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I. Einleitung

1 PANKREATITIS

1.1 Definition der akuten Pankreatitis

Die akute Pankreatitis wurde 1992 durch die Atlanta Klassifikation definiert als akut
entzindliche Erkrankung des Pankreas mit unterschiedlicher Auspragung von
Schweregraden. Unterschieden wird zwischen einer milden o6dematdsen

interstitiellen und einer schweren nekrotisierenden Form (Bradley 1993).

Die milde Form tritt in 80-90 Prozent der Falle auf, wohingegen die schwere Form
in 10-20 Prozent der Falle auftritt und mit lokalen Komplikationen bis hinzu
Organversagen einhergeht. Diese konnen peri- oder intrapankreatische
Flussigkeitsansammlungen, Pseudozysten, Nekrosen und Abszesse sein. Eine
Uberarbeitung der alten Atlanta-Klassifikation wurde notwendig, da die Definition
der Schwere der Erkrankung und der lokalen Komplikationen nicht einheitlich
verwendet und vielfach kritisiert wurde (Bollen, van Santvoort et al. 2008). Eine
Uberarbeitete Version der Atlanta-Klassifikation von 2012 teilt die Erkrankung in
zwei Phasen (frih und spat) und drei Schweregrade (mild, moderat und schwer)
ein. Die Diagnose darf gestellt werden, wenn zwei der drei Kriterien: abdominelle
Schmerzen, erhohte Serumlipaseaktivitat von mehr als dem Dreifachen der Norm
oder charakteristische Befunde der akuten Pankreatitis in bildgebenden Verfahren
erfullt sind. Die Schmerzen werden von Patienten als akut einsetzende schwere

epigastrische Schmerzen mit haufiger Ausstrahlung in den Riucken charakterisiert.

Als bildgebende Verfahren kommen die kontrastmittelgestutzte
Computertomographie, der transabdominelle Ultraschall oder die
Magnetresonanztomographie zum Einsatz. Die Erkrankung kann im gunstigsten
Fall einen milden Verlauf nehmen und eine ambulante Betreuung des Patienten

ermdglichen oder bis zu einer schweren systemischen Erkrankung reichen, die
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eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich werden lasst (Banks, Bollen et
al. 2013).

1.2 Klassifikation

Die derzeit gultige Uberarbeitete Atlanta-Klassifikation beinhaltet eine
Uberarbeitung der klinischen Einschatzung der Erkrankung und bietet zudem
genauere und objektivere Kriterien anhand derer die lokalen Komplikationen
besser evaluiert werden konnen. Sie teilt die Erkrankung in die haufigere
interstitielle 6dematdse und die seltenere nekrotisierende Verlaufsform ein. Neu ist,

dass die Schwere der Erkrankung in drei Grade eingeteilt wird (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Alte und uberarbeitete Atlanta-Klassifikation (Banks, Bollen et al. 2013)

Atlanta-Klassifikation von 1992

Atlanta-Klassifikation von 2012

Milde akute Pankreatitis
Kein akutes Organversagen

Keine lokalen Komplikationen

Schwere akute Pankreatitis
Lokale Komplikationen: ja/nein
Ranson Score >3 oder APACHE-II >8

Organversagen:

- Syst. RR <90 mmHg

- PaO, <60 mmHg

- Kreatinin 22mg/dl nach

- Hydrierung

- GI-Blutungen 2500 ml/24 h

Milde akute Pankreatitis
Kein Organversagen

Keine lokalen Komplikationen

Moderat schwere akute Pankreatitis

Lokale oder systemische

Komplikationen: ja/nein
Transientes Organversagen (<48h)
Schwere akute Pankreatitis

Persistierendes Organversagen
(>48 h)
Tod

Die uUberarbeitete Atlanta-Klassifikation nutzt eine modifizierte Version des
Marshall-Scores fur die Definition des Organversagens (Tabelle 2). Die Kriterien
fur ein Organversagen sind bei Punktwerten von zwei oder mehr erfullt. Als lokale
Komplikationen in der neuen Version

gelten peripankreatische

Flussigkeitsansammlungen und akute nekrotische Ansammlungen.

Die neu eingefuhrte zweite Kategorie ,moderat schwer zeichnet sich durch das

Vorhandensein eines transienten Organversagens, sowie von lokalen oder
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systemischen Komplikationen, wie z.B. peripankreatischen Ansammlungen aus.
Patienten, die in diese Kategorie fallen sind langer symptomatisch und bendtigen
z.T. eine langere intensivmedizinische Behandlung. Die Erkrankung kann sich
jedoch auch, wie in der ersten Kategorie von selbst zurlckbilden. Unterschiedlich
ist die weitaus geringere Mortalitat als bei der schweren akuten Pankreatitis. Die
dritte Kategorie zeichnet sich durch persistierendes Organversagen und andere
schwere Komplikationen aus. Das Vorhandensein von infizierten Nekrosen ist
prognostisch sehr ungunstig (Petrov, Shanbhag et al. 2010, Banks, Bollen et al.
2013).
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Tabelle 2: Modifizierter Marshall Score nach (Banks, Bollen et al. 2013)

Organsystem 0 Pkt 1 Pkt 2 Pkt 3 Pkt 4 Pkt
Respiratorisch >400 301-400 201-300 101- <101
(PaO4/FiOy) 200
Renal:
Serum-Kreatinin <14 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-49 >49
(mg/dl)
Kardiovaskular: >90 <90, auf <90, nicht auf <90 <90 und
Syst. Blutdruck Flassigkeit Flassigkeit und pH<7,2
(mmHg) ohne reagierend reagierend pH<7,3
Inotropikagabe
Fur nicht ventilierte  Sauerstoffzufuhr (I/min) FiO2 (%)
Patienten kann die Raumluft 21
FiO, geschéatzt
werden wie folgt: 2 25

4 30

6-8 40

9-10 50

Ein Score von 22 definiert das Vorliegen eines Organversagens.

Bei Patienten mit chronischem Nierenversagen hangt der Score von der weiteren

Abweichung von den Normwerten ab. Fir einen Kreatininwert 21,4 mg/dl existiert

keine formelle Korrektur.
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1.3 Epidemiologie der akuten Pankreatitis

Die akute Pankreatitis zahlt zu den haufigsten gastrointestinalen Erkrankungen.
Unter diesen ist sie in den USA die fihrende, die zu einer Hospitalisierung von
Patienten fuhrt (Peery, Dellon et al. 2012). In den USA, Europa und Japan wurde
in den letzten Jahrzehnten eine Zunahme der Inzidenz der akuten Pankreatitis
beobachtet, was vor allem dem Anstieg der durch Gallensteine verursachten Falle
zugeschrieben wird. Die Inzidenz betragt zwischen 13 und 45 pro 100.000
Einwohner. In Europa wurde die niedrigste Inzidenz im Vereinigten Konigreich
beobachtet, gefolgt von zentraleuropaischen Landern, wie Deutschland und den
Niederlanden. Am hdchsten ist sie in Skandinavien, sowie den USA (Yadav and
Lowenfels 2006, Fagenholz, Fernandez-del Castillo et al. 2007, Frossard, Steer et
al. 2008, Satoh, Shimosegawa et al. 2011). Unter Mannern ist die Erkrankung
haufiger als bei Frauen, was auch auf den héheren Alkoholkonsum bei Mannern
zuruckgefuhrt werden konnte. Es ist bislang nicht eindeutig geklart, ob das
haufigere Auftreten bei Mannern auf genetische Ursachen zurlckgeflhrt werden
kann. Bei Frauen ist die Wahrscheinlichkeit, der nicht-alkoholischen Atiologien
hoher als bei Mannern. Ebenfalls wurde in den USA bei Afroamerikanern ein
erheblich hoheres Risiko fur das Auftreten einer akuten Pankreatitis beobachtet,
wobei der Alkohol- und Tabakkonsum annahernd gleich hoch waren, wie im Rest
der Bevolkerung, sodass genetische oder ernahrungsbedingte Ursachen vermutet

werden (Fagenholz, Castillo et al. 2007, Yadav and Lowenfels 2013).

1.4 Atiologie der akuten Pankreatitis

Die Atiologie der akuten Pankreatitis kann verschiedenster Art sein. Die beiden bei
weitem haufigsten sind die bilidre und die alkoholinduzierte Form, die gemeinsam
zwischen 70 und 80 Prozent ausmachen. Die restlichen ca. 20 Prozent entfallen
auf idiopathische Falle (ca. 15%) und weitere seltene Ursachen (Tabelle 3). In

einem Vergleich mehrerer grof3er epidemiologischer Studien in Europa, die Daten
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aus den Jahren von 1966 bis 2005 auswerteten, wurden unterschiedliche Anteile
fur biliare und alkoholinduzierte Falle je nach Land und geographischer Lage
beobachtet. Der Anteil der alkoholinduzierten akuten Pankreatitis war im
Vereinigten Konigreich mit nur 3-19% relativ niedrig. Im Vergleich wurde im
restlichen Europa mit 15-68% ein wesentlich hdherer Anteil beobachtet. Im
Gegensatz dazu waren mit 44-54% im Vereinigten Konigreich die biliare Genese
hoher als in den anderen Landern. Dartber hinaus wurde ein Anstieg der Inzidenz
der biliaren Pankreatitis Uber die Zeit beobachtet. Der Anteil der alkoholinduzierten
Falle blieb gleich oder war rucklaufig. Lindkvist et al. stellten in einer retrospektiven
Studie, die einen Beobachtungszeitraum von 14 Jahren in Malmo, Schweden
beinhaltete eine Korrelation mit der Zunahme anderer durch Gallensteine
hervorgerufenen Erkrankungen fest. Dies wird auf die Zunahme von Ubergewicht
und Adipositas, sowie das zunehmende Alter in der Gesellschaft zurtckgefuhrt
(Spanier, Dijkgraaf et al. 2008). Ebenfalls wurde flr die Abnahme der
alkoholischen Genese eine Abnahme anderer durch Alkohol induzierter
Erkrankungen festgestellt (Lindkvist, Appelros et al. 2004, Yadav and Lowenfels
2006).

Der Anteil der idiopathischen Atiologie wird mit einem sehr variablen Anteil
angegeben und schwankt in verschiedenen Studien zwischen 8% und 44%. Dabei
wurde ein schlechteres Outcome der Patienten bei nicht geklarter Ursache der
Pankreatitis beobachtet (Lee and Enns 2007). Deshalb ist eine effiziente
Diagnostik notwendig um die Ursache der akuten Pankreatitis zu finden und
gegebenenfalls kausal therapieren zZu kénnen. Neben den
Standarddiagnoseverfahren kommen hierbei der EUS, die MRCP und
gegebenenfalls in therapeutischer Absicht die ERCP zum Einsatz. Mithilfe der EUS
kann in vielen Fallen der Nachweis einer bilidaren Genese in Form von Microlithiasis

oder Sludge gelingen (Van Brummelen, Venneman et al. 2003).

Weitere Ursachen werden in Tabelle 3 aufgelistet.
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Tabelle 3: Atiologien der akuten Pankreatitis

Biliar Metabolische Stérungen
Alkohol Toxine

Post-ERCP Traumata

Medikamente Infektionen
Autoimmunerkrankungen Ischamien
Anatomische Varianten Autoimmun
Obstruktionen Genetisch

1.5 Pathogenese und Pathophysiologie der akuten Pankreatitis

Die Entwicklung einer akuten Pankreatitis lasst sich durch die Verlegung von
Pankreasgangen durch verschiedene Ursachen erklaren. Ein Beispiel hierflr ist die
Verlegung durch Gallengangssteine, die einen Rickstau des Pankreassekrets in
den Pankreasgangen zur Folge hat. Jedoch ist die Erklarung der Pathophysiologie
der akuten Pankreatitis umstritten. Es wird vermutet, dass eine zu hohe Aktivitat
von Trypsin verursacht durch Verminderung der protektiven Mechanismen, die
eine Uberaktivierung von Trypsin verhindern, ausschlaggebend ist. Das Enzym
wird als inaktive Vorstufe Trypsinogen sezerniert und im Pankreaslumen durch das
Enzym Enterokinase in das aktive Trypsin umgewandelt. Normalerweise besteht
ein Gleichgewicht aus Aktivierung von Trypsin und Inhibition. Die inhibierenden
Faktoren sind eine Autolyse des aktiven Enzyms Trypsin, dessen
Kompartimentalisierung, sowie die Produktion von Serin-Protease-Inhibitoren. Auf
der anderen Seite Uberwiegen bei der Entstehung der akuten Pankreatitis die
trypsinaktivierenden Faktoren wie Alkoholabusus, Gallensteine und eine

pankreatische Hyperstimulation. Die Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin 16st

10
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eine Aktivierung von Phospholipase A2, Elastase sowie des Komplement- und
Kininsystems aus. In der initialen Phase der Erkrankung entsteht durch die
Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin ein azinarer Zellschaden. Bei der
Entstehung der akuten Pankreatitis spielt eine zu frihe und zu starke Aktivierung
des inaktiven Zymogens bereits in den Azinuszellen eine Rolle (Mooren,
Hlouschek et al. 2003). Zudem wird eine Entzindungskaskade ausgeldst mit der
Produktion von Entzindungsfaktoren, was die zweite Phase der akuten
Pankreatitis einleitet. Die Autodigestion des Pankreas, die bereits von Hans Chiari
1897 beschrieben wurde, fuhrt zuerst zu einer lokalen, spater systemischen
Entzindung (Frossard, Steer et al. 2008). Die lokale Entzindung entsteht durch
eine Aktivierung und Chemotaxis von Leukozyten und Makrophagen im Pankreas
und Produktion von Zytokinen. Die systemische Entzindung, hervorgerufen durch
die zirkulierenden Entzindungszellen- und Faktoren, sowie durch die
proteolytischen Enzyme, fUhrt zu einer weitreichenden Zerstérung verschiedener
Strukturen. Trypsin, sowie durch Trypsin aktivierte Phospholipasen und Elastasen
verdauen zellulare Strukturen in vom Pankreas entfernten Regionen. Dies fuhrt zu
Odemen, Gefalschaden, Hamorrhagien und Nekrosen in verschiedenen Organen.
Ebenso kommt es zur Freisetzung von Histamin und anderen vasoaktiven
Substanzen. Daraus resultiert eine Vasodilatation und erhdhte Permeabilitat mit
Odembildung. Diese Prozesse kénnen zu einer Schadigung verschiedener Organe
fuhren und aulern sich oft in einem SIRS oder ARDS der Lunge. Sie kdnnen bis
zum Multiorganversagen fuhren. Ebenso scheint die wechselseitige Beeinflussung
von Prozessen in den Azinuszellen und duktalen Zellen des Pankreas eine Rolle in
der Pathogenese zu spielen. Es konnte gezeigt werden, dass eine gesteigerte
Sekretion von bikarbonathaltiger Losung in den duktalen Zellen, toxische Einflisse
vermindert. Die hohere Menge von Sekret fuhrt zu einer Verdunnung von
Pankreasenzymen und wirkt somit protektiv auf den gesamten exokrinen Pankreas
durch eine Auswaschung der toxischen Einflisse. So steigern eine zunehmende
Sekretion von Chlorid-lonen und in Granula sezerniertes ATP der Azinuszellen die

duktale Sekretion. Der Rulckfluss von Gallensauren in die Pankreasgange bei

11
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biliarer akuter Pankreatitis vermindert die Produktion von ATP in den Azini und
Ductus und inhibiert somit die azinare und duktale Sekretion — ein Effekt, der die

Entwicklung einer akuten Pankreatitis fordert (Hegyi, Pandol et al. 2011).

Die Pathogenese der alkoholinduzierten akuten Pankreatitis ist bis heute noch
nicht eindeutig geklart. Die Refluxtheorie besagt, dass es zu einem Reflux von
Duodenalsekret oder Gallensekret in das Pankreas kommt. Dies kdnnte ausgeldst
werden entweder durch eine  Erschlaffung des  Sphinkter  Oddi
(duodenopankreatischer Reflux) oder durch einen alkoholinduzierten Spasmus
(biliopankreatischer Reflux). Es gibt jedoch auch Hinweise, dass Alkohol direkt
Auswirkungen auf die Azinus- und Duktuszellen des Pankreas hat. Es konnte
gezeigt werden, dass Alkohol im Pankreas metabolisiert wird. In experimentellen
Studien veranderte Alkohol und seine toxischen Metabolite das Milieu in den
Azinuszellen und erhdhte somit den Gehalt an Verdauungsenzymen und
lysosomalen Enzymen. Dies macht einen Kontakt beider wahrscheinlicher mit der
resultierenden fruhzeitigen Aktivierung von Verdauungsenzymen (Apte, Wilson et
al. 1995). Zudem wurde nachgewiesen, dass pankreatische Sternzellen aktiviert
werden. Diese Aktivierung fuhrt zur Bildung von Kollagenfasern, was die
Fibrosierung der Pankreas im Sinne eines Ubergangs hin zur chronischen
Pankreatitis auslost (Apte, Pirola et al. 2010). Eine weitere Theorie nimmt an, dass
Alkohol zu einer erhdhten Prezipitationsneigung von Proteinen in den Ductus des

Pankreas fuhrt, was zu einer Zerstérung von Azini mit Fibrosierung fuhrt.

1.6 Klinik

Das Leitsymptom der akuten Pankreatitis sind abdominelle Schmerzen, die von
leichten bis hin zu schwersten persistierenden Schmerzen variieren kénnen. Diese
sind typischerweise im Epigastrium und der Umbilikalregion lokalisiert und kdnnen
in die Flanken, gurtelformig in den Rucken, die Brust oder das untere Abdomen

ausstrahlen.

12
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Begleitet sind sie haufig von Ubelkeit und Erbrechen. Weitere Symptome sind oft
Tachykardie und Schwachegefuhl, die bereits auf den Beginn eines
Schockzustandes hindeuten, sowie ein gerotetes Gesicht durch die, vom Pankreas
freigesetzten, vasoaktiven Substanzen. Bei der alkoholinduzierten, metabolischen
und hereditaren Form der akuten Pankreatitis ist der Schmerzbeginn haufig nicht

so scharf abgrenzbar und die Schmerzen schlechter zu lokalisieren.

Hingegen ist bei der gallensteininduzierten Form der Schmerz oft spitz und sehr
gut lokalisierbar (Whitcomb 2006). Ebenfalls typisch fur die akute Pankreatitis ist
der sogenannte ,Gummibauch® — ein Befund, der im Gegensatz zu anderen
intraabdominellen Erkrankungen eine nur leicht bis maRig verhartete Bauchdecke
zeigt. Dies ist auf die retroperitoneale Lage des Pankreas zurtckzufuhren. Bei der
schweren, nekrotisierenden Form der akuten Pankreatitis kdnnen im Verlauf der
Erkrankung ein positives Cullen- sowie Grey-Turner-Zeichen auftreten. Das Cullen-
Zeichen beschreibt eine blauliche Verfarbung der Periumbilikalregion, das Grey-
Turner-Zeichen eine blaulich livide Verfarbung der Flankenregion. Sie werden
hervorgerufen durch eine 0Odematdse Durchtrankung der Subkutis und
Einblutungen, die aus GefalRen und aus dem Retroperitonealraum stammen.
(Harris and Naina 2008, Chung and Chuang 2011). In einer prospektiven Studie an
770 Patienten konnten bei 3% aller Patienten mit akuter Pankreatitis ein Cullen-
oder Grey-Turner-Zeichen festgestellt werden. Dabei zeigte die Ausbildung dieser
Zeichen schwere Komplikationen im Rahmen einer nekrotisierenden Pankreatitis,
sowie die Ausbildung von Pankreaspseudozysten an. Die Mortalitat bei Vorliegen
von Cullen- oder Grey-Turner-Zeichen lag in dieser Studie bei 37% (Dickson and
Imrie 1984). Bei der nekrotisierenden Verlaufsform tritt haufig ein paralytischer
lleus auf, der sich durch sparliche Darmgerausche zeigt. Die generelle
Entzindungsreaktion, sowie spater im Verlauf die Infektion der Nekrosen bei der
schweren Verlaufsform, auflern sich durch die klassischen Zeichen des SIRS,
unter anderem durch Fieber und Schuttelfrost, sowie durch einen Schockzustand

mit Blutdruckabfall, Oligo- oder Anurie, Blutungen und Koma.

