ursache (idiopathische Pankreatitis und

Hypertriglyceridamie).
fT3+fT4 J:

Drei (27,3%) der Patienten der Gruppe mit sowohl erniedrigtem fT3, als auch fT4 hatten
eine bilidre Ursache, eine athyltoxische wurde bei fiinf Patienten (45,5%) gefunden und
bei drei Patienten (27,3%) war es eine andere Ursache (zwei idiopathische, eine Post-

ERCP-Pankreatitis).
fT3+TSH | :

In der Gruppe mit erniedrigtem fT3 und TSH waren drei Patienten (33,3%) mit bilidrer
Genese, vier Patienten (44,4%) mit dthyltoxischer und zwei Patienten (22,2%) mit anderer
Genese (ein Patient mit medikamentéser Ursache und einer aufgrund von

Hypertriglyceridamie).

49



4 Ergebnisse
fT3+fT4+TSH | :

Bei den Patienten mit erniedrigtem fT3, fT4 und TSH hatten jeweils drei Patienten eine

bilidgre (50%) und eine adthyltoxische Genese (50%).
TSH J:

Ein Patient mit bilidrer und einer mit dthyltoxischer Atiologie (jeweils 25%) waren in der
Gruppe mit verringertem TSH zu finden. Zwei Patienten hatten eine andere Genese (eine

Post-ERCP-Pankreatitis, eine Hypertriglyceriddmie bedingt).

Tabelle 9: Ubersicht Genese (Patienten mit NTIS)

Genese (Anzahl) Alle mit NTIS T34, fT3+fT4l, fT3+TSHY fT3+HT4+TSH{, TSH{
biliar 17 (41,5%) 7 (63,6%) 3(27,3%) 3(33,3%) 3 (50%) 1(25%)
athyltoxisch 15(36,6%) 2(18,2%) 5 (45,5%) 4 (44,4%) 3 (50%) 1 (25%)
andere 9 (21,9%) 2(18,2%) 3(27,3%) 2(22,2%) - 2 (50%)
- Post-ERCP 2 - 1 - - 1

- medikamentos 1 - - 1 - -

- Hypertriglyceridamie 3 1 - 1 - 1

- idiopathisch 3 2 - - -

4.2.3 Pathophysiologie

Eine 6dematdse Pankreatitis hatten 13 (31,7%) der 41 Patienten, wohingegen 28 (68,3%)
eine nekrotisierende Pankreatitis ausbildeten. Abbildung 11 und Tabelle 10 geben eine
Ubersicht Uber die Pankreatitis der Patienten mit verschiedenen

Schilddrisenveranderungen.
fT3 J:

In der Gruppe mit lediglich erniedrigtem fT3 hatten sieben Patienten (63,6%) eine

0dematose und vier Patienten (36,4%) eine nekrotisierende Pankreatitis.
fT3+fT4 J:

Bei den Patienten mit niedrigem fT3 und fT4 verliefen alle Pankreatitiden nekrotisierend

(elf Patienten).
fT3+TSH | :

Drei Patienten (33,3%) wiesen eine 6dematdse und sechs Patienten (66,7%) eine

nekrotisierende Pankreatitis auf, in der Gruppe mit verringertem fT3 und TSH.
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fT3+fT4+TSH 4 :

In der Gruppe mit Erniedrigung aller drei SD-Parameter (fT3, fT4 und TSH) verlief die

Erkrankung ebenfalls bei allen sechs Patienten der Gruppe nekrotisierend.
TSH J:

Die Patienten mit reduziertem TSH hatten in drei Fillen (75%) eine 6dematdse und in

einem Fall (25%) eine nekrotisierende Pankreatitis.

Tabelle 10: Ubersicht der Pankreatitis (Patienten mit NTIS)

Pankreatitis Alle mit NTIS fT3J, fT3+fT4l, fT3+TSH{ fT3+fT4+TSHY, TSHJ{
(Anzahl)

ddematés 13 (31,7%)  7(63,6%) - 3(33,3%) - 3 (75%)
nekrotisierend 28 (68,3%) 4(36,4%) 11(100%) 6(66,7%) 6 (100%) 1(25%)
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Abbildung 11: Art der Pankreatitis (Patienten mit NTIS)
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4.2.4 Krankenhausaufenthalt, Intensivaufenthalt, Beatmung

Die gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer unter Berlicksichtigung vorhergehender
Aufenthalte in anderen Kliniken betrug median 31 Tage. Die kirzeste Zeit die ein Patient
mit NTIS in einer Klinik verbrachte betrug sechs Tage, der langste Aufenthalt 179 Tage.

Die Aufenthaltsdauer am UKR ergab median 28 Tage.

Eine Intensivtherapie wurde bei 37 (90,2%) der Patienten notwendig. Sie wurden median
14 Tage auf der Intensivstation betreut und 19 Patienten (46,3%) wurden maschinell

beatmet.

Abbildung 12 zeigt die Patienten mit verschiedenen Auspragungen des NTIS und die

mediane Gesamtaufenthaltsdauer.
fT3 J:
Die gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer in der Gruppe mit lediglich erniedrigtem fT3

betrug 24 Tage (median), im UKR verbrachten sie median 15 Tage. Die Therapie auf
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Intensivstation wurde bei acht Patienten median drei Tage durchgefiihrt. Eine

maschinelle Beatmung wurde bei keinem der Patienten notwendig.
fT13+fT4 | :

In der Gruppe mit vermindertem fT3 und fT4 ergab der mediane Gesamtaufenthalt 51
Tage, davon waren 49 Tage am UKR. Alle elf Patienten dieser Gruppe wurden median 25

Tage auf der Intensivstation betreut, neun von ihnen wurden maschinell beatmet.
fT3+TSH {:

Die Gruppe mit erniedrigtem fT3 und TSH verbrachte median 52 Tage insgesamt im
Krankenhaus, 50 Tage im UKR. Der mediane Aufenthalt auf Intensivstation war 13 Tage,
bei den acht Patienten, die dort therapiert wurden. Eine invasive Beatmung wurde bei

vier der Patienten notwendig.
fT3+fT4+TSH J:

Die Krankenhausaufenthaltsdauer bei den Patienten mit vermindertem fT3, fT4 und TSH
war insgesamt 94 Tage, im Uniklinikum 82 Tage und auf der Intensivstation 53 Tage. Es
wurden alle Patienten dieser Gruppe auf der Intensivstation behandelt, und alle sechs

Patienten bendtigten eine maschinelle Ventilation.
TSH | :

In der Gruppe mit reduziertem TSH war die Aufenthaltsdauer 19 Tage insgesamt, davon
18 Tage am UKR. Die vier Patienten dieser Gruppe wurden auf der Intensivstation betreut
mit einer medianen Dauer von vier Tagen. Keiner dieser Patienten musste maschinell

beatmet werden.
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Abbildung 12: Mediane Gesamt-Aufenthaltsdauer (Patienten mit NTIS)
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4.2.5 Schilddriisenhormone

Der mediane TSH-Wert betrug an Tag null 1,27 mIU/I (wobei d 0 nicht bei allen Patienten
der gleichen Wertigkeit entspricht, da bei den Patienten, die von peripheren Hausern
zuverlegt wurden, ein langer zurick liegender Symptombeginn moglich ist (sieben

Patienten)).

Der mediane fT3-Wert wurde mit 1,9 ng/l bestimmt und der mediane fT4-Wert mit
1,15 ng/dl, wobei das Gleiche gilt was Tag null beziglich des TSH-Wertes betrifft. Flir drei

der Patienten waren keine Werte der freien Hormone bestimmt worden.

Die Verminderungen der Schilddriisenhormone waren bei den meisten Patienten bereits
am Aufnahmetag aufgetreten, wobei hier nur die Patienten berlicksichtigt wurden, die
innerhalb von 72 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome eingeschlossen wurden.

