TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

[1. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
(Direktor: Univ.- Prof. Dr. R. M. Schmid)

Studie zur Pradiktion von Liegedauer, Intensivaufenthalt, Organversagen und
Tod durch atiologische, klinische, biometrische, pathobiochemische und

kombinierte Parameter bei Patienten mit akuter Pankreatitis

David Richard Schardel

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Medizin
der Technischen Universitat Miinchen
zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin
genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny
Prufer der Dissertation:
1. apl. Prof. Dr. W. L. E. Huber
2. Univ.-Prof. Dr. R. M. Schmid

Die Dissertation wurde am 26.08.2015 bei der Technischen Universitat Miinchen

eingereicht und durch die Fakultat fir Medizin am 14.12.2016 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

R ] ] (=11 (0T o T PP PPPPPPPPPPP 1
1.1 Definition, Klassifikationen und Verlaufsformen .........c.ccooooeiiiiiiiiiiiiiineeeen, 1
2 (o =1 0 1o ] (oo =SSR 5
RS = 11 [0 0] ) V2] (0] [0 o | =SSR 6
N (1o [o o =Y o TSROSO 9
1.5 KINiK UNd DIBQNOSHIK ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieib e 12
1.6 Therapeutisches ManagemMeNnt............oouuuiiiiiiieeiieieece e e e eeaaens 15
1.7 Risikofaktoren und PradiKtoren .............oocouiiiiiiiiioiniiiieeee e 21
1.8 ZIEISEIZUNG ...utttitiiitiiittttit ettt 27

2 METNOAEN. ... 29
pZ0 R 18 To 1= o [= XS] o | o 1SRRI 29
2.2 StatistiSChe AUSWEIUNQ ......uveiiiii e e e e e eeeaens 33

I (0 1] o] 13T TN 36
3.1 Aligemeine und spezielle Patientencharakteristika.............ccccevvviiiiiieeereeennns 36
3.2 HAUFIGKEITEN ..o e e e e e e e e eeeaens 38
3.3 GESCNIEBCNT ... 41
B N (o] o Yo =Y 44
3.5 Akuter Schub einer chronischen Pankreatitis...............cccccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiininns 52
3.6 SCNIMEBIZEN ... 53

3.7 SCOMNG-SYSIEIME ... i e e e e e e e aa e e e eaaaas 56



Inhaltsverzeichnis

3.8 Outcome uNd PradiKtoren ................euuiiiimiiiiiiiiiiii e 61
3.8.1 LIEQEUAUET .....ueeiie e e ettt e e e e e e e e e et eaeeaeanaa 61
3.8.2 INLENSIVSTALION .....eiiiiiiiiieeee e 68
3.8.3 Organversagen Mit OrganerSatZ .................uuuuuumummmmmmnniiiiiiiiiiiiininnnnnnennneeaeees 78
3.8.4 IMOITAIITAL. ... 85
3.8.5 Zusammenfassung der Pradiktorenanalyse ..............ccccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 93
A DISKUSSION ....eeiiiieiieiiiet ettt ettt ettt e e e e e e r et e e e e e e e r e e eeas 94
4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse...........ccccovviieiiiiiiiiiiii e, 94
4.2 Diskussion der Methoden ... 95
4.3 Diskussion der ErgebniSSe ........cooooiii i 96
4.3.1 GESCRIECNT ... 96
e B o (oo |1 98
4.3.3 Akuter Schub einer chronischen Pankreatitis..............cccooeeeeeiii 99
4.3.4 SCNMEIZEN ..o 101
4.3.5 OULCOME.....uuiiiiiiie ettt et e e e e e e e e e e e e e e eenraes 103
4.3.6 PradiKtOren .....coooiiiiiiieii e 107
RN ST 0] 0 a1=T 01 7= 1T UL o N 118
6 LiteratUrVerZEICHNIS ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii b 121

A = U137V [ U] T PR 133



Abklrzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

AaDO2
ANC
ANV
aP

AP
APACHE Il
APFC
ARDS
AUC
BD
BGA
BISAP
BMI
BUN
CARS
CFTR
CK
CO:
COPD
CRP
CT
CTSI
DFG
EAGLE
ERC(P)
EUS
FiO2
FNA
GCS
GOT
GPT
HAPS
IBM

Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz
Acute necrotic collection

Akutes Nierenversagen

Alkalische Phosphatase

Akute Pankreatitis

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11
Acute peripancreatic fluid collection

Acute respiratory distress syndrome

Area under the curve

Blutdruck

Blutgasanalyse

Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis
Body-Mass-Index

Blood urea nitrogen = Harnstoff

Compensatory anti-inflammatory response syndrome

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

Creatinkinase

Kohlenstoffdioxid

Chronic obstructive pulmonary disease
C-reaktives Protein
Computertomografie/Computertomogramm
Computed tomography severity index

Deutsche Forschungsgemeinschatft

Early goal-directed volume resuscitation in severe acute pancreatitis

Endoskopisch retrograde Cholangio(pankreatiko)grafie

Endoscopic ultrasound = Endosonografie
Sauerstofffraktion

Feinnadelaspiration

Glasgow coma scale
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Harmless acute pancreatitis score

International Business Machines Corporation



Abklrzungsverzeichnis

ICU

IL
KHK
KM
LDH
M
MOV
MRCP
MRT
MwWU
n
NF-kB
NPW
NRS
NYHA
OE
OP
oV

p
PaCO.
PaO
pO2
PPW
RDI
ROC
SIRS
SOFA
SPINK1
SPSS
TNF-a
TPN
w
WHO
WON
Y-GT

Intensive care unit = Intensivstation
Interleukin

Koronare Herzkrankheit

Kontrastmittel

Laktatdehydrogenase

Manner/méannlich

Multiorganversagen
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie
Magnetresonanztomografie/Magnetresonanztomogramm
Mann-Whitney-U-Test

Anzahl

Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells
Negativ pradiktiver Wert

Numerische Rating-Skala

New York Heart Association

Organersatz

Operation

Organversagen

Irrtumswahrscheinlichkeit

Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Sauerstoffpartialdruck

Positiv pradiktiver Wert

Klinikum rechts der Isar

Receiver operating characteristic
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
Sepsis-related organ failure assessment
Serine protease inhibitor Kazal type 1
Statistical Package for the Social Sciences
Tumornekrosefaktor-a

Totale parenterale Erndhrung
Frauen/weiblich

World Health Organization

Walled-off necrosis

Gamma-Glutamyl-Transferase



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition, Klassifikationen und Verlaufsformen

Bei der akuten Pankreatitis (AP) handelt es sich um eine plétzlich auftretende, priméar
nicht infektiose Entzindung der Bauchspeicheldrise. Dabei kann der
inflammatorische Prozess im Pankreas lokalisiert bleiben, sich aber auch in die
umliegenden Gewebe oder sogar in weiter entfernte Organsysteme ausbreiten, sowie
systemische Reaktionen des Korpers hervorrufen [BRADLEY 1993]. Daraus ergibt
sich bei der AP Kklinisch ein Krankheitsbild mit enormer Bandbreite. Die
Manifestationsmaoglichkeiten reichen von leichten Beschwerden bis zum Auftreten von
SIRS (systemisches inflammatorisches Response-Syndrom), Multiorganversagen
(MOVs) und dem Tod [BRADLEY 1993, STEINBERG 1994, SPANIER 2008]. Die AP

ist somit eine schwere, potenziell lebensbedrohliche Erkrankung [HUBER 2011].

Morphologisch lassen sich ein 6dematdser und ein nekrotisierender Typ voneinander
abgrenzen. Die 6dematdése AP wird durch ein interstitielles Pankreasédem und
peripankreatische Fettgewebsnekrosen charakterisiert, wobei Parenchymnekrosen
der Bauchspeicheldrise selbst fehlen. Letztere kennzeichnen dagegen die
nekrotisierende Pankreatitis, ebenso wie Hamorrhagien unterschiedlichen Ausmal3es
sowie peri- und intrapankreatische Fettgewebsnekrosen. Die Lasionen kénnen
entweder lokalisiert oder diffus auftreten [LANKISCH 2000]. Die 6dematdse AP, die
mit 80 - 85 % die deutliche Mehrzahl der Falle reprasentiert, nimmt meist einen milden,
sich innerhalb einer Woche selbst limitierenden Verlauf und heilt in der Regel folgenlos
aus. Die nekrotisierende Form wiederum, mit 15-20 % erheblich seltener, verlauft
bedingt durch lokale und systemische Komplikationen haufig schwer [LANKISCH
2000, WHITCOMB 2006, FROSSARD 2008, SINGH 2011].

Die schwere AP zeigt regelmalig einen biphasischen Verlauf (Abbildung 1). Es kann

eine frihe von einer spaten Phase unterschieden werden [BANKS 2013]. Die frihe

Phase dauert in etwa eine Woche und ist durch systemische hyperinflammatorische

Prozesse (SIRS) charakterisiert [PHILLIP 2014]. Als Gegenregulation zu der

UberschieRenden Entziindungsreaktion drosselt der Kérper das Immunsystem, was

als compensatory anti-inflammatory response syndrome (CARS) bezeichnet wird.
-1-



1 Einleitung

Dadurch wird jedoch die Einwanderung von Keimen und somit eine Superinfektion
nekrotischer Gewebe beglnstigt [ISENMANN 2001, COBB 2004, GUNJACA 2012,
PHILLIP 2014]. Nachdem Klinisch zunéchst eine Besserung eintritt, ist die spate Phase
zunehmend von septischen Komplikationen gepréagt, sowohl lokal als auch systemisch
[PHILLIP 2014].

schwere akute Pankreatitis

Schweregrad

milde akute Pankreatitis

Abbildung 1: Verlaufsmdglichkeiten der akuten Pankreatitis [PHILLIP 2014]

2012 wurde von Banks etal. die neue revidierte Atlanta-Klassifikation zur Einteilung
der Schweregrade der AP veroffentlicht [BANKS 2013]. Diese war nétig, da altere
Klassifikationen wie die aus Marseille 1984 [SINGER 1985] oder die originale Atlanta-
Klassifikation von 1992 [BRADLEY 1993] nicht mehr zeitgemal3 erschienen [VEGE
2005, BANKS 2006, BANKS 2013]. Sie enthélt neben der Unterscheidung zwischen
interstitiell-odematés und nekrotisierend den Vorschlag der Einteilung in drei
Schweregrade: mild, moderat und schwer (Tabelle 1) [BANKS 2013].

Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade einer AP nach der revidierten Atlanta-Klassifikation [BANKS 2013]:

Milde AP -kein Organversagen (OV)
-keine lokalen oder systemischen Komplikationen
Moderate AP -transientes OV (< 48 h) und/oder

-lokale oder systemische Komplikationen ohne persistierendes OV

Schwere AP -einfaches oder multiples persistierendes OV (> 48 h)

Lokale Komplikationen beinhalten (peri-)pankreatische Flissigkeitsansammlungen

(APFCs), akute nekrotische Ansammlungen (ANCs), pankreatische Pseudozysten,

wandbegrenzte Nekrosen (WONSs), Funktionsstérungen des Magenausgangs, Milz-
-2



1 Einleitung

oder Portalvenenthrombosen und Kolonnekrosen [BOLLEN 2007, MORGAN 2008,
BANKS 2013]. Durch die AP ausgeloste Exazerbationen schwerer vorbestehender
Komorbiditaten wie der koronaren Herzkrankheit (KHK), Diabetes, der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder chronischer Lebererkrankungen kénnen
systemische Komplikationen darstellen [BANKS 2013, SARR 2013]. Ein OV wird bei
einer Dauer von weniger als 48 Stunden (h) als transient, dartber als persistierend
bezeichnet [MOUNZER 2012, BANKS 2013, NAWAZ 2013]. Beurteilt werden sollen
die bei schwerer AP am haufigsten betroffenen Organsysteme Herz-Kreislauf, Lunge
und Niere [HALONEN 2002, PETROV 2012a, BANKS 2013, SARR 2013]. Zur
Anwendung kommt dafur das modifizierte Marshall-Scoring-System (Tabelle 2). Ein
Score von =2 definiert ein OV im jeweiligen System. Die Organsysteme werden

einzeln und unabhéangig voneinander betrachtet.

Tabelle 2: Modifizierter Marshall Score [MARSHALL 1995, BANKS 2013]

Score
Organsystem

0 1 2 3 4
Lunge (PaO2/FiO2) >400 301-400 201 - 300 101-200 | <101
Niere2 (Serumkreatinin; mg/dl) | <1,4 14-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 <49
Kreislauf® (systolischer BD; >90 <90, aber <90, kein <90 <90
mmHg) Ansprechen Ansprechen pH<7,3 pH<7,2

auf Volumen | auf Volumen

a: bei Patienten mit vorbestehendem chronischem Nierenversagen hangt der Score vom Ausmal der
Verschlechterung tiber der Baseline ab

b: ohne den Einsatz von Inotropika

Wird der Grenzwert in mehr als einem Organsystem uberschritten, wird von MOV
gesprochen. Das modifizierte Marshall-Scoring-System Uberzeugt durch seine
Schlichtheit, ist international universell anwendbar und teilt die Schwere der Krankheit
einfach und objektiv ein [UK WORKING PARTY ON ACUTE PANCREATITIS 2005,
BANKS 2013].

Parallel entwickelten Dellinger et al. ein weiteres neues System zur Klassifikation der
Schweregrade einer AP [DELLINGER 2012]. Es wurde dabei darauf Wert gelegt, dass
die Einteilung auf EinflussgréRen — Determinanten genannt — basiert, die ursachlich
mit der Schwere der AP assoziiert werden kdnnen (z. B. die Todesursache). Sie sollte
jedoch nicht auf Faktoren beruhen, die zwar mit der Schwere korrelieren, aber nicht

ursachlich, sondern empirisch und deskriptiv sind (z.B. eine verlangerte

-3-
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Hospitalisationsdauer, die Exazerbation vorbestehender Erkrankungen oder der
Notwendigkeit einer endoskopischen Therapie) [HENNEKENS 2011, DELLINGER
2012, PETROV 2012b]. Diese Determinanten werden als lokal oder systemisch
beschrieben. Die lokale Determinante umfasst die An- oder Abwesenheit von (peri-)
pankreatischen Nekrosen (PPNs) und ob diese steril oder infiziert sind (Tabelle 3).

Tabelle 3: Definition der sterilen und infizierten Pankreasnekrose [DELLINGER 2012]:

(Peri-)Pankreatische avitales Gewebe, welches sich im Pankreas und/oder im
Nekrose peripankreatischen Gewebe befindet

Sterile PPN Fehlen einer nachgewiesenen Infektion der Nekrose
Infizierte PPN =1 der folgenden Faktoren trifft zu:

- Gasblasen innerhalb der PPN im CT

- eine positive Kultur, die durch bildgesteuerte Feinnadelaspiration der
PPN gewonnen wurde

- eine positive Kultur, die wéhrend der ersten Drainage und/oder
Nekrosektomie der PPN gewonnen wurde

Die systemische Determinante beinhaltet, ob ein OV vorhanden und ob dieses
transient oder persistierend ist. Auf Empfehlung verschiedener klinischer Studien
werden ebenfalls die drei bei der AP besonders wichtigen Organsysteme Kreislauf,
Niere und Lunge untersucht [HALONEN 2002, DELLINGER 2012, PETROV 2012a].
Ausschlaggebend fir die Definition des OV ist ein SOFA-Score [VINCENT 1996] von

2 2 oder das Zutreffen mindestens eines der Kriterien aus Tabelle 4.

Tabelle 4: Kriterien eines OV in der Dellinger-Klassifikation [DELLINGER 2012]

Kreislauf Einsatz von Inotropika notwendig
Niere Kreatinin =171 pmol/l (= 2,0 mg/dI)
Lunge Pa02/FiO2 < 300 mmHg (< 40 kPa)

Ein OV wird bei einer nachgewiesenen Dauer von > 48 h als persistierend bezeichnet,

bei einer kiirzeren Zeitspanne als transient.

Daraus resultierten die vier Kategorien mild, moderat, schwer und kritisch (Tabelle 5).

Tabelle 5: Determinanten-basierte Klassifikation der Schweregrade einer AP [DELLINGER 2012]

Milde AP Moderate AP Schwere AP Kritische AP
PPN Nein Steril Infiziert Infiziert

UND UND/ODER ODER UND
Organversagen Nein Transient Persistierend Persistierend

-4 -



1 Einleitung

Sowohl die revidierte Atlanta-Klassifikation von 2012 als auch die Determinanten-
basierte Klassifikation der AP wurden in neuen Studien bereits validiert und zeigten
sich in der Anwendbarkeit fir Klinik und Forschung der alteren Atlanta-Klassifikation
von 1992 uberlegen [TALUKDAR 2012, NAWAZ 2013, THANDASSERY 2013,
TALUKDAR 2014].

1.2 Epidemiologie

Die AP ist eine haufige Erkrankung mit jahrlich etwa 275 000 Krankenhausaufnahmen
in den USA. Damit stellt die AP die haufigste gastrointestinale Diagnose bei Entlassung
dar [PEERY 2012]. Die Inzidenz der AP unterscheidet sich abhéngig von der
geographischen Region und reicht von 14,7 jahrlichen Neuerkrankungen pro 100 000
Einwohnern in den Niederlanden bis zu 45,1/100000 Einwohner/Jahr in Japan
[SATOH 2011, SPANIER 2013, PHILLIP 2014]. Die meisten Studien zeigen
Inzidenzen zwischen 30 und 45/ 100 000 Einwohner/ Jahr [FREY 2006, SATOH 2011,
SHEN 2012, ROBERTS 2013]. Damit ist die Zahl vermutlich doppelt so hoch wie friiher
angenommen [LANKISCH 2002a, HUBER 2011].

Viele Studien berichten Uber einen Anstieg der AP-Félle in den letzten Jahrzehnten
[GIGGS 1988, YADAV 2006, SATOH 2011, ROBERTS 2013]. Die Grunde hierfir
werden weiterhin diskutiert. Ein wichtiger Aspekt ist die allgemeine Zunahme von
Ubergewicht und Adipositas in der Bevolkerung. Sie ist verantwortlich fir das
vermehrte Auftreten von Gallensteinen und damit einem Anstieg der bilidren AP — einer
der haufigsten Atiologien der AP (1.4 Atiologien) [LINDKVIST 2004, SADR-AZODI
2013]. Ebenso ist zu bertcksichtigen, dass der heutige Wissensstand, die
verbesserten diagnostischen Mittel sowie das erhohte Bewusstsein fur die Erkrankung
es ermoglichen, eine groRere Anzahl milder Falle aufzudecken. Uberdiagnosen
werden dabei allerdings ebenfalls beglnstigt [BANKS 2002, YADAV 2011, SALIGRAM
2012, PHILLIP 2014].

Insgesamt sind Manner und Frauen etwa im Verhéltnis 1:1 betroffen [YADAV 2013].
Es zeigen sich jedoch Unterschiede in der Inzidenz in Bezug auf die verschiedenen

Atiologien (1.4 Atiologien).

Eine Studie aus Luneburg beschrieb 2002 eine Inzidenz-Spitze in der Altersgruppe
von 35 - 44 Jahren [LANKISCH 2002a]. Das Ergebnis einer japanischen Studie 2014

-5-



1 Einleitung

ergab ein Durchschnittsalter von 58,5 Jahren bei mannlichen und 65,3 Jahren bei
weiblichen AP-Patienten [HAMADA 2014]. Laut Yadav et al. steigt die Inzidenz mit dem
Alter progredient an [YADAV 2013]. Obwohl die AP in der Personengruppe unter 20
Jahren ungewohnlich ist, lasst sich auch dort eine Zunahme erkennen [MORINVILLE
2010]. Abweichungen in der Alters- und Geschlechtsverteilung zwischen
verschiedenen geographischen Regionen hdngen wahrscheinlich von Unterschieden
in der Atiologie ab [GARG 2012, YADAYV 2013].

Die AP hat eine beachtliche Mortalitat zu verzeichnen. 2009 stand sie in den USA an
14. Stelle der haufigsten gastrointestinalen Todesursachen mit einer jahrlichen
Gesamtmortalitat von etwa 1 auf 100000 Einwohner [PEERY 2012]. Die
krankheitsbezogene Sterblichkeit betragt zwischen 1 -5 % aller Falle, bei schwerer AP
bis zu 20 - 50 % [BANKS 2006, PEERY 2012, PAVLIDIS 2013]. Insgesamt ist in den
letzten Jahrzehnten im Gegensatz zur Inzidenz bei der Mortalitat ein Rickgang zu
verzeichnen [BANK 2002, YADAYV 2006]. Die Grunde daftr kbnnen vor allem in der
verbesserten Prognoseeinschatzung und dem Fortschritt in der Intensivtherapie und
im Timing von Interventionen bei Komplikationen gesehen werden. Auch die
optimierten diagnostischen Mdglichkeiten, die mehr Falle milder AP detektieren und
damit die schweren Félle im Verhaltnis zurtickdrangen, spielen eine Rolle [BANK 2002,
YADAYV 2013].

