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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Beim Krankheitsbild der akuten Pankreatitis (AP) handelt es sich um eine schwerwiegende
Erkrankung des Pankreas, die mit einer Mortalitat von bis zu 30% vergesellschaftet ist und
eine starke Variabilitat ihrer klinischen Présentation aufweist (McKay und Imrie 2004,
Whitcomb 2006). Meist wird diese Erkrankung in der Fachliteratur in eine akute (AP) wie
auch in eine chronische Verlaufsform (CP) unterteilt. Zwar lassen sich im Kklinischen Alltag
durchaus auch akute Schiibe bei vorbestehender CP (kurz: ,,Akut auf chronische Pankreatitis®,
ACP) beobachten, dennoch wird gemé&lR der aktuellen, revidierten Atlanta-Klassifikation
hinsichtlich der Diagnosestellung nicht zwischen einer AP und einer ACP unterschieden
(Banks et al. 2013). Die revidierte Atlanta-Klassifikation hatte die urspringliche Atlanta-
Klassifikation aus dem Jahr 1992 abgeldst, wurde dann im Jahr 2012 erneut revidiert und
2016 aktualisiert (Foster et al. 2016). Die revidierte Atlanta-Klassifikation basiert sowohl auf
lokalen anatomischen (wie dem Vorhandensein (peri-)pankreatischer Nekroseareale) sowie
auf systemischen Veranderungen (im Sinne eines (Multi-)Organversagens), die Rickschlusse
auf den Schweregrad der Pankreatitis erlauben. Die revidierte Atlanta-Klassifikation
unterscheidet zudem hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs zwischen einer friihen (erste Woche)
und einer spaten Phase (>1 Woche) der Pankreatitis. Flr die Definition der akuten
Pankreatitis gemal revidierter Atlanta-Klassifikation sind zudem zwei von drei geforderten
Charakteristika erforderlich (Banks et al. 2013): Bauchschmerzen, die klinisch zu einer AP
passen, Serum-Lipase/Amylase-Erhohung >3-Fache der Norm sowie CT-graphisch passende
Befunde (s.u.).

Waéhrend die AP bereits ausfuhrlich untersucht wurde, ist die Datenlage zu einer weiteren
Unterform, der rezidivierenden AP (kurz: RAP), die als ,,Zwischenstadium® zwischen einer
einmaligen Episode einer AP (kurz: SAP fir engl. Single Acute Pancreatitis) und einer ACP,
nach wie vor sehr limitiert (Takuma et al. 2012). Ebenso wurden diese Sonderformen (also:
SAP, RAP und ACP) bislang noch nicht mittels CT-Scores (CTSI, mCTSI und EPIC)
untersucht. Das Ziel dieser Arbeit bestand daher im Vergleich der genannten Sonderformen

einer AP:

1) Gibt es eine Korrelation zwischen dem CT-graphischem Schweregrad (anhand des
CTSI-, mCTSI- sowie EPIC-Scores) und dem Outcome zwischen SAP-, RAP- und
ACP-Patienten?
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2) Gibt es eine Korrelation zwischen dem Verkalkungsgrad bei der CP und dem
Outcome?

3) Welchen Einfluss haben Risikofaktoren (Alkoholabusus, Verkalkungsgrad sowie die
Erkrankungsdauer seit Erstdiagnose) auf den CT-grafischen Schweregrad?

4) Wie ist die Pravalenz und das klinische Outcome (Exitus letalis, notwendige
chirurgische Intervention, Hospitalisierungsdauer sowie Aufenthalt auf einer
Intensivstation) der nekrotisierenden Pankreatitis bei den unterschiedlichen Arten der
AP (SAP, RAP, ACP)?
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Die Pankreatitis wird in der Fachliteratur in eine akute und in eine chronische Verlaufsform
unterteilt. Dabei muss die AP definitionsgeméall von der CP abgegrenzt werden: Bei der AP
prasentiert sich der Patient mit starken Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Hierbei
liegt ein akuter inflammatorischer Prozess des Pankreasorgans vor, der laborchemisch mit
erhéhten neutrophilen Granulozyten, erhohten Pankreasenzymen (Lipase und/oder Pankreas-
spezifischne Amylase) und einem bildmorphologisch sichtbaren Odem (oder Nekrosen)
einhergehen kann. Wéhrend eine Restitutio ad integrum bei den meisten AP-Patienten
beobachtet werden kann, handelt es sich bei der CP um eine primér irreversible Verlaufsform,
die letztendlich in eine Fibrosierung, Atrophie und Kalzifizierung des Pankreas miindet.
Patienten mit einer CP klagen dabei Uber chronische Bauchschmerzen. Laborchemisch finden
sich normale bzw. milde Lipase-Erhdhungen. Bei einer fortgeschrittenen Zerstérung des
Pankreasparenchyms kann es zudem zu einer diabetischen Stoffwechsellage sowie zur
Steatorrhoe kommen (Huffman et al. 2016).

Die RAP zeichnet durch rezidivierende Schibe mit Restitutio ad integrum ohne die
Anwesenheit computertomographischer (CT-) Zeichen einer CP (z.B. Verkalkungen) aus. In
der bereits publizierten Literatur wurde die Progression einer RAP in eine CP beschrieben.
Warum gerade die RAP (und eben nicht die SAP) in eine CP miinden kann, wird nach wie vor
kontrovers diskutiert (Yadav et al. 2012, Mounzer und Whitcomb 2013).

Lagen zwei von drei der oben beschriebenen geforderten Charakteristika innerhalb der
revidierten Atlanta-Klassifikation (Banks et al. 2013) vor, so wurde dies als AP gewertet.
Hierbei sei darauf verwiesen, dass die Atlanta-Klassifikation bei Erfullung der Kriterien fir
eine AP nicht zwischen den Unterformen (SAP oder RAP) unterscheidet. War klinisch eine
CP bekannt und lagen CT-graphisch darstellbare Verdnderungen (passend zur einer CP: z.B.
Kalzifikationen) vor, wurde von einer ACP ausgegangen. Eine RAP wies hingegen keine CT-
graphischen Charakteristika einer CP auf. Bei einer RAP bestanden zudem mindestens zwei
Exazerbationen mit kompletter Rekonvaleszenz zwischen den Ereignissen. Eine RAP kommt
in Europa in 27% der Patienten mit einer AP vor (Gullo et al. 2002, Sandrasegaran et al.
2017).

2.1 Akute Pankreatitis

Die klinische Prasentation der AP ist mit einer hohen Variabilitit vergesellschaftet: In 85%
der Félle handelt es sich hierbei um milde bzw. selbst limitierende Verldufe. In den
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verbliebenen 15-20% besteht eine potenziell lebensbedrohliche Klinik mit einer
Mortalitatsrate von bis zu 30% bei der nekrotisierenden AP (Whitcomb 2006, Phillip et al.
2011).

2.1.1 Epidemiologie & Atiologie

Populationsbasierte Untersuchungen aus Deutschland berichteten von einer Inzidenz von
16:100.000 (Méanner) bzw. von 10,2:100.000 (Frauen) (Lankisch et al. 2009).

Bei der Genese der AP des Erwachsenen spielen vor allem der bilidre Aufstau im Rahmen
von Gallenwegserkrankungen (z.B. durch Gallensteine in 45 % der Falle) sowie der
(exzessive) Alkoholabusus in 35% eine wesentliche Rolle (Steinberg und Tenner 1994). Eine
erhohte Inzidenz der Gallenstein-assoziierten Pankreatitis findet sich dabei beim weiblichen
Geschlecht mit einem Altersgipfel tber 60 Jahren (Chwistek et al. 2001). Am hdchsten ist die
Inzidenz jedoch bei Patienten mit kleinen Gallensteinen (Durchmesser < 5 mm) bzw. bei
bestehender Mikrolithiasis (Venneman et al. 2005). Alkoholgenuss als Kausalitat der AP
findet sich hingegen héufiger beim méannlichen Geschlecht (National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism 1998). Zwar erweist sich der Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und der Entstehung einer AP als komplex, dennoch scheint dieser von der
konsumierten Dosis abzuhangen. Seltenere Ursachen inkludieren Stoffwechselstérungen (z.B.
Hyperlipidamie), Pankreasanomalien (Pancreas divisum), Medikamente (z.B. Azathioprin,
Thiazide und Ostrogene), Traumata (Whitcomb 2006) sowie die iatrogene Pankreatitis nach
endoskopischer retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder Papillotomie (Woods
und Willingham 2010). Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass auch die genetische (Pra-
)Disposition bei der Genese der Pankreatitis von Bedeutung ist und gleichzeitig dazu
beitragen kann, mogliche (Ausschluss-)Diagnosen im Sinne einer ,,idiopathischen
Pankreatitis* zu reduzieren (Whitcomb 2004).

2.1.2 Pathogenese

Eine vorzeitige intrapankreatische Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin fihrt zur
autodigestiven Schadigung des Pankreasparenchyms und damit einhergehend zu einer
Entzlindungsreaktion (Whitcomb 2004). Diese akute Entziindungsreaktion kann nun weitere
Entzindungsgeschehen (auch auf3erhalb des Pankreas) triggern und bei einem komplikativen
Verlauf zu einem SIRS (= Systemic Inflammatory Response Syndrom), Multiorganversagen
(MOV) und/oder Exitus letalis fihren (Whitcomb 2006).


http://flexikon.doccheck.com/de/Cholangiopankreatikographie
http://flexikon.doccheck.com/de/Papillotomie
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2.1.3 Diagnostik
2.1.3.1 Klinische Diagnostik

Klinisch présentiert sich der Patient mit starken, oft glrtelférmigen Oberbauchschmerzen, die
in den Ricken ausstrahlen, haufig begleitet von Ubelkeit und Erbrechen. Als Hautzeichen
einer schweren AP gelten: periumbilikale Verfarbungen (Cullen-Zeichen) sowie
Verféarbungen der Flankenregion (Grey-Turner-Zeichen) (Lankisch und Biichler 2000).
Laborchemisch erfolgt die Bestimmung der Pankreas-Lipase- und Amylasewerte, wobei die
Hohe des Pankreasenzymanstiegs nicht mit der Schwere der Erkrankung korreliert. Auf3erdem
finden sich Verénderungen der Entzindungswerte (C-reaktives Protein (CRP),
Blutkdrperchen-senkungsgeschwindigkeit, Leukozytose) sowie des Differentialblutbildes.
Insbesondere ein CRP-Wert >190 mg/dl 48 Stunden nach Aufnahme zeigt dabei als
,Prognosemarker” einen besonders schweren Krankheitsverlauf an (Stirling et al. 2017). Als
prognostisch unglinstiges Zeichen werden reduzierte Serumkalziumwerte angesehen. Je nach
Ursache kdnnen weitere laborchemische Parameter zur Diagnosestellung herangezogen
werden (z.B. Anstieg des Bilirubins oder der Transaminasen bei bilidrer Genese) (Lankisch
und Buchler 2000).

2.1.3.2 Bildmorphologische Diagnostik
Die Kontrastmittel (KM)-gestitzte CT gilt als Bildmodalitat der Wahl bei der Diagnostik der
AP und maglicher Komplikationen (Hirota et al. 2012). Native CT-Aufnahmen kénnen zwar
Flussigkeitskollektionen darstellen, jedoch ist dadurch die Evaluation von nekrotischen
Arealen und vaskularen Komplikationen deutlich erschwert (Banday 2015, Hall et al. 2015).
Aulerdem ermoglicht das CT auch die zeitsparende Untersuchung von schwerkranken,
intubierten  (Intensiv-)Patienten  sowie CT-gesteuerte  Feinnadelaspirationen  bzw.
Drainageeinlagen. Letztere Interventionen kdnnen auch Ultraschall (US)-gesteuert ablaufen.
US-Untersuchungen sind insbesondere bei Gallenstein-assoziierten Pankreatitiden und der
Kontrolle von Pseudozysten empfehlenswert. Hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit lasst
sich die Magnetresonanztomografie (MRT) mit der des CT vergleichen, ist der CT sogar in
einigen Teilaspekten, wie der Darstellung von Nekrosestral’en und bei der Erkennung von
Frihformen einer CP mit Gangstrikturen und Gangdisruptionen, Uberlegen. Allerdings
handelt es sich hierbei um eine zeit- sowie kostenintensive Untersuchungsmethode. Die
Einschrankungen zur Durchfiihrung eines KM-CT liegen bei Patienten, die allergisch auf
intravends applizierte Kontrastmittel reagieren oder eine Niereninsuffizienz aufweisen.
Darlber hinaus bendtigen Patienten mit einer schweren Pankreatitis haufig mehrere CT-
5
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Aufnahmen, sodass auch erhthte Strahlendosen einen wesentlichen Stellenwert einnehmen
(Romero-Urquhart 2015). Auch eine ERCP kann bei Patienten mit einer bilidren AP mit
begleitender Cholangitis und/oder Sepsis mit Verschlussikterus zum Einsatz kommen
(Lankisch und Bichler 2000).

