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Abkurzungsverzeichnis:

AIP: interstitielle-0dematose Pankreatitis

NP: nekrotisierende Pankreatitis

Infiz. NP: infizierte Pankreasnekrosen

Sterile NP: sterile Pankreasnekrosen

SIRS: Systemic inflammatory response syndrome
MODS: Multiple organ dysfunction syndrome, Multiargzersagen
PE: Peritonitis

Fibr. PE: fibrindse Peritonitis

ET-1: Endothelin-1

BigET: Big-Endothelin-1

NO: Stickstoffmonoxid

HNP1-3: Human Neutrophil Peptides 1-3 (Defensine)
ROC: Receiver operating characteristics curve

AUC: Area under the curve

VS.: Versus

ERCP:Endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie
CE-CT: Kontrastmittelverstarkte Computertomographie
[I-: Interleukin-

TNF-a: Tumornekrosefaktos-

BPI: Bactericidal permeability-inducing protein

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1

TGF: Transformierender Wachstumsfakfor-
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir PlasraBpn von 62 Patienten mit akuter
Pankreatitis und von 48 Patienten mit sekundareitdPéis Uber einen Zeitraum von 19
Tagen mittels des ELISA-Testprinzips auf Big-Endditif>>% und HNP1-3-Konzentrationen
und stellten sie in Zusammenhang mit Art und Vdrider Erkrankung und dem Auftreten
von lokalen und systemischen Komplikationen. Die gleichen Zeit erhobenen CRP (C
reaktives Protein)-Spiegel dienten als etablieldédrorchemischer Vergleichsparameter. In
unserer Gruppe der Patienten mit akuter Pankieatitiesen 36 Patienten (58%)
Pankreasnekrosen auf, die sich bei 14 Patientéx)(#8 Verlauf der Erkrankung infizierten.
Bei 19 Patienten (31%) bestand ein Einorganversagpen 21 Patienten (34%) ein
Multiorganversagen und 10 Patienten (16%) verstaxb@&hrend des Klinikaufenthaltes. Bei
den Patienten mit Peritonitis wiesen 13 Patient@i%) intraoperativ eine fibrindse
Peritonitis und 35 Patienten (73%) eine eitrigage@teritonitis auf. Bei 8 Patienten (17%)
trat ein Einorganversagen, bei 24 (50%) ein Muliamversagen auf und 6 Patienten (13%)
verstarben. Die Auswertung der HNP1-3-Defensine dei akuten Pankreatitis machte
deutlich, dass dieser Marker unter Umstdnden zihdfkennung von Pankreasnekrosen
geeignet ist und auch Patienten mit einer pulmaonkdsuffizienz mit einer hohen Sensitivitat
erkennen kann. Eine Nekroseinfektion konnte mitselle Marker entgegen unseren
Vorstellungen nicht erkannt werden. Das Big-Enditherreichte bei der Vorhersage der
Einzelorganversagen, aber vor allem in der Vorlggrsdes Drei-Organversagens und eines
todlichen Ausganges seine hdchste Treffsicherkerinte aber nekrotisierende Verlaufe und
infizierte Nekrosen nicht erkennen. Beide Markeigee in den meisten Fallen schlechtere
Ergebnisse in der Vorhersage von Komplikationerdals CRP.

Bei der Peritonitis ergaben sich bei der HNP1-3wersung meist keine signifikanten
Unterschiede. Allerdings war dieser Marker nochedmasten zur Erkennung der Patienten mit
eitriger/kotiger Peritonitis fahig (Sensitivitati®). Die besten Ergebnisse gelangen mit dem
Big-Endothelin in der Vorhersage der Einzelorgaagen, vor allem aber des
Multiorganversagens mit Sensitivitats-/Spezifitégsten von Uber 80%. Die Bestimmung von
BigET bei Patienten mit klinischen Zeichen eineritBaitis kdnnte somit dazu beitragen,
Patienten mit kritischen Verlaufen frihzeitig zikkemnen und weitere diagnostische sowie
therapeutische Massnahmen schneller einzuleitendiak anhand des C-reaktiven Proteins

madglich ist.
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Summary

The role of Big-Endothelin-1 and HNP1-3 in comparien to CRP in the prediction of

local and systemic complications in acute pancredis and peritonitis.

In this study we analysed plasma blood sample2gsaients with acute pancreatitis and of
48 patients with secondary peritonitis over a 1$qeriod for concentrations of Big-
Endothelif® and HNP1-3 markers, using an ELISA-test. The tesuére interpreted with
regard to severity of disease and manifestatioloadl or systemic complications and were
compared to CRP levels, obtained at the same iitfiin the group of patients with acute
pancreatitis, 36 patients (58%) had pancreas nectas of these patients (23%) developed an
infected necrosis. 19 patients (31%) developedesiaggan failure, 21 patients (34%) multi-
organ failure and 10 patients (16%) died from tlksease. 13 patients (27%) with secondary
peritonitis suffered from fibrinoid peritonitis, wa 35 patients (73%) suffered from purulent
peritonitis, as shown intraoperatively. 8 patie(®%) developed single organ failure, 24
patients (50%) multi-organ failure and 6 patierit3%) died. The evaluation of the HNP1-3
marker levels for acute pancreatitis proved thist tiiarker can be applied to predict pancreas
necrosis on an early stage and furthermore carctd@@monary failure with high sensitivity.
However, against our expectations, this markeedaih the detection of infected necrosis.
The BIgET marker showed highest sensitivity in finediction of patients with single organ
failure and especially in predictions for patiemigh 3-organ failures and death. It failed,
however, in predicting pancreatic necrosis andcief# necrosis. In the majority of the cases,
the CRP obtained better results in the predictadreomplications than did the other markers.
As for peritonitis-patients, HNP1-3 levels were sagnificantly different between patients
with or without complications. High sensitivity (&) was obtained in the prediction of
purulent peritonitis with this marker. The BigETopided the best results in the prediction of
single organ failure and critically ill patientstvisensitivity/ specifity-levels of about 80%.
The question arises, whether early detection oEBHpvels in patients with peritonitis is
more suitable than CRP to determine critic coursesliseases and may by that help to

prevent these events by early intensive care tlgerap
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1) Einleitung

1.1.1)Akute Pankreatitis

Die akute Pankreatitis tritt mit einer jahrlichemzidenz von etwa 10/100000 Einwohnern
(CARBALLO et al.,, 1993) und einer Mortalitat vonwet 1/100000 (CORFIELD et al.,
1985)in westlichen Industrienationen auf. Sie istirch ein plétzlich auftretendes
Beschwerdebild mit starken abdominellen Schmerzépelkeit, Erbrechen und erhohten
Pankreasenzymwerten in Serum und Urin gekennzdiciine Akute Pankreatitis kann in
zwei Verlaufsformen in Erscheinung treten. In 80&6 Balle handelt es sich um ein lokal-
begrenztes  Geschehen  mit  ddematéser  Organschwellumpripankreatischen
Fettgewebsnekrosen ohne nennenswerte begleitestEmsgche Komplikationen und einer
Letalitat zwischen 1% bis 5%. Auf der anderen Sk#en die Erkrankung auf Organebene
und dartiber hinaus weiter fortschreiten und zu Qteja oder -totalnekrosen fiihren. Dieser
Zustand geht haufig mit einer dramatischen Verstiiégung des klinischen Zustandes und
einer Letalitat von etwa 20% und hoher einher, essindere wenn sich diese Nekrosen im
spateren Verlauf infizieren (UHL et al., 2002). Beieser, durch die Atlanta-Kriterien
(BRADLEY, 1993) definierten, Schweren Pankreatitdie durch das Auftreten von
Organversagen oder lokalen Komplikationen, wie [Peednekrosen, -abszess oder -
pseudozystenbildung, gekennzeichnet ist, kann m&@ Phasen unterscheiden. Die frihe
Phase ist durch das Auftreten eines SIRS (systenmfftammatory response
syndrom)gekennzeichnet und kann mit Organversagehemgehen. Die Infektion der
Pankreasnekrosen tritt haufig in der spaten Phask etwa zwei bis drei Wochen auf und
birgt die Gefahr der systemischen Sepsis und dasssken Multiorganversagens, dass eine
Mortalitat von 20% bis 50% aufweist (BEGER, 200Spnographie und CE-CT sichern die
Diagnose und konnen lokale Komplikationen anzeif@a.CT-gesteuerte Feinnadelpunktion
von Nekrosearealen dient zur Aufdeckung InfizieNekrosen und zur Erregerbestimmung.
Die akute Pankreatitis wird unabhangig von der 8M#dform zunachst konservativ bzw.
intensivmedizinisch behandelt. Die Indikationen &im interventionelles oder chirurgisches
Vorgehen sind das Auftreten von infizierten Panknekrosen bzw. Pankreasabszesse sowie
eine Uber Wochen persistierende klinische Symptiénhai sterilen Nekrosen. Die durch ein
Gallensteinleiden  hervorgerufene bilidre Panknesatitwird bei Vorliegen eines
Verschlussikterus oder bei sicherem Nachweis efleoledocholithiasis zunéchst durch

ERCP und Papillotomie behandelt, im Anschluss gtfdie Intervallcholezystektomie.
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1.1.2)Scoring-Systeme und Serummarker:

Von besonderer Bedeutung ist seit jeher die frihekdcheidung zwischen dem leichten, und
dem komplikationsreichen, nekrotisierenden Verldddzu sind Scoring-Systeme (Ranson-,
APACHEZ2-, Atlanta-Kriterien) entworfen und mehr&erumproteine auf ihre prognostische
Wertigkeit hin untersucht worden. Zu den Scoringt&gen gehoren der Ranson und Imrie
(oder Glasgow-)-Score und der APACHEII-Score. Dman vBalthazar et al. entwickelte
Schweregradeinteilung des CT-Befundes (Grad A-Dkrdsen, CT severity index) kann
ebenfalls wichtige Hinweise auf das Auftreten voontplikationen und die Prognose liefern
(BALTHAZAR et al., 1994). Das schon seit langem zdiagnostischen Standard gehdrende
C-reaktive Protein zeigt 48h nach Symptombegineiabm Cut-off-Wert von 150 mg/l, nach
aktuellen Literaturangaben (UK_WORKING_PARTY_ON_ATE PANCREATITIS,
2005), einen schweren Verlauf an. Allerdings kanbdem CRP keine Aussage uber eine
maogliche Infizierung von Nekrosen gemacht werded 8erumwerte erreichen erst nach 3-4
Tagen ihr Maximum, was eine frihe Diagnostik ersettwZu den vielversprechenden
Serumproteinen fir eine frihe Risiko-Evaluierunghdgen die Aktivatorproteine von
Trypsinogen und der Carboxypeptidase (TAP,CPAR),RMN-Elastase, Serum Amyloid A,
IL-8, 1I-6 und Procalcitonin, die friher ihre maxaten Serumspiegel erreichen (RAU et al.,
2004). zur Vorhersage infizierter Nekrosen schakitiell nur Procalcitonin geeignet zu sein,
dass in einer Kohortenstudie mit 51 Patienten Seesitivitat und Spezifitat von Uber 90%
erreichte (RAU et al., 2000). Diese Ergebnisse kmmnm Rahmen einer internationalen,
prospektiven Multizenterstudie bestatigt werden (R al., 2007).

1.1.5)Akute Pankreatitis - Atiologie

Als Hauptursachen der akuten Pankreatitis geltangesteigerter Alkoholkonsum und das
Vorliegen von Gallensteinen, die in 80% der Fale Auslosefaktoren angesehen werden
durfen (STEER, 1993). Zu den selteneren Ursachéidrga erhbhte Serumkalziumspiegel,
wie beim Hyperparathyreoidismus, Hyperlipidamie,e@pionen, vor allem an Magen und
Gallengangssystem, Traumen, virale Infekte und kbedente. Neben der genetischen
Fehlbildung des Gangsystems, wurde vor einigerediadine Mutation des Trypsinogen-Gens
auf Chromosom 7, die eine Inaktivierung von Trypsischwert, flr die Auslésung der

hereditdren Pankreatitis verantwortlich gemacht (WEOMB et al., 1996). Bei 15% der
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Erkrankten kann keine wesentliche Ursache ausfigdigacht werden und man kennzeichnet
diese als idiopathische Form.

1.1.6)Pathophysiologie der Akuten Pankreatitis:

Die Prozesse, die in Gegenwart der genannten Aefskisren zu einem Pankreaszellschaden
und schlieB3lich zu lokalen und systemischen Konapidnen fiihren, sind noch nicht bis in
alle Einzelheiten geklart. Es wird vermutet, dass der initialen Phase spezielle
Auslosefaktoren eine innerpankreatische, frihzeithktivierung der Verdauungsenzyme
bewirken. Dabei wird das als Proenzym in den Zymggenula der pankreatischen
Azinuszelle gespeicherte Trypsinogen aktiviert. duseine Umwandlung in das aktivierte
Trypsin kann es seine proteolytische Tatigkeit abfmen und damit auch andere
Enzymvorstufen, wie z.B. Amylasen, Lipasen, Chyymtim, Kallikrein, aktivieren.

Wie es zu dieser Aktivierung kommt, ist bis zumtigeen Tag umstritten und ungeklart.
Letztenendes kommt es zu einer vermehrten Freisgtaltivierter Verdauungsenzyme und
zu einem Azinuszellschaden. Aktivierte Verdauunggere stimulieren immunkompetente
Zellen zur Freisetzung proinflammatorischer Cytekimasoaktiver Substanzen und radikaler
Sauerstoffspezies (LUNDBERG et al., 2000), genaugoAzinuszellen in Gegenwart dieser
Enzyme in der Lage sind, proinflammatorische Cytekzu produzieren (BRADY et al.,
2002; GUKOVSKY et al.,, 1998). In der Folge werderitere immunkompetente Zellen
angelockt die den Prozess unterhalten. Die freigtse vasoaktiven Substanzen fihren zu
einer eingeschrankten Mikrozirkulation (BASSI et 4994; KLAR et al., 1990; KNOEFEL
et al., 1994) und erleichtern damit das Anhefted die Infiltration von Entziindungszellen in

das geschadigte Pankreasgewebe.

Die in den systemischen Kreislauf gelangten Entatigdmediatoren bewirken das Systemic
inflammatory response Syndrome (SIRS) und werderdig Aktivierung von Leukozyten,
Expression von Adhéasionsfaktoren, Freisetzung \ds@s Substanzen und daraus
resultierenden Stoérungen der Mikrozirkulation auohanderen Organen verantwortlich
gemacht (WERNER et al., 1999). Diese Storungen &dnn ein Organversagen von Lunge,
Niere, Herz-Kreislauf und schliesslich in ein Maljanversagen lbergehen. Besonders
haufig ist durch die eingeschrankte Mikrozirkulatiauch der Darm betroffen und man geht

davon aus, dass einer der wesentlichen Grindeiduindt einer hohen Mortalitat behaftete,

10
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Infektion der Pankreasnekrosen, die gestorte Befuektion des Darms mit Translokation
von Bakterien ist (FOITZIK, 2001).

1.2.1)Peritonitis

Die Entzindung des Peritoneums lost das klinischid Bes akuten Abdomens mit
Schmerzen, Abwehrspannung der Bauchmuskulatur, MBefitong und evtl. Fieber und
Schockzeichen aus. Je nach auslésendem Ereigmszkaschen einer primaren, sekundaren
oder tertiaren Peritonitis unterschieden werderHNOON et al., 1997).

Die primare Peritonitis wird meistens durch Baldarausgelost und zwar ohne dass dabei
eine Schadigung von intestinalen Organen unmittelarausgeht. Sie erfolgt auf
hamatogenem Weg oder steht im Zusammenhang mitebeten Aszitesbildung. Bei Frauen
kann auch eine aufsteigende Entziindung der inn€emtalorgane mit Freisetzung der
Erreger aus den Eileitern erfolgen (WILCOX und BISKES, 1987).

Die sekundare Peritonitis tritt nach Schadigung idemaperitonealen Bauchorgane, z.B. bei
Magen- und Darmperforation, lleus, Darmischamie, péizitis, Divertikulitis,
Cholezystitis) oder iatrogen nach Operationen olflemipulationen mit Erdffnung des
Bauchraumes auf. Im Verlauf der Erkrankung bildeth entweder eine generalisierte
Peritonitis oder ein lokaler Abszess aus.

Die tertidre Peritonitis beschreibt den Zustandhnaekundarer Peritonitis, wenn trotz
Einleitung einer Therapie das Krankheitsgeschehsterworanschreitet.

Die intraperitoneale Entzindungsreaktion mit Rekruhg von Entztindungszellen,
Freisetzung pro- und antiinflammatorischer Mediatorfihrt rasch auch zu einer
systemischen Reaktion. Die Ursache dafir sind diBeyAbsorptionskapazitat des Bauchfells
und die grol3e Reaktionsflache mit dem Entzindungshe&eigesetze Mediatoren aktivieren
bei der Passage durch die Leber, die Synthese n@skeizung von Akut-Phase-Proteinen und
kbnnen in anderen Organen eine inflammatorischekti®Rea mit Beeintrachtigung der
Organfunktion und schlie3lich Organversagen heoferr (HOLZHEIMER et al., 1995). Der
Organismus zeigt auch hier das Bild eines SIRSdgt ohne Organversagen.

Bakterien und ihre Bestandteile kdnnen in relativzer Zeit in den systemischen Kreislauf
eintreten und flihren dann zu Schock und SepsisorBiess das Lipopolysaccharid (LPS)
Gram negativer Bakterien fihrt in Gegenwart von 1B#&ing-Protein und TNF: zum

septischen Schock (GIROIR, 1993). Bei nicht ad&guahirurgischer Behandlung und

11
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antibiotischer Therapie kann die Peritonitis inmad#iohvon Stunden im septischen Schock,
Multiorganversagen und Versterben der Patienteerend

Antibiotische Therapie und die Chirurgie stellere dtcksteine in der Behandlung der
sekundaren Peritonitis dar. Entziindliche und nedcbé Herde missen saniert, Abszesse
entlastet und die kontaminierte Bauchhdhle durchgi@bige Lavage gesaubert werden
(MALANGONI, 2003; MARSHALL et al., 2004). Unter Unténden sind dazu mehrere
Eingriffe notwendig. Die Entscheidung Uber einemeetten Eingriff sollte jedoch vom
jeweiligen Zustand des Patienten abhangig gemaehtiem, da geplantes Reoperieren mit
einer erhéhten Mortalitat fir den Patienten einebtgLAMME et al., 2002).

1.2.2)Schweregrandeinteilung und Prognose bei Peritanitis

Ahnlich wie bei der akuten Pankreatitis, wurden Piatienten mit intraabdominaler Infektion
und Sepsis, Serummarker und Scoringsysteme entwarfd auf ihre pradiktive Wertigkeit
im Hinblick auf Organversagen und Letalitat getest®esonders fur intensivpflichtige
Patienten mit Sepsis und Organversagen existigrenganze Reihe von Scoringsystemen,
z.B. Mannheim Peritonitis Score (MPS), Septic SieyeBcore (SSS), Multiorgan Failure
Scoring System (MOF) oder APACHE II, von denen sjeboch wenige in der Praxis
durchsetzen konnten (BARRIERE und LOWRY, 1995 Durchschnittlichen pradiktiven
Werte fur die Letalitdt bewegen sich dabei um di#8Die ,Surgical Infection Society”(SIS)
empfiehlt den APACHE II-Score zur Schweregrandéidsoung bei intraabdominalen
Infektionen (NYSTROM und ET, 1990).

Von den Serummarkern wurden vor allem die Cytoking, TNF-a, und IL-6 untersucht. Es
stellte sich in mehreren Studien heraus, dass Heéh Patienten mit Sepsis nach
intraabdomineller Infektion hoher ansteigt als Batienten ohne Sepsis. Dabei korreliert IL-6
gut mit dem APACHE II-Score und ist diesem zum Tiailder Vorhersage der Letalitat
Uberlegen (DAMAS et al., 1992; PATEL et al., 1998INF-a kann nur kurzzeitig zu Beginn
des septischen Schockgeschehens hohe Werte erraicidekorrelierte in einigen Studien
nicht mit der Letalitat (RICHE et al., 2000). Nichiei allen Sepsis-Patienten konnten
messbare TNIe-Spiegel erhoben werden. IL-1-Werte waren in viektndien kaum erhéht
und korrelierten nur selten mit der Letalitat (BAIRRE und LOWRY, 1995). In einer
Studie von Karamarkovic et al. konnten bei Patient@t sekundarer Peritonitis, die auf
Grund septischer Komplikationen verstarben sigaifikniedrigere Protein C-Spiegel schon

in den ersten 48h nach Erkrankungsbeginn nachgewieg&rden. Dieses ermoglichte ein
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frihes Erkennen von septischen Komplikationen uiddlichem Ausgang mit einer
Sensitivitat von 80% und einer Spezifitdt von 87,GARAMARKOVIC et al., 2005). Bei
Patienten mit sekundarer Peritonitis konnte Pratoedim erfolgreich bei der Erkennung
septischer Komplikationen und letalem Ausgang esagg werden. Es erreichte dabei eine
Sensitivitat von 84% und eine Spezifitat von 91%RH et al., 2000). In einer Multicenter-
Studie erreichte Procalcitonin auch beim Erkennem septischen Multiorganversagen hohe
pradiktive Wertigkeit (RAU et al., 2007).

1.2.3)Pathophysiologie der Peritonitis

Man geht davon aus, dass beim Eindringen pathodge€eine in die Peritonealhtdhle, der
Erreger zunachst auf Elemente der angeborenen Imahutrifft. Komplement und

ortsstdndige Makrophagen treten in Kontakt mit dafektiosen Agens. Nebenbei erfolgt
eine vermehrte Resorption in die grolRen Lymphbal{b&iNN et al., 1985). Die Auslosung
der Komplementkaskade fuihrt zur Opsonisierung, timegkung und Zytolyse des Erregers.
AulRerdem hat die Besetzung der Bakterienoberflatite Komplement chemotaktische
Wirkung auf Makrophagen. Geschéadigte Mesothelzekbemwvie aktivierte Makrophagen
sezernieren eine Vielzahl proinflammatorischer Méaten, die ihrerseits wiederum die
Einwanderung von neutrophilen Granulozyten, und desrmehrten Ubertritt von

fibrinhaltiger Flissigkeit aus dem Gefal3system beswi (HALL et al., 1998). Die von

Makrophagen freigesetzten Cytokine fi-iind TNFx werden dabei als Ausléser der dann
folgendem Cytokinkaskade angesehen. Sie stimulieden Freisetzung von 1I-8 aus
Mesothelzellen, das als wichtiger Aktivator fur trephile Granulozyten gilt (BETJES et al.,
1993). Daruberhinaus werden vermehrt Adhasionsfaktowie ICAM-1 (intercellular

adhesion molecule-1) von Mesothelzellen produziewti ermoglichen den Ubertritt von
Entziindungszellen in die Peritonealhéhle (MULLERI udOSHIDA, 1995). Die Endstrecke
der Abwehrreaktion stellt die Bakteriolyse durch nvoMakrophagen produzierte
Sauerstoffradikale, lysosomale Enzyme oder durehyiische Wirkung von in Granulozyten

enthaltenen BPI (bactericidal permeability-inducprgtein) und Defensinen dar.

