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1 EINLEITUNG

1.1 Definition und Klassifikation

Die akute Pankreatitis (AP) ist bereits seit Jahrhunderten eine bekannte Erkrankung
und stellt keine neue ,Mode Diagnose® in der Medizinwelt dar. Schon Alexander der
Grol3e (356-323 BC) verstarb plétzlich an einer damals noch unbekannten Krankheit.
Diese folgte gemal Beschreibungen exzessiven Alkoholgenusses und fettigem Essen.
Jedoch war damals diese Krankheit sowie das Organ per se noch nicht bekannt. Erst
einige Jahrhunderte spéater wurde die AP erstmals von einem niederlandischen Chirurg
und Anatom namens Nicholaes Tulp (1593-1674) beschrieben.

Die AP wird charakterisiert durch eine plétzlich auftretende, nicht infektitse
Entzindungsreaktion des Pankreas aufgrund verschiedener Genesen und ist bei
verspateter oder nicht eingeleiteter Therapie mit einer hohen Mortalitat

vergesellschaftet.

Die klinische Definition besteht aus drei Kriterien, wobei die Anwesenheit von zweien

ausreicht, um die Diagnose einer AP zu stellen:

1) Typische Oberbauchschmerzen, die guirtelférmig in den Rucken strahlen
2) = 3-fachen Anstieg der Serum-Amylase und/oder — Lipase
3) Nachweis einer AP in bildgebenden Verfahren, wie Ultraschall, CT oder MRT

Es gibt verschiedene Klassifikationen der akuten Pankreatitis, die auch unterschiedlich
haufig in der Klinik benutzt werden.

Aufgrund der Heterogenitat der verschiedenen Klassifikationssysteme fanden sich
1992 mehr als 40 Experten aus 15 Landern im Rahmen eines internationalen
Symposiums ein, um eine weltweit einheitliche Definition und Klassifikation zu
formulieren. Hierbei entstand die Atlanta Klassifikation, welche die erste klinisch-

basierte Klassifikation war und fiir nun mehr als 20 Jahre diente.

Das Original Paper der Atlanta Klassifikation ist sogar das meist zitierte Stiick in der
Pankreatologie (Acevedo-Piedra N G, 2014).



Als man im Verlauf der Jahre jedoch bemerkte, dass dies noch nicht zu einem
einheitlichen Konsens fuhrte, wurden erneut mehrere Studien durchgefuhrt, um eine

verbesserte Version der Atlanta Klassifikation zu finden.

Im Jahre 2013 publizierte man die Uberarbeitete Fassung, die so genannte ,revised
Atlanta Klassifikation (RAC)“, welche in direkter Konkurrenz zur ,determinant based
classification (DBC)“ steht (Talukdar & Vege, 2015).

In einer Studie von Acevedo-Piedra et al. aus dem Jahr 2014 konnte gezeigt werden,
dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der DBC und RAC gibt.
Allerdings besteht der DBC aus mehreren Untergruppen, die jedoch klinisch von
untergeordneter Relevanz sind. Die RAC zeigt die Kklinisch wichtigsten Aspekte auf,
definiert die akute Pankreatitis, ihre lokalen und systemischen Komplikationen und
bietet eine Klassifikation des Schweregrades (Acevedo-Piedra N G, 2014; D., 2014).

Huang et al. verglichen in ihrer Studie von 2016 die RAC und die Original Atlanta
Klassifikation (OAC) miteinander. Hierbei imponierte die RAC mit einem hdheren
pradiktiven Wert als die OAC. Statistisch gesehen weist die RAC hier eine geringere
Sensitivitéat in Bezug auf eine Diagnosestellung auf, was wiederum zu weniger
Patientenaufnahmen auf die Intensivstation in der Friihphase der akuten Pankreatitis
fuhrte (Huang et al., 2016).

Die RAC wird jedoch am haufigsten im Klinikalltag gebraucht und stellt auch fir diese

Dissertation die Hauptklassifikation dar.



Tabelle 1: Klassifikation der AP; nach Talukdar et al. (Talukdar & Vege, 2015)

Atlanta Klassifikation

revised Atlanta

Klassifikation

determinant based

Klassifikation

Milde AP
minimale Organdysfunktion
und komplikationslose
Genesung
Fehlendes Organversagen
und/oder lokale

Komplikationen

Milde AP

kein Organversagen
keine lokalen oder
systemischen

Komplikationen

Milde AP

kein Organversagen

keine (peri-)

pankreatische Nekrose

Schwere AP

Organversagen und/oder

Mittelgradig schwere
AP
transientes
Organversagen und/oder

lokale oder systemische

Mittelgradige AP
sterile (peri-)
pankreatische Nekrose

und/oder transientes

Persistierendes
Organversagen (einzel

oder multipel)

lokale Komplikationen Komplikationen Organversagen
ODER Exazerbationen
der vorbestehenden
Komorbiditaten
Schwere AP Schwere AP

infizierte (peri-)
pankreatische Nekrose
ODER persistierendes

Organversagen

Kritische AP
infizierte (peri-)
pankreatische Nekrose
UND persistierendes
Organversagen




Als milde, 6dematdse Verlaufsform versteht man das Fehlen eines Organversagens

sowie der lokalen und systemischen Komplikationen.

Mehr als 80% aller Patienten weisen diese Form der AP auf, wobei hier die
Mortalitatsrate weniger als 1% betragt. Eine stationare Aufnahme auf eine periphere
Station mit adaquater Flussigkeitssubstitution und Analgesie ist im Regelfall

ausreichend. Eine milde AP klingt nach circa 3 - 5 Tagen wieder ab.

Die mittelschwere AP ist charakterisiert durch ein voribergehendes Organversagen
und/oder lokale oder systemische Komplikationen, bzw. eine Exazerbation einer
vorbestehenden Erkrankung. Unter lokalen Komplikationen versteht man zum Beispiel
eine peripankreatische Flissigkeitsansammlung.

Eine schwere oder nekrotisierende AP (SAP) wird definiert durch das Auftreten von
persistierendem Organversagen und/oder lokale bzw. systemischen Komplikationen

im Sinne von Abszessen, Nekrosen oder Pseudozysten (B. P. A. Wu B U, 2013).
Diese Patienten weisen eine hohe Mortalitatsrate von bis zu 50% auf.

Fir Definitonszwecke:

e Vorubergehendes Organversagen < 48 Stunden
e Persistierendes Organversagen > 48 Stunden

e Multiorganversagen (MOF) > einem betroffenen Organ

1.2 Epidemiologie

Epidemiologische Analysen stellen dar, dass eine akute Pankreatitis haufig zu einer
stationaren Aufnahme fiihrt. Mehr als 200.000 Patienten werden jéhrlich in den USA
aufgrund einer AP Uber die Notaufnahme aufgenommen. In Deutschland betréagt die
Inzidenz der Pankreatitis etwa 10 bis 20 Falle pro 100.000 Einwohner (Ew) (Schwarz,
2016).

So war im Jahr 2009 die akute Pankreatitis in den USA die haufigste gastrointestinale
Erkrankung, welche zu einer stationaren Aufnahme flhrte. Neben der hohen
stationdren Belastung ist die AP auch mit konkreten volkswirtschaftlichen Folgen
vergesellschaftet. Die Behandlungskosten werden mit circa 2,6 Milliarden Dollar pro

Jahr gelistet. Dartber hinaus wurde die AP als 14. haufigste Todesursache mit einer
9



rohen Inzidenz von 1,0 pro 100.000 Einwohnern gelistet (Peery et al.,, 2012). In
England stieg die Inzidenz beispielsweise signifikant von 27,6 pro 100.000 Einwohnern
im Jahr 1999 zu 36,4 pro 100.000 Einwohnern in 2010 an. Dies bedeutet einen
durchschnittlichen Jahresanstieg von 2,7% (Roberts S E, 2013). Somit sind circa 3%
aller Krankenhausaufnahmen in England bei abdomineller Schmerzsymptomatik auf

eine akute Pankreatitis zurtickzufihren (Gastroenterology, 1998).

Wie bereits erwahnt ist die Mortalitatsrate bei der nekrotisierenden Form der AP
signifikant hoher (ca. 10% - 24%) als bei der interstitiellen Form. In einigen Studien
wurden bei schwerer Auspragungsform sogar Mortalitatsraten von mehr als 45%
beschrieben, wahrend eine milde AP in ca. 2% aller Falle zum Tode fuhrte (Popa C.C.
et al., 2016).

Banks et al. publizierten in ihrer Veroffentlichung im American Journal of

Gastroenterology aus dem Jahre 2006 folgende epidemiologischen Daten:

,85% der Patienten erleiden eine milde, interstitielle Pankreatitis. 15% (4% - 47%)
dementsprechend eine schwere, nekrotisierende Pankreatitis. Innerhalb dieser 15%
wiesen 33% (16% - 47%) eine infizierte Nekrose auf.”“ (Banks Peter A &
Gastroenterology, 2006)

Etwa 10% der milden Falle fihren zu einem Organversagen, welches meist transienter
Natur und somit mit einer deutlich geringeren Mortalitdt verbunden ist. Bei der
schweren Verlaufsform gehen im Mittelwert ca. 54% (29% - 78%) mit einem
Organversagen einher (Banks Peter A & Gastroenterology, 2006).

Die allgemeine Mortalitatsrate der akuten Pankreatitis betragt circa 5%:

e 3% bei interstitieller AP
e 17% bei nekrotisierender AP (30% infizierter Nekrose, 12% sterile

Nekrose)

Bei fehlendem Organversagen betragt die Mortalitatsrate <1%. Sobald ein Organ
betroffen ist, steigt die Rate auf 3% an. Bei Befall von mehreren Organen im Rahmen
eines MODS betragt die Rate bereits 47% (28% - 69%) (Banks Peter A &
Gastroenterology, 2006; Blum, Maisonneuve, Lowenfels, & Lankisch, 2001).
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In den 1970 - 1980 Jahren betrug die allgemeine Mortalitéatsrate noch bis zu 20%
(Corfield A P, 1985).

Banks et al. belegten in ihrer Studie ebenfalls, dass die Mortalitatsrate seit 1977
signifikant rucklaufig ist (Bank, Singh, Pooran, & Stark, 2002). Die Grunde hierfur sind
multifaktoriell, aber sicherlich gréf3tenteils auf eine frihzeitigere Diagnose und
Erkennung des Schweregrades sowie frihere Implementierung einer
organspezifischen Therapie, neuere, innovativere Behandlungsanséatze der
Komplikationen, wie endoskopische und minimal-invasive Eingriffe zurtckzufuhren
(Appelros A., 1999).

Ein gegensatzlicher Trend zeigt sich jedoch bei der Neuerkrankungsrate. Weltweit
steigt die Inzidenz der akuten Pankreatitis an. Hauptgriinde hierfur sind zum einen ein
erhohter Alkoholkonsum und zum anderen der gestiegene Anteil an Fettleibigkeit,
welche die Bildung von Gallensteinen fordert. Fraglich bleibt, ob die Zahl an
Neuerkrankungen eine direkte Inzidenzsteigerung widerspiegelt oder aufgrund
verbesserter Diagnostik und/oder Ubereinschiatzung retrospektiver Studien zu einer
héheren Fallzahl fuhrt (Yadav Dhiraj, 2013).

Die Fallzahlen unterscheiden sich in jeder Studie, zeigen sich jedoch weltweit in ihren

Grundztigen ahnlich.

1.3 Atiologie und Pathogenese

Bei 75% - 85% der Patienten kann der &atiologische Faktor fir das Entstehen einer
AP festgestellt werden. Je nach Genese zeigen sich auch demographische
Unterschiede. Zu den haufigsten Grinden (70%-80%) einer AP zahlen obstruierende
Gallensteine und langanhaltende Zellsch&adigung durch zumeist exzessiven
Alkoholkonsum (C2 Abusus). Patienten mit biliarer AP sind meistens tbergewichtige
Frauen, wahrend eine AP aufgrund C2 Abusus eher schlanke Manner betrifft. Die
Altersverteilung zeigt einen bimodalen Verlauf mit Spitzen zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr sowie zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr (Greenberg et al., 2016;
Phillip, Steiner, & Algul, 2014; Steer M.L. & A.K., 1993).

Nachfolgend werden die haufigsten Atiologien und deren Pathogenese beschrieben.
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1.3.1 Biliar

Die Inzidenz von Gallensteinen ist bei Frauen erhoht, insbesondere bei
Ubergewichtigen Frauen mit einem Alter von tber 60 Jahren (Withcomb D.C., 2006).
Die meisten Gallensteinleiden sind jedoch asymptomatisch. Eine Wanderung der
Steine, insbesondere kleinerer Steine mit einem Durchmesser <5 mm verursachen
eine transiente oder permanente Verlegung des Ductus choledochus und fihrt
konsekutiv zu einem Druckanstieg im Ductus pancreaticus. Dieser Druckanstieg in
Verbindung mit der Freisetzung proteolytischer Enzyme flhrt zu einer Autodigestion
des umliegenden Gewebes. Die meisten Gallensteine werden spontan durch die

Ampulla Vateri in das Duodenom geleitet und ausgeschieden (Félsch et al., 1997).

1.3.2 Athyltoxin-induziert

Exzessiver und/oder chronischer Alkoholkonsum stellt den zweiten Hauptgrund einer
akuten Pankreatitis dar, wobei es zudem ein Risikofaktor fuir den chronischen Verlauf
einer Pankreatitis ist. Von einer athyltoxischen Pankreatitis ist bei einem
anamnestischen Konsum von mehr als 80 g/d Alkohol auszugehen. Die Art des
Alkohols spielt dabei keine Rolle (Yadav Dhiraj, 2013). Ein gelegentlicher, moderater

Alkoholkonsum erhdht nicht das Risiko fir eine AP.

In den meisten Fallen sind Manner mittleren Alters betroffen. Zuriickzufuhren ist dies
aufgrund eines generell erhdhten (chronischen) Alkoholkonsum bei Méannern
(Whitcomb D.C., 2012).

In Deutschland wurden im Jahr 2014 insgesamt 12.331 Patienten aufgrund einer AP
stationdr aufgenommen, allein in Bayern waren es 1594 Personen
(Lebensmittelsicherheit, 2016).

12



Tabelle 2: Alkoholkonsum und die Folgen; nach dem Gesundheitsreport 2016
(Lebensmittelsicherheit, 2016)

Deutschland Bayern

Sterbefélle pro Jahr 42.000 — 74.000 7.000 — 12.000
Krankenhausfalle, 2014 395.788 60.292
darunter:

alkoholinduzierte akute Pankreatitis 12.331 1.594
alkoholinduzierte chronische

Pankreatitis 2.817 327
Volkswirtschaftliche Kosten 26,7 Mrd. € ca. 4,3 Mrd. €

Tabelle 3: Alkoholbedingte Krankheiten, Krankenhausfalle, Jahr 2014; nach
(Lebensmittelsicherheit, 2016)

Alkoholinduzierte

akute Pankreatitis

Alkoholinduzierte
chronische

Pankreatitis

alle
alkoholbedingten
Krankheiten

< | = 1.352 265 42.198
L L
=
:% o 'S
c =539 3 20 4 632
()
>
© ()
o | |2 242 62 18.094
S |
S
A R
z |5 3 3 3 1 278
LL CI_)'
< | = 10.383 2.310 289.082
Q Ll
E
T | ® |2'%
5|2 |52 3 24 5 671
< —
(&)
£ o
S | c | = 1.948 507 106.706
o |8 |&
S
2 29
z |3 2 2 4 1 254
LL Cl_)‘
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Anhand dieser Zahlen lassen sich die zuvor erwahnten demographischen

Deutschlandweit sind es 24 Maéanner je 100.000
Einwohner mit athyltoxischer AP, wohingegen es nur vier Frauen je 100.000

Unterschiede verdeutlichen.

Einwohner sind.

Tabelle 4: Alkoholbedingte Krankheiten, Sterbefalle, Jahr 2014; nach
(Lebensmittelsicherheit, 2016)

Alkoholinduzierte | Alkoholinduzierte | alle
akute Pankreatitis | chronische alkoholbedingten
Pankreatitis Krankheiten
[}
c = 30 9 1.254
Q L
c
S o ©
- — o
c s s ; 2 0,4 0,1 15,8
[}
>
© ()
© e |F 7 1 476
L L
o
() o O
= = 3 2 0,1 0 5,6
L o
< | = 159 83 10.426
Q L
£
2 |& 2%
cE% s s ; 2 0,3 0,2 20
(&]
2 o
3 = = 28 18 3.673
Q Q L
o
) o W©
= |5 S 3 0 0 6,5
r oo ™

Die Sterberate innerhalb Deutschlands betragt laut der 0.g. Studie 1,52% allein durch

alkoholinduzierte akute Pankreatitis.

Die PROST Studie untersuchte insgesamt 188 Patienten mit akuter Pankreatitis, die
wahrend des Oktoberfestes und zwei weiteren Zeitpunkten im Jahre 2008 in ein
Krankenhaus in der Stadt Munchen eingeliefert wurden, um herauszufinden, ob bereits
nach einer kurzen Zeit des exzessiven Alkoholabusus” die Inzidenz der AP steigt. Dies
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konnte in der PROST Studie allerdings nicht nachgewiesen werden. Jedoch ist hierbei
eine 2,17-fach hohere Inzidenz, als bisher in der Literatur beschrieben, beobachtet
worden (Phillip et al., 2011).

In der Studie von Roberts et al. konnte hingegen in einer Zeitspanne von insgesamt
12 Jahren nachgewiesen werden, dass es zu Weihnachten und Neujahr einen
signifikanten Anstieg an Alkoholinduzierten Pankreatitiden gibt. So waren
Krankenhausaufnahmen wahrend der letzten Dezemberwoche und der ersten
Januarwoche 48% hoher ( 24% - 77%), als wahrend der restlichen Monate und 64%

héher als die restlichen Dezember- und Januarwochen (Roberts S E, 2013).

1.3.3 Post-ERCP/ Post-operativ

Die post-ERCP Pankreatitis wird definiert durch neu aufgetretene oder exazerbierte
abdominelle Schmerzen sowie laborchemischen Anstieg der Lipase = 3-fach der Norm
24h post interventionem, welche zu einem erneuten oder verlangertem
Krankenhausaufenthalt fuhren. Eine standardisierte Definition, bzw. Klassifikation
existiert hier nicht. Fur diese Studie wurde die von Cotton et al. 1991 erstmals

beschriebene Definition gewahlt (Cotton et al., 1991).

Zwischen 2% - 10% aller Patienten entwickeln nach ERCP oder endoskopischer
Sphinkterotomie (ES) eine akute Pankreatitis mit einer Mortalitdtsrate von 0,7%
(Thaker, Mosko, & Berzin, 2015). Neben einer akuten Pankreatitis konnen auch
weitere Komplikationen nach einer ERCP auftreten. Eine multizentrische Studie aus
Italien beschrieb eine Komplikationsrate von 4,95%, wobei 1,8% aller Patienten eine
AP entwickelten, 1,13% eine postinterventionelle Blutung aufwiesen und bei jeweils
0,57% eine Cholangitis bzw. eine Perforation diagnostiziert wurde. Die Mortalitatsrate
bei diesen 121 Patienten betrug 0,12% (Masci et al., 2001).

Die Studie von Fan et al. schloss 195 Patienten mit AP unterschiedlicher Genese ein.
Diese wurden anschliel3end nach dem Zufallsprinzip entweder mittels einer ERCP (mit
oder ohne Papillotomie) innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme oder rein konservativ
behandelt. Die Mortalitatsrate sowie die Inzidenz der lokalen und systemischen
Komplikationen unterschied sich nicht signifikant zwischen diesen beiden Gruppen.
Allerdings war die Inzidenz der bilidren Sepsis signifikant niedriger bei Patienten nach
ERCP und Papillotomie (Fan et al., 1993).
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Andere Studien, wie z.B. Folsch et al. belegen, dass Patienten mit einer akuten biliaren
Pankreatitis ohne Nachweis einer Obstruktion nicht von einer frihzeitigen ERCP und
Papillotomie profitieren (Folsch et al., 1997). Eine ERCP sollte also nur dann erfolgen,
wenn eine biliare Pankreatitis mit Obstruktion der Gallenwege, eine Cholangitis oder

eine schwere AP nachweislich vorliegt.

Auch postoperativ kann es zu einer akuten Pankreatitis kommen. Insbesondere
chirurgische Eingriffe des hepatobiliaren Systems stellen ein erhohtes Risiko dar.
Hierbei lasst die Schmerzsymptomatik keine Ruckschlisse auf die Unterscheidung
eines Post-OP Schmerzsyndroms oder einer Symptomatik im Rahmen einer sich
entwickelnden Pankreatitis zu. Neben viszeralchirurgischen Eingriffen kdnnen auch
Herzklappenoperationen oder Nierentransplantationen zu einer AP fuhren. So konnte
die Arbeitsgruppe um Chung et al. eine 5,9%-ige Wahrscheinlichkeit (58 von 986
Patienten) fur die Entwicklung einer akuten Pankreatitis nach einer valvularen
Rekonstruktion beschreiben. Sowohl der Krankenhausaufenthalt (29,7 + 45,6 Tage vs.
12,4 £ 10,7 Tage, p = 0,005), als auch die Mortalitatsrate (15,5% vs. 2,0%, p < 0,001)
zeigte sich signifikant hoher, als bei Patienten ohne AP. Die genauen
pathophysiologischen Prozesse, welche in diesem Fall zu einer AP fuhren, sind derzeit
noch unklar. Einige Studien implizieren, dass eine intraoperative viszerale Ischamie zu
einem Pankreaszelluntergang fuhrt. Dies lasst sich aufgrund der aktuellen Studienlage

jedoch nicht beweisen (Chung et al., 2013).