13
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In ca. 85% der Falle verlauft die Erkrankung als milde, in den meisten Fallen
selbstlimitierende Verlaufsform. In einer prospektiven Studie an einem Kollektiv
von Patienten mit nur interstitieller Pankreatitis wurde eine mittlere Verweildauer im
Krankenhaus von nur 4 Tagen festgestellt. Zudem lag die Mortalitatsrate bei 3%

und die Rate an persistierenden Organversagen bei 1% (Singh, Bollen et al. 2011).

1.7 Diagnostik

Die Diagnose ,akute Pankreatitis* kann laut neuer Atlanta-Klassifikation gestellt

werden, wenn mindestens zwei von drei Kriterien erflllt sind. Diese sind:
1. Schwere abdominelle Schmerzen, die persistierend sind, sowie oft in den

Riicken ausstrahlen

2. Serum-Lipase- oder -Amylaseerhéung von mehr als dem Dreifachen der
Norm
3. Charakteristische Zeichen einer akuten Pankreatitis in der

kontrastmittelverstarkten Computertomographie,
Magnetresonanztomographie oder transabdominalen Sonographie (Banks,

Bollen et al. 2013).

Weist ein Patient eine typische Schmerzsymptomatik auf und liegen die Amylase-
und Lipasewerte unter dem Schwellenwert, wie es bei erst spaterer Vorstellung im
Krankenhaus sein kann, kommen bildgebende Verfahren zur Diagnosesicherung
zum Einsatz. Wenn jedoch sowohl ein typisches klinisches Bild und erhdhte
Pankreasenzymwerte vorliegen, kann auf eine Computertomographie in der Regel
verzichtet werden (Banks, Bollen et al. 2013). Es konnte gezeigt werden, dass die
Zeit vom Beginn der Schmerzen bis zum Eintreffen im Krankenhaus ebenfalls
prognostische Bedeutung fur den weiteren klinischen Verlauf und die Schwere der

akuten Pankreatitis haben (Andersson, Andersson et al. 2011, Phillip, Schuster et

14



l. Einleitung

al. 2013). So werden Patienten mit spaterer nekrotisierender Verlaufsform im
Schnitt friher in die Klinik aufgenommen, als Patienten mit interstitieller
Pankreatitis (Brown, Baillargeon et al. 2002). Wie bereits erwahnt, kommen in der
Diagnostik die laborchemischen Parameter Serum-Lipase und —Amylase zum
Einsatz. Die Bestimmung der Serum-Lipase sollte hierbei der Serum-Amylase
vorgezogen werden, da die Amylase-Bestimmung Schwachen in der Sensitivitat
zeigte. So stellten Gumaste et al. flr die dreifache Erhdhung der Serum-Amylase
eine Sensitivitat von 72% zur Vorhersage einer akuten Pankreatitis fest. Im
Gegensatz dazu lag die Sensitivitat der Lipase bei Werten von mehr als dem
Dreifachen der Norm bei 100%. Die Spezifitat wurde fir Amylase und Lipase mit
99% angegeben (Gumaste, Roditis et al. 1993). Die schlechtere Sensitivitat der
Amylase lasst sich darauf zurlckfuhren, dass sie zwar in der Anfangsphase der
Erkrankung erhoht ist, die Werte aber schneller als die der Lipase wieder abfallen.
Dies stellt ein Problem dar, wenn die Patienten erst spater, nach Beginn der
Symptomatik in die Klinik kommen. Zu diesem Zeitpunkt kdnnen die Amylase-
Werte bereits wieder gefallen sein und somit die Diagnose der akuten Pankreatitis
mithilfe dieses Laborparameters nicht mehr gelingen. Besonders in den ersten 48
Stunden nach der Aufnahme ins Krankenhaus fallt die Sensitivitat der Amylase
dramatisch ab. So stellten Winslet et al. eine anfangliche Sensitivitat von 96,1% flur
die milde Verlaufsform und 87,4% fur die schwere Verlaufsform fest. Nach 48
Stunden sank diese auf Werte von 33,3 fur die milde Form und 48,2 fur die
schwere Verlaufsform ab. Zudem war die Sensitivitat zur Erkennung der
alkoholinduzierten Form geringer als zur Erkennung der bilidren Form (Winslet,
Hall et al. 1992). Die Amylase wird nur zu etwa 40% im Pankreas produziert, der
Rest entfallt hauptsachlich auf die Speicheldrisen. Somit kénnen auch andere
Erkrankungen zu einem Amylaseanstieg fuhren. Der Hauptproduktionsort der
Lipase befindet sich im Pankreas, es gibt keine nennenswerten anderen
Produktionsorte. Jedoch kann es bei anderen pankreatischen sowie
extrapankreatischen Erkrankungen zu einem Lipaseanstieg kommen. Beide

Enzyme konnen beispielweise bei Niereninsuffizienz erhoht sein (Seno, Harada et
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al. 1995). Die Hohe der Enzymaktivitat korreliert jedoch nicht mit der Schwere der
Erkrankung, da diese von der Pankreassynthesefunktion abhangt. Bei sehr starker
Pankreasschadigung und akuten Schiben einer chronischen Pankreatitis kann es
auch vorkommen, dass keine erhdhte Enzymaktivitat vorliegt, da die Synthese im

Pankreas bereits zu weit eingeschrankt ist.

Eine Reihe weiterer laborchemischer Marker sind verfugbar oder befinden sich in
der Erprobung. Die meisten von lhnen sind jedoch in der Klinik nicht einfach
verfugbar oder sehr teuer. Teilweise kdonnen sie nicht nur zur Sicherung der
Diagnose herangezogen werden, sondern auch den Verlauf der Erkrankung
vorhersagen. Das zum Zeitpunkt von 48 Stunden bestimmte CRP erfullt am besten
diese Anforderungen (Yadav, Agarwal et al. 2002). Zwar konnte gezeigt werden,
dass das Interleukin-6 am ersten Tag nach Aufnahme im Krankenhaus dem CRP
in Sensitivitdt und Spezifitdt in der Vorhersage eines schweren Verlaufes
Uberlegen ist, jedoch ist es teuer in der Bestimmung und wird nicht routinemaRig
angewandt (Chen, Wang et al. 1999). Das CRP weist ab dem zweiten Tag eine mit
den etablierten multifaktoriellen Scoring-Systemen vergleichbare Genauigkeit auf
und bietet den Vorteil einfach und schnell bestimmt werden zu kénnen (Wilson,
Heads et al. 1989).

Ein weiterer Parameter mit prognostischer Bedeutung ist der Blutglukosespiegel
eines Patienten. Ein Wert von Uber 125 mg/dl ist dabei assoziiert mit der
Entwicklung von  pankreatischen Pseudozysten und einem langen
Krankenhausaufenthalt. Die Entwicklung von Pankreasnekrosen kann hierbei mit
einer Sensitivitat von 83% bei einer Spezifitdt von 49% vorhergesagt werden
(Lankisch, Blum et al. 2001).

Bestehen Zweifel bei der Diagnosestellung durch Klinik und Enzymwerte kommen
bildgebende Verfahren zum Einsatz. Die kontrastmittelgestutzte
Computertomographie stellt den Goldstandard dar. Sie kann zur Sicherung der
Diagnose zu Beginn der Erkrankung eingesetzt werden und weist in der frihen

Phase eine vergleichbare Vorhersagekraft wie die etablierten klinischen Scoring-
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Systeme auf (Bollen, Singh et al. 2012). Bei Patienten, die keine Verbesserung des
klinischen Zustandes nach 48-72 Stunden zeigen und somit ein Verdacht auf einen
schweren Verlauf der akuten Pankreatitis besteht, empfehlen die aktuellen
amerikanischen Leitlinien die CT zur Abschatzung der Schwere der Erkrankung
und von lokalen Komplikationen, sowie zur Vorbereitung von maoglichen
Interventionen einzusetzen (Tenner, Baillie et al. 2013). Eine multizentrische
niederlandische Studie kam zu dem Ergebnis, dass der zu frihe Einsatz der CT (0
- 4. Tag) keinen Nutzen bringt und zu oft eingesetzt wird. Ungefahr die Halfte aller
Patienten mit akuter Pankreatitis erhielten eine CT, wiederum mehr als die Halfte
dieser innerhalb der ersten vier Tage nach Symptombeginn. Die CT-Auswertung
wies keine Unterschiede zwischen den Patienten mit leichter und schwerer
Verlaufsform auf. In nur 10% der Falle ergaben sich aus der CT Konsequenzen flr
die Behandlung (Spanier, Nio et al. 2010). Der routinemafige Einsatz in der frihen
Phase der Erkrankung wird von vielen Autoren und auch in aktuellen Leitlinien
nicht empfohlen (Bollen, Singh et al. 2012, Tenner, Baillie et al. 2013). Es
existieren verschiedene, auf der CT basierende Scoring-Systeme, die die
Patienten mit erhdhtem Risiko eines schweren Verlaufs identifizieren sollen. Zum
Teil basieren diese auf nativen CT-Verfahren, andere bendtigen eine Gabe von
Kontrastmitteln. Die Magnetresonanztomographie kann ebenfalls in der Diagnostik
eingesetzt werden, wird aber in der klinischen Praxis weniger haufig genutzt. Sie
bietet jedoch eine mit der CT vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat in der
Erkennung der schweren Verlaufe. Eingesetzt als MRCP, kdénnen mit Hilfe der
MRT die Pankreas- und Gallengange sehr gut beurteilt werden. Somit bietet die
MRT einen Vorteil in der genaueren Untersuchung bei biliarer akuter Pankreatitis.
In diesen Fallen kann abgeschatzt werden, ob die Patienten von einer
therapeutischen ERCP profitieren. Ebenfalls kdnnen frihe Pankreasgangrupturen
von der MRT erkannt werden. Ein weiterer Vorteil der MRT besteht in der nicht
bestehenden Notwendigkeit nephrotoxische Kontrastmittel, wie bei der CT

erforderlich, einzusetzen. Besonders bei alteren Patienten und Patienten mit
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eingeschrankter renaler Funktion stellt dies einen wichtigen Vorteil dar
(Arvanitakis, Delhaye et al. 2004).

Ebenfalls von groRer Bedeutung ist die Bestimmung der Atiologie der akuten
Pankreatitis, da die verschiedenen Atiologien verschieden therapeutische
Strategien erfordern. Anamnestisch sollten Informationen eingeholt werden zu
vorrausgegangenen Episoden der Erkrankung, dem Alkoholkonsum, bekannten
Gallensteinerkrankungen, Einnahme von Medikamenten, Hyperlipidamien,
Hyperparathyreodismus, Traumen oder vorrausgegangen ERCP. Auch sollte eine
Familienanamnese auf etwaig bestehende familiare Pankreaserkrankungen
durchgefuhrt werden. Aktuelle Leitlinien empfehlen zudem einen abdominellen
Ultraschall durchzufiihren und Leberenzyme zu bestimmen, um eine biliare
Genese erkennen, bzw. ausschlieBen zu kénnen (2013). Dabei hat ein Serum
ALT-Wert von mehr als 150 U/l einen positiv pradiktiven Wert von 95% fur die

biliare Pankreatitis (Tenner, Dubner et al. 1994).

Bei unklarer Genese und Verdacht auf eine metabolisch induzierte akute
Pankreatitis sollten auch die Triglyzeridwerte bestimmt werden, sowie das Serum-
Kalzium. Ein erhdhter Triglyzeridwert von mehr als 1000 mg/dl wird haufig bei
dieser Form der akuten Pankreatitis beobachtet. Durch erhdhtes Kalzium
ausgeloste  Pankreatitiden ~ weisen  meist auf einen  vorliegenden

Hyperparathyreodismus hin.

Bei alteren Patienten sollte ebenfalls an eine Tumorerkrankung gedacht werden
(Forsmark, Baillie et al. 2007).

Kann die Atiologie wiederholt nicht geklart werden (nach mehrfach durchgefiihrter
Sonographie etc.) kann eine endoskopische Sonographie und die MRCP zum
Einsatz kommen. Eine prospektive Studie konnte zeigen, dass der EUS dabei
zuverlassiger im Nachweis von Gallenganssteinen, die MRCP besser in der
Erkennung von Pankreasganganomalien ist. In Kombination, konnten mit Hilfe
beider Verfahren die Genese in 50% der Falle geklart werden (Thevenot, Bournet
et al. 2013).
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2 SCORING-SYSTEME ZUR PROGNOSE DER AKUTEN PANKREATITIS

Es existieren verschiedene Scoring-Systeme, die Aussagen Uber die Schwere des
Krankheitsverlaufes, der Mortalitat, des Auftretens von Organversagen etc.

machen. Im Folgenden werden die etabliertesten Systeme beschrieben.

2.1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score
(APACHE-II)

Der APACHE-II Score wurde von Knaus et al. 1985 entwickelt (Knaus, Draper et
al. 1985). Er dient dazu das Outcome von schwer kranken Patienten in der
Intensivmedizin prazise vorherzusagen. Basierend auf dem zuvor entwickelten
APACHE Score zu dessen Berechnung 34 Parameter bendtigt wurden (Knaus,
Zimmerman et al. 1981), wurde der APACHE Il Score vereinfacht und auf wenige
Parameter reduziert. So wurden Parameter, die im klinischen Alltag nur selten
bestimmt werden oder sich als redundant erwiesen eliminiert. Da das Alter des
Patienten und schwere chronische Erkrankungen verminderte physiologische
Reserven bedingen, wurden diese direkt in den APACHE-II Score einbezogen.
Zwolf initial bestimmte, physiologische Parameter, sowie das Alter und der
vorherige Gesundheitszustand werden zur Berechnung eines Punktescores
herangezogen. Die Abweichung der Parameter von der Norm wird in jeweils vier
Bereiche mit hoch abnormalen und niedrig abnormalen Werten sowie den
Normalbereich eingeteilt. Es werden Punkte zwischen 0 fur normal und maximal
+4 fUr den hochsten abnormalen Wert vergeben. Alterspunkte werden ab einem
Alter von mehr als 45 Jahren vergeben. So erhalten Patienten Uber 45 Jahre zwei
Alterspunkte und fur jede Lebensdekade bis 75 Jahre einen Punkt mehr bis zu
einem Maximum von 6 Punkten. Da nur schwere chronische Organinsuffizienzen
oder Immunsupression einen bedeutenden Einfluss auf das Outcome der
Patienten hatten, werden Punkte flr den Chronic Health Score nur vergeben wenn

eine der genannten Kriterien erflllt ist. Patienten, die nicht operiert oder notfall-

19



l. Einleitung

operiert sind, erhalten 5 Punkte, Patienten nach Elektiv-OP 2 Punkte. Die Summe
der fur die Abweichungen aller 12 Parameter vergebenen Punkte, sowie die
vergebenen Alterspunkte und die Punkte fir den Chronic Health Score ergeben
den APACHE-II Score. Die Hohe des Scores ist ein Mal fur die Schwere der
Erkrankung, wobei ein hoherer Wert (Werte von 0-71) mit einem erhohten Risiko

des Todes korreliert

Mehrere Studien zeigten, dass der APACHE-II Score von hohem Nutzen in der
Diagnostik und der Beurteilung des klinischen Verlaufes bei akuter Pankreatitis ist.
Der Vorteil liegt in der sofortigen Verfugbarkeit bei Aufnahme. Der Score sagt
dabei den klinischen Verlauf in 77% der Falle voraus und zeigt 63% der schweren
Verlaufsformen an. Nach 48 Stunden steigt die Genauigkeit auf 88% flr den
klinischen Verlauf und 69% fur die schweren Verlaufsformen. Ein Punktewert von 8

oder mehr wird als Schwellenwert angenommen (Larvin and McMahon 1989).

In einer von Lankisch et al. durchgefuhrten Untersuchung konnte jedoch nur eine
viel geringere Sensitivitat von 36% und ein positiv pradiktiver Wert von 24% fur die
Vorhersage der nekrotisierenden Verlaufsform festgestellt werden (Lankisch,
Warnecke et al. 2002).

Der APACHE-II Score kann zu jedem Zeitpunkt bestimmt werden. Dadurch kann
das Risiko eines schweren klinischen Verlaufes nach jeder Bestimmung evaluiert
werden und gegebenenfalls die Therapie neu Uberdacht werden. Im Vergleich von
APACHE Il Score und Ranson Kriterien kommen verschiedene Studien zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Yeung et al. kamen zum Schluss, der APACHE-II
Score sei sensitiver und spezifischer in der Voraussage der Schwere des
Verlaufes (Yeung, Lam et al. 2006). Khanna et al. konnten jedoch kein Unterschied
in der Vorhersage der Schwere des Verlaufes zwischen APACHE-II und Ranson
Score feststellen (Khanna, Meher et al. 2013). Papachristou et al. zeigten, dass
der Ranson Score in der Vorhersage einer nekrotisierenden Pankreatitis und von
Nekrosen dem APACHE-Il Score in Sensitivitat und Spezifitat Uberlegen sei,

begrindeten dies aber mit ihrer Definition der schweren akuten Pankreatitis als
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Vorhandensein von Organdysfunktionen von mehr als 48 Stunden (Papachristou,
Muddana et al. 2010). Der APACHE-II Score hat zudem den Nachteil, dass eine
sehr grolde Zahl von Parametern bestimmt werden mussen um ihn zu berechnen.
Das Profil der chronischen Erkrankungen erfordert eine genauere Kenntnis der
Patientengeschichte, die bei einem Notfallpatienten mit eingeschrankter Vigilanz
nicht gleich feststellbar sein kann. Im klinischen Alltag auf Normalstationen und in
der Notaufnahme ist die Bestimmung somit sehr aufwendig. Da er fur den Einsatz
auf Intensivstationen konzipiert wurde um das Uberleben von Intensivpatienten
vorauszusagen werden viele Parameter erhoben, die zur Beurteilung des
Verlaufes einer akuten Pankreatitis Uberflussig sind. AuRerdem bietet er bei der
akuten Pankreatitis keine Beurteilung der Pankreasschadigung oder wichtiger

regionaler Komplikationen (Papachristou, Muddana et al. 2010).