Die AP kann bei schweren Verlaufen durch lange stationare Aufenthalte — vor allem
auf Intensivstationen — aufwendige Interventionen, mehrfache moderne Bildgebung
und mdogliche Spéatfolgen immense Kosten verursachen und so eine substantielle
Belastung des Gesundheitswesen bedingen. Im Klinikum rechts der Isar (RDI) in
Minchen konnten durchschnittliche Kosten von 4100 Euro je AP-Fall ermittelt werden.
Diese stiegen mit der Liegedauer und einem Intensivaufenthalt signifikant an [HUBER
2012]. In den USA beliefen sich die mittleren direkten Kosten auf 9870 US-Dollar je
Fall. Dies fuhrte zwischen 2007 und 2009 zu jahrlichen Gesamtvolumina von 2,2 - 2,6
Milliarden US-Dollar [FAGENHOLZ 2007, PEERY 2012].

1.3 Pathophysiologie

Die Azinuszellen des Pankreas synthetisieren inaktive Verdauungsenzyme und
speichern sie in apikalen Zymogengranula. Bei Bedarf werden diese ins Duodenum

sezerniert. Dort katalysiert die Enterokinase physiologisch die Konversion des

-6 -
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Proenzyms Trypsinogen zu aktivem Trypsin, was auch eine Aktivierung der weiteren
Verdauungsenzyme triggert [PETERSEN 2006]. Die meisten Autoren gehen davon
aus, dass es bei der AP zu einer vorzeitigen unkontrollierten Aktivierung von Trypsin
innerhalb der Azinuszellen kommt, was zu einer Autodigestion des pankreatischen
Drisengewebes und zur Auslésung von Entziindungsreaktionen fiihrt [BANKS 2006,
FROSSARD 2008]. Es werden verschiedene Mechanismen diskutiert, u.a. die
Spaltung von Trypsinogen zu Trypsin durch die lysosomale Hydrolase Cathepsin-B,
eine Storung der Signalwirkung von Kalzium in den Azinuszellen und eine verminderte
Aktivitat von protektiven Faktoren wie dem intrazellularen pankreatischen
Trypsininhibitor SPINK1 (Abbildung 2) [WEBER 2001, SUTTON 2003, WHITCOMB
2003, HALANGK 2004, BHATIA 2005].

Es wird angenommen, dass Cathepsin-B durch die Fusion von Lysosomen und
Zymogengranula mit Trypsinogen in Kontakt kommt und dieses aktivieren kann. Es
scheinen jedoch weitere Bedingungen wie ein niedriger pH-Wert dafir notig zu sein
[HALANGK 2000, SAH 2012, HAMMER 2014].

Der Kalziumeinstrom ins Zytosol spielt sowohl bei der physiologischen als auch bei der
pathologischen Erregungsantwort der Azinuszellen eine wichtige Rolle. Wahrend es
bei der physiologischen Reaktion zu Mustern mit lokalisierten vorubergehenden
Kalziumspitzen kommt, findet bei der pathologischen Antwort eine generelle
andauernde Erhohung statt [CRIDDLE 2007, GORELICK 2009]. Dabei scheint ein
Kalziumausstromkanal im endoplasmatischen Retikulum -der Ryanodin-Rezeptor -
einen bedeutenden Beitrag zu leisten [HUSAIN 2005]. Den bekannten atiologischen
Mechanismen wie der Druckerh6hung im Ausfiihrungsgang des Pankreas, Alkohol,
Hyperkalzamie, Hyperlipidamie sowie verschiedenen Medikamenten konnte als
gemeinsamer Trigger der AP eine zytosolische Kalziumelevation zu Grunde liegen
[WARD 1995].

Bei der hereditdaren Form der AP konnten Mutationen in fur Trypsinogen kodierenden
Genen nachgewiesen werden. Das mutierte Trypsinogen kann leichter aktiviert bzw.
das aktivierte Trypsin weniger einfach inaktiviert werden. Dies unterstreicht den
Stellenwert der vorzeitigen Aktivierung von Verdauungsenzymen in der Pathogenese
der AP [HOWES 2004, PETERSEN 2006].
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Die vorzeitige Aktivierung von Trypsin initiiert durch proteolytische Selbstandauung
Schaden an den Azinuszellen, die im Zelltod enden koénnen. Der Ubergang in
Apoptose wie Nekrose ist mdglich. Die Art des Zelluntergangs konnte sich als wichtiger
Einflussfaktor auf die Schwere der AP erweisen. Ein erh6hter Nekrosegrad ist dabei
mit steigender Mortalitat assoziiert [BHATIA 2004, GUKOVSKAYA 2004, PETERSEN
2006]. Es werden verschiedene weitere Enzyme wie Elastase und Phospholipase A2,
das Komplement- und das Kininsystem aktiviert [FROSSARD 2001]. Zusatzlich wird
die Produktion von inflammatorischen Zytokinen wie Interleukin-1 (IL-1), IL-6 und IL-8
durch Neutrophile, Makrophagen und Lymphozyten stimuliert. Makrophagen vor Ort
setzen zudem den Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) frei, der zusammen mit den
Interleukinen die inflammatorische Kaskade weiter anst6f3it [FROSSARD 2008,
HAMMER 2014]. Ebenso fuhrt die Aktivierung von Endothelzellen zur
transendothelialen Einwanderung von Leukozyten, die weitere schadigende Enzyme
abgeben [FROSSARD 1999]. Antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 senken
dagegen experimentell die Schwere der Entzindung [GLOOR 1998]. Eine
abnehmende Sauerstoffversorgung des Pankreas und die Bildung von freien
Sauerstoffradikalen beschleunigen und verschlechtern den Verlauf der AP [POCH
1999, TADAO 2004].

Neben der schon lange Jahre postulierten These der vorzeitigen Aktivierung von
Trypsinogen wurde in den letzten Jahren zunehmend der Einfluss von aktiviertem
NFkB in der Pathogenese der AP bekannt. Ob beide Mechanismen zusammenhangen
oder unabhangig parallel auftreten, wird derzeit noch kontrovers diskutiert [INCE
2014].

Die Mehrheit der Patienten erleidet einen milden AP-Schub mit lokaler Begrenzung der
Entzindung auf das Pankreas. Die Inflammation kann sich jedoch durch die
Aktivierung der zahlreichen Signalkaskaden rasch und unkontrolliert ausbreiten und
zu einer generalisierten Entziindungsreaktion fuhren (SIRS). In diesem Rahmen sind
Schéaden entfernter Organe z. B. der Lunge mit konsekutivem OV und dem Tod des
Patienten in der frihen Phase der schweren AP nicht selten [PASTOR 2003, BANKS
2006, PHILLIP 2014]. In der spaten Phase ab etwa 14 Tagen nach Beginn der
Erkrankung ricken ausgedehnte Nekrosen und septische Komplikationen in den
Vordergrund, da dem SIRS mit dem CARS ein Zustand folgt, der durch herabregulierte
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Abwehrmechanismen, die Einwanderung von infektiosen Keimen erleichtert
[GUNJACA 2012, PHILLIP 2014].
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Abbildung 2: Pathophysiologische Mechanismen der akuten Pankreatitis [FROSSARD 2008]

1.4 Atiologien

Bei der AP kommt es innerhalb kirzester Zeit durch enzymvermittelte Selbstandauung
der Bauchspeicheldrise und die Aktivierung vielfaltiger Mediatorkaskaden zu einer
primar abakteriellen Entzindungsreaktion. Es wurden inzwischen zahlreiche
unterschiedliche Ursachen identifiziert, die diese Vorgange auslosen konnen. Die
beiden weltweit haufigsten Ausloser stellen Gallensteine (biliare Genese) und Alkohol
dar, die gemeinsam etwa 60 - 80 % aller Falle ausmachen. Alle anderen Atiologien sind
erheblich seltener. Es ist essentiell in jedem einzelnen Fall die zu Grunde liegenden
Faktoren der AP moglichst schnell zu ermitteln, um die Prognose besser abschéatzen
und eine individuelle Therapie einleiten zu kénnen [STEINBERG 1994, FORSMARK
2007].

Die Verteilung zwischen biliarer und Alkohol-induzierter Atiologie prasentiert sich in
zahlreichen Landern hochst verschieden (Abbildung 3). In einer Studie von 2011 lag
in Deutschland die Alkohol-induzierte AP mit 36,7 % knapp vor der biliaren mit 34,6 %
[PHILLIP 2011]. Wé&hrend in weiteren Studien die Alkohol-induzierte Form noch
wesentlich deutlicher Gberlegen war (z. B. in Finnland mit 79,3 % vs. 6,3 %), dominierte
beispielsweise in Griechenland die biliare AP (71,4 % vs. 6 %) [HALONEN 2000,
GULLO 2002, PHILLIP 2014].
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Abbildung 3: Landerabhangige Verteilung der Atiologien biliar (schwarz) und Alkohol-induziert (grau)
[PHILLIP 2014]

Die exakten Mechanismen, wie Alkohol mit der Auslésung einer AP in Zusammenhang
steht, sind noch nicht vollstandig bekannt. Gorelick et al. konnten in experimentellen
Modellen zeigen, dass Ethanol die Azinuszellen fur Cholezystokinin, dem
physiologischen Stimulus zur Aktivierung und Ausschittung von Zymogenen,
sensibilisiert [GORELICK 2003]. In einer Studie von Criddle et al. hatten Ethanol und
oxidative Metabolite wie Acetaldehyd keinen direkten Einfluss, wohingegen nicht-
oxidative Metabolite wie Fettsaureethylester anhaltend erhohte, toxische
Konzentrationen von Kalzium im Zytosol der Azinuszellen hervorriefen [CRIDDLE
2004]. Andere Studien beschreiben weitere mogliche Mechanismen wie eine Alkohol-
induzierte Dysfunktion des Sphincter Oddi, eine Pankreasgangobstruktion durch
vermehrt prézipitierte Proteine im Pankreassekret und eine Reduktion der
Pankreasperfusion nach Alkoholkonsum [KLAR 2000, WULLSTEIN 2004,
CHOWDHURY 2006]. Alkohol kann sowohl der akuten als auch der chronischen
Pankreatitis (CP) als Ursache zu Grunde liegen. Der Alkohol-induzierten AP liegt in
der Regel ein ausgiebiger (>80mg Ethanol/d) und langjahriger (=6-12 Jahre)
Alkoholkonsum zugrunde. Sie kann jedoch auch infolge méafigen Konsums auftreten
[STRATE 2002, WULLSTEIN 2004]. Wahrend bei 60 - 90 % der Falle in den USA ein
derartiger chronischer Alkoholkonsum in der Vorgeschichte zu finden ist, entwickeln
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nur weniger als 10 % der starken Trinker eine alkoholische Pankreatitis [AMMANN
2001]. Bei der Suche nach Kofaktoren, die im Zusammenspiel mit Alkohol eine AP
beglnstigen kdnnten, wurden Hinweise auf Umweltfaktoren (z. B. Rauchen) und auch
genetische Varianten in verschiedenen Genen (z.B. SPINK1, CFTR) gefunden
[WHITCOMB 2005, CHOWDHURY 2006, MOUNZER 2013].