Patienten mit einer post-operativen Pankreatitis entwickelten auch signifikant haufiger
Komplikationen. In der Studie von Bragg et al. wiesen 53% aller Patienten (p < 0,005)
Komplikationen in Form von Pseudozysten, Abszessen oder Fisteln auf (Bragg,

Thompson, Bumett, Hodgson, & Rikkers).

1.3.4 Medikamenten-induziert (drug-induced)

Mehr als 525 Medikamente gelten laut WHO als potenzielle Ausloser fir eine AP,
wobei bei nur 31 Medikamenten eine direkte Kausalitat nachgewiesen werden konnte
(C. Nitsche et al.,, 2012). Somit sind Félle einer Medikamenten - induzierten
Pankreatitis selten (0,1% - 2%) (C. J. Nitsche, Jamieson, Lerch, & Mayerle, 2010).
Eine eindeutige Diagnosestellung der drug-induced Pankreatitis (DIP) ist kaum
maoglich. Nach Ausschluss anderer Genesen sollten alle Medikamente, die potenziell
eine AP auslésen kénnten, abgesetzt werden. Falls die Symptome hiernach sistieren,

besteht der Verdacht auf eine DIP. Mittels eines Re-challenge Tests und
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Wiederauftreten der Symptome kann ein kausaler Zusammenhang zwischen
Medikament und Erkrankung hergestellt werden (Jones, Hall, & Kaye, 2015). Trivedi
et al. beschrieben drei Klassen, je nach Anzahl der vorgefallenen Reaktionen (Trivedi
& Pitchumoni, 2005).

Klasse | Medikamente sind Arzneimittel, die in mehr als 20 Fallen eine AP ausldsten
und mindestens einmal eine AP bei wiederholter Gabe auslésten (= Re-challenge
Test).

Klasse Il Medikamente traten bei mehr als 10, aber weniger als 20 Fallen auf.

Klasse lll beinhaltet alle Arzneimittel, welche jemals mit einer AP in Verbindung
gebracht wurden sowie jene, die weder Klasse | noch Klasse Il zugeordnet werden

konnen.

Die Forschergruppe um Badalov und Kollegen beschreibt zwei weitere Untergruppen der
DIP (Badalov et al., 2007).

Klasse la schlie3t andere Genesen der AP aus. In Fallen der Klasse Ib kann eine andere

Genese der AP nicht ausgeschlossen werden.
Zu Medikamenten der Klasse Il bestehen keine Re-challenge Daten.

Klasse Il Medikamente beinhalten bei Badalov et al. dieselbe Klassifikation wie bei Trivedi

etal.
Klasse IV schlie3st Medikamente mit einem berichteten Fall ohne Re-challenge Daten ein.

Trivedi et al."s Klassifikation wird jedoch haufiger verwendet und wird nachfolgend
tabellarisch dargestellt (Trivedi & Pitchumoni, 2005).
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Tabelle 5: Klasse | Medikamente

Medikament

Anzahl publizierter Falle

Anzahl Falle nach Re-challenge

Didanosin 883 9
Asparginase 177 2
Azathioprin 86 16
Valproinsaure 80 11
Mercaptopurin 69 10
Mesalamin 59 12
Opiate 42 5
Ostrogene 42 11
Tetrazykline 34 2
Steroide 25 1
Sulfasalazin 23 5
Furosemide 21 3

Tabelle 6: Klasse Il Medikamente

Medikamente

Anzahl publizierter Falle

Anzahl Falle nach Re-challenge

Rifampicin 25 0
Lamivudin 19 1
Octreotid 16 4
Carbamazepin 14 0
Acetaminophen 13 1
Interferon-alfa-2b 12 2
Enalapril 12 2
Hydrochlorthiazid 12 1
Cisplatin 11 1
Erythromycin 11 1
Cyclopenthiazid 11 0
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Klasse Ill Medikamente:

Eine genaue Aufzahlung aller Medikamente dieser Klasse ist in dieser Arbeit nicht
vorgesehen. Klasse Il beinhaltet verschiedene antimikrobielle, kardiovaskulare,
neuropsychogene, anti-neoplastische, anti-inflammatorische und hormonelle

Substanzen.

1.3.5 Autoimmun (AIP)

Diese Form der Pankreatitis (AlIP) ist eine seltene, fibro-inflammatorische Reaktion des
Pankreas mit zumeist chronischem Verlauf. Das klinische Bild entspricht nicht dem
einer AP im engeren Sinne, sondern prasentiert sich hdufig mit einem obstruktivem
Ikterus.  Histologisch  erkennt man lymphoplasmozytisch  sklerosierende
Veranderungen des Gewebes. Man unterscheidet zwischen zwei Subtypen: Typ 1 und
Typ 2. Typ 1 AIP stellt eine Manifestation einer Multiorgankrankheit, kirzlich
,1gG4- related disease” benannt, im Pankreas dar. Die Inzidenz ist bei alteren Mannern
hoher. Typ 2 AIP ist Pankreas-spezifisch und nicht mit erhdhten IgG4 Werten
assoziiert. Die Inzidenz ist hier bei jungeren Patienten hodher. Beide Subtypen
sprechen gut auf eine systemische Steroidtherapie an. Die genaue Pathogenese ist

derzeit noch unklar (Kamisawa et al., 2013; Sugumar et al., 2011).

1.3.6 Genetisch

Genetische Mutationen auf dem Trypsinogen Gen, so wie PRSS1, N291, N29T, V39A,
R122C und R122H fuhren zu einer Inhibierung der Spaltung von Chymotrypsinogen C
(CTRC), welches ein Proenzym ist. Es handelt sich um eine sogenannte ,loss-of-
function mutation®. Betroffene leiden an wiederholten Episoden einer Pankreatitis,
welche bereits in der Kindheit beginnen und im Verlauf chronisch werden. Bei
Mutationen in serine peptidase inhibitor Kazal type 1 (SPINK1), welche in den
Azinuszellen synthetisiert wird, besteht ein erhthtes Risiko fur eine AP (Lerch &
Gorelick, 2013).

1.3.7 Idiopathisch
Wenn es selbst nach dezidierter Diagnostik dennoch nicht mdglich ist einen

atiologischen Faktor eruieren zu kdnnen, spricht man von idiopathischen Féllen.

Es existieren noch weitere, seltenere atiologische Anséatze (z.B. Hypertriglyceridamie,
Hyperkalziamie, Hyperparathyreoidismus, Infektionen sowie traumatische, iatrogene,

vaskulare und umweltbedingte Grinde, wie zum Beispiel Skorpionbisse), jedoch
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wurden diese Uber den Rahmen dieser Dissertation hinausgehen und auf eine nahere

Ausfuhrung wurde verzichtet.

1.4 Pathophysiologie

Es existieren verschiedene Hypothesen zur Pathophysiologie der akuten Pankreatitis.
Unabhéangig von der Atiologie erfolgt ein vergleichbarer Reaktionsablauf, welcher in
der Autoaktivierung der proteolytischen Proenzyme und folglich der Zerstérung des
Gewebes endet (Klar E, 2000; Wang, Gao, Wei, Wang, & Ding, 2009).

Hans Chiari, der als Vater dieser Theorie bekannt ist, hat bereits vor 100 Jahren die
Autodigestion des exokrinen Pankreas durch lipolytische und proteolytische Enzyme

als Genese der akuten Pankreatitis angenommen (Klar E, 2000).

Aus noch ungeklarten Grinden werden diese Verdauungsenzyme frihzeitig und
unkontrolliert aktiviert, welches zur intrapankreatischen Entziindung und konsekutivem
Zellschaden fuhren kann. Dieser Prozess wird als Autoaktivierung bezeichnet. Bei
gesunden Menschen findet man im Pankreas Azinuszellen, welche mit Zymogenen
gefillt sind. Diese wiederum beinhalten inaktivierte Enzyme, die erst bei
Nahrungsaufnahme freigesetzt und somit aktiviert werden. Es beginnt mit einer
frihzeitigen Autoaktivierung der Zymogene. Diese Azinuszellen stellen potenziell den
Beginn der Kaskade dar (Gorelick & Otani, 1999; Steer M.L. & A.K., 1993).

Normalerweise sind Zymogengranula, in welchen weitere digestive Enzyme, wie
Chymotrypsinogen, Lipase, Amylase, Proelastase, Proprotease, Kallikreinogen,
Procarboxypeptidase, Prophospholipase, Ribonuklease und Deoxyribonuclease
kompartimentiert sind, von Lysosomgranula intrazellular getrennt, um eine
intrapankreatische Aktivierung zu verhindern. Das Peptidhormon Cholecystokinin
(CCK) stimuliert die Sezernierung von Pankreasenzymen in das Duodenum.
Trypsinogen wird bei normaler Physiologie durch das Verdauungsenzym Enterokinase

erst im Duodenum aktiviert.

Experimentelle Studien wie die von Gorelick et al. bewiesen, dass sowohl in vitro, als
auch in vivo eine Hyperstimulation von Caerulein, bzw. CCK zu einer Konversion von

Zymogenen zu ihrer aktiven Form und konsekutiv zu einer akuten Pankreatitis fihren
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(Grady et al., 1998; Leach, Modlin, Scheele, & Gorelick, 1991; Lerch & Gorelick, 2013;
Steer M.L. & A.K., 1993).

Derzeit bestehen zwei Hypothesen fir die intrazellulare Trypsinogenaktivierung: Die
Autoaktivierungshypothese, welche bereits in den vorherigen Abséatzen erlautert
wurde sowie die Kolokalisationshypothese mit Cathepsin B. Durch Anh&ufung von
Cathepsin B, eine Trypsin-ahnliche lysosomale Hydrolase, erfolgt durch die
Kolokalisation der Enzymkompartimente eine intrazelullare Umwandlung von
Trypsinogen zu Trypsin (Steer M.L. & A.K., 1993).

Halangk et al. veranschaulichten die Rolle von Cathepsin B in der milden Pankreatitis
in ihren experimentellen Tierstudien. Allerdings fehlen klinische Studien fir den Beweis
der Kolokalisationshypothese (Klar E, 2000). Wéhrend der Autophagie verschmelzen
Autophagosomen mit Endosomen und Lysosomen, um so genannte Autolysosome zu
bilden. Dies wirde sowohl die Kolokalisations- als auch die Autoaktivierungshypothese
erklaren. Fur die Induktion einer akuten Pankreatitis reicht eine alleinige intrazellulare
Aktivierung der digestiven Enzyme jedoch nicht aus. Diese muss zeitgleich mit einem
Sekretionsblock einhergehen (Klar E, 2000). Dieser Sekretionsblock erfolgt konsekutiv

bei prolongierter Synthese der digestiven Enzyme (Steer M.L. & A.K., 1993).

Fur die verschiedenen Genesen der AP wurden tber die Jahre auch dementsprechend
verschiedenen pathophysiologische Prozesse beschrieben.

Im Jahre 1901 hat Opie die sogenannte ,common channel“-Theorie fur die
Pathogenese der bilidren Pankreatitis aufgestellt. Dem Wissenschatftler fiel in einer
Autopsie ein Gallenstein auf, der im distalen Bereich des Ductus choledochus nahe
der Ampulla steckte. Er stellte hieraufhin die Hypothese auf, dass sich hinter diesem
obstruierenden Stein ein gemeinsamer Ductus formte, welcher einen Gallereflux vom
Gallengang in den Pankreasgang erlaubt, welcher nun wiederum eine Pankreatitis
ausloste. In den darauffolgenden Jahren wurde allerdings diese Hypothese zu Genlige
widerlegt (Opie, 1901; Steer M.L. & A.K., 1993).

Bei einer biliaren Pankreatitis kommt es zu einer Verlegung des Ductus choledochus
durch Gallensteine, welche zu einer Drucksteigerung im intrapankreatischen
Gangsystem und somit zur Aktivierung und Freisetzung von Trypsin fihrt (ductal

hypertension hypothesis) (Klar E, 2000).
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Da es noch keine eindeutig geklarte Pathogenese der alkohol-induzierten AP gibt,
werden hier 4 Hypothesen aufgefuihrt, welche diskutiert werden: (Klar E, 2000; Lerch
& Gorelick, 2013; Steer M.L. & A.K., 1993; Wullstein C, 2004)

1. Refluxtheorie: Sowohl eine durch Alkoholkonsum induzierte Erschlaffung des

Sphinkter Oddi und dem daraus resultierenden duodenopankreatischen
Reflux, sowie ein Spasmus des Sphinkters und daher ein biliopankreatischer
Ruckfluss kénnen ein pathogenetischer Faktor sein.

2. Pankreasgangobstruktion: Aufgrund des konstanten Alkoholkonsums kommt

es vermehrt zu prazipitierten Proteinen im Pankreassekret, welche den Ductus
pancreaticus verschliel3en konnen. Dies scheint jedoch eher bei der
chronischen Pankreatitis von Bedeutung zu sein.

3. Direkter toxischer Effekt: Athanol bewirkt eine friihzeitige Aktivierung von

Proteasen und Trypsinogen innerhalb des Pankreas.

4. Pankreashypoperfusion: Die Durchblutung des Organs wird durch Alkohol

vermindert. Dies geschieht aufgrund einer temporar vermehrten Leukozyten-

Endothel-Interaktion, welches zu einer reduzierten Oxygenierung des Organs
fuhrt.

Figure 4. Different mechanisms by which gallstone migration could
induce pancreatitis. (4) Opie®'“? proposed that obstruction of pancreatic
outflow by an impacted gallstone causes pancreatitis; impaired bile flow
would not be involved. (B) In Opie's®™** common channel model, impac-
tion of a gallstone at the papilla creates communication between the
pancreatic and bile duct behind it. Bile then can enter the pancreatic
duct and potentially reach the acinar cells. (C} The gallstone obstructs
both ducts without the potential for bile reflux into the pancreas. Pan-
creatitis Is induced by pancreatic outflow obstruction, but coincident bile
duct obstruction could be an aggravating factor, increasing concentra-
tions of circulating or interstitial bile acid. Modified with permission from
Lerch et al.%®

Abbildung 1: Gallengangsobstruktion bei AP; modifiziert nach Quelle (Lerch & Gorelick, 2013)
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Kalzium spielt eine erhebliche Rolle in der Pathogenese der akuten Pankreatitis. Es

wirkt auf die physiologische sekretorische Funktion der Azinuszelle.

Studien wie z.B. Ward et al. bewiesen, dass verschiedene Noxen zu einer erhdhten
intrazellularen Freisetzung von Kalzium fihren, welche somit eine Zymogenaktivierung
beglnstigen (Ward, Petersen, Jenkins, & Sutton, 1995). Ebenso scheint die
Trypsinogenaktivierung kalziumabhangig zu sein. Wir gehen davon aus, dass Kalzium
ein gemeinsamer Triggerfaktor fur verschiedene Atiologien ist. Daher ist ein
Schwerpunkt unserer Forschung die Rolle des Kalziums in der Prognose des

Schweregrades und Mortalitat.

Weiterhin ist auch oxidativer Stress ein Ansatzpunkt in der Pathophysiologie der AP.
Dies konnte in mehreren in-vitro und in-vivo Studien bewiesen werden. Freie
Sauerstoffradikale fuhren aufgrund einer Aktivierung von Leukozyten und
chemotaktischer Wirkung der hochregulierten Zytokinen zu Parenchymschéaden
innerhalb des Pankreas (Klar E, 2000; Rau et al.,, 2000). Die Aktivierung der
Entzindungskaskade erfolgt auch durch Freisetzung von Zytokinen, insbesondere
TNF- a, Platelet Activating Factor, IL-1, 6, 8 und 10, primar aus der splanchnischen
Region. Diese zirkulieren im System via lymphatischer und suprahepatischer
Zirkulation sowie via des Portalvenensystems und kdnnen somit andere Organe
erreichen. Vor allem die Lunge ist aufgrund der anatomischen Lage nach dem porto-
hepatischem System als eines der ersten Organe betroffen (Bhatia et al., 2000;
Granger & Remick, 2005). Die Freisetzung jener Zytokine fuhrt zu einer Expression
von Adhéasionsmolekilen sowie chemotaktischer Rekrutierung von Leukozyten,
welche in Interaktion mit dem Endothel konsekutiv zu einer Mikrozirkulationsstérung
des Pankreas fuihrt (Werner et al., 1997; Zhou & Chen, 2002). Zytokine und Chemokine
sind urséachlich fur die Freisetzung von Akut-Phase Proteinen in der Leber und fur die
Aktivierung von Komplement Faktoren und des Bradykinin-Kinin-Systems. Dies fuhrt
zu einer erhohten kapillaren Permeabilitdt und folglich zu einer intravasalen
Hypovolamie und Odembildung. Das gebildete Pankreastdem fiihrt in 85% aller Falle
zur Restitutio ad integrum. Bei 15% kommt es allerdings im Verlauf zur Bildung von
Pankreasnekrosen. Dies ist auf eine Hypoperfusion des Organs zurickzufuhren.
Durch Vasokonstriktion der Arteriolen (durch NO, Endothelin), Interaktion von
Leukozyten und Endothel sowie intravasale Gerinnung kommt es zu einer erheblichen

Hypoxie des Organs, welches ausschlaggebend fir den Ubergang der milden,
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interstitiellen Pankreatitis zur potenziell letalen nekrotisierenden Pankreatitis ist. Fur
den Schweregrad und den Verlauf der AP ist das Ausmal® der Hypoxie am
wegweisendsten (Klar E, 2000; Werner et al., 1997; Zhou & Chen, 2002).

Interleukin-6 (1I-6) wird hauptsachlich von aktivierten Monozyten/Makrophagen
sezerniert. Verschiedene pro-inflammatorische Transkriptionsfaktoren wie NF-kappaB
und STAT3 sind mit Spatfolgen der AP (distant organ failure) in Verbindung zu bringen.
Beide dieser Transkriptionsfaktoren sind Hauptregulatoren fur die Zytokin/Chemokin
Produktion. 1l-6 formt zusammen mit IL-6R einen Komplex, um STAT3 zu aktivieren.
II-6R ist hauptsachlich auf Hepatozyten und Leukozyten zu finden 1I-6, bzw. CRP hat
nicht nur einen frihen pradiktiven Wert, sondern auch einen hohen Stellenwert in der

Pathophysiologie (Gross, Leser, Heinisch, & Scholmerich, 1993).

10% - 15% aller Patienten entwickeln im Verlauf ein sogenanntes systemisches
inflammatorisches Response Syndrom (SIRS). Bei Vorliegen eines bestimmten Keims
spricht man von einer Sepsis, die wiederum zu einem Multiorganversagen (MODS)
fuhren kann. Die Mortalitat hierbei liegt bei bis zu 50%. Die Mortalitat bei der akuten

Pankreatitis weist zwei Spitzen auf: (Gastroenterology, 1998)

e Early Phase® innerhalb der ersten Woche der Krankheit
aufgrund SIRS, Organversagen

e ,Late Phase” Wochen bis Monate (meist 30 Tage nach Beginn)
aufgrund Persistenz von SIRS und lokale Komplikationen mit

Superinfektionen, infizierten Nekrosen (Beger H G, 2007)
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Tabelle 7: klinischer Verlauf der AP/SAP; nach (Beger H G, 2007; Zhu, Shi, & Sun,

2003)

Klinisch

Pathophysiologischer Prozess

Fruh: d 1-10

nach Aufnahme

Hypovolamie

Flussigkeitssequestration

Hepatische Dysfunktion

Koagulationsdysfunktion

Abdominelle Schmerzen

Freisetzung der pro- und anti-

inflammatorischen Zytokinen

Pulmonale Dysfunktion

Endotoxamie

Renale Dysfunktion

Endotoxamie

Kardiovaskulare Dysfunktion

Freisetzung der vasoaktiven

Substanzen

Intestinale Dysfunktion

Translokation der Endotoxine

und Bakterien

Spat: >2
Wochen nach

Aufnahme

Lokale und systemische

septische Komplikationen

bakterielle Translokation

Infizierte oder sterile

Pankreasnekrose

kompensatorisches anti-

inflammatorisches Syndrom

Immunosuppression

In der Studie von Zhu et al. erlitten insgesamt 63,5% (47 von 74 Patienten) ein

Organversagen, 27% davon ein Multiorganversagen (20 von 74 Patienten) und bei

36,5% (27 von 74 Patienten) war nur ein Organ betroffen; am haufigsten ist hierbei ein

akutes Lungenversagen gewesen.

Es existiert kein kausaler Zusammenhang

zwischen Organversagen und Alter, Geschlecht oder Atiologie. Die allgemeine

Mortalitatsrate bei Patienten mit Multiorganversagen betrug in dieser Studie 45% und

11% bei Patienten mit Einzelorganversagen (Zhu et al., 2003).
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1.5 Diagnostik

Die Diagnose der akuten Pankreatitis wird aus der Kombination von Kilinik,
Labordiagnostik und Bildgebung gestellt. Meist kann allein durch eine genaue
Anamnese, klinische Untersuchung und Serum Amylase und Lipase eine AP

diagnostiziert werden.
Seit 1929 anderte sich die Diagnostik kaum:

- Typische Symptome sind gurtelférmige, in den Ricken ausstrahlende
Oberbauchschmerzen.

- Amylase — und Lipase Anstieg, 3-fach der oberen Normgrenze

- Bildgebende Verfahren: US, CT, EUS

1.5.1 Symptome

Die Mehrzahl der Patienten klagen bei Aufnahme Uber Ubelkeit, Erbrechen und
starkste Oberbauchschmerzen, welche gurtelfdrmig in den Ricken ausstrahlen. Die
Schmerzen werden als dumpf oder brennend beschrieben. Diese sind durch die
Projektion der somatosensorischen Afferenzen der Haut und viszerosensiblen
Afferenzen aus dem Organ auf gemeinsame Neurone des Rickenmarks anhand der
sogenannten Head-Zonen erklarbar (Marco Niedergethmann, 31. M&rz 2006). Ebenso

kann ein retroperitoneales Odem ursachlich fiir die Riickenschmerzen sein.