2.2 Ranson Kriterien

1974 entwickelten Ranson et al. einen Score zur Prognoseabschatzung bei
Patienten mit akuter Pankreatitis. Dazu werden funf Parameter bei Aufnahme
bestimmt, sowie sechs weitere innerhalb der ersten 48 Stunden (Tabelle 4). Um
einen dieser sechs Punkte in der jeweiligen Kategorie zu erhalten muss der Wert
innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme erreicht werden. Die Kriterien kdnnen
somit auch schon bei Aufnahme alle erfullt sein. Diese elf Kriterien sagen einen
schweren Verlauf, definiert als Tod oder Aufenthalt auf einer Intensivstation von
mehr als 7 Tagen voraus (Ranson, Rifkind et al. 1974). Ein Ranson Wert von mehr
als 3 hat sich als Schwelle fur die Voraussage eines schweren Verlaufes etabliert
(Bradley 1993). Urspringlich wurde der Ranson Score mit verschiedenen Kriterien

fur biliare und nicht-bilidre akute Pankreatitis beschrieben (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ranson Score (Ranson, Rifkind et al. 1974)

Wert bei Aufnahme Wert innerhalb von 48 h

Alter >55 (>70) Hamatokrit-Abfall >10%
Leukozyten >16.000 (>18.000) /pl Harnstoff-Anstieg >5 (>2) mg/dl
Glukose im Serum >200 (>220) mg/dI Kalzium im Serum <8 mg/dl
Serum-AST >250 U/ Pa0O2 <60 mm Hg

Serum-LDH >350 (>400) 1U/I Basendefizit >4 mmol/l

FlUssigkeitsbedarf >6 (>4) |

Werte fur biliare akute Pankreatitis in Klammern

Der Ranson Score weist in der Vorhersage einer schweren akuten Pankreatitis in
einer grold angelegten Metastudie eine Sensitivitat von 75%, eine Spezifitat von
74%, einen positiv pradiktiven Wert von 49% und negativ pradiktiven Wert von
91% auf, wenn ein Ranson Wert von mehr als 3 angenommen wird (Larvin 1997).
Der Ranson Score zeigt somit eine relativ hohe Rate an falsch positiven
Ergebnissen an. Zudem enthalt er viele Parameter, die in der Routinediagnostik
auf Station oder Notaufnahme nicht erhoben werden, was es sehr schwer macht
ihn zu vervollstandigen. Ein weiterer Nachteil ist, dass es bis zu 48 Stunden
dauern kann bis der Ranson-Wert bestimmt werden kann. Somit kann der Score in
einem wichtigen therapeutischen Fenster der ersten zwei Tage oft keine Angaben

liefern.
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2.3 Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP)

2008 wurde ein neuer Score zur Vorhersage der Mortalitat bei akuter Pankreatitis
entwickelt. Wu et al. hatten das Ziel ein einfacheres System zu entwickeln bei dem
weniger Parameter bestimmt werden mussen. Es konnten funf Variablen
identifiziert werden, die die Mortalitat genauso gut wie etablierte Scoring-Systeme
vorhersagen konnten. BISAP, ein Akronym der zu bestimmenden Variablen BUN
(Serum-Harnstoff), Impaired Mental Status (beeintrachtigter mentaler Status),
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), Age (Alter Uber 60 Jahre),
sowie Pleural Effusion (das Vorhandensein eines Pleuraergusses), muss innerhalb
der ersten 24 Stunden bestimmt werden. Fur jede erflllte Variable wird ein Punkt
vergeben. In einer Subgruppen-Analyse konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
einem Score von mehr als 3 ein stark erhdhtes Risiko hatten wahrend des
Krankenhausaufenthalts zu versterben (5-20%), demgegeniber hatten Patienten

mit einem Score von 2 nur ein Risiko von 2% (Wu, Johannes et al. 2008).

Tabelle 5: BISAP Score nach (Wu, Johannes et al. 2008)

Harnstoff >25 mg/dl 1 Pkt
Beeintrachtigter mentaler Status 1 Pkt
Vorliegen eines SIRS bei mind. 2 der folgenden Variablen: 1 Pkt

Herzfrequenz >90/min

Atemfrequenz >20/min, PaCO; <32 mmHg

Temperatur <36 °C oder >38 °C

Leukozyten <4000/ul oder >12000/ul

Alter Gber 60 Jahre 1 Pkt

Pleuraerguss 1 Pkt
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Eine prospektive Studie konnte die hohe Sensitivitdt und Spezifitat des BISAP
Scores bestatigen. Bei einem Score von 3 wurde fur die Vorhersage der Mortalitat
eine Sensitivitdt von 71%, Spezifitdt von 83%, ein positiv pradiktiver Wert von
17,5% und ein negative pradiktiver Wert von 99% festgestellt. Ebenso konnte ein
BISAP Score von mehr als 3 die Entwicklung von Organversagen, persistierenden
Organversagen sowie Pankreasnekrosen vorhersagen (Singh, Wu et al. 2009). Im
Vergleich zum Ranson Score schloss der BISAP Score laut Papachristou et al. mit
einer Sensitivitdt von 38% schlechter ab in der Unterscheidung zwischen
transientem und persistierendem Organversagen (Papachristou, Muddana et al.
2010). Der Vorteil gegenuber anderen multifaktoriellen Scoring-Systemen besteht
in der schnelleren Verfugbarkeit, da der Score innerhalb von 24 Stunden bestimmt
wird, sowie in der Beschrankung auf wenige und in der Praxis haufiger bestimmte

Parameter.

2.4 Radiologische Scoring-Systeme

1990 entwickelten Balthazar et al. einen auf der kontrastmittelgestutzten CT
basierenden Score zur Risikoeinschatzung bei akuter Pankreatitis. Dieser ,CT
Severity Index (CTSI) ist der in der Klinik am haufigsten benutzte radiologische
Score. Er besteht aus 2zwei Komponenten. Zum einen werden die
inflammatorischen Vorgange im Pankreas beurteilt, zum anderen das
Vorhandensein und das Ausmal von Pankreasnekrosen. Der Punktwert kann von
0-10 reichen. Das Ausmald der Inflammation wird von A-E mit 0-4 Punkten
eingeteilt, fur die Nekrosenbeurteilung werden Punkte von 0, 2, 4 oder 6 Punkten

vergeben (Tabelle 6).
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Tabelle 6: CT-Severity Index nach (Balthazar, Robinson et al. 1990)
A Normales Pankreas oOP
B Fokale oder diffuse VergroéfRerung 1P

C Pankreatische Veranderungen und peripankreatische 2P

Inflammation D Einzelne Flissigkeitsansammlung 3p
E Zwei/mehrere Flussigkeitsansammlungen und/oder 4P

Gas im Pankreas oder umgebendem inflammatorischem

Gewebe

Keine Nekrosen oOP
Pankreatische 0 — 30% Nekrosen 2P
Nekrosen 30 — 50% Nekrosen 4 P

>50% Nekrosen 6P

In der von Balthazar et al. durchgeflhrten Studie, wiesen Patienten mit jedweder
Auspragung von Nekrosen eine Mortalitdt von 23% auf, Patienten ohne Nekrose
0%. Sie konnten dabei auch zeigen, dass Nekrosen, die mehr als 30% des
Gewebes umfassten eine starke Assoziation mit der Mortalitat und Morbiditat
hatten. Ein hoher Punktewert des Scores ging in dieser Studie mit einer hohen
Morbiditat von 82% und einer Mortalitat von 17% einher; ein niedriger mit einer
Morbiditat von 2% und 0% Mortalitat (Balthazar, Robinson et al. 1990). Eine
prospektive Studie konnte flr einen CTSI von mehr als 3 im Vergleich mit
APACHE-II und CRP hohere Werte fur Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und
Genauigkeit von 85%, 98%, 92%, 95% und 95% nachweisen in der Vorhersage
der Schwere der Erkrankung (Gurleyik, Emir et al. 2005). Studien aus

GroRbritannien und den USA kamen 2zu dem Ergebnis, dass die
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kontrastmittelgestutzte CT zwar zuverldssig pankreatische Nekrosen erkannte,
jedoch kein, bzw. nur ein geringer Zusammenhang zwischen der
Krankheitsschwere und der Ausbildung von Nekrosen bestand. Die Spezifitat lag in
der britischen Studie bei nur 65% in der Vorhersage eines schweren Verlaufs
(London, Leese et al. 1991, Perez, Whang et al. 2002). Eine andere prospektive
Studie stellte jedoch eine Assoziation zwischen dem Ausmal® der Nekrosen und
dem Auftreten eines Organversagens, sowie eine Assoziation zwischen infizierten
Nekrosen und der Mortalitat fest (Garg, Madan et al. 2005). Eine modifizierte
Version des CTSI wurde eingeflihrt nachdem sich gezeigt hatte, dass die
Unterscheidung zwischen der Gruppe ,30-50% Nekrosen® und ,mehr als 50%
Nekrosen® keinen Informationsgewinn bot. Zudem wurde eine weitere Gruppe der
.extrapankreatischen Komplikationen®, wie Pleuraerguss, Aszites, vaskulare und
das Parenchym betreffende Komplikationen und gastrointestinale Auswirkungen,
eingefuhrt. Dieser Score korrelierte besser mit der Lange des
Krankenhausaufenthalts und der Vorhersage von Organversagen (Mortele,
Wiesner et al. 2004). Bollen et al. konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied
zwischen diesen beiden, sowie anderen CT-basierten Scoring-Systemen
bestatigen in der Vorhersage der Mortalitdt, sowie der Erkrankungsschwere.
Zudem wurde auch kein signifikanter Unterschied zwischen den etablierten
klinischen Scoring-Systemen und den CT-Scores festgestellt. Somit sollte die CT
nicht generell zur Risikostratifizierung genutzt werden, sondern Patienten mit
vermutetem schweren Verlauf, Ausbleiben des Behandlungserfolgs durch
konservative Therapiemallhahmen, sowie schweren Komplikationen vorbehalten
bleiben (Bollen, Singh et al. 2011, Bollen, Singh et al. 2012, Yadav, Yadav et al.
2015).
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3 THERAPIE UND KLINISCHES MANAGEMENT DER AKUTEN PANKREATITIS

Die Therapie der akuten Pankreatitis kann eingeteilt werden in einerseits
allgemeine Gesichtspunkte, die die Behandlung der allgemeinen Komplikationen
der Erkrankung einschlieRen, sowie je nach Atiologie die jeweiligen Ursachen der

Erkrankung.

Zur allgemeinen Behandlung gehort eine adaquate Volumensubstitution, da durch
Erbrechen, paralytischen lleus, und FlUssigkeitsverlusten in den dritten Raum ein
Volumenmangel auftreten kann. Eine retrospektive Studie an 340 Patienten zeigte,
dass eine frihe Volumensubstitution mit einem selteneren Auftreten eines SIRS,
von Organversagen, selteneren Aufnahmen auf eine Intensivstation und kirzerem
Intensivaufenthalt einhergeht (Warndorf, Kurtzman et al. 2011). In einer anderen
Studie konnte auch eine Abnahme der Mortalitdt beobachtet werden (Wall,
Badalov et al. 2011). Eine zu aggressive Volumentherapie sollte vor allem bei
alteren und kardial vorgeschadigten Patienten jedoch vermieden werden, da diese
zu Komplikationen, resultierend aus einem Volumenuberschuss (respiratorisches
Versagen, septische Komplikationen, erhohter intraabdomineller Druck), flhren
und dass Outcome verschlechtern kann (De-Madaria, Soler-Sala et al. 2011).
Basierend auf einer Studie von Wu et al. (Wu, Hwang et al. 2011) empfehlen die
aktuellen amerikanischen Leitlinien Ringer-Laktat als Infusion zu verwenden und
betonen die besondere Bedeutung der Volumentherapie in den ersten 12 bis 24
Stunden der Erkrankung (Tenner, Baillie et al. 2013, Working Group |IAP/APA
Acute Pancreatitis Guidelines 2013). Eine adaquate Substitution kann durch die
Orientierung am Harnstoff-Wert erreicht werden (Wu, Johannes et al. 2009, Wu,
Bakker et al. 2011, Wu and Banks 2013). Bei Intensivpatienten sollten die
Parameter des erweiterten hamodynamischen Monitorings herangezogen werden
(Huber, Umgelter et al. 2008) (Trepte, Bachmann et al. 2013). Der mit dem PiCCO
System bestimmte intrathorakale Blutvolumen Index (ITBI) zeigte sich hierbei dem
zentralvendsen Druck und dem Hamatokrit Gberlegen im Volumenmanagement
(Huber, Umgelter et al. 2008).
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Der Behandlung der Schmerzen kommt eine groRe Bedeutung zu, da sie das
primare Symptom der Erkrankung sind. Lange Zeit wurde, gestitzt auf
theoretische Uberlegungen, angenommen, dass klassische Opioide nicht
eingesetzt werden sollten, da sie den Tonus des Sphinkter Oddi erhohten.
Ausgehend davon wurde klassischerweise Pethidin eingesetzt. Ein systematischer
Medline Review fand jedoch keine Studien, die diese Annahme stutzten
(Thompson 2001). Zudem besteht die Gefahr der Bildung neurotoxischer
Metabolite beim Abbau von Pethidin. Wegen des Uberwiegens der negativen
Aspekte von Pethidin werden deshalb normalerweise klassische Morphinderivate

eingesetzt.

Im Intensivsetting kann ebenso die epidurale Anasthesie eingesetzt werden um
eine gute Schmerzkontrolle zu erreichen (Demirag, Pastor et al. 2006, Richards,
Kabir et al. 2013). Wichtig ist besonders die friihzeitige Erkennung eines potentiell
schweren Verlaufs anhand der prognostischen Parameter und Scores und
gegebenenfalls die frUhzeitige intensivmedizinische  Behandlung der
Komplikationen. Der friher propagierte totale Verzicht auf enterale Ernahrung (,Nil
per os“) bei akuter Pankreatitis gilt heute nicht mehr. Bei milder Verlaufsform
konnen die Patienten selbst bestimmen, wann sie mit der oralen Ernahrung wieder
beginnen mochten (Teich, Aghdassi et al. 2010), dies verklrzt die

Hospitalisierungszeit bei gleichem Outcome (Li, Xue et al. 2013).

Bei der nekrotisierenden Verlaufsform konnten mehrere Studien einen Vorteil der
frihzeitigen enteralen Erndahrung im Hinblick auf infektiose Komplikationen und
Organversagen (Petrov, Kukosh et al. 2006), Verweildauer im Krankenhaus
(Gupta, Patel et al. 2003), Mortalitat und chirurgischer Interventionsrate (Yi, Ge et
al. 2012) belegen.

Eine prophylaktische Gabe von Antibiotika ist nicht indiziert und verbessert nicht
das Outcome (Bai, Gao et al. 2010, Jiang, Huang et al. 2012). Liegen infizierte
Nekrosen vor ist der Einsatz von Antibiotika ein wichtiges Mittel in der Behandlung

(Runzi, Niebel et al. 2005), ebenso wie beim Auftreten von extrapankreatischen
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Infektionen, da ein grol3er Teil der Todesfalle auf diese zurickzufuhren sind (Blum,
Maisonneuve et al. 2001, Wu, Johannes et al. 2008).

Bei infizierten Nekrosen kommen zudem die offen chirurgische Therapie, sowie
endoskopische Verfahren zum Einsatz, wobei die chirurgische Intervention erst zu

einem spateren Zeitpunkt erfolgen sollte (Mofidi, Lee et al. 2007).

Bei bilidrer Atiologie kommt der ERCP eine groRe Bedeutung zu. Studien belegen,
dass kein positiver Effekt besteht, wenn die ERCP frih, ohne Vorliegen einer
Cholangitis, durchgefuhrt wird, da Steine auch oft spontan ins Duodenum abgehen
(De Waele, Peterson et al. 1997). Aus diesem Grund sollte hier die ERCP
vermieden werden, da die moglichen Komplikationen keiner Verbesserung des
Outcomes gegenuberstehen (Folsch, Nitsche et al. 1997, Petrov, van Santvoort et
al. 2008). Diagnostisch werden der EUS und die MRCP zum Steinnachweis
bevorzugt, falls dieser nicht mit einer Oberbauchsonographie erbracht werden
kann. Besteht jedoch eine Cholangitis profitieren die Patienten von einer frihen
ERCP (Moretti, Papi et al. 2008). Hier kann auch ein bilidrer Stent von Nutzen sein
um eine Drainage zu ermoglichen (Chopra, Peters et al. 1996). Das Stenting zeigte
auch gute Langzeitergebnisse (Maxton, Tweedle et al. 1995). Eine
Cholezystektomie sollte bei bilidrer Pankreatitis so schnell wie moglich erfolgen um
einen weiteren Schub zu verhindern (Yadav, O'Connell et al. 2012). Bei der milden
bilidaren Pankreatitis sollte diese vor der Entlassung des Patienten erfolgen, bei
nekrotisierender Verlaufsform sollte damit bis zum Abklingen der Inflammation und
der Resorption oder Stabilisierung von FlUssigkeitsansammlungen gewartet
werden (Tenner, Baillie et al. 2013). Es hat sich gezeigt, dass Nekrosen und
Flassigkeitsansammlungen sehr gut durch EUS-kontrollierte Punktionen behandeln
lassen und dabei eine bessere Komplikationsrate aufweisen als die offen
chirurgische Resektion (Varadarajulu, Lopes et al. 2008, Seewald, Ang et al. 2009,
Raraty, Halloran et al. 2010).

Bleiben die minimalinvasiven Verfahren erfolglos, kann eine offen chirurgische

Intervention erfolgen. Diese sollte jedoch mdglichst spat (nach 4 Wochen) erfolgen,
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da die spate Intervention aufgrund der stabilen Nekroserander bessere Ergebnisse
erzielt (Working Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guidelines 2013).

4 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Bei der akuten Pankreatitis ist der klinische Verlauf sehr variabel. So kann die
Erkrankung als milde Form verlaufen und nur eine kurze Verweildauer der
Patienten in einer Klinik erfordern. Im anderen Extrem kann es jedoch zu einer
schweren nekrotisierenden Verlaufsform kommen, die einen fulminanten klinischen

Verlauf aufweist und zum Multiorganversagen und Tod des Patienten fuhren kann.