Die biliare AP wird durch Gallensteine verursacht, die aus der Gallenblase abwandern.
Diese kdnnen den Hauptgallengang (Ductus choledochus), den Ausfiihrungsgang des
Pankreas (Ductus Wirsungianus) oder beide obstruieren. Dadurch kommt es zum
Sekretaufstau, einer intraduktalen Druckerhdhung und damit zu einer ungeregelten
Aktivierung digestiver Enzyme [FROSSARD 2008]. Ein Gallereflux in den
Pankreasgang kann beteiligt sein, ist jedoch nicht zwingend notwendig [KLAR 2000].
Die meisten Gallensteine sind zu grof3, um die Gallenblase tber ihren schmalen Hals
verlassen zu konnen [FROSSARD 2000]. Nur fur Steine <5 mm im Durchmesser ist
dies moglich [DIEHL 1997]. Teilweise handelt es sich um extrem kleine Steine, was
als Mikrolithiasis bezeichnet wird. Diese sind schwieriger in der Bildgebung zu
diagnostizieren als eine klassische Choledocholithiasis, was zur irrtimlichen
Einordnung als idiopathische AP fihren kann [WULLSTEIN 2004].

Andere Ursachen eines erhdhten intraduktalen Drucks bilden Erkrankungen, die das
Lumen des Pankreasgangs verlegen z.B. Tumoren des Pankreas oder der
peripapillaren Region, ein Pancreas divisum oder peripapillare Divertikel [WULLSTEIN
2004].

Seltenere bekannte Atiologien sind Hyperkalzamie, Hyperlipidamie, verschiedene
Medikamente wie Azathioprin oder Valproinsdure, die post-ERCP-Pankreatitis,
ischdmische Zustande wie bei ausgepragter Hypotension oder embolischen
Ereignissen, Infektionen sowie autoimmun und hereditdr bedingte Pankreatitiden
[FORSMARK 2007, HUBER 2011].

Durch Anamnese, Klinik, Labortests und Sonographie kann in 75-85% der Falle
relativ einfach die Ursache der AP erhoben werden. In den verbleibenden 15 - 25 %
erfolgt die Einstufung als idiopathisch. Mit Hilfe neuer Bildgebungstechniken und
Gentests sollte die Anzahl der Falle mit unklarer Ursache in Zukunft zuriickgehen
[GRENDELL 1990, DRAGANOV 2005, FROSSARD 2008].
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1.5 Kilinik und Diagnostik

Patienten mit AP verspuren meist einen plotzlich einsetzenden dumpfen abdominellen
Schmerz. Dieser lasst sich Uberwiegend im Epigastrium oder dem rechten oberen
Quadranten lokalisieren und strahlt typischerweise gurtelférmig in den Ricken aus.
Die Schmerzintensitat kann auf3erst heftig ausfallen und erreicht in der Regel innerhalb
von 20 min ihr Maximum. Diese Schmerzen konnen dann Uber Tage hinweg in
kontinuierlichem Ausmall persistieren. Patienten mit AP-Schiiben in der Vorgeschichte
konnen sich fast immer an den Schmerzcharakter erinnern und ihn bei erneuten
Episoden eindeutig zuordnen. Haufig treten die Schmerzen gemeinsam mit Ubelkeit
und Erbrechen in Erscheinung. Fieber, Tachykardie oder Anzeichen eines
paralytischen lleus sind ebenfalls nicht selten (Tabelle 6). Nichtsdestoweniger missen
stets relevante Differentialdiagnosen bedacht werden, die sich ahnlich prasentieren
wie z. B. ein myokardialer Hinterwandinfarkt, ein Aortenaneurysma, eine mesenteriale
Ischamie, eine Ulkusperforation, eine intestinale Obstruktion, eine Cholezystitis, eine

Choledocholithiasis oder eine ektope Schwangerschatft.

Bei der korperlichen Untersuchung ist der sogenannte ,Gummibauch® ein
charakteristischer Befund. Er entspricht einer Abwehrspannung des Abdomens, ist
jedoch aufgrund der retroperitonealen Lage des Pankreas im Gegensatz zur
brettharten Konsistenz bei einer Peritonitis eher gummiartig zu tasten. In seltenen
Fallen lassen sich periumbilikal oder in der Flankenregion blau-violette bis grinlich-
braune Hautveranderungen finden (Cullen- bzw. Grey-Turner-Zeichen). Sie sind als
Ausdruck von Ekchymosen als prognostisch ungunstig zu werten [RUNZI 2000,
HUBER 2011, WU 2013].

Tabelle 6: Typische Symptomatik der akuten Pankreatitis [HUBER 2011]

Symptom Haufigkeit (%)
Gurtelférmiger Bauchschmerz 90

Erbrechen 80
Paralytischer (Sub-)lleus 70

Fieber 60
Gummibauch 60
Tachykardie 50
Vigilanzstdrung 10

Cullen-, Grey-Turner-Zeichen 1
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In der Vergangenheit wurden viele Pankreasenzyme wie Isoamylase,
Phospholipase A2, Elastase 1 und Trypsinogen-2 hinsichtlich ihrer diagnostischen
Wertigkeit in Serum und Urin untersucht [YADAYV 2002]. In der klinischen Praxis haben
sich bisher Amylase und Lipase durchgesetzt. Beide Enzyme werden wéahrend einer
AP von den Azinuszellen freigesetzt und fuhren im Serum zu erhéhten Messwerten
[MATULL 2006]. In einer Studie von Gumaste et al. zeigte sich die Lipase bei einer
= 3 -fachen Erh6hung Uber der Norm mit einer Sensitivitat von 100 % und einer
Spezifitat von 99 % der Amylase (72 % und 99 %) Uberlegen [GUMASTE 1993].
Weitere Studien attestieren der Lipase ebenfalls explizite Vorteile in der Spezifitat
[STERNBY 1996]. Es finden sich jedoch auch Hinweise, dass ca. jeder dritte bis flinfte
Patient bei Diagnosestellung keine Amylase- bzw. Lipaseerhéhung = 3 - fach der Norm
aufweist. Bedeutend hierbei ist, zu welchem Zeitpunkt nach Beginn der Symptome die
Diagnose gestellt wird, da beide Enzyme eine transiente Erh6hung im initialen Verlauf
aufweisen [RUNZI 2000]. Die Serumkonzentrationen der Lipase bleiben langer erhéht
als die der Amylase, was gerade bei der Diagnose von Patienten mit verzégerter
Vorstellung hilfreich ist [STERNBY 1996]. Vom Ausmald der Enzymaktivitat kann
allerdings nicht auf die Schwere der AP rickgeschlossen werden [LANKISCH 1999b].
Ein weiterer Vorteil der Lipase liegt darin, dass sie fast ausschlie3lich im Pankreas
produziert wird, wahrend dies bei der Amylase nur zu 40 % der Fall ist. Der Rest
stammt Gberwiegend aus den Speicheldriisen [FROSSARD 2008]. So ist ein erhdhtes
Level der Serumenzymaktivitat auch aus anderen Griinden als einer AP mdglich, z. B.
einer Parotitis. Die zusatzliche Bestimmung der Amylase neben der Lipase bringt

letztlich keinen diagnostischen Zugewinn [KEIM 1998].

Um schlieBlich die Diagnose der AP stellen zu kdnnen, ist es erforderlich, dass
mindestens zwei der drei folgenden Kriterien erfullt sind [BANKS 2013]:

- Abdominelle Schmerzen passend zur Diagnose einer AP
- Lipase- (oder Amylase-) Aktivitat im Serum =3 - fach Gber der Norm erhéht
- Charakteristische Befunde einer AP in einem kontrastmittelverstarkten CT oder

(weniger gebrauchlich) einem MRT oder einer transabdominellen Sonografie

Eine CT sollte nur erwogen werden, um eine AP zu bestadtigen bzw. um
Differentialdiagnosen abzuklaren, falls bei charakteristischen Bauchschmerzen keine

Erhdhung der Enzymaktivitat gemessen werden kann. Ansonsten wird eine CT-
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Bildgebung in der frihen Phase der AP nicht empfohlen [FORSMARK 2007,
WORKING GROUP IAP/APA ACUTE PANCREATITIS GUIDELINES 2013].

Der Abklarung der Atiologie wird ebenfalls prognostische und therapeutische
Bedeutung beigemessen. Insbesondere die biliare Pankreatitis sollte frihzeitig
ermittelt und von den Ubrigen Formen abgegrenzt werden, da in diesem Fall eine
kausale Behandlung mittels endoskopischer Steinentfernung moglich ist [HUBER
2011]. Grundsatzlich sollten zunéchst die sorgfaltige Erhebung der Krankengeschichte
und die korperliche Untersuchung im Vordergrund stehen. Haufig finden sich bereits
in der Anamnese entscheidende Hinweise. Fragen nach vorausgegangenen AP-
Episoden, bekanntem Gallensteinleiden, Alkoholkonsum, Medikamenteneinnahme,
bekannter Hyperlipidamie, kirzlich stattgehabten invasiven Eingriffen wie OPs oder
ERCPs und Bauchspeicheldrisenerkrankungen in der naheren Verwandtschaft sind
essentiell [WORKING GROUP IAP/APA ACUTE PANCREATITIS GUIDELINES
2013]. Bei der biliaren Genese lassen sich regelmallig fetthaltige Mahlzeiten vor

Symptombeginn eruieren.