Die Entwicklung eines NTIS war bei jeweils vier Patienten an Tag eins und zwei. Jeweils
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zwei Patienten zeigten an Tag drei und sechs verminderte SD-Hormone und ein Patient

entwickelte das NTIS an Tag acht.
fT3 J:

Die Gruppe mit erniedrigtem fT3 hatte einen medianen TSH-Wert von 1,39 mlU/I, einen

medianen fT3-Wert von 2,23 ng/l und ein medianes fT4 von 1,32 ng/dl an Tag null.
fT3+fT4 J:

Der mediane TSH-Wert der Gruppe mit erniedrigtem fT3 und fT4 war 1,93 mlU/I, der
mediane fT3-Wert 1,81 ng/l und der mediane fT4-Wert 1,15 ng/dl.

fT3+TSH | :

In der Gruppe in der fT3 und TSH vermindert war, wurde der mediane TSH-Wert bei
Aufnahme mit 0,4 mIU/l gemessen, der fT3-Wert mit 1,97 ng/l und der fT4-Wert mit
1,14 ng/dl.

fT3+fT4+TSH | :

Bei den Patienten, bei denen alle drei SD-Parameter vermindert gemessen wurden, lag
bei Aufnahme ein medianer TSH-Wert von 0,5 mlIU/I, fT3-Wert von 1,63 ng/l und fT4-
Wert von 0,65 ng/dl vor.

TSH J:

Die Gruppe in der das TSH unter der Norm lag, hatte einen medianen Wert von 0,91
mlIU/| fur TSH, einen medianen fT3-Wert von 3,02 ng/l und einen medianen Wert von

1,44 ng/dl fur fT4.

4.2.6 Scores

Der mediane Ranson-Score war bei drei Punkten, der mediane Imrie-Score betrug zwei
Punkte, SAPS-Il wurde mit 18 Punkten bestimmt, APACHE-II-Score mit elf Punkten, MODS
hatte zwei Punkte und TISS zehn Punkte, wobei der TISS nur auf der Intensivstation
erhoben wurde, also bei den Patienten fehlt, die nicht auf der Intensivstation behandelt

wurden.

Tabelle 11 gibt eine Ubersicht iiber die medianen Score-Punkte der Patienten mit NTIS.
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fT13d:

In der Gruppe mit vermindertem fT3 betrug der mediane Ranson-Score ein Punkt, Imrie-
Score lag bei zwei Punkten, APACHE-II-Score war median sieben Punkte, SAPS-II betrug
sechs Punkte, MODS ein Punkt und TISS null Punkte.

fT13+fT4 | :

Bei den Patienten mit verringertem fT3 und fT4 waren die Scores von Ranson und Imrie
median bei drei Punkten, APACHE-II-Score lag bei 15 Punkten, der SAPS-Il wurde mit

median 24 Punkten erhoben, MODS waren zwei Punkte und TISS zehn Punkte.
fT3+TSH | :

Die medianen Score-Punkte bei den Patienten mit erniedrigtem fT3 und TSH waren fir
den Ranson-Score vier Punkte, fir den Imrie-Score drei Punkte, fir den APACHE-II-Score

14 Punkte, fir den SAPS-Il 13 Punkte, fir MODS drei und TISS 14 Punkte.
fT3+fT4+TSH | :

Die Gruppe mit vermindertem fT3, fT4 und vermindertem TSH hatte mediane Score
Punkte von vier fir den Ranson-Score, vier fir den Imrie-Score, APACHE-II-Score lag bei

18 Punkten, SAPS-II bei 42 Punkten, MODS bei zehn und TISS bei 18 Punkten.
TSH 4 :

In der Gruppe der Patienten mit niedrigem TSH war der Ranson-Score median bei drei
Punkten, Imrie-Score bei zwei, APACHE-II-Score bei sieben Punkten, SAPS-II bei zwolf,

MODS bei zwei Punkten und der TISS bei neun.

Tabelle 11: Mediane Score-Punkte (Patienten mit NTIS)

(Punkte) Alle mit NTIS fT3J, fT3+fT4l, fT3+TSHJ  fT3+fT4+TSHY  TSHJ
Ranson-Score 3 1 3 4 4 3
Imrie-Score 2 2 3 3 4 2
APACHE-II-Score 11 7 15 14 18 7
SAPS-II 18 6 24 13 42 12
MODS 2 1 2 3 10 2

TISS 10 0 10 14 18 9

4.2.7 Entziindungsparameter

Die Mediane der an Tag null gemessenen Entziindungswerte werde ich nun beschreiben.

Hierbei gilt ebenso wie fir die Schilddriisenparameter, dass die an Tag null bei Aufnahme
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gemessenen Werte nicht bei allen Patienten auch Tag null der Krankheit entsprechen, da
der Symptombeginn bei den aus peripheren Krankenhdusern zuverlegten Patienten

langere Zeit zurickliegen kann.

Der mediane Wert fiir die Leukozyten bei allen Patienten mit NTIS lag bei 12,89/nl, der fir
das CRP bei 189 mg/I, fur IL-6 210,5 pg/ml und fir PCT bei 1,35 ng/ml.

f13d:

Bei den Patienten mit vermindertem fT3 wurden Leukozyten von median 9,19/nl

gemessen, CRP von 156 mg/I, IL-6 von 73,3 pg/ml und PCT von 0,23 ng/ml.
fT13+fT4 | :

Die Patienten mit Verringerung beider freier SD-Hormone hatten mediane Werte der
Leukozyten von 14,39/nl, des CRP von 178,06 mg/|, IL-6 von 305 pg/ml sowie PCT von
0,81 ng/ml.

fT3+TSH | :

Die mediane Leukozyten-Konzentration bei den Patienten mit Verminderung von fT3 und
TSH betrug 14,05/nl, das CRP lag bei 236,92 mg/|, das IL-6 bei 270 pg/ml und PCT bei
1,78 ng/ml.

fT3+fT4+TSH | :

Fir die Patienten, deren drei gemessene SD-Parameter unter der Norm lagen, wurden die
Leukozyten median mit 14,3/nl bestimmt, CRP mit 290,06 mg/I, IL-6 mit 897,5 pg/ml und
PCT mit 3,27 ng/ml.

TSH J:

Die Patienten, bei denen lediglich TSH vermindert war, hatten mediane Leukozyten-
Werte von 11,34/nl, CRP-Werte von 85,46 mg/l, IL-6 wurde median mit 132,4 pg/ml
berechnet sowie PCT mit 0,48 ng/ml.

4.2.8 Therapie

Konservativ wurden 20 Patienten therapiert (48,8%).

Insgesamt erhielten 18 (43,9%) Patienten Drainagen. Bei acht Patienten reichte eine
alleinige Drainagenanlage aus (19,5% der NTIS Patienten, 44,4% der NTIS-Drainagen-

Patienten). Sechs der Patienten wurden operiert (eine operative Nekrosektomie bei funf
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Patienten, wovon einer dekomprimiert wurde sowie eine alleinige
Dekompressionsoperation). Bei vier Patienten wurde im Rahmen der Drainagenanlage
eine interventionelle Nekrosektomie durchgefiihrt, wovon ein Patient im Verlauf einer

Dekompressionsoperation unterzogen wurde.

Insgesamt wurden zehn Patienten operativ behandelt (24,4% der NTIS-Patienten). In
sechs Fallen musste eine Dekompressionsoperation durchgefiihrt werden, davon vier mit
zusatzlicher Nekrosektomie. In vier Fdllen wurde eine operative Nekrosektomie, bei

Patienten nach Drainagenanlage, durchgefiihrt (s. Abbildung 13).

Abbildung 13: Uberblick der Therapie (Patienten mit NTIS)

i Nek. n=4
konservative
Therapie
n=20 Operation
= Dekomp. n=1
n=6
Nek. +
Dekomp. n=1
Drainagen p
. n=18
Patienten
n=41 , -
interventionelle peration B
Nek. n=4 n=1 Dekomp. n=1
Operation Nek. +
n=3 Dekomp. n=3

Abkirzungen: Nek. = Nekrosektomie, Dekomp. = Dekompressionsoperation

Zwei Patienten wurden im Verlauf einer Cholezystektomie zugefiihrt, die hier nicht unter

den Patienten mit operativer Therapie ausgewertet wurden.
fT3 d:

Neun der Patienten mit verringertem fT3 wurden konservativ behandelt und bei zwei

Patienten wurde eine Drainage angelegt.
fT3+fT4 |

Von den Patienten mit verminderten, freien SD-Hormonen erhielten drei eine
konservative Therapie. Sieben Patienten wurden mit Drainagen versorgt. Bei zwei der

Patienten wurde eine interventionelle Nekrosektomie durchgefiihrt. Zwei der Patienten
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mit initialer Drainagenanlage wurden operiert, wobei bei einem Patient eine
Dekompressionsoperation notig wurde und bei dem anderen eine operative
Nekrosektomie. Ein Patient wurde einer Nekrosektomie mit Dekompressionsoperation
unterzogen, ohne dass vorhergehend eine interventionelle Therapie durchgefiihrt werden
konnte (s. Abbildung 14). Im Verlauf wurde ein Patient cholezystektomiert (nicht in

operativer Therapie aufgefiihrt).

