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1 Einleitung

1968 fuhrte McCune die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) als
wichtiges Diagnostikum bei Pankreas- und Gallengangserkrankungen ein. Trotz heutiger
nichtinvasiver bildgebender Verfahren wie der Sonographie, Computertomographie oder
M agnetresonanztomographie hat die ERCP weiterhin ihren festen Platz in der Pankreas- und
Gadlengangsdiagnostik und gilt diesbeziiglich als Goldstandard [52;78]. Demling und Classen
setzten 1974 die endoskopische Sphinkterotomie (EST) in Deutschland erstmals ein. Damit
war ein therapeutisches Eingreifen zusdtzlich zur diagnostischen ERCP moglich. Mittels
Diathermie-Papillotomen kann dabei die Papilla vateri inzidiert und somit erweitert werden.
Sowohl ERCP as auch EST sind heute Standardverfahren in der modernen Gastroenterologie.

Trotz des routineméaldigen Einsatzes beider Verfahren ist die Durchfiihrung nicht ohne Risiko
fur den Patienten. Gerade die Einflisse auf das Pankreas bis hin zur akuten Pankrestitis nach
ERCP/EST sind fur den Endoskopiker von fundamentalem Interesse. Pathophysiologisch
wird hierbei das Konzept des Papillenddems oder des Sphinkterspasmus mit resultierender
Pankreasganghypertension, ,Abpressen“ von Pankreassekret in das interstitielle Gewebe,
Proenzymaktivierung und letztlicher Autodigestion favorisiert. Dieses Modell der
Pankreasschadigung zeigt eindeutige Analogien zur algemeinen Vorstellung Uber die
Entstehung einer akuten Pankrestitis, die in Kapitel 2.1 ausfuhrlich dargestellt wird. Daher
lassen sich Beobachtungen von post-ERCP/EST-Pankredtitiden (bedingt) auch auf eine akute
Pankrestitis Ubertragen. Die ERCP/EST-induzierte Pankreasschédigung bietet dabei einen
entscheidenden Vorteil gegenlber anderen Beobachtungsmodellen: Bei ihr ist der
Schadigungszeitpunkt eindeutig durch die ERCP/EST festgelegt. Dadurch kodnnen
laborchemische Verdnderungen auch gepoolt von mehreren Patienten zeitlich exakt
eingeordnet und interpretiert werden.

Viele Arbeitsgruppen haben sich daher mit der Atiologie, Pathophysiologie und insbesondere
mit der Diagnostik und Prognose der ERCP/EST -induzierten Pankreasschadigung beschéftigt.
Spezielles Augenmerk wurde dabel auf die laborchemischen Verdnderungen im Rahmen des
Entziindungsgeschehens gerichtet und verschiedene Parameter bzgl. ihrer Tauglichkeit zur
Identifizierung und Risikostratifizierung einer Pankreasschadigung gepriift [25;29;39;49;62;
76;110;111]. Allgemein wurde bisher zur Diagnosefindung auf die Pankreasenzyme
zuruickgegriffen, wohingegen Entziindungsparameter i.d.R. hinsichtlich ihrer Prognose-
tauglichkeit bei einer Pankreatitis geprift wurden. Grof3e Aufmerksamkeit wurde dabel Para-
metern wie CRP, al-AT, a2-MG, PMN-Elastase, Glukose und den Interleukinen gewidmet.
Speziell die Patientengruppe mit Enzymanstiegen ohne definitionsgemal3e Pankrestitis wurde
allerdings bezlglich ihrer Entzindungsreaktion kaum ndher betrachtet. Eine neue Rolle
koénnte in Zukunft auch die Tumor M2-Pyruvatkinase spielen, die bisher as Tumormarker
bekannt ist, aber teillweise auch bel entziindlichen Prozessen tberexprimiert wird [19;92].

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragestellungen bei einer ERCP/EST-induzierten
Pankrea$chad|gung bearbeitet werden:
WEelche zeitlichen Verénderungen zeigen CRP, SAA, al-AT, a2-MG, PMN-Elastase
und Leukozyten nach ERCP/EST?
Welchen diagnostischen Nutzen besitzen sie?
Zeigt Pyruvatkinase-M 2 Verénderungen im Sinne eines neuen Entziindungsmarkers?
Darf nach ERCP/EST die isoliete Enzymentgleisung ohne Klinik und ohne
definitionsgemél3e Pankreatitis weiterhin als klinisch irrelevant eingeschétzt werden?




Welche zeitlichen Verdnderungen zeigen Lipase, Amylase und Elastasel nach
ERCP/EST?

Welchen Nutzen hat eine frihe Enzymmessung zur Beurteilung des welteren
Verlaufs?

Es wurden nach Zustimmung der Gief3ener Ethikkommission insgesamt 94 ERCP/EST-
Patienten prospektiv in ene klinische Studie eingeschlossen, die unter anderem auch
doppelblind-randomisiert die potentiell protektive Wirkung von Octreotid prifte. Fur die
Fragestellungen dieser Arbeit wurden 71 Patienten ausgewertet.

Die genaue Durchfuhrung dieser Untersuchung, die Ergebnisse und Schluf3folgerungen sind
Thema der vorliegenden Dissertation.




2 Literaturtbersicht

2.1 Akute Pankr eatitis

Atiologie:

80 his 90% der akuten Pankreatitiden beruhen entweder auf einer Gallengangserkrankung
oder auf einem chronischen Alkoholabusus, die restlichen 10 bis 20% haben eine Vielzahl
anderer Ursachen oder sind idiopathischer Natur.

Bel der primér bilidren Genese der akuten Pankreatitis nimmt die common-duct Obstruktion
durch einen Gallenstein eine zentrale Rolle ein, wobei die genauen Entstehungsmechanismen
von der Abflulbehinderung bis hin zur Pankregtitis noch nicht abschlief3end geklart sind.
Opie [82] entwickelte 1901 die sogenannte ,,common-channel hypothesis®, nachdem er bei
einem an einer akuten Pankrestitis verstorbenen Patienten einen in der Ampulla Vateri
eingeklemmten Stein gefunden hatte. Danach soll bei distalem Verschlul3 des gemeinsamen
Ganges ein Ubertritt von Galle in das Pankreasgangsystem zur Entziindung fiihren, bedingt
durch die detergenten Eigenschaften der Gallensiuren. In der Ubersichtsarbeit von Steer [102]
beschreibt dieser allerdings drei Argumente, die gegen diese Hypothese sprechen: 1.) Der
Pankreassekretionsdruck ist i.d.R. hther als der der Galle, 2.) Die experimentelle Perfusion
der Pankreasgange mit Galle fuhrt nicht zwangdaufig zu einer akuten Pankreatitis und 3.) Der
gemeinsame biliopankreatische Gang ist oft nicht lang genug, um einen ,,common-channel®
hervorzurufen. Hingegen scheint es wahrscheinlicher, dal3 die direkte Steinobstruktion des
Pankreasganges bzw. die periampullére entzindlichddematose Reaktion und/oder der
Sphinkterspasmus nach Steinpassage zu einer Hypertension im Pankreasgangsystem fihren.
Dadurch kommt es zu einer Stérung in der Integritét des Gangsystems mit Folge der
Entwicklung einer akuten Pankreztitis. Auf ihre pathophysiologischen
Entstehungsmechanismen wird spdter noch eingegangen. Diese Hypothese wird gestitzt
durch verschiedene Tierexperimente, bei denen durch Injektion verschiedener Agenzien
retrograd in den Pankreasgang unter supraphysiologischen Driicken eine akute Pankreatitis
induziert werden konnte [37;102]. Diese Theorie der Pankreasganghypertension durch
Obstruktion konnte ebenso den nicht so haufigen anderen Ursachen der Pankredtitis
zugrundeliegen, wie z.B. dem periampull&ren Divertikel, Tumoren oder aber auch der post-
ERCP-Pankredtitis.

Alkoholabusus fuhrt ebenfalls haufig zu einer Pankredtitis, oft liegt alerdings schon eine
asymptomatische Vorschédigung des Organs vor, und es ist eher von einem akuten Schub
einer chronischen Pankrestitis auszugehen. Die Trennung ist oft schwierig. Als ursachlich fur
die akute Schadigung werden eine Stimulation der exokrinen Pankreassekretion, eine
ethanolbedingte Sphinkterkontraktion mit Abfluf3ehinderung, eine Stérung im Proteasen-
Antiproteasen-Gleichgewicht aber auch die direkte toxische Wirkung des Alkohols
angesehen.

Infektionen, medikamententoxische Wirkungen, Lipidstoffwechselstérungen, Traumata sowie
postoperative Komplikationen und weitere fakultativ pankreasschadigende Prozesse gehdren
zu den seltenen Ursachen und sollen hier nicht ndher betrachtet werden.

Letztlich mussen 5-10% der akuten Pankredtitiden bel fehlender Ursache als idiopathisch
bezeichnet werden.

Pathophysiologie:
Die Pathophysiologie der akuten Pankreatitis ist noch ebenso unzureichend verstanden wie es
die Atiologie der Erkrankung ist. Es gibt daher auch hier unterschiedliche Erkléarungsansitze.




Verschiedene Beobachtungen und zahlreiche Studien weisen auf autodigestive Prozesse als
wichtigsten Schritt auf dem Weg zur akuten Pankrestitis hin und sollen daher néher betrachtet
werden.

Bel normaler Pankreasstruktur und -funktion werden die sekretorischen Proteine von
Ribosomen im RER produziert und vom Golgiapparat als inaktive Proenzyme in sog.
Zymogengranula ins Zytoplasma abgegeben und so gespeichert. Sie gelangen nach Exozytose
Uber das Pankreasgangsystem ins Duodenum und werden erst dort durch duodenae
Enterokinasen in ihre aktiven Formen umgewandelt. Trypsinogen wird dabei zu Trypsin und
aktiviert infolge die weiteren Zymogene. Darlber hinaus produziert das Pankreas sog.
pankrestic secretory trypsin inhibitor (PSTI), welcher mit den Proenzymen synthetisiert,
transportiert und sezerniert wird und so proteolytische Enzyme inaktivieren kann.
Interzelluldre Verbindungen der Gangepithelien verhindern letztlich eine Epitheldehiszenz
mit dem moglichen Ubertritt von Proenzymen in das Interstitium [35]. Das
Pankreasgangsystem ist zusdtzlich durch einen Mikrovillirasen und Mukopolysaccharide
geschiitzt. Erst wenn mindestens einer dieser Schutzmechanismen defekt ist, kann es zur
Autodigestion kommen.

Bel der Pankreasgangobstruktion z.B. infolge Steinverlegung, aber auch bei ERCP/EST, kann
es wie oben beschrieben zur Hypertension im Gangsystem mit Folge der Epitheldehiszenz
und Abpressung des Pankreassekretes ins Interstitium kommen. Es entsteht das sogenannte
»Speichelédem”, welches sich als 6dematdse Pankreetitis klinisch manifestieren und in eine
nekrotisierende Form tbergehen kann [7].

Steer [102] beschrieb 1992 in seiner Ubersichtsarbeit die duktale Hypertension ebenfalls als
die wichtigste Ursache fur die Entstehung einer akuten Pankreatitis. Uber einen bisher
unbekannten Mechanismus kommt es dabel zur Sekretionshemmung sowie zur Kolokalisation
von Zymogengranula und der lysosomaen Hydrolase Cathepsin B in der Azinuszelle in
Verbindung mit einer hoheren Fragilitét der lysosomalen Organellen. Eine Folge wére die
intrazelluldre Aktivierung der Zymogene zu aktiven Proteasen, die zur Azinusschédigung und
zum Ubergreifen der Entziindung auf das Pankreasparenchym fiihren. Diese Hypothese wird
unterstitzt durch Halangk et al. in ihrer aktuellen Arbeit aus dem Jahre 2000 [44]. Sie stellten
fest, da3 nach gezielter Zerstérung des Cathepsin B-Genes bei Mausen - diese bel
experimentell  induzierter Pankresatitis 50% geringere  Serumenzymanstiege  bzw.
Azinuszellnekrosen aufwiesen. Der Gehat an aktiviertem Trypsin im Pankreas lag um mehr
als 80% unter dem bel Kontrollméusen mit normalem Cathepsin-B-Gen.

Gorelick [38] seht zwar auch die Sekretionshemmung as wichtigen Faktor in der
Pankreatitisentstehung, dtellt aber die Rolle der lysosomaen Enzyme be der
Zymogenaktivierung in Frage. Er weist darauf hin, dal? Lysosomen und Zymogengranula
bereits im Basastatus kolokalisert sind und erst nach der Pankreatitisinduktion ansteigen.
AuRBerdem fand er bei experimenteller Inhibition der lysosomalen Enzyme keine Blockierung
der Zymogenkonversion sondern eher eine Zunahme, so dal3 den Lysosomen sogar u.U. eine
inaktivierende Funktion von Proteasen zuzuschreiben ist.

Kloppel et al. [60] hingegen zeigten in immunozytochemischen sowie elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen an Gewebeproben von 15 Patienten mit schwerer akuter
Pankreatitis, dald es zunéchst zu Fettnekrosen kam und nekrosenahe Azinuszellen zwar stark
degranuliert aber nicht zerstort waren. Zentrale Azini erschienen jedoch unverandert. Sie
schlossen daraus, dal3 eine unkontrollierte Enzymfreisetzung aus peripheren Azini in das
Interstitium Ausgangspunkt fur eine akute Pankredtitis ist und speziell Uber die Lipase zur
autodigestiven Fettnekrose fihrt.

Letztlich bleibt also weiterhin die Frage offen, ob die Autodigestion Initiator der akuten
Pankrestitis oder eine Folgeerscheinung ist, und ob sie im Parenchym oder in den Azini selbst




ihren Ursprung nimmt. Ungekléart ist bisher auch, warum nicht jede ddemattse Pankrestitis in
eine nekrotiserende Ubergeht. Spielt das labile Proteasen-Antiproteasen-Gleichgewicht eine
entscheidende Rolle, oder gibt es bei beiden Formen doch unterschiedliche pathophysio-
logische Entstehungsmechanismen?

Folgen und Komplikationen der akuten Pankrestitis konnen schliefdich Nekrosen,
Pseudozysten und Pankreasabszesse sowie auch extrapankreatische Manifestationen sein
(Hypovolamie, -tonie, -kalza&mie, Lungen-, Niereninsuffizienz etc.).

2.2 Post-ERCP/EST -Pankr eatitis
221 Allgemeine Komplikationen nach ERCP/EST

Die ERCP gehort seit Jahren zu den Routineverfahren in der Gastroenterologie. Dennoch
kommt es immer wieder zu Komplikationen, Uber die allerdings keine groferen prospektiven
Daten vorliegen. Bilbao et al. [9] beschrieben retrospektiv an einem Kollektiv von 8681
Patienten folgende Komplikationshaufigkeiten:

Komplikation prozentual e Haufigkeit
Pankreatitis 1,0%
Cholangitis 0,8%
Pankreasabszel} 0,3%
M edikamentennebenwirkungen 0,6%
Perforation 0,2%
Mortalitét 0,2%

Tabelle 1:ERCP-K omplikationen

Fur die EST finden wir bei Freeman et al. [33] eine grof3ere prospektive Erhebung. In dieser
Kohortenstudie stellten sich folgende Komplikationen bel 2347 EST-Patienten dar:

Komplikation Prozentuale Haufigkeit
Pankregtitis 5,4%
Blutung 2,0%
Infektion 1,5%
Perforation 0,3%
Mortalitét 2,3%

Tabelle 2: EST-Komplikationen

222 Definition der post-ERCP/EST-Pankr eatitis

Es gibt bisher keine allgemein anerkannte und verbindliche Definition fur eine post-
ERCP/EST-Pankreatitis. Grund ist mitunter, dal3 die morphologischen Verénderungen bisher
nicht exakt einem entsprechenden Enzymanstieg zuzuordnen sind. So werden z.T. schon
alein Enzymentgleisungen Uber den 3-fachen oberen Normwert (ONW) as Pankrestitis
gewertet. Andere Autoren beziehen dagegen noch die klinische Beschwerdesymptomatik und
bildgebende Verfahren wie die Sonographie oder das CT in den Entscheidungsprozefd mit ein.




Tabelle 3 gibt zundchst einmal wichtige Studien und deren Definition der post-ERCP/EST-
Pankrestitis wieder:

Sherman et al. [98] Amylase o. Lipase >4fache Norm+Abdomina schmerz tber 24h
Sternlieb et al. [103] Amylase 0. Lipase >Norm+Abdominalschmerz Uber 24h
Binmoller et al. [11] Amylase >3fache Norm-+nicht ndher bezeichnete Klinik
Arcidiacono et al. [3] Amylase >3fache Norm+Abdominal schmerz

Testoni et al. [107;108] Amylase >5fache Norm+L eukozytose+Abdomina schmerz 2 48h
Freeman et al. [33] Amylase 0. Lipase >2fache Norm+Abdominalschmerz

Gottlieb et al. [39] Amylase >3fache Norm+Abdominalschmerz Gber 24h
Bordaset al. [12] Amylase>200 und Lipase>600 und Abdominalschmerz tber 18h
Arvanitidis et al. [5] Amylase >Norm+Abdominal schmerz

Tabelle 3: Definitionen der post ERCP/EST-Pankr eatitis

Auf einer Consensuskonferenz 1990 in Durham enigte man sich auf folgende Definition der
post-ERCP-Pankrestitis. ~ Amylaseanstieg >3-fache  ONW in  Verbindung  mit
Abdominalschmerz tiber einen Zeitraum von mindestens 24h nach ERCP/EST [26]. Das Zi€l
war es, eine bessere Vergleichbarkeit zukinftiger Studien zu erreichen.

Bel Durchsicht der Literatur finden sich eine Reihe von Studien zur akuten Pankrestitis bei
denen Amylase und Lipase bzgl. ihrer Spezifitdét und Sengtivitdt verglichen wurden.
Ventrucci et al. [117] beschrieben bel der Erkennung eines Pankreasschadens eine hohere
Spezifitét fur Lipase sowie eine hohere Sensitivitdt im spéteren Verlauf der Erkrankung.
Gumaste et al. [43] untersuchten Patienten mit Abdominaschmerzen in der Notaufnahme auf
Lipase- und Amylaseerhdhungen im Serum. Die Sensitivitét von Lipase Uber dem 3-fachen
ONW zur Diagnose einer akuten Pankredtitis lag bei 100%, die Spezifitdt bel 99%. Die
Amylase hingegen zeigte eine Sengitivitét von 72% bei einer Spezifitét von 99%. Zu beachten
ist, da3 der Mefldbeginn immer der Aufnahmetag der Patienten war, der Beginn der
Symptomatik bei den meisten Patienten aber bereits einen Tag oder langer zurtick lag.

Bezogen auf reine post ERCP Verlaufe beschreiben Tulassay et al. [111], dal3 in der Gruppe
von 35 beobachteten Patienten Lipase im Vergleich zur Amylase friher und stérker ansteigt.
Doppl et al. [29] untersuchten Enzymverlaufe von 46 Patienten nach ERCP/EST und
beobachteten ebenfalls eine hohere Senstitvitét der Lipase bei Anstiegen Uber den ONW
gegeniber Amylase und Elastase 1 bel der Erkennung der Patienten mit einer
Pankreasschadigung zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten. Die Sensitivitét
bzw Spezifitét der Lipase zur Vorhersage des Fortbestehens einer Enzymentgleisung oder
Entwicklung einer Pankrestitis lag zum Zeitpunkt 2 Stunden nach der Untersuchung bei
88,9% bzw. 89,5%. Gottlieb et al. [39] beschrieben eine Sensitivitét von 92% eine Spezifitét
von 55% fir eine Lipase >1000U/l zum Zeitpunkt 2h. Der cut-off wurde so gewahlt, dal3 der
negative Vorhersagewert maximiert wurde.

In unserer Datenanalyse haben wir aufgrund der besseren Vergleichbarkeit mit anderen
Studien die oben bereits erwdhnte Pankreatitisdefiniton nach dem Consensuspapier von
Durham auf unsere Patienten angewandt [26]. Bei der differenzierteren Betrachtung der
Patienten, die lediglich enen Enzymanstieg aufwiesen ohne aber der obigen
Pankreatitisdefinition zu geniigen, wahlten wir alerdings die Lipase als das Indikatorenzym.
Dies erfolgte aufgrund der in o0.g. Studien beschriebenen hoheren Sensitivitdt der Lipase
gegentiber der Amylase hinsichtlich eines anhaltenden oder spdteren Enzymansti eges.




223 Inzidenz der post-ERCP/EST-Pankr eatitis

Zur Inzidenz der post-ERCP/EST-Pankrestitis finden sich in der Literatur zahlreiche Quellen
mit unterschiedlichsten Prozentangaben zwischen 0-39,5% [97]. Eine Ursache fir die breite
Streuung der Ergebnisse liegt sicher in der oben schon abgehandelten Tatsache, dal3 es bisher
keine algemein anerkannte und verbindliche Definition fur die post-ERCP/EST-Pankrestitis
gibt [106]. Dartiber hinaus sind auch individuelle Unterschiede in der Erfahrung der einzelnen
Untersucher nicht zu unterschétzen, die fur die Inzidenz einer post-ERCP/EST-Pankredtitis
mitverantwortlich sind. Solche untersuchergebundenen Faktoren werden noch spéter
beleuchtet. Letztlich spielt die differierende Art der Datengewinnung (retrospektiv-
prospektiv) eine wichtige Rolle. So liegen die Inzidenzen in prospektiven Studien in der
Regel hoher als in retrospektiven Analysen. Beziiglich eines isolierten Enzymanstieges ohne
Vorliegen einer Pankredtitis schwanken die Angaben zwischen 40% und 70% [47;80].

Die folgenden Tabellen geben getrennt nach retrospektiven und prospektiven Studien eine
Ubersicht Uiber diein der Literatur seit 1980 beschriebenen Pankreatitisinzidenzen:

Erscheinunggahr | Patientenzahl Pankrestitisinzidenz
n (%)
retr ospektive Studien
Hamilton et al. [46] 1983 1118 15 (1,3
Roszler & Campbell [90] 1985 140 18 (12,9)
Reiertsen et a. [88] 1987 1950 8 (049
Halmeet a. [45] 1999 590 9 (15
Summe 3798 50 (1,3)
prospektive Studien
Brandes et al. [14] 1981 118 3 (25
LaFerlaet a. [62] 1986 71 4 (5,6)
Gottlieb et a. [39] 1996 104 6 (598)
Oezcueruemez et a. [79] 1998 35 2 (57
Summe 328 15 (4,6)

Tabelle 4: Inzidenz der post-ERCP-Pankreatitis

Erscheinunggahr | Patientenzahl Pankrestitisinzidenz

n (%)

retr ospektive Studien
- Sdfertetal. [95] 1982 8585 105 (1,2)
Tedesco et al. [105] 1984 5790 122 (2,1)
Variaet d. [114] 1989 1000 9 (09)
Bernardi et al. [8] 1995 887 38 (4,3
- Hameet d. [45] 1999 223 9 (39
Summe 16485 283 (1,7)

Progpektive Studien

Sherman et . [98] 1991 423 17 (4,0
Chen et d. [20] 1994 210 11 (5,2)
Gottlieb et a. [39] 1996 112 17 (15,2)
Freeman et al. [33] 1996 2347 127 (5,4)
Oezcueruemez et a. [79] 1998 59 10 (16,9)
Summe 3151 182 (5,8)

Tabelle 5: Inzidenz der post-EST-Pankr eatitis




224 Pathophysiologisches K onzept der post-ERCP/EST-Pankr eatitis

Sherman et al. [97] stellten in ihrer Ubersichtsarbeit von 1991 eine ganze Reihe von Faktoren
zusammen, die einen Einflufl auf die Entstehung einer Pankreasschadigung nach ERCP/EST
haben kénnen. Sie sollen hier zusammengefaldt und erganzt dargestellt werden:

- Mechanische Faktoren

Studien konnten belegen, dal3 bei einem Intubationstrauma der Papille ein Papillenddem oder
ein  Sphinkterspasmus entsteht, welches welcher Uber ene Abflubehinderung zur
Pankreasschadigung fuhren kann [91]. Bub et al. [16] zeigten, dal3 die Papillentraumatisierung
zur Alteration des Pankreasgangepithels fuhrt. Ein erhohter Injektionsdruck und hohes
Kontrastmittelvolumen kommen as weitere mechanisch schadigende Faktoren hinzu
[81;111].

- Chemische Faktoren

Bub et al. [16] zeigten im Tierexperiment, dald auch Kontrastmittel bereits ene
epithelschadigende Wirkung aufweisen. Sie steigt mit dem Grad der Parenchymdarstellung
und Azinarisation. Eine Uberlegenheit in der Vertraglichkeit der niederosmolaren
Kontrastmittel gegentiber den hochosmolaren konnte nicht in alen Studien nachgewiesen
werden und bleibt weiter umstritten.

- Enzymatische Faktoren

Tierexperimentell konnte durch retrograde Injektion aktivierter Pankreasenzyme (Trypsin,
Phospholipase A etc.) eine akute Pankreatitis ausgel6st werden [101]. Theoretisch wére eine
»Einschleppung” kleinerer Mengen von aktivierten Enzymen aus dem Duodenum Uber die
ERCP-Sonde in das Pankreasgangsystem denkbar. Diese kénnten dann in einer Art
K ettenreaktion zur weiteren Enzymaktivierung und Entstehung einer Pankrestitis fUhren.