Fir den Kliniker ist bei der Erstaufnahme nicht sofort erkenntlich, ob der Patient
eine milde oder schwere Verlaufsform haben wird. Eine fruhzeitige Identifizierung
von Risikopatienten ist jedoch elementar um rechtzeitige diagnostische und
therapeutische Schritte ergreifen zu kdénnen. Die bisherige Forschung evaluierte
eine Vielzahl von klinischen und laborchemischen Parametern und entwarf
Scoring-Systeme um eine gute Prognoseabschatzung bei akuter Pankreatitis zu
ermoglichen. Ziel dieser Studie ist eine Evaluierung von Patientendaten anhand
eines Patientenkollektivs von 281 Patienten mit akuter Pankreatitis. Um in Zukunft
bessere Aussagen Uber die Prognose eines Patienten treffen zu kénnen wurden
Parameter und Scores bei verschiedenen klinischen Szenarien untersucht. Im
zweiten Schritt wurde untersucht inwiefern Aussagen Uber die Genese der
Erkrankung anhand verschiedener Parameter getroffen werden kdnnen. Dies stellt
einen wichtigen Schritt in der Behandlung der Patienten dar, da bei unbekannter
Atiologie keine kausale Therapie der akuten Pankreatitis erfolgen kann und ein
schlechteres Outcome damit assoziiert ist. Der dritte Teil der Studie beinhaltet
einen prospektiven Ansatz. Patienten, deren Atiologie beim ersten
Krankenhausaufenthalt nicht geklart werden konnte, wurden nachverfolgt. Es

wurde untersucht, ob sich im Nachhinein eine Ursache der akuten Pankreatitis
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finden lies und ob durch bessere Diagnostik bereits primar eine spezifische
Ursache gefunden hatte werden koénnen. Dies ist ins besonders vor dem
Hintergrund der schlechteren Prognose bei nicht geklarter Atiologie relevant (Levy
and Geenen 2001).
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1 UBERBLICK

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Auswertung von Patientendaten im
Zeitraum vom 01.09.2009 bis zum 10.10.2013. Die Daten wurden im Rahmen der
EAGLE-Studie (Early Goal-directed Volume Resuscitation in Severe Acute
Pancreatitis) (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00894907) erhoben. Die EAGEL-
Studie ist eine multizentrische Studie, die das Outcome der fruhen durch
hamodynamisches Monitoring gesteuerten Volumentherapie bei nekrotisierender

akuter Pankreatitis auf untersucht.

Mithilfe des PiCCO-Systems wird anhand folgender Parameter die Volumengabe

gesteuert:

- Intra-thoracic Blood Volume Index (ITBI)
- Extravascular Lung Water Index (ELWI)
- Stroke Volume Variation Index (SVV)

So soll einerseits eine ausreichende Hydrierung gewahrleistet werden und
andererseits pulmonale Odeme durch eine zu hohe Volumengabe verhindert

werden.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden alle Patienten mit akuter Pankreatitis, die
im Rahmen der EAGLE-Studie am Klinikum Rechts der Isar gescreent wurden,

eingeschlossen.

Dabei handelt es sich um Patienten, die selbst in der Notaufnahme des Klinikums
vorstellig wurden, Notfallpatienten, die durch den Rettungswagen eingeliefert
wurden, sowie Patienten, die aus anderen Kliniken zuverlegt wurden. Wurde die
Diagnose ,akute Pankreatitis® bestatigt, wurden die Patienten nach initialer
Behandlung in der Notaufnahme auf andere Stationen der 2. Medizinischen Klinik

verlegt. Die weitere Behandlung erfolgte je nach klinischem Zustand der Patienten

32



Il. Material und Methoden

entweder auf Normalstationen oder der gastroenterologischen Intensivstation 2/11

des Klinikums rechts der Isar.

2 EINSCHLUSSKRITERIEN

Eingeschlossen wurden alle Patienten des Klinikums rechts der Isar, die in der
Notaufnahme der Medizinischen Klinik (NOMED) oder auf die Stationen 2/2, 2/3,
2/4, 2/5, 2/11, Toxikologische Station/ Intensivstation mit der Diagnose ,akute
Pankreatitis“ (ICD 10: K 85.00 bis K 85.31 und K 85.80 bis K 85.91) aufgenommen
wurden. Die Diagnose ,akute Pankreatitis® wurde anhand der Kriterien der
Uberarbeiteten Atlanta-Klassifikation gestellt (Banks, Bollen et al. 2013). Das
bedeutet bei einer Serum-Lipase-/-Amylaseerhdhung von mehr als dem
Dreifachen der Norm (>180 U/l) und typischer klinischer Symptomatik gestellt. Die
typische klinische Symptomatik wurde definiert als akute epigastrische Schmerzen
oder Schmerzen im oberen rechten Quadranten mit eventueller Ausstrahlung zur
Flanke oder Rucken. Konnte die Diagnose durch Klinik und Enzymwerte nicht

bestatigt werden, wurde die kontrastmittelgestiutzte CT oder MRT eingesetzt.

3 DATENERHEBUNG

Zur Erhebung der Patientendaten wurde das klinikinterne System ISH-Med (SAP)

verwendet.

Mit diesem System wurden Parameter und Scores ermittelt (Tabelle 7). Falls nicht
anders gekennzeichnet, sind die Laborparameter Anfangswerte. Das bedeutet sie
wurden unmittelbar nach Aufnahme des Patienten in das Krankenhaus bestimmt.
Werden maximale Werte angegeben, konnen diese zu jedem Zeitpunkt des

Krankenhausaufenthalts vorgelegen haben.
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Tabelle 7: Parameter

Parameter

Geschlecht (mannlich/weiblich)
Koérpergréfie in cm
Kdrpergewicht in kg

Dauer von Schmerzbeginn bis Einweisung in ein Krankenhaus (h)
Schmerzhdéhe (1-10)

Genese der akuten Pankreatitis
Typischer Schmerzcharakter (ja/nein)
APACHE-II Score

Leukozyten (G/l)

CRP bei Aufnahme (mg/dl)

CRP max. (mg/dl)

Hamatokrit (%)

MCV (fl)

Glukose im Serum (mg/dl)
Kalzium (mmol/l)

Eiweild gesamt (g/dl)

Harnstoff (BUN) (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Kreatinin >24 h (mg/dl)
Creatinkinase (CK) (U/l)

LDH (U/)

Serum-Lipase bei Aufnahme (U/1)
Serum-Lipase max. (U/l)

GOT (U/l)
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GPT (U/)

Bilirubin (mg/dl)

y-GT (U/)

AP (U/l)

Roéntgen-Thorax bei Aufnahme (Pleuraerguss: ja/nein)
Ubernahme auf Intensivstation (ja/nein)
Organversagen

Kein Organversagen

Kreislauf

Niere

Lunge

Sonstige

Kreislauf und Lunge

Niere und Lunge

N o o bk~ w0 Dd =~ O

Kreislauf und Niere und Lunge
Intervention erfolgt

ERCP

Punktion

Drainage
Cholezystektomie

Sonstige

Liegedauer in Tagen

Tod (ja/nein)

BISAP Score (Tabelle 5)
RANSON Score (Tabelle 4)
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4 NACHUNTERSUCHUNG DER IDIOPATHISCHEN PANKREATITIDEN

Patienten, bei denen beim ersten Krankenhausaufenthalt keine Ursache gefunden

werden konnte wurden nach ihrer Entlassung weiterverfolgt.

Ziel war, zu einem spateren Zeitpunkt die Atiologie der akuten Pankreatitis klaren

zu kénnen. Dies erfolgte durch:

1. Spatere Kontrolluntersuchungen in der Ambulanz des Klinikums
2. Klarung bei einem weiteren Klinikaufenthalt aufgrund einer Pankreatitis
3. Rucksprache mit den behandelnden Hausarzten

5 STATISTISCHE ANALYSE

FUr die statistische Auswertung der erfassten Daten wurde die Software IBM SPSS
Statistics Version 22 von IBM eingesetzt. Bei der deskriptiven Statistik wurden die
Ergebnisse fur Parameter mit Intervallskalenniveau entweder als Mittelwert plus
Standardabweichung und/oder als Median angegeben. Zudem wurden Minima und
Maxima angegeben. Bei Parametern mit Nominalskalenniveau wurden die

Ergebnisse mit Haufigkeiten und prozentualen Verteilungen dargestellit.

Fir die induktive Statistik kamen in der Auswertung von qualitativen Variablen
Kreuztabellen zum Einsatz. Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung wurden mit
dem Chi-Quadrat-Test Uberpruft. In der Analyse der quantitativen Variablen
wurden zuerst Mittelwertvergleiche durchgefuhrt und signifikante Unterschiede mit

dem Mann-Whitney-U-Test festgestellt.

Korrelationen wurden mithilfe der Rangkorrelation nach Spearman untersucht.
Dichotome Variablen wurden hierbei als ordinale Variablen aufgefasst und
ebenfalls mit dem Spearman-Test untersucht. Die Ergebnisse wurden in Form von

Korrelationskoeffizienten, die Werte zwischen -1 und 1 annehmen konnen,
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dargestellt. Ein Wert von 1 steht fir eine vollstandige positive Korrelation, ein Wert

von -1 fur eine vollstandig negative.

Variablen, die eine signifikante Korrelation aufwiesen, wurden in eine multiple
Regressionsanalyse einbezogen. Waren abhangige Variablen dichotom kamen
binar logistische Regressionsmodelle zum Einsatz. Bei der binar logistischen
Regressionsanalyse wurde zur Findung des besten Modells die Backward
Elimination Methode mit der Log-Likelihood-Funktion verwendet. Auf diese Weise
wurden, ausgehend von einem Maximalmodell, schrittweise unabhangige
Variablen, die nicht zur Starkung des Modells beitrugen entfernt. Die Glte des
Modell-Fits wurde mit dem Hosmer-Lemeshow Test und dem Nagelkerke-R-
Quadrat-Wert bemessen. Der Hosmer-Lemeshow Test vergleicht, ob die
beobachteten und erwarteten Haufigkeiten in Subgruppen der Modellpopulation
signifikant voneinander abweichen. Tun sie dies nicht (p>0,05), kann von einer
guten Kalibrierung ausgegangen werden. Ein hoher Nagelkerke-R-Quadrat-Wert
zeigt ebenso eine hohe Gute des Fits an. Dieser kann Werte zwischen 0 und 1

annehmen.

Die unabhangigen Variablen wurden auch einzeln auf Signifikanz getestet. Zudem
wurden fur die unabhangigen Variablen im endgultigen Modell die Odds Ratios mit

zugehorigem 95% Konfidenzintervall angegeben.

AnschlieBend wurden Receiver Operating Characteristic Kurven zur
Grenzwertoptimierung eingesetzt und die Ergebnisse graphisch dargestellt. Der
optimale Cut-Off-Wert fur die beste kombinierte Sensitivitdt und Spezifitat wurde
mithilfe des Youden Index berechnet (Youden 1950). Die Area under the Curve
(AUC) wurde fur jede untersuchte Variable angegeben. Diese bewertet die
statistische Genauigkeit mit der der Test die Gruppe den jeweiligen Auspragungen
der untersuchten abhangigen Variablen zuordnet. Werte von 0,5, die nahe der
Bezugstangente liegen, bedeuten, dass die Zuordnungen zufallig sind. Ein Wert

von 1 zeigt einen perfekten Test an.

Bei allen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5% verwendet.
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1 PATIENTENMERKMALE

Die Studie umfasst 281 Patienten mit der Diagnose ,Akute Pankreatitis“. Von

diesen waren 63% mannlich und 37% weiblich (Tabelle 8).

Tabelle 8: Geschlechterverteilung

Haufigkeit Prozent
mannlich 177 63,0
weiblich 104 37,0
Gesamtsumme 281 100,0

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug im Mittel 52,3 + 17,5 Jahre. Der
jungste Patient war 17 Jahre alt, der alteste 95. Der mittlere BMI lag bei 25,5 £ 4,7

mit einem Minimum von 17 und Maximum von 47 (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Patientenmerkmale

Alter bei

Aufnahme  GroéRe incm  Gewichtin kg BMI
Mittelwert 52,3 173,1 76,5 25,5
Median 50,7 173,5 75,0 251
Standardabweichung 17,5 10,2 15,5 47
Bereich 77 52 80 31
Minimum 17 148 45 17
Maximum 95 200 125 47
Die explorative Datenanalyse ergab fur das mannliche Geschlecht ein

durchschnittliches Alter von 50 Jahren, der durchschnittliche BMI war 25,2. Bei
Frauen lag das Durchschnittsalter bei 54 Jahren und der Durchschnitts-BMI bei
26,1 (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Geschlechterverteilung fur BMI und Alter

BMI mannlich Mittelwert £ Standardabweichung 252+40
Median 25,0

Minimum 17

Maximum 39

weiblich Mittelwert £ Standardabweichung 26,155

Median 254

Minimum 17

Maximum 47

Alter bei Aufnahme mannlich Mittelwert £ Standardabweichung 50,7 £ 15,6
Median 49,3

Minimum 17

Maximum 89

weiblich Mittelwert £ Standardabweichung 54,9 + 20,2

Median 54,5

Minimum 18

Maximum 95
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2 SCHMERZEN

Beim Screening der Patienten wurde mithilfe einer Schmerzskala das
Schmerzempfinden der Patienten erfasst. Die Skala umfasste Werte von 0-10.
Hohere Werte korrelieren mit hdherer Intensitat. Der Mittelwert der empfundenen
Schmerzen lag bei 7,8 + 2,2. Die grof3te Anzahl an Patienten stellte die Gruppe mit
einem Schmerzniveau von 10. So vergaben 29% aller Patienten die hdchste
Punktzahl 10 far extrem hohe Schmerzen. (Abbildung 1).

Abbildung 1: Angegebene Schmerzen
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Zusammen mit der Schwere der Schmerzen wurde die Zeit vom Beginn dieser bis
zur Aufnahme in ein Krankenhaus erfasst. Es gab mehrere deutliche Ausreil3er mit
Uber 12 Tagen bis zur Einlieferung. Der Mittelwert lag deshalb mit 24,6 + 49,6
Stunden deutlich Uber dem Median von 7,5 Stunden. Die Werte haben eine sehr
grol3e Breite und reichen von einem Minimum von 1 Stunde bis zu 21 Tagen
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Zeit von Schmerzbeginn bis Aufnahme Krankenhaus in Tagen
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Die meisten Patienten kamen innerhalb der ersten vier Tage in ein Krankenhaus.
Abbildung 3 zeigt, dass mehr als die Halfte der Patienten innerhalb eines Tages

nach Schmerzbeginn aufgenommen wurden.

Abbildung 3: Zeit von Schmerzbeginn bis Aufnahme Krankenhaus 0-100 h
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3 LABORWERTE UND KLINISCHE SCORES

Tabelle 11 gibt einen Uberblick Uber die erfassten Laborparameter in dieser
Studie. Es wurden die Werte fur Leukozyten, Hamatokrit, MCV, CRP bei Aufnahme
und maximal, Serum-Glukose, Kalzium, Eiweil3 gesamt, Harnstoff, Creatinkinase,
LDH, Lipase bei Aufnahme sowie maximal, GOT, GPT und die

Cholestaseparameter Bilirubin, Gamma-GT und Alkalische Phosphatase bestimmt.
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Tabelle 11: Laborwerte

Mitelwert o 9 Vedian  Min. Max.
weichung

Leukozyten G/l 11,7 4.8 11,0 1,9 25,7
Hkt% 38,9 54 40,0 24,0 47,0
MCV (fl) 89,2 6,6 89,0 58,0 109,0
CRP bei Aufnahme (mg/dl) 57 9,0 1,0 0,0 40,9
CRP max. (mg/dl) 8,7 11,1 1,0 0,0 50,5
Glukose (mg/dl) 138,2 67,9 121,0 57,0 789,0
Kalzium (mmol/l) 2,2 0,3 2,2 1,0 4,2
Eiweild gesamt (g/dl) 6,5 1,3 6,8 0,2 8,9
Harnstoff (BUN) (mg/dl) 18,3 16,7 14,0 3,0 173,0
Kreatinin (mg/dl) 1,0 1,0 0,8 0,3 8,9
CK (U 434.,4 2503,0 99,0 17,0 31415,0
LDH (U/) 507,7 1342,2 274,0 126,0 16050,0
Lipase 1. Wert (U/l) 22547 3460,3 925,0 6,0 26666,0
Lipase max. (U/l) 2446,4 3662,1  1038,50 6,0 26666,0
GOT (un) 224.6 1413,0 41,0 12,0 21543,0
GPT (U/) 129,8 348,2 37,0 4,0 4475,0
Bilirubin (mg/dI) 1,6 3,5 0,7 0,2 49,3
y-GT (U/) 246,0 344,8 110,0 7,0 2105,0
AP (U/l) 130,8 126,6 88,0 33,0 862,0
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Far die klinischen Scores wurde ein Mittelwert von 5,7 £ 4,6 fur den APACHE-II, far
den BISAP Score 0,8 + 1,1 und fur den Ranson Score 2,1 £+ 1,8 berechnet (Tabelle
12).

Tabelle 12: Klinische Scores

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
APACHE-II 0 31 57 4,6
BISAP 0 9 0,8 1,1
Ranson 0 9 2,1 1,8

4 KLINISCHES MANAGEMENT DER PATIENTEN

Von den 281 Patienten wurden 237 (84,7%) direkt in das Klinikum rechts der Isar

aufgenommen, 44 (15,7%) waren Verlegungen aus anderen Kliniken.

Bei Aufnahme in das Krankenhaus wurde bei 109 Patienten (38,8%) der Patienten
ein Rontgen-Thorax durchgefuhrt. Bei 31/281 Patienten (11%) konnte ein
Pleuraerguss nachgewiesen werden. Die restlichen 27,8% (78/281) der Patienten

hatten keine rontgenologisch nachweisbaren Pleuraergusse (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Pleuraergiisse (Rontgen-Thorax)

Haufigkeit Prozent
Pleuraerguss 31 11,0
kein Pleuraerguss 78 27,8
kein Réntgen-Thorax durchgefuhrt 172 61,2
Gesamtsumme 281

Die Behandlungsdauer von der Aufnahme bis zur Entlassung betrug 8 + 6,6 Tage

und reichte von 1 bis 53 Tagen.

Bei 99 (35,2%) der Patienten wurden verschiedene, z.T. mehrere Interventionen
durchgefuhrt. In 65,7% der Falle war dies eine ERCP, in 21,2% eine Drainage und
13,1% eine Punktion. 9,1% der Patienten wurden cholezystektomiert, bei 6,1%

wurden sonstige Mallnahmen durchgefuhrt (Tabelle 14).

Tabelle 14: Durchgefiihrte Interventionen

Anzahl Prozent Prozent der Falle

Durchgefuihrte ERCP 65 57,0% 65,7%
Interventionen 5. ktion 13 11,4% 13,1%
Drainage 21 18,4% 21,2%

Cholezystektomie 9 7,9% 9,1%

Sonstige MalRnahmen 6 5,3% 6,1%

Gesamtsumme 114 100,0% 115,2%
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Ein Teil der Patienten wurde nach ihrer ersten Behandlung im Klinikum rechts der
Isar erneut aufgenommen, dabei wurden verschiedene MalRnahmen durchgefuhrt.
Bei 185 (65,8%) Patienten erfolgte eine Wiederaufnahme. Der haufigste Grund
hierfir war in 46,5% der Falle eine Kontrolluntersuchung. 20,5% (38/185) wurden
cholezystektomiert, bei 15,7% (29/185) eine Stentextraktion oder ein Stentwechsel
durchgefuhrt. 15,1% (28/185) kamen in die Klinik, da sie einen erneuten akuten
Schub einer Pankreatitis hatten. In 20% (37/185) der Falle wurden sonstige
MafRnahmen durchgefuhrt (Tabelle 15).

Tabelle 15: Wiederaufnahme der Patienten

Anzahl Prozent Prozent der Falle

Wiederaufnahme Cholezystektomie 38 17,4% 20,5%
Stentextraktion/-

wechsel 29 13,3% 15,7%

Erneuter Schub 28 12,8% 15,1%

Kontrolle 86 39,4% 46,5%

Sonstiges 37 17,0% 20,0%

Gesamtsumme 218 100,0% 117,8%
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5 ORGANVERSAGEN

31/281 (11%) der Patienten entwickelten ein Organversagen, die zum Teil
transient waren und nach 48 Stunden nicht mehr bestanden, zum Teil jedoch auch

ersatzpflichtige persistierende Organversagen beinhalteten.