1.3) Endothelin und Big-Endothelin:

Endothelin (ET) ein 21 Aminoséuren (AS) langes @&rotwurde erstmals 1988 von

Yanagisawa et al. beschrieben und gilt als einer pletentesten Vasokonstriktoren
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(YANAGISAWA et al., 1988). Seine drei Isoformen BHI-2/-3 zeigen eine unterschiedliche
Verteilung im menschlichen Organismus und eine rgnteedliche Affinitdt zu den bis jetzt
bekannten Endothelinrezeptoren (EI ETpio). So findet sich ET-1 vorwiegend im
GefaRendothel, wahrend ET-2 verstarkt im Intestinund ET-3 in Lunge, ZNS und
Intestinum zu finden ist. Allerdings kann eine bFeMasse an unterschiedlichen Zellen
Endothelin synthetisieren und Endothelin-Sekretisin keinesfalls auf das Gefal3endothel
beschrankt (WANECEK et al., 2000). Am genauesterde/bisher das ET-1 untersucht, dass
aus dem 212 AS langen Prepro-Endothelin mittelerelBndoprotease zunachst in Pro-
Endothelin (Big Endothelin-1) und anschliessendcduilas Endothelin-Converting-Enzyme
(ECE) in ET-1 uberfuhrt wird. ET-1 wird anschlie@eniber exkretorische Vesikel
Uberwiegend basolateral aus der Zelle geschleustGMER et al., 1992) und erhalt somit
Anschluss an das umliegende Interstitium und datglMuskulatur, wo es in parakriner
Weise an EF und ET,-Rezeptoren wirken kann. Dabei scheint deg-R&zeptor eine hohere
Affinitdt zu ET-1 und 2 zu besitzen, als zu ET-Zhrend der EFRezeptor gegentber allen
drei Isoformen eine ungefahr gleiche Aktivitat betsiDer ET- und Eh-Rezeptor, die sich
Uberwiegend an glatten Muskelzellen befinden, watien Vasokonstriktion, wahrend der
EThi-Rezeptor an Endothelzellen bei seiner AktivierMagodilatation durch Freisetzung von
NO (Stickstoffmonoxid) bewirkt (DE NUCCI et al., 88). Ausserdem scheint der &T
Rezeptor die Transkription von Prepro-Endothelinezidhen und fur die Plasmaclearance
von Endothelin verantwortlich zu sein (DUPUIS ef 4B96; IWASAKI et al., 1995). Zu den
Faktoren die eine verstarkte Endothelin-Sekretios &ndothelzellen auslésen, gehobren:
Druck oder Scherkrafte an Endothelzellen, Hypokiegotoxin, TNFe, Interleukin-1, TGB
(Transformierender Wachstumfakt@y;- Adrenalin, Thrombin und Angiotensin Il

Prostacyclin, NO, ANP (Atriales natriuretisches ®Bp Heparin, und einige andere; sind
Faktoren die Studien zufolge die Endothelin-Freisey verringern (MICHAEL und
MARKEWITZ, 1996; WANECEK et al., 2000).

Hinweise Uber das Plasmaverhalten von ET-1 kommtStudien von Weitzberg et al. nach
Infusion von ET-1 an gesunden Versuchspatientedreaksvoll dargestellt werden. So fuhrte
die Verabreichung von ET-1 zu einem Rickgang destrgatestinalen und renalen
Blutflusses, wéhrend der Blutfluss in Skelettmuakud und Gehirn durch Vasodilatation eher
erhoht wurde. Ausserdem konnte gezeigt werden, Bas$ zu Uber 40% im pulmonalen
Geféassbett eliminiert wird. Dabei zeigt sich eimghlasische Eliminationskurve von ET-1 mit
einer anfanglichen Plasmahalbwertszeit von 1,5 mimd einer spateren (>30 min nach
Infusion) von 35min (WEITZBERG, 1993).

14



1 - Einleitung
ooooooooooooooonoonoooooonnoonoooonnnnnnn

Big-Endothelin-1, die Vorstufe von ET-1, hat ebdisfaasokonstriktive Wirkung, wenn auch
2 Potenzen geringer als ET-1 (KIMURA et al., 1989). konnten Ottosson-Seeberger et al.
einen blutdruckerhéhenden Effekt und einen Blughenkenden Effekt im renalen, koronaren
und mesenterialen Gefal3bett bei gesunden Versusses nachweisen (AHLBORG et al.,
1994). Dabei scheint Big-Endothelin selbst keinoaksives Potential zu besitzen, sondern
seine Wirkung durch Umwandlung in ET-1 zu entfaltBireser Prozess der Konversion zu
ET-1 wurde vornehmlich im Nierengefal3bett lokalis{(elIEMSEN et al., 1995).

Die Plasmahalbwertszeit von Big-Endothelif=¥ betrégt in der initialen Phase 6,6min und
in der spaten Phase und 23 min, wéhrend die Hatbzest des C-terminalen Fragmentes
(Big-Endothelin-1%>% 0,9 min, bzw. 3,1 min betragt (HEMSEN et al., 399

1.4) Endothelin und seine Rolle bei der akuten Pankiisati

Viele Autoren sehen als wesentlichen Ausloser dentrapankreatischen
Mikrozirkulationsstérung ein Ungleichgewicht der iden wichtigsten vasoregulativen
Substanzen Stickstoffmonoxid (NO) und Endotheli®FZIK et al., 1997; WERNER et al.,
1997). Auch in anderen Organen und im Zusammenhang SIRS, Sepsis und
Multiorganversagen wird diesen Substanzen einechlishe Rolle zugeschrieben (PITTET et
al., 1991; WANECEK et al., 2000; WEITZBERG, 1993).
Im exokrinen Pankreas konnte die Expression vonotfradin und das Vorkommen von
Endothelin-Rezeptoren nachgewiesen werden (HILDEBRAet al., 1993). In vielen
tierexperiementellen Studien stellte sich heraassdlas exokrine Pankreas eine besonders
gro3e Sensibilitdt gegenldber erhohten Endothelinzotrationen besitzt. So fihren
Plasmakonzentrationen von ET-1 ,die die Makrozatahen und die restliche systemische
Hamodynamik nicht beeinflussen im Pankreas bereits einer eingeschrankten
Mikrozirkulation (FOITZIK et al., 2001). Im Weserthen wird Endothelin fir drei
reproduzierbare Beobachtungen im Rahmen der expstailen Pankreatitis verantwortlich
gemacht:

1) Erhohte Kapillarpermeabilitdat mit Flissigkeitdusten in das Interstitium und

Odembildung (EIBL et al., 2000)
2) Eingeschrankte Mikrozirkulation (FOITZIK et al998; PLUSCZYK et al., 2001)
3) Auslésung einer Entzindungsreaktion durch verteeheukozytenadhasion in
postkapillaren Venolen (PLUSCZYK et al., 2001)
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Endothelin wird demnach als Ausloser einer akutankReatitis in Erwagung gezogen. Das
gilt besonders in Zustanden mit Ischdmie und Repeni (MENGER et al.,, 2001).
AulRerdem scheint die Anwesenheit von Endothelin Tignsformation einer édematdsen

Pankreatitis in eine nekrotisierende Pankreatitibegiinstigen (FOITZIK et al., 2001).

Die Rolle von Endothelin bei der Peritonitis:

Die Zusammenhange zwischen Peritonitis, ihren Kdaapbnen und Endothelin wurde in
einer Reihe von tierexperimentellen und kliniscBéndien erforscht.

So geht eine intestinale Perforation bei Rattenemtibhten Endothelin- und Big-Endothelin-
Spiegeln einher. Der Endothelin-Verlauf korreliemt der Letalitat, Ausmald der Bakteriamie,
Serumendotoxin, TNk; 1I-6 und den Laktatspiegeln. Es konnte eine Kortnpentierung
von Endothelin und der Cytokine in der Peritonehlbaé mit deutlich erhéhten
intraperitonealen Spiegeln, im Vergleich zu den uBwverten, festgestellt werden
(LUNDBLAD und GIERCKSKY, 1995).

Die Sepsis und der septische Schock, stellen dasteatke der unbehandelten oder nicht
adaquat behandelten Peritonitis dar. Sepsis-Patientirden in einer Vielzahl von Studien
auf den Verlauf von proinflammatorischen Mediatoremd Endothelin untersucht.
Tschaikowski et al. untersuchten PatientenserenRairenten mit schwerer Sepsis, um den
Verlauf von Big-Endothelin und seine Beziehung zodexen proinflammatorischen
Cytokinen darzustellen. In dieser Studie warenallen Sepsis-Patienten die Big-Endothelin—
Spiegel im Vergleich zu gesunden Kontrollperson@mifkant erhéht. Big-Endothelin
korrelierte dabei positiv mit der Blutdruck-korrgien Herzfrequenz, dem zentralvendsen
Druck, dem pulmonalarteriellen Druck, der pulmonaResistance und korrelierte negativ mit
der Kreatinin-Clearance. Die Behandlung mit eineonaklonalen TNFs-Antikorper konnte
dabei die BigeT-Serumspiegel signifikant senkenitévlein war der BigeT-Verlauf eng mit
dem Verlauf von 1I-6 und II-8 verbunden (TSCHAIKOWEset al., 2000).

In einer ahnlichen Studie von Groeneveld et altdreks eine enge Korrelation zwischen
Endothelin-/bzw. Nitrat-Nitrit-Werten, TNEk- und IL-6. Auf3erdem sanken bei den
Uberlebenden die Endothelin-Spiegel im weiterenlatér wahrend bei den Patienten mit
toédlichem Ausgang die Werte weiter anstiegen (GRE¥HELD et al., 1999).
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1.3.1)Defensine:

Defensine sind korpereigene, antimikrobielle untbimxische Proteine mit einer Lange von
29-35 AS. Man unterscheidet- und B-Defensine und eine dritte Gruppe von Theta-
Defensinen, die aber nur bei Primaten exprimiender. Diea-Defensine bestehen aus den
Human Neutrophil Peptides (HNP)1-4 die sich Ubegeral in den azurophilen Granula von
neutrophilen Granulozyten befinden und den Humafem®n (HD) 5 und 6, die in den
Paneth-Zellen des Gastrointestinaltraktes zu firgled. Den Defensinen, vor allem HD5 und
6, wird eine wichtige Rolle in dem Gleichgewicht rdetestinalen Besiedlung mit
Mirkoorganismen zugewiesen. Daneben gibt es[di@efensine, die in Epithelzellen von
Darm, Haut und Lunge nachgewiesen werden konnenZ&itiunterscheidet man 6 Subtypen
(hBD1-6), die im Rahmen der angeborenen Immunigedste Verteidigungslinie gegen von
auBen kommende Fremdorganismen bilden. Die Defensimd im Laufe der Evolution
relativ unverandert geblieben und konnen bei derterschiedlichsten Eukaryonten
angetroffen werden.

Die HNP1-4 entfalten ihre antibakterielle Wirkungach elektrostatischer Bindung an
Zellmembranen von Fremdorganismen und Schaffungmolimerischen Poren (WIMLEY
et al.,, 1994) innerhalb der Phagolysosomen vonroghiien Granulozyten. In Studien
konnte eine antimikrobielle Wirkung von Defensingggentber Bakterien (LEHRER et al.,
1989; LEVY et al., 1994), Viren (DAHER et al., 198®ilzen (NEWMAN et al., 2000) und
Tumorzellen (LICHTENSTEIN et al., 1986) nachgewiesgerden. In Kklinischen Studien
wurden bei Patienten mit Sepsis und Meningitis ifilggmt hohere Plasmaspiegel von HNP
nachgewiesen als bei gesunden Kontrollpersonen. diesen lag der durchschnittliche
Plasmaspiegel bei 42 +/- 53 ng/ml. Bei Patientensmézifischer Antibiotikatherapie waren
die Defensin-Plasmaspiegel signifikant niedrigeANFUTICH et al.,, 1993). Generell
werden die Defensine als Spiegel der Granulozytent#t angesehen (ISOMOTO et al.,
2004) und kobnnen somit die inflammatorische/ infidé Komponente in einem

Krankheitsgeschehen darstellen.
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1.4.1)Fragestellungen der Arbeit:

- In welchem Ausmass werden BIgET-1 und HNP1-3dmzindlichen abdominellen

Erkrankungen wie der akuten Pankreatitis und Ratisofreigesetzt?

- Eignen sich die Marker fur eine frihe Erkennuoigaler Komplikationen, d.h. ist eine
frihe Unterscheidung zwischen 6demattdser und risiexnder Pankreatitis bzw.
steriler und infizierter Nekrose oder zwischen eifierindsen und eitrig-kotigen

Peritonitis moglich ?

- Wie gut konnen die Marker in der Erkennung vonga@komplikationen und

komplikationsreichen Verlaufen bei beiden Kranks$lgitlern eingesetzt werden?

- Wie ist die prognostische Wertigkeit von BigET#id HNP1-3 bei akuter Pankreatitis

und Peritonitis?

- Welche Ruckschlusse auf pathophysiologische Maggdkdnnen daraus bei der
Entstehung der akuten Pankreatitis, bzw. Peritonitnd deren Komplikationen

gezogen werden?
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2) Material und Methoden:

2.1) Allgemeine Rahmenbedingungen:

Im Rahmen einer gemeinschaftlichen Studie zwisctien Abteilung fir Allgemein- und
Viszeral- und Transplantationschirurgie des Uniwatsklinikums Ulm und der Klinik far
Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und KinderchirurgiesdUniversitatsklinikums des Saarlandes,
Homburg/Saar wurden in den Jahren von 1996 bis Za@nten mit Peritonitis und akuter
Pankreatitis prospektiv in einer Serum-/Plasma- Oradenbank erfasst. In unsere Studie
schlossen wir insgesamt 62 Patienten mit akutekr@atitis und 48 Patienten mit Peritonitis
nach Einholung einer Einverstandniserklarung déieRn oder deren Angehérigen ein. Von
den Patienten mit akuter Pankreatitis untersuchierb7 Patientenverlaufe auf HNP1-3 und
49 auf Big-Endothelin‘#?3® Von den Patienten mit Peritonitis wurden 23 Peée auf
HNP1-3 und 42 auf Big-Endothelin-1 untersucht. Eindollektiv von 34 gesunden
Probanden wurde einmalig Blut zur Bestimmung dePdi’8-Plasmaspiegel abgenommen.
Die HNP-Messung erfolgte dabei in der Abteilung Klinische Chemie und Pathobiochemie
der Universitat Ulm unter der Leitung von OA Dr. r&ld Steinbach. Die BigET-Proben
wurden im Forschungslabor der Anasthesiologie dasdssitatsklinikums des Saarlandes in
Homburg/Saar und des Universitatsklinikums Jenaruther Leitung von Prof. Dr. M. Bauer
bestimmt. Die Studie erfolgte mit Einverstandnis diekalen Ethikkomitees beider an der
Patientenrekrutierung beteiligten Universitatshdem.

2.2) Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien flr die akute Pankreatitis wadas Auftreten von typischen, akuten
Oberbauchschmerzen, Uber das dreifache der Normhterhsystemische Amylase- und
Lipasewerte sowie ein Zeitintervall von weniger 88 Stunden zwischen Symptombeginn
und Studieneinschluss. Aullerdem musste eine Ebawehsiserklarung des Patienten
vorliegen. Bei der Peritonitis mussten spontane rOloeler Unterbauchschmerzen und
ebenfalls ein Zeitintervall von weniger als 96 Stem zwischen Symptombeginn und
Studieneinschluss sowie das Einverstandnis deefati vorliegen.

Schwangere Patientinnen oder Patienten mit HIVyaties B- oder C-Erkrankung oder mit
psychotischen Erkrankungen in der Vorgeschichte demr von der Studienteilnahme

ausgeschlossen. Weiterhin  wurden  Pankreatitis- umeritonitis-Patienten  mit
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vorrausgegangenen chirurgischen Eingriffen auf @rdes gleichen Krankheitsbildes und
Peritonitis-Patienten, die eine sekundare Peri®ndls Folge einer nekrotisierenden

Pankreatitis aufwiesen, nicht mit in die Studiegamommen.

2.3) Dokumentation:

Uber den gesamten Zeitraum der stationaren Behagdimurde fir jeden Studienpatienten,
die Anamnese, klinische Parameter, diagnostisché&nilamen und deren Ergebnisse,
gesamte Behandlung und Komplikationen sowie sahgtlicoutinemassig bestimmten
Laborparameter in einem eigens dafur angefertigtekumentationsbogen festgehalten. Die
erhobenen Daten wurden hiernach in ein anonymesierspeziell hierfir programmiertes

Datenbanksystem eingegeben (Microsoft ACCERS

2.4) APACHE lI-Score:

Bei allen Patienten wurde taglich der APACHE-II-Bcbestimmt. Dieser Score setzt sich aus
drei Teilen (A: 12 akut-physiologische ParameterARer, C: chronische Vorerkrankungen)
zusammen und stellt ein vor allem in der Intensidimia gebrauchliches Instrument dar,
welches eine Prognoseeinschatzung anhand von Pem&tw zwischen 0-71 erlaubt.
Steigende Punktzahlen gehen mit einer sich versiotdenden Prognose fir den Patienten
einher (KNAUS et al., 1985). Zur Berechnung delithgs Gesamtscorepunktzahl wurde im
A-Teil jeweils die Einzelvariable zur Berechnungwendet, die innerhalb von 24 Stunden

die hochste Punktzahl lieferte, der Glasgow-Comar&wurde hierbei nicht miteinbezogen.
2.5) Akute Pankreatitis - Definitionen:
2.5.1)Akute Pankreatitis Lokale Komplikationen:
1) Interstitielle-6dematdse Pankreatitis:
Patienten mit typischer Oberbauchsymptomatik uhdtgen Pankreasenzymwerten ohne

Nachweis von lokalen Komplikationen, d.h. Pankreasosen, Infektion, Pseudozysten,

Abszess.
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2)

3)

4)

5)

Nekrotisierende Pankreatitis:
Im kontrastmittelverstarkten Spiral-CT nachgewiesetra- oder extrapankreatische

Nekrosen und/oder intraoperativer Nekrosenachweis.

Infizierte Pankreasnekrosen:
Durch CT- oder sonografisch-gesteuerte Feinnad&tmm intraoperative Abstriche oder
Proben aus intraabdominellen Drainage und ans@niad$ mikrobiologischer

Untersuchung, nachgewiesene Infektion des Pankreas.

Intraabdomineller Abszess/Pankreasabszess:

Im kontrastmittelverstarkten Spiral-CT oder intracdiv nachgewiesene Abszessbildung

Peritonitis:
Intraoperativ nachgewiesene begleitende Peritonitis

2.5.2)Akute Pankreatitis -Systemische Komplikationen:

1)

2)

3)

4)

5)

Pulmonale Insuffizienz:

pO2<60mmHg unter Raumluft oder Notwendigkeit eimeischinellen Beatmung

Renale Insuffizienz:

Serumkreatinin>18@mol/l oder Notwendigkeit einer Dialyse/ Hamofiltict

Kardiozirkulatorische Insuffizienz:
Arterieller, systolischer Blutdruck <80 mmHg tbeinoh 15 Min oder Notwendigkeit

einer Behandlung mit Katecholaminen.

Multiorgandysfunktion (MODS):
Insuffizienz von zwei oder mehr Organsystemen mitiotwendigkeit der maschinellen

Beatmung, Dialyse/ Hamofiltration oder Katecholatnarapie

SIRS:
SIRS wurde in unserer Studie, gemass der Konsensigskenz der “Members of the

American College of Chest Physicians/Society ofi€ai Care Medicine” 1992, wie folgt
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6)

7)

8)

definiert (BONE et al., 1992):

Vorliegen von mindestens zwei der nachfolgendetekan:

- Temperatur > 38 °C oder < 36 °C

- Herzfrequenz > 90 Schlage/Min

- Atemfrequenz > 20 Atemzuge/Min oder paCO2 < 3@hhy (<4,3 kPa)
- Leukozyten > 12 G/l oder < 4 G/I

Sepsis:

Dokumentierte Infektion mit Erregernachweis und égren von zwei oder
mehr der nachfolgenden Kriterien:

- Temperatur > 38 °C oder < 36 °C

- Herzfrequenz > 90 Schlage/Min

- Atemfrequenz > 20 Atemzige/Min oder paCO2 < 3@hhg (< 4,3 kPa)

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

Tod des Patienten:
Erldschen samtlicher Organfunktionen, Vorliegemerer Todeszeichen, dokumentierte

Todesfeststellung durch den Arzt

Assoziierter, extraperitonealer Infektionsfokus:
Pulmonale Infektionen, Harnwegsinfektionen, Katrsspsis.

2.6) Peritonitis - Definitionen:

2.6.1)Peritonitis - Krankheitsspezifische Komplikationen

1) Fibrindse Peritonitis:

Intraoperativer Befund einer fibrinésen Peritondise Keimnachweis.