Abbildung 14: Uberblick der Therapie (Patienten mit fT3 + fT4 /)

konservative Nek. n=1
Therapie
n=3 Operation
n=2
Dekomp. n=1
Drainagen
" n=7
Patienten
n=11
interventionelle
Nek. n=2
Operation Nek. +
n=1 Dekomp. n=1

Abkirzungen: Nek. = Nekrosektomie, Dekomp. = Dekompressionsoperation
fT3+TSH | :

In der Gruppe mit erniedrigtem fT3 und TSH wurden vier Patienten konservativ
therapiert. Drainagen wurden bei finf Patienten angelegt, wobei zwei Drainagen-
Patienten im Verlauf einer operativen Nekrosektomie unterzogen wurden (s. Abbildung
15). Bei einem Patienten wurde im Verlauf eine Cholezystektomie durchgefiihrt (nicht in

operativer Therapie ausgewertet).
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Abbildung 15: Uberblick der Therapie (Patienten mit fT3 + TSH {,)
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Patienten
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Abkirzungen: Nek. = Nekrosektomie

fT3+fT4+TSH 4 :

Die Patienten mit drei verminderten SD-Parametern wurden nicht konservativ behandelt.
Vier Patienten bekamen Drainagen. Zwei wurden einer interventionellen Nekrosektomie
zugefiihrt, wobei ein Patient davon im Verlauf zusatzlich operativ versorgt werden musste
(Dekompressionsoperation). Zwei der Drainagenpatienten  wurden  operativ
nekrosektomiert, einer zusatzlich dekomprimiert. Zwei Patienten wurden direkt operiert
ohne vorherige interventionelle Manahmen. Insgesamt wurden in dieser Gruppe flinf

Patienten operiert (s. Abbildung 16).

Abbildung 16: Uberblick der Therapie (Patienten mit fT3 + fT4 + TSH /)

konservafcive Nek. n=1
Therapie
n=0 .
Operation
n=2
Nek. +
Dekomp. n=1
Drainagen
n=4
Patienten n=6
interventionelle Operation _
Nek. n=2 n=1 Dekomp. n=1
Operation Nek. +
n=2 Dekomp. n=2

Abkirzungen: Nek. = Nekrosektomie, Dekomp. = Dekompressionsoperation
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TSH J:

Alle vier Patienten mit dem TSH-Wert unterhalb der Norm wurden konservativ behandelt.

4.2.9 Outcome

Bei den Patienten mit NTIS sind fiinf der 41 Patienten (12,2%) verstorben, 36 Patienten
mit NTIS Uberlebten die akute Pankreatitis. Drei der verstorbenen Patienten (60%) wiesen
erniedrigte Werte fir beide gemessenen freien SD-Hormone auf und bei zwei der

Patienten (40%) waren alle drei SD-Parameter verringert.
fT13+fT4 | :

Drei Patienten verstarben in der Gruppe mit erniedrigtem fT3 und fT4 (27,3% der

Patienten dieser Gruppe) (s. a. Abbildung 17).
fT3+fT4+TSH | :

In der Gruppe mit Verringerung aller drei Parameter liberlebten zwei Patienten die

Erkrankung nicht (33,3% der Patienten dieser Gruppe) (s.a. Abbildung 17).

In den weiteren Gruppen Uberlebten alle Patienten.
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Abbildung 17: Outcome (Patienten mit NTIS)
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4.3 Patienten ohne Non-Thyroidal-Illness-Syndrom

Insgesamt lag bei 18 Patienten kein NTIS vor.

Zwolf Patienten wiesen eine euthyreote Stoffwechsellage auf und hatten keinerlei
laborchemische Verdanderungen der Schilddriise. Bei flinf Patienten war das TSH erhoht
im Sinne einer latenten Hypothyreose. Ein Patient hatte erhdhte freie SD-Hormone. Diese
beiden Patienten-Gruppen mit veranderten Werten ohne Vorliegen eines NTIS werde ich

im Folgenden als eine Gruppe im Vergleich zu den euthyreoten Patienten behandeln.

4.3.1 Demographische Daten

Das mediane Alter lag bei 51 Jahren in der gesamten Gruppe ohne NTIS. Der jlingste
Patient war 23, der Alteste 70 Jahre. Vier (22,2%) der Patienten waren weiblich, 14
(77,8%) der Patienten ohne NTIS mannlich. Der BMI lag im median bei 27,62 kg/m?2.
Tabelle 12 gibt einen Uberblick dazu.
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In der Gruppe der euthyreoten Patienten waren es drei (25%) weibliche und neun (75%)
mannliche Patienten, die zusammen ein medianes Alter von 44 Jahren hatten. Der jlingste

Patient 36 der Alteste 68. Der mediane BMI betrug 27,62 kg/m?.

Die anderen beiden Gruppen, mit erhéhtem TSH bzw. erhohten freien Hormonen, hatten
ein medianes Alter von 54 Jahren, wobei das Alter zwischen 23 und 70 Jahren lag. Diese
Gruppe umfasste eine Patientin (16,7%) und flinf Patienten (83,3%). Der mediane BMI lag
bei 27,4 kg/m?.

Tabelle 12: Ubersicht demographische Daten (Patienten ohne NTIS)

Alle ohne NTIS Euthyreot andere SD-Stérung
Anzahl Gesamt 18 12 6
Anzahl weiblich 4(22,2%) 3 (25%) 1(16,7%)
Anzahl mannlich 14 (77,8%) 9 (75%) 5 (83,3%)
Alter in Jahren (median) 51 44 54
BMI in kg/m? (median) 27,62 27,62 27,4

4.3.2 Genese

Die Genese der akuten Pankreatitis jener Patienten ohne NTIS war bei sechs Patienten
(33,3%) biliar, sieben Patienten (38,9%) hatten eine athyltoxisch Genese, bei finf
Patienten (27,8%) waren es andere Ursachen (ein Patient (5,56%) medikamentose
Ursache, drei Patienten (16,6%) idiopathische Pankreatitis, ein Patient mit Pankreas

divisum). Einen Uberblick tiber die Atiologie gibt Abbildung 18.
Euthyreote Stoffwechsellage:

Die Patienten mit normalen SD-Parametern hatten in vier Fallen (33,3%) eine bilidre
Genese, bei sieben Patienten (58,3%) war Alkohol der Ausléser und ein Patient (8,3%)

hatte eine idiopathische Pankreatitis.
Andere SD-Wert-Verdanderung:

Bei den Patienten mit anderer SD-Stérung war in zwei Fallen (33,3%) eine bilidre Ursache
zu finden, eine medikamentds-toxische Genese lag bei einem Patienten (16,7%) vor, zwei
Patienten (33,3%) erlitten eine idiopathische Pankreatitis und bei einem Patienten

(16,7%) lag wahrscheinlich ursachlich ein Pankreas divisum vor.
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Abbildung 18: Atiologie der Pankreatitis (Patienten ohne NTIS)
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4.3.3 Pathophysiologie

Bei 55,6% der Patienten ohne NTIS (zehn Patienten) lag eine 6demat6dse Pankreatitis vor

und bei 44,4% (acht Patienten) eine nekrotisierende Pankreatitis (s. a. Abbildung 19).

Euthyreote Stoffwechsellage:

Bei den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage waren 66,7% (acht Patienten) an
einer Odematosen Pankreatitis erkrankt. 33,3% (vier Patienten) litten an einer

Nekrotisierenden.
Andere SD-Wert-Veranderung:

Die Patienten mit einer anderen SD-Stérung ohne NTIS, wiesen zu 33,3% (zwei Patienten)

eine ddematodse und zu 66,7% (vier Patienten) eine nekrotisierende Pankreatitis auf.
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Abbildung 19: Art der Pankreatitis (Patienten ohne NTIS)
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4.3.4 Krankenhausaufenthalt und Intensivaufenthalt

Die mediane Aufenthaltsdauer unter Bericksichtigung des Aufenthalts in einer
peripheren Klinik betrug neun Tage bei den Patienten die keine Veranderungen im Sinne
eines NTIS aufwiesen (s. Abbildung 20). Die mediane Zeit am UKR war ebenfalls neun

Tage.