- Mikrobiol ogische Faktoren

Der Einflul von Erregern auf die Entstehung einer post-ERCP/EST-Pankreatitis bleibt
zweifelhaft. Studien zur Antibiotikaprophylaxe bei ERCP blieben erfolglos [14;24].

- Thermische Faktoren
Svak [99] zeigte, dald der Elektrokauter bel EST zu einem Papillenddem fihrt. Dies birgt Uber
einen Sekretstau ebenfalls das Risiko ener akuten Pankrestitis.

Hinzu kommen noch folgende patientengebundene prédisponierende Faktoren, die ebenfalls
Sherman und Lehman [96] in einer weiteren Arbeit beschrieben:

- EST bei normalen, nicht erweiterten Gallengangsdiametern

- frihere Pankreatitis nach ERCP

- krrzlich durchgemachte oder momentan bestehende Pankrestitis

- Erkrankungen oder anatomische Varianten des Sphinkter Oddi (z.B.Sphinkterfibrose)
- Pankreaspseudozyste

- Pankreasgangstrikturen

- bekannte Kontrastmittelallergie

KlI6r, Doppl und Weber [122] fanden als weitere Risikofaktoren zusétzlich
- ein Lebensalter < 60 Jahre und
- eine chronische Pankrestitis Grad | und |1 nach der Cambridge-Klassifikation.




Beriicksichtigt man all diese Faktoren, so hat man eine Erklarung fir die Entstehung einer
post-ERCP/EST-Pankrestitis, wie bereits in Kapitel 2.1 diskutiert. Dabel scheint die
Pankreasganghypertension eine entscheidende Rolle zu spielen. Durch die Manipulation an
der Papilla vateri kommt es zum Papillenddem oder zum Sphinkterspasmus. Beglinstigt durch
die gleichzeitige Krontrastmittelinjektion ensteht ein  Sekretstau mit  konsekutiver
Druckerh6hung im Gangsystem. Folge ist ein ,Abpressen® von Pankreassaft durch die
Gangepithdien in das interstitielle Gewebe mit anschliefRender Aktivierung der Proenzyme
und letztlicher Autodigestion.

Durch die bestehenden Analogien lassen sich Beobachtungen an post-ERCP/EST-Patienten
auch auf eine allgemeine akute Pankretitis Ubertragen. Die ERCP/EST-Pankrestitis bildet ein
gutes Modell, um laborchemische Veranderungen nach einer Pankreasschadigung zu
untersuchen, insbesondere weil bei einer ERCP/EST der Schadigungszeitpunkt exakt feststeht
und somit keine zeitlichen Verzerrungen bel der Analyse verschiedener Verlaufe auftreten
konnen.

Allerdings blieb bisher die Patientengruppe, die lediglich einen fllchtigen Enzymanstieg
zeigte, meist unbeachtet bzw. wurde als klinisch unbedeutsam eingestuft. In wieweit nicht
auch schon bel diesen Patienten eine beginnende Pankreasschadigung vorliegt, ist kaum
genauer untersucht worden. Diesbeziglich fand Kivisaari et al. [59] im Tierexperiment kleine
Foci einer histologischen Pankrestitis bei Hyperamylasdmien nach ERCP ohne das klinische
Bild einer Pankredtitis vorzufinden. Tulassay et al. [112] dtellte bei einer Grol3&zahl von
ERCP-Patienten fest, dal3 eine Hyperamylasémie mit einer verschlechterten Glukosetoleranz
vergesellschaftet war. Diese gestorte Glukosetoleranz war assoziiert mit einer gesteigerten
Ausschittung von Insulin und Glukagon, aber mit einem abfalenden Insulin/ Glukagon-
Verhdltnis. Es wurde vermutet, dal3 die vermehrte Glukagonausschiittung durch mechanische
oder osmotische Schédigung der a-Zellen bedingt sei und somit zur Glukoseintoleranz fiihrt.
Diese Untersuchungen lassen vermuten, da jede ERCP mit einer leichten
Pankreasschadigung einhergeht.

Maogliche wertvolle Hinweise kénnte hier die Analyse der Entziindungsparameterverléufe
geben. Studien, die sich mit der Wertigkeit von Parametern wie CRP, SAA, PMN-Elastase,
Leukozyten sowie al-Antitrypsin und a2-Makroglobulin bei akuter Pankreatitis und
ERCP/EST befaliten, sollen im folgenden Abschnitt dargestellt werden.




2.3 Wertigkeit von Pankreasenzymen und Entziindungsparametern fir
die akute Pankr eatitis

Infolge sollen der besseren Ubersicht halber die Studien zu Enzymverlaufen und zu
Entziindungsparametern bei akuter Pankredtitis getrennt voneinander und aufgeteilt nach ihrer
Wertigkeit fur die Diagnose- und Prognosefindung dargestellt werden.

Die isolierte Beschreibung und Bewertung jedes einzelnen in dieser Arbeit bestimmten
Parameters findet sich in Kapite 3.5.

231 Pankreasenzyme: Diagnose einer akuten Pankr eatitis

Gumaste et al. [43] anaysierten bel 95 Patienten mit Abdominaschmerz ohne akute
Pankreatitis und 75 Patienten mit akuter Pankreatitis die diagnostische Aussagekraft von
Amylase und Lipase. Be enem Enzymanstieg > 3-facher ONW fand er dabei eine
Uberlegenheit der Lipase (Sensitivitdt 100%/Spezifitdt 99%) gegeniber der Amylase
(Sengitivitdt 72%/Spezifitdt 99%). Die Diagnose der akuten Pankrestitis wurde Uber die
Klinik und bildgebende Verfahren gestellt.

In einer retrospektiven Betrachtung von 52 Patienten mit akuter Pankreatitis gegentber einer
Kontrollgruppe von 57 Patienten ermittelte Orebaugh [83] fur die Lipase eine Sengitivitdt von
95% gegeniber 79% bei der Amylase. Aulerdem war die Amylase wesentlich rascher
ruckl&ufig und meist nach einem Tag bereits nicht mehr verwertbar.

Lott [68] beschrieb dagegen einen paralelen zeitlichen Verlauf von Amylase und Lipase.
Liegt nur ein Parameter aul3erhalb der Norm, so kéme eher eine andere Ursache als die akute
Pankredtitis in Betracht. Die beste diagnostische Effizienz gibt er wie folgt an: Amylase =
300U/ (Norm bis 140), Lipase =1000 U/I (Norm bis 200).

Bel 27 Patienten mit einer akuten Pankrestitis (Def.: Klinik und 2-fache Norm von min-
destens 2 Enzymen aus Lipase, Amylase oder Trypsin; 19x 6dematds, 8x nekrotisierend CT-
gesichert) gegentber 36 Kontrollpatienten fanden Malferteiner et al. [69] eine 100%ige
Sengtivitét fir Lipase, Elastasel und Trypsin gegeniber 84% bel der Amylase. Elastasel
blieb lénger erhodht als die Ubrigen Enzyme, konnte aber ebensowenig wie die anderen
Parameter zwischen 6demattser und nekrotisierender Form differenzieren.

Ventrucci et al. [118] zeigten in einer Untersuchung an 21 Patienten mit akuter Pankreatitis
(Def.: Klinik und Amylaseerhthung), dal3 Amylase, Lipase und Trypsinogen bis zum 5. Tag
stark abfallen, wohingegen Elastasel auch am 8.Tag noch bei allen Patienten erhoht war. Dies
sei durch die langere HWZ der Elastasel gegeniber Amylase und Lipase zu erkldren, was
auch Malfertheiner et al. [70] bestétigten. Einen Zusammenhang zwischen Hohe des
Enzymanstieges und dem Schweregrad der akuten Pankreatitis fand Ventrucci nicht.

Malfertheiner et al. [72] selten in ihrer Ubersichtsarbeit Enzymanstiege und die
entsprechende Klinik an erste Stelle bel der Diagnose der akuten Pankrestitis. Sie geben
Lipase und Amylase as die am besten geeignetsten Enzyme an. Amylase schreiben sie dabei
allerdings eine geringere Spezifitét zu und weisen auf den relativ schnellen Rickgang dieses
Enzymanstieges hin. Bel schon lénger bestehendem Pankregtitisverdacht spielt Elastasel eine
wichtige Rolle, da sie bei Verwendung eines RIA auch nach 48h noch gut verwertbar ist.
Neuere ELISA lassen die Elastase parallel zu Lipase und Amylase abfallen.
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In seinem Artikel von 1997 bezieht sich Banks [6] auf das internationale Symposium in
Atlanta, 1992. Dabei wird die akute Pankrestitis definiert Uber einen Lipase- und/oder
Amylaseanstieg Uber die dreifache Norm in Verbindung mit Uber mehrere Stunden
anhaltenden Abdominalschmerzen. Er schreibt der Lipase dabei eine hthere Spezifitét zu as
der Amylase.

Bel der Beschreibung verschiedener diagnostischer Tests zur akuten Pankrestitis zeigte
Gumaste [42] fur die Amylase eine Sendtivitdéd von 81-85% auf, wenn das CT as
Goldstandard herangezogen wird. Ansonsten liegt sie noch hoher. Nachteilig sind der friihe
Abfall und der nur geringe Anstieg bei der Alkohol-induzierten akuten Pankreatitis. Lipase
besitzt danach eine Sensitivitdt von 85-100% und zeigt einen langsameren zeitlichen Abfall
as die Amylase und ist auch bei Pankreatitiden ohne eindeutigen Amylaseanstieg erhoht.
Elastasel spielt eine Schltisselrolle bei vaskularen Komplikationen der akuten Pankrestitis
und hat den Vorteil, auch nach langerer Zeit (beschrieben bis zu 10 Tage) noch erhoht zu sein.
Erst dann zeigt die Elastasel einen Vorteil gegenliber Lipase und Amylase.

Ventrucci [116] favorisierte in seiner Ubersichtsarbeit von 1993 die Nutzung des “best cutoff”
anstatt des ONW zur besseren Trennung zwischen Abdominalschmerz und tatsachlicher
akuter Pankredtitis. Lipase besitzt nach seiner Meinung den grofden diagnostischen Wert,
wobei Elastasel zeitlich am léngsten erhoht bleibt. Eine Kombination verschiedener
Parameter erhoht die Sensitivitét/Spezifitét nicht signifikant.

Bereits 1989 berichteten Ventrucci et al. [117] von ener Untersuchung an insgesamt 211
Patienten mit einer Pankreaserkrankung bzw. Abdominalschmerz, bei der Lipase und
Elastasel eine Senstivitét von 100% und eine Spezifitét von 95% hatten. Elastasel hatte
dabei die hochsten relativen Werte und blieb auch am langsten erhoht.

In ihrer Arbeit von 1995 kritisierten Clavé et al. [21], dal3 Quantifizierungen hinsichtlich des
Nutzens einzelner Parameter durch Begriffe wie Sensitivitét, Spezifitét und Effizienz bei
einem enzelnen enzymatischen cut-off unzureichend sind, solange keine endeutigen
diagnostischen Kriterien fur die akute Pankrestitis definiert sind. Analysen mit receiver
operating characteristics (ROC) hingegen wirden einen accuracy index ergeben, der
unabhéngig ist von diagnostischen Kriterien und der Prévalenz der akuten Pankredtitis. In
ihrer Studie an 384 Patienten mit akuter Pankredtitis (Def.: Klinik und entsprechende Sono-
/CT- oder Laparatomiebefunde) zeigten sich fir Amylase, iso-Amylase, Urin-Amylase und
Lipase eine gute diagnostische accuracy (>0,975) und eine diagnostische Effizienz > 95%.
Clavé resumierte, dald bei Wahl eines geeigneten cut-off-Wertes durch die ROC-Anayse der
diagnostische Nutzen von Amylase, iso-Amylase, Urin-Amylase und Lipase bel alen sehr gut
und ebenblirtig ist.

Es bleibt letztlich zu bedenken, daf3 allen soeben genannten Studien folgender Nachteil
gemeinsam ist: Sie liegen mit ihrer ersten Laborbestimmung zeitlich je nach Studiendesign
bis zu 5 Tagen hinter den ersten aufgetretenen Symptomen, die den Verdacht einer akuten
Pankreatitis nahelegen. Somit mul3 es bei der gepoolten Analyse der einzelnen Verlaufe zu
Unschérfen kommen, die nicht zu unterschdtzen sind und die datistischen Ergebnisse
angreifbar machen.

Demgegeniber  erlauben Beobachtungen an ERCP-Patienten die genaue zeitliche
Synchronisation der einzelnen Verlaufe, bedingt durch den fixen Schédigungszeitpunkt in
Form des Untersuchungsbeginns.
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Gottlieb et al. [39] studierten 231 ERCP-Patienten in einer prospektiven Studie mit dem Zidl,
geeignete cut-off-Werte fir Lipase und Amylase zu finden, die eine moglichst hohe negative
Prédiktion (NP) bzgl. einer post-ERCP-Pankrestitis besitzen. Sie fanden in Abhangigkeit von
den Normwerten fur Lipase (40-240 U/l) und Amylase (25-115 U/l) cut-offs von 1000 bzw.
276 U/l mit einem NPW von 98% respektive 97% bel einer Messung 2h nach ERCP. Eine
Kombination aus beiden cut-offs brachte keinen gréf3eren diagnostischen Nutzen. Schmerzen
hingegen stellten sich nicht as guter Indikator einer post-ERCP-Pankreatitis heraus. Letztlich
seht Gottlieb Amylase und Lipase as gleichwertige Diagnostika an, wenn man den
geeigneten cut-off wahlt.

LaFerla et al. [62] bestimmten bei 90 ERCP-Patienten die Amylase kurz vor und nach der
Untersuchung sowie nach 4h. Die Inzidenz der Hyperamylaséamie war hoher bei Darstellung
des Pankreasganges as bel adleiniger Visuaiserung des Gallenganges. Die Inzidenz der
akuten Pankredtitis stieg dabei signifikant bei zusétzlich durchgefiihrter Papillotomie. Der
Amylaseanstieg zeigte sich fruher und signifikant hoher bei Patienten mit einer post-ERCP-
Pankredtitis.

Tulassay et al. [111] beschrieben an 35 Patienten nach ERCP ein Amylasemaximum nach 90-
120 min. Lipase hingegen war bereits nach 10 min stark erhoht und zeigte ein Maximum nach
90 min, so dal3 sie die Lipase als das sengitivere Enzym einstuften.

In einer Untersuchung von 46 post-ERCP-Verlaufen an unserer Klinik fanden Doppl et al.
[29] folgende Ergebnisse: Lipase zeigte bereits nach 5 min einen Anstieg mit grofter
Steigung nach 40 min und einem Maximum bel 4-6h. Amylase stieg, zeitlich verspétet und
mit geringerer Steigung, gegeniber der Lipase an. Elastase blieb bis zu 40 Minuten
unverandert und stieg im weiteren Verlauf parallel zur Amylase. Die weitere Auswertung
ergab fur die Lipase nach 2h die héchste Sensitivitdt (89%) und Spezifitét (90%) fir eine
Pankreasschédigung im Sinne einer Enzymerhdhung im weiteren Verlauf. Amylase war erst
nach 4-24h ahnlich sendtiv. Schmerzen waren mit ener alerdings nicht signifikant
haufigeren und stérkeren Lipaseerhhung verbunden. Doppl wies darauf hin, daf3 ale
Lipaseverlaufe in Betracht gezogen werden sollten, um eine post-ERCP-Pankreasschéadigung
hinreichend zu beschreiben, auch wenn die Erhéhung nur gering ausfallt und keiner géangigen
Pankreatitisdefinition gentgt.

Hardt et al. [49] beschreiben anhand von 212 ERCP/EST-Patienten pardlele zeitliche
Verlaufe von Lipase, Amylase und Elastasel. In Abhangigkeit vom gewahlten cut-off
ergaben sich folgende Senstivitéten/ Spezifitdten fur eine relevante Pankreasschadigung:
Lipase 80-100%/ 31-72%; Amylase 70-90%/ 44-89%; Elastasel 60-90%/ 65-81%. Elastasel
bietet ihrer Ansicht nach aso auch zu spédteren Zeitpunkten keinen zusdtzlichen
diagnogtischen Nutzen beziglich einer Pankreasschadigung. Entscheidend fur das frihe
Abfallen der Elastasel ist der hier verwandte ELISA, der lediglich das relevante freie und
somit aktive Enzym mifit. Altere oben zitierte Arbeiten verwendeten hingegen einen RIA, der
auch an Antiproteasen gebundene Elastasel mildt, die wesentlich 1anger im Blut nachweisbar
ist.
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232 Pankreasenzyme: Prognose einer akuten Pankr eatitis

Lankisch et al. [64] untersuchten die Amylase-, Lipase- und CRP-Verlaufe bel 115 Patienten
mit akuter Pankreatitis. Sie berichteten, dal3 Serumenzymwerte bei Aufnahme oberhalb des
3fachen ONW in Verbindung mit CRP-Werten oberhalb des 10fachen ONW im Verlauf
schwere morphologische Pankreasveranderungen signifikant anzeigten, und dal3 bel
Alkoholikern CRP > 10facher ONW mit Amylase > 3facher ONW eine nekrotisierende
Verlaufsform signifikant voraussagten.

Verschiedene bereits unter 2.3.1 zitierte Studien und Ubersichtsarbeiten fanden hingegen
keinen Zusammenhang zwischen den Enzymverlaufen und der Schwere der akuten
Pankredtitis (6demattse <> nekrotisierende Pankreatitis). ES konnte also kein prognostischer
Nutzen der Lipase, Amylase oder Elastasel gefunden werden [6;42;51;69;116;117;118].

233 Entziindungspar ameter: Diagnose einer akuten Pankreatitis

Sowohl Horl et al. [54] im Tierexperiment als auch Lasson et al. [66] bel 27 Patienten fanden
erniedrigte a2-Makroglobulin-Werte beim Vorliegen einer akuten Pankrestitis, wobel die
Werte reziprok zum Schweregrad abnahmen.

In einer prospektiven Studie an 27 Patienten mit einer akuten Pankrestitis beobachteten Banks
et al. [6], da’ a2-Makroglobulin nicht generell bei akuter Pankrestitis abfélt sondern nur bei
schwereren Verlaufen. CRP und al-Antitrypsin hingegen waren generell erhéht, korrelierten
aber auch mit dem Schweregrad. Banks sprach dem a2-Makroglobulin keine tbergeordnete
Rolle bei der Pathogenese der akuten Pankretitis zu.

Conn et al. [25] untersuchten 25 Patienten nach ERCP/EST und zeigten, da’3 a2-
Makroglobulin signifikant bel allen Patienten abnahm und al-Antitrypsin hingegen anstieg.
Patienten die eine post-ERCP-Pankreatitis entwickelten, hatten vorher bereits erniedrigte a2-
Makroglobulin-Spiegel, so dal3 dies eventuell prédisponierend fir ene post-ERCP-
Pankreatitis sein konnte.

Auch Kiviniemi et al. [58] studierten 42 post-ERCP/EST-Verlaufe und stellten fest, dal? sich
das CRP bei unkomplizierten Fallen nicht richtungsweisend veranderte und erst bel Auftreten
einer post-ERCP/EST-Pankreatitis deutlich anstieg. Der Anstieg erfolgte allerdings im Mittel
erst nach 48h.

Letztlich befassen sich anndhernd alle Studien Uber Entzindungsmarker weniger mit der
Diagnosestellung einer akuten Pankrestitis, als vielmehr mit dem prognostischen Nutzen der
einzelnen Parameter.

234 Entziindungsparameter: Prognose einer akuten Pankreatitis

Gross et al. [41] untersuchten Entzindungsparameter bel 75 Patienten mit akuter Pankrestitis
hinschtlich ihrer Trennscharfe zwischen milden und schweren/fatalen Verlaufen. Die
Eintellung erfolgte dabel nach der Anzahl an Komplikationen. Es ergaben sich die folgenden
PPW und PNW nach Festlegung von best-cutoff Werten mittels ROC-Kurvenanalyse: PMN-
Elastase 82%/81%, CRP 73%/73%, al-AT 59%/50% und a2-MG 82%/67%. PMN-Elastase
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zeigte dabel das friheste Maximum bereits nach einem Tag gefolgt von CRP (2.Tag), al-AT
(4.) und a22-MG (5.). a2-MG zeigte als einziger Marker bei den milden Verlaufsformen keine
Anderung.

In mehreren prospektiven Untersuchungen an Patienten mit akuter Pankrestitis fanden
Scholmerich et al. [93] zusammenfassend folgende Ergebnisse: Verglichen mit einem von
ihm entwickelten klinischen Score (PPW 80%/ NPW 80%) zur Trennung zwischen schweren
und milden Verlaufen am 1.Tag ergaben sich nur fir PMN-Elastase (86%/79%) und
Interleukin 6 (91%/82%) bessere positiv- und negativ-prediktive Werte. Das schlechtere
Abschneiden von CRP (73%/73%) am 1. Tag wurde auf seinen bekannt verzogerten Anstieg
zurickgefuhrt. al-AT (59%/50%) und a2-MG (82%/67%) zeigten keinen zusétzlichen
prognostischen Nutzen. Letztlich sient Schdlmerich wegen seiner leichten Bestimmbarkeit
trotzdem CRP zusammen mit der PMN-Elastase as geeigneten Parameter zur
Prognosefindung in Verbindung mit der klinischen Untersuchung. Schon Puolakkainen et al.
[87] favorisierten in ihrer Arbeit 1987 das CRP as einfach zu bestimmenden Parameter bei
der Schweregradeinstufung einer akuten Pankreatitis.

Pezzlli et al. [86] zeigten darliber hinaus in einer Studie an 38 Patienten mit akuter
Pankredtitis, dal? die Interleukine 6 und 8 dem CRP in den ersten 24h ebenfalls prognostisch
Uberlegen sind, im weiteren zeitlichen Verlauf allerdings das CRP zum ,, Goldstandard” wird.
Dies bestétigten auch Heath et al. [51].

Bichler et al. [17] bestimmten nach Festlegung bestimmter Grenzwerte fir ene
nekrotisierende Verlaufsform bei 45 Patienten mit akuter Pankrestitis die Treffsicherheit von
CRP mit 95%, a2-MG 85%, al-AT 77%, C4 79% und C3 74%. CRP und a2MG stellen
somit nach Bichler eine gute Alternative zum CT (Treffsicherheit 90%) beim staging einer
akuten Pankreatitis dar. 1993 unterstrich Malertheiner darlber hinaus in einer
Ubersichtsarbeit zusammen mit Dominguez-Munoz [71] den hohen und vor alen Dingen
frihzeitigen Nutzen der PMN-Elastase bei der Prognoseabschétzung.

Gestiitzt wurde die letzte Aussage unter anderem durch eine multizentrische Studie von
Dominguez-Munoz et al. [27] an 182 Patienten mit akuter Pankreatitis. Nach Ermittlung von
best-cutoff-Werten mittels ROC-Kurvenanalyse zeigte dort die PMN-Elastase die besten
Ergebnisse fur Sensitivitét (92%), Spezifitdt (94%), PPW (79%) und NPW (98%) bzgl. der
Trennung zwischen milder und schwerer Pankreatitis, und das bereits direkt bei Aufnahme.
Im weiteren zeitlichen Verlauf verbesserten sich die Angaben sogar noch. CRP zeigte erst
nach 48-72h &dhnlich akzeptable Werte wie der angewendete Ranson-score, blieb aber hinter
der PMN-Elastase zurtick. al-AT und a2-M G schnitten noch etwas schlechter ab.

Lasson et al. [65] teilten 55 Patienten mit akuter Pankrestitis in 4 Gruppen ein (keine, lokale,
minor und major Komplikationen). CRP-Werte Uber 75mg/l ab dem 6. Tag waren immer
pradiktiver Hinweis auf eine Komplikation, gingen dieser 2-3 Tage voraus, konnten aber nicht
auf die Art der Komplikation schlieffen lassen (lokal, minor oder major). al-AT und
Leukozyten hingegen hatten keinen pradiktiven Wert hinsichtlich einer Komplikation.

An einem Kollektiv von 80 Pankreatitispatienten stellten Viedma et al. [119] fest, dal3 nach
Festlegung von geeigneten cut-off Werten die Kombination aus PMN-Elastase vom 1.Tag
und CRP vom 2. Tag mit einer Sensitivitét von 100% und einer Spezifitdt von 95% am besten
geeignet ist, eine schwere Pankredtitis frih vorherzusagen. al-AT sowie a2-MG zeigten
keinen zusétzlichen prognostischen Nutzen. Die Maxima fanden sich fir die PMN-Elastase
am 1.-2.Tag, fur CRP und fur al-AT am 2.-4.Tag. Fur a2-MG lag das Minimum am 5.Tag.
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Be seinem Vergleich eines manuellen gegen einen automatischen ELISA zur PMN-
Elastasemessung fanden Liras et al. [67] fur die PMN bei einem durch ROC-Anayse
festgelegten cut-off von 250ug/l folgende Differenzierungsmerkmale bzgl. eines schweren
und leichten Pankregtitisverlaufes. Sensitivitét 90%, Spezifitédt 100%, PPW 100%, NPW 10-
14% bei einer Effizienz von 95% nach 24h, sodal? er die PMN-Elastase als sehr guten friihen
prognostischen Marker ansieht.