Das Abdomen ist palpatorisch meist nicht hart, sondern ,gummiartig“ aufgrund der
retroperitonealen Lage des Pankreas. Daher ist eine Abwehrspannung als klinisches
Zeichen fur Peritonismus zu Beginn der Erkrankung eher selten (Niedergethmann, 31.
Marz 2006).
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Tabelle 8: Symptome der AP; nach Huber et al. und Wullstein et al. (Rinzi et al.,
2000; Wullstein C, 2004)

Symptome der AP Prozent
Gurtelférmige Oberbauchschmerzen ausstrahlend in den

Rucken 90%
Ubelkeit, Erbrechen 80%
Fieber 60% - 80%
Gummibauch 60%
Cullen, Grey-Turner Zeichen 3%
reflektorische Darmparalyse/Meteorismus 80%
Akutes Nierenversagen mit Anurie/Oligurie 20%

Cullen Sign und Grey-Turner Sign treten selten auf, sind aber prognostisch ungunstig.

Diese ruhren von pankreatischer Nekrosenbildung und folgender hamorrhagischer
Exsudaten im Subkutanraum her, entweder in der Flankenregion (Grey-Turner) oder

periumbilikal (Cullen).

1.5.2 Laborparameter

Das Ausmall der Laborparameter (Amylase/Lipase) korreliert nicht mit dem
Schweregrad der AP und dient somit nicht zur Prognoseeinschatzung. Daher
erlibrigen sich serielle Untersuchungen, sobald die Diagnose der AP gesichert ist
(Buahler H, 2004; Lankisch Paul Georg, 1999). Allerdings muss das Zeitintervall
zwischen Krankheitsauftreten und Blutenthnahme aufgrund der kurzen Halbwertszeit
der Enzyme beachtet werden. Das heifl3t, dass die Laborwerte noch kurz nach Beginn
der Beschwerden sowie nach einigen Tagen wieder im (hoch-)normalen Bereich liegen
kénnen (Buhler H, 2004).
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Tabelle 9: Sensitivitat, Spezifitdt von Amylase und Lipase

Sensitivitat Spezifitat
S-Lipase 82% - 100% 82% - 100%
S-Amylase 67% - 100% 85% - 98%

Amylase

Amylase ist ein Enzym, welches in den Azinuszellen sezerniert wird. Der erste Anstieg
der Amylase ist 2h - 12h nach Beginn der Symptome, erreicht ein Maximum nach 12h
- 72h und normalisiert sich innerhalb von 5 Tagen wieder (Frank & Gottlieb, 1999).
Allerdings ist eine Erhdhung der Amylase kein zwingendes Kriterium flr die
Diagnosestellung. Studien bewiesen, dass auch Patienten mit niedrigen
Amylasewerten eine AP entwickeln kénnen. Auch bestimmte Erkrankungen kénnen
den Amylase Wert erhéhen so wie zum Beispiel Makroamylasamie, eine reduzierte
GFR und Erkrankungen der Speicheldrisen, z.B. Parotitiden und einige Karzinome
(Banks Peter A & Gastroenterology, 2006).

Die Sensitivitat betragt je nach Studie zwischen 67% - 100% und Spezifitdt 85% -98%.
Insbesondere Patienten mit Alkoholinduzierter Pankreatitis zeigten einen signifikant
niedrigeren Amylase Wert (< 3-fach der Norm) auf, als nicht Alkohol-induzierte AP (p
= 0,019) (Lankisch Paul Georg, 1999; Yadav, Agarwal, & Pitchumoni, 2002).

Lipase

Der diagnostische Stellenwert der Lipase ist deutlich hoéher, da es bei ahnlicher
Sensitivitdt eine hohere Spezifitdt aufweist sowie auch eine langere Halbwertszeit
besitzt. Serum Lipase wird in 99% von den Azinuszellen des Pankreas ausgeschieden.
Die Werte steigen innerhalb der ersten 4h - 8h an, erreichen ein Maximum nach 24h
und normalisieren sich erst nach circa 8 - 14 Tagen (Frank & Gottlieb, 1999). Lipase
zeigte sich auch circa 2 - 3 Tage nach Beginn der Symptome bei gleicher Sensitivitat
von 85% mit einer héheren Spezifitat von 82% im Vergleich zu 68% bei Amylase (Keim
et al., 1998). Durch den rascheren Anstieg sowie die langere Halbwertszeit stellt

Lipase zum einen einen wertvolleren Verlaufsparameter als Amylase dar, zum
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anderen ist es auch bei Patienten, die sich spat nach Symptombeginn vorstellen zu

bevorzugen (Greenberg et al., 2016).

Frank et al. beschrieben in ihrer Studie Patienten mit isolierter Lipase Erhohung 2
3 - fach der Norm mit der Fragestellung, ob eine akute Pankreatitis vorliegt. Bei 17 von
25 Patienten lag bei alleiniger Lipaseerhohung keine akute Pankreatitis vor (Frank &
Gottlieb, 1999).

Grunde fur einen erhdhten Lipasewert variieren von Nierenversagen, Tumoren
verschiedener Dignitat, akuter Cholezystitis zu verzogerter Blutabnahme oder
Hypertriglyceriddmie.  Daher  sollten  bei  Patienten mit  abdomineller
Schmerzsymptomatik Amylase und Lipase zeitgleich bestimmt werden, um eine

genauere Aussage bezlglich der Diagnose stellen zu konnen (Frank & Gottlieb, 1999).

Viele Studien belegen, dass die Erhdhung von Amylase und Lipase nicht mit dem
Schweregrad der AP oder dem Outcome korreliert und somit keinen prognostischen
Wert hat (Lankisch Paul Georg, 1999; Yadav et al., 2002). Fur die Diagnosesicherung
jedoch ist Lipase weiterhin unabdingbar.

Andere

Andere Laborparameter, wie Leukozyten, Hamatokrit, Elektrolyte (Kalzium,
Magnesium, Kalium, Natrium), Nierenretentionsparameter (Kreatinin, BUN),
Cholestaseparameter (Bilirubin , ALP, y-GT, GOT, GPT), Hamolyseparameter (LDH),
Gesamteiweil3, Serumglukose, Entziindungsparameter (CRP, Procalcitonin) sollten

ebenfalls bestimmt werden.

Ein erhohter Hamatokritwert kann ein Zeichen fir eine intravasale Hypovolamie sein,
da die festen Bestandteile des Blutes Uiberwiegen und die Viskositat des Blutes und

somit der Hamatokrit ansteigt.

Auch BUN >20 mg/dl bei Aufnahme ist ein guter prognostischer Marker flr einen
schweren Verlauf der AP (Cruz-Santamaria D M, 2012).

Bei Patienten, die anamnestisch keinem Alkoholabusus ausgesetzt waren, spricht ein
erhohter Alaninaminotransferase (ALT) Wert 3-fach Uber der Normgrenze mit 95%

positiven pradiktivem Wert fir eine bilidre Genese. Ebenso sind Bilirubin und ALP

29



erhoht bei bilidrer Genese. Jedoch konnen bis zu 20% der Patienten mit bilidrer AP

eine normwertige Leberfunktion aufweisen (D.C., 2006).

Kalzium sowie andere Elektrolyte sollten initial bestimmt werden, um relevante

Elektrolytverschiebungen diagnostizieren und behandeln zu kdnnen. Insbesondere

Kalzium hat mittlerweile einen hohen Stellenwert bezlglich der Prognoseabschétzung

der akuten Pankreatitis. Bereits 1984 wurde in der Studie von Blamey et al. gezeigt,

dass eine Hypokalziamie einen prognostischen Wert ( p < 0,001) fir das Outcome der

AP hat. Folgende Cut-off Werte wurden damals beschrieben:

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Einzelparametern und dem Schweregrad der
AP; nach Blamey et al. (Blamey S L, 1984)

Faktor Schweregrad | Anzahl Mean value ([SD

Kalzium in

mmol/L schwer 52 2,01 0,2 p <0,001
mild 311 2,17 0,18 p <0,001

Ureain

mmol/L schwer 61 9,46 6,8 p <0,001
mild 337 5,83 2,7 p < 0,001
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Tabelle 11: Signifikante Faktoren in der Prognose der AP; nach Blamey et al.

(Blamey S L, 1984)

Faktor Cut-off Wert|Anzahl [Mild (%) | Schwer (%)
Kalzium in mmol/L <2,00 58 62 38| p<0,0001
> 2,00 305 91 9| p<0,0001
Urea in mmol/L > 16 13 31 69| p<0,0001
<16 385 86 14| p<0,0001
Glukose in mmol/L > 10 29 48 52| p<0,0001
<10 181 74 26| p<0,0001

CRP ist ein Akut-Phase Protein, welches von Hepatozyten in der Leber synthetisiert
wird. Die Synthese wird von II-1 und II-6 induziert. Es erreicht sein Maximum nach 36h
- 72h nach Beginn und Korreliert mit dem Schweregrad der AP (Lempinen,

Puolakkainen, & Kemppainen, 2005).

Dieser laborchemische Entzindungsparameter ist nicht spezifisch fur eine akute
Pankreatitis. Daher ist eine alleinige CRP Erhdéhung nicht relevant fir die Diagnostik
und initiale prognostische Einschatzung einer akuten Pankreatitis, stellt aber einen
guten Verlaufsparameter dar.

Bezuglich der Cut-off Werte fir CRP bestehen verschiedene Daten. Wie bereits

beschrieben, erreicht CRP nach ca. 48h sein Maximum und ist somit am
aussagekraftigsten. Neueste Guidelines von 2016 besagen, dass ein CRP Cut-off
Wert von 150 mg/L mit einer Sensitivitdt von 80%, Spezifitdt von 76%, PPV 76% und

NPV 86% pradiktiv ist (Cruz-Santamaria D M, 2012).

Cardoso et al. beschrieben einen optimalen Cut-off Wert nach 48h fur SAP,
Pankreasnekrosen und in-hospital Mortalitat zwischen 170 und 190 mg/L (Cardoso F
S, 2013).
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1.5.3 Bildgebende Verfahren
Diese spielen eine wichtige Rolle fur die Diagnose der biliaren AP sowie fur Follow-
up der Komplikationen.

Bereits in der Notaufnahme kann man einen orientierenden Ultraschall durchfihren.
Dies ist schnell, kostengtinstig und aussagekréftig bei Vorhandensein von
Gallensteinen. Allerdings ist dies nicht immer suffizient moéglich, zum Beispiel
aufgrund geringer Sicht bei Meteorismus oder Adipositas. Eine Alternative stellt eine
endoskopische Ultraschalluntersuchung (EUS) dar. Dies hat eine héhere Sensitivitat
und Spezifitat, wird aber nicht routineméaRig durchgefihrt. Eine CT oder MRT
Bildgebung wird ebenfalls nicht routinemafiig veranlasst. Wenn eine klinisch oder
laborchemisch atypische Pankreatitis vorliegt, bei unklarer Genese oder zur
Verlaufskontrolle der Komplikationen kann diese vorgenommen werden. Der
derzeitige Gold Standard in der Diagnostik bei vor allem schwerer AP ist eine
kontrastmittelverstarkte CT Untersuchung. Falls Patienten Kontraindikationen fir CT,
bzw. Kontrastmittelgabe aufweisen, wie zum Beispiel ein akutes Nierenversagen
oder Allergien, kann eine MR als Alternative eingesetzt werden. Es kann mit
ahnlicher Sensitivitat und Spezifitdt den Schweregrad und das Outcome der AP

bestimmen (Arvanitakis Marianna, 2004).

Pankreasnekrosen bilden sich erst nach 3 - 5 Tagen, infizierte Nekrosen sogar erst
12 Tage nach Krankheitsbeginn. Somit ist eine initiale radiologische Bildgebung zur
Diagnosestellung einer AP bzw. einer potenziellen Komplikation nicht zielfihrend. Bei
klinisch schweren Verlaufsformen ist eine radiologische Bildgebung im Verlauf
sinnvoll. Wenn im CT mehr als 30% nekrotisches Gewebe zu sehen ist (im Sinne von
Perfusionsausféllen), ist dies ein signifikanter Marker fir den Schweregrad, die
Komplikationsrate sowie die Mortalitatsrate (p < 0,001, p < 0,05 und p < 0,004) (Kaya
E, 2007).
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1.6 Behandlung und Management

Wenn man eine akute Pankreatitis vermutet, sollten prinzipiell diese 12
Schlusselfragen beantwortet werden (Huber W, 2007). Einige dieser Fragen sind
bereits in dieser Arbeit beantwortet worden, die restlichen Fragen werden nachfolgend

bearbeitet.

[ —

. Besteht eine Pankreatitis: ja/nein?

2. Ist die Genese biliar: ja/nein?

3. Besteht eine milde oder schwere Pankreatitis?

4. Ist die Verlegung auf eine Intensivstation nétig: ja/nein?
5. Sollte ein CT durchgefihrt werden: ja/nein? Wenn ja, wann?
6. Ist eine ERCP sinnvoll: ja/nein?

7. Wie viel Volumen wird bendtigt?

8. Soll eine enterale Ernahrung erfolgen: ja/nein?

9. 4  Antis” sinnvoll: ja/nein?

10.Welche Schmerztherapie?

11.1st eine Antibiose nétig: ja/nein?

12.Sollte eine chirurgische Therapie erfolgen: ja/nein?

Eine der Prioritaten nach Diagnosestellung ist die grobe &tiologische Differenzierung,
denn diese bestimmt den Behandlungsplan. Einzig eine biliare AP kann spezifisch
mittels ERCP und Gallensteinentfernung therapiert werden. Sonst steht eine rein
symptomatische Behandlung im Vordergrund. Die Therapieansatze der beiden
Formen der AP unterscheidet sich gravierend. Eine milde, 6dematdse Form lasst sich
auf einer Normalstation konservativ behandeln, wohingegen eine schwere,
nekrotisierende AP schnellstmdglich auf eine Intermediate Care (IMC) oder
Intensivstation (ICU) verlegt werden sollte, um eine engmaschigere Uberwachung des
Patienten gewahrleisten zu kénnen, da mit einer akuten Verschlechterung zu jedem

Zeitpunkt zu rechnen ware.
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1.6.1 Flussigkeitsgabe

Einer der wichtigsten therapeutischen Ansatze stellt die intravasale
Flussigkeitssubstitution dar. Es ist bekannt, dass Patienten mit verzogerter
Flissigkeitsgabe eine schlechtere Prognose haben (Huber, Phillip, Schmid, &
Schneider, 2017). Bei Patienten mit nicht eingeschrankter Ejektionsfraktion des
Herzens sollten mindestens 4 Liter pro Tag intravends verabreicht werden, um einen
hypovolamischen Schock verhindern zu kénnen. Initial sollten 250-300 ml/h fur die
ersten 48 Stunden infundiert werden (Beger H G, 2007; Matthew DeLaney, 2013).

Stundendiurese (= 50 mL/kg/h), Vitalparameter, Hamatokrit und der zentrale
Venendruck (ZVD) sind Anhaltspunkte fur den intravasalen Flissigkeitsstatus.
Allerdings kann anhand dieser Werte keine persistierende globale Gewebehypoxie
festgestellt werden (Rivers et al., 2001). Daher sollte zur besseren Uberwachung und
Flussigkeitssteuerung bei kritischeren Patienten ein Hamodynamik Monitoring System
mittels invasivem arteriellem Zugang gelegt werden. Dies wird auch als ,early goal-
directed therapy“ bezeichnet. Hierbei werden verschiedene Vorlastparameter
bestimmt, wie zum Beispiel das globale enddiastolische Volumen (GEDV)
beziehungsweise intrathorakales Blutvolumen (ITBV) sowie die Variabilitat von
Schlagvolumen (SVV), systolischem Blutdruck (SPV) und die Differenz von
systolischem und diastolischem Blutdruck (PPV). Diese Messwerte erlauben eine
genauere Aussage des intravasalen Volumenstatus und somit eine differenzierte,
optimierte Volumentherapie (Huber & Rockmann, 2008; Huber W, 2007). Diese bietet
signifikante Vorteile in Bezug auf die Mortalitat bei Patienten mit schwerer,
nekrotisierender Pankreatitis. Die Krankenhausmortalitdt sinkt von 59 Patienten
(46,5%) unter Standard Therapie auf 38 Patienten (30,5%) unter goal-directed
Therapie.
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Tabelle 12: Mortalitéat bei Standard Therapie vs. Early goal-directed Therapie; nach
Rivers et al. (Rivers et al., 2001)

Early goal-
Standard directed
Therapie Therapie Relative Risk
n=133 n=130 (95% CI) p
0,58 (0,38-
Krankenhausmortalitat | 59 (46,5%) 38 (30,5%) 0,87) 0,009
0,58 (0,39-
28 d Mortalitat 61 (49,2%) 40 (33,3%) 0,87) 0,01
0,67 (0,46-
60 d Mortalitat 70 (56,9%) 50 (44,3%) 0,96) 0,03

1.6.2 Enterale Ernahrung

Eine strikt parenterale Ernahrung (nil per os) gehort bereits zu einem veralteten
Therapieregime. Studien zeigten, dass eine aufbauende Schonkost besser vertraglich
ist. Grundsatzlich kann eine enterale Ernahrung angefangen werden, sobald Ubelkeit,
Erbrechen und abdominelle Beschwerden abgeklungen sind (Abou-Assi, Craig, &
O'Keefe, 2002; Heinrich, Schéafer, Rousson, & Clavien, 2006; Olah & Romics Jr, 2014).

Wenn dies nach 48 - 72 Stunden nicht gewahrleistet ist, sollte eine passagere enterale
Ernahrung mittels nasogastraler, bzw. nasojejunaler Sonde begonnen werden. Dies
wird allerdings nicht von allen Patienten toleriert, sodass im Zweifel eine totale
parenterale Ernahrung (TPN) vortibergehend eingeleitet werden muss (Olah & Romics
Jr, 2014).

Die Vorteile einer hypokalorischen enteralen Erndhrung im Gegensatz zu einer TPN
sind erklart durch die Fahigkeit normale gastrointestinale Funktionen zu erhalten, eine
bakterielle Uberbesiedlung und Translokation zu verhindern sowie die Produktion von
Endotoxinen und deren Absorption zu verringern. Ebenso umgeht man TPN
assoziierte Komplikationen. Zudem ist eine enterale Erndhrung vorteilhafter als
parenterale Ernahrung in Bezug auf reduzierte Mortalitéat, Infektionen, lokale und

systemische Komplikationen (Olah & Romics Jr, 2014).
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Abou-Assi et al. zeigten in ihrer Studie, dass 75% der Patienten mit AP keine additiven
Nutritiva benotigten, da sie innerhalb der ersten 2 Tage eine orale Nahrungsaufnahme
beginnen konnten. Bei Patientin mit SAP wurde eine hypokalorische jejunale
Ernahrung initiiert, welche sich als sicherer und ginstiger erwies als TPN sowie zu

einer schnelleren Ausheilung der akuten Pankreatitis fuihrte (Abou-Assi et al., 2002).

Tabelle 13: Vergleich enterale Erndhrung und Total parenterale Ernéhrung ; nach
Heinrich et al. (Heinrich et al., 2006)

Enterale Total parenterale
Ernahrung Ernahrung Signifikanz
Multiorganversagen 12% 18% p=0,3
Mortalitat 10% 11% p=0,38
schwere AP 16% 21% p=0,3
milde AP 9% 5% p=0,38
ZVK Infektion 4% 26% p=0,01
Sepsis 13% 28% p=0,02

1.6.3 4, Antis“
Eine weitere Schlusselfrage beziiglich der akuten Pankreatitis befasst sich mit den so

genannten 4 ,Antis“. Diese sind Antisekretoren, wie Somatostatin und Octreotid,

Antiphlogistika, Antioxidanzien und Antiproteasen (z.B. Aprotinin, Gabexat, Mesilat).

Diese Therapieanséatze blieben allerdings bisher ohne klinische Relevanz und werden
in dieser Arbeit somit nicht weiter beachtet (Huber et al., 2017; Huber W, 2007; Matull,
Pereira, & O'Donohue, 2006).

1.6.4 Schmerztherapie

Die Hauptsymptomatik der AP besteht aus starksten abdominellen Beschwerden. Die
Behandlung dieser steht fir die Patienten primar im Vordergrund. Es gibt keine
Evidenz, die eine Uberlegenheit spezifischer analgetischer Medikation bewies. Die
frlheren Aussagen, dass Opioide Oddi’s Sphinktertonus erhéhen sind umstritten und
gelten nur fur hohe Dosen von Opioiden. Es gibt zudem keine Studien, die ein
schlechteres Outcome aufgrund Morphingabe nachweisen kénnen (Cruz-Santamaria
D M, 2012). Die Therapie sollte stufenférmig eingeleitet werden und aus mehreren

Medikamenten bestehen. Bevorzugte Medikamente sind Pirazolone (Metamizol),
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NSAIDs oder Opioide. Es werden bevorzugt die Wirkstoffe Buprenorphin und Pethidin
verwendet. Die Gabe von NSAIDs ist noch umstritten, da diese potentiell eine AP
exazerbieren konnten, jedoch fehlt hierfir der konkrete Nachweis. Somit kénnen
Naproxen, Diclofenac, Indomethacin und Metamizol verabreicht werden (Pezzilli,
Morselli-Labate, & Corinaldesi, 2010). Eine Alternative bei sehr starken Schmerzen

besteht aus einer Periduralanésthesie (Huber et al., 2017).

1.6.5 Antibiotika

Die Antibiotikagabe bei einer akuten Pankreatitis ist ein umstrittenes Thema, welches
keine klaren Aussagen treffen lasst. Je nach Fachrichtung gibt es verschiedene
Ansichtsweisen. Aktuelle Guidelines der American Association of Gastroenterology
empfehlen eine antibiotische Behandlung bei einem CT gesteuertem Nachweis einer
ausgedehnten Nekrose (> 30% des Organs) (Cruz-Santamaria D M, 2012).

