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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Akute Pankreatitis

1.1.1 Epidemiologie

Die akute Pankreatitis (AP) ist eine der am haufigsten stationar behandelten
Erkrankungen des Gastrointestinal (Gl) - Traktes mit steigender Inzidenz. In den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) stieg die Anzahl der
Krankenhausaufnahmen aufgrund einer AP von 2003 - 2012 um 13,2% - 15%
(Krishna et al., 2017; Peery et al., 2015). Mit den daraus resultierenden Kosten
von uber 2,5 Milliarden US-Dollar jahrlich, stellt die AP einen grolien Kostenfaktor
im amerikanischen Gesundheitssystem dar (Peery et al., 2015).

Die Inzidenz der AP in Europa ist sehr heterogen. Die beschriebene Inzidenz in
England ist mit 5,3 — 7,3/100 000 Fallen im Jahr vergleichsweise niedrig (Corfield,
Cooper, Williamson, 1985). Die hochsten Inzidenzen sind in den
skandinavischen Landern mit 30,0 — 73,3/100 000 beschrieben (Andersson et al.,
2004; Appelros et al., 1999; Halvorsen et al., 1996; Jaakkola et al., 1993).

In Deutschland scheint die Inzidenz der AP regionale Unterschiede zu zeigen. Im
Landkreis Luneburg hatte die AP eine Inzidenz von 19,7/100 000 Einwohner/Jahr
(Lankisch, Assmus, et al., 2002). Fur Munchen wurde 2011 eine Inzidenz von
42,8/100 000 Einwohner/Jahr angenommen (Phillip et al., 2011).

1.1.2 Definition

Die Definition der AP orientiert sich an der 2012 publizierten, Uberarbeiteten
Atlanta-Klassifikation. Es werden zwei pathophysiologische und drei klinische
Formen unterschieden. Nach der Pathophysiologie lasst sich eine interstitiell-
O0dematdse von einer nekrotisierenden AP unterscheiden. Die klinische Definition
beinhaltet die milde, die moderat-schwere und die schwere akute Pankreatitis
(SAP). Wahrend die pathophysiologische Einteilung eine Beschreibung
morphologischer Auffalligkeiten in der Computertomographie (CT) ist, wird in der

klinischen Einteilung die Schwere der Erkrankung beurteilt. (Banks et al., 2013)
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1.1.2.1 Interstitiell-6dematdse Pankreatitis

In 80% - 90% der Erkrankungsfalle handelt es sich um eine interstitiell-
Odematose AP (Sureka et al., 2016). Diese milde Form der AP verlauft in der
Regel innerhalb einer Woche selbstlimitierend (Singh et al., 2011).

Durch die Entzindung entsteht eine 6dematdse VergroRerung des Pankreas.
Dies kann sich im CT durch eine homogene Kontrastmittelaufnahme des
Parenchyms, peripankreatische Flussigkeitsansammlungen und Veranderungen
des umgebenden Fettgewebes demaskieren. (Banks et al., 2013)

1.1.2.2 Nekrotisierende Pankreatitis

In 5% - 10% der Erkrankungsfalle treten Nekrosen des Pankreas und/oder des
umgebenden Gewebes auf. Im CT ist eine Nekrose an einer verminderten
Kontrastmittelaufnahme erkennbar. Mit Nekrosen assoziierte, CT-morphologisch
sichtbare Komplikationen sind die ,acute necrotic collection (ANC) und die
,walled-off necrosis“ (WON). (Banks et al., 2013)

Nekrosen sind bei Aufnahme haufig noch nicht computertomographisch
nachweisbar (Spanier et al., 2010) und konnen erst nach einer Woche
ausgeschlossen werden (Banks et al., 2013). Entwickelt sich im Verlauf eine

Infektion der Nekrosen, steigt das Mortalitatsrisiko stark an (Petrov et al., 2010).

1.1.2.3 Milde akute Pankreatitis

Eine milde AP ist definiert durch das Fehlen von lokalen oder systemischen
Komplikationen (Banks et al., 2013). Mortalitat und Liegedauer sind gering (Singh
et al., 2011).

1.1.2.4 Moderat-schwere akute Pankreatitis

Die 1992 publizierte Atlanta Klassifikation unterschied nur zwei Schweregrade
der AP, mild und schwer. Sobald lokale oder systemische Komplikationen sowie
ein Organversagen auftraten, wurde die AP als SAP klassifiziert (Bradley, 1993).
Diese Einteilung setzte sich im klinischen Alltag jedoch nicht flachendeckend
durch und beeintrachtigte unter anderem die Vergleichbarkeit von

Forschungsergebnissen (Bollen et al., 2008).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Patienten mit lokalen Komplikationen
ohne Organversagen eine geringere Mortalitat aufweisen und seltener eine

Behandlung auf Intensivstation (ICU) bendtigen, als Patienten mit lokalen
2
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Komplikationen und Organversagen. Hieraus entstand der Wunsch nach einer
differenzierteren Unterteilung der SAP. (Vege et al., 2009)

Folglich wurde 2012 die klinische Einteilung um eine weitere Kategorie erweitert.
Als ,moderat-schwer® werden seitdem APs mit einem vorubergehenden
Organversagen von weniger als 48 Stunden und/oder dem Auftreten von lokalen

oder systemischen Komplikationen bezeichnet. (Banks et al., 2013)

1.1.2.5 Schwere akute Pankreatitis

Ein langer als 48 Stunden anhaltendes Organversagen eines oder mehrerer
Organsysteme definiert eine SAP. Begleitend konnen lokale oder systemische
Komplikationen auftreten. (Banks et al., 2013)

Die Notwendigkeit dieser weiteren Unterteilung bestatigte sich in mehreren
Studien, die fur eine SAP eine signifikant hohere Mortalitat nachwiesen (Cho et
al., 2013; Mounzer et al., 2012; Valverde-Lopez et al., 2017).

1.1.3 Pathogenese

1.1.3.1 Bildung und Sekretion des Pankreassekrets

Die in den Azinuszellen des Pankreas gebildeten Verdauungsenzyme sind fur
die Verdauung essentiell. Sie werden intrazellular in ihrer inaktiven Form als
Zymogengranula gespeichert und mittels Exozytose in das Pankreasgangsystem
sezerniert. Dieser Vorgang ist nahrungsabhangig und wird sowohl hormonell
durch Cholezystokinin als auch parasympathisch Uber den Nervus vagus
stimuliert. Zusatzlich werden Uber kalziumabhangige lonenkanale Chlorid und
Natrium freigesetzt. Die den lonen nach extrazellular folgende Flussigkeit
verflissigt die sezernierten Enzyme. In der Pathogenese der AP spielen
insbesondere die Zymogene, enzymatisch inaktive Proteasen-Vorstufen, eine
wichtige Rolle. Zu diesen gehoren Trypsinogen, Chymotrypsin und weitere
Carboxypeptidasen. Im Gesunden wird Trypsinogen im Duodenum an der
Blrstensaummebran der Enterozyten mittels Enteropeptidasen in seine aktive
Form Trypsin gespalten. Trypsin wiederum aktiviert weitere Verdauungsenzyme
wie Chymotrypsin und Carboxypeptidasen. (Rassow, 2016) (Caro et al., 1964)
(Algul et al., 2015)
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1.1.3.2 Autodigestion

Seit mehr als hundert Jahren wird als zentraler Pathomechanismus der AP eine
Autodigestion des Organs durch die oben genannten Verdauungsenzyme
angenommen (Chiari, 1896). Diese wird insbesondere auf eine verfrihte
Aktivierung von Trypsinogen zurtickgefuhrt (Gaiser et al., 2005; Hofbauer et al.,
1998; Lerch et al., 2000). Die Aktivierung kann in den Azinuszellen selbst (Bialek
et al., 1991; Saluja et al., 1989), im Pankreasgangsystem (Schmidt et al., 1969)
oder im Interzellularraum (Gaisano et al., 2001; Scheele et al., 1987) stattfinden.
Im Folgenden werden die Pathomechanismen der zwei haufigsten Ursachen der
AP erlautert.

1.1.3.2.1 Verschluss der Gallengange

Ein Verschluss der Gallengange verursacht einen Rulckstau des
Pankreassekretes. Dies fuhrt zu einer verminderten Exozytose der
Pankreasenzyme. Die in der Zelle akkumulierenden Enzyme werden aktiviert und
fuhren zur Schadigung der Zelle. (Lankisch et al., 2015)

Des Weiteren konnte im Tiermodell eine Sekretion der Pankreasenzyme in den
Intrazellularraum und eine resultierende Schadigung der Zellmembran
beobachtet werden (Gaisano et al., 2001; Lankisch et al., 2015). Dartber hinaus
wird eine Schadigung der Azinuszellen durch einen Ruckfluss von
Gallenflussigkeit in das Pankreasgangsystem angenommen (Lankisch et al.,
2015).

Im Tiermodell konnte eine Aufnahme der Gallensauren Uber Transporter in der
Zellmembran der Azinuszellen des Pankreas beobachtet werden. Dies fuhrte
uber einen Anstieg der intrazellularen Kalziumkonzentration zu einer Schadigung
der Zelle (Kim et al., 2002; Lankisch et al., 2015; Perides et al., 2010). Obwonhl
der schadigende Einfluss der Gallensauren auf die Azinuszellen bewiesen
scheint, ist die Theorie des Gallerefluxes in das Pankreasgangsystem strittig
(Lerch et al., 2010).

1.1.3.2.2 Schadigung durch Alkohol
Der schadigende Einfluss von Alkohol auf das Pankreas betrifft sowohl die
kleinen Pankreasgange als auch die Azinuszellen. In den kleinen

Pankreasgangen fuhrt Alkohol zum Ausfall von Proteinprazipitaten und zu einer
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erhdohten Viskositat der Pankreasenzyme. Dies wiederum flhrt zu einer
Schadigung der Azinuszellen. (Apte et al., 2010; Lankisch et al., 2015)

In den Azinuszellen selbst verursacht der Umsatz von Alkohol einen Anstieg von
Verdauungsenzymen und lysosomalen Enzymen (Apte et al., 1995; Lankisch et
al., 2015). Die zusatzliche Destabilisierung der Lysosomen flhrt zur
intrazellularen Aktivierung der Zymogene (Apte et al., 1995). Abbauprodukte des
Alkohols fuhrten im Tiermodell zu einem Anstieg der intrazellularen
Kalziumkonzentration und in der Folge zur Zellschadigung (Criddle et al., 2004).

1.1.3.3 Pathogenese der lokalen und systemischen Entziindungsreaktion

Die innerpankreatische Aktivierung der Verdauungsenzyme konnte jedoch nicht
die, fur die hohe Mortalitdt und Morbiditdt der AP verantwortliche, starke
systemische und lokale Entzindungsreaktion erklaren (Sah et al., 2013).

Neue Studienergebnisse  zeigten, dass eine  Aktivierung des
Transkriptionsfaktors Nuclear factor-k B (NFkB) in den Azinuszellen, unabhangig
von der Trypsinogenaktivierung, bereits frihzeitig eine inflammatorische
Signalkaskade auslost (Chen et al., 2002; Dawra et al., 2011; Ji et al., 2009;
Rakonczay et al., 2008).

Die vermutlich durch NFkB initiierte Freisetzung von Zytokinen wie IL-1, IL-6 und
Tumornekrosefaktor (TNF)-a bei der AP fuhrt zu einer systemischen
inflammatorischen Reaktion (Heath et al., 1993; Kusske et al., 1996; Norman et
al., 1995). Diese Vorgénge bedingen eine Uberstimulation des Immunsystems,
das ,systemic inflammatory response syndrome“ (SIRS), und eine Schadigung
von weiteren Organen wie Lungen und Nieren (Algul et al., 2015; Gunjaca et al.,
2012; Kusske et al., 1996; Zhang et al., 2013).

1.1.3.4 Weitere zellulare Mechanismen

Zahlreiche weitere zellulare Mechanismen werden als Faktoren in der
Entwicklung einer AP und der begleitenden inflammatorischen Reaktion
diskutiert. Hierzu zahlen eine anhaltende Kalziumerhdhung in der Zelle mit einer
darauffolgenden Calcineurinaktivierung (Muili et al., 2013; Sah et al., 2011;
Straub et al., 2000), eine Funktionsstdérung der Lysosomen (Gukovsky et al.,
2012; Mareninova et al.,, 2009; Sah et al., 2013) und eine Schadigung der
Mitochondrien der Azinuszellen (Algul et al., 2015; Shalbueva et al., 2013).



1. Einleitung

1.1.4 Atiologie

Die angenommenen Pathomechanismen der biliaren und alkoholinduzierten AP
wurden im vorhergehenden Abschnitt erlautert. Dies sind die beiden haufigsten
Ursachen der AP. Die biliare AP zeigte in Deutschland eine Haufigkeit von 35%
- 42% und die alkoholinduzierte eine Haufigkeit von 30% - 37%. In 16% - 20%
war die Ursache nicht zu eruieren und in jeweils 8% - 16% lagen andere
Ursachen vor. Andere haufige Ursachen waren eine vorangehende
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP), Medikamente,
traumatische Verletzungen des Abdomens, eine Hyperlipidamie oder eine
bakterielle Infektion mit Salmonellen. (Lankisch, Assmus, et al., 2002; Lankisch,
Breuer, et al., 2009; Phillip et al., 2011; Weitz et al., 2015)

1.1.5 Diagnosekriterien
Fir die Diagnose einer AP missen nach Atlanta-Klassifikation zwei der drei

Kriterien aus Tabelle 1 zutreffen.

Tabelle 1. Diagnosekriterien der akuten Pankreatitis nach Atlanta Klassifikation
(Banks et al., 2013)

1. Akut einsetzender, persistierender, starker Oberbauchschmerz mit Ausstrahlung
in den Riicken

2. Erhéhung der Serumlipase (oder Amylase) = dreifach der Norm

3. Typische Befunde im Kontrastmittel - CT oder in anderen bildgebenden Verfahren
(Magnetresonanztomographie, Sonographie)

1.1.6 Symptome und Kilinik

Zusatzlich zu den oben genannten Diagnosekriterien kdonnen weitere Symptome
auftreten. Zu diesen Symptomen zahlen Ubelkeit, Erbrechen (Whitcomb, 2006)
und das Auftreten des sogenannten ,Gummibauches®, eines prall elastischen
Abdomens (Lankisch, Breuer, et al., 2009). Veranderungen der Vitalparameter,
wie eine Tachypnoe oder eine Tachykardie, kdnnen Hinweise auf einen
schweren Verlauf sein (Whitcomb, 2006).

Sehr selten treten Hautmanifestationen wie das Grey-Turner- und das Cullen-

Zeichen auf. Hierbei handelt es sich um subkutane Einblutungen, die als Hinweis
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auf eine schlechte Prognose des Patienten dienen kénnen (Lankisch, Weber-

Dany, Maisonneuve, et al., 2009).

1.1.7 Komplikationen
Bei der AP wird zwischen Ilokalen und systemischen Komplikationen
unterschieden (Banks et al., 2013).

1.1.7.1 Lokale Komplikationen

Lokale Komplikationen sollten in Betracht gezogen werden falls sich der klinische
Zustand des Patienten verschlechtert oder nur zogerlich verbessert. Die
Bedeutung der Bildgebung in der Erkennung und Differenzierung von lokalen
Komplikationen hat in den letzten Jahren zugenommen. Neben den im
Folgenden beschriebenen Veranderungen des Pankreas konnen sich Portal- und
Milzvenenthrombosen, Kolonnekrosen und eine Magenausgangsstenose
entwickeln. (Banks et al., 2013)

1.1.7.1.1 Akute Flussigkeitsansammlungen (APFC)

In den ersten vier Wochen nach Beginn einer interstitiell-odematdsen AP kann
es zu homogenen Flussigkeitsansammlungen im peripankreatischen Gewebe
kommen. Definitionskriterien der APFC sind das Fehlen einer Kapsel und
begleitender Nekrosen. Die vollstandige Ruckbildung erfolgt in der Regel
innerhalb von 2 Wochen und eine Intervention ist nur selten notwendig. Trotzdem
steigt mit ihrem Auftreten das Risiko fur weitere Komplikationen wie Infektionen,
Abszesse oder akute Pseudozysten. Lebensbedrohliche Komplikationen sind
jedoch selten. (Banks et al., 2013; Lenhart et al., 2008)

1.1.7.1.2 Pseudozysten

Ungefahr vier Wochen nach dem Beginn einer interstitiell-odematosen AP
konnen durch eine Insuffizienz des Pankreasgangsystems Pseudozysten
entstehen. Sie bilden sich normalerweise aulRerhalb des Pankreas, besitzen eine
Kapsel und sind mit homogener Flussigkeit gefillt. Diese seltene Komplikation
kann sich auch im Rahmen einer nekrotisierenden AP, oder nach der operativen
Entfernung einer Nekrose entwickeln. (Banks et al., 2013)
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1.1.7.1.3 Akute Ansammlungen nekrotischen Gewebes (ANC)

Eine ANC entsteht innerhalb von 4 Wochen nach Beginn einer nekrotisierenden
AP. Zu Beginn kann sie nur schwer von einer APFC unterschieden werden. Im
Gegensatz zur APFC enthalt eine ANC mit nekrotischem Gewebe auch feste
Anteile. Sie kann sowohl das Pankreas selbst als auch das umgebende Gewebe
betreffen. (Banks et al., 2013)

1.1.7.1.4 Walled-off necrosis

Die WON entsteht 4 Wochen nach Beginn einer nekrotisierenden AP im
Pankreas selbst, oder im umliegenden Gewebe. Sie beinhaltet nekrotisches
Gewebe, das von einer entzindlichen Kapsel umgeben ist. Mittels CT ist eine
WON nicht sicher von einer Pseudozyste zu unterscheiden. Daher sollte auf
andere bildgebende Verfahren wie Magnetresonanztomographie (MRT),

Sonographie oder Endosonographie zurlckgegriffen werden. (Banks et al., 2013)

1.1.7.1.5 Infizierte Nekrosen

Die Infektion einer ANC oder einer WON ist eine gefurchtete Komplikation und
geht mit einer Verschlechterung des klinischen Zustandes des Patienten einher.
Im CT zeigt sich eine Luftansammlung im betroffenen Bereich. Eine
Feinnadelaspiration mit nachgeschalteter kultureller Anzichtung des Erregers

kann die Diagnose sichern. (Banks et al., 2013)

Mehrere Studien konnten bei Patienten mit einer infizierten Pankreasnekrose
eine signifikant héhere Mortalitat (Beger et al., 1986; Besselink et al., 2009) und
ein haufigeres Auftreten von Multiorganversagen nachweisen (Perez et al.,
2002). In einer Meta-Analyse zeigten infizierte Nekrosen einen hohen Einfluss
auf das Risiko zu versterben (Petrov et al., 2010).

1.1.7.2 Systemische Komplikationen

Nach der Atlanta-Klassifikation werden als systemische Komplikationen die
Verschlechterung einer chronischen Vorerkrankung und ein Organversagen
betrachtet (Banks et al., 2013).

1.1.7.2.1 Organversagen
Die Definition des Organversagen der Atlanta-Klassifikation (Banks et al., 2013)

orientiert sich an dem modifizierten Marshall-Scoring-System (Marshall et al.,

8
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1995) und bericksichtigt ein renales, kardiovaskulares und pulmonales
Versagen (Tabelle 2). Ab einer Punktzahl = 2 wird ein Organversagen
angenommen (Banks et al., 2013). Dieser modifizierte Score wird gegenuber
dem ,Sepsis-related Organ Failure Assessment-Scoring-System® (SOFA)
(Vincent et al., 1996) bevorzugt (Banks et al., 2013).