Neben der Anamnese stitzt sich der Nachweis auf die laborchemischen
Cholestaseparameter aP und y-GT, die Transaminasen GOT und GPT sowie Bilirubin.
Eine Erhéhung der GPT > 300 % der Norm liefert dabei einen positiven pradiktiven
Wert von 95 % [TENNER 1994].

Den Goldstandard zur Bestimmung der biliaren Genese stellt der Steinnachweis im
Gallengangsystem dar. Ein negativer Befund schliel3t wiederum die bilidre AP nicht
aus, da Steine in der Zwischenzeit bereits abgegangen sein kénnen bzw. so klein sind,
dass sie der Diagnostik gelegentlich entgehen [RUNZI 2000]. Die einfachste und am
haufigsten angewandte Methode zur Detektion von Gallensteinen ist die
transabdominelle Sonografie. Zur Diagnostik der AP an sich ist sie weniger geeignet,
da Darmgasiberlagerungen eine sichere Beurteilung haufig verhindern [FORSMARK
2007]. Kommt aufgrund ausbleibender Steinnachweise eine idiopathische Genese in
Betracht, kann die Endosonografie (EUS) weiterhelfen, die bisher verborgen
gebliebene Mikrolithen sichtbar machen kann. Insbesondere zum Nachweis
prapapillarer Konkremente bietet sie Vorteile gegentber dem konventionellen
Ultraschall. Einer neueren Studie zufolge zeigte sich die EUS auch der ERCP, welcher

eher therapeutischer Nutzen zugeschrieben wird, mit einer Sensitivitdt von 97 % zu
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67 % bei Steinen <4 mm signifikant Uberlegen [NEY 2005]. Falls auch die EUS ohne
Ergebnis bleibt, kann in einem weiteren Schritt die MRCP zum Einsatz kommen, um
seltenere morphologische Pathologien aufzuspiren [WORKING GROUP IAP/APA
ACUTE PANCREATITIS GUIDELINES 2013].

Fur den Fall, dass klinische Anzeichen fur einen erhdhten Schweregrad vorliegen, ist
eine CT zur Unterscheidung zwischen interstitieller und nekrotisierender Pankreatitis
sinnvoll. Bei der Durchfihrung der CT mit intravendsem Kontrastmittel (KM)
demarkieren sich Nekrosen als nicht anreichernde Areale [BALTHAZAR 2002]. Die
Minderung der Pankreasperfusion und die Nekrosezeichen entwickeln sich erst nach
einigen Tagen vollstandig, was erklart, dass eine zu friilhe CT-Bildgebung das Ausmalf}
der Erkrankung unterschatzen kann [BANKS 2013]. Der optimale Zeitpunkt einer
initialen CT ist deshalb erst nach 272 -96 h zu sehen [WORKING GROUP IAP/APA
ACUTE PANCREATITIS GUIDELINES 2013]. Als Verlaufsbeurteilung und zur
Darstellung von Komplikationen kénnen anschliel3end weitere CTs indiziert sein. Eine
Alternative zur CT stellt inzwischen die Magnetresonanztomografie (MRT) dar. Das
dabei verwendete Gadolinium ist gegenuber dem Rontgen-KM der CT weniger
nephrotoxisch. Bei der Beurteilung der AP liefert die MRT zwar vergleichbare Daten,
dennoch bietet die CT im Hinblick auf die Durchfilhrung mdglicher Interventionen
Vorteile [ARVANITAKIS 2004, HUBER 2011].

Bei jungen Patienten unter 30 Jahren kann eine genetische Testung zur Abklarung der
Genese erwogen werden, falls sich sonst keine Ursache finden lasst und eine positive
Familienanamnese vorliegt [TENNER 2013].

1.6 Therapeutisches Management

Das Management sollte eine moglichst ztigige Abklarung der Ursache der AP, die
Abschatzung des Schweregrades, symptomatische BasismalRnahmen, die
Ausraumung kausaler Faktoren, ein ausfihrliches Monitoring, die Begrenzung,
Erkennung und adaquate Therapie von Komplikationen und die Pravention erneuter

Episoden umfassen.

Da die AP potenziell fulminant und lebensbedrohlich verlaufen kann, die Vorhersage
dartber jedoch schwierig und das diagnostische und therapeutische Zeitfenster

dementsprechend kurz ist, ist eine stationdre Aufnahme in jedem Fall erforderlich.
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Meistens ist ein kurzer Klinikaufenthalt von wenigen Tagen ausreichend. Gerade in
den ersten Stunden sollten die Patienten jedoch gut Uberwacht und regelmalig
nachuntersucht werden, um auf Verschlechterungen zeitnah reagieren zu kénnen.
Liegen Anzeichen fur ein OV, sonstige Hinweise fir einen schweren Verlauf oder
allgemeine Risikofaktoren wie hohes Alter, Adipositas oder Komorbiditaten vor, ist die
primare Aufnahme auf eine Intensivstation gerechtfertigt [BANKS 2006, FROSSARD
2008, HUBER 2011].

Zum Behandlungskonzept der schweren AP geh6rt das interdisziplinédre
Zusammenspiel von Gastroenterologen, interventionellen Radiologen, Intensiv-
medizinern und Chirurgen [FROSSARD 2008]. Besteht der Verdacht auf einen
schweren Verlauf, sollte eine Verlegung in eine spezialisierte Klinik in Betracht
gezogen werden. In Studien konnte eine erhdhte Mortalitat bei verzégertem Transfer
dargelegt werden [DE BEAUX 1995].

Viele Patienten leiden initial unter starksten Bauchschmerzen, weshalb eine
analgetische Medikation unverziglich sicherzustellen ist. In der Regel erfolgt die
Darreichung intravents. Haufig ist der Einsatz von Opioiden wie Pethidin,
Buprenorphin oder Pentazocin notwendig, wobei als Nebenwirkung ein Papillen-
spasmus sowie die Verstarkung eines evtl. vorhandenen paralytischen lleus beachtet
werden muss. Mdgliche schmerztherapeutische Alternativen stellen nicht-steroidale
Antirheumatika und die Periduralanasthesie dar. Sie sind jedoch noch nicht
ausreichend untersucht [FROSSARD 2008, HUBER 2011]. Es gibt derzeit keine
eindeutige Empfehlung bezuglich der besten Analgesie [BANKS 2006].

Einen ebenfalls elementaren Baustein der Basistherapie verkérpert die frihe
intravenodse Flussigkeitssubstitution [FISHER 2012]. Haufig kommt es bereits zu
Beginn der AP zu einem ausgepragten intravaskularen Volumenmangel. Dieser
Zustand ergibt sich als Summe zahlreicher Komponenten wie Ubelkeit und dadurch
verminderter Flussigkeitsaufnahme, Erbrechen, einem paralytischen lleus, Aszites,
Pleuraergiissen, entziindlichen Odemen, Exsudationen und der erhéhten kapillaren
Permeabilitdt (Kapillarleck) bei SIRS [HUBER 2011]. Die Hypovolamie beeintrachtigt
die Mikrozirkulation innerhalb des Pankreas und tragt so maf3geblich zur Ausbildung
von Nekrosen bei [BANKS 2006]. In Studien mit rascher aggressiver Volumentherapie
konnte die Mortalitat der AP gesenkt werden [GARDNER 2009]. Der Rickgang der
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Mortalitat der AP im letzten Jahrzehnt kénnte darauf zurlickzufiihren sein, dass durch
den aggressiveren Volumenersatz die Mikrozirkulation aufrecht erhalten und damit
Nekrosenentstehung verhindert werden konnte [WALL 2011]. Auch bei der milden
Form konnen die Flussigkeitsverluste massiv ausfallen, sodass in jedem Fall so frih
wie mdglich, am besten noch in der Notaufnahme, mit der Substitution begonnen
werden sollte [FORSMARK 2007, WARNDORF 2011]. Demgegenuber stehen die
Gefahren einer UberschieRenden Rehydrierung, insbesondere der pulmonalen
Uberwasserung. Die Steuerung im Sinne eines adaquaten Fliissigkeitsmanagements
ist noch immer Gegenstand vieler Diskussionen. Bisher wurde bei Fallen schwerer AP
ein hadmodynamisches Monitoring anhand druckbasierter Parameter wie dem
zentralen Venendruck oder dem pulmonalkapillaren Verschlussdruck zur
Einschéatzung der Vorlast empfohlen. Deren Eignung wurde jedoch bereits mehrfach
widerlegt, da bei ihrer Messung intraabdominelle und intrathorakale Driicke nicht
bericksichtigt werden, die bei AP oft erhoht sind. Eine Uberschatzung der Vorlast und
Unterschéatzung des Volumenstatus sind die Folge [KUMAR 2004, HUBER 2013]. Laut
neueren Studien zeigen volumenbasierte Vorlastparameter wie das globale
enddiastolische Volumen und das intrathorakale Blutvolumen Vorteile. Sie kénnen
u.a. durch die Methode der transpulmonalen Thermodilution ermittelt werden.
Gleichzeitig kann dabei das extrapulmonale Lungenwasser bestimmt werden, was
neben der Einschatzung des Herzzeitvolumens und des Volumenmangels Aufschluss
uber eine pulmonale Uberwasserung gibt [HUBER 2008, HUBER 2011].

Als weitere supportive MalRBhahme ist die Gabe von Sauerstoff zu sehen. Viele AP-
Patienten leiden unter hypoxischen Zustanden, bei bis zu 20 % der schweren APs
kommt es sogar zu einem ,acute respiratory distress syndrome“ (ARDS) [FORSMARK
2007].