(A) Akute nekrotisierende Pankreatitis (B) Akute 6dematose Pankreatitis

Abbildung 1 — (A) 66-jahriger ménnlicher Patient mit einer kompletten Pankreasnekrose mit Aszites sowie einer
parakolischen infizierten Fettgewebsnekrose sowie multiplen Lufteinschlissen innerhalb der Nekrosezone. (B)

74-jahriger mannlicher Patient mit einer 6dematdschen Pankreatitis.

2.1.4 Therapie

Bei der AP ist eine friihe, aggressive intravendse Flissigkeitssubstitution (Flussraten: 250-500
ml/h) erforderlich. Dabei sollte der Flussigkeitsbedarf in den ersten 6 Stunden sowie
innerhalb der n&chsten 24-48 Stunden re-evaluiert werden.

Der routinemaliige Einsatz von Antibiotika bei schweren Verlaufsformen und bei bestehenden
sterilen  Nekrosen  wird nicht empfohlen und sollte  extrapankreatischen
Entzindungsgeschehen (Cholangitis, Katheter-assoziierten Infektionen, Bakteridmien,
Harnwegsinfektionen, Pneumonie) vorbehalten sein. Bei Patienten mit infizierten
Gewebsnekrosen, die nach 7-10 Tagen keine klinische Verbesserung zeigen, sollte eine
empirische Antibiotikatherapie erwogen werden.

Bei milden Verlaufsformen kann sofort mit der Erndhrung per os begonnen werden, sofern
weder iiber Ubelkeit oder Erbrechen noch tber Bauchschmerzen berichtet wird. Bei schweren
Verlaufsformen wird die parenterale Erndhrung empfohlen und enterale Erndhrung sollte
maoglichst vermieden werden (Tenner et al. 2013).
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2.2 Chronische Pankreatitis

2.2.1 Epidemiologie & Atiologie

Die Inzidenz der CP in Deutschland liegt bei 23 Erkrankungen auf 100.000 Einwohner
(Dufour und Adamson 2003, Mayerle et al. 2013). Bei einer 10-Jahresiiberlebensrate (JUR)
von 70% wird im Vergleich zur Normalbevélkerung von einer Erhdhung der Mortalitat um
den Faktor 3,6 gesprochen (Lowenfels et al. 1994). Hoffmeister et al. beobachteten in einem
Nachbeobachtungszeitraum von 6-10 Jahren eine Letalitat von 13-20% (Hoffmeister et al.
2012).

Als wichtigste Ursache der Entstehung einer CP gilt der Alkoholabusus. Zudem fihrt ein
Nikotinabusus zu einer schnelleren Progression einer CP. Eine genetische (Pré-)Disposition
kann zur Entstehung der hereditdren Pankreatitis fiihren: So konnten Mutationen im
Trypsinogen-Gen (PRSSI-Gen) (Rebours et al. 2009), SPINK1-Gen (Ellis et al. 2001) sowie
im CFTR-Gen (Weiss et al. 2005) identifiziert werden.

2.2.2 Pathogenese

Durch rezidivierende Entziindungsschibe kommt es zur Fibrosierung und Kalzifikation des
Pankreasparenchyms. Die fortschreitende Schadigung fuhrt schlie}lich zur endokrinen und
exokrinen Pankreasinsuffizienz (Huffman et al. 2016). Im Falle eines komplikativen Verlaufs
kdénnen Pseudozysten, Pankreasgangstenosen, Duodenalstenosen, Gefallkomplikationen,
Kompression der Gallenwege, Mangelerndhrung sowie Schmerzsyndrome auftreten (Mayerle
et al. 2013).

2.2.3 Diagnostik
2.2.3.1 Klinische Diagnostik

Als Klinische Zeichen einer CP gelten Bauchschmerzen, Steatorrhoe (bei Absinken der
Lipasesekretion um 90-95% (DiMagno et al. 1973)) sowie Zustdnde der Mangelernédhrung
(Mayerle et al. 2013). (Nicht-invasive) Pankreasfunktionstest kdnnen Hinweise auf eine
Pankreasinsuffizienz bieten. Hierzu z&hlen der f-Elastase-1-(Stuhlelastase)-Test, die
qualitative Stuhlfettbestimmung, die Messung der Chymotrypsinaktivitat im Stuhl sowie

Atemtests mit *C-markierten Lipiden (Mayerle et al. 2013).

2.2.3.2 Bildmorphologische Diagnostik
Im Anschluss an die durchgefiihrte Anamnese und klinische Untersuchung gilt die Sonografie

als Mittel der Wahl (Mayerle et al. 2013). Weiterhin kann eine Endosonografie (EUS)
7
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erfolgen (Catalano et al. 2009). Auch kann hiermit eine EUS-gestitzte Feinnadelpunktion
erfolgen, um unklare Raumforderungen histo-/zytologisch zu differenzieren sowie die
Diagnose einer moglichen autoimmunen Pankreatitis zu sichern. Zur Darstellung des
Pankreasgangsystems kann die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP)
herangezogen werden. CT- oder MRT-Untersuchung stellen dabei weitere diagnostische
Ergénzungen dar. Eine ERCP wird hingegen nur in Einzelfallen empfohlen (Mayerle et al.
2013).

2.2.4 Therapie

Im Rahmen einer CP konnen Komplikationen auftreten, die einer operativen Heran-
gehensweise bedirfen. Hierzu zahlen Strikturen des Ductus hepatocholedochus, entziindliche
Raumforderungen (Pseudotumore), Pankreaspseudozysten sowie Steine des Pankreasgangs.
Bei entziindlichem Pankreaspseudotumor im Kopfbereich sollte eine Pankreaskopfresektion
durchgefuhrt  werden. Hierfir werden Verfahren einer Duodenum-erhaltenden
Pankreaskopfresektion oder die Operation nach Kausch-Whipple empfohlen (Mayerle et al.
2013).

Aufgrund von Entziindungen des Pankreasparenchyms unter Mitbeteiligung angrenzender
Nervenscheiden sowie Druckerh6hungen im Pankreasgang (durch Stenosen oder Steine) ist
eine adaquate Schmerztherapie obligat. Diese sollte nach dem WHO-Stufenschema erfolgen.
Als effektivste, langfristige Schmerztherapie gilt hingegen die operative Therapie (Mayerle et
al. 2013).

Bei einer Stuhlfettausscheidung >15 g/d wird die Gabe von Pankreatinpraparaten empfohlen.

Diese werden anhand der Lipaseaktivitat dosiert (Mayerle et al. 2013).

2.3 Die Atlanta-Klassifikation

Im Jahr 1992 wurde erstmals die Atlanta-Klassifikation zur Klassifizierung der AP eingefiihrt
(Bradley 1993). Sie sollte nicht nur das Verstandnis dieses Krankheitsbildes vereinfachen,
sondern auch die Verbindung zwischen verschiedenen Fachbereichen schaffen. Die Atlanta-
Klassifikation aus dem Jahr 1992 definierte die AP als einen akut entziindlichen Prozess des
Pankreas, der jedoch auch andere Organstrukturen involvieren kann. Es wurden zwei
verschiedene Formen der AP unterschieden: die akute interstitiell-6demattse sowie die akute

nekrotisierende Pankreatitis.
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Mit dem Fortschritt in der Bildgebung sowie der Einfiihrung neuer Behandlungsmethoden auf
radiologischer, endoskopischer sowie laparoskopischer Ebene, hatte sich das Verstandnis der
AP mit der Zeit verandert (Vege und Chari 2005, Bollen et al. 2007, Thoeni 2012).

Die im Jahre 2013 verdffentlichte, revidierte Atlanta-Klassifikation erlaubt nicht nur eine
Vereinheitlichung der Terminologie, sondern auch die Definition der AP. Zur
Diagnosestellung werden zwei der drei folgenden Aspekte bendtigt (Banks et al. 2013):

1) Bauchschmerz, dessen Symptomatik zu einer AP passt (akut auftretend, starke
Schmerzintensitat, epigastrisch mit Ausstrahlung in den Riicken)

2) Serum-Lipase (oder Serum-Amylase) mindestens dreifach tber der Norm

3) KM-CT: charakteristische CT-Befunde, die zu einer AP passen (weniger haufig: MRT

oder Sonografie)

Zudem unterscheidet die revidierte Atlanta-Klassifikation neben der ddematdsen und der
nekrotisierenden Pankreatitis auch zwischen akuten, peripankreatischen
Flussigkeitskollektionen, Pankreaspseudozysten, akuten nekrotischen Kollektionen sowie
zwischen ,,Walled-Off“-Nekrosen (WON). Die morphologischen Eigenschaften der zuvor

genannten Formen sind in Tabelle 1 dargestellt (Banks et al. 2013).
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Tabelle 1 — Ubersicht (iber die Definitionen und CT-grafischen Kennzeichen der

verschiedenen Formen/Komplikationen der AP (entsprechend der revidierten Atlanta-

Klassifikation)

Form / Komplikation

Definition

CT-grafische Kennzeichen

Akute 6dematdse
Pankreatitis

Akute Entziindung des
Pankreasparenchyms sowie des
peripankreatischen Gewebes ohne
erkennbare Gewebsnekrose

e KM-Anreicherung im

Pankreasparenchym

e Keine Gewebsnekrosen

Akute nekrotisierende
Pankreatitis

Entzlindung des Pankreas, die mit
parenchymatdsen und/oder
peripankreatischen Gewebsnekrosen
einhergeht

e Fehlende KM-

Anreicherung im
Pankreasparenchym

und/oder

e Gewebsnekrosen

Akute peripankreatische

Flussigkeitsansammlung

Peripankreatische Fliissigkeit, die mit
einer interstitiellen, 6demattsen
Pankreatitis ohne begleitende
Gewebsnekrose assoziiert ist. Dieser
Terminus bezieht sich lediglich auf
peripankreatische
Flussigkeitskollektionen, die innerhalb
von 4 Wochen nach beginnender
ddematdser Pankreatitis aufgetreten sind
und nicht mit Pankreaspseudozysten

einhergingen.

e Auftreten im

Zusammenhang mit

O0dematoser Pankreatitis

e Homogene, dichte

Flussigkeitsansammlung

¢ Keine Umkapselung

e Angrenzend an das

Pankreas

Pankreaspseudozyste

Eingekapselte Flissigkeitsansammlung,
die von einer entzlindeten Wand
umgeben ist. Sie befindet sich meist
auflerhalb des Pankreas mit minimalen

oder fehlenden Nekrosen.

o Gut abgrenzbare, rundlich-

ovale Raumforderung

e Homogene

Flussigkeitsdichtewerte

o Ohne flussigkeitsfreie

Komponenten

e Gut definierte Wand

e > 4 Wochen nach akuter

interstitieller 6dematdser

Pankreatitis auftretend

Akute nekrotische
Kollektion (ANC)

Ansammlung, die sowohl fliissige wie

auch nekrotische Komponenten enthalt

¢ Im Zusammenhang mit

akuter nekrotisierender

10
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und mit einer nekrotisierenden
Pankreatitis assoziiert ist. Die Nekrose
kann das Pankreasparenchym und/oder
das peripankreatische Gewebe

involvieren.