Tabelle 2. Modifiziertes Marshall-Scoring-System (Banks et al., 2013)

Punkte
Organsystem 0 1 2 3 4
Respiratorisch  Arterieller >400 301-400 201-300 101-200 <101
Sauerstoffpartialdruck
(Pa0,)/ Inspiratorische
Sauerstoffkonzentration
(FiOz)
Renal Kreatinin  im Serum <14 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4.9
(mg/dl)
Kardiovaskular Systolischer Blutdruck >90, <90, <90, <90, <90,
(mmHg) spricht spricht pH<7,3 pH<7.2
auf nicht auf
Flissig-  Flussig -
keit an keit an

Berechnung der FiO; bei nicht-beatmeten Patienten

Sauerstoffzufuhr (I/min) FiO, (%)
Raumluft 21
2 25
4 30
6-8 40
9-10 50

Bei Patienten mit bekanntem chronischem Nierenversagen ist die Punktzahl abhangig von der
Verschlechterung der vorbestehenden Nierenfunktion. Blutdruckwerte sind ohne Verwendung inotroper
Substanzen zu messen.

Aufgrund der fruhen Entwicklung einer Organdysfunktion besteht diese haufig
schon bei Aufnahme und gilt als Hinweis fur einen schweren Verlauf (Petrov et
al., 2010). Besonders ein persistierendes Organversagen war in Studien mit
einem schwerwiegenden Verlauf und einem vermehrten Auftreten von lokalen
Komplikationen assoziiert. Ein transientes Organversagen zeigte hingegen ein
geringes Risiko fur lokale Komplikationen und Tod. (Johnson et al., 2004; Lytras
et al., 2008)

1.1.8 Therapie

Eine fruhzeitige Therapie der AP kann das Auftreten von Komplikationen
verhindern (Warndorf et al., 2011). Derzeit besteht mit der ERCP nur fur die
biliare AP ein kurativer Therapieansatz. APs anderer Ursache kdnnen nur

symptomatisch therapiert werden.
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Die drei Saulen der symptomatischen Therapie sind eine ausreichende
Analgesie, eine frihzeitige Flussigkeitszufuhr und eine an die Schwere der
Erkrankung angepasste Erndhrung (Banks, 2016). Eine suffiziente
Schmerzkontrolle sollte bereits in der Notaufnahme beginnen (Wu et al., 2013).
Des Weiteren sollten Patienten mit einer SAP frihzeitig in ein Pankreatitis-
Zentrum verlegt werden. Sie bendtigen eine interdisziplinare Versorgung an der
Schnittstelle zwischen Innerer Medizin, Chirurgie und interventioneller
Radiologie. (Lankisch et al., 2015; Wu, Banks, 2013)

Es wurde gezeigt, dass Erkrankte, die in einem Krankenhaus versorgt werden,
welches jahrlich mehr als 118 Patienten mit AP behandelt, eine signifikant
niedrigere Mortalitat haben (Singla et al., 2009). Des Weiteren sollten Patienten
mit kardialen oder pulmonalen Vorerkrankungen, Zeichen einer SIRS, eines
respiratorischen Versagens oder einer Hamokonzentration auf Intensivstation
uberwacht werden (Lankisch et al., 2015; Wu, Banks, 2013).

1.1.8.1 Flussigkeitszufuhr

Patienten mit AP leiden haufig an einem FlUussigkeitsmangel und einer daraus
resultierenden Hamokonzentration (Agarwal et al., 2016). Dies fuhrt zu einer
weiteren Verschlechterung der, im Tiermodell gezeigten, verminderten
Durchblutung des Pankreas (Knoefel et al., 1994). Es konnte gezeigt werden,
dass ein Hamatokrit (Hkt) = 44% oder ein fehlender Abfall innerhalb der ersten
24h nach Aufnahme die Entwicklung von Komplikationen wie Organversagen

und einer nekrotisierenden Pankreatitis begunstigt (Brown et al., 2000).

Internationale Leitlinien empfehlen die Gabe von kristalloiden Infusionslosungen
(Saluja et al.,, 2013; Tenner et al., 2013). Die Angaben Uuber die zu
verabreichende Menge in den ersten 24 Stunden sind jedoch unterschiedlich. Sie
divergieren zwischen 250-500ml/h (Tenner et al., 2013) und 5-10ml/kgKG/h
(Saluja et al., 2013), falls keine Kontraindikationen bestehen. Laut Leinlinien kann
der Erfolg der Flussigkeitszufuhr mittels Herzfrequenz, mittlerem arteriellen
Druck, Hamatokrit (Saluja et al., 2013) und dem Harnstoff im Serum (BUN)

(Tenner et al., 2013) Uberwacht werden.

Im Falle einer SAP, Nekrosen und Organkomplikationen erwies sich im

intensivmedizinischen Bereich eine invasive Uberwachung des Volumenstatus
10
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mittels Bestimmung von intrathorakalem Blutvolumen-Index, extravaskularem
Lungenwasser-Index und Herzindex als hilfreich. Welche Messwerte den
Volumenstatus des Patienten am besten abbilden, ist Gegenstand aktueller
Studien. (Huber et al., 2008)

1.1.8.2 Ernahrung

Internationale Leitlinien empfehlen einstimmig flir jeden Schweregrad der AP
eine enterale Ernahrung. Kontraindikation sind Erbrechen, Ubelkeit, eine
Persistenz der abdominellen Schmerzen und hohe Entzindungswerte im Serum.
(Saluja et al., 2013; Tenner et al., 2013)

Den Vorteil einer enteralen Ernahrung gegenuber einer parenteralen Ernahrung
zeigte auch eine Meta-Analyse, die die Ergebnisse aus 8 Studien mit dieser
Fragestellung verglich. Patienten die enteral ernahrt wurden, entwickelten

seltener ein Multiorganversagen und verstarben seltener. (Al-Omran et al., 2010)

1.1.8.3 Antibiotika

Zwei doppelt-verblindete randomisierte Studien konnten keinen Vorteil einer
Antibiotikagabe gegenuber einer Placebogabe zeigen (Dellinger et al., 2007;
Isenmann et al., 2004). Dementsprechend empfehlen amerikanische und
internationale Leilinien den prophylaktischen Einsatz von Antibiotika nicht (Saluja
et al, 2013; Tenner et al., 2013). Eine Empfehlung wird jedoch in
Zusammenhang mit begleitenden extrapankreatischen Infektionen, wie einer
Cholangitis, einer Pneumonie oder einer Katheterinfektion ausgesprochen
(Tenner et al., 2013). Im Gegensatz dazu konnte eine japanische Meta-Analyse
zeigen, dass die prophylaktische Gabe von Antibiotika in den ersten 72 Stunden
nach Symptombeginn, oder 48 Stunden nach Aufnahme, zu einer Reduktion der
Mortalitat bei nekrotisierender AP fuhrte (Ukai et al., 2015). Daraus resultierte die
Empfehlung einer prophylaktischen Antibiotikagabe in der frihen
Behandlungsphase der AP in den japanischen Leitlinien 2015 (Yokoe et al.,
2015).

Die Divergenz in den Aussagen der verschiedenen Leitlinien und in den
Ergebnissen verschiedener Metaanalysen (Mourad et al., 2017; Ukai et al., 2015;
Wittau et al., 2011) unterstreicht, dass es noch keine einheitliche Empfehlung

bezuglich einer Antibiotikaprophylaxe gibt.
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1.1.9 Prognose

Die Mortalitat der AP lag in verschiedenen Studien zwischen 3,5% - 4,2%
(Andersson et al., 2004; Lankisch, Breuer, et al., 2009; Singh, Wu, Bollen, Repas,
Maurer, Johannes, et al., 2009). Grol3e Unterschiede in der Mortalitat bestehen
hinsichtlich des klinischen Schweregrades. So zeigt die milde AP eine Mortalitat
von 0%, die moderat-schwere eine Mortalitat von 3% und die SAP eine Mortalitat
von 26% - 47% (Kadiyala et al., 2016; Valverde-Lopez et al., 2017).

Zu Rezidiven kam es in 16,5% - 27% der Falle (Andersson et al., 2004; Gullo,
Migliori, Pezzilli, et al., 2002; Lankisch, Breuer, et al., 2009). Das hochste Risiko
fur ein Rezidiv hatten Patienten mit einer alkoholinduzierten AP, gefolgt von
Patienten mit einer bilidren AP (Appelros, Borgstrom, 1999; Lankisch, Breuer, et
al., 2009). 0,3% - 2,5% der Betroffenen verstarben an einem Rezidiv (Andersson
et al., 2004; Appelros, Borgstrom, 1999).

1.2 Scoring-Systeme zur Prognoseabschatzung

Die vorhergehenden Erlauterungen unterstreichen die Bedeutung der AP als ein
moglicherweise hochakutes und komplikationsreiches Krankheitsbild mit hohen
Kosten fur das Gesundheitssystem (Peery et al., 2015). Aus diesem Grund ist es
schon seit langerem Ziel der Forschung, dem behandelnden Arzt ein Werkzeug
zur Verfigung zu stellen, um in der Menge der erkrankten Patienten solche mit
dem hochsten Risiko fur schwerwiegende Komplikationen zu erkennen.

Verschiedenste Scoring-Systeme wurden als Hilfestellung entwickelt.

Das erste Scoring-System, das allgemeine Verwendung fand, war der Ranson-
Score. Fur seine Berechnung mussen innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Aufnahme 11 Parameter erhoben werden. (Ranson et al., 1977)

Die in den folgenden Jahren publizierten Scoring-Systeme stitzen sich unter
anderem auf apparative Untersuchungen, wie das CT. Hier war der Balthazar-
Score am gebrauchlichsten. (Balthazar et al., 1985; Balthazar et al., 1990; Banks,
2016).

Gegenuber nicht-invasiven Scoring-Systemen zeigten die CT-basierten jedoch
keinen Vorteil. AulRerdem sind sie mit einer Strahlenbelastung fir den Patienten

verbunden. (Bollen et al., 2012; Papachristou et al., 2010)
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Ein Gegenentwurf zu den Scoring-Systemen zur Feststellung der Schwere der
Erkrankung war der ,Harmless Acute Pancreatitis Score“ (HAPS). Dieser zeigte
hervorragende Ergebnisse in der Vorhersage eines unkomplizierten Verlaufes
der AP. Die Kriterien waren zwei Laborparameter, Hamatokrit und Kreatinin,
sowie Zeichen einer peritonealen Beteiligung in der klinischen Untersuchung.
(Lankisch, Weber-Dany, Hebel, et al., 2009) Ein neuer Ansatz verfolgt mithilfe
von klinischen Routineparametern eine Uberwachung der Krankheitsaktivitat
(Wu et al., 2017).

Einen Uberblick tiber die am haufigsten verwendeten Scoring-Systeme, die zu
erhebenden Parameter und den Erhebungszeitraum gibt Tabelle 3. Im
Folgenden wird auf die drei in dieser Studie relevanten Scoring-Systeme, den
,<Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II* — Score (APACHEII) (Knaus
et al., 1985), das ,Systemic Inflammatory Response Syndrome*® (SIRS) (Bone et
al., 1992) und den ,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ (BISAP) (Wu
et al., 2008) naher eingegangen. Der Fokus liegt hierbei auf der Entwicklung und

der Vorhersage von Mortalitat und Komplikationen der AP.
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Tabelle 3. Haufige Scoring-Systeme, Parameteranzahl und Erhebungszeitraum

Name Referenz Parameter- Parameter Erhebungs-
anzahl zeitraum
APACHE (Knaus et 15 Temperatur, Art. 24 Stunden
I al., 1985) + Glasgow Mitteldruck,
Coma Scale, + Herzfrequenz,
Chronic Health Atemfrequenz,
Score Oxygenation (FiO,,
AaDO,, PO,), Art. pH,
Na*, K*, Kreatinin, Hkt,
Leukozyten, HCO3,
Alter,
BISAP (Wu et al., 9 BUN, IMS, Alter, 24 Stunden
2008) Pleuraerguss, SIRS
SIRS (Boneetal,, 5 Temperatur, Keine
1992) Herzfrequenz, Angabe
Atemfrequenz, PaCO,,
Leukozyten
HAPS (Lankisch, 3 Hkt, Kreatinin, Bei
Weber- Abwehrspannung Aufnahme
Dany,
Hebel, et
al., 2009)
Ranson- (Ransonet 11 Bei Aufnahme: 48 Stunden
Score al., 1977) Alter, Leukozyten,

Glucose, LDH, AST
Nach 48 h:
PO,, Calcium, Hkt,

BUN, Basendefizit
AaDO2= Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz; Na* = Natrium; K* = Kalium; HCOs™ = Bikarbonat; IMS

= ,Impaired mental status“; LDH = Laktatdehydrogenase; AST = Aspartat-Aminotransferase; PaCO:2 =

arterieller Kohlendioxidpartialdruck; Art. = arteriell;

1.2.1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

1985 entstand durch Uberarbeitung des APACHE der APACHE Il. Die
Kombination aus klinischer Erfahrung und medizinischer Statistik reduzierte die
zu bestimmenden Parameter von 34 auf 12, zuzlglich Punkte fur Alter und
relevante Vorerkrankungen. Im klinischen Alltag selten erhobene Werte wurden
gekurzt, die Gewichtung einzelner Variablen angepasst und einzelne Messwerte
durch aussagekraftigere Parameter ersetzt. (Knaus et al., 1985; Knaus et al.,
1981)

Den groRRen Erfolg des APACHE Il beweist, dass er bereits knapp 20 Jahre nach
Veroffentlichung in mehr als 2000 wissenschaftlichen Publikationen eine zentrale
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Rolle spielt (Knaus, 2002). Ursprunglich war der APACHE Il als Hilfestellung zur
Einschatzung der Erkrankungsschwere und der Prognose von Intensivpatienten
gedacht (Knaus et al., 1985). Die Autoren schlugen jedoch bereits 1985 die
Validierung des APACHE Il in Bezug auf einzelne Diagnosen vor (Knaus et al.,
1985). Folglich wurde er, unabhangig vom Schweregrad, bald in
Patientenkollektiven mit AP angewendet.

Hier erwies sich der APACHE |l im Gegensatz zu den bisher etablierten Scoring-
Systemen als besonders geeignet, um in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme

eine prognostische Aussage zu treffen (Larvin et al., 1989; Wilson et al., 1990).

Es konnten jedoch auch Grenzen gezeigt werden. Zum Beispiel erwies sich der
APACHE Il bei Aufnahme als nicht suffizient in der Vorhersage von
Pankreasnekrosen (Lankisch, Warnecke, et al., 2002). Des Weiteren zeigten
neue Scoring-Systeme, deren Erhebung unkomplizierter ist, in Studien eine
ahnlich gute oder gar bessere diagnostische Gute hinsichtlich persistierendem
Organversagen (Mounzer et al., 2012; Papachristou et al., 2010). Eine Abbildung
des APACHE Il findet sich im Anhang.

1.2.2 Systemic Inflammatory Response Syndrome

Die Definition des SIRS (Tabelle 4) wurde 1991 im Rahmen der “American
College of Chest Physicians” (ACCP)/’Society of Critical Care Medicine” (SCCM)
- Konsensus Konferenz festgelegt. Ziel war es, die klinische Prasentation der
inflammatorischen Reaktion des Organismus aufgrund einer Erkrankung zu
objektivieren. Als nicht-infektidser Ausldser eines SIRS wurde damals bereits,
neben Traumata und Verbrennungen, die AP genannt. Die Autoren erhofften sich
vom Gebrauch der Definition unter anderem eine bessere Vergleichbarkeit
klinischer Studien. Ferner wunschten sie sich eine Verwendung der Kriterien im
Sinne eines Scoring-Systems, um die Risiken und die Schwere einer Erkrankung
zu beurteilen. (Bone et al., 1992)

In den folgenden Jahren wurde das SIRS als Risikofaktor und Scoring-System
der AP validiert (Buter et al., 2002; Mofidi et al., 2006; Singh, Wu, Bollen, Repas,
Maurer, Mortele, et al., 2009). Die vielversprechenden Ergebnisse flhrten unter
anderem zum Einschluss des SIRS in den BISAP (Wu et al., 2008).
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Den grofken Erfolg des SIRS als Scoring-System der AP beweist ein Blick in die
internationalen Leitlinien der AP. Hier wird das SIRS gegenuber anderen

Scoring-Systemen bevorzugt (Saluja et al., 2013).

Tabelle 4. SIRS Kriterien (Bone et al., 1992)

SIRS- Kriterien nach ACCP/SCCM

Korpertemperatur = 38°C oder < 36°C

Herzfrequenz = 90/min
Atemfrequenz = 20/min oder pCO, < 32 mmHg in der Blutgasanalyse
Blutbild Leukozyten > 12 000/ul oder < 4000/l

oder > 10% neutrophile Granulozyten im Differentialblutbild

Ein SIRS liegt vor, wenn zwei oder mehr der Kriterien zutreffen.

1.2.3 Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis

Der 2008 entwickelte BISAP berucksichtigte nur 5 Variablen. Fur jedes
zutreffende Merkmal wurde ein Punkt vergeben. Ein Vorteil des BISAP war, dass,
bis auf die Beeintrachtigung des mentalen Status (IMS), alle Variablen objektiv
beurteilbar waren. In der Entwicklung bewies der BISAP sowohl in der
Derivations- als auch in der Validierungskohorte eine hohe diagnostische Gute
hinsichtlich Mortalitat. Die Vorhersage entsprach dem deutlich umfangreicheren
APACHE II. (Wu et al., 2008)

Zahlreiche Studien aus unterschiedlichen Landern bestatigten in den folgenden
Jahren die ausgezeichnete Vorhersagekraft des BISAP hinsichtlich Mortalitat,
Intensivaufenthalt und Organversagen (Bollen et al., 2012; Cho et al., 2013;
Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al., 2009; Valverde-Lopez et al.,
2017). In einer Metaanalyse, die Studien aus verschiedenen Kontinenten
verglich, zeigte der BISAP eine hohe diagnostische Gute fur die Vorhersage einer
schweren AP (Chandra et al., 2017). Schwere Komplikationen wie
Organversagen, Pankreasnekrose oder Tod traten signifikant haufiger ab einer
Punktzahl = 3 auf (Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al., 2009; Wu
et al., 2008).

Im Vergleich mit anderen etablierten Scoring-Systemen und mehrfach

untersuchten pradiktiven Serummarkern, zeigte der BISAP bei Aufnahme eine

16



1. Einleitung

hdhere (Cho et al., 2013; Valverde-Lopez et al., 2017) beziehungsweise eine
geringflgig niedrigere (Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al.,
2009) diagnostische Gute in Bezug auf die Mortalitat als APACHE Il und Ranson-
Score.

Tabelle 5. BISAP (Wu et al., 2008)

BISAP

Alter > 60 Jahre

BUN > 25 mg/dI

Pleuraerguss

SIRS

Beeintrachtigter neurologischer Status
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1.3 Fragestellung

Internationale Leitlinien unterstreichen die Bedeutung der fruhzeitigen
Beurteilung der Patienten mit AP hinsichtlich ihrer Prognose. Mithilfe objektiver
und in den klinischen Alltag integrierbarer Scoring-Systeme kdnnten Patienten
mit einer schlechten Prognose bereits bei Aufnahme identifiziert und
entsprechend behandelt werden. Dies konnte zu einer effektiveren Therapie und
einer daraus resultierenden Verringerung von Komplikationen und deren Folgen
fuhren. (Banks, 2016; Saluja et al., 2013; Tenner et al., 2013)

Mehrere Studien zeigten, dass die subjektive klinische Einschatzung durch den
Arzt in den ersten 24 Stunden unzureichend ist um die Prognose eines Patienten
mit AP sicher einzuschatzen (Corfield, Cooper, Williamson, et al., 1985;
McMahon et al., 1980). Dies unterstreicht die Bedeutung der Identifikation von

Risikofaktoren und der Verwendung objektiver Scoring-Systeme.