2) Eitrige Peritonitis:

Intraoperativer Befund einer eitrig-kotigen Perit@mit Keimnachweis.
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3) Intraabdominelle Abszessformation:

Kontrastmittel CT-graphischer und/oder intraopestBefund eines Abszesses

2.6.2)Peritonitis - Systemische Komplikationen:

Die systemischen Komplikationen entsprechen deeedkuten Pankreatitis (siehe unter
2.5.2)

2.7) Akute Pankreatitis - Patientengut
62 Patienten mit akuter Pankreatitis wurden inQtigdie eingeschlossen. Aus dieser Gruppe
wurden die Plasma-/Serumverlaufe von 49 PatieniéBig-Endothelin und von 57 Patienten

auf HNP1-3 untersucht, sodass bei den meistenrffaticdoeide Marker untersucht wurden
und die Unterschiede in den beiden Kollektiven iggrvaren. Die Charakteristika fur beide

Tabelle 1.Akute Pankreatitis - Biologische Daten und Atigéog

BigET-Kollektiv AlIP NP Sterile NP Infiz. NP Gesamt
Anzahl (n) 20 29 17 12 49
Altermedian (Range) 62 (34-89) 60 (35-91) 60 (37-91) ,5635-83) 61 (34-91)
Geschlecht (m/w) m1l,w:9 m200w:9 ml1ll,w:6 9w:3 m:31;w:18
Atiologie:

Alkohol (n (%)) 4 (20%) 11 (38%) 9 (53%) 2 (17%) 15 (31%)
Biliar 12 (60%) 14 (48%) 7 (41%) 7 (58%) 26 (53%)
ERCP 0 1( 3%) 1( 6%) 0 1( 2%)
Andere 4 (20%) 3 (10%) 0 3 (25%) 7 (14%)
HNP1-3-Kollektiv AlIP NP Sterile NP Infiz. NP Gesamt
Anzahl n 25 32 20 12 57
Altermedian (Range) 61 (30-87) 63 (10-91) 64 (10-91) ,5635-83) 63 (10-91)
Geschlecht M:F m:14;w:11 m:21;w:11 m:12;w:8 9mw:3 m:35;w: 22
Atiologie:

Alkohol (n (%)) 7 (28%) 10 (31%) 7 (35%) 3(25%) 7 B0%)
Biliar 14 (56%) 17 (53%) 10 (50%) 7 (58%) 31 (54%)
ERCP 0 1( 3%) 1( 5%) 0 1( 2%)
Andere 4 (16%) 4 (13%) 2 (10%) 2 (17%) 8 (14%)

AIP: Odemattise Pankreatitis; NP: NekrotisierendekRatitis; ERCP: Endoskopische retrograde
Cholangiopankreatographie
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Kollektive sind in der Tabelle 1 aufgefthrt.

Das BIigET-Kollektiv setzte sich aus 31 Méannern ul Frauen zusammen mit einem
Altersmedian von 61 Jahren. Bei 31% der Patiene=tand eine alkoholische, bei 53% eine
biliare Atiologie. Bei einem Patienten (2%) koneiae iatrogen ausgeldste Pankreatitis nach
ERCP verzeichnet werden und bei 7 Patienten (14&bgnvandere Grinde die Ursache. 29
Patienten dieser Gruppe wiesen eine nekrotisier&atkreatitis auf und bei 12 Patienten
infizierten sich diese Nekrosen im Verlauf.

Das HNP-Kollektiv bestand aus 35 Méannern und 22Zi€émamit einem Altermedian von 63
Jahren. Die Atiologie unterschied sich prozent@aseien nicht von der, der BigET-Patienten.
In diesem Kollektiv wiesen 32 Patienten eine nekretende Pankreatitis auf, die bei 12

Patienten mit einer Infektion der Nekrosen einheggi

Alle Patienten wurden zunachst auf Normal- odegrsivstation engmaschig Uberwacht und
konservativ behandelt. Beim Nachweis von intra-raadrapankreatischen Nekrosen wurde
eine prophylaktische Antibiotikatherapie eingeleitBlieben die Beschwerden, bzw. ein
Organversagen trotz maximaler konservativ-intensilizinischer Therapie bestehen, oder
traten infizierte Pankreasnekrosen mit Sepsis auitde die Indikation zum operativen
Vorgehen gestellt (HNP: n=18; BIgET: n=14). Die €ién 2 und 3 zeigen die operative
Therapie in beiden Gruppen an. Im Median wurdenHhi#-Patienten 8 Tage (range: 1-37)
und die BIgET-Patienten 8 Tage (range: 2-61) naghfombeginn operiert. Bei 14 HNP-
Patienten bzw. 12 BigET-Patienten wurde die Inddratzur elektiven Cholezystektomie bei
bilidrer Pankreatitis im Intervall nach AbklingererdPankreatitis gestellt. Ein Patient mit
0dematos-interstitieller Pankreatitis (HNP-Kolleftwurde auf Grund eines persistierenden
lleus operiert.

Unterschiede bei den OP-Indikationen und -Technliestanden, wie zu erwarten, zwischen
Patienten mit AIP, die kaum operiert wurden, undigpgen mit NP. Allerdings wurden
signifikant mehr Patienten mit AIP (HNP: n=10, BigEn=8) zu einem spéateren Zeitpunkt
elektiv cholezystektomiert. Beim Vergleich von Raten mit steriler NP und Patienten mit
infizierter NP gab es, ausser bei der Durchfihreingr Peritoneallavage, keine signifikanten
Unterschiede. Patienten mit steriler NP wurden ig@&ufkonservativ behandelt und wiesen
vermehrt ein persistierendes, Organversagen (rdnaidfizienz) als OP-Indikation auf. In
diesem Kollektiv wurde haufiger intraoperativ eiReritoneallavage und die Anlage eines
lleostomas durchgefihrt. Patienten mit infiziertdP wiesen haufig ein persistierendes

Organversagen (kardiozirkulatorische Insuffizien®ine Sepsis oder eine positive
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Tabelle 2. Akute Pankreatitis - Therapie

HNP1-3-Kollektiv AIP NP Sterile NP Infiz. NP Gesamt
(n=25) (n=32) (n=20) (n=12) (n=57)
Konservativ (n (%)) 24 (96%) *+# 15 (47%)* 12 (60%) + 3 (25%) # 39 (68%)
Interventionell 0 0 0 0 0
Operativ 1( 4%)*+# 17 (53%)* 10 (50%) + 7 (58%) 18 (32%)
ECCE 10 (40%) * 4 (13%)* 3 (15%) 1( 8%) 14 (26%
Symptom - OP (Tage (rangd)) 3 (-) 6 (1-32) 5 (1-14) 21 (2-32) 6 (1-32)

OP-Indikationen:

Persist. pulm. Insuff. (n (%)) 0 14 (82%) 8 (80%) 6 (86%) 14 (78%)
Persist. renale Insuffiziens 0 4 (24%) 4 (40%) O 4 (22%)
Persist. kardiozirk. Insuff. 0 7 (41%) 4 (40%) 3 (43%) 7 (39%)
Sepsis 0 7 (41%) 3 (30%) 4 (57%) 7 (39%)
Positive Feinnadelpunktion 0 8 (47%) 3(30%) (75%) 16 (89%)
Intestinale Perforation 0 1( 6%) 0 1 (14%) ( 6%)
lleus 1 (100%) 0 0 0 1( 6%)
Persist. klin. ak. Abdomén 0 3 (18%) 2 (20%) 1 (14%) 6 (33%)
Blutung 0 1( 6%) 1 (10%) 0 1( 6%)

OP-Verfahren:

Nekrosektomie (n (%)) 0 14 (82%) 7 (70%) 5(J1% 14 (78%)
Bursalavage 1 (100%) 16 (94%) 8 (80%) 7 (10097 (94%)
Peritoneallavage 0 15 (88%) 7 (70%) 4 (57%) (83)
Massenlavage 0 0 0 0 0
Geplante Reoperation 0 1( 6%) 0 1 (14%) 6r4)
lleostoma 0 6 (35%) 5 (50%) 2 (29%) 6 (33%)
Anus praeter. 1 (100%) 2 (12%) 1 (10%) 1(14%) 3 (17%)
Laparostoma 0 0 0 0 0
Choledochusrevision 0 2 (12%) 1 (10%) 1 (14%) 2 (11%)
Cholecystektomie 0 13 (76%) 7 (70%) 6 (86%) 13%)

* AIP vs. NP: p < 0,05; + AIP vs. Sterile NP: p 0B; # AIP vs. Infiz. NP: p < 0,05; § Sterile NP, rsfiz. NP: p < 0,05
BigET vs. HNP1-3: nicht signifikant

AIP: Odemattse Pankreatitis; NP: NekrotisierendekRaatitis; ECCE: elektive Cholecystectomie
! Symptombeginn - Operatioﬁpersistierende pulmonale Insuﬁizieﬁz)ersistierende kardiozirkulatorische Insuffizienz
4 persistierendes klinisches, akutes Abdomen

Feinnadelpunktion als OP-Indikation auf. Sie wurdehaufiger gleichzeitig
cholezystectomiert. Zwischen der Big-ET und HNPygpe, bestanden keine signifikanten
Unterschiede.
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Tabelle 3. Akute Pankreatitis - Therapie

BigET-Kollektiv AIP NP Sterile NP Infiz. NP Gesamt
(n=20) (n=29) (n=17) (n=12) (n=49)
Konservativ (n (%)) 20 (100%) *+# 14 (48%)* 10 (59%) 4 (33%)# 34 (69%)
Interventionell 0 1( 3%) 1( 6%) 0 1( 2%)
Operativ 0 *+# 14 (48%)* 8 (47%) + 6 (50%) # 14 (29%)
ECCE 8 (40%) * 4 (14%) * 2 (17%) 2 (17%) 12%2)
Symptom - OP (Tage (rang®)) - 75((2-32) 6,5(3-14) 23(2-32) 7,5 (2-32)

OP-Indikationen:

Persist. pulm. Insuff. (n (%)) 0 13 (93%) 8 (100%) 5 (83%) 13 (93%)
Persist. renale Insuffizienz 0 5 (36%) 4 (50%) 1 (17%) 5 (36%)
Persist. kardiozirk. Insuff. 0 8 (57%) 4 (50%) 4 (67%) 8 (57%)
Sepsis 0 8 (57%) 3 (38%) 5 (83%) 8 (57%)
Positive Feinnadelpunktion 0 5 (36%) 3(38%) (32%) 10 (71%)
Intestinale Perforation 0 1( 7%) 0 1(17%) ( I%)
lleus 0 1( 7%) 0 1 (17%) 1( 7%)
Persist. klin. ak. Abdomén 0 2 (14%) 1 (13%) 1 (17%) 4 (29%)
Blutung 0 1( 7%) 1 (13%) 0 1( 7%)

OP-Verfahren:

Nekrosektomie (n (%)) 0 12 (86%) 8 (100%) 4 (67% 12 (86%)
Bursalavage 0 12 (86%) 8 (100%) 4 (67%) 12 (86%)
Peritoneallavage 0 10 (71%) 8 (100%) 8§ 2 (33%) ® (71.%)
Massenlavage 0 1( 7%) 0 1 (17%) 1( 7%)
Geplante Reoperation 0 1( 7%) 0 1(17%) TR4)
lleostoma 0 6 (43%) 5 (63%) 1(17%) 6 (43%)
Anus praeter. 0 3 (21%) 2 (25%) 1 (17%) 3 (21%
Laparostoma 0 1( 7%) 0 1(17%) 1( 7%)
Choledochusrevision 0 1( 7%) 0 1(17%) 1%)
Cholecystektomie 0 12 (86%) 6 (75%) 6 (100%) (8620)

* AIP vs. NP: p < 0,05; + AIP vs. Sterile NP: p s08; # AIP vs. Infiz. NP: p < 0,05; § Sterile NP, Uisfiz. NP: p < 0,05
BigET vs. HNP1-3: nicht signifikant

AIP: Odemattise Pankreatitis; NP: NekrotisierendekReatitis; ECCE: elektive Cholecystectomie
! Symptombeginn - Operatioﬁpersistierende pulmonale Insuffizier;?z)ersistierende kardiozirkulatorische Insuffizienz
4 persistierendes klinisches, akutes Abdomen

Die bei den Patienten mit infizierter NP durchgetéh intraoperativen Abstriche (n=8)
wiesen in drei Kulturen Candida-Hefen und in zweiultfren koagulasenegative
Staphylokokken auf. Ausserdem konnte Staphylocoecusus, Enterococcus, Streptococcus

mitis und Lactobacillus nachgewiesen werden.
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2.8) AP- Komplikationen und Verlauf

Alle Patienten mit 6dematdser Pankreatitis hatteareunkomplizierten Verlauf und konnten
im Median nach 17 (10-42) Tagen (HNP-Kollektiv, €db 4), bzw. 15 (8-32) Tagen (BIigET-
Kollektiv, Tabelle 5) Aufenthalt auf der Normalstat entlassen werden. Zu keinem
Zeitpunkt traten bei diesen Patienten lokale Kokgtionen, wie sie in den Tabellen 4 und 5
aufgeflhrt sind, auf.

Bei 7 (28%) Patienten des HNP-, bzw. 5 (25%) Ptdiees BigET-Kollektivs, mit AIP trat
eine pulmonale Insuffizienz auf, die jedoch durcdu&stoffgabe Uber Nasensonde ohne
invasive Beatmung suffizient behandelt werden kennt

Die APACHE IlI-Scores bewegten sich im Median zwestt8 Punkten innerhalb der ersten
24 Stunden nach stationarer Aufnahme und 8 bzwP8rtkten im weiteren Verlauf.

Zwischen Patienten mit AIP und NP bestanden enngggemass signifikante Unterschiede
in beiden Kollektiven hinsichtlich der APACHE II-8@s, lokaler und systemischer

Komplikationen, sowie der Aufenthaltsdauer.

Bei Patienten mit nekrotisierender Pankreatitislgté der Nekrosenachweis in tiber 90% der
Falle mittels Kontrastmittel-CT, bei 53% (HNP-Kdte/), bzw. 48% (BigET-Kollektiv)
konnte der Nachweis zusatzlich intraoperativ effiraerden. Acht HNP- und sieben BIgET-
Patienten entwickelten einen intraabdominellen &bszund drei HNP- und zwei BIgET-
Patienten eine begleitende Peritonitis. Diese mkaomplikationen traten Gberwiegend bei
Patienten mit infizierter NP auf.

Auch bei den systemischen Komplikationen entwigkeltPatienten mit infizierter NP
prozentual haufiger Organinsuffizienzen in beiderolléktiven, wenn auch wenige
signifikante Unterschiede bestanden. Obwohl diezemtualen Haufigkeiten bei den
Organversagen bei Patienten mit infizierter NP iergleich zu Patienten mit steriler NP nur
leicht erhdoht war, zeigte sich, dass Patienten infizierten Nekrosen deutlich haufiger
therapeutische Mallnahmen wie maschinelle Beatmunggamofiltration/ Dialyse oder
Katecholamine erhielten. Im gleichen MalRe war digefithaltsdauer auf der Intensivstation
und die Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus iesien Patienten im Vergleich zu
Patienten mit steriler NP erhoht. Im HNP-Kollektwar dieser Unterschied signifikant.
Patienten mit infizierter NP wiesen in erhdhtem El@&Xtraabdominelle Infektionsherde auf.

Ungewohnlich war die erhdhte Letalitat bei Patiantat sterilen Nekrosen in beiden
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Tabelle 4. APACHE lI-Scores, lokale und systemische Kompidwgn und Krankenhausliegedauer bei
Patienten mit akuter Pankreatitis

HNP1-3-Kollektiv AIP NP Sterile NP Infiz. NP Gesamt
(n=25) (n=32) (n=20) (n=12) (n=57)

APACHE lI-Scores (in Std. nach stationdrer Aufnahme)

24h (Median, range) 8 (1-20) *#+ 13 (1-27) * 131@) # 14,5(10-27)+ 10 (1-27)

48h 8 (3-15) *#+ 13(5-34) * 12(5-34) # 15 -28) + 10 (3-34)

72h 8 (1-17) *#+ 12(1-24) * 11(1-24) # 14 -26) + 10 (1-24)

lokale Komplikationen (n (%))

Nekrosenachweis im CT 0 *#+ 30 (94%) 19 (95%) # 11(92%) + 30 (53%)
Intraop. Nekrosenachweis 0 *#+ 17 (53%) 8(40%) # 9(75%) + 17 (30%)
Intraabd. oder Pankreasabszess 0 * 8(25%) * 3 (15%) 5(42%) + 8(14%)
Begleitende Peritonitis 0 3 ( 9%) 1( 5%) 172%) 3 ( 5%)

syst. Komplikationenen(n (%))

Einorganversagen 7 (28%) 12 (38%) 8 (40%) 4 (33% 19 (33%)

Pulmonale Insuffizienz 7 (28%) *#+ 30(94%) * (@@%) # 12 (100%) + 37 (65%)
Maschinelle Beatmung 0 *#+ 19 (59%) 10 (50%) # 9 (75%) + 19 (33%)
Renale Insuffizienz 0 *#+  15(47%) *9(45%) # 6(50%) + 15 (26%)
Hamofiltration/ Dialyse 0 #+ 9(28%) 5(25%) # 4(33%) + 9(16%)
Kardiozirkulatorische Insuff. 0 M+ (86%) * 10 (50%) # 8(67%) + 18 (32%)
Katecholamine 0 M+ 17(53%) * 9Wp # 8(67%) + 17 (30%)
MODS 0 *#+ 18 (56%) * 10 (50%) # (&%) + 18 (32%)

2-Organversagen 0 * 4+ 6(19%) * (18%) 3(25%) + 6(11%)
3-Organversagen 0 *#+ 12 (38%) * 3%%) # 5(42%) + 12 (21%)
Tod 0 *H 8(25%) * 6(30%) # (%) 8 (14%)

Extraabd. Infektionsfokus 0 *+ &) * 3 (15%) 542%) + 8 (14%)
Dauer: Intensivstation® 0 (0-13) *#+ 12 (0-116)* 10 (0-116)# 21 (4-98)+ 4,2 (0-116)

(in Tagen; Median (range))
Gesamtaufenthaltsdauef 17 (10-42)* + 32 (2-176)* 20 (2-116) § 64 (7-1768 20 (2-176)
(in Tagen; Median (range))

* AIP vs. NP: p < 0,05; # AIP vs. Sterile NP: p 08; + AIP vs. Infiz. NP: p < 0,05; § Sterile NP, irgfiz. NP: p < 0,05
BigET- vs. HNP1-3-Kollektiv: nicht signifikant

MODS:MuItiorgandysfunktionssyndrorh'Aufenthaltsdauer auf der IntensivstatidiGesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus

Kollektiven. Die APACHE Il-Scores waren bei derizérten NP im Vergleich zur sterilen

NP nicht signifikant erhdht. Einzelheiten sind endTabellen 4 und 5 dargestellt.
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Tabelle 5. APACHE lI-Scores, lokale und systemische Kompidwan und Krankenhausliegedauer bei
Patienten mit akuter Pankreatitis

BigET-Kollektiv AIP NP Sterile NP Infiz. NP Gesamt
(n=20) (n=29) (n=17) (n=12) (n=49)

APACHE lI-Scores (in Std. nach stationdrer Aufnahme)

24h (Median, range) 8 (1-13)*#+ 14 (1-27)*4 @-21) # 15 (6-27)+ 10 (1-27)

48h 8 (3-15)*#+ 14,5(5-34)* 15(5-34) # 14/528)+ 10,5 (3-34)

72h 85(2-17)* + 12 (1-24)* 11 (1-24) 14 -26)+ 10 (1-24)

lokale Komplikationen (n (%))

Nekrosenachweis im CT 0 *+ 28 (9798) 17 (100%) # 11 (92%) + 28 (57%)
Intraop. Nekrosenachweis 0 e+ 1008 *  6(35%) # 8(67%) + 14 (29%)
Intraabd. oder Pankreasabszess 0 + *7(24%) * 3(18%) 4(33%) + 7 (14%)
Begleitende Peritonitis 0 2 ( 7%) 0 2 (17%) ( 2%)

syst. Komplikationenen(n (%))

Einorganversagen 5 (25%) 9 (31%) 6 (35%) 3 (5% 14 (29%)
Pulmonale Insuffizienz 5(25%) *#+ 28 (97%) 17 (100%)# 11(92%) + 33 (67%)
Maschinelle Beatmung 0 *#+ 18 (629%) 10 (59%) # 8 (67%) + 18 (37%)
Renale Insuffizienz 0 M+ 17 (59%) 10 (59%) # 7 (58%) + 17 (35%)
Hamofiltration/ Dialyse 0 *+ 10 (34%* 5(29%) # 5(42%) + 10 (20%)
Kardiozirkulatorische Insuff. 0 *#+9166%) * 11(65%) # 8(67%) + 19 (39%)
Katecholamine 0 *#+ 18 (62%) * BI%) # 8(67%) + 18 (37%)
MODS 0 *#+ 19 (66%) * 11 (65%) # 8 (67%) + 19 (39%)
2-Organversagen 0 5 (17%) 3 (18%) 2 (17%) 0541
3-Organversagen 0 *#+ 14 (48%) B (47%) # 6(50%) + 14 (29%)
Tod 0 *+ 10 (34%) * 7 (41%) # 3(25%) + 10 (20%)
Extraabd. Infektionsfokus 0 * + (28%) * 2 (12%) 5(42%) + 7 (14%)
Dauer: Intensivstation® 0,5(0-13) *#+ 12 (1-116) * 12 (1-116)# 21,5498 7 (0-116)

(in Tagen; Median (range))
Gesamtaufenthaltsdauef 15 (8-32) * + 31(1-176) * 21 (1-116) 60 (7-176) 20 (1-176)
(in Tagen; Median (range))

* AIP vs. NP: p < 0,05; # AIP vs. Sterile NP: p 08; + AIP vs. Infiz. NP: p < 0,05;
BigET- vs. HNP1-3-Kollektiv: nicht signifikant

MODS:MuItiorgandysfunktionssyndrorh'Aufenthaltsdauer auf der IntensivstatidiGesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus
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2.8.1)Auftreten von Organversagen im Verlauf

Tabelle 6.ZeitlichesAuftreten von Organkomplikationen bei 6dematéseat un
nekrotisierender Pankreatitis

AIP (n=26) NP (n=36)

1. Woche 2. Woche danach 1. Woche 2. Woche danach
Pulmonale Insuffizienz 727%)* 0* 0* 31 (86%)20 (56%) * 13 (36%) *
Mechanische Beatmung 0 * 0~ 0* 19 (53%) * 13436 13 (36%) *
Renale Insuffizienz 0* 0* 0 14 (39%) * 7 (19%) 5 (14%)
Hamofiltration/ Dialyse 0 * 0* 0 7 (19%)* @7%)* 5 (14%)
Kardiozirkul. Insuff! 0* 0* 0* 16 (44%) * 10 (28%) * 12 (33%) *
Katecholamine 0* 0* 0* 17 (47%) * 10 (28%) * 123%) *
MODS? 0* 0* 0* 19 (53%) * 10 (28%) * 13 (36%) *

* AIP vs. NP: p < 0,05} kardiozirkulatorische Insuffizienf;Multiorgandysfunktionssyndrom

Tabelle 7.Zeitliches Auftreten von Organkomplikationen betiBnten mit steriler und
infizierter NP

Sterile NP (n=22) Infiz. NP (n=14)

1. Woche 2. Woche danach 1. Woche 2. Woche danach
Pulmonale Insuffizienz 19 (86%) 10 (45%) 6 (27%) 2 (86%) 10 (71%) 7 (50%)
Mechanische Beatmung 12 (55%) 8 (36%) 6 (27%) 7 (50%) 5 (36%) 7 (50%)
Renale Insuffizienz 9 (41%) 5 (23%) 3 (14%) (36%) 2 (14%) 2 (14%)
Hamofiltration/ Dialyse 3 (14%) 4 (18%) 3 (14%) 4 (29%) 2 (14%) 2 (14%)
Kardiozirkul. Insuff® 11 (50%) 8 (36%) 4 (18%) § 5 (36%) 2 (14%)8 (57%) §
Katecholamine 11 (50%) 8 (36%) 4 (18%) 8§ 6 (3% 2 (14%) 8(57%) §
MODS? 12 (55%) 7 (32%) 6 (27%) 7 (50%) 3 (21%) (50%)

§ Sterile NP vs. Infiz. NP: p < 0,05kardiozirkulatorische Insuﬁizienf;Multiorgandysfunktionssyndrom

In den Tabellen 6 und 7 ist das zeitliche Auftretien Organversagen nach Symptombeginn
fur Patienten mit akuter Pankreatitis im GesaméaiV dargestellt. Besonders auffallend war
die Persistenz, bzw. Haufung der Organversageh dac zweiten Krankheitswoche in der

Gruppe der infizierten NP.