Uhl et al. [113] zeigten in ihrer Untersuchung von 52 akuten Pankrestitiden, daf3 zur
Erkennung einer nekrotisierenden Form die PMN-Elastase mit einer accuracy rate von 84%
dem CRP (86%) und dem CT (85%) ebenblrtig ist und durch seinen frihen Anstieg
vorteilhaft erscheint. Diese Einschéatzung vertraten ebenfalls Gross et al. [40], Ventrucci [116]
und Gumaste [42] in ihren Ubersichtsarbeiten.

2.4 Tumor M2-Pyruvatkinase

Tumor M2-Pyruvatkinase (Tu M2-PK) ist ein Isoenzym der Pyruvatkinase und wird in
verschiedenen Tumoren und proliferierenden Zellen Uberexprimiert [31;115]. Bereits
Warburg [121] beschrieb 1926, dal3 Tumoren auch in Gegenwart von Sauerstoff vermehrt
Laktat bilden. Dieser Vorgang wird algemein as aerobe Glykolyse bezeichnet. Normae
Zellen dagegen verwenden diesen uneffizienten Weg der Energiegewinnung nur bel
Sauerstoffmangel, wenn durch vermehrt anfallendes AMP die Phosphofruktokinase aktiviert
und der Glykolyse-Umsatz gesteigert wird (sog. Pasteureffekt) [61]. Bel Tumorzellen liegen
die Hauptaufgaben der erhthten aeroben Glykolyse alerdings in der Bereitstellung von
Ausgangsmaterialien fur die Zelbausteinsynthese und in der Mdglichkeit, Wasserstoff, der
bei Stoffwechselprozessen im Cytosol entsteht, als Laktat aus der Zelle auszuschleusen
[31;61]. Der Energiebedarf in Tumorzellen wird hingegen zu 60% aus der Umsetzung von
Glutamin zu Laktat (Glutaminolyse) und nur bei Sauerstoffmangel komplett durch die
Glykolyse gedeckt [57]. Ursache der erhdhten aeroben Glykolyse liegt in der
Isoenzymmusterveranderung von Glykolyse- und Glutaminolyseenzymen wahrend der
Tumorentstehung, wobei die Pyruvatkinase eine Schltsselrolle einnimmt [4;31;94;100].

Interessant ist, dal3 die Tumor M2-Pyruvatkinase phasenweise in aktiver oder inaktiver Form
vorliegt. Dabei gibt die Anzahl der Untereinheiten den Aktivitétszustand an. Die tetramere
Form, wie sie auch hauptséchlich in gesundem Ausgangsgewebe vorkommt, hat die héchste
Aktivitét, gefolgt von der tri- und dimeren und zuletzt der vollsténdig inaktiven monomeren
Form. Durch Phosphorylierung der Enzymbestandteile Tyrosin und Serin zerfdllt die
tetramere Form in di- und monomere Untereinheiten. Eigenbrodt et al. [31] fanden heraus,
dald gerade die inaktive Phase entscheidend fur die Zelbausteinsynthese und die
Zdlproliferation ist, da die Glukosemetabolite dann namlich nicht zu Pyruvat und Laktat
abgebaut, sondern in den Zdlsynthesekreisauf eingeschleust werden. Entscheidender
Zwischenmetabolit, auch hinsichtlich der Reaktivierung der Pyruvatkinase, ist dabei die
Fruktose 1,6-diphosphat.

Durch die Isolierung von monoklonalen Antikorpern gegen die di- und monomere Form der
Tu M2-PK ist eine quantitative Messung mittels ELISA im EDTA-Plasma mdglich. Der
diagnostische und prognostische Nutzen der Tumor M2-Pyruvatkinase wurde in mehreren
klinischen Studien mit folgenden Resultaten untersucht:
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Oremek et al. [84] untersuchten 64 Patienten mit histologisch gesichertem Pankreaskarzinom
hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit der Tu M2-PK im Vergleich zu CA19-9, CEA,
CA72-4 und CA50. Anhand eines gesunden Vergleichkollektivs von 666 Personen wurde ein
cut-off fir Tu M2-PK von 22.5 U/ml festgelegt. Tu M2-PK hatte danach eine vergleichbare
Sengitivitét gegentiber CA19-9 (Tu M2-PK 71%, CA19-9 68%) bel htherer Spezifitdt von
90% und insgesamt guter gemeinsamer Korrelation. Die anderen Marker zeigten waelt
schlechtere Ergebnisse.

Cerwenka et al. [19] bestétigten anhand von 38 Falen mit Pankreas-Ca die Ergebnisse von
Oremek mit einer gefundenen Sensitivitat von 79% fir Tu M2-PK gegentiber CA19-9 (65%)
und CEA (22%).Der festgelegte cut-off lag hier bei 28 U/ml. AuRerdem fand sich eine
Korrelation zwischen dem Tu M2-PK-Wert und dem Vorhandensein von Tumormetastasen.
Bemerkenswert ist alerdings die Feststellung, dal3 sich auch eine vergleichbar hohe
Senditivitét fur benigne Pankreasprozesse (Pankredtitis, Pseudozysten und Zystadenome) von
64.3% fand. Diese Tatsache ist auch fur CA19-9 und CEA bekannt.

In ihrer Arbeit von 1998 multen Schneider et al. [92] ebenfalls feststellen, dal3 die Tu M2-PK
zwar bel 52 Lungenkrebs-Patienten gegeniber Gesunden und Patienten mit nicht-
entztindlichen Lungenerkrankungen (Pneumokoniosen, COPD) signifikant erhoht war, daf3
sich aber auch bei entziindlichen Lungenerkrankungen signifikant erhthte Werte fanden. Sie
schluf3¥folgerten, dal? die Tu M2-PK zwar bel der Diagnose einer Tumorerkrankung hilfreich
ist, aber eine Diskriminierung zwischen Tumoren und Entzindungen nicht ausreichend
maoglich erscheint.

Eigenbrodt et al. [30] untersuchten bei 26 Patienten mit Colon-Ca vergleichend normale
Colonmucosa und Karzinomgewebe und fanden dabel eine erhohte Tu M2-PK-Aktivitét und
einen erhohten Tu M2-PK-Gehalt in den malignen Gewebsabschnitten gegeniiber den
gesunden Anteilen. Dartberhinaus waren auch die Serum-Tu M2-PK-Werte bei den
Tumorpatienten signifikant (Sengitivitdt 87%) gegentiber einem gesunden Kontrollkollektiv
erhoht.

Omerek et al. [85] anaysierten auch bei 64 Nierenkarzinom-Patienten die Tu M2-PK-Werte
und fanden dabei signifikant hthere Werte als bei 10 Patienten mit einer Nephritis. Auf3erdem
korrelierten die Tu-M2-PK-Werte gut mit den Staging-Resultaten nach dem Robson-Score.
Schon Brinck et al. [15] hatten gezeigt, dald bel 25 Patienten mit einem Nierenkarzinom der
Tu-M2-PK-Gehalt im Tumorgewebe deutlich hoher lag asin gesunden Gewebsabschnitten.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Die in dieser Arbeit zur Auswertung gekommenen 71 Patienten stammen aus dem
Gesamtkollektiv einer in der Medizinischen Klinik 111 und Poliklinik des Klinikums der
Justus-Liebig-Universitét Gief3en durchgefiihrten prospektiven Studie, die neben den hier
interessierenden  Enzym- und Entzindungsparameterverlaufen aufRerdem  doppelblind
randomisiert zur Evaluierung der Wirkung von Octreotid auf Enzymverénderungen nach
ERCP/EST diente.

Die Studie wurde im Zeitraum von Januar 1995 bis Dezember 1996 unter der Leitung von
Professor Dr. med. H.-U. Kl6r durchgefihrt.

Eine wichtige Bedingung war es, tatsdchlich nur solche Patienten in dieser Arbeit zu
betrachten, die nicht schon vor der Untersuchung ein stirkeres entziindliches Ereignis im
Sinne eines stark erhdhten CRP mitbrachten. Es besteht namlich die begriindete Annahme,
dal’ ein schon vorher bestehender entziindlicher Prozef3 eine spezifische Entziindungsreaktion
auf die ERCP/EST vortéauschen bzw. verzerren konnte.

Um diesen Storfaktor auszuschliefRen, wurden letztlich nur die Patienten zur Analyse
ausgewdhlt, die vor ERCP/EST ein C-reaktives Protein = 15mg/l (= 3-facher ONW) aufwie-
sen.

Durch diese Fokussierung ergibt sich die schon oben erwéhnte Anzahl von 71 Patienten, aus-
gewdhlt aus dem urspriinglichen Kollektiv der Studie von 94 Probanden.

Im weiteren soll nun der eigentliche Versuchsaufbau erlautert werden:

Nachdem die Patienten am Tag vor der geplanten ERCP ihr schriftliches Einverstandnis
gegeben hatten, erfolgte 12 h vor der ERCP/EST die erste Blutabnahme von Serum und
EDTA-Plasma sowie eine ausfuhrliche Anamneseerhebung.

Die ERCP/EST fand am folgenden Vormittag zwischen 9.00 Uhr und 11.00 Uhr statt. Zur
Pramedikation wurde Diazepam, in seltenen Féllen Haloperidol verwendet. Die Dosis wurde
hierbel individuell den Patienten angepal¥. Zur Darmrelaxation wurde Buscopan, in seltenen
Féllen Glucagon eingesetzt. Nach Inspektion und erfolgreicher Intubation der Papille erfolgte
die Anspritzung des Ductus Choledochus und/oder des Ductus Pankreaticus.

Wahrend der ERCP/EST wurden folgende Parameter dokumentiert : Art und Menge der ver-
abreichten Medikamente, Dauer der Untersuchung, Anzahl der Pankreasganganspritzungen
und die dabel verwendete Kontrastmittelmenge, Gesamtmenge des verwendeten Kontrast-
mittels, Verlauf der Untersuchung sowie die Kontrastmittel-AbfluRverhatnisse.

Bezogen auf den ersten Intubationsversuch wurden nach 40 min, 2h, 6h, 24h, 48h und 72h
Blutabnahmen von Serum und EDTA-Plasma durchgefiihrt sowie eine Anamnese beziiglich
aufgetretener Schmerzen und deren Lokalisation, eventueller Schmerzmittelgabe und
Begleitsymptomatik wie Ubelkeit und Erbrechen erhoben.

Die Ethikkommission des Fachbereiches Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitét
Giefsen hat den Antrag zur vorliegenden Studie behandelt und erkléart, dal3 keine juristischen
oder arztlich-ethischen Bedenken gegen die Durchfiihrung bestehen.
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3.2 Patientenkollektiv

Unter Berticksichtigung der Ausschluf¥kriterien (insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Alter <
18 Jahre, Schwangerschaft/Stillzeit, bekannte Unvertréglichkeit gegen Octreotid, Lipase >
500 U/l, Medikamenten-/Drogenabhangigkeit) wurden nach Aufklérung und Vorlage der
schriftlichen Einwilligung der Patienten 98 Personen in die Studie aufgenommen. In drei
Félen kam es zu ener Medikamenten- bzw. Placeboreaktion mit Roétung an der
Injektionsstelle, Juckreiz und Magen-Darm-Beschwerden. Es handelte sich bel diesen Féllen
nach Aufhebung der Verblindung um Nebenwirkungen nach Octreotidgabe, die bereits
bekannt sind. Die Nebenwirkungen wurden gemeldet und die betroffenen Patienten aus der
Studie herausgenommen. Ein weiterer Patient wurde aufgrund von Incompliance bei der
Medikation as drop-out gewertet. Somit konnten Datensdize von 94 Patienten erhoben
werden.

Aufgrund der in Kapitel 3.1 geschilderten Uberlegungen kamen letztlich 71 Patienten fir die
Bearbeitung der Fragestellungen dieser Arbeit in Frage.

Einen Uberblick tber die wichtigsten anamnestischen Daten, die Indikationen, die Art der
durchgefthrten Mal3nahme sowie die ERCP/EST-Diagnosen gibt folgende Tabelle:

Pat.-Nr. Alter Geschlecht BMI Alkohol |Alkoholsorte] Indikation | MaRnahme | Diagnose
1 80 0 22,15 1 2 1 ERCP 3
2 71 1 17,63 1 1 1 EST 1+4
4 67 0 24,34 0 0 1 EST 2+4
5 67 1 29,00 0 0 1 EST 1
6 69 1 21,88 0 0 1 EST 1
7 70 1 25,26 2 3 1 ERCP
8 56 1 26,67 2 1 1 EST 1+4
9 75 1 24,61 0 0 1 EST 1+4
10 75 1 32,53 0 0 1 ERCP 1+4
11 43 1 20,69 0 0 1 ERCP 0
12 54 1 36,33 0 0 1 ERCP 1+4
16 56 1 27,92 1 5 1 EST 1
18 56 1 31,35 0 0 1 EST 2+4

22 73 1 22,04 1 1 1 EST 2
23 55 0 35,08 2 1 2 ERCP 1
24 52 1 26,18 0 0 1 ERCP 1+4
25 55 0 29,54 1 1 1 ERCP 5
26 79 0 24,67 0 0 1 ERCP 1+4
27 38 1 18,75 0 0 2 ERCP 4
28 54 1 20,89 1 4 1 EST 5
29 65 1 22,31 0 0 2 ERCP 2
30 69 1 32,04 0 0 1 EST 5
32 56 1 23,80 1 5 2 EST 5
33 69 0 29,02 1 1 1 EST 1+4
34 51 1 24,39 0 0 2 ERCP 4
38 31 0 27,44 1 1 2 EST 1+4
40 54 0 19,25 2 4 1 EST 1+4
41 59 1 22,41 1 1 2 EST 1+4
42 21 1 18,69 0 0 1 ERCP 1+4
44 72 1 20,62 1 1 1 ERCP 5
45 54 0 24,61 1 2 2 ERCP 4
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Pat.-Nr. Alter Geschlecht BMI Alkohol |Alkoholsorte] Indikation | MaRnahme | Diagnose
46 63 1 25,64 1 5 1 ERCP 3+4
48 68 0 21,45 1 1 2 EST 4
49 71 1 30,42 1 1 2 ERCP 1+4
52 79 0 22,60 1 4 2 EST 5
53 59 1 23,73 0 0 1 EST 1
54 74 0 24,09 0 0 1 ERCP 1
55 64 1 30,10 1 1 1 EST 1
56 81 0 21,22 0 0 2 EST 1
57 61 1 27,89 1 2 1 ERCP 4
58 a4 0 26,03 1 1 1 EST 1
60 56 0 26,47 0 0 1 EST 1+4
61 76 1 29,38 1 4 1 EST 1
62 25 0 31,52 1 1 2 EST 1
64 50 0 21,01 0 0 1 EST 1
67 47 0 23,85 2 4 2 EST 1
68 18 0 26,87 3 1 EST 1
69 53 1 27,82 0 0 1 EST 1
71 37 0 24,86 2 1 1 ERCP 1+4
73 63 1 26,22 0 0 1 ERCP 1
74 76 1 26,44 1 3 1 EST 1
75 57 1 26,56 1 1 1 EST 1
76 53 1 27,64 0 0 1 EST 1+4
77 74 0 31,25 0 0 1 ERCP
78 58 1 30,86 0 0 1 EST 1
80 38 1 19,26 1 2 1 EST 1
81 63 0 34,60 0 0 1 EST 1+4
82 69 1 17,58 0 0 2 EST 1+4
83 67 1 28,01 1 5 1 EST 1+4
84 57 1 28,20 1 4 1 EST 1
85 49 1 24,16 1 1 1 EST 1+4
86 31 0 26,30 1 1 1 EST 1
88 41 1 33,62 0 0 1 EST 2
89 47 1 24,65 0 0 1 EST 1
90 81 1 26,73 0 0 1 ERCP 5
91 46 1 25,51 2 2 2 ERCP 4
92 63 1 35,91 1 4 1 EST 2+4
93 59 1 25,01 1 1 1 ERCP 4
95 28 0 23,14 0 0 1 EST 1
97 53 0 26,57 2 2 1 ERCP 1+4
98 63 1 27,64 2 1 1 EST 1

Tabelle 6: Patientendaten

(Geschlecht: mannlich = 0, weiblich = 1; BMI = body-mass-index; Alkohol: kein = 0, gelegentlich = 1, regelméfdig = 2, keine
Angabe = 3, Alkoholsorte: 4Vol% = 1, 10Vol% = 2, 40V0l% = 3, 4+40V0l% = 4, 4+10Vol% = 5, Indikation: Galle = 1,
Pankreas = 2; Diagnose: Normalbefund = 0, Papillenstenose = 1, Choledocholithiasis = 2, primér sklerosierende Cholangitis
= 3, chron. Pankreatitis = 4, Tumor = 5)
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3.3 ERCP-/EST-Ablauf

Die Pdtienten bliecben 12h vor der ERCP/EST und in Abhangigkeit von den
Serumenzymwerten und Klinischer Aspekte fur mindestens 12h nach der Untersuchung
nichtern. Sie erhielten vor der Untersuchung einen vendsen Zugang, Uber den die
Begleitmedikation bel ERCP/EST injiziert wurde.

Die Untersuchung wurde stets vom selben Untersucherteam durchgeftihrt.

Als Duodenoskop diente ein Gerét der Marke Olympus JF IT 20 mit einer Kaltlichtquelle
vom Typ Olympus CLV 10.

Es kamen handel stibliche Sonden diverser Hersteller bel der ERCP zum Einsatz.

Bel der Durchfuhrung der EST wurde ein Martin ME 400 Erbotom unter Benutzung von
Nadel- und Bogenpapillotomen eingesetzt.

Als Kontrastmittel kam Ultravist 370, ein hochmolekulares, nicht-ionisches lopromid der
Firma Schering zur Anwendung. 80mg Gentamicin, die dem Kontrastmittel jeweils
hinzugefuigt wurden, dienten der Infektiosnprophylaxe.

34 Statistische M ethoden

Bel der statistischen Auswertung wurde das Standard Software Paket PC-Satistik, Version
4.01 verwendet [53]. Folgende anaytische Verfahren kamen zur Anwendung:

Da die Tests zu Verlaufsbeschreibungen komplette Félle voraussetzen, wurde bei der
statistischen Auswertung auf den urspriinglich mitgemessenen Zeitpunkt 72h verzichtet, da
dieser die meisten inkompletten Messungen aufweist. Somit konnte die zur Auswertung
kommende Fallzahl stark angehoben werden.

Die zeitlichen Verlaufe der einzelnen Parameter in der Gesamtgruppe wurden mittels
Friedman-Test fir verbundene, verteilungsfreie Stichproben hinsichtlich signifikanter
Verlaufsdnderungen untersucht. Bei Signifikanz im Friedman-Test wurden auf3erdem die
Einzelzeitpunkte untereinander durch den vertellungsfreien Vorzeichen-Rangtest nach
Wilcoxon analysiert. Gleichermal3en wurde mit den Parameterverlaufen in den Untergruppen
verfahren [50;53;74].

Die Strukturgleichheit in den Untergruppen wurde durch nichtparametrische Tests Uberprift,
wobel nominalskaliete Merkmale durch den Chi-Quadrat-Test, bel  kleinem
Stichprobenumfang auch durch den Fisher-Test und die Ubrigen durch den Kruskal-Wallis-
Test analysiert wurden [50;53;74].

Der Vergleich der Verlaufe einzelner Laborparameter zwischen den drei Untergruppen wurde
mittels zweifaktorieller Varianzanayse mit Mel3wertwiederholung gefihrt. Zur Erlangung
einer anndhernden Normalverteilung wurde vorab eine logarithmische Transformation
(log(x+1)) vorgenommen [36]. Da dennoch teilweise die formalen Voraussetzungen fir eine
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Varianzanalyse nicht ganz erfillt werden konnten und mit relativ kleinen Fallzahlen gerechnet
wurde, wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% auf 0,5% heruntergesetzt. Dieses
Vorgehen entspricht allgemeinen Fachempfehlungen aufgrund empirischer Untersuchungen,
die auf Monte-Carlo-Experimenten beruhen und bereits ene Absenkung der
Irrtumswahrscheinlichkeit auf 1% fur ausreichend ansehen [53].

Be Signifikanz in der zwefaktoridlen Varianzanayse diente zum Vergleich der
Einzelzeitpunkte zwischen den Untergruppen der zweiseitige, verteillungsfreie Wilcoxon-Test
flr unabhangige Stichproben [50;53;74].

Die Berechnung der Sensitivitdten und Spezifitéten erfolgte nach Festlegung eines optimalen
cut-off-Wertes. Dieser wurde anhand von ROC-Kurven ermittelt. Er entspricht dem cut-off-
Wert, der im Kurvenverlauf der oberen linken Diagrammecke am néachsten kommt.

Zur Prifung eines linearen Zusammenhangs zwischen einzelnen Laborparametern wurde eine
lineare  Regresson und Korrelation mit  Berechnung des  entsprechenden
Korrelationskoeffizienten durchgefihrt [50;53;74)].

Die graphische Darstellung erfolgte bei den Gesamtverléufen anhand von Mittelwerten mit
den entsprechenden Standardfehlern. Bei den Verlaufen der Untergruppen wurden hingegen
die rucktransformierten Mittelwerte mit Standardfehler abgebildet, da wie bereits oben
erwahnt fur die multifaktorielle Varianzanalyse eine Transformation mit log(x+1) erforderlich
war. Zu den statistisch ausgewerteten Zeitpunkten 0-5 wird auf3erdem der Zeitpunkt 6 = 72h
angegeben.

Ein satistisch signifikanter Unterschied wurde angenommen, wenn das Testergebnis ein
p<0.05 ergab. Ausnahme bildete die aus oben angegebenen Grinden bewufd reduzierte
Irrtumswahrscheinlichkeit (p<0.005) bei der Varianzanalyse.

35 L abor parameter

Die Anmerkungen zu den enzelnen Laborparametern sind, wenn nicht anders
gekennzeichnet, zitiert nach Thomas-L, Labor und Diagnose [109].

Lipase

Das Glykoprotein Lipase ist in der Lage, Triglyceridester langkettiger Fettsduren zu
hydrolysieren. Seinen Hauptursprung hat es in den Azinuszellen des Pankreas. Clavien et al.
[22] konnten zeigen, dal? allerdings auch der Magen, die Zunge und die Leber in der Lage
sind, Lipase zu produzieren.

Es handelt sich bei der Lipase um einen algemein anerkannten Marker der akuten
Pankreasschadigung, bei der es im Rahmen des sogenannten ,Speichelddems® zum
vermehrten Ubertritt des Enzyms (iber das Pankreasinterstitium in den Blutkreisauf kommt
[7]. Seitdem die Lipase durch geeignetere Mefdverfahren zu einem Routineparameter
geworden ist, haben verschiedenste Studien gezeigt, dal3 sie eine hohe Sensitivitét (74-100%)
und Spezifitét (97-99%) fir eine akute Pankreatitis besitzt [21;43;69;72;83;117].

Bei den oben ztierten Studien Uber Sensitivitdten und Spezifitdten bleibt folgendes zu
berticksichtigen:
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In der Regel wurden unterschiedliche Kriterien zur Diagnose der akuten Pankregtitis
herangezogen.
Die Festlegung der cutoff-Werte differierte.
Der zetliche Abstand zwischen Beginn der Symptomatik und der Aufnahme in die
Studien variierte stark
Es wurden unterschiedliche Bestimmungsmethoden verwandt.
Darln finden die Schwankungen zwischen den Prozentangaben ihre Erklérung.
Die Frage nach einer diagnostischen Uberlegenheit der Lipase gegeniiber der Amylase ist
Gegenstand zahlreicher Diskussionen und, obwohl sich ein Trend zur Lipase hin andeutet, ist
dartiber derzeit kein abschlief3endes Urteil moglich.

Amylase

Amylase, ein monomeres Protein aus 511 Aminosauren, hat die Eigenschaft die 1,4-alpha-
glykosidischen Bindungen polymerer Kohlenhydrate zu hydrolysieren, wobei Maltose
entstent. Wichtigste Entstehungsorte der Amylase sind nicht nur die Azinuszellen des
Pankreas (40% der Serumamylase), sondern zu 60% auch die salivéaren Drisen [1].

Ebenso wie die Lipase ist auch die Amylase ein wichtiger Indikator einer akuten
Pankreasschadigung. Allerdings gibt es verschiedene andere Erkrankungen, die ebenfalls mit
einer erhbhten Amylase einhergehen kénnen, wie z.B. das akute Abdomen, die Parotitis, eine
Niereninsuffizienz, Virushgepatitis, Myokardinfarkt, Sarkoidose oder Typhus abdominalis,
um nur einige zu nennen.

In der Literatur findet man Angaben zur Sengitivitét der Amylase bel akuter Pankrestitis von
72-97% bel ener Spezifitdt von 95-99% [21;43;69;72;83;117]. Erkldrungen fur die
schwankenden Angaben wurden bereits bei der Lipase gegeben und lassen sich entsprechend
auf die Amylase Gbertragen.