Insgesamt wurden elf der Patienten ohne NTIS auf der Intensivstation behandelt, die

mediane Zeit dort betrug zwei Tage.
Euthyreote Stoffwechsellage:

Neun Tage war die mediane Zeit, die ein euthyreoter Patient mit akuter Pankreatitis
insgesamt im Krankenhaus verbrachte. Die mediane Aufenthaltsdauer am UKR war neun
Tage und die Zeit auf Intensivstation zwei Tage. Sieben der zwolf Patienten mit
euthyreoter Stoffwechsellage wurden auf der Intensivstation therapiert, ein Patient

musste maschinell beatmet werden.
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Andere SD-Wert-Veranderung:

Bei den Patienten mit Erhohung der SD-Parameter lag eine mediane Gesamt-
Aufenthaltsdauer von zwolf Tagen vor, die mediane Zeit am UKR betrug elf Tage. Aus der
Gruppe dieser Patienten wurden vier auf der Intensivstation behandelt, die
Behandlungsdauer war median drei Tage. Eine maschinelle Beatmung wurde bei keinem

dieser Patienten durchgefiihrt.

Abbildung 20: Mediane Aufenthaltsdauer insgesamt (Patienten ohne NTIS)
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4.3.5 Schilddriisenhormone

Am Aufnahmetag (d 0) wiesen die Patienten ohne NTIS mediane Werte von TSH von

1,55 mlU/I, von fT3 von 2,78 ng/l und von fT4 von 1,3 ng/dl auf.
Euthyreote Stoffwechsellage:

Bei den Patienten mit euthyreoten Schilddriisenparametern war das mediane TSH bei

0,98 mIU/I, fT3 lag bei 2,76 ng/l und fT4 bei 1,32 ng/dl.
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Andere SD-Wert-Veranderung:

Die Patienten mit anderer SD-Storung hatten ein medianes TSH von 2,85 mlU/I; ein fT3

von 2,8 ng/l und fT4 von 1,18 ng/dl.

4.3.6 Scores

Die medianen Score-Punkte zum Zeitpunkt der Aufnahme bzw. innerhalb der
Erhebungszeit der Scores, betrugen sowohl fiir den Ranson-, als auch fiir den Imrie-Score
ein Punkt, der APACHE-II-Score war mit finf Punkten berechnet worden, der SAPS-II lag
bei elf Punkten, MODS null und TISS bei vier fir die gesamten Patienten ohne NTIS.
Abbildung 21 gibt beispielhaft fiir den SAPS-II einen Uberblick tiber die medianen Punkte

dieses Scores.
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Abbildung 21: Mediane Punkte des SAPS-Il am Aufnahmetag (Patienten ohne NTIS)
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Euthyreote Stoffwechsellage:

In der Gruppe, in der eine Euthyreose vorlag, waren die Score-Punkte im median
berechnet worden fir Ranson- und Imrie-Score ein Punkt, fir APACHE-II-Score finf

Punkte, SAPS-II sieben, MODS null und TISS vier Punkte.

Andere SD-Wert-Verdanderung:

Die medianen Score-Punkte lagen bei den Patienten mit erhéhten SD-Werten fiir den
Ranson-Score bei zwei Punkten, Imrie-Score bei ein Punkt, APACHE-II-Score lag bei sechs
Punkten, SAPS-II bei 16, MODS bei null und TISS bei einem Punkt (wobei der TISS nur bei

vier Patienten erhoben wurde).

4.3.7 Entziindungsparameter

Die medianen Entziindungsparameter aller Patienten ohne NTIS am Aufnahmetag
ergaben folgende Werte: die Leukozyten 11,89/nl, CRP 42,95 mg/l, IL-6 31,8 ng/ml und
PCT 0,47 pg/ml.
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Euthyreote Stoffwechsellage:

Flr die Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage ergab sich ein medianer Leukozyten-
Wert von 11,79/nl, CPR-Wert von 23,53 mg/|, IL-6-Wert von 31,8 ng/ml und PCT von
0,49 pg/ml.

Andere SD-Wert-Veranderung:

Die Patienten mit Schilddrisenveranderungen, die keinem NTIS zugeordnet werden
konnten, hatten mediane Werte fir die Leukozyten von 15,37/nl, fur CRP 63,84 mg/I, fur

IL-6 von 78,85 ng/ml sowie fuir PCT von 0,3 pg/ml.

4.3.8 Therapie

Die Patienten ohne NTIS wurden in 14 Fallen konservativ therapiert, vier Patienten
erhielten Drainagen. In einem Fall wurde eine Operation durchgefiihrt, bei einem Patient,

der zuvor Drainagen bekommen hatte (s. Abbildung 22).

Abbildung 22: Uberblick der Therapie (Patienten ohne NTIS)
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Euthyreote Stoffwechsellage:
Bei den Patienten mit normwertigen Schilddriisenparametern wurden zehn Patienten
einer konservativen Therapie zugefiihrt. Eine Drainagenanlage wurde bei zwei Patienten

durchgefihrt und ein Patient wurde im Verlauf, nach Drainagenanlage, operiert

(Nekrosektomie) (s. Abbildung 23).
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Abbildung 23: Uberblick der Therapie (euthyreote Patienten)
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Andere SD-Wert-Verdanderung:

Vier der Patienten mit Schilddrisenstorung ohne Vorliegen eines NTIS wurden

konservativ behandelt (66,7%). Zwei Patienten erhielten eine Drainagentherapie (33,3%).

4.3.9 Outcome

Alle 18 Patienten, die keine Schilddriisenhormonveranderungen im Sinne eines NTIS
hatten und somit entweder euthyreot waren oder eine anderen SD-Stérung vorwiesen,

Uberlebten die akute Pankreatitis.

4.4 Vergleich der Gruppen

4.4.1 NTIS und kein NTIS

Beim Vergleich der Patienten, die ein NTIS hatten, und der Patienten, die normale
Schilddrisenwerte bzw. andere Storungen der Schilddriise aufwiesen, kann man
festhalten, dass sich die Dauer des Aufenthalts sowohl gesamt (p=0,0) als auch nur am
UKR (p=0,0) und auf Intensivstation (p=0,001) in den Gruppen signifikant unterscheidet.
Hierbei waren die Patienten mit NTIS langer hospitalisiert und wurden aulRerdem

signifikant haufiger maschinell ventiliert.

Einen signifikanten Unterschied findet man zudem bei den folgenden Scores im Vergleich
der beiden Gruppen, Ranson- (p=0,002), Imrie- (p=0,0), APACHE-II-Score (p=0,0), MODS
(p=0,001) und TISS (p=0,019).
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Die Laborwerte von CRP (p=0,0), IL-6 (p=0,008) und PCT (p=0,005) am Tag null waren bei
den Patienten mit SD-Wertveranderungen im Sinne eines NTIS signifikant hoher, fT3

(p=0,0) war in dieser Gruppe signifikant niedriger.

Auch therapeutisch kénnen signifikante Unterschiede festgestellt werden. In der Gruppe
der Patienten ohne NTIS wurden signifikant mehr Patienten konservativ behandelt

(p=0,048) (Tabelle 13 gibt einen Uberblick iber die genannten Umsténde).