Bei Patienten mit steriler NP zeigte sich ein Udegen der Komplikationen in der ersten

Krankheitswoche, wobei mit fortschreitender Kraniddauer das Auftreten der

Komplikationen seltener wurde.
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2.9) Peritonitis — Patientengut:

In unsere Studie wurden 48 Patienten, davon 24 ®tanmd 24 Frauen, mit dem

Krankheitsbild einer sekundéaren Peritonitis einpssen. Bei 23 Patienten wurden die
HNP1-3-Konzentrationen bestimmt. Das HNP-Kolleldetzte sich aus 10 Mannern und 13
Frauen zusammen, der Altersmedian lag bei 63 (28&@ren. Bei den meisten Patienten war
eine intestinale Perforation fur die Peritonitissachlich. Bei 9% der Patienten lag eine
Durchwanderungsperitonitis bei ischamischer Dari@digung vor und bei 2 Patienten waren
infizierte Tenckhoff-Katheter die Ursache. Einzéide sind in den Tabellen 8 und 9

dargestellt.

Tabelle 8.Biologische Daten und Atiologie bei Patienten Reritonitis

HNP1-3-Kollektiv Fibrinbse PE Eitrige/kotige PE  Gesamt
Anzahl (n) 7 16 23

Alter (Median (range)) 40 (28-81) * 65 (38-90) * 633(20)
Geschlecht (m/w) m:3,w:4 m:7,w:9 m:10,w:13
Atiologie: (n (%))

Perforation:

- Ischamie 0 3 (19%) 3 (13%)
- Inflammation 0 2 (13%) 2( 9%)
- Karzinom 0 1( 6%) 1( 4%)
- Divertikel 0 0 0

- Divertikulitis 0 2 (13%) 2( 9%)
- Ulkus 5 (71%) 4 (25%) 9 (39%)
- Traumatisch 1 (14%) 0 1( 4%)
- latrogen 0 1( 6%) 1( 4%)
- Andere 0 0 0
Durchwanderung:

- Ischamie 1 (14%) 1( 6%) 2( 9%)
latrogen:

- PEG-Sonde 0 0 0

- Tenckhoff-Katheter 0 2 (13%) 2( 9%)

* Fibrin0se PE vs Eitrige/kotige PE: p < 0,05

BIigET vs. HNP1-3: nicht signifikant
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Die BIigET-Gruppe bestand aus 42 Patienten, 23 Mamumel 19 Frauen mit einem
Altermedian von 59,5 (20-90) Jahren. Auch hier éckelte sich die Peritonitis auf Grund
einer intestinalen Perforation. Eine Durchwandespegtonitis bei ischamischer
Darmschadigung bestand bei 4 Patienten, bei einatierffen war eine dislozierte PEG-
Sonde, bei einem anderen ein infizierter TenckKaftheter die Ursache. Im HNP1-3- und
BigET-Kollektiv fand sich ein signifikanter Alterterschied zwischen Patienten mit

fibrindser und eitriger/kotiger Peritonitis (40 &% Jahre).

Tabelle 9.Biologische Daten und Atiologie bei Patienten Reritonitis

BigET-Kollektiv Fibrinbse PE Eitrige/kotige PE  Gesamt
Anzahl (n) 13 29 42

Alter (Median (range)) 40 (24-81) * 65 (20-90) * 5920-90)
Geschlecht (m/w) m:6,w:7 m:17,w:12 m:23,w:19
Atiologie: (n (%))

Perforation:

- Ischamie 0 5 (17%) 5 (12%)
- Inflammation 1( 8%) 5 (17%) 6 (14%)
- Karzinom 0 0 0

- Divertikel 0 1( 3%) 1( 2%)
- Divertikulitis 0 5 (17%) 5 (12%)

- Ulkus 6 (46%) 8 (28%) 14 (33%)
- Traumatisch 1( 8%) 0 1( 2%)
- latrogen 2 (15%) 1( 3%) 3( 7%)
- Andere 0 1( 3%) 1( 2%)
Durchwanderung:

- Ischamie 3 (23%) 1( 3%) 4 (10%)
latrogen:

- PEG-Sonde 0 1( 3%) 1( 2%)
- Tenckhoff-Katheter 0 1( 3%) 1( 2%)

* Fibrindse PE vs. Eitrige/kotige PE: p < 0,05
BIigET vs. HNP1-3: nicht signifikant
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Aul3er einem Patienten, der die Operation verwesgesturden alle chirurgisch noch am
selben Tag oder bis 4 Tage (4-102 Std.) nach Aefirder ersten abdominellen Symptome
operativ behandelt.

Bei 7 Patienten des HNP-Kollektivs und bei 13 Rate des BigET-Kollektivs konnte
intraoperativ eine fibrindse Peritonitis nachgewresverden und 16 HNP-, bzw. 29 BIigET-
Patienten bzw. litten unter einer eitrigen/kotigeeritonitis. Ein Patient, der die operative

Tabelle 10.Peritonitis - Therapie

HNP1-3-Kollektiv Fibrindse PE Eitrige/kotige PE  Gesant
(n=7) (n=16) (n=23)
Symptom - Aufnahme (Std (rangk)) 10 (4-33) 40 (0-86) 16 (0-86)
Symptom - OP (Std (rang8)) 26 (7-71) 44 (10-102) 35 (7-102)
Konservativ (n (%)) 0 0 0
Operativ (n (%)) 7 (100%) 16 (100%) 23 (100%)
OP-Indikationen
Persist. pulmonale Insuff. (n (%)) 0 5 (31%) 5 (22%)
Persist. renale Insuffiziens 1 (14%) 2 (13%) 13%)
Persist. kardiozirkulatorische Insdff. 0 3 (19%) 3 (13%)
Sepsis 1 (14%) 5 (31%) 6 (26%)
Intestinale Perforation 5 (71%) 8 (50%) 13 (57%)
lleus 2 (29%) 6 (38%) 8 (35%)
Persist. kiin. ak. Abdomén 7 (100%) 13 (81%) 20 (87%)
Intraabdominaler Abszess 0 2 (13%) 2 ( 9%)
Andere 1 (14%) 2 (13%) 3 (13%)
OP-Verfahren
Dunndarmresektion (n (%)) 3 (43%) 2 (13%) 5 (22%
lleozoekalresektion 0 1( 6%) 1( 4%)
Kolonresektion 3 (43%) 4 (25%) 7 (30%)
Appendektomie 2 (29%) 2 (13%) 4 (17%)
Ulkusiibernahung/-exzision 2 (29%) 8 (50%) 10 (43%)
Drainage 7 (100%) 16 (100%) 23 (100%)
Peritoneallavage 7 (100%) 16 (100%) 23 (100%)
Stomaanlage 1 (14%) 3 (19%) 4 (17%)
Andere 0 4 (25%) 4 (17%)

Fibrindse vs. Eitrige/kotige PE: keine signifikamidnterschiede; BigET vs. HNP1-3: nicht signifikant

! Symptombeginn bis Aufnahm%Symptombeginn bis Olg;persistierende pulmonale Insuffizienz
4 persistierende kardiozirkulatorische Insufﬁzie‘rhpersistierendes klinisches, akutes Abdomen
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Tabelle 11.Peritonitis - Therapie

BigET-Kaollektiv Fibrinbse PE Eitrige/kotige PE  Gesant
(n=13) (n=29) (n=42)
Symptom - Aufnahme (Std (rangk)) 10 (0-85) 18 (0-90) 16,5 (0-90)
Symptom - OP (Std (rangé)) 28 (7-92) 34,5 (4-102) 34 (4-102)
Konservativ (n (%)) 0 1 ( 3%) 1 ( 2%)
Operativ (n (%)) 13 (100%) 28 (97%) 41 (98%)
OP-Indikationen
Persist. pulmonale Insuff. (n (0/?))) 1( 8%) 9 (32%) 10 (24%)
Persist. renale Insuffiziens 3 (23%) 3 (11%) 6 (15%)
Persist. kardiozirkulatorische Insdff. 1 ( 8%) 7 (25%) 8 (20%)
Sepsis 2 (15%) 5 (18%) 7 (17%)
Intestinale Perforation 9 (69%) 18 (64%) 27 6%
lleus 3 (23%) 7 (25%) 10 (24%)
Persist. kiin. ak. Abdomén 11 (85%) 23  (82%) 34 (83%)
Intraabdominaler Abszess 0 0 0
Andere 4 (31%) 2 ( 7%) 6 (15%)
OP-Verfahren
Dunndarmresektion (n (%)) 3 (23%) 4 (14%) (@7%)
lleozoekalresektion 1( 8%) 1 ( 4%) 2 5%)
Kolonresektion 4 (31%) 8 (29%) 12 (29%)
Appendektomie 4 (31%) 2 (7%) 6 (15%)
Ulkusiibernahung/-exzision 4 (31%) 12  (43%) 189%)
Drainage 13 (100%) 28 (100%) 41 (100%)
Peritoneallavage 13 (100%) 28 (100%) 41 (100%)
Stomaanlage 1( 8%) 8 (29%) 9 (22%)
Andere 2 (15%) 6 (21%) 8 (20%)

Fibrindse vs. Eitrige/kotige PE: keine signifikamidnterschiede; BigET vs. HNP1-3: nicht signifikant
! Symptombeginn bis Aufnahm%Symptombeginn bis Olg;persistierende pulmonale Insuffizienz
4 persistierende kardiozirkulatorische Insufﬁzie‘rhpersistierendes klinisches, akutes Abdomen

Therapie verweigerte, wurde auf Grund der in dédd&bung nachgewiesenen perforierten
Sigmadivertikulitis mit Abszessbildung, und deshsiunéachst verschlechternden Zustandes
mit voribergehendem Organversagen, der Gruppeitdiges/kotigen Peritonitiden zugeteilt.
Zum grofdten Teil wurde die Operationsindikation @ufind der klinischen Peritonitis (HNP:
87%, BIgET: 83%) und/ oder der nachgewiesenen tinlden Perforation (HNP: 57%,
BigET: 66%) gestellt. Weitere Indikationen sinddien Tabellen 10 und 11 aufgefihrt.
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Zu den angewandten Operationstechniken gehdrtenngdreFokussanierung in allen Fallen
eine intraoperative Massenlavage mit Einlage voairiaigen. Die Details bezuglich der
durchgefuhrten Operationen sind in Tabelle 10 s HNP1-3-Kollektiv und in Tabelle 11

fur das BigET-Kollektiv dargestellt. Am haufigstevar, in jeweils ca. 40% aufgrund einer
oberen gastrointestinalen Perforation, eine Ulctiseon bzw. Ubernahung erforderlich,

Colonresektionen erfolgten als zweithaufigste aigische Massnahme in jeweils 30%. Es
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwescHibrindsen und eitrigen/kotigen

Peritonitiden und zwischen dem HNP1-3- und dem Bigfatientenkollektiv hinsichtlich der

Therapie.

Patienten mit eitriger/kotiger Peritonitis zeigi@enintraoperativen als auch in Abstrichen aus
abdominellen Drainagen ein breites Spektrum uniégdticher Mikroorganismen, wéhrend
die intraoperativen Abstriche bei Patienten mitifibser Peritonitis, steril waren.

Zu den am haufigsten anzutreffenden Erregern in idéialen Kulturen (Tag 1-12 nach
Studieneinschluss), die wahrend der Operation,Ri#aparatomie oder durch abdominelle
Drainagen entnommen wurden, gehdrten in absteigeR#ghenfolge: Escherichia coli,

Candida albicans, Enterokokken und Enterobacter&ace

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten wurdeih Amtibiotika behandelt. Als
Erstsubstanz wurde am haufigsten die Kombinatiam Riperacillin/Tazobactam intravents
gegeben, als Zweitsubstanz Gentamycin oder Metaaonidund als Drittsubstanz zumeist

Fluconazol.

Wie bei der akuten Pankreatitis wurden die Patrehiasichtlich der Organkomplikationen,

ihrer Behandlung, Ursache der Peritonitis, Art aritonitis, Uberleben, Vorhandensein
eines Infektionsfokus, in Gruppen eingeteilt undddschiede der Verlaufe der Serummarker
untersucht. Dabei wurden fur die systemischen Kdwapbnen bzw. Organversagen die bei

der akuten Pankreatitis aufgeflihrten Definitionenmendet.
2.10)Peritonitis - Komplikationen und Verlauf:
Patienten mit intraoperativ nachgewiesener fibemderitonitis (HNP: n=7, BigT: n=13),

wiesen etwa gleich haufig auf einen oder zwei Qamigin begrenzte Befunde und

generalisierte Fibrinbelage intraperitoneal aut@ke 12 und 13). Ein Patient des BIgET-
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Tabelle 12.APACHE II-Scores, Lokale und Systemische Kompidagn und
Krankenhausliegedauer bei Regie mit Peritonitis

HNP1-3-Kollektiv Fibrinése PE Eitrige/kotige PE =~ Gesamt
(n=7) (n=16) (n=23)
APACHE lI-Scores (in Std nach stationarer Aufnahme)
24h (Median (range)) 9 (2-13) 10 (1-23) 9 (1-23)
48h 6 (0-13) 12 (2-21) 9 (0-21)
72h 5(1-12) * 10 (1-22) * 9 (1-22)
lokale Komplikationen (n (%))
Intraoper. Peritonitis 7 (100%) 16 (100%) 23 (100%)
Lokalisierte PE 3 (43%) 5 (31%) 8 (35%)
Generalisierte PE 4 (57%) 11 (69%) 15 (65%)
Primérer Abszess 0 2 (13%) 2 ( 9%)
Sekundarer Abszess 0 1( 6%) 1( 4%)

systemische Komplikationen(n (%))

Einorganversagen 1 (14%) 4 (25%) 5 (22%)
Pulmonale Insuffizienz 1 (14%) * 11 (69%) * 12 (52%)
Maschinelle Beatmung 1 (14%) 9 (56%) 10 (43%)
Renale Insuffizienz 1 (14%) 7 (44%) 8 (35%)
Hamofiltration/ Dialyse 0 1 ( 6%) 1( 4%)
Kardiozirkulatorische Insuff. 1 (14%) 8 (50%) (%)
Katecholamine 1 (14%) 8 (50%) 9 (39%)
MODS 1 (14%) 9 (56%) 10 (43%)
2-Organversagen 1 (14%) 4 (25%) # 5 (22%)
3-Organversagen 0 5 (31%) 5 (22%)
Tod 0 1( 6%) 1( 4%)
Extraabd. Infektionsfokus 1 (14%) 4 (25%) 5 (92%
Dauer: Intensivstation” 3(2-9)* 8 (3-52) * 7 (2-52)
(in Tagen; Median (range))

Gesamtaufenthaltsdaue? 14 (10-18) 18 (8-74) 15 (8-74)

(in Tagen; Median (range))

* Fibrindse PE vs. Eitrige/kotige PE: p < 0,05; igBT- vs. HNP1-3-Kollektiv: p < 0,05
1 intraoperativ nachgewiesene Peritonitis; 2 Atifafisdauer auf der Intensivstation;
3 Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus
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Tabelle 13.APACHE II-Scores, Lokale und Systemische Kompidagn und
Krankenhausliegedauer bei R&gie mit Peritonitis

BigET-Kollektiv Fibrinbse PE Eitrige/kotige PE ~ Gesamt
(n=13) (n=29) (n=42)
APACHE lI-Scores (in Std nach stationarer Aufnahme)
24h (Median (range)) 7 (0-17) 13 (0-26) 11,5 (0-26)
48h 6 (0-21) 11 (1-22) 9 (0-22)
72h 5(0-21) * 10 (0-22) * 9,5 (0-22)
lokale Komplikationen (n (%))
Intraoper. Peritonitis 13 (100%) 28 (97%) 41  (98%)
Lokalisierte PE 8 (62%) 14 (48%) 22 (52%)
Generalisierte PE 5 (38%) 15 (52%) 20 (48%)
Primérer Abszess 0 5 (17%) 5 (12%)
Sekundarer Abszess 1( 8%) 2( 7%) 3 ( 7%)
systemische Komplikationen(n (%))
Einorganversagen 1( 8%) 5 (17%) 6 (14%)
Pulmonale Insuffizienz 3(23%) * 22 (76%) * 25 006)
Maschinelle Beatmung 3(23%) * 20 (69%) * 23  (95%
Renale Insuffizienz 3 (23%) 9 (31%) 12 (29%)
Hamofiltration/ Dialyse 2 (15%) 2 ( 7%) 4 00b)
Kardiozirkulatorische Insuff. 3 (23%) * 17 (59%) * 02 (48%)
Katecholamine 3 (23%) 16 (55%) 19 (45%)
MODS 3 (23%) * 19 (66%) * 22  (52%)
2-Organversagen 1(8%)* 12 (41%) *# 13 (31%)
3-Organversagen 2 (15%) 7 (24%) 9 (21%)
Tod 2 (15%) 4 (14%) 6 (14%)
Extraabd. Infektionsfokus 3 (23%) 5 (17%) 8L9%)
Dauer: Intensivstation” 4 (0,5-25) 7 (0,1-52) 5 (0,1-52)
(in Tagen; Median (range))
Gesamtaufenthaltsdauet 14 (7-24) 14 (2-74) 14 (2-74)

(in Tagen; Median (range))

* Fibrindse PE vs. Eitrige/kotige PE: p < 0,05; igBT- vs. HNP1-3-Kollektiv: p < 0,05
1 intraoperativ nachgewiesene Peritonitis; 2 Atlfaftsdauer auf der Intensivstation;
3 Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus

Kollektivs entwickelte einen postoperativen/sekuerddAbszess nach initialer Operation.

Alle Patienten mit fibrindser Peritonitis wiesen Befnahme das Bild eines SIRS auf, in
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weniger als einem Drittel des HNP- und des BigETdivs trat im weiteren Verlauf ein
Einorganversagen auf. Ein Mehrorganversagen wueseils nur selten beobachtet, die
Letalitat lag bei unter 15%.

Der Median der APACHEII-Scores lag im Falle eindorihdsen Peritonitis im HNP-
Kollektiv innerhalb des ersten Tages nach statemé@ufnahme bei 9 und fiel bis zum dritten
Tag auf 5 ab. Die Dauer des Aufenthaltes auf dembivstation betrug im Median 3 Tage
(range:2-9 Tage) und die gesamte stationare Auddésttauer 14 Tage (range:10-18 Tage).
Im BigET-Kollektiv fielen die APACHE II-Werte vonrdanglich im Median 7 Punkten am
ersten Tag auf 5 Punkte bis zum dritten Tag ab.nhitdere Intensivaufenthaltsdauer betrug
im Median 4 Tage (0,5-25), der gesamte stationdaremthalt belief sich auf 14 (7-24) Tage

im Median.

In der Gruppe der eitrig/kotigen Peritonitiden (HNR16, BIgET: n=29) wiesen mehr als die
Halfte der Patienten im HNP- und BigET-Kollektivnen generalisierten Befall der
Bauchhohle auf. Weniger als 20% der Patienten idelpeKollektiven hatten bereits primar
einen intraperitonealen Abszess gebildet, ein pestdiver bzw. sekundarer Abszess fand
sich noch seltener (Tabelle 12 und 13).

Patienten mit eitriger/kotiger Peritonitis warengrsfikant haufiger von systemischen
Komplikationen betroffen als Patienten mit fibriedésPeritonitis, vor allem im BIigET-
Kollektiv. In mehr als der Halfte der Patienten stlvdes HNP- als auch des BIgET-
Kollektives entwickelte sich ein MODS, die Letalithelief sich jedoch mit jeweils 14%
vergleichbar zur Letalitat in der Gruppe der fikigen Peritonitiden.

Die APACHE II-Scores lagen innerhalb der erstenSkdnden nach Aufnahmém Median
bei 10 Punkten im HNP-Kollektiv und bei 13 PunkienBigET-Kollektiv und veranderten
sich bis zum dritten Tag nur unwesentlich. Die Wearach 72 Stunden waren gegentber den
Werten von Patienten mit fibrindser Peritonitisrsiiggant erhoht. Die Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation betrug im HNP- und im BigET-kstiv jeweils eine Woche, wobei der
Unterschied zu Patienten mit fibrinbser Peritomiis HNP-Kollektiv signifikant war. Die
Dauer des stationaren Aufenthaltes betrug im Medi@&nTage im HNP- und 14 Tage im
BigET-Kollektiv.

Es fanden sich insgesamt signifikante Unterschimdlischen Patienten mit fibrindser und
eitriger/kotiger Peritonitis, vor allem im BigET-Kektiv im Hinblick auf die APACHE II-
Werte und auf das Vorkommen von OrganversagenG¥l, MODS). Zwischen dem HNP-
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und BIgET-Kollektiv konnten, auller fir das 2-Orgarsagen bei den eitrigen/kotigen
Peritonitiden, keine wesentlichen Unterschiedeestuverden.