Pankreatitis auftretend
Inhomogene Dichtewerte
Keine definierbare Wand
Kann sowohl intra- wie

auch extrapankreatisch

lokalisiert sein

¢ Inhomogene Ansammlung

] o Komplett eingekapselt
Eingekapselte Ansammlung von )
_ e Sowohl intrapankre-
pankreatischen und/oder _ _
. . ) atische wie auch
peripankreatischen Nekrosen mit gut
,,Walled-Off*-Nekrose

(WON)

. N . extrapankreatische
definierter, entztindlicher Wand. Die

WON tritt fur gewohnlich > 4 Wochen

nach beginnender nekrotisierender

Lokalisation mgglich
o Auftreten > 4 Wochen
. nach beginnender
Pankreatitis auf. g
nekrotiserender

Pankreatitis

Tabelle 1 — Die Definitionen und CT-grafischen Kennzeichen der verschiedenen (Verlaufs-)Formen und
Komplikationen der AP (aus (Banks et al. 2013).

Die revidierte Atlanta-Klassifikation definierte zudem drei Schweregrade der AP (Banks et al.
2013):

1) Milde (bzw. leichte) AP
e Weder Organversagen noch lokale oder systemische Komplikationen
2) Mittelschwere AP
e Transientes Organversagen (fur <48 Stunden) oder lokale (z.B.
peripankreatische Flissigkeitsansammlung) bzw. systemische Komplikationen
(z.B. die
persistierendes Organversagen (fiir >48 Stunden)

3) Schwere AP

Exazerbation einer chronischen Lungenerkrankung) ohne

o Persistierendes Organversagen (fir >48 Stunden)
Die revidierte Atlanta-Klassifikation dient der ausschlieBlichen Klassifizierung der AP. Sie

trifft keine Unterscheidung zwischen den einzelnen Verlaufsformen einer AP, d.h. einer SAP,
RAP oder ACP (Banks et al. 2013).

11
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2.4 Scoring Systeme

Neben der korrekten Diagnostik ist auch die Einschatzung des Schweregrades einer AP von
hoher klinischer sowie prognostischer Relevanz (Lankisch und Bichler 2000). Hierfir
wurden seit 1974 diverse Kklinische und radiologische Scoring Systeme entwickelt, die im
Folgenden dargestellt sind. Auch bei der CP existieren Scoring-Systeme, die die

Diagnosestellung erleichtern sollen (siehe hierzu auch Tabelle 2).

2.4.1 Klinische Scoring-Systeme

Es existieren mehrere klinische Scoring-Modelle, von denen in der Literatur am h&ufigsten
der Ranson-Score (Ranson et al. 1974, Papachristou et al. 2010), der APACHE I1I-Score
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Knaus et al. 1985, Barreto und Rodrigues
2007) sowie der BISAP-Score (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis) (Wu et al.
2008, Gao et al. 2015) genannt werden. Da sich der Fokus dieser Arbeit auf die
radiologischen Scores richtet, wird auf eine detaillierte Schilderung der klinischen Scores
verzichtet.

Des Weiteren existieren auch Scoring-Systeme fir die CP: Die Cambridge-Klassifikation
wird hierbei am hdufigsten international verwendet und ist in Tabelle 2 aufgefiihrt. Tabelle 2
zeigt zudem den Mayo-Clinic-Score als weiteren CP-Score, in den auch Aspekte bildgebender

Verfahren einfliel3en.

12
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Tabelle 2 — Ubersicht tiber die Cambridge-Klassifikation sowie tiber den Mayo-Clinic-Score

bei der CP
Cambridge-Klassifikation (mit Modifikationen fir CT/MRCP)
ERCP CT/MRCP Grad
Keine pathologischen
Veranderungen bei kompletter Keine 0
Darstellung des Pankreasgangs
<3 pathologische Seitenaste, Mit den heutigen Methoden im CT/MRCP nicht
Hauptgang regelrecht abgrenzbar '
>2 der folgenden Veranderungen:
- Pankreasgang 2-4 mm im Corpus pancreatis
] ) - Leichte Pankreasvergrofierung
>3 pathologische Seitendste,
- Heterogene Parenchymstruktur 2
Hauptgang regelrecht . ) )
- Kileine zystische Verdnderungen (<10 mm)
- GangunregelmaRigkeiten
- Pathologische Nebengénge (=3)
>3 pathologische Seitenaste Alle bei 2 genannte Verénderungen plus
plus pathologischer Hauptgang pathologischer Hauptgang (>4 mm) 3
Eine der 2 und 3 genannten Veranderungen plus >1
der folgenden:
Wie 3 plus Zyste, Gangsteine, |-  Zystische Strukturen >10 mm
Strikturen, Einbeziehung von - Parenchymverkalkungen, intraduktale 4
Nachbarorganen Flussigkeitsdefekte (Kalksteine)
- Gangobstruktion (Strikturen), schwere
GangunregelmaBigkeiten
Mayo-Clinic-Score
Parameter Punkte!
Morphologie
Sektionsergebnis einer chronischen Pankreatitis
Histologischer Befund einer chronischen Pankreatitis
Intraoperative Befunde (charakteristisch fir eine -
chronische Pankreatitis)
Pankreasfunktionstests
Sekretin-Pankreaozymin-Test pathologisch 2

Pankreolauryl-Test pathologisch

Chymotrypsinbestimmung im Stuhl pathologisch

13
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Elastase-1-Bestimmung im Stuhl pathologisch -

Steatorrhoe 2
Bildgebende Verfahren
Pankreasverkalkungen 4

Ultraschall pathologisch? -
Endoskopischer Ultraschall pathologisch? -
CT pathologisch? -
ERCP pathologisch 3

1> 4 Punkte = bewiesene chronische Pankreatitis
2 > 4 Punkte = bewiesene chronische Pankreatitis

% bei Nachweis von Verkalkungen: 4 Punkte

Tabelle 2 — Ubersicht iiber die Scoring Systeme zur chronischen Pankreatitis. Es ist eine Zusammenfassung der
Cambridge-Klassifikation sowie des Mayo-Clinic-Scores aufgefiihrt. Zur bildmorphologischen Klassifikation
der CP kann die modifizierte Cambridge-Klassifikation zum Einsatz kommen. Initial wurde die Cambridge-
Klassifikation fir die ERCP, CT und Ultraschall erstellt. Die hier aufgeflihrten Charakteristika zeigen eine
Modifikation der Cambridge-Klassifikation fiir die CT und MRCP (Tabelle entnommen aus (Schreyer et al.
2014). Beim Mayo-Clinic-Score handelt es sich um eine Kombination aus klinischen und radiologischen
Diagnosekriterien (aus (Lankisch und Layer 2000).

14
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2.4.2 Radiologische Scoring Systeme

Tabellen 3-5 bieten eine Ubersicht uiber die relevanten radiologischen Scoring Systeme der

AP. Auch bei der CP sind bildgebende Verfahren Teil des diagnostischen Prozederes (s.

Tabelle 2).

2.4.2.1 CT Severity Index (CTSI)

Im Jahr 1990 entwickelten Balthazar et al. den CTSI, indem sie das bisherige Scoring-System

(Balthazar Score basierend auf dem Entziindungsgrade des Pankreas) mit dem Nekrosegrad

kombinierten (Balthazar et al. 1990). Ein hoher CTSI-Score war dabei mit einer héheren

Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Tabelle 3 zeigt die Komponenten des CTSI-Scores.

Tabelle 3 — Komponenten des CTSI-Scores

Prognostischer Indikator Punkte
Entzindung des Pankreas (Balthazar Score)
Normales Pankreas 0
Fokale oder diffuse Organvergrofierung 1
Intrinsische pankreatische Anomalien mit entzlindlichen Veranderungen im 2
peripankreatischen Fettgewebe
Unscharfe, einzelne peripankreatische Flussigkeitskollektion 3
> 2 schlecht definierte Fliissigkeitskollektion oder Gas im oder angrenzend zum 4
Pankreas
Pankreasnekrose
Keine 0
<30% 2
30-50% 4
> 50% 6

Schweregrade: leicht (0-3 Punkte), moderat (4-6 Punkte), schwer (7-10 Punkte)

Tabelle 3 — Der CTSI-Score subsummierte das bisherige Scoring-System (Balthazar Score) sowie das Ausmald

einer moglichen Pankreasnekrose (modifiziert nach (Balthazar et al. 1990, Balthazar et al. 1994).
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2.4.2.2 Modified CT Severity Index (mCTSI)

Als Weiterentwicklung des CTSI aus dem Jahre 1990 (Balthazar et al. 1990, Balthazar et al.
1994) erschien im Jahr 2004 der modifizierte CTSI-(mCTSI)-Score. Der CTSI-Score, mit
dem man zuvor die Gesamtmorbiditit- und -Mortalitdt von Patienten mit AP vorhersagen
konnte, wies einige Limitationen auf (Mortele et al. 2004): Hierbei handelte es sich um die
mangelnde Korrelation mit der Entstehung eines Organversagens (Lankisch et al. 2000) sowie
mit extrapankreatischen parenchymatdsen (Mortele et al. 2000, Wiesner et al. 2003) oder
peripankreatischen vaskularen Komplikationen (Inoue et al. 2003). Zudem zeichnete sich der
CTSI — bedingt durch seine Komplexitdt — durch eine hohe ,Interobserver-Variabilitit™
(Ubereinstimmung in lediglich 75%) aus (Mortele et al. 2004). Um den fehlenden Einbezug
mdoglicher Komplikationen zu kompensieren und damit das Outcome von Patienten mit AP
besser vorhersagen zu kénnen, wurden diese Komplikationen in den vereinfachten mCTSI-
Score integriert (Mortele et al. 2004).

Der mCTSI griindete sich auf eine retrospektive Analyse, die an einem Patientenkollektiv mit
insgesamt 66 Patienten (37 F, 29 M) durchgefuhrt wurde. Diese erhielten ein KM-CT
innerhalb einer Woche nach Symptombeginn. Die CT-Aufnahmen wurden anschlieend von
drei unabh&ngigen Radiologen ausgewertet (Mortele et al. 2004). Tabelle 4 zeigt die
Komponenten des mCTSI-Scores.

Tabelle 4 — Komponenten des mCTSI-Scores

Prognostischer Indikator Punkte

Entzlindung des Pankreas
Normales Pankreas 0
Intrinsische pankreatische Anomalien mit oder ohne entzindliche Verédnderungen 2

im peripankreatischen Fettgewebe

Pankreatische/peripankreatische Flissigkeitskollektionen oder peripankreatische 4
Fettgewebsnekrose
Pankreasnekrose

Keine 0
<30% 2
> 30% 4
Extrapankreatische Komplikationen (Pleuraergiisse, Aszites, vaskulare Komplikationen,
parenchymattse Komplikationen oder Komplikationen, die den Gastrointestinaltrakt 2
betreffen)
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Schweregrade: leicht (0-2 Punkte), moderat (4-6 Punkte), schwer (8-10 Punkte)

Tabelle 4 — Der mCTSI-Score bezieht auch extrapankreatische Komplikationen ein. Ein héherer Schweregrad

einer AP war dabei mit einer langeren Hospitalisierungsdauer assoziiert (modifiziert nach (Mortele et al. 2004).

2.4.2.3 Extrapancreatic Inflammation on Abdominal Computed Tomography (EPIC)
Score

De Waele et al. stellten 2007 den EPIC-Score vor: Dieser beruht auf dem Vorhandensein
mdoglicher  Zeichen  systemischer (also  extrapankreatischer)  Entziindungsprozesse
(Pleuraergusse, Aszites sowie eine Entzlindung des Retroperitoneums) und verfolgt das Ziel,
das Outcome von Patienten mit einer AP vorherzusagen und es mit dem Schweregrad der
Erkrankung zu korrelieren. Der EPIC-Score wurde anhand eines Patientenkollektivs —
bestehend aus 40 Patienten (12 F, 28 M) — evaluiert, bei denen CT-Aufnahmen innerhalb von
24 Stunden nach Hospitalisierung erfolgten. Der EPIC-Score erwies sich als leicht zu
kalkulierendes MaB, das aufgrund dessen auch fiir ,,Nicht-Radiologen“ geeignet sei. Ein
steigender EPIC-Score war dabei mit einem Anstieg der Mortalitat assoziiert (Waele et al.
2007).
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Tabelle 5 — Komponenten des EPIC-Scores

Zeichen eines extrapankreatitischen Enziindungsprozesses Punkte

Pleuraergusse

Keine 0
Unilateral 1
Bilateral 2

Aszites in einer der folgenden Lokalisationen: perisplenisch, perihepatisch, zwischen den

Darmschlingen, Becken)

Kein 0
In 1 Lokalisation 1
> 1 Lokalisation 2

Retroperitoneale Entziindung

Keine 0
Unilateral 1
Bilateral 2

Mesenteriale Entziindung
Nicht vorhanden 0
Vorhanden 1

Tabelle 5 — In den EPIC-Score flieRen Faktoren extrapankreatischer Entzlindungsprozesse ein. Ein hoherer
EPIC-Score ist dabei mit einer hoheren Mortalitat assoziiert. Es kann eine maximale Punktzahl von 7 Punkten

erreicht werden (modifiziert nach De (Waele et al. 2007).
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(A) 36-jahriger, minnlicher Patient mit (B) 53jahriger, mannlicher Patient mit
einer SAPund emem EPIC-Score von 7 einer SAPund einem EPIC-Score von 7

(C) 559ahriger, mannlicher Patient mit (D) 47jahriger, mannlicher Patient mit
einer RAPund einem EPIC-Score von 0 einerr RAPund einemn EPIC-Score von 2

Abbildung 2 — (A) und (B) stellen SAP-Patienten mit dem entsprechenden EPIC-Score dar. (B) und (C) zeigen

Beispiele zweier ménnlicher Patienten mit einer RAP und dem errechneten EPIC-Score.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Ein positives Ethikvotum fiir retrospektive Studien durch die Arztekammer Hamburg lag vor.