Elastase 1

Die Elastase 1 ist eine Protease, die ausschliefdich im Pankreas synthetisiert wird. Im Blut
bindet sie zu 90-93% an a2-Makroglobulin und zu 7-10% an al-Proteinaseinhibitoren,
vornehmlich al-Antitrypsin [104]. Sie weist spezifische elastolytische Eigenschaften auf und
spielt dartiber hinaus auch eine Schliisselrolle bei der Entwicklung vaskulérer Komplikationen
wahrend einer akuten Pankreatitis [34]. Stark erhdhte Werte finden sich alerdings nicht nur
bei der akuten Pankreatitis, sondern auch beim Pankreaskarzinom.

Bel einer Sensitivitdt von bis zu 100% und einer Spezifitdt zwischen 96 und 99% [69;117]
wurde weiterhin beschrieben, dal3 die Elastase 1 bel akuter Pankredtitis wesentlich langer
erhoht bleibt als die Lipase oder Amylase [32;69;75;118]. Diese Beobachtung trifft allerdings
nur fur die Bestimmung mittels eines RIA zu. Dieser mif3t nicht nur die freie, aktive Elastasel
im Serum, sondern auch die an Antiproteasen gebundene Elastasel. Verwendet man hingegen
einen ELISA, der nur die freie Elastasel erfal’t, so zeigt sich ein paralleler Verlauf zu Lipase
und Amylase [29;49].

Da die Elastase 1 ene interessante Alternative zu den arrivierten Parametern Lipase und
Amylase darstellt und auch schon in vielen anderen ERCP-Studien gemessen und bewertet
wurde, ist sie mitaufgenommen worden in die Laborwerteliste der vorliegenden Studie
[25;28;29;49;80].
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al-Antitrypsin

Dieses Akut-Phase-Protein wird von Hepatozyten, Alveolarmakrophagen und Monozyten
gebildet. Seine Eigenschaften als Aktivitdétshemmer von Serinproteasen lassen es zu den
Proteinaseinhibitoren zdhlen. Es bildet Komplexe mit Trypsin, Chymotrypsin, pankreatischer
und granulozytérer Elastase und fuhrt so zu deren Elimination. Es wird angenommen, dal3 ein
sich entwickelndes Proteasen-Antiproteasen-Ungleichgewicht eine Rolle bel der Pathogenese
der akuten Pankredtitis spielt.

Verschiedene Studien zeigten einen Anstieg des al-Antitrypsins bel akuter Pankreas-
schédigung, der umso stérker ausfiel, je schwerer die Entziindung war [6;18;27;41;119].

In vereinzelten Fallen wurde allerdings auch ene Erniedrigung des al-Antitrypsins
beschrieben [63], was ebenfalls HOrl et al. [54] im Tierexperiment zeigten.

Uns interessierte das Verhalten des Parameters nach ERCP/EST im Hinblick auf die oben
beschriebenen Wechselwirkungen mit der pankreatischen und der granulozytéren Elastase.

a2-Makroglobulin

a2-Makroglobulin zadhlt nicht zu den Akut-Phase-Proteinen wie das al-Antitrypsin, dennoch
handelt es sich dabei um eine der wichtigsten Antiproteasen des menschlichen Organismus.
Bel akuter Pankredtitis féllt der Serumwert als Ausdruck eines erhdhten Verbrauchs im Sinne
einer Komplexbildung mit freigesetzten pankreatischen Proteasen je nach Intensitdt der
Entziindung signifikant ab. Der Parameter wurde daher vielfach zur Einschétzung des
Schweregrades der akuten Pankreatitis herangezogen [6;18;27;41;93;113;119].

a2- Makroglobulin wurde daher aus der gleichen Uberlegung heraus in die Studie
aufgenommen wie al-Antitrypsin.

C-reaktives Protein

Das CRP ist das klassische Akut-Phase-Protein und zeigt zuverlassig entztindliche Reaktionen
an. Laut Thomas [109] sind CRP-Werte unter 10mg/l ohne Krankheitswert. Ansonsten
korreliert die Hohe des CRP's mit der Entziindungsaktivitdét und der involvierten
entziindlichen Gewebemenge. Es wird in den Hepatozyten produziert und bei Entziindungen
Uber Interleukin 6 vermehrt synthetisiert und ausgeschittet. Durch diese Induktionskaskade
erklart sich das um etwa 24h verzogerte Reagieren des CRP. Die Funktion des CRP liegt zum
einen darin, bel Gewebeschéden potentiell toxisches Material zu binden, evtl. atoxisch zu
machen und dessen Phagozytose einzuleiten. Zum anderen bindet es an Mikroben und fihrt
Uber Aktivierung der Makrophagen- und Komplementsysteme zu deren Eliminierung.

Das C-reaktive Protein wird auch bel der Diagnose- und Prognosefindung der akuten
Pankregtitis eingesetzt [6;17;27;41,86;93;113;119;120]. Fur uns war CRP interessant, da es
sozusagen der Standardparameter fur entzindliche Reaktionen ist, an dem sich ale anderen
Marker messen lassen mussen. Insbesondere die Relation der einzelnen Indikatoren
zueinander ist von grof3em Interesse.
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Serumamyloid-A

SAA, en niedermolekulares Protein, wird in den Hepatozyten als Antwort auf die
Interleukine 1 und 6 sowie dem Tumornekrosefaktor gebildet und sezerniert. Bel
Lungengewebsentziindungen gilt es dem CRP gegenlber als Uberlegen. Von Interesse war
hier sein Verlauf bel einer pankreati schen Schadigung.

Tumor M 2-Pyruvatkinase

Die Tumor M2-Pyruvatkinase (Tu M2-PK) und insbesondere die di- und monomeren Formen
sind Isoenzyme der Pyruvatkinase, welche in Tumoren und proliferierenden Zellen
Uberexprimiert werden [31;115]. Sie sind mitverantwortlich for die erhhte
Zéellbausteinsynthese von Tumorzellen. Durch die Isolierung von monoklonalen Antikdrpern
gegen die di- und monomere Form der Tu M2-PK, welche bei verstérkter Proliferation der
Tumorzellen hauptséchlich vorkommen, ist eine quantitative Messung mittels ELISA im
EDTA-Plasma mit einer guten Reliabilitét auch unter klinischen Alltagsbedingungen mdglich
[56;73]. In verschiedenen Untersuchungen bei unterschiedlichen Tumorerkrankungen fanden
sich Werte fur die Sensitivitdt der Tu M2-PK von 71-79% bel Pankreas-Ca [19;84] und 87%
bei Colon-Ca [30]. Auch bei Nierenkarzinomen fanden sich signifikant héhere Tu M2-PK-
Werte as bei entziindlichen Nierenerkrankungen [85]. Allerdings waren auch entziindliche
Erkrankungen von Pankreas [19] und Lunge [92] mit erhdhten Werten vergesellschaftet.
Interessant fUr unsere Fragestellung also, in wieweit die Tumor M2-Pyruvatkinase eine
zusétzliche Information Uber eine mogliche Entziindungsreaktion nach ERCP/EST geben
kann.

PM N-Elastase

Die PMN-Elastase ist eine lysosomae Proteinase und stammt, wie der Name sagt, aus
polymorphkernigen  neutrophilen  Granulozyten (PMN). Chemotaktisch  aktivierte
Granulozyten degranulieren rasch nach Phagozytose von Gewebsmaterial und setzen
verschiedene Proteasen frei (Cathepsin B+D+G, Kollagenase und Elastase) [13;89]. Die
Elastase ist sehr destruktiv und fuhrt zur Endothel zellschadigung. Physiologische Inhibitoren
sind das al-Antitrypsin und das a2-Makroglobulin, welche mit der Elastase enzymatisch
unwirksame Komplexe bilden.

Der klinische Nutzen der Elastase bel der akuten Pankreatitis liegt weniger in der
Diagnosehilfe als viedmehr in der MdOoglichkeit, den Schweregrad der Entziindung
abzuschétzen. Sie scheint diesbezlglich sogar den anderen Markern (CRP, al-Antitrypsin,
a2-Makroglobulin, Interleukin 6) Uberlegen [27;41;67;113;119].

Uns interessierte auch bei diesem Parameter sein Verhalten nach ERCP und der eventuell
daraus abzuleitende klinische Nutzen.
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Calcium

Esist bekannt, dal? es bel schwerer akuter Pankrestitis zu Hypokalzamien kommt. Die Symp-
tomatik der Hypokalzamie tritt dabel allerdings in den Hintergrund. Die Ursachen fur das
absinkende Kazium werden kontrovers diskutiert. Zum enen wird die Bildung von
Kakseifen in nekrotischem Gewebe genannt, es werden aber auch generelle Verschiebungen
im Elektrolythaushalt mit einem Shift des Kalziums von extra- nach intrazelluldr postuliert.
Ebenso wird einem sinkenden Magnesiumspiegel ein Einflul auf den Parathormon-Kalzium-
Haushalt zugeschrieben [55].

Tulassay et al. [111] zeigten bei 35 ERCP-Patienten schon nach 5 min einen signifikanten
Kalziumabfall, der sich erst nach 24h wieder normalisierte.

Aus obigen Beobachtungen heraus schien es sinnvoll, den Kaziumverlauf nach ERCP/EST
auch in dieser Studie zu untersuchen.

Natrium

Die Bestimmung des Natriums erfolgte einersaits, um eventuelle Elektrolytverschiebungen im
Blut zu erfassen, zum anderen diente es zur Erkennung, ob eingefrorene Proben, nach
Auftauen korrekt durchmischt, der weiteren Analytik zugefthrt wurden.

Kalium

Bisher wurde kein Einflul der ERCP/EST auf den Kaliumspiegel beschrieben. Al-Hadeedi
und Leaper [2] berichteten allerdings von einer Abnahme der Sauerstoffséitigung und
konsekutiver pH-Senkung im Blut in der Frihphase der ERCP, was den Austausch von
Wasserstoff- und Kaliumionen beeinflussen konnte. Andererseits lief?en auch mdgliche
Anderungen der Insulinsekretion einen EinfluR auf den Kaliumspiegel vermuten.

Glukose

Eine Hyperglykémie in Verbindung mit der entsprechenden Klinik ohne das Vorliegen eines
Diabetes mellitus spricht fir eine moderate bis schwere akute Pankrestitis. Nach wenigen
Tagen tritt in der Regel ein Abfall der Glukosewerte ein, ansonsten muf3 man von einem
schwereren Verlauf ausgehen. Der Anstieg ist wahrscheinlich begrindet durch vermehrte
Ausschiittung von Glucagon aus den apha-Zellen bei akuter Pankreatitis [37].

Tulassay et al. [112] konnten unmittelbar nach ERCP einen Anstieg von Insulin, Glukagon
und Cortison zeigen. Auch der Glukosewert stieg direkt nach ERCP Uber einen Zeitraum von
2h an.
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Bilirubin

Bilirubin gibt Auskunft Uber die Metabolisierungsfunktion der Leber. Dartiberhinaus hat es
Einflu® auf einige Laboranalysen und spielt somit eine Rolle bel der Interpretation einzelner
Parameter.

Kreatinin

Kreatinin ist eéin Marker der Nierenfunktion. Diese ist bel der Beurteilung der Amylase und
der Lipase aufgrund ihrer unterschiedlichen renalen Ausschelidung von Bedeutung.

Alkalische Phosphatase (APH)

APH ist ein membrangebundenes Zellenzym, was vornehmlich in Gallenwegsepithelien,
Leberparenchym und Skelettsystem lokalisiert ist. Es ist daher ein sensitiver Parameter fir
hepatobilidre Erkrankungen, Cholestase und raumfordernde L eberprozesse.

L-g-Glutamyl-Transferase (gGT)

Die gGT ist ebenso wie die APH ein sehr sensitiver Marker fur Leber-Gallenerkrankungen.
Ebenso sollte eine durch Alkoholkonsum induzierte mogliche Erhéhung der gGT bei der
Auswertung Beriicksichtigung finden.

Aspartat-Aminotransferase ( = Glutamatoxalacetattransaminase = GOT)

Die Bestimmung dieses Leberzellenzyms dient der genaueren Abschdzung eines
hepatozelluldren Schadens. Wie die APH und die gGT wird es aufgrund der haufigen
Cholestasekomponente bei den ERCP-Patienten mitbestimmt.

Blutbild

Das Blutbild hat klinische Bedeutung bei der Uberwachung der Patienten.

Speziell zu den Leukozyten sei folgendes angemerkt:

Die Leukozytenzahl ist ein wichtiger Indikator fur Infektionen sowie fur Entziindungen und
Gewebsnekrosen. Im Rahmen einer akuten Pankredtitis ist eine moderate bis fulminante
Leukozytose die Regel [37]. Lasson et al. [65] konnten allerdings keinen prognostischen
Nutzen der Leukozytenzahl fir die akute Pankregtitis finden.

Uns interessierten natrlich die Leukozyten im Hinblick auf ihr Verhalten nach ERCP und ihr
Zusammenspiel mit den anderen Entziindungsmarkern.
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3.6 L abor bestimmungsmethoden

Die Angaben zu den Mef3methoden und Normbereichen entsprechen, wenn nicht anders ange-
geben, den Informationen der Hersteller oder dem Buch ,, Labor und Diagnose* von Thomas
[109].

Serum

Die Blutproben wurden 10 min bei 6500 U/min zentrifugiert und das gewonnene Serum in 7
Fraktionen bis zur Weiterverarbeitung bel -70 Grad Celsius eingefroren.

Fraktion 1 wurde im Zentrallabor der Universitétklinik Gief3en (Leitung Prof. Dr. Katz) durch
Herrn Dr. Temme analysiert:

Lipase

Die Messung efolgte nach der tubidimetrischen Methode von Ziegenhorn et a. mit dem
MonotestO10 der Firma Boehringer Mannheim am BM/Hitachi 717. Bei diesem Test
katalysiert Lipase die Umsetzung von Triolin und 2H,O zu Monoglycerid und 2Mol Olsiure.
Die Tribungsabnahme wird im UV -Bereich gemessen.

Probenmaterial: Serum, Heparinplasma

Referenzwert bel 25°C: £ 190 U/

Verdinnungsgrenze liegt bel 700U/

Storfaktoren: Hamolyse mit Hamoglobin >200mg/dl und Bilirubin >20mg/dl im Serum

Amylase

Die Bestimmung erfolgte mit dem Testomar-Amylase der Firma Behring. Dabei wird die
Extinktionszunahme der amylasekatalysierten Umsetzung von p-Nitrophenylmaltopentaosid/-
hexaosid zu Nitrophenol bei 405 nm gemessen.

Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma, Urin

Referenzbereich bei 25°C: 10-53 U/

Storfaktoren: Hamolyse mit Hamoglobin >100mg/dl, Glukose > 33 mmol/dl

Aspartat-Aminotransferase (AST)

Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standard-Methode der Deutschen Gesellschaft
fur Klinische Chemie (DGKC) am BM/Hitachi 717. Bel dem UV-Test fuhrt eéine Umsetzung
von Aspartat durch AST und nachfolgend durch Malat-Dehydrogenase zu einer
spektrometrisch mefdbaren Abnahme von NADH.
Probenmaterial: Serum, EDTA-Plasma, Heparin-Plasma
Referenzwerte bei 25°C: Manner: £ 18 U/I

Frauen: £ 15 U/
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L-g-Glutamyl-Transferase (gGT)

Die Bestimmung erfolgte nach der Methode von Szasz et al. mit Reagenzien der Firma
Boehringer Mannheim am BM/Hitachi 717. Hierbel fuhrt eine Substratumsetzung durch g-GT
zu einer spektrometrisch mef3baren Nitrobenzoat-V erbindung.
Probenmaterial: Serum, EDTA-Plasma, Heparin-Plasma
Referenzbereich bel 25°C: Manner: 6-28 U/

Frauen: 4-18 U/l

Alkalische Phosphatase (APH)

Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standard-Methode der DGKC am BM/Hitachi
717. Bel dem Test fuhrt eine durch APH katalysierte Umsetzung von p-Nitrophenylphosphat
zu Phosphat und spektrometrisch mef3barem p-Nitrophenol.

Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma

Referenzwerte bei 25°C: 60-170 U/l

Kreatinin

Die Bestimmung erfolgte nach der Jaffe-Methode am BM/Hitachi 717. Bei diesem
kinetischen Test bildet Creatinin in akalischer Losung mit Pikrat einen Farbkomplex.
Gemessen wird die Geschwindigkeit der Farbstoffentwicklung.
Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma
Referenzbereich: Maéanner: 0,6-1,1 mg/dl

Frauen: 0,5-0,9 mg/dl

Bilirubin

Die Bestimmung erfolgte nach der DPD-Methode fir die Bestimmung des Gesamthilirubin
am BM/hitachi 717. Gesamtbilirubin wird dabei mit einer Diazoniumverbindung zu dem
entsprechenden Azobilirubin gekoppelt und spektrometrisch gemessen.

Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma, EDTA-Plasma

Referenzwert: £ 1,0 mg/d|

Natrium

Die Bestimmung erfolgte mittels einer ionensensitiven Elektrode (I1SE) am BM/Hitachi 717.
Dabei wird die Spannungsdifferenz zwischen einer normierten Losung in der Elektrode und
dem umgebenden Medium gemessen.

Probenmaterial: Serum

Referenzbereich: 135-145 mmol/I
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Kalium

Die Bestimmung erfolgte ebenfalls mit der bei Natrium beschriebenen 1SE-Methode.
Probenmaterial: Serum
Referenzbereich: 3,6-4,4 mmol/|

Calcium

Die Bestimmung erfolgte photometrisch nach der o-Kresolphthalein-Komplexon-Methode am
BM/Hitachi 717. Dabei bildet Ca?* mit dem Komplexon in akalischer Lsung einen violetten
Komplex.

Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma

Referenzbereich: 2,0-2,6 mmol/|

Glukose

Die Bestimmung erfolgte nach der Hexokinase/Glukose-6-P-Dehydrogenase-Methode am
BM/Hitachi 717. Hierbel katalysieren Hexokinase und G6P-DH die Umsetzung von Glukose
und ATP und NADP' zu Gluconat-6-P und NADPH+H", welches spektrometrisch bei 340nm
gemessen wird.

Probenmaterial: Blut, Serum, Heparin-Plasma, EDTA-Plasma

Referenzbereich: 76-110 mg/dl fur Serum

C-reaktives Protein (CRP)

Die Bestimmung erfolgte durch Immunnephelometrie mit Reagenzien der Firma Behring.
Dabe bildet CRP in ener immunochemischen Reaktion mit spezifischen Antikorpern
Komplexe, an denen eingestrahltes Licht gestreut wird. Der gemessene Streulichtanteil
entspricht der CRP-K onzentration.

Probenmaterial: Serum

Referenzwert: £ 5,0 mg/l

al-Antitrypsin (a;-AT)

Die Bestimmung erfolgte analog der Methode fir C-reaktives Protein.
Probenmaterial: Serum
Referenzbereich: 0,92-2,00 g/l
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a2-Makroglobulin (a>-M G)

Die Bestimmung erfolgte analog der Methode fir C-reaktives Protein.
Probenmaterial: Serum
Referenzbereich: Maéanner: 1,1-2,5 g/l

Frauen: 1,3-3,0 g/l

Fraktion 2 wurde im Gastroenterologischen Labor der Medizinischen Klinik 111 und Poliklinik
der Universitét Gief3en bezuiglich ihres Elastasel-Gehaltes analysiert:

Elastase 1

Die Bestimmung erfolgte mit dem , ELISA-Pankreatische Elastase 1 Serum Test* der Firma
ScheBo-Tech GmbH. Der Nachweis der an Beschichtungsantikorper gebundenen Elastase 1
erfolgt mittels Biotin-markierten monoklonalen Antikdrpern, anschlief3endem Substratumsatz
von ABTS und photometrischer Messung des oxidierten ABTS bei 405 nm.

Probenmaterial: Serum

Referenzwert: < 3,5 ng/mi

Fraktion 3 wurde ebenfalls im Gastroenterologischen Labor der Medizinischen Klinik I11 und
Poliklinik der Universitét Gief3en beztiglich ihres Serumamyloid-A-Gehaltes untersucht:

Serumamyloid-A

Die Bestimmung erfolgte mit dem ,Serum Amyloid A ELISA* der Firma LABOSERV.
Dabei erfolgt die Inkubation des an stationdre AntikOrper gebundenen SAA mit AP-
konjugierten monoklonalen anti-SAA Antikorpern, anschlief3endem PNPP-Substratumsatzes
und photometrischer Messung des entstehenden Farbkomplexes. Dessen Intensitét st
proportiona zur SAA-Konzentration.

Probenmaterial: Serum

Referenzwert: < 10 pg/mi

EDTA-Blut

Aus der ersten Probe wurde zu den entsprechenden Zeitpunkten direkt ein Blutbild im
Zentrallabor der Universitétsklinik Gief3en bestimmit.

Die zweite Probe wurde zur Plasmagewinnung 10 min bei 3000 U/min zentrifugiert und das
Plasmain 2 Fraktionen bis zur PMN-Elastase-Anayse bei -70 Grad Celsius eingefroren.

Die dritte Probe wurde zur Plasmagewinnung 10 min bei 3000 U/min zentrifugiert und das
Plasmain 2 Fraktionen bis zur Pyruvatkinase-M2-Analyse bei -70 Grad Celsius eingefroren.
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Blutbild

Das Blutbild wurde durch automatische Messung am Sysmex 800 der Firma TOA bestimmt.
Probenmaterial: EDTA-BIut
Referenzbereich fir  Leukozyten: 4,0-11,0 1071
Erythrozyten: Méanner: 4,0-6,0 10/
Frauen: 3,5-5,0 10"/
Hamatokrit: Manner: 42-52%
Frauen: 37-47%
Hamoglobin: Méanner: 140-180 g/l
Frauen: 120-160 g/I

Probe 2 wurde im Zentrallabor der Universitétklinik Gief3en (Leitung Prof. Dr. Katz) durch
Herrn Dr. Temme hinsichtlich ihres PMN-Elastase-Gehaltes anaysiert:

PM N-Elastase

Die Bestimmung efolgte mit einem heterogenen Enzymimmunoassay der Firma MERCK.
Dabel werden bei erster Inkubation stationdre Anitkorper und bei zweiter Inkubation mit
alkalischer Phosphatase markierte Ak benutzt, deren verbliebene enzymatische Aktivitét der
gebundenen AP nach Auswaschen photometrisch bestimmt wird.

Probenmateria: EDTA-Plasma, Citrat-Plasma

Referenzbereich: 12-32 pg/l

Storfaktoren: Schiitteln, verspétetes Zentrifugieren

Probe 3 wurde zur weiteren Analytik in das Labor der Firma ScheBo-Tech gebracht, um unter
der Leitung von Frau Dr. Scheefers-Borchert und Herrn Dr. Scheefers die Tumor M2-
Pyruvatkinase bestimmen zu lassen:

Tumor M 2-Pyruvatkinase

Die Bestimmung erfolgte mit dem “ELISA Pyruvatkinase Typ Tumor M2 der Firma
ScheBo-Tech GmbH. Der Nachwels der an Beschichtungsantikérper gebundenen Tu M2-PK
erfolgt mittels biotinylierten Tu M2-PK-hochspezifischen monoklonalen  Antikorpern,
anschliefiendem Substratumsatz, photometrischer Messung bei 405 nm und Vergleich der
Absorption mit Eichkurven.

Probenmaterial: Serum, Plasma

Referenzbereich: £ 22,0 U/ml in der Tumordiagnostik
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4 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt anhand der entsprechenden Kurvenverldufe. Dabe
werden folgende Zeitpunkte dargestellt:

Zeitpunkt O

Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2

Zeitpunkt 3

Zeitpunkt 4

Zeitpunkt 5

Zeitpunkt 6

12h vor
ERCP/EST

40min nach
ERCP/EST

2h nach
ERCP/EST

6h nach
ERCP/EST

24h nach
ERCP/EST

48h nach
ERCP/EST

72h nach
ERCP/EST

Tabelle 7: Zeitpunktdefinition

4.1 Betrachtung der Gesamtgruppe beziiglich aller Parameter

Wie bereits bei der Erlauterung des Studienkonzepts erwdhnt, sind in dieser Studie 71
Patienten zur Auswertung gekommen. Bei der Probengewinnung war es nicht immer moglich,
den 72h-Wert zu gewinnen, da die Patienten teilweise schon entlassen waren. Bel der
statistischen Auswertung der zeitlichen Verlaufe wurde daher auf den Zeitpunkt 72h
verzichtet, um die Analysen, die komplette Fale voraussetzen, mit moglichst hohen
Fallzahlen durchzufiihren. Somit kommen in der Regel 71 Patienten in der Gesamtgruppe zur
Auswertung. Zur Veranschaulichung des weiteren Verlaufes wird in den Kurven alerdings
auch der 72h abgebildet.

Zunéchst wurden samtliche Laborparameter bezliglich signifikanter Veranderungen im
zeitlichen Verlauf mittels Friedman-Test fur verbundene, verteilungsfreie Stichproben
untersucht. Bei Signifikanz im Friedman-Test wurden auf3erdem die Zeitpunkte 1-5 anhand
des Vorzeichenrangtests mit dem Ausgangswert zum Zeitpunkt O verglichen. Die Resultate
gibt zusammenfassend Tabelle 8 wieder.