2.10.1)Auftreten von Organversagen im Verlauf

Tabelle 14.ZeitlichesAuftreten von Organkomplikationen bei Fibrindser triel
Eitriger/kotiger PE

Fibrindse PE (n=13) Eitrige/kotige PE (n=35)

1. Woche 2. Woche danach 1. Woche 2. Woche danach
Pulmonale Insuffizienz 3(23%)* 2(15%) 2(15%) 25 (71%)* 12 (34%) 6 (17%)
Mechanische Beatmung 3 (23%) * 2 (15%) 2 (15%) (6%%)* 7 (20%) 5 (14%)
Renale Insuffizienz 3(23%) 2(15%) 2 (15%) 1999 2(6%) 1( 3%)
Hamofiltration/ Dialyse 2 (15%) 2 (15%) 2(15%) 3(9%) 2( 6%) 1( 3%)
Kardiozirkul. Insuffizienz 3 (23%) 2(15%) 1( 8%) 18 (51%) 4 (11%) 9%)
Katecholamine 2(15%) 2(15%) 1( 8%) 12 (34%B ( 9%) 3 ( 9%)
MODS? 3(23%)* 2(15%) 2 (15%) 20 (57%) * 4 (11%) ( %)

* Fibrindse PE vs. Eitrige/kotige PE: p < 0,05;drdiozirkulatorische Insuffizienz; 2 Multiorgandysktionssyndrom

In Tabelle 14 ist das zeitliche Auftreten der Olganplikationen im Gesamtkollektiv bei
Patienten mit fibrinGser und eitriger/kotiger Pemitis dargestellt. Die meisten
Organkomplikationen traten innerhalb der erstemKngitswoche auf, unabhangig davon, ob
es sich um eine fibrindse oder eitrige/ kotige ®ariis handelte. Im Verlauf der Erkrankung
nahm der Anteil an Organversagen und an intensiizimésch-supportiven

Therapiemassnahmen deutlich ab.
2.11) Plasmaproben
2.11.1)Probengewinnung

Die Blutproben der Patienten wurden in 24 Stundeerballen aus zentralen Venenkathetern
stets zur gleichen Tageszeit fur die Dauer von maki2l Tagen entnommen und in
beschichteten EDTA (Ethylen-damin-tetra-a&id) oder Lithium-Heparin-Monovetten

(Saarstedt AG & Co, Nymbrecht, Deutschland) aseervivon den gesunden Probanden
wurde nur jeweils eine Blutprobe entnommen. Ansffdénd wurde das Blut fir 10 min bei
3500 g zentrifugiert und der Plasmaltiberstand ineBgprf-Cups (Eppendorf AG, Hamburg,
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Deutschland) zu 250 bis 5@0 aliquotiert. Diese wurden sofort bei konstant <@0bis zur

weiteren Analyse tiefgefroren und aufbewahrt.
2.11.2)Testprinzip - ELISA

Der BIgET ELISA sowie der HNP1-3 ELISA funktionierenach dem gleichen Prinzip. Das
Testserum mit dem zu untersuchenden Protein wirdliénmit Antikbrper beschichteten

Mikrotiterplatten gegeben und bindet dort an demdg#&ndigen Antikdrper. Uberschiissiges
Serum und nicht gebundene Proteine werden durchrmadlbjes Waschen entfernt.

AnschlieRend wird ein Enzym-markierter Antikorpefrdcer), der gegen eine andere
Proteinsequenz des gesuchten Proteins gerichtehimtugegeben und bildet nun mit den
bereits gebundenen Proteinen und wandstandigerkékpérn die sogenannten ,Sandwich-

Komplexe* (siehe Abbildung 2).
Abbildung 2. Testprinzip ELISA

— Tracer-Antikdrper

¢

‘ — Zu untersuchendes Protein

v

— Wandstandiger Antikorper

Uberschiissige Antikoper werden wiederum durch Wasantfernt. Die Farbsubstanz (in
beiden Fallen Tetra-Methyl-Benzidin, TMB) wird hirgegeben und bindet an den Tracer-
Antikorper. Die gebundene Farbsubstanz ist direkpprtional zur Menge des gesuchten
Proteins in der zu untersuchenden Flussigkeit warth kmit Hilfe eines Spektrophotometers
bestimmt werden. Anhand einer Standartabsorptionskdie mit bekannten Mengen des zu
untersuchenden Proteins angefertigt wurde, kann Glgnalt des Proteins in der Probe

quantitativ ermittelt werden.
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2.11.3)Ablauf der Messungen

2.11.3.1)Big-ET

Big-Endothelin (21-38): Die Patientenplasmen wurdait Hilfe eines kommerziellen
ELISA-Kits der Firma Immuno-Biological Laboratosi€o., Gunma, Japan untersucht.

- Auftauen und Sortieren der Plasmaproben

- Vorbereiten der Waschpufferlosung (X40) und Aufbbrung im Kihlschrank bei
4°C

- Anlegen einer Verdiinnungsreihe mit Human Big-Bhdbn-1-Losung und EIA-
Puffer (1%BSA, 0,05% Tween 20 in PBS)

- Bestuckung der ELISA-Platten mit Leerlésung (ERAffer), Standard-
Verdunnungsreihe und Patientenserumproben (SeiA-Puffer)

- Aufbewahrung tiber Nacht bei 4°C in mit Folie vegelten Platten

- 7-facher Waschvorgang im automatischen Platteakagerat mit X40-Puffer

- Vorbereiten der Antikdrper-Lésung mit Anti-Endetim-1-Ak (Kaninchen) und
Losung (1% BSA, 0,05% Tween20 in PBS)

- Zugabe der Antikérperlosung (10D

- Inkubation Uber 30 Min bei 4 °C in versiegeltdattn

- 9-facher automatisierter Waschvorgang mit X40ttdsung

- Vorbereitung der Farbel6sung (7-Chromogen)

- Zugabe von 10Ql der Farbeldsung

- Inkubation bei Raumtemperatur und abgedecktettel&ir 30 Min

- Zugabe von 100l der Stopplosung (1N 1$0y)

- Bestimmung der BigET-Konzentration anhand eirtan&artabsorptionskurve im

Plattenlesegeréat bei 450nm.

2.11.3.2)HNP1-3

Die Patientenplasmen wurden mit einem kommerziel#iSA-Kit der Firma HyCult
Biotechnology entsprechend dem oben angefuhrtefaMen vermessen.
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2.12 Statistische Auswertung

Alle Messergebnisse wurden in Beziehung zum Symbéegimn gesetzt. Die Ergebnisse fir
jeden Krankheitstag sind als Median, oberes 75%fuand unteres 25%-Quartil
angegeben. Signifikante Unterschiede zwischen ¥migigruppen wurden mit Hilfe des
nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests fir unuedene Stichproben ermittelt, wobei
ein p < 0,05 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeinwo < 0,05 als signifikant angesehen
wurde. Receiver-operating-characteristics-Kurve@Q} und die jeweilige Flache unter der
Kurve (AUC, area under the curve) wurden auf desi®aler beiden hdchsten, auf zwei
aufeinanderfolgenden Tagen im Beobachtungszeitraufgetretenen Messwerte errechnet.
Der jeweilige gewahlte Cut-off-Wert wurde durch sppezielles Statistikprogramm errechnet
und entsprach jeweils dem Wert, der die Sensitivtil Spezifitdt sowie den positiven und
negativen pradiktiven Wert optimiert. Signifikant&nterschiede zwischen diskreten
Merkmalen in den Vergleichsgruppen wurden mit Hidiies Fisher's Exact Tests ermittelt.
Auch hier wurde ein p < 0,05 als signifikant andiese Die statistische Auswertung erfolgte
mit Hilfe der MedCalc (Version 6.0) Statistikpragnmes (SCHOONJANS et al., 1995).
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3.) RESULTATE
3.1) Akute Pankreatitis

3.1.1)HNP1-3-Konzentrationen

Die einmalig bestimmte HNP-Konzentration bei gemmd’robanden (n=35) betrug in
unserer Auswertung im Median 965,3 pg/ml (Range6 8245500 pg/ml). Die Pankreatitis-
Patienten erreichten Maximalwerte von im Median%pf)/ml bei Patienten mit 6dematdser
Pankreatitis und 10275 pg/ml bei Patienten mit oisierender Pankreatitis (siehe Abbildung
3). Dabei waren die Unterschiede zwischen Patiemén 6dematdser Pankreatitis und
nekrotisierender Pankreatitis und Patienten mitm@éser Pankreatitis und Patienten mit
steriler NP, bzw. infizierter NP signifikant (p=08, p=0,009 ,bzw. p=0,01). Vor allem

Abbildung 3. Maximalwerte der HNP1-3-Konzentrationen bei AP, diezwei aufeinander-
folgenden Tagen errreicht wurden. Dargestellt sirel Mediane und das 25%- bzw. 75%-
Quartil.

HNP1-3[pg/ml]
40000 - -t

35000 -~ S RRGCEEEETTE D GG CEEE e
B0000F--- === === =f=m = s |
25000-
20000-
150001

10000+
5000

0,

AIP NP  Sterie NP Infiz.NP MODS - MODS + Tod-  Tod+
(n=25) (n=32) (n=20) (=12) (n=39) (n=18) (n=49) (n=8)

AIP vs. NP: p = 0,002; AIP vs. Sterile NP: p = ®0@IP vs. Infiz. NP: p = 0,01; Sterile NP vs. InfiNP,
MODS + vs. MODS -, Tod + vs. Tod -: nicht signikt

AIP Odematése Pankreatitis; NP Nekrotisierende Paiikiss MODS Multiorgandysfunktionssyndrom;

+ vorhanden; - nicht vorhanden
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Patienten mit infizierter NP zeigten eine erhe®@i@pannweite zwischen den minimalen und
maximalen Plasmakonzentrationen. Die Unterschigdschen Patienten mit steriler NP und
Patienten mit infizierter NP, sowie zwischen Pagermit Organversagen und Patienten ohne
Organversagen oder Patienten, die an ihrer Erkrapkerstarben und solchen die tberlebt
haben, waren nicht signifikant.

Die Abbildung 4 zeigt den Verlauf der HNP-Plasmagpl Uber 19 Tage nach
Symptombeginn bei Patienten mit 6dematéser undotislarender Pankreatitis. Anhand der
beiden Kurven erkennt man eine deutlich hdhere jamedHNP-Konzentration bei Patienten
mit nekrotisierender Pankreatitis besonders inedsten Krankheitswoche. Die Medianwerte
des dritten bis neunten Tages und von Tag 11 wheenPatienten mit nekrotisierender
Pankreatitis signifikant erhoht. Auffallend war dgolRe Interquartilabstand bei Patienten mit
nekrotisierender  Pankreatitis, im Vergleich zum iddeen und konstanteren

Interquartilabstand bei Patienten mit 6dematosakirRatitis.

Abbildung 4. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten ohéndatdser und
nekrotisierender Pankreatitis. Dargestellt sind Medianwerte, das 25%- und 75%-Quartil.
AP: akute Pankreatitis; p: Signifikanzbereich

HNP1-3 [pg/ml]
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Abbildung 5. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten taiiler und infizierter
NP. Dargestellt sind die Medianwerte, das 25%- stb-Quartil. p: Signifikanzbereich

HNP1-3 [pg/mi]
1110700
10000 e

25000 -7 T T

I 1 =4~ infizierte NP (n=12)
1 1 == sterile NP (n=20)

X p<0,05

15000 -+ 1" 17"

10000 - T 4

5000 T === 1=~

0 11 T T T T T T T T T T T T T T-11
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Tage nach Symptombeginn

Wie bei der Auswertung der maximalen Plasmaspisgebn angedeutet, zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im Verlauf zwischen dgerilen NP und der infizierten NP
(Abbildung 5). Patienten mit Organversagen undel&n die mit maschineller Beatmung,
Dialyse/ Hamofiltration oder Katecholaminsubstitutibehandelt werden mussten, zeigten in
den meisten Fallen nur leicht erhtéhte, medianenkikenzentrationen ohne signifikante
Unterschiede (nicht abgebildet). Patienten mit mudater Insuffizienz (Abbildung 6) stellen
eine Ausnahme dar, da sie signifikant hohere Plagregel in den ersten beiden
Krankheitswochen aufwiesen. Dieses Bild zeigte s@ith bei Patienten mit renaler

Insuffizienz (Abbildung 7), wo signifikante Untefgede zu Beginn der Beobachtungsperiode

festzustellen waren
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Abbildung 6. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten mit ohne Auftreten einer
pulmonalen Insuffizienz. Dargestellt sind die Medierte, das 25%- und 75%-Quartil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbemeic

HNP1-3 [pg/ml]
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Tage nach Symptombeginn

Abbildung 7. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten mit ohne Auftreten einer
renalen Insuffizienz. Dargestellt sind die Medianegdas 25%- und 75%-Quatrtil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbdreic
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Tage nach Symptombeginn
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Diese Ergebnisse scheinen von der Behandlung nscimaeller Beatmung oder mit Dialyse/
Hamofiltration unbeeinflusst zu sein, da die Audweg dieser Gruppen (nicht abgebildet)
keine Unterschiede erkennen liel3. Bei PatienterM@DS liel3en sich keine Unterschiede zu
Patienten ohne MODS feststellen (Abbildung 8), gepnawie bei Patienten, die verstarben,
nur geringe nicht signifikante Unterschiede im \eigh zu Patienten, die Uberlebten,
festzustellen waren (Abbildung 9).

Abbildung 8. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten mit ohne Auftreten eines
Multiorgandysfunktionssyndroms. Dargestellt siné diledianwerte, das 25%- und 75%-
Quartil. MODS Multiorganversagen; + vorhanden;chivorhanden, p: Signifikanzbereich
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U

25000-
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Tage nach Symptombeginn
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Abbildung 9. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten distarben und Patienten
die Gberlebten. Dargestellt sind die Medianwergs, 25%- und 75%-Quartil.
p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

Um zu klaren, ob extraabdominale Infektionsherdeunge, Urogenitalsystem, durch
infizierte Zentralvenenkatheter, oder eine initigdepsis die HNP-Konzentration weiter
ansteigen lassen, verglichen wir Patienten mit aakidominalen Infektionsherden und
Patienten die keine oder nur intraabdominale Imbekherde aufwiesen und Patienten mit
und ohne Sepsis bei Aufnahme. Wenngleich nur arftefinTag signifikante Unterschiede
auftraten, zeigte sich dennoch, dass Patientenertibabdominalen Infektionsherden im
gesamten Beobachtungszeitraum hohere Plasmaspigigeésen, wohingegen Patienten mit
Sepsis keine Unterschiede erkennen liessen (Abigielu 10 und 11).

Die Medianwerte der HNP-Konzentrationen von 15 dtdén, die in den ersten 19 Tagen
nach Symptombeginn operiert wurden, zeigten eirghtie nichtsignifikante Erh6hung am
ersten postoperativen Tag und einen Rickgang zusgakxigwert am zweiten postoperativen
Tag (Abbildung 12).
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Abbildung 10. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel

bei Patienten mid uohne

extraabdominalen Infektionsherden. Dargestellt slied Medianwerte, das 25%- und 75%-
Quatrtil. extraabd.: extraabdominal; Ifok.: Infektgfokus; + vorhanden; - nicht vorhanden; p:

Signifikanzbereich
HNP1-3 [pg/ml]
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Abbildung 11. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten mdt ohne initialer
Sepsis. Dargestellt sind die Medianwerte, das 25%-45%-Quatrtil. p: Signifikanzbereich
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Abbildung 12. Pra- und postoperative HNP1-3-Spiegel von 15 Paremhit akuter
Pankreatitis die innerhalb von 19 Tagen nach Sympeginn operiert wurden.
Praop: praoperativer Tag; postop 1/2/3: 1./2.Kquerativer Tag
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préop vs. postop 1: nicht signifikant
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3.1.2)Big-Endothelin-Konzentrationen

Die Maximalwerte der BIgQET-Konzentrationen zeigtagnifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit odematdser (Median: 8,17 pg/ml) unatieRten mit nekrotisierender
Pankreatitis (Median: 12,57 pg/ml ). Obwohl sichAhbildung 13 eine gewisse Differenz
zwischen Patienten mit steriler NP und solcheninfizierter NP abzeichnet, zeigte sich im
Mann-Whitney-Test keine Signifikanz. Bei Patientamt MODS (Median:23,57 pg/ml)
hingegen, waren die maximalen Plasmakonzentrati@mgmfikant hoher, genauso wie bei
Patienten, die an ihrer Erkrankung verstarben, dexien die hochsten Plasmaspiegel zu
verzeichnen waren (Median: 29,22 pg/ml). In deredatur findet man fir gesunde
Versuchspersonen mittlere Plasmakonzentrationen #dA pg/ml im arteriellen Plasma
(OTTOSSON-SEEBERGER et al., 1999).

Abbildung 13. Maximalwerte der BigET-Konzentrationen bei AP, die zwei aufeinander-
folgenden Tagen errreicht wurden. Dargestellt siiel Mediane und das 25%- bzw. 75%-
Quatrtil.
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AIP vs. NP: p = 0,01; AIP vs. Sterile NP: p = 0,82P vs. Infiz. NP: p = 0,01; MODS + vs. MODS -<0,01;
Tod + vs. Tod -: p <0,01; Sterile NP vs. Infiz. Nficht signifikant;

AIP Odematése Pankreatitis; NP Nekrotisierende Paitikies MODS Multiorgandysfunktionssyndrom;

+ vorhanden; - nicht vorhanden
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Abbildung 14. Verlauf der BigeT-Plasmapiegel bei Patienten mitrdtser und
nekrotisierender Pankreatitis. Dargestellt sindMezlianwerte, das 25%-
und 75%-Quartil. AP: akute Pankreatitis; p: Signifikaereich
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Tage nach Symptombeginn

In Abbildung 14 sind die BIgET-Plasmakonzentratiomen Patienten mit 6dematoser (AIP)
und nekrotisierender Pankreatitis (NP) im Verlaafgéstellt. Wahrend der ersten 5 Tage
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiteppen, danach schienen Patienten mit
nekrotisierender Pankreatitis leicht hohere Plagma&ntrationen aufzuweisen. Dieser
Unterschied war jedoch nur am siebten und achtenufa am 11. bis 15. Tag signifikant.
Am 11. Tag fielen die Medianwerte in der Gruppe @#ematosen Pankreatitis allm&hlich ab,
wéahrend in der Vergleichsgruppe die Werte weitestiagen, besonders nach der zweiten
Woche.

Patienten mit steriler NP und infizierter NP wieskgine Unterschiede in den BIigET-
Plasmakonzentrationen auf. (nicht abgebildet).

Patienten mit Organversagen hatten ab der erstankKeitswoche héhere BIigET-Spiegel als
Patienten ohne Organversagen. Diese stiegen imaifesin, wahrend die Medianwerte der
Patienten ohne Organversagen ungefahr auf demshilbeau blieben. Patienten mit MODS
(Abbildung 15) wiesen einen Verlauf der Medianwext, der sich in gleicher Weise und mit
gleicher Signifikanz auch bei Patienten mit kardiadatorischer Insuffizienz und Patienten

unter Katecholamintherapie zeigte (nicht abgebjldet
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Abbildung 15. Verlauf der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten mitd umhne
Multiorgandysfunktionssyndrom. Dargestellt sind d#edianwerte, das 25%- und 75%-
Quartil. MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, + tianden; - nicht vorhanden;

p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

In allen drei Gruppen waren die Unterschiede lechighm siebten Tag und am 11. bis 15.
Tag signifikant.

Patienten, die maschinell beatmet wurden, zeigbamfalls diesen Verlauf (Abbildungl6),
allerdings konnten zwischen Patienten mit und Regie ohne pulmonaler Insuffizienz keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (fshing 17). Lediglich ab der dritten
Krankheitswoche schienen die Medianwerte bei Piremit pulmonaler Insuffizienz leicht
anzusteigen, was aber vermutlich mit der abnehnmeréihl der Proben am Ende des

Beobachtungszeitraumes zusammenhing.
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Abbildung 16. Verlauf der BIgET-Plasmaspiegel bei Patienten untaschineller Beatmung
und nichtbeatmeten Patienten. Dargestellt sindviidianwerte, das 25%- und 75%-Quatrtil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbedmeic
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Abbildung 17. Verlauf der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten mi ohne Auftreten einer
pulmonalen Insuffizienz. Dargestellt sind die Medligrte, das 25%- und 75%-Quartil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbemeic
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Anders sah es bei Patienten aus, die wahrend WKraskheitsverlaufs renal insuffizient
wurden und bei denen eine Dialysebehandlung odeanadfifiration notwendig wurde
(Abbildung 18 und 19). Ab dem flinften Krankheitstagden sich bei Patienten mit renaler
Insuffizienz signifikant erhdhte BIgET-Spiegel, dmés zum 17. Tag anstiegen um dann
wieder etwas zu sinken. Bei Patienten mit Dialysé Hamofiltration waren die Unterschiede
vom siebten bis zum elften Tag auf Grund groRReretdchiede der Plasmakonzentrationen
nicht signifikant.

Abbildung 18. Verlauf der BIigET-Plasmaspiegel bei Patienten mid ushne renaler
Insuffizienz. Dargestellt sind die Medianwerte, @&%6- und 75%-Quartil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbdmeic
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Abbildung 19. Verlauf der BigeT-Plasmaspiegel bei Patienten uhié@mofiltration oder
Dialyse und Patienten ohne diese Behandlung. Diijesind die Medianwerte, das 25%-
und 75%-Quartil. + vorhanden; - nicht vorhanderSignifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

Signifikante Unterschiede fanden sich auch zwisdRatienten mit einem 2-Organversagen

und Patienten mit einem 3-Organversagen (Abbild2@)g Die Werte waren am flinften Tag

und am 9. bis 16. Tag signifikant.

Patienten die an

ihrer

Erkrankung verstarben, eeigsignifikant erhdhte BIgET-

Plasmakonzentrationen am flinften Tag und vom 9zunis 15. Tag (Abbildung 21)

Vergleicht man pra- und postoperative Plasmakomagohen von BIgET, so zeigt sich ein

leichter nichtsignifikanter Anstieg, vom praopevati bis zum ersten postoperativen Tag

(Abbildung 22)
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Abbildung 20. Verlauf der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten m®drganversagen und
Patienten mit 3-Organversagen. Dargestellt sind Medianwerte, das 25%- und 75%-
Quatrtil. p: Signifikanzbereich
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Abbildung 21. Verlauf der BigeT-Plasmaspiegel bei Patienten diestagben und Patienten
die Gberlebten. Dargestellt sind die Medianwerss, 26%- und 75%-Quartil.
p: Signifikanzbereich
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57



3 — Resultate
oooooooooooooooooooooonoooonononnnonnngng

Abbildung 22. Pra- und postoperative BIigET-Spiegel von 10 Patrentat akuter
Pankreatitis die innerhalb von 19 Tagen nach Sympé&ginn operiert wurden.
praop: praoperativer Tag; postop 1/2/3: 1./2./3.pcstapver Tag
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préaop vs. postop 1: nicht signifikant
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3.1.3)CRP-Serumkonzentrationen

In Abbildung 23 sind die maximalen CRP-Konzentna¢io von Patienten mit AP in den
Vergleichsgruppen dargestellt, die an zwei aufaleaiolgenden Tagen erreicht wurden. Die
Unterschiede zwischen Patienten mit 6dematoser rPatiks (Median: 181,5 mg/l) und
nekrotisierender Pankreatitis (Median: 303 mgfijyischen Patienten mit (Median: 224 mg/l)
und ohne MODS (Median: 340 mg/l) und zwischen Pé&tie die ihrer Erkrankung erlagen
(Median: 377 mg/l) und denen die Uberlebten (Med2®#® mg/l) waren signifikant. Wie bei
den anderen Serummarkern konnten auch hier kegrefisanten Unterschiede zwischen
Patienten mit sterilen und infizierten Nekrosenugelen werdenDeutlich zeigte sich der
geringere Interquartilabstand bei den CRP-Konzg&atran im Vergleich zu den BigET- und

HNP1-3-Konzentrationen.