Ein perfektes Scoring-System sollte im klinischen Alltag schnell, objektiv und
vollstandig in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme erhoben werden kdnnen.
Des Weiteren muss es hinsichtlich der Schwere der Erkrankung, Komplikationen
und Mortalitdt eine sehr gute Vorhersagegenauigkeit aufweisen. Die
Mdglichkeiten der bisher etablierten Scoring-Systeme sind diesbeztglich jedoch
limitiert (Bollen et al., 2012; Buter et al., 2002; Cho et al., 2013; Knaus et al.,
1985; Papachristou et al., 2010; Ranson, Pasternack, 1977; Wu et al., 2008).
Auch der Versuch einer Prognosebestimmung mittels einzelner Laborparameter

erwies sich als unzureichend (Banks, 2016).

Ziel dieser Arbeit ist es, die pradiktivsten Variablen des BISAP zu identifizieren
und aus diesen Erkenntnissen ein neues Scoring-System zu entwickeln. Dieses
Scoring-System sollte im klinischen Alltag leicht integrierbar sein und als
verlassliche Entscheidungshilfe flr eine Eskalation der Therapie dienen. Des
Weiteren sollte es mit den haufig verwendeten Scoring-Systemen der AP, BISAP,
APACHE Il und SIRS, in seiner Vorhersagegenauigkeit konkurrieren konnen.
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2. Material und Methoden
2.1 Studienart

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische
beobachtende epidemiologische Studie.

Ausgewertet wurden die Daten aller Patienten, die zwischen dem 19.04.2009 und
dem 22.03.2016 am Klinikum rechts der Isar mit AP aufgenommen und fur die
,=acute Eulti-zentrische AGLE"-Studie gescreent wurden. (EAGLE: ,Early Goal —
Directed Volume Resuscitation in Severe Acute Pancreatitis®). Fur die EAGLE-
Studie lag ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Fakultat fur Medizin
der Technischen Universitdt Minchen mit der Nummer 2286/08 vor. Im
Unterschied zur multizentrischen EAGLE-Studie wurden jedoch nur Patienten
der 2. Medizinischen Kilinik des Klinikums rechts der Isar berucksichtigt. Des
Weiteren wurde fur den Einschluss kein definierter Wert im APACHE 1l Score
bendtigt. Auch die im Screening-Log der EAGLE-Studie ersichtlichen
Ausschlusskriterien waren hinfallig. Der verwendete Screening-Log findet sich

unter 8.1 im Anhang.

2.2. Population
Einer Datenbank von insgesamt 500 Patientenfallen wurden eigenstandig 100

Patientenfalle hinzugeflugt.

2.2.1 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden Patienten, die mit akuten Oberbauchschmerzen und
einer dreifach erhohten Lipase im Serum in der 2. Medizinischen Klinik des

Klinikums rechts der Isar stationar behandelt wurden.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine chronische Pankreatitis ohne
Hinweis auf einen akuten Schub hatten. Aufgrund eingeschrankter
Zugangsberechtigungen in die Kliniksoftware konnten nur die Daten von
Behandlungen in der 2. Medizinischen Klinik bertcksichtigt werden.

2.3 Datenerhebung
Es bestand eine bereits etablierte Datenbank mit 400 dokumentierten

Patientenfallen. Diese wurde mithilfe von Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft
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Corporation, Redmond WA, USA) gepflegt und weitergefuhrt. Die Daten der 400
Patientenfalle waren, von Juli 2009 bis Juli 2015, von vorhergehenden
Doktorranden erhoben worden. Die bestehende Datenbank wurde durch die
eigenstandige, teils prospektiv, teils retrospektive Erhebung von 100
Patientenfallen erweitert. Bei der prospektiven Datenerhebung konnte auf die im
Rahmen der EAGLE-Studie ausgefillten Fragebdgen von Juli 2015 bis Februar
2016 zurlckgegriffen werden. Diese Bogen wurden innerhalb von 24 Stunden
nach Aufnahme ausgefullt. Des Weiteren wurde eine Auflistung aller Aufnahmen
im Klinikum rechts der Isar mit der Hauptdiagnose AP im Zeitraum von April 2009
bis Juli 2015 bearbeitet. Fehlende stationare Behandlungen wurden in der bereits
bestehenden Datenbank erganzt.

Erste Charakteristika wie Alter, Geschlecht, Grof’e und Gewicht, sowie der
APACHE Il bei Aufnahme wurden aus dem Screening-Bogen Ubernommen.
Weitere Daten wurden aus der Kliniksoftware - ,Systemanalyse und
Programmentwicklung® (SAP) (SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf,
Deutschland) erhoben. Dies waren Daten aus Aufnahmebogen, Arztbriefen,
Befundbeschreibungen, Intensiv- und Pflegedokumentation. Des Weiteren
wurden Labor- und Vitalparameter, Untersuchungen, Interventionen, der
Behandlungsverlauf und Komplikationen dokumentiert. Wichtig fur diese Studie
war die Erhebung mehrerer Scoring-Systeme wie BISAP, SIRS und Ranson-
Score. Fur deren Berechnung wurden jeweils die ersten, innerhalb von 24
Stunden nach Aufnahme, erhobenen Vital- und Laborparameter herangezogen.
Fiar den Ranson-Score wurden die Werte der ersten 48 Stunden nach Aufnahme
verwendet. Fehlende Parameter fur die Scoring-Systeme wurden als nicht
pathologisch verandert interpretiert.

2.4 Datenbank

Die Datenbank umfasst 132 Variablen. Diese sind sowohl kategorial- als auch
metrisch skaliert. Bei den kategorialen Variablen finden sich sowohl nominal- als
auch ordinal skalierte Merkmale. Haufig wurde bei den kategorialen Variablen
eine dichotome Kodierung mit 1 = ja und 0 = nein gewahlt. Die metrischen

Variablen sind sowohl ratio- als auch intervallskaliert.
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2.4.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Als allgemeine Patientencharakteristika wurden aufgenommen:

- Zugangsdatum

- Geburtsdatum

- Alter

- Geschlecht

- Gewicht (kg)

- Grolke (m)

- Body-Mass-Index (BMI)
- BMI>30

2.4.2 Atiologie

Folgende Daten Uber die Ursachen wurden dokumentiert:

- Genese: Biliar, alkoholinduziert, post- ERCP, medikamentos, idiopathisch,
Sonstige

- Akuter Schub bei chronischer Pankreatitis

- Rezidivierender akuter Schub

2.4.3 Daten aus Screening-Log

Aus dem Fragebogen der EAGLE-Studie wurden folgende Daten Gbernommen:

- Schmerzintensitat

- Typischer Schmerzcharakter

- Dauer von Schmerzbeginn bis Aufnahme in einem Krankenhaus
- Schmerzbeginn < 48 Stunden nach Aufnahme

- Screening Anzahl

- Erhéhung der Serumlipase um = dreifach der Norm
- Gesamtwert des APACHE || 2 8

- Alter > 55 Jahre

- Hkt >44% bei Mannern

- Hkt > 40% bei Frauen

- Blutzucker > 125 mg/d|

- C-reaktives Protein (CRP) = 10 mg/dI

- Leukozyten = 16 G/I
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Glutamat - Oxalacetat - Transaminase (GOT) > 250 U/
LDH > 350 U/

Gesamtkalzium < 2,0 mmol/l

Creatinkinase (CK) > Norm

Balthazar Kategorie C-E

Akutes Organversagen

2.4.4 Erstkontakt und Bewegung innerhalb des Krankenhauses

Der Krankenhausaufenthalt wurde folgendermalen dokumentiert:

Erstkontakt im Klinikum rechts der Isar innerhalb von 72 Stunden nach
Schmerzbeginn

Erstkontakt anderes Krankenhaus

Erste Erfassung Klinikum rechts der Isar

Erste Station Klinikum rechts der Isar

Zweite Station Klinikum rechts der Isar

Dritte Station Klinikum rechts der Isar

Vierte Station Klinikum rechts der Isar

Flnfte Station Klinikum rechts der Isar

Sechste Station Klinikum rechts der Isar

2.4.5 Stationérer und poststationérer Verlauf

Es wurden Daten Uber Liegedauer, Wiederaufnahme und Exitus letalis

dokumentiert.

Liegedauer in Tagen

Entlassung: Nach Hause, in andere Klinik, Rehabilitation, Kurzzeitpflege,
andere medizinische Abteilung, Tod

Wiederaufnahme: Ambulant, stationar, keine

Wiederaufnahme Kommentar: Cholezystektomie, Stentextraktion/-
wechsel, erneuter Schub, Kontrolle, Sonstige

Tod

Datum des Versterbens

Tod innerhalb von < 1 Woche (Krankenhausmortalitat) nach Aufnahme
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2.4.6 Komplikationen und apparative Untersuchungen

Das Auftreten der haufigsten Komplikationen, sowie apparative Untersuchungen
und deren Ergebnisse wurden aufgenommen. Als wichtige Komplikation wurde
das Auftreten eines Organversagens aufgrund einer AP dokumentiert. Ein akutes
Nierenversagen wurde bei einer Erhdhung des Kreatinins im Serum = 2 mg/dl bei
Aufnahme angenommen. Fir die Erhebung von Lungen- und Kreislaufversagen
wurden die Daten der Patienten mit Intensivaufenthalt auf Beatmungs- und
Katecholaminpflichtigkeit untersucht. Es wurden sowohl invasive als auch nicht-
invasive Beatmungsformen bertcksichtigt. Ab einer Sauerstoffzufuhr = 4l/min
Uber die Nasenbrille wurde ein Lungenversagen angenommen. Bei Ubernahme
von Patienten aus anderen Krankenhausern wurde ein dort erlittenes
Organversagen dokumentiert. Weitere dokumentierte Komplikationen und

apparative Untersuchungen waren:

- Rontgenthorax bei Aufnahme
- Pleuraerguss in der Bildgebung (Rontgen, CT, Sonographie)
- Aufenthalt auf Intensivstation (ICU): Dauer in Tagen, keine

- Interventionen: ERCP, Punktion, Drainage, Operation, Sonstige

2.4.7 Laborparameter
In Tabelle 6 sind die dokumentierten Laborparameter aufgefuhrt. Falls nicht
anders gekennzeichnet wurde jeweils der erste erfasste Wert nach Aufnahme

dokumentiert.
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Tabelle 6. Retrospektiv dokumentierte Laborparameter

Blutbild: Leukozyten (G/l), Hkt (%), Mean corpuscular Volume (MCV) (fl)

Leber: GOT (U/l), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) (U/), Bilirubin (mg/dl),
Alkalische Phosphatase(AP) (U/l), y-Glutamyltransferase (y-GT) (U/l)

Niere: Kreatinin (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl) > 24 Stunden

Elektrolyte: = Gesamtkalzium (mmol/l)

C-reaktives = CRP bei Aufnahme (mg/dl) und (mg/l)

Protein:

CRP maximal (mg/dl)

Zeitpunkt von CRP maximal (Stunden nach Aufnahme)
Lipase: Lipase (1. Wert) (U/l)

Lipase maximal (U/l)
Zeitpunkt von Lipase max. (Stunden nach Aufnahme)
Lipase 2 (< 3 Tage) (U/l)
Lipase 2 (> 3 Tage) (U/l)
Delta-t zwischen 1 und 2 in (U/l)
Sonstige: CK (U/l)
Eiweiss Gesamt (g/dl)
BUN (mg/dl)
Glukose (mg/dl)

LDH (U/1)

2.4.8 Scoring-Systeme
Folgende Parameter wurden fur die Scoring-Systeme erhoben:
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Tabelle 7. APACHE Il (Knaus et al., 1985)

APACHE Il

Temperatur rektal (°C)
Arterieller Mitteldruck (mmHg)
Herzfrequenz (/min)
Atemfrequenz (/min)
Oxygenierung (FiOz2)
Arterieller pH-Wert

Natrium (mmol/l)

Kalium (mmol/l)

Kreatinin i.S. (mg/dl)
Hamatokrit (%)

Leukozyten/nl

HCOs™ vendses Blut (mmol/l) (wenn Blutgasanalyse fehlt)
Glasgow Coma Scale
Chronic Health Score
Alterspunkte

Gesamtpunktzahl

Tabelle 8. BISAP (Wu et al., 2008)

BISAP

BUN > 25 mg/dl
Impaired mental status
= 2 SIRS Kriterien
Alter > 60 Jahre
Pleuraerguss

Gesamtpunktzahl

Ein eingeschrankter neurologischer Status wurde bei einem dokumentierten Glasgow-Coma-Scale < 15
angenommen.
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Tabelle 9. SIRS Kriterien nach ACCP/SCCM (Bone et al., 1992)

SIRS- Kriterien

Kdrpertemperatur = 38°C oder < 36°C

Herzfrequenz = 90/min
Atemfrequenz = 20/min

oder pCO; < 32 mmHg in der Blutgasanalyse
Blutbild Leukozyten > 12 000/ul

oder < 4000/ul

oder > 10% neutrophile Granulozyten im Differentialblutbild

Tabelle 10. Ranson-Kriterien (Ranson, Pasternack, 1977)

Ranson-Score

Alter > 55 Jahre

Leukozyten > 16 g/l

Glukose > 200 mg/dl

GOT > 250 U/l

LDH > 350 U/l

Nach 48 Stunden

Hamatokrit Verlust > 10%

BUN Anstieg > 5 mg/dl

Calcium < 2 mmol/l

pO2 in mmHg < 60 mmHg oder < 8 kPa
Basendefizit > 4 mEq/I
Flissigkeitsbedarf mehr als 6 1/48h

Gesamtpunktzahl
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2.5 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 21 (SPSS
Incorporation, Chicago, lllinois).

2.5.1 Kohortenbildung

Zu Beginn wurde der Datensatz auf wiederholte Eingaben und
Mehrfachaufnahmen von Patienten untersucht. ,Mehrfachaufnahme® bezeichnet
die wiederholte Aufnahme eines Patienten aufgrund einer akuten Pankreatitis
und die Anlage eines erneuten Patientenfalls wahrend der Studiendauer. Kohorte
1 (N=442) bildeten alle Erstaufnahmen plus die erste dokumentierte Aufnahme
aller mehrmalig aufgenommenen Patienten. Die Erstaufnahmen plus alle
Mehrfachaufnahmen bildeten Kohorte 2 (N=498).

2.5.2 Deskriptive Statistik

Die zu untersuchenden Merkmale wurden deskriptiv univariat analysiert und auf
Ausreil3er und fehlerhafte Eingaben untersucht. Es wurden relative und absolute
Haufigkeit, sowie Lage- und Streuungsmalle errechnet. Zur Darstellung der
Verteilung metrischer Merkmale wurde der arithmetische Mittelwert, die
Standardabweichung (SD) sowie Minimum und Maximum errechnet. Flr

kategoriale Merkmale wurde der Median bestimmt.

2.5.3 Identifikation von Risikofaktoren, Vergleich der Scoring-Systeme

Die Abhangigkeit zweier nominal skalierter Merkmale wurde in Kohorte 1 mithilfe
einer Vierfeldertafel und Fishers exaktem Test auf Unabhangigkeit Gberpruft. Als
Zusammenhangsmal3 wurde Cramers V errechnet. Dieses kann Werte zwischen
0 — 1 annehmen, wobei eine Zunahme des Effekts mit der Entfernung des Wertes

von 0 angenommen wurde.

Zur Beurteilung der diagnostischen Glute eines skalierten Merkmals wurden
.Receiving Operating Characteristics®* (ROC) - Kurven von metrisch- und
ordinalskalierten Merkmalen berechnet. Mithilfe der ,area under the curve® (AUC)
wurde die diagnostische Gute verschiedener Merkmale errechnet. Die AUC kann
Werte zwischen 0 — 1 annehmen. Eine AUC nahe 0,5 wurde als geringe
diagnostische Gute interpretiert, Werte nahe 1 als gute diagnostische Gite. Das

95%ige Konfidenzintervall (KI) wurde berechnet. Zur Bestimmung des
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Signifikanzniveaus wurde in Kohorte 1 mittels Mann-Whitney-U-Test die exakte

zweiseitige Signifikanz berechnet.

Zur Uberprifung und Festlegung eines Schwellenwertes (Cut-Off)
kontinuierlicher Merkmale wurde mithilfe der ROC-Kurve der Youden-Index
(Sensitiviat + Spezifitat - 1) errechnet. Der Koordinatenpunkt auf der Kurve mit
dem maximalen Youden-Index wurde als Schwellenwert bestimmt. Sensitivitat

und Spezifitat der jeweiligen Schwellenwerte wurden errechnet und angegeben.

Der Einfluss kategorialer und kontinuierlicher Variablen auf die
Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten von Komplikationen, die Notwendigkeit einer
Behandlung auf Intensivstation und ein Organversagen wurde mithilfe binar
logistischer Regressionsanalysen untersucht. Mit ,wald backwards“ wurde ein
schrittweise ruckwartsgerichtetes Verfahren ausgewahlt. Hier sind zu Beginn alle
Variablen im Modell enthalten. In den darauffolgenden Schritten werden die
Variablen mit dem jeweils geringsten Einfluss aus dem Modell ausgeschlossen.
Anhand der Odds-Ratios (Exp(B)) wurde der Einfluss der unabhangigen
Variablen auf die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten einer Komplikation
verglichen. Das 95%ige Konfidenzintervall der Odds-Ratios wurde berechnet.
Die Signifikanz des Regressionskoeffizienten wurde mittels Wald-Statistik und p-
Wert bestimmt.

Aufgrund der erfreulicherweise sehr geringen Mortalitatsrate von 13 Fallen in
Kohorte 1 konnte das Risiko zu Versterben nicht mithilfe einer binar logistischen
Regressionsanalyse untersucht werden. Um die einzelnen Variablen
untereinander zu vergleichen, wurde fur die zu testenden Variablen mittels

Kreuztabellen Sensitivitat und Spezifitat errechnet.

Des Weiteren wurden mittels Kreuztabellen fir die zu erreichenden Punktzahlen
in beiden vorgeschlagenen Scoring-Systemen Sensitivitat, Spezifitat sowie

positiv und negativ pradiktiver Wert errechnet.

Das Risiko die Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen wurde fur alle
statistischen Verfahren mit p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik
3.1.1 Datenaufbereitung

Von den 500 Patientenfallen wurden 442 in Kohorte 1 eingeschlossen. Die 58
ausgeschlossenen Falle setzten sich aus 2 doppelten Eingaben und 56
Mehrfachmessungen zusammen. ,Mehrfachmessung® bezeichnet Patienten, die
mehrmals aufgrund einer AP stationar aufgenommen wurden. In einem Fall
konnte diesbezlglich keine Aussage getroffen werden. Es wurde daher von
keiner Mehrfachmessung ausgegangen. Im Folgenden werden die
Charakteristika von Kohorte 1 (N=442) beschrieben.

3.1.2 Patientencharakteristika

In Kohorte 1 waren 175 (39,6%) weiblichen und 267 (60,4%) der Patienten
mannlichen Geschlechts. Das mittlere Alter betrug bei Aufnahme 53,6 + 18,0
Jahre mit einem Minimum von 17 und einem Maximum von 94 Jahren. Der
Mittelwert des BMI lag bei den Frauen bei 26,1 £ 5,5 (N=170) mit einem Minimum
von 10,6 und einem Maximum von 47,3. Bei den Mannern zeigte sich ein mittlerer
BMI von 25,4 + 4,1 (N=263), das Minimum lag bei 16,8 und das Maximum bei
38,7. Ein BMI > 30 zeigte sich bei Frauen in 21,8% (37, N=170) der Falle. Bei
den Mannern hingegen zeigte sich eine Adipositas nur in 12,2% (32, N=263). In
neun Fallen konnte der BMI aufgrund mangelnder Angaben nicht berechnet
werden. Angaben Uber das Gewicht fehlten fir sieben Patienten. Alter, GroRe,
Gewicht und BMI waren annahernd normalverteilt. Tabelle 11 gibt einen
Uberblick Gber GréRe, Gewicht und BMI.