Tabelle 16 gibt einen Uberblick tiber die Art des Organversagens.

Tabelle 16: Art des Organversagens

Haufigkeit Prozent
Niere 12 38,7
Kreislauf + Niere + Lunge 10 32,3
Lunge 6 19,4
Niere + Lunge 2 6,5
Kreislauf + Niere 1 3,2
Gesamtsumme 31 100,0

Bei 5% (14/281) Patienten entwickelte sich ein persistierendes Organversagen mit
Organersatzpflichtigkeit. In 57,1% (8/14) der Falle war dies ein Nierenversagen,
die restlichen Falle verteilten sich zu je 21,4% (3/14) auf Lungen und Herz-

Kreislauf-Versagen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Persistierendes Organversagen

M Herz-Kreislauf
I Lunge
M Niere

Mittelwerte von Patienten mit und ohne persistierendem Organverssagen wurden
verglichen. Diese wurden fur alle mindestens ordinal skalierten Parameter mithilfe
des Mann-Whitney-U-Tests untersucht. Nicht signifikant unterschiedlich waren die
Mittelwerte der Leukozyten (p=0,923), Serum-Glukose (p=0,214), Lipase bei
Aufnahme (p=0,309) und der maximalen Lipasewerte (p=0,846).

Tabelle 17 zeigt die signifikant unterschiedlichen Mittelwerte und
Standardabweichungen im Vergleich von Patienten mit bzw. ohne persistierendem

Organversagen.
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Tabelle 17: Mittelwertvergleiche persistierendes Organversagen

Kein persistierendes Persistierendes Signifikanz

Organversagen Organversagen (2-seitig)

MW+ SD MW+ SD p-Wert
Gewicht (kg) 75,7+ 15,2 89,6+ 15,8 0,002
BMI 25,4+ 4,6 28,7+ 5,3 0,018
APACHE-II Score 5,2+ 3,9 15,1+ 6,2 <0,001
Hamatokrit (%) 41,4+ 25,2 35,7+ 9,1 0,017
CRP bei Aufnahme (mg/dl) 5,2+ 8,2 15,3+ 14,8 0,002
CRP max. (mg/dl) 8,2+ 10,7 18,1+ 15,8 0,043
Kalzium (mmol/l) 2,2+ 0,3 1,804 0,002
Eiweild gesamt (g/dl) 6,6+ 1,3 5,3+1,0 0,001
Harnstoff (BUN) (mg/dl) 17,0+ 15,0 40,6+ 25,2 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,0+ 0,8 2,6+ 2,1 <0,001
Kreatinin >24 h 0,9+ 0,7 2,6x15 <0,001
CK (u/l) 147,3+ 361,4 5158,1+ 9553,3 0,006
LDH (U/l) 385,2+ 668,4 2263,9+ 4407 ,4 <0,001
GOT (U 135,9+ 533,9 1821,8+ 5682,8 <0,001
GPT (U/) 120,0+ 320,6 315,3+ 686,9 0,028
Bilirubin (mg/dl) 1,3+ 1,7 7,1+12)7 <0,001
y-GT (U/l) 231,8+ 322,6 516,2+ 590,9 0,018
AP (U/l) 123,9+ 111,8 253,2+ 260,3 0,010
ICU Dauer in Tagen 0,4+ 1,5 9,8+ 9,2 <0,001
Liegedauer in Tagen 7,7+6,3 14,0+ 9,7 0,049
BISAP Score 0,7£1,0 25+14 <0,001
Ranson Score 2,0 1,7 45+24 <0,001
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Eine Korrelationsanalyse nach Spearman identifizierte Variablen, die mit einem

persistierenden Organversagen assoziiert waren.

Den hdchsten positiv korrelierenden Wert hatte dabei das Kreatinin nach 24 h,
LDH, BISAP Score und APACHE-II Score. Negativ korrelierte am hdéchsten das
Eiweild gesamt (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Spearman-Korrelation persistierendes Organversagen

Korrelationskoeffizient Signifikanz

(2-seitig)

Gewicht in kg 0,191 0,002
BMI 0,146 0,018
CRP bei Aufnahme (mg/dl) 0,198 0,002
Zeitpunkt von CRP max. (h nach Aufnahme) 0,130 0,043
Kalzium (mmol/l) -0,220 0,002
Eiweild gesamt (g/dl) -0,364 0,001
Harnstoff-N (BUN) (mg/dl) 0,294 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,219 <0,001
Kreatinin nach mehr als 24 h 0,317 <0,001
CK (U 0,200 0,005
LDH (U/l) 0,302 <0,001
GOT (U 0,239 <0,001
GPT (Ul 0,137 0,027
Bilirubin (mg/dl) 0,260 <0,001
y-GT (U/l) 0,148 0,017
AP (U/l) 0,159 0,010
APACHE-II Score 0,325 <0,001
BISAP Score 0,302 <0,001
Ranson Score 0,238 <0,001
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Die signifikant korrelierenden Werte der Variablen aus der Spearman Korrelation
wurden zur Findung eines Modells in die binar logistische Regressionsanalyse
aufgenommen. Es wurde eine Backward Elimination durchgefihrt, die ein Modell
aus APACHE-IlI Score, BMI und Bilirubin als das bestmdglichste befand (Tabelle
19). Der Hosmer-Lemeshow-Test lehnte die Nullhypothese ab (p=0,438). Der
Nagelkerke-R-Quadrat-Wert lag bei 0,575.

Tabelle 19: Logistische Regression persistierendes Organversagen

95% Konfidenzintervall fur Odds

Ratio
Sig. Odds Ratio Unterer Oberer
Bilirubin (mg/dI) 0,001 1,470 1,161 1,861
APACHE-II Score <0,001 1,408 1,204 1,647
BMI 0,046 1,155 1,003 1,330

Konstante <0,001 <0,001

Abbildung 5 zeigt das Ergebnis der ROC-Analyse flur die klinischen Scores. Ein
APACHE-II Score 29 hatte die grof3te AUC mit 0,929 (Sensitivitat: 93%, Spezifitat:
82%, p<0,001), gefolgt von einem BISAP =2 mit einer AUC von 0,863 (Sensitivitat:
79%, Spezifitat: 83%; p<0,001) und einem Ranson Score =3 mit einer AUC von
0,809 (Sensitivitat: 79%, Spezifitat: 70%; p<0,001).
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Abbildung 5: ROC-Analyse Scores persistierendes Organversagen
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signifikante Ergebnisse. So hatte ein Harnstoff (BUN) =225 mg/dl eine AUC von
0,830 (Sensitivitat: 82%, Spezifitat: 89%; p<0,001). Ein GOT 299 mg/dl hatte eine
AUC von 0,812 (Sensitivitat: 82%, Spezifitat: 73%; p=0,001), ein Bilirubin 21 mg/dl
eine AUC von 0,796 (Sensitivitat: 100%, Spezifitat: 58%; p=0,001), ein CRP 20,7
mg/dl eine AUC von 0,794 (Sensitivitat: 100%, Spezifitat: 44%; p=0,001), ein
Serum-Kalzium <1,8 mmol/l eine AUC von 0,774 (Sensitivitat: 64%, Spezifitat:
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96%; p=0,003) und ein Kreatinin 21,4 mg/dl eine AUC von 0,731 (Sensitivitat: 55%,

Spezifitat: 91%; p=0,011) (Abbildung 6).

Abbildung 6: ROC-Analyse Laborparameter persistierendes Organversagen
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Abbildung 7 zeigt die ROC-Kurven fur die Laborwerte Creatinkinase (CK),
Laktatdehydrogenase (LDH), sowie den BMI. Die LDH 2611 U/l wies die hdchste
AUC von 0,840 (Sensitivitat: 80%, Spezifitat: 91%; p<0,001) auf, die Creatinkinase
2429 U/l hatte eine AUC von 0,721 (Sensitivitat: 50%, Spezifitat: 98%; p=0,002).
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Ein BMI 228 hatte eine AUC von 0,740 (Sensitivitdt: 60%, Spezifitat: 63%;

p=0,012).

Abbildung 7: ROC-Analyse Laborparameter/BMI persistierendes Organversagen
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6 INTENSTIVAUFENTHALT

40 (14,2%) der 281 Patienten mussten intensivmedizinisch betreut werden
(Tabelle 20).

Tabelle 20: Intensivaufenthalt

Haufigkeit Prozent
Kein Intensivaufenthalt 241 85,8
Intensivaufenthalt 40 14,2

Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde untersucht ob sich die Mittelwerte von
Patienten, die auf eine Intensivstation aufgenommen wurden signifikant von denen,
die keiner intensivmedizinischen Therapie bedurften, unterschieden. Die signifikant
unterschiedlichen Werte zeigt Tabelle 21. Die Schmerzintensitat zeigte signifikant
unterschiedliche Hohen in den beiden Gruppen, die Zeit vom Schmerzbeginn bis
zur Krankenhausaufnahme wies jedoch keine signifikanten Unterschiede auf. Nicht
signifikant unterschiedlich waren auch die Mittelwerte der Creatinkinase (CK)
(p=0,190), sowie der Lipase bei Aufnahme (p=0,794) und maximal (p=0,887).
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Tabelle 21: Mittelwertvergleiche Intensivaufenthalt

Kein Signifikanz (2-
Intensivaufenthalt Intensivaufenthalt seitig)

MW+ SD MWz SD p-Wert
Alter (Jahre) 51,1+ 17,4 59,3+ 16,9 0,005
Gewicht (kg) 75,4+ 15,3 82,1+ 15,7 0,010
BMI 25,1+45 27,6+ 5,2 0,005
Schmerzintensitat 7,7+2,2 9,3+ 0,9 0,003
Dauer von Schmerzbeginn bis 33,8+ 73,0 13,3+ 13,5 0,512
KH-Aufnahme (h)
APACHE-II Score 4,7+ 3,5 11,8+ 5,4 <0,001
Leukozyten G/I 11,3t 4,4 14,1+ 6,2 0,004
Hamatokrit (%) 40,3+ 4,8 46,3+ 64,0 0,004
CRP bei Aufnahme (mg/dl) 4,6£7,7 11,5+ 12,3 <0,001
CRP max. (mg/dl) 6,9+ 9,7 19,0+ 13,2 <0,001
Glukose (mg/dl) 132,2+ 49,9 168,6+ 120,8 0,012
Kalzium (mmol/l) 2,3+ 0,24 1,9+ 04 <0,001
Eiweild gesamt (g/dl) 6,8+ 1,2 55+1.1 <0,001
Harnstoff (BUN) (mg/dl) 16,3+ 15,1 28,7+ 19,8 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,9+ 0,8 1,7+ 1,6 <0,001
Kreatinin nach mehr als 24 h 0,9+ 0,6 1,6+ 1,3 0,014
LDH (U/) 328,0+ 300,1 1246,5+ 2888,4 <0,001
GOT (U 98,1+ 142,6 961,0+ 3626,3 <0,001
GPT (U/) 99,5+ 160,2 318,6+ 833,0 0,009
Bilirubin (mg/dl) 1,3+ 1,7 3,6£7,8 0,003
y-GT (U/l) 219,9+ 310,0 389,71 474,2 0,012
AP (U/l) 121,6+ 105,0 183,5+ 206,3 0,047
BISAP Score 0,6+ 0,9 2,0£1,3 <0,001
Ranson Score 1,7+ 1,3 46+2,0 <0,001
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Im Anschluss wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefihrt.
Daraus ergaben sich signifikante Korrelationen fur die Aufnahme auf eine
Intensivstation (Tabelle 22). Die hdchsten positiven Korrelationen lagen mit dem
Vorhandensein von Organversagen, dem Vorhandensein von Pleuraerglssen und
SIRS, sowie den Scores BISAP, APACHE-Il und Ranson vor. Die hdchsten

negativen mit den Werten fur Eiweild gesamt und Serum-Kalzium.
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Tabelle 22: Spearman-Korrelation Intensivaufenthalt

Korrelationskoeffizient

Signifikanz (2-seitig)

Alter in Jahren 0,169
Gewicht 0,160
BMI 0,173
Schmerzintensitat 0,242
Akutes Organversagen 0,440
Persistierendes Organversagen 0,462
Leukozyten (G/I) 0,173
CRP bei Aufnahme (mg/dl) 0,283
CRP max. (mg/dl) 0,318
Glukose (mg/dl) 0,163
Kalzium (mmol/l) -0,420
Eiweill gesamt (g/dl) -0,488
Harnstoff (BUN) (mg/dl) 0,284
Kreatinin (mg/dl) 0,231
Kreatinin nach mehr als 24 h 0,173
LDH (U/) 0,346
GOT (U 0,248
GPT (U/) 0,161
Bilirubin (mg/dl) 0,179
y-GT (UN) 0,157
AP (U/l) 0,123
Pleuraerguss (Rdntgen) 0,401
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0,10
0,005
0,003
<0,001
<0,001
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<0,001
<0,001
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<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,013
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SIRS

BISAP Score

Ranson Score

APACHE-Il Score

0,291
0,425
0,491

0,470

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

Die logistische Regressionsanalyse bestatigte ein Modell bestehend aus APACHE-

Il Score, Ranson Score, Hamatokrit und Serum-Kalzium als das beste in der

Vorhersage der Intensivpflichtigkeit eines Patienten (Tabelle 23). Der Hosmer-

Lemeshow-Test lieferte einen p-Wert von 0,878, der Nagelkerke-R-Quadrat-Wert
fur den Fit des Modells lag bei 0,737.

Tabelle 23: Logistische Regression Intensivaufenthalt

95% Konfidenzintervall fur Odds

Ratio
Sig. Odds Ratio Unterer Oberer
Kalzium (mmol/l) 0,007 0,019 0,001 0,340
Hamatokrit (%) 0,007 0,853 0,761 0,957
Ranson Score <0,001 2,974 1,817 4,868
APACHE-II-Score 0,002 1,307 1,101 1,551

Konstante

0,051 1523,376
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Die durchgefuhrte ROC-Analyse flur die klinischen Scores bestatigte einen Ranson
Score >3 (Sensitivitat: 88%, Spezifitat 77%; AUC: 0,893; p<0,001), APACHE-II
Score >8 (Sensitivitat: 83%, Spezifitat 83%; AUC: 0,882; p<0,001) und BISAP
Score =22 (Sensitivitat: 63,4%, Spezifitat 87%; AUC: 0,815; p<0,001) als gute
Pradiktoren fur die Intensivpflichtigkeit bei akuter Pankreatitis (Abbildung 8).

Abbildung 8: ROC-Analyse klinische Scores Intensivaufenthalt
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Fur die Laborparameter ergab die ROC-Analyse flr Serum-Kalzium <2.03 mmol/l

eine AUC von 0,798 (Sensitivitat: 71%, Spezifitat: 84%; p<0,001), ein CRP von
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21,1 mg/dl eine AUC von 0,733 (Sensitivitat 85%, Spezifitat 59%; p<0,001),
Harnstoff (BUN) 225 mg/dl eine AUC von 0,701 (Sensitivitat: 50%, Spezifitat: 93%,
p<0,001, fur ein Kreatinin 21,2 mg/dl eine AUC von 0,658 (Sensitivitat: 44%,
Spezifitat: 86%; p=0,005) und flr einen Hamatokrit <44,5 eine AUC von 0,658
(Sensitivitat: 27%, Spezifitat: 74%; p=0,014) (Abbildung 9).

Abbildung 9: ROC-Kurve Laborparameter Intensivaufenthalt
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Die Patienten, die einer intensivmedizinischen Behandlung bedurften, hatten eine

mittlere Verweildauer auf der Intensivstation von 6,38 + 6,18 Tagen. Die
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Verweildauer bei den verschiedenen Patienten lag zwischen 1 und 26 Tagen
(Tabelle 24).

Tabelle 24: Dauer des Intensivaufenthalts

Standardab-
Anzahl Min. Max. Mittelwert weichung
Dauer des
Intensivaufenthalts in 40 1 26 6,4 6,2
Tagen

7 MORTALITAT

Die Gesamtmortalitat der akuten Pankreatitis lag in dieser Studie bei 4%.

Alle verstorbenen Patienten (11/281) waren zuvor intensivmedizinisch behandelt
worden. Die Mortalitat auf der Intensivstation lag bei 27,5% (11/40).

Zum Vergleich von Mittelwerten bei verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten
wurden  Mann-Whitney-U-Tests  durchgefuhrt.  Signifikant  unterschiedliche
Variablen zeigt Tabelle 25. Nicht signifikant unterschiedlich waren die mittleren
Werte der Lipase bei Aufnahme (p=0,366), der maximalen Lipase (p=0,651), der
Serum-Glukose (p=0,944) und der Leukozyten (p=0,292).
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Tabelle 25: Mittelwertvergleiche Mortalitat

Signifikanz (2-

Nicht verstorben Verstorben
seitig)

MW+ SD MWzt SD p-Wert
Alter (Jahre) 51,9+ 17,6 62,2+ 12,9 0,042
Gewicht (kg) 75,9+ 15,3 89,3+ 15,6 0,007
BMI 25,4+ 4.6 28,6+ 5,1 0,032
APACHE-II Score 5,3t 3,9 17,3+ 5,9 <0,001
Hamatokrit (%) 41,4+ 25,1 35,3+ 10,1 0,033
CRP bei Aufnahme
(ma/di) 5,3t 8,4 16,7+ 15,9 0,005
CRP max. (mg/dl) 8,2+ 10,6 23,1+ 17,1 0.016
Kalzium (mmol/l) 2,2+ 0,26 1,6 0,4 <0,001
Eiweil® gesamt (g/dl) 6,6+ 1,24 4,8+ 1,1 0,001
Harnstoff (BUN) 17,3+ 15,9 40,0+ 18,5 <0,001
(mg/dl)
Kreatinin (mg/dl) 1,0+ 0,9 2,6x 1,7 <0,001
Kreatinin nach mehr 09+ 07 29+ 1,4 <0,001
als 24 h | |
CK (un) 118,8+ 105,3 6177,9+ 9698,3 <0,001
LDH (U/) 350,9+ 320,1 3237,3+ 5089,9 <0,001
GOT (un) 102,9+ 145,0 3047,6+ 6574,9 <0,001
GPT (U/) 102,1+ 160,0 759,0+ 1435,4 <0,001
Lipase 1. Wert (U/l) 2241,2+ 3473,7 2584,1+ 3250,2 0,366
Bilirubin (mg/dI) 1,3+ 1,7 8,5t 14,1 <0,001
Dauer des
Intensivaufenthalts in 06+ 20 9.7+ 9.7 <0,001
BISAP Score 0.7+ 1,0 3,3+ 1,1 <0,001
Ranson Score 2,0+ 1.6 5,3 2,3 <0,001
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Tabelle 26 stellt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse dar. Am besten positiv
korrelierten das Vorhandensein eines persistierenden Organversagens,
Organversagens allgemein, sowie die Intensivpflichtigkeit eines Patienten. Negativ

korrelierten am hdchsten das Eiweild gesamt und das Serum-Kalzium.
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Tabelle 26: Spearman-Korrelation Mortalitat

Korrelationskoeffizient

Signifikanz (2-seitig)

Alter bei Aufnahme 0,122
Gewicht in kg 0,167
BMI 0,133
CRP bei Aufnahme (mg/dl) 0,380
Kalzium (mmol/l) -0,297
Eiweild gesamt (g/dl) -0,362
Harnstoff (BUN) (mg/dl) 0,289
Kreatinin (mg/dl) 0,227
Kreatinin nach mehr als 24 h 0,340
CK (U 0,259
LDH (U/) 0,299
GOT (U 0,292
GPT (U/) 0,179
Bilirubin (mg/dI) 0,244
Intensivaufenthalt 0,488
Organversagen 0,584
Ersatzpflichtiges Organversagen 0,713
Beeintrachtigter mentaler Status 0,296
SIRS 0,227
BISAP Score 0,332
APACHE-II Score 0,317
Ranson Score 0,255

0,041

0,007

0,032

0,027
<0,001

0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,004
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
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Die logistische Regression bestatigte eine Kombination aus APACHE-II Score,
BISAP Score und Serum-Kalzium als das beste Modell in der Vorhersage der
Mortalitat (Tabelle 27). Der Wert des Hosmer-Lemeshow-Tests lag bei 1,0. Der
Nagelkerke-R-Quadrat-Wert bei 0,814.