Tabelle 13: Ubersicht Patienten mit und ohne NTIS

Patienten Patienten Signifikanz
mit NTIS ohne NTIS
Aufenthaltsdauer Gesamt 31 9 p=0,000
(Tage) UKR 28 9 p=0,000
Intensivstation 14 2 p=0,001
Scores Ranson 3 1 p=0,002
(Punkte) Imrie 2 1 P=0,000
SAPS-II 18 11 P=0,127
APACHE-II 11 5 P=0,000
MODS 2 0 P=0,001
TISS 10 4 P=0,019
Laborwerte CRP 189 mg/I| 42,96 mg/| P=0,000
IL-6 210,5 ng/ml 31,8 ng/ml p=0,008
PCT 1,35 pg/ml 0,47 pg/ml p=0,005
TSH 1,29 miU/I 1,55 miu/I p=0,211
fT3 1,9 ng/l 2,78 ng/| p=0,000
fT4 1,15 ng/dl 1,3 ng/dl p=0,081
Therapie maschinelle Ventilation 19 1 p=0,002
(Anzahl) konservativ 20 14 p=0,048
Drainagenanlage 18 4 p=0,149
Interventionelle Nekrosektomie 4 0 p=0,303
operativ 10 1 p=0,146
Outcome Mortalitat 5 0 p=0,310

Teilt man die Patienten ohne NTIS in Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage und
Patienten mit anderer Schilddrisenstérung auf und betrachtet diese einzeln im Vergleich
zu den Patienten mit NTIS fallt auf, dass die Patienten mit NTIS signifikant haufiger
nekrotisierenden Pankreatitiden erleiden (p=0,045) als die Patienten mit euthyreoter
Stoffwechsellage (s. Abbildung 24). Tabelle 14 stellt zusammenfassend die Unterschiede
der Patienten mit NTIS und der euthyreoten Patienten gegeniiber, Tabelle 15

zusammenfassend die Patienten mit NTIS und anderer SD-Storung. Die NTIS-Patienten
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hatten im Vergleich zu den Patienten mit anderer SD-Stérung signifikant haufiger eine

bilidre oder athyltoxische Genese (p=0,016).

Betrachtet man die Aufenthaltsdauer, fallen weitere signifikante Unterschiede auf. Die
Patienten mit NTIS waren sowohl insgesamt als auch am UKR signifikant langer
hospitalisiert als die Patienten mit normalen (p=0,0/p=0,0) und erhéhten SD-Parametern
(p=0,005/p=0,037). Die Behandlungszeit auf der Intensivstation war bei den NTIS
Patienten signifikant langer als bei den euthyreoten Patienten (p=0,004). Es wurden auch

mehr Patienten insgesamt auf der Intensivstation betreut (p=0,02) und invasiv beatmet

(p=0,02).

Tabelle 14: Ubersicht Patienten mit NTIS und euthyreote Patienten

Patienten euthyreote  Signifikanz
mit NTIS Patienten
Pankreatitis odematos 13 (31,7%) 8 (66,7%) p=0,045
(Anzahl) nekrotisierend 28 (68,3%) 4 (33,3%) p=0,045
Aufenthaltsdauer Gesamt 31 9 p=0,0
(Tage) UKR 28 9 p=0,0
Intensivstation 14 2 p=0,004
Scores Ranson 3 1 p=0,002
(Punkte) Imrie 2 1 p=0,0
SAPS-II 18 5 p=0,091
APACHE-II 11 7 p=0,0
MODS 2 0 p=0,006
TISS 10 4 p=0,071
Laborwerte CRP 189 mg/I 23,53 mg/I| p=0,0
IL-6 210,5 ng/ml 31,8 ng/ml p=0,015
PCT 1,35 pg/ml 0,40 pg/ml p=0,041
TSH 1,29 mIy/I 0,98 miu/I p=0,899
fT3 1,9 ng/I 2,76 ng/I p=0,0
fT4 1,15 ng/dl 1,32 ng/dl p=0,106
Therapie maschinelle Ventilation 19 1 p=0,02
(Anzahl) konservativ 20 10 p=0,048
Drainagenanlage 18 2 p=0,105
Interventionelle 4 0 p=0,563
Nekrosektomie
operativ 10 1 p=0,421
Outcome Mortalitat 5 0 p=0,577

Einen signifikanten Unterschied findet man ebenfalls bei den Score-Werten. Fir
APACHE-II-Score (euthyreote Pat. p=0,0; andere SD-Stérung p=0,031) und MODS

(euthyreote Pat. p=0,006; andere SD-Stérung p=0,022) findet man signifikant hoéhere
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Werte fir die Gruppe mit NTIS im Vergleich mit beiden nicht an einem NTIS leidenden
Patientengruppen. Die Werte fir Ranson- (p=0,002) und Imrie- (p=0,0) waren bei den
Patienten mit SD-Stérungen im Sinne eines NTIS signifikant héher als bei den euthyreoten

Patienten.

Bei den Laborwerten finden sich signifikante Unterschiede bei den Werten CRP (p=0,0),
IL-6 (p=0,015) und PCT (p=0,041) dahingehend, dass diese Werte bei den NTIS-Patienten
hoher waren als bei euthyreoter Stoffwechsellage. Das fT3 (p=0,0) war im median bei den
Patienten mit NTIS niedriger als bei den Patienten mit normalen SD-Werten. Die
Patienten mit NTIS wiesen zudem auch signifikant hohere Werte fir CRP (p=0,048) und
PCT (p=0,018) auf als die Patienten mit anderer SD-Wert-Veranderungen. Die Werte von
TSH (p=0,009) und fT3 (p=0,005) waren bei den NTIS-Patienten signifikant niedriger.

In der Therapie findet man mit NTIS signifikant weniger Patienten, die konservativ
behandelt wurden (p=0,048), wenn man sich gleichzeitig die Patienten mit euthyreoter

Stoffwechsellage anschaut.
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4 Ergebnisse

Patienten andere Signifikanz
mit NTIS SD-Stérung
Genese biliar 17 (41,5%) 2 (33,3%) p=0,007
(Anzahl) athyltoxisch 15 (36,6%) 0 p=0,007
andere 9 (21,9%) 4 (66,6%) p=0,007
Aufenthaltsdauer Gesamt 31 12 p=0,005
(Tage) UKR 28 11 p=0,037
Intensivstation 14 3 p=0,135
Scores Ranson 3 2 p=0,217
(Punkte) Imrie 2 1 p=0,083
SAPS-II 18 16 p=0,678
APACHE-II 11 7 p=0,031
MODS 2 0 p=0,022
TISS 10 1 p=0,056
Laborwerte CRP 189 mg/I| 63,84 mg/I| p=0,048
IL-6 210,5ng/ml 76,85 ng/ml p=0,142
PCT 1,35 pg/ml 0,3 pg/ml p=0,018
TSH 1,29 miv/I 2,85 miv/I p=0,009
fT3 1,9 ng/l 2,8 ng/l p=0,007
fT4 1,15 ng/dl 1,18 ng/dl p=0,353
Therapie maschinelle Ventilation 19 0 p=0,068
(Anzahl) konservativ 20 4 p=0,666
Drainagenanlage 18 2 p=1,0
Interventionelle 4 0 p=1,0
Nekrosektomie
operativ 10 0 p=0,317
Outcome Mortalitat 5 0 p=1,0
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Abbildung 24: Art der Pankreatitis der Patienten mit NTIS, der euthyreoten Patienten und der Patienten

mit anderer Stérung
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4.4.2 Vergleich der einzelnen Gruppen

Im Folgenden werde ich nun die einzelnen Gruppen der Patienten mit Non-Thyroidal-
lllness-Syndrom naher betrachten und untereinander sowie mit den Patienten ohne NTIS

vergleichen:

Signifikante Unterschiede im Hinblick auf das Alter findet man lediglich beim Vergleich
der Patienten mit verringertem fT3 und den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage.
Die Patienten mit Verminderung von fT3 waren median signifikant alter (p=0,027). Die
anderen Gruppen sind aufgrund von fehlenden signifikanten Unterschieden nicht

aufgefihrt.

Vergleicht man die Art der Pankreatitis fallt auf, dass die Patienten mit verringertem

fT3 und fT4 signifikant haufiger eine nekrotisierende Pankreatitis erleiden als die

euthyreoten Patienten (p=0,001), auch haufiger als die Patienten mit einer Verringerung
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von lediglich fT3 (p=0,004) sowie haufiger als die Patienten mit ausschlieBlich

vermindertem TSH (p=0,009).

Die Gruppe mit Verminderungen aller drei gemessener SD-Parameter wiesen ebenfalls im
Vergleich zu den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage, den Patienten mit
vermindertem fT3 sowie den Patienten mit vermindertem TSH haufiger eine

nekrotisierende Pankreatitis (p=0,013/p=0,035/p=0,033) auf.

