
 
 
 
 
 
 
 

Aus dem Zentrum für klinisch-theoretische Medizin 
des Instituts für Immunologie 

des Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 
Direktor Prof. Dr. med. Bernhard Fleischer 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
EINE UNTERSUCHUNG VON 11 SERUMMARKERN BEI DER AKUTEN 

PANKREATITIS, DER CHRONISCHEN PANKREATITIS UND DEM 
PANKREASKARZINOM  

 
 
 
 
 
 
 

Dissertation 
 

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin 
 

dem Fachbereich Medizin der Universität Hamburg vorgelegt von 
 

Michael Groening 
 

aus Flensburg 
 

Hamburg 2004 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
Angenommen vom Fachbereich Medizin 
Der Universität Hamburg am: 
 
10.02.2005 
 
 
 
Veröffentlicht mit Genehmigung des Fachbereichs 
Medizin der Universität Hamburg 
 
 
 
 
 
Prüfungsausschuss, der/die Vorsitzende: 
 
Professor Dr. H. Kalthoff 
 
 
Prüfungsausschuss: 2. Gutachter/in: 
 
Professor Dr. W. Schmiegel 
 
 
Prüfungsausschuss: 3. Gutachter/in: 
 
Professor Dr. A. de Weerth 
 
 
 
(Professor. Dr. F. U. Beil, stellvertr. Mitglied f. die mündl. Prüfung) 
 
 
 
 
Datum der Prüfung:  
 
24.08 2005 
 
 
 
 
 
 



INHALTSVERZEICHNIS 
 
                SEITE 
 
1.  Einleitung              1 
1.1.  Fragestellung der Arbeit            9 
1.2.  Studienaufbau            10 
1.3.  Patienten             11 
1.4.  Referenzgruppe            13 
1.5.  Dokumentation            13 
 
2.  Material und Methoden           14 
 
2.1.  Behandlung der Blutproben           14 
2.2. Bestimmung von IL-1β, IL-1 RA, TNF-α, TNF-β, 

sTNF-R p55, sTNF-R p75, IL-6, IL-8, sIL-2R, sICAM-1, 
sCD14             14 

 
2.2.1.  IL-1β              14 
2.2.2.  IL-1 RA             15 
2.2.3.  TNF-α             16 
2.2.4.  TNF-β             16 
2.2.5.  sTNF-R p55             16 
2.2.6.  sTNF-R p75             17 
2.2.7.  IL-6              17 
2.2.8.  IL-8              17 
2.2.9.  sIL-2R             17 
2.2.10. sICAM-1             18 
2.2.11. sCD14             18 
 
3.  Ergebnisse             19 
 
3.1.  Die Zytokine im Verlauf der akuten Pankreatitis       20 
 
3.1.1.  Die Unterteilung nach klinischem Schweregrad       20 
3.1.1.1. IL-1β              20 
3.1.1.2. IL-1 RA             22 
3.1.1.3. Der Vergleich IL-1β/IL-1RA          24 
3.1.1.4. TNF-α             24 
3.1.1.5. TNF-β             26 
3.1.1.6. sTNF-R p55             28 
3.1.1.7. sTNF-R p75             30 



                          SEITE 
 
3.1.1.8. IL-6             32 
3.1.1.9. IL-8             34 
3.1.1.10. sIL-2 R            35 
3.1.1.11. sICAM-1            36 
3.1.1.12. sCD14            38 
 
3.1.2. Die Unterteilung der akuten Pankreatitiden nach ihrer Ursache    40 
3.1.2.1. IL-1β             40 
3.1.2.2. IL-1 RA            43 
3.1.2.3. TNF-α            45 
3.1.2.4. TNF-β            47 
3.1.2.5. sTNF-R p55            49 
3.1.2.6. sTNF-R p75            51 
3.1.2.7. IL-6             53 
3.1.2.8. IL-8             54 
3.1.2.9. sIL-2 R            55 
3.1.2.10. sICAM-1            57 
3.1.2.11. sCD14            59 
 
3.2. Die Zytokine bei akuter Pankreatitis, chronischer  

Pankreatitis und Pankreaskarzinom        61 
3.2.1.  IL-1β             61 
3.2.2.  IL-1 RA            63 
3.2.3.  TNF-α            64 
3.2.4.  TNF-β            66 
3.2.5.  sTNF-R p55            67 
3.2.6.  sTNF-R p75            68 
3.2.7.  IL-6             70 
3.2.8.  IL-8             71 
3.2.9.  sIL-2 R            72 
3.2.10. sICAM-1            73 
3.2.11. sCD14            75 
 
4.  Diskussion            77 

5.  Zusammenfassung          106 

6.  Literaturverzeichnis         107 

7.  Abkürzungen          122 



  1  

  

1. EINLEITUNG 

 

In Deutschland tritt die akute Pankreatitis mit einer Inzidenz von ca. 20 

Erkrankungen auf 100.000 Einwohner auf (1). Sie ist zu ca. 40-50% biliärer 

und zu 30-40% alkoholtoxischer Genese. In 10-20% liegen andere Ursachen 

vor, z.B. virale Infektionen (Mumps, Coxsackie-Viren), Stoffwechsel-

störungen oder post ERCP. In einem Teil der Fälle bleibt die Ursache 

unbekannt (2,3). Die Erkrankung zeichnet sich dadurch aus, dass sich ihr 

Verlauf nur schwer prognostizieren lässt. Die Erkrankung verläuft 

überwiegend mild als selbstlimitierende, ödematöse Entzündung mit guter 

Prognose. Doch schon bei diesen milden Verläufen zeigen sich bei einem 

Teil der Patienten leichte systemische Auswirkungen der Erkrankung, z.B. 

eine klinisch kaum merkliche Abnahme der Sauerstoffsättigung als Ausdruck 

einer pulmonalen Mitbeteiligung (4-6). Die Ausweitung von einer lokalen zu 

einer schweren systemischen Erkrankung ist eine Besonderheit der 

Pankreatitis: 10-20% der Erkrankungen zeigen einen schweren Verlauf mit 

systemischen Komplikationen und hoher Letalität (7-10). Dieser Verlauf 

gleicht der Sepsis oder dem schweren Verbrennungstrauma (11,12). Warum 

ein Teil der Erkrankungen diesen Verlauf nimmt, ist nicht bekannt. Bei der 

schweren Pankreatitis findet sich meistens, aber nicht immer, eine 

Parenchymnekrose (2,13). Die Gesamtletalität beider Formen liegt zwischen 

2-9% wobei diese bei der schweren Pankreatitis bis zu 30% betragen kann. 

Diese Letalität teilt sich in Früh- (innerhalb der ersten Woche) und 

Spätletalität (nach der ersten Woche). Erstere in der Regel als Folge eines 

ARDS mit Multiorganversagens (MOF), letztere durch septische 

Komplikationen, z.B. infizierte Nekrosen, Abszesse oder infizierter Aszites 

(7), die zum MOF führen. Mit ca. 60% überwiegt die Frühletalität (2, 

4,8,9,14). Die Vorgänge beim nicht septischen Organversagen wurden als 

Hyperinflammation beschrieben und als systemische inflammatorische 
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Antwort (SIRS = systemic inflammatory response syndrome) bezeichnet (10, 

11,15). Beim SIRS finden sich aktivierte Leukozyten in der Zirkulation und 

in entfernten Organen, die für die Schäden, z.B. in der Lunge verantwortlich 

gemacht werden (16,17). Das ARDS beim SIRS unterscheidet sich nicht 

vom ARDS bei Sepsis oder Verbrennung, nur dass es bei der Pankreatitis 

typischerweise erst mit einigen Tagen Latenz auftritt. Diese Latenzphase ist 

ein mögliches therapeutisches Fenster (10), weswegen eine frühe 

Identifikation möglicher Risikopatienten sehr wichtig ist. Der klinische 

Untersuchungsbefund bei Aufnahme des Patienten und die üblichen 

laborchemischen Parameter, v.a. die Serumamylase und –lipase, eignen sich 

zwar gut zur Diagnose der Pankreatitis, lassen aber keine sichere 

Differenzierung zwischen leichter und schwerer Form zu. Auch die Höhe des 

C-reaktiven Proteins lässt keinen sicheren Rückschluss auf Schwere und 

Verlauf der Erkrankung zu (7). Außerdem erreicht es erst mit bis zu 48-

stündiger Latenz sein Maximum im  Serum (9). Die Aussagekraft eines 

erhöhten Blutzuckerspiegels ist umstritten (18). So ist man weiterhin auf 

Bildgebende Verfahren angewiesen, in der Regel die Sonographie und die 

Kontrastmittelverstärkte Computertomographie, um das Ausmaß der 

Entzündung und eventuelle Nekrosen festzustellen. Die Ergebnisse der 

Sonographie sind jedoch selten zufrieden stellend, da bei einem häufigen 

begleitenden Ileus bzw. Subileus das Abdomen luftüberlagert ist, und damit 

eine genaue Beurteilung des Pankreas nicht möglich ist (7,9). Ein CT ist 

teuer und in manchen Kliniken auch heute noch nicht vorhanden. Außerdem 

liefert das CT erst am dritten Tag der Erkrankung die sichersten Ergebnisse 

(13). Die alkoholtoxische Pankreatitis verläuft tendenziell schwerer als 

Pankreatitiden anderer Ursache (19), und auch ein hoher Body-Mass-Index 

gilt als wahrscheinlicher Risikofaktor (7).   

In den letzten 20 Jahren hat es daher zahlreiche Bemühungen gegeben, 

anhand laborchemischer, bildgebender und klinischer Daten Punkteschemata 
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zu entwickeln, mit deren Hilfe sich bereits frühzeitig der Schweregrad einer 

Pankreatitis sicher diagnostizieren lässt. Dies sollte dazu beitragen, eine 

Indikation zu intensivmedizinischer Behandlung oder operativer Intervention 

so früh wie möglich stellen zu können, denn bis heute gibt es keine gezielte 

Therapie der Pankreatitis, und die in den letzten Jahren abnehmende Letalität 

der Erkrankung ist im wesentlichen auf Fortschritte in der Intensivmedizin 

zurückzuführen (8). In der Tat gibt es mehrere Punktesysteme: die 

geläufigsten sind der Balthazar-CT-Score (20), der APACHE-II-Score (21), 

der modifizierte Ranson-Score (22), die Glasgowkriterien (23) und die 

Atlantakriterien (24). Für klinische Studien wird in der Mehrzahl der 

Publikationen der APACHE-II-Score verwendet. Im  klinischen Alltag haben 

sich diese Scores jedoch nicht durchgesetzt, denn sie erfordern einen 

erheblichen Aufwand und eine große Anzahl technischer und 

laborchemischer Untersuchungen und sind trotz allem nur hinreichend 

genau. Die Glasgowkriterien und der Ranson-Score haben außerdem den 

Nachteil, erst nach 48 Stunden eine Aussage zuzulassen. So werden die 

Scoresysteme zwar weiterhin empfohlen, jedoch nur unter Vorbehalt (2, 

3,7,8,13,25). C.W. Imrie, der Verfasser der Glasgowkriterien, geht selbst 

soweit zu sagen, dass ein erfahrener Arzt den Schweregrad einer Pankreatitis 

anhand klinischer Parameter genauso gut beurteilen kann wie alle 

Scoresysteme (26).  

Die Bestimmung von CRP und das Kontrastmittelgesteuerte CT gelten 

deshalb weiterhin, trotz o.g. Nachteile, als diagnostischer Goldstandard zur 

Einschätzung des Schweregrades einer Pankreatitis (7,13,25). Die Suche 

nach genaueren frühen Parametern geht aber weiter.    

In den letzten 15 Jahren rückten mit zunehmenden Erkenntnissen in der 

Immunologie die Zytokine immer mehr in den Blickpunkt der klinischen 

Forschung. Diese erstmals 1976 beschriebenen zellulären Signalstoffe 

wurden zunächst in T-Zellkulturen nachgewiesen. Der Begriff Zytokine leitet 
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sich aus dem Griechischen ab und bedeutet „sich zwischen den Zellen 

bewegend“. Rasch kam es zur Isolierung immer weiterer dieser 

hormonähnlichen Faktoren, die im Organismus im Pico- bzw. 

Nanogrammbereich wirksam sind und sich durch ausgeprägten 

Pleiotropismus (27) auszeichnen. Diese hochaktiven  Mediatoren werden 

funktionell als Interleukine (inzwischen über 30 identifiziert), Interferone, 

Tumornekrosefaktoren, Chemokine, Wachstumsfaktoren und 

Koloniestimulierende Faktoren klassifiziert. Eine rein funktionelle 

Klassifikation der verschiedenen Zytokine wie diese ist jedoch schwierig, da 

jedes Zytokin, im Gegensatz zu einem Hormon, mehrere Wirkungen 

entfalten kann. Es gibt daher auch eine strukturelle Klassifikation (27). Die 

Zytokine entstammen vielfältigen Ursprungszellen. Es sind in erster Linie 

Makrophagen, Monozyten, Neutrophile und Lymphozyten, aber auch 

Fibroblasten, Endo- und Epithelzellen, und glatte Muskelzellen. Genauso 

mannigfaltig sind die Zielzellen: Es ist davon auszugehen, dass jede 

Körperzelle auf die Stimulation mit einem Zytokin  reagiert. Zytokine haben 

wesentlichen Einfluss bei der Ontogenese, der Gewebereparatur, der 

Immunabwehr, der Entzündung, der Kontraktilität in Herz und Gefäßen und 

des Zellsterbens.  Dabei erfolgt die Reaktion der Zielzelle über die Bindung 

an spezifische, membrangebundene Rezeptoren. Manche dieser Rezeptoren 

sind als lösliche Bindungsproteine im Plasma nachzuweisen. Die 

zytokinvermittelten Signale unterliegen einer Kaskadenreaktion mit 

aktivierenden und hemmenden gegenseitigen Einflüssen (27). Die 

unterschiedlichen Wirkweisen bei den verschiedenen Erkrankungen und 

Zielzellen sind nur unvollständig bekannt. Klassisch ist die Aktivierung der 

Zytokinkaskade nach Exposition von mononukleären Zellen mit Endotoxin, 

welches zu einer schnellen nachfolgenden Freisetzung von IL-1β, TNF-α 

und IL-6 führt. Am Ende dieser Reaktion stehen die hepatozelluläre 

Freisetzung von C-reaktivem Protein und die zentrale Hochregelung der 
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Körpertemperatur. Entsprechend ihrer hohen biologischen Aktivität ist die 

Halbwertzeit der Zytokine extrem kurz. 

Diese Erkenntnisse führten 1991 zu ersten Untersuchungen über die 

Zytokine Interleukin-6 und Interleukin-8 bei akuten Pankreatitiden (28,29). 

Die damaligen Ergebnisse ließen den Schluss zu, dass der Schweregrad einer 

Pankreatitis mit der Höhe des Serumspiegels dieser Zytokine korreliert. 

Diese Ergebnisse gaben den Anlass, im Serum von Patienten mit akuter 

Pankreatitis ein erweitertes Spektrum an Zytokinen und löslichen 

Zytokinrezeptoren zu untersuchen, und zwar Tumor-Nekrose-Faktor-α 

(TNF-α), den Tumor-Nekrose-Faktor-β (TNF-β, Synonym: Lymphotoxin 

(LTα)), den löslichen TNF-Rezeptor p55 (sTNF-R p55), den löslichen TNF-

Rezeptor p75 (sTNF-R p75), Interleukin-1β (IL-1β), den löslichen 

Interleukin-1 Rezeptorantagonisten (IL-1 RA), den löslichen Interleukin-2-

Rezeptor (sIL-2R), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), sowie das 

lösliche Intercellular-adhesion-molecule-1 (sICAM-1) und das lösliche 

Monozyten-Glycoprotein-Antigen sCD14. Letztere sind keine Zytokine, 

doch spielen auch sie eine Rolle bei der zytokinvermittelten 

inflammatorischen Reaktion. 

Interleukin-1 β wird hauptsächlich von aktivierten Makrophagen der 

unterschiedlichsten Lokalisation (Alveolar-, Kupfer’sche Sternzellen, 

adhärente Peritonealzellen), Monozyten und polymorphkernigen 

Neutrophilen gebildet. Andere Quellen sind u. a. Endothelzellen und 

Fibroblasten. Es besitzt ein weites Spektrum biologischer Aktivität. Seine 

Produktion wird durch andere Zytokine, Endotoxine und andere Antigene 

induziert. Es stimuliert T-Helfer-Zellen zur Produktion von Interleukin-2, 

fördert die Proliferation von B-Zellen und regt die Produktion von 

Immunglobulinen an. Es wirkt antiproliferativ auf verschiedene Tumorarten 

und unterstützt die durch Monozyten vermittelte Tumortoxizität. IL-1β ist 
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ein proinflammatorisches Zytokin und induziert mit TNF die Freisetzung von 

Interleukin-6 und weiteren Zytokinen und dadurch die hepatische Bildung 

von Akute-Phase-Proteinen und die zentrale Hochregulation der 

Körpertemperatur (30). Es ist mit TNF-α das erste Zytokin und damit ein 

Trigger der Zytokinkaskade. Seine Wirkung wird durch membrangebundene 

Rezeptoren vermittelt (31). 

Der Interleukin-1-Rezeptorantagonist wird von denselben Zellen sezerniert, 

die auch IL-1 produzieren. Es bindet mit der gleichen Affinität kompetitiv an 

den IL-1-Rezeptor, ohne selbst Agonist zu sein (30). In tierexperimenteller 

Endotoxinämie kommt es zu einem dem IL-1-Anstieg proportionalen 

Anstieg von IL-1 RA innerhalb der ersten Stunden (32). Der lösliche 

Rezeptor dient als Regulator der im Organismus wirksamen Aktivität von 

IL-1: Im Rattenmodell ist es gelungen, die Letalität der nekrotisierenden 

Pankreatitis durch frühzeitige Gabe von IL-1 RA zu senken (33,34). 

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha wird von Makrophagen, T-Zellen und Natural-

Killer-Zellen nach Stimulation mit Endotoxin und IL-1β gebildet. Aber auch 

andere Zellen, Fibroblasten und glatte Muskelzellen sind in der Lage, TNF-α 

zu produzieren. Die Produktion wird u. a. von IL-6 inhibiert (30). TNF-α 

bindet an verschiedene spezifische Rezeptoren (35-37). Sein Wirkspektrum 

ist breit. In vitro führt es zur Zytolyse zahlreicher Tumorzelllinien. Als 

präinflammatorisches Zytokin führt es, mit IL-1β, zu einer erhöhten 

Durchlässigkeit des Endothels, zu Gerinnungsveränderungen bis zur 

disseminierten intravasalen Gerinnung beim septischen Schock. Es wirkt 

stark chemotaktisch auf Neutrophile und ist für die normale Immunantwort 

notwendig. Eine Überexpression führt jedoch zu pathogenen Effekten (30). 

Im Mausmodell führt die akute Pankreatitis zur TNF-Genexpression (38) und 

Produktion (39). 
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Tumor-Nekrose-Faktor-β (LTα) wird nur von aktivierten Lymphozyten 

produziert. Auch TNF-β hat zytolytische Aktivität auf Tumorzellen. Es wirkt 

chemotaktisch und ist ein proinflammatorisches Zytokin (30,40). Es spielt 

eine wesentliche Rolle bei der Ausbildung lymphatischer Organe (41) und 

chronischen Entzündungen (42).  

Der TNF-Rezeptor p55 ist auf der Zelle der wesentliche Ligand für TNF 

(43). Durch Proteolyse entsteht der lösliche TNF-Rezeptor p55, an dem 

sowohl TNF-α als auch TNF-β binden. Doch ist seine Affinität zu TNF-α 

um ein Vielfaches höher als zu TNF-β (44). Die Infusion von TNF-α führt 

prompt zu einem proportionalen Anstieg des Rezeptors, wobei dieser noch 

nach Elimination von TNF messbar bleibt (45). Die Infusion von LPS führt 

zu demselben Ergebnis (46). In hohen Konzentrationen dient sTNF-R p55 

der Neutralisation von TNF, indem es kompetitiv an den zellgebundenen 

Rezeptor bindet, in niedrigen Konzentrationen führt er zu einer 

Stabilisierung der TNF-Wirkung durch Verlängerung seiner Halbwertzeit 

(47). Dieser Rezeptor verfügt über eine „Death domain“,.TNF-α kann über 

diesen eine Apoptose induzieren. (40) 

Auch der lösliche TNF-Rezeptor p75 wird durch Proteolyse von der 

Membran abgespalten. Sein Ursprung ist mit dem des sTNF-R p55 

vergleichbar. Seine Signalwege sind aber verschieden und er verfügt über 

keine Death Domain (40,48). Bei chronischer Exposition zu TNF-α nimmt 

seine Konzentration ab (49).  