Abbildung 23. Maximalwerte der CRP-Konzentrationen bei AP, diezarei aufeinander-
folgenden Tagen errreicht wurden. Dargestellt siied Mediane und das 25%- bzw. 75%-
Quatrtil.
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AIP vs. NP: p < 0,0001; AIP vs. Sterile NP: p < 0,08IP vs. Infiz. NP: p = 0,0001; MODS + vs. MODS -=p
0,0001; Tod + vs. Tod -: p = 0,003; Sterile NP vEzIMNP: nicht signifikant

AIP Odematdse Pankreatitis; NP Nekrotisierende Paiikiss MODS Multiorgandysfunktionssyndrom;

+ vorhanden; - nicht vorhanden

59



3 — Resultate
oooooooooooooooooooooonoooonononnnonnngng

Bei der Auftragung der CRP-Konzentrationen im Kiagiksverlauf fur Patienten mit
O0dematéaser und nekrotisierender Pankreatitis zeigte der fir das CRP bekannte Verlauf
(Abbildung 24). Die CRP-Werte stiegen rasch bis Zlniten Tag auf ihr Maximum an, um
dann bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes éilimazufallen. Beispielhaft sind hier

die Diagramme fUr Patienten mit 6demattser verslgotisierender Pankreatitis und ftr

Abbildung 24. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten mit @iéser und
nekrotisierender Pankreatitis. Dargestellt sind dednwerte, das 25% - und 75%-Quartil.
AP: akute Pankreatitis; p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

Patienten mit einem Multiorgandysfunktionssyndrombgebildet. Patienten mit
nekrotisierender Pankreatitis wiesen vom drittes ailm 16. Tag signifikant hohere CRP-
Konzentrationen auf. Die Abbildung 24 zeigt diesente, die auf einem hdheren Niveau
parallel zu der, der Patienten mit 6demattser Fatkis verlauft und nach dem funften
Krankheitstag stetig abfallt. Das gleiche Bild ath auch zwischen Patienten mit und ohne
Multiorgandysfunktionssyndrom  (Abbildung 25) wund ibePatienten mit einem
Einorganversagen, die hier nicht im Einzelnen diifg# sind. Vergleicht man die CRP-
Konzentrationen von Patienten mit 2- bzw. 3-Orgasagen (Abbildung 26) konnten bis zum
13. Krankheitstag keine Unterschiede festgestadiien. Nur am 14. bis 16. Tag und am 19.
Tag waren die Unterschiede signifikant.
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Abbildung 25. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten mit unbne
Multiorgandysfunktionssyndrom. Dargestellt sind dieedianwerte, das 25% - und 75%-

Quartil. MODS: Multiorgandysfunktionissyndrom; +nmanden; - nicht vorhanden;
p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

Abbildung 26. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten mit @a@versagen und

Patienten mit 3-Organversagen. Dargestellt sind Meslianwerte, das 25% - und 75%-
Quatrtil. p: Signifikanzbereich

CRP [mg/l]

=8— 2-Organversagen (n=6)
X p<0,05

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Tage nach Symptombeginn
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Patienten die an ihrer Erkrankung verstarben, wieab dem flnften Krankheitstag
signifikant héhere CRP-Spiegel auf. (Abbildung 2@)e auf diesem Niveau verweilten,
wahrend bei den Uberlebenden die medianen Plasmektationen ab dem sechsten Tag

abfielen

Abbildung 27. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten digasdysn und Patienten die
Uberlebten. Dargestellt sind die Medianwerte, d&@-2und 75%-Quartil.
p: Signifikanzbereich
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Abbildung 28. Pra- und postoperative CRP-Spiegel von 13 Patiembén akuter
Pankreatitis die innerhalb von 19 Tagen nach Sympgginn operiert wurden.
praop: praoperativer Tag; postop 1/2/3: 1./2./3.pastajpver Tag
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praop vs. postop 1: nicht signifikant

Die medianen, prd- und postoperativen CRP-Spiegeknv nicht signifikant verschieden
(Abbildung 28).
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3.1.4)ROC-Analyse

Die ROC-Analyse fur lokale und systemische Komplida@en der akuten Pankreatitis ist in
Tabelle 11 dargestellt. Ausgangspunkt fur die Bemeag der ROC-Tabellen, war die jeweils
hdchste Plasmakonzentration an zwei aufeinanderidign Tagen im Beobachtungszeitraum
fur jeden Marker. Es wurde ein Cut-off-Wert gewalder die Werte fur die Sensibilitat,

Spezifitat, positive und negative pradiktive Wekeg optimiert.

Vergleicht man die AUC-Werte der drei Marker stetian fest, dass das CRP in nahezu allen
Fallen hohere AUC-Werte aufwies als die andereddreMarker. Einzige Ausnahme war das
Erkennen eines 3-Organversagens, bei dem das Rigtialin bessere Ergebnisse lieferte
(Sensitivitat: 77%, Spezifitdt: 100%, cut-off: 22,pg/ml). Das HNP1-3 erreichte die
schlechtesten AUC-Werte. Dennoch konnte es dageteft von Pankreasnekrosen mit einer
Sensitivitat von 81%, bei einer geringen Spezifitdh 60% (cut-off: 5850 pg/ml), anzeigen.
Im Allgemeinen zeigte das HNP1-3 eine gute Sensitiwind eine schlechte Spezifitat. Ein
Beispiel hierfur ist auch das Erkennen einer pulabem Insuffizienz bei
Plasmakonzentrationen von Uber 4565 pg/ml an zvegem (Sensitivitat: 92%; Spezifitat:
50%).

Im Gegensatz dazu bot das BIgET meistens eine ggeigensitivitat bei hoher Spezifitat.
Seine Starken lagen in der Vorhersage systemis€berplikationen, mit Aussnahme der
pulmonalen Insuffizienz. Vor allem bei Mehrorgarsagen (Sensitivitat:72%; Spezifitat:
90%; cut-off: 12,07 pg/ml), 3-Organversagen (Sentit: 77%; Spezifitat: 100%; cut-off:
23,73 pg/ml) und tédlichem Ausgang (SensitivitéB%] Spezifitat: 92%; cut-off: 23,73
pg/ml)konnte es gute Werte liefern. Dennoch erteias in dieser Arbeit nicht die Qualitat
des CRP.

Keiner der Marker konnte zufriedenstellend zur Brikeng infizierter Pankreasnekrosen
eingesetzt werden. Einzelheiten sind in Tabellelddestellt. Beispielhaft ist der Vergleich
der ROC-Kurven fur die Vorhersage einer nekrotesielen Pankreatitis und eines

Multiorganversagens in den Abbildungen 29 und 3fehbdet.
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Tabelle 15.ROC-Analyse fir lokale und systemische Komplikagiotvei Patienten mit
akuter Pankreatitis

Cut-off AUC Sens. Spez. PPW NPW
NP
HNP1-3 > 5850 pg/ml 0,739 81% 60% 72% 71%
BigET >12,07 pg/ml 0,714 54% 95% 94% 59%
CRP >249 mgll 0,830 77% 7% 81% 71%
Infizierte NP
HNP1-3 - 0,500 - - - -
BigET > 23,69 pg/ml 0,505 42% 81% 63% 65%
CRP >294 mgll 0,654 71% 55% 53% 73%
Pulmonale Insuffizienz
HNP1-3 > 4565 pg/ml 0,703 92% 50% 7% 77%
BigET > 15,93 pg/m 0,613 38% 100% 100% 44%
CRP >192 mgl/l 0,826 90% 68% 82% 79%
Maschinelle Beatmung
HNP1-3 > 5027 pg/ml 0,548 90% 34% 41% 87%
BigET >15,93 pg/ml 0,799 71% 100% 100% 86%
CRP >272 mgll 0,864 85% 78% 65% 91%
Renale Insuffizienz
HNP1-3 > 5850 pg/ml 0,633 87% 45% 36% 91%
BigET >12,07 pg/ml 0,795 75% 88% 75% 88%
CRP >335 mgl/l 0,803 69% 96% 85% 89%
Dialyse/ Hamofiltration
HNP1-3 - 0,528 - - - -
BigET > 23,69 pg/ml 0,818 70% 97% 88% 93%
CRP >335 mgl/l 0,822 80% 90% 62% 96%
Kardiozirkulatorische Insuffizienz
HNP1-3 > 5027 pg/ml 0,526 89% 33% 38% 87%
BigET > 15,93 pg/ml 0,756 67% 100% 100% 83%
CRP >272 mgll 0,810 84% 76% 62% 91%
Katecholamine
HNP1-3 > 5027 pg/ml 0,521 88% 33% 36% 87%
BigET > 15,93 pg/ml 0,799 71% 100% 100% 86%
CRP >272 mgll 0,858 89% 76% 62% 94%
MODS
HNP1-3 > 5027 pg/ml 0,526 89% 33% 38% 87%
BigET > 15,93 pg/ml 0,756 67% 100% 100% 83%
CRP >272 mgll 0,810 84% 76% 62% 91%
3-Organversagen
HNP1-3 > 6594 pg/ml 0,611 75% 67% 82% 57%
BigET >22,73 pg/m 0,831 7% 100% 100% 63%
CRP >316 mgl/l 0,692 69% 83% 90% 56%
Tod
HNP1-3 > 5850 pg/ml 0,628 100% 43% 22% 100%
BigET > 22,73 pg/m 0,789 78% 92% 70% 95%
CRP >310 mgl/l 0,813 89% 80% 44% 98%

AUC Area under the curve; Sens. Sensitivitat; SBgezifitat; PPW positiv pradiktive Wertigkeit;
NPW negativ pradiktive Wertigkeit; NP nekrotisiedenPankreatitis;
MODS Multiorgandysfunktionssyndrom
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Abbildung 29. Vergleich der ROC-Kurven von HNP1-3, BigT und CRP f
die Vorhersage einer nekrotisierenden PankreaitikC: Area under the curve
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Abbildung 30. Vergleich der ROC-Kurven von HNP1-3, BigT und CRP f

die Vorhersage eines MultiorgandysfunktionssyndroAldC= Area under the
curve
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3.1.5)Zeitpunkt des Auftretens der Maximalkonzentrationen

In Tabelle 16 ist der Zeitpunkt des Auftretens Meximalkonzentrationen, errechnet nach
dem Symptombeginn, aufgetragen. Das CRP erreinhden meisten Fallen am vierten oder
funften Tag sein Maximum, unabhangig vom Vorliegem Komplikationen. Die HNP1-3-
Spiegel erreichten friher ihr Maximum, besonders Patienten mit MODS oder bei
Patienten, die verstarben. Die BigET-Konzentratioeereichten, ausser bei Verlaufen mit
toédlichem Ausgang oder bei infizierter NP, erst der zweiten Krankheitswoche ihre

Maximalwerte.

Tabelle 16.Tag des Auftretens der Maximalwerte nach
Symptombeginn bei Patienten mit akuter Pankreatitis

HNP1-3 BigET CRP
AIP 7(7* 10(9) 4(5)
NP 3( 8 14 ( 8) 4( 4)
Sterile NP 3(9) 14 (10) 4( 4)
Infizierte NP 5(7) 7(7) 4( 4)
MODS - 10( 7) 10( 9) 4( 4)
MODS + 3(5) 14 (11) 5(5)
TOD - 10( 8) 10( 9) 4( 4)
TOD + 3(4) 2 (12) 5(5)

* angegeben als Modalwert (Median)
AIP 6dematdse Pankreatitis; NP nekrotisierende reaatikis
MODS Multiorgandysfunktionssyndrom
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3.2) Peritonitis
3.2.1)HNP1-3-Konzentrationen

Abbildung 31 zeigt die Maximalkonzentrationen voNIPL-3 bei Peritonitispatienten, die an
jeweils zwei aufeinanderfolgenden Tagen erreichdenr Vergleicht man die angegebenen
Gruppen kann man keine signifikanten Unterschiedgstellen. In der Gruppe der Patienten,
die verstarben, konnten wir nur eine Serumprob&erisn, so dass keine Fehlerindikatoren
angegeben sind. Der Median der maximalen HNP1-8rRdapiegel lag bei Patienten mit
fibrinbser Peritonitis bei 10170 pg/ml (Quartilsibee 5769-20735 pg/ml) und bei Patienten
mit eitriger/kotiger Peritonitis bei 12317 pg/mly@Qrtilsbreite: 8505-16854 pg/ml). Patienten

Abbildung 31. Maximalwerte der HNP1-3-Konzentrationen bei PE,aliezwei aufeinander-
folgenden Tagen errreicht wurden. Dargestellt siied Mediane und das 25%- bzw. 75%-
Quartil.

HNP1-3[pg/mi]
25000+

20000 -~~~ F-- -

Fibrinbse PE Eitrige/kotige  MODS - MODS + Tod - (n=22) Tod + (n=1)
(n=7) PE (n=16) (n=13) (n=10)

15000+

10000+

5000+

Fibrindse PE vs. Eitrige/kotige PE, MODS + vs. MOB3od + vs. Tod -: nicht signifikant
PE Peritonitis; MODS Multiorgandysfunktionssyndrotnyorhanden; - nicht vorhanden

mit MODS hatten im Median maximale Serumkonzergran von 12181 pg/mi
(Quartilsbreite: 11385-18978 pg/ml).
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Abbildung 32. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten imiinoser und
eitriger/kotiger Peritonitis. Dargestellt sind ditedianwerte, das 25%- und 75%-Quatrtil.
PE: Peritonitis; p: Signifikanzbereich

HNP1-3 [pg/ml]

50000 [~~~ -~

40000~~~ -

30000~~~ — - -~ ceitrige/kotige PE (n=16)
fibrinése PE (n=7)

20000 X p<0,05

10000

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Tage nach Symptombeginn

Patienten mit fibrindser Peritonitis und eitrigextiger Peritonitis wiesen keine Unterschiede
im Verlauf der HNP-Spiegel auf (Abbildung 32). And.1Krankheitstag zeigte sich bei
Patienten mit fibrindser Peritonitis ein Sprung lzohen Konzentrationen, der aber damit
zusammenhing, dass nur noch eine Serumprobe iGdgpe der Patienten mit fibrinéser
Peritonitis zur Auswertung zur Verfugung stand. &akind auch keine Fehlerindikatoren
mehr angegeben.

Auch bei den Patienten mit Organversagen lieRer siwar vereinzelt signifikante
Unterschiede feststellen (Abbildung 33-35). Bei iétden mit extraabdominalen
Infektionsherden waren die mittleren HNP-Konentnadin leicht erhdht, doch nur am siebten,

achten und am 12.-14. Tag zeigten sich signifikahteerschiede (Abbildung 36).
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Abbildung 33. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten mit ehne pulmonaler
Insuffizienz. Dargestellt sind die Medianwerte, @&%6- und 75%-Quartil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p=Signifikanzbereich

HNP1-3 [pg/ml]

510000l
40000
070,07 =@~ pulmonale Insuff. + (n=12)
pulmonale Insuff. — (n=11)
20000t —-------==----=====—————~—$-—~—~~— . X p<0,05
100001 [ —}\l\T [
‘-ﬁ L &
v L
0+

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Tage nach Symptombeginn

Abbildung 34. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten midl whne renaler
Insuffizienz. Dargestellt sind die Medianwerte, @88%6- und 75%-Quartil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbdmueic
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Abbildung 35. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten mid uohne
Multiorgandysfunktionssyndrom. Dargestellt sind d#edianwerte, das 25%- und 75%-
Quartil. MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom; + t@anden; - nicht vorhanden;

p: Signifikanzbereich
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Abbildung 36. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten mmtl whne einem
extraabdominalen Infektionsherd. Dargestellt sind Mledianwerte, das 25%- und 75%-
Quartil. extraabd.: extraabdominal; Ifok: Infekigherd; + vorhanden; - nicht vorhanden;

p: Signifikanzbereich
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Auch Patienten mit Durchwanderungsperitonitis wsdlkieden sich hinsichtlich ihrer HNP-

Konzentrationen kaum von Patienten bei denen eeréoition des Magendarmtraktes flr
die Peritonitis verantwortlich war (Abbildung 37).

Abbildung  37. Verlauf der HNP1-3-Plasmaspiegel bei Patienten  mit
Durchwanderungsperitonitis und Patienten mit Petti nach Perforation. Dargestellt sind
die Medianwerte, das 25%- und 75%-Quartil. p: Sigahzbereich
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In der Abbildung 38 sind die pré- und postoperativaittieren HNP-Serumkonzentrationen

von 23 Patienten dargestellt. Der Anstieg am engtastoperativen Tag ist nicht signifikant.
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Abbildung 38. Pré- und postoperative HNP1-3-Spiegel von 23 Parentit sekundarer
Peritonitis die innerhalb von 19 Tagen nach Sym@gmn operiert wurden.
praop: praoperativer Tag; postop 1/2/3: 1./2./3.pcstapver Tag
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3.2.2)BigET-Konzentrationen

Wie aus der Abbildung 39 hervorgeht, waren dieaai Zagen erreichten Maximalwerte der
BigeT-Konzentrationen bei Patienten mit eitrigetiger Peritonitis (Median: 22,34 pg/ml)
starker erhoht als bei Patienten mit fibrinéserntBeitis (Median: 13,764 pg/ml). Allerdings
war dieser Unterschied bei einem p=0,3207 nichikgnt. Deutlich signifikant hingegen
waren die Unterschiede zwischen Patienten mit Mrgandysfunktionssyndrom und
Patienten ohne oder mit Einorganversagen (Medi@/263pg/ml vs. 13,01 pg/ml, p < 0,001)
und die Unterschiede zwischen Patienten die degeRdhrer Erkrankung erlagen und denen,
die tberlebten (Median: 60,62 pg/ml vs. 14,60 pgp 0,001).

Abbildung 39. Maximalwerte der BigET-Konzentrationen bei PE, die an zweiiareer-
folgenden Tagen errreicht wurden. Dargestellt sind die Mediane @53 - bzw. 75%-
Quatrtil.

BIigET [pg/mi]
70
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30
20
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Fibrinbse PE Eitrige/kotige  MODS - MODS + Tod - (n=36) Tod + (n=6)
(n=13) PE (n=29) (n=20) (n=22)

Fibrrindse PE vs. Eitrige/kotige PE: nicht signifiktaMODS + vs. MODS -: p < 0,0001; Tod + vs. Tad -
p = 0,0005; PE Peritonitis; MODS Multiorgandysfupkissyndrom; + vorhanden; - nicht vorhanden
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Im Verlauf zeigten sich, wie schon aus der Betnaiofptder maximalen Konzentrationen
hervorgeht, keinerlei Unterschiede zwischen Patiemhit eitriger/kotiger und solchen mit
fibrinéser Peritontis (Abbildung 40).

Abbildung 40. Verlauf der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten rbitifioser und
eitriger/kotiger Peritonitis. Dargestellt sind ditedianwerte, das 25%-
und 75%-Quatrtil. PE: Peritonitis; p: Signifikanzérh
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Bei Patienten mit pulmonaler Insuffizienz und maseler Beatmung waren die BIigET-
Konzentrationen in den ersten zwei Krankheitswocksgnifikant hoéher als in der
Vergleichsgruppe ohne pulmonale Komplikationen (#hing 41). Nach dem 13. Tag
kehrten die Werte auf die Hohe der Vergleichsgruppéck. Das gleiche Bild zeigte sich bei
Patienten die maschinell beatmet werden musstemstihéer nicht separat angefthrt.

Auch bei Patienten die wéahrend ihres Klinikaufeftdsarenal insuffizient wurden, zeigten
sich in den ersten beiden Wochen signifikant eradierte besonders am 3.Krankheitstag
(Median: 58,69 pg/ml vs. 12,19 pg/ml in der Grupmbe@e renale Komplikationen (Abbildung
42).

Patienten die durch Dialyse oder Hamofiltration datelt wurden (n=4), zeigten im Grunde
das gleiche Bild, sind aber auf Grund der gerinBatientenzahlen in dieser Gruppe nicht

reprasentativ und werden daher hier nicht angefuhrt
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Abbildung 41. Verlauf der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten mid whne pulmonaler
Insuffizienz. Dargestellt sind die Medianwerte, @&86- und 75%-Quatrtil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbehnei
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Abbildung 42. Verlauf der BIigET-Plasmaspiegel bei Patienten mid ushne renaler
Insuffizienz. Dargestellt sind die Medianwerte, @88%6- und 75%-Quartil.
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Abbildung 43. Verlauf der BIgET-Plasmaspiegel bei Patienten mitd umhne
kardiozirkulatorischer Insuffizienz. Dargestellngi die Medianwerte, das 25%- und 75%-
Quatrtil. + vorhanden; - nicht vorhanden; p: Sigrafizbereich
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Abbildung 44. Verlauf der BIigET-Plasmaspiegel bei Patienten mitd umhne
Multiorgandysfunktionssyndrom. Dargestellt sind dwedianwerte, das 25%- und 75%-
Quatrtil. + vorhanden; - nicht vorhanden; p: Sigrafizbereich
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Patienten mit kardiozirkulatorischer InsuffizienAbpildung 43) und Patienten, die mit
Katecholaminen behandelt werden mussten (hier ribgebildet) hatten signifikant erh6hte
Werte vom 2. bis zum 14. Tag und am 16. Tag,. ARatienten mit MODS hatten signifikant
erhdhte Werte in den ersten zwei Wochen nach Symiggginn (Abbildung 44).

In der Abbildung 45 sind die Graphen von Patientiamgestellt, die im Verlauf ihrer
Erkrankung verstarben und von Patienten die UbrebTrotz geringer Patientenzahlen
zeigten sich signifikante Unterschiede vor allemder ersten Krankheitswoche. Nach dem

achten Tag waren die Abstande zu den Uberleberidehmehr signifikant.

Zum Vergleich sind hier auch noch einmal die Graphiir die Gruppen mit

Durchwanderungsperitonitis und Perforation (Abhilgu46) und mit extraabdominalen
Infektionsherden (Abbildung 47) abgebildet. Ledifliin der Gruppe der Patienten mit
extraabdominalen Infektionsherden waren die medidPlasmakonzentrationen von BigET

nichtsignifikant erhdht.