Bei der Aufenthaltsdauer findet man folgende signifikante Unterschiede (s. a. Abbildung

25):

Abbildung 25: Aufenthaltsdauer der verschiedenen Gruppen
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Die Patienten mit einer Verminderung von beiden SD-Hormonen hatten eine signifikant
langere Behandlungszeit auf der Intensivstation mit einem héheren Anteil von Patienten,
die maschinell beatmet werden mussten. Die Patienten waren ebenfalls am UKR und
insgesamt langer hospitalisiert als die euthyreoten Patienten (Aufenthaltsdauer p=0,001,

maschinelle Ventilation p=0,0) und die Patienten mit vermindertem fT3 (Gesamt p=0,013;
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UKR p=0,005; Intensivstation p=0,001, maschinelle Ventilation p=0,0). Im Vergleich zu den
Patienten mit Verminderungen von fT3 und TSH sowie im Vergleich zu den Patienten mit
lediglich erniedrigtem TSH waren die Patienten mit Verminderung von fT3 und T4

ebenfalls langer auf der Intensivstation (p=0,023/p=0,006).

Die Aufenthaltsdauer war in der Patientengruppe mit niedrigem fT3, fT4 und TSH
signifikant langer verglichen mit den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage (UKR
p=0,001; Insgesamt p=0,002; Intensivstation p=0,002). Das gilt auch im Vergleich zu den
Patienten mit verringertem fT3 (Gesamt p=0,001; UKR p=0,001; Intensiv p=0,002) und
ebenfalls im Vergleich mit der Gruppe mit vermindertem TSH (UKR p=0,01; Gesamt
p=0,019; Intensivstation p=0,01). Verglichen mit den Patienten mit reduziertem fT3 und
fT4 war lediglich die mediane Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation signifikant langer
(p=0,044). Ebenso im Vergleich zu den Patienten mit Verminderung von fT3 und TSH
(p=0,003).

Die Gesamt-Aufenthaltsdauer der Patienten mit fT3 sowie TSH Verminderung war im
Vergleich zu den Patienten mit normalen SD-Werten (p=0,005) signifikant langer. Im
Vergleich zu den Patienten mit einer Verminderung von lediglich fT3 waren die Patienten
mit verminderten Werten fir fT3 und TSH langer am UKR (p=0,03) und insgesamt
(p=0,03) hospitalisiert.

Vergleicht man die Score-Werte der einzelnen Gruppen fallen folgende signifikante

Unterschiede auf (s. a. Abbildung 26):

Die medianen Imrie- (p=0,027) und APACHE-II-Scores (p=0,02) der Patienten mit

Verminderung des fT3 waren signifikant hoher als die der euthyreoten Patienten.

Alle erhobenen Score-Werte waren bei den Patienten mit Verminderung von fT3 und fT4
signifikant hoher als bei den euthyreoten Patienten und denjenigen mit Verminderung
von nur fT3 (euthyreote Patienten: Ranson p=0,003, Imrie p=0,0, SAPS-Il p=0,026,
APACHE-Il p=0,0, MODS p=0,006, TISS p=0,068; fT3{ -Patienten: Ranson p=0,006, Imrie
p=0,005, SAPS-Il p=0,019, APACHE-Il p=0,002, MODS p=0,001, TISS p=0,006). Der
APACHE-II-Score (p=0,04) war signifikant héher in der Gruppe mit Verminderung von

beiden freien SD-Hormonen im Vergleich zu den Patienten mit vermindertem TSH.

Vergleicht man die Score-Werte der Patienten mit Verminderung aller drei Parameter,

dann hatten diese ebenfalls bei allen Scores signifikant héhere Punktzahlen als die
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Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage und als die Patienten mit lediglich
erniedrigtem fT3 (euthyreote Patienten: Ranson p=0,003, Imrie p=0,002, SAPS-Il p=0,001,
APACHE-Il p=0,002, MODS p=0,001, TISS p=0,005; fT3 -Patienten: Ranson p=0,003, Imrie
p=0,016, SAPS-Il, APACHE-I, MODS, TISS p=0,001). Stellt man die Patienten mit
verminderten freien SD-Hormonen gegeniber, finden sich lediglich beim SAPS-II (p=0,02)
signifikant hohere Werte in der Gruppe mit allen drei Werten unter der Norm, genauso in
Gegenliberstellung mit den Patienten, bei denen fT3 und TSH vermindert waren. Die
Werte fiir SAPS-Il, APACHE-II-Score, MODS und TISS waren in der hier beschriebenen

Gruppe ebenfalls signifikant hoher im Vergleich zu den Patienten mit vermindertem TSH.

Bei den Patienten mit vermindertem fT3 und TSH waren die Score-Werte von Ranson
(p=0,001), Imrie (p=0,013), APACHE-II (p=0,017), MODS (p=0,011) und TISS (p=0,022)
signifikant hoher als bei den Patienten ohne Auffalligkeiten der SD-Parameter. Die Scores
von Ranson, APACHE-II, MODS und TISS waren ebenfalls signifikant hher beim Vergleich

der Patienten mit fT3 und TSH Verminderung zu denen mit fT3 Reduktion.

Abbildung 26: Scores der verschiedenen Gruppen
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Bei der Betrachtung der Entziindungswerte auf signifikante Unterschiede der einzelnen

Gruppen findet man in der Gruppe der Patienten mit lediglich vermindertem fT3 ein

signifikant hoheres medianes CRP als bei den euthyreoten Patienten (p=0,014).

Die Patienten mit Verminderung beider freier SD-Hormone hatten beim medianen CRP
(p=0,005) und IL-6 (p=0,014) signifikante Unterschiede im Vergleich zu den Patienten mit
normalen SD-Werten sowie bei IL-6 im Vergleich zu den Patienten mit vermindertem fT3

(p=0,02) (s. a. Abbildung 27).

In der Gruppe der Patienten mit allen drei SD-Parametern unterhalb der Norm waren
sowohl das mediane CRP (p=0,005), PCT (p=0,008) als auch das IL-6 (p=0,007) signifikant
hoher als in der Gruppe der euthyreoten Patienten. IL-6 (p=0,009) und PCT (p=0,035)
waren ebenfalls signifikant hoher im Vergleich zu den Patienten mit lediglich
vermindertem fT3. Das PCT war signifikant hoher als bei den Patienten mit fT3 und fT4
Abnahme (p=0,027), als auch bei den Patienten mit verringertem TSH (p=0,01) (s.a.
Abbildung 28).

Bei den Patienten mit vermindertem fT3 und TSH waren die Laborwerte fir CRP
(p=0,004), PCT (p=0,039), IL-6 (p=0,03) signifikant hoher im Vergleich zu den Patienten

ohne Auffalligkeiten der SD-Parameter.
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Abbildung 27: Mediane CRP und IL-6 Werte der verschiedenen Gruppen
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Abbildung 28: Medianes PCT der verschiedenen Gruppen
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Fir die Schilddrisenhormone lassen sich folgende signifikante Unterschiede feststellen:

Das fT3 war signifikant niedriger bei den Patienten mit verringertem T3, als bei den
euthyreoten Patienten (p=0,011). Beim Vergleich der Patienten mit niedrigem fT3 und
den Patienten mit niedrigem TSH findet sich lediglich beim fT3 ein signifikanter

Unterschied. Dieses war in der Gruppe mit verringertem fT3 niedriger (p=0,011).

Das fT3 war ebenfalls signifikant niedriger bei Patienten mit Verminderung beider freier
SD-Hormone als bei Patienten mit Verminderung von lediglich TSH (p=0,004). Im
Vergleich zu den euthyreoten Patienten war das TSH (p=0,023) signifikant héher und das

fT3 (p=0,0) signifikant niedriger in der Gruppe mit fT3- und fT4-Abnahme.

Das fT3, das fT4 sowie TSH waren signifikant niedriger in der Gruppe mit Verminderung
aller drei SD-Parameter im Vergleich zu den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage
sowie im Vergleich zur Gruppe mit lediglich vermindertem fT3. Das fT3 sowie das fT4
waren signifikant niedriger bei den Patienten mit Verminderung aller drei SD-Parameter

im Vergleich zu den Patienten mit niedrigem TSH (p=0,01). Ein signifikanter Unterschied in
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der Hohe des fT4 und des TSH konnte im Vergleich zu den Patienten mit Verminderung
der freien Hormone gefunden werden (p=0,022/p=0,002). Im Vergleich zu den Patienten
mit vermindertem fT3 und TSH findet sich bei den Patienten mit Verminderung aller drei

SD-Parameter ein signifikant niedrigeres freies Thyroxin (p=0,001).