Interleukin-6 wird nach Stimulation durch IL-1β, TNF und Endotoxin von 

Monozyten, T- und B-Lymphozyten, Mastzellen, Fibroblasten, Endothelien 

u. a. gebildet. Auch hier ist das Wirkspektrum weit gefächert. Es war lange 

das  klassische proinflammatorische Zytokin, es beeinflusst die 

antigenspezifische Immunantwort und inflammatorische Reaktion. Es ist der 

physiologische Hauptmediator der Akute-Phase-Reaktion. Es induziert die 
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Reifung von T-Zellen zu zytotoxischen T-Zellen und bewirkt die Reifung 

von Plasmazellen zu Immunglobulin-sezernierenden B-Zellen (30). Bei der 

Prognose des septischen Schock spielt das IL-6 eine wichtige  Rolle (50,51). 

Obwohl es schon früh Hinweise auf eine antiinflammatorische  Wirkung von 

IL-6 gab, wurden diese viele Jahre wenig beachtet. Erst in den letzten Jahren 

wurde der antiinflammatorischen Wirkung mehr Bedeutung beigemessen: im 

Gegensatz zu IL-1ß und TNF-α induziert die Infusion von hohen Dosen IL-6 

zwar auch Fieber, aber keine Schocksymptomatik. Es reguliert die 

Produktion von IL-1ß und TNF-α herunter und induziert die Synthese 

adrenocorticotroper Hormone und Glucokorticoide (52). Es ist damit sowohl 

ein pro- als auch antiinflammatorisches Zytokin (53,54). 

Das Interleukin-8 unterscheidet sich von anderen Zytokinen dadurch, dass es 

spezifisch neutrophile Granulozyten stimuliert. Außerdem besitzt es 

chemotaktische Aktivität für alle migratorischen Immunzellen. Produziert 

wird es nach Stimulation durch IL-1β und TNF-α von Makrophagen, 

Fibroblasten, Endothelzellen, Melanozyten und Hepatozyten. Auch  

Tumorzellen produzieren IL-8 (30), hier spielt es eine wesentliche Rolle in 

der Neoangiogenese des Tumors (55,56).  

Der lösliche IL-2-Rezeptor wird von der Membran aktivierter T-

Lymphozyten abgespalten und gilt als Marker ihres Aktivierungsgrades (30). 

Erhöhte Serumspiegel des Rezeptors finden sich u.a. bei Infektionen (57) 

und Tumorerkrankungen (58).  

Das lösliche Intercellular Adhesion Molecule-1 ist die gelöste Form des 

Adhäsionsmoleküls ICAM-1, das nach Stimulation durch Zytokine, z. B. IL-

1β und TNF-α auf verschiedensten Zelltypen exprimiert wird (59). sICAM-1 

ist die proteolytisch abgespaltene Form und stammt von mononukleären 

Zellen (60). Es dient der Kommunikation der Zellen und steuert die 

Extravasation von Granulozyten, die lymphozytäre Zytotoxizität und die 

spezifischen, zellvermittelten Immunantworten. Es ist mitverantwortlich für 
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die Adhäsion von Leukozyten am Endothel und deren Proliferation. 

Außerdem ist ICAM-1 ein obligater Rezeptor für eine große Gruppe von 

Rhinoviren (61). Es unterstützt die zytokinvermittelte Zellreaktion, z. B. 

interagiert es mit dem IL-2-Rezeptor (30) und CD14. Bei zahlreichen 

entzündlichen und neoplastischen Prozessen finden sich erhöhte 

Serumspiegel von sICAM-1 (62,63). 

sCD14 ist die proteolytisch abgespaltene Form des CD14, eines Monozyten-

Glycoprotein-Antigens (64). Das zellgebundene CD14 dient als Rezeptor für 

Endotoxin, nach dessen Bindung an den Monozyten rasch der oxidative 

Burst einsetzt und u. a. TNF-α produziert wird (65). Lösliches CD14 

übernimmt diese Aufgabe an Zellen, die keinen membranständiges CD14 

besitzen, z. B. Endothelien (66) und kann auch direkt an gram-negative 

Bakterien binden (67). Lösliches CD14 kann die Monozytenaktivierung in 

vitro  hemmen (65). Es mag ihm daher ein die Immunreaktion modulierender 

Effekt zukommen, denn es ist auch bei Gesunden im Serum zu finden. Man 

hat zwei Formen des sCD14 isoliert (68,69). 

Die Untersuchungen wurden an 30 Patienten mit akuter Pankreatitis, an 40 

Patienten mit chronischer Pankreatitis, 40 Patienten mit Pankreaskarzinom 

sowie 40 gesunden Blutspendern durchgeführt. 

 

1.1. Die Untersuchung wurde mit folgender Fragestellung durchgeführt: 

- erlauben die Serumspiegel der o.g. Zytokine eine Unterscheidung 

zwischen milder Pankreatitis und schwerer Pankreatitis im Vergleich 

zum etablierten APACHE-II-Score? Eignen sie sich somit als 

prognostische Parameter? 

- finden sich unterschiedliche Serumzytokinspiegel bei Pankreatitiden 

unterschiedlicher Genese? 

- finden sich erhöhte Serumspiegel auch bei der chronischen 

Pankreatitis und dem Pankreaskarzinom? 
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1.2.   Studienaufbau 

 

Die Studie besteht aus zwei Teilen: 

 

Teil 1 

 

Im ersten Teil der Studie werden die Serumkonzentrationen der eingangs 

genannten Zytokine bei Patienten mit akuter Pankreatitis über einen 

Zeitraum von sechs Tagen ermittelt. Zielgruppe der Studie waren jedwede 

akute Pankreatitiden jeder Genese. 

 

Zu den Einschlusskriterien gehörte: 

1. erste Symptome der Erkrankung nicht länger als 72 Stunden vor 

stationärer Aufnahme 

2. eine deutliche klinische Symptomatik (z. B. Schmerzen, Erbrechen) 

3. Serumamylase und –lipase deutlich erhöht (zweifach) 

4. Einverständniserklärung des Patienten 

 

Ausschlusskriterien: 

1. chronische Niereninsuffizienz 

2. andere akute oder aktive chronische Erkrankungen 

3. verweigertes Einverständnis des Patienten 

 

Diese Gruppe wurde in Zusammenarbeit mit dem Notfalllabor der 

Universitätsklinik Eppendorf anhand erhöhter Serumamylasen identifiziert 

und anhand o.g. Kriterien eingeschlossen bzw. ausgeschlossen. Die Patienten 

wurden am Tag der stationären Aufnahme aufgesucht und um ihr 

Einverständnis zur Teilnahme gebeten. War dies erfolgt, wurden über einen 

Zeitraum von sechs Tagen täglich  Blutproben gewonnen. 
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Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in die zwei Gruppen „leichte 

Pankreatitis“ und „schwere Pankreatitis“ des APACHE-II-Score. 

Entsprechend den Atlanta Kriterien (24) wurden Patienten mit bis zu 7 

Punkten als leicht, mit 8 oder mehr Punkten als schwer klassifiziert. Die 

beiden Gruppen wurden verglichen. Außerdem wurden die Patienten nach 

der Ursache der Pankreatitis in drei Gruppen eingeteilt (biliär, alkoholtoxisch 

und unbekannte Ursache) und diese untereinander verglichen. 

 

Teil 2 

 

Im zweiten Teil der Studie wurden Serumproben von Patienten mit 

chronischer Pankreatitis und mit Pankreaskarzinom untersucht. Diese 

Ergebnisse wurden dann untereinander und mit denen aus dem ersten Teil 

der Studie verglichen. Für beide Studienabschnitte dienten die 

physiologischen Konzentrationen im Serum gesunder Blutspender als 

Referenz. 

 

1.3. Patienten 

 

Akute Pankreatitis 

Dieses Kollektiv setzt sich aus 30 Patienten zusammen, die in der 

medizinischen und der chirurgischen Abteilung des UKE mit akuter 

Pankreatitis behandelt wurden. Es handelt sich um 11 Frauen (38 %) und 19 

Männer (62 %), Durchschnittsalter 50,4 Jahre (Min.: 22, Max.: 85 Jahre), 

von denen nach Einverständniserklärung über sechs Tage täglich am 

Vormittag Blutproben gewonnen wurden. 
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Als Ursache der Erkrankung konnte folgendes eruiert werden: 

Biliäre Pankreatitis n=11, alkoholtoxisch n=10, unbekannte Ursache n=11 

(n=32: bei zwei Patienten lag eine hyperlipidämieinduzierte Pankreatitis vor. 

Deren Serum konnte nicht photometrisch untersucht werden, so dass die 

Patienten aus der Studie genommen werden mussten.) 

 

Altersverteilung nach Ursache: 

biliäre Pankreatitis:   58,8 Jahre (+/− 21,3) 

alkoholtoxische Pankreatitis:  43,5 Jahre (+/− 14,2) 

unbekannte Genese:   49,4 Jahre (+/− 8,9) 

Geschlechtsverteilung nach Ursache: 

biliäre Pankreatitis:  Frauen 64 % (n=7), Männer 36 % (n=4) 

alkoholtoxische Pankreatitis: Männer 100 % (n=10) 

unbekannte Genese:  Frauen 44 % (n=4), Männer 55 % (n=5) 

 

Die Einteilung in Schweregrade nach APACHE-II erbrachte folgende 

Verteilung: 

 

leichte Pankreatitis:   n=18  (60 %) 

schwere Pankreatitis:   n=12 (40 %) 

 

Der durchschnittliche APACHE-II-Score betrug bei den leichten 

Pankreatitiden 2,8 Punkte (0-7 Punkte), bei den schweren Pankreatitiden 

12,3 Punkte (8-23 Punkte). 

 

Insgesamt sind drei Patienten aus dem Kollektiv verstorben, was einer 

Letalität von 10 % entspricht. 
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Chronische Pankreatitis 

Diese Gruppe setzte sich aus 40 Patienten zusammen, von denen 

Serumproben in einer Serumbank der Forschungsgruppe zur Verfügung 

standen. Ein akuter Schub der chronischen Erkrankung lag nicht vor, die 

Aufnahme in diese Gruppe erfolgte ohne Berücksichtigung der 

Erkrankungsdauer. 

 

Pankreaskarzinom 

Wie o. g. Gruppe bestand diese aus 40 Patienten und rekrutierte sich aus der 

bestehenden Serumbank. Die Proben wurden unabhängig vom Staging der 

Erkrankung aufgenommen. 

 

Bei beiden letztgenannten Gruppen wurde auf weitere demographische 

Daten verzichtet. 

 

1.4. Referenzgruppe 

 

Zur Ermittlung physiologischer Serumkonzentrationen der untersuchten 

Parameter stellte uns die Abteilung für Transfusionsmedizin des UKE 40 

Serumproben gesunder, anonymer Blutspender zur Verfügung. 

 

1.5. Dokumentation 

 

In Dokumentationsbögen wurden für jeden Patienten folgende Parameter 

dokumentiert: APACHE-II-Score bei Aufnahme, Serumamylase, -lipase und 

CRP von Tag 1-6.  

Außerdem Ursache der Erkrankung, Anamnese, Verlauf und 

Begleiterkrankungen. 
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2. MATERIAL UND METHODEN 

 

2.1. Behandlung der Blutproben 

 

Von den Patienten mit akuter Pankreatitis und den Blutspendern wurden je 

20 Milliliter Nativblut für 10 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert, das 

Serum in Portionen von 1-2 ml aliquotiert und bis zur Auswertung bei –80° 

gelagert. Die Serumproben der Gruppen mit chronischer Pankreatitis und mit 

Pankreaskarzinom lagen bereits auf diese Art behandelt vor. 

 

2.2. Bestimmung von IL-1β, IL-1RA, TNF-α, TNF-β, sTNF-R p55, sTNF-R 

p75, IL-6, IL-8, sIL-2R, sICAM-1, sCD14 

 

2.2.1. IL-β-Bestimmung 

 

Die Bestimmung der Plasmakonzentration von IL-1-β im Patientenserum 

wurde mit einem IL-1-β-EASIA (Enzyme Amplified Sensitivity Immuno 

Assay) der Firma MEDGENIX DIAGNOSTICS, B-6220 Fleurus, Belgien, 

durchgeführt.  

Das Prinzip dieses Tests basiert auf einer Separation mit beschichteten 

Röhrchen und einem oligoklonalen System, bei welchem verschiedene 

monoklonale Antikörper (mAK) eingesetzt werden, die gegen 

unterschiedliche Epitope auf dem IL-1-β-Molekül gerichtet sind. Der Test 

wird auf einer Mikrotiterplatte mit Wells durchgeführt. Auf der Innenseite 

dieser Wells sind Anti-IL-1-β-Antikörper aufgebracht. Diese koppeln nach 

Zugabe von Standards und Proben an vorhandenes IL-1-β und halten es in 

der Beschichtung fest. Nach einer definierten Inkubationszeit wird ein 

möglicher Antigenüberschuss mittels Waschlösung entfernt. Es werden 
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wieder Anti-IL-1-β-Antikörper hinzugegeben, die mit Meerrettich-

Peroxidase (HPR) als Markerenzym versehen sind. Während der zweiten 

Inkubationszeit bildet sich ein so genanntes Sandwich, bestehend aus: 

 

 mAK2---IL-1-β---mAK2---HRP 

 

Anschließend wird die Substratlösung hinzugefügt und inkubiert. Diese 

Substratlösung reagiert mit dem Markerenzym zu einem blauen Farbstoff. 

Die Farbreaktion wird nach 30 Minuten mit Schwefelsäure unterbrochen und 

in dem Wellenlängenbereichen von 450 nm und 490 nm photometrisch 

gemessen. Dabei verhält sich die optische Dichte des Substrats direkt 

proportional zur IL-1-β-Konzentration der Probe. Die zu messenden Proben 

wurden in Doppelbestimmung bzw. mit Standards von 0, 33, 100, 335, 670 

und 1400 pg/ml gemessen. Die Gesamtinkubationszeit des IL-1-β-EASIA 

betrug 2,5 Stunden. Anhand der Standardmittelwerte wurde eine 

Standardkurve erstellt. 

 

2.2.2. IL-1-RA-Bestimmung 

 

Die Bestimmung der IL-1-RA-Plasmakonzentration wurde mit einem 

Human-IL-1-RA-Immunoassay „Quantikine“ der Firma RESEARCH AND 

DIAGNOSTICS SYSTEMS, 614 McKinley Place N.E., Minneapolis, MN 

55413, USA, durchgeführt. Den Immunoessays „Quantikine“ liegt dasselbe 

Testprinzip der quantitativen „Sandwich“-Enzym-Immunoessay-Technik 

zugrunde, wie es für die bereits beschriebenen Zytokinbestimmungen unter 

2.2.1. beschrieben wurde. 

Auch dieser Test wurde in Doppelbestimmung durchgeführt, die Standards 

betrugen: 0; 31,3; 62,5; 125; 250; 500; 1000 und 2000 pg/ml. Die 

Gesamtinkubationszeit betrug 4,5 Stunden. 
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2.2.3. TNF-α-Bestimmung 

 

Die TNF-α-Bestimmung erfolgte mittels eines TNF-α-EASIA der Firma 

MEDGENIX DIAGNOSTICS, B-6220 Fleurus, Belgien. 

Wiederum handelt es sich um das unter 2.2.1. beschriebene Testprinzip. 

Auch diese Proben wurden in Doppelbestimmung gemessen, die Standards 

mit 0 pg/ml, 15 pg/ml, 50 pg/ml, 150 pg/ml, 500 pg/ml und 1500 pg/ml. Die 

Gesamtinkubationszeit betrug 5 Stunden. 

 

2.2.4. TNF-β-Bestimmung 

 

Die TNF-β-Bestimmung im Patientenserum wurde mit einem TNF-β-ELISA 

(enzyme–linked immunosorbent assay) der Firma MEDGENIX 

DIAGNOSTICS, B-6220 Fleurus, Belgien, durchgeführt. Das Testprinzip ist 

das unter 2.2.1. beschriebene. Es wurde in Doppelbestimmung gemessen, die 

Standards betrugen 8 pg/ml, 16 pg/ml, 31 pg/ml, 63 pg/ml, 125 pg/ml, 250 

pg/ml, 500 pg/ml und 1000 pg/ml. Die Gesamtinkubationszeit betrug 4,25 

Stunden. 

 

2.2.5. s-TNF-R p55-Bestimmung 

 

Die s-TNF-R p55-Bestimmung wurde mit einem s-TNF-R-ELISA (Enzyme-

linked immunosorbent assay) der Firma MEDGENIX DIAGNOSTICS, B-

6220 Fleurus, Belgien, gemessen. Testprinzip siehe 2.2.1. Standards von 

0,08 ng/ml, 0,31 ng/ml, 0,63 ng/ml, 1,25 ng/ml, 2,5 ng/ml und 5 ng/ml. 
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2.2.6. sTNF-R p75-Bestimmung 

 

Die sTNF-R p75-Bestimmung wurde mit einem sTNF-R-ELISA (Enzyme-

linked immunosorbent assay) der Firma MEDGENIX DIAGNOSTICS, B-

6220 Fleurus, Belgien, gemessen. Testprinzip siehe 2.2.1. 

 

2.2.7. IL-6-Bestimmung 

 

Die IL-6-Bestimmung wurde mit einem IL-6-Immunoessay „Quantikine“ der 

Firma RESEARCH AND DIAGNOSTICS SYSTEMS, 614 McKinley, Place 

N.E., Minneapolis, MN 55413, USA, durchgeführt. Testprinzip siehe unter 

2.2.1. Standards betrugen 0 pg/ml, 3 pg/ml, 6,25 pg/ml, 12,5 pg/ml, 25 

pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml und 300 pg/ml. Die Gesamtinkubationszeit 

betrug bei Benutzung eines Shakers 2,5 Stunden. 

 

2.2.8. IL-8-Bestimmung 

 

Die IL-8-Bestimmung im Patientenserum erfolgte mit einem IL-8/NAP-1-

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) der Firma MEDGENIX 

DIAGNOSTICS, B-6220 Fleurus, Belgien. Auch hier handelt es sich um das 

unter 2.2.1. beschriebene Testprinzip. Doppelbestimmung, Standards von 16 

pg/ml, 32 pg/ml, 65 pg/ml, 125 pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml und 1000 

pg/ml. Die Gesamtinkubationszeit dieses Essays betrug 2,5 Stunden. 

 

2.2.9. sIL-2R-Bestimmung 

 

Zur sIL-2-Rezeptor-Bestimmung wurde ein Immunoenzymometric Assay 

Kit der Firma Immunotech S.A., Luminy, 13288 Marseille, Frankreich, 
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angewendet. Testprinzip wie in 2.2.1., Standards 0; 12,5; 25; 50; 100; 200 

und 400 pM. Gesamtinkubationszeit 2,5 Stunden. 

 

2.2.10. sICAM-1-Bestimmung 

 

Die sICAM-1-Bestimmung im Patientenserum erfolgte mit einem sICAM-1-

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) der Firma MEDGENIX 

DIAGNOSTICS, B-6220 Fleurus, Belgien. Es ist das unter 2.2.1. 

beschriebene Testprinzip. Doppelbestimmung, Standards von 0,625; 1,25; 

2,5; 5,0 und 10 ng/ml. Die Gesamtinkubationszeit dieses Essays betrug 2,5 

Stunden. 

 

2.2.11. sCD14-Bestimmung 

 

Die Bestimmung wurde mit einem Enzymimmunoassay der Firma IBL, 

Immuno Biological Laboratories, Osterstraße 86, Hamburg, durchgeführt. 