Um die exokrine Funktion des Pankreas nicht zu stimulieren, war lange Jahre
Nahrungskarenz und totale parenterale Ernahrung (TPN) Standard in der AP-Therapie
[FORSMARK 2007]. Dieser Weg wurde nun verlassen. Laut einer Cochrane
Metaanalyse zeichnet sich im Gegenteil eine Reduktion von Mortalitat, systemischen
Infektionen, Organdysfunktionen und chirurgischen Interventionen bei enteraler
Erndhrung ab [AL-OMRAN 2010]. Klinische und experimentelle Studien konnten
zeigen, dass die fehlende Nahrungsaufnahme mit einer intestinalen Mukosaatrophie
assoziiert ist. Die Barrierefunktion der Darmwand ist dadurch gestdrt und Bakterien
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kénnen sich einfacher ausbreiten, wodurch wiederum infizierte Nekrosen oder gar eine
Sepsis ausgeltst werden kénnen. Die enterale Ernahrung ist friihzeitig anzustreben,
da sie die Barrierefunktion des Darm stabilisiert [RAHMAN 2003, BANKS 2006]. Es
wird empfohlen mit dem Kostaufbau zu beginnen, sobald die klinische Situation es
zulasst, also Beschwerden wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auf ein fiir
den Patienten tolerables Mal3 gesunken sind und die Infektparameter riicklaufig sind.
Ist eine Aufnahme per os nicht méglich und Bedarf ein Patient Unterstiitzung bei der
Ernahrung, ist eine nasogastrale oder nasojejunale Sonde der TPN vorzuziehen
[WORKING GROUP IAP/APA ACUTE PANCREATITIS GUIDELINES 2013].

Ein Aspekt, bei dem ebenfalls noch Uneinigkeit herrscht, betrifft die prophylaktische
Gabe von Antibiotika. Friiher wurde davon ausgegangen, dass diese Malihahme das
Auftreten infizierter Nekrosen einddmmt und damit das Outcome verbessert. Bei der
milden AP ohne Cholangitis ist sie aus heutiger Sicht nicht erforderlich. Bei der
Bewertung der schweren Form sind sich die Ergebnisse neuer Studien uneins. In
Tierexperimenten konnten positive Ansatze bestatigt werden [FRITZ 2008]. Doch
wahrend manche Experten die frihzeitige Gabe befirworten [HEINRICH 2006],
konnten andere keinen Benifit ausmachen [ISENMANN 2004]. Internationale Leitlinien
sprechen aufgrund der kontroversen Diskussionslage derzeit keine Empfehlung fur
eine antibiotische Prophylaxe aus [BANKS 2006, WORKING GROUP IAP/APA
ACUTE PANCREATITIS GUIDELINES 2013].

In der kausalen Therapie steht die Steinentfernung aus dem Gallengangsystem mittels
ERC ggf. mit Papillotomie bei biliarer Genese im Mittelpunkt. Ob und wann sie indiziert
ist, hangt von mehreren Faktoren ab. Liegt eine milde biliare AP ohne Cholangitis vor,
ist sie grundsatzlich nicht anzustreben. Im Falle einer akuten Cholangitis ist die ERC
jedoch unabhangig vom Schweregrad unbedingt und so schnell wie mdglich (<24 h)
durchzufiihren. Bei Verdacht einer schweren bilidren AP lassen sich unterschiedliche
Aussagen finden, ob die frilhzeitige ERC die Anzahl der Komplikationen vermindert.
Leitlinien empfehlen sie bei persistierender Obstruktion des Ductus choledochus. Es
liegen nicht ausreichend Daten vor, um dafir den optimalen Zeitpunkt definieren zu
kénnen [FOLSCH 1997, TSE 2012, WORKING GROUP IAP/APA ACUTE
PANCREATITIS GUIDELINES 2013].
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Therapeutische Ansétze mit Antiproteasen, Antiphlogistika, Antisekretoren,
Antioxidantien und Probiotika verliefen enttduschend und kdnnen nicht empfohlen
werden [FROSSARD 2008, HUBER 2011].

Besondere Aufmerksamkeit entfallt auf das Prozedere bei lokalen und systemischen
Komplikationen. Derzeit tendieren die Meinungen zu einem eher konservativen
schrittweisen Herangehen. In der neuen Atlanta-Klassifikation werden die (peri-)
pankreatischen Komplikationen in APFCs, Pseudozysten, ANCs und WONSs unterteilt
[BANKS 2013]. Wahrend akute Flussigkeitskollektionen nicht ungewdhnlich sind,
treten Pseudozysten mit 3 % seltener auf als zuvor vermutet [LENHART 2008]. APFCs
|6sen sich in gut der Halfte der Falle in <6 Wochen von selbst auf und erfordern keine
spezifische Therapie [BAILLIE 2004a, BAILLIE 2004b]. Viele Pseudozysten kénnen
konservativ behandelt werden, insbesondere, wenn sie <6 cm und asymptomatisch
sind. Sollten sie Beschwerden wie Bauchschmerzen verursachen, umliegende
Strukturen obstruieren, rupturieren, bluten oder sich infizieren, ist eine Intervention
angemessen. Neben der Chirurgie gewinnt dabei die sonografisch unterstitzte
endoskopische Therapie an Bedeutung [FORSMARK 2007].

Nekrosen treten in der ersten Erkrankungswoche nur sehr selten auf. Nach 2 -3
Wochen entwickeln aber 40-70 % aller Patienten mit schwerer AP ANCs [FROSSARD
2008]. Goldstandard zur Detektion von Nekrosezonen ist das KM-CT. Zu Beginn
besteht die Nekrose aus festem Material, das sich im Verlauf von Wochen bis Monaten
zunehmend verflissigen kann und einen Saum aus Granulationsgewebe ausbildet
(WON). Mittels MRT oder Ultraschall lasst sich der Zustand des Materials innerhalb
der Nekrose am besten beurteilen [FORSMARK 2007, BANKS 2013]. Im Gegensatz
zu fruher, als der Nachweis von Nekrosen eine Indikation zur chirurgischen
Intervention darstellte, kann die sterile Nekrose heute konservativ angegangen
werden, solange sie asymptomatisch bleibt. Es konnte hierfiir keine erhéhte Mortalitat
nachgewiesen werden [FROSSARD 2008, HUBER 2011]. Wichtig ist es, eine Infektion
der Nekrose zu erkennen, die mit einer erheblich schlechteren Prognose assoziiert ist.
Der Nachweis erfolgt durch Gramféarbung und Kultur einer Probe, die durch eine CT-
oder Ultraschall-gestitzte Feinnadelaspiration (FNA) gewonnen wird. Es sollte nur bei
klinischem Verdacht einer Infektion (zunehmende Bauchschmerzen, Fieber,
Leukozytose) darauf zurtickgegriffen werden. Als Routinemal3nahme ist die FNA nicht

angezeigt, da sie die Gefahr der Keimverschleppung in sterile Bereiche in sich birgt
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[FORSMARK 2007, WORKING GROUP IAP/APA ACUTE PANCREATITIS
GUIDELINES 2013]. AnschlieRend an die FNA sollte eine intravendse Antibiose mit
einem gut pankreasgangigen Praparat wie Imipinem fur 10 - 14 Tage gestartet werden.
Bleibt die Bestatigung der Infektion aus, ist die Zufuhr unverziglich abzubrechen
[HEINRICH 2006, VILLATORO 2010]. Ein rein konservativer Ansatz erscheint
prinzipiell auch bei infizierten Nekrosen moglich [RUNZI 2005]. Als interventionelle
Therapie wird zunachst eine perkutane, transgastrale oder transduodenale Drainage
empfohlen. Als weitere Schritte kommen -falls nétig- eine minimal-invasive oder
zuletzt auch offene Nekrosektomie infrage [WORKING GROUP IAP/APA ACUTE
PANCREATITIS GUIDELINES 2013]. Ein solches schrittweises Vorgehen fihrte in
einer niederlandischen Studie zu einem signifikant besseren Outcome gegenuber der
primaren operativen Nekrosektomie [VAN SANTVOORT 2010]. Unbedingt sollte mit
einem Eingreifen solange wie moglich gewartet werden, am besten =4 Wochen, damit
die Nekrose sich verflissigen, einen Randsaum ausbilden und besser demarkieren
kann. Dadurch lassen sich Interventionen einfacher durchfiihren und es geniigen
weniger invasive MaRnahmen [MIER 1997, FORSMARK 2007, WORKING GROUP
IAP/APA ACUTE PANCREATITIS GUIDELINES 2013].

Patienten mit systemischen Komplikationen im Sinne eines OV bendtigen
intensivtherapeutische Betreuung, in ausgepragten Féllen auch den Einsatz
maschineller Techniken. Am haufigsten tritt die respiratorische Insuffizienz auf, die
durch Atelektasen, Hypoxie, Pleuraergusse, reflektorischen Zwerchfellhochstand,
Pneumonien oder ein ARDS verursacht sein kann. Um eine ausreichende Versorgung
mit Sauerstoff zu gewahrleisten, ist eine rechtzeitige maschinelle Beatmung indiziert.
Sollte die Volumentherapie bei einem Schockgeschehen nicht gentigen, kénnen
Katecholamine zur Kreislaufunterstiitzung eingesetzt werden. Bei Oligurie und
therapierefraktdrem Anstieg der Nierenretentionsparameter oder einer Hyperkaliamie
ist der friihzeitige Einsatz von Nierenersatzverfahren in Erwagung zu ziehen [RUNZI
2000].

16,5 - 25 % der Patienten erleiden innerhalb der ersten Jahre nach ihrem initialen AP-
Schub eine weitere Episode [YADAV 2012]. Um erneuten Episoden vorzubeugen
haben sich verschiedene MalRRnahmen bewdahrt. Bei der Sekundarpravention der
biliaren AP nimmt die Entfernung der Gallenblase eine wichtige Stellung ein. Die

Cholezystektomie ist ein sicheres Verfahren und sollte nicht l&nger als notig
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aufgeschoben werden. Bei schwerer AP sollte mindestens 3 Wochen nach der
Erholung gewartet werden [HUBER 2011]. AP-induzierende Noxen wie Alkohol oder
bestimmte Medikamente sollten in Zukunft gemieden werden. Bei zugrunde liegender
Hyperlipidamie oder Hyperkalzamie gilt es die Werte zu senken und - wenn moglich -
die Ursache zu beheben. Bei autoimmuner Genese stellt die Einnahme von
Kortikosteroiden eine Option dar [FORSMARK 2007]. Die temporéare Einlage eines
Stents in die Mindung des Ductus pancreaticus wahrend einer ERCP scheint die
Gefahr einer post-ERCP-Pankreatitis zu reduzieren [YADAV 2012].

1.7 Risikofaktoren und Pradiktoren

Zur frihen Vorhersage einer AP wurden bereits viele Parameter auf Eignung als

Pradiktor untersucht und mehrere Scoring-Systeme entwickelt.