3.1.1 Patientenkollektiv

In die retrospektive Analyse wurden insgesamt 272 Patienten (186 Manner und 86 Frauen)

eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Patienten bezog sich auf den Zeitpunkt der

durchgefuhrten CT-Untersuchung und lag bei 56+14 Jahren. Der Untersuchungszeitraum
umfasste CT-Studien von 12.01.2011 bis 19.11.2016. Weitere Patientencharakteristika sind in

Tabelle 6 zusammengefasst.

3.1.2 Einschlusskriterien

Vor Durchfiuihrung der CT-Untersuchungen in der Klinik und Poliklinik fir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin am Universitatsklinikum Hamburg-

Eppendorf erfolgte die Prifung der rechtfertigenden Indikation nach R6V 8§23. Folgende

weitere Punkte galten als VVoraussetzungen der Studieninklusion:

Alter > 18 Jahre

CT-Aufnahmen nach mindestens 72h nach Symptombeginn

Portalvendse Phase eines Kontrastmittel-gestiitzten CT-Abdomens mit dem Nachweis
einer AP; bei Patienten mit einer CP galten CT-graphisch sichtbare
Pankreasverkalkungen als Einschlusskriterium

Vorhandene Daten innerhalb des hausinternen Radiologischen Informationssystems
(RIS)

Ausschlusskriterien:

Schwangerschaft
Patienten mit chronischer Pankreatitis ohne begleitende akute Verlaufsform definiert
als Abwesenheit von pankreatischen und extrapankreatischen entzundlichen

Veranderungen (analog dem CTSI-, mCTSI- sowie EPIC-Score)
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3.2 Methoden
3.2.1 CT-Akquisitionsprotokoll

Alle Patienten erhielten KM-CTs, die mit einem 256-Zeilen CT-Gerat angefertigt wurden
(Brilliance iCT; Philips Medical Systems, Best, Niederlande). Uber einen Injektor wurden mit
einer Laufrate von 3 ml/sec intravends (i.v.) 100 ml lomeprol (Imeron 300: Bracco, Konstanz,
Deutschland), gefolgt von 20 ml einer Kochsalzlosung, appliziert. Es erfolgten keine oralen
oder rektalen Kontrastmittelgaben. 85 sec nach stattgehabter Kontrastmittelapplikation
erfolgte die Bildakquisition in Atemanhaltetechnik. Die Untersuchungsregion erstreckte sich
vom Diaphragma bis zur Symphysis pubica (120 kV, 80-160 mAs, transaxiales Bildfeld
(,,Field of View, FOV) 350 mm, Kollimation 2 mm x 128 mm x 0,625 mm, Pitch-Faktor
0,985, Gantry-Rotationszeit 0,33 sec). Die Strahlendosis wurde anhand der KorpergroRe
sowie der Korperform der Patienten automatisch angepasst (Automatic Current Selection =
ACR; Dose-Right©; Philips Healthcare, Best, Niederlande). Transaxiale, sagittale sowie
koronare Bilder wurden mithilfe von isotropen Voxel mit einer Schichtdicke von 3 mm

rekonstruiert.

3.2.2 Bildanalyse und Bestimmung des Pankreasvolumens
Die retrospektive Bildanalyse erfolgte mithilfe der Software Osirix Lite Version 8.5.1 fur iOS
Mac (Demo-Version, Pixmeo SARL, Bernex, Schweiz). Hierbei handelte es sich um ein
semi-automatisches Software-Tool im DICOM-Format, das die Bestimmung des Pankreas-
volumens erlaubt. Die zur Analyse verwendete Softwareversion war flr wissenschaftliche
Zwecke zugelassen. Die Bildanalyse erfolgte vor allem anhand axialer Bildserien mit einer
Fensterbreite von 60-340 Hounsfield Units (HU).
Zeichen einer AP im CT wurden fur jeden Patienten individuell bestimmt. Hierbei wurde
jeder CT-Scan in die Kategorien einer akuten interstitiell ddematdsen oder nekrotisierenden
Pankreatitis eingeteilt. Fir die Diagnose einer AP waren folgende radiologische Merkmale
analog dem mCTSI entscheidend:
- Odematdse Organschwellung
- Peripankreatische Fettgewebsimbibierung und/oder Flussigkeitskollektionen
- Parenchymattse und/oder peripankreatische Nekroseareale; definiert als Zonen einer
fehlenden  parenchymatésen ~ KM-Anreicherung und/oder als  heterogene
Flussigkeitskollektionen bestehend aus flissigen sowie soliden nekrotischen Anteilen
(Zhao et al. 2015) (letzteres mit Dichtewerten >20 HU).
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Lagen bei Patienten mit klinischem Nachweis einer CP auch CT-morphologische Hinweise
vor, die neben einem akuten Schub einer AP auch einen chronischen Verlauf implizierten
(z.B. Kalzifikationen des Pankreasparenchyms, Pankreasgangirregularitaten) wurde die

Bezeichnung einer ACP gewabhlt.

Folgende Arbeitsschritte waren Teil der semi-automatischen Volumenbestimmung:
1) Definierung sogenannter Regions of Interest (ROISs)
2) Organkonturierung des Pankreas innerhalb von 3-8 Bildschichten
3) Errechnung der fehlenden ROIs durch Osirix Lite© und Uberpriifung auf korrekte
automatische VVolumetrie

4) Volumenbestimmung durch Osirix Lite©
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3 Patienten und Methoden

Abbildung 3 — Beispiel fiir die Pankreasvolumenberechnung bei einem 74-jahrigen ménnlichen Patienten mit akuter 6demattser Pankreatitis (A). Das Pankreasvolumen betrug

58,58 cm3 (D). (B) und (©) zeigen die Organkonturen des Pankreas am Beispiel zweier exemplarischer Schichten.
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3 Patienten und Methoden

3.2.3 Ermittlung des Schweregrades anhand von Scoring-Systemen

Die Ermittlung des Schweregrades einer vorliegenden AP erfolgte anhand von etablierten
Scoring-Systemen: Die Einschatzung des Ausmalles einer pankreatischen bzw.
peripankratischen Entziindungsreaktion wurde mithilfe des CTSI-Scores (Balthazar et al.
1990) sowie anhand des mCTSI-Scores (Mortele et al. 2004). Extrapankreatische
Entziindungsreaktionen wurden anhand des EPIC-Scores (Waele et al. 2007) klassifiziert.
Detaillierte Auflistungen Uber die genannten Scoring-Systeme sind in Tabelle 3 — 5
zusammengefasst. Jedes Scoring-System wurde dabei individuell bei jedem Patienten
angewendet und von zwei Untersuchern unabhéngig voneinander ausgewertet. Bei beiden
Untersuchern handelte sich um Fachérzte fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie.
Einer von beiden verfugte Uber eine Berufserfahrung von 7, der zweite Untersucher tber eine

Berufserfahrung von 30 Jahren.

3.2.4 Ermittlung von Outcome und Risikofaktoren

Fur die Ermittlung des Outcomes innerhalb des dargestellten Patientenkollektivs erfolgte die
Datenrecherche innerhalb digitaler Patientenakten mithilfe des Software-Systems Cerner
Soarian Clinicals (Cerner® Solutions, Idstein, Deutschland). Hierbei wurden Risikofaktoren
(C2o-Abusus, Verkalkungsgrad) sowie Faktoren eines komplikativen Verlaufs (Exitus letalis,
notwendige chirurgische und/oder radiologische Intervention, Hospitalisierungsdauer sowie
Aufenthalt auf einer Intensivstation) recherchiert. Zudem erfolgte die visuelle Quantifizierung
der Nekroseareale und die Erfassung der Anzahl an Kalzifikationen bei der kalzifizierenden
ACP.

3.2.5 Statistische Berechnungen

In Abhédngigkeit des Datenniveaus wurden Mittelwerte und ihre Standardabweichungen
(xSD) bei normalverteilten Daten, Mediane mit dem Interquartilsabstand (IQA) (als
Streuungsmal des Medians) bei nicht-normalverteilten Daten, als auch absolute und relative
Hé&ufigkeiten bestimmt. Der Test auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test.

Fur den Gruppenvergleich zwischen drei Gruppen kam die Varianzanalyse (ANOVA =
Analysis of Variance) bei normalverteilten Daten zum Einsatz. Als Test auf Normalverteilung
wurde hierfur der Shapiro-Wilk-Test herangezogen. Bei fehlender Normalverteilung erfolgte
der Gruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-Test.
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3 Patienten und Methoden

Statistische Paarvergleiche zwischen den CTSI-, mCTSI sowie dem EPIC-Score sowie Post-
hoc-Analysen erfolgten mithilfe des t-Tests fur normalverteilte Daten sowie anhand des

Mann-Withney U-Tests bei nicht-normalverteilten Daten.

Uberlebensanalysen erfolgten mithilfe der Kaplan-Meier-Kurve.

Zur Ermittlung der diagnostischen Genauigkeit der hier verwendeten radiologischen Scoring-
Systeme im Hinblick auf die Vorhersage notwendiger Interventionen und des Todes wurden
Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (kurz: ROC-Kurve) ermittelt. Zur Einschatzung
der ,,Test-Qualitit* erfolgte die Bestimmung der ,,Area Under the Curve* (kurz: AUC).

Zur Ermittlung der CT-Auswertungsergebnisse in Abhéngigkeit eines oder mehrerer
Untersucher wurde die ,Interobserver-Variabilitit® bestimmt und ein entsprechender
Korrelationskoeffizient (Pearson-Koeffizient bei normalverteilten bzw. Spearman-Koeffizient
bei nicht-normalverteilten Daten) errechnet. Ein Wert >0,81 wurde als sehr gute, ein Wert von
0,61-0,80 als gute und ein Wert von 0,41-0,60 als moderate Ubereinstimmung gewertet.
Werte von 0,21-0,40 wurden als ausreichende Ubereinstimmung gewertet. Bei der
Untersuchung des Outcomes in Abhéangigkeit der CT-Scoring-Systeme wurden Spearman-
Korrelationskoeffizienten ermittelt.

Statistische Berechnungen wurden mithilfe von SPSS (Scientific Package for Social Science,
Version 22.0 fur Windows, SPSS Chicago, IL, USA), MedCalc Software (Version 15.8,
Ostend, Belgien) sowie mit Excel (Microsoft Office fir Mac, 2016) durchgefihrt. Als
signifikant galten p-Werte <0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

167 von insgesamt 272 Patienten wiesen eine einmalige Episode einer SAP und 58 eine RAP

auf. Bei den restlichen 47 Patienten bestand eine ACP.

Tabelle 6 stellt eine Zusammenfassung Uber die Patientencharakteristika samt Kklinischer

Daten sowie der atiologischen Faktoren bei Patienten mit AP dar.