Das Testprinzip unterscheidet sich nicht von 2.2.1., die Standards betrugen 0, 

3, 6, 12, 24, 48 und 96 ng/ml. Die Gesamtinkubationszeit betrug 2 Stunden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  19  

  

3. ERGEBNISSE 

 

Die Ergebnisse beider Studienabschnitte werden nacheinander dargestellt. Im 

ersten Abschnitt werden die Daten von 30 Patienten mit akuter Pankreatitis 

vorgestellt, die zum einen nach Schweregrad, zum anderen nach Ursache 

ihrer Erkrankung unterteilt wurden. Im zweiten Abschnitt folgt die 

Darstellung der pathologischen Gruppen „akute Entzündung“, „chronische 

Entzündung“ und „Karzinom“. In beiden Abschnitten werden physiologische 

Serumkonzentrationen zum Vergleich herangezogen. 

 

Es wurden folgende Serumkonzentrationen untersucht: 

 

Interleukin-1-beta       (IL-1β) 

Interleukin-1-Rezeptorantagonist    (IL-1 RA) 

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha     (TNF-α) 

Tumor-Nekrose-Faktor-beta     (TNF-β) 

Löslicher Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor p55  (sTNF-R p55) 

Löslicher Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor p75  (sTNF-R p75) 

Interleukin-6       (IL-6) 

Interleukin-8       (IL-8) 

Löslicher Interleukin-2-Rezeptor    (sIL-2R) 

Intercellular Adhesion Molecule-1    (sICAM-1) 

Lösliches Monozyten-Glycoprotein-Antigen CD 14 (sCD14) 

 

Es wurden in allen Gruppen und zu jedem Zeitpunkt der Mittelwert mit 

Standardabweichung, sowie die minimale und maximale Konzentration 

errechnet. Zur graphischen Darstellung wurden die Mittelwerte 
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herangezogen. Die den Graphiken zugrunde liegenden Daten, inklusive 

Standardabweichungen, finden sich in den nachgestellten Tabellen. 

 

Die Signifikanz wurde mit dem U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney 

errechnet, einem Test für nicht normalverteilte Daten, wie sie in dieser 

Studie vorliegen. Seine Effizienz liegt bei 95 %, er ist damit dem t-Test für 

normalverteilte Daten gleichwertig. Für Korrelationen wurde der Spearman´s 

Rang-Korrelationskoeffizient errechnet (57,58). 

 

3.1. Die Zytokine im Verlauf der akuten Pankreatitis 

 

3.1.1. Unterteilung nach klinischem Schweregrad 

 

3.1.1.1. Bestimmung von Interleukin-1β 

 

Augenscheinlich ist eine Erniedrigung des IL-ß-Serumspiegel gegenüber der 

Referenzgruppe, allerdings ist diese nur am Aufnahmetag für beide 

Schweregrade signifikant (je p<0,01, milde und schwere Form unterscheiden 

sich nicht signifikant). In den Folgetagen finden sich z.T. noch signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen, allerdings ohne Konstanz. Auffällig ist, 

dass sich zu keinem Beobachtungszeitpunkt eine signifikante Erhöhung von 

IL-1ß im Serum findet. Im Gegenteil liegen die Serumspiegel bei 25 % der 

pathologischen Proben unterhalb der Nachweisgrenze des Tests von 2,0 

pg/ml liegen, was bei der Referenzgruppe nie der Fall ist. 
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Graphik 1: 
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Tabelle 1: 

Gruppe 1: 

 

Leichte P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 10,94 12,267 <2,0 43,78 

Tag 2 12,376 10,539 <2,0 32,93 

Tag 3 11,392 12,19 <2,0 43,05 

Tag 4 10,726 8,018 <2,0 32,12 

Tag 5 13,206 11,853 <2,0 36,49 

Tag 6 9,088 8,731 <2,0 34,19 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 9,279 10,922 <2,0 38,97 

Tag 2 7,27 8,55 <2,0 26,28 

Tag 3 8,05 10,83 <2,0 27,63 

Tag 4 13,653 18,704 2,82 45,63 

Tag 5 2,54 1,249 <2,0 5,09 

Tag 6 15,915 17,424 <2,0 41,92 

 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 20,61 8,267 4,45 37,5 

 

3.1.1.2. Bestimmung von Interleukin-1 Rezeptorantagonist 

 

In beiden  Gruppen fand sich eine signifikante Erhöhung des Serumspiegels 

von IL-1 RA. Während diese Erhöhung bei der schweren Pankreatitis über 

den gesamten Beobachtungszeitraum hochsignifikant ist (p<0,002), erreicht 

die milde Form dieses Signifikanzniveau nur an den ersten beiden Tagen. 

Obwohl Graphik 2 den Anschein hat, sind die Unterschiede zwischen milder 

und schwerer Form jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikant.   
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Graphik 2: 

Interleukin-1 Rezeptorantagonist
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Tabelle 2: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 809,66 683,54 < 17 2855 

Tag 2 788,64 675,3 < 17 2602 

Tag 3 721,52 764,0 <17 >3000 

Tag 4 579,26 420,3 <17 1780 

Tag 5 602,46 544,05 <17 2063 

Tag 6 541,91 409,22 21 1513 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 1527,63 1198,24 252 >3000 

Tag 2 1286,62 935,86 324 >3000 

Tag 3 999,14 904,41 283 2910 

Tag 4 1020,71 647,88 390 2268 

Tag 5 1569,00 1104,50 488 >3000 

Tag 6 1260,83 1104,32 327 >3000 

 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 275,29 199,73 28,96 1029 

 

3.1.1.3. Der Vergleich zwischen IL-1β und IL-1 RA 

 

Die signifikant niedrigeren Spiegel von IL-1β und die signifikant erhöhten 

von IL-1 RA wurden verglichen. Dabei konnte keine negative Korrelation 

zwischen den  Kinetiken nachgewiesen werden (r = -0,46; p > 0,01). 

 

3.1.1.4. Bestimmung von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha 

 

Im Vergleich dieser Gruppen ergibt sich keinerlei signifikanter Unterschied. 

Die beiden Gruppen sind nicht von normalen Serumkonzentrationen 

verschieden. Der scheinbar erhöhte TNF-α-Spiegel der schweren 

Pankreatitiden bei Aufnahme ist nicht signifikant (p>0,1). Zwar werden z. T. 

Konzentrationen erreicht, die um das Zehnfache des Referenzwertes erhöht 
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sind, doch lässt die erhebliche Streuung der Werte in allen Gruppen keine 

signifikante Aussage zu. 

 

Graphik 3: 
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Tabelle 3: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 18,62 25,84 < 3 100,93 

Tag 2 19,69 46,33 < 3 199,2 

Tag 3 16,24 19,81 < 3 78,92 

Tag 4 19,46 36,17 < 3 145,8 

Tag 5 24,83 44,02 < 3 166,74 

Tag 6 17,41 27,35 < 3 112,73 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 39,36 66,84 < 3 198,85 

Tag 2 27,26 47,00 < 3 157,94 

Tag 3 11,78 14,08 < 3 47,26 

Tag 4 16,3 9,72 6,25 31,55 

Tag 5 21,03 13,36 11,20 44,05 

Tag 6 24,96 13,39 7,39 40,39 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 14,43 13,18 < 3 56,3 

 

3.1.1.5. Bestimmung von Tumor-Nekrose-Faktor-beta 

 

Auch hier sind die Unterschiede nicht signifikant, die pathologischen 

Gruppen verteilen sich um den physiologischen Mittelwert. Auffällig ist, 

dass bei TNF-β auch in der Gruppe der Gesunden eine sehr große 

Streuungsbreite der Werte mit erheblichen Standardabweichungen vorliegt, 

wie es bei den anderen untersuchten Parametern in der Referenzgruppe nicht 

der Fall ist. Auch die höchste gemessene Einzelkonzentration aller Proben 

lag in der Gruppe der Gesunden (292,42 pg/ml). 
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Graphik 4: 

TNF-ß
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Tabelle 4: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 36,63 45,00 < 2 154,18 

Tag 2 30,62 40,17 < 2 171,15 

Tag 3 37,22 41,78 < 2 144,33 

Tag 4 41,13 53,89 < 2 177,41 

Tag 5 38,30 55,01 < 2 184,60 

Tag 6 29,88 46,65 < 2 212,97 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 32,03 36,73 < 2 107,59 

Tag 2 14,64 20,02 < 2 60,21 

Tag 3 30,13 47,71 < 2 128,50 

Tag 4 24,80 35,31 < 2 94,0 

Tag 5 22,71 20,67 < 2 55,5 

Tag 6 9,75 11,32 < 2 21,1 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 32,11 38,08 < 2 292,42 

 

3.1.1.6. Bestimmung von sTNF-R p55 

 

Hier besteht eine signifikante Erhöhung der pathologischen Gruppen 

gegenüber der Referenzgruppe, die bei der schweren Pankreatitis über den 

gesamten Zeitraum hohe Signifikanz ereicht (p<0,002). Die milde Form der 

Pankreatitis zeigt eine signifikante Erhöhung nur bis zum 5. Tag der 

Beobachtung, wobei das Signifikanzniveau von p<0,01 am ersten auf p<0,05 

am fünften Tag absinkt. Am sechsten Tag unterscheidet sich die milde Form 

nicht mehr signifikant von den Gesunden. Trotz der unterschiedlich 

signifikanten Erhöhung gegenüber dem Normbereich unterscheiden sich 

milder und schwerer Verlauf der Pankreatitis an den ersten fünf Tagen der 

Beobachtung nicht signifikant voneinander. Lediglich an Tag sechs ist die 

schwere Form noch signifikant gegenüber milder Form und Normbereich 

erhöht (p<0,05). 
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Graphik 5: 
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Tabelle 5: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 4,34 3,50 1,1 13,52 

Tag 2 3,78 2,82 0,9 11,54 

Tag 3 3,43 2,27 1,3 9,89 

Tag 4 3,28 2,28 0.9 9,75 

Tag 5 3,22 1,88 0,8 6,9 

Tag 6 2,97 2,03 0,8 7,8 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 11,62 15,15 2,76 50,0 

Tag 2 5,331 2,76 2,79 10,05 

Tag 3 4,69 1,71 2,23 7,14 

Tag 4 4,92 2,73 2,87 10,9 

Tag 5 6,3 4,96 3,21 15,12 

Tag 6 5,99 5,09 2,83 16,23 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 2,065 0,75 1,08 4,8 

 

3.1.1.7. Bestimmung von sTNF-R p75 

 

Hier unterscheiden sich beide pathologische Gruppen über den gesamten 

Beobachtungszeitraum hochsignifikant von der Referenzgruppe (p<0,002 

beide Gruppen, Tag 1-6). Des Weiteren sind die schweren Pankreatitiden 

gegenüber den milden Verläufen über den gesamten Zeitraum signifikant 

erhöht (p<0,01 bis p<0,02 im Verlauf). In beiden Gruppen bleiben die 

Mittelwerte deutlich über dem mittleren Normalwert.  

 

 

 

 

 

 

 



  31  

  

Graphik 6: 
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Tabelle 6: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 6,19 5,58 1,0 26,0 

Tag 2 5,74 5,23 1,5 24,5 

Tag 3 5,15 4,10 0,8 19,0 

Tag 4 5,13 3,59 1,1 16,2 

Tag 5 4,84 3,16 1,4 14,0 

Tag 6 4,91 3,71 1,1 16,0 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 18,17 20,75 2,9 63,3 

Tag 2 9,9 4,75 3,2 16,2 

Tag 3 8,97 4,30 4,6 16,7 

Tag 4 8,17 3,85 4,4 13,6 

Tag 5 10,86 7,09 5,5 22,0 

Tag 6 10,88 7,65 4,6 24,0 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 2,27 0,65 1,2 3,7 

 

 

 

3.1.1.8. Bestimmung von IL-6 

 

Die Il-6-Konzentrationen sind in beiden Gruppen bei Aufnahme 

hochsignifikant erhöht (p<0,002), wobei die schweren Pankreatitiden dieses 

Signifikanzniveau über die gesamten sechs Tage halten. Bei den milden 

Verläufen fällt es bereits am 2. Tag deutlich (p<0,05). Der 3. Tag ist bei der 

milden Erkrankung nicht mehr signifikant von den Normwerten verschieden, 

die folgenden sind dann wiederum erhöht (p<0,01, p<0,05, p<0,02). Die 

schwere Pankreatitis weist bei Aufnahme deutlich höhere IL-6 Spiegel auf 

als die milde Form (p<0,01). Am Folgetag besteht kein signifikanter 

Unterschied mehr, jedoch werden im Verlauf noch zwei Mal 

niedrigsignifikante Erhöhungen bei der schweren Form gemessen (Tage 3 

und 5, jeweils p<0,05). Beim schweren Verlauf liegen während der gesamten 

Beobachtung immer messbare Konzentrationen von IL-6 vor, während in der 
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Gruppe der milden Verläufe stets einige Proben unterhalb der 

Nachweisgrenze des Tests liegen (0,3 pg/ml). Dies ist auch in 57,5 % der 

untersuchten Normalwerte der Fall. 

 

Graphik 7: 

Interleukin-6
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Tabelle 7: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 117,1 286,63 <0,3 1192,70 

Tag 2 74,63 110,33 <0,3 385,01 

Tag 3 27,75 42,40 <0,3 154,79 

Tag 4 29,39 33,70 <0,3 122,99 

Tag 5 29.30 47,79 <0,3 184,56 

Tag 6 25,65 43,34 <0,3 172,05 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 761,99 1323,16 1,27 3773,00 

Tag 2 100,72 110,64 2,89 372,92 

Tag 3 60,37 50,63 6,10 169,48 

Tag 4 176,70 329,51 3,72 919,30 

Tag 5 315,63 631,10 10,07 1601,00 

Tag 6 188,01 316,36 2,65 750,00 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 3,89 13,81 <0,3 85,30 

 

 

 

 

3.1.1.9. Bestimmung von IL-8 

 

Es lagen 65,6 % der Gesamtheit der Proben mit akuter Pankreatitis unter der 

Nachweisgrenze des Tests (5,0 pg/ml). Bei den Blutspendern betrug dieser 

Anteil 67,5 %. Die wenigen positiven Proben lagen bis auf zwei Proben 

innerhalb des Standardbereiches, so dass keinerlei signifikante Erhöhung 

festzustellen ist. Zwei deutlich erhöhte Konzentrationen von >1000 pg/ml 

stammen von zwei präfinalen Patienten, doch sind auch sie in der Gruppe der 

schweren Pankreatitiden eine Ausnahme. Auf eine  Darstellung der Daten 

wird daher verzichtet. 
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3.1.1.10. Bestimmung von sIL-2 Rezeptor 

 

Es findet sich ein deutlicher Unterschied zwischen allen 3 Gruppen: am 

auffälligsten sind verminderte sIL-2R-Spiegel bei der milden Pankreatitis, 

und zwar über die gesamten sechs Tage (p<0,002 bei Aufnahme, p<0,01 von 

Tag 2-6). Die schweren Verläufe sind dagegen bei Aufnahme signifikant 

erhöht (p<0,05), unterscheiden sich dann im Verlauf allerdings nicht mehr 

signifikant von den Normwerten (Ausnahme Tag 4: SP > Referenz, p<0,05). 

Die durchgehend verminderten Spiegel der milden Verläufe lassen eine 

signifikante Unterscheidung zu den schweren Verläufen zu (Tag 1,2 und 5: 

p<0,002; Tag 4 und 6: p<0,01; Tag 3: p<0,02).  

 

 

 

Graphik 8: 

sInterleukin-2 Rezeptor
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Tabelle 8: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 350,52 244,51 24,0 967 

Tag 2 383,27 296,75 34,1 1250 

Tag 3 398,11 299,65 34,1 1162 

Tag 4 374,35 260,38 29,5 937 

Tag 5 365,46 245,01 29,1 696 

Tag 6 392,88 247,32 30,1 772 

 

Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 1018,94 728,86 136,3 2495 

Tag 2 1082,48 809,04 156,81 2495 

Tag 3 825,64 534,55 159,82 2045 

Tag 4 989,28 682,69 443,0 2499 

Tag 5 1105,33 969,13 555,1 3070 

Tag 6 1221,00 1122,09 527,0 3200 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 596,65 235,36 247 1325 

 

3.1.1.11. Bestimmung von sICAM-1 

 

Hier findet sich eine signifikante Erhöhung des Serumspiegels bei der 

schweren Pankreatitis gegenüber der Norm, v.a. an den ersten drei Tagen 
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(p<0,002). Im Verlauf bleiben die Spiegel erhöht (Tag 4: p<0,05; Tag 5: 

p<0,01; Tag 6: p<0,02). Der milde Verlauf unterscheidet sich nur niedrig 

signifikant an der Hälfte der Tage von der Norm (Tag 2, 4 und 5, jeweils 

p>0,05). Am ersten und zweiten Tag der Beobachtung ist sICAM-1 bei den 

schweren Pankreatitiden gegenüber dem milden Verlauf signifikant erhöht 

(p<0,002 bzw. p<0,05). Im weiteren Verlauf lässt sich nur noch an Tag 5 

eine signifikante Erhöhung feststellen (p<0,05). 

Graphik 9: 
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Tabelle 9: 

Gruppe 1: 

 

Milde P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 390,76 147,21 209 848 

Tag 2 414,10 132,92 226 738 

Tag 3 411,76 159,50 211 854 

Tag 4 444,78 191,68 190 870 

Tag 5 405,56 128,10 198 580 

Tag 6 432,22 185,87 182 864 
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Gruppe 3: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 671,72 251,76 210 >1000 

Tag 2 591,22 268,29 204 >1000 

Tag 3 565,00 231,54 233 >1000 

Tag 4 539,62 241,88 238 935 

Tag 5 569,00 211,87 236 792 

Tag 6 584,50 264,50 260 >1000 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 330 77,12 180 493 

 

 

 

 

3.1.1.12. Bestimmung von sCD14 

 

Bei beiden Gruppen finden sich erhöhte Konzentrationen von sCD14 bis 

zum vierten Tag der Beobachtung. An den ersten beiden Tagen sind sowohl 

milde als auch schwere Verläufe hochsignifikant erhöht (jeweils p<0,002). 

Diese Signifikanz bleibt bei den schweren Erkrankungen auch an Tag drei 

und vier gleich, bei den milden  etwas geringer (Tag 3: p<0,01, Tag 4: 

p<0,02). An Tag 5 unterscheiden sich die Gruppen nicht mehr von der Norm. 

Es findet sich eine nochmalige Erhöhung nur der schweren Pankreatitis an 

Tag 6, sowohl von der Norm (p<0,002), als auch von den milden 

Erkrankungen (p<0,02). Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Verläufen ist sonst nur an Tag 4 festzustellen (p<0,02).  
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Graphik 10: 
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Tabelle 10: 

Gruppe 1: 

 

Leichte PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 5,503 1,817 2,31 8,96 

Tag 2 5,598 2,041 2,84 9,60 

Tag 3 4,909 1,926 2,47 8,33 

Tag 4 4,533 1,743 2,38 8,64 

Tag 5 3,840 1,431 1,85 7,16 

Tag 6 3,413 0,932 1,92 5,35 
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Gruppe 2: 

 

Schwere P. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 4,990 0,683 3,89 6,07 

Tag 2 5,352 2,023 3,34 9,60 

Tag 3 5,951 2,020 3,67 9,60 

Tag 4 6,776 1,848 4,10 9,60 

Tag 5 4,534 1,782 3,36 7,63 

Tag 6 4,542 0,481 3,95 5,27 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 3,48 0,95 1,82 5,83 

 
 

 

 

 

 

 

 

3.1.2. Die Unterteilung der akuten Pankreatitiden nach ihrer Ursache 

 

3.1.2.1. Bestimmung von IL-1β 

 

Die Ursache der Erkrankung hat keinen signifikanten Einfluss auf die 

ermittelten Serumkonzentrationen von IL-1β. Es findet sich die in 3.1.1.1. 

beschriebene Konzentrationsminderung in allen drei Gruppen. 
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Graphik 11: 

 

 

 

 

Tabelle 11: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 9,89 11,88 <2 38,97 

Tag 2 9,79 10,82 <2 28,86 

Tag 3 17,06 14,58 <2 43,05 

Tag 4 13,67 13,22 <2 35,75 

Tag 5 16,10 14,60 <2 36,49 

Tag 6 12,76 10,35 4,55 34,19 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 9,615 12,61 <2 43,78 

Tag 2 10,71 10,03 <2 27,91 

Tag 3 9,05 9,62 <2 26,89 

Tag 4 7,73 7,40 <2 21,12 

Tag 5 5,94 4,85 <2 14,78 

Tag 6 4,725 3,67 <2 11,30 

 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 8,59 11,35 <2 33,82 

Tag 2 9,77 11,74 <2 32,93 

Tag 3 3,24 2,77 <2 8,20 

Tag 4 9,35 5,43 3,57 15,07 

Tag 5 11,80 7,8 3,13 22,00 

Tag 6 6,33 5,43 <2 13,10 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 20,61 8,267 4,45 37,5 
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3.1.2.2. Die Bestimmung von IL-1-Rezeptorantagonist 

 

Es findet sich eine auf niedrigem Signifikanzniveau erhöhte Konzentration 

für IL-1 RA an den ersten drei Tagen bei der Gruppe 3 (unbekannte Ursache, 

p<0,05) gegenüber den biliären und alkoholtoxischen Pankreatitiden. 