Tabelle 11. Verteilung von Grolde, Gewicht und BMI

Mittelwert SD Minimum Maximum
GroRe (m) 1,73 0,10 1,48 2,08
Gewicht (kg) 76,5 15,3 35,0 125,0
BMI 25,70 4,69 10,57 47,26
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3.1.3 Atiologie

Die haufigste Ursache der AP war eine Cholelithiasis. Am zweithaufigsten war
eine alkoholinduzierte AP. Unter den 56 ,Sonstige“ Fallen wurden
unterschiedlichste Ursachen zusammengefasst. Dabei handelte es sich sowohl
um Stoffwechselstorungen wie Hyperlipidamien als auch um angeborene
Fehlbildungen wie ein Pancreas divisum. Des Weiteren fanden sich
Komplikationen von Tumorerkrankungen und Operationen im Bereich des
Pankreas, sowie hereditare und autoimmune Ursachen. Patienten bei denen
zwei oder mehr Ursachen angenommen wurden, wurden auch dieser Kategorie
zugeordnet. Abbildung 1 stellt die Verteilung grafisch dar.

= 56
12,7%

= 65
14’7%‘

2,9%

= bilidr
= ethyltoxisch
post-ERCP

medikamentds

9,7% = idiopathisch
= 122
27 6% = Sonstige

Abbildung 1. Atiologie der AP in Kohorte 1 (N=442); ERCP = endoskopisch retrograde Cholangio-
Pankreatikographie

85 (19,2%, N=442) der Patienten hatten einen akuten Schub bei einer
chronischen Pankreatitis, fur 22 der Patienten war es der erste akute Schub.
Diese waren bei 553% (N=85) auf Alkohol zurlckzufihren. Einen
rezidivierenden Schub erlitten 107 (24,2%, N=442) der Patienten. 63 Falle davon
kamen im Rahmen einer chronischen Pankreatitis vor, 44 Falle waren
rezidivierende akute Pankreatitiden. Unter den rezidivierenden akuten Schiben
war die alkohol-induzierte Pankreatitis mit 39,3% (N=107) am haufigsten.

3.1.4 Stationérer und poststationarer Verlauf
Die Liegedauer betrug im Mittel 10,2 + 14,7 (N=442) Tage mit einem Maximum
von 174 Tagen. 16 Patienten (3,6%, N= 442) blieben nur einen Tag. 88,7% (392,
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N=442) der Patienten wurden nach Hause entlassen. Abbildung 2 zeigt weitere

Entlassmodalitaten und deren Verteilung.

. 29% = andere Klinik

= Rehabilitation

= Kurzzeitpflege

= 2,9%
andere medizinische

‘
Abteilung

= 2,3%
2,5% ’
’ L TOd

= 0,7%

Abbildung 2. Relative und absolute Haufigkeiten der Entlassungsmodalitédten (N=442)

Angaben Uber eine Wiederaufnahme der Patienten lagen in 441 Fallen vor. 149
(33,8%) der Erkrankten wurden ambulant wiederaufgenommen, 119 (27,0%)
stationar. In 29 (6,6%) Fallen erfolgte sowohl eine ambulante als auch eine
stationare Aufnahme. Die haufigsten Grinde fir eine Wiederaufnahme waren
Kontrolluntersuchungen wie Oberbauchsonographien oder Cholezystektomien.
Abbildung 3 zeigt die absoluten Haufigkeiten der sich anschliel’ienden

Untersuchungen.

Sonstige 66

Kontrolle | 163

Stentwechsel-/extraktion 54
Erneuter Schub 39

Cholezystektomie 68

Abbildung 3. Griinde fir eine Wiederaufnahme
Unter ,Sonstige® wurden Untersuchungen wie Endosonographien,

Osophagoduodengastroskopien (OGD) und ERCPs zusammengefasst.
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13 (2,9%, N=442) der Patienten verstarben  wahrend des
Krankenhausaufenthaltes. Von diesen verstarben 5 (38,5%, N=13) innerhalb von

einer Woche nach Aufnahme.

3.1.5 Komplikationen und apparative Untersuchungen

Eine Behandlung auf der Intensivstation bendtigten 16,1% (71, N=442) der
Patienten. Die mittlere Liegedauer auf Intensivstation betrug 1,4 + 6,3 (N=71)
Tage mit einem Maximum von 77 Tagen. 9 (12,6%, N=71) der intensivpflichtigen

Patienten wurden nur einen Tag auf Intensivstation behandelt.

Eine rontgenologische Untersuchung des Thorax bei Aufnahme wurde bei 146
(33,0%, N=442) Patienten durchgefuhrt. Ein Pleuraerguss wurde bei 10,6% (47,
N=442) der Erkrankten diagnostiziert. 39 der Pleuraergisse wurden mittels
Rontgen nachgewiesen, 8 mittels Sonographie oder CT.

Mehr als die Halfte der Patienten (236, 53,4%, N=442) erhielt wahrend des
Aufenthaltes eine Intervention. 16% (71, N=442) der Patienten erhielten sogar
mehrere Interventionen. Am haufigsten wurden ERCPs durchgefuhrt.
Operationen und Punktionen waren am seltensten. Unter der Rubrik ,Sonstige*
wurden verschiedene Untersuchung wie Endosonographien, OGDs und
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographien zusammengefasst. Eine

genaue Darstellung zeigt Abbildung 4.

= Sonstige
102

Operation‘
23

Drainage = Punktion
48 24

= ERCP
133

Abbildung 4. Absolute Haufigkeiten der verschiedenen Interventionen; ERCP = endoskopisch retrograde

Cholangio-Pankreatikographie

Ein Organversagen entwickelten 59 (13,3%, N=442) Patienten. Ein

Nierenversagen erlitten 44 (10,0%, N=441) Patienten, ein Lungenversagen 31
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(7,0%, N=442) und ein Kreislaufversagen 21 (4,8%, N=442) Patienten. 2

Patienten erlitten ein Leberversagen.

(25, N=442) der Patienten

entwickelten ein Multiorganversagen. Absolute Haufigkeiten und Kombinationen

von Organversagen stellt Abbildung 5 grafisch dar.
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Abbildung 5. Organversagen und Kombinationen

3.1.6 Scoring-Systeme

3.1.6.1 Systemic Inflammatory Response Syndrome

2
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= Kreislauf
Niere
Kreislauf+Lunge
= Kreislauf+Niere
® Niere+Sonstige
® Lunge+Niere
n Kreislauf+Lunge+Sonstige

= Kreislauf+Lunge+Niere

Ein SIRS konnte bei 82 (18,6%, N=441) der Patienten nachgewiesen werden.
Bei einem Patienten lagen keine Angaben vor. Des Weiteren fehlten Angaben
uber die Atmung bei 180 (40,9%, N=441) der Patienten. Tabelle 12 zeigt relative

und absolute Haufigkeiten der einzelnen SIRS-Kriterien.

Tabelle 12. Haufigkeiten der SIRS-Kriterien (Bone et al., 1992), N=441

SIRS- Kriterien Absolute Haufigkeiten Relative Haufigkeiten (%)
Korpertemperatur = 38°C 50 11,3

oder < 36°C

Herzfrequenz = 90/min 82 18,6

Atemfrequenz = 20/min 29 6,6

oder pCO, < 32 mmHg in der

Blutgasanalyse

Leukozyten > 12 000/ul 183 41,5

oder < 4000/l

oder > 10% neutrophile
Granulozyten
im Differentialblutbild
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3.1.6.2 Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis
Der BISAP konnte fur 441 Patienten ermittelt werden. Der Mittelwert lag bei
0,8+1. Tabelle 13 und 14 stellen die absoluten und relativen Haufigkeiten der

erreichten Punktzahl, sowie der einzelnen Kriterien dar.

Tabelle 13. Erreichte Punktzahl im BISAP

BISAP Absolute Haufigkeiten Relative Haufigkeiten (%)
0 213 48,3

1 139 31,5

2 65 14,7

3 11 2,5

4 12 2,7

5 1 0,2

Gesamt 441 100,0

Tabelle 14. Absolute und relative Haufigkeiten der BISAP-Kriterien (Wu et al.,
2008)

Kriterium Absolute Haufigkeiten Relative Haufigkeiten (%)
BUN > 25 mg/dl 57 12,9

Pleuraerguss 47 10,7

IMS 13 2,9

SIRS 82 18,6

Alter > 60 Jahre 156 354

3.1.6.3 Acute Physiology and Chronic Health Score I
Der APACHE Il wurde bei allen 442 Patienten erhoben. Das Maximum lag bei 31
Punkten. 41 (9,3%, N=442) Patienten hatten 0 Punkte. Der Mittelwert lag bei

6,3+4,9 Punkten. Der Median lag bei einer Gesamtpunktzahl von 5,5.

Unter den 71 Intensivpatienten hatte der APACHE Il einen Mittelwert von
11,86+5,60 mit einem Median von 11,0.
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3.1.7 Laborparameter

Tabelle 15. Verteilung der Laborparameter

Norm Mittel Median Minimum Maximum SD Anzahl Fehlend
wert wert (N)

Leukozyten 4,0-9.0 11,9 10,9 1,9 81,1 6,2 440 2

mg/dl

Hamatokrit 40-48 39,3 40,0 19,9 55,9 5,7 440 2

%

Hamatokrit 40-48 38,0 38,7 19,9 48,1 5,0 174 1

% (w)

Hamatokrit 40-48 40,2 41,3 21,5 55,9 6,0 266 1

% (m)

MCV fl 82-92 88,9 89 58 108 6,0 436 6

CRP bei <0,5 6,5 1,3 0 53,1 9,7 423 19

Aufnahme

mg/dl

Glukose 70-110 134,3 120,0 57,0 789,0 61,5 360 82

mg/dl

BUN mg/dI 7-18 18,8 15,0 3,0 173,0 16,2 375 67

Kreatinin 0,7-1,3 1,1 0,8 0,3 8,9 1,0 441 1

mg/dl

CK U/ <174 318,3 92,0 11 31415 193 323 119
9,5

LDH U/ <244 467,6 283,0 126,0 16050,0 107 317 125
4.8

Lipase bei 13-60 2167,5 910,0 6 26666 333 435 7

Aufnahme 1,7

u/l

GOT U/ 10-50 219,8 51,0 11 21543 120 412 20
5,8

GPT U/l 10-50 148,4 44,0 6 4475 320, 386 56
5

Bilirubin <12 1,9 0,9 0,1 49,3 3,5 435 7

mg/dl

AP U/l 40-129 146,1 99,0 7 930 136, 390 52
5

y-GT U/l <66 281,2 143,0 7 2212 363, 412 30
5
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3.1.8 Kohorte 2

Tabelle 16 stellt die wichtigsten Charakteristika der beiden Kohorten gegenuber.

Tabelle 16. Wichtige Charakteristika

Kohorte 1, N=442 Kohorte 2, N=498
Mittleres Alter+SD 53,6+18,0 52,9+17,4
Mittlerer BMI£SD 25,7+4,69 25,5+4,6
Mannlich (%) 60,4 62,2
Atiologie
Biliar (%) 324 30,1
Alkoholinduziert (%) 27,6 30,5
Post-ERCP (%) 9,7 8,8
Medikamentés (%) 29 3,0
Idiopathisch (%) 14,7 13,7
Sonstige (%) 12,7 13,9
LiegedauertSD (Tage) 10,2+14,7 9,7+13,9
Intensivbehandlung (%) 16,1 14,9
Organversagen (%) 13,3 12,0
Tod (%) 2,9 2,8

3.2 Identifikation von Risikofaktoren durch Untersuchung des BISAP
3.2.1 Untersuchung des BISAP
3.2.1.1 Uberprifung gewahlter Schwellenwerte im BISAP

Zur Uberpriifung der im BISAP festgelegten Schwellenwerte wurde mithilfe einer
ROC-Kurve der Youden-Index errechnet. Die Schwellenwerte von Alter und BUN

wurden in Kohorte 1 fUr folgende Zustandsvariablen Gberpruft:

- Exitus letalis
- Intensivaufenthalt

- Organversagen

3.2.1.1.1 Alter
Das Alter zeigte fur alle drei Zustandsvariablen eine geringe diagnostische Gute.

Die hochste diagnostische Gute ergab sich fur das Eintreten des Todes mit einer
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AUC von 0,661 (95%KI=0,543 - 0,780), die geringste diagnostische Gute
errechnete sich mit einer AUC von 0,560 (95%KI=0,490 - 0,631) fur den
Aufenthalt auf Intensivstation. Signifikant war die Assoziation nur fur das
Organversagen (AUC=0,609; 95%KI=0,540 — 0,679) und den Exitus letalis.
Tabelle 17 gibt einen Uberblick lber die Ergebnisse. Der Mittelwert der

errechneten Schwellenwerte lag bei 61,47.

Tabelle 17. Diagnostische Gute und Schwellenwert der Altersvariable

N=442 AUC Exakte Schwellenwert Youden- Sensitivitdt Spezifitat
Signifikanz mg/dI Index % %
(2-seitig)
Exitus letalis 0,661 ,047 63,4 0,478 76,9 70,9
Organversagen 0,609 ,007 58,50 0,225 59,3 63,2
ICU 0,560 ,107 62,51 0,174 46,5 70,9

3.2.1.1.2 Harnstoff

Der BUN zeigte fur alle drei Zustandsvariablen eine signifikante Assoziation. Die
beste diagnostische Gute zeigte der BUN fur das Organversagen (AUC=0,853;
95%KI1=0,791 - 0,915) dicht gefolgt vom Exitus letalis (AUC=0,844; 95%KI=0,749
—0,940). Fur eine Behandlung auf Intensivstation zeigte sich mit einer AUC von
0,717 (95%KI1=0,642 — 0,791) die geringste diagnostische Gute. Es ergab sich
ein mittlerer Schwellenwert von 23,8 mg/dl. Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber

die Ergebnisse.

Tabelle 18. Diagnostische Gilte und Schwellenwert des BUN

N=375 AUC Exakte Schwellenwert Youden- Sensitivitdt Spezifitat
Signifikanz(2- (mg/dl) Index (%) (%)
seitig)

Exitus letalis 0,844  ,000 25,5 0,639 76,9 87,0

Organversagen 0,853 ,000 245 0,605 67,8 92,7

ICU 0,717  ,000 21,5 0,385 54,4 84,0

3.2.1.2 Abhangigkeit binarer Merkmale
Pleuraerguss, IMS und das SIRS sind als dichotome Variablen einer
Untersuchung durch eine ROC-Kurve nicht zuganglich. Mittels Fishers exaktem
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Test auf Unabhangigkeit konnte jedoch die Frage nach einem Zusammenhang
zwischen den Variablen und dem Eintreten des Todes beantwortet werden. Fur
alle Merkmale gelang der Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs.

Tabelle 19 gibt eine Ubersicht tber die Starke des Zusammenhangs.

Tabelle 19. Zusammenhang zwischen Komplikationen, Pleuraerguss, IMS und
SIRS

Exakter Test Cramers V Zutreffend
nach Fisher, 2-
seitig (p-Wert)

Exitus letalis Pleuraerguss ,000 0,287 47 (n=442)
IMS ,005 0,207 13 (n=441)
SIRS ,000 0,261 82 (n=441)
Organversagen Pleuraerguss ,000 0,318 47 (n=442)
IMS ,000 0,247 13 (n=441)
SIRS ,000 0,274 82 (n=441)
ICU Pleuraerguss ,000 0,389 47 (n=442)
IMS ,000 0,252 13 (n=441)
SIRS ,000 0,346 82 (n=441)

p-Wert von Cramers V in allen Fallen < ,05

3.2.1.3 Einfluss der einzelnen SIRS Kriterien

Mittels binar logistischen Regressionsanalysen wurde der Einfluss der einzelnen
SIRS-Kriterien auf die Wahrscheinlichkeit flir das Eintreten eines
Organversagens und der Notwendigkeit einer Intensivbehandlung untersucht. Da
die Angaben uber die Veranderungen der Atmung in 180 Fallen fehlten, wurde
dieses Kriterium aus der Analyse ausgeschlossen. Folglich gingen in das
Regressionsmodell fur die Endpunkte Intensivaufenthalt und Organversagen

folgende unabhangige Variablen ein:

- Korpertemperatur =2 38°C oder < 36°C

- Leukozyten > 12 000/ul oder < 4000/ul oder > 10% neutrophile
Granulozyten im Differentialblutbild

- Herzfrequenz > 90/min

- Vorliegen eines SIRS
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Da fur den Exitus letalis nur 13 zutreffende Ereignisse dokumentiert wurden, war
dieser Endpunkt einer Regressionsanalyse nicht zuganglich. Aus diesem Grund
wurde fur den Exitus letalis fur die oben genannten Kriterien Sensitivitat und
Spezifitat errechnet.

Da die Angaben von einem Patienten fehlten, ist im Folgenden von einer

Patientenanzahl N=441 auszugehen.

3.2.1.3.1 Exitus letalis
Tabelle 20 zeigt einen Uberblick (iber Sensitivitat und Spezifitat der jeweiligen
Kriterien fur das Versterben. Eine Herzfrequenz > 90/min zeigte sowohl die

hochste Sensitivitat als auch die zweithéchste Spezifitat.

Tabelle 20. Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen Kriterien fur das Versterben

Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Korpertemperatur 23,1 89,0
Leukozyten 53,8 58,9
Herzfrequenz > 90/min 84,6 834
SIRS 76,9 83,2

3.2.1.3.2 Organversagen

Im schrittweisen rickwartsgerichteten Modell ergab sich fir das SIRS und eine
Herzfrequenz > 90/min ein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur
ein Organversagen. Das Modell war in jedem Schritt signifikant. Tabelle 21 zeigt

die Ergebnisse der Analysen flr die einzelnen Variablen.

Tabelle 21. Prognostische Faktoren fur ein Organversagen

Wald Odds-Ratio(95%KI) P
Herzfrequenz > 90/min 4,934 2,357(1,106-5,023) ,026
Leukozyten 1,609 0,636(0,316-1,280) ,205
Korpertemperatur 1,798 0,524(0,203-1,348) ,180
SIRS 8,179 2,922(1,412-6,341) ,004
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3.2.1.3.3 Intensivaufenthalt

Bezuglich eines Aufenthalts auf Intensivstation wurde im ersten Schritt die
erhohte Korpertemperatur ausgeschlossen. Folglich bestand im zweiten Schritt
ein Modell mit Einschluss von Herzfrequenz, SIRS und Veranderungen der
Leukozyten. Das Modell war in jedem Schritt signifikant. Einen Uberblick bietet
Tabelle 22.

Tabelle 22. Prognostische Faktoren fur eine Intensivbehandlung

Wald Odds-Ratio(95%Kil) P
Herzfrequenz > 90/min 10,8000 3,471(1,653-7,292) ,001
Leukozyten 3,050 1,729(0,935-3,197) ,081
Kdrpertemperatur 0,056 0,896(0,358-2,239) ,814
SIRS 5,718 2,604(1,188-5,704) ,017

Dem Modell zufolge erhdhte eine Herzfrequenz > 90/min das Risiko zu
Versterben um den Faktor 3,5. Das Vorliegen einer SIRS hingegen erhdhte das

Risiko nur um den Faktor 2,6.

3.2.1.3.4 Uberblick der Odds-Ratios
Abbildung 6 erleichtert den Vergleich des Einflusses der einzelnen Risikofaktoren

in Bezug auf die jeweilige Komplikation.