Table 6 —Patientencharakteristika

Gesamtzahl SAP RAP ACP
p_
n=272 n=167 n=58 n=47 Werte
(100%0) (61.4%) (21.3%) (17.3%)
Klinische Daten
Mannlich, n (%) 186 (68) 105 (63) 45 (78) 36 (76) 0,04
Alter [Jahren] 56+14 57 £15 54 +13 56+11 0,22
Serum-Lipase bei 284 (141- 643 (202-
192 (90-378) | 67(28-215) | <0,001
Aufnahme [U/L] 1466) 2113)
CRP48 [mg/dI] 152 (67-235) | 176 (90-256) | 108 (67-177) | 111 (46-203) | 0,003
CRP >190 mg/dl, n
94 (35) 68 (41) 13 (22) 13(28) 0,02
(%)
Atiologie, n (%)
Alkohol 91 (33) 25 (15) 37 (64) 29 (62) <0,001
Gallengangsobs-
] 86 (32) 63 (38) 12 (21) 11 (23) 0,02
truktion
Post-ERCP 25 (9) 22 (13) 2(3) 1(2) 0,02
Post-operativ 17 (6) 16 (10) 1(2) 0(0) 0,02
Toxisch (Valproat,
) ) 9(3) 7(4) 2(3) 0 (0) 0,36
Ciprofloxacin)
Neoplastisch
] 1(0.4) 1(0.6) 0 (0) 0 (0) 0,73
(Adenokarzinom)
Sonstige (HIV, SLE
Hypertriglycerid-emie,
POy 00)
Hyperlipid-amie, 9(3) 8 (5) 1(2) 0,20

dislozierter
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Endobarrier®,
Pancreas divisuum)
Unbekannt 28 (10) 22 (13) 1(2) 5(11) 0,05

Tabelle 6 — Ubersicht (iber die in diese Datenanalyse inkludierten 272 Patienten. Die Daten beziehen sich auf

absolute (n) sowie relative Haufigkeiten (%) mit entsprechendem Mittelwert (+SD) oder dem Median (IQA).

Signifikante p-Werte wurden hervorgehoben.

(CRP48 = CRP-Wert 48 Stunden nach Hospitalisierung, ERCP = Endoscopische Retrograde
Cholangiopancreatikographie, HIV = Humanes Immunodefizienz-Virus, SLE = Systemischer Lupus
Erythematodes).

4.2 CT-graphischer Schweregrad anhand radiologischer Scoring-Systeme

Von den untersuchten 272 Patienten préasentierten sich 159 Patienten (58%) mit CT-
graphischen Veranderungen passend zu einer interstitiellen AP. Bei den verbliebenen 42%
bestanden bildmorphologische Charakteristika einer nekrotisierenden AP. Tabelle 7 stellt
zudem eine Ubersicht ber die Pankreasnekroseformen (Parenchymnekrose vs. kombiniert
parenchymatds-peripankreatisch vs. peripankreatische Nekrose) sowie die Ergebnisse der
entsprechenden visuellen Quantifizierung der Nekroseareale dar und bietet eine

Eingruppierung in die radiologischen Scoring-Systeme (CTSI, mCTSI und EPIC).

Tabelle 7 — Zusammenfassung der CT-graphischen Verénderungen bei Patienten mit AP

Gesamtzahl SAP RAP ACP
n=272 n=167 n=58 n=47 P
Werte
(100%) (61,4%) (21,3%) (17,3%)
CT-graphische Veranderungen
a) Morphologie, n (%)
Akute interstitielle
. 159 (58) 84 (50) 32 (55) 43 (91) <0,001
Pankreatitis
Akute
nekrotisierende 113 (42) 83 (50) 26 (45) 4 (9) <0,001
Pankreatitis
b) Pankreasnekrose, n (%6)
Parenchymnekrose 33(29,2) 28 (34) 5(19) 0(0) 0,16
Kombinierte
parenchymatdse-
) ) 75 (66,4) 53 (64) 18 (69) 4 (100) 0,31
peripankreatische
Nekrose
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Peripankreatische

5(4,4) 2(2) 3(12) 0 (0) 0,13
Nekrose
Visuelle
Quantifizierung der
Nekroseareale
<30% 47 (17) 38 (23) 7(12) 2(4) 0,006
30-50% 27 (10) 18 (11) 7(12) 24 0,35
>50% 34 (13) 25 (15) 9 (16) 0(0) 0,02

€) Radiologische Scoring-Systeme

CTSI 4 (1-6) 4 (3-7) 4 (1-8) 2 (1-4) <0,001*
mCTSI 6 (2-8) 6 (4-8) 6 (2-8) 4 (1-6) <0,001*
EPIC 5 (3-7) 5(3-7) 4 (2-6) 3(2-5) <0,001*

Tabelle 7 — CT-graphische Veranderungen bei Patienten mit AP. Basierend auf die durchgefiihrten CT-
Aufnahmen wurde sowohl eine Unterscheidung anhand morphologischer Kriterien wie auch anhand etablierter
radiologischer Scoring-Systeme (CTSI, mCTSI, EPIC) vorgenommen. Ebenso erfolgte die visuelle

Quantifizierung der Nekroseareale im Falle einer nekrotisierenden Pankreatitis (<30% vs. 30-50% vs. >50%).

4.2.1 Statistischer Vergleich der radiologischen Scoring-Systeme

Zur ldentifizierung signifikanter Unterschiede zwischen den genannten radiologischen
Scoring-Systemen in Abhangigkeit der zugrundeliegenden Pankreatitisform erfolgten
Mittelwert-Vergleiche im Sinne einer Post-hoc-Analyse: Bezogen auf den CTSI ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen der SAP und ACP sowie der RAP und der ACP. Beim
mCTSI konnten signifikante Unterschieden bei denselben Pankreatitisformen ermittelt
werden. In der statistischen Untersuchung des EPIC ergaben sich hingegen signifikante
Unterschiede zwischen der SAP und der RAP sowie der SAP und ACP.

* Post-hoc-Analyse:

1) CTSI: SAP vs. RAP: p=0,26; SAP vs. ACP: p<0,001; RAP vs. ACP: p=0,001
2) mCTSI: SAP vs. RAP: p=0,49; SAP vs. ACP: p<0,001; RAP vs. ACP: p=0,002
3) EPIC: SAP vs. RAP: p=0,02; SAP vs. ACP: p<0,001; RAP vs. ACP: p=0,16
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TSl mcCTs|

EPIC

Abbildung 4 — Graphische Darstellung der Auswertung aus der Post-hoc-Analyse sowie aus Tabelle 7.

4.3 Outcome

Zur Evaluation des klinischen Outcomes erfolgte die CT-graphische Unterscheidung in eine

interstitielle sowie nekrotisierende AP. Weiterfuhrend erfolgte die weitere Einteilung in die
SAP, RAP sowie in die ACP hinsichtlich des Auftretens bzw. der Rekurrenz der Pankreatitis

(siehe oben). Jede Gruppe (akute interstitielle sowie nekrotisierende Pankreatitis) wurde in

Abhéngigkeit der Gesamthospitalisierungsdauer, Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation

sowie der Erfordernis einer Intervention untersucht. Tabelle 8 fasst die Mortalitdt im

dargestellten Patientenkollektiv zusammen.

Tabelle 8 — Klinisches Outcome im untersuchten Patientenkollektiv

SAP RAP ACP p-Werte

Akute interstitielle Pankreatitis
Gesamthospitalisierungsdauer
- 13 (8-22) 11 (6-18) 11 (7-19) 0,13
Aufenthaltsdauer auf der

) ) 0 (0-7) 0 (0) 0 (0-2) 0,08
Intensivstation [d]
Erforderlichkeit einer 8 (10) 4 (13) 8 (19) 0,34
Intervention, n (%):
- Perkutane Katheterdrainage, n 4 (5) 0(0) 4(9) 0,19
(%)
- Chirurgische Nekrosektomie, n 1(2) 2 (6) 3(7) 0,19
(%)
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- Beide Verfahren, n (%) 3(4) 2 (6) 1(2) 0,67

Akute nekrotisierende Pankreatitis

Gesamthospitalisierungsdauer
[d]

Aufenthaltsdauer auf der

26 (14-51) | 37 (21-55) 41 (29-59) 0,32

) ) 2 (0-17) 7 (0-22) 8 (5-47) 0,25
Intensivstation [d]

Erforderlichkeit einer 43 (52) 15 (58) 1 (25) 0,47

Intervention, n (%):

- Perkutane Katheterdrainage, n 13 (16) 4 (15) 0 (0) 0,69
(%)

- Chirurgische Nekrosektomie, n 10 (12) 3(12) 0(0) 0,76
(%)

- Beide Verfahren, n (%) 20 (24) 8 (31) 1(25) 0,79
Mortalitét

Todesfélle aufgrund von MOV
nach nekrotisierender 25 (15)2 4(7) 1(2)® 0,02

Pankreatitis, n (%)

Andere Todesursachen aufRer

42 35 2(4 0,55
Pankreatitis, n (%)° @ © @
Zeitintervall zwischen
Hospitalisierung und Tod [d]:
Jegliche Todesursachen 48 (25-94) 24 (18-63) 22 (17-27) 0,26
Pankreatitis-assoziierte 50 (29-94) 19 (10-44) 29° 0,24

Todesfolge

Tabelle 8 — Die Daten sind in n (%) oder als Median angegeben (IQR). Es erfolgte die CT-morphologische
Unterscheidung in eine akute interstitielle sowie akute nekrotisierende Pankreatitis. Beide Untergruppen wurden
weiter in die bekannten Kategorien einer  SAP, RAP sowie ACP unterteilt.
Bei keinem der untersuchten Patienten hatte eine akute interstitielle Pankreatitis zum Tod gefiihrt.

2Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen der SAP und ACP (p=0,02).

® Andere Todesursachen inkludierten: metastasierter Klatskin-Tumor, Mesenterialischimie, Pneumonie mit
Lungenddem, kardiogener Schock bei Rechtsherzversagen sowie Sepsis bei ARDS.

¢ Kein Median oder IQR verfugbar, da nur einmalig vertreten. (MOV = Multiorganversagen, ARDS = Acute
Respiratory Distress Syndrome)
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Abbildung 5 — Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse in Abhangigkeit der Gruppenzugehérigkeit zu einer ACP,

RAP oder SAP.

4.3.1 Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der verwendeten radiologischen

Scoring-Systeme und dem Outcome

Im Folgenden wurden die Daten im Hinblick den Zusammenhang zwischen dem Schweregrad

der verwendeten radiologischen Scores und dem Outcome untersucht. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 9 zusammengefasst. Im Allgemeinen konnte eine moderate bis ausreichende

Korrelation ermittelt werden. Die geringste Korrelation bestand zwischen dem CTSI- und

MCTSI bei ACP-Patienten sowie der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation.
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Tabelle 9 — Zusammenhang zwischen den radiologischen Scoring-Systemen und dem

Outcome
SAP RAP ACP
p-Werte
n=167 n=58 n=47
CTSI/mCTSI/E | CTSI/mCTSI/E | CTSI/mCTSI/E
Outcome
PIC PIC PIC
Gesamthospitalisierungs-
0,36/0,34/0,28 0,33/0,36/0,35 0,40/0,41/0,26 -
dauer
Aufenthaltsdauer auf der
) ) 0,31/0,27/0,19 0,32/0,32/0,32 0,13/0,18/0,34 -
Intensivstation
] o <0,001/
Erforderlichkeit einer 8 (5-10)/9(6- 6 (4-8)/7(6- 3(2-4)/4(3- 0,001/
Intervention 10)/6(5-7 10)/5(4-6 5)/2(2-5 ’
)/6(5-7) )/5(4-6) )/2(2-5) <0,001*
Todesfalle aufgrund von
o 9(6-9)/10(9- 6(3-8)/7(5- 0,45/0,58/
MOV nach nekrotisierender 4/6/7?
- 10)/7(4-7) 9)/5(3-5) 0,048°
Pankreatitis

Tabelle 9 — Darstellung der errechneten Korrelationskoeffizienten zwischen den radiologischen Scores und der
Gesamthospitalisierungsdauer sowie der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. Die Scores wurden auch in
Zusammenhang mit der Erforderlichkeit einer Intervention sowie den Todesfallen aufgrund von MOV nach
nekrotisierender Pankreatitis gesetzt. Hier sind die medianen Punktzahlen (entsprechend CTSI, mCTSI sowie
EPIC) aufgefuhrt. Signifikante Werte wurden hervorgehoben.

aKein Vergleich mit ACP mdglich gewesen, da nur einmalig vertreten.

bp=0,048 bezieht sich auf den Vergleich des EPIC in den Gruppen SAP und RAP.