 

Graphik 12: 

 

Tabelle 12: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 1058 845 252 >3000 

Tag 2 811 583 108 2025 

Tag 3 779 794 125 2602 

Tag 4 947 832 217 >3000 

Tag 5 756 336 410 1247 

Tag 6 634 301 327 1001 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 867 872 167 >3000 

Tag 2 791 554 209 1730 

Tag 3 620 475 215 1761 

Tag 4 742 512 298 1780 

Tag 5 1107 1025 239 >3000 

Tag 6 875 969 160 >3000 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 1795 1103 633 >3000 

Tag 2 1701 985 507 >3000 

Tag 3 1253 1026 193 2910 

Tag 4 874 811 262 2268 

Tag 5 846 1109 26 2438 

Tag 6 833 838 21 2253 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 290 197 33 1029 
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3.1.2.3. Die Bestimmung von TNF-alpha 

 

Bezüglich der Ursachen der Erkrankung finden sich keine signifikanten 

Konzentrationsunterschiede für TNF-α. 

 

Graphik 13: 

 

Tabelle 13: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 9,09 7,75 <3 26,11 

Tag 2 6,96 4,80 <3 15,88 

Tag 3 40,2 104,4 <3 337,0 

Tag 4 25,75 42,75 <3 145,8 

Tag 5 29,94 55,6 <3 166,7 

Tag 6 14,84 13,52 <3 37,13 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 34,02 57,19 <3 198,8 

Tag 2 28,32 60,25 <3 199,2 

Tag 3 14,72 9,12 <3 28,69 

Tag 4 12,26 11,94 <3 33,91 

Tag 5 15,73 17,0 <3 54,94 

Tag 6 23,33 32,48 <3 122,7 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 46,59 61,80 <3 163,4 

Tag 2 19,50 20,12 <3 50,37 

Tag 3 29,59 32,97 <3 78,92 

Tag 4 24,34 26,35 <3 74,13 

Tag 5 59,45 62,90 <3 157,9 

Tag 6 18,63 18,73 <3 43,69 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 21,44 12,22 <3 56,3 
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3.1.2.4. Die Bestimmung von TNF-beta 

 

Die Gruppe der biliären Pankreatitiden ist hier signifikant erhöht (p<0,001) 

und bleibt es auch im Verlauf, wobei die Konzentration das Doppelte des 

Referenzwertes beträgt. Auffällig ist, dass die Einteilung nach 

Schweregraden in 3.1.1.4. keinen signifikanten Unterschied  der 

Konzentrationen ergab. 

Graphik 14: 

 

Tabelle 14: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 55,26 42,47 11,06 142,6 

Tag 2 49,78 51,67 <2 171,1 

Tag 3 71,27 50,93 <2 144,3 

Tag 4 65,65 64,16 <2 177,4 

Tag 5 69,40 69,08 10,77 184,6 

Tag 6 52,78 79,20 <2 212,97 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 28,81 43,22 <2 154,1 

Tag 2 16,59 10,74 <2 37,7 

Tag 3 19,19 17,26 <2 68,7 

Tag 4 27,06 32,84 <2 103,6 

Tag 5 16,73 13,34 <2 46,8 

Tag 6 17,11 17,14 <2 63,0 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 26,09 33,50 <2 107,6 

Tag 2 13,49 9,12 <2 30,2 

Tag 3 14,90 6,36 <2 21,8 

Tag 4 15,66 7,37 <2 25,0 

Tag 5 17,84 3,79 14,0 23,0 

Tag 6 19,06 7,34 8,29 29,1 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 32,11 58,08 8,29 292,42 
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3.1.2.5. Die Bestimmung von sTNF-Rezeptor p55 

 

In allen drei Gruppen findet sich eine gleichartige Kinetik. Signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen nicht. 

 

Graphik 15: 

 

Tabelle 15: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 5,57 2,74 2,76 9,8 

Tag 2 4,75 3,03 2,25 11,54 

Tag 3 3,68 2,49 1,5 9,89 

Tag 4 3,49 2,49 0,9 9,75 

Tag 5 3,69 1,77 0,8 6,9 

Tag 6 4,04 1,79 2,5 7,8 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 7,31 14,25 1,1 >50 

Tag 2 3,47 2,67 0,9 10,05 

Tag 3 3,52 1,8 1,3 7,14 

Tag 4 3,99 2,77 1,35 10,90 

Tag 5 4,23 4,27 1,3 15,12 

Tag 6 3,63 4,55 0,8 16,23 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 10,13 12,19 2,04 36,34 

Tag 2 5,08 2,90 1,82 9,60 

Tag 3 4,25 2,89 1,96 7,24 

Tag 4 4,40 2,69 1,46 8,41 

Tag 5 3,75 2,25 1,84 6,48 

Tag 6 3,96 2,51 1,58 6,90 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 2,06 0,75 1,08 4,8 
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3.1.2.6. Bestimmung von sTNF-Rezeptor p75 

 

Es zeigen sich vom Verlauf her ähnliche Kinetiken. Allerdings ist 

die Gruppe 3 (unbekannte Ursache) gegenüber den anderen beiden 

signifikant erhöht (p<0,001). 

 

Graphik 16: 

 

Tabelle 16: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 7,10 3,17 2,9 14,0 

Tag 2 6,27 3,89 2,0 15,5 

Tag 3 5,66 2,18 2,4 10,0 

Tag 4 5,90 2,18 2,1 10,0 

Tag 5 5,63 2,28 2,3 10,0 

Tag 6 5,77 2,17 2,6 8,7 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 10,09 17,96 1,0 63,3 

Tag 2 5,33 4,39 1,5 16,2 

Tag 3 5,08 3,60 0,8 13,5 

Tag 4 4,80 3,54 1,1 13,5 

Tag 5 5,56 6,39 1,4 22,0 

Tag 6 6,02 6,67 1,1 24,0 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 16,17 17,41 3,2 55,4 

Tag 2 10,51 8,00 3,1 24,5 

Tag 3 10,7 6,34 3,2 19,0 

Tag 4 8,54 6,16 2,4 16,2 

Tag 5 9,02 5,73 3,2 14,0 

Tag 6 8,56 6,95 2,1 16,1 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 2,27 0,65 1,2 3,7 
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3.1.2.7. Bestimmung von IL-6 

 

Hinsichtlich der Ursache der Erkrankung gibt es keinen signifikanten 

Unterschied der IL-6-Kinetiken. Die scheinbare Erhöhung von Gruppe 3 

gegenüber Gruppe 1 und 2 ist statistisch nicht signifikant (p>0,1). 

 

Graphik 17: 

 

Tabelle 17: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 237,21 373 <0,3 1192,7 

Tag 2 78,42 113,23 <0,3 385,0 

Tag 3 27,77 28,29 <0,3 68,4 

Tag 4 25,79 32,13 <0,3 83,6 

Tag 5 29,10 41,66 <0,3 88,8 

Tag 6 25,79 32,18 <0,3 83,6 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 61,05 94,62 <0,3 297,9 

Tag 2 83,23 102,97 <0,3 312,3 

Tag 3 39,07 49,01 <0,3 154,7 

Tag 4 128,49 280,57 <0,3 919,3 

Tag 5 213,5 523,71 <0,3 1601,0 

Tag 6 103,79 232,76 <0,3 750,0 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 576,03 1219,84 17,23 3573,0 

Tag 2 94,43 127,17 <0,3 372,9 

Tag 3 53,67 68,59 <0,3 169,4 

Tag 4 39,29 37,35 <0,3 98,9 

Tag 5 38,07 25,93 6,38 72,7 

Tag 6 28,74 34,97 10,01 79,6 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 3,84 13,81 <0,3 85,3 

 

 

3.1.2.8. Die Bestimmung von IL-8 

 

In 3.1.1.8. wurde dargestellt, dass es keine signifikante IL-8-Erhöhung bei 

akuter Pankreatitis gibt. Die wenigen im Messbereich des Tests liegenden 
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Proben verteilen sich gleichmäßig auf die drei Ursachengruppen, so dass 

auch hier keine Unterschiede festzustellen sind. 

 

3.1.2.9. Die Bestimmung von sIL-2 Rezeptor 

 

Nach Ursachen unterteilt unterscheiden sich die drei Gruppen nicht 

signifikant voneinander. 

Graphik 18: 

 

Tabelle 18: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 626,57 292,9 342 1249 

Tag 2 643,71 209,9 390 1056 

Tag 3 703,14 233,1 358 1025 

Tag 4 661,85 223,9 338 944 

Tag 5 634,16 190,3 344 893 

Tag 6 594,60 248,9 352 1011 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 713,18 661,6 147 2288 

Tag 2 635,65 629,6 133 2261 

Tag 3 641,67 554,3 119 2045 

Tag 4 592,20 440,3 118 1668 

Tag 5 771,81 734,1 157 2499 

Tag 6 802,58 875,0 170 3070 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 860,28 776,0 258 2495 

Tag 2 624,33 406,1 22 1250 

Tag 3 620,20 398,9 170 1162 

Tag 4 408,61 328,5 136 937 

Tag 5 459,41 294,1 153 777 

Tag 6 391,83 237,9 148 674 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 603,47 239,6 247 1325 
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3.1.2.10. Die Bestimmung von sICAM-1 

 

Die Verläufe unterscheiden sich untereinander nicht signifikant. Deutlich 

wird bei allen drei Gruppen die beschriebene lang anhaltende Erhöhung. 

 

Graphik 19: 

 

Tabelle 19: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 556,68 236,67 209 >1000 

Tag 2 489,23 207,44 203 >1000 

Tag 3 514,38 209,44 232 >1000 

Tag 4 530,23 213,12 337 935 

Tag 5 487,98 181,88 236 792 

Tag 6 452,40 166,82 252 739 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 411,52 138,79 233 678 

Tag 2 412,93 109,53 256 641 

Tag 3 389,23 93,97 260 534 

Tag 4 436,91 177,07 246 870 

Tag 5 461,62 160,19 237 767 

Tag 6 535,91 251,26 247 >1000 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 487,05 263,05 208 903 

Tag 2 429,96 201,89 226 738 

Tag 3 478,60 270,01 211 854 

Tag 4 448,07 280,85 190 855 

Tag 5 382,65 206,26 197 583 

Tag 6 394,20 234,34 181 688 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 266,46 47,64 180 340 
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3.1.2.11. Die Bestimmung von sCD14 

 

Die Kinetiken verlaufen ursachenunabhängig. 

 

Graphik 20: 

 

Tabelle 20: 

Gruppe 1: 

 

Biliäre PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 6,15 1,88 3,89 >9,6 

Tag 2 5,75 2,19 3,34 >9,6 

Tag 3 6,02 2,17 2,64 >9,6 

Tag 4 4,89 1,18 3,55 6,61 

Tag 5 4,32 1,64 1,85 7,63 

Tag 6 3,96 0,85 1,92 5,35 
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Gruppe 2: 

 

C2-tox. PI Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 5,03 1,95 2,31 8,96 

Tag 2 5,94 2,28 2,84 9,34 

Tag 3 4,85 2,06 2,47 7,82 

Tag 4 4,94 2,18 2,38 8,64 

Tag 5 4,11 1,62 2,64 7,16 

Tag 6 3,53 0,85 2,48 4,74 

 

Gruppe 3: 

 

Unbek. Urs. Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Tag 1 5,37 1,35 3,23 8,06 

Tag 2 4,41 0,69 3,35 5,13 

Tag 3 4,18 0,84 3,10 4,93 

Tag 4 3,72 0,76 3,11 4,74 

Tag 5 3,13 0,61 2,37 3,79 

Tag 6 3,19 0,34 2,82 3,57 

 

Referenz Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

 3,48 0,95 1,82 5,83 

 

 

 

 

 

 



  61  

  

3.2. Die Zytokine bei akuter Pankreatitis, chronischer Pankreatitis und 

Pankreaskarzinom 

 

In diesem Abschnitt werden die Pankreaserkrankungen „akute Entzündung“, 

„chronische Entzündung“ und „Karzinom“ miteinander verglichen. Die je 40 

Serumproben der chronischen Pankreatitis und des Pankreaskarzinoms 

stammen aus einer Serumbank, die 30 Proben der akuten Pankreatitis aus 

dem Patientenkollektiv der Studie, wobei der Schweregrad oder die Ursache 

hier nicht berücksichtigt wurden. Es wurden jeweils 

Maximalkonzentrationen gewählt. Als Referenzgruppe dienten die 40 

gesunden Blutspender. 

 

3.2.1. Die Bestimmung von Interleukin-1 β 

 

Die Gruppe der akuten Pankreatitiden ist in diesem Fall scheinbar nicht, wie 

in 3.1. dargestellt, erniedrigt. Dies liegt an der Wahl der 

Maximalkonzentrationen. In diesem Fall wären akute Pankreatitis und 

Normalwert gleich. Nimmt man aber alle IL-1β-Konzentrationen bei 

Aufnahme der Patienten und nicht die Maximalwerte im Verlauf, so sind 

diese gegenüber der Referenzgruppe signifikant erniedrigt (p<0,001), was 

den Beobachtungen in 3.1. entspricht. 

 

Auch in den anderen Gruppen finden sich signifikant erniedrigte 

Serumspiegel, und zwar auch gegenüber der akuten Pankreatitis, sowohl 

ihrer Maximalwerte als auch ihrer Aufnahmekonzentrationen (p<0,001). So 

betragen die Konzentrationen bei chronischer Pankreatitis nur ein Fünftel, 

bei Pankreaskarzinom ein Drittel des Referenzwertes. 
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Chr. Pi. < Gesunde (p<0,001) 

Pank. Ca. < Gesunde (p<0,001) 

Akute Pi. > Pank. Ca. (p<0,001) 

Akute Pi. > Chr. Pi. (p<0,001) 

 

Tabelle 21: Daten zu Graphik 21 

 

IL-1β Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 16,81 14,67 <2,0 45,63 

Chr. PI 3,36 3,86 <2,0 21,14 

Pank. Ca. 6,25 16,77 <2,0 79,27 

Referenz 16,83 7,51 3,9 37,50 
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3.2.2. Die Bestimmung von IL-1 Rezeptorantagonist 

 

Es finden sich in allen drei pathologischen Gruppen signifikant erhöhte 

Serumspiegel von IL-1 RA, wobei die höchsten Konzentrationen bei der 

akuten Entzündung erreicht werden. Sie betragen hier das 5fache des 

Referenzwertes (p<0,001). Bei der chronischen Pankreatitis und dem 

Pankreaskarzinom werden gleichartig erhöhte Serumspiegel gemessen, die 

durchschnittlich das Doppelte vom Normalwert betragen (p<0,001 und 

p<0,03). Die akute Entzündung ist auch gegenüber den anderen Gruppen 

signifikant erhöht. 

 

Graphik 22: 

 

Akut. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Chr. Pi. > Gesunde (p<0,03) 

Pank. Ca. > Gesunde (p<0,001) 

Akut. Pi. > Chr. Pi. (p<0,001) 

Akut. Pi. > Pank. Ca. (p<0,003) 

Chr. Pi. vs. Pank. Ca.: kein signifikanter Unterschied (p = 0,093) 
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Tabelle 22: Daten zu Graphik 22 

 

IL-1 RA Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 1353 1027 140 >3000 

Chr. PI 657 703 23 >3000 

Pank. Ca. 660 492 53 2326 

Referenz 290 197 33 1029 

 

3.2.3. Die Bestimmung von TNF-alpha 

 

Als einzige Gruppe ist hier die der Pankreaskarzinompatienten signifikant 

erhöht (p<0,008). Die anderen Gruppen sind nicht von der Referenzgruppe 

verschieden. Kritisch muss angemerkt werden, dass die Gruppe der akuten 

Pankreatitiden statistisch gleich der Karzinomgruppe ist, sich von der 

Referenzgruppe jedoch nicht signifikant unterscheidet. Dies stellt die 

erstgenannte Aussage in Frage. Widersprüchlich ist auch die statistische 

Erhöhung der chronischen Pankreatitis gegenüber dem Pankreaskarzinom 

(p<0,001), obwohl die chronische Entzündung gegenüber der 

Referenzgruppe nicht erhöht ist. Hinsichtlich der großen 

Standardabweichungen müssen deshalb die statistisch errechneten  

Erhöhungen von TNF-α unter Vorbehalt betrachtet werden. 
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Akut. Pi. = Gesunde (p = 0,46) 

Chr. Pi. = Gesunde (p = 0,08) 

Pank. Ca. > Gesunde (p<0,008) 

Akut. Pi. = Chr. Pi. (p = 0,38) 

Akut. Pi. = Pank. Ca. (p=0,015) 

Chr. Pi. > Pank. Ca. (p<0,001) 

 

Tabelle 23: Daten zu Graphik 23 

 

TNF-α Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 56,80 65,63 <3,0 199,20 

Chr. PI 20,91 21,96 <3 118,31 

Pank. Ca. 40,88 73,89 <3 482,95 

Referenz 21,73 10,36 <3 56,30 
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3.2.4. Die Bestimmung von TNF-beta 

 

Es finden sich signifikante Erhöhungen bei akuter Pankreatitis und bei dem 

Pankreaskarzinom. Nach den Ergebnissen aus 3.1.1.4. und 3.1.2.4. ist die 

signifikante Erhöhung auf die Gruppe der biliären Pankreatitiden 

zurückzuführen. Allerdings ist der Mittelwert der akuten Erkrankung nur um 

das 1,5fache erhöht. 

Die Spiegel bei dem Karzinom sind durchschnittlich um das Doppelte 

erhöht. In dieser Gruppe werden auch die beiden höchsten einzelnen 

Serumspiegel ermittelt (<1000 pg/ml). Es muss aber auf die erheblichen 

Standardabweichungen hingewiesen werden, wie aus Graphik 24 deutlich 

wird. 

 

 

Akut. Pi. > Gesunde (p<0,002) 

Chr. Pi. = Gesunde (p = 0,27) 

Pank. Ca. > Gesunde (p < 0,01) 

Akut. Pi. > Chr. Pi. (p<0,003) 

Akut. Pi. = Pank. Ca. (p=0,2) 

Chr. Pi. < Pank. Ca. (p<0,02) 
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Tabelle 24: Daten zu Graphik 24 

 

 Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 56,04 57,54 <2,0 212,97 

Chr. PI 37,90 77,62 <2,0 427,90 

Pank. Ca. 72,11 159,91 <2,0 >1000 

Referenz 32,11 58,8 <2,0 292,42 

 

3.2.5. Die Bestimmung von sTNF-R p55 

 

Alle drei Gruppen sind gegenüber der Referenzgruppe signifikant erhöht. 