In der Gruppe der Patienten mit Reduktion von fT3 und TSH war der mediane Wert fir
fT3 niedriger als bei den euthyreoten Patienten sowie bei denjenigen mit alleiniger
Abnahme des TSH. Der Wert des TSH war ebenfalls signifikant niedriger im Vergleich zur

Gruppe mit einer Verminderung der freien SD-Hormone.

Vergleicht man die Therapie fallt auf, dass die Patienten mit verringertem fT3 und fT4
seltener konservativ behandelt wurden, als die Patienten mit normwertigen SD-
Hormonen (p=0,012). Ebenfalls im Vergleich zu den Patienten mit niedrigem fT3 (p=0,03)
sowie mit den Patienten mit vermindertem TSH (p=0,026). Zudem wurden die Patienten
mit Verminderung beider freier SD-Hormone signifikant haufiger mit Drainagen versorgt,

als Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage (p=0,036).

Die Patienten mit Verminderung aller drei gemessener SD-Parameter wurden signifikant
seltener konservativ behandelt und haufiger einer Operation unterzogen, wenn man sie
mit der Gruppe der Patienten mit euthyreoten SD-Werten (p=0,002/p=0,004), der Gruppe
mit verringertem fT3 (p=0,002/p=0,001) und der Gruppe mit Verminderung von TSH
vergleicht (p=0,005/p=0,048). Zudem wurden sie auch haufiger operiert als die Patienten
in der Gruppe mit Verminderung von fT3 und TSH (p=0,041) (s. a. Abbildung 29).
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Abbildung 29: Ubersicht iiber die Therapie der einzelnen Gruppen
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Anmerkung zu Abbildung 29: Von jedem Patienten wurde jeweils eine Therapie berlicksichtigt

(Reihenfolge: OP > Interventionelle Nekrosektomie > Drainagenanlage > konservative Therapie)

Beim Outcome findet man unter Verwendung des exakten Tests nach Fisher zur
Berechnung der Signifikanz keinen Unterschied (p=0,098), wenn man die Patienten mit
Abnahme aller drei SD-Parameter und die Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage
vergleicht. Bei Verwendung des Chi-Quadrat-Test ist p=0,034. Ebenfalls weist der
Vergleich der Patienten mit Verminderung beider freier SD-Hormone und der

euthyreoten Patienten keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,093).

Da ausschlieRlich Patienten, die auch eine Abnahme von fT4 aufwiesen, verstorben sind,
wurden die beiden Gruppen mit vermindertem fT4 zusammengefasst (fT3+fT4, und
fT3+fT44TSHY,), um erneut die Mortalitdit zu vergleichen. Beim Vergleich mit den
euthyreoten Patienten findet man bei Anwendung des exakten Tests nach Fisher jedoch
wiederum keinen signifikanten Unterschied (p=0,059, bei Verwendung des Chi-Quadrat-

Tests ist p=0,039). Im Vergleich zu den Patienten, die reduzierte Werte von entweder fT3,
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TSH oder beidem aufwiesen, war die Mortalitat von den Patienten mit verringertem fT4

signifikant erhoht (p=0,008 exakter Test nach Fisher).

Tabelle 16 zeigt die Faktoren, die mit einem schwereren Verlauf der akuten Pankreatitis

einhergehen.

Tabelle 16: Zusammenfassung der Risikofaktoren

Risikofaktoren der Patienten mit Verminderung von fT4 (fT3+fT4J, + fT3+fT4+TSHJ,):

Pankreatitis:
ldngere Aufenthaltsdauer:

hohere Score-Punkte:

hohere Laborwerte:

niedrigere Laborwerte:

haufigere Therapie:
seltenere Therapie:
haufigere Therapie:
haufigere Therapie:

nekrotisierend
Gesamt

UKR
Intensivstation
Ranson-Score
Imrie-Score
SAPS-II
APACHE-II-Score
MODS

TISS

CRP

IL-6

PCT

TSH,

fT3

fT4

maschinelle Ventilation
konservativ
Drainagenanlage
operativ

Anmerkungen zu 1 Vergleich fT3+fT4{, - euthyreote Pat. TSH signifikant hoher; Vergleich

fT3+fT4+TSH{ - euthyreote Pat./fT3{ TSH signifikant niedriger.
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Das Non-Thyroidal-lliness-Syndrom tritt bei verschiedenen schweren Erkrankungen auf. Es
betrifft etwa 60 bis 70% der schwer erkrankten Patienten [89]. Dies konnte in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls bei Patienten mit akuter Pankreatitis beobachtet werden.

Die von uns untersuchten Patienten wiesen zu 69,5% ein NTIS auf.

Mehrere Studien legen nahe, dass das NTIS mit einem schlechteren Outcome assoziiert
ist [86, 90, 91]. In dieser Arbeit konnten wir im Vergleich aller Patienten mit
Non-Thyroidal-lliness-Syndrom zu denjenigen die kein NTIS aufwiesen, keinen
signifikanten Unterschied in der Mortalitat feststellen, lediglich in der Subgruppe der
Patienten mit erniedrigtem fT4. Jedoch weisen die erhobenen Daten darauf hin, dass die
Patienten mit NTIS insgesamt schwerer erkrankt sind. Es finden sich beispielsweise
signifikante Unterschiede in der Hohe der Score-Werte sowie der Entziindungswerte.
AulRerdem waren die Patienten mit NTIS insgesamt signifikant langer hospitalisiert als
auch auf Intensivstation. Die Anzahl intensivmedizinisch betreuter Patienten sowie
beatmeter Patienten war signifikant hoher als bei Patienten mit euthyreoter
Stoffwechsellage. Fiir die Auswertung der Daten wurden die Patienten mit NTIS in
unterschiedliche Gruppen aufgeteilt, die die verschiedenen Auspragungen des NTIS
reprasentieren. Das freie Triiodthyronin ist bei vier unserer Gruppen vermindert. Es tritt
entweder isoliert als low-T3-Syndrom auf, mit zusatzlich vermindertem Thyroxin als low-
T3-T4-Syndrom oder mit zusatzlich reduziertem TSH (Low-T3-low-TSH-Syndrom). Ebenso
konnen alle drei Parameter vermindert sein. Die flinfte Gruppe der Patienten mit NTIS
weisen lediglich geringere Konzentrationen des TSH auf. Diese Gruppe wurde von uns in
die Gruppe der Patienten mit NTIS aufgenommen, da die TSH Abnahme im Rahmen des
stationdaren Aufenthalts auftrat und von uns als Veranderung im Sinne eines NTIS

bewertet wurde.

Im Vergleich der unterschiedlichen Gruppen untereinander sowie mit den euthyreoten
Patienten oder jenen mit anderer SD-Storung fallen vor allem die Patienten auf, die
neben dem low-T3 auch ein low-T4 zeigen. Diese Gruppe hat im Vergleich zu den
euthyreoten sowie zu denen mit lediglich low-T3 haufiger eine nekrotisierende
Pankreatitis, langere Aufenthalte (Insgesamt, UKR, Intensivstation) sowie hohere Score-

Werte und teilweise hohere Entziindungswerte. Die Patienten, bei denen zum Low-T3-
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low-T4 noch ein Abfall des TSH hinzukommt, haben median eine noch hohere

Verweildauer.

Die Patienten mit Reduktion von fT4 sind hierbei also scheinbar schwerer erkrankt. Der
Umstand, dass die Patienten mit low-T4 kritischere Verlaufe zeigen, stimmt mit den
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen lberein. Jedoch spielt die Verringerung des TSH dort
fur das Outcome keine Rolle [90]. Da wir keine signifikant erhohte Mortalitat bei der
Betrachtung der einzelnen Gruppen erkennen konnten, wurden die beiden Gruppen mit
vermindertem fT4, also diejenigen mit schwereren Verldaufen, nochmals
zusammengefasst. Im Vergleich zu den anderen Patienten mit NTIS jedoch mit normalen
fT4-Werten war nun eine signifikant hohere Mortalitdt bei den Patienten mit T4
Reduktion zu erfassen. Im Vergleich zu den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage
war sie jedoch weiterhin nicht signifikant. Da wir ausschlielich Patienten mit akuter
Pankreatitis untersuchten, war die Stichprobe von 59 Patienten insgesamt
vergleichsweise gering. Dieser Sachverhalt sollte bei der Interpretation der Ergebnisse mit

berilicksichtigt werden.