Abbildung 45. Verlauf der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten diesteeben und und
Patienten die Uberlebten. Dargestellt sind die Blederte, das 25%- und 75%-Quartil.
p: Signifikanzbereich
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Abbildung 46. Verlauf  der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten mit
Durchwanderungsperitonitis und Patienten mit Pettio nach Perforation. Dargestellt sind
die Medianwerte, das 25%- und 75%-Quartil. p: Sigaiizbereich
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Abbildung 47. Verlauf der BigET-Plasmaspiegel bei Patienten mitd umhne
extraabdominalem Infektionsherd. Dargestellt sinel Medianwerte, das 25%- und 75%-
Quartil. extraabd.: extraabdominal; Ifok.: Infekisherd; + vorhanden; - nicht vorhanden;

p: Signifikanzbereich
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Abbildung 48. Pra- und postoperative BigET-Spiegel von 41 Patremt@ sekundérer
Peritonitis die innerhalb von 19 Tagen nach Symj@gmn operiert wurden.
praop: praoperativer Tag; postop 1/2/3: 1./2./3.pastajpver Tag

Big-ET [pg/ml]

35
B0 -
25 A
20 A

15+

10

praop postop 1 postop 2 postop 3

préop vs. postop 1: nicht signifikant

Die Abbildung 48 zeigt den Vergleich zwischen puéd postoperativen Serumspiegeln von
BigET, der keine signifikanten Unterscheide erkeniésst.
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3.2.3)CRP-Konzentrationen

Beim Vergleich der Maximalwerte des CRP zwischetielReen mit fibrindser Peritonitis und
eitriger/kotiger Peritonitis, Patienten mit und ehlMODS und Patienten, die verstarben und

Patienten die Uberlebten, lassen sich nur gering/g signifikante Unterschiede feststellen

Abbildung 49. Maximalwerte der CRP-Konzentrationen bei PE, diezesei aufeinander-
folgenden Tagen errreicht wurden. Dargestellt siied Mediane und das 25%- bzw. 75%-
Quartil.

CRP [mg/l]
350

300
250
200 -
150 +
100 +

50 -

0

Fibrinbse PE Ettrige/kotge  MODS - MODS + Tod - (n=43) Tod + (n=5)
(n=13) PE (n=36) (n=25) (n=24)

Fibrindse PE vs. Eitrige/kotige PE, MODS + vs. MOBDSod + vs. Tod -: nicht signifikant
PE Peritonitis; MODS Multiorgandysfunktionssyndrofnyorhanden; - nicht vorhanden

(Abbildung 49). Daher sind hier nur beispielhat @raphen fur Patienten mit fibrinéser und
eitriger/kotiger  Peritonitis, pulmonaler Insuffine  Multiorgandysfunktionssyndrom,
Patienten, die verstarben, mit Durchwanderungspetié und Perforation und mit
extraabdominalen Infektionsherden dargestellt. Ameséen lassen sich noch Unterschiede
zwischen Patienten mit fibrinGser und eitriger/geti Peritonitis erkennen (Abbildung 50),
wobei die Medianwerte von Patienten mit eitrigetiljer Peritonitis im gesamten Verlauf
parallel zur Kurve der fibrindsen Peritonitis leicind nicht signifikant erhéht waren.
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Abbildung 50. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten miirfdser und
Eitriger/kotiger Peritonitis. Dargestellt sind didedianwerte, das 25% - und 75%-Quatrtil.
PE: Peritonitis; p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

Patienten mit Organversagen (Abbildung 51 und @®&sen nur an wenigen Tagen am Ende
des Beobachtungszeitraumes signifikante Untersehaefl, unterschieden sich aber vor allem
zu Beginn nicht von den Patienten ohne das jeveeillgganversagen. Auch zwischen den
andere Vergleichsgruppen (Abbildung 53-55) zeigteich Uberwiegend nur geringe
nichtsignifikante Unterschiede.
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Abbildung 51. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ahde pulmonaler
Insuffizienz. Dargestellt sind die Medianwerte, @&86 - und 75%-Quartil.
+ vorhanden; - nicht vorhanden; p: Signifikanzbelnei
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Tage nach Symptombeginn

Abbildung 52. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten mit untne
Multiorgandysfunktionssyndrom. Dargestellt sind ditedianwerte, das 25% - und 75%-
Quartil. MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom; +riianden; - nicht vorhanden;

p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn
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Abbildung 53. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten digasrsn und Patienten die
Uberlebten. Dargestellt sind die Medianwerte, di#% 2 und 75%-Quatrtil.
p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

Abbildung 54. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten mit
Durchwanderungsperitonitis und Patienten mit Petti® nach Perforation. Dargestellt sind
die Medianwerte, das 25% - und 75%-Quartil. p: Biggnzbereich
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Tage nach Symptombeginn
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Abbildung 55. Verlauf der CRP-Plasmaspiegel bei Patienten mit uontine
extraabdominalem Infektionsherd. Dargestellt siiel Medianwerte, das 25% - und 75%-
Quatrtil. extraabd.: extraabdominal; Ifok: InfektgherdM; + vorhanden; - nicht vorhanden,;
p: Signifikanzbereich
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Tage nach Symptombeginn

Operierte Patienten zeigten am ersten postopenafieg signifikante hohere CRP-Spiegel
als am Tag vor der Operation (p < 0,05). Nach demiten postoperativen Tag fielen diese
Werte noch unter den praoperativen Wert zuriickQ,@3<) (Abbildung 56).
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Abbildung 56. Pra- und postoperative CRP-Spiegel von 47 Patiemtgrsekundarer
Peritonitis die innerhalb von 19 Tagen nach Symj@egmn operiert wurden.
praop: praoperativer Tag; postop 1/2/3: 1./2./3.pcstapver Tag
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3.2.4)ROC-Analyse bei Peritonitis

In Tabelle 14 ist die ROC-Analyse fur die unterdechMarker bei der Peritonitis dargestellt.
Betrachtet man die ROC-Analyse fur das HNP1-3 soeighte der Marker bei
durchschnittlichen AUC-Werten um die 0,5 kaum eiaesreichende Sensitivitat und
Spezifitat. Ansatzweise konnte der Marker mit eifensitivitat von 81% und einer Spezifitat
von 57%, (cut-off: 10170 pg/ml) bei der Erkennuran\eitrigen/kotigen Peritonitiden eine
Orientierung bieten. Bei renaler Insuffizienz urel der Vorhersage eines extraabdominalen
Infektionsherdes erreichte das HNP1-3 noch eine@A\lert von 0,767, bzw. 0,778.

Das BIgET wies bei der Peritonitis die hochstens8mitats- und Spezifitatswerte auf. Wie
bei der akuten Pankreatitis zeigte der Marker ber Worhersage einer pulmonalen
Insuffizienz, einer maschinellen Beatmung eine h&8pezifitdt bei geringerer Sensitivitat
(siehe Tabelle 14). Ahnlich verhielt es sich beir d&rkennung eines MODS, einer
kardiozirkulatorischen Insuffizienz oder einer Betimng mit Katecholaminen. Mit einer
Sensitivitat von 100% und einer Spezifitdt von 95@ut-off: 40,30 pg/ml) konnte die
Notwendigkeit einer Dialyse/Hamofiltrations vorhesggt werden. Bei unseren Patienten
zeigten dariber hinaus Serumwerte Uber 28,40 p@der zwei Tage den tddlichen Ausgang
der Erkrankung mit einer Sensitivitat von 100% enter Spezifitat von 83% an.

Die fur das CRP errechneten AUC-Werte bewegten bishauf die Vorhersage einer
eitrigen/kotigen Peritonitis um die 0,5 und konntea nicht fur eine Verlaufs- und
Prognoseabschatzung eingesetzt werden. Patientegimam CRP-Wert von tber 207 mg/l
Uber zwei Tage konnten 74% der Patienten mit emtfkgtiger Peritonitis erkannt werden,
allerdings wurden 46% der Patienten ohne eitrigefderitonitis als falsch positiv erkannt.
Beispielhaft ist in der Abbildung 57 die ROC-Kurven HNP1-3 fir das Erkennen einer
eitrigen/kotigen Peritonitis und in Abbildung 5&dROC-Kurve von BIgET fir das Erkennen
eines Multiorganversagens dargestellt. Da die Anhzddr Plasmen bei der Peritonitis
zwischen den einzelnen Markern erheblich variidraben wir hier keinen parallelen
Vergleich der ROC-Kurven wie bei der AP durchgefiibm Abweichungen von den in

Tabelle 17 dargestellten Ergebnissen zu vermeiden.
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Tabelle 17.ROC-Analyse fur lokale und systemische Komplikatiotoei Patienten
mit Peritonitis

Cut-off AUC Sens. Spez. PPW NPW
Eitrige/kotige PE
HNP1-3 > 10170 pg/mi 0,625 81% 57% 81% 57%
BigET >20,11 pg/ml 0,597 55% 77% 84% 44%
CRP >207 mgll 0,605 75% 54% 82% 44%
Pulmonale Insuffizienz
HNP1-3 > 10670 pg/ml 0,515 75% 46% 60% 63%
BigET > 20,11 pg/m 0,840 76% 100% 100% 74%
CRP >298 mgl/l 0,531 31% 85% 75% 46%
Maschinelle Beatmung
HNP1-3 > 10670 pg/ml 0,546 80% 46% 53% 75%
BigET >20,11 pg/ml 0,863 78% 95% 95% 78%
CRP >298 mgl/l 0,482 31% 83% 67% 51%
Renale Insuffizienz
HNP1-3 > 11210 pg/ml 0,767 100% 60% 57% 100%
BigET >22,34 pg/ml 0,864 83% 77% 59% 92%
CRP >339 mgll 0,541 20% 97% 75% 73%
Dialyse/ Hamofiltration
HNP1-3 - - - - -
BigET > 40,33 pg/m 0,974 100% 95% 67% 100%
CRP > 310 mg/| 0,531 50% 87% 25% 95%
Kardiozirkulatorische Insuffizienz
HNP1-3 > 10670 pg/ml 0,548 78% 43% 47% 75%
BigET >20,11 pg/ml 0,818 80% 86% 84% 83%
CRP - 0,522 - - - -
Katecholamine
HNP1-3 > 10670 pg/ml 0,548 78% 43% 47% 75%
BigET >20,11 pg/m 0,780 79% 83% 79% 83%
CRP - 0,509 - - - -
MODS
HNP1-3 > 10670 pg/ml 0,546 80% 46% 53% 75%
BigET >20,11 pg/m 0,880 82% 95% 95% 83%
CRP > 307 mg/I| 0,488 25% 88% 67% 55%
3-Organversagen
HNP1-3 > 11210 pg/ml 0,744 100% 50% 36% 100%
BigET >29,54 pg/ml 0,852 78% 88% 64% 94%
CRP > 298 mg/l 0,498 36% 79% 33% 81%
Tod
HNP1-3 - - - - - -
BigET > 28,44 pg/ml 0,949 100% 83% 50% 100%
CRP - 0,572 - - - -
extraabd. Infektionsfokus
HNP1-3 > 28080 pg/ml 0,778 60% 100% 100% 90%
BigET >20,11 pg/ml 0,772 100% 53% 33% 100%
CRP > 298 mg/| 0,515 44% 80% 33% 87%

AUC Area under the curve; Sens. Sensitivitat; Segezifitat; PPW positiv pradiktive Wertigkeit;
NPW negativ pradiktive Wertigkeit; PE Peritonitd0ODS Multiorgandysfunktionssyndrom
extraabd. Infektionsfokus extraabdomineller Infelksherd
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Abb. 57. Darstellung der ROC-Kurve von HNP1-3 fir die Vodsge einer
eitrigen/kotigen Peritonitis. AUC= Area under theve
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Abb. 58. Darstellung der ROC-Kurve von BIigET fir die Vorhegsaeines
Multiorgandysfunktionssyndroms bei Peritonitis. AUBrea under the curve
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3.2.5)Zeitpunkt des Auftretens der Maximalkonzentrationen

In Tabelle 18 ist der Zeitpunkt des Auftretens MeEximalkonzentrationen der untersuchten
Marker, errechnet nach dem Symptombeginn, aufgetragdie CRP-Konzentrationen
erreichten im Median am dritten Tag ihr Maximum,abhdngig vom Vorliegen von
Komplikationen. Die HNP1-3-Konzentrationen am \eertoder flinften Tag. Die BIgET-

Konzentrationen erreichten friher, ausser bei Vi&l& mit tddlichem Ausgang, ihre
Maximalwerte.

Tabelle 18.Tag des Auftretens der Maximalwerte nach
Symptombeginn bei Patienten mit Peritonitis

HNP1-3 BigET CRP
Fibrindse PE 4 ( 4)* 3( 3 3( 3
Eitrige/kotige PE 5 ( 7) 2(3) 3( 4
MODS - 4( 4) 2( 3 3( 4
MODS + 5( 8) 2( 3 3(3)
TOD - 2(5) 2( 3 3( 4
TOD + 19 # 4( 4) 3(3)

* angegeben als Modalwert (Median); # nur ein Peatie
PE Peritonitis; MODS Multiorgandysfunktionssyndrom
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4) DISKUSSION

4.1) Akute Pankreatitis

4.1.1) Krankheitsverlauf und Auftreten von Kompiiaen

Wie in der Literatur beschrieben fanden wir auch teseren Patienten ein deutliches
Uberwiegen von lokalen und systemischen Kompliketiobei Patienten mit nekrotisierender
Pankreatitis (NP) (ISENMANN et al.,, 1999; TENNER at, 1997). Lediglich 7 der 26
Patienten mit 6dematdser Pankreatitis (AIP) entaeliek im Verlauf eine pulmonale
Insuffizienz, die aber keine Beatmung notwendig m@cAndere Organversagen traten nicht
auf und alle Patienten dieser Gruppe uberlebtes. dpgegelte sich auch in den niedrigeren
APACHE lI-Werten wieder, obwohl diese mit im Medi8nPunkten in der Literatur bereits
eine schwere akute Pankreatitis anzeigen (BRADLED93).

Im Gegensatz dazu fand sich bei Patienten mit MP Hauptanteil an lokalen und
systemischen Komplikationen. Vergleicht man Pagenmit steriler und infizierter NP so
wiesen Patienten mit infizierter NP prozentual peseetwas haufiger Organversagen auf.
Einzige Ausnahme davon bildet die Letalitat, die Batienten mit steriler NP prozentual
hoher war. Diese Beobachtung ist eher ungewdhnlidh, eine Infizierung der
Pankreasnekrosen als einer der Hauptrisikofaktfireainen schweren komplikationsreichen
Verlauf und eine deutlich hohere Letalitat angesehied (BEGER et al., 1986; ISENMANN
et al.,, 1999). Hierbei ist jedoch eine gewisse dPatinselektion im Rahmen der
Studienbedingungen und die kleine Gruppengrossdeziicksichtigen, die die fehlenden
Unterschiede zu erklaren vermag. Andererseits stehese Ergebnisse im Einklang mit
neueren Untersuchungen zur Rolle der Nekrose und Nekroseinfektion bei AP.
Verschieden Autoren konnten Kkirzlich zeigen, dass drihe bzw. persistierende
Organversagen einen wesentlichen PrognosefaktoABedarstellt (BUTER et al., 2002;
ISENMANN et al.,, 2001; POVES PRIM et al.,, 2004),rddie Bedeutung lokaler
Komplikationen wie der Nekrose bzw. der Nekrosdihiten im Bezug auf die Letalitat dieser
Erkrankung zu Ubertreffen scheint (RAU et al., 20RENZI et al., 2005).
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4.1.2)HNP1-3-Konzentrationen

Wie anhand von 35 gesunden Versuchspersonen geasidén konnte, wiesen Patienten mit
AP deutlich héhere HNP-Plasmaspiegel auf. Dabeiséa sich Unterschiede je nach
klinischem Verlauf der Erkrankung nachweisen. Begos deutlich wurde dies im Vergleich
von Patienten mit 6dematdser und Patienten mitatisierender Pankreatitis. Die Werte
lagen fur Patienten mit NP ab dem dritten Kranldtag Uber eine Woche signifikant hoher,
jedoch konnten Pankreasnekrosen in unserer Stwdah dHNP zwar mit einer Sensitivitat
von 81% bei jedoch nur niedrigen Spezifitat von 684%annt werden. Es ist bekannt, dass bei
der Entstehung von Pankreasnekrosen eine Mediat@#la aktiviert wird, die wiederum
Einfluss auf Leukozytenrekrutierung aus dem Plasikandsion von Entzindungszellen und
Veranderung der Mikrozirkulation bewirkt (PLUSCZYKt al., 2001; VOLLMAR und
MENGER, 2003). Diese Entzindungsantwort war fur derstieg des HNP bei der NP
verantwortlich und trat in demselben MalRe nicht dei AIP auf. Die in der NP Gruppe
ebenfalls vertretenen Patienten mit NekroseinfekBoheinen keinen zusatzlichen Einfluss
auf die systemische HNP-Freisetzung zu haben, dh Ekeine Unterschiede in den
Plasmakonzentrationen zwischen Patienten mit stetihd infizierter NP zeigten. Dabei
hatten wir erwartet, dass eine Infektion normaléeeu einer stark vermehrten Rekrutierung
von Granulozyten und eine vermehrte Synthese vorP HNr Folge hatte, die dann zu
hoheren Plasmaspiegeln fiuhren miussten. Wahrsatteiisti dieser HNP-Anstieg jedoch nur
lokal im Gewebe signifikant nachzuweisen und zegyth nicht unbedingt in den
Plasmaspiegeln, da, wie in einer Studie von Paclywdt al. in vitro gezeigt werden konnte,
Defensine in hohen Konzentrationen von Plasmamotgebunden werden und nur ein
geringer Teil frei nachweisbar ist. Darliberhinaosrdierten in vivo die HNP-Spiegel nicht
mit der Neutrophilenzahl, und der Autor schlossadarauf die Freisetzung aus am lokalen
Entziindungsgeschehen beteiligten Neutrophilen (PBINCH et al., 1993). Bei Patienten
mit kolorektalem Karzinom konnten Konzentrationgusthiede zwischen Patientengruppen
besser durch Defensinbestimmung aus Gewebeprobgestilit werden (ALBRETHSEN et
al., 2006).

Fur die Unabhangigkeit der HNP-Plasmaspiegel voereNekroseinfektion spricht auch die
Tatsache, dass sich diese Infektion in unserer iArbm Mittel nach der zweiten
Krankheitswoche manifestierte, die signifikantentéyachiede in den HNP-Konzentrationen

zwischen Patienten mit AIP und NP jedoch vor alienBeginn der Erkrankung auftraten.
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Bei Patienten mit Organversagen waren auf3er ime Fddr pulmonalen Insuffizienz, nur
geringe nicht signifikante Unterschiede festzustellPatienten mit pulmonaler Insuffizienz
zeigten ab dem ersten Krankheitstag signifikantletdn Werte bis etwas zum Ende der
zweiten Krankheitswoche. Im Vergleich zu anderergawersagen tritt die pulmonale
Insuffizienz héaufig in Form eines ARDS schon in derffangsphase der akuten Pankreatitis
auf und geht wie in einer Studie von Guice et al. Rattenmodell gezeigt wurde, mit einer
dramatischen Erhohung interstitieller Neutrophilemkentration einher (GUICE et al., 1988).
Dieses zieht eine  Erhéhung lokaler intrabronchialeund  plasmatischer
Defensinkonzentrationen nach sich, wie in eineni&tihen Studie bestétigt werden konnte
(ASHITANI et al., 2004). Weshalb diese Unterschibge unseren beatmeten Patienten nicht
auftraten, ist jedoch unklar.

Um zu klaren, wie sich extraabdominale Infektiongrd Sepsis auf die HNP-Plasmaspiegel
auswirken, haben wir Patienten mit initialer Sepsisd Patienten mit assoziierten
extraabdominalen Infektionen (Harnwegsinfekte, K&hnfektionen, Pneumonien)
untersucht. Es zeigte sich, dass Patienten mitlieit Sepsis keine erhéhten HNP-Spiegel
aufwiesen, im Gegensatz zu Patienten mit assaiérnfektionen, die hthere Plasmaspiegel
besalRen. Dabei ist zu bemerken, dass die GruppePa@enten mit extraabdominalen
Infektionsherden sehr klein war und dass keineifskgmten Unterschiede nachgewiesen
werden konnten

Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu der std®meswéahnten klinischen Studie, in der
bei Patienten mit Sepsis im Vergleich zu gesundatreen und Patienten mit Meningitis
signifikant hohere HNP-Plasmaspiegel gefunden wurdateressanterweise konne eine
eingeleitete Antibiotikatherapie die Plasmadefesiegel signifikant senken (PANYUTICH
et al.,, 1993). Patienten, die verstarben oder matiemit Multiorgandysfunktionssyndrom
wiesen keine signifikanten Unterschiede und allénigering hohere Plasmaspiegel auf, was
mit unseren Ergebnissen in Einklang steht. Aucters®atienten mit initialer Sepsis wurden
frihzeitig mit Antibiotika behandelt, was die nigignifikanten Unterschiede bei den Sepsis-
Patienten erklaren konnte. In einer Studie von Té®met al. mit padiatrischen Sepsis-
Patienten zeigten sich ebenfalls signifikant héHelesma-Defensinspiegel im Vergleich zu
gesunden Kontrollen und neutropenischen Patiende. in unserer Arbeit gab es keine
Korrelation zwischen Defensinspiegeln und Orgaragea oder Outcome (THOMAS et al.,
2002).

Die Patienten wurden im Median 7 Tage nach Sympegimm operiert, wenn die Indikation

dazu gegeben war. Im Vergleich von pra- und posttppen HNP-Plasmaspiegeln fanden
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wir keinen signifikanten Anstieg am ersten postapeen Tag, so dass das operative Trauma
selbst, sei es nach kleineren Eingriffen wie ei@aolecystectomie oder nach Laparotomie

mit Nekrosektomie keinen Einfluss auf die Plasmeggli zu haben scheint.

4.1.3)BigET-Konzentrationen

Im Gegensatz zum HNP zeigte das BIgET eine nekeotisde Pankreatitis schlechter an und
das auch nur signifikant am Ende der Beobachtumgsjge Die spate Phase der
nekrotisierenden Pankreatitis war bei mehr alsreidgittel unserer NP-Patienten durch das
Auftreten von infizierten Nekrosen gekennzeichnéiele dieser Patienten entwickelten
Organ- bzw. Multiorganversagen.