Die höchsten Spiegel finden sich bei der akuten Pankreatitis (p<0,001), wo 

im Mittel 4fache Erhöhungen gemessen werden. Eine ähnliche Erhöhung 

(3,4fach) findet sich beim Karzinom; diese Gruppe ist von der akuten 

Pankreatitis nicht signifikant verschieden. Auch die chronische Entzündung 

ist deutlich erhöht (p<0,001). Mit einer mittleren Erhöhung um das Doppelte 

sind hier die Konzentrationen jedoch signifikant niedriger als bei der akuten 

Entzündung (p<0,02) und dem Karzinom (p<0,001). 
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Akut. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Chr. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Pank. Ca. > Gesunde (p<0,001) 

Akut. Pi. > Chr. Pi. (p<0,02) 

Akut. Pi. = Pank. Ca. (p = 0,12) 

Chr. Pi. < Pank. Ca. (p<0,001) 

 

Tabelle 25: Daten zu Graphik 25 

 

STNF-R p55 Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 8,47 10,41 1,69 >50 

Chr. PI 4,14 2,17 0,60 9,70 

Pank. Ca. 3,34 3,34 1,20 13,99 

Referenz 2,06 0,75 1,08 4,80 

 

3.2.6. Die Bestimmung von sTNF-R p75 

 

Es findet sich ein ähnliches Ergebnis wie bei sTNF-R p55. Die drei Gruppen 

sind hochsignifikant erhöht. Erneut findet sich die deutlichste Erhöhung bei 

der akuten Pankreatitis (p<0,001), mit einer durchschnittlichen Erhöhung um 

das 3,8fache. Es folgt das Pankreaskarzinom (p<0,001), dass mit 2,7fach 

erhöhten Spiegeln etwas geringere Werte als die akute Entzündung erreicht 

(p<0,05). Auch die Serumkonzentrationen bei chronischer Pankreatitis sind 

signifikant erhöht (p<0,001), sie liegen mit einer 2fachen Erhöhung zwischen 

akute Entzündung, Karzinom und der Referenzgruppe. 
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Akut. Pi. < Gesunde (p<0,001) 

Chr. Pi > Gesunde (p<0,001) 

Pank. Ca. > Gesunde (p<0,001) 

Akut. Pi. > Chr. Pi. (p<0,001) 

Akut. Pi. > Pank. Ca. (p<0,05) 

Chr. Pi. < Pank. Ca. (p<0,025) 

 

Tabelle 26: Daten zu Graphik 26 

 

STNF-R p75 Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 8,68 6,41 1,4 26,0 

Chr. PI 4,65 2,76 1,8 15,0 

Pank. Ca. 6,13 4,21 1,5 22,0 

Referenz 2,27 0,65 1,2 3,7 
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3.2.7. Die Bestimmung von Interleukin-6 

 

Es finden sich signifikante Erhöhungen von IL-6 in allen drei Gruppen. 

Höchste Werte werden bei der akuten Entzündung erreicht (p<0,001), deren 

Mittelwert um das 110fache höher liegt als der Referenzwert. Auch die 

anderen beiden Gruppen erreichen signifikant erhöhte Spiegel, bei der 

chronischen Pankreatitis das 3fache (0,001), beim Karzinom das 5,5fache 

(p<0,001). Bei dem Pankreaskarzinom wird die doppelte Konzentration der 

chronischen Pankreatitis gemessen und damit ein signifikant höherer Spiegel 

(p<0,008) 

 

Graphik 27: 
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Akut. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Chr. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Pank. Ca. > Gesunde (p<0,001) 

Akut. Pi. > Chr. Pi. (p<0,001) 

Akut. Pi. > Pank. Ca. (p<0,001) 

Pank. Ca. > Chr. Pi. (p<0,008) 

 

Tabelle 27: Daten zu Graphik 27 

 

 Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 427,38 990,52 <0,3 3573,0 

Chr. PI 10,49 15,81 <0,3 80,78 

Pank. Ca. 21,74 35,11 <0,3 202,0 

Referenz 3,84 13,81 <0,3 85,78 

 

3.2.8. Die Bestimmung von Interleukin-8 

 

In 3.1.1.8. war ermittelt worden, dass IL-8 bei akuter Pankreatitis in nur 65,6 

% der Proben im Messbereich des Tests lag. Bei der Referenzgruppe waren 

dies 67,5 %. In diesem Abschnitt der Studie wurde festgestellt, dass IL-8 bei 

62 % der Patienten mit chronischer Pankreatitis und bei 42 % der Patienten 

mit Pankreaskarzinom nicht nachweisbar war. Die vermehrt bei Karzinom 

nachweisbaren positiven Proben waren im Mittelwert aber nicht vom 

Referenzwert unterschiedlich (Karzinom: 10,79 pg/ml, Referenz: 8,61 pg/ml) 

und der bei dem Karzinom ermittelte Höchstwert (35,4 pg/ml) lag im 

Standardbereich der Referenz (39,0 pg/ml). Deshalb wurde auf weitere 

Darstellung verzichtet. Die folgenden Gruppenvergleiche sind unter diesem 

Aspekt zu sehen. 
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Akut. Pi. > Gesunde (p<0,008) 

Chr. Pi. = Gesunde (p = 0,46) 

Pank. Ca. > Gesunde ( = 0,014) 

Akut. Pi. > Chr. P. (p = 0,019) 

Akut. Pi. = Pank. Ca. (p = 0,38) 

Chr. Pi. < Pank. Ca. (p = 0,027) 

 

3.2.9. Die Bestimmung von sIL-2 Rezeptor 

 

Bei diesem Zytokinrezeptor finden sich signifikant erhöhte Werte bei dem 

Pankreaskarzinom (p<0,001), sowohl gegenüber den Gesunden als auch den 

beiden anderen pathologischen Gruppen. In 3.1.1.9. wurde dargestellt, dass 

sIL-2 R nur bei schwerer Pankreatitis erhöht ist. Hier wird deutlich, dass die 

Gesamtheit der Proben vom Referenzwert nicht verschieden ist. Es wurde 

eine signifikante Erhöhung bei der chronischen Pankreatitis gemessen. Die 

Gegenprobe zur akuten Pankreatitis erbrachte zwar einen Unterschied, doch 

wurde kein überzeugendes Signifikanzniveau erreicht. Daher muss die 

ermittelte Erhöhung von sIL-2 R bei chronischer Pankreatitis unter Vorbehalt 

angenommen werden. 
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Akut. Pi. = Gesunde (p = 0,37) 

Chr. Pi. > Gesunde (p<0,003) 

Pank. Ca. > Gesunde (p>0,001) 

Akut. Pi. = Chr. Pi. (p = 0,08) 

Akut. Pi. < Pank. Ca. (p<0,002) 

Chr. Pi. < Pank. Ca. (p<0,008) 

 

Tabelle 28: Daten zu Graphik 28 

 

sIL-2 R Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 778,63 728,50 40 > 3200 

Chr. PI 847,45 437,24 343 1984 

Pank. Ca. 1247,02 832,97 85 > 3200 

Referenz 596,65 235,36 247 1325 

 

3.2.10. Die Bestimmung von ICAM-1 

 

Es finden sich in allen drei Gruppen hochsignifikante 

Konzentrationserhöhungen von ICAM-1 (p<0,001). Es wurden sowohl bei 

akuter und chronischer Entzündung als auch bei dem Karzinom im Mittel 

mehr als verdoppelte Spiegel gemessen. Die drei pathologischen Gruppen 

unterschieden sich nicht voneinander. 
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Akut. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Chr. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Pank. Ca. > Gesunde (p<0,001) 

Akut. Pi. = Chr. Pi. (p = 0,15) 

Akut. Pi. = Pank. Ca. (p = 0,47) 

Chr. Pi. = Pank. Ca. (p = 0,0515) 

 

Tabelle 29: Daten zu Graphik 29 

 

sICAM-1 Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 599,03 243,81 226 1000 

Chr. PI 543,89 277,88 161 1202 

Pank. Ca. 630,26 284,77 238 1412 

Referenz 266,46 47,64 180 340 
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3.2.11. Die Bestimmung von CD14 

 

Alle drei Gruppen sind gegenüber dem Referenzwert signifikant erhöht 

(p<0,001). Auch untereinander sind akute und chronische Pankreatitis und 

Pankreaskarzinom signifikant unterschiedlich. Die höchsten Spiegel finden 

sich bei der akuten Pankreatitis, gefolgt vom Karzinom und der chronischen 

Entzündung. Bei der akuten Entzündung finden sich durchschnittlich doppelt 

so hohe Werte wie bei den Gesunden. Bei chronischer Pankreatitis und 

Karzinom wird nur das 1,5fache des Referenzwertes erreicht, doch machen 

kleine Standardabweichungen diese signifikanten Aussagen möglich. 

 

 

 

Akut. Pi > Gesunde (p<0,001) 

Chr. Pi. > Gesunde (p<0,001) 

Pank. Ca. > Gesunde (p<0,001) 

Akut. Pi. > Chr. Pi. (p<0,001) 

Akut. Pi. > Pank. Ca. (p<0,001) 

Chr. Pi. < Pank. Ca. (p<0,007) 

Tabelle 30: Daten zu Graphik 30 
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sCD-14 Mittelwert Std. Abw. Min.-Konz. Max.-Konz. 

Akute PI 6,57 1,76 3,5 > 9,6 

Chr. PI 4,20 1,50 2,38 > 9,6 

Pank. Ca. 4,93 1,52 2,90 > 9,6 

Referenz 3,48 0,95 1,82 5,83 
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4.DISKUSSION 

 

Die vorliegende Studie hat untersucht, ob die bestimmten Zytokine, lösliche 

Zytokinrezeptoren und Adhäsionsmoleküle unterschiedliche Verläufe in 

ihren Serumkonzentrationen bei verschiedenen Pankreatitiden aufweisen. 

Außerdem wurde untersucht, ob diese Parameter auch bei anderen 

Pankreaserkrankungen, nämlich der chronischen Pankreatitis und dem 

Pankreaskarzinom, gegenüber Normalwerten verändert sind. 

 

Im ersten Studienabschnitt wurden die Serumkonzentrationen bei 30 

Patienten mit akuter Pankreatitis täglich über einen Zeitraum von sechs 

Tagen bestimmt. Die Patienten wurden nach dem APACHE-II-Score in 

„leichte“ und „schwere Pankreatitis“ unterteilt. Dann wurde dasselbe 

Patientenkollektiv hinsichtlich der Ursache der Erkrankung in biliäre und 

alkoholtoxische Pankreatitis, sowie Pankreatitis unbekannter Ursache 

eingeteilt und bei beiden Vergleichen Kinetiken über sechs Tage erstellt.  

 

Im zweiten Studienabschnitt wurden die Serumkonzentrationen bei den 30 

Patienten mit akuter Pankreatitis mit denen von 40 Patienten mit chronischer 

Pankreatitis und mit denen von 40 Patienten mit Pankreaskarzinom 

verglichen. 

 

Per ELISA wurden die Konzentrationen folgender Parameter gemessen: 

Interleukin-1β (IL-1β), Interleukin-1-Rezeptorantagonist (IL-1 RA), Tumor-

Nekrose-Faktor alpha (TNF-α), Tumor-Nekrose-Faktor beta (TNF-β), 

löslicher TNF-Rezeptor p55 (sTNF-R p55), löslicher TNF-Rezeptor p75 

(sTNF-R p75), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), löslicher 

Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2 R), lösliches Intercellular-Adhesion-Molecule-
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1 (sICAM-1) und lösliches CD14 (sCD14). Als physiologische 

Referenzgruppe dienten 40 gesunde Blutspender. 

 

Zunächst sollen die Ergebnisse des ersten Studienabschnitts, die Verläufe bei 

akuter Pankreatitis, diskutiert werden.  

Bei folgenden Parametern konnten gegenüber dem Referenzwert signifikante  

Unterschiede festgestellt werden: IL-1ß, IL-1 RA, sTNF-R p55, sTNF-R 

p75, IL-6, sIL-2R, sICAM-1 und sCD14. Keine signifikanten Unterschiede 

fanden sich bei TNF-α, ΤΝF-ß und IL-8. 

Beim IL-1ß findet sich nur am ersten Tag der Beobachtung eine signifikante 

Abweichung vom Normwert, die sich bei beiden Formen aber nicht 

unterscheidet, nämlich eine Erniedrigung des Serumspiegels. Die generelle 

Funktion des Zytokins ist gut bekannt, nämlich einer der ersten 

proinflammatorischen Mediatoren in der entzündlichen Reaktion zu sein (71-

72). Die experimentelle Endotoxämie führt innerhalb von zwei Stunden zum 

Anstieg von IL-1β im Serum, das aber, in Anwesenheit von IL-1 RA, nach 

24 Stunden wieder Ausgangswerte erreicht (32). IL-1ß spielt bei der 

Pathogenese der Pankreatitis eine entscheidende Rolle. Im Tiermodell 

kommt es bereits 30 Minuten nach Induktion einer Pankreatitis zu einer 

deutlichen Produktion von IL-1ß im Pankreas, und zwar überwiegend durch 

Leukozyten (73). Wahrscheinlich aber auch durch Zellen des Pankreas selber 

(74). Die Freisetzung von IL-1ß induziert die Produktion weiterer Zytokine  

im Pankreas. Später kommt es zur Produktion von IL-1ß in Leber, Milz und 

Lunge (75). Dabei liegen die Gewebespiegel um ein vielfaches höher als die 

Serumspiegel, die im Tiermodell regelmäßig nachgewiesen werden können 

(73-76). Wird die Aktivität oder die Produktion von IL-1ß bei der 

tierexperimentellen Pankreatitis frühzeitig gehemmt, verläuft die Erkrankung 

milder. Diese milderen Verläufe beobachtet man bei kompetitiver Hemmung 

durch Gabe von IL-1 RA, sowohl prophylaktisch vor Induktion, als auch 
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therapeutisch nach Induktion der Erkrankung (33,34,77), durch Hemmung 

des Interleukin-1Converting Enzyms (ICE/Caspase-1), dass IL-1ß durch 

Proteolyse in seine aktive Form überführt (78,79), bei reduzierter Produktion 

durch Transskriptionshemmung im Makrophagen (80) und bei transgenen 

Mäusen, denen der IL-1 Rezeptor fehlt (73). Außerdem nach Gabe von 

Interleukin-10, einem antiinflammatorischen Zytokin, das die Produktion 

von IL-1ß hemmt (81). Diese Ergebnisse unterstreichen die wichtige Rolle 

von IL-1ß als einem der ersten Faktoren der inflammatorischen  Antwort bei 

der akuten Pankreatitis. Im Tiermodell korreliert das Ausmaß der Gewebe- 

und Serumspiegel mit dem Schweregrad der Erkrankung bei den 

Versuchstieren (5,6), was aber nicht einer direkten Wirkung von IL-1ß 

zuzuschreiben ist, denn  trotz der hohen Gewebespiegel ist IL-1ß für die 

Acinuszelle nicht direkt toxisch. (82,83). In der Mehrzahl von klinischen 

Studien bei der menschlichen Pankreatitis gelingt der Nachweis von 

veränderten Serumspiegeln von IL-1ß wie bei den Patienten dieser Studie 

nur unregelmäßig (84-87), was die Autoren auf die kurze Halbwertzeit des 

Zytokins zurückführen. Drei Autoren finden signifikant erhöhte Spiegel bei 

der schweren Pankreatitis im Vergleich zu leichten Verläufen: Mayer et al. 

(88) nur  am ersten Tag, Chen et al. (89) an den ersten drei Tagen der 

Erkrankung. Letztere Gruppe findet in ihrer Arbeit sogar eine dem 

APACHE-II-Score überlegene und eine mit dem IL-6 vergleichbare 

Aussagekraft. Dies wurde bisher noch nicht anderweitig bestätigt. Hirota et 

al. (85) finden signifikante Unterschiede über den ganzen Verlauf, doch 

entspricht ihre Patienteneinteilung keinen üblichen Kriterien. Signifikant 

erniedrigte Spiegel, wie die hier vorliegende Untersuchung sie bei beiden 

Gruppen am ersten Tag ergeben hat, sind bei der Pankreatitis bisher nicht 

beschrieben worden. In einer älteren Studie beschreiben McCall et al. (90) 

jedoch eine ähnliche Beobachtung bei der Sepsis, in der sie zeigen konnten, 

dass bei septischen Patienten mit letalem Ausgang die polymorphkernigen 
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Neutrophilen die Produktion von mRNA für IL-1β reduzierten. Ähnliche 

Vorgänge könnten für die Pankreatitis angenommen werden. Allerdings 

müssten sich dann beide Gruppen signifikant unterscheiden, das tun sie 

jedoch nicht. Trotz der gesicherten Bedeutung des Zytokins bei der 

Pathogenese der Pankreatitis und der Entwicklung systemischer 

Komplikationen scheint die Bestimmung von IL-1ß Serumspiegeln zur 

Einschätzung der  Prognose nicht sinnvoll. 

 

Beim IL-1 Rezeptorantagonisten finden sich in dieser Untersuchung über den 

gesamten Zeitraum signifikant erhöhte Werte, sowohl bei der schweren als 

auch bei der leichten Pankreatitis. Im Gegensatz zur schweren Pankreatitis 

fallen die Werte bei der leichten Pankreatitis ab dem dritten Tag tendenziell 

ab. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen besteht jedoch 

nicht. Als kompetitiver Hemmstoff für IL-1ß, dessen Bedeutung im 

vorherigen Absatz dargestellt wurde, spielt IL-1 RA eine bedeutende 

regulierende Rolle bei der Pathogenese der Erkrankung (5,6,11). Mayer et al. 

(88) schreiben einem Missverhältnis zwischen IL-1ß und IL-1 RA eine 

besondere Bedeutung zur Entwicklung systemischer Komplikationen zu. In 

ihrer Arbeit ist die Höhe des IL-1RA ein guter früher Indikator für einen 

schweren Verlauf. Auch fanden sie keinen Unterschied zwischen lokalen und 

systemischen Konzentrationen, im Gegensatz zum IL-1ß. Hirota et al. (85) 

beschreiben erhöhte IL-1RA Konzentrationen bei allen Pankreatitiden und 

signifikante Unterschiede bei Verläufen mit Multiorganversagen, doch 

stellen sich die Unterschiede erst im Verlauf ein und sind bei Aufnahme der 

Patienten nicht signifikant verschieden. Brivet et al. (12) finden erhöhte IL-1 

RA Konzentrationen bei allen ihren Patienten, doch keinen Unterschied 

zwischen ihren beiden Gruppen. Allerdings untersuchten sie nur 

Intensivpatienten mit einem hohen APACHE-II-Score von durchschnittlich 

15 Punkten und unterteilten nur nach Frühsepsis ja/nein und 
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Survivors/Nonsurvivors. In diesem Jahr konnten Mentula et al. (91) einen 

signifikanten Unterschied zwischen leichter und schwerer Pankreatitis bereits 

bei Aufnahme feststellen. Außerdem fand sich eine deutliche Erhöhung bei 

Patienten mit letalem Verlauf. Zusammen mit den in dieser Arbeit 

vorgestellten Ergebnissen scheint der IL-1RA jedoch vor allem zur 

Verlaufsbeobachtung der Pankreatitis ein sinnvolles Mittel zu sein, obwohl 

es insgesamt noch zu wenige klinische Untersuchungen zu dem Thema gibt. 

 

Ein signifikanter Nachweis von TNF-α ist in dieser Arbeit nicht gelungen. 

Zwar wurden sporadisch sehr hohe TNF-α-Konzentrationen erreicht, doch 

war dies ohne generelle Kontinuität. Im engmaschig gemessenen Tiermodell 

dagegen führt die gezielt induzierte Pankreatitis bereits nach 30 Minuten zu 

TNF-α-Expression im Pankreas mit nachweisbaren Spiegeln sowohl im 

Serum als auch im Organ selbst, wobei die Gewebespiegel das Dreifache der 

Serumkonzentration erreichen (92-95). Dabei wird die maximale 

Konzentration bereits nach sechs Stunden erreicht und fällt dann rasch ab 

(11).Wie bei IL-1ß korreliert in der experimentellen Pankreatitis die Höhe 

der Serumkonzentrationen von TNF-α mit der Schwere der Erkrankung (96). 