Zu den einfach zu erhebenden klinischen Risikofaktoren einer schweren AP gehéren
neben einem fortgeschrittenen Alter, ein erhéhter BMI, Komorbiditaten (Malignome,
Herzinsuffizienz, Leber- und Nierenversagen) und chronischer Alkoholgenuss bzw.
eine Alkohol-bedingte Genese der AP [WU 2013]. Daneben macht es Sinn den
exakten Zeitpunkt des Schmerzbeginns wie auch die Schmerzintensitat zu eruieren,
da es scheint, dass sich Patienten, die eine schwere AP entwickeln, friher bei einem
Arzt vorstellen und starkere Schmerzen haben [BROWN 2002, ANDERSSON 2011].

Bei zahlreichen Pradiktoren handelt es sich um laborchemische Marker, deren Werte
je nach Abweichung von den Referenzwerten weiteren Aufschluss Utber die Prognose

geben kdnnen.

Da bei der schweren AP nicht nur exokrine, sondern auch endokrine Zellen geschadigt
oder gar zerstort werden, tritt friihzeitig eine Hyperglykdamie im Sinne einer ,functio
laesa“ auf [HUBER 2010].

Der fir die AP typische intravaskuldre Volumenmangel spiegelt sich in erhdhten
Hamatokritwerten wider. Besonders ein weiterer Anstieg in den ersten 24 h gilt als
ungunstig [BROWN 2000]. Von den Mikrozirkulationsstorungen durch die
Volumendepletion ist auch die Niere als stark perfundiertes Organ betroffen. Die
vermehrte Retention von Kreatinin und BUN kann ebenfalls als schlechtes Zeichen
gedeutet werden [MUDDANA 2009, WU 2009].
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Neben den Parametern fir den Flussigkeitshaushalt wurden auch Marker untersucht,

die das Ausmall des Entzindungsprozesses der AP anzeigen und somit

Rickschlisse auf den zu erwartenden Verlauf und das Outcome erlauben. Darunter

haben sich bisher einzig das Akute-Phase-Protein CRP und die Leukozytenzahl als

unspezifischer inflammatorischer Marker klinisch etabliert [WERNER 2003]. Von

metabolischer Seite tritt bei schweren AP-Episoden oftmals anfanglich eine

Hypokalzamie in Erscheinung, was ebenfalls prognostisch genutzt werden kann

[BLAMEY 1984]. Die absoluten Werte der Serumenzyme Lipase und Amylase, die zur

Diagnose der AP herangezogen werden, lassen sich nicht zur Prognoseabschatzung

verwerten [LANKISCH 1999b]. Es wurden noch reichlich weitere Laborparameter

identifiziert, die trotz teils guter prognostischer Eigenschaften aufgrund mangelnder
Praktikabilitat im klinischen Alltag nicht etabliert sind (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht tiber mogliche laborchemische Pradiktoren [FORSMARK 2007]

Parameter

Bestimmungsort

Trypsinogen activation peptide
C-Reaktives Protein
Polymorphonuklear-Elastase
Interleukin-6

Interleukin-13
Tumornekrosefaktor (TNF) oder l6sliche TNF-Rezeptoren
Chemokine (z. B. Interleukin-8)
Plattchenaktivierender Faktor
Procalcitonin

Antithrombin 1lI

Substanz P
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Im Versuch die Aussagekraft der einzelnen Biomarker zu verbessern wurden diverse
Scoring-Systeme entwickelt. Einer der altesten, bekanntesten und immer noch breit
eingesetzten Scores wurde bereits 1974 von Ranson et al. publiziert [RANSON 1974].
Dabei fanden insgesamt 11 Kriterien Eingang, fur die jeweils 1 Punkt vergeben wird.
Funf der Kriterien kdnnen bei Aufnahme bestimmt werden, sechs weitere erst nach
48 h (Tabelle 8). Ein Wert von = 3 Punkten wurde als prognostisch unginstiger Hinweis

in die urspriingliche Atlanta-Klassifikation aufgenommen [BRADLEY 1993].

Tabelle 8: Ranson-Score [RANSON 1974]

Bei Aufnahme Nach 48 Stunden

Alter > 55 Jahre Volumendefizit > 6 |

Leukozyten > 16 G/I Anstieg des BUN um >5 mg/dI

GOT >250 U/l Basendefizit > 4 mmol/|

LDH > 350 U/l Abfall des paO2 auf <60 mmHg
Serumglukose > 200 mg/dl Abfall des Serumkalziums auf <2 mmol/l

Abfall des Hamatokrits um > 10 %

1978 stellten Imrie et al. den Imrie- bzw. Glasgow-Score als Modifikation des Ranson-
Scores vor [IMRIE 1978]. Beurteilt werden acht Parameter innerhalb der ersten 48 h
nach Aufnahme (Tabelle 9). Bei wiederum = 3 Punkten ergibt sich der Verdacht einer

schweren AP.

Tabelle 9: Imrie-/Glasgow-Score [IMRIE 1978]

pa02 <60 mmHg BUN > 16 mmol/|

Alter > 55 Jahre LDH > 600 U/l

Leukozyten > 15 G/I Serumalbumin <32 g/l
Serumkalzium <2 mmol/l Serumglukose > 200 mg/dl

Ebenfalls anerkannt und weit verbreitet ist der APACHE II-Score [KNAUS 1985]. Er
stammt urspringlich aus der Intensivmedizin und gilt laut der Atlanta-Klassifikation von
1992 ab einem Punktewert =8 als prognostischer Hinweis auf eine schwere AP. Zur
Erhebung sind 12 Akutparameter, das Alter und Informationen Uber chronische

Vorerkrankungen notwendig (Tabelle 10).
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Tabelle 10: APACHE II-Score [KNAUS 1985, HUBER 2011]

Parameter 4 Punkte 3 Punkte 2 Punkte 1 Punkt 0 Punkte
Temperatur rektal (°C) 241 39-40,9 32-33,9 38,5-38,9 36-38,4
<29,9 30-31,9 34-35,9
Arterieller Mitteldruck 2160 130-159 110-129 70-109
(mmHg) <49 50-69
Herzfrequenz (min) 2180 140-179 110-139 70-109
<39 40-54 55-69
. =50 35-49 6-9 25-34 12-24
Atemfrequenz (/min)
<5 10-11
Oxygenierung
-Wenn FiO2 20,5:
AaDO2 (mmHg) 2500 350-499 200-349 <200
-Wenn FiO2 <0,5:
pa02 (mmHg) <55 55-60 61-70 >70
Arterieller pH 27,7 7,6-7,69 7,25-7,32 7,5-7,59 7,33-7,49
<7,15 7,15-7,24
oder
HCO3 (mmol/l) 252 41-51,9 18-21,9 32-40,9 22-31,9
(nur wenn keine arterielle <15 15-17,9
BGA verfugbar)
Serumnatrium (mmolf) >180 160-179 155 - 159 150-154 130-149
<110 111-119 120-129
Serumkalium (mmol/l) =7 6-6.9 2.5-2.9 55-59 35-54
<25 3-34
Serumkreatinin (mg/dl) 23,5 20-34 1,5-1,9 06-14
Doppelter Punktewert bei <0,6
ANV
Hamatokrit 260 50-59,9 46-49,9 30-45,9
<20 20-29,9
240 20-39,9 15-19,9 3-149
Leukozyten (G/I) <1 1-29
GCS-Punkte: 15-GCS
<44 0 Punkte
45-54 2 Punkte
Alterspunkte 55-64 } Jahre 3 Punkte
65-74 5 Punkte
>75 6 Punkte

Chronic Health Score:

Einmalig 5 Punkte bei chronischem Organversagen:

- Leberzirrhose

- NYHA IV

- Schwere COPD

- Chronische Dialyse
- Immunsuppression
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Ein weiteres, jedoch neueres Punktesystem ist der BISAP-Score. Ziel war es dabei die
Praktikabilitat zu erhdéhen. Er setzt sich aus lediglich funf Faktoren zusammen, die
jeweils mit einem Punkt bewertet werden (Tabelle 11). Ab 3 Punkten ist die
Wahrscheinlichkeit zu versterben wesentlich erhoht [WU 2008].

Tabelle 11: BISAP-Score [WU 2008, HUBER 2011]

BUN > 25 mg/dl
.Impaired mental status” -Desorientiertheit
(gestérter Bewusstseinszustand; Vorliegen bei | -Verwirrung
=1 der nebenstehenden Kriterien) -Somnolenz
-Stupor
-Koma
-GCS <15
SIRS -Puls >90/min

(Vorliegen bei 2 2 der nebenstehenden Kriterien) | -Atemfrequenz > 20/min oder pCO2 <32 mmHg
-Temperatur > 38 °C oder <36 °C

-Leukozyten > 12 G/l oder <4 G/I

Alter > 60 Jahre

Pleuraerguss ja

Einen anderen Ansatz verfolgt der sogenannte ,harmless acute pancreatitis score”
(HAPS), der nicht auf die Pradiktion eines schweren Verlaufes abzielt. Im Gegenteil
soll er bei stationarer Aufnahme eines Patienten mit AP sofort anzeigen, ob der
Krankheitsverlauf mild sein wird und es damit keiner intensivmedizinischen
Versorgung oder womaoglich gar keines stationaren Aufenthaltes bedarf. Der Score ist
definiert als das Fehlen eines Loslassschmerzes oder einer Abwehrspannung bei
gleichzeitigem Nachweis normaler Hamatokrit- und Serumkreatininwerte [LANKISCH
2009b].