Wahrend die HNP-Spiegel vermutlich die eigentlidiekroseentwicklung wiederspiegeln
und von Organversagen wenig beeinflusst werdengtsias Big-ET vor allem bei
Organversagen und kritischen Krankheitsverlaufedenspaten Phase der Erkrankung stark
an. Auch in einer Studie von Tschaikowski et ahggin persistierendes Organversagen und
Tod der Patienten mit stetig ansteigenden BigEe@n im spateren Krankheitsverlauf
einher (TSCHAIKOWSKI et al., 2000). Wie in experintellen Studien gezeigt werden
konnte, fuhren proinflammatorisch Cytokine, wie FdFkind II-1 (MAEMURA et al., 1992;
MARSDEEN und BRENNER, 1992), die bei Patienten @iganversagen in erhéhten
Konzentrationen auftreten (HIROTA et al., 2000; M@ et al., 1998), und erhdhte
Endotoxinspiegel (SUGIURA et al., 1989) zu einernvehrten Endothelinfreisetzung und
konnten so eine Erklarung fir diese BeobachtungebieBei Organdysfunktionen von Lunge
(GIAID et al., 1993), Nieren (NORD, 1997) und Heriklaufsystem (PITTET et al., 1991)
konnten erhéhte Endothelin-Spiegel nachgewieseremgrgenauso wie die Injektion von
Endothelin Veradnderungen, wie Vasokonstriktion uwerminderte Organperfusion, in
Organen hervorruft, wie sie bei Schock und Orgasagegn anderer Ursache nachgewiesen
werden konnen (SCHULZ et al., 1995; WEITZBERG, 10%3artberhinaus bt Endothelin
Einfluss auf das Gerinnungssystem, durch eine \fedkig der Blutungs- und Gerinnungszeit
aus (PIETRASZEK et al.,, 1996), die zu der bei Owgasagen und Schock ublichen
Thrombosierung in der Mikrozirkulation fuhren kaf8CHULZ et al., 1995).

In unserer Arbeit zeigte das BIg-ET bei allen Orgasagen aul3er der pulmonalen
Insuffizienz signifikante Unterschiede zwischen déergleichsgruppen, nach der zweiten
Krankheitswoche. Diese Ausnahme bei der pulmonéienffizienz ist ungewodhnlich und

vermutlich zuféllig entstanden, da in anderen Smdmit Endothelin bei pulmonaler
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Hypertension (GIAID et al., 1993) und ARDS deuticlerhohte Serumspiegel gefunden
wurden und das pulmonale Gefassbett als HauptabbiiudEndothelin gilt (WEITZBERG,
1993). So waren bei den Peritonitis-Patienten mitlmpnaler Insuffizienz die
Plasmakonzentrationen signifikant erhéht. Beatnitdienten wiesen ebenfalls signifikant
erhohte Konzentrationen auf. Neben dem vermeintichwereren Krankheitsverlauf muss
hier auch die vermehrte Bildung von Endothelin urder Einwirkung der Beatmung (vor
allem bei erhéhten Beatmungsdriicken, PEEP) in Em@gezogen werden (BARBIERI et
al., 2004; LIM und WAGNER, 2003).

Bei renaler Insuffizienz und Hamofiltration oder aise waren die medianen BIigET-
Konzentrationen stark erhoht. Das renale Gefal3bgilt Studien zufolge als
Hauptumwandlungsort von BIgET in Endothelin (HEMSEMN al., 1995). Bei einer
Schadigung des Nierenparenchyms ist diese Umwagdiemdglich gestort und die BIgET-
Konzentration nimmt zu. Eine Behandlung mit Hantadtion oder Dialyse schien diesen
Effekt in unserer Arbeit nicht abzuschwachen, atér zeigten sich signifikant erhohte
BigET-Spiegel ab dem finften Krankheitstag. Wongigli kénnte auch die
Dialysebehandlung fir einen Anstieg, wie von Miyaiuet al. beschrieben, verantwortlich
sein (MIYAUCHI et al., 1991), obwohl in anderen &&n eher von einem Abfall von
Endothelin und BIgET-Spiegeln nach Dialysebehamgllgesprochen wird (OTTOSSON-
SEEBERGER et al., 1999).

Es ist bemerkenswert, dass kein BigeT-AnstieglanAnfangsphase im Zusammenhang mit
einem SIRS und frihem Organversagen bei unsererenkat mit nekrotisierender
Pankreatitis auftrat. Es ist bekannt, dass frihagaersagen bei nekrotisierender
Pankreatitis keine praediktive Wertigkeit im Hirdii auf das Versterben des Patienten
besitzt, solange es innerhalb von 48 Stunden nbetrst (BUTER et al., 2002; JOHNSON
und ABU-HILAL, 2004), so dass man in unserem Falerwiegend von der Reversibilitat
des initialen Organversagens und einem Zusammenhamngschen maximalen,
persistierenden BIgET-Spiegeln und schlechtem ukctiir die Patienten ausgehen kann.
Weiterhin ist unklar, weshalb bei unseren Patiemteninfizierten Nekrosen oder initialer
Sepsis keine signifikant hoheren BIigET-Konzentraio gemessen wurden. So weisen
Sepsis-Patienten in anderen Studien signifikandreeh Endothelin und BigET-Spiegel auf
(PITTET et al., 1991; TSCHAIKOWSKI et al., 2000)ie ist vermutlich auf Unterschiede in
der Endothelinbestimmung (Radioimmunoassay vs. ALIBig-ET vs. ET-1), und
unterschiedliche Sepsisdefinitionen (Severe SepsisSepsis) bei den erwahnten Studien

zuruckzufahren, sowie auf unsere geringen Patieatdan.
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Die bei der Pankreatitis gewonnenen Ergebnisse efilhzur Frage, ob durch ET-
Rezeptorblockade bei diesen Patienten der Ubergangder 6dematdsen zur nekrotischen
Form oder die Entwicklung von Organversagen verrindierden kann. Vielversprechende
Ergebisse wurden in Studien tUber Patienten mit poater Hypertension oder Patienten mit
chronischer Herzinsuffiziens erzielt (KIRCHENGASTndu LUZ, 2005). Die in
experimentellen Studien gewonnenen Ergebnisse dreiPdnkreatitis sind widersprichlich
(ANDRZEJEWSKA und DLUGOSZ, 2003; FOITZIK et al.p@1; MARTIGNONI et al.,
2004) und klinische Studien liegen zur Zeit nocbhhivor. In experimentellen Studien mit
induziertem septischen Schock konnten bei ET-Rereloickade der Krankheitsverlauf
positiv beeinflusst werden (KREJCI et al., 2003je,0n anderen Studien zur Unterbrechung
der proinflammatorischen Mediatorkaskade, gewonndBdahrung, dass sich bei
widerspruchlichen Ergebnissen in experimentellebeten keine Vorteile oder Unterschiede
in klinischen Studien zeigen, lasst daher an elréolg eines klinischen Einsatzes einer ET-
Rezeptorblockade zweifeln (JOHNSON et al., 2001).

4.1.4)CRP-Konzentrationen

Wie in Tabelle 15 gezeigt, war das CRP in der Vmage von Komplikationen in dieser
Studie den beiden anderen Markern in fast allemrggdn Gberlegen. Nur in der Vorhersage
eines 3-Organversagen, konnte das BIgET besserebiisge liefern. Dabei ist zu

bertcksichtigen, dass wir in dieser Arbeit nur Ulene sehr begrenzte Anzahl von
Plasmaproben verfligten, so dass nur beim Vergledgh Odematdésen und der
nekrotisierenden Pankreatitis mehr als 20 Patiemelen Vergleichsgruppen zur Verfigung
standen. Wie beim CRP zeigten BIgET sowie HNP1-8t exm dritten bzw. flinften

Krankheitstag signifikante Unterschiede.

4.2) Peritonitis

4.2.1)Krankheitsverlauf und Auftreten von Komplikationen

Patienten mit fibrinbser Peritonitis hatten prozaht gesehen einen leichteren und

komplikationsloseren Verlauf (siehe Tabelle 12 @8y mit im Median geringeren APACHE

I-Werten und einer kirzeren Aufenthaltsdauer awfr dntensiv- und Normalstation.
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Nichtsdestotrotz traten bei diesen Patienten Omgaagen und Todesfalle auf. Die
Gruppengro3e war in diesem Falle zu gering alsmdas die Ergebnisse verallgemeinern
konnte, aber die Sterblichkeit war gegentber deip@e der eitrigen/kotigen Peritonitis leicht
erhoht (15% vs. 11%). In einer Studie von Wachalewaren ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede in der Letalitdt zwischen den verstdmen Arten der Kontamination (fibrinos,

eitrig/kotig) festzustellen. Allerdings wiesen g#/kotige Peritonitiden signifikant haufiger

infektiose Komplikationen wie Pneumonien, Wundirtfeken oder Sepsis auf (WACHA et

al., 1999). In einer retrospektiven Studie konntesmamme et al. zeigen, dass Alter,
Komorbiditat, erhohte APACHE II-Werte, maschineleatmung, Aufenthalt auf der

Intensivstation und Sepsis-bedingte Komplikationgber nicht Art und Ausbreitung der
Kontamination oder die Ursache der Peritonitis enitohter Letalitdt einhergehen (LAMME

et al., 2004). Bei unseren Patienten fiel das imdiste signifikant niedrigere Alter der

Patienten mit fibrindser Peritonitis auf.

In der Gruppe der eitrigen/kotigen Peritonitis diese in Uber der Halfte der Falle
generalisiert in der Peritonealhdhle anzutreffen. Gegensatz zu Patienten mit fibrindser
Peritonitis wiesen einige Patienten bereits primi@ie intraperitoneale Abszessbildung auf
und 74% der Patienten entwickelten ein Multiorgafdyktionssyndrom gegentber 23% in

der Vergleichsgruppe mit fibrinéser Peritonitis.

4.2.2)HNP1-3-Konzentrationen

Die Auswertung der HNP1-3-Konzentrationen im Pladmea Patienten mit fibrindser und
eitriger/kotiger PE und bei Patienten mit und ol@rganversagen zeigte entgegen unseren
Erwartungen keine signifikanten Unterschiede. Dabied den neutrophilen Granulozyten
bei der Entstehung von Organversagen bei septisdPatienten eine Schlisselrolle
zugeschrieben (BROWN et al., 2006). Allerdings wareth hier auf die Unabhangigkeit von
Organversagen und Schweregrad der Erkrankung vomtsoluten Neutrophilenanzahl im
Serum verwiesen und auf die Tatsache das Orgamegrsanit Stérungen in der
Mikrozirkulation des entsprechenden Organs eindtegg und so Neutrophile in einem
relativ abgeschlossenen, lokalen Herd akkumuliared ihre Funktion ausiben. Das gilt
besonders fur intraabdominelle Infektionen. Es zsigh in einer anderen Studie, dass eine
Aktivierung und eine vermehrte transkriptorischetikét erst beim Eintritt der neutrophilen
Granulozyten in das peritoneale Kompartiment beit@atis-Patienten erfolgt und dass bei

intraabdominellen Infektionen im Plasma zirkuliedenGranulozyten von erhdhten II-10-
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Plasmaspiegeln an einer Uberschiessenden Aktigegahindert werden (HOLZER et al.,
2005). Dieses konnte erklaren, weshalb es zu keisagnifikanten Anstieg bei den
Plasmakonzentrationen kommt.

Lediglich bei Patienten mit extraperitonealem Ini@ksherd waren in unsere Studie die
HNP-Konzentrationen geringfligig erh6ht, wie in Aldbbing 36 zu sehen ist. Bei der geringen
Zahl der Patienten in dieser Gruppe (n=5), kanrseatidUnterschied auch durch Zufall
entstanden sein, zeigte sich aber auch bei denréitis-Patienten. Es stellt sich die Frage
ob die spezifischen, intraperitonealen Abwehrmeidmaan, wie z.B. der schnelle Einschluss
des Entzindungsgeschehens durch Abszessbildungg Chliarance Uber diaphragmale
Stomata und sich anschliessende Lymphbahnen odergaisse Phagozytosekapazitat
peritonealer Makrophagen (DUNN et al., 1985), figsd Unterschiede verantwortlich sind
und nicht bei Infektionen in anderen Kompartimentauftreten. Allerdings fihrt die
Clearance intraperitonealer Substanzen und Bakterggmalerweise zu einem Ubertritt in
den systemischen Kreislauf innerhalb von MinutenGEINS et al., 1930; STEINBERG,
1944). Mdoglicherweise ist dieses Phdnomen nur in desten Stunden nach erfolgter
Infektion der Peritonealhdhle nachzuweisen und #uwsd durch uns in den meisten Fallen
nicht mehr erfasst. Da wir keine intraperitoned®rnben auswerten konnten, konnten wir in
dieser Arbeit nicht bestatigen dass erhohte HNPzKnotrationen vorallem lokal am Ort der

Entzindung auftreten.

4.2.3)BigET-Konzentrationen

Die BigeT-Maximalkonzentrationen waren bei Patientrit eitriger/kotiger PE gegenuber
den Patienten mit fibrindser PE leicht aber niephifikant erhdht. Im Gegensatz dazu waren
bei Organversagen und systemischen Komplikatiome®)ET-Konzentrationen im Plasma
stark erhoht. Wie bei der akuten Pankreatitis hat idfektiocse Natur und der lokale
Krankheitsherd der Peritonitis weniger Einfluss dig BIigET-Spiegel als der systemische
Schweregrad und Verlauf der Erkrankung. Eine aheliBeobachtung konnte von Lundblad
und Giercksky im Rattenmodell gemacht werden (LUNBB und GIERCKSKY, 1995).
Es zeigte sich in einer anderen Studie der beidetor&n, dass die intraperitonealen
Konzentrationen von Endothelin und BIgET wesentlgtdsser sind (LUNDBLAD und
GIERCKSKY, 1995) und daher vermutlich nur die Ausieg intraperitonealer Proben eine

Unterscheidung zwischen fibrinbser oder eitrig/getiPeritonitis erlaubt.
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Auch bei der Peritonitis wiesen gerade kritischeaiehgen und Patienten die an ihrer
Erkrankung verstarben die héchsten BigET-Plasmgspi@b dem 3. Krankheitstag auf. Bel
Patienten mit einem MODS waren schon ab dem efisgrdie Werte signifikant hoher. Das
ermoglichte die Vorhersage eines Multiorgandysfiomdsyndroms mit Sensitivitats- und
Spezifitatswerten von uber 80% und die Vorhersagge \tersterbens des Patienten mit einer
Sensitivitat von 100% bei einer Spezifitat von 83%ie durchschnittlichen pra- und
postoperativen Plasmakonzentrationen des Big-EErseitieden sich nicht, so dass das
operative Trauma keinen direkten Einfluss auf dgEB -Plasmaspiegel zu haben scheint.
Unsere Beobachtungen decken sich mit Aussagenar@erdien bei kritischen Patienten mit
Sepsis und Organversagen. Sanai et al. konnteBdpsiis-Patienten eine positive Korrelation
zwischen Endothelin-Spiegeln und Organ failure 8aand erhdhte Endothelin-Spiegel bei
Patienten mit ARDS nachweisen (SANAI et al., 19%®einer Studie von Voerman et al. mit
Sepsis-Patienten, zeigte sich eine positive Kdraglavon Endothelin-Spiegeln mit dem
APACHE II-Score. Ausserdem war in multiplen Regi@ssanalysen eine Abhangigkeit von
Endothelin zu substituierten Dopamin-Dosen und @geatinine-Clearance zu finden
(VOERMAN et al., 1992). Tschaikowski et al. konntegi der Messung von BigET-Spiegeln
bei Patienten mit Sepsis eine positive Korrelatiomischen BigEt-Plasmaspiegeln und
pulmonalarteriellem Druck, pulmonaler Resistencd eme umgekehrte Korrelation zu der
Kreatinin-Clearance nachweisen (TSCHAIKOWSKI et 2000).

Das was im vorangegangenen Kapitel zur Pankreagiéisagt wurde, gilt auch hier.
Pulmonales, renales und Kkardiozirkulatorisches @ugsagen geht mit erhohten
Endothelinkonzentrationen einher. Dabei bewirken pdiplemie, erhohte
Katecholaminspiegel, Endotoxine, proinflammatorescilediatoren eine Freisetzung von
Endothelin und seinen Vorstufen. Endothelin wirdeeHauptrolle in der Entstehung von
Organversagen im septischen Schock zugeschriecb&NBEEK et al., 2000). Dabei ist zu
bertcksichtigen das lokal wirkendes Endothelin wehech zur Aufrechterhaltung der
Perfusion peripherer Organe im Schockgeschehemdebévendig ist (ADAM et al., 2001).
Zirkulierendes Endothelin in hohen Konzentratiorogter vermehrte Freisetzung, z.B. aus
geschadigten Endothelzellen, Ubertrifft woméglich physiologisch notwendige Antwort auf
ein Schockgeschehen und hat dann deletare Folgen.

Beim Vergleich der BIgET-Spiegel zwischen der akuBankreatitis und der Peritonitis fallt
auf, dass bei der Peritonitis maximale Plasmakanagonen wesentlich friiher auftreten. Die

Ursache konnte hier das wesentlich akutere Kratddpeschehen bei der Peritonitis sein.
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Wahrend sich die Organversagen bei der AP zwisd®ninitialen Phase und der spaten
Phase des Krankheitsverlaufes aufteilen.

4.2.4)CRP-Konzentrationen

Wahrend das CRP bei der Pankreatitis durchwegeatitebh Ergebnisse erzielte, konnte dieser
Marker bei Peritonitispatienten nicht Uberzeugeediglich bei der Unterscheidung von
fibrindser und eitriger/kotiger PE liessen sichnliédh wie bei der akuten Pankreatitis,
Unterschiede erkennen, die mit hoheren Plasmakiazemen bei Patienten mit
eitriger/kotiger Peritonitis einhergingen. Allerds waren diese Unterschiede bei unseren
Gruppengrofl3en nicht signifikant.

Bei der Erkennung von Organversagen zeigten sicmach der zweiten Krankheitswoche
einige signifikante Unterschiede, aber vor allem Beginn der Erkrankung konnte nicht
zwischen Patienten mit oder ohne Organversagemsehieden werden. Im Vergleich zu den
beiden anderen Markern sei hier auch auf die dutieh Operation hervorgerufenen
Schwankungen in den Serumkonzentrationen hingewjetie zwischen dem préoperativen
und dem ersten postoperativen und zwischen demteaweind dritten postoperativen Tag

signifikant waren.

4.3) Schlussfolgerung

Die durch ROC-Analyse ermittelten Ergebnisse zeigrss bei der AP das CRP durchweg
die besten Ergebnisse in der Erkennung von lokahehsytemischen Komplikationen liefert.
So konnten in unsere Gruppe Pankreasnekrosen meit 8ensitiviat und Spezifitéat von 77%
und multiples Organversagen mit einer Sensitiwt@ 84% und einer Spezifitat von 76%
erfasst werden. Das BIgET konnte mit einem AUC-Wert 0,66 kaum zur Vorhersage von
Nekrosen eingesetzt werden. Allerdings wies es lealee pradikative Wertigkeit sowohl bei
der AP als auch bei der Peritonitis bei der Erkeignuon persistierendem Organversagen,
und hier besonders bei 3-Organversagen (Sens.: 3p&z.:100%), und bei der Erkennung
des letalen Ausgangs der Erkrankung (Sens.: 78%z.32%), auf. Die Auswertung der
HNP-Werte bei der AP waren eher enttduschend, déighdie Spezifitdt zu gering war.
Allerdings konnten mit dem HNP Pankreasnekrosen emier hohen Sensitivitat (81%)
erkannt werden. In groReren Patientenkollektivelitesaliese Fahigkeit des HNP1-3 der

Nekroseerkennung tberprift werden.
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Keiner der untersuchten Marker konnte eine auseeidhhohe pradiktive Wertigkeit bei der
Erkennung von infizierten Nekrosen erreichen. Ddimten wir gehofft, mit dem HNP1-3
Unterschiede darzustellen.

Bei der Peritonitis lieferte das BIigET bei der Erkang von systemischen Komplikationen
und kritischen Verlaufen die besten Ergebnissenteaber nicht zwischen einer fibrindsen
und eitrigen/kotigen Peritonitis unterscheiden.rHieferte das HNP1-3 bessere Ergebnisse
die allerdings haufig durch zu geringe Patienteleradas Signifikanzniveau verfehlten. Die
Auswertung der CRP-Spiegel war bei der PeritoniisGegensatz zur AP enttauschend.
Keine der untersuchten Komplikationen konnte hioirend gut erkannt werden, und das
obwohl uns bei der CRP-Untersuchung die meistearSeur Verfigung standen. Aul3erdem
zeigte das CRP Unterschiede in den Plasmakonzeneatim Vergleich zum BigET erst mit
Verspatung nach der 2. Krankheitswoche an, wadNaichteil bei der Friherkennung von
Organinsuffizienzen ist.

Die Fahigkeit von Endothelin und, wie durch uns uaddere nachgewiesen, BIigET
Organversagen und kritischen Verlaufen zu erkenisebgkannt. In dieser Studie kénnen wir
bestéatigen, dass unabhéngig der zu Grunde liegeBdaankung und des Vorliegens von
Infektionen, BIgET dazu geeignet ist, systemischemilikationen und kritisch kranke
Patienten frihzeitig zu erkennen und so diese Ratefriiher einer intensivmedizinischen
und/oder kreislaufunterstitzenden Malinahmen zueeriiiDieses Ergebnis sollte allerdings
in gréReren Patientenkollektiven Uberprift werdgepauso wie die Tatsache, dass wir
maoglicherweise mit der Untersuchung des kurzleleigdfragments von BigET-1, das wahre
Potential diese Markers noch nicht erkennen konnten

Beim HNP1-3 stellt sich die Frage, ob dieser Mamkiklich geeignet ist, lokale Infektionen
durch Untersuchung des Patientenplasmas nachzuweisk ob sich daraus ein Vorteil im
Vergleich zur Auswertung andere Molekiile, z.B. @&, ergibt. Die pradiktive Wertigkeit
ist bei unseren Patientenzahlen zu gering und tigi&ng innerhalb der Gruppen zu grof3. Es
ist zu berucksichtigen, dass In-vivo-Studien noathtiin ausreichend grof3er Anzahl fur
dieses Molekul durchgefiihrt worden sind und nochigi&rfahrung im Umgang mit diesem
Marker bestehen. So ist zu klaren, ob Unterschiedien Plasmakonzentrationen zeitlich nur
sehr begrenzt zu erkennen sind, mdglicherweise mene frihen Zeitpunkt vor
Studieneinschluss der Patienten, und ob die Urdbwg von Feinnadelbiopsien der
Nekroseareale bei der AP, sowie von intraperit@re&roben bei der Peritonitis auf HNP-

Defensine zur Erkennung von lokalen Komplikatiobesser geeignet ist.
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