Die zeitliche Abfolge der Freisetzung und die Wirkmechanismen von TNF-α 

sind mit IL-1ß vergleichbar. Beide zusammen sind die ersten Mediatoren der 

entzündlichen Reaktion und tragen wesentlich zur Freisetzung aller weiteren 

Zytokine und Mediatoren bei (73,77). Die Hauptquelle des TNF-α sind im 

wesentlichen Makrophagen und Monozyten (77), doch auch die 

Pankreasazinuszellen selbst produzieren TNF-α, wenn auch im geringeren 

Maße (97,98). Im Verlauf der Pankreatitis wird TNF-α mit Verzögerung 

auch in Leber, Lunge und Milz gebildet (6,77). Selbst in hohen 

Konzentrationen ist TNF-α für die Azinuszelle zunächst nicht toxisch, ist 

also, wie IL-1ß, nicht direkt für die Gewebsschädigung verantwortlich (11). 
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Erst eine mehr als 24-stündige Exposition führt zu direktem Azinusschaden 

durch TNF-α (82). In niedrigen Dosierungen wird eine Schutzfunktion von 

TNF-α für die Azinuszelle diskutiert, deren Mechanismen aber nicht sicher 

geklärt ist (73). Ein möglicher Schutz wäre, dass TNF-α bei der akuten 

Pankreatitis eine Apoptose der Azinuszelle induziert (98), denn im 

Gegensatz zur Nekrose werden bei der Apoptose kaum Pankreasenzyme 

freigesetzt, die durch Autodigestion einen weiteren Gewebeschaden 

bewirken würden (99). Bei der Pankreatitis finden sowohl Nekrose als auch 

Apoptose statt. Bindung von TNF-α an den TNF-Rezeptor p55 kann eine 

Apoptose induzieren (100). TNF-α (und Il-1ß) entfaltet seine Wirkung nach 

Bindung an zellständigen Rezeptoren in der Zelle u.a. durch Aktivierung des 

pleiotropen Transskriptionsfaktors Nuclear Factor (NF)-κB (101). Wird 

NFκB nach Bindung von TNF-α an TNF-Rp55 aktiviert, löst das jedoch 

keine Apoptose aus, sondern aktiviert einen sog. „survival pathway“, der ein 

Überleben der Zelle während der Entzündung sichert (102). Eine 

Schutzfunktion lokaler Konzentrationen scheint damit sicher, nur ob der 

Schutz in Induktion oder Schutz vor Apoptose liegt, ist unklar. Das ein 

Übermaß an TNF-α für die schweren Verläufe mit verantwortlich ist, zeigen 

die zahlreichen Studien bezüglich seiner Blockade bei der akuten 

Pankreatitis. Schon früh gelang es Grewal et al. durch therapeutischen 

Einsatz von Anti-TNF-α-Antikörpern die Krankheitsverläufe bei Ratten 

deutlich zu mildern (103). Die gleichzeitige Hemmung von IL-1ß durch IL-1 

RA erbrachte einen weiteren synergistischen Effekt (73). Inzwischen haben 

zahlreiche Studien bei der experimentellen Pankreatitis den positiven Effekt 

einer Blockierung der TNF-α-Wirkung zeigen können. Die Blockierung 

bzw. Milderung erfolgte dabei durch direkte Antikörper (98,103), durch 

Gabe von löslichem TNF-Rezeptor p55 (11), Translationshemmung (80), 

durch Applikation der antiinflammatorischen Zytokine IL-10 (81) und IL-11 
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(104), durch Transkriptionshemmung bei KO-Mäusen, denen NFκB fehlt 

(105). Die Bedeutung von TNF-α als früher Mediator der Erkrankung ist 

demnach unbestritten.  

Wie bei dieser Untersuchung gelingt der Nachweis von TNF-α auch bei 

anderen klinischen Studien nur sporadisch und wenn besteht kein 

signifikanter Unterschied bei schwerer und leichter Pankreatitis (106-110). 

Dies ist auf die strenge Regulation der Sekretion von TNF-α, seiner raschen 

hepatischen Elimination (11,93) und seiner frühzeitigen Bindung an die 

löslichen TNF-Rezeptoren sTNF-R p55 und sTNF-R p75 zurückzuführen. 

Diese Bindung verhindert einen regelmäßigen Nachweis von freiem TNF-

α (111). Es ist damit als prognostischer Parameter nicht geeignet. Nur 

wenige Autoren konnten TNF-α  bei der akuten Pankreatitis des Menschen 

unter klinischen Bedingungen regelmäßig nachweisen und die Serumspiegel 

mit der Schwere der Erkrankung in Verbindung bringen (85, 89, 112). Diese 

Arbeiten stehen im Widerspruch zu der Vielzahl der o.g. Studien.  

Zunächst wurde vermutet, dass im Pankreas produziertes IL-1ß und TNF-α 

kurzfristig in hoher Konzentration in die Zirkulation gelangt und für die 

Entwicklung eines ARDS verantwortlich sei, indem sie dort in Endothelien 

und Makrophagen die weitere Produktion von IL-1ß und TNF-α induzieren. 

Norman et al. konnten aber zeigen, dass Aszites von Ratten mit schwerer 

Pankreatitis, der frei von Pankreasenzymen, Endotoxin, IL-1ß, IL-6, IL-8 

und TNF-α ist, zur massiven Induktion von Il-1ß- und TNF-α-mRNA in 

Macrophagen der Lunge und zur Ausprägung eines ARDS bei gesunden 

Tieren führt (5). KO-Tiere ohne TNF- und IL-1-Rezeptoren zeigten kein 

ARDS. Sie schlossen daraus, dass es mindestens einen weiteren Mediator 

gibt, der über TNF und IL-1ß für die Entwicklung eines ARDS 

verantwortlich ist (6). Folch-Puy et al. vermuten, dass das Pankreatitis-

assozierte Protein (PAP) einer dieser Mediatoren sein könnte. PAP ist ein 
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Molekül, das während der Pankreatitis in großen Mengen vom Pankreas 

synthetisiert wird. In ihrem Rattenmodell induziert  PAP in Hepatozyten die 

Produktion von TNF-α, welches dann in der Lunge zur Rekrutierung von 

Leukozyten führt. Der folgende oxidative Stress führt zum ARDS. Das für 

die systemischen Komplikationen verantwortliche TNF-α kommt also z.T. 

aus der Leber (113).       

 

Ebenfalls keinerlei signifikante Unterschiede fanden sich bei TNF-ß 

(Lymphotoxin-α). Bezüglich der akuten Pankreatitis liegen keine weiteren 

experimentellen oder klinischen Untersuchungen vor. Schon früh wurde 

erkannt, dass TNF-ß bei der Pathogenese der Sepsis, im Gegensatz zu TNF-

α, keine wesentliche Rolle spielt (114). Es nutzt zwar auch die TNF-

Rezeptoren p55 (überwiegend) und p75 (40), seine proinflammatorische 

Wirkung wird allerdings bereits durch niedrige Konzentrationen dieser 

Rezeptoren gehemmt (114). Die Hauptwirkung des TNF-ß, die über eigene 

Rezeptoren vermittelt (LTßR) wird, liegt in der Entwicklung und 

Organisation lymphatischer Organe (Lymphknoten, Payr`sche Plaques, etc.) 

und bei chronischen Entzündungen (40, 41, 115). Bei der akuten Pankreatitis 

haben diese Prozesse keine primäre Bedeutung. TNF-ß ist damit nicht zur 

Beurteilung des Schweregrades einer Pankreatitis geeignet. 

 

Im Gegensatz zu TNF-α und TNF-ß fanden sich signifikant erhöhte 

Serumspiegel bei den beiden löslichen TNF-Rezeptoren p55 und p75. Der  

Unterschied zwischen den Pankreatitiden und der Referenzgruppe weist 

beim   sTNF-R p55 bei der schweren Pankreatitis höhere Signifikanzniveaus 

auf als bei der milden, doch sind beide Gruppen bis zum vorletzten Tag der 

Beobachtung nicht signifikant voneinander verschieden. Dann fallen die 

Serumkonzentrationen bei der milden Pankreatitis in den Normbereich ab, 
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während sie bei der schweren Pankreatitis erhöht bleiben. Dagegen sind bei 

sTNF-R p75 beide Gruppen gegenüber dem Referenzwert signifikant erhöht 

und bleiben es über den gesamten Zeitraum. Beim sTNF-R p75 findet sich 

zudem durchgehend ein signifikanter Unterschied zwischen leichter und 

schwerer Pankreatitis. Prognostische Bedeutung der löslichen Rezeptoren 

beschreiben auch andere Studien (85,116-119). Von den hier vorgestellten 

Parametern ist sTNF-R p75 der erste, der sich zur frühzeitigen 

Unterscheidung zwischen leichter und schwerer Pankreatitis eignet. sTNF-R 

p55 eignet  sich tendenziell, doch sind die Unterschiede in dieser Arbeit nicht 

ausreichend signifikant. Zu weiteren prognostischen Aussagen innerhalb der 

Gruppe der schweren Pankreatitiden scheinen die löslichen TNF-Rezeptoren 

nicht geeignet: Dianliang et al. (110) konnten innerhalb einer großen Gruppe 

von Patienten mit schwerer Pankreatitis (APACHE II > 8) anhand der 

Serumkonzentrationen diejenigen mit späterem MOF nicht von denen ohne 

MOF unterscheiden.    

 

Auch IL-6 ist am Aufnahmetag bei beiden Formen deutlich erhöht. Die 

Serumkonzentrationen bei der schweren Pankreatitis sind gegenüber der 

leichten Pankreatitis vor allem am Aufnahmetag signifikant erhöht. IL-6 

eignet sich also zur frühen Unterscheidung der beiden Formen. Dieses 

Ergebnis findet sich auch in zahlreichen anderen Studien (10, 12,  75, 89, 91, 

112, 116, 119-121). Im Gegensatz zum sTNF-R p75, der keine weitere 

Diskriminierung innerhalb der Gruppe der schweren Pankreatitiden mehr 

zulässt, scheint IL-6 bei den Patienten, die eine septische Komplikation 

erleiden, besonders hoch zu sein (122). Es ist in dieser Hinsicht dem 

löslichen TNF-Rezeptor p75 überlegen. In dieser und in allen genannten 

Studien fällt die Konzentration von IL-6 rasch ab und ist im weiteren Verlauf 

dem CRP, dessen Bildung es induziert, nicht überlegen (89). Die Bildung 

von IL-6 wird von LPS, TNF-α und IL-1ß induziert (10) und lange wurde es 
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als ein rein proinflammatorisches Zytokin angesehen. Cuzzocrea et al. 

konnten aber zeigen, dass IL-6 bei der experimentellen Pankreatitis eine 

protektive, antiinflammatorische Wirkung hat. IL-6-KO Mäuse zeigten einen 

deutlich schwereren Verlauf der Erkrankung und deutlich höhere 

Serumkonzentrationen von IL-1ß und TNF-α als Wildtypen (123). IL-6 

scheint also bei der Reduktion von freiem TNF-α und IL-1ß beteiligt. Wohl 

deshalb ist der Einsatz von Anti-IL-6-Antikörpern im Mausmodell der 

akuten Pankreatitis nicht erfolgreich gewesen (124). Auch bei anderen 

Erkrankungen ist die antiinflammatorische Wirkung von IL-6 beschrieben 

(54). Leemans et al. vermuten, dass es vom Erkrankungsauslöser abhängt, 

welche Wirkung IL-6 entfaltet (53). Bei der Meningokokkensepsis wirkt IL-

6 proinflammatorisch und ist direkt an der Entstehung der begleitenden 

negativen Inotropie beteiligt (125). In Epithelzellen der Lunge aktiviert IL-6 

beim ARDS Teile der Transkriptionsfaktorfamilie STAT (signal transducer 

and activator of transcription), die wiederum weitere Zytokine induziert. Ob 

dieser Vorgang pro- oder antiinflammatorisch ist, ist nicht geklärt. LPS, das 

die Bildung von IL-6 induziert, aktiviert STAT nicht (126).     

 

Sehr kritisch müssen die Ergebnisse der IL-8 Bestimmung betrachtet werden. 

Es fanden sich nur in der Minderheit aller Patienten nachweisbare Spiegel 

dieses Chemokins und zwar unabhängig vom Schweregrad der Erkrankung. 

Die Gesamtheit der positiven Proben war zwar gegenüber den Gesunden 

erhöht, doch ist diese Feststellung von geringer Aussagekraft. Die 

Beobachtung, dass IL-8 Serumkonzentrationen mit dem Schweregrad der 

Pankreatitis korrelieren, hat sich in dieser Studie also nicht bestätigt. Andere 

Autoren haben IL-8 bei akuter Pankreatitis regelmäßig nachgewiesen und 

auch eine Bedeutung als prognostischer Parameter  beschrieben (89,119-

121), allerdings eine dem IL-6 untergeordnete (89, 120, 127). Eine 

fehlerhafte Bestimmung unsererseits haben wir in Betracht gezogen und 
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deshalb mehrere Chargennummern des verwendeten ELISAs zur 

vergleichenden Messung benutzt und beim Hersteller um eine Prüfung der 

Chargen gebeten. Standardbestimmungen und Eichungen waren jedoch stets 

regelrecht. Unter den o. g. Gesichtspunkten kann unsere Aussage, dass IL-8 

ohne Bedeutung bei der Prognose der akuten Pankreatitis ist, nur kritisch 

vertreten werden, vor allem, wenn man die wichtige Rolle des IL-8 bei der 

Aktivierung von Neutrophilen und seine zahlreichen Ursprungszellen 

bedenkt. Osman et al. konnten bei der experimentellen Pankreatitis beim 

Kaninchen IL-8 im Serum nachweisen und den Verlauf mit Anti-IL-8-

Antikörpern abmildern (128). Allerdings: bei der tierexperimentellen 

Pankreatitis im Mausmodell wird IL-8 sehr früh von Azinus- und 

Pankreasgangzellen gebildet, lässt sich aber nur bei schwerer Pankreatitis im 

Serum der Tiere nachweisen (127,129). Bank et al. konnten in einer 

klinischen Studie IL-8 auch nur bei schwerer Pankreatitis nachweisen (112). 

Und Rau et al. fanden keinen Unterschied zwischen leichter und schwerer 

Pankreatitis, lediglich bei Patienten, die verstarben, fand sich eine 

signifikante Erhöhung von IL-8 (88). Das war bei den drei verstorbenen 

Patienten aus der hier vorgelegten Untersuchung ebenfalls der Fall. Sie 

zeigten massiv erhöhte Werte für IL-8. Dies spricht für die Richtigkeit der 

IL-8 Daten. Allerdings ist anderweitig nicht beschrieben, dass IL-8 

überwiegend nicht nachweisbar war. Es liegen zu IL-8 bei der Pankreatitis 

weit weniger Studien vor als zu IL-6. Viele Studien zitieren die oben 

erwähnten Quellen, die Gesamtzahl ist aber eher gering. Obwohl ein 

allgemeiner Konsens zu bestehen scheint, dass IL-8 ein guter Parameter zur 

Unterscheidung zwischen leichter und schwerer Pankreatitis sei, ist es 

letztendlich nicht gesichert. 

 

In dieser Untersuchung fanden sich am Aufnahmetag signifikant erhöhte 

Werte des löslichen IL-2 Rezeptors bei der schweren Pankreatitis. Im 
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Verlauf bleiben die Serumspiegel tendenziell erhöht, doch sind die 

Unterschiede zu den Gesunden nicht mehr signifikant. Interessanterweise 

sind die Serumspiegel bei der milden Pankreatitis über den gesamten 

Beobachtungszeitraum signifikant niedriger als bei den Gesunden und der 

schweren Pankreatitis. Nach diesen Ergebnissen lässt ein hoher sIL-2R-

Spiegel bei Aufnahme den Rückschluss auf eine schwere Pankreatitis zu, ein 

erniedrigter Spiegel schließt eine schwere Pankreatitis aus. Der Spiegel des 

sIL-2R gilt als Marker für die T-Zell Aktivierung (87). Sweeney et al. 

konnten in einer klinischen Studie zeigen, dass die systemische T-Zell 

Aktivierung auch bei der milden Pankreatitis sehr früh einsetzt und die T-

Zellen verstärkt IL-2R exprimieren (130). In den Untersuchungen von Rau et 

al. unterscheiden sich schwere und leichte Pankreatitis signifikant 

voneinander und auch hier finden sich die höchsten Werte am ersten Tag bei 

der schweren Pankreatitis (87,88). Auch Uehara et al. (131) und Kylanpaa-

Beck et al. (132) beobachten erhöhte Serumspiegel von sIL-2R nur in der 

Frühphase der Erkrankung, wobei letztere signifikant höhere Werte bei der 

schweren Pankreatitis nachweisen konnten. Bei der Pankreatitis nach ERP 

fanden Messmann et al. dagegen die höchsten Spiegel von sIL-2R nicht am 

ersten, sondern am sechsten Tag (133), was am ehesten durch die frühzeitige 

Beobachtung direkt nach ERP zu erklären ist. In ihrer Untersuchung können 

Rau et al. ebenfalls zeigen, dass Patienten, die einen septischen Verlauf 

erleiden, signifikant höhere Werte haben. Die Aussagekraft ähnelte der des 

IL-6 (88). Auch andere Autoren haben die Schwere der Pankreatitis mit der 

Höhe des sIL-2R in Verbindung gebracht (134,135). Erniedrigte 

Serumspiegel bei der milden Pankreatitis sind bisher nicht beschrieben. Bei 

der milden Pankreatitis im Rattenmodell fanden Hense et al. per 

Immunostaining  keinerlei Produktion von Il-2R (74). Ein Ergebnis, dass die, 

in dieser Arbeit, nachgewiesenen niedrigen Spiegel bei der milden 

Pankreatitis stützt. 
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Bei den Patienten mit schwerer Pankreatitis fand sich an den ersten beiden 

Tagen eine signifikante Erhöhung des sICAM-1 gegenüber den milden 

Verläufen und der Referenzgruppe. Es ist nach diesen Ergebnissen als früher 

Marker für eine schwere Pankreatitis geeignet. Es bleibt im Verlauf 

gegenüber den milden Verläufen deutlich erhöht, welche sich nur gering von 

der gesunden Referenzgruppe unterscheiden. Gleiche Ergebnisse fanden 

auch Kaufmann et al. in mehreren Untersuchungen (136-138). In ihren 

Untersuchungen korrelieren hohe Spiegel von sICAM-1 mit dem Auftreten 

von Nekrosen und systemischen Komplikationen. Mandi et al. finden 

ebenfalls hohe Werte von sICAM-1 bei der nekrotisierenden Pankreatitis, 

doch können sie zeigen, dass die Serumspiegel keine Differenzierung 

zwischen steriler und infizierter Nekrose zulassen (139). Die Bedeutung von 

ICAM-1 bei den systemischen Komplikationen der Pankreatitis wird durch 

die Untersuchungen von Lundberg et al. deutlich. Im Mausmodell führt die 

Induktion einer Pankreatitis zur kurzzeitigen systemischen Produktion von 

TNF-α, welches in den Endothelien der Lunge die Expression von ICAM-1 

induziert. Die nachfolgende Invasion von Neutrophilen ist für den 

entstehenden Schaden an der Lunge verantwortlich (95). Wird ICAM-1 

durch monoklonale Antikörper gehemmt, kommt es auch bei schwerer 

experimenteller Pankreatitis nur zu geringer Invasion von Neutrophilen, zu 

kaum gesteigerter Gefäßpermeabilität und damit zu einer deutlich 

abgeschwächten pulmonalen Schädigung (140,141). Auch ICAM-1 KO-

Mäuse zeigen einen milderen Verlauf mit abgeschwächter 

Lungenbeteiligung (11). Die prognostische Bedeutung von sICAM-1 beim 

ARDS unterschiedlichster Genese ist auch von anderen Autoren beschrieben 

(142,143). Die Expression von ICAM-1 durch TNF−α wird über NF-κB 

vermittelt, wie Tomita et al. am experimentellen Model der Nephritis zeigen 

konnten (144).   
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Als weiteren erhöht im Serum nachweisbaren Parameter fand sich das 

lösliche CD14, doch war es bei beiden Schweregraden in gleichem Maße 

erhöht und zeigte auch bei beiden Gruppen eine ähnliche 

Normalisierungstendenz über den Beobachtungszeitraum. Damit scheint es 

sich als prognostischer Parameter nicht zu eignen, wie es zwar bei Sepsis 

(145) und beim Multi-Organ-Versagen (146) beschrieben ist, beim ARDS 

aber wiederum nicht nachgewiesen werden konnte (147). Die Beobachtung 

ist trotzdem interessant, denn vom sCD14 ist nur seine Bedeutung als 

Endotoxinrezeptor bekannt, und die Rolle des Endotoxins bei der 

Pankreatitis ist umstritten. Bei der Ratte (148) führt die Applikation von 

Endotoxin zu dessen Verbindung mit LPS-BP (Endotoxin-Binding-Protein) 

zu einem Komplex, der über ICAM-1 (149) an Monozyten-CD14 bindet und 

die Freisetzung von TNF-α, IL-6 und IL-8 induziert (150). An Zellen, die 

kein CD14 an der Oberfläche tragen, übernimmt das lösliche CD14 die 

Bindung an die Membran (151-153). LPS potenziert ein ARDS bei der 

experimentellen Pankreatitis (154), ist aber nicht hauptverantwortlich, denn 

CD14-KO-Mäuse zeigen bei der akuten Pankreatitis einen fast gleichen 

Verlauf und gleiche Produktion von TNF-α und IL-1ß wie Wildtypen (155). 