* Post-hoc-Analyse:

1) CTSI: SAP vs. RAP: 0,18; SAP vs. ACP: <0,001; RAP vs. ACP: 0,001

2) mCTSI: SAP vs. RAP: 0,27; SAP vs. ACP: <0,001; RAP vs. ACP: <0,001
3) EPIC: SAP vs. RAP: 0,02; SAP vs. ACP: <0,001; RAP vs. CP: 0,11
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Abbildung 6 — ROC-Kurven, die die Notwendigkeit einer Intervention bei SAP-, RAP- und ACP-Patienten in Abhangigkeit des verwendeten radiologischen Scores darstellen.
Untersucht wurde die Frage, welcher Score (CTSI vs. mCTSI vs. EPIC) den hdchsten Vorhersagewert fiir den Outcome-Parameter ,,Notwendigkeit einer Intervention® hatte.
Folgende AUC-Werte wurden ermittelt: 1) CTSI: SAP=0,819, RAP=0,675, ACP=0,573. Signifikante p-Werte: SAP vs. RAP mit p=0,049 sowie SAP vs. ACP mit p=0,02. 2)
mCTSI: SAP=0,785, RAP: 0,714, ACP=0,588. Signifikante p-Werte: SAP vs. ACP mit p=0,04. 3) EPIC: SAP=0,678, RAP=0,648, ACP=0,503.

Zudem waren bei SAP-Patienten folgende Vergleiche signifikant: CTSI vs. mCTSI mit p=0,03, CTSI vs. EPIC mit p<0,001 sowie mCTSI vs. EPIC mit p=0,005.
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Abbildung 7 — ROC-Kurven, die einen komplikativen Verlauf im Sinne eines Todesereignisses bei SAP- und
RAP- in Abh&ngigkeit des verwendeten radiologischen Scores darstellen. Untersucht wurde die Frage, welcher
Score (CTSI vs. mCTSI vs. EPIC) den hdchsten Vorhersagewert flir den Outcome-Parameter ,,Todesereignis*
hatte.

Folgende AUC-Werte wurden ermittelt: 1) CTSI: SAP=0,751, RAP=0,544. 2) mCTSI: SAP=0,750, RAP: 0,591.
3) EPIC: SAP=0,699, RAP=0,510. Keine Ermittlung der AUC fiir ACP-Patienten mdglich, da hier nur 1
Todesfall aufgrund von Pankreatitis vorlag (n=1 fur ACP).

4.3.2 Zusammenhang zwischen dem CT-graphischen Verkalkungsgrad, anderen
Risikofaktoren und dem Outcome bei Patienten mit einer akut auf chronischen
Pankreatitis

Im Folgenden sind die Ergebnisse dargestellt, die den Zusammenhang zwischen dem CT-
graphischen Verkalkungsgrad und dem Outcome im untersuchten Patientenkollektiv
demonstrieren. Des Weiteren wurden auch andere Risikofaktoren, die einen komplikativen
Verlauf suggerieren, untersucht (u.a. Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation sowie
Gesamthospitalisierungsdauer, Erforderlichkeit einer Intervention).

Wie bereits beschrieben (siehe oben) definieren Verkalkungsformationen des Pankreasorgans
das Vorhandensein einer chronischen Pankreatitis. Per definitionem beziehen sich die

dargestellten Ergebnisse daher ausschlieBlich auf Patienten mit einer ACP.
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Tabelle 10 — CT-graphischer Verkalkungsgrad und Outcome

Akut auf chronische Pankreatitis

>10 Kalzifikationen | <10 Kalzifikationen
p-Werte
n=35 n=12
Charakteristika
CRP48 [mg/dlI] 124+109 140485 0,61
CRP>190 mg/dl, n (%) 247 (217-317) 243 (221-249) 0,16
CTSI 3(1-4) 1(1-4) 0,77
mCTSI 4 (2-6) 2 (0-6) 0,49
EPIC 3 (2-5) 3 (2-5) 0,94
Outcome
Gesamthospitalisierungsdauer
12 (7-22) 11 (6-13) 0,14
[d]
Aufenthaltsdauer auf der
] ] 0 (0-3) 0(0) 0,09
Intensivstation [d]
Erforderlichkeit einer
) 9 (26) 0 (0) 0,12
Intervention, n (%):
_ 4 (11) 0 (0) 0,56
- Perkutane Katheterdrainage, n
(%)
o ) 3(9) 0(0) 0,68
- Chirurgische Nekrosektomie, n
(%)
. 2 (6) 0 (0) 0,95
- Beide Verfahren, n (%)
Todesfélle aufgrund von MOV
nach nekrotisierender 13) 0(0) 0,60
Pankreatitis, n (%)
Andere Todesursachen, n (%)? 13) 1(8) 0,93
Alle Todesursachen, n (%) 2 (6) 1(8) 0,66

Tabelle 10 — Die enthaltenen Daten sind als n (%) oder als Mittelwerte (+SD) bzw. als Mediane (IQR)

angegeben. Hinsichtlich des Verkalkungsgrades wurden zwei Gruppen definiert (>10 vs. <10 Kalzifikationen).

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen. C»-Abusus als weiterer

wichtiger Risikofaktor liel? sich bei unvollstandiger Aktenlage nicht ausreichend quantifizieren und wurde daher

eliminiert.

& Andere Todesursachen inkludieren: metastasierter Klatskin-Tumor, Mesenterialischamie, Pneumonie mit

Lungenddem, kardiogener Schock bei Rechtsherzversagen sowie Sepsis bei ARDS.
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4.4 Pankreas-Volumetrie

Tabelle 11 stellt die untersuchten volumetrischen Daten zusammen. Es fand eine
Unterscheidung zwischen Patienten mit interstitieller und nekrotisierender AP statt. Bei
beiden Formen wurde das Pankreasparenchym volumetrisch vermessen. Insgesamt wurden
113 Patienten mit einer nekrotisierenden AP identifiziert (s.0.). Hiervon war bei 33 Patienten
die Nekrose ausschliel3lich auf das Pankreasparenchym begrenzt (d.h. ohne (begleitende)
peripankreatische Nekroseareale).

Tabelle 11 — Volumetrie des Pankreasparenchyms in [cm?®]

SAP RAP ACP
p_

Werte
n=167 n=58 n=47

Akute interstitielle Pankreatitis
89 (72-127) 64 (45-91) 56 (34-78) <0,0012
(Gesamtorgan)

Akute nekrotisierende Pankreatitis
86 (47-125) 86 (60-126) | 104 (90-156) 0,54
(Gesamtorgan)

Hiervon reine Parenchymnekrose

(ohne peripankreatische Nekrosen)

(n=33):
a) Vitales Parenchym 100 (51-120) | 72(57-195) 0(0) 0,92
b) Parenchymnekrose 8 (3-35) 3,5(3-102) 0(0) 0,51

Tabelle 11 —Bei Patienten mit reiner Parenchymnekrose (ohne peripankreatische Nekrose; n=33) wurden sowohl
das Volumen des vitalen Pankreasparenchyms wie auch das VVolumen der Nekroseareale ermittelt. 2 In der Post-
hoc-Analyse bestanden signifikante Unterschiede im Vergleich zwischen der SAP und der RAP (p=0,002)
sowie im Vergleich zwischen der SAP und der ACP (p<0,001). Zwischen der RAP und der ACP bestand kein

signifikanter Unterschied (p=0,09). Die Daten wurden in Form von Medianen (IQR) angegeben.
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4.5 Interobserver-Variabilitat

Tabelle 12 stellt die Ergebnisse zur Korrelation der Messergebnisse zwischen zwei

Untersuchern dar. Es zeigte sich eine insgesamt gute Ubereinstimmung von iiber 80%.

Tabelle 12 — Korrelationskoeffizienten zwischen zwei Untersuchern

Alle Patienten
n=272

Interstitielle 6dematodse
Pankreatitis
n=159

Nekrotisierende Pankreatitis
n=113

CTSI 0,86 (0,83-0,89) 0,79 (0,71-0,85) 0,83 (0,60-0,78)
mCTSI | 0,87 (0,83-0,89) 0,85 (0,80-0,89) 0,83 (0,75-0,88)
EPIC 0,84 (0,74-0,90) 0,84 (0,77-0,89) 0,86 (0,62-0,93)

Tabelle 12 — Die Korrelationskoeffizienten zwischen zwei Untersuchern beziehen sich auf die in dieser Arbeit

verwendeten radiologischen Scoring-Systeme. Das Verfahren wurde zum Einen auf alle Patienten sowie auf

Patienten mit den morphologischen Unterformen einer akuten odemattsen sowie akuten nekrotisierenden

Pankreatitis angewendet. Die aufgeflihrten Daten stellen die Korrelationskoeffizienten mit dem dazugehdrigen

95%-Konfidenzintervall dar.
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5 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Analyse sollten Patienten mit verschiedenen Unterformen
einer AP in Abhéngigkeit des Schweregrades, moglicher Risikofaktoren sowie deren Einfluss
auf das Outcome untersucht und miteinander verglichen werden.

5.1 Patientenkollektiv

Im untersuchten Patientenkollektiv beobachteten wir eine Geschlechterverteilung
(Ménner:Frauen) von 2,2:1 (kurz: 2:1). Die Studienpopulation von Block et al. bestand aus 61
(65,6%) méannlichen und 32 (34,4%) weiblichen Patienten, was ebenfalls einer Verteilung von
2:1 entsprach (Block et al. 1986). Silverstein et al. untersuchten insgesamt 102 Patienten mit
AP und berichteten von derselben Geschlechterverteilung wie in der hier dargestellten
Studienpopulation (Silverstein et al. 1981). Bislang war die Alkohol-induzierte Pankreatitis
haufiger beim mannlichen Geschlecht verbreitet, wobei es allméahlich zu einer Angleichung
der Geschlechterunterschiede kommt (Lankisch et al. 2002).

Auch in unserem Patientenkollektiv bestanden die haufigsten atiologischen Faktoren in einem
vorbekannten  Alkoholkonsum sowie einem bilidren Aufstau im Rahmen wvon
Gallengangserkrankungen. Raghuwanshi et al. untersuchten prospektiv ein Patientenkollektiv
bestehend aus 50 Patienten, wo eine ahnliche atiologische Haufigkeitsverteilung beobachtet
wurde. So wiesen 42% ihrer Patienten eine bilidre Ursache auf, wéhrend ein Alkoholabusus
bei 38% der Patienten beobachtet wurde. Daneben wurde eine idiopathische Form in 24%, ein
Trauma in 2% und eine Medikamenten-assoziierte Genese in 2% der Falle beschrieben
(Raghuwanshi et al. 2016).

Im dargestellten Patientenkollektiv wurden neben den Lipase-Werten auch der CRP-Wert 48
Stunden nach Hospitalisierung (CRP48) sowie ein erhohter CRP-Wert (>190 mg/dl)
untersucht. Letzterer betrug bei 94 von 272 Patienten (35%) >190 mg/dl. Bereits Cardoso et
al. betonten die prognostische Genauigkeit des CRP-Wertes 48 Stunden nach Aufnahme
(Cardoso et al. 2013). Stirling et al., die in ihrer 5-jahrigen retrospektiven Studie den
pradiktiven Wert des zeitlichen CRP-Messintervalls untersuchten, bestétigten, dass ein CRP-
Anstieg >190 mg/dl 48 Stunden nach Aufnahme einen besonders schweren Krankheitsverlauf
anzeigt (Stirling et al. 2017).