Zusétzlich entstanden mehrere Scores, die auf Bildgebungstechniken - insbesondere
der CT - basieren. Der Balthazar-Score wurde 1985 veréffentlich und teilt die Patienten
basierend auf den (peri-)pankreatischen Veranderungen im KM-freien CT in die funf
Kategorien A-E ein (Tabelle 12) [BALTHAZAR 1985]. 1990 wurde er modifiziert, um
die Ausdehnung von pankreatischen Nekrosen im KM-CT erganzt und als ,Computed
Tomography Severity Index“ (CTSI) bezeichnet (Tabelle 13). Bei maximal 10
erreichbaren Punkten spricht ein Wert 24 fir einen schweren Verlauf der AP
[BALTHAZAR 1990].
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Tabelle 12: Balthazar-Score [BALTHAZAR 1985, PHILLIP 2014]

Grad CT-Befund
A Normales Pankreas
B Fokale oder diffuse VergroRerung des Pankreas
C Wie B plus mit peripankreatischer Entziindung assoziierten Veranderungen
D Wie C plus eine einzelne Flussigkeitsansammlung
Wie C plus 2 oder mehr Flissigkeitsansammlungen und/oder Anwesenheit
E von Gas innerhalb des Pankreas oder innerhalb der peripankreatischen
Entziindung

Tabelle 13: Computed Tomography Severity Index (CTSI) [BALTHAZAR 1990, PHILLIP 2014]

Balthazar-Score Punkte Ausmald der Nekrose (%) @ Punkte
A 0 0 0

B 1 >30 2

C 2 30-50 4

D 3 <50 6

E 4
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1.8 Zielsetzung

Bei der AP handelt es sich um eine gefahrliche Erkrankung mit beachtlicher Mortalitat.
Zwar verlaufen ca. 85 % aller Krankheitsféalle mild und selbstlimitierend, die restlichen
15 % nehmen jedoch einen schweren, potenziell fatalen Verlauf. Die AP stellt ebenfalls
ein dulRerst dynamisches Krankheitsbild dar, bei dem die Schwere der Erkrankung
sehr schnell fortschreiten und sich der Zustand des anfangs wenig beeintrachtigten
Patienten rasch verschlechtern kann. Aufgrund des mdglichen fulminanten Verlaufes
der schweren AP ist das Zeitfenster fur Diagnostik und Therapie kurz, sodass
diagnostische und therapeutische Entscheidungen zugig getroffen werden mussen.
Hilfreich und sinnvoll ist dabei die friihzeitige Abschatzung der Schwere des Verlaufes
und damit der Gefahren fir ein negatives Outcome. Seit vielen Jahren werden bereits
zahlreiche Einzelparameter und Scoring-Systeme bezuglich ihrer Vorhersagekraft
untersucht und verglichen. Ziel ist es nach wie vor, Pradiktoren zu identifizieren, die
einerseits Klinisch einfach zu erheben sind, also ohne gré3eren technischen,
zeitlichen, personellen oder materiellen Aufwand, andererseits mdglichst frih

anwendbar sind und verlassliche Vorhersagen liefern.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Wert bisheriger Pradiktoren zu evaluieren. Bisher stellt es
einen Nachteil dar, dass die meisten Pradiktoren ausschlie3lich auf den Endpunkt
Mortalitat ausgerichtet sind. Es erscheint sinnvoll, bereits Komplikationen wie OVs und
ICU-Aufenthalte, die mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert sind, friih vorherzusagen,
um so gezielt therapieren und damit die Prognose verbessern zu konnen. Daneben
sind auch bei Uberlebenden langwierige, komplikationsreiche Verlaufe beschrieben.
Es resultieren teils lange Liege- und Rehabilitationszeiten sowie die Notwendigkeit zu
haufigen und aufwendigen Interventionen, was die Lebensqualitat der Patienten
einschrankt. Die dadurch entstehenden hohen Kosten belasten zusatzlich das
Gesundheitssystem. Hauptaspekt dieser Arbeit ist es daher, die bisherigen
Pradiktoren neben ihrer Vorhersagekraft hinsichtlich der Mortalitdt auch beztglich der
Endpunkte Organversagen, ICU-Aufenthalt und Liegedauer zu testen und zu
vergleichen. Bei der Analyse der Organversagen liegt der Fokus auf den schweren,
organersatzpflichtigen Formen (Dialyse, Intubation und maschinelle Beatmung,
Katecholamingabe). Als neue, in der Wissenschaft bisher wenig erforschte potenzielle
Préadiktoren, werden die initiale Schmerzintensitat sowie die Zeitspanne vom initialen

Schmerzbeginn bis zur Krankenhausaufnahme untersucht. Durch die zigige
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Vorhersage der genannten Endpunkte konnte die Behandlung schneller adaquat

angepasst, weiter optimiert und damit das Outcome verbessert werden.

Als weitere Aspekte werden der Einfluss des Geschlechts, der verschiedenen
atiologischen Gruppen und einer ggf. zugrunde liegenden chronischen Pankreatitis auf

eine AP analysiert.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch epidemiologische Studie.
Sie ist als Teil der EAGLE-Studie (Early Goal-directed Volume Resuscitation in Severe
Acute Pancreatitis) zu sehen, einer multizentrischen DFG-geforderten Studie zur
frhen zielgerichteten Volumentherapie bei Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00894907 [CLINICALTRIALS 2015]). Der Teil der
Studie, der EAGLE-Patienten einschliel3t, ist als interventionell zu bezeichnen. Die
Analyse der nicht in EAGLE eingeschlossenen Patienten wurde prospektiv
beobachtend angelegt. Die Auswertung erfolgte teilweise retrospektiv. Als
Beobachtungszeitraum der Studie wurde August 2009 bis einschlieBlich Mai 2012
festgelegt. Die Erhebung erfolgte an einem an der tUbergeordneten EAGLE-Studie
beteiligten Zentren, dem Klinikum rechts der Isar (RDI) der Technischen Universitat
Minchen. Das Studienteam der gastroenterologischen Intensivstation 2/11 fihrte 1 -
2 x taglich ein Screening durch, wobei die internistische Notaufnahme und alle
internistischen Stationen des Klinikums auf neue Verdachtsfalle einer AP untersucht
wurden. Zusétzlich wurde das Personal der gescreenten Abteilungen aufgefordert das
Studienteam  bei  Neuaufnahme eines Patienten mit  entsprechender
Verdachtsdiagnose selbststandige und schnellstméglich zu informieren. Alle so
ermittelten Patienten wurden zeitnah aufgesucht und zunachst tUber die Ziele des
Screenings und der EAGLE-Studie informiert. Im Falle des Einverstandnisses an einer
Befragung wurde anhand eines strukturierten Screening-Bogens bestimmt, ob eine
Aufnahme in die vorliegende Studie und/oder die EAGLE-Studie mdglich war. Der

Bogen enthielt zun&chst Angaben lber folgende personliche Merkmale:

- Aufnahmedatum
- Geburtsdatum

- Grole

- Gewicht

- Geschlecht
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Im Gbrigen Teil wurden Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift. Zum Einschluss in die

EAGLE-Studie fuhrte eine vollstdndige Bejahung folgender Fragen:

Typischer Schmerzcharakter?

- Schmerzbeginn <48 h vor Aufnahme?

- Erh6hung der Serumlipase oder -amylase (= 3 - fach der Norm)?
- APACHE II-Score = 8?

- Mindestens ein Prognoseparameter fur einen schweren Verlauf?

e Alter >55 Jahre

e Hamatokrit > 44 % (mannlich)
e Hamatokrit > 40 % (weiblich)
e Blutzucker > 125 mg/dI

e CRP =10 mg/dl

e Leukozyten 216 G/I

e GOT>250Ul

e LDH>350Ul

e Kalzium < 2,0 mmol/l

e CK>Norm

e Balthazar Kategorie C - E

e Akutes Organversagen

Gleichzeitig mussten fur einen Einschluss folgende Ausschlusskriterien verneint

werden:

- Schwangerschaft?

- Vorbestehende Erkrankung, die ein Uberleben von 3 Monaten
unwahrscheinlich macht?

- Fehlendes Einverstandnis des Patienten oder seiner Verwandten/Betreuer?

- Herzinsuffizienz 2 NYHA II?
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Seit August 2011 wurden noch zwei weitere Angaben fest in den bestehenden

Screeningbogen integriert:

- Zeitspanne zwischen Schmerzbeginn und Krankenhausaufnahme
- Schmerzintensitat, die zur Krankenhausaufnahme fuhrte, anhand der
numerischen Rating-Skala (NRS; 0 - 10, wobei 0 keinen und 10 den starksten

vorstellbaren Schmerzen entspricht)

In der vorliegenden Arbeit wurden alle gescreenten Patienten eingeschlossen, bei
denen sich die Verdachtsdiagnose einer AP bestétigen lieR — im Gegensatz zur
Ubergeordneten EAGLE-Studie unabhangig vom Schweregrad. Als Diagnosekriterium
galt eine Erhdhung der Serumlipaseaktivitat um das =3 -fache im Vergleich zum
physiologischen Grenzwert von 60 U/l. Bei einem akuten Schub einer CP wurde auf
eine entsprechende Erhdhung verzichtet, da durch eine chronische Entziindung
bereits viel Drisengewebe geschadigt sein kann, was die Produktion und den
Serumanstieg der Lipase deutlich vermindert. Zur Diagnosestellung war in diesen

Fallen eine passende Klinik ausreichend.

Im Studienzeitraum gab es 232 Screening-Falle. Bei 202 konnte die Diagnose der AP
bzw. des akuten Schubs einer CP bestatigt werden. Bei den tbrigen 30 Fallen lieRen
sich andere Ursachen der Beschwerden ausfindig machen wie z. B eine Cholangitis
oder eine Gastroenteritis, die daher von den Analysen ausgeschlossen wurden. In die
EAGLE-Studie konnten aufgrund der strengen Ein- und Ausschlusskriterien bis Mai
2012 insgesamt nur 13 Patienten (6,4 %) eingeschlossen werden (Abbildung 4).

Screening
232
I
[ ]
Akute Andere
Pankreatitis Diagnose
202 30
I
[ ]
EAGLE- EAGLE-
Einschluss Ausschluss
13 189

Abbildung 4: EAGLE-Screening
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Die erhobenen Daten aus den Screeningb6gen wurden in anonymisierter Form in einer
Excel-Tabelle erfasst. Spéater wurde diese dann durch intensives und systematisches
Studium der Krankenakten der entsprechenden Patienten um die unten aufgefuhrten
Angaben erweitert. Daflr standen sowohl die elektronischen Krankenakten tber die
Computersoftware SAP als auch das tatsédchliche Krankenblattarchiv des RDI zur
Verfugung, wobei samtliche &rztliche und pflegerische Dokumentationen sowie

laborchemische und radiologische Berichte eingesehen werden konnten.

Die Angaben Uber Koérpergrof3e und Gewicht ermdglichte die Berechnung des Body

Mass Index (BMI) Uber die Formel
BMI = Kérpermasse (in kg) / Korpergrofe (in m)?

Ebenso wurde die Atiologie der AP festgehalten. Dabei ergaben sich die Kategorien
Loiliar’, JAlkohol-induziert®, ,post-ERCP*, ,Medikamenten-induziert®, ,idiopathisch® und
,sonstige“. In letzterer Kategorie wurden Krankheitsfalle zusammengefasst, deren
Ursachen wahrend der Studie nur sehr selten beobachtet werden konnten wie ein
Pancreas divisum oder eine Autoimmunpankreatitis. Ebenso Eingang fanden
Informationen Uber eine zusatzlich vorliegende CP, die G