0Odds-Ratios
= = N N w
(6, ] o (6, ] o (6] o
7
7
<
<

] e -

ICU Organversagen

HHerzfrequenz>90/min M Leukozyten [ESIRS

Abbildung 6. Uberblick Uiber Odds-Ratios in Bezug auf die jeweiligen Komplikationen; Der Einfluss der
Leukozyten auf einen Intensivaufenthalt war nicht signifikant (p=,081)
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Das Vorliegen einer SIRS hatte in Bezug auf das Organversagen einen
geringfugig hoheren Einfluss als die Herzfrequenz. In Bezug auf ein

Organversagen war es der Herzfrequenz unterlegen.

3.2.2 Ermittlung eines neuen Scoring-Systems

3.2.2.1 Regressionsmodell

Aufgrund der im vorherigen Abschnitt gewonnenen Erkenntnisse wurde mithilfe
eines weiteren Regressionsmodells der Einfluss folgender Variablen auf die
Wabhrscheinlichkeit fur ein Organversagen und einen Intensivaufenthalt

untersucht:

- BUN > 25 mg/dl
- Alter > 60 Jahre
- Herzfrequenz > 90/min

- Pleuraerguss

Die Variable ,IMS* wurde, da ein positives Ereignis nur 13 Mal dokumentiert war
aus dem Regressionsmodell ausgeschlossen. Insgesamt konnten die Daten von

441 Patienten einbezogen werden.

FUr den Exitus letalis wurde aufgrund der unter 3.2.1.3 genannten Grinde

Spezifitat und Sensitivitat der Kriterien errechnet.

3.2.2.1.1 Exitus letalis
Die hochste Sensitivitat zeigte eine Herzfrequenz > 90/min. BUN > 25 mg/dl und
ein Alter > 60 Jahre waren gleich sensitiv, der BUN jedoch deutlich spezifischer.

Ein Pleuraerguss war zwar gering sensitiv, jedoch sehr spezifisch.

Tabelle 23. Sensitivitat und Spezifitdt der prognostischen Faktoren mittels
Vierfeldertafel

Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
BUN > 25 mg/dl 76,9 89,0
Pleuraerguss 61,5 90,9
Herzfrequenz > 90/min 84,6 83,4
Alter > 60 Jahre 76,9 65,9
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3.2.2.1.2 Intensivaufenthalt

Hinsichtlich eines Intensivaufenthalts zeigte ein Alter > 60 Jahre keinen
signifikanten Einfluss. Alle weiteren Variablen hatten einen signifikanten Einfluss
auf die Notwendigkeit einer Intensivbehandlung. Das Modell war in allen

Schritten signifikant.

Tabelle 24. Prognostische Faktoren fur einen Intensivaufenthalt

Wald Odds-Ratio(95%KI) P
BUN > 25 mg/dI 28,481 6,692(3,329-13,450) ,000
Pleuraerguss 25,328 6,857(3,240-14,514) ,000
Herzfrequenz > 90/min 22,066 4,635(2,444-8,789) ,000
Alter > 60 Jahre 0,561 1,274(0,676-2,402) 454

Ein BUN > 25 mg/dl im Serum und das Vorliegen eines Pleuraerguss erhohten
die Wahrscheinlichkeit fur einen Intensivaufenthalt in ahnlichem MalRe um den
Faktor 6,7 und 6,9. Eine Herzfrequenz > 90/min erhdhte das Risiko in geringerem

Umfang um den Faktor 4,6.

3.2.2.1.3 Organversagen

In der binar logistischen Regressionsanalyse ergab sich fur ein Alter > 60 Jahre
kein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur ein Organversagen. Eine
Herzfrequenz > 90/min, BUN > 25 mg/dl und ein Pleuraerguss zeigten einen
signifikanten Einfluss. Den grofdten Einfluss zeigte ein BUN > 25 mg/dl. Das
Modell war in allen Schritten signifikant. Tabelle 25 fasst die Ergebnisse

Zusammen.

Tabelle 25. Prognostische Faktoren fur eine Organversagen

Wald Odds-Ratio(95%KIl) P
BUN > 25 mg/dl 81,887 39,101(17,674-86,506) ,000
Pleuraerguss 11,120 4,863(1,915-12,212) ,001
Herzfrequenz > 90/min 10,369 3,875(1,699-8,863) ,001
Alter > 60 Jahre 0,292 1,238(0,570-2,690) ,589
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3.2.2.1.4 Uberblick Uber die Odds Ratios im Regressionsmodell mit Wald
Abbildung 7 gibt einen Uberblick (iber die Hohe des Einflusses der einzelnen
Variablen auf die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten der jeweiligen

Komplikationen.
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Abbildung 7. Vergleich der Odds-Ratios in Bezug auf die einzelnen Komplikationen

Ein BUN > 25 mg/dl zeigte einen hohen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur
beide Komplikationen. Im Gegensatz dazu war eine Herzfrequenz > 90/min fur
die Wahrscheinlichkeit fur eine Intensivbehandlung und das Organversagen den
anderen Pradiktoren unterlegen. Der Einfluss eines Pleuraerguss auf die

Wahrscheinlichkeit fur beide Komplikationen war ahnlich grof3.

3.2.3 Score 1 und Score 2
Aus den Erkenntnissen der vorangehenden Analysen wurden zwei neue Scoring-
Systeme entwickelt. FUr jedes zutreffende Kriterium wurde ein Punkt vergeben.

Tabelle 26. Score 1 und Score 2

Score 1 Score 2
Herzfrequenz > 90/min Herzfrequenz > 90/min
BUN > 25 mg/dl BUN > 25 mg/dl
Pleuraerguss Pleuraerguss

Alter > 60 Jahre
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3.2.4 Vergleich der diagnostischen Glite von Score 1 und 2 mit BISAP, APACHE
Il und SIRS

Mittels ROC-Kurven wurde die diagnostische Gute der beiden entwickelten
Scoring-Systeme in Kohorte 1 mit der diagnostischen Gute des BISAP, der
Gesamtpunktzahl des SIRS und APACHE Il verglichen.

3.2.4.1 Exitus letalis

Alle finf Scoring-Systeme zeigten eine signifikante Assoziation mit dem Eintreten
des Todes. Die diagnostische Gulte schien fur die beiden neuen Scoring-
Systemen den bereits etablierten Scoring-Systemen tberlegen. Eine Ubersicht
uber die Ergebnisse gibt Tabelle 27.

Tabelle 27. Score 1 und 2 sind den etablierten Scoring-Systemen Uberlegen

Testvariablen AUC Exakte Asymptotisches 95%
Signifikanz Konfidenzintervall
(2-seitig) Untergrenze Obergrenze
Exitus Score 1 0,946 ,000 0,902 0,990
letalis
Score 2 0,942 ,000 0,888 0,996
(N=441)
BISAP 0,924 ,000 0,854 0,993
APACHE Il 0,928 ,000 0,881 0,976
SIRS 0,869 ,000 0,790 0,948

3.2.4.2 Intensivstation

Hinsichtlich eines Aufenthaltes auf Intensivstation schien die diagnostische Glte
der beiden Scoring-Systeme dem BISAP geringfugig, dem APACHE Il gering
unterlegen. Dem SIRS waren sie hingegen Uberlegen. Fur alle funf Scoring-
Systeme konnte eine signifikante Assoziation mit einem Aufenthalt auf
Intensivstation nachgewiesen werden. Tabelle 28 gibt einen Uberblick tber

AUCs, p-Werte und Konfidenzintervalle.
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Tabelle 28. Score 1 zeigt die gleiche Vorhersagegenauigkeit wie der BISAP

Testvariablen AUC Exakte Asymptotisches 95%
Signifikanz Konfidenzintervall
(2-seitig) Untergrenze Obergrenze
ICU Score 1 0,800 ,000 0,736 0,864
(N=441) Score 2 0,792 ,000 0,733 0,851
BISAP 0,801 ,000 0,743 0,859
APACHE Il 0,852 ,000 0,805 0,899
SIRS 0,760 ,000 0,699 0,821

3.2.4.3 Organversagen

Flr das Auftreten eines Organversagens zeigte der APACHE Il die hdchste
diagnostische Gute. Die diagnostische Gute von Score 1 und 2 schien dem
BISAP und dem SIRS uberlegen. Die Assoziation war fur alle Scoring-Systeme
signifikant. AUCs, p-Werte und Konfidenzintervalle zeigt Tabelle 29.

Tabelle 29. Score 1 und 2 zeigen eine hohere diagnostische Gute als BISAP und
SIRS

Testvariablen AUC Exakte Asymptotisches 95%
Signifikanz Konfidenzintervall
(2-seitig) Untergrenze  Obergrenze
Organversagen Score 1 0,875 ,000 0,826 0,923
(N=441) Score 2 0,864 ,000 0,820 0,909
BISAP 0,857 ,000 0,806 0,908
APACHE Il 0,896 ,000 0,852 0,940
SIRS 0,674 ,000 0,593 0,755

3.3 Diagnostische Gute in Kohorte 2

Die diagnostische Gute der Scoring-Systeme wurde auch in Kohorte 2 errechnet.

3.3.1 Exitus letalis

Alle Scoring-Systeme zeigten in Kohorte 2 eine ausgezeichnete
Vorhersagegenauigkeit fur das Versterben. Score 2 zeigte die hdchste
diagnostische Gute. Der nur 3 Variablen einschlielende Score 1 schien nur eine
geringfugig niedrigere diagnostische Gute als der BISAP und der APACHE Il zu
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haben. Score 1 und Score 2 schienen eine deutlich hdhere diagnostische Glte
als das SIRS zu haben. Tabelle 30 stellt die AUCs und zugehoérige

Konfidenzintervalle dar.

Tabelle 30. Diagnostische Gute der Scoring-Systeme in Kohorte 2

Testvariablen AUC Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

Exitus letalis Score 1 0,908 0,814 1,000
(N=497) Score 2 0,928 0,867 0,988
BISAP 0,912 0,842 0,983
APACHE Il 0,914 0,859 0,970
SIRS 0,856 0,775 0,937

3.3.2 Intensivaufenthalt

Hinsichtlich der Notwendigkeit einer Intensivbehandlung zeigten alle Scoring-

Systeme eine gute diagnostische Gute. Der APACHE Il schien die beste

Vorhersagegenauigkeit zu besitzen. BISAP und Score 1 wiesen scheinbar nur

einen minimalen Unterschied in der diagnostischen Gute auf. Das SIRS schien

die geringste diagnostische Giite zu besitzen. Einen Uberblick (ber die

Ergebnisse gibt Tabelle 31.

Tabelle 31. Diagnostische Gute fur einen Intensivaufenthalt in Kohorte 2

Testvariablen AUC Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

ICU Score 1 0,802 0,739 0,864
(N=497) Score 2 0,793 0,735 0,850
BISAP 0,803 0,746 0,859
APACHE Il 0,858 0,813 0,903
SIRS 0,765 0,705 0,824
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3.3.3 Organversagen

Fir ein Organversagen zeigten alle Scoring-Systeme, bis auf das SIRS, eine sehr
gute Vorhersagegenauigkeit. Der APACHE Il schien den anderen Scoring-
Systemen in der diagnostischen Gute Uberlegen. Score 1 und 2 hatten scheinbar
eine hohere diagnostische Glte als der BISAP und das SIRS. Das SIRS zeigte

keine gute diagnostische Glte. Tabelle 32 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 32. Diagnostische Gute fur ein Organversagen in Kohorte 2

Testvariablen AUC Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

Organversagen Score 1 0,872 0,823 0,922
(N=497) Score 2 0,868 0,826 0,910
BISAP 0,862 0,814 0,911
APACHE Il 0,894 0,852 0,936
SIRS 0,675 0,596 0,754

3.3.4 Mortalitét hinsichtlich Punktzahl in Kohorte 1 und 2

Tabelle 33 stellt absolute Haufigkeiten und Mortalitat nach Punktzahl in Score 1
und 2 dar. Beide Scoring-Systeme zeigen einen sprunghaften Anstieg der
Mortalitat ab einer Punktzahl = 2. Eine grafische Darstellung bieten Abbildung 8
und 9.

47



3. Ergebnisse

Tabelle 33. Mortalitat in den beiden Kohorten nach Punktzahl

Kohorte 1, N=441 Kohorte 2, N=497
Score 1 Anzahl n Mortalitat Anzahl n Mortalitat
0 302 0,0% 348 0,3%
1 101 3,0% 110 2.7%
2 29 13,8% 31 12,9%
3 9 66,7% 8 75,0%
Score 2
0 206 0,0% 247 0,0%
1 156 0,6% 168 1,2%
2 60 6,7% 62 6,5%
3 10 20,0% 12 16,7%
4 9 66,7% 8 75,0%
Gesamt 441 2,9% 497 2,8%
0,8
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Abbildung 8. Mortalitat nach Punktzahl in Score 1 in beiden Kohorten
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Abbildung 9. Mortalitat nach Punktzahl in Score 2 in beiden Kohorten
In Kohorte 1 hatte Score 1 bei einer Punktzahl von = 3 eine Spezifitat von 99,3%,

eine Sensitivitat von 46,2% und einen positiv pradiktiven Wert von 66,7%. Der
negativ pradiktive Wert lag bei 98,4%.

Score 2 zeigte bei Erreichen der Maximalpunktzahl eine Sensitivitat von 46,2%
und eine Spezifitat von 99,3%. Der positiv pradiktive Wert lag bei 66,7% und der
negativ pradiktive Wert bei 98,4%.
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4. Diskussion

Fir die durchgefuhrte Studie wurden Uber 7 Jahre die Daten von Patienten mit
einer AP, die am Klinikum rechts der Isar stationar behandelt wurden,
dokumentiert. Insgesamt konnten 442 Patienten in Kohorte 1 eingeschlossen
werden. Mithilfe logistischer Regressionsanalysen, dem exakten Test nach
Fisher und ROC-Kurven wurden die Variablen des BISAP und des SIRS auf ihren
Einfluss und ihre diagnostische Gute hinsichtlich Mortalitat, Notwendigkeit einer
Intensivbehandlung und Organversagen untersucht. Auf Grundlage der
statistischen Ergebnisse wurden zwei neue, vereinfachte Scoring-System
evaluiert. Die neuen Scoring-Systeme wurden mit den etablierten Scoring-
Systemen APACHE Il, BISAP und SIRS auf ihre Vorhersagegenauigkeit
bezlglich Organversagen, Intensivbehandlung und Mortalitat verglichen. Beide
zeigten hinsichtlich Mortalitat eine hohere diagnostische Gute als die etablierten
Scoring-Systeme. In Bezug auf weitere Komplikationen schienen sie dem
deutlich aufwendigeren APACHE Il leicht unterlegen, dem BISAP meist und dem
SIRS immer Uberlegen. Patienten mit einer hdheren Punktzahl in den Scoring-
Systemen hatten eine héhere Mortalitat. In Kohorte 2 zeigten sich vergleichbare

Ergebnisse.

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Studienart

Bei der durchgefuhrten Studie handelte es sich um eine epidemiologische,
beobachtende, monozentrische Studie.

Monozentrische Studien bergen das Risiko ein weniger heterogenes Kollektiv
abzubilden. Je nach Schwerpunkt einer Klinik findet eventuell bereits ambulant
eine Vorselektion der Patienten statt. Auch konnen soziobkonomische Faktoren

der Krankenhausumgebung Einfluss auf das Studienkollektiv nehmen.

Um solche Effekte zu verhindern, werden fir die Entwicklung von Scoring-
Systemen multizentrische Kohorten bevorzugt. So waren zum Beispiel beim
BISAP Derivations- und Validierungskohorte multizentrisch (Wu et al., 2008).
Auch der APACHE Il wurde anhand einer Kohorte aus 13 verschiedenen

Krankenhausern validiert (Knaus et al., 1985).
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Dennoch gibt es Abweichungen von diesem Vorgehen. Die Evaluation eines
Scoring-Systems anhand monozentrischer Daten erfolgte bei der Entwicklung
des HAPS. Dieser wurde anhand von Patientendaten des Stadtischen Klinikums
Ldneburg evaluiert. Die Validierung erfolgte in einer multizentrischen Kohorte.
(Lankisch, Weber-Dany, Hebel, et al., 2009)

Die Validierungskohorte des weniger gebrauchlichen ,Panc3“ wurde nur in einem
Krankenhaus erhoben (Brown et al., 2007). Der Ranson-Score wurde anhand
einer Kohorte aus 2 Zentren evaluiert und anhand derselben Daten validiert
(Ranson, Pasternack, 1977).

Auch die Auswirkungen soziodkonomischer Faktoren ist zu hinterfragen. In der
PROST-Studie konnte, trotz des angenommenen erhohten Alkoholkonsums
wahrend des Oktoberfestes in Munchen und Minchner Umland, keine Erhdhung
der Inzidenz der alkohol-induzierten AP in diesem Zeitraum nachgewiesen
werden. (Phillip et al., 2011)

Folglich ist das Arbeiten mit monozentrischen Patientenkohorten durchaus
ublich. Auch scheinen angenommene sozioOkonomische Faktoren nur bedingten
Einfluss zu haben. Dennoch ware eine zuklnftige Validierung der Ergebnisse der

vorliegenden Studie anhand multizentrischer Patientendaten winschenswert.

4.1.2 Population
Im Rahmen der Studie wurden tber 7 Jahre die Daten von 500 Patientenfallen
dokumentiert. 442 Patienten wurden in Kohorte 1 eingeschlossen. Die
Rekrutierung fand in der Mehrzahl durch speziell geschultes und qualifiziertes
Studienpersonal statt.
Die Grof3e der Population und der Erhebungszeitraum entsprachen mehrerer
hochrangig publizierter Studien zur Risikostratifizierung der AP (Lankisch,
Weber-Dany, Hebel, et al., 2009; Mofidi et al., 2006; Mounzer et al., 2012;
Ranson, Pasternack, 1977).
Die Diagnosestellung der AP erfolgte in Anlehnung an die Atlanta-Klassifikation
(Banks et al., 2013). Dies ist Standard in der Untersuchung von Risikofaktoren
der AP (Cho et al., 2013; Lankisch, Weber-Dany, Hebel, et al., 2009; Singh, Wu,
Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al., 2009; Singh, Wu, Bollen, Repas,
Maurer, Mortele, et al., 2009). Um moglichst alle Patienten mit AP zu erfassen,
erfolgte die Patientenrekrutierung neben dem Screening fur die EAGLE-Studie
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auch Uber die Datenabfrage administrativer Daten unter BerUcksichtigung der
Hauptdiagnose. Dieses Vorgehen wurde auch zur Entwicklung des BISAP
verwendet (Tabak et al., 2007; Wu et al., 2008).

In der vorliegenden Studie hatten in Kohorte 1 knapp ein Flunftel der Patienten
einen akuten Schub einer chronischen Pankreatitis. Bezuglich des Einschlusses
dieser Patientengruppe bestehen Unstimmigkeiten in der derzeitigen
Studienlage. Viele Studien bertcksichtigten nur Patienten, die das erste Mal eine
AP erlitten (Brown et al., 2007; Buter et al., 2002; Lankisch, Weber-Dany, Hebel,
et al., 2009). Ranson und Pasternack schlossen jedoch auch Patienten mit

rezidivierenden Schuben ein (Ranson, Pasternack, 1977).

Ziel dieser Studie war es, ein schnell anwendbares Scoring-System fur den
klinischen Alltag zu entwickeln. In der Notaufnahme sind Informationen uber
vorhergehende Pankreatitis-Episoden haufig nicht verfigbar. Ein ideales
Scoring-System sollte jedoch unabhangig davon eine suffiziente Vorhersage
treffen konnen. Zukunftige Studien zur Validierung der beiden Scoring-Systeme
sollten daher Patienten mit rezidivierenden Schiben einschliel3en.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die entwickelten Scoring-Systeme
durch die klare Definition, die Einschrankungen, aber auch die Flexibilitat der
Population gegenuber den bereits bestehenden Scoring-Systemen keinen
Nachteil, sondern eher einen Vorteil aufweisen. Eine Validierung konnte dies

bestatigen.