Eine durchgefuhrte Metaanalyse von Heinrich et al. von Studien zwischen 1990 und
2004 zeigte, dass eine prophylaktische Gabe von Antibiotika zu einer signifikanten
Reduktion von Sepsis und Mortalitat fuhrt, allerdings verhindert dies nicht eine
Infektion der Nekrose (Heinrich et al., 2006; Isenmann et al., 2004; Sharma & Howden,
2001). Bei Patienten mit nachgewiesener nekrotisierender AP reduziert eine
Antibiotikaprophylaxe das Risiko einer Sepsis um 21,1% und das Mortalitatsrisiko um
12,3% (Sharma & Howden, 2001). Dagegen ergibt eine Analyse von Subgruppen eine
signifikante Reduktion von infizierten Nekrosen, wenn Patienten prophylaktisch
Imipenem im Gegensatz zu Chinolonen + Metronidazol bekamen (36,4% vs. 10,6%, p
< 0,002) (Heinrich et al., 2006).

Zusammenfassend besagen diese Daten, dass eine antibiotische Prophylaxe einer
Behandlung zwar zu bevorzugen ist, jedoch eine generelle Prophylaxe fir alle
Patienten nicht sinnvoll ist. Patienten mit nachgewiesener infizierter Nekrose oder
systemischen Komplikationen sollten mit Imipenem oder Meropenem (prophylaktisch)
behandelt werden.

1.6.6 Chirurgie ja/nein

Eine chirurgische Therapie wird nicht standardmafiig durchgefuhrt. Eine milde AP wird
rein konservativ behandelt. Auch sterile Nekrosen werden primar nicht operativ saniert
(Werner, Feuerbach, Uhl, & Bichler, 2005). Eine offene chirurgische Nekrosektomie

wird bei infizierten Nekrosen nur noch selten durchgefuhrt. Diese musste einem so
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genannten ,Step-up approach“, bestehend aus engmaschiger Uberwachung,
eventueller antibiotischer Therapie, perkutaner oder transgastrischer Drainagen und
gegebenenfalls minimalinvasiven Eingriffen, weichen. Im Englischen wird dieser
Therapieansatz ,delay, drain, and debride“ genannt (Huber et al., 2017; Zerem, 2014).
Diese Methode basiert auf der Annahme, dass eine frihe chirurgische
Wundausschneidung bei Patienten mit eher schlechter kérperlicher Verfassung zu
Komplikationen fuhrt, wie zum Beispiel massive Blutungen peri-und/oder postoperativ.
Ferner ist zu einem frihen Zeitpunkt schwer zwischen nekrotisierendem und
gesundem Gewebe zu unterscheiden, sodass es tendenziell zu einer vermehrten

Wundausschneidung kommt (Zerem, 2014).

Mehrere Studien verglichen das Outcome von Patienten mit SAP, welche mittels Step-
up Methode und mit offener Debridement (Step-down Methode) behandelt wurden und
bewiesen, dass eine Step-up Methode der Step-down Methode aufgrund reduzierter
Morbiditat, Mortalitat und Kosten pro Patient Giberlegen ist (Horvath, Freeny, Escallon,
& al., 2010; van Santvoort et al., 2010; Zerem, 2014; Zerem, Imamovi¢, Susi¢, &
Haracic, 2011).

Laut Werner et al. gibt es folgende Indikationen fur eine chirurgische Behandlung der
akuten nekrotisierenden AP: (Werner et al., 2005)

1. Infizierte Pankreasnekrose

2. Sterile Pankreasnekrose:
a. Bei persistierender nekrotisierender AP
b. Fulminante AP

3. Komplikationen einer AP, z.B. Darmperforation, Blutungen

Um eine sterile Nekrose von einer infizierten unterscheiden zu kénnen, kann eine ,Fine
Needle Aspiration” fur die Bakteriologie (FNA) erfolgen. Dies gilt als genaue, sichere
und zuverlassige Technik eine infizierte Nekrose diagnostizieren zu konnen (Werner
et al., 2005). Infizierte Nekrosen sollten erstmals mittels CT- gesteuerter
Punktion/Drainage behandelt werden. Falls dies nicht ausreicht, kann circa 3 - 4
Wochen nach Beginn eine offene Organerhaltende Nekrosektomie erfolgen (Doctor,
Philip, Gandhi, Hussain, & Barreto, 2011; Meng-Yang D, 2016).
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1.7 Prognose des Schweregrades und des Verlaufs
Nicht die Diagnosestellung einer AP stellt sich als Herausforderung dar, sondern die
frihe Einschatzung des klinisches Verlaufs. Wie Buhler et al. 2004 im Schweiz Med

Forum schrieben:

,Der Schweregrad und die Prognose werden auch vom erfahrenen Kliniker
haufig falsch eingeschatzt. Fir eine frihzeitige Beurteilung, welche Patienten
an einer leichten Pankreatitis leiden, die in wenigen Tagen ausheilt, und
welche Patienten wegen schwerem Verlauf mit unsicherer Prognose einer
intensiv-medizinischen Betreuung beddrfen, sind objektive Kriterien
erforderlich.” (Buhler H, 2004)

Eine Unterschatzung des Schweregrades kann fur den Patienten potentiell gefahrlich
sein; eine Uberschéatzung fihrt jedoch zu unnétigen Kosten und Verbrauch der doch
knappen Ressourcen, weshalb eine friihzeitige und genaue Einschéatzung des
Schweregrades von Noéten ist (Phillip et al., 2014).

e Die Mortalitat bei nekrotisierender AP betragt bis zu 50%, wéhrend eine milde
AP ca. 1% Mortalitatsrate aufweist

e Patienten mit schwerer AP bendtigen eine engmaschige Uberwachung auf
einer IMC oder Intensivstation

e Die Friherkennung ist die Basis eines zielorientiertem Therapieansatzes

Beger und Kollegen sagten aus, dass Procalcitonin und 1I-8 als Einzelparameter den
grofldten prognostischen Wert in Bezug auf die Friherkennung einer Sepsis, eines
MODS und Mortalitat innerhalb der ersten 48 bis 72 Stunden aufwiesen (Beger H G,
2007). Allerdings werden diese Werte nicht routinemallig bei Aufnahme der Patienten

getestet und sind somit fur unsere Studie nicht brauchbare Parameter.
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Tabelle 14: Prognostische Einschatzung CRP und PCT; nach Beger et al. (Beger H

G, 2007)
Cut-off Sensitivitat | Spezifitat | Signifikanz in %

Vorhersage infizierte

Nekrose

PCT > 1,4 ng/ml 75 68 69*
CRP > 400 mg/L 29 92 76
Vorhersage infizierte

Nekrose und MODS

PCT > 3,8 ng/ml 80 93 92*
CRP > 410 mg/L 35 93 87
Vorhersage Mortalitat

PCT > 3,8 ng/ml 82 88 88*
Vorhersage infizierte

Nekrose und MODS

oder Tod

PCT > 3,8 ng/ml 76 94 92*
CRP > 400 mg/L 35 92 84
*p < 0,05

Daher ist eine multiparametrische Einschatzung der Prognose von Noten. Es

existieren mindestens 22 verschiedene Scores fur die Prognose der AP. Allerdings

sind diese klinisch meist sehr aufwendig und teuer, somit werden diese nicht

routinemalig durchgefihrt.

Zudem sind die meisten Scores erst 48 bis 72 Stunden nach Beginn der Erkrankung

aussagekraftig, wie zum Beispiel CRP, Ranson Score, APACHE Il Score oder auch

eine Computertomographie.

Nachfolgend werden 20 dieser Scores mit den jeweiligen Autoren und Herkunftsland

tabellarisch aufgefthrt.

40




Tabelle 15: 20 prognostische Scores mit jeweiligen Autoren und Land; nach Meng-
Yang (Meng-Yang D, 2016)

Klinischer Score

Autoren, Jahr der Erstverdffentlichung

Land

Ranson et al., 1974; Ranson and Pasternack,

Ranson Score 1977 Amerika

Glasgow Score Blamey et al., 1984 England

Simplified prognostic

criteria Agarwal and Pitchumoni, 1986 Amerika

APACHE Il Wilson et al., 1990; Larvin and McMahon,1989 Amerika

Japanese Severity

Score Ogawa et al., 2002 Japan

Logistic Organ

Dysfunction Score Halonen et al., 2002 Finnland

Multiple Organ

Dysfunction Score Halonen et al., 2002 Finnland

SOFA Halonen et al., 2002 Finnland
Japan,

SIRS Score Ogawa et al., 2002 ;Buter et al., 2002 England

APACHE Il Liu et al., 2003 Amerika

BALI Score Spizer et al., 2006 Amerika

Early Warning Score Garcea et al., 2006 Amerika

Mortality Probability

Score Gocmen et al., 2007 Tarkei

Panc 3 Score Brown et al., 2007 Amerika

Pancreatitis Outcome

Prediction Score Harrison et al., 2007 England

Simple Prognostic

Score Ueda et al., 2007 Japan

SAPS Gocmen et al., 2007 Turkei

BISAP Wu et al., 2008 Amerika

Harmless Acute

Pancreatitis Score

Lankisch et al., 2009

Deutschland

Japanese Severity

Score (revised)

Ueda et al., 2009

Japan

SAPS= simplified acute physiology Score, SOFA= Sequential Organ Failure Assessment
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Der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) Il Score wurde
erstmals1985 vorgestellt als Nachfolge Score des APACHE |, welcher bereits 1981
veroffentlicht wurde. Der APACHE Il Score wird aus insgesamt 3 Datengruppen
gebildet, bestehend aus aktuellen (Labor-) Befunden und Vitalparametern (12
Parameter), Alter des Patienten (1 Parameter) sowie den anamnestisch bestehenden
chronischen Vorerkrankungen (5 Parameter). Die erforderlichen Daten werden uber
mindestens 24 Stunden gesammelt, wobei der jeweils schlechteste Wert fur die
Berechnung herangezogen wird. Es werden somit insgesamt 18 Parameter ben6étigt,

um eine suffiziente Berechnung durchfiihren zu kénnen.

Urspringlich sollte dieser Score dazu dienen, einen akuten, schweren Verlauf bei
Intensivpatienten vorherzusagen, also nicht spezifisch fiir Patienten mit einer akuten
Pankreatitis. Momentan ist der APACHE Il Score der klinisch meist verbreitetste Score

zur prognostischen Einschatzung der AP (Simoes et al., 2011).

Bei einem Cut-off Wert von = 8 weist dieser eine Sensitivitat von 65% - 83%, eine
Spezifitat von 77% - 91%, PPV von 23% - 69% und NPV 86% - 99% auf (Lankisch et
al., 2002; Phillip et al., 2014).
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Tabelle 16: APACHE Il Score; modifiziert nach Knaus et al. (Knaus, Draper, Wagner,
& Zimmerman, 1985) und Huber et al. (Huber W, 2007)

APACHE-I-8core

I T I R T T T

Temperatur rektal 39-40.3 38.5-38.9 36- 334
(Grad Celsius) < EHH 30-31 .8 32- 339 34-33.9
Art. Mitteldruck | 60 1 30-1 58 1101218 - T0-1019
(mmHg) < 41 - o0-64 - -
Herzfrequenz 180 140-179 110138 - 70-109
([pro min) 38 40-54 55-61 - -
Atemfrequenz a0 35-43 -9 25- 12-24
5 - - [0-11 -
Dxygenierung: a0l 3a0-433 700-349 - < 700
'h'enn Fz> 0.5
hal0,
WennFI]2< 0.5: < 3a 25-60 - Bl -70 > 70
Pal?
Arterieller pH 1.7 7.6-7.68 1.25-1.31 1.5-7.08 7.33-7.419
oder <715 7.150-7.24 - - -
7 4] -51.9 18-21.9 32-40.9 22-31.9
HEOg™ (nur wenn keine arterielle BGA) <la 15-17.3
(mmaold)
Serum-Natrium 180 160-179 [ 551 58 1'50-1 54 130-1 48
(mmaold) 1o I-1s 1201218 - -
Serum-Kalium 7 b-6.9 7.5-2.9 5,5-5.9 3.9-5.4
(mmold) <75 - - 4 -
Serum -Kreatinin 3.2 2.0-3.4 1.5-1.3 - 0.B-1 4
(mgAL) - - < 0B - -
Doppelter Punktwert bei ANV
Hamatokrit B0 - i0-54.8 4B-49.9 30-43.8
<20 - 20-29.9 - -
Leukozyten (GA) 40 - 20-33.8 15-19.8 3-14.8
< - 1-2.9 - -
Glasgow Coma Scale (R08): 1 5-G08 - - - - -
Alterspunkte 0-B B9-T4 Jahre: § Punkte 95-64 Jahre 45-54 Jahre - < 44 Jahre

> 79 Jahre: B Punkte

3 Punkte bei chronischem Organversagen: Leberzirthose WYHA IV, schwere COPD. chranische Dizlyse, Inmunsuppression
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Bedside Index for Severity of Acute Pancreatitis (BISAP) Score

Fur folgende Parameter wird bei Zutreffen jeweils ein Punkt vergeben:

e BUN > 25 mg/dl

e Eingeschrankter mentaler Status
e SIRS (> 2 Kriterien)

e Alter > 60 Jahre

e Pleuraergiusse im CT

Durch Aufaddieren der Punkte ergibt sich ein steigendes Mortalitatsrisiko, welches in

nachstehender Tabelle prozentual dargestellt wird.

Tabelle 17: BISAP Score; nach Wu et al. (J. R. S. Wu B U, Sun X, Tabak Y, Conwell
D L, Banks P A, 2008)

BISAP Score |Mortalitatsrate
0,10 %
0,40 %
1,60 %
3,60 %
7,40 %
9,50 %

g bl W N | O

Der Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) Score wurde wesentlich
spater (2008) gebildet und sollte als Alternative fur APACHE Il und die Ranson
Kriterien dienen. Er wurde anhand fast 18.000 Patienten gebildet und validiert und
stellt den ersten bevolkerungsbezogenen Score flr die akute Pankreatitis dar (J. R. S.
Wu B U, Sun X, Tabak Y, Conwell D L, Banks P A, 2008).

Es werden hierfur 5 Kriterien bendtigt. Initial sollte dieser Score durch seine einfache
Handhabung bestechen. Allerdings besteht auch dieser Score aus insgesamt 8
Parametern, wenn man die SIRS Kiriterien einzeln z&hlt. Er besteht aus korperlichen
Untersuchungsbefunden, Vitalparameter, Routine Laborwerten und CT Befunden.
Insgesamt kdnnen 5 Punkte verteilt werden. Die Mortalitatsrate nimmt zu, je héher der
BISAP Score ist. Der meist verbreitetste Cut-off Wert fur BISAP Score ist > 3 Punkte
mit einer Sensitivitdt von 57,1%, Spezifitat 87,6%, PPV 15,4% und NPV 98,1%
(Papachristou G, 2010).
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Ranson Score

Tabelle 18: Ranson Score; nach Ranson et al. (Ranson et al., 1974)

Erstuntersuchung bei
Aufnahme nach 48 h
Alter > 55 Jahre Volumendefizit > 6L
Blutzucker > 200 mg/dI Abfall des Hkt > 10%
Leukozyten > 16 G/L Anstieg von BUN um > 5 mg/dI
GOT > 255 U/L Basendefizit > 4 mmol/L
LDH > 350 U/L Abfall des PaO2 auf 60 mmHg
Abfall des Serum-Kalziums auf < 2
mmol/L

Fur jedes zutreffende Kriterium wird im Ranson Score ein Punkt vergeben. Je héher

der Punktwert, desto grol3er ist das Risiko fur Mortalitat:

e 0 bis 2 Punkte: Milde akute Pankreatitis. Mortalitdtsprognose etwa 1%
e 3 bis 5 Punkte: Schwere akute Pankreatitis. Mortalitatsprognose 10% - 20%
« 5 Dbis 6 Punkte: Schwere akute Pankreatitis. Mortalitatsprognose 40% - 50%

e > 6 Punkte: Schwere Pankreatitis und Mortalitatsprognose fast 100%

Dieser Score wurde vor circa 40 Jahren (1974) zum ersten Mal beschrieben und
besteht aus insgesamt 11 Parametern, von denen funf direkt bei Aufnahme erhoben
werden kdonnen und weitere sechs Parameter erst nach 48 Stunden (Ranson et al.,
1974). Die Ranson Kriterien zahlen auch zu den grof3en ,Prognosemaschinen®, welche
einen hohen pradiktiven Wert besitzen und sind eine der drei Scores, welche in dieser
Studie beschrieben werden. Statistisch gesehen sind diese drei Scores gleichwertig
beziglich der pradiktiven Aussagekraft fir Mortalitat (Papachristou G, 2010).

Simoes et al. beschrieben eine signifikante Korrelation von Ranson Score > 3 und der
Mortalitat (p < 0,001) bei einer Sensitivitat von 91,2%, Spezifitat von 74,4%, AUC 0,879
und einem NPV von 95,7% (Simoes et al., 2011).

Der Zeitpunkt der Erhebung der Scores und jeweilige Cut-off Werte sind in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 19: Cut-off Werte Ranson, APACHE I, BISAP, SOFA ; nach Beger et al.
(Beger H G, 2007)

Cut-off Zeit
Ranson Score > 2 Punkte >48 h
APACHE I > 8 Punkte taglich
BISAP > 3 Punkte taglich
SOFA > 4 Punkte 48 h/ d

1.8 Fragestellung und Ziele der Studie

In oben beschriebener Abhandlung wurde die Atiologie, Pathophysiologie,
Diagnosestellung und Prognose der akuten Pankreatitis beschrieben sowie die
bestehende  Problematik einer frihzeitigen, schnellen und einfachen
Prognosebestimmung. Daher lautet die Fragestellung dieser Arbeit: Welche
prognostischen (Friih- ) Marker fir die Mortalitat der akuten Pankreatitis gibt es und in

wieweit kann deren Kombination zu einem besseren Scoring Modell fihren?

Das Ziel der Studie ist es ein neues System zu entwickeln, welches es ermdglicht
bereits bei Aufnahme des Patienten eine genaue Tendenz des Verlaufes der AP zu
erkennen und dementsprechend friihzeitig und adaquat handeln zu kénnen. Denn
aufgrund des potentiell fulminanten Verlaufs ist das Zeitfenster fur eine frihzeitige und
zielgerichtete Therapie sehr kurz (Huber W, 2007).

Die von uns neu entwickelten Scores sollen mit bestehenden prognostischen Scores

verglichen werden und in Relation gebracht werden.
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2 MATERIAL UND METHODIK

Im Folgenden wird nun auf das Studiendesign, Studienendpunkte und verwendete

Testverfahren eingegangen.

2.1 Studiendesign

Im Rahmen der EAGLE Studie, einer multizentrischen Studie zur ,Early goal-directed
volume resuscitation in acute pancreatitis® (Ethikvotum-Nummer: 2286/08) wurde eine
Datenbank kreiert. Diese beinhaltet zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit,
insgesamt 400 Patienten, die im Zeitraum von August 2009 bis Juli 2015 mit einer
akuten Pankreatitis, oder dem Verdacht einer solchen, im studienleitenden Zentrum
Klinikum rechts der Isar in Minchen aufgenommen wurden. Die EAGLE Studie stellt

eine gesonderte Studie dar.

Bei Aufnahme wurden die Patienten befragt und ein Screening Log angelegt (siehe

Anhang). Diese Arbeit bezieht sich auf alle 400 Patientendaten.
Klinische Parameter wurden prospektiv erhoben und retrospektiv ausgewertet.

Folgende Ein - und Ausschlusskriterien gelten nur fir die EAGLE Studie, die Daten

der folgenden Kriterien wurden jedoch fur diese Studie benutzt.

2.1.1 Einschlusskriterien

Folgende Kriterien ermoéglichten einen Einschluss in die EAGLE Studie:
1) Gesicherte Pankreatitis durch:

a) Typischer Schmerzcharakter und
b) Erh6hung von Serum-Lipase oder Amylase und

c) Schmerzbeginn < 48h vor Aufnahme

2) Mindestens ein Prognoseparameter fir schweren Verlauf:

a) Hkt > 44% bei Mannern, > 40% bei Frauen
b) Blutzucker > 125 mg/d|

c) CRP 210 mg/dl

d) Balthazar Kategorie C-E

e) APACHE Il = 8 Punkte

f) Alter > 55 Jahre

g) Leukozyten = 16.000/mm?3
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h) GOT > 250 IU/L

i) LDH > 350 IU/L

j) Kalzium < 2,0 mmol/L

k) Weitere Parameter:
a. CK>Norm

b. Jedes akute Organversagen

2.1.2 Ausschlusskriterien
Nachfolgende Kriterien fuhrten bei Vorliegen zu einem Ausschluss der EAGLE
Studie:

1) Schwangerschaft oder Stillzeit

2) Vorbestehende Erkrankung, die ein Uberleben von 3 Monaten unwahrscheinlich
macht

3) Fehlendes Einverstandnis des Patienten oder seiner Verwandten/Betreuer

4) Herzinsuffizienz = NYHA II

2.1.3 Studienendpunkte

Primare Endpunkte unserer Studie waren Mortalitat und Intensivpflichtigkeit.

Sekundare Endpunkte der Studie waren Genese, Organversagen, Schmerzintensitat,
Dauer von Schmerzbeginn bis Vorstellung im KH, Liegedauer in Tagen und

Intervention.

2.2 Datenerhebung
Daten der 400 Patienten beinhalten unter anderem soziodemographische Angaben,
Anamnese, Genese und Laborergebnisse. Ein SAP Zugang ermdglichte den Einblick

in alle Untersuchungsbefunde und Labore.
Folgende klinische Parameter und deren Verlauf wurden untersucht:

CRP bei Aufnahme und bei Maximum, Leukozyten, Hamatokrit, Lipase, GOT, GPT,
LDH, Bilirubin, alkalische Phosphatase, Kalzium, Serumglukose, Kreatinin und BUN.