Tabelle 27: Logistische Regression Mortalitat

95% Konfidenzintervall fur

Odds Ratio
Sig. Odds Ratio Unterer Oberer
Kalzium (mmol/l) 0,013 0,002 <0,001 0,285
BISAP Score 0,005 3,930 1,506 10,253
APACHE-II Score 0,019 1,489 1,066 2,081

Konstante 0,734 3,978
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Die ROC-Analyse in Bezug auf die Mortalitat gab fur einen APACHE-II 29 eine
AUC von 0,969 (Sensitivitat: 100%, Spezifitat: 81%; p<0,001), fur einen BISAP
Score 22 eine AUC von 0,948 (Sensitivitat: 91%, Spezifitat: 83%; p<0,001), und
einen Ranson Score =3 eine AUC von 0,871 (Sensitivitat: 91%, Spezifitat: 70%;
p<0,001) (Abbildung 10).

Abbildung 10: ROC-Analyse klinische Scores Mortalitat
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Bei den bei Aufnahme bestimmten Laborwerten hatte ein Serum-Kalzium <1,8
mmol/l die grélte AUC von 0,862 (Sensitivitat: 75%, Spezifitat: 96%; p=0,001),
gefolgt von einem Harnstoff-Wert (BUN) =26 mg/dl mit einer AUC von 0,854
(Sensitivitat 87,5%), Spezifitat: 89%; p=0,001), CRP 21,1 mg/dl mit einer AUC von
0,777 (Sensitivitat: 88%, Spezifitat: 51%, p=0,009). Das Kreatinin 21,4mg/d| hatte
eine AUC von 0,767 (Sensitivitat: 62,5%, Spezifitat: 89%, p=0,001) (Abbildung 11).

Abbildung 11: ROC-Analyse Laborparameter Mortalitat
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Der Laborwert ,Eiweifls gesamt® wurde nur in 80 Fallen der 281 bestimmt. Er wurde

deshalb in eine eigene ROC-Analyse integriert (Abbildung 12).

Ein Eiweil® gesamt von <6,35 mg/dl hatte eine AUC von 0,896 (Sensitivitat 100%,
Spezifitat: 67%; p=0,001).

Abbildung 12: ROC-Analyse Eiweil gesamt Mortalitat
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Die Variablen Patientenalter (p=0,374), BMI (p=0,767), Hamatokrit (p=0,307),
Leukozyten (p=0,117) und Glukose (p=0,300) waren nicht signifikant.
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8 ATIOLOGIEN DER AKUTEN PANKREATITIS

Die haufigste Atiologie der akuten Pankreatitis war in diesem Patientenkollektiv die
alkoholinduzierte Pankreatitis mit 32,7%. Gefolgt wurde sie von der biliaren
Genese mit 28,8%. In 17,4% der Falle konnte bei der primaren Aufnahme in das
Krankenhaus keine Ursache fur die Erkrankung gefunden werden, sie wurden
somit als akute idiopathische Pankreatitis diagnostiziert. Der Anteil an Post-ERCP
Patienten lag bei 7,8%. Die restlichen Atiologien lagen jeweils unter 5% (Tabelle
28, Abbildung 13).

Tabelle 28: Hiufigkeit und prozentuale Verteilung der Atiologien

Haufigkeit Prozent
Alkohol 92 32,7
Biliar 81 28,8
Idiopathisch 49 17,4
Post-ERCP 22 7,8
Sonstige 15 5,3
Medikamente 10 3,6
Pankreas Divisum 6 2,1
Hypertriglyzeridamie 3 1,1
Pankreas-Karzinom / Metastasen 1 0,4
Autoimmun 1 0,4
Hereditar 1 0,4
Gesamtsumme 281 100,0
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Abbildung 13: Verteilung auf die verschiedenen Atiologien
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Betrachtet man die verschiedenen Atiologien fir Manner und Frauen getrennt,
ergeben sich wesentliche Unterschiede in der Verteilung der Ursachen der akuten
Pankreatitis. Abbildung 14 stellt absolute Haufigkeiten der Verteilung dar und zeigt
den sehr hohen Anteil von 45,2% an alkoholinduzierten Pankreatitiden bei
Mannern. Tabelle 29 gibt die prozentuale Verteilung beider Geschlechter an. Die
biliare Genese bei den 177 Mannern lag bei 21,5%, bei den 104 Frauen war diese
mit Abstand die haufigste mit 41,3%. Alkohol als Ursache stand bei Frauen nur an
vierter Stelle mit 11,5%. Bei 22,5% der weiblichen Patienten und 14,7% der
mannlichen konnte keine Genese eruiert werden, sie wurden als idiopathisch

eingestuft. In dieser Gruppe fallt zudem der sehr hohe Anteil an Post-ERCP
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Pankreatitiden von 12,5% bei Frauen auf. Dieser stellt die dritthdufigste Atiologie

dar.

Abbildung 14: Verteilung der Atiologien auf die Geschlechter (absolut)
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Tabelle 29: Prozentuale Verteilung der Atiologien pro Geschlecht

weiblich mannlich
Biliar 41,3 21,5
Alkohol 11,5 45,2
Post-ERCP 12,5 5,1
Medikamente 1,9 45
Idiopathisch 22 1 14,7
Sonstige 5,8 5.1
Pankreas-Karzinom / Metastasen 0 0,6
Pankreas Divisum 1 2,8
Hypertriglyzeridamie 1,9 0,6
Autoimmun 1 0
Hereditar 1 0

8.1 Biliare akute Pankreatitis

Die akute Pankreatitis war in diesem Patientenkollektiv in 28,8% biliarer Genese.
Der Chi-Quadrat-Test zeigte, dass Frauen signifikant haufiger (p<0,001) eine
bilidre Atiologie aufwiesen als Manner. Die Anteile lagen bei weiblichen Patienten
bei 41,3%, bei mannlichen bei 21,5% aller Atiologien. Tabelle 30 stellt die
Ergebnisse der Mittelwertvergleiche des Mann-Whitney-U-Tests dar, die zwischen
der biliaren und nicht-biliaren Gruppe von Patienten Unterschiede aufwiesen. Es
bestanden signifikante Unterschiede fir das Alter bei Aufnahme und die
Korpergrolle der Patienten in den beiden Gruppen mit bilidarer und nicht-biliarer

Genese. Fur das Korpergewicht konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
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werden. Die Patienten mit biliarer Genese waren im Mittel fast 9 Jahre alter und 4

cm kleiner als Patienten anderer Genese (Abbildung 15, Tabelle 30)

Abbildung 15: Altersverteilung bei biliarer Atiologie
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Fur die Variablen BMI, Lipase maximal und 1. Wert der Lipase nach der Aufnahme
ins Krankenhaus, Ranson Score, sowie Leberenzyme und Cholestaseparameter

bestanden signifikante Unterschiede in beiden Gruppen (Tabelle 30).
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Tabelle 30: Mittelwertvergleiche bilidare Pankreatitis

Signifikanz
Nicht-biliare Genese Biliare Genese (2-seitig)

MW+ SD MW+ SD p-Wert

Alter (Jahre) 49,6+ 16,6 58,8+ 18,0 <0,001
GroRe (cm) 174,4+ 9,7 170,1+ 10,7 0,001
BMI 25,1+ 4,6 26,7+ 4,6 0,009
Lipase 1. Wert (U/l) 1840,7+ 3362,6 3284,4+ 3505,8 <0,001
Lipase max. (U/l) 1992,7+ 3595,8 3542,1+ 3615,1 <0,001
GOT (un) 209,7+ 206,2 231,1+ 1685,7 <0,001
GPT (U/) 95,56+ 222,3 211,6+ 222,3 <0,001
Bilirubin (mg/dI) 1,1+ 1,6 2,8+ 57 <0,001
y-GT (U/) 206,6+ 340,44 340,0+ 339,3 <0,001
AP (U/l) 111,7+ 103,6 175,2+ 160,7 <0,001
Ranson Score 1,9+ 1,8 2,5+ 1,8 0,001

Alle erfassten Variablen wurden einer Korrelationsanalyse nach Spearman

unterzogen. Signifikant positiv korrelierten die Variablen weibliches Geschlecht,

Patientenalter, BMI, der erste bestimmte und maximale Lipasewert, sowie die

Leberenzymwerte und Cholestaseparameter. Negativ korrelierten die Korpergrole,

sowie die Anzahl der stattgefundenen akuten Pankreatitisschube (Tabelle 31).
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Tabelle 31: Spearman-Korrelation biliare Genese

Korrelationskoeffizient

Signifikanz (2-seitig)

Alter (Jahre) 0,229
Geschlecht 0,212
Groflke (cm) -0,211
BMI 0,161
Rezidivierender akuter Schub -0,161
Lipase 1. Wert (U/l) 0,235
Lipase max. (U/l) 0,257

<0,001
<0,001
0,001
0,009
0,007
<0,001

0,257

Die Parameter mit signifikanten Ergebnissen in der Korrelationsanalyse wurden zur

Findung des besten Modelles einer multivariaten binar logistischen Regression

herangezogen (Tabelle 32). So konnten ein hohes Patientenalter, weibliches

Geschlecht und erhohtes Bilirubin als geeignete Pradiktoren bestatigt werden.

Der nichtsignifikant ausgefallene Hosmer-Lemeshow-Test (p=0,695) zeigt, dass

die durch den Test gebildeten Subgruppen nicht signifikant unterschiedlich

voneinander sind und somit das Modell gut geeignet ist in der Vorhersage der

abhangigen dichotomen Variable ,biliare Genese“. Der R-Quadrat-Wert nach

Nagelkerke lag bei 0,234.
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Tabelle 32: Logistische Regression bilidre Genese

95% Konfidenzintervall fir

Odds Ratio
Sig. Odds Ratio Unterer Oberer
Weibliches Geschlecht <0,001 3,003 1,680 5,368
Alter bei Aufnahme 0,003 1,025 1,009 1,042
Bilirubin (mg/dI) <0,001 1,412 1,186 1,682

Konstante <0,001 0,039

Fir das Vorhandensein einer bilidren Genese ergab die ROC-Analyse fur eine
GPT (ALAT) =84 U/l eine AUC von 0,752 (Sensitivitat: 61%, Spezifitat: 83%;
p<0,001), fur eine GOT (ASAT) 2127 U/l eine AUC von 0,734 (Sensitivitat: 59%,
Spezifitat: 87%, p<0,001), fr ein Bilirubin 21,9 mg/dl eine AUC von 0,705
(Sensitivitat: 47%, Spezifitat: 89%; p<0,001), fur ein Patientenalter 252 Jahre eine
AUC von 0,632 (Sensitivitat: 65%, Spezifitat: 59%, p=0,001) und fur eine Lipase
bei Aufnahme 22900 U/l eine AUC von 0,653 (Sensitivitat: 41%, Spezifitat: 87%,
p<0,001) (Abbildung 16).
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Abbildung 16: ROC-Kurve bilidre Genese
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8.2 Alkoholinduzierte akute Pankreatitis

Die alkoholinduzierte akute Pankreatitis hatte bei Mannern einen signifikant
hdéheren Anteil als bei Frauen (45,2 vs. 11,5%). Der Mann-Whitney-U-Test ergab
signifikante Unterschiede bei den Mittelwerten in beiden Gruppen (Tabelle 33). So
waren Patienten mit alkoholinduzierter akuter Pankreatitis im Mittel 6 Jahre junger

und 6 cm grolRer, zudem hatten sie einen niedrigeren BMI, Harnstoffwerte,
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Lipasewerte und niedrigeren BISAP Score. Erhoht waren der mittlere MCV und die

mittleren Werte der Serum-Glukose.

Tabelle 33: Mittelwertvergleiche alkoholinduzierte Pankreatitis

Nicht-alkoholinduzierte Signifikanz (2-

Genese Alkoholinduzierte Genese seitig)

MW+ SD MWz SD p-Wert
Alter (Jahre) 54,2+ 19,0 48,2+ 13,2 0,006
GrolRe (cm) 171,1+ 10,6 177,2+ 8,0 <0,001
BMI 26,1+ 4,8 244+ 42 0,015
Screening Anzahl 1,3+ 1,1 1,5+ 1,0 0,026
MCV (fl) 88,0+ 6,0 91,9+ 6,9 <0,001
Glukose (mg/dl) 132,3+ 52,5 149,2+ 89,4 0,043
Harnstoff (BUN) (mg/dl) 19,0+ 17,4 17,2+ 15,1 0,034
Lipase 1. Wert (U/l) 2699,3+ 3688,3 1336,3+ 2730,2 <0,001
Lipase max. (U/l) 2999,2+ 3856,4 1318,0+ 29444 <0,001
BISAP Score 0,9+ 1,2 0,5+ 0,8 0,013

Abbildung 17 zeigt, dass der Alterspeak bei alkoholischer Genese zwischen dem
4. und 5. Lebensjahrzent lag und damit im Mittel 6 Jahre niedriger als bei Patienten

mit nicht alkoholinduzierter Pankreatitis (Tabelle 33).
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Abbildung 17: Altersverteilung bei alkoholischer Atiologie
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Die Spearman Korrelationsanalyse ergab signifikant positive Werte fur die
Variablen KorpergroRe, Anzahl der Pankreatitisschibe und MCV. Negativ
korrelierten das Alter, das weibliche Geschlecht, der BMI, Lipasewerte bei
Aufnahme, maximaler Lipasewert und ein hoher BISAP Wert. Zudem war bei
alkoholischer Genese die Erkrankung mit dem Vorhandensein eines

rezidivierenden Schubes assoziiert (Tabelle 34).
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Tabelle 34: Spearman-Korrelation alkoholinduzierte Pankreatitis

Korrelationskoeffizient

Signifikanz (2-seitig)

Alter (Jahre)

Geschlecht

Grolke (cm)

BMI

Rezidivierender akuter Schub
MCV (fl)

Lipase 1. Wert (U/l)

Lipase max. (U/l)

BISAP Score

-0,166
-0,346
0,296
-0,151
0,131
0,285
-0,217
-0,290

-0,149

0,005
<0,001
<0,001

0,014

0,028
<0,001
<0,001
<0,001

0,012

Die durchgefuhrte binar logistische Regressionsanalyse zeigte, dass ein Modell

aus den Variablen Patientenalter,

Geschlecht,

BMI,

MCV und dem ersten

Lipasewert bei Aufnahme das best passendste ist, um die abhangige Variable

»<alkoholinduzierte Genese* vorherzusagen (Tabelle 35). Der abgelehnte Hosmer-
Lemeshow-Test (p=0,540) und der Nagelkerke-R-Quadrat-Wert 0,377 bestatigten

dies.
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Tabelle 35: Logistische Regression alkoholinduzierte Genese

95% Konfidenzintervall fur

Odds Ratio
Sig. Odds Ratio Unterer Oberer
Patientenalter (Jahre) 0,029 0,979 0,960 0,998
Mannliches Geschlecht <0,001 0,125 0,057 0,274
MCV (fl) <0,001 1,132 1,072 1,194
BMI 0,016 0,907 0,837 0,982
Lipase 1.Wert (U/l) 0,025 1,000 1,000 1,000

Konstante 0,003 0,001

In einer anschliefend durchgefuhrten ROC-Analyse wurde nur das MCV als
einzelner Pradiktor identifiziert. Bei einem Cut-Off von 290 fl hatte es jedoch eine
schlechte Genauigkeit mit einer AUC von 0,677 (Sensitivitat: 68%, Spezifitat: 61%;
p<0,001). Das Gamma-GT erreichte nicht das geforderte Signifikanzniveau
(p=0,1439) (Abbildung 18).
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Abbildung 18: ROC-Analyse alkoholinduzierte Genese
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8.3 Idiopathische akute Pankreatitis

Bei der Aufnahme ins Krankenhaus konnte bei 17,4% der Patienten die Atiologie
nicht genau bestimmt werden. Diese wurden als idiopathisch klassifiziert. Bei
Frauen lag der Anteil hdher bei 22,1% vs. 14,7% bei Mannern. Der Unterschied

war jedoch nicht signifikant.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikante Unterschiede bei der Anzahl der

Aufnahmen eines Patienten in das Screening (Tabelle 36). So wurden Patienten
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weniger haufig wegen eines rezidivierenden Pankreatitisschubes in das Screening

fur die EAGLE-Studie aufgenommen.

Im Vergleich der idiopathischen vs. nicht-idiopathischen Falle bestanden auch

signifikante Unterschiede bei den Leberenzymen und Cholestaseparametern.

Tabelle 36: Mittelwertvergleiche idiopathische Pankreatitis

Nicht-idiopathische Signifikanz

Genese Idiopathische Genese (2-seiig)
MW + SD MWzt SD p-Wert
Screening Anzahl 14 + 11 1,0 £ 0,2 0,010
GOT (un) 165,4 + 574,3 507,8 + 3170,6 <0,001
GPT (U/l) 135,8 + 341,0 100,7 + 383,7 0,005
Bilirubin (mg/dI) 1,7 £ 3,7 1,1+ 23 0,050
y-GT (U/) 281,0 + 368,7 91,4 + 1224 <0,001
AP (U/l) 141,6 + 136,5 81,3 + 34,6 <0,001

Auffallig waren die signifikanten Unterschiede fur Laborparameter, die eine biliare
Genese anzeigen. Deshalb wurde im néachsten Zug untersucht, ob die
Unterschiede der Leberenzymwerte und der Cholestaseparameter immer noch
bestehen, wenn aus der Vergleichsgruppe die Patienten mit, beim ersten
Aufenthalt in der Klinik oder bei der darauffolgenden Nachverfolgung festgestellter
biliarer Genese, herausgerechnet werden. Fur die GOT (p=0,009), Gamma-GT
(p<0,001) und AP (p=0,001) bestanden weiterhin signifikante Unterschiede
(Tabelle 37).
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Die GOT war dabei mit einem Mittelwert von 586 U/l bei den idiopathischen
Pankreatitiden mehr als viermal so hoch wie bei den nicht idiopathischen (141 U/).
Die y-GT, sowie die AP waren bei idiopathischer Genese im Mittel niedriger als bei

nicht-idiopathischer.