4.1.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe eines standardisierten Fragebogens und der
Kliniksoftware. Die Erhebung des Fragebogens fand durch speziell geschultes
Fachpersonal statt. Hierdurch konnte eine einheitliche Datenerhebung gesichert
werden. Die Rekrutierung der Patienten im Rahmen der EAGLE-Studie und die
Datenerfassung durch mehrere Doktoranden ermdglichte eine Datenerfassung
uber 7 Jahre. Dennoch ist kritisch anzumerken, dass obwohl auf eine einheitliche
Erhebung wert gelegt wurde, individuelle Unterschiede nicht ausgeschlossen
werden koénnen. Aufgrund dieser Einschrankungen lag der Fokus in der

Auswertung auf objektiven Merkmalen.
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Der Grolteil der Daten wurde prospektiv, ein Teil jedoch auch retrospektiv
erhoben. Aufgrund dessen waren manche Werte retrospektiv nicht mehr
nachvollziehbar. Fehlten Angaben uUber eine Variable wurde diese als nicht
pathologisch verandert bewertet. Dies konnte zu einer Unterschatzung der
Punktzahl der Scoring-Systeme gefuhrt haben. Des Weiteren wurde sich bei der
retrospektiven Erhebung zum Groldteil auf die fehlenden Zeitraume der
vorhergehenden Jahre beschrankt. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden,

dass einzelne Patienten nicht in die Studie aufgenommen wurden.

Studien die sich mit Risikofaktoren und der Prognose der AP beschaftigten,
hatten sowohl prospektive (Lankisch, Weber-Dany, Hebel, et al., 2009; Singh,
Wu, Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al., 2009; Singh, Wu, Bollen, Repas,
Maurer, Mortele, et al., 2009; Valverde-Lopez et al., 2017) als auch retrospektive
Ansatze (Powell et al., 2015; Tabak et al., 2007). Hervorzuheben ist hier, dass
die Entwicklung des BISAP ausschlie3lich anhand retrospektiver Daten stattfand
(Cho et al., 2013; Wu et al., 2008).

Folglich ist die Entwicklung eines Scoring-Systems anhand teils retrospektiver
Daten durchaus vertretbar. Trotzdem wurde eine Validierung der beiden Scoring-
Systeme anhand eines rein prospektiv erhobenen Datensatzes die Ergebnisse

der vorliegenden Studie untermauern.

4.1.4 Datenbank

In der Datenbank wurden 132 unterschiedliche Merkmale dokumentiert. Durch
die metrische Skalierung vieler Variablen wie Laborparameter, Alter, Gewicht,
GroRe und Liegedauer konnte einem Informationsverlust vorgebeugt werden.
Angaben Uber Vitalparameter waren binar kodiert. Falls nicht anders
gekennzeichnet wurde immer der erste Wert nach Aufnahme dokumentiert.

Kritisch anzumerken ist, dass die Definition eines Organversagens nicht dem in
der Atlanta-Klassifikation empfohlenen modifizierten Marshall-Scoring-System
entspricht (Banks et al., 2013) (s. Tabelle 2).

Die alte und neue Atlanta-Klassifikation diente in vielen Studien als Standard in
der Definition des Organversagens (Buter et al., 2002; Cho et al., 2013; Mofidi et
al., 2006; Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al., 2009; Valverde-
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Lopez et al.,, 2017; Wu et al., 2008). Nur wenige Studien orientierten sich an
anderen Definitionen (Mofidi et al., 2006). Die Kriterien in der vorliegenden Studie
entsprechen zwar nicht denen der Atlanta-Klassifikation (Banks et al., 2013), sind

ihnen jedoch ahnlich.

Nach Moglichkeit der Daten wurde die Definition eines Organversagens an
etablierte Kriterien angelehnt. Ein Kreatinin im Serum = 2mg/dl bei Aufnahme
entsprache mit 2 Punkten im modifizierten Marshall-Scoring-System einem
Nierenversagen (Marshall et al., 1995). Daruber hinaus wird auch im SOFA-
Score ein Kreislaufversagen durch den Bedarf von Katecholaminen zur
Kreislaufstabilisierung definiert (Vincent et al., 1996). Obwohl die neue Atlanta-
Klassifikation das modifizierte Marshall-Scoring-System bevorzugte, wurden
auch die Vorzuge des SOFA-Scores hervorgehoben (Banks et al., 2013). Bei
einer Sauerstoffzufuhr von 41/min Uber die Nasenbrille ergabe sich bei einem
arteriellen Sauerstoffpartialdruck von 100 mmHg bereits eine Punktzahl von 1-2
im modifizierten Marshall-Score (Banks et al., 2013; Marshall et al., 1995). Das
zweimal dokumentierte Leberversagen trat jeweils zusammen mit einem
weiteren Organversagen auf. Folglich kann eine Verzerrung der Ergebnisse
durch Anstieg der Leberenzyme aufgrund einer Pathologie der Gallenwege

ausgeschlossen werden (Mofidi et al., 2006).

Des Weiteren wurde nicht, wie in der Atlanta-Klassifikation (Banks et al., 2013),
zwischen persistierendem und vorubergehendem Organversagen
unterschieden. Die Anforderung an das vorgeschlagene Screening-System war
jedoch, eine moglichst frihzeitige Prognose abzugeben. Ziel war es, Patienten
mit einem Risiko fur ein Organversagen fruhzeitig zu detektieren, nicht dessen

Verlauf oder Dauer vorherzusagen.

Dennoch empfiehlt sich eine kritische Betrachtung der Ergebnisse beziglich
eines Organversagens. Eine Validierung der Ergebnisse anhand einer Kohorte

mit klar definierten Kriterien fur ein Organversagen ware hilfreich.

4.1.5 Statistische Methoden
Mittels multipler logistischer Regressionsanalysen, ROC-Kurven und dem
exakten Test nach Fisher wurde der BISAP untersucht und die pradiktivsten

Merkmale identifiziert. FUr die zwei, aus diesen Merkmalen bestehenden,
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Scoring-Systeme wurden die AUCs flr die jeweiligen Komplikationen berechnet
und mit den AUCs von BISAP, APACHE Il und der SIRS verglichen.

Die genannten statistischen Tests sind Standardmethoden in Studien, die sich in
Bezug auf die AP mit Risikofaktoren, der Entwicklung von Scoring-Systemen und
deren Validierung beschaftigen. Mofidi et al. Uberpruften mittels schrittweise
ruckwartsgerichteter Regressionsanalyse die Assoziation von Risikofaktoren auf
ein Organversagen bei der AP (Mofidi et al., 2006). In der Entwicklung sehr
valider Scoring-Systeme wie dem APACHE Il (Knaus et al., 1985), dem Ranson-
Score (Ranson, Pasternack, 1977) und dem Marshall-Scoring-System (Marshall
et al., 1995) wurden multiple logistische Regressionsanalysen durchgefihrt.
ROC-Kurven sind ein haufig genutztes Instrument zur Uberprifung der
diagnostischen Gute verschiedener Scoring-Systeme und Risikofaktoren (Cho et
al., 2013; Kwong et al., 2016; Papachristou et al., 2010; Valverde-Lopez et al.,
2017).

Die Uberprifung eines Zusammenhangs zwischen Risikofaktoren und
Komplikationen der AP mittels exaktem Test nach Fisher findet sich auch in
anderen Studien. Eine Quantifizierung des Zusammenhanges mittels Cramers V
findet sich hier jedoch nicht. (Cho et al., 2013; Mounzer et al., 2012; Singh, Wu,

Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al., 2009)

Folglich sind, bis auf die letztgenannte Methode, die gewahlten statistischen

Tests in Bezug auf die vorliegende Fragestellung durchaus etabliert.

Entgegen dem ublichen Vorgehen zur Entwicklung eines Scoring-Systems fand
in der vorliegenden Studie keine Validierung anhand einer unabhangigen
Kohorte statt (Knaus et al., 1985; Lankisch, Weber-Dany, Hebel, et al., 2009; Wu
et al., 2008). Die errechneten AUCs in Kohorte 2 sind explizit nicht als Validierung
zu werten. Vielmehr dienen sie der Uberpriifung der klinischen Anwendbarkeit
der Scoring-Systeme. Die vorgeschlagenen Scoring-Systeme sollten fur alle
Patienten, die sich mit einer AP vorstellen, gelten. Dennoch ist von einer positiven
Verzerrung der Ergebnisse der ROC-Kurven von Score 1 und 2 in beiden
Kohorten auszugehen. lhr Ausmal’ kann nicht benannt werden. Score 1 und 2
sind somit lediglich als Vorschlag zu verstehen. Folglich sollte vor Anwendung
der beiden Scoring-Systeme im klinischen Alltag eine Validierung an einer
unabhangigen Patientenkohorte stattfinden.
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Des Weiteren wurden in Kohorte 2 Patienten mehrfach aufgenommen. Sie trugen
daher den Bias in sich, dass sie bei den vorherigen Aufnahmen nicht gestorben
sein konnen. Zusatzlich entstand durch diesen Umstand eine statistische
Situation mit verbundenen Stichproben. In Kohorte 2 konnte daher fur die ROC-
Kurven kein Signifikanzniveau berechnet werden. Die Ergebnisse in Kohorte 2

sind unter diesen Bedingungen kritisch zu betrachten.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Patientencharakteristika, Atiologie und Mortalitét

Um die Ergebnisse dieser Studie mit anderen Studien vergleichen zu konnen,
lohnt eine Betrachtung der Patientencharakteristika hinsichtlich Alter, Atiologie
und Mortalitat.

Das mittlere Alter in der Evaluationskohorte betrug in der vorliegenden Studie
53,6 Jahre. Dies entspricht der Altersverteilung weiterer Studien ahnlicher
Zielsetzung in denen sich ein Mittelwert von 51,7 — 57 Jahren zeigte (Gullo,
Migliori, Olah, et al., 2002; Lankisch, Breuer, et al., 2009; Mofidi et al., 2006;
Papachristou et al., 2010; Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Johannes, et al.,
2009).

Die Atiologie der AP in der vorliegenden Studie war in 32% biliar, in 28%
athyltoxisch, in 10% post-ERCP, in 3% medikamentoés, und in 15% idiopathisch.
Die Rangfolge der Atiologie in dieser Studie entsprach der Rangfolge anderer
Studien aus Deutschland (Lankisch, Breuer, et al., 2009; Phillip et al., 2011; Weitz
et al., 2015). Eine geringe Differenz zwischen der Haufigkeit der bilidren und der
alkoholinduzierter AP in Deutschland zeigte auch eine Studie, die Patientendaten
aus 5 europaischen Landern auswertete (Gullo, Migliori, Olah, et al., 2002). Eine
in Minchen und im Mdnchner Umland wahrend der Sommermonate und dem
Oktoberfest durchgefuhrte Studie zeigte hingegen eine geringfligig hohere
Inzidenz der alkoholinduzierten AP (Phillip et al., 2011).

Dies entspricht Studienergebnissen aus Ungarn und Frankreich. In
Griechenland, Italien und Spanien hingegen war Alkohol mit 6%-13,2% deutlich
seltener die Ursache (Gullo, Migliori, Olah, et al., 2002; Valverde-Lopez et al.,
2017). Sowohl Gullo et al. (Gullo, Migliori, Olah, et al., 2002) als auch Weitz et al.

(Weitz et al., 2015) schlossen Patienten mit einem rezidivierenden Schub in die
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Studie ein. Die Ergebnisse sind daher besonders vergleichbar mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie. Zusammenfassend entsprach die Atiologie
der AP in ihrer Verteilung in dieser Studie der Verteilung vergleichbarer Studien
aus Deutschland.

Die genannten innereuropaischen Unterschiede in der Atiologie lassen sich unter
anderem durch das Fehlen einer einheitlichen Definierung der biliaren und
alkoholinduzierten AP erklaren. Der, zur Diagnose einer alkoholinduzierten AP
fuhrende, angenommene tagliche Alkoholkonsum, variierte je nach Studie von
60g (Lankisch, Breuer, et al., 2009) bis 80g (Gullo, Migliori, Olah, et al., 2002)
reinen Alkohols Uber flinf Jahre. Weitz et al. hingegen nahmen eine ethyltoxische
Genese bereits bei einem taglichen Konsum von 30g reinen Alkohols,
unabhangig von der Dauer, an (Weitz et al., 2015). Die Definition der biliaren AP
war bei Lankisch et al. durch den Nachweis von Gallensteinen definiert (Lankisch,
Breuer, et al., 2009). Weitz et al. hingegen attestierten eine biliare Genese auch
bei einer alleinigen Erhohung der Leberenzyme (Weitz et al., 2015). Dies
schrankt die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen hinsichtlich der Atiologie
der AP ein. Obwohl die Atiologie in dieser Studie keinen Einfluss auf die
grundlegenden Erkenntnisse hatte, ware eine Festlegung von einheitlichen

Definitionskriterien fur zukunftige Studien von Vorteil.

Bezlglich der Atiologie minderte der Einschluss von Patienten mit
rezidivierenden Schiben einer akuten oder chronischen Pankreatitis die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien nicht. In der vorliegenden Studie waren mit
39% ein Grolteil der rezidivierenden Schube alkoholinduziert. Dies entspricht
den Ergebnissen anderer Studien. Yadav et al. zeigten, dass rezidivierende
Schiibe und der Ubergang in eine chronische Pankreatitis haufiger nach einer
alkoholinduzierten AP auftraten (Yadav et al., 2012). Auch Lankisch et al. zeigten,
dass die jahrliche Ruckfallrate bei Patienten mit alkoholinduzierter AP signifikant
hoher war (Lankisch, Breuer, et al., 2009). Dies bestatigte auch eine
Untersuchung von Patienten aus funf europaischen Landern. Hier war unter den
rezidivierenden Episoden Alkohol der haufigste Ausldser (Gullo, Migliori, Pezzilli,
et al., 2002).
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Die Mortalitat der AP lag in unserer Studie mit 2,9% unter der in einer anderen
epidemiologischen Studie aus Deutschland beschriebenen Mortalitat von 4%
(Lankisch, Breuer, et al., 2009). Die genannte Studie unterschied sich jedoch in
zwei wesentlichen Punkten von der vorliegenden Studie: Patienten mit einem
rezidivierenden Schub wurden ausgeschlossen und der Erhebungszeitraum war
einige Jahre friher (Lankisch, Breuer, et al., 2009).

Weitz et al. zeigten bei Einschluss von Patienten mit rezidivierenden Schuben
eine Mortalitat von 3% (Weitz et al., 2015). Eine hohere Mortalitat von 7,8% zeigte
sich bei gleichen Einschlusskriterien in Patientendaten aus fUnf europaischen
Landern (Gullo, Migliori, Olah, et al., 2002). Unter den rezidivierenden Schiben
lag die Mortalitat jedoch nur bei 5,9% (Gullo, Migliori, Pezzilli, et al., 2002).

Ein weiterer Grund fur die geringere Mortalitat in der vorliegenden Studie konnte
eine Verbesserung der medizinischen Versorgung sein. Die Studien mit einer
héheren Mortalitdt untersuchten Patientendaten im Zeitraum von 1990 -1994
(Gullo, Migliori, Olah, et al., 2002) und 1987 — 2004 (Lankisch, Breuer, et al.,
2009). Einen Ruckgang der Mortalitat in den letzten 15 Jahren konnte eine Studie
aus den USA durch den Vergleich von Patientendaten von 2002 - 2005 mit Daten
von 2009 - 2015 nachweisen (Krishna et al., 2017). Dementsprechend lag die
Mortalitat der AP in den USA 2012 bei 2,1% (Peery et al., 2015).

Abschliel3end kann gesagt werden, dass die Mortalitat der AP in der vorliegenden
Studie durchaus der Mortalitdt von Studien mit ahnlichem Erhebungszeitraum

und gleichen Einschlusskriterien entspricht.

4.2.2 Untersuchung des BISAP, Evaluation eines neuen Scoring-Systems
Durch Untersuchung des BISAP wurden dessen pradiktivste Merkmale
identifiziert und zwei neue Scoring-Systeme vorgeschlagen. Die Grunde fur den

Ein- und Ausschluss der untersuchten Variablen werden im Folgenden erlautert.

4.2.2.1 Ausgeschlossene Variablen

4.2.2.1.1 Beeintrachtigung des neurologischen Status

Im exakten Test nach Fisher zeigte sich fur eine Beeintrachtigung des
neurologischen Status in Bezug auf alle drei Komplikationen, Organversagen,
Intensivbehandlung und Tod, ein signifikanter aber schwacher Zusammenhang.
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Durch die geringe positiv-Rate von 13 zutreffenden Fallen war die Variable einer

multivariaten Untersuchung nicht zuganglich.

Aufgrund der zum Teil retrospektiven Erhebung des neurologischen Status muss
dieses Ergebnis kritisch gewertet werden. Es war abhangig von der
Dokumentation einer neurologischen Auffalligkeit oder eines verminderten GCS.
Darlber hinaus war bei manchen Patienten die Erhebung des neurologischen
Status aufgrund einer Sedierung nicht moglich. Folglich ist eine Unterschatzung
der Haufigkeit einer Beeintrachtigung des neurologischen Status durchaus

maglich.

Trotz der vermeintlichen Subijektivitat der Variable ist der neurologische Status
Bestandteil etablierter Scoring-Systeme wie APACHE Il (Knaus et al., 1985),
BISAP (Wu et al., 2008) und SOFA (Vincent et al., 1996). Dies ist ein Zeichen fur

seine klinische Relevanz.

Aufgrund der statistischen Ergebnisse, der eingeschrankten Datenlage und der
geringen Fallzahl ist ein Ausschluss des neurologischen Status in der
vorliegenden Studie gerechtfertigt. Des Weiteren ist die Objektivitat dieser
Variable fraglich. Eine Bestatigung kénnte durch eine Erweiterung der Kohorte

und eine Zunahme der zutreffenden Falle erfolgen.

4.2.2.1.2 Atemfrequenz
Aufgrund der fehlenden Dokumentation der Atemfrequenz in 180 Fallen wurde

diese aus der multivariaten Analyse der SIRS-Kriterien ausgeschlossen.

Die Entwicklung eines Lungenversagens ist eine geflrchtete Komplikation und
ein haufiger Grund fur das Versterben an einer AP (Banks et al., 2013; Buter et
al., 2002). Um das Risiko fur ein Lungenversagen suffizient einzuschatzen, ist
jedoch die Atemfrequenz alleine nicht ausreichend. Imrie et al. zeigten, dass ein
Lungenversagen sich Kklinisch weniger durch eine Veranderung der
Atemfrequenz als durch eine arterielle Hypoxie bemerkbar macht. Dies bestatigte
eine Studie, die fur eine Tachypnoe bei der AP keine signifikante Assoziation mit
der Mortalitat zeigen konnte (Jacobs et al., 1977). Auch der APACHE |l (Knaus

et al., 1985), der Ranson-Score (Ranson, Pasternack, 1977) und das modifizierte
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Marshall-Scoring-System der Atlanta-Kriterien (Banks et al., 2013) bewerten die

Lungenfunktion Uber den PaO, und nicht Uber die Atemfrequenz.

Ein Ausschluss der Atemfrequenz aus der Analyse ist aufgrund der fehlenden
Dokumentation gerechtfertigt. Des Weiteren ist ihre alleinige Aussagekraft
fraglich. Eine Validierung dieser Entscheidung in einer groReren Kohorte wirde

dies unterstitzen.