In unserer Analyse wiesen die Patienten mit einer SAP den hochsten medianen Lipase-
Spiegel bei Aufnahme auf (643 U/L, 202-2113 U/L), wahrend sich Patienten mit einer RAP
mit einem 3-fach niedrigeren Lipase-Wert (192 U/L, 90-378 U/L) prasentierten. Aus bereits
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publizierten Daten ging hervor, dass die RAP in eine CP Ubergehen kann und dass Patienten
mit einer CP in bis zu 73% eine RAP in ihrer Vorgeschichte durchlaufen haben. Damit weist
das Vorliegen einer RAP einen gewissen Vorhersagewert fir den Ubergang in eine CP auf
(Yadav et al. 2012). Es handelt sich hierbei um einen schleichenden Ubergang mit sinkenden
Lipase-Werten bis hin zu normalen Lipase-Spiegeln bei der manifesten CP (Yadav et al.
2002). Damit bleibt anzunehmen, dass die dreifach niedrigeren Lipase-Werte bei RAP-
Patienten zum Einen die fortschreitende Zellzerstérung des Pankreasparenchyms und zum
Anderen die allméhliche Chronifizierung der zugrunde liegenden Pankreatitis anzeigen
(Avanesov et al. 2017).

5.2 Outcome und radiologische Scoring-Systeme

Die interstitielle AP war in unserem Patientenkollektiv 1,4-fach h&ufiger vertreten als die
nekrotisierende AP. Fu et al. untersuchten die Mortalitét als Folge einer AP bei insgesamt 643
Patienten. Die Autoren nahmen eine Einteilung in ein frithes und spétes Todesereignis (<14
Tage vs. >14 Tage nach Hospitalisierung) vor: 95,5% der Patienten, die innerhalb von 14
Tagen verstarben, wiesen eine nekrotisierende Pankreatitis auf (Fu et al. 2007), was die vital
bedrohliche Stellung der nekrotisierenden Pankreatitis unterstreicht. Im Vergleich dazu
zeichneten sich Patienten mit einer ACP durch einen deutlich schwacheren Krankheitsverlauf
aus (Akshintala et al. 2013). Daher waren ACP-Patienten in der vorliegenden Analyse mit 9%
bei der nekrotisierenden AP deutlich unterreprasentiert. Passend hierzu konnten bei ACP-
Patienten auch die niedrigsten radiologischen Scores verzeichnet werden. Bei allen drei
Unterformen (SAP, RAP und ACP) wiesen unsere Patienten mit einer nekrotisierenden
Pankreatitis eine langere mediane Gesamthospitalisierungsdauer auf als Patienten mit einer
interstitiellen Verlaufsform (s. Tabelle 8). Als Hinweis fir einen komplikativen Verlauf
haben wir zudem die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation sowie die Erforderlichkeit einer
Intervention untersucht. Wir konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation bei Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis
ermitteln. Akshintala et al. berichteten, dass Patienten mit einer ACP in der Regel junger
waren und einen weniger schweren Krankheitsverlauf mit niedrigerer Mortalitat,
Organversagen sowie einer kirzeren Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation aufwiesen als
Patienten mit chronischer Begleitkomponente (Akshintala et al. 2013). Diese Beobachtung
konnte wiederum in unserer Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse bestatigt werden, in der ACP-
Patienten das langste Uberleben aufwiesen (s. Seite 31).
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In beiden zuvor genannten Kategorien (Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation sowie
Erforderlichkeit einer Intervention) waren Patienten mit einer interstitiellen Pankreatitis
deutlich unterreprasentiert. In Ubereinstimmung mit bereits publizierten Daten war die
Entwicklung einer nekrotisierenden Pankreatitis mit einer hohen Mortalitat assoziiert (Werner
et al. 2005, van Baal et al. 2011): So verstarben 15% der SAP-Patienten in unserem
Patientenkollektiv an den Folgen eines MOV.

Nach Anwendung der drei dargestellten radiologischen Scoring-Systeme zeigten sich beim
EPIC signifikante Unterschiede zwischen SAP-Patienten und Patienten mit einer RAP oder
ACP. Dies deutet auf einen milderen extrapankreatitischen Auspragungs- bzw. Schweregrad
bei rezidivierenden oder chronischen Verldaufen hin. Patienten, die sich mit einer
entsprechenden abdominellen Symptomatik, aber ohne dreifach oberhalb der Norm erhéhten
Lipase-Werten prasentieren, sind demnach besonders gefahrdet, fehl- bzw. unterdiagnostiziert
zu werden. In der alltdglichen klinischen Praxis ist bei diesen Patienten das CT hdufig
zielfthrend.

Aus bereits publizierten Daten ging hervor, dass solche extrapankreatischen Manifestationen
den Schweregrad einer AP anzeigen (Sharma et al. 2015). Da die genannten
extrapankreatischen Manifestationen in einigen Fallen selbst limitierend sind (insbesondere
kleinere Pleuraergiisse) (Simmons et al. 1997, Browne und Pitchumoni 2006), erscheint der
Zeitpunkt der CT-Aufnahme fur die Ermittlung des EPIC bedeutender zu sein als bei den
anderen radiologischen Scores (Avanesov et al. 2017). So hatten De Waele et al. initial eine
CT-Aufnahme 24 Stunden nach Krankenhauseinweisung vorgeschlagen (Waele et al. 2007).
Im Gegensatz dazu empfahlen andere Autoren eine CT-Aufnahme >72 Stunden nach
Symptombeginn, da sich damit eine bessere Unterscheidung zwischen einer interstitiellen
sowie nekrotisierenden AP vornehmen lieRe (Thoeni 2012, Sharma et al. 2015).

Raghuwanshi et al. untersuchten prospektiv 50 Patienten mit einer AP und klassifizierten sie
anhand des CTSI, des mCTSI sowie anhand der revidierten Atlanta-Klassifikation. Die
Autoren schlussfolgerten, dass der mCTSI nicht nur einfacher zu berechnen sei, sondern auch
zu einer Reduktion der Interobserver-Variabilitat fiihrte. Des Weiteren berichteten sie von
einer starken statistischen Korrelation zwischen dem mCTSI und den untersuchten Outcome-
Parametern  (Hospitalisierungsdauer,  Erfordernis  einer  Intervention, Infektionen,
Organversagen, Todesereignis) (Raghuwanshi et al. 2016). Im Gegensatz dazu konnten wir

lediglich eine moderate bis ausreichende statistische Korrelation mit unseren Outcome-
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Parametern beobachten, obwohl wir &hnliche bzw. Ubereinstimmende Prognosefaktoren
untersuchten.

Aullerdem untersuchten wir die Korrelation zwischen den identifizierten Outcome-
Parametern und den radiologischen Scores anhand der ermittelten Punktzahlen.
Interessanterweise zeigten sich bei allen Scores zum Teil hoch signifikante Unterschiede
zwischen ACP- und SAP-Patienten. Dies fuhrt zu der Annahme, dass die Scoring-Systeme
insbesondere die Diskriminierung einer SAP von einer ACP ermdglichten. Die
Unterscheidung zwischen einer SAP und RAP war hingegen groRtenteils erschwert (CTSI
und mCTSI ohne signifikante Unterschiede in der Post-hoc-Analyse), wahrend mit dem
EPIC-Score die Differenzierung gelang.

Ein weiterer wichtiger Aspekt war die Untersuchung der Vorhersagegite auf die
Notwendigkeit einer Intervention als Outcome-Parameter. Bei SAP-Patienten war der CTSI
allen anderen Scores Uberlegen, wenngleich dies bei RAP-Patienten nicht der Fall war (s.
Abbildung 4). Die Vorhersagekraft eines Todesereignisses als Folge einer AP schien bei
SAP-Patienten am besten durch den CTSI sowie den mCTSI mdglich zu sein. Aufgrund
schlechter Trennschérfe bei RAP-Patienten konnte hier jedoch keiner der Scores liberzeugen
(s. Abbildung 7). Die Aussagekraft der radiologischen Scoring-Systeme wurde in der
Literatur kontrovers diskutiert: So berichteten De Waele et al. von einer AUC unter der ROC-
Kurve von >0,85 und betonten den hohen priadiktiven Wert des EPIC. Dieser sei dem CTSI
uberlegen gewesen (Waele et al. 2007). Im Vergleich dazu untersuchten Bollen et al. sieben
Scoring-Systeme (u.a. auch den CTSI, mCTSI und EPIC). Neben dem Balthazar-Score wies
der CTSI die hochste Genauigkeit auf, obwohl keine statistische Signifikanz vorlag (Bollen et
al. 2012). Nichtsdestotrotz muss an dieser Stelle betont werden, dass beide Autorengruppen
nicht zwischen einer SAP, RAP sowie ACP als Unterformen einer AP unterschieden. Ebenso
haben auch andere Autorengruppen die Untersuchung mdglicher Outcome-Parameter bislang

allgemeiner dargestellt (Sahu et al. 2017).

AuBerdem erfolgte eine Untersuchung der Anzahl der Kalzifikationen (bei einer ACP) und
deren Einfluss auf das Outcome im Patientenkollektiv. Hierbei konnten keine Einflusse auf
mogliche Outcome-Faktoren identifiziert werden. Zum Vergleich existieren keine Daten, die
den beschriebenen Sachverhalt untersuchten. Jedoch existieren mehrere Publikationen, die das
Outcome von Patienten mit CP, zu der letztendlich auch kalzifizierte akut auf chronische
Verlaufsformen gezahlt werden, beschrieben. Ammann et al. untersuchten prospektiv

insgesamt 245 Patienten mit CP (163 davon mit Alkohol-assoziierter, rezidivierender
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Pankreatitis, von denen 145 Kalzifikationen aufwiesen). Hinsichtlich des Outcomes
beobachteten die Autoren, dass eine langere Erkrankungsdauer mit zunehmenden
Kalzifikationen sowie einer zunehmenden Organdysfunktion assoziiert war (Ammann et al.
1984).

5.3 Pankreas-Volumetrie

Ein weiterer wichtiger Kernpunkt dieser Arbeit bestand in der Erfassung des
Pankreasvolumens bei Patienten mit einer interstitiellen wie auch nekrotisierenden AP in
Abhangigkeit der ermittelten Subgruppen (SAP, RAP oder ACP). Die Datenlage hierzu ist
sehr limitiert. Interessanterweise scheint dies die erste Arbeit zu sein, in der eine
Pankreasvolumetrie bei einer AP mit Subgruppeneinteilung (SAP, RAP sowie ACP)
vorgenommen wurde.

Djuric-Stefanovic und Ko-Autoren fuhrten eine volumetrische Erfassung des Pankreas bei
insgesamt 220 gesunden Probanden in Abh&ngigkeit vom Geschlecht (F:M=102:108), Alter
sowie der Dicke des abdominellen subkutanen Fettgewebes durch. Zur Berechnung des
Pankreasvolumens erfolgten Vermessungen diverser Durchmesser (unter anderem:
Pankreaskopf- und -schwanz), die anhand einer von den Autoren offerierten Formel in einen
mathematischen Zusammenhang gesetzt wurde (Djuric-Stefanovic et al. 2012). In einem
deutlich kleineren Patientenkollektiv (n=32) untersuchten Ohno et al. das Pankreasvolumen
bei Patienten mit Autoimmun-Pankreatitis Typ 1 unter Steroidtherapie sowie deren Einfluss
auf die Aussagewerte einer CT-graphischen Volumenreduktion auf den weiteren
Krankheitsverlauf (Ohno et al. 2016). Zur Kalkulation des Pankreasvolumens kam hierbei das
Synapse® Imaging System (Fuji Film) zum Einsatz, das alle schichtweise konturierten und
manuell markierten Umrisse einbezog. ZugegebenermalRen handelt es sich bei der
Autoimmun-Pankreatitis um eine Pankreatitis-Sonderform und kann daher mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht représentativ fur haufigere atiologische Formen (z.B. Alkohol-
assoziierte oder bilidre Formen) gelten.