Manche dieser Laborwerte wurden gemessen, um ausgewahlte Scores zu berechnen,
wie APACHE II, BISAP,SIRS, Ranson 0 und 48 Stunden nach Aufnahme.
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2.3 Statistische Auswertung
Alle Daten wurde in einer Excel Tabelle gesammelt und auf Vollstandigkeit geprft.
Eine Datenmaske in SPSS (Version 23) wurde erstellt. Alle Tabellen und Graphen

wurden ebenfalls mit Microsoft Excel generiert.

Nach Anonymisierung der Patienten wurde mittels explorativer Datenanalyse nach
Ausreil3ern gesucht und auf Normalverteilung getestet. Der Kolmogorov-Smirnov- Test
ist in allen Fallen signifikant (p < 0,05), daraus folgend sind die Daten nicht

normalverteilt und nicht parametrische Tests sind angebracht.

Die Randomisierung der Daten erfolgte in Dreier-Gruppen. Der erste und letzte Patient
dieser Dreier-Gruppe wurde fir die Derivationsgruppe (267 Patienten) benutzt, der
mittlere Patient erstellte die Validierungsgruppe (133 Patienten). Somit dienen zwei
Drittel des kompletten Datensatzes zur Herleitung neuer Scores und ein Drittel dient
zur Validierung jener Scores. Diesen Prozess nennt man Split Validation innerhalb

einer Kohorte.

Deskriptive und demographische Angaben wurden anhand des kompletten

Datensatzes berechnet.

Fur kategoriale Daten wurden absolute und relative Haufigkeiten in % einzelner
Merkmalsauspragungen tabelliert. Fir quantitative Merkmale wurden Mittelwert,

Median und Standardabweichung berechnet.

Bei kleineren Stichprobenmengen wurde der Fisher-Exakt Test durchgefihrt als
Signifikanztest auf Unabhangigkeit.

Wilcoxon Test wurde fur den kausalen Zusammenhang verbundener Stichproben

berechnet.

Mittelwertvergleiche fur unverbundene Merkmale wurden mittels Mann-Whitney-U-

Test errechnet.

Fur den Zusammenhang zwischen metrischen Messgrofien wurde eine Spearman
Korrelation berechnet. Alle Parameter, die eine Korrelation aufwiesen, wurden fir eine

univariate Regression zugelassen.

49



Parameter mit einem p- Wert < 0,1 in der univariaten Analyse und eine begrenzte
Anzahl von Faktoren mit einer hohen Einflusswahrscheinlichkeit wurden fur eine
multivariate Regressionsanalyse in Betracht gezogen.

Multiple binare Regression wurden berechnet fir dichotome Endpunkte, wie
.Mortalitat und ,Intensivpflichtigkeit*, sowie lineare Regressionsanalysen flir den

Endpunkt ,Liegedauer in Tagen®.

Receiver-Operating-Characteristic Kurve (ROC-Kurve) und Area under the curve
(AUC) wurden sowohl fur die Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat, als auch der

Grenzwertoptimierung analysiert.

Dies ist auch ein Mal3 fir die Gute des Testes. Die Flache (AUC) kann Werte zwischen

0,5 und 1 annehmen, wobei ein héherer Wert die bessere Gite anzeigt.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse

zum zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% (p < 0,05).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristik
14,2% (n = 56) haben einen BMI > 30 kg/m2. 85,8% (n = 338) haben einen BMI < 30
kg/mz2,

Tabelle 20: Patientencharakteristika

Geschlecht 147 Frauen, 253 Manner
Alter 53 + 17 Jahre
BMI 25,1 + 5 kg/m?2
APACHE II 5,9 + 4,7 (0-25)
Ranson total 1,9+1,7(0-9)
BISAP 0,7 £0,9 (0-5)

3.2 Haufigkeiten

Insgesamt ist anzumerken, dass uns nicht fiir jede Frage ein kompletter Datensatz von
allen 400 Patienten vorliegt. Somit wurde der Einfachheit halber die uns jeweils
vorliegende Menge der Pat. als Gesamtsumme von 100% bezeichnet.

Die Skalierung dieser Abbildung ist durch die Stundenangaben der Patienten

bestimmt.

3.2.1 Geschlecht
Die Geschlechterverteilung in unserer Studie spiegelt die Rate der meisten Studien

wieder. Die Mehrzahl der Patienten (63%) bestehen aus Mannern, 37% aus Frauen.
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Geschlecht

Gesamt: 400 Pt

147 weiblich
37% m weiblich

253 mannlich m mannlich
63%

Abbildung 2: Geschlechterverteilung

3.2.2 Genese

Von insgesamt 374 Patienten ist die Genese der AP dokumentiert worden, von 26
Patienten fehlt diese Information. Somit ergeben 374 Pat. eine Gesamtsumme von
100%.

Wie bereits visuell zu erkennen ist, ergeben die biliare und athyltoxische Genese den

Hauptanteil mit 62,3%.
8 Pt Genese
2,1% Gesamt: 374 Pt

M C2 Abusus
W biliar

M idiopathisch
M Post-ERCP
M sonstige

B Drug induced

Abbildung 3: Pie-chart Genese
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Wir unterteilten die Genese auch auf die beiden Geschlechter. Insbesondere bei
athyltoxischer Genese ist ein statistisch signifikanter Unterschied zu erkennen; 115
Manner erkrankten an einer AP folgend eines Alkoholabusus”, wohin gehend es nur
13 Frauen betraf (p < 0,001).

Bezuglich einer biliaren Genese sehen wir keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Geschlechtern (p > 0,05).

GENESE GESCHLECHTSSPEZIFISCH

Gesamt: 374 Pt

H weiblich B mannlich

115

[ JEE
I
3

™
0 <
™
Q n
N n
- ~
[ - -
| - -

BILIAR Cc2 POST ERCP DRUG- IDIOPATHISCH SONSTIGE
INDUCED

Abbildung 4: Genese geschlechtsspezifisch
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3.2.3 Intensivpflichtigkeit

Von 399 Patienten wurden 58 Patienten (15%) auf eine Intensivstation verlegt. 85%
blieben auf peripheren Stationen. Die Information eines Patienten lag uns
diesbezuglich nicht vor.

Intensivpflichtigkeit

Gesamt: 399 Pt

M nicht intensivpflichtig

m intensivpflichtig

Abbildung 5: Intensivpflichtigkeit

3.2.4 Organversagen

88,5% aller Patienten wiesen keine Komplikationen, wie z.B. Organversagen, auf. 45
Patienten (11,3% ) erlitten ein Organversagen. Es wurde nicht dokumentiert, ob dies
transienter oder persistierender Natur war. Auch fir diese Graphik fehlt uns die
Information eines Patienten.
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Organversagen

Gesamt: 399 Pt

M kein Organversagen

m Organversagen

Abbildung 6: Haufigkeit Organversagen

3.2.5 Liegedauer in Tagen

Die Liegedauer in Tagen variiert von einem Tag bis zu 53 Tagen. Wie man jedoch in
Abbildung 7 sehen kann, liegen die meisten Patienten bis zu zwei Wochen stationar.
82,1% aller Patienten verweilten bis zu 12 Tage im Krankenhaus.

LIEGEDAUER IN TAGEN

30

Abbildung 7: Liegedauer in Tagen
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3.2.6 Mortalitat

In unserer Studie sind insgesamt 16 Patienten verstorben (4%). 25% hiervon sind
Frauen (4 Pt), 75% Manner (12 Pt). Es besteht kein kausaler Zusammenhang
zwischen Mortalitat und dem Geschlecht der Patienten (p = 0,327). Von 6 Patienten

fehlt die Information diesbeztiglich.

Mortalitat
4% Gesamt: 394 Pt

H nicht verstorben

verstorben

Abbildung 8: Haufigkeit Mortalitat

3.2.7 Mortalitat auf Genese bezogen

In folgendem Diagramm wird die Mortalitat bezuglich der Genese aufgeteilt. Zu sehen
ist, dass in der medikamenten-induzierten Kohorte kein Patient verstorben ist. In der
~oonstigen“ Spalte sind jedoch 2 von 20 Patienten verstorben (10%) sowie nach
Alkoholabusus verstarben 6 von 128 Patienten (4,7%).

In der Untergruppe ,Post-ERCP“ starben 2 von insgesamt 31 Patienten, die sich
wahrend des stat. Aufenthaltes einer ERCP unterzogen (6,45%).

Mittels Fisher-Exakt-Test konnte jedoch keine relevante Signifikanz zwischen
Mortalitat und einer Post-ERCP Pankreatitis hergestellt werden (p = 0,36).
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MORTALITAT UND GENESE

Gesamt:374 Pt

M nicht verstorben M verstorben

4
L .
102 L
[ 2 . 79 /—2
e

/—6
22
BILIAR Cc2 POST ERCP DRUG-INDUCED IDIOPATHISCH SONSTIGE

Abbildung 9: Haufigkeit Mortalitat und Genese

3.2.8 Intervention

Je nach Genese der AP erfolgt eine interventionelle Therapie. Bei 72 Patienten fehlte
die Information bezuglich einer Intervention, weshalb fur diese Graphik nur 328
Patienten eingeschlossen wurden. 65% der Patienten erhielten eine rein konservative
Therapie ohne Interventionsbedarf. 22% unterzogen sich einer ERCP wahrend des
stationaren Aufenthaltes. Nur wenige Patienten bendtigen anderweitige Eingriffe, wie

Punktionen, Drainagen oder eine chirurgische Intervention.

Intervention

Gesamt: 328 Pt

M keine

W ERCP

M Punktion
M Drainage
HOP

M Sonstige

Abbildung 10: Haufigkeit Intervention
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3.3 Schmerzintensitat

Es ist bekannt, dass die Schmerzen bei einer akuten Pankreatitis stark und plotzlich
auftretend sind. Wie in Abbildung 11 erkennbar ist, geben mehr als 50% aller Patienten
starke Schmerzen von > 5 Punkten bei einer visuellen Analogskala (VAS) an. 24,5%
geben den groRtmdglichen Wert der Skala an. Allerdings lagen uns nur die Daten von
insgesamt 245 Patienten (61,3%) fur diese Frage vor.

SCHMERZINTENSITAT 1-10
70
60
50
40

30

PATIENTEN

20

10

SCHMERZINTENSITAT

Abbildung 11: Schmerzintensitat

3.4 Schmerzbeginn in Stunden bis KH Aufnahme

Aufgrund der hohen Schmerzintensitat ist die Dauer von Schmerzbeginn bis zur
primaren Aufnahme in ein Krankenhaus sehr kurz. 69,5% aller Patienten suchen
innerhalb der ersten 24h nach Schmerzbeginn einen Arzt auf. Die maximale Dauer war
170 Stunden (=7 Tage).

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Schmerzintensitat und der

Dauer bis zur Krankenhaus Aufnahme (p < 0,001).
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Dauer von Schmerzbeginn bis primare Aufnahme

[ e e
o N M OO

Patienten

o N B OO

Stundeninh

Abbildung 12: Dauer von Schmerzbeginn bis primére Aufnahme in h

3.5 Primarer Endpunkt ,,Mortalitat*

3.5.1 Einzelparameter

Folgende Einzelparameter korrelieren stark mit der Mortalitat.

"”h“' ||‘||‘|‘|||I| |I|||||
0 4 8 13 18 23 28 35 48 57 65 78 144

Tabelle 21: Spearman Korrelation Einzelparameter und Mortalitat: signifikant

Mortalitat

CRP bei Aufnahme (1. Wert) mg/L |Korrelationskoeffizient 0,116
Sig. (2-seitig) 0,030

CRP max Korrelationskoeffizient 0,194"
Sig. (2-seitig) 0,000

Kalzium mmol/L Korrelationskoeffizient -,226"
Sig. (2-seitig) 0,000

Harnstoff-N (BUN) mg/dl Korrelationskoeffizient 0,257"
Sig. (2-seitig) 0,000

Kreatinin mg/dl Korrelationskoeffizient 0,226™
Sig. (2-seitig) 0,000

Alter in Jahren Korrelationskoeffizient 0,138™
Sig. (2-seitig) 0,006

**p< 0,05
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Nachfolgende Parameter weisen keine Korrelation mit der Mortalitat auf.

Tabelle 22: Spearman Korrelation Einzelparameter und Mortalitat: nicht signifikant

Mortalitat

Leukozyten G/L Korrelationskoeffizient -0,017
Sig. (2-seitig) 0,730

Glukose mg/dl Korrelationskoeffizient 0,002
Sig. (2-seitig) 0,965

Lipase (1. Wert) U/L Korrelationskoeffizient 0,066
Sig. (2-seitig) 0,194

Geschlecht w=1,m=2 Korrelationskoeffizient 0,049
Sig. (2-seitig) 0,327

BMI (kg/m?) Korrelationskoeffizient 0,058
Sig. (2-seitig) 0,251

Hkt % Korrelationskoeffizient -0,097
Sig. (2-seitig) 0,053

Blutglukose weist eine AUC-ROC von 0,504 auf, welches dem Ergebnis eines
Munzwurfes gleicht. Der Youden Index betragt 0,09, was ebenfalls eine sehr schlechte

Gute des diagnostischen Tests beweist.

Bei einem Glukose Cut-off Wert von 125 mg/dl ergeben sich eine Sensitivitat von 54%

und eine Spezifitdt von 55%.

Einzelparameter bei Aufnahme, welche mit der Mortalitat korrelieren, wurden nun fur
eine Regression in Betracht gezogen. Mittels univariater Regression wurden

Parameter vorselektiert und fur eine multiple Regression zugelassen.

Fur diesen Teil der statistischen Berechnungen wurden, wie bereits erwahnt,
Zweidrittel der Kohorte als Derivationsgruppe (DG) genommen. Diese Gruppe besteht

somit aus insgesamt 267 Patienten.
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Anhand einer Ruckwarts Selektion (Ruckwarts Wald) wurde ein Modell erstellt,
welches die Mortalitdt der AP bei Aufnahme des Patienten mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat vorhersagen kann.

Folgende Einzelparameter sind somit pradiktiv fur die Mortalitdt mit einer Signifikanz p
< 0,05.

ROC-Kurve
10 [/ Quelle der Kurve
___Kreatinin AUC
/ 0,836; p<0,001
fie] ] ___CRP AUC0BT5;

p<0.05
4 ___Kalzium AUC

_j 0.206; p<0 001
0,6 —BUN AUC 0 885;

p<0.001
0,4 Jj
0,2+ /—[

0,01 T T T

]
0,0 02 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Sensitivitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 13: ROC Kurve Einzelparameter und Mortalitat

Tabelle 23: AUC Werte und Signifikanz der Einzelparameter und Mortalitat

AUC p Wert
CRP 0,675 < 0,05
Kalzium 0,206 < 0,001
BUN 0,888 < 0,001
Kreatinin 0,836 < 0,001
Hkt 0,353 < 0,05
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Tabelle 24: AUC Werte Einzelparameter und Mortalitat

Variable(n) fur Testergebnis Flache
BMI (kg/m?2) 0,708
Leukozyten G/L 0,416
Hkt % 0,336
CRP bei Aufnahme (1. Wert) mg/L 0,790
Glukose mg/dl 0,490
Harnstoff-N (BUN) mg/dl 0,883
Kalzium mmol/L 0,122

3.5.2 Formulierung neuer Scores
Aus einer Kombination der pradiktivsten Parameter fir Mortalitat entstand der ,early

prediction of outcome® (EAPRO) Score.

In die endgultigen Modelle ,EAPRO® wurden nur Einflussfaktoren mit einer Signifikanz
p < 0,05 integriert.

Ausnahmen wurden gestattet, wenn

1.) p-Wert < 0,15 und

2.) hohe a priori Plausibilitéat des Faktors und

3.) hoher Einfluss dieses Parameters auf den R-Wert des Gesamtmodells hat.
Dieser Score besteht lediglich aus 3 Parametern:
Kalzium, CRP bei Aufnahme, sowie Harnstoff-N

Das Modell, berechnet aus einer Rickwarts Regression, weist einen Nagelkerkes R2
Wert von 0,691 auf.

Obwohl CRP bei Aufnahme keinen vergleichbaren Aussagewert hat wie CRP max.
entschieden wir uns trotzdem fur den Einschluss von CRP bei Aufnahme in unserem
Score, da CRP standardméaRig bei Aufnahme erhoben wird und somit auch keine

finanzielle Belastung darstellt.
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Das Ziel dieser Studie ist einen Score zu entwickeln, welcher bei Aufnahme des

Patienten anwendbar ist.

Obwohl sich Nagelkerkes R? nicht verandert, entschieden wir uns in Zusammenschau

klinischer und statistischer Werte fur einen Step-up zu dem Modell in Schritt 1.

Tabelle 25: Modellzusammenfassung EAPRO |

Schritt -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat Nagelkerkes R-Quadrat

1 17,1322 0,211 0,691

2 17,1342 0,211 0,691

3 19,2872 0,198 0,650
Tabelle 26: Modellzusammenfassung EAPRO |, Rickwérts Regression

Regressionskoeffizient B Sig. Exp(B)

Schritt 12 | CRP bei Aufnahme 0,000 0,964 1,000

Kalzium -6,202 0,001 0,002

BUN 0,042 0,204 1,043

Konstante 7,240 0,029 1394,742

Schritt 22 | Kalzium -6,180 0,000 0,002

BUN 0,041 0,137 1,042

Konstante 7,188 0,021 1323,243

Schritt 32 | Kalzium -6,563 0,000 0,001

Konstante 9,103 0,002 8986,205

Dieser neu berechnete Score weist einen sehr hohen AUC Wert von 0,935 auf, wie in

nachfolgender Abbildung zu sehen ist.
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Abbildung 14: ROC Kurve EAPRO |, Mortalitat

Anhand der ROC Werte wurde der Youden Index berechnet. Je ndher der Youden

Index bei +1 liegt, desto besser ist der vorliegende diagnostische Test in der Lage,

Kranke und Gesunde voneinander zu trennen. EAPRO | hat einen Youden Index von

0,908. Im Vergleich sieht man bereits im Diagramm die statistische Uberlegenheit des

EAPRO | Scores zu Einzelparametern.
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 15: ROC Kurve Einzelparameter und EAPRO I, Mortalitat
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Tabelle 27: AUC Werte und Signifikanz Einzelparameter und EAPRO |, Mortalitat

Variable(n) fur Testergebnis Flache Standardfehler?| Asymptotische Signifikanz®
EAPRO | 0,992 0,007 0,000
CRP bei Aufnahme (1. Wert) mg/L 0,730 0,100 0,025
Kalzium mmol/L 0,011 0,009 0,000
Harnstoff-N (BUN) mg/dl 0,817 0,098 0,005
Kreatinin mg/dl 0,790 0,109 0,009

Eine AUC Flache von 0,992 des EAPRO | Scores ist ein sehr aussagekraftiges

Ergebnis, wie sich bereits visuell schnell erkennen lasst.

Wir formulierten einen weiteren Score zur Pradiktion der Mortalitdt, den EAPRO II

Score.

Dieses Modell wurde aus den préadiktivsten Einzelparametern sowie bestehenden

prognostischen Scores, wie APACHE II, BISAP und Ranson Score gebildet.

Das endgultige Modell wurde ebenfalls mittels einer Riickwarts Regression berechnet
und besteht aus Kalzium, APACHE Il und BISAP Score.

Aus denselben Grinden wie bei EAPRO | entschieden wir uns auch hier fir einen

Step-up zu dem Modell in Schritt 7.
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Tabelle 28: Modellzusammenfassung EAPRO II

Schritt -2 Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat Nagelkerkes R-Quadrat

1 0,0002 0,310 1,000
2 0,0002 0,310 1,000
3 0,0002 0,310 1,000
4 0,0002 0,310 1,000
5 0,0002 0,310 1,000
6 0,0002 0,310 1,000
7 9,242 0,273 0,879
8 11,063¢ 0,265 0,855
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Tabelle 29: Modellzusammenfassung EAPRO I, Rickwarts Regression

Regressionskoeffizient B Sig. Exp(B)
Schritt 12 Ranson Score
6,676 0,999 792,794
Gesamtscore
APACHE I
17,120 0,997 27224860,670
Gesamtscore
‘ BISAP Score 110,408 0,995 8,908E+47
‘ Leukozyten 0,609 1,000 1,838
CRP bei
-,076 0,999 0,927
Aufnahme
‘ Glukose 0,003 1,000 1,003
‘ Kalzium -207,325 0,988 0,000
‘ BUN -4,748 0,998 0,009
‘ Kreatinin -7,758 1,000 0,000
Konstante -25,180 0,999 0,000
Schritt 22 Ranson Score
6,613 0,993 744,612
Gesamtscore
APACHE Il
17,100 0,980 26697570,160
Gesamtscore
BISAP Score 110,505 0,974 9,815E+47
Leukozyten 0,614 0,998 1,848
CRP bei
-,075 0,995 0,927
Aufnahme
Kalzium -206,784 0,971 0,000
BUN -4,760 0,987 0,009
Kreatinin -7,562 0,998 0,001
Konstante -25,647 0,997 0,000
Schritt 32 Ranson Score
5,677 0,992 292,105
Gesamtscore
APACHE I
15,828 0,969 7478932,108
Gesamtscore
BISAP Score 115,338 0,963 1,232E+50
Leukozyten 0,146 0,999 1,157
CRP bei
-,050 0,992 0,951
Aufnahme
Kalzium -200,848 0,965 0,000
BUN -5,269 0,960 0,005
Konstante -26,224 0,997 0,000
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Schritt 42

Ranson Score

G ) 5,705 0,993 300,228
esamtscore
APACHE Il
G ) 15,707 0,969 6631589,105
esamtscore
BISAP Score 115,436 0,962 1,360E+50
CRP bei
Aufnahme -,048 0,992 0,953
u
Kalzium -201,064 0,963 0,000
BUN -5,255 0,960 0,005
Konstante -23,426 0,998 0,000
Schritt 52 APACHE Il
G ) 18,138 0,956 75339332,260
esamtscore
BISAP Score 139,757 0,954 4,963E+60
CRP bei
Aufnah -,068 0,984 0,934
ufnahme
Kalzium -235,265 0,954 0,000
BUN -5,762 0,956 0,003
Konstante -9,299 0,997 0,000
Schritt 62 APACHEII
G ( 19,200 0,952| 218061226,300
esamtscore
BISAP Score 159,478 0,951 1,822E+69
Kalzium -274,360 0,950 0,000
BUN -6,121 0,953 0,002
Konstante 2,059 0,999 7,840
Schritt 72 APACHEII
Gesamtscore 0,342 0,226 1,407
BISAP Score 4,544 0,064 94,066
Kalzium -11,565 0,061 0,000
Konstante 4,148 0,494 63,299
Schritt 82 BISAP Score 4,683 0,040 108,133
Kalzium -12,257 0,041 0,000
Konstante 8,644 0,088 5674,238

Der AUC-ROC betragt hier 0,884.
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Abbildung 16: ROC Kurve EAPRO II, Mortalitat

3.5.3 Alle Scores
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Abbildung 17: ROC Kurve Scores, Mortalitat



Tabelle 30: AUC Werte Scores, Mortalitat

Variable(n) fur Testergebnis Flache
EAPRO I 0,876
APACHE I 0,823
BISAP Score 0,872
Ranson Score 0,897

Im Vergleich zu den bekannten Scores ist zu sehen, dass der EAPRO Il Score zwar

nicht allen Gberlegen, aber zumindest gleichwertig in der Gute ist. Nur der Ranson

Score ist dem EAPRO Il etwas uberlegen.