4.2.2.1.3 Leukozytenzahl

Eine Veranderung der Anzahl der Leukozyten nach SIRS-Kriterien (s. Tabelle 4)
hatte in der logistischen Regressionsanalyse keinen signifikanten Einfluss auf die
Wabhrscheinlichkeit fur ein Organversagen und eine Intensivbehandlung. Fir ein
Versterben war sie gering sensitiv und spezifisch. Aufgrund der annahernden
Vollstandigkeit der Daten und der objektiven Messung stehen diese Ergebnisse

auf festem Fundament.

Diesen Resultaten widerspricht, dass die Leukozytenzahl ein fester Bestandteil
etablierter Scoring-Systeme der AP wie APACHE Il (Knaus et al., 1985), BISAP
(Wu et al.,, 2008), SIRS (Bone et al., 1992) und Ranson-Score (Ranson,
Pasternack, 1977) ist. Genauer betrachtet sind die Leukozyten im Rahmen der
genannten Scoring-System jedoch nur einer von 5 (SIRS) (Bone et al., 1992) bis
15 (APACHEII) (Knaus et al., 1985) Parametern.

Den Ergebnissen der vorliegenden Studie entsprechend konnten andere Studien
fur die Leukozytenzahl alleine keine hervorragende diagnostische Gute zeigen.
Zwar bewiesen Dauphine et al. sowohl eine signifikante Assoziation der
Leukozytenzahl bei Aufnahme als auch deren Funktion als unabhangigen
Einflussfaktor auf systemische Komplikationen und Mortalitat. Diese Ergebnisse
galten jedoch nur fur Patienten mit einer alkoholinduzierten AP. (Dauphine et al.,
2004)

Unter Einschluss aller Ursachen zeigte eine multizentrische retrospektive Studie
fur die Leukozytenzahl bei Aufnahme nur eine geringe Vorhersagegenauigkeit in
Bezug auf die Krankenhausmortalitat (Wu et al., 2009). Im Gegensatz dazu
erwiesen sich fur die inflammatorischen Vorgange einer AP spezifischere
Parameter, wie CRP und Interleukin(IL)-6 (Lankisch et al., 2015; Zhang et al.,
2013), als sehr pradiktiv fur einen schweren Verlauf (Leser et al., 1991; Sternby
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et al., 2017; Viedma et al., 1992). Da beide Parameter kostenintensiv sind und
IL-6 nicht routinemaRig bestimmt wird, hat bisher noch keiner der beiden
Parameter Eingang in ein Scoring-System gefunden.

Folglich erscheint der Ausschluss der Leukozytenzahl in dieser Studie sowohl
durch die aussagekraftigen Ergebnisse als auch durch den Vergleich mit den

Ergebnissen anderer Studien vertretbar.

4.2.2.1.4 Korpertemperatur

Auch eine Korpertemperatur < 36°C oder = 38°C zeigte in der logistischen
Regressionsanalyse keinen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten einer Komplikation. Des Weiteren zeigte sie eine geringe
Sensitivitat hinsichtlich eines Versterbens. Kritisch anzumerken ist, dass die
Temperatur im klinischen Alltag meist aurikular, statt wie unter anderem im
APACHE Il (Knaus et al., 1985) gefordert rektal, gemessen wurde.

Im Gegensatz dazu sind Veranderungen der Kérpertemperatur Bestandteil von
etablierten Scoring-Systemen fur die AP, wie APACHE Il (Knaus et al., 1985),
BISAP (Wu et al., 2008) und SIRS (Bone et al., 1992). Fur Fieber alleine zeigte
sich zwar ein Zusammenhang mit der Mortalitat der AP (Jacobs et al., 1977),
jedoch keine ausreichende diagnostische Gute (Lankisch, Weber-Dany, Hebel,
et al., 2009).

Folglich erscheint die Berlcksichtigung der Korpertemperatur in einem Scoring-
System mit vielen Variablen sinnvoll. Die beiden in dieser Studie
vorgeschlagenen Scoring-Systeme sind jedoch in ihrer Variablenanzahl so
limitiert, dass nur der Einschluss von Merkmalen mit einer hohen diagnostischen

Giute sinnvoll erscheint.

4.2.2.1.5SIRS

In der logistischen Regressionsanalyse zeigte das SIRS einen signifikanten
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Organversagens und
der Notwendigkeit einer Behandlung auf Intensivstation. Fur ein Versterben war
das SIRS geringer sensitiv und weniger spezifisch als eine Herzfrequenz >
90/min. Das SIRS war in dieser Studie der Herzfrequenz an Einfluss bezlglich
eines Intensivaufenthaltes nur geringfigig Uberlegen und in Bezug auf ein

Organversagen unterlegen. In der vorliegenden Studie wurden zur Bestimmung
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der SIRS-Kriterien immer der erste vorliegende Wert nach Aufnahme
bertcksichtigt. Ein Kritikpunkt ist, dass Uber die Veranderung der Atmung in 180
Fallen keine Angaben bestanden. Es wurde in diesen Fallen davon
ausgegangen, dass die entsprechenden Patienten keine Auffalligkeiten der
Atmung zeigten. Die Atmung wurde folglich als normal gewertet. Eine
Unterschatzung des Vorhandenseins einer SIRS bei Aufnahme ist daher

moglich.

Die Vorhersagekraft eines SIRS bei Aufnahme bezlglich der Mortalitat ist strittig.
Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Studie zeigte das SIRS bei Aufnahme
in einer anderen Studie eine hohe Sensitivitat aber eine niedrige Spezifitat fur die
Mortalitat (Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Mortele, et al., 2009). Auch in der
Entwicklung des BISAP zeigte sich der starke Einfluss des SIRS bei Aufnahme
auf die Mortalitat und flihrte zur Aufnahme in das Scoring-System (Wu et al.,
2008). Buter et. al hingegen konnten fur Patienten mit einer SAP nur fur ein SIRS
nach 48 Stunden und ein persistierendes SIRS eine starke Assoziation mit der
Mortalitat nachweisen (Buter et al., 2002). Vergleichbarer sind die Resultate einer
Studie, die Patienten aller Schweregrade einschloss. Auch hier zeigte nur das
persistierende SIRS eine signifikante Assoziation mit der Mortalitat (Mofidi et al.,
2006).

Auch die Assoziation eines SIRS bei Aufnahme mit einem Organversagen ist
umstritten. Vorausgehend ist anzumerken, dass eine Verwendung anderer
Kriterien flr ein Organversagen in dieser Studie, die Vergleichbarkeit
einschrankt. Bei Mofidi et al. ergab sich nur fir ein persistierendes SIRS (>48
Stunden) eine signifikante Assoziation mit einem persistierenden Organversagen
(Mofidi et al., 2006). Dies entsprich den Ergebnissen einer anderen Studie, die
fur ein SIRS bei Aufnahme nur eine moderate diagnostische Gute zeigte
(Mounzer et al.,, 2012). In prospektiven Datensatzen hingegen bewies ein
bestehendes SIRS bei Aufnahme eine hohe Sensitivitat fur die Vorhersage eines
persistierenden Organversagens und einer Intensivbehandlung (Singh, Wu,
Bollen, Repas, Maurer, Mortele, et al., 2009).

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der genannten
Studien ist die Validitat des SIRS bei Aufnahme als Risikofaktor flr
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Komplikationen strittig. Weitere Studien waren notwendig um eine endgultige
Aussage zu treffen. Diese Widerspruche, die Ergebnisse dieser Studie und der
Wunsch nach einem moglichst einfachen Scoring-System fuhrten zur
Bevorzugung der Herzfrequenz gegenuber dem SIRS in den vorgeschlagenen

Scoring-Systemen.

4.2.2.2 Alter

In der vorliegenden Studie zeigte das Alter in Bezug auf alle drei Komplikationen
nur eine geringe diagnostische Gute. Hochsignifikant war die Assoziation nur fur
ein Organversagen und grenzwertig signifikant fir das Versterben. Fur das
Versterben zeigte ein Alter > 60 Jahre eine gute Sensitivitat jedoch eine geringe
Spezifitat. In der Regressionsanalyse zeigte ein Alter > 60 Jahre keinen
signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer
Komplikation. Der im BISAP gewahlte Schwellenwert von 60 Jahren wurde fur
die Regressionsanalyse beibehalten, obwohl sich ein mittlerer Schwellenwert von
61,5 ergab. Der Grund dafir war, dass der Schwellenwert fur das
Organversagen, die einzige hochsignifikante Assoziation, bei 59,3 lag. Eine

Angabe Uber das Alter lag fur alle Patienten vor.

Zwar konnten Lankisch et al., entsprechend der vorliegenden Studie, in einer
Untersuchung von 602 Patienten nur eine schwache Assoziation zwischen Alter
und Mortalitat fur die AP nachweisen (Lankisch et al., 1996), die Mehrzahl der
Studien widerspricht jedoch den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Mofidi et
al. konnten eine Assoziation von Alter und Mortalitat zeigen (Mofidi et al., 2006).
In einer anderen Studie waren Patienten mit einer SAP alter, als Patienten mit
einer milden oder moderat-schweren AP (Valverde-Lopez et al., 2017). Ein
weiterer Widerspruch ist die Berucksichtigung des Alters in etablierten Scoring-
Systemen der AP wie APACHE Il (Knaus et al.,, 1985) und Ranson-Score
(Ranson, Pasternack, 1977). In der Entwicklung des BISAP unterschied ein Alter
> 60 Jahre zwischen einem hohen und einem niedrigen Risiko zu Versterben (Wu
et al., 2008).

Dass der Einfluss des Alters auf die Mortalitat der AP nicht ausschlieRlich einer
schlechteren Organfunktion geschuldet ist, konnte eine Fall-Kontroll-Studie

zeigen. Hier hatten Patienten mit einem Alter > 70 Jahre eine dreifach erhohte
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Mortalitat. Durch den Studienaufbau wurde versucht den Einfluss mdglicher
Storfaktoren, wie Vorerkrankungen, zu minimieren. (Gardner et al., 2008)

Ein moglicher Grund fur die Abweichung der Ergebnisse der vorliegenden Studie
von den Ergebnissen anderer Studien konnte eine fruhere Verlegung von alteren
Patienten auf Intensivstation sein. Im Rahmen der EAGLE-Studie wurden
Patienten mit einer AP und einem APACHE Il = 8 zur invasiven Uberwachung
des Volumenstatus auf die Intensivstation verlegt. Ein Patient der alter als 60
Jahre war, hatte aufgrund seines Alters bereits 3 Punkte. Ein Patient der alter als
65 Jahre war, hatte bereits 5 Punkte. Altere Patienten hatten daher, unabhangig
von weiteren Risikofaktoren, eine héhere Wahrscheinlichkeit fur eine intensivere
Behandlung. Dies konnte zu einer Verringerung von Komplikationen in diesem
Teil der Kohorte gefuhrt haben.

In der vorliegenden Studie wurden zwei Scoring-Systeme, mit und ohne
Einbezug des Alters vorgeschlagen und untersucht. Doch nicht nur die
Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der vorliegenden Studie und der Literatur
fuhrten, entgegen der Ergebnisse der vorliegenden Studie, zum Einschluss des
Alters. Das Alter ist meist die erste Information, die ein Arzt Gber seinen Patienten
erhalt. Somit ist es schnell verfigbar und ubiquitar vorhanden. Es entspricht somit
den Anforderungen, die an die Parameter der vorgeschlagenen Scoring-Systeme

gestellt wurden.

4.2.2.3 Eingeschlossene Variablen

4.2.2.3.1 Pleuraerguss

Ein Pleuraerguss bei Aufnahme zeigte in der univariaten Analyse einen
signifikanten Zusammenhang mit allen drei Komplikationen. Der starkste
Zusammenhang ergab sich fur die Notwendigkeit einer Intensivbehandlung. Fur
die Mortalitat zeigte sich ein Pleuraerguss weniger sensitiv als die anderen
Variablen in Score 1 und Score 2. Er hatte jedoch die hochste Spezifitat. Diese
Erkenntnisse  bestatigten sich in  der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse. Eine mdgliche Erklarung daflr, dass das Vorhandensein
eines Pleuraergusses den groften Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur eine
Intensivbehandlung hatte, kdnnte sein, dass bei Zeichen einer respiratorischen

Insuffizienz eine frihzeitige Verlegung auf die Intensivstation erfolgte.
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Einschrankungen ergeben sich aus der Tatsache, dass nur bei 146 Patienten
eine Bildgebung der Lungen durchgefuihrt wurde. Auch wurden 8 Pleuraergusse
nicht mittels Rontgen, sondern durch sensitivere Verfahren wie Sonographie oder
CT nachgewiesen. Dennoch kann, unter der Annahme, dass eine Bildgebung der
Lunge bei Hinweis auf respiratorische Einschrankungen durchgeflhrt wurde,
eine Unterschatzung von respiratorisch relevanten Pleuraerglissen in der

vorliegenden Studie als minimal angenommen werden.

Auch in anderen Studien zeigten Patienten mit einem Pleuraerguss sowohl einen
komplizierteren Verlauf als auch eine hdhere Mortalitat (Gumaste et al., 1992;
Lankisch et al., 1994). In der Entwicklung des BISAP half ein Pleuraerguss bei
Aufnahme in der weiteren Stratifizierung von Patienten mit einem mittleren Risiko
(Wu et al., 2008). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie entsprechen daher

durchaus den Ergebnissen anderer Studien.

4.2.2.3.2 Harnstoff

Ein Anstieg des BUN auf mehr als 25 mg/dl im Serum hatte in der logistischen
Regressionsanalyse einen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur
das Eintreten der untersuchten Komplikationen. Besonders ausgepragt war
dieser auf das Organversagen. Fur das Versterben zeigte er eine gute Sensitivitat
und eine sehr gute Spezifitat. Eine groRere Abweichung vom im BISAP
gewahlten Schwellenwert zeigte sich nur fur die Intensivbehandlung. Da eine
Verlegung auf Intensivstation zum Teil aufgrund subjektiver Einschatzung des
Patienten durch den behandelnden Arzt stattfindet, wurde der Schwellenwert des
BISAP beibehalten. Angaben Uber den BUN fehlten fur 67 Patienten.

Ein Anstieg des BUN im Rahmen einer AP kann durch drei pathophysiologische
Vorgange erklart werden: Eine Verringerung des intravasalen Volumens, eine
Verschlechterung der Nierenfunktion und eine gleichzeitig stattfindende obere
GI-Blutung (Wu et al., 2011). Dementsprechend zeigte der BUN in der
vorliegenden Studie einen besonders gro3en Einfluss auf ein Organversagen.
Jedoch hatten von den 57 Patienten mit einem BUN > 25 mg/dl bei Aufnahme
nur 33 ein Nierenversagen. Folglich war nur in etwa der Halfte der Falle ein

Organversagen fur die Erhdhung des BUN ursachlich.
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Dies entspricht eher dem Ergebnis einer multizentrischen prospektiven Studie.
Hier erwies sich eine Erhdhung des BUN bei Aufnahme als unabhangiger
Risikofaktor fur die Krankenhausmortalitat. (Wu et al., 2011)

In dieser Studie wurde der BUN in Kombination mit anderen Variablen in einem
Scoring-System verwendet. Dies entspricht den Ergebnissen zweier anderer
Studien, in denen der BUN bei Aufnahme alleine eine eher moderate
Vorhersagegenauigkeit bewies (Mounzer et al., 2012; Valverde-Lopez et al.,
2017).

Abschliel3end betrachtet war ein Einschluss des BUN aufgrund der Ergebnisse

dieser Studie und im Vergleich mit anderen Studien gerechtfertigt.

4.2.2.3.4 Herzfrequenz

Eine Herzfrequenz > 90/min bei Aufnahme hatte unter den untersuchten SIRS-
Kriterien fur die Mortalitat die hochste Sensitivitat und die zweithochste Spezifitat.
In den Regressionsmodellen der untersuchten SIRS-Kriterien zeigte sie auf die
Wabhrscheinlichkeit fur ein Organversagen einen signifikanten Einfluss. Dieser
war jedoch geringer als der des SIRS. Im Gegensatz dazu zeigte sich fur die
Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer Intensivbehandlung im Vergleich mit
dem SIRS ein hochsignifikanter und hoherer Einfluss. Unter den Variablen fur die
vorgeschlagenen Scoring-Systeme zeigte eine Herzfrequenz > 90/min die
hochste  Sensitivitat fur die Mortalitat. In  den  entsprechenden
Regressionsmodellen hatte sie auf die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines
Organversagens und die Notwendigkeit einer Intensivbehandlung einen
hochsignifikanten Einfluss. Einschrankend ist darauf hinzuweisen, dass die
Dokumentation der Herzfrequenz in der vorliegenden Studie in binarer Kodierung
erfolgte. Aus diesem Grund war eine Untersuchung mittels ROC-Kurve und eine

Uberpriifung des Schwellenwertes nicht moglich.

Es ist bekannt, dass die Herzfrequenz als ,Warnzeichen® (Whitcomb, 2006) mit
der Mortalitat einer AP assoziiert ist (Jacobs et al., 1977). Das Ergebnis von
Singh et. al, dass die Summe der zutreffenden SIRS-Kriterien mit der Schwere

der Erkrankung assoziiert ist (Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Mortele, et al.,
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2009), impliziert jedoch einen moéglichen Informationsverlust durch die Reduktion
auf ein SIRS-Kriterium, wie in den vorgeschlagenen Scoring-Systemen.

Ein Informationsverlust bestatigte sich in der vorliegenden Studie nicht. 55 der 82
Patienten mit einem SIRS hatten eine Herzfrequenz > 90/min. 11 der Patienten,
die verstarben hatten eine Herzfrequenz > 90/min, jedoch nur 10 ein SIRS. Von
den Patienten mit einem Organversagen hatten 26 ein SIRS und 24 eine
Herzfrequenz > 90/min. Ahnliches ergab sich fir eine Behandlung auf
Intensivstation. 35 Patienten hatten ein SIRS und 34 eine Herzfrequenz > 90/min.
Folglich hatten die meisten Patienten mit einer Komplikation sowohl ein SIRS als
auch eine Herzfrequenz > 90/min.

Die statistischen Ergebnisse und der minimale Informationsverlust hinsichtlich
der Komplikationen unterstutzen die Bevorzugung der Herzfrequenz gegenuber
des SIRS. Dies fuhrt zur gewtinschten Einfachheit der beiden vorgeschlagenen
Scoring-Systeme. Eine Evaluation des Schwellenwertes mittels ROC-Kurve
konnte durch die zuklnftige metrische Dokumentation der Herzfrequenz
gewahrleistet werden. Dies konnte zu einer weiteren Verbesserung der

vorgeschlagenen Scoring-Systeme fuhren.

4.2.3 Vorschlag eines optimierten und modifizierten Scoring-Systems

Aufgrund der bereits diskutierten Ergebnisse wurden zwei Scoring-Systeme
vorgeschlagen. Hierfur wurden die Variablen ausgesucht, die sich in der
statistischen Auswertung als besonders pradiktiv erwiesen. In der Auswertung
kamen sowohl multivariate als auch univariate Analysen zur Anwendung.
Aufgrund der geringen Mortalitatsrate konnten die Variablen hinsichtlich ihres
Einflusses auf die Mortalitdt nur univariat untersucht werden. Dies stellt eine
Einschrankung dar. Die Entscheidung fur oder gegen eine Variable wurde daher
unter Bertcksichtigung der Ergebnisse in den logistischen Regressionsanalysen
bezlglich Organversagen und Intensivaufenthalt gefallt. Zugunsten einer
einfachen Anwendung der Scoring-Systeme wurde die in der logistischen
Regression durchgefuhrte Gewichtung der einzelnen Variablen nicht
ubernommen. Stattdessen wurde bei Zutreffen jeder Variablen 1 Punkt vergeben.
Das Ergebnis sind zwei sehr leicht anzuwendende Scoring-Systeme, die bei
Erreichen der Maximalpunktzahl einen sprunghaften Anstieg der Mortalitat

zeigen.
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Score 1 und Score 2 bewiesen in beiden Kohorten eine sehr gute diagnostische
Gute fur die Krankenhausmortalitit und das Organversagen. Fur die
Notwendigkeit  einer  Intensivbehandlung zeigten sie eine  gute
Vorhersagegenauigkeit.