Parameter |Friedman-Test | Vorzeichenrangtest

40min 2h 6h 24h 48h
Lipase +++ ++ ++ ++ ++ ++
Amylase +++ ++ ++ ++ ++ ++
Elastasel n.s.
CRP +++ + n.s. n.s. ++ ++
SAA +++ + ++ ++ ++ ++
al-AT +++ ++ ++ ++ n.s. +
a2-MG +++ n.s. ++ ++ + n.s.
PMN n.s.
TuM2-PK [ns.
Leukozyten |n.s.

Tabelle 8: Friedman-Test und Vorzeichenrangtest: Gesamtgruppe (+ = p<0.05, ++ = p<0.01,
+++ = p<0.005, n.s. = nicht signifikant)

Betrachtet man die Testergebnisse in Tabelle 8 und die Pankreasenzymverlaufe (Abb.1-3), so
zeigt sich, dal3 nur Lipase und Amylase signifikante Verlaufsénderungen aufweisen, nicht
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aber die Elastasel. Lipase und Amylase sind bereits nach 40min post-ERCP/EST signifikant
angestiegen, haben ihr Maximum bel 6h und bleiben weiterhin Gber die Norm erhoht.

Die Lipase hat dabel den frihesten Anstieg Uber die Norm bereits zum Zeitpunkt 40min,
gefolgt von der Amylase (nach 2h), die also leicht verzogert reagiert. Aulerdem liegt das
Maximum der Lipase in Proportion zum Ausgangswert deutlich Gber dem der Amylase. Die
Elastasel hingegen a3 nur tendenziell erkennen, dal3 sie spéter als die Lipase nach 2h Uber
die Norm ansteigt und bereits nach 48h schon wieder unter Norm absinkt.

Lipase scheint also die grofde Senstivitdt zu besitzen, um Enzymentgleisungen nach
ERCP/EST anzuzeigen. Das entspricht den Beobachtungen von Doppl et al. [29]. Dieser
Sachverhalt wird im folgenden Kapitel 4.2 noch genauer analysiert.

| Lipaseverlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 1: Lipaseverlauf der Gesamtgruppe
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| Amylaseverlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 2: Amylase-Verlauf der Gesamtgruppe

| Elastase1-Verlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 3: Elastasel-Verlauf der Gesamtgruppe




Bel den Entzindungsparametern finden sich signifikante Verdnderungen im  zeitlichen
Verlauf bei CRP, SAA, al-AT und a2-MG. CRP zeigt zunéchst einen sich im direkten
Verlauf nicht fortsetzenden Anstieg bel 40 min. Paralel zum SAA efolgt ein deutlicher
sgnifikanter Anstieg ab 24 Stunden (Abb.4+5), der am ehesten dem nach ERCP zu
erwartenden Verlauf entspricht.

Ein initiales leichtes Absinken der SAA Werte zwischen 40min- und 6-Stunden-Wert findet
keine Fortsetzung und wird in den weiteren Betrachtungen ebenso wie das 40min-Ansteigen
des CRP vernachlassigt.

Sowohl al-AT as auch a2-MG falen im zeitlichen Verlauf zwischen 40min und 6h bzw. 2h
und 24h dSgnifikant ab, um letztlich wieder in Ausgangsndhe zu gelangen. Allerdings
bewegen sich die Schwankungen allesamt im angegebenen Normbereich der beiden
Parameter, ausgenommen der erhdhte 48h-Wert des al-AT (Abb.6+7).

Die Parameter Leukozyten, Tu M2-PK und PMN-Elastase sind im zeitlichen Verlauf nicht
ggnifikanten Schwankungen unterworfen und in den Abbildungen 8-10 wiedergegeben.
Aufféllig ist hier, dal3 die PMN-Elastase mit annghernd alen Werten oberhalb der
angegebenen Norm von 32ug/l liegt, was trotz besonderer Sorgfalt bei der Probengewinnung
und -verarbeitung unter anderem auf einen Ubertritt der PMN-Elastase aus den Granulozyten
in der Probe zuriickgef iihrt werden muf.

| CRP-Verlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 4: CRP-Verlauf der Gesamtgruppe
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| Serumamyloid A-Verlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 5: SAA-Verlauf der Gesamtgruppe

| alphal-Antitrypsin-Verlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 6: al-Antitrypsin-Verlauf der Gesamtgruppe
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| alpha2-Makroglobulin-Verlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 7: a2-Makroglobulin-Verlauf der Gesamtgruppe

| PMM-Elastase-Verlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 8: PM N-Elastase-Verlauf der Gesamtgruppe

37



| Tumor M2-Pyruvatkinase-Verlauf: Gesamtgruppe I
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Abbildung 9: Tumor M 2-Pyruvatkinase-Verlauf der Gesamtgruppe
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Abbildung 10: L eukozytenverlauf der Gesamtgruppe
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4.2 Sensitivitat/Spezifitat der frihen Pankreasenzymwerte

Wie bereits in Kapitel 4.1 festgestellt, zeigten alle drei Pankreasenzyme zum Zeitpunkt 6h
ihre maximalen Werte. Lipase und Amylase waren dabel im zeitlichen Verlauf bereits zum
Zeitpunkt 40min signifikant erhoht gegeniber dem Ausgangswert. Elastasel erbrachte
hingegen keine signifikante V erlaufsanderung.

Es stellt sich die Frage, ob die frihen Zeitpunkte (40min und 2h) einen Hinwels auf das
Risko einer fortbestehenden Pankreasschadigung im Sinne einer anhatenden oder
zunehmenden Enzymerhthung geben. Daher wurde Uberprift, ob ein erhéhter Wert auch fir
nachfolgend erhdhte und ob ein normaler Wert fir nachfolgend normale Enzymwerte steht.
Es galt dabei jeder Verlauf ab 2h bzw. 6h as erhoht, wenn mindestens eines der drei Enzyme
eine Erhohung zeigte. Basierend auf diesen Uberlegungen wurden die entsprechenden
Sengitivitdten und Spezifitéten der drel Enzyme zu den Zeitpunkten 40min und 2h bestimmt.
Dabei wurden bewuf¥ nur die Patienten zur Analyse herangezogen, die nicht schon zum
Zeitpunkt O Uber die Norm erhdhte Werte eines der drei Enzyme aufwiesen, well bel ihnen
ohnehin ein erhthtes Risko einer Pankreasschadigung nach ERCP/EST bestand. Somit
kamen 53 Verlaufe zur Auswertung.

Tabelle 9 gibt die Sensitivitéten und Spezifitéten der drei Enzyme wieder:

Enzym Zeitpunkt Sensitivitat Spezifitat
Lipase 40min 59% 93%
2h 76% 94%
Amylase 40min 28% 100%
2h 62% 94%
Elastasel 40min 8% 100%
2h 14% 100%

Tabelle 9: Sensitvitat und Spezifitét einer friihen Enzymmessung fur die Vorher sage
einer persistierenden oder spateren Pankreasschadigung nach ERCP/EST

Wie aus der Tabelle 9 ersichtlich, haben alle drei Enzyme eine sehr gute Spezifitdt von 93-
100%. Die Lipase zeigt nach 2h das beste Verhdtnis von Sensitivitét und Spezifitét. 76% der
Patienten mit zu diesem Zeitpunkt erhdhter Lipase werden eine Erhéhung von mindestens
einem der drei Enzyme zu spéteren Zeitpunkten zeigen, und 94% der Patienten mit normaler
Lipase nach 2h werden auch normae Enzymverldufe wahrend der folgenden Zeitpunkte
haben. Nach 40min sient das Verhditnis nicht so gut aus, es sind nur 59% Sensitivitét
festzustellen bel alerdings anndhernd gleich guter Spezifitdt (93%). Die relativ hohe
Sengitivitét nach 2h spiegelt die Einschatizungen von Gottlieb et al. [39], Doppl et al. [29],
LaFerla et al. [62] und Tulassay et al. [111] wieder, die ebenfalls der Lipase die héchste
Sengitivitét fir eine Pankreasschadigung zuschreiben und den 2h-Wert als geeigneten frihen
Indikator ansehen.

Die Amylase bleibt beziglich ihrer Sensitvitét jeweils um mehrere Prozentpunkte hinter der
Lipase zuriick. Nach 40min liegt dies darin begriindet, dal?3 sie im Mittel erst nach 2h den
ONW Uberschreitet, auch wenn sie bereits nach 40min signifikant Uber den Ausgangswerten
liegt (s. Kapitel 4.1). Auch nach 2h zeigt sie weiterhin einen insgesamt trégeren Anstieg als
die Lipase.

Die Elastasel bringt mit einer dul3erst geringen Sensitvitét von 8% bzw. 14% keinen weiteren
prognostischen Nutzen. Dies spiegelt die Tatsache wieder, dal3 der Elastasel-Verlauf in der
Gesamtgruppe keine signifikante zeitliche Anderung gegeniiber dem Ausgangswert aufweist.
Lipase soll daher im weiteren als Einteilungskriterium dienen, wenn es in Kapitel 4.3 darum
geht, eine non-Pankrestitis-Gruppe differenzierter zu betrachten.
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4.3 Blande-, peak- und Pankreatitis-Unter gruppe
43.1 Definition

Bis heute exigtiert keine einheitliche Pankreatitisdefinition, weder nach morphologischen
noch nach laboranalytischen Kriterien. Wie bereits in Kapitel 2.2.2 erwahnt, werden wir uns
in dieser Arbeit an die Ergebnisse der Consensuskonferenz von 1990 in Durham halten [26].
Dadurch kommt in dieser Arbeit eine moglichst weit verbreitete und anerkannte Definition
zum Einsatz, und die Ergebnisse werden mit anderen wichtigen Studien vergleichbar.

Die empfohlene post-ERCP/EST -Pankreatitisdefinition lautet wie folgt:

Amylase > dreifache Norm tiber mindestens 24 Stunden
und
Abdominal schmerz Gber mindestens 24 Sunden

Abdominalschmerz wurde in dieser Arbeit definiert als neu aufgetretener Schmerz oder als
Zunahme eines bereits vor der Untersuchung vorhandenen leichteren Schmerzes und zu den
jeweiligen Mefizeitpunkten abgefragt.

Legt man diese Definition zugrunde, so teilt sich unser Kollektiv auf in 9 Patienten mit und
62 Patienten ohne post-ERCP/EST-Pankrestitis mit einer Inzidenz der post-ERCP/EST-
Pankreatitis von 12,7% (9 von 71 Patienten).

Wie ebenfals in Kapitel 2 angesprochen, soll ein Schwerpunkt dieser Arbeit in der
differenzierteren Betrachtung der inhomogenen Gruppe der Patienten ohne definitionsgeméalie
Pankredtitis liegen. Bisher wurden adle Patienten, die nicht der gewdhlten
Pankregtitisdefinition genugten, as ene Einheit zusammengefald. Ein eventueller
Enzymanstieg bel diesen Patienten wurde dabei als unbedeutend vernachléssigt. Inwieweit
dieser Anstieg alerdings schon mit einer algemeinen Entzindungsreaktion einhergeht und
somit Hinwels auf ene, zwar geringgradigere, aber doch vorhandene entziindliche
Pankreasschadigung ist, wurde bis dato nicht genauer untersucht.

Wir wéhlten die Lipase als das, unseres Erachtens nach, geeignetste Enzym zur Bildung
zweier Untergruppen innerhalb der non-Pankreatitis-Gruppe, und zwar aufgrund der
weitverbreiteten Einschdtzung, dal die Lipase eine hohere Sendtivitdt als z.B. die Amylase
fur Enzymentgleisungen besitzt [29;39;62;111]. Die im vorherigen Abschnitt 4.2
beschriebenen Ergebnisse bestétigen diese Einschétzung.

Die resultierenden Untergruppen sollen infolge als , blande-Untergruppe”, as , peak-
Untergruppe® und as , PankreatitisUntergruppe® bezeichnet werden. Legt man als
Trennwert fUr die non-Pankreatitisfélle einen Lipaseanstieg Uber den dreifachen ONW fest, so
ergibt sich folgende Verteilung:

Trennkriterien Patientenzahl n

Blande-Unter gruppe Lipase = dreifacher ONW n=41 (57,7%)

Peak-Unter gruppe Lipase > dreifacher ONW n=21 (29,6%)

Pankr eatitis-Unter gruppe Amylase > dreifacher ONW n= 9 (12,7%)
+ Abdominalschmerz Uber 24h

Tabelle 10: Verteilung der Untergruppen

Diese Verteilung entspricht einer Inzidenz von 29,6% fur einen isolierten Enzymanstieg Uber
den dreifachen ONW (21 von 71 Patienten).
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4.3.2 Strukturgleichheit der Untergruppen

Bevor in den folgenden Kapiteln die einzelnen Laborparameter in den drei neu gebildeten
Untergruppen analysiert werden, mufd zunéchst die anndhernde Strukturgleichheit in den
Gruppen Uberprift werden, um etwaige Struktureinfliisse auf die zeitlichen Verlaufe zu
erkennen oder auszuschlief3en. Zur Untersuchung wurden der Chi-Quadrat-Test bzw. der
Kruskal-Wallis Test angewendet. Es ergaben sich bel keinem der untersuchten
Strukturmerkmale signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen. Man kann also von
annghernder Strukturgleichheit ausgehen. Die Testergebnisse sind in Tabelle 11 wieder-
gegeben.

Chi-Quadrat-Test bzw. Kruskal-Wallis-Test

p-Werte
Alter p=0.9928
Geschlecht p=0.6784
Body-mass-index p=0.6590
Mal3nahme (ERCP oder EST) p=0.5611
Untersuchungsdauer p=0.9012
Anzahl der Pankreasanspritzungen p=0.1185
KM-Menge Pankreasgangsystem p=0.2135
KM-Menge gesamt p=0.8242
KM-Abflul3 p=0.3514
Untersuchungsabl auf p=0.9083
Alkohol p=0.7921
Alkoholsorte p=0.7369
Papillenstenose p=0.8868
Peripapillares Divertikel p=0.3161
Z.n. Cholezystektomie p=0.0881
Cholezystalithiasis p=0.3796
Choledochoalithiasis p=0.6642
Choledochussudge p=0.5340

Tabelle 11: Testergebnisse zur Strukturgleichheit der Untergruppen

Die genauen Klasseneinteilungen der einzelnen Merkmale finden sich detalliert aufge-
schltsseltim Anhang 8.1.

Die Verteilung der durchgeftihrten Mal3nahme (ERCP oder EST) in den drei Untergruppen sei
hier noch etwas genauer betrachtet (Tabelle 12).

ERCP EST
Blande-Unter gruppe n=15 37% n=26 63%
Peak-Unter gruppe n=9 43% n=12 57%
Pankreatitis-Unter gruppe n= 2 22% n=7 78%

Tabelle 12: MalRnahmein den Untergruppen

Auch wenn sich die Malnahmenverteilung zwischen den drei Untergruppen, wie in Tabelle
12 angegeben, nicht signifikant unterscheidet, so ist doch zu erkennen, dald3 in der
Pankreatitis-Untergruppe im Vergleich zu den anderen beiden Untergruppen zumindest ein
deutlich tendenzielles Ubergewicht der EST vorliegt. Dies entspricht der Erkenntnis, dai’ die
Inzidenz einer Pankrestitis nach EST Uber der nach ERCP liegt.
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4.3.3 Betrachtung der blanden-Untergruppe

Zunéchst werden in dieser Untergruppe die zeitlichen Einzelparameterverlaufe analysiert.
Analog zur Gesamtgruppe wird dazu ebenfalls der Friedman-Test und bel signifikanter
Verlaufsdnderung der Vorzeichenrangtest zum Vergleich der Einzelzeitpunkte mit dem
Ausgangswert angewendet.

Fur die blande-Gruppe ergaben sich folgende tabellarisch aufgelistete statistische Ergebnisse:

Parameter | Friedman- Vorzeichenrangtest

Test 40min 2h 6h 24h 48h
Lipase n.s.
Amylase n.s.
Elastasel n.s.
CRP +++ n.s. n.s. n.s. ++ ++
SAA n.s.
al-AT +++ ++ ++ ++ n.s. n.s.
a2-MG +++ n.s. ++ n.s. n.s. n.s.
PMN n.s.
Tu M2-PK n.s.
L eukozyten n.s.

Tabelle 13: Friedman-Test und Vor zeichenrangtest: blande-Gruppe (+ = p<0.05, ++ = p<0.01,
+++ = p<0.005, n.s. = nicht signifikant

Bel dlen drei Pankreasenzymen zeigen sich keine signifikanten Verlaufsanderungen, was bei
der Lipase nattrlich aufgrund der angelegten Obergrenze (= dreifachr ONW) im Prinzip zu
erwarten war. Es untermauert aber auch, dal3 wie bereitsin Kapitel 4.2 gezeigt, die Lipase die
hochste Sengitivitét fur Entgleisungen hat und die anderen beiden Enzyme nicht zu einem
dleinigen Ansteigen ohne gleichzeitigen Lipaseanstieg neigen. Keines der drel Enzyme
verldl3t in der blanden-Untergruppe im Mittel den Normbereich.

Bel den Entzindungsparametern falt auf, dald das CRP auch in dieser Untergruppe einen
sgnifikanten Anstieg nach 24h aufweist, tendenziell jedoch danach im Kurvenverlauf wieder
ricklaufig ist. Dieser Verlauf findet sich beim SAA hingegen nicht erneut, es bleibt
durchgehend etwa auf dem Ausgangsniveau stehen. Beim al-AT und beim a2-MG zeigen
sich @hnliche Verlaufe wie in der Gesamtgruppe, alerdings fallt der Abfall des a2-MG hier
nicht so eindriicklich aus und ist nur zum Zeitpunkt 2h signifikant zum Ausgangswert. Hier
sei erneut festgehalten, dal3 die Schwankungen von al-AT und a2-MG adlesamt im Mittel
innerhalb  der bekannten Normgrenzen dattfinden und somit diagnostisch  wenig
aussagekréftig sind.

Die Ubrigen Parameter (PMN-Elastase, Tu M2-PK und Leukozyten) verhalten sich analog zur
Gesamtgruppe und sind im Verlauf nicht signifikant verandert.

Eine graphische Darstellung der einzelnen Verldufe findet sich in den Abbildungen von
Kapitd 4.4 zusammen mit der peak-Untergruppe bzw. mit der Pankreatitis-Untergruppe auch
in Kapitel 4.5.
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4.3.4 Betrachtung der peak-Untergruppe

Auch in der peak-Untergruppe werden die zeitlichen Einzelparameterverldufe zunéachst
mittels  Friedman-Test und be  ggnifikanter  Verlaufsdnderung  anhand  des
Vorzeichenrangtests zum Vergleich der Einzel zeitpunkte mit dem Ausgangswert analysiert.

Fur die peak-Gruppe ergaben sich dabei folgende tabellarisch aufgelistete statistische
Ergebnisse:

Parameter | Friedman- Vor zeichenrangtest

Test 40min 2h 6h 24h 48h
Lipase +++ ++ ++ ++ ++ ++
Amylase +++ ++ ++ ++ ++ ++
Elastasel + n.s. + ++ + n.s.
CRP +++ n.s. n.s. n.s. ++ ++
SAA + n.s. n.s. n.s. + ++
al-AT +++ ++ n.s. ++ n.s. n.s.
a2-MG n.s.
PMN n.s.
Tu M2-PK + n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Leukozyten n.s.

Tabelle 14: Friedman-Test und Vor zeichenrangtest: peak-Gruppe (+ = p<0.05, ++ = p<0.01,
+++ = p<0.005, n.s. = nicht signifikant)

In der Definition der peak-Gruppe mitbegrindet findet sich fir Lipase ab dem Zeitpunkt
40min ein signifikant Gber der Norm und dem Ausgangswert liegender Anstieg. Gleiches
zeigt sich fur die Amylase. Die Elastasel ist ebenfalls stetig erhoht, liegt aber zu 40min und
48h noch, bzw. bereits wieder, innerhalb der Normgrenze. Maxima liegen erneut beim 6h-
Wert.

Ebenso wie in der Gesamtgruppe, aber auch in der blanden Untergruppe, steigt CRP nach 24h
signifikant an, fallt aber auch hier zumindest tendenziell nach 48h und 72h wieder ab.
Dasselbe Verhaten zeigt im Gegensatz zur blanden Untergruppe jetzt auch das SAA. al-AT
falt zwischen 40min und 6h ab, allerdings erneut innerhab des bekannten Normbereiches.
Fur a2-MG, PMN-Elastase und Leukozyten findet sich keine signifikante Verlaufsdnderung,
und auch bei der Tu M2-PK geben weder der Einzelzeitpunktvergleich noch die graphische
Darstellung einen genaueren Hinwels darauf, woher die Signifikanz im Friedman-Test
kommt, sodal? hier keine genauere Interpretation moglich ist.

Fur die peak-Untergruppe findet sich die graphische Darstellung der einzelnen Verlaufe
ebenfalls in den Abbildungen von Kapitel 4.4, bzw. mit der Pankresatitis-Untergruppe auch in
Kapite 4.5.
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4.35 Betrachtung der Pankreatitis-Unter gruppe

Als dritte Untergruppe wird die Pankreatitis-Untergruppe durch Friedman-Test und gof.
Vorzeichenrangtest statistisch aufgearbeitet.
Dabei ergaben sich folgende tabellarisch aufgelistete statistische Ergebnisse:

Parameter | Friedman-Test Vor zeichenrangtest

40min 2h 6h 24h 48h
Lipase +++ + ++ ++ ++ +
Amylase +++ + ++ ++ ++ ++
Elastasel +++ n.s. n.s. + + n.s.
CRP +++ n.s. n.s. n.s. ++ ++
SAA +++ n.s. n.s. n.s. ++ ++
al-AT +++ n.s. n.s. + n.s. n.s.
a2-MG + n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
PMN n.s.
TuM2-PK +++ n.s. n.s. n.s. ++ ++
Leukozyten +++ ++ +

Tabelle 15: Friedman-Test und Vorzeichenrangtest: PankreatitisGruppe (+ = p<0.05, ++ =
p<0.01, +++ = p<0.005, n.s. = nicht signifikant)

Im Hinblick auf die Enzyme it festzustellen, dal? in der Pankreatitis-Gruppe Amylase, Lipase
und die Elastasel signifikante Verlaufsveranderungen zeigen. Lipase und Amylase liegen zu
jedem Zeitpunkt nach ERCP/EST im Mittel Uber der Norm, wohingegen Elastasel ebenso
wie in der peak-Untergruppe erst nach 6h und 24h tber den ONW ansteigt und nach 48h auch
bereits wieder im Normbereich liegt. Die maximalen Werte liegen fur Lipase und Elastasel
wiederum bei 6h. Amylase zeigt eine Verschiebung des Maximums auf den 24h-Wert.

Bel den Entziindungsparametern zeigt sich fur CRP und SAA en ahnlicher qualitativer
Verlauf wie in der Gesamtgruppe. Beide Laborparameter liegen nach 24h und 48h signifikant
Uber den jeweiligen Ausgangswerten und steigen hier nach 72h tendenziell weiter an. al-AT
und a2-MG weisen im Friedman-Test eine signifikante Verlaufsveranderung auf. Diese 1803
sch be a2-MG im graphischen Verlauf an einem stetigen Absinken festmachen aber im
Einzelzeitpunktvergleich nicht genau bestdtigen. al-AT hingegen sinkt zum 6h-Wert hin
erneut ab und ist zu diesem Zeitpunkt niedriger as vor ERCP/EST, um dann nachfolgend
wieder anzusteigen. Auch in der Pankreatitis-Gruppe liegen die Schwankungen beider
Parameter wieder durchgehend im jeweiligen Normbereich. Tu M2-PK und Leukozyten
weisen Verlaufsanderungen auf, die sich im Vorzeichenrangtest in signifikanten Anstiegen zu
den Zeitpunkten 24h und 48h widerspiegeln und vergleichbar mit den CRP- und SAA-
Verlaufen sind. Die PMN-Elastase zeigt dagegen auch in dieser Untergruppe keine datistisch
signifikante Anderung im Verlauf, auch wenn sie tendenziell bei den Pankreatitispatienten
nach 24h ansteigt.

Die graphische Darstellung dieser eben beschriebenen Verlaufe findet sich im Kapitel 4.5.




4.4 Vergleich: blande- mit peak-Untergruppe

Nach der getrennten Beschreibung der Parameterverldufe in den beiden Untergruppen sollen
nun die einzelnen zetlichen Verlaufe mittels der zwelfaktoriellen Varianzanayse mit
Mel3wertwiederholung (ANOVA) anaysiert und bel  signifikanten Unterschieden die
Einzelzeitpunkte zwischen den beiden Gruppen durch 2zweiseitigen Wilcoxon-Test
miteinander verglichen werden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde bel der ANOVA aus
den in Kapitel 3.4 beschriebenen Grinden auf p=0.005 herabgesetzt. Die folgende Tabelle 16
gibt sowohl die Ergebnisse der ANOVA als auch gegebenenfalls der zugehorigen Wilcoxon-
Tests fur die einzelnen Laborwerte wieder.

Parameter | ANOVA zweisatiger Wilcoxon-Test

40min 2h 6h 24h 48h
Lipase +++ +++ +++ +++ +++ +++
Amylase +++ +++ +++ +++ +++ +++
Elastasel +++ +++ +++ +++ +++ n.s.
CRP +++ n.s. n.s. n.s. n.s. +
SAA +++ n.s. n.s. n.s. + n.s.
al-AT n.s.
a2-MG n.s.
PMN n.s.
Tu M2-PK n.s.
Leukozyten n.s.