Um eine Validierung dieser Scores zu bekommen, fiihrten wir eine Split Validation in

der Kohorte durch. Das heif3t, die Scores, welche wir anhand der Derivationsgruppe

abgeleitet haben, werden nun anhand des verbliebenen Drittels der Daten validiert
(133 Patienten). EAPRO 1 hat in der Validierungsgruppe (VG) einen AUC Wert von

0,808. EAPRO Il hat in der VG einen AUC von 0,957.

ROC-Kurve

Sensitivitdt

00 T T T T
00 02 04 0§ [1}:]

1 - Spezifitit

Abbildung 18: ROC Kurve EAPRO | in VG, Mortalitat
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Abbildung 19: ROC Kurve EAPRO Il in VG, Mortalitat

Nachfolgend werden beide EAPRO Scores im Vergleich zu bisherigen Scores visuell

dargestellt.
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Abbildung 20: ROC Kurve Scores, Mortalitat
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Tabelle 31: AUC Werte und Signifikanz Scores, Mortalitat

Variable(n) fur

Testergebnis Flache| Standardfehler2| Asymptotische Signifikanz®
EAPRO II 0,964 0,023 0,007
APACHE I 0,918 0,054 0,015
BISAP Score 0,990 0,012 0,004
Ranson Score 0,949 0,042 0,009
EAPRO | 0,759 0,139 0,132
Tabelle 32: AUC Werte Scores in DG und VG, Mortalitat
AUC-ROC Derivationsgruppe: |AUC-ROC Validierungsgruppe:
267 Pt 133 Pt
APACHE II 0,965* 0,918*
BISAP 0,904* 0,990*
Ranson total 0,968* 0,949*
EAPRO | 0,935* 0,808*
EAPRO Il 0,956* 0,964*
*p<0,05
In  der Gegenuberstellung der AUC-ROC Werte von Derivations- und

Validierungsgruppe kann man erkennen, dass alle Modelle stark in lhrer Aussagekraft

sind. Anhand des Youden Index wurden folgende Cut-off Werte fur Einzelparameter

und Scores berechnet.
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Tabelle 33: Cut-off Werte, Sensitivitat und Spezifitdt Einzelparameter und Scores,

Mortalitat

Cut-off Werte fur Mortalitat

Parameter; Cut-off Sensitivitat Spezifitat
Kalzium < 1,82 mmol/L 75% 97%
BUN > 26,5 mg/dl 75% 90%
CRP > 200 mg/L 57% 91%
Kreatinin > 1,25 mg/d| 67% 88%
EAPRO 1<-2,73 100% 91%
APACHE Il > 12 70% 91%
BISAP > 2 78% 85%
Ranson total > 3 89% 70%
EAPRO Il <- 0,66 75% 95%
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3.6 Primarer Endpunkt ,Intensivpflichtigkeit*

Nach dem selben statistischem Schema wurde nun der Endpunkt ,Intensivpflichtigkeit

bearbeitet.

3.6.1 Einzelparameter

Nachfolgend werden Einzelparameter, die mit der Intensivpflichtigkeit korrelieren,

aufgezeigt.

Tabelle 34: Spearman Korrelation Einzelparameter und Intensivpflichtigkeit:

signifikant

Intensivpflichtigkeit

Leukozyten G/L Korrelationskoeffizient 0,319"
Sig. (2-seitig) 0,000
Hkt % Korrelationskoeffizient -, 126"
Sig. (2-seitig) 0,041
CRP bei Aufnahme Korrelationskoeffizient 0,355™
(1. wert) mg/L Sig. (2-seitig) 0,000
Kalzium mmol/L Korrelationskoeffizient -,455™
Sig. (2-seitig) 0,000
Harnstoff-N (BUN)  Korrelationskoeffizient 0,265
mg/dL Sig. (2-seitig) 0,000
Kreatinin mg/dl Korrelationskoeffizient 0,209™
Sig. (2-seitig) 0,001

**p<0,01

Von allen Einzelparametern korreliert nur Glukose nicht mit dem Endpunkt
.intensivpflichtigkeit* (p = 0,230).
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3.6.2 Scores und Intensivpflichtigkeit
In der Ruckwarts Regression zeigte sich dasselbe Modell aus Kalzium, CRP bei
Aufnahme und BUN (= EAPRO I) sowie das Modell fur EAPRO Il als signifikant.

EAPRO I und Il wurden daher auch fur die Préadiktion der Intensivpflichtigkeit getestet.
Das Modell fur EAPRO | weist einen Nagelkerkes R2 Wert von 0,574 auf.

Tabelle 35: AUC Werte Scores in DG und VG, Intensivpflichtigkeit

AUC-ROC Derivationsgruppe: AUC-ROC Validierungsgruppe:

267 Pt 133 Pt
APACHE I 0,877* 0,908*
BISAP 0,775* 0,797*
Ranson total 0,875* 0,888*
EAPRO | 0,825* 0,691*
EAPRO I 0,867* 0,848*

*p<0,05

Mittels Youden Index wurden Cut-off Werte der Einzelparameter und Scores ermittelt.

75



Tabelle 36: Cut-off Werte, Sensitivitat und Spezifitdt Einzelparameter und Scores,

Intensivpflichtigkeit

Cut-off Werte fur Intensivpflichtigkeit

Parameter; Cut-off Sensitivitat Spezifitat
Kalzium < 2,14 mmol/L 77% 7%
BUN > 24,5 mg/dl 49% 93%
CRP > 165 mg/L 83% 64%
Kreatinin > 1,05 mg/dI 51% 84%
EAPRO I<-1,3 85% 78%
APACHE Il > 9 74% 87%
BISAP > 2 56% 90%
Ranson total > 3 83% 78%
EAPRO Il <-1,2 86% 81%

Somit kdnnen EAPRO 1 und Il sowohl fiir die Vorhersage der Mortalitat als auch der

Intensivpflichtigkeit berechnet werden. Je nach Cut-off Wert des Scores ergibt sich das

Risiko fur den jeweiligen Endpunkt.

Tabelle 37: Cut-off Werte EAPRO | und II, Mortalitat und Intensivpflichtigkeit

Mortalitat Intensivpflichtigkeit
EAPRO | <-2,73 <-1.3
EAPRO I <-0,66 <-1,2
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4 DISKUSSION

4.1 Haufigkeiten
Die allgemein beschriebene Mortalitatsrate der akuten Pankreatitis liegt aktuell bei ca.
5%, wie in der Einleitung bereits ausfuhrlich beschrieben wurde. Diese variiert je nach

Land und Jahr der Datenerhebung.

Wahrend es in den 70er und 80er Jahren in Bristol noch zu 20% Gesamtmortalitat
kam, betrug diese in Deutschland in den Jahren zwischen 1988 und 1999 nur
insgesamt 5% (17 von 368 Patienten); 3% davon erlitten eine interstitielle AP und 17%
eine schwere AP (Blum et al., 2001; Corfield A P, 1985).

Dieses Ergebnis deckt sich auch mit unseren aktuellen Ergebnissen. Insgesamt sind
16 von 400 Patienten (4%) verstorben, vier Frauen und zwolf Manner. Es besteht keine
signifikante Korrelation zwischen der Mortalitdt und dem Geschlecht des betroffenen
Patienten (p = 0,327).

In einer ruménischen Studie von Popa et al. hingegen verstarben 21,01% (50 von 238
Patienten) an einer akuten Pankreatitis (Popa C.C. et al., 2016). Bruennler et al.
verzeichneten sogar eine Mortalitatsrate von 33,8% bei Patienten mit nekrotisierender
AP (Bruennler et al., 2008).

Es gibt einige Studien, die sich mit einer potentiellen Korrelation zwischen Genese der
AP und der Mortalitat beschéaftigen, mit jedoch kontroversen Ergebnissen. Manche
belegen, dass eine Alkoholinduzierte AP einen schwerwiegenderen Verlauf nimmt, als
eine biliare Pankreatitis (Lankisch, Assmus, Pflichthofer, Struckmann, & Lehnick,
1999).

De Beaux et al. dagegen beschrieben gegenteilige Ergebnisse. Von den 279
untersuchten Patienten in der Studie hatten Patienten mit Alkoholinduzierter AP
signifikant seltener eine SAP als Patienten mit einer biliaren AP (p = 0,03) (De Beaux
A C 1995). Auch Weitz et al. konnten eine hohere Mortalitatsrate bei biliarer AP
nachweisen (p < 0,004) (Weitz et al., 2015).

Nicht nur die Mortalitatsrate, sondern auch die Inzidenz der verschiedenen Atiologien
der AP unterliegt geographischen Unterschieden. In Ungarn zum Beispiel wurden 24%

bilidrer und 60,7% &thyltoxischer Genese zugeschrieben, wahrend in Griechenland
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eindeutig die bilidre Genese im Vordergrund steht mit 71,4% und nur 6% athyltoxischer
Genese (Gullo et al., 2002).

15% aller Patienten (n = 58) unseres Patientengutes wurde auf die Intensivstation
verlegt. 11% (n = 45) erlitten ein transientes oder persistierendes Organversagen. Dies

wurde in unseren Daten nicht unterschieden.

22% unterzogen sich einer ERCP wahrend des stationdren Aufenthaltes. 7,8%
(n = 31) unserer Pat. entwickelten eine akute Pankreatitis nach einer ERCP; 6,5%
(n=2) verstarben hiernach. Jedoch konnte keine relevante Signifikanz zwischen

Mortalitat und einer Post-ERCP Pankreatitis hergestellt werden (p = 0,338).

In einer monozentrischen, retrospektiven Studie von Meister et al. wurden bei 1.275
Patienten zwischen den Jahren 2004-2008 insgesamt 2.364 ERCPs durchgefuhrt und
ausgewertet. 51 der Patienten (2,29%) entwickelten eine post-ERCP Pankreatitis, von
der bei 92,2% Patienten (n = 47) eine milde und bei 7,8% Patienten (n = 4) eine
schwere Verlaufsform auftrat (Meister et al., 2009).

Der Grund fur diesen relativ hohen Anteil einer post-ERCP Pankreatitis in unserer
Kohorte konnte darauf zurtickgefiihrt werden, dass unser Patientengut grof3tenteils
von der internistischen Intensivstation des Klinikum RDI stammt, welches ein Zentrum
fur ERCPs ist.

4.2 Geschlechterverteilung
In unserer Kohorte von 400 Patienten sind 37% (n = 147) Frauen und 63% (n = 253)
Manner. Das Durchschnittsalter betragt 53 Jahre.

Bruennler et al. berichteten 2008 ahnliche Ergebnisse bei jedoch deutlich kleinerer
Studiengrol3e. Das mediane Alter betrug 57 Jahre bei einem Anteil von 32,5 % Frauen
und 67,5% Manner (Bruennler et al., 2008).

In einer grolRen, retrospektiven Studie aus Schweden wurde eine ahnliche
Geschlechterverteilung mit 58,1% Méanner und 41,9% Frauen beschrieben (Appelros
A., 1999). Corfield et al. sowie Kaya et al. konnten in den jeweiligen Studien keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern verzeichnen. Betroffen waren
332 Frauen und 318 Manner bei Corfield et al. und 99 Frauen, 100 Manner bei Kaya
et al. (Corfield A P, 1985; Kaya E, 2007).
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4.3 Atiologie
Unser Datensatz zeigte 34% (n = 128) der Patienten mit einer athytoxin-induzierten
AP auf. 28% (n = 106) stellten sich mit einer biliaren AP vor. Das heif3t, dass insgesamt

62,5% all unserer Patienten einer AP aufgrund einer dieser beiden Atiologien erlagen.

Bei Literaturrecherchen kommt man zu einem Konsens, dass ca. 70% - 80% aller Falle
einer akuten Pankreatitis einer diesen beiden Atiologien zu Grunde liegt (Bruennler et
al., 2008; Phillip et al., 2013; Wullstein C, 2004).

Jedoch ist meist die Verteilung umgekehrt mit einem hdheren Anteil einer biliaren
Genese. Bezogen auf eine Geschlechterverteilung kann man erkennen, dass in
unserer Studie signifikant mehr Manner an einer athyltoxischen AP leiden, als Frauen
(115 Méanner und 13 Frauen) (p < 0,001). Jedoch sehen wir bei biliarer Genese keinen

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern (p > 0,05).

Die Ergebnisse von Shin et al. decken sich mit unseren, indem ebenfalls kein
signifikanter Unterschied (p=0,842) in der Geschlechterverteilung bezuglich der

bilidren Pankreatitis beschrieben wird (Shin et al., 2011).

Der Fakt, dass in unserer Studie mehr athyltoxische als bilidre Pankreatitiden
vorkommen, konnte daran liegen, dass in unserer Kohorte deutlich mehr Manner
eingeschlossen sind und, wie bereits oben genannt, die meisten Patientendaten von

Patienten der internistischen Intensivstation akquiriert wurden.

Wir gehen auch davon aus, dass die geschlechtsunabhangige Erkrankung einer
biliaren AP in unserem Patientenpool aufgrund eines erhéhten BMIs von = 25 kg/m?2

ist, was ein eigenstandiger Risikofaktor fur die Bildung von Gallensteinen ist.

7,8% (n = 31) entwickelten eine AP post interventionem durch eine ERCP. Dies wurde

bereits unter dem Punkt 4.1. erlautert.

Insgesamt 2% aller akuten Pankreatitiden sind Medikamenten- induzierte
Pankreatitiden. Wie bereits in der Einleitung erwahnt, ist diese Genese einer AP
schwer herauszufinden und somit aufgrund der hohen Dunkelziffer schwer

vergleichbar.
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4.4 Liegedauer in Tagen

Einer der sekundaren Endpunkte unserer Studie betragt die Liegedauer in Tagen,
welche von 1 bis 53 Tage variiert. Bei 82,1% der Patienten betragt diese bis zu 12
Tage. Dies liegt unter anderem an der hohen Rate an interstitiellen AP. Die Ergebnisse
decken sich auch mit bisherigen Studien. In der PROST Studie betragt die mediane
Liegedauer 12,3 + 12,1 Tage (1-110 Tage) (Phillip et al., 2011).

Bei nekrotisierenden akuten Pankreatitiden erhéht sich aufgrund der Komplexitat und
Komplikationsrate der Erkrankung der stationare Aufenthalt auf eine mediane
Liegedauer von 53 Tagen (Bruennler et al., 2008). In dieser Studie wurde der
Unterschied in der Liegedauer zwischen ddemattser und nekrotisierender AP nicht
auf Signifikanz geprift. Ebenso ist ein erhdhtes Lebensalter ein Risiko fur einen
verlangerten Krankenhausaufenthalt (Phillip et al., 2011). Dies ist jedoch unabhéngig

vom Grund der Hospitalisierung und somit fur diese Studie irrelevant.

4.5 Schmerzintensitat und Dauer von Schmerzbeginn bis KH Aufnahme
Auf einer visuellen Analogskala (VAS) kdnnen die Patienten ihrem subjektiv gefihlten
Schmerz eine Zahl auf einer Skala von 1 - 10 zuordnen, wobei 10 die starksten

Schmerzen vorstellbar sind. Insgesamt 24,5% unserer Patienten gaben 10 Punkte an.

Auch der Schmerzbeginn weist eine prognostische Bedeutung auf, da laut einer Studie
von Brown et al. Patienten mit schwerer, nekrotisierender Pankreatitis signifikant friiher
einen Arzt aufsuchen, als Patienten mit einer milden, 6dematbésen Form
(durchschnittlich 18 h vs. 38 h, p=0,005) (Alphonso Brown, Baillargeon, Hughes, &
Banks).

In unserer Studie suchten 69,5% der Patienten innerhalb der ersten 24h nach
Schmerzbeginn einen Arzt auf. Es besteht hier ein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Schmerzintensitat und einer Krankenhausaufnahme (p < 0,001).

Philipp et al. beschrieben eine mediane Zeit von 27 Stunden von Schmerzbeginn bis
zur Aufnahme. Die mediane Intensitat der Schmerzen auf der VAS betrug 8 Punkte.
Trotz massiver Schmerzen wurden nur 50% aller Patienten innerhalb der ersten 24
Stunden in ein Krankenhaus eingewiesen. Es zeigte sich hierbei kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,407) oder der Atiologie
(Alkoholinduziert p=0,262; biliar p=0,593) (Phillip et al., 2013).
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4.6 Primarer Endpunkt ,,Mortalitat“
Wie bereits erwahnt, ist nicht die Diagnosesicherung der akuten Pankreatitis ein
Problem im klinischen Alltag, sondern die friihzeitige prognostische Einschatzung der

Patienten.

4.6.1 Einzelparameter

Bestimmte laborchemische Einzelparameter, wie zum Beispiel Serumglukose,
Hamatokrit, Leukozyten, CRP, Kreatinin, BUN und Kalzium Kkorrelieren
bekanntermallen mit einer akuten Pankreatitis. Im Folgenden wird kurz deren

Stellenwert und unsere Ergebnisse aufgezeigt.
Folgende Einzelparameter korrelieren signifikant mit der Mortalitat.

Tabelle 38: signifikante Korrelation Einzelparameter mit Mortalitat

Signifikanz
CRP bei Aufnahme p = 0,030
CRP max p = 0,000
Kalzium mmol/L p = 0,000
BUN mg/dl p = 0,000
Kreatinin mg/dl p = 0,000
Alter in Jahren p = 0,006

Leukozyten (p=0,730), Glukose (p=0,965), Lipase (p=0,194), Geschlecht (p=0,327),
BMI (p=0,251) und Hamatokrit (p=0,053) korrelieren nicht mit der Mortalitat.

Das funf Saulen Modell nach Galen beschreibt fiinf lokale Zeichen (rubor, tumor, dolor,
calor und functio laesa), die klassicherweise bei einer akuten Entziindungsreaktion
auftreten (Rather, 1971). Bei einer akuten Pankreatitis jedoch kann lediglich eine

functio laesa laborchemisch nachgewiesen werden.

Glukose dient als Marker der endokrinen Funktion des Pankreas. Eine Entgleisung
der Glukose kann somit als eingeschrénkte Funktion des Pankreas gewertet werden.
Es ist ebenfalls ein Bestandteil der Ranson Kriterien mit einem Cut-off Wert > 200
mg/dl.

Eine prospektive Studie von Lankisch et al. beschrieb die Blutglukose als
Prognoseparameter fur die Entwicklung einer Pankreas Nekrose. Ein Cut-off Wert

> 125 mg/dl hat eine Sensitivitat von 83%, Spezifitat von 49%, positiven pradiktiven
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Wert (PPV) von 28%, sowie einen negativen pradiktiven Wert (NPV) von 92%. Ein
hoher NPV sagt aus, dass eine schlechte Prognose unwahrscheinlich ist, wenn eine
Normoglykamie vorliegt. Es besteht jedoch keine signifikante Korrelation mit der
Mortalitat (B. T. Lankisch Paul Georg, Bruns Anja, 2001).

In unserer Kohorte korreliert die Blutglukose weder mit der Mortalitat (p=0,965) , noch
mit der Intensivpflicht. Bei einem Cut-off von > 125 mg/dl ergeben sich lediglich eine

Sensitivitat von 54% und eine Spezifitat von 55%.

Bezuglich der Cut-off Werte gibt es unterschiedliche Daten. In der Studie von Blum et
al. korreliert die Blutglukose erst mit einem Cut-off > 250 mg/dl signifikant mit der
Mortalitat (Blum et al., 2001).

Kreatinin dient als Parameter der Nierenfunktion.

Da die Niere, genauso wie das Pankreas, retroperitoneal liegen, sind diese Organe die
ersten, die bei Odembildung aufgrund des erhéhten Retroperitonealdruckes eine
Funktionseinschrankung aufweisen, die sich laborchemisch in erhdhten

Nierenretentionsparametern widerspiegelt.

In unserem Datensatz korreliert Kreatinin mit der Mortalitat (p < 0,001) und besitzt
einen hohen pradiktiven Wert mit einem AUC Wert von 0,836.

Ein hoher pradiktiver Wert fiir Nierenretentionsparameter in Bezug auf Mortalitat ist in
Einklang zu bringen mit Studien, wie z.B. Blum et al., in denen ein erhdhtes
Serumkreatinin (> 2,0 mg/dl; OR:40; Konfidenzintervall: 6,2-253) ebenfalls als
unabhangiger Pradiktor bestimmt wurde (Blum et al., 2001).