Tabelle 37: Mittelwertvergleiche idiopathische vs. sonstige Pankreatitis (ohne

biliare)
Signifikanz (2-
Keine idiopathische Genese Idiopathische Genese .
seitig)
MW=+ SD MW=+ SD p-Wert
GOT (U 140,8+ 705,2 586,2+ 3444,1 0,009
y-GT (U/l) 248,0+ 383,1 79,5+ 107,8 <0,001
AP (U/l) 122,7+ 117,0 81,3+ 35,0 0,001

Die Spearman-Analyse ergab fur die Anzahl der durchgefuhrten Aufnahmen in das
Screening, die Zeitdauer bis zum Erreichen des maximalen Lipasewertes und alle
Marker einer biliaren Genese (GPT, GOT, Gamma-GT, AP, Bilirubin) eine

signifikante negative Korrelation.
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Tabelle 38: Spearman-Korrelation idiopathische Pankreatitis

Korrelationskoeffizient

Signifikanz (2-seitig)

Screening Anzahl

Zeitpunkt von Lipase max.
(h nach Aufnahme)

GOT (U
GPT (U/)
Bilirubin (mg/dl)
y-GT (U/l)

AP (U/)

-0,155

-0,167

-0,245
-0,176
-0,120
-0,295

-0,263

0,009

0,017

<0,001
0,004
0,044
<0,001

<0,001

Der klinische Verlauf unterschied sich nicht von dem der anderen Atiologien. So

konnte keine signifikant hdhere Mortalitat, haufigeres Auftreten von Organversagen

oder Einweisungen auf eine Intensivstation festgestellt werden.
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8.4 Follow-Up bei idiopathischer akuter Pankreatitis

Patienten, die mit idiopathischer akuter Pankreatitis diagnostiziert wurden, wurden
nachverfolgt und konnten zum Teil entweder durch eine spatere im Klinikum rechts
der Isar durchgefuhrte Kontrolluntersuchung, oder Untersuchungen durch andere
Kliniken und niedergelassene Arzte einer &tiologischen Gruppe zugeordnet
werden. Auf diese Weise konnte bei 38,8% der Patienten (19/49) eine spezifische
Ursache festgestellt werden. Den bei weiten grof3ten Anteil hatte die biliare, gefolgt
von der alkoholinduzierten Atiologie. 4,1% (2/49) entfielen auf Pankreaskarzinome
oder Metastasen. Bei weiteren 4,1% (2/49) der Patienten wurde ein Pankreas
Divisum diagnostiziert. Die restlichen kleineren Anteile entfielen auf die
medikamenteninduzierte, autoimmune und durch Hypertriglyzeridamie verursachte
akute Pankreatitis (Tabelle 39).

Tabelle 39: Follow-Up: Neue Diagnose bei idiopathischer Pankreatitis

Haufigkeit Prozent
Idiopathisch 30 61,2
Biliar 7 14,3
Alkohol 3 6,1
Sonstige 2 4.1
Pankreas-Karzinom / Metastasen 2 41
Pankreas Divisum 2 4.1
Medikamente 1 2,0
Hypertriglyzeridamie 1 2,0
Autoimmun 1 2,0
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Abbildung 19: Verteilung der Atiologien bei der Nachuntersuchung
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Bei den verbleibenden 30 idiopathischen Pankreatitiden wurde bei 83% (25/30) ein
EUS durchgefihrt. 10% der Patienten (3/30) wurden nicht Uber die
Standarduntersuchungen hinausgehend untersucht, da sich der klinische Verlauf
so schnell besserte, dass sie entlassen werden konnten. In einem Fall wurde eine
MRCP mit Sekretingabe und eine explorative Laparotomie durchgeflhrt. Ein aus
einer anderen Klinik Uberwiesener Patient verstarb, hatte jedoch zuvor eine ERCP
erhalten (Abbildung 20). Trotz dieser Untersuchungen konnte die Atiologie nicht

geklart werden.
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Abbildung 20: Durchgefiihrte Diagnostik bei idiopathischer Pankreatitis
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IV. Diskussion

Die Doktorarbeit hatte zum Ziel eine retrospektive Analyse an einem prospektiv
angelegten Datensatz von Patienten mit akuter Pankreatitis durchzufihren. Zum
einen bestand das Ziel darin, die in der Praxis verwendeten klinischen Scores,
Laborparameter und klinischen Parameter zu evaluieren und fur verschiedene
klinische Szenarien geeignete Pradikatoren zu finden, sowie systematisch die

wichtigsten Parameter darzustellen.

Zudem hatte die Studie einen prospektiven Ansatz, indem Patienten mit

idiopathischer akuter Pankreatitis nachverfolgt wurden.

Die Hypothese war, dass bei einem Groldteil der zuvor idiopathisch
diagnostizierten akuten Pankreatitiden im Verlauf eine genauere atiologische
Einordnung madglich ist und in Folge daraus sich Schlussfolgerungen fur eine

effizientere Diagnostik beim Erstkontakt mit den Patienten ziehen lassen.

1 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Der Datensatz bestand aus 281 Patienten, von denen 63% maéannlich und 37%
weiblich waren. Die Patienten waren im Schnitt 52,3 Jahre alt, wobei Frauen im

Schnitt 4 Jahre alter waren als Manner.

182/281 Patienten (64,8%) wurden konservativ behandelt, bei 35,2% (99/281)

erfolgten Interventionen.

65,7% (65/281) der Patienten erhielten eine ERCP, 21,2% (21/281) Drainagen,
13,1% (13/281) Punktionen und 9,1% (9/281) wurden cholezystektomiert.

Ein persistierendes Organversagen trat bei 5% (14/281) der Patienten auf. Mehr
als die Halfte davon (57,1%; 8/14) waren Nierenversagen. In der univariaten
Analyse korrelierten mit einem persistierenden Organversagen am besten das
Eiweily gesamt, Kreatinin nach 24 h, LDH, BISAP und APACHE-II Score. Die
multivariate logistische Regression befand ein Modell aus BMI, APACHE-II und
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Bilirubin als das beste in der Vorhersage eines persistierenden Organversagens.
Die ROC-Analyse bestatigte den APACHE-II als Score mit der grof3ten ROC-AUC,

sowie die Parameter Harnstoff, LDH und GOT.

Die Aufnahme auf eine Intensivstation war bei 14,2% (40/281) der Patienten
erforderlich. Univariat hatte dabei der Ranson Score den hdochsten
Korrelationskoeffizienten unter den Scores, bei den Laborparametern waren dies
das Eiwei} gesamt, Kalzium und LDH. Die logistische Regression befand den
Ranson Score, APACHE-II Score, Kalzium und Hamatokrit als gut geeignetes
Modell.

In der ROC-Analyse der Scores hatte der Ranson Score die hdchste AUC.
Weiterhin zeigten sich das Serum-Kalzium, Eiwei3 gesamt und LDH als gute

Pradiktoren.

Die Mortalitat der akuten Pankreatitis lag in dieser Studie bei 4% (11/281).
Univariat zeigte der BISAP Score unter den Scores die hdchste Korrelation mit der
Mortalitat. Das CRP bei Aufnahme, Eiweily gesamt, Kreatinin nach 24 h, LDH und

Kalzium zeigten die héchsten Korrelationen unter den Laborparametern.

Die logistische Regression fand ein Modell aus APACHE-II Score, BISAP Score

und Serum-Kalzium als gut geeignet zur Vorhersage der Mortalitat.

In der ROC-Analyse war der APACHE-II am genausten in der Vorhersage. Serum-
Kalzium und Harnstoff hatten die grote AUC unter den Laborparameter, ebenso

wie das Eiweil} gesamt.

In dieser Studie hatte die alkoholische Genese den hoéchsten Anteil (32,7%),
gefolgt von der bilidaren Genese (28,8%). Auffallig hoch war auch der Anteil der
Post-ERCP-Pankreatitis (7,4%). Die idiopathische Genese lag bei 17,4%.

Bei Mannern Uberwog deutlich die alkoholische, bei Frauen die bilidre Genese.

Bei biliarer Genese korrelierte univariat das weibliche Geschlecht, hdheres Alter,
hoéherer BMI, hohe Lipasewerte, kleine KoérpergrofRe und eine geringe Anzahl

stattgefundener Pankreatitisschibe. Die logistische Regression bestatigte ein
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Modell aus den unabhangigen Variablen weibliches Geschlecht, Patientenalter und
Bilirubin als pradiktiv fur die biliare Genese. In der ROC-Analyse wies die ALAT die
hdchste AUC auf.

Die alkoholinduzierte Genese wies signifikante univariate Korrelationen mit dem
mannlichen Geschlecht, hohem MCV, niedrigem BMI und niedrigeren
Lipasewerten auf. In der multivariaten logistischen Regression wurden diese
Parameter als Pradiktoren bestatigt. In der ROC-Analyse hatte lediglich das MCV

einen signifikanten p-Wert. Die Genauigkeit war jedoch schlecht.
Die idiopathische Genese trat haufiger bei Frauen auf (22,1% vs. 14,7%).

Signifikante unterschiede im Mittelwertvergleich lagen nur fur die Anzahl der bei
einem Patienten durchgefuhrten Screening Untersuchungen (niedriger), dem
Lipasewert bei Aufnahme (hoher), sowie den Parametern GOT (hoher), Gamma-

GT (niedriger) und AP (niedriger) vor.

Im daraufhin durchgefuhrten Follow-Up konnten in 38,2% der Falle eine Erklarung
fur die Erkrankung gefunden werden. Am haufigsten war hier die biliare Genese,

gefolgt von der alkoholinduzierten.

2 ALTER UND GESCHLECHTERVERTEILUNG

Die Geschlechterverteilung von ca. 2/3 Mannern und 1/3 Frauen deckt sich mit den
Beobachtungen vorangegangener Studien (Lankisch, Assmus et al. 2002, Phillip,
Huber et al. 2011). Ebenso wie der Alterspeak in der 6. Lebensdekade und ein
hoheres Alter bei Frauen und niedrigeres bei Mannern (Yadav and Lowenfels
2006).
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3 SCHMERZEN

Die von den Patienten empfundenen Schmerzen waren meist sehr hoch und die
Zeit vom Auftreten dieser bis zur Einlieferung ins Krankenhaus lag im Median bei
7,5 Stunden, hatte jedoch eine sehr grol3e Variabilitdt. Die durchschnittlich
angegebene Schmerzstarke lag mit 8 von 10 Punkten gleich wie bei Phillip et al.
(Phillip, Schuster et al. 2013). Das Schmerzniveau und die Dauer bis zur
Einlieferung waren jedoch weder in der univariaten noch in der multivariaten
Analyse pradiktiv fur Mortalitat oder Organversagen und konnte die Ergebnisse
zweier vorheriger Studien in diesem Punkt nicht bestatigen (Andersson, Andersson
et al. 2011, Phillip, Schuster et al. 2013). Lediglich fur die Aufnahme auf eine
Intensivstation ergab sich eine positive Korrelation mit der Schmerzintensitat.
Grund dafur konnte der Aufnahmezeitpunkt ins Screening sein. Zum Teil erfolgte
dieser nicht gleich bei der Aufnahme ins Krankenhaus, sondern erst am nachsten
Tag. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Patienten bereits eine adaquate
Schmerztherapie erhalten und die Erinnerung an die Schmerzstarke koénnte

dadurch verzerrt worden sein.

4 ORGANVERSAGEN

Der Anteil an Patienten, die ein Organversagen entwickelten lag in dieser Studie
mit 11% (31/281) erfreulicherweise niedriger als in anderen Studien, die um die
18% beobachteten (Singh, Wu et al. 2009, Chen, Ke et al. 2015). Das Auftreten
eines persistierenden Organversagens war gleich haufig wie bei Singh et al. mit
5% (14/281) (Singh, Wu et al. 2009). Das Auftreten eines persistierenden
Organversagens korrelierte mit hohen Kreatinin-, LDH- und niedrigen Eiweil3-
Werten. LDH als Enzym, das generell Zelluntergang anzeigt ist auch bei schweren
Formen der akuten Pankreatitis deutlich erhdht, was die positive Korrelation mit
dem Auftreten von Organversagen erklart. Da mehr als die Halfte der

Organversagen Nierenversagen waren lasst sich die deutliche Korrelation mit
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einem erhohten Kreatininwert erklaren. Unter den Scoring Systemen hatte der
APACHE-II Score 29 exzellente Genauigkeit, gefolgt vom BISAP =2 und Ranson
Score 23, die gute Werte erreichten. Aufgrund der Komponenten der jeweiligen
Scores ist der APACHE-II mehr ausgerichtet auf die Vorhersage der Intensivdauer,
der BISAP Score mehr auf die Immunreaktion und hdheres Alter und der Ranson
Score mehr auf die Vorhersage von Organversagen (Papachristou, Muddana et al.
2010). Die abweichenden Beobachtungen mit dem APACHE-Il als am
geeignetsten Score konnte durch das Studiendesign erklart werden. Das
Screening der Patienten fur die EAGLE-Studie beinhaltete den APACHE-II Score,
da ein Score Uber 8 Punkte Teil der Einschlusskriterien war. Dieser wurde also bei
allen Patienten erhoben, wohingegen bei Patienten auf Normalstation nicht immer
alle Parameter des Ranson und BISAP Scores erfasst wurden. Trotzdem erzielten
auch der BISAP und Ranson Score eine gute Genauigkeit. Der Cut-Off Wert fur
den APACHE-II Score lag jedoch einen Punkt hoher als von anderen Autoren

angegeben (Banks and Freeman 2006, Papachristou, Muddana et al. 2010).

Mounzer et al. beobachteten fur Harnstoff (BUN) und Kreatinin eine mit den
multifaktoriellen  Scoring-Systemen  vergleichbare  Genauigkeit  (Mounzer,
Langmead et al. 2012). In dieser Studie hatte BUN unter den einzelnen
Laborparametern tatsachlich die besten Werte, das Kreatinin erreichte nur
akzeptable Werte. Hohe Werte fur die GOT und das Bilirubin waren auch
Pradiktoren eines Organversagens. Dies lasst sich am ehesten dadurch erklaren,
dass die alkoholinduzierte Pankreatitis haufiger chronifiziert und diese Falle
seltener fulminante klinische Verlaufe mit Organversagen haben, die Patienten mit

biliarer Pankreatitis hingegen haufiger schwere Verlaufe zeigen.

5 INTENSIVAUFENTHALT

Fir die Aufnahme auf eine Intensivstation konnten in der Regressionsanalyse
Hamatokrit und Serum-Kalzium, sowie der APACHE-II und Ranson Score als

unabhangige Pradiktoren bestatigt werden. Auffallig hingegen war, dass ein
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niedrigerer Hamatokrit-Wert mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fur eine
Intensivpflichtigkeit einherging. Patienten mit schwerer oder vermuteter schwerer
Verlaufsform erhielten bereits vor und wahrend des Zeitpunkts der ersten
Blutentnahme im Krankenhaus grofe Mengen an FlUssigkeit. Bei den Patienten,
die auf der Intensivstation lagen, handelte es sich zudem haufiger um Verlegungen
aus anderen Krankenhausern, die bereits eine Therapie mit hoher
Flussigkeitszufuhr begonnen hatten. Somit lag der bei Aufnahme in das Klinikum
rechts der Isar bestimmte Hamatokrit-Wert niedriger besonders bei den schwer
kranken Patienten und kann somit nicht als Pradiktor gesehen werden. Brown et
al. hatten im Gegensatz dazu einen Hamatokrit von 244% als pradiktiv fur eine
schwere Verlaufsform und Auftreten von Organversagen abgeleitet (Brown, Orav
et al. 2000). Lankisch et al. fanden keine gute Genauigkeit in der Vorhersage flr
Organversagen und Mortalitat, bestatigten jedoch den hohen negativ pradiktiven
Wert des Hamatokrits (Lankisch, Mahlke et al. 2001).

Der Ranson Score war etwas genauer als der APACHE-II Score in der
Vorhersage, der BISAP Score rangierte etwas hinter den beiden anderen Scores.
Alle drei zeigten eine gute Genauigkeit. Die Cut-Off Werte in der ROC-Analyse
lagen fur den APACHE-II Score bei 28, Ranson Score =23 und BISAP Score 22.
Der Schwellenwert beim APACHE-Il von 8 bestatigt die Wahl der
Einschlusskriterien fur die EAGLE-Studie, fur die ebenfalls ein Schwellenwert von
28 gilt und deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autoren (Banks and Freeman
2006, Papachristou, Muddana et al. 2010).

Unter den Laborparametern wies nur das Serum-Kalzium eine gute Genauigkeit in
der Vorhersage der Intensivpflichtigkeit auf. Blamey et al. hatten das Serum-
Kalzium als prognostische Variable bei akuter Pankreatitis identifiziert. Ein Wert
von <2 mmol/l wurde dabei angenommen (Blamey, Imrie et al. 1984). Dieser
deckte sich mit den Ergebnissen dieser Studie. Das Kalzium im Serum fallt bei
akuter Pankreatitis ab, da sich Kalkseifen in den Fettgewebsnekrosen bilden, was

die Prognose verschlechtert (Lankisch and Buchler 2000). Ebenfalls eine gute
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Vorhersagekraft hatte der Serum-Harnstoff 226 mg/dl. Dies stimmt mit den
Ergebnissen von Wu et al. Uberein, sie fanden flr einen Serum Harnstoff 225
mg/dl eine hohe Vorhersagekraft fur die Mortalitdt. Die gute Genauigkeit des
Harnstoffs wurde deshalb auch in den BISAP Score integriert (Wu, Johannes et al.
2008). Da alle Patienten in dieser Studie, die verstarben auch auf einer
Intensivstation behandelt worden waren, erklart sich die hohe Genauigkeit des
Serum-Harnstoffs und des Kalziums auch fir die Vorhersage der

Intensivpflichtigkeit.

6 MORTALITAT

Die Mortalitat lag in dieser Studie bei 4%. Dies beinhaltete Patienten mit
interstitieller und nekrotisierender Verlaufsform. Fagenholz et al. und Wu et al.
gaben die Mortalitat mit 2% und 1,9% an (Fagenholz, Castillo et al. 2007, Wu,
Johannes et al. 2008). Banks et al. fanden bei ihrem Review Raten, die von 2% bis
9% reichten. Der Median lag bei 5% (Banks and Freeman 2006). Die niedrigere
Mortalitatsrate bei Fagenholz und Wu im Vergleich zu dieser Studie lasst sich
durch das unterschiedliche Patientenkollektiv erklaren. Bei Fagenholz und Wu
wurde ein grofder populationsbasierter Datensatz verwendet, der einen Querschnitt
aller Krankenhauser in dieser Region darstellt. Bei dieser Studie bestand das
Kollektiv aus Patienten eines Universitatskrankenhauses und Zentrums fur
ERCP’s, beinhaltete deshalb Verlegungen schwerer Falle von umliegenden
kleineren Krankenhausern. Somit war der Anteil der nekrotisierenden akuten
Pankreatitiden hoher und damit auch die Mortalitat. Jedoch lag sie im Vergleich mit
den Daten von Banks im normalen Rahmen. Aus der logistischen Regression
gingen der APACHE-II, BISAP Score und ein niedriges Serum-Kalzium als

unabhangige Pradiktoren der Mortalitat hervor.