Tabelle 16: ANOVA und Wilcoxon-Test: blande- gegen peak-Untergruppe (+ = p<0.05, ++ =
p<0.01, +++ = p<0.005, n.s. = nicht signifikant)

Die Pankreasenzyme zeigen alle drel ein hochsignifikantes Ergebnis, was den Vergleich der
zeitlichen Verlaufe angeht. Lipase und Amylase liegen dabei in der peak-Gruppe bereits nach
40min sowohl signifikant Uber den Werten der blanden-Gruppe als auch tber der Norm.
Dieses Verhdtnis bleibt bis einschliefdich dem 48h-Wert erhalten. Elastasel hingegen ist
zwar auch nach 40min in der peak-Gruppe signifikant hoher, Ubersteigt die Normgrenze
alerdings im Mittel erst nach 2h. Nach 48h ist au3erdem kein Unterschied mehr zwischen

den beiden Gruppen zu erkennen. Graphisch finden sich die jeweils korrespondierenden
Verlaufe in den Abbildungen 11-13.
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| Lipaseverlauf: blande- und peak-Untergruppe I
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Abbildung 11: Lipaseverlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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Abbildung 12: Amylaseverlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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| Elastase1-Verlauf: blande- und peak-Untergruppe I
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Abbildung 13: Elastasel-Verlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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Schaut man sich den Vergleich zwischen den Entzindungsparametern der beiden
Untergruppen an, so findet sich lediglich beim CRP und dem SAA ein Verlaufsunterschied in
der ANOVA, nicht aber bei al-AT, a2-MG, PMN-Elastase, Tu M2-PK und Leukozyten, die
somit offensichtlich alesamt nicht zwischen blander- und peak-Untergruppe differenzieren
konnen. CRP hingegen zeigt im Einzelzeitpunktvergleich nach 48h einen stérkeren Anstieg in
der peak-Gruppe, SAA bereits nach 24h, mit einer Fortsetzung dieses Trends zum Zeitpunkt
48h, der alerdings keine statistische Signifikanz mehr erreicht.

CRP und SAA differenzieren also zwischen den beiden Subgruppen statistisch signifikant,
d.h. ein deutlicher Enzymanstieg nach ERCP/EST (wie in Kapitel 4.3.1 definiert mit einer
Lipase Uber den dreifachen ONW) ist mit einer ausgepragteren algemeinen Entzindungs-
reaktion verbunden als dies bei normalen oder nur geringfligig erhdhten Enzymenverlaufen
der Fall ist. Der 72h-Wert |&% tendenziell alerdings erkennen, dal3 sich dieser Unterschied
infolge wieder verringert.

Nachfolgend werden die Entzindungsparameter der beiden Untergruppen graphisch gegen-
Ubergestellt (s.Abb.14-20).
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| CRP-Verlauf: blande- und peak-Untergruppe I

mgi
15

—&— blande —5— peak

Mittelw.+SEM | Transf.: log(x+1) (riicktransf.)

Abbildung 14: CRP-Verlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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Abbildung 15: SAA-Verlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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Abbildung 16: al-Antitrypsin-Verlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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Abbildung 17: a2-Makroglobulin-Verlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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| PMN-Elastase-Verlauf: blande- und peak-Untergruppe I
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Abbildung 18: PM N-Elastaseverlaufe: blande- und peak-Untergruppe

| Tumor M2-Pyruvatkinase-Verlauf: blande- und peak-Untergruppe I
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Abbildung 19: Tu M 2-Pyruvatkinase-Verlaufe: blande- und peak-Untergruppe
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| Leukozyten-verlauf: blande- und peak-Untergruppe I
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Abbildung 20: L eukozytenverlaufe: blande- und peak-Unter gruppe
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4.5 Vergleich: peak- mit Pankreatitis-Untergruppe

Nachfolgend werden nun auch bei der peak- und der Pankreatitis-Untergruppe die einzelnen
zeitlichen Verlaufe mittels der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Mef3wertwiederholung
(ANOVA) analysiert und bei signifikanten Unterschieden die Einzelzeitpunkte zwischen den
beiden Gruppen durch zweisatigen Wilcoxon-Test miteinander verglichen. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde auch hier bei der ANOVA aus den in Kapited 3.4
beschriebenen Grinden auf p=0.005 herabgesetzt. Die folgende Tabelle 17 gibt sowohl die
Ergebnisse der ANOVA als auch gegebenenfals der zugehdrigen Wilcoxon-Tests fur die
einzelnen Laborwerte wieder.

Parameter | ANOVA Zweiseitiger Wilcoxon-Test

40min 2h 6h 24h 48h
Lipase +++ n.s. n.s. n.s. +++ n.s.
Amylase +++ n.s. n.s. + +++ ++
Elastasel n.s.
CRP +++ n.s. n.s. n.s. n.s. +
SAA n.s.
?1-AT n.s.
?2-MG n.s.
PMN n.s.
Tu M2-PK +++ n.s. n.s. + +++ +
Leukozyten +++ +++ +++

Tabelle 17: ANOVA und Wilcoxon-Test: peak- gegen Pankreatitis-Untergruppe (+ =
p<0.05, ++ = p<0.01, +++ = p<0.005, n.s. = nicht signifikant)

Hinsichtlich der Pankreasenzyme sind diesmal nur Lipase und Amylase in den beiden
Subgruppen different. Lipase ist dabei erst nach 24h in der Pankreatitis-Gruppe stérker erhoht,
wohingegen Amylase bereits nach 6h in der Pankreatitis-Gruppe signifikant hoher liegt.
Amylase bleibt bis zum 48h-Wert signifikant, Lipase tendenziell in der Pankrestitis-
Untergruppe hoher. Elastasel ist nicht in der Lage, statistisch signifikant zwischen den beiden
Subgruppen zu differenzieren, auch wenn sich graphisch eine Tendenz dahingegen andeutet.
Die Abbildungen 21-23 geben die zeitlichen Verlaufe der beiden Untergruppen wieder und
sind zum Vergleich auch noch erganzt durch die Verlaufe der blanden Untergruppe.
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| Liapseverlauf: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 21: Lipaseverlaufe: blande-, peak- und Pankr eatitis-Unter gruppe

| Amylaseverlauf: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 22: Amylaseverlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe
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| Elastase1-Verlauf: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 23: Elastasel-Verlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe

Bel den Entziindungsparametern sind das CRP, aber auch die Tu M2-PK und die Leukozyten
in der Lage, zwischen beiden Untergruppen zu differenzieren. CRP schafft dies erst nach 48h,
die Leukozyten bereits nach 24h, und die Tu M2-PK scheint sogar schon nach 6h signifikant
hoher in der Pankreatitis-Gruppe anzusteigen.

SAA, al-AT, a2-MG und die PMN-Elastase zeigen demgegeniber keine dtatistisch
sgnifikanten zeitlichen Verlaufsanderungen. Schaut man sich die graphischen Verlaufe an, so
scheinen alerdings auch SAA nach 48h und PMN-Elastase tendenziell schon nach 24h in der
Pankreatitis-Gruppe hoher zu liegen alsin der peak-Gruppe.

In den Abbildungen 24-30 sind die Verlaufe der Entziindungsparameter ebenso wie zuvor die
der Enzyme zusammenfassend fur alle drei Untergruppen bildlich dargestellt.




| CRP-Verlauf: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 24. CRP-Verlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe

| Serumamyloid A-Verlauf: blande-, peak-, Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 25: SAA-Verlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-Unter gruppe
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alphal-Antitrypsin-Verlauf: blande-, peak-, Pankreatitis-Untergruppe
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Abbildung 26: al-Antitrypsin-Verlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe

alpha2-Makroglob.-Verlauf:blande- peak- Pankreatitis-Untergruppe
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Abbildung 27: a2-M akroglobulin-Verléaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-
Untergruppe
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| PMM-Elastase-Verlauf: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 28: PM N-Elastase-Verlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe

| Tu M2-PK-Verlauf: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 29: Tu M 2-Pyruvatkinase-Verlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-
Untergruppe
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| Leukozyten-verlauf: blande-, peak- und Pankreatitis-Untergruppe I
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Abbildung 30: L eukozytenverlaufe: blande-, peak- und Pankreatitis-Unter gruppe
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4.6 Diagnostischer Nutzen der Entztindungspar ameter

Die in dieser Arbeit verwendete Pankresatitisdefinition anhand des Amylasewertes in
Verbindung mit abdominellen Schmerzen gibt dem Kliniker zwar enen einfachen
Algorithmus zur Erkennung einer post-ERCP-EST-Pankrestitis an die Hand. Dennoch wére
es hilfreich, weitere Parameter zu erarbeiten, die eventuell die Diagnose stiitzen kdnnen oder
eine friihzeitige Erkennung von Risikopatienten ermdglichen.

In diesem Kapitd soll geprift werden, ob die bestimmten Entziindungsparameter dem
Kliniker eine zusdizliche Entscheidungshilfe geben konnen und zwar gezielt bel den
Patienten, die einen Enzymanstieg zeigen. Daher werden nachfolgend die peak- und die
Pankreatitis-Untergruppen genauer diesbezliglich analysiert.

46.1 PMN-Elastase, SAA, al-AT und a2-M G

PMN-Elastase, Serumamyloid-A, al-Antitrypsin und a2-Makroglobulin zeigten in der in
Kapitel 4.5 beschriebenen Varianzanalyse keine relevanten Verlaufsunterschiede zwischen
der peak- und der Pankreatitis-Untergruppe. Somit ist es nicht sinnvoll, diese Parameter
weitergehend hinsichtlich eines diagnostischen Nutzens zu bearbeiten.

4.6.2 CRP, Tu M2-PK und L eukozyten

Beim CRP, der Tumor M2-Pyruvatkinase und den Leukozyten fand sich, wie in Kapitel 4.5
beschrieben, ein dgnifikanter Verlaufsunterschied zwischen peak- und Pankrestitis-
Untergruppe, sodal3 hier eine genauere Analyse sinnvoll erscheint.

Nachfolgend sollen die jeweilige Senstivitdét und Spezifitét fur die drei Laborparameter
berechnet werden, und zwar fur die Zeitpunkte, an denen der Einzelzeitpunktvergleich, wiein
Kapite 4.5 beschrieben, einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Untergruppen
ergeben hat.

Zur Bestimmung des optimalen Sensitivitats/ Spezifitdtsverhdltnisses wurde ein geeigneter
cut-off mittels ROC-Kurvenanalyse ermittelt.

Fir das CRP wurde der Zeitpunkt 5=48h ausgewertet, da erst hier ein signifkanter
Unterschied zwischen peak- und Pankreatitis-Untergruppe vorlag. Der cut-off wurde dabei
auf =30mg/l festgelegt. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle 18 wiedergegeben. In der
nachfolgenden Abbildung 31 finden sich die ROC-Kurven sowohl des 48h-Zeitpunktes als
auch der Zetpunkte 6h und 24h, an denen gut zu erkennen ist, dal3 es nicht sinnvoll i,
Berechnungen auch mit den Zeitpunkten durchzufiihren, die keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Untergruppen zeigten.

CRP 40min 2h 6h 24h 48h
best-cut-off =30 mg/l
Sensitivitét 67%
Spezifitét 90%

Tabelle 18: CRP — Sensitivitat/Spezifitat flr eine akute Pankreatitis nach ERCP/EST
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Abbildung 31: CRP - ROC-Kurven fir eine akute Pankreatitis nach ERCP/EST

Bel einer sehr guten Spezifitét von 90% ergibt sich fir das CRP nur eine Sensitivitét von 67%
bei enem optimaen cut-off
Spezifitétsverhdltnis zu den friheren Zeitpunkten noch ungiinstiger ist, zeigen die

entsprechenden ROC-Kurven.

Bel der Tu M2-PK waren die Zeitpunkte 3-5 signifikant unterschiedlich, so dal3 fur ale drei
mittels ROC-Kurvenanalyse jeweils ein geeigneter cut-off festgelegt wurde. Die Ergebnisse
snd in der folgenden Tabelle 19 wiedergegeben. Anschliefiend sind erneut fir die dre

von

=30mg/l

Zeitpunkte die ROC-Kurven in Abbildung 32 dargestellt.

nach 48h.

Dal das Senstivitats/

Tu M2-PK 40min 2h 6h 24h 48h
best-cut-off =7 U/ml =8 U/ml =7 U/ml
Sensitivitat 78% 78% 89%
Spezifitét 60% 85% 60%

Tabelle 19: Tu M 2-PK — Sensitivitat/Spezifitat fir eine akute Pankreatitis nach
ERCP/EST

60




Tu M2-PK: ROC-Kurve

1|:||:| . i i i — oy
90 1A ot e b e
=Ty R IO S I SR i i i
,. I : : —2— Gh
Bl arapaassaanalpisasnns AR T ——24h
2 ! el L st
:*,:‘. S e L et F0 R T U A T AR - 48h
- ; : : ; I ; I :
= e e s
wn 1 1 1 1 1 1 1 1 1
i ; : : : : i : I :
E L ol R A R R R A R T T R
w2 i : : : ; i : I :
] N R T e e ] T T
sl oot bttt
T
0 T T T T i i i i i
0 10 20 30 40 50 &0 70 B0 20 100

1 - Spezifitit

Abbildung 32: Tu M2-PK - ROC-Kurven fir eine akute Pankreatitis nach ERCP/EST

Die Sengitivitdten sind mit Werten zwischen 78% und 89% zu allen drei Zeitpunkten relativ
gut. Das beste Verhdltnis zwischen Sensitivitét und Spezifitét zeigt dabel der 24h Wert mit
einem optimalen cut-off von =8U/ml. Die Spezifitét liegt dabei bei ebenfalls guten 85%. Nach
6h und 48h ist sie hingegen ungunstiger mit nur 60%. Folglich scheint der 24h-Zeitpunkt der
geeignetste beziglich einer Trennung zwischen reinem Enzymanstieg und einer post-
ERCP/EST -Pankredtitis zu sein.

Fiir die Leukozyten ergab sich formell ein optimaler cut-off von =9,5* 10% firr die Zeitpunkte
4+5 =24h und 48h, bei denen jeweils en signifikanter Unterschied zwischen peak- und
Pankreatitis-Untergruppe vorlag. Da dieser cut-off alerdings innerhalb der Normgrenze fiir
die Leukozyten liegt, wurden auRRerdem die Sensitivitét und Spezifitét fir =11*10%1 (= ONW)
berechnet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 20 wiedergegeben. Zugrunde
liegende ROC-Kurven finden sich in Abbildung 33.
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L eukozyten 24h 48h
best-cut-off =9,5*10°/l =9,5*10°/l
ONW = 11*10°/ = 11*10°/
Sensitivitat 78% 33% 67% 33%
Sperzifitét 95% 100% 95% 100%

Tabelle 20: Leukozyten — Sensitivitat/Spezifitat fir eine akute Pankreatitis nach
ERCP/EST

Leukozyten: ROC-Kurve
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Abbildung 33: Leukozyten - ROC-Kurven fur eine akute Pankreatitis nach ERCP/EST

Wie aus der Tabelle 20 ersichtlich, zeigen die Leukozyten beim optimalen cut-off eine sehr

gute Spezifitét von 95% bei nicht ganz so hohen Sensitivitdten. Daraus 183 sich ableiten, dal3

die Leukozytenwerte bei non-Pankreatitisverlaufen nur &uRerst selten (iber 9.5¢10%I
ansteigen, namlich in nur 5% der Fale. Dennoch ist es nicht sinnvoll, Grenzwerte unterhalb
des ONW anzunehmen. Durch Anhebung des cut-off auf den ONW von 11*10% steigt
nattrlich die Spezifitét auf hier 100% bel allerdings deutlich sinkender Sensitivitét von nur
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noch 33%. Dies 183t erkennen, dal3 kein Patient ohne post-ERCP/EST-Pankredtitis im
zeitlichen Verlauf den Normbereich verl&f¥, dal? aber auch eine Pankreatitis bis zur 48.Stunde
nur in 33% der Félle eine Leukozytose aufweisen mulf3.

Zusammenfassend scheint hinsichtlich des diagnostischen Nutzens die Tu M2-PK nach 24h
der geeignete Parameter zu sein. CRP ist mit einer Sensitivitét von 67% schlechter und
gelangt auch erst nach 48h zu einer signifikanten Differenzierung. Die Leukozyten erreichen
bei Beachtung der oberen Normgrenze eine noch schlechtere Sensitivitéat von 33%. Tu M2-
PK hingegen ist insbesondere nach 24h mit guter Sensitivitét (78%) und Spezifitét (85%) in
der Lage, zwischen reinem Enzymanstieg und Pankrestitis zu differenzieren.

Dal} hier zwischen den drei Parameterverlaufen ein direkter kausaer Zusammenhang im
Sinne eines zugrundeliegenden entzindlichen Geschehens bei den Pankreatitispatienten
besteht, legen die guten Korrelationskoeffizienten zwischen den einzelnen Wertezeitpunkten
(r=0.80-0.95) nahe. Siehe dazu die folgende Korrelationsmatrix (Tabelle 21). Eine Ausnahme
bildet hier lediglich der Zeitpunkt 6h der Tu M2-PK, der kein genaueres Korrelat bei den
folgenden Zeitpunkten findet. Der 6h-Wert scheint also keine sichere Aussage hinsichtlich
einer Pankreatitis machen zu kénnen, was auch die maldige Spezifitét von 60% unterstreicht.

CRP TuM2-PK | TuM2-PK | TuM2-PK | Leukozyten | Leukozyten
48h 6h 24h 48h 24h 48h
CRP 48h r=1.00
Tu M2PK r=0.45 r=1.00
6h
Tu M2-PK r=0.80 r=0.10 r=1.00
24h p<0.01
Tu M2-PK r=0.89 r=0.19 r=0.98 r=1.00
48h p<0.01 p<0.01
Leukozyten| r=0.85 r=0.31 r=0.83 r=0.91 r=1.00
24h p<0.01 p<0.01 p<0.01
Leukozyten| r=0.86 r=0.29 r=0.88 r=0.95 r=0.97 r=1.00
48h p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Tabelle 21: Korrelationsmatrix (r=Korrelationskoeffizient, p=Irrtumswahrscheinlichkeit, angegeben falls
p<0.05)
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4.7 Analyse der Begleitparameter

Abschlief?end sollen nun noch die mitbestimmten Begleitparameter hinsichtlich mdglicher
statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den drei Untergruppen mittels zweifaktorieller
Varianzanalyse mit Melawertwiederholung (ANOVA) anaysiert werden. Die Irrtumswahr-
scheinlichkeit wurde bei der ANOVA auch hier aus den in Kapitel 3.4 beschriebenen
Grunden auf p=0.005 herabgesetzt. Die folgende Tabelle gibt die Ergebnisse fur die einzelnen
L aborwerte wieder.

Parameter ANOVA
p-Werte Bewertung
Varianz zw. den Gruppen | Wechselwirkungen

Erythrozyten p=0.5536 p=0.6832 n.s.
Hamoglobin p=0.8079 p=0.3470 n.s.
Hamatokrit p=0.8083 p=0.2370 n.s.
GOT p=0.5379 p=0.0238 n.s.
GGT p=0.5609 p=0.8269 n.s.
APH p=0.6466 p=0.3054 n.s.
Kresatinin p=0.1878 p=0.7152 n.s.
Bilirubin p=0.6738 p=0.7635 n.s.
Natrium p=0.1615 p=0.1319 n.s.
Kalium p=0.0832 p=0.6276 n.s.
Kalzium p=0.2077 p=0.0360 n.s.
Glukose p=0.4380 p=0.8409 n.s.

Tabelle 22: ANOVA: blande-/peak- und Pankr eatitis-Unter gruppen (sign. = signifikant, n.s. =
nicht signifikant)

Samtliche Parameter unterscheiden sich nicht signifikant in ihren Verlaufen und werden daher
nicht eingehender betrachtet.




5 Diskussion

51 Allgemein

Seit Einfuhrung der ERCP und EST beschéftigen sich Endoskopiker mit der méglichen
Komplikation einer Pankreasschadigung nach Anwendung dieser Verfahren. Die genaue
Pathogenese der ERCP/EST-induzierten Pankreasschadigung ist allerdings bis heute nicht
abschlief?end gekléart. Es wird jedoch weitgehend folgendes Modell angenommen, das eine
enge Analogie zur Entstehungstheorie einer allgemeinen akuten Pankreatitis aufweist:

Durch die Intubation der Papilla vateri kommt es zu einem Sekretaufstau im
Pankreasgangsystem, welcher durch ein Papillenédem oder einen Sphinkterspasmus verstérkt
wird. Zusétzlich fuhrt die Injektion von Kontrastmittel zu einer Drucksteigerung. Die Folge
ist eine zunehmende Dehiszenz der Gangepithelien bis schlieffdlich Pankreassekret in das
interstitielle Gewebe Ubertritt. Es bildet sich das bis dahin noch reversible Speichelddem mit
beginnender Erhdhung der Serumwerte fir Amylase und Lipase [7;35]. In enigen Falen
kommt es, beginstigt durch einen fortbestehenden Sekretstau, zu einer klinisch manifesten
Pankregtitis. Ursachlich scheint dabei eine zunehmende Degranulation der Azini mit
anschlief3ender Aktivierung der pankreatischen Proenzyme zu sein, die schliefdich zur
Autodigestion und Ausbildung von Fettgewebsnekrosen fuhren [7]. Reaktiv kommt es dabei
zu einer algemeinen Entzindungsreaktion des Korpers, u.a mit Anstieg von
Entziindungsmediatoren und Akut-Phase-Proteinen sowie dem Verbrauch von Antiproteasen.
Als Risikofaktoren fur die Entstehung einer post-ERCP/EST-Pankregtitis werden eine haufige
Papillenintubation, grofRe Kontrastmittelvolumina sowie hoher Injektionsdruck, Azinarisation,
ein Lebensalter > 60 Jahre und eine chronische Pankrestitis Grad | und Il nach Cambridge
genannt [29;97].

Die Haufigkeit einer Hyperamylasdmie wird in der Literatur mit 25-40% angegeben [97], die
einer Enzymerh6hung (Amylase oder Lipase) sogar mit 40-70% [47;80]. Schwieriger
gestaltet sich hingegen die Angabe der Inzidenz einer post-ERCP/EST -Pankrestitis. Dies liegt
darin begrindet, dald3 die korrekte Diagnose einer Pankrestitis letztlich nur durch einen
entsprechenden histologischen Nachweis gestellt werden kann. Da dies jedoch i.d.R. nicht
realisierbar ist, werden entsprechende Allgorithmen bemiht, die meist eine Kombination aus
laborchemischen und klinischen Befunden darstellen. Je nach gewahitem Allgorithmus und in
Abhangigkeit von der Art der Datengewinnung (retrospektiv-prospektiv) finden sich in der
Literatur Pankreatitisinzidenzen von 0,4-16,9%. Gottlieb et al. [39] geben die Inzidenz in
ihrer Arbeit sogar mit einem Bereich von 2-20% an.

Mit dem Ziel der Festlegung ener allgemein akzeptierten Pankreatitisdefinition wurden
wiederholt Konsensuskonferenzen abgehaten. Bisher konnte man sich alerdings nicht auf
eine bindende Definition einigen, so dal3 es weiterhin schwierig ist, verschiedene Studien mit
differenten Definitionen untereinander zu vergleichen. Bei der Auswertung in dieser Arbeit
wurde die von der Konsensuskonferenz 1990 in Durham aufgestellte Definition verwendet,
wiesein Kapitel 4.3.1 beschrieben wird.

Arbeiten Uber die akute Pankrestitis kamen zu unterschiedlichsten Einschétzungen bzgl. der
diagnostischen Sengitivitdt der drei am haufigsten untersuchten Pankreasenzyme Lipase,
Amylase und Elastasel. Ventrucci et al. [118] und Murata et al. [75] zeigten an 21 bzw. 18
Pankrestitis-Patienten bei stationdarer Aufnahme eine gleiche diagnostische Wertigkeit aler
drei Enzyme. Erst nach 48-72h war die Elastasel Uberlegen, da sie langer pathologisch erhoht
blieb. Alsursachlich fir die léngere Elastasel-Erhdhung ist der jewells verwendete RIA zu
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bennen. Bei Studien, die einen neueren ELISA zur Elastasel-Bestimmung verwendeten, fiel
die Elastasel pardlel zu Lipase und Amylase ab. Malferteiner et al. [69] bestétigten diese
Einschétzung, sahen alerdings auch zu Beginn schon eine leichte Uberlegenheit der Lipase
und Elastasel gegeniiber der Amylase. Zu diesem Ergebnis kamen auch Gumaste et al. [43]
und Orebaugh et al. [83]. Allgemein hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, dal? die Hohe des
Enzymanstiegs nicht mit dem Schweregrad der akuten Pankreatitis korreliert. Nur Lankisch et
al. [64] konnten fir eine Lipase- und Amylase-Erhdhung > 3-facher ONW in Verbindung mit
einer  CRP-Erhdhung >10-facher ONW ene Pankreasnekrose signifikant voraussagen.
Entscheidend war hier alerdings die Kombination aus Enzym- und Entziindungsparameter-
erhdhung.