Im Rahmen der hiesigen Datenanalyse wurden signifikante Unterschiede des gesamten
Pankreasvolumens zwischen der SAP und anderen Verlaufsformen verzeichnet.
BekanntermaRen kann eine CP bildmorphologisch mit einer Parenchymatrophie
vergesellschaftet sein (Forsmark 2008). Das im Fall der interstitiellen Pankreatitis eine
sequenzielle Abstufung des Pankreasvolumens erfolgte (Pankreasvolumen bei der
interstitiellen Pankreatitis: SAP>RAP>ACP), bestatigt die bereits beschriebene Annahme
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(s.0.), dass eine RAP in eine CP Ubergehen kann und dass es dabei zu einem stetigen

Pankreasparenchymverlust kommt.
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Tabelle 13 — Pankreasvolumetrie im Vergleich zwischen verschiedenen Autorengruppen

Autoren

Ziele

Pankreas-Volumen

p-Werte

Djuric-Stefanovic et al.

n=220

Volumetrische Erfassung des Pankreas bei gesunden
Probanden in Abhangigkeit vom Geschlecht, Alter
sowie der Dicke des abdominellen subkutanen
Fettgewebes

79,2424.1 cm? (37,4-168,2 Cm3)
Geschlechterverhéltnis M:F=86,1:72,8 cm?®

Geschlecht: p=0,002

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf
2018

Erfassung des Pankreasvolumens bei Patienten mit
einer akuten interstitiellen wie auch
nekrotisierenden Verlaufsform in Abhangigkeit
der ermittelten Subgruppen (SAP, RAP oder ACP)

Akute interstitielle Form:
SAP: 89 (72-127) cm3, RAP: 64 (45-91)
cm?®, ACP: 56 (34-78) cm®
Akute nekrotisierende Form:
SAP: 86 (47-125) cm?, RAP: 86 (60-126)

Akute interstitielle
Pankreatitis:
SAP & RAP: p=0,002
SAP & ACP: p<0,001

n=272
cm?, ACP: 104 (90-156) cm?®
Pré- und posttherapeutische Untersuchung des
Pankreasvolumens bei Patienten mit Autoimmun- Pré-therapeutisch: _

Ohno et al. o ) ) Pré-therapeutisch vs.

Pankreatitis Typ 1 unter Steroidtherapie und der 88,5+32,9 cm® )

. . . posttherapeutisch:
Aussagewerte einer CT-graphischen Posttherapeutisch:

n=32 p<0,001

Volumenreduktion auf den weiteren

Krankheitsverlauf

45,4+21,1 cm?®

Tabelle 13 — Darstellung einer Pankreasvolumetrie innerhalb verschiedener Autorengruppen. Es wurden Mittelwerte (£SD) sowie Mediane (IQA) aufgefiihrt. Fir eine bessere
Ubersichtlichkeit wurden nur signifikante p-Werte aufgefuhrt.
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5.4 Studiendesign

Der Vorteil dieser Analyse lag im groRen Patientenkollektiv mit einer ahnlich groRen
Verteilung von Patienten mit einer interstitiellen sowie nekrotisierenden AP. Bei der
Datenauswertung bestand zudem eine sehr gute Ubereinstimmung hinsichtlich der
Interobserver-Variabilitat. Dennoch wirde die genannte Interobserver-Variabilitat von >80%
im Umkehrschluss bedeuten, dass bei 1-2 Patienten von 10 untersuchten Patienten die
Diagnosen divergieren. Hierbei ist unumstritten, dass die klinische Erfahrung bzw. der
personliche Eindruck der Untersucher fiihrend ist. Gleichzeitig war unsere Interobserver-
Variabilitat vergleichbar mit bereits publizierten Daten: Sahu et al. untersuchten die
Schweregrade der akuten Pankreatitis mittels CTSI und mCTSI. Die Autoren berichteten von
einer Interobserver-Variabilitat von 0,89 fir den CTSI und von 0,92 fur den mCTSI (Sahu et
al. 2017).

Nichtsdestotrotz bestanden einige Limitationen, die im Folgenden diskutiert werden sollen:
Die groRte Limitation stellte das retrospektive Studiendesign dar. Eine weitere mogliche
Einschrankung bestand in der bei den CT-Aufnahmen applizierte, fixe KM-Menge (ohne
Angleichung an das Korpergewicht der Patienten). Gleichzeitig orientierte sich die hier
applizierte KM-Menge von 100 ml i.v. an den aktuellen Empfehlungen fir ein KM-CT bei
AP (Working Group IAP/APA 2013). Gleichzeitig muss erwahnt werden, dass bei der
Auswertung der CT-Aufnahmen keine extrapankreatische Volumetrie (z.B. die von
extrapankreatischen Nekrosearealen) erfolgte.

In dieser Analyse wurde die Serum-Lipase im Rahmen der Diagnostik herangezogen (Banks
et al. 2013), wobei die Serum-Amylase vernachlassigt wurde. Wie weiter oben bereits
erwéhnt, weist die Serum-Lipase eine hohere diagnostische Wertigkeit bei der Alkohol-
induzierten AP auf, die atiologisch von ihrer Haufigkeit dominiert (Roberts et al. 2017).
Héaufig war im zugrunde liegenden Patientenkollektiv ein C2-Abusus jedoch nicht
ausreichend quantifizierbar. Darliber hinaus weist die Serum-Amylase eine geringere
Spezifitat flr eine AP auf, da es auch zu falsch-positiven Werten bei anderen Erkrankungen
kommen kann (z.B. Lebererkrankungen, bilidre Erkrankungen). Ebenso konnte laut bereits
publizierten Daten auch die gleichzeitige Erhebung beider Parameter nicht die Genauigkeit in
der Diagnosestellung verbessern (Frossard et al. 2001).

Der Schweregrad der AP (auch im Hinblick auf ein mdgliches Organversagen) konnte
aufgrund unvollstandiger Aktenlage haufig nicht ausreichend ermittelt werden. So konnte

auch bei der RAP die genaue Anzahl der vorangegangenen Pankreatitisschiibe nicht evaluiert
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werden. Bei Unkenntnis des initialen Schubes war demnach auch nicht nachvollziehbar, wie

lange die CP bereits bestand.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass sich die Pankreasvolumetrie zur Differenzierung
zwischen einer interstitiellen RAP und SAP eignet. Dies unterstreicht die bisherige
Vorstellung einer kontinuierlichen Entwicklung von einer SAP uber eine RAP in eine CP
Obwohl die untersuchten Outcome-Faktoren (Mortalitat, Notwendigkeit einer Intervention
sowie Hospitalisierungsdauer) in den genannten Untergruppen vergleichbar waren, gab es
keine weiteren prognostisch relevanten Variablen bei der RAP. Bei der SAP, zeigten
insbesondere der CTSI und mCTSI eine prognostische Aussagekraft im Hinblick auf die
Notwendigkeit einer Intervention sowie Mortalitat.
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6 Zusammenfassung

Ziele/Fragestellung: Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Subgruppen einer akuten
Pankreatitis (AP) bezuglich CT-graphischer Schweregrade, deren Korrelation mit dem
Outcome (s.u.), dem Verkalkungsgrad und moglichen Einflussfaktoren.

Patienten und Methoden: Diese retrospektive Analyse untersuchte 272 CT-Studien (186
Ménner, 86 Frauen). Einschlusskriterien waren einzelne (SAP), rezidivierende (RAP) oder
akut auf chronische Verlaufe (ACP). Der Schweregrad wurde mittels CRP 48h nach Auf-
nahme sowie anhand drei CT-basierter Scores (CTSI, mCTSI, EPIC) ausgewertet. Als
Outcome-Parameter galten die Gesamthospitalisierungsdauer, Aufenthaltsdauer auf einer
Intensivstation (ITS), Erforderlichkeit einer Intervention sowie eingetretene Todesfalle.
Ergebnisse: 61,4% der Patienten hatten eine SAP, 21,3% eine RAP und 17,3% eine ACP.
Alkohol war der hdufigste Ausloser einer AP. 159/272 (58%) hatten eine interstitielle AP
(IAP) und 113/272 (42%) eine nekrotisierende AP (nAP). In beiden Gruppen dominierten
SAP-Patienten (p<0,001). Bei der CT-basierten Schweregradeinteilung bestanden beim CTSI
und mCTSI hoch signifikante Unterschiede zwischen der SAP und ACP (jeweils p<0,001)
sowie der RAP und ACP (p=0,001 bzw. p=0,002). Beim EPIC waren der SAP-RAP-,
(p=0,02) sowie SAP-ACP-Vergleich (p<0,001) (hoch) signifikant. Die Gesamthospi-
talisierungsdauer und 1TS-Aufenthaltsdauer bei iAP-Patienten (SAP>RAP=ACP; p=0,13) war
deutlich klrzer als bei der nAP (ACP>RAP>SAP; p=0,32). Todesfdlle bei
Multiorganversagen nach nSAP waren signifikant haufiger als bei der ACP (p=0,02). Bei der
Vorhersagekraft der Interventionsnotwendigkeit der SAP zeigte der CTSI (AUC: SAP vs.
RAP: p=0,049; SAP vs. ACP: p=0,02) eine bessere Trennscharfe als der mCTSI (p=0,03) und
EPIC (p<0,001). Es bestand kein Einfluss der Kalzifikationenzahl auf das Outcome. Das
mediane Parenchymvolumen war bei der iSAP (89 cm®) gréRer als bei der RAP (64 cm?;
p=0,002) und der ACP (56 cm?; p<0,001).

Schlussfolgerungen: Das Pankreasvolumen ist ein geeigneter Parameter flr die
Unterscheidung zwischen einer interstitiellen RAP und SAP. Gleichzeitig erfillt das
Pankreasvolumen auch eine prognostische Wertigkeit bei der RAP. Bei der SAP hatten
lediglich der CTSI und der mCTSI eine Vorhersagekraft hinsichtlich der Notwendigkeit einer
Intervention sowie Mortalitdt. Der EPIC war von allen CT-Scores der beste CT-basierte
Parameter zur sicheren Differenzierung der 3 unterschiedlichen AP-Subgruppen.

Insbesondere bei Patienten mit einem milderen extrapankreatischen Auspragungsgrad, die

sich mit einer entsprechenden abdominellen Symptomatik, aber ohne dreifach oberhalb der
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6 Zusammenfassung

Norm erhohten Lipase-Werten prasentieren, ist die Durchfiihrung eines CTs erforderlich.

Alternativ sind diese Patienten besonders gefahrdet, fehl- oder unterdiagnostiziert zu werden.
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6 Zusammenfassung

7/ Summary

Purpose: We aimed at investigating subgroups of acute pancreatitis (AP) regarding their CT-
graphic severity, the correlation with outcome parameters, the degree of calcification and
possible impact factors.

Patients and Methods: We retrospectively analysed 272 consecutive patients (186 males, 86
females). Inclusion criteria were single AP (SAP), recurrent AP (RAP) or acute episodes on
chronic pancreatitis (ACP). The severity was assessed by means of CRP 48 hours after
admission and by three CT-based scores (CTSI, mCTSI, EPIC). Chosen outcome parameters
were the period of hospitalization and the stay on intensive care unit, the need for intervention
and death.

Results: 61.4% of patients presented with SAP, 21.3% with RAP and 17.3% with ACP.
Alcohol was the most common aetiological factor of AP. 159/272 (58%) had an interstitial AP
(1IAP), while 113/272 (42%) experienced a necrotizing pancreatitis (nAP). In both groups,
patients with SAP (p<0.001) were most common. Regarding the CT-based severity scores, in
CTSI and mCTSI, differences between SAP and ACP (p<0.001 each) and RAP and ACP
(p=0.001 and p=0.002, respectively) were highly significant. In EPIC, differences between
SAP and RAP (p=0.02) as well as SAP and ACP (p<0.001) were also (highly) significant.
The whole period of hospitalization and the stay on intensive care unit was significantly
shorter in patients with iAP (SAP>RAP=ACP; p=0.13) than in patients with nAP
(ACP>RAP>SAP; p=0.32). Deaths due to multi organ failure after necrotizing SAP occurred
more frequently than in patients with ACP (p=0.02). Considering the predictive power for the
need of intervention in SAP, the CTSI (AUC: SAP vs. RAP: p=0.049; SAP vs. ACP: p=0.02)
showed a better selectivity than mCTSI (p=0.03) or EPIC (p<0.001). The number of
calcifications did not impact outcome. In interstitial SAP (89 cm?3), median pancreatic volume
was higher than in RAP or ACP (64 cm3 with p=0.002 and 56 cm® with p<0.001,
respectively).

Conclusions: Pancreatic volume is a suitable parameter for the discrimination between
interstitial RAP and SAP, while in RAP, pancreatic volume seems to have a prognostic value.
In SAP, only the CTSI and mCTSI exhibited a predictive power regarding the need for
intervention and mortality. Comparing all CT-based scores, the EPIC was most suitable to
distinguish between the subgroups of AP. Especially in patients with a mild extrapancreatic
severity and those, who are presenting with abdominal symptoms but without a threefold
increase of lipase, performing a CT scan is required. Otherwise, patients are at risk to be

under- or misdiagnosed.
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