Die groRen Vorteile der beiden Scoring-Systeme liegen in ihrer Einfachheit und
ihrer Objektivitat. Die logistischen Voraussetzungen, wie das Vorhandensein
eines Rontgen- oder Sonographiegerates, sind auch in kleineren
Krankenhausern  gewahrleistet. Die  Strahlenbelastung durch eine
rontgenologische Bildgebung kann durch eine Pleurasonographie vermieden
werden. Alle zur Erhebung notwendigen Untersuchungen kénnen bei Aufnahme
schnell und kostengunstig durchgefuhrt werden. Die Bestimmung der
Herzfrequenz, des BUN und eine Sonographie des Abdomens sind
Routineuntersuchungen bei Verdacht auf AP. Folglich entsteht dem
behandelnden Arzt durch die Erhebung der Scoring-Systeme keine zusatzliche
Arbeit.

Die Berucksichtigung der Altersvariable in Score 2 schien nicht zu einer
Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit beizutragen. Vielmehr schien Score 1,
bis auf eine Ausnahme, eine bessere diagnostische Gute zu besitzen. Dennoch
zeigte sich in Kohorte 2 fur Score 2 hinsichtlich der Mortalitat eine bessere
Vorhersagegenauigkeit. Diese Beobachtung entspricht der allgemeingultigen
Regel, dass altere Menschen haufiger sterben. Die Bedeutung des Alters als
Risikofaktor bei der AP wurde bereits diskutiert. Es ist jedoch anzumerken, dass
das grundsatzlich bessere Abschneiden von Score 1 den schlechten
Ergebnissen des Alters in den ROC-Kurven und den logistischen
Regressionsanalysen entsprach. Trotzdem stellen die Ergebnisse von Score 2 in
Bezug auf die Mortalitat eine Bevorzugung von Score 1 in Frage. Die begrenzte
Fallzahl von nur 14 Todesféllen in Kohorte 2 und 13 Todesfallen in Kohorte 1
lasst keine endgultige Schlussfolgerung zu. Eine VergrolRerung der
Evaluationskohorte und die daraus folgende Zunahme der Todesfalle ware fur
eine endgultige Klarung der Entscheidung sinnvoll. Eine Validierung beider
Scoring-Systeme in einer unabhangigen Kohorte kdnnte hier aufschlussreiche

Ergebnisse liefern.
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In Bezug auf alle Endpunkte schienen Score 1, Score 2, der BISAP und der
APACHE Il in beiden Patientengruppen dem SIRS in ihrer
Vorhersagegenauigkeit Uberlegen. Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden
Studie kann das SIRS als Scoring-System nicht empfohlen werden. Wie jedoch
bereits diskutiert, muissen diese Ergebnisse aufgrund der mdglichen
Unterschatzung des Vorkommens eines SIRS in der vorliegenden Studie kritisch
betrachtet werden. Der Einfluss des SIRS als pradiktiver Marker in der AP wurde
bereits diskutiert. Jedoch wurde in dieser Studie bei den ROC-Kurven die
Gesamtpunktzahl der SIRS-Kriterien als Scoring-System verwendet. Studien die
sich mit der Gesamtpunktzahl der SIRS-Kriterien als Scoring-System
beschaftigen sind selten. Nur eine Studie konnte fir einen Anstieg der
zutreffenden Kriterien einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von
Komplikationen wie Tod, persistierendem Organversagen und der Notwendigkeit
einer Intensivbehandlung zeigen (Singh, Wu, Bollen, Repas, Maurer, Mortele, et
al., 2009). Weitere Untersuchungen waren zur Klarung dieser Fragestellung

notwendig.

Die vorgeschlagenen Scoring-Systeme schienen bezuglich Mortalitat und
Organversagen in ihrer Vorhersagegenauigkeit dem BISAP in beiden Kohorten
uberlegen. Hinsichtlich eines Intensivaufenthaltes schienen Score 1, Score 2 und
der BISAP in ihrer Vorhersagegenauigkeit in beiden Kohorten annahrend
gleichgut. Dies ist insofern herausragend, als zur Ermittlung der beiden Scoring-
Systeme maximal 4 Variablen erhoben werden muissen. Fur den BISAP
hingegen werden, unter Berucksichtigung der SIRS-Kriterien, 10 Variablen
bendtigt (Cho et al., 2013). Ein Grund fur die schlechteren Ergebnisse hinsichtlich
eines Intensivaufenthaltes konnte sein, dass eine Verlegung auf Intensivstation
eine zum Teil subjektive Entscheidung des behandelnden Arztes war. Auch
wurden im Rahmen der EAGLE-Studie Patienten mit einem APACHE Il = 8 auf
Intensivstation verlegt. Folglich sind die Ergebnisse fur Organversagen und Tod
durch ihre klare Definition aussagekraftiger und zur Bewertung der entwickelten
Scoring-Systeme geeigneter. Bezuglich dieser beiden Endpunkte schienen
Score 1 und 2 dem BISAP in beiden Kohorten (iberlegen. Um die Uberlegenheit
der entwickelten Scoring-Systeme gegenuber dem BISAP zu bestatigen ware

eine Validierung der Scoring-Systeme an einer unabhangigen Kohorte sinnvoll.
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Im Vergleich mit dem APACHE Il zeigte sich ein gemischtes Bild. In beiden
Kohorten schien der APACHE Il fur das Organversagen und einen Aufenthalt auf
Intensivstation eine bessere Vorhersagegenauigkeit zu besitzen. Hinsichtlich der
Mortalitat schien er in Kohorte 1 beiden Scoring-Systemen und in Kohorte 2
Score 2 unterlegen.

Ein Nachteil des APACHE Il ist, dass fir seine Erhebung Laborwerte bendtigt
werden, die nicht Bestandteil der klinischen Routine sind. Des Weiteren flie3en
umfangreiche Informationen Uber Vorerkrankungen und bisherige Therapien ein.
(Knaus et al., 1985)

Die geforderte Vollstandigkeit (Knaus et al., 1985) kann daher haufig nicht erflllt
werden. DarlUber hinaus entspricht die Uberproportionale Wertung des Alters
nicht den bereits diskutierten Ergebnissen dieser Studie (Knaus et al., 1985). Zu
erwahnen ist, dass der APACHE Il, im Gegensatz zu Score 1 und Score 2, flr
Intensivpatienten und nicht flr eine spezielle Diagnose entwickelt wurde (Knaus
et al., 1985; Knaus et al., 1981). Dass der APACHE |l trotz seiner Ausfuhrlichkeit
(Knaus et al., 1985) in der Vorhersage von Komplikationen der AP weniger
schwerfalligen Scoring-Systemen unterlegen sein kann bestatigen auch andere
Studien (Mounzer et al., 2012; Papachristou et al., 2010).

Dass die Verwendung der Scoring-Systeme im klinischen Alltag hilfreich sein
kann, zeigte eine Ermittlung der Mortalitat in den beiden Kohorten nach der
erreichten Punktzahl in Score 1 und Score 2. Score 1 zeigte in beiden Kohorten
bei einer Punktzahl < 1 eine Mortalitat von 2,7% - 3,0%. Dies entsprach ungefahr
der Gesamtmortalitat in beiden Kohorten. Bei einem weiteren Anstieg der
Punktzahl zeigte sich ein sprunghafter Anstieg der Mortalitat. Bereits mehr als
jeder zehnte Patient mit 2 Punkten in Score 1 verstarb. Mit dem Erreichen der
maximalen Punktzahl von 3 verstarb sogar mehr als jeder dritte Patient. Ahnliche
Ergebnisse ergaben sich fur Score 2. Ab einer Punktzahl von 3 verstarb beinahe
jeder funfte Patient. Mit einer Punktzahl von 4 jeder Dritte. Diese Ergebnisse
untermauern, dass die entwickelten Scoring-Systeme dem behandelnden Arzt
als Hilfestellung zur Entscheidungsfindung hinsichtlich einer Intensivierung der
Therapie helfen konnten. Eine Validierung der Ergebnisse anhand einer
unabhangigen Kohorte konnte diese Ergebnisse bestatigen.
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5. Ausblick

Die in dieser Arbeit entwickelten Scoring-Systeme fur die AP sind in ihrer
Zusammensetzung ein neuer Ansatz zur schnellen Prognosebestimmung von
Patienten mit AP bei Aufnahme. Sie zeigten ausgezeichnete Ergebnisse in der
Vorhersage von Komplikationen und hielten auch dem Vergleich mit bereits
etablierten aber wesentlich aufwendigeren Scoring-Systemen stand.
Einschrankend ist auf die in dieser Studie nicht erfolgte Validierung der
Ergebnisse an einer unabhangigen Kohorte hinzuweisen. Auch bestanden
aufgrund der niedrigen positiv-Rate einzelner Variablen Einschrankungen in der
statistischen Analyse. In der Zukunft ware eine VergroRerung der Kohorte und
die Validierung der Daten an einer unabhangigen Kohorte wunschenswert.
HierfUr werden bereits weitere Daten von Patienten mit einer AP im Klinikum
rechts der Isar gesammelt. Darlber hinaus ware eine Validierung der
vorgeschlagenen Scoring-Systeme und ein Vergleich mit den bereits etablierten
Scoring-Systemen an Patientenkohorten aus anderen Kliniken winschenswert.
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6. Zusammenfassung

Die AP ist eine haufige und potentiell lebensbedrohliche Erkrankung. Das
Erkennen von Patienten mit einem hohen Risiko fir Komplikationen bereits bei
Aufnahme ist wichtig, da eine frihzeitige Therapie das Auftreten von
Komplikationen verringern kann. Die bisher verwendeten Scoring-Systeme zur
Risikostratifizierung erfullen die Anforderung von Objektivitat, Einfachheit und
sehr guter Vorhersagegenauigkeit nur teilweise. Ziel der durchgefihrten Studie
war es, den BISAP zu untersuchen und dessen pradiktivste Variablen zu
identifizieren. Auf dieser Grundlage wurden zwei neue Scoring-Systeme

vorgeschlagen.

442 Patienten konnten in die Analyse eingeschlossen werden. Mithilfe von
logistischen Regressionsanalysen, ROC-Kurven und dem exakten Test nach
Fisher wurden die Variablen des BISAP auf ihren Einfluss, ihre
Vorhersagegenauigkeit und ihre Zusammenhange mit Komplikationen und der
Mortalitat untersucht. Die aus den pradiktivsten Variablen vorgeschlagenen
Scoring-Systeme wurden mittels ROC-Kurven in ihrer Vorhersagegenauigkeit
bezlglich Organversagen, Intensivbehandlung und Mortalitat mit der des BISAP,
des SIRS und des APACHE Il verglichen.

Durch statistische Analysen wurden 3 Risikofaktoren identifiziert: BUN > 25
mg/dl, Pleuraerguss und eine Herzfrequenz > 90/min. Diese Variablen bildeten
Score 1. Fur Score 2 wurde eine weitere Variable, Alter > 60 Jahre,
bertcksichtigt. Fur jedes zutreffende Kriterium wurde ein Punkt vergeben. Beide
Scoring-Systeme zeigten fur alle drei Komplikationen eine gute bis sehr gute
Vorhersagegenauigkeit. Im Vergleich mit anderen Scoring-Systemen schienen
sie dem BISAP und dem SIRS in der diagnostischen Gute Uberlegen, dem
deutlich aufwandigeren APACHE Il fur eine Intensivbehandlung und ein
Organversagen unterlegen. Die Mortalitat bewegte sich zwischen 0,6% - 3% bei

einem zutreffenden Kriterium und 66,7% bei Zutreffen aller Kriterien.

Aufgrund des Fehlens einer Validierung kbnnen Score 1 und Score 2 lediglich als
Vorschlag gewertet werden. Sie bedurfen einer Validierung in einer
unabhangigen Kohorte.
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7. Summary

Acute pancreatitis (AP) is a potentially life-threatening inflammatory disease of
the pancreas. As an early goal-directed treatment directly influences mortality it
is important to identify patients with a high risk for the development of
complications on admission. Scoring systems used for this purpose often lack
objectivity, simplicity and accuracy. The aim of this study was to examine the
BISAP-score and detect its most predictive variables. Based on the findings two

new scoring-systems were formed.

The data of 442 patients were included. Using logistic regression analysis, ROC-
curves and Fisher’s exact test influence, accuracy and association of the BISAP’s
variables with complications of AP and in-hospital mortality were determined. Out
of the most predictive variables two scoring-systems were formed and their
accuracy in predicting organ failure, requirement of intensive care and in-hospital
mortality was compared to BISAP, SIRS and APACHE II.

With statistical analysis three variables, BUN > 25 mg/dl, a heart rate > 90/min
and pleural effusion were identified as the most predictive variables of the BISAP.
They formed Score 1. For Score 2 another variable, age > 60 years, was added.
For each criterion one point was given. Both scoring-systems showed good to
very good accuracy for organ failure, requirement of intensive care and in-hospital
mortality. Compared with other scoring-systems their accuracy seemed superior
to BISAP and SIRS for all three complications but slightly inferior to the far more
complex APACHE Il for requirement of intensive care and organ failure. In-
hospital mortality ranged from 0.6% - 3.0% for patients reaching one point to

66.7% for patients reaching full marks.

As Score 1 and 2 were not validated in an independent cohort they can only be

assumed as a suggestion. Further validation is necessary.
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8. Anhang
8.1 Screening-Log mit APACHE I

SCREENING LOG - RECRUITMENT FORM
EAGLE

Friihzeitige Himodynamik-gesteuerte Volumen-Therapie bei

Bitte faxen Sie dieses Formular an die Il.

Medizinische Klinik des Klinikums rechts der Isar

Aufnahmedatum: | | ||| |l | |  Geburtsdatum: | | || | Il I | GroRe: || [ Jincm
Gewicht: || ]| ]in kg
Zentrums-Nr.; |_ | | Screening-Nr.: S|__ | | Patienten-Nr.s|__ | | | | Om Ow
EINSCHLUSSKRITERIEN JA NEIN AUSSCHLUSSKRITERIEN INEIN 33
Typischer Schmerzcharakter o | e Schwangerschaft oo
Schmerzbeginn < 48 Stunden vor ol o Vorbestehende Erkrankung, die ein
Aufnahme Uberieben von 3 Monaten ol o
Erhohung der Serum-Lipase oder unwahrscheinlich macht
oo
Amylase (2 3fach der Norm) . = i :
Fehlendes Einverstandnis des Patienten
il W w
APACHE 1l Score= 8 ol o oder seiner Verwandten/Betreuer
o| O Herzinsuffizienz = NYHA 1 oo
Mindestens EIN IfDrognoseparameter fir

schweren Verlau

JA NEIN
o Alter > 55 Jae
o Hkt>44% (male) l
Hkt > 40% (female)
Blutzucker > 125 mg/dl
CRP 2 10 mg/dl
Leukozyten = 16 G/L
GOT > 250 U/L
LDH > 350 U/L
Kalzium < 2,0 mmol/L

CK > Norm Schmerzintensitat:

Balthazar Kategorie C-E

Akutes Organversagen
Andere Griinde fiir den Ausschluss

Schmerzbeginn:

0O 0O 0O 0O 0 0 0 0 0
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APACHE Il Score

FunktionsgréBen Erhdhte Werte Norm Erniedrigte Werte Punkte
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Rektale Temperatur 39- 38,5- 34- 32- 30-
c) =1 | 109 389 | 36384 | 359 | 339 | 319 | 299
Art. Mitteldruck 130- 110-
(mmHg) 2160 159 129 70-109 50-69 =49
Herzfrequenz 2180 | 140- | 110- 70-109 5560 | 40-54 | =39
e 179 139
Atemfrequenz
(spontan oder =50 | 3549 25-34 12-24 10-11 | 69 <5
beatmet)
Oxygenation
falis FIO, 2 0,5: 2500 | 350 | 200 <200
AaDO,
<05
HUS HO,% 052 >70 | 6170 55-60 | <55
PO,
7,60- 7,50- 7,25- | 7,15-
Art. pH 277 | 7go 759 | 733749 732 | 724 | <1
+ 160- 155- 150- 120- 111-
Na 2180 179 159 154 130-149 129 119 <110
+ 55 gy _ 2,5-
K 27 6-6,9 59 35-54 3-34 2.9 <2,5
Kreatinin i.S. (mg/dl) | =35 | 2-34 11%' 0,6-1,4 <0,6
o, 50- 46- 20-
Hkt (%) 260 59.0 49.9 30-459 299 <20
20- 15-
Leuko/nl =40 399 19.9 3149 129 <1
HCO; vendses Blut
(mmol) ey | 2 2 22319 s | | =
(nur wenn BGA fehit) ’ ’ 4 b
Glasgow Coma Scale Score = 15 minus GCS-Punkte
Alter (Jahre) Punkte
<44 0
45-54 2
Alterspunkte 55.64 3
65-74 5
=74 6
Chronic Health Score*
APACHE Il Score
*Erliuterung zum Chronic Health Score
JA NEIN Punkte
Durch Biopsie gesicherte Zirthose und festc liter portaler Hochdruck

Obere GI-Blutung in der Vorgeschichte, ausgehend von einem portalen Hochdruck

Vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz/hepatischer Enzephalopathie/hepatischen Koma

NYHA IV

Chronisch restriktive, obstruktive oder gefiRRbedingte Erkrankungen, die mit einer schweren Einschrankung
bei leichten Aufgaben einhergehen

Chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundére Polyzythamie, schwere pulmonale Hypertension,
Respiratorabhéngigkeit

Chronische Dialyse

Immunsuppressive Therapie (z.B. Immunsuppression, Chemotherapie, Radiotherapie, langfristige oder
hochdosierte Steroide)

Krankheitsbedingte Immunsuppression (z.B. Leukamie, Lymphom, AIDS)

Chronic Health Score

Nicht-operierte Patienten oder nach Notfall-OP: JA 5 Punkte sonst 0 Punkte; Patienten nach Elektiv-OP: JA 2 Punkte sonst 0 Punkte
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8.2 Abkurzungsverzeichnis

AaDO:2 Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz
ACCP American College of Chest Physicians

ANC Acute necrotic collection

AP alkalische Phosphatase, akute Pankreatitis
APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
APFC Acute Pancreatic Fluid Collection

AST Aspartataminotransferase

AUC Area under the Curve

BISAP Bedside Index for Severtiy in Acute Pancreatitis
BMI Body-Mass-Index

BUN Harnstoff

CK Creatinkinase

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

EAGLE Early Goal-Directed Volume Resuscitation in Severe Acute Pancreatitis
ERCP Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
FiO2 Inspiratorische Sauerstoffkonzentration

GCS Glasgow Coma Scale

Gl Gastrointestinal

GOT Glutamat-Oxalacetat Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HAPS Harmless Acute Pancreatitis Score

HCOs Bikarbonat

Hkt Hé&matokrit

ICU Intensive Care Unit

IL Interleukin

IMS Impaired mental Status

K* Kalium

Kl Konfidenzintervall

LDH Laktatdehydrogenase

MCV Mean corpuscular Volume

MRT Magnetresonanztomographie

Na* Natrium

NFkB Nuclear factor-k B

OGD Osophagoduodenogastroskopie

PaCOz: arterieller Kohlendioxidpartialdruck

PaO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck

ROC Receiver-Operating-Characteristics

SAP Systemanalyse und Programmentwicklung, Schwere akute Pankreatitis
SCCM Society of Critical Care Medicine

SD Standardabweichung

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome
SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment

TNF Tumornekrosefaktor
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USA Vereinigte Staaten von Amerika
WON Walled-off necrosis

y-GT Gamma-Glutamyltransferase
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