Alle genannten Studien haben jedoch einen zentralen Kritikpunkt: Der Beobachtungszeitraum
begann jewels erst mit dem Aufnahmetag in der Klinik. Wegweisende Beschwerden
bestanden bei den beobachteten Patienten mitunter aber schon bis zu 5 Tage vor Aufnahme.
Dadurch kommt es bel der Auswertung zu Verzerrungen, die eine genaue Vergleichbarkeit
erschweren, wenn nicht sogar unmaglich machen.

Hier besteht der entscheidende Vorteil von Verlaufsstudien an ERCP/EST-Patienten, denn der
Beginn einer moglichen Pankreasschadigung ist durch den ersten Intubationsversuch der
Papille genau definiert. Dadurch ist es moglich, die exakten zeitlichen Enzymverléufe
aufzuzeichnen und zu vergleichen.

Tulassay et al. [111] untersuchten 35 Patienten nach ERCP und stellten fest, dal3 Amylase
nach rund 2h ihr Maximum erreichte, wohingegen Lipase bereits nach 1,5h maximal erhoht
war und aulRerdem einen stérkeren Anstieg zeigte, auch bei Patienten ohne Beschwerden. Sie
ordneten der Lipase daher eine hohere Sendgitivitét fir eine Pankreasschadigung nach ERCP
zu. In einer Studie an 21 ERCP-Patienten fanden Dominguez-Munoz et al. [28] hingegen ein
einheitliches Maximum fir Lipase, Amylase und Elastasel nach 2h. Eine Hyperamylasamie
fand sich in 33%, eine Hyperlipasdmie in 48% der Félle, was die hohere Sensitivitét der
Lipase fur eine Pankreasschadigung belegte. Nur ein Patient zeigte erhdhte Elastasel-Werte.
Nach 24h waren die Enzymerhdhungen alesamt wieder im Normbereich bis auf den einen
Patienten mit Elastaseanstieg, der |etztlich eine post-ERCP-Pankretitis entwickelte.

LaFerla et al. [62] fuhrten Amylasemessungen bel 36 ERP/EST-Patienten durch. Sie teilten
das Kollektiv in drel Gruppen: eine Pankreatitisgruppe (Amylase >1200U/I mit klinischen
Zeichen einer Pankredtitis), eine Gruppe mit Amylase >1200U/I ohne klinische Zeichen einer
Pankrestitis und eine Gruppe mit Amylase <1200U/I. Es zeigte sich, dal3 der 2h-Wert zwar
noch nicht das Amylasemaximum markierte, jedoch geeignet war, den weiteren Verlauf
abzuschéatzen, da sich bereits die 2h-Amylasewerte der drei  Gruppen signifikant
unterschieden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Gottlieb et al. [39] bel einer der bisher gréfiten
Untersuchung an 231 ERCP/EST-Verlaufen. Sie stellten ebenfalls fest, dal? sch Amylase,
aber auch Lipase gleichermal3en nach 2h zur Differenzierung zwischen unkomplizierten
Enzymerhthungen und ener Kklinisch manifesten post-ERCP-Pankregtitis — eignen.
Entscheidend ist ihrer Meinung nach nur die Wahl eines geeigneten cut-off-Wertes, den sie
fur Amylase bei 276U/l und fir Lipase bei 1000U/I festlegten.

Doppl et al. [29] bestdtigten ebenfalls anhand einer Studie an 46 ERCP/EST-Fdlen die
Einschétzung von LaFerla und Gottlieb, dal3 der 2h Zeitpunkt bereits Aussagen Uber den
weiteren Verlauf zuldd. Sie fanden heraus, dafd Lipase nach 2h das beste Senstivitéts
/Spezifitatsverhdltnis besitzt (89%/90%), um den weiteren Enzymverlauf vorherzusagen. D.h.
bei normwertiger Lipase nach 2h zeigten 90% auch nachfolgend keinen Lipaseanstieg;
entsprechend folgte in 89% der Félle bel erhdhter Lipase nach 2h auch spéter eine anhaltende
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Lipaseerhdhung. Amylase und Elastasel zeigten hingegen keine vergleichbaren Resultate.
Entscheidend fur die unterschiedliche Einschétzung der Amylasewertigkeit zwischen Doppl
und Gottlieb ist die Tatsache, dal3 Doppl mit dem ONW und Gottlieb mit dem best-cut-off
arbeitete.

Doppl stellte auRRerdem fest, dal? Lipase, Amylase und Elastasel ihre Maxima erst nach ca. 6h
erreichten und auch gemeinsam wieder absanken. Elastasel zeigte aso keine langer
anhaltende Erhéhung wie es von anderen Autoren (s.0.) beschrieben wurde. Ein Unterschied,
der auf die unterschiedlich verwendeten Bestimmungsmethoden zurtickzufiihren ist und
bereitsin Kapitel 2.3.1 Erwédhnung fand. Zu selben Ergebnissen kamen auch Hardt et al. 1999
[49] sowie Nemesanszky et al. [77].

Betrachtet man die Arbeiten Uber das Verhalten von Entziindungsparametern, so féallt auf, dal3
sich die Studien ausschliefdich mit dem prognostischen Nutzen bel einer Pankredtitis
beschéftigen und die Verlaufe mit Enzymanstiegen ohne definitionsgemélde Pankreatitis
bisher nicht genauer betrachtet wurden. Daher wurden post-ERCP/EST-Verlaufe auch nur
vereinzelt analysiert, well hier eine sehr grof3e Zahl an Patienten beobachtet werden mul3, um
genigend ERCP/EST-Pankredtitiden zu erhalten. Die bisherigen Erkenntnisse Uber die
einzelnen Parameter seien hier zusammengefaldt und diskutiert.

Das CRP ist neben der PMN-Elastase der meist untersuchte Marker. Studien zeigten
einvernehmlich, da3 ene zufriedenstellende Differenzierung 2zwischen milder und
nekrotisierender Pankrestitis erst nach 48-72h moglich ist. Pezzlli et al. [86] belegten, dal?
das CRP nach 24h nur eine schlechte Treffsicherheit von 64% (cut-off 110mg/l) besitzt.
Dominguez-Munoz et al. [27] legten die Treffsicherheit nach 48h immerhin mit 71% fest, und
Uhl und Malferteiner nannten eine Treffsicherheit von 86% bei einem cut-off von 120mg/I
innerhalb der ersten 5 Tage [71;113]. Maximawerte fir CRP fanden Viedma et al. [119] und
Gross et al. [41] nach 2-4 Tagen.

Der PMN-Elastase wird anhand mehrerer Studien zugeschrieben, sie sei dem CRP als
prognostischer Marker mindestens ebenbiirtig, habe aber zusétzlich den Vorteil des friheren
Anstiegs. So berichteten Uhl et al. [113] von einer 84%igen Treffsicherheit innerhalb der
ersten 5 Tage. Liras et al. [67] und Dominguez-Munoz et al. [27] sahen sogar eine
Treffsicherheit von 92-94% direkt am Aufnahmetag. Maximawerte fanden sich bereits nach
1-2 Tagen [41;119].

Der zeitlich versetzte Anstieg von PMN-Elastase und CRP &3 sich dadurch erkléren, dal? die
PMN-Elastase direkt von chemotaktisch angezogenen Neutrophilen freigesetzt wird. CRP
hingegen wird erst nach Stimulation durch InterleukinG, welches Makrophagen und
Monozyten freigesetzt wird, in der Leber vermehrt produziert und sezerniert. Gleiches gilt fur
dasal-AT.

al-Antitrypsin reagiert daher ebenfalls relativ trdge bei einer akuten Pankreatitis mit einem
Maximum nach 4 Tagen [41;119]. Uhl et al. [113] geben eine Treffsicherheit von lediglich
69% in den ersten 5 Tagen an und Lasson et al. [65] sehen Uberhaupt keinen pradiktiven Wert
desal-AT fur einen komplikativen Pankrestitisverlauf..

a2-Makroglobulin zeigte in den vorliegenden Studien nur bei nekrotisierenden Verlaufen ein
sgnifikantes Absinken und ereichte ein Minimum erst nach 5 Tagen [41;119]. Bei einer
Treffsicherheit von 72% innerhalb der ersten 5 Tage bietet es keinen entscheidenden Vortelil
gegeniber den anderen Parametern [113].

Uber das Serumamyloid A und Leukozyten gibt es bisher keine Arbeiten, die ihr Verhaten
bei einer akuten Pankreatitis beschreiben.
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Es bleibt erneut zu bedenken, dal3 allen genannten Studien das Problem anhaftet, dal3 der
tatsachliche Beginn der Pankrestitis je nach Studiendesign bis zu 5 Tage vor dem eigentlichen
Beobachtungszeitraum lag. AulRerdem wurden teilweise verschiedene Mefdverfahren fir den
gleichen Parameter und unterschiedliche Kriterien fir einen milden oder schweren Verlauf
verwendet, was ebenfals zu Schwankungen in den Prozentangaben beitrug. In der
Zusammensicht durfen die Ergebnisse zu den einzelnen Parametern daher nicht Uberbewertet
werden.

Wie schon erwahnt, befaldten sich nur wenige Studien mit Entziindungsparametern bei der
ERCP. Oezcueruemez-Porsch et al. [79] untersuchten 12 Verlaufe einer milden post-ERCP-
Pankregtitis. Sie stellten fest, dald SAA einen geringen aber signifikanten Anstieg nach 6h
zeigte und nachfolgend parallel mit CRP weiter bis zum 72h-Wert anstieg. Dieser parallele
Verlauf erscheint einleuchtend, da beide Parameter zu den akut-Phase-Proteinen gehéren und
gleichermal3en Uber eine InterleukinG-Stimulation sezerniert werden.

Conn et al. [25] analysierten 25 ERCP/EST-Verlaufe. a2-MG zeigte dabei ein geringes aber
signifikantes Absinken nach 6h, parallel zu einem tendenziellen Ansteigen von al-AT. In
Verbindung mit den beobachteten Pankreasenzymanstiegen deutete er die Verlaufe als
Zeichen einer subklinischen Pankrestitis nach ERCP/EST. Dies wirde sich mit Ergebnissen
von Kivisaari [59] decken, der im Tierexperiment bel klinisch unaufféligen Enzymer-
hohungen nach ERCP histologisch kleine untergeordnete entziindliche Foci fand, die i.d.R.
spontan abheilen sollten und nicht zu einer manifesten Pankrestitis fuhren,

Letztlich kamen Kiviniemi et al. [58] zu dem Ergebnis, dal? CRP innerhalb der ersten 48h nur
bei klinisch manifester post-ERCP/EST-Pankreatitis merkbar erhoht und somit kein sensitiver
Indikator einer isolierten Enzymerhéhung ist.

Die Tumor M2-Pyruvatkinase, bekannt als ein Tumormarker insbesondere fur Pankress-,
Nieren-, Lungen- und Colon-Karzinome, fand bisher nur am Rande Beachtung bezlglich
einer moglichen Bedeutung bel entztindlichen Prozessen. So zeigten Schneider et al. [92], dal3
die Tumor M2-Pyruvatkinase nicht nur bei an Lungenkrebs Erkrankten, sondern auch bei
Patienten mit einer Pneumonie erhohte Werte im Vergleich zu einem gesunden Kontroll-
kollektiv aufwies. Auch Cerwenka et al. [19] fanden signifikant erhthte Tumor M2-Pyruvat-
kinase-Werte be inflammatorischen Pankreaserkrankungen. Wenn auch bel inflammato-
rischen Prozessen die Werte fur die Tu M2-PK bel Cerwenka unter denen bei Pankreas-
karzinomen lagen, so ist dennoch denkbar, dal3 bei Wahl eines geeigneten niedrigeren cut-offs
eine Trennung moglich wéare zwischen Pankreatitiden und gesunden Kontrollen bzw.
unkomplizierten Enzymerhéhungen nach ERCP/EST.

5.2 Pankreasenzyme: Gesamtgruppe und Unter gruppen

Es konnte in der Gesamtgruppe der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dal3 bei einem
Lipase- oder Amylaseanstieg dieser bereits 40min nach Beginn einer ERCP/EST signifikant
gegentiber dem Ausgangswert ist und sein Maximum nach 6h aufweist. Den steilsten und in
Proportion zum Ausgangswert hochsten Anstieg erreicht dabei die Lipase. Nach 24h sinken
die Werte bereits wieder ab, bleiben dlerdings auch nach 48h noch signifikant erhoht.
Betrachtet man das Elastasel-Verhadten, so zeigt dieses zwar tendenziell einen dazu
paralelen Kurvenverlauf, der Friedman-Test [&% aber kein eindeutiges Abweichen vom
Ausgangswert erkennen. Der friihe Anstieg von Lipase und Amylase mit 6h-Maximum deckt
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sich sehr gut mit den Beobachtungen von Doppl et al. [29], Nemesanszky et al. [77], LaFerla
et al. [62] und Hardt et al. [49]. Dal? die Elastasel keine statistisch signifikante Verdnderung
zeigt, ist durch den natirlich grof3en Antell an blanden Verlaufen in der Gesamtgruppe
erklarbar. Schon Ventrucci et al. [118] und Malferteiner et al. [69] sahen den Wert der
Elastasel mehr in der Erkennung von komplizierteren Verlaufen.

Fur den Kliniker ist es wichtig, den weiteren Verlauf nach ERCP/EST moglichst frih
abzuschétzen und spétere komplikative Verlaufe zu erkennen. Daher untersuchten wir zu
frihen Zeitpunkten (40min und 2h) die Sengitivitét und Spezifitdt der Enzyme hinsichtlich des
Vorhersagewertes fir den weiteren enzymatischen Verlauf. Lipase hat nach 2h das mit
Abstand beste Verhdtnis zwischen Sensitivitét (76%) und Spezifitét (94%), d.h. 76% der zum
Zeitpunkt 2h Uber die Norm erhohten Lipasen zeigen auch nachfolgend erhohte
Enzymverlaufe, und 94% der normalen Lipasen zeigen auch spéter keine Enzymerhéhungen.
Amylase und Elastasel hingegen weisen zwar dhnlich gute Spezifitdten auf, ihre Sengitivitét
ist aber schlechter (62% bzw. 14%) und fir den Kliniker nicht brauchbar. Der 40min-
Zeitpunkt ist mit der hochsten Sensitivitét fur die Lipase von lediglich 59% ebenfalls klinisch
nicht hilfreich. Diese Ergebnisse decken sich sehr gut mit den Daten von Gottlieb et al. [39]
und Doppl et al. [29], die ebenfalls der Lipase nach 2h die beste Sensitivitét zuwei sen.

Die hier dargestellten Ergebnisse der Gesamtgruppe stimmen mit friheren Studien Uberein,
dald eine Enzymentgleisung nach ERCP/EST bereits innerhalb der ersten Stunde nach der
Untersuchung auftritt, schnell ein Maximum erreicht und bereits nach 24h wieder riicklaufig
ist. Es |&3 sich aufferdem die Einschéatzung neuerer Studien bestétigen, dal? die Lipase schon
nach 2h die hdchste Sensitvitdt fur eine Pankreasschadigung nach ERCP/EST aufweist und
somit fur den Kliniker eine geeignete frihe Einschézungshilfe bzgl. des weiteren Verlaufs
darstellt. Mit einer Sensitivitdt von 76% und Spezifitdt von 94% zeigt ein normaer 2h-
Lipasewert dem Kliniker einen weiteren unkomplikativen Verlauf gut an.

Zur differenzierteren Betrachtung der Gesamtgruppe, insbesondere der inhomogenen Menge
der non-Pankreadtitisfélle, wurde diese in drel Untergruppen geteilt. Die Trennung anndhernd
unauffélliger Verlaufe (=blande-Untergruppe, 57,7%) von Enzymentgleisungen (=peak-
Untergruppe, 29,6%) erfolgte anhand der Lipase aufgrund ihrer gerade beschriebenen
hochsten Sensitivitét fir Enzymentgleisungen. Als Trennwert wurde eine Lipaseerh6hung =
3-facher ONW festgelegt. Pankrestitisverldufe (=Pankreatitis-Untergruppe, 12,7%) definier-
ten sich nach den Ergebnissen der Konsensuskonferenz von Durham 1990 durch ene
Amylase = 3-facher ONW und Abdominalschmerz jeweils Uber mindestens 24h nach
ERCP/EST.

In den Untersuchungen zur Strukturgleichheit der Untergruppen ergaben sich keine
sgnifikanten Unterschiede. Somit konnen beschriebene Risikofaktoren, wie die Menge des
Kontrastmittels, die Haufigkeit der Pankreasanspritzung, die Gilte des KM-Abflusses,
niedriges Alter und weibliches Geschlecht in dieser Arbeit nicht as eindeutig prédisponierend
fir eine post-ERCP/EST-Pankredtitis indentifiziert werden [97;122]. Bel der Art der
Mal3nahme liegt zwar die EST in der Pankreatitis-Untergruppe prozentual mit 78% am
hochsten. Gegentiber den anderen beiden Untergruppen mit 63% (blande) und 57% (peak) ist
aber auch dieser Unterschied nicht statistisch signifikant.

Auch in der Anadyse der untersuchten Begleitparameter fanden sich keine zeitlich
unterschiedlichen Verlaufe zwischen den Untergruppen (s. Kapitel 4.7). Sie werden daher
nicht im Detail diskutiert.
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In der blanden Untergruppe zeigen ale drei Enzyme keine Verdnderungen und bleiben im
Mittel im Normbereich. Dies ist bel der Lipase bereits definitionsgemald zu erwarten gewesen.
Das Ergebnis belegt aber auch, dal3 Lipase die hochste Sensitivitét fir Entgleisungen hat und
weder Amylase noch Elastasel zu einem alleinigen Ansteigen neigen.

Sowohl in der peak- as auch in der Pankreatitis-Untergruppe liegen dann Lipase und
Amylase nach ERCP/EST durchweg Uber der Norm und sSignifikant Gber den
Ausgangswerten. Das in der Gesamtgruppe beschriebene rasche Ansteigen bereits nach
40min und das Maximum nach 6h werden in beiden Untergruppen bestétigt. Eine Ausnahme
bildet lediglich die Amylase in der Pankrestitis-Untergruppe, wo sie ihr Maximum erst nach
24h erreicht. Elastasel zeigt im Gegensatz zur Gesamtgruppe erst in der differenzierten
Betrachtung der peak- und der Pankreatitis-Untergruppe ebenfalls signifikante Anstiege
gegenuiber dem Ausgangswert und Uber die Norm. Allerdings fallen diese Anstiege erst nach
2h bzw. 6h signifikant auf und haben sich bereits nach 48h normalisiert. Elastasel bestétigt
also erneut eine geringere Sensitivitét fir eine Pankreasschadigung als Lipase und Amylase.

Im Vergleich der Untergruppen stellt sich dann folgendes Bild dar: Lipase und Amylase
trennen zu jedem Zeitpunkt signifikant zwischen blander- und peak-Untergruppe, Elastasel
erreicht dies nur bis zum 24h-Zeitpunkt. Die Trennung von peak- und Pankregtitis-
Untergruppe gelingt der Lipase alerdings erst nach 24h, der Amylase schon nach 6h.
Elastasel kann nicht eindeutig zwischen beiden Untergruppen trennen.

Bel der Interpretation der Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dal3 nattrlich bereits durch die
Definition der Untergruppen Uber Lipase und Amylase (signifikante) Unterschiede zwischen
den Gruppen vorprogrammiert sind. Daher ist es im Umkehrschluf auch nicht sinnvoll, fir
Lipase oder Amylase z.B. cut-offs zur Erkennung einer post-ERCP/EST-Pankrestitis zu
berechnen.

Zusammenfassend &% sich beziiglich der Enzymverldufe in den Untergruppen folgendes
festhalten: Lipase, Amylase und Elastasel bestdtigen den charakteristischen Verlauf der
Gesamtgruppe in der peak- und Pankreatitisuntergruppe. Lipase und Amylase kdnnen jewells
Uber den gesamten Verlauf zwischen blander- und peak-Untergruppe trennen. Die
Pankreatitisgruppe unterscheiden sie allerdings in wesentlich geringerem Mal3e von der peak-
Untergruppe. Elastasel gelingt dies sogar Uberhaupt nicht. Dies unterstreicht die allgemeine
Einschétzung, dal’3 die Hohe eines Enzymanstieges alein nicht sicher ausreicht, um die
Schwere einer Pankreasschédigung nach ERCP/EST zu beschreiben.

5.3 Entziindungsparameter: Gesamtgruppe und Unter gruppen

In der Gesamtgruppe kann gezeigt werden, dal? CRP erst 24h nach ERCP/EST einen
sgnifikanten Anstieg aufweist. SAA zeigt einen dazu paralelen Verlauf, der aufgrund des
selben Aktivierungsmechanismus Uber Interleukin6 zu erwarten war. Diese Ergebnisse
decken sich sehr gut mit den Verlaufsbeobachtungen von Oezcueremez-Porsch et al. [79] und
spiegeln die Erkenntnis wieder, dald3 eine post-ERCP/EST-Pankreasschadigung mit einer
algemeinen, unspezifischen Entziindungsreaktion einhergeht. Schwankungen von al-AT und
a2-MG sind zwar im Verlauf statistisch signifikant, bewegen sich aber im Normbereich und
geben somit allenfalls eine Tendenz zum pathologischen Ansteigen (al-AT) bzw. Abfalen
(a2-MG) bei einer Pankreasschadigung an.

Fur die Parameter PMN-Elastase, Tu M2-PK und Leukozyten |43 sich in der Gesamtgruppe
kein eindeutiger Trend ablesen. Die zeitlichen Verlaufe sind keinen statistisch signifikanten
Veranderungen unterlegen. Dies deutet bereits darauf hin, dal3 die drel Parameter alenfdls
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bei schwereren Pankreasschadigungen reagieren, die in der Gesamtgruppe natirlich unter-
représentiert sind.

Insgesamt sind also nur CRP und SAA in der Gesamtgruppe durch Anstiege 24h post-
ERCP/EST aufgefalen. Im Hinblick auf die Untergruppen stellt sich daher die Frage, ob
insbesondere diese beiden Parameter in der Lage sind, genauer zwischen unauffalligen bzw.
geringen Enzymanstiegen, wie sie die blande Untergruppe reprasentiert, und stérkeren
Anstiegen (=peak-Untergruppe) zu differenzieren. Darliber hinaus konnen die Parameter
eventuell zur besseren Abgrenzung von post-ERCP/EST-Pankreatitiden beitragen.

Bel der Betrachtung der Untergruppen falt folgendes auf: CRP und SAA zeigen beide in der
peak- und der Pankreatitis-Untergruppe bis zum 48h-Zeitpunkt die gleichen charak-
teristischen zeitlichen Verlaufe wie in der Gesamtgruppe. CRP offenbart dieses Verhalten
auch in der blanden-Untergruppe und ist dabei der einzige Entzindungsmarker, der
signifikante Veranderungen in dieser Gruppe aufweist. Vergleicht man blande- mit peak-
Untergruppe, so félt auf, da3 sowohl CRP as auch SAA zwischen den Gruppen
differenzieren konnen, und zwar nach 24h (SAA) bzw. 48h (CRP). Somit liegt also bei einem
Lipaseanstieg = 3facher ONW eine ausgepragtere Entziindungsreaktion vor wie in der Gruppe
mit normalem oder gering erhdhtem Enzymverlauf nach ERCP/EST. Dieses Ergebnis wird im
folgenden Kapitel noch eingehender interpretiert. Beim Vergleich von peak- und Pankrestitis-
Untergruppe ist nur CRP, nicht aber SAA in der Lage, signifikant zu unterscheiden, und zwar
erneut nach 48h. Wie hoch die Sengitivitét des CRP zur Erkennung einer post-ERCP/EST-
Pankreatitis einzuschétzen ist, wird in Kapitel 5.5 diskutiert.

al-AT und a2-MG unterliegen auch in der differenzierten Betrachtung anhand der
Untergruppen vereinzelt signifikanten Schwankungen, die sich alerdings erneut im
Normwertbereich aufhalten. Beide Parameter bieten daher keinen zusétzlichen diagnostischen
Nutzen. a2-MG &% durch sein tendenzielles Absinken speziell in der Pankredtitis-
Untergruppe zumindest vermuten, dal3 es bei schweren Pankreatitiden zu enem
ausgepragteren Abfallen neigt, was den Ergebnissen von Viedma et al. [119] und Gross et al.
[41] entspréche.

Entsprechendes gilt auch fir die PMN-Elastase, die keinen signifikanten Schwankungen in
den Untergruppen unterliegt. Nur in der Pankreatitis-Untergruppe 183 sie ein tendenzielles
Ansteigen nach 6-24h erkennen, was auf ihre wiederholt beschriebene Bedeutung bel der
prognostischen Abschétzung einer akuten Pankreatitis hindeutet. Eine Differenzierung
innerhalb der Pankrestitisgruppe &3 alerdings die relativ geringe Falzahl von n=9 nicht zu
und war auch nicht als Ziel der vorliegenden Arbeit definiert.