Blood Urea Nitrogen (BUN) oder Harnstoff- Stickstoff genannt, dient als weiterer
Parameter fur die Nierenretention, wobei dies auch eine physiologische Reaktion auf
eine akute Entztindung sein kann, wie z.B. ein intravaskularer Flussigkeitsmangel oder
préarenale Azotdmie (J. R. S. Wu B U, Sun X, Tabak Y, Conwell D L, Banks P A, 2009).
Der Referenzbereich betragt je nach bestimmenden Labor 7 - 20 mg/dl (2,5 - 7,1
mmol/L). Fur die Umrechnung zu mmol/L multipliziert man den Wert mit dem Faktor
0,357 (Wu et al., 2011).

Bereits 2009 beschrieben Wu et al. BUN als den wichtigsten und aussagekréaftigsten
Laborparameter, welcher unabhangig mit der Mortalitat der AP korreliert (J. R. S. Wu
B U, Sun X, Tabak Y, Conwell D L, Banks P A, 2009).
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In einer weiteren Studie 2011 beschrieben Wu et al. Daten von insgesamt 1.407

Patienten mit einer akuten Pankreatitis mit folgenden Ergebnissen:

BUN bei Aufnahme zeigte sich signifikant hoher bei Patienten mit SAP, welche im
Verlauf auch daran verstarben, als bei Patienten mit milder AP (38,9 mg/dl vs.
17,7 mg/dl, p < 0,001 in einer Studiengruppe und 27,6 mg/dl vs. 18,7 mg/dl, p < 0,001
in der anderen Studiengruppe). Ein erhéhtes BUN bei Aufnahme (> 20 mg/dl) korreliert
mit der Mortalitat mit einer Odds Ratio von 4,6 (95% CI; 2,5 — 8,3). Ebenso ist ein
Anstieg des BUN wahrend der ersten 24 Stunden nach Aufnahme signifikant
korrelierend mit der Mortalitat mit einer OR von 4,3 (95% ClI; 2,3 -7,9) (Wu et al., 2011).

Cho JH et al. zeigten, dass initiale Werte von BUN und Kreatinin signifikant héher sind
bei Patienten, welche im Verlauf eine SAP erlitten, als bei Patienten mit milder AP
(p=0.031, und p=0.003) (Cho, Kim, Chung, & Kim, 2015).

Somit ist mehrfach bewiesen, dass eine BUN Erh6hung einen hohen pradiktiven Wert
fur die Mortalitat besitzt. Jedoch ist der genaue Zeitpunkt der BUN Bestimmung sowie
der genaue Cut-off Wert noch umstritten. Wu et al. beschrieben den Cut-off bei > 20
mg/dl. In der Studie von Blamey und Kollegen wurde ein Serum Urea, bzw. BUN Wert
von > 16 mmol/L als signifikanter Préadiktor (p < 0,0001) fur Mortalitéat beschrieben (16
mmol/L entsprechen 44,81 mg/dl) (Blamey S L, 1984).

Eine Studie von Lin et. al von 2017 beschrieb, dass sowohl BUN bei Aufnahme als
auch 24h nach Aufnahme ein signifikanter Pradiktor (p < 0,001) fur Mortalitat ist. Die
jeweiligen Cut-off Werte sind 13,3 mmol/L (= 37,3 mg/dl) bei Aufnahme und 12 mmol/L
(= 34 mg/dl) nach 24h. Der Cut-off Wert von BUN bei Aufnahme hat eine Sensitivitat
von 45,5 % und eine Spezifitdt von 97,1 %, PPV 21,7% und NPV 99,1% (Lin et al.,
2017).

Eine andere Studie besagt, dass BUN nach 48h der beste Einzelparameter sei, um die
Mortalitat einer AP vorauszusagen (AUC = 0,97 CI 0,95-0,99) (Valverde-L6pez et al.,
2017).

Unsere Studienergebnisse beschreiben einen BUN Cut-off > 26,5 mg/dl bei Aufnahme

mit einer Sensitivitat von 75% und Spezifitdt von 90% in Bezug auf Mortalitat.
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Ebenfalls ergaben unsere Ergebnisse, dass Harnstoff-N eine geringe statistische
Uberlegenheit gegeniiber Kreatinin erzielte (AUC 0,888 mit p < 0,001 und AUC 0,836
mit p < 0,001).

BUN basierte Scoring Systeme sind vergleichbar mit APACHE Il Score in Bezug auf

eine genaue Prognose (Wu et al., 2011).

Wir entschieden uns bewusst fir den Einschluss von BUN in unserem EPARO Score,

da Harnstoff-N u.a. auch eine hdhere klinische Relevanz aufweist.

Leukozyten gelten u.a. als ein Teil der zellularen Immunantwort auf eine
Entztndungsreaktion. Eine alleinige Leukozytose ist allerdings sehr unspezifisch und
kann einer Vielzahl von Ursachen zu Grunde liegen. Die Einnahme mancher
Medikamente wie z.B. Steroide, chronische Entzindungen oder metabolische
Erkrankungen koénnen ebenfalls eine Leukozytose hervorrufen. Auch habituelle
Faktoren wie z.B. chronischer Nikotinabusus kdénnen eine maRiggrade Leukozytose
verursachen (Pees H.W., 1989).

Nichtsdestotrotz gehort ein kleines Blutbild zur routinemafligen Laborkontrolle und
dient auch als allgemeiner Verlaufsparameter. Spezifische Aussagen beziglich eines

Infektfokus”, wie z.B. einer AP lassen sich dabei nicht treffen.

Gerasimenko et al. erforschten die Rolle des Kalziums in der Pathogenese der AP im
Detail. Diese beschreiben als initialen Startpunkt der Pathogenese eine exzessive
Freisetzung von intrazellularem Kalzium, welches gefolgt wird von einem erhéhten
Influx von Kalzium aus dem Interstitium (Gerasimenko, Gerasimenko, & Petersen,
2014). Dieser pathogenetische Ansatz wirde u.a. eine Hypokalzidmie im Serum
erklaren. Im Jahr 1995 stellten Ward et al. die Hypothese auf, dass auch eine erhéhte
Kalziumfreisetzung aus den Azinuszellen ein mdglicher Triggerfaktor der AP sein
kénnte (Gerasimenko et al., 2014; Ward et al., 1995). Seither bestétigten viele weitere
Studien diese Hypothese. Intrazellulares Kalzium ist nicht nur ein Initiator der AP,
sondern auch an der physiologischen Sekretion der Azinuszellen mafigeblich beteiligt
(Petersen & Tepikin, 2008).

Der Referenzbereich fur Kalzium im Labor des RDI betragt 2,2 — 2,6 mmol/L.
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Kalzium ist ein breit und kostengiinstig verfiigbarer Parameter, welcher bereits in die
Ranson Kriterien aufgenommen wurde. Cut-off Werte hierfir sind < 2,0 mmol/L, jedoch
erst nach 48h nach Aufnahme.

Die Studie von Croton et al. beschrieb ebenfalls niedrige Kalziumwerte bei Patienten
mit AP, welche insbesondere in den ersten 24h nach Krankheitsbeginn gemessen
werden konnten und die sich meist nach 48h wieder normalisierten (Croton, Warren,
Stott, & Roberts, 1981).

Bereits 1984 wurde in separaten Studien von Blamey et al. und Williamson et al.
beschrieben, dass ein niedriger Kalziumwert < 2,0 mmol/L ein prognostisches Zeichen
fur einen schweren Verlauf darstellt (p < 0,001) (Blamey S L, 1984; Williamson, 1984).

In unserer Studie zeigte sich eine Hypokalziamie stark korrelierend mit einem
schlechtem Outcome (p < 0,001). Kalzium zeigt sich bei AUC 0,206 (p <0,001) und
einem Cut-off Wert von < 1,82 mmol/L als einer der signifikantesten Pradiktoren fur
Mortalitat und Intensivpflichtigkeit. Sensitivitdt und Spezifitdt betragen respektive 75%
und 97% beziuglich der Mortalitdt. Der Cut-off Wert fur die Pradiktion der
Intensivpflichtigkeit wurde etwas hoher berechnet mit < 2,14 mmol/L. Die Sensitivitat

und Spezifitat betragen jeweils 77%.

Aufgrund der o.g. Daten sowie der kostenginstigen und schnellen laborchemischen

Bestimmung basierten wir den EAPRO Score u.a. auf Kalzium.

Hamatokrit dient als ungefahrer Marker der zellularen Bestandteile des Blutvolumens.
Dies steigt an, da intravasale Flussigkeit extravasal geht im Rahmen der Odembildung

und somit der Anteil der ,festen“ Bestandteile des Blutes Uberwiegt.

Brown et al. untersuchten 128 Patienten mit akuter Pankreatitis, um herauszufinden,
ob frihe H&amatokrit Messungen eine Pankreasnekrose oder Organversagen
vorhersagen kénnen. In dieser Studie zeigte sich ein Hkt Wert > 44% bei Aufnahme
als signifikanter Pradiktor (A. Brown, Orav, & Banks, 2000).
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Tabelle 39: Hamatokrit Erh6hung, Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV; nach Brown
et al. (A. Brown et al., 2000)

Hamatokrit Erhéhung > 44% Oh 24 h
Sensitivitat 60% 87%
Spezifitat 75% 65%
Positiver pradiktiver Wert 26% 27%
Negativer pradiktiver Wert 93% 97%

Lankisch et al. beschrieben in ihrer Studie einen unterschiedlichen,
geschlechtsspezifischen Cut-off Wert von Hkt bei Aufnahme. Fir Manner betragt
dieser > 43,0% und fur Frauen > 39,6%. Dies erbrachte einen hohen prognostischen
Wert bei gleicher Sensitivitat und NPV von 88% wie Ranson Score und Imrie Score
nach 48 Stunden in Bezug auf den Schweregrad einer AP. Es zeigte sich jedoch keine

Korrelation zu Mortalitat (M. R. Lankisch Paul Georg, Blum Torsten, 2001).

Tabelle 40: Hamatokrit Erhéhung und Ranson, Sensitivitat, Spezifitdat, PPV und NPV,
nach Lankisch et al. (M. R. Lankisch Paul Georg, Blum Torsten, 2001)

Parameter Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Hamatokrit

> 43,0% fur Manner

> 39,6% fur Frauen 74% 45% 24% 88%
Ranson > 3 67% 74% 38% 90%

Baillargeon et al. verglichen 32 Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis mit 32
Patienten mit ddematdser Pankreatitis. Das Ergebnis dieser Studie war, dass ein Hkt
> 47% bei Aufnahme oder ein fehlendes Absinken des Hkt nach 24 Stunden starke
Risikofaktoren fr die Entwicklung einer nekrotisierenden AP sind. Die Sensitivitat und
Spezifitét bei einem Hkt Cut-off > 47% waren bei Aufnahme 34% und 91%, nach 24
Stunden sogar 81% und 88% (Baillargeon, Orav, Ramagopal, Tenner, & Banks, 1998).

In unserer Studie korrelierte Hamatokrit jedoch nicht mit der Mortalitat (p = 0,053), zeigt
allerdings eine deutliche Tendenz hierzu. Hamatokrit stellt immer noch einen guten

Pradiktor dar, allerdings erst nach 24h und ist somit nicht brauchbar fir unsere Scores.
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Die Serumlipase hat einen hohen Stellenwert in der Diagnosestellung der akuten
Pankreatitis. Eine Erh6hung von > 3-fach der Norm in Kombination mit typischen
Oberbauchschmerzen und/oder Nachweis in bildgebenden Verfahren stellt bereits seit
1912, seit Einfuhrung von Amylase/Lipase in die Labordiagnostik, die
Diagnosestellung einer akuten Pankreatitis dar. Das Ausmall und die Dauer der
Enzymentgleisung jedoch lasst keine Ruckschlisse auf den Schweregrad oder den
Verlauf der Pankreatitis zu, so dass sich serielle Untersuchungen ertibrigen, wenn die
Diagnose einmal gesichert ist. Somit hat Lipase im Serum zwar einen hohen
Stellenwert in der Diagnostik, ist allerdings in der Risikostratifizierung nicht zu
verwerten (Teich, 2002).

Auch unsere Ergebnisse zeigen, dass es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer Lipase Erhdhung und der Mortalitat gibt (p = 0,194 ).

Werner et al. beschrieben CRP als ,gold standard“ Parameter fiir die Prognose einer
AP (Werner, Hartwig, Uhl, Muller, & Buchler, 2003). Allerdings sollte dies prinzipiell
erst nach ca. 72 Stunden nach Krankheitsbeginn bestimmt werden, da erst dann das
Maximum erreicht wird. Jedoch ist CRP bereits am Tag der Aufnahme im KH Uber der
Norm erhoht, wie in der nachfolgenden Grafik von Phillip et al. dargestellt wird (Phillip
et al., 2013).
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Abbildung 21: Zeitintervall von Schmerzbeginn bis CRP max.; modifiziert nach Phillip et al. (Phillip et
al., 2013)

Cardoso et al. dagegen beschreiben einen Zeitraum von 48h nach Aufnahme als
optimalen Zeitpunkt fur die Bestimmung von CRP. Hier betragt der Cut-off Wert > 170
mg/L als Pradiktor fir Mortalitdt (Cardoso F S, 2013).

Dieser Entzindungsparameter ist nicht pankreasspezifisch und kann demzufolge auch
aufgrund anderer systemischen Erkrankungen, wie z.B. einer Cholangitis oder

Pneumonie erhoht sein (Lempinen et al., 2005).

Unsere Ergebnisse zeigen CRP sowohl in der Spearman Korrelation (p = 0,030), als
auch in der univariaten Regression (AUC 0,605, p < 0,05) bezuglich aller Endpunkte
als signifikanter Pradiktor. Jedoch in der multiplen Regressionsgleichung stellt sich
CRP als statistisch nicht signifikant heraus (p > 0,05).

In unserem EAPRO | Modell wurde jedoch CRP ganz bewusst mit eingeschlossen, da
R2 und somit die Starke des Modells nicht darunter litt, bzw. der Score noch hohere
AUC Werte erzielte. Zudem wird CRP bei Aufnahme des Patienten routinemafig

bestimmt und stellt somit keinen extra Kostenfaktor da.

Bei einem Cut- off Wert > 200 mg/L betragt die Sensitivitat 57% und Spezifitat 91% zur
Préadiktion der Mortalitat.
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Ein erhohter BMI einhergehend mit Ubergewicht stellt einen weiteren Risikofaktor fiir

eine akute Pankreatitis dar (Greenberg et al., 2016; Navina & Singh, 2015).

Die genauen Mechanismen dieser Assoziation sind noch nicht genau erforscht.
Allerdings gibt es verschiedene Hypothesen hierzu. Es scheint, dass eine Adipositas
eine chronische, geringgradige Inflammation (mittels TNF und 1l-6), sowie eine
mitochondriale Dysfunktion innerhalb des Pankreas auslésen (Gukovsky, Ning,
Todoric, Gukovskaya, & Karin, 2013; Navina & Singh, 2015).

Mikrozirkulationsstérungen, die bei adipésen Patienten gehéauft vorkommen, fihren
vermehrt zu ischmischen Gewebe. Dies fuhrt wiederum zu einem erhéhten Risiko
einer Infektion. Adip6se Patienten weisen zudem einen erhdhten Anteil an
peripankreatischem Fett auf. Das Risiko einer Infektion ist proportional zu einem
erhdohten Anteil an peripankreatischem Fett (Frossard, Lescuyer, & Pastor, 2009;
Katuchova et al., 2014).

Eine Studie von Katuchova et al. schloss 384 Patienten mit akuter Pankreatitis ein, mit
dem Ziel, den Einfluss von Adipositas auf lokale und systemische Komplikationen
sowie auf die Mortalitat in SAP zu untersuchen. Diese Daten ergaben, dass der BMI
ein signifikanter Risikofaktor fir sowohl lokale (p < 0,02) und systemische (p < 0,03)
Komplikationen ist, als auch fur die Mortalitdt in SAP (p < 0,03) (Katuchova et al.,
2014).

Chen et al. beschrieben in einer Metaanalyse aus zwdlf klinischen Studien ein
signifikant héheres Risiko fir die Entwicklung einer SAP (RR=2.20, 95% CI 1.82-2.66,
p < 0.05), lokaler Komplikationen (RR=2.68, 95% CI 2.09-3.43, p < 0.05), systemischer
Komplikationen (RR=2.14, 95% CI 1.42-3.21, p < 0.05) und Krankenhaus Mortalitat
(RR=2.59, 95% CI 1.66-4.03, p < 0.05) bei adiptsen Patienten im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten (Chen, Xiong, & Wu, 2012).

Der durchschnittliche BMI aller 400 Patienten in unserer Studie betragt 25,1 + 5 kg/mz2.
14,2% aller Patienten haben einen BMI > 30 kg/m2 und sind somit per definitionem
adipds. In unserer Patientenkohorte jedoch korrelierte ein erhdhter BMI > 30 kg/m?
nicht mit der Mortalitat (p = 0,251).

Eine Studie von 2011 kam zu ahnlichen Ergebnissen. Es liel3 sich kein signifikanter
Unterschied zwischen adipésen und normalgewichtigen Patienten in Bezug auf lokale

und systemische Komplikationen oder der Mortalitdt nachweisen (Shin et al., 2011).
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Die Mehrheit der Studien erkennen jedoch einen hohen BMI, bzw. Adipositas per se

als einen unabhangigen prognostischen Faktor fir eine akute Pankreatitis an.

lkeura et al. stellten fest, dass ein BMI von = 25 kg/m? mit einer signifikant erhohten
Mortalitat assoziiert ist mit einer [OR = 15.8 ; 95% CI: 1.1-227; p = 0.043] (Ikeura et al.,
2017).

4.6.2 Scores und Mortalitat

Ein systematisches Review von 2016 von Meng-Yang et al. untersuchte die
prognostische Aussagekraft verschiedener Scores. Es wurden 94 Studien mit einer
Gesamtzahl von 53.547 Patienten eingeschlossen und 18 klinische Scores berechnet.
Diese Metaanalyse ergab eine mediane Sensitivitat und Spezifitat fir APACHE II bei
einem Cut-off = 7 Punkte von 100% ( 68%-100%) und 63% (21%-96%). Die Sensitivitét
wurde nur anhand von 188 Patienten (7,7% aller 2452 Patienten aus 13 Studien)
berechnet. Die mediane Sensitivitat und Spezifitat fir den Ranson Score mit einem
Cut-off Wert = 2 ist 90% (0%-100%) und 67% (14%-97%). Die Sensitivitat hierbei
wurde anhand Daten von 287 Patienten (8,1% aller 3539 Patienten aus 26 Studien)

berechnet (Meng-Yang D, 2016).

Die unten aufgeflihrte Tabelle 41 nach Kaya et al. zeigt die jeweiligen Cut-off Werte
und die dazugehorigen AUC Werte beziiglich des Endpunktes ,Mortalitat* (Kaya E,
2007).

Tabelle 41: Cut-off Werte und AUC von APACHE I, BUN, CRP, nach Kaya et al.
(Kaya E, 2007)

Faktoren Mortalitat

Cut-off AUC
APACHE I 8,5 0,88
BUN (mg/dl) 23 0,70
CRP (mg/L) 160 0,82
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In der Studie von Papachristou et al. wurde der Schweregrad mit einem

Organversagen > 48h gleichgestellt. Diese AUC Werte wurden anhand von 185

Patienten ausgerechnet (Papachristou G, 2010).

Tabelle 42: Cut-off Werte und AUC von Scores, Mortalitdt und Schweregrad, nach
Papachristou et al. (Papachristou G, 2010)

Scores mit Cut-off

AUC Schweregrad

AUC Mortalitat

BISAP >3 0,81 0,82
Ranson Score > 3 0,94 0,95
APACHE 128 0,78 0,94

Unsere Ergebnisse zeigen ahnliche AUC Werte bei angepassten Cut-off Werten

bezuglich der Mortalitéat. Dies zeigt, dass unsere Studienkohorte vergleichbar ist mit

bisherigen Daten.

Tabelle 43: Cut-off Werte und AUC von Scores, Mortalitat

Scores mit Cut-off

AUC Mortalitat

BISAP Score > 2 0,872
Ranson Score > 3 0,897
APACHE Il > 12 0,823
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4.7 Primarer Endpunkt ,Intensivpflichtigkeit*

Ein weiterer priméarer Endpunkt dieser Studie ist die Intensivpflichtigkeit von Patienten.
Es ist von hoher prognostischer Bedeutung die verschiedenen Patientenkohorten so
frih wie moglich zu erkennen, um ein gutes Outcome zu erreichen. Nach besten
Wissen und Gewissen fanden wir keine Studien, die den Endpunkt
sintensivpflichtigkeit” bei einer akuten Pankreatitis bearbeiteten. Daher stellen wir der
Einfachheit halber die Intensivpflichtigkeit mit der Komplikationsrate, bzw. mit dem

Vorkommen einer SAP gleich.

Teilweise wurden die Ergebnisse diesbeziglich bereits in den vorherigen Kapiteln

beschrieben und werden nachfolgend nicht mehr wiederholt.

4.7.1 Einzelparameter

Insgesamt 15% unserer Kohorte wurde wahrend des stat. Aufenthaltes auf eine
Intensivstation des Klinikums rechts der Isar verlegt. Viele Einzelparameter, die mit der
Mortalitéat korrelieren, korrelieren auch mit der Intensivpflichtigkeit der Patienten.

Lediglich Glukose zeigte sich in unserem Datensatz nicht signifikant mit p = 0,230.