Bei bakteriellen Infektionen kommt dem CD14 unbestritten eine zentrale 

Bedeutung bei der Induktion inflammatorischer Mediatoren zu. Die 

Erhöhung von sCD14 im Serum könnte aber, wie bei den löslichen 

Zytokinrezeptoren, auch einen Schutz des Organismus darstellen, denn die 

künstliche Gabe von sCD14 verhindert die Produktion von TNF-α (156). Zur 

Rolle von sCD14 bei der akuten Pankreatitis liegen keine weiteren 

Untersuchungen vor. In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, 

dass die Expression von membranständigem CD14 auf Monozyten bei allen 

Patienten mit akuter Pankreatitis in Abhängigkeit vom Schweregrad 

abnimmt (157-160). Dieser Umstand wird als Immundepression bezeichnet. 
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Patienten, dessen Expression von CD14 sich nicht wieder erholte, verstarben. 

Ob das im Serum erhöhte sCD14 der fehlende Anteil auf den Monozyten ist, 

wäre zu untersuchen. Warum sCD14 auch bei der milden Pankreatitis 

zunächst signifikant erhöht ist, bleibt zu klären, denn hier liegen keine oder 

keine wesentlichen bakteriellen Komplikationen vor. Eine mögliche 

Erklärung wäre auch hier, dass es der Anteil CD14 ist, den auch die 

Monozyten von Patienten mit milden Verläufen vermindert exprimieren. 

 

Obwohl sich bei der Mehrzahl der untersuchten Zytokine von der Norm 

abweichende Serumspiegel fanden, sind nur IL-6, sTNF-R p75 und sICAM-1 

im Sinne der Fragestellung dieser Arbeit zur frühzeitigen Unterscheidung 

zwischen leichter und schwerer Pankreatitis geeignet. Einige andere, nämlich 

IL-1RA, sIL-2R und sTNF-R p55 wären tendenziell, z.B. im Rahmen eines 

Punktesystems potentiell verwertbar. Bei der Auswertung der zu diesem 

Thema verfügbaren Literatur wurde ein Problem offensichtlich: die 

Einteilung der Patienten in „leichte“ und „schwere Pankreatitis“ ist 

uneinheitlich und hat sich in den letzten 15 Jahren verändert. In früheren 

Studien wurden Kriterien wie Dauer der Hospitalisierung, unspezifische 

klinische Kriterien, lokale Komplikationen etc. zur Unterscheidung zwischen 

„leichter“ und „schwerer Pankreatitis“ benutzt. Heute verwenden die meisten 

Studien den APACHE-II-Score, wie in den Atlantakriterien festgelegt, aber 

auch hier gibt es Unterschiede. Obwohl die Atlantakriterien eine Pankreatitis 

mit 8 oder mehr Punkten als schwere Pankreatitis definieren, pendelt die 

individuell gesetzte Grenze je nach Autor zwischen 6 und 10 Punkten. Da 

man im APACHE-II für ein Alter > 75 Jahre  automatisch 6 Punkte zuteilt, 

verzerrt eine Verschiebung der Punktegrenze erheblich die Ergebnisse. 

Manche Autoren schließen in ihre Studien nur intensivpflichtige Patienten 

ein, die generell einen hohen APACHE-Score haben, und definieren 

„schwer“ und „leicht“ nach anderen Gesichtspunkten, z.B. Sepsis, MOF, 
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ARDS. Diese Studien zitieren sich trotz ihrer unterschiedlichen 

Einteilungskriterien gegenseitig. Es ist deshalb wenig verwunderlich, dass 

die individuellen Ergebnisse der klinischen Studien zum Teil erhebliche 

Unterschiede aufweisen, im Gegensatz zu den tierexperimentellen 

Untersuchungen, deren Ergebnisse überwiegend deckungsgleich sind. 

Außerdem variiert die Anzahl der Patienten mit schwerer Pankreatitis je nach 

Größe des Zentrums. Studien aus kleinen Kliniken haben einen 

überwiegenden Anteil von Patienten mit leichter Pankreatitis und wenig 

schwere Verläufe, deren APACHE-Score im Schnitt auch niedriger ist, als 

bei denen an einer Schwerpunktklinik (9). Außerdem ist die Fallzahl in den 

meisten Untersuchungen, wie auch in dieser, eher gering. So ungünstig 

Veränderungen der Punktgrenze für vergleichende Untersuchungen sind, in 

allen zitierten Studien haben Patienten, die einen schweren Verlauf erleiden 

oder versterben einen APACHE-Score von durchschnittlich 15. Die in 

Atlanta definierten 8 Punkte scheinen also zu niedrig bemessen zu sein. Zu 

viele Patienten mit klinisch leichtem Verlauf werden zu Patienten mit 

schwerem Verlauf gemacht. Allerdings wurde auch wiederholt gezeigt, dass 

auch Patienten mit wenig Punkten schwere Verläufe entwickeln können und 

umgekehrt (9). Die drei verstorbenen Patienten aus dieser Arbeit hatten je 

zwei Mal 16 Punkte und einmal 23 Punkte. Kein anderer Patient erreichte 

diese Punktzahlen. Die Nachteile der etablierten Punktesysteme wurden 

einleitend dargestellt. Die Suche nach einfacheren Laborparametern zur 

frühzeitigen Identifikation schwerer Pankreatitiden hat einige viel 

versprechende Parameter identifiziert.  Darunter sind das Pankreasassoziierte 

Protein (PAP), Procarboxypeptidase-B (PCPB), Carboxypeptidase-B 

Aktivierendes Peptid (CAPAP), Trypsinogen-2/Trypsin-2/Alpha-1 

Antitrypsin (T2-A1AT) Komplex, Trypsinogen Aktivierendes Peptid (TAP), 

Phospholipase A-2 (PLA-2), Polymorphkernige Elastase (PME-e) und 

Procalcitonin (8). Vor allem die drei letztgenannten scheinen aussagekräftige 
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Parameter zu sein, wie Retally et al. in einer umfangreichen Übersicht auf 

Grundlage der bisherigen Untersuchungen zu diesen Parametern zeigen 

konnten (106). In diese Übersicht sind auch die bisherigen Daten zu 

Zytokinen als Marker eingeflossen und es wurde ein neues Punkteschema 

vorgeschlagen, dass aber als sicheren Parameter nur das IL-6 enthält. Die 

Kombination von Zytokinspiegeln mit anderen Parametern scheint ein 

mögliches Mittel zur frühen Identifikation von Patienten mit schweren 

Verläufen. 

Was die Aussagekraft von Zytokinen neben ihrer kurzen Halbwertzeit im 

Serum schwierig macht, ist die Erkenntnis, dass Zytokinspiegel 

altersabhängig sind. Ältere Menschen haben höhere Spiegel von TNF-α, 

löslichen TNF-Rezeptoren und IL-6 (161). Monozyten älterer Menschen 

produzieren nach Stimulation mit LPS größere Mengen IL-1, IL-6, IL-8 und 

TNF-α als die jüngerer Menschen (162). Die Entwicklung eines MOF oder 

septischer Komplikationen nach Trauma ist unter anderem 

geschlechtsabhängig. Androgene scheinen einen immundepressiven Effekt 

zu haben, während Östrogene einen immunprotektiven Effekt haben (163). 

Oberholzer et al. fanden höhere Spiegel von IL-6 bei schwer verletzten 

Männern im Vergleich zu Frauen mit gleichen Verletzungen. Die Männer 

entwickelten signifikant mehr systemische Komplikationen als die Frauen 

(164). Ähnliche Mechanismen müssen für die akute Pankreatitis 

angenommen werden. Wie in der Einleitung erwähnt, verlaufen 

alkoholtoxische Pankreatitiden potentiell schwerer als andere (19). Ob dies 

in erster Linie daran liegt, dass diese Patienten überwiegend Männer sind, 

und sie wegen ihres Geschlechts einen schweren Verlauf zeigen und nicht 

wegen der Noxe oder des Allgemeinzustand, wäre ein interessanter Punkt. 

Warum manche Patienten eine schwere Pankreatitis entwickeln und manche 

nicht, ist weiterhin nicht geklärt. Rinderknecht et al. wiesen erstmals auf 

genetische Determinanten bei der Entwicklung einer nekrotisierenden 
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Pankreatitis hin (165). Die Gene für  TNF-α und TNF-ß zeigen in der Tat 

mehrere Polymorphismen (Position-308: TNF1/TNF2, Position+252: 

TNFB1/TNFB2). Für das seltener vorkommende TNF2-Allel ist ein 

Zusammenhang mit einer erhöhten Sepsisrate und Mortalität bei 

verschiedenen Erkrankungen beschrieben (15, 110, 166). Das TNFB2-Allel 

wird für eine höhere Inzidenz für septische Komplikationen nach 

chirurgischen Eingriffen verantwortlich gemacht (167). Der Schweregrad der 

akuten Pankreatitis konnte jedoch nicht mit dem genetischen 

Polymorphismus in Zusammenhang gebracht werden, obwohl auch hier eine 

hohe Prävalenz der Allele TNF2 und TNFB2 zu septischen Komplikationen 

prädisponiert. Die Höhe der gemessenen Serumspiegel von TNF-α  ist vom 

Genotyp unabhängig (110, 161, 162). 

 

Das Patientenkollektiv wurde außer nach dem Schweregrad auch nach der 

Ursache der Pankreatitis unterteilt, entsprechende Kinetiken erstellt und 

untersucht. Dabei fand sich ein interessantes Ergebnis: TNF-β (LTα) war bei 

Patienten mit biliärer Pankreatitis signifikant erhöht, während es bei 

alkoholtoxischen Pankreatitiden und bei nicht bekannter Ursache nicht vom 

Referenzwert verschieden war. Es fand sich eine über den Verlauf 

kontinuierliche Erhöhung ohne erkennbare Tendenz. Eine Ursache hierfür 

war nicht zu erkennen, und auch in der Literatur finden sich keine ähnlichen 

Ergebnisse. Da TNF-ß/LTα (zusammen mit Lymphotoxin-ß) über den LTß-

Rezeptor eine wesentliche Rolle bei chronisch entzündlichen Prozessen 

spielt (170,171), könnten vergleichende Untersuchungen an Patienten mit 

blander Cholezystolithiasis, akuter Cholezystitis, Cholangitis oder anderen 

chronischen Gallenwegserkrankungen durchgeführt werden, um zu prüfen, 

ob die erhöhten Spiegel von TNF-ß/LTα überhaupt durch die Pankreatitis 

oder primär biliär bedingt sind. Letzteres ist wahrscheinlicher, da sich bei der 
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Unterteilung der Patienten nach Schweregrad keinerlei signifikanten 

Unterschiede bezüglich TNF-ß/LTα fanden.  

Bei den anderen Parametern fanden sich hinsichtlich der Genese der 

Pankreatitis keinerlei Unterschiede. Somit ist sie für die Mehrzahl der 

Parameter, was deren Serumkonzentrationen angeht, ohne Bedeutung. 

 

Die möglichen Einflüsse eines genetischen Polymorphismus, einer Alters- 

und Geschlechtsabhängigkeit müssen auch bei den nachfolgenden 

Betrachtungen der chronischen Pankreatitis und des Pankreaskarzinom 

Beachtung finden. 

 

Im zweiten Abschnitt der Studie wurden dieselben Parameter bei chronischer 

Pankreatitis und dem Pankreaskarzinom untersucht und mit der maximalen 

Konzentrationen bei akuter Pankreatitis und bei Gesunden verglichen. Dabei 

fanden sich in allen Gruppen, außer bei dem IL-8, pathologische Ergebnisse. 

Im Allgemeinen lässt sich feststellen, dass sich die Serumspiegel bei 

chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom oft ähnlich verhalten und die 

akute Entzündung meist die höchsten Serumkonzentrationen erreicht. Im 

Trend zu Erhöhung oder Erniedrigung zeigen aber alle Parameter bei jeder 

Erkrankung dieselbe Tendenz. 

Die chronische Pankreatitis zeichnet sich durch irreversible morphologische 

und funktionelle Schäden des Organs aus. Die Patienten klagen über 

rezidivierende oder chronische Schmerzzustände im Oberbauch und es findet 

sich eine Fibrose mit exokriner und endokriner Insuffizienz der Drüse. Die 

Hauptursache der Erkrankung ist Alkoholmissbrauch (172). Seltener sind 

Stoffwechselstörungen, angeborene Gangobstruktionen oder die hereditäre 

Pankreatitis, deren zugrunde liegender Gendefekt inzwischen bekannt ist 

(16,173). Über Zytokine bei der chronischen Pankreatitis liegen weit weniger 

Untersuchungen vor als bei der akuten Pankreatitis, zum Zeitpunkt dieser 
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Untersuchung noch gar keine. Es fanden sich, wie bei der akuten 

Pankreatitis, signifikant erniedrigte Spiegel von IL-1ß und signifikant 

erhöhte Spiegel für IL-1RA, sTNF-R p55, sTNF-R p75, IL-6, sIL-2R, 

sICAM-1 und sCD14. Keine signifikanten Veränderungen zur 

Referenzgruppe fanden sich bei TNF-α und TNF-ß. Im Vergleich zur akuten 

Pankreatitis fanden sich vergleichbare Erhöhungen bei sICAM-1 und sIL-2R 

und weniger ausgeprägte bei IL-1RA, IL-6, sCD14 und den löslichen TNF-

Rezeptoren. Es liegen nur wenige Untersuchungen zu Serumzytokinspiegeln 

bei der chronischen Pankreatitis vor. Bamba et al. fanden erhöhte Spiegel 

von IL-1ß und normale Spiegel von IL-6 (174) und Pezilli et al. fanden 

erhöhte Spiegel von sIL-2R (175). Wie in dieser Studie fanden Hanck et al. 

nur sporadische Erhöhungen von TNF-α im Serum von Patienten mit 

chronischer Pankreatitis, dafür fanden sie signifikante Erhöhungen von 

sTNF-R p55 und sTNF-R p75 (176). Die Erhöhung von IL-1RA, die bisher 

nicht beschrieben ist, den löslichen TNF-Rezeptoren und IL-6 spricht für 

kontinuierliche Entzündungsvorgänge im Pankreas und gegen das 

gelegentliche Auftreten von entzündlichen Schüben zwischen Ruhephasen, 

wie sich die Krankheit aber oft klinisch präsentiert. Ob die Erhöhung von 

sCD14 bei der chronischen Pankreatitis wie bei der akuten Pankreatitis 

möglicher Ausdruck einer Immundepression ist, ist unklar. Bei der akuten 

Pankreatitis normalisieren sich die Werte im Verlauf. Bhatnagar et al. 

beschreiben unterschiedliche Veränderungen des Immunsystems bei 

chronischer und akuter Pankreatitis (177): Die HLA-DR Expression auf 

Monozyten nimmt bei beiden Erkrankungen ab. Bei der chronischen 

Pankreatitis dominieren T-Lymphozyten vom Typ1, während sich bei der 

akuten Pankreatitis eine Mischpopulation findet. Es findet sich eine starke 

Expression von IL-6 und IL-2R, was die erhöhten Werte unserer Studie 

erklären könnte. Außerdem finden sie hohe Spiegel von IL-12, von dem 

Potvin et al. zeigen konnten, dass es im Mausmodell die Entwicklung einer 
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chronischen Pankreatitis nach akuter Pankreatitis hemmt (178). Hanck et al. 

fanden bei der chronischen Pankreatitis aktivierte Leukozyten, die eine 

verstärkte Genexpression für TNF-α und die TNF-Rezeptoren p55 und p75 

aufweisen, die der bei milder akuter Pankreatitis entspricht (179). Die 

Entstehung der chronischen Pankreatitis gilt als Folge rezidivierender akuter 

Entzündungen nach der Nekrose-Fibrose-Sequenz (16, 52, 180). Dass die 

untersuchten Zytokine für die akute Pankreatitis bedeutend sind, wurde im 

vorherigen Abschnitt dargestellt. Im Tiermodell bleiben Il-1ß, TNF-α und 

IL-6 auf zellulärer Ebene nach akuter Pankreatitis über Wochen nachweisbar 

(181,182). TNF-α stimuliert die Kollagensynthese durch Stellatumzellen im 

Pankreas (52). In derselben Arbeit konnten Mews et al. zeigen, dass IL-6 die 

Kollagensynthese hemmt, also ein Fortschreiten der entzündlichen 

Veränderungen verhindert. Auch in periazinären Myofibroblasten stimuliert 

TNF-α, zusammen mit IL-1ß, die Kollagensynthese (183). Für die 

Kollagensynthese im späteren Verlauf der chronischen Pankreatitis sind in 

erster Linie der Transforming Growth Faktor-ß (TGF-ß) und Interferon-γ 

(IFN-γ) verantwortlich (173, 180, 181, 184-186). Außerdem fördert IFN-γ 

die Apoptose von Pankreaszellen (187). Die Rolle des Interferon-γ 

unterstützt die Beobachtung, dass Lymphozyten eine wesentliche Rolle bei 

der chronischen Pankreatitis spielen, denn nur sie produzieren IFN-γ. Als 

Ausdruck der Aktivierung der Lymphozyten finden, neben Bhatnagar et al., 

auch Sparmann et al. (182) hohe Spiegel von IL-2R, was die Erhöhung von 

sIL-2R in dieser Arbeit erklären mag. Im Gegensatz dazu fanden Gansauge 

et al. bei der chronischen Pankreatitis keine wesentliche Erhöhung von sIL-

2R im Serum (188). 

TNF-ß (LTα) fand sich im Serum von Patienten mit chronischer Pankreatitis 

nicht regelmäßig. Eine wichtige Rolle von TNF-ß bei der experimentellen 

chronischen Pankreatitis, z.B. die Induktion von ICAM-1, ist beschrieben 
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(40,41). Im Serum der hier untersuchten Patienten fanden sich signifikant 

erhöhte Spiegel von sICAM-1, die sich in den drei pathologischen Gruppen 

aber nicht unterscheiden. Markocha-Maczka et al. fanden jedoch einen 

Unterschied zwischen chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom, 

letztere Patienten hatten höhere Spiegel (189). Kuehn et al fanden hohe 

Gewebespiegel von ICAM-1 bei der chronischen Pankreatitis, selbst in 

Bereichen des Organs, die sonst keine entzündlichen Veränderungen zeigt. 

Sie vermuten, dass eine wesentliche Rolle des ICAM-1 bei der chronischen 

Entzündung u.a. darin besteht, inflammatorische Zellen zu rekrutieren, die 

dann angiogenetische Mediatoren produzieren (190). Ein wesentlicher 

Angiogenesefaktor ist IL-8. Im Serum von den Patienten dieser Studie 

konnte es nicht signifikant verändert nachgewiesen werden. Sauer et al. 

(191) und Di Sebastiano et al. (192) konnten es jedoch in diversen Zellen des 

chronisch entzündeten Pankreas massiv erhöht nachweisen. Es scheint dem 

IL-8 auch eine besondere Bedeutung bei der Schmerzentstehung bzw. -

vermittlung zuzukommen, denn es findet sich überwiegend um entzündlich 

verdickte Nerven und die Ausprägung seiner Expression korreliert mit den 

geklagten Schmerzen (173,192). Ein Zusammenhang der Krankheitsinzidenz 

und klinischen Ausprägung mit einem genetischen Polymorphismus der 

involvierten Zytokine, wie er auch bei der akuten Pankreatitis, diskutiert 

wurde, findet sich auch bei der chronischen Pankreatitis nicht (193,194).  