Bereits 1993 konnten Boelen et al. einen Zusammenhang zwischen IL-6 und T3
Konzentration zeigen. Hierbei verhielten sie sich umgekehrt proportional [128]. Wajner et
al. untersuchten ebenfalls den Zusammenhang von IL-6 und T3, wobei sie noch eine
Erklarung dazu lieferten, wie dieser Zusammenhang zustande kommt. Die IL-6-Erh6hung
flhrt zu einer vermehrten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, was dazu fiihrt, dass D1
und D2 gehemmt werden und damit die Umwandlung von T4 zu T3. D3 kann aufgrund
einer transmembranstandigen Lage auf extrazellulare Antioxidantien zurlickgreifen und
katalysiert weiterhin den Abbau von T4 zu rT3 [100]. Die akute Pankreatitis, mit ihrer
frihen nicht-bakteriellen Entziindungsreaktion geht mit erhdohten IL-6-Konzentrationen
einher. Dies legt den Verdacht nahe, dass dies auch bei der Entstehung des NTIS dieser
Patienten eine Rolle spielt. Hierzu fallt bei den hier untersuchten Patienten auf, dass die

Gruppe mit den hochsten IL-6 Werten auch die geringsten fT3 Werte aufweist.

Bereits im Kapitel 1.1.4 wurde betont, dass Patienten mit akuter Pankreatitis von einer
frihen enteralen Erndhrung profitieren. Hierbei wird vor allem die immunologische
Funktion des Darms angefiihrt sowie eine verminderte bakterielle Translokation bei
Nahrungsaufnahme [31, 32]. Zusatzlich hat eine Nahrungskarenz Auswirkungen auf den

Schilddrisenhormonmetabolismus. Mehrere Arbeitsgruppen konnten dabei Abnahmen
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5 Diskussion

der SD-Hormone zeigen [129-131]. Dies weit darauf hin, dass Patienten mit akuter
Pankreatitis in vielerlei Hinsicht von einer friihen enteralen Ernahrung profitieren kbnnen.
In unserem Kollektiv wurde generell eine frihenterale Ernahrung angestrebt, ein

Vergleichskollektiv fehlt hierzu allerdings.

An unserer Studie ist zu kritisieren, dass die Verabreichung von Dopamin, Adrenalin,
Amiodaron und Steroiden nicht grundlegend erfasst wurde, obwohl diese Medikamente
unter anderem in den hypothalamisch-hypophysaren Regelkreis eingreifen [90, 106]. Des
Weiteren ist anzumerken, dass die automatische Messung der freien
Schilddrisenhormone mittels des ADVIA Centaur strittig ist. Es wurde gezeigt, dass bei
verschiedenen automatischen Assays zur Messung der freien Hormone die Konzentration
zu gering gemessen wurde. Allerdings konnte aullerdem gezeigt werden, dass in den
meisten Fallen durch Rekalibrierung diese Fehler vermieden werden konnten. Trotzdem
konnte es sein, dass auch in dieser Arbeit bei zu vielen Patienten falsch niedrige freie
Hormone gemessen wurden [132, 133]. Die Messung der Gesamt-SD-Hormone bietet
jedoch ebenfalls keine zuverlassigen Riickschliisse, da die Hormonkonzentration durch die
Bindung an Transportproteine beeinflusst wird [133]. Zum einen kdnnen bei schwer
kranken Patienten veranderte Bindungskapazitaten auftreten, zum anderen kann die

Konzentration der Transportproteine selbst verdndert sein [86, 117].

Wie oben bereits kurz erwahnt, ist auch das kleine Kollektiv ein Kritikpunkt unserer
Studie. Ein Faktor, der bei der Untersuchung der Patienten mit beachtet werden sollte,
ist, dass es sich beim Uniklinikum Regensburg um ein groRes Zentrum handelt. Daher
umfasst das hier untersuchte Patientenkollektiv vor allem schwerst erkrankte Patienten,
da die peripheren Krankenhduser, die an ihre therapeutischen Grenzen stolRen, ihre
kritisch Kranken ans UKR verlegen und so insgesamt mit einer hoheren Mortalitat zu
rechnen ist. Die primar intensivmedizinische Uberwachung wird groRziigig indiziert, was
auch den hohen Anteil an Patienten mit 6dematdser Pankreatitis und Intensivtherapie

erklart, insbesondere unter Studienbedingungen.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Studie bleibt offen, ob es sich bei
den Patienten, die eine schwere Form des NTIS entwickeln, um die Patienten handelt, die
ohnehin eine kompliziertere Form der Pankreatitis aufweisen und daher diese schwere
Form des NTIS zeigen. Eine andere Moglichkeit ware, dass die Schwere des Verlaufs auf

das NTIS zurickzufiihren ist, da sich das NTIS im median bei den Patienten schon am
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Aufnahmetag entwickelt hat. Diese Frage, die Unklarheit, ob das NTIS eine Schutzfunktion
oder eine unzureichende Anpassungsreaktion des Korpers ist, wie auch die daraufhin zu
stellenden Fragen der Therapie sollten an groReren Patientenkollektiven durch weitere

Studien evaluiert werden.
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6 Zusammenfassung

Die akute Pankreatitis weist bei einem schweren Verlauf nach wie vor eine hohe Letalitat
auf. Vor allem bei der akuten nekrotisierenden Pankreatitis kommt es zu Komplikationen
wie infizierten Nekrosen und Multiorganversagen. Hinzu kommen weitere Phanomene,
die auch bei anderen schweren Erkrankungen auftreten und zu einem unglinstigen
Verlauf der Grunderkrankung fiihren [80]. Das Non-Thyroidal-llIness-Syndrom, das bei

vielen intensivpflichtigen Erkrankungen auftritt, ist eines davon [90, 93, 95].

In der vorliegenden Arbeit wurden 59 Patienten mit akuter Pankreatitis, die zwischen Mai
2008 und Februar 2012 am Uniklinikum Regensburg behandelt wurden, auf das Vorliegen
eines NTIS untersucht. Insgesamt umfasste die prospektive unizentrische Kohortenstudie
75 Patienten, wovon 16 Patienten aufgrund der Einnahme von Schilddriisenhormonen
oder Thyreostatika ausgeschlossen werden mussten. Mehr als % der Patienten mit akuter
Pankreatitis wiesen ein NTIS auf (69,5%), 20,3% der Patienten hatten eine euthyreote
Stoffwechsellage und 10,2% zeigten eine andere Schilddrisenhormonstoérung. Die
Patienten mit NTIS zeigten unterschiedliche Auspragungen der hormonellen
Verdanderungen. Bei 18,6% der Patienten war lediglich das fT3 vermindert. Bei 18,6% kam
es zur Abnahme beider freier SD-Hormone. 15,3% hatten eine Reduktion von fT3 sowie
TSH, 10,2% wiesen eine Verringerung aller drei gemessener Parameter auf und 6,8%

hatten lediglich vermindertes TSH.

Im Vergleich der Patienten mit NTIS mit den euthyreoten Patienten fiel eine insgesamt
langere Hospitalisierung der Patienten mit NTIS auf. Die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation war langer. Die Anzahl der auf Intensivstation behandelten Patienten und
derer die maschinell beatmet wurden war hoher. Die Score-Werte, mit Ausnahme des
SAPS-Il sowie die Entziindungsparameter waren signifikant hoher bei Vorliegen eines
NTIS. Bei Betrachtung der einzelnen Gruppen fiel auf, dass die Patienten mit geringeren
Konzentrationen von fT4, insgesamt die meisten signifikanten Verdanderungen im
Vergleich zu den euthyreoten Patienten aufwiesen. Allerdings konnte keine signifikant
hohere Mortalitat aller Patienten mit NTIS im Vergleich zu denen ohne NTIS gezeigt
werden. Die Patienten mit vermindertem fT4 hingegen wiesen im Vergleich zu den
Patienten mit anderen Auspragungen des NTIS eine signifikant hohere Mortalitat auf.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein NTIS mit einem schwereren Verlauf einhergeht.
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