Die in unserer Studie eingeschlossenen Patienten zeigten einen durchschnittlichen
BMI von 25, 1 + 5 kg/m?, wovonl14,2% (n 0=56) unserer Patienten einen BMI > 30
kg/m2 aufwiesen. In der Studie von Popa et al. waren insgesamt 36,97% (n = 238) der
Patienten adip6s. Die meisten (71,59%) entwickelten eine schwere AP, wobei fast die
Halfte derer wiederum verstarb (47,62%) (Popa C.C. et al., 2016). In der Studie von
Cho JH et al. wurde jedoch gezeigt, dass die Parameter Alter und BMI nicht signifikant
mit dem Schweregrad einer AP korrelieren (p=0.968, und p=0.607) (Cho et al., 2015).

Patientencharakteristika wie Alter und BMI wurden in unseren Berechnungen nicht
berucksichtigt.

Kaya et al. beschrieben eine Leukozytose mit einem Cut-off Wert > 16.000/mm? als
signifikant im Zusammenhang mit einer SAP (Kaya E, 2007). Dieser Cut-off Wert wird
auch bei den Ranson Kriterien verwendet. Dies stimmt mit unseren Ergebnissen
Uberein in Bezug auf Intensivpflichtigkeit (p < 0,001), jedoch zeigt sich keine
Korrelation mit der Mortalitat (p = 0,730).

Auch Hamatokrit zeigt sich signifikant korrelierend mit der Intensivpflichtigkeit
(p=0,041).
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CRP hat mit dem Cut-off Wert von > 165 mg/L eine Sensitivitat von 83% und Spezifitat
bei nur 64% bezlglich der Vorhersagekraft fur die Intensivpflichtigkeit.

4.7.2 Scores und Intensivpflichtigkeit

Unsere Ergebnisse zeigen hohe AUC-ROC Werte fur alle bisherigen Scores sowie fir
beide EAPRO Scores (EAPRO I: AUC 0,825; EAPRO II: AUC 0,867). Im Vergleich
dazu weist nur der APACHE Il Score mit AUC 0,877 marginal hohere Werte auf.

Um eine gewisse Einfachheit im Klinikalltag beizubehalten, entschieden wir uns
denselben Score zu benutzen und lediglich den Cut-off Wert zu andern, um eine
hochst mdgliche Sensitivitdt und Spezifitat zu erreichen. Das heildt, ein Score wirde
somit ausreichen, um direkt in der klinischen Erstversorger Situation entscheiden zu
kénnen, ob eine zeithahe Verlegung auf eine Intensivstation erfolgen sollte oder nicht

zwingend erforderlich ist.

Dies unterscheidet unseren EAPRO Score auch erheblich von anderen Multiparameter

Scores, da diese meist nur einen Endpunkt ,Mortalitat” beschreiben.

Aus unserer Sicht ermdglicht dies einen deutlich leichteren Umgang mit Patienten, die
an einer akuten Pankreatitis leiden.

4.8 Schwachen der Scores: APACHE Il, Ranson, BISAP

Allgemeine Limitationen der bisher bestehenden Scoring Systeme sind zum einen
deren Unfahigkeit frithe Aussagen zuzulassen (erst 48h nach Aufnahme), zum
anderen die Komplexitat der Scores, welche es fast unmoglich macht diese im
Klinikalltag anzuwenden (Matull et al., 2006).

Fur einen erfahrenen Kliniker mdgen diese Scores nicht allzu relevant sein, jedoch
stellen diese firr junge Arzte eine gewisse Sicherheit in der Diagnostik und fur das

weitere Procedere dar.
Im Folgenden gehen wir auf die Schwéachen der einzelnen Scores ein.

4.8.1 APACHE Il Score

Die Anzahl der Parameter und die Komplexitat dieses Scores macht diesen durchaus
natzlichen Score leider im Kklinischen Alltag schwer anwendbar, denn viele der
Parameter werden entweder bei Aufnahme des Patienten nicht bestimmt und/oder es

ist zu wenig Zeit diese adaquat auszuwerten.
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Lankisch et al. vertffentlichten 2002 eine Studie Uber die Aussagekraft des APACHE
Il Scores bei Aufnahme. Von allen 326 Patienten hatten 262 (80%) eine milde AP und
64 (20%) eine schwere, nekrotisierende AP. 74 Patienten mit dematdser AP hatten
bei Aufnahme einen APACHE Il Score von mindestens 8 Punkten, welcher eine SAP
vermuten liel3, wohingegen bei 41 der 64 Patienten mit SAP ein APACHE Il Score von
weniger als 8 Punkten berechnet wurde. Dies zeigt, dass anhand des APACHE II
Scores in beiden Gruppen die Krankheit entweder Uberschatzt oder unterschatzt
wurde. Bei einer Sensitivitat von 36%, Spezifitat 72%, PPV 24% und NPV 82% zeigte

der APACHE Il Score bei Aufnahme einen unzureichenden pradiktiven Wert auf.

Die Studie besagt weiterhin, dass es anhand dieser Daten keinen ,goldenen® Cut-off
Wert gibt, welcher bei Aufnahme des Patienten eine nekrotisierende AP vorhersagen
konnte. (Lankisch et al., 2002)

Der APAPCHE Il sollte daher nicht initial verwendet werden. Jedoch dient dieser Score
als gute Beurteilung des Krankheitsverlaufs, wenn dieser taglich neu berechnet wird

(Gastroenterology, 1998).

Eine weitere potenzielle Schwachstelle des APACHE Il Scores stellt das Alter dar. Es
werden bis zu 6 Alterspunkte verteilt, sodass allein ein fortgeschrittenes Alter den
Score zum Negativen beeinflussen kann. Das Alter per se hat in unserer Studie keinen
signifikant pradiktiven Wert fur die Mortalitat. Daher besteht eine grof3e

Wahrscheinlichkeit fur falsch-positive Ergebnisse in dieser Patientengruppe.

Ebenso besticht der APACHE Il Score nicht durch seine einfache Handhabung,
sondern mit zeitaufwendiger Arbeit, welche in der Akutsituation nicht immer

durchfuhrbar ist.

In der Patientenkohorte von Wu et al. wiesen nur 2,2% aller Patienten einen
kompletten APACHE Il Score auf, wahrend 96,8% der Patienten alle Parameter fir die
Errechnung des BISAP Scores hatten (J. R. S. Wu B U, Sun X, Tabak Y, Conwell D L,
Banks P A, 2008).

Dennoch bleibt der APACHE Il der meist verbreitete und meist geschatzte
prognostische Score. Yeung et al. beschrieben eine hthere Genauigkeit als der
Ranson Score, insbesondere direkt bei Aufnahme. Die AUC Werte des 48h Ranson
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Scores, APACHE Il bei Aufnahme und 48h APACHE Il sind 0,808, 0,904 und 0,955
(Yeung YP, 2006).

4.8.2 Ranson Score

Die Vorteile des Ranson Scores wurden bereits in der Einleitung ausfuhrlich erlautert.
Zu diesen gehoren u.a. die einfache und schnelle Handhabung, besonders im
Vergleich zu APACHE Il Score. Jedoch weist auch dieser Score einige Schwachstellen
auf. Der Ranson Score wurde vor ca. 40 Jahren erstmalig beschrieben. Somit stellt
sich direkt die Frage der Aktualitat.

Jedoch besteht das Hauptproblem der Anwendbarkeit des Scores darin, dass nur funf
der elf Kriterien bei Aufnahme bestimmt werden konnen und ist somit in der
Erstversorger Situation nicht aussagekraftig bezlglich der Mortalitat. Der Ranson
Score beweist sich allerdings immer noch als gute Alternative gegentber anderer
prognostischer Scores, mit dem Nachteil, dass es 48h dauert bis zur vollstdndigen
Auswertung (Chatzicostas et al., 2002). Des Weiteren werden manch dieser Kriterien
nicht routinemafig bestimmt, wie z.B. die Flussigkeitssequestration (Papachristou G,
2010).

4.8.3 BISAP Score
BISAP Score ist eine sehr gute Alternative bzw. ein Zwischenmal3 zum APACHE I
Score und den Ranson Kiriterien, da ahnliche Sensitivitat und Spezifitat bestehen bei

geringerem Aufwand den Score zu erheben.

Nichtsdestotrotz besteht der Score aus 8 Parametern, welche bei Aufnahme erhoben

werden mussen. Bezlglich des Cut-off Wertes existiert ein weitverbreiteter Konsens.

Die bereits oben erwahnte Studie von Papachristou et al. bestatigte die pradiktive
Aussagekraft des BISAP Scores bei einem Cut-off = 3 (Papachristou G, 2010).

Der BISAP Score scheint seinen Schwerpunkt auf der Immunantwort und auf héherem
Alter zu haben, mit der Erklarung, dass eine kognitive Einschrankung bei alteren

Patienten haufiger vorkommit.

Eine Studie von Valverde-Lépez et al. 2017 zeigte, dass der BISAP Score bei
Aufnahme der beste Pradiktor fur eine SAP (AUC von 0,9 (95% CI 0,83-0,97)),
Mortalitat (AUC 0,97 (95% CI 0,95-0,99)) und Intensivpflichtigkeit (AUC 0,89 (95% ClI

0,79-0,99)) ist (Valverde-L6pez et al., 2017).
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Ein weiterer Nachteil des BISAP Scores ist, dass er nicht sicher zwischen transientem
und persistierendem Organversagen innerhalb der ersten 24 Stunden unterscheiden
kann (Sensitivitdt von 38% , Spezifitdt von 92% , PPV 58% , und NPV 84% ), wobei
Patienten mit persistierendem Organversagen ein wesentlich héheres Risiko fur
Mortalitéat haben (Papachristou G, 2010; Phillip et al., 2014).

4.9 Formulierung der neuen Scores EAPRO [ und Il

Unser Ziel war es, einen Score zu entwickeln, welcher bei Aufnahme einen hohen
pradiktiven Wert besitzt und somit die Risikostratifizierung der Patienten zu
beschleunigen. Als Endpunkt wurden bewusst Mortalitat und Intensivpflichtigkeit
gewahlt. Die Intensivpflichtigkeit ist gleichzusetzen mit dem Risiko einer hohen

Komplikationsrate.

Bereits 1984 war bekannt, dass eine friihe Selektierung von Patienten mit akuter
Pankreatitis von aul3erster Not ist (Williamson, 1984).

Eine Studie von De Beaux et al. beschrieb, dass Patienten, bei denen eine zeitnahe
Therapie initiiert wurde, signifikant weniger unter einem schweren Verlauf der AP litten
(23% bei Direktaufnahme, 45% bei Verlegung, p = 0,0007) (De Beaux A C 1995).

Eine weitere Studie zeigte auf, dass Patienten mit einer SAP, welche erst nach = 24
Stunden auf eine Intensivstation verlegt wurden, ein vierfach erhéhtes Mortalitatsrisiko
aufweisen (Brivet, Emilie, & Galanaud, 1999).

Ebenso ist eine frihe Erkennung von Patienten mit milder AP sinnvoll, um unndétige
und kostspielige (invasive) Diagnostik und Therapie sowohl den Patienten, als auch

dem Krankenhaus zu ersparen (Lempinen et al., 2005).

Voraussetzungen fur einen idealen prognostischen Score sind nicht-invasive
Mallnahmen, die einfach zu erheben und zu bewerten sind, die zeit - und
kostensparend anzuwenden sind sowie jederzeit reproduzierbar sind (Cho et al., 2015;

Lempinen et al., 2005).

Die Formulierung der Scores folgt einem logischen Muster: alle Einzelparameter, die
mit der Mortalitat kausal korrelieren, werden mit Hilfe univariater und multipler
Regressionsrechnungen zu einer Formel gebildet. Die jeweiligen Cut-off Werte werden
anhand der hdchsten Sensitivitat und Spezifitat mittels des Youden Indexes errechnet.

Die Flache unter der Kurve (AUC) beschreibt die pradiktive Aussagekraft der Faktoren.
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Es wurden unterschiedliche Cut-off Werte fur die Endpunkte Intensivpflichtigkeit und
Mortalitat berechnet, sodass ein Score, je nach Cut-off Wert, eine Aussage uber beide

Endpunkte treffen kann.

Der eindeutige Vorteil des EAPRO | Scores ist, dass dieser aus Einzelparametern
besteht, welche bei Aufnahme routinemafig bestimmt werden. Somit ist er bei

Aufnahme, bzw. bei Erhalt der Laborergebnisse fertigzustellen.

EAPRO Il ist wesentlich aufwendiger und stellt somit kein praktisches Hilfsmittel im

Klinikalltag dar, sondern dient eher akademischen Zwecken.

2007 wurde von einer Gruppe von Wissenschaftlern um Harrison et al. der so genannte
Pancreatitis Outcome Prediction Score (POP Score) beschrieben, welcher alte Scores
ablosen sollte. Er besteht aus sechs Parametern — arterieller pH, Alter, BUN, mittlerer
art. Druck, PaO2/FIO2 Ratio, sowie Serumkalzium. Mit einem AUC-Wert von 0,838
weist dieser Score eine hohe Genauigkeit fir die Vorhersage der Mortalitat auf,
vergleichbar mit unserem Ergebnis des EAPRO | Scores (AUC-Wert 0,935) (Harrison,
D'Amico, & Singer, 2007).

Wie auch bereits in den vorherigen Kapiteln beschrieben wurde, stehen EAPRO | und

Il den ,traditionellen” Scores bezlglich deren pradiktiven Gute nicht nach.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die akute Pankreatitis ist eine potenziell tédliche Erkrankung, die nach den revised
Atlanta Kriterien in drei Schweregraden auftreten kann (mild, mittelgradig schwer und
schwer). Die milde, 6demattse Form geht mit einer geringen Mortalitatsrate von < 1%
einher, wohin gehend die schwere, nekrotisierende Form der AP eine deutlich héhere

Mortalitatsrate aufweist von bis zu 50%.

Daher ist es prognostisch entscheidend wann eine Einschatzung der Patienten
geschieht. Es existieren bereits viele Scores, die diese Einschéatzung im Alltag
vereinfachen sollen. In dieser Studie beschréankten wir uns auf die gréf3ten, allgemein
bekannten wie APACHE Il Score, Ranson Score und BISAP Score.

Bisher konnte (noch) kein Einzelparameter bestimmt werden, welcher mit hoher
Sensitivitat und Spezifitdt eine Prognose beziiglich des klinischen Verlaufes abgeben
kann. Der ideale Laborparameter, bzw. Score sollte sowohl die Diagnose einer akuten
Pankreatitis stellen, sowie zeitgleich die Genese und den Schweregrad einschatzen

konnen.

Ziel dieser Studie war es, prognostische Frihmarker (Einzelparameter und Scores)
herauszufiltern, welche eine statistische Signifikanz hinsichtlich der Mortalitat sowie
der Intensivpflichtigkeit aufweisen.

Zudem wurden zwei neue Scores entwickelt, die eine frihe prognostische
Einschéatzung zulassen, die ,early prediction of outcome“ (EAPRO) Scores | und Il
Abschlie3end wurden die oben genannten Scores und Einzelparameter verglichen.
Hierzu wurden 400 Patientendaten aus dem Klinikum Rechts der Isar in Miinchen in
einem Zeitraum von 2009 bis 2015 prospektiv erhoben und retrospektiv ausgewertet.
Es wurden nur Parameter verwendet, die eine signifikante Korrelation (nach
Spearman) aufwiesen. AnschlieBend wurden wunivariate und multivariate
Regressionsanalysen durchgefuhrt fur jeweils den Endpunkt ,Mortalitat® und

»intensivpflichtigkeit®.
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Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind:

o Atiologie der AP besteht zu 62,5% aus biliarer und athyltoxischer Genese,
kein geschlechtsspezifischer Unterschied bei biliarer Genese

o Gesamtmortalitat von 4% vergleichbar mit anderen internationalen Studien

o Von allen Einzelparametern waren Kalzium, BUN und CRP die
aussagekraftigsten

o Kombination der signifikanten Einzelparametern bilden EAPRO | Score

o Schneller, glinstiger und einfacher anwendbar als alle bisherigen Scores

o EAPRO Il Score besteht aus Kalzium, APACHE Il Score, BISAP Score

o eher fir wissenschaftliche Zwecke, da zu ausfihrlich

o Alle bisherigen Scores haben eine sehr genaue Vorhersagekraft fir Mortalitat
und Intensivpflichtigkeit, beide EAPRO Modelle sind vergleichsweise stark

Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein Score genigt, um sowohl das Risiko fur
Intensivpflichtigkeit des Patienten, als auch das Mortalitatsrisiko einzuschatzen. Im
Vergleich zu bisherigen Scores besticht vor allem EAPRO | mit hoher Zeit-und
Kostenersparnis. Jedoch sollten zur weiteren Quantifizierung erneute Studien an

groReren Patientenkohorten durchgefiihrt werden.
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9 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A. Arteria

Ab Antibiotikum

AIP Autoimmun Pankreatitis

AKI Acute Kidney Injury

ANP akute nekrotisierende Pankreatitis

AP akute Pankreatitis

ALP alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

APACHE Il Score acute physiology, age and chronic
health evaluation Il [Score]

AST Aspartat-Aminotransferase

ARDS acute respiratory distress syndrome

AUC Area under the Curve

BISAP Bedside Index of Severity of acute
Pancreatitis

BMI Body-mass Index

BUN Blood urea nitrogen

Ca Kalzium

CCK Cholezystokinin

CK Kreatinkinase

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomogramm

C2 Alkohol

d Tage

DBC determinant based Klassifikation

DIP drug-induced Pankreatitis

DG Derivationsgruppe

EAGLE Early goal-directed volume
Resuscitation in acute pancreatitis

EAPRO Score early prediction of outcome Score

EN enterale Erndhrung
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EPT endoskopische Papillotomie

ERCP endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikografie

ES endoskopische Sphinkterotomie

EUS endoskopischer Ultraschall

Ew Einwohner

FNA Feinnadel Aspiration

GEDV Globales enddiastolisches Volumen

GEDVI Globaler enddiastolischer Volumen
Index

GFR Glomerulére Filtrationsrate

GOT Glutamatoxalacetattransaminase

GPT Glutamatpyruvattransaminase

y-GT Gammaglutamyltransferase

h Stunden

HF Herzfrequenz

Hkt Hamatokrit

I Interleukin

ICU Intensive Care Unit - Intensivstation

IMC Intermediate Care Station

ITBV intrathorakales Blutvolumen

KM Kontrastmittel

LDH Laktatdehydrogenase

MODS Multi organ distress syndrom

MOF Multi organ failure

(Multiorganversagen)
MRCP Magnetresonanz-

Cholangiopankreatikografie

m mannlich

n Symbol fur Anzahl

NIV Nicht-invasive Ventilation

NO Stickstoffmonoxide

NPV Negativer pradiktiver Wert

NSAID non-steroidal anti-inflammatory drugs
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NYHA
OoP
OR

PCT
PEEP
pH

Picco

pO2
PPI
PPV
PPV
Pt

RDI
RIFLE

RAC
RDI
ROC
RR
SAP
SIRS

SPINK 1
SPSS
YAV
TNF-a
TPN

u/l

U

VAS

VG

New York Heart Association
Operation

odds ratio

Symbol fir statistische Signifikanz
Procalcitonin

positive end-expiratory pressure
potential of hydrogen,
Wasserstoffionenkonzentration
Pulse Contour Cardiac Output
(Pulskontur-Herzzeitvolumen)
Sauerstoffpartialdruck
Protonenpumpenhemmer

Pulse Pressure Variation
Positiver pradiktiver Wert

Patient

Rechts der Isar
Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage
kidney disease

revised Atlanta Klassifikation
Klinikum Rechts der Isar
Receiver operating characteristic
risk ratio

schwere akute Pankreatitis
systemic inflammatory response
syndrom

serine peptidase inhibitor Kazal type 1
Statistiksoftware
Schlagvolumenvariation
Tumornekrosefaktor-Alpha
totale parenterale Erndhrung
units per liter

Ultraschall

Visuelle Analogskala
Validierungsgruppe
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VS. Versus

w weiblich
WHO World Health Organisation
Z\VD zentraler Venendruck
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10 ANHANG
Screening Log fur EAGLE Studie

EAGLE

SCREENING LOG - RECRUITMENT FORM

Friihzeitige Himodynamik-gesteuerte Volumen-Therapie bel
schwerer Pankreatitis

Bitte faxen Sie dieses Formular an die 1. Medizinische
Klimk des Klinikums rechts der Isar Milnchen
FAX: 089/4140 - 4742

Aufrahmedatum: | | J| | ) Geburtadaturm:

I SO | A S ¥ S I | Getles [ | | linom
Gewicht: |_|__1l_ Jinkg

Zentrums-Nr: L || Screenig-Nr:S| | Patierten-Nec| | | | |

Om Ow

EINSCHLUSSKRITERIEN JA NEIN
)
Typischer Schmerzcharakter oo

Schwangerschaft

Schmeszbeginn = 48 Stunden vor
Aufnahme n

o

Erhénung der Sanam-Lipese oder o s
Armyase (= 3fach der Norm)

APACHE ll Scwve z 8 a|o

Mindestans EIN n aramater for
Schweren Vurlaufho e

JANEN
Alier » 58 Jahre oo
Hit > 44% (mals)
Hit > 40% (famalks)
Blutzucker > 125 mgidl
CRP 2 10 mg/dl
Leukozytan = 168 GIL
GOT > 250 WL
LDH > 350 UL
Kaizium < 2,0 mmodl
CK > Norm
Balthazar Katagorie C-E
Akutes Organversagen

oo

80000868
goopDoocaoooDoDDoD ©
ocoCcoDoaonoop O

}

Varbastehanda Ervrankung. die ein
Uberlaben von 3 Manaten
uTaanrschainich macit

Fehlendes Einverstandnis ces Patisntan
e server Veraandten Betreusr

HezinsuMzianz = NYHA I

Schmerzteginn
Schmerzinten=tat:

Ausschiuss

Andere Grilnde fir den Ausschluss

Mame des Priifarztes (Druckbuchstaben)

Datam und Unterschrift
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