Die letzte untersuchte Gruppe dieser Studie sind die Patienten mit einem 

Pankreaskarzinom. Das Pankreaskarzinom ist die vierthäufigste Ursache 

krebsbedingter Todesfälle in den Industrieländern. Zum Zeitpunkt der 

Diagnose ist es meist schon inoperabel und selbst nach Resektion ist das 

mittlere Überleben kurz (9-17 Monate) und die 5-Jahres Überlebensrate liegt 

nach einer aktuellen Studie von Kuhlmann et al. bei maximal 8% (195). Ein 

effektives Behandlungsregime gibt es nicht (196,197). Ein Zusammenhang 

zwischen chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom gilt als sicher, 
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obwohl nur die Minderheit aller Pankreaskarzinomerkrankungen auf eine 

chronische Entzündung zurückzuführen ist. Patienten mit der seltenen 

hereditären Pankreatitis haben ein über 50-fach erhöhtes Risiko an einem 

Karzinom zu erkranken, Patienten mit sporadischer chronischer Pankreatitis 

ein 17-fach erhöhtes Risiko (198). Der Zusammenhang zwischen chronischer 

Entzündung und einem erhöhten Risiko an einem Karzinom zu erkranken, ist 

für zahlreiche andere Organe belegt (z.B. bei chronisch entzündlichen 

Darmerkrankungen, chronischen Virushepatitiden, HPV-Infektion) (198). In 

dieser Studie fiel auf, dass auch die Serumzytokinspiegel beim 

Pankreaskarzinom denen der chronischen Pankreatitis tendenziell ähnelten. 

Il-1ß und IL-1RA finden sich in gleicher Art vermindert. Höhere Werte als 

bei der chronischen, aber niedrigere als bei der akuten Pankreatitis finden 

sich bei den TNF-Rezeptoren, dem IL-6, und den sCD14. Höhere Werte als 

bei der chronischen Pankreatitis aber gleich hohe wie bei der akuten 

Entzündung finden sich bei TNFα und TNF-ß. Beim sICAM-1 sind alle drei 

Krankheitsgruppen gleichartig erhöht. IL-8 findet sich wie bei den anderen 

Erkrankungen nur selten und nicht signifikant verändert. Höhere Werte als 

bei akuter und chronischer Pankreatitis finden sich einzig beim sIL-2R. 

Dieser Parameter gilt inzwischen auch als prognostischer Parameter für die 

Prognose des Pankreaskarzinom und anderer Malignome (15). Gansauge et 

al. konnten zeigen, dass die Aktivierung der T-Zellen, wie sie Serumspiegel 

von sIL-2R anzeigen, eindeutig auf den Tumor zurückzuführen ist, jedoch 

nicht mit dessen Größe oder einer Lymphknotenbeteiligung zusammenhängt. 

Sie beobachteten aber, dass sIL-2R-Spiegel mit zunehmender Metastasierung 

abnehmen und werteten dies als Ausdruck einer zunehmenden 

Immunsuppression durch den Tumor (199). Diese Immunsuppression finden 

auch von Bernstorff et al. (200). Ob diese Immunsuppression auch mit den 

gefundenen erhöhten Spiegeln von sCD14 zusammenhängt, wie es im 

Abschnitt über die akute Pankreatitis diskutiert wurde, wäre zu überlegen. 
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Weitere Untersuchungen zu sCD14 beim Pankreaskarzinom liegen nicht vor. 

Beim Ovarialkarzinom wurden erhöhte Serumspiegel gefunden, ein 

Zusammenhang zum Staging bestand jedoch nicht (201). Beim 

Pankreaskarzinom liegen zahlreiche Mutationen von Onkogenen (am 

häufigsten K-ras) und Tumorsuppressorgenen vor (198, 202, 203). Zum 

Verständnis der Pathogenese des Pankreaskarzinoms hat wesentlich die 

Erkenntnis beigetragen, dass Pankreaskarzinomzellen apoptoseresistent sind 

(204). Dabei spielen u.a. Rezeptoren, die eine Apoptose induzierende Death 

Domain besitzen und der TNF-Rezeptorfamilie zugehören (TNF-Rp55, Fas, 

TRAIL) und NFκB eine wesentliche Rolle. Wie im Abschnitt über die akute 

Pankreatitis dargestellt, ist die Aktivierung von NFκB durch TNF-α und IL-

1ß ein zentraler Vorgang bei der akuten Entzündung zur Freisetzung weiterer 

Mediatoren wie IL-6 und IL-8. Die Aktivierung von NFκB schützt die Zelle 

aber auch vor Apoptose, die TNF-α über TNF-Rp55 induzieren kann, indem 

es vor Apoptose schützende Proteine induziert (205). Eine akute Pankreatitis 

heilt meist folgenlos ab, d.h. ausgedehnte Apoptose findet nicht statt, da sie 

nicht stattfinden soll. Chronifiziert die Entzündung und führen 

inflammatorische Mediatoren zu dauerhafter Aktivierung von NFκB, bleibt 

die Fähigkeit zur Apoptose reduziert. Aktivierte Neutrophile und 

Makrophagen produzieren im chronisch entzündeten Organ reaktive 

Sauerstoffmoleküle und Stickoxide, die die DNA schädigen (198). Unter 

normalen Umständen würde das eine Apoptose der geschädigten Zelle 

auslösen, unter o.g. Umständen nicht, so dass eine Malignomentwicklung 

erleichtert wird (102). 70% aller Pankreaskarzinome zeigen eine Aktivierung 

von NFκB (198,206). TNF-α, dass NFkB über seine Rezeptoren aktiviert, 

wurde in dieser Studie signifikant erhöht im Serum gefunden, genau wie 

seine Rezeptoren. Eine signifikante Erhöhung fand sich auch beim TNF-ß, 

dass bei entzündlichen und neoplastischen Prozessen ebenfalls an diese 
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Rezeptoren bindet. Sivinski et al. zeigten eine wesentliche Bedeutung von 

TNF-ß und Fas bei der Elimination ihrer Pankreastumorzelllinie, während 

hier TNF-R p55 keine Bedeutung hat (207). Monti et al. konnten zeigen, dass 

neben TNF-α auch IL-1ß in vitro eine Apoptose von Pankreastumorzellen 

induziert. Es stammt aus Monozyten des Microstromas des Tumors (208). 

Auch Thomas et al. zeigten in vitro, dass neben TNF-α auch IL-1ß die 

Proliferation von Pankreastumorzellen hemmt (196).  An 

Bronchialkarzinomzelllinien zeigte IL-1ß diesen Effekt nicht (209). In dieser 

Studie war IL-1ß signifikant erniedrigt und IL-1RA signifikant erhöht. Sawai 

et al. konnten zeigen, dass eine hohe Expression vom IL-1 Rezeptor auf der 

Tumorzelle potentiell eine schlechtere Prognose bedeutet (210). 

Pankreaskarzinome zeichnen sich neben ihrer Apoptoseresistenz durch eine 

Unabhängigkeit von regulierenden Wachstumsfaktoren aus (204). Außerdem 

sind sie in der Lage, auf autokrine Weise Wachstumsfaktoren zu produzieren 

und aus dem umgebenden Stroma stammende Zytokine als 

Wachstumsfaktoren zu missbrauchen (197). Ausführlich untersucht ist die 

Bedeutung von TGF-ß. TGF-ß induziert Apoptose indem es u.a. die Aktivität 

von NFκB reduziert (204). Pankreaskarzinomzellen reagieren nicht oder 

schwächer auf TGF-ß. Je resistenter die Tumorzelle auf TGF-ß ist, desto 

aggressiver ist der Tumor (211). Eine zentrale Bedeutung kommt der 

Angiogenese zu. Einer der wichtigsten Faktoren zur Angiogenese ist IL-8 

(197,212). IL-8 wird von vielen humanen Tumorzellen in grosser Menge 

exprimiert (55). Auslösende Faktoren sind Hypoxie und Azidose, wie sie im 

Inneren des Tumors herrschen (56). Aber auch Il-1ß und TNF-α induzieren 

über NFκB die Expression von IL-8 (183), denn als Chemokin soll es 

Neutrophile rekrutieren. Die Tumorzelle kann also IL-8, dass zu ihrer 

Abwehr produziert wurde, als angiogenetischen Faktor missbrauchen. IL-8 

ist neben Angiogenesefaktor selbst autokriner Wachstumsfaktor für die 
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Tumorzelle und das Ausmaß seiner Expression korreliert mit der 

Aggressivität und der Fähigkeit zu metastasieren (55, 197, 208). Die 

Blockade von NFkB führt zu einer signifikant niedrigeren Expression von 

IL-8 (und Vascular endothelial growth factor/VEGF, dem zweiten 

wesentlichen angiogenetischen Wachstumsfaktor beim Pankreaskarzinom), 

und damit zu geringerem Tumorwachstum und Metastasierung 

(212). TNF−α ist ein Gegenspieler der Angiogenese, indem es eine Apoptose 

der Endothelien und die Produktion von Angiostatin induziert (213). Trotz 

seiner zentralen Bedeutung waren Serumspiegel von IL-8 nur selten 

nachzuweisen, wie bei der akuten und chronischen Pankreatitis auch. Die 

einzige maligne Erkrankung, bei der sich IL-8-Plasmaspiegel als Marker 

eignen, ist das Melanom (15). Deutlich erhöhte Spiegel, auch höher als bei 

der chronischen Pankreatitis, fanden sich beim IL-6. Okada et al. konnten 

beim Pankreaskarzinom einen Zusammenhang zwischen IL-6 Serumspiegeln 

und dem Ausmaß der Erkrankung feststellen (214), was Fogar et al. jedoch 

nicht zeigen konnten, obwohl auch sie hohe Serumkonzentrationen von IL-6 

fanden (215). Masui et al. fanden auf Pankreaskarzinomzellen den IL-6-

Rezeptor und zeigten, dass aus dem Stroma des Tumors stammendes IL-6 

die Produktion von VEGF durch die Tumorzelle induziert. Die Tumorzelle 

benutzt es wie IL-8 als angiogenetischen Faktor (216). Auch sICAM-1 findet 

sich im Serum der Patienten mit Pankreaskarzinom signifikant erhöht. Die 

Erhöhung ist gleich der bei der akuten und chronischen Pankreatitis. Neben 

der Rekrutierung von Immunzellen spielt es eine wahrscheinliche Rolle bei 

der lokalen und systemischen Ausbreitung des Tumors und wird auch von 

den Karzinomzellen selbst produziert (197). Kuehn et al. vermuten, dass 

ICAM-1 exprimiert wird, um Immunzellen anzulocken, deren weitere 

Mediatoren (wie IL-6, IL-8) der Tumor dann als Wachstums- bzw. 

Angiogenesefaktoren missbraucht (190). Markocka-Maczka et al. fanden 

höhere Werte beim Pankreaskarzinom im Vergleich zur chronischen 
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Pankreatitis und konnten die Höhe des Serumspiegels tatsächlich mit der 

Metastasierung korrelieren (189). 

Dass die Pathogenese des Pankreaskarzinom wesentlich mit den hier 

untersuchten Zytokinen und anderen Mediatoren zusammenhängt, ist sicher. 

Die in dieser Arbeit diskutierten Studien haben aber auch gezeigt, dass es 

einen einheitlichen immunologischen Mechanismus beim Pankreaskarzinom 

nicht gibt. Entsprechend der genetischen Vielfalt der individuellen Tumoren 

ist auch die Wirkung eines jeden Zytokins bei verschiedenen Tumoren 

verschieden. Deshalb konnte beim Pankreaskarzinom außer für sIl-2R noch 

keine prognostische oder diagnostische Wertigkeit von 

Serumzytokinspiegeln etabliert werden. Bei zahlreichen anderen 

Malignomen, vor allem hämatologischen, ist so eine Aussagekraft gegeben 

(15). Dabei ist stets zu beachten, dass die Bewertung von Zytokinspiegeln 

bei Tumorerkrankungen nur im infektionsfreien Intervall sinnvoll ist. 

 Die rasch zunehmenden Erkenntnisse über die Zytokine bei akut und 

chronisch entzündlichen sowie malignen Erkrankungen haben schon früh 

Hoffnungen auf einen therapeutischen Einsatz dieser Mediatoren gemacht. 

Wie oben zitiert, waren bei der akuten Pankreatitis und beim 

Pankreaskarzinom zahlreiche in vitro Studien und Untersuchungen, die in die 

Zytokinkaskade eingriffen am Tiermodell und in kleineren klinischen 

Studien Erfolg versprechend. Grosse klinische Studien verliefen jedoch 

überwiegend enttäuschend (217-23). Bei der Behandlung der akuten 

Pankreatitis erschweren die kurzen Halbwertzeiten der Mediatoren, ihr 

genereller Pleiotropismus und die noch immer nicht genau geklärten 

Pathomechanismen einen gezielten Einsatz therapeutischer Regime. 

Erfolgreiche therapeutische Optionen gibt es jedoch bei chronisch 

entzündlichen Autoimmunerkrankungen. Bei der Behandlung des Morbus 

Crohn und der rheumatoiden Polyarthritis haben TNF-α blockierende 

Medikamente hervorragende Ergebnisse gezeigt und sind unter bestimmten 
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Umständen zur Behandlung zugelassen worden. Dabei handelt es sich um 

Infliximab, einen Antikörper gegen TNF-α, und Eternacept, ein 

Fusionsprotein, das TNF-R p75 enthält (224-26). Auch Ergebnisse bei 

anderen Autoimmunerkrankungen sind viel versprechend (227). Da Zytokine 

zur normalen Infektabwehr notwendig sind, birgt die Dauerbehandlung mit 

Antizytokin-Medikation wahrscheinlich ein höheres Infektionsrisiko, z.B. für 

Mykobakterien, weshalb ihr Einsatz limitiert ist (228). Dieses Argument 

kann bei lebensbedrohlichen Erkrankungen wie der schweren akuten 

Pankreatitis oder dem Pankreaskarzinom zweitrangig werden, obwohl 

Infektionen natürlich auch bei diesen Erkrankungen vermieden werden 

müssen. Oruc et al. zeigten im Rattenmodell positive Effekte durch 

Infliximab bei der akuten Pankreatitis und propagieren eine weitere 

Evaluation (229). Aufgrund der vielfältigen Interaktionen der verschiedenen 

Mediatoren erscheint eine alleinige Blockade von TNF-α aber nicht sinnvoll. 

Ein wesentlich Erfolg versprechenderes Gebiet für den Einsatz 

zytokinmodulierender Medikation ist das Pankreaskarzinom. Frühe Versuche 

mit z.B. TNF-α oder IL-2 waren aufgrund der ausgeprägten systemischen 

Toxizität nicht erfolgreich (219). Die Kombination verschiedener Zytokine 

untereinander oder mit Anti-Zytokin Antikörpern sowie in Kombination mit 

Chemotherapeutika und Bestrahlung verliefen dagegen sehr hoffnungsvoll 

(230-35). Die therapeutische Modulation der immunologischen 

Mechanismen eröffnet damit einen potentiellen Weg zur Behandlung des 

Pankreaskarzinom (200, 204, 236). Obwohl die Ursache der chronischen 

Pankreatitis nicht autoimmune Vorgänge sind, wären auch hier positive 

Effekte einer Modulation der Zytokinkaskade vorstellbar, um eine 

fortschreitende Fibrose und Funktionsbeeinträchtigung des Organs zu 

verhindern. Problematisch bleibt das noch zu ungenaue Wissen, welche 

Mediatoren in welcher Konzentration nützlich und welche schädlich sind.   

Schwierig in der Bewertung von Serumzytokinspiegeln bezüglich der 
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Prognose der Erkrankungen akute Pankreatitis, chronische Pankreatitis und 

Pankreaskarzinom ist die extreme Streuung der ermittelten Konzentrationen. 

Das betrifft vor allem die akute Pankreatitis. Diese ausgeprägte Streuung 

findet sich in allen Studien zu Zytokinspiegeln im Serum, weshalb Cut-offs 

für bestimmte Zytokinspiegel nicht bekannt sind und bei vielen Studien eine 

Aussage erst durch aufwendigste Statistik möglich ist.  

Die Ergebnisse dieser Studie unterstützen die Meinung vieler der hier 

zitierten Autoren, dass eine Imbalance des Immunsystems bei allen drei 

Erkrankungen besteht und der eigentlich strenge Regulationsmechanismus 

der Zytokin Homöostase  gestört ist.            
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  5. Zusammenfassung 

 
In dieser Studie wurde untersucht, ob Serumkonzentrationen ausgewählter 

Zytokine, Zytokinrezeptoren, sICAM-1 und sCD14 bei der akuten 

Pankreatitis erhöht sind und einen frühzeitigen Rückschluss auf den 

Schweregrad der Erkrankung zulassen. Die Ermittlung des Schweregrads 

erfolgte mithilfe des APACHE-II-Score. Das konnte für IL-6, sTNF-Rp75, 

sIL-2R und sICAM-1 gezeigt werden. Abweichungen vom Normwert finden 

sich bei den meisten Parametern, doch sind die Unterschiede bei den anderen 

zwischen schwerer und leichter Pankreatitis nicht signifikant im Sinne der 

Fragestellung. sTNF-R p75, sICAM-1 und sTNF-R p55 eignen sich 

außerdem zur Verlaufsbeobachtung. 

Aufgrund sehr breiter Streuung der Zytokinspiegel im Serum sind die 

genannten Parameter nicht als alleinige Marker geeignet. In Kombination mit 

anderen sind sie potentiell nützlich, zumal es einen anderen sicheren 

frühzeitigen Marker für den Schweregrad einer Pankreatitis bis heute nicht 

gibt. Obwohl ihre essentielle Bedeutung für die Pathogenese der akuten 

Pankreatitis bekannt ist, bieten sie sich als therapeutisches Ziel in 

unmittelbarer Zukunft nicht an. Die Ursache der Pankreatitis spielt für die 

Höhe der Zytokinspiegel  mit einer Ausnahme keine Rolle: TNF-ß (LTα) ist 

bei biliären Pankreatitiden signifikant erhöht.  

Signifikante Veränderungen der meisten Zytokinspiegel finden sich auch bei 

der chronischen Pankreatitis und dem Pankreaskarzinom. Gerade bei dem 

Karzinom scheinen therapeutische Regime, die auf die immunologischen 

Mechanismen bezüglich Apoptose, Wachstum etc. zielen, Erfolg 

versprechend zu sein. 
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7. ABKÜRZUNGEN 

 
 
Ak. Pi.  akute Pankreatitis 
 
ARDS  acute respiratory distress syndrome 
 
bil. Pi.  biliäre Pankreatitis 
 
B-Zellen  Bone marrow-Zellen 
 
Ca.   Carcinom 
 
ca.   circa 
 
chr. Pi.  chronische Pankreatitis 
 
CRP   C-reaktives Protein 
 
C2-tox.  alkoholtoxisch 
 
°C   Grad Celsius 
 
et al.   et alii 
 
HLA-DR  Human Leucocyte Antigen, Type-D-Related 
 
KO-   knock out 
 
Konz.   Konzentration 
 
Max. Konz.  Maximalkonzentration 
 
Min. Konz.  Minimalkonzentration 
 
MOF   multi organ failure 
 
ng/ml   Nanogramm pro Milliliter 
 
nm   Nanometer 
 
o.g.   oben genannte 
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Pa. Ca.  Pankreaskarzinom 
 
Pank. Ca.  Pankreaskarzinom 
 
Pi.   Pankreatitis 
 
PI.   Pankreatitis 
 
pg/ml   Picogramm pro Milliliter 
 
SIRS   systemic inflammatory response syndrome 
 
T-Zellen  Thymus-geprägte Zellen 
 
u. a.   unter anderem 
 
U/min.  Umdrehungen pro Minute 
 
UKE   Universitätskrankenhaus Eppendorf 
 
unbek. Urs.  unbekannte Ursache 
 
vs.   verca 
 
z. B.   zum Beispiel 
 
z. T.   zum Teil 
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