In der ROC-Analyse hatte der APACHE-II und BISAP Score bei einem Cut-Off von
9 bzw. 2 Punkten eine exzellente Genauigkeit in der Vorhersage der Mortalitat. Fur

den Ranson Score ergaben sich gute Werte bei einem Cut-Off von 3. In dieser
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Studie lag der Schwellenwert fur den APACHE-II Score einen Punkt hdher als bei
anderen Studien (Banks and Freeman 2006, Papachristou, Muddana et al. 2010).
Ebenso wie fur die Vorhersage der Intensivpflichtigkeit waren auch fur die
Mortalitdt Harnstoff und Kalzium gute Pradiktoren und anderen einzelnen
Parametern Uberlegen im direkten Vergleich. Der Cut-Off Wert von 25 mg/dl war
gleich wie bei Wu et al. (Wu, Johannes et al. 2008) Beim Kalzium lag er in dieser
Studie etwas niedriger bei 1,8 mmol/l. Sehr gut in der Vorhersage war auch das
Eiweill gesamt. Jedoch wurde diese Analyse separat durchgefuhrt, da der
Parameter bei nur 80/281 Patienten bestimmt wurde. Somit lasst sich kein direkter
Vergleich zu den anderen Laborparametern ziehen. Eine Erklarung fur die hohe
Genauigkeit des Eiweild gesamt ist, dass bei Pankreasinsuffizienz die intestinale
Resorption von Proteinen sinkt, zugleich kommt es aufgrund der
Kapillarschadigung zur Exsudation mit Verlust von Proteinen in das Interstitium.
Ein EiweiBmangel ist in diesem Sinne ein Anzeiger einer schweren

Pankreasschadigung und dadurch auch pradiktiv fur die Mortalitat.

7 DIE VERSCHIEDENEN ATIOLOGIEN DER AKUTEN PANKREATITIS

Alkohol als Ausloser einer akuten Pankreatitis stand vor der biliaren Genese an
erster Stelle. Der Stellenwert dieser beiden Atiologien variiert je nach
geographischer Lage und Vorliegen von Risikofaktoren wie Ubergewicht und damit
einhergehender hoherer Neigung zur Bildung von Gallensteinen, sowie Hohe des
Alkoholkonsum. Auch der unterschiedliche Einsatz der Diagnostik ist
einflussgebend. So herrscht in GrofRbritannien (Yadav and Lowenfels 2006),
Griechenland und lItalien (Gullo, Migliori et al. 2002) ein hdherer Anteil der biliaren
Genese vor als in allen anderen europaischen Landern, in Frankreich war eine
leichte, in Ungarn eine starke Pradominanz der alkoholischen Genese
festzustellen. In Deutschland fanden Gullo et al. einen sehr geringen Vorsprung
der alkoholischen Atiologie (Gullo, Migliori et al. 2002). Lankisch et al. sahen in

ihrer Studie in Norddeutschland eine héhere Pravalenz der bilidren Atiologie
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(Lankisch, Assmus et al. 2002). In dieser Studie wurden die Ergebnisse von
Beobachtungen an einem anderen Patientenkollektiv in der gleichen
geographischen Lage beziiglich der alkoholischen und bilidren Atiologie bestéatigt.
Auch bei Phillip et al. wurde Alkohol als die fuhrende Ursache der akuten
Pankreatitis angegeben (Phillip, Huber et al. 2011). Laut einer von der DKV
durchgefuhrten Untersuchung liegt der Anteil von Menschen mit ungesundem
Alkoholkonsum in Bayern bundesweit an zweiter Stelle mit 20,1%. Nur in
Rheinland-Pfalz war der Anteil héher. In Niedersachsen und Bremen lag dieser
niedriger bei 14,5% (DKV Deutsche Krankenversicherung AG 2010). Dies kann als
Erklarung fur die weniger haufige alkoholinduzierte Pankreatitis in Luneburg

gegenuber Minchen dienen.

Frauen wiesen fast doppelt so haufig eine biliare Genese auf wie Manner. Dies
stimmt Uberein mit bisherigen Beobachtungen (Yadav and Lowenfels 2006) und ist
erklarbar durch den niedrigeren Alkoholkonsum bei Frauen und das héhere Risiko
zur Ausbildung von Gallensteinen (Lankisch, Assmus et al. 2001). Ebenso lag das
durchschnittliche Alter fast 9 Jahre hdher bei Patienten mit biliarer Genese, was
sich auch mit Angaben in verschiedenen Studien deckt (Yadav and Lowenfels
2006). In der in dieser Studie durchgeflhrten Regressionsanalyse zeigten sich die
Faktoren weibliches Geschlecht, hohes Patientenalter und hohes Bilirubin als
geeignete Pradiktoren der biliaren Genese. Das Modell hatte jedoch einen relativ
geringen Nagelkerke-R-Quadrat-Wert von 0,234. Das bedeutet, dass nur 23% aller
biliaren Genesen durch dieses Modell erklart werden konnten. Die ROC-Analyse
lieferte die hochste AUC flr das Enzym ALAT mit 0,752. Die Sensitivitat lag jedoch
nur bei 61%. Kein anderer Parameter erreichte eine bessere Genauigkeit. Dies
unterstreicht die Wichtigkeit der diagnostischen bildgebenden Verfahren in der
Diagnosefindung wie transabdominale Abdomensonographie, EUS, MRCP und in
therapeutischer Absicht die der ERCP.

Die alkoholische Genese hatte einen deutlich hoheren Anteil bei Mannern als bei

Frauen (45,2% vs. 11,5%), die Patienten waren im Schnitt 6 Jahre alter. Dies
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stimmt mit den Angaben von anderen Autoren Uberein (Lankisch, Assmus et al.
2001, Gullo, Migliori et al. 2002, Yadav and Lowenfels 2006). Die logistische
Regression fand mehrere unabhangige Pradiktoren, die flr eine alkoholische
Genese sprechen. Darunter waren ein niedriges Patientenalter, mannliches
Geschlecht, hoher MCV, niedriger BMI und ein niedrigerer Lipasewert. Die
héheren MCV-Werte sind einem chronischen Alkoholkonsum der meisten
Patienten mit alkoholinduzierter akuter Pankreatitis geschuldet, der eine
Makrozytose der Erythrozyten hervorruft (Koivisto, Hietala et al. 2006). Die
Lipasewerte sind im Mittel niedriger bei alkoholinduzierter Pankreatitis, da diese
haufig einen akuten Schub einer chronischen Pankreatitis darstellt und somit
bereits eine Schadigung des Pankreas vorgelegen hat. Ein vorgeschadigtes
Pankreas kann nicht die gleiche Menge an Lipase produzieren, was die geringer
ausfallenden Mittelwerte bei der alkoholischen Atiologie erklart. Die ROC-Analyse
fand keine guten Pradiktoren, auch das MCV erreichte nur eine schlechte
Genauigkeit. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Diagnose einer
alkoholinduzierten Pankreatitis nicht aufgrund aussagekraftiger Pradiktoren gestellt
werden kann. Vielmehr missen behandelnde Arzte eine genaue
Alkoholanamnese, sowie einen Ausschluss anderer Ursachen durchfuhren und

sich auf ihre klinische Erfahrung verlassen.

Besondere Beachtung erhielt die idiopathische akute Pankreatitis. Sie hatte einen
Anteil von 17,4%, wobei dieser bei Frauen einen deutlich hdéheren Anteil
ausmachte als bei Mannern (22,1% vs. 14,7%). In der Literatur werden Anteile von
10-30% an idiopathischen Fallen und gleich hohe Anteile bei Mannern und Frauen
angegeben (Van Brummelen, Venneman et al. 2003, Lara and Levy 2004, Yadav
and Lowenfels 2006, Lee and Enns 2007). Der hdéhere Anteil von idiopathischen
Fallen bei Frauen in diesem Kollektiv kann durch den héheren Anteil der biliaren
Genese bei Frauen erklart werden. Konnte im Nachhinein eine Ursache der

Pankreatitis gefunden werden, war dies in den meisten Fallen eine biliare.
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In dieser Studie wurden keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Outcomes
festgestellt. So war weder eine erhohte Mortalitdt, noch mehr Patienten mit
Organversagen oder Intensivpflichtigkeit festzustellen. Im Gegensatz dazu geben
andere Studien einen hdheren Anteil von Komplikationen und Mortalitat an (Lee
and Enns 2007, Weitz, Woitalla et al. 2015).

Ebenso kommt es bei idiopathischen akuten Pankreatitiden haufiger zu erneuten
Schuben. Als Folge davon kann sich eine chronische Pankreatitis entwickeln.
Deshalb wird eine besonders genaue Diagnostik bei den idiopathischen Fallen
gefordert um die Erkrankung kausal behandeln zu konnen (Levy and Geenen
2001). In dieser Studie konnte jedoch bei den idiopathischen Fallen kein hoéherer

Anteil von rezidivierenden Schiben festgestellt werden.

In dieser Studie lag der Anteil jedoch mit 17,4% bereits am unteren Ende, der in
der Literatur angegebenen Anteile. Dies lasst sich auf gute diagnostische
Madglichkeiten im Universitatsklinikum, sowie auf die richtige Anwendung dieser
zurUckfuhren. Auffallig war auch der signifikant hohere Mittelwert fur die GOT.
Dieser war auch noch signifikant hoher, nachdem die primar und bei
Nachuntersuchungen festgestellten bilidren Pankreatitiden ausgeschlossen
wurden. Dies legt nahe, dass eine grof3e Anzahl der idiopathischen Falle biliarer
Genese ist, obwohl kein Steinnachweis, Nachweis von Microlithiasis oder Sludge
moglich war. Der niedrigere Mittelwert fur die Gamma-GT ist dadurch bedingt, dass
die Vergleichsgruppe die alkoholinduzierten Falle beinhaltet. Alkoholiker weisen
chronisch erhdohte Werte der Gamma-GT auf, was die signifikant hdheren

Mittelwerte bei den nicht-idiopathischen Fallen erklart.

Eine Post-ERCP Pankreatitis wiesen 7,8% (22/281) der Patienten auf. Der Anteil
wird bei Nichtrisikopatienten zwischen 2% und 4% angegeben (Tenner, Baillie et
al. 2013), bei einem nicht vorselektierten Patientengut mit 2% bis 9% (Freeman
and Guda 2004). Der relativ hohe Anteil der Post-ERCP Pankreatitis in dieser
Studie erklart sich durch das Patientenkollektiv. Als Kollektiv eines universitaren

Hauses und Zentrums fir ERCP-Untersuchungen, beinhaltet dieses kompliziertere
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und aus anderen Kliniken zuverlegte Patienten. Somit kann schon von vornherein
mit einem hoheren Anteil von Post-ERCP Pankreatitiden gerechnet werden.
Auffallig war jedoch der sehr viel hdhere Anteil bei Frauen. Dieser war
zweieinhalbmal so hoch wie bei Mannern mit 12,5% (13/104) vs. 5,1% (9/177). Bei
Frauen war jedoch auch die bilidre Atiologie doppelt so haufig wie bei Mannern
(41,3% vs. 21,5%), was auch das absolut gesehene haufigere Auftreten von Post-
ERCP Pankreatitiden erklart.

8 NACHUNTERSUCHUNG DER IDIOPATHISCHEN FALLE

Ausgehend von dem bereits niedrigen Anteil von 17,4% (49/281) an idiopathischen
Fallen wurde prospektiv evaluiert, ob bei Patienten die primar als idiopathisch
eingestuft wurden zu einem spateren Zeitpunkt eine Ursache der Pankreatitis
gefunden werden konnte. Bei 38,8% (19/49) dieser Patienten gelang dies. In
14,3% der idiopathischen Falle (8/49) konnte eine biliare Ursache gefunden
werden, 6,1% wurden auf Alkohol zurtckgefuhrt (3/49). Bei jeweils 4,1% (2/49)

wurde ein Pankreaskarzinom oder ein Pankreas divisum festgestellt.

Jeweils ein Patient (2%) hatte eine medikamenteninduzierte, durch
Hypertriglyzeridamie verursachte oder autoimmune Pankreatitis. In 61,2% (30/49)
konnte keine Ursache gefunden werden. Somit reduzierte sich der Anteil der
idiopathischen Falle auf 10,7 Prozent, was den niedrigsten in der Literatur zu
findenden Anteilen entspricht (Lee and Enns 2007). Die Reduktion der
idiopathischen Genese fiel nicht so stark aus wie in anderen Studien angegeben.
Coyle et al. konnten durch den Einsatz von EUS, SOM und ERCP den Anteil in
ihrem Kollektiv um 70% reduzieren (Coyle, Pineau et al. 2002), Kaw et al. fanden
in einer ahnlichen Studie mit Hilfe von ERCP, SOM und Steinanalyse in 79% der
Falle eine Ursache (Kaw and Brodmerkel 2002). Der interventionelle Charakter
dieser Studien erklart die sehr hoch ausfallenden Anteile an Patienten, bei denen

eine Ursache gefunden werden konnte.
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In dieser Studie hatte die idiopathische akute Pankreatitis bereits primar einen

relativ geringen Anteil, was die weniger starke Reduktion erklart.

Bei Frauen sank dieser von 22,1% auf 18,3% (19/104). Bei Mannern konnte die
Anzahl an Fallen ungeklarter Ursache mehr als halbiert werden und sank von
14,7% auf 6,2% (11/177).

Der hohere Anteil bei Frauen, sowie die auch noch nach Abzug der sekundar als
biliar klassifizierten Patienten bestehenden signifikant hdheren Mittelwerte der
GOT weisen darauf hin, dass ein Grolteil der Patienten, die auch nach dem
Follow-Up als idiopathisch eingestuft wurden eine biliare Ursache aufweisen. Aus
diesem Grund wurde untersucht, ob die diagnostischen Mittel bei allen
idiopathischen Patienten ausgeschopft wurden. Von den 30 Patienten deren
Atiologie nicht geklart werden konnte, erhielten alle zuséatzlich zu Anamnese,
klinischer Untersuchung und Laboruntersuchungen eine transabdominale
Sonographie. 83% (25/30) erhielten zusatzlich ein EUS. Bei 10% der Patienten
(3/30) wurde kein EUS durchgefuhrt, da sie aufgrund schneller klinischer
Besserung entlassen werden konnten. Ein Patient erhielt eine MRCP mit Sekretin,
zudem wurde eine explorative Laparotomie durchgefuhrt. Ein Patient verstarb,
jedoch war zuvor eine ERCP durchgefuhrt worden. In den Untersuchungen konnte

kein Steinnachweis oder Nachweis von Microlithiasis oder Sludge erbracht werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass bei allen Patienten eine adaquate Diagnostik
erfolgte. Der Verbleib von 10,7% idiopathischen Fallen lasst sich somit nicht auf
einen zu geringen oder falschen Einsatz der Diagnostik zurickzufihren. Die EUS
ist das Mittel der Wahl in der Diagnose einer bilidaren Genese und erreicht hierbei
eine sehr hohe Genauigkeit mit einer Sensitivitat von ca. 90% und Spezifitat von
ca. 95% (Garrow, Miller et al. 2007). Sie wurde bei fast allen ungeklarten Fallen in

dieser Studie angewandt.
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V. Zusammenfassung

Die akute Pankreatitis ist ein Krankheitsbild mit steigender Inzidenz und hoher
klinischer Relevanz (Yadav and Lowenfels 2006). Da die Mortalitdt bei den
verschiedenen Verlaufsformen stark variiert, ist es von grolder Bedeutung
Pradiktoren fir schwere Komplikationen und Mortalitat der Patienten zu haben.
Zudem wurde gezeigt, dass verschiedene Atiologien mit verschiedenen Outcomes
assoziiert sind. Es wurde beschrieben, dass vor allem die idiopathische akute
Pankreatitis mit einer schlechteren Prognose einhergeht (Lee and Enns 2007,
Weitz, Woitalla et al. 2015). Verschiedene Studien fanden verschieden hohe

Anteile der idiopathischen Genese.

Ziel dieser Studie war zum einen verschiedene klinische Scores, klinische und
laborchemische Parameter auf die Eignung zur Vorhersage von Mortalitat,
Intensivpflichtigkeit, Organversagen und der Einordnung zur alkoholinduzierten
und biliaren Genese zu Uberprufen. Die Analyse bestand aus einer retrospektiven

Auswertung von Patientendaten.

Zum anderen wurde in einem prospektiven Ansatz untersucht, ob im Nachhinein
bei Patienten mit idiopathischer akuter Pankreatitis eine Ursache gefunden werden
konnte und wie die Diagnostik bei den verbleibenden idiopathischen Fallen

angewandt wurde.

Fur die Vorhersage der Mortalitat wies der APACHE-Il Score eine hohe
Genauigkeit auf, unter den einzelnen Parametern war der Harnstoffwert der beste
Pradiktor. Die Aufnahme auf eine Intensivstation konnte der Ranson Score am
besten vorhersagen zusammen mit den Parametern Serum-Kalzium und Serum-

Harnstoff.

Bei der Pradiktion der Mortalitat schnitten APACHE-II und BISAP besser ab als der
Ranson Score und erreichten eine exzellente Vorhersagegite. Das Serum-

Kalzium, Harnstoff und Eiweil3 gesamt erreichten gute Werte.

106



V. Zusammenfassung

Die Verteilung der alkoholischen und bilidren Atiologie glich in dieser Studie den

zuvor in Deutschland durchgefuhrten Untersuchungen.

In den durchgefuhrten Analysen konnten jedoch nur ein geringer Teil der Patienten

aufgrund von statistischen Modellen den beiden Gruppen zugeordnet werden.

Die Post-ERCP Pankreatitis wies in diesem Kollektiv einen relevanten Anteil von
7,8% auf.

Der Anteil der idiopathischen akuten Pankreatitis war bereits primar gering. Aus
der Nachverfolgung der Patienten ergab sich, dass bei vielen eine Atiologie zu
einem spateren Zeitpunkt gefunden werden konnte. Am haufigsten war hierbei
eine biliare Genese, gefolgt von Alkoholabusus. Dies unterstreicht die Wichtigkeit
einer genauen Diagnostik um den Anteil der Patienten mit ungeklarter Ursache zu

senken.

Weiterhin wurde untersucht, ob Patienten deren Atiologie auch sekundar nicht
geklart werden konnte eine korrekte Diagnostik besonders im Hinblick auf eine
biliare Ursache erhalten hatten. Bei allen Patienten wurde eine adaquate

Diagnostik angewandt. In den meisten Fallen war dies der EUS.

Schlussfolgernd daraus sollte die Primardiagnostik bei akuter Pankreatitis
verbessert werden, da sich in einem Groldteil der Falle bei genauerer
Untersuchung eine Ursache finden lasst. Dies beinhaltet vor allem eine genaue
Alkohol- und Medikamentenanamnese, Versuch eines Nachweises einer bilidren
Genese durch Abdomensonographie, EUS und MRCP, sowie die Testung auf
genetische Ursachen. Die MRCP sollte auch bei Verdacht auf bestehende
Pankreasganganomalien eingesetzt werden. Weiterhin sollte auch an eine maligne
Ursache der Pankreatitis gedacht werden. Dies konnte in der Zukunft die

Diagnostik und das Outcome bei akuter Pankreatitis verbessern.
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