Bel der Betrachtung der Tu M2-PK und den Leukozyten finden sich sowohl in der blanden-
als auch in der peak-Untergruppe keine wegweisenden Verlaufsdnderungen. Beide Parameter
eignen sich daher nicht zur Differenzierung zwischen diesen beiden Gruppen. Betrachtet man
allerdings die Pankrestitis-Untergruppe, so falt folgendes auf: Beide Parameter sind nach 24h
und 48h siknifikant gegenlber dem Ausgangswert erhoht, vergleichbar mit den CRP- und
SAA-Verlaufen. AuBerdem konnen die Leukozyten zu diesen Zeitpunkten signifikant
zwischen der peak- und der Pankreatitis-Untergruppe differenzieren. Die Tu M2-PK weist
sogar bereits nach 6h einen statistisch nachweisbaren Unterschied auf. Sowohl Leukozyten als
auch Tu M2-PK sind also Parameter, die eine ausgeprégte Pankreasschadigung, wie sie die
definitionsgemal3e post-ERCP/EST-Pankreatitis darstellt, anzeigen kénnen. Fir die Tu M2-
PK ist dies ein weterer Hinweis auf ihre mogliche Bedeutung as brauchbarer
Entzindungsmarker. Wie hoch die Sensitivitét der beiden Werte einzuschétzen ist, wird in
Kapitel 5.3 erlautert.
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Zusammenfassend |&ld sich bel Betrachtung der Untergruppen festhalten, dal3 sowohl CRP as
auch SAA eine signifikant stérkere Entzindungreaktion in der peak-Untergruppe erkennen
lassen als dies in der blanden-Untergruppe der Fall ist. CRP ist darlber hinaus ebenso wie Tu
M2-PK und die Leukozyten in der Lage, auch signifikant zwischen peak- und Pankredtitis-
gruppe zu differenzieren. al-AT, a2-MG und PMN-Elastase bieten keinen diagnostischen
Nutzen.

54 Bewertung eines Enzymanstiegs nach ERCP/EST

Bisher wurden Verldufe nach ERCP/EST, die nicht in eine post-ERCP/EST-Pankredtitis
miindeten, as insgesamt unbedeutsam eingestuft. Es finden sich nur wenige Arbeiten, die
diese inhomogene Gruppe jemals differenzierter betrachtet haben. Immerhin werden in der
Literatur Enzymerhéhungen nach ERCP/EST mit einer Haufigkeit von 40-70% angegeben
[47;80]. In wieweit bei einem deutlichen Enzymanstieg auch eine subklinische
Pankreasschadigung eintritt, ist bisher nicht hinreichend geklart. Hinweise daftr konnen
eventuell [aborchemische Entziindungsparameter geben.

Zur Bearbeitung dieser Frage wurden die bereits beschriebene blande-Untergruppe (n=41,
57.7%) und die peak-Untergruppe (n=21, 29.6%) gebildet und miteinander verglichen. Es
stellt sich heraus, dal3 im Verhalten der Entziindungsparameter CRP und SAA sehr wohl ein
Unterschied zwischen den Gruppen besteht. Beide Laborwerte sind in der peak-Untergruppe
statistisch signifikant gegentiber den blanden Verlaufen erhdht; SAA bereits nach 24h, CRP
erst nach 48h. Dieses Ergebnis zeigt an, dal? ein Enzymanstieg > 3-fache ONW in der Tat mit
einer ausgepragteren Entzindungsreaktion einhergeht. Inwieweit hier bereits ein geringer
irreversibler Pankreasschaden vorliegt, kann alerdings allein aus den gewonnenen Daten
nicht abgeleitet werden. Es falt jedoch auf, dald beide Laborverlaufe nach 72h wieder in
Richtung Normwert abfallen. Dies ist in der Pankreatitis-Untergruppe hingegen nicht der Fall.
Dort steigen beide Parameter weiter an. Das Ausmal3 der Entziindungsreaktion steigert sich
also in den drei Untergruppen. Man kann daher bei einer Pankreasenzymerhthung nach
ERCP/EST auf Grund der vorliegenden Ergebnisse von einer subklinischen Pankrestitis
sprechen. Diese Einschéatzung entspricht den Beobachtungen von Kivisaari [59] und Tulassay
et al. [112]. Kivisaari et al. fanden im Tierexperiment bei subklinischen Enzymentgleisungen
histologisch untergeordnete Entziindungsherde, die spontan abheilten und sich nicht in einer
klinischen Pankreatitis manifestierten. Tulassay et al. untermauerten diese Einschdtzung mit
ihrer  Beobachtung, dal3 subklinische EnzymerhGhungen mit einer gesteigerten
Glukoseintoleranz einhergehen. Sie vermuteten, dal3 diese Intoleranz mit einer a—
Zdlschédigung und vermehrter Glukagonfrel setzung zusammenhangt.

Warum nicht jeder ausgeprdgte Enzymanstieg, der folglich mit ener entziindlichen
Pankreasverénderung einhergeht, auch in einer Pankreatitis mindet, ist leider bisher nicht
erklarlich. Hier sei nochmals daraufhin gewiesen, dal3 keines der untersuchten und bereits in
Kapitel 5.2 beschriebenen Strukturmerkmale zur Klarung dieser Frage beitrégt. Insbesondere
oft mitverantwortlich gemachte Faktoren wie die Anzahl der Pankreasanspritzungen, die KM-
Menge im Pankreasgangsystem, der KM-Abflul? oder das Alter der Patienten geben keine
statistisch signifikanten Hinweise fur die Entstehung einer post-ERCP/EST-Pankredtitis.
Auch die Art der durchgefuhrten Malinahme (ERCP/EST) zeigt nur tendenziell ein
Uberwiegen der EST in der Pankrestitis-Untergruppe, so dald das dabei moglicherweise
entstehende Sphinkterddem zumindest mitverantwortlich sein kann.
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Fur den Kliniker wére es jedoch wichtig, moglichst frih solche Patienten zu selektieren, die
aus ener initiden Enzymerhohung letztlich eine manifeste post-ERCP/EST-Pankretitis
entwickeln. Dazu beitragen konnen eventuell ebenfalls einzelne Entzindungsparameter. Die
entsprechenden Ergebnisse dazu werden im folgenden Kapitel diskutiert.

55 CRP, Leukozyten und Tu M2-PK: Diagnose einer post-ERCP/EST -
Pankreatitis

Fur den Kliniker ist die frihzeitige Diagnosestellung einer post-ERCP/EST-Pankrestitis trotz
der bekannten Diagnoseallgorithmen weiterhin schwierig. Probleme bereiten insbesondere die
Patienten, die initial zwar einen Enzymanstieg zeigen, alerdings keine wegweisende Symp-
tomatik bieten. Auf Grund der in Kapitel 5.3 und 5.4 diskutierten Ergebnisse konnen CRP, Tu
M2-PK und Leukozyten moglicherweise as zusédtzliche Entscheidungshilfen dienen. Im
Gegensatz zu den anderen untersuchten Parametern sind sie ndmlich in der Lage, signifikant
zwischen subklinischen Enzymanstiegen (=peak-Untergruppe) und post-ERCP/EST-
Pankrestitiden (= Pankreatitis-Untergruppe) zu differenzieren.

Nach Festlegung geeigneter cut-off-Werte lief3en sich fir die einzelnen Parameter zu den in
Frage kommenden Zeitpunkten entsprechende optimale Sensitivitéts-/Spezifitatsverhaltnisse
angeben. Diese Ergebnisse sind zusammengefaldt in der folgenden Tabelle dargestellt.

Zeitpunkt cut-off Sensitivitét Spezifitét
CRP 48h 30 mg/l 67% 90%
Tu M2-PK 6h 7 U/ml 78% 60%
24h 8 U/ml 78% 85%
48h 7 U/ml 89% 60%
L eukozyten 24h 11*107/1 33% 100%
48h 11*107/1 33% 100%

Tabelle 23: Diagnostischer Nutzen - CRP, PK-M2 und L eukozyten

Dal’ die beobachteten Anstiege der drei Parameter zwischen der 24. und 48.Std. ursachlich
eng miteinander zusammenhangen, konnte durch die sehr guten positiven Korrelationen
untereinander belegt werden. Sie beschreiben also ale drei den entziindlichen Prozess, der im
Rahmen einer post-ERCP/EST-Pankretitis stattfindet.

Fir das CRP scheinen die Ubergange zwischen einer subklinischen Pankreasschadigung und
einer manifesten post-ERCP/EST-Pankredtitis alerdings zu fliefend zu sein, as dal3 es
zwischen beiden Zustdnden klar trennen konnte. Dies spiegelt sich in der nur méaldigen
Sengitivitét von 67% nach 48h wieder. Sein Nutzen liegt aso nicht in der Diagnosefindung
der akuten Pankrestitis. Hinsichtlich der Prognose hat es nach den Ergebnissen verschiedener
schon erwdhnter Untersuchungen allerdings seinen berechtigten Platz.

Die Leukozyten zeigen ein anderes Verhaten als das CRP. Sie sind nur bei einer manifesten
post-ERCP/EST-Pankrestitis erhoht. Allerdings liegt der mittlere Anstieg nur gering Uber
dem ONW. Legt man den cut-off aso auf das niedrigste sinnvolle Niveau, ndmlich den
ONW, so ergibt sich fur die Leukozyten eine noch schlechtere Sensitivtét von lediglich 33%.
Somit bieten auch die Leukozyten keinen zusétzlichen diagnostischen Vortell.
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Ahnlich wie bei den Leukozyten steigt auch die Tu M2-PK nach 24h und 48h nur bei der
Pankreatitis-Untergruppe signifikant an. Die schon erwahnte gute Korrelation (r=0.80-0.94, p
jeweils <0.01) mit den anderen beiden Entzindungsmarkern belegt, dal? die Tu M2-PK mehr
as nur ein reiner Tumormarker ist. Sie ist dartiber hinaus auch ein Entzindungsindikator.
Dieses Ergebnis deckt sich mit den Feststellungen von Cerwenka et al. [19], die bei
inflammatorischen Pankreasprozessen ebenfalls erhohte Tu M2-PK-Werte gemessen haben.
Von entscheidender Bedeutung bei der Beurtellung der Tu M2-PK ist bel dieser Studie die
Tatsache, dald3 kein Patient der Pankreatitis-Untergruppe ein nachweidliches Tumorleiden
aufwies, und somit die Erhdhungen nicht auf ein malignes Geschehen zurtickzuftihren sind.

Da bisher nur cut-offs fir verschiedene Tumoren bestimmt wurden, ist die Festlegung eines
neuen cut-off-Wertes fir entziindliche Geschehen erforderlich. Es fand sich nach Analyse der
entsprechenden ROC-Kurven ein geeigneter cut-off von 8 U/ml. Danach ergab sich zum 24h-
Zeitpunkt ein gutes Sensitivitéts/Spezifitdtsverhdltnis von 78% zu 85%. Der 6h-Zeitpunkt
scheint noch keinen Nutzen zu bringen. Bel den gewdahlten Mef3zeitpunkten ist alerdings
keine Aussage dariber zu treffen, ob nicht vidleicht schon der 12h- oder 18h-Zeitpunkt
ahnlich gute Ergebnisse bringen wirde. Hier sind engmaschigere V erlaufsbeobachtungen der
Tu M2-PK nach ERCP/EST erforderlich.

Zusammenfassend bieten das CRP und die Leukozyten keinen wesentlichen diagnostischen
Nutzen bei der post-ERCP/EST-Pankrestitis. Anders verhdlt es sich bei der Tu M2-PK. Sie
bietet dem Kliniker einen zusdtzlichen Vortell bei der Beurteilung einer mdglichen post-
ERCP/EST-Pankrestitis. Bei Fadllen mit nicht ganz klarer Klinik kann sie zusétzlicher
Indikator fur die richtige Diagnosefindung sein. Die Tu M2-PK ist aso nicht nur as
Tumormarker anzusehen, sondern auch as ein zukinftig noch genauer zu untersuchender
Entziindungsmarker. Inwieweit sie darlberhinaus bei der Prognosebeurteilung niitzlich sein
konnte, war nicht priméres Ziel dieser Arbeit und bei der relativ kleinen Zahl an post-
ERCP/EST-Pankregtitiden auch nicht bewertbar.
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6 Zusammenfassung

Die ERCP/EST-induzierte Pankreasschadigung stellt unveréndert eine der Hauptkomplika-
tionen dieser wichtigen und tellweise unverzichtbaren Untersuchungstechnik in der modernen
Gastroenterologie dar. Durch den klar definierten Schadigungszeitpunkt bietet sie alerdings
auch die Mdoglichkeit, laborchemische Veranderungen zeitlich exakt zu beschreiben und zu
interpretieren.

Fur den Kliniker ist dabei von grof3em Interesse, anhand weniger verladicher Laborparameter
den Verlauf nach einer ERCP/EST einzuschétzen, auf komplikative Verlaufe zu fokussieren
und letztlich post-ERCP/EST-Pankregtitiden zu identifizieren. Nur so ist eine effiziente und
zugleich effektive Nachbeobachtung und -behandlung maoglich.

Zur Evaluierung der Pankreasenzyme Lipase, Amylase und Elastasel und verschiedener
Entziindungsparameter sowie des Markers Tumor M2-Pyruvatkinase beziiglich ihrer Verlaufe
und ihres diagnostischen Nutzens nach ERCP/EST, wurden im Rahmen dieser Arbeit 71
Patienten prospektiv in eine klinische Studie eingeschlossen. Es erfolgten Blutabnahmen und
eine Erhebung der klinischen Beschwerden vor sowie 40min, 2h, 6h, 24h, 48h und 72h nach
ERCP/EST. Die Datenanalyse erfolgte sowohl anhand der Gesamtgruppe als auch anhand
dreier Untergruppen (blande-, peak- und Pankreatitisuntergruppe).

Bei der Auswertung der Enzymverlaufe zeigten sich folgende Ergebnisse;
- Enzymentgleisungen nach ERCP/EST sind bereits nach 40min mef3var und erreichen
im Mittel nach 6h ihr Maximum.
die Enzyme falen paralel wieder ab, Elastasel bildet dabei keine Ausnahme wie in
einzelnen Publikationen vorbeschrieben.
bereits nach 2h &3 sich der weitere Verlauf durch die Lipase mit guter Sensitivitét
(76%) und Spezifitdt (94%) vorhersagen, d.h.
-eine normale Lipase nach 2h 183 auf einen unkomplizierten Verlauf schlief3en
-eine erhohte Lipase nach 2h 183 auf einen komplizierten Verlauf schlief3en.
Amylase und Elastase bieten keinen zusétzlichen Vorhersagewert.

Bel Betrachtung der Entziindungsparameter ergaben sich folgende Ergebnisse:

- bereits bel einer subklinischen Pankreasschadigung im Sinne eines Enzymanstieges
tritt eine allgemeine Entztindungsreaktion ein.
Tumor M2-Pyruvatkinase kann als einziger Parameter bel einem cut-off von 8U/ml
mit guter Sengtivitdt (78%) und Spezifitdt (85%) zwischen reinen Enzyment-
gleisungen und post-ERCP/EST-Pankrestitiden trennen.
Leukozyten, CRP und SAA steigen zwar i.d.R. 24h nach ERCP/EST signifikant an,
bieten aber keinen wesentlichen diagnostischen Nutzen.
al-Antitrypsin, a2-Makroglobulin und PMN-Elastase zeigen keine relevanten Ver-
laufsdnderungen und bieten somit keinen diagnostischen Nutzen.

Fal% man die Ergebnisse der Enzyme und der Entziindungsparameter zusammen, so 183 sich
festhalten, dald auch klinisch unauffélige Enzymentgleisungen nach ERCP/EST mit einer
entzindlichen Reaktion einhergehen, die alerdings reversibel erscheint. Welche Faktoren
letztlich die Entwicklung einer manifesten post-ERCP/EST-Pankredtitis beguinstigen, bleibt
weiterhin unbeantwortet. Fir den Kliniker kann die Lipase eine frihe Vorhersage fir den
weiteren Verlauf geben. Zur weiteren Differenzierung der komplikativen Verléufe ist die
Tumor M2-Pyruvatkinase am besten geeignet. Sie ist in der Lage, anhand eines geeigneten
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cut-offs auf post-ERCP/EST -Pankrestitiden zu fokussieren. Somit decken sich die Ergebnisse
bzgl. der Tumor M2-Pyruvatkinase mit neueren Einschétzungen, die ebenfals einen
Stellenwert des Enzyms bei entziindlichen Prozessen vermuten.

Auf Grund dieser Erkenntnisse missen weiterfihrende Untersuchungen zeigen, ob die Tumor
M2-Pyruvatkinase nicht bereits zu friheren Zeitpunkten (z.B. nach 12h oder 18h) eine
signifikante Differenzierung zul&¥ und inwieweit sie eventuell auch bel der Prognosefindung
von entscheidender Bedeutung sein kann. Auch sollten die hiesigen Ergebnisse an
Kollektiven Uberprift werden, bei denen der momentane Goldstandard, das CT, ds
Diagnostikum neben dem hier verwendeten Algorithmus aus Enzymverlauf und Klinik
angewendet wird.
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8 Anhang
8.1 Originaldaten

Legende:
Bezeichnung Kategorie
Malnahme 1=ERCP
2=EST
Geschlecht O=maénnlich
1=weiblich
Gesamtdauer inmin.
Pankansp = Anzahl der Pankreasanspritzungen
KM-Pankr = Kontrastmittel menge im Pankreasgang inml
KM-Gesamt = Kontrastmittel menge insgesamt inml
Durchleu = Durchleuchtungsdauer in sec.
U-Ablauf = Untersuchungsabl auf 1=leicht
2=mittel
3=schwer
4=Abbruch
KM-Abfluf3 = Kontrastmittel abflul? aus Gangsystem: 1=qgut
2=mittel
3=schlecht
CHE = Cholezystektomie O=nein
1=ja
CHL = Cholezystolithiasis O=nein
1=ja
CDL = Choledocholithiasis O=nein
1=ja
CDS = Choledochussludge O=nein
1=ja
Papillenstenose O=nein
1=ja
Duodenal divertikel O=nein
1=ja
Alkohol = Alkoholkonsum O=kein
1=gelegentlich
2=regelméldig
3=keine Angaben
Alk-Sorte = Alkoholsorte 1=4%
2=10%
3=40%
4=4%+40%
5=4%+10%
Schmerzen O=keine
1=leicht
2=mittel
3=schwer
blande-Gruppe = Lipase < 3-facher ONW O=nein
1=ja
peak-Gruppe = Lipase = 3-facher ONW O=nein
1=ja
PankreatitisGruppe = Amylase = 3-fache Norm und|O=nein
Abdominalschmerz Uber jeweils 24h 1=ja

In den anschlief3enden Tabellen werden die Originaldaten wiedergegeben.
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Strukturdaten

Pat Nr ALTER GESCHLECHT GRCESSE GEW CHT BM MASSNAHVE ALKOHOL ALK- SORTE
1 80 0 170 64 22,15 1 1 2
2 71 1 158 44 17,63 2 1 1
4 67 0 172 72 24, 34 2 0 0
5 67 1 152 67 29, 00 2 0 0
6 69 1 160 56 21,88 2 0 0
7 70 1 170 73 25,26 1 2 3
8 56 1 162 70 26, 67 2 2 1
9 75 1 160 63 24,61 2 0 0
10 75 1 170 94 32,53 1 0 0
11 43 1 166 57 20, 69 1 0 0
12 54 1 170 105 36, 33 1 0 0
16 56 1 165 76 27,92 2 1 5
18 56 1 144 65 31,35 2 0 0
22 73 1 165 60 22,04 2 1 1
23 55 0 173 105 35,08 1 2 1
24 52 1 167 73 26,18 1 0 0
25 55 0 184 100 29,54 1 1 1
26 79 0 152 57 24,67 1 0 0
27 38 1 160 48 18,75 1 0 0
28 54 1 150 47 20, 89 2 1 4
29 65 1 164 60 22,31 1 0 0
30 69 1 153 75 32,04 2 0 0
32 56 1 164 64 23,80 2 1 5
33 69 0 165 79 29, 02 2 1 1
34 51 1 162 64 24, 39 1 0 0
38 31 0 176 85 27,44 2 1 1
40 54 0 178 61 19, 25 2 2 4
41 59 1 165 61 22,41 2 1 1
42 21 1 170 54 18, 69 1 0 0
44 72 1 172 61 20, 62 1 1 1
45 54 0 165 67 24,61 1 1 2
46 63 1 158 64 25, 64 1 1 5
48 68 0 170 62 21,45 2 1 1
49 71 1 172 90 30, 42 1 1 1
52 79 0 176 70 22,60 2 1 4
53 59 1 155 57 23,73 2 0 0
54 74 0 168 68 24,09 1 0 0
55 64 1 162 79 30, 10 2 1 1
56 81 0 179 68 21,22 2 0 0
57 61 1 164 75 27,89 1 1 2
58 44 0 172 7 26, 03 2 1 1
60 56 0 176 82 26, 47 2 0 0
61 76 1 165 80 29,38 2 1 4
62 25 0 191 115 31,52 2 1 1
64 50 0 169 60 21,01 2 0 0
67 47 0 182 79 23,85 2 2 4
68 18 0 182 89 26, 87 2 3 -
69 53 1 162 73 27,82 2 0 0
71 37 0 186 86 24, 86 1 2 1
73 63 1 155 63 26, 22 1 0 0
74 76 1 158 66 26, 44 2 1 3
75 57 1 160 68 26, 56 2 1 1
76 53 1 168 78 27,64 2 0 0
7 74 0 159 79 31,25 1 0 0
78 58 1 160 79 30, 86 2 0 0
80 38 1 169 55 19, 26 2 1 2
81 63 0 170 100 34, 60 2 0 0
82 69 1 160 45 17,58 2 0 0
83 67 1 169 80 28,01 2 1 5
84 57 1 162 74 28, 20 2 1 4
85 49 1 175 74 24,16 2 1 1
86 31 0 170 76 26, 30 2 1 1
88 41 1 159 85 33,62 2 0 0
89 47 1 156 60 24, 65 2 0 0
90 81 1 173 80 26,73 1 0 0
91 46 1 168 72 25,51 1 2 2
92 63 1 171 105 35,91 2 1 4
93 59 1 172 74 25,01 1 1 1
95 28 0 165 63 23,14 2 0 0
97 53 0 168 75 26,57 1 2 2
98 63 1 168 78 27,64 2 2 1
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Strukturdaten

Pat Nr GESAMTDAUER PANKANSP KM PANKR KM GESAMT DURCHLEU U- ABLAUF KM ABFLUSS
1 35 0 0,0 55 294 3 1
2 30 1 0,5 6,0 228 2 2
4 32 1 2,0 12,0 268 3 1
5 15 2 1,0 1,0 60 4 3
6 70 4 3,0 7,5 294 3 2
7 10 0 0,0 1,0 98 4 1
8 85 8 2,5 8,0 356 3 1
9 53 4 2,5 13,0 439 2 1
10 20 2 3,5 10,0 473 2 2
11 25 9 2,0 5,0 443 2 3
12 15 3 1,5 1,5 102 2 3
16 15 0 0,0 6,0 167 1 2
18 50 4 3,0 5,5 300 2 2
22 100 3 2,0 9,0 354 3 2
23 17 0 0,0 7,0 232 4 3
24 10 3 1,0 6,0 209 1 1
25 15 7 8,0 20,0 353 1 3
26 30 3 1,0 1,0 289 3 3
27 7 1 0,5 4,0 204 1 1
28 20 0 0,0 7,5 379 3 3
29 15 0 0,0 12,0 213 2 3
30 20 0 0,0 7,0 101 1 1
32 47 4 2,0 10,0 527 3 1
33 24 3 1,0 11,0 406 1 1
34 35 5 3,0 7,0 530 2 2
38 35 3 2,0 3,0 153 2 3
40 32 2 2,0 5,0 347 2 1
41 47 15 1,5 3,0 177 2 1
42 6 0 0,0 3,0 89 1 1
44 20 3 1,0 20,0 577 1 1
45 20 5 2,5 2,5 241 1 1
46 12 2 0,5 7,0 220 1 2
48 42 1 1,0 1,0 229 2 1
49 15 1 2,0 7,0 216 1 2
52 33 0 0,0 4,0 472 2 3
53 37 3 0,8 8,0 867 2 2
54 17 1 3,5 16,0 649 1 3
55 35 1 1,0 9,0 285 2 2
56 92 3 2,0 9,5 636 3 1
57 13 4 3,5 13,5 494 1 1
58 52 1 2,0 7,0 493 1 2
60 75 20 5,0 10,0 616 3 2
61 26 2 2,0 11,0 250 2 2
62 31 2 0,5 0,5 147 2 1
64 45 11 1,0 2,0 290 2 1
67 50 3 0,7 4,7 405 2 2
68 74 3 0,7 11,0 1018 2 1
69 430 0 0,0 5,0 430 1 2
71 20 3 5,0 19,0 385 1 2
73 13 2 1,5 1,5 240 2 3
74 40 0 0,0 14,5 339 3 1
75 30 3 1,5 10,5 424 1 1
76 52 5 2,0 3,0 874 3 2
7 10 5 1,5 2,5 133 1 2
78 20 0 0,0 6,0 326 1 1
80 30 2 0,5 2,5 140 2 1
81 27 1 1,0 6,5 459 1 1
82 32 2 3,0 5,5 569 1 2
83 30 4 1,5 7,0 302 2 1
84 25 0 0,0 5,5 345 2 1
85 73 2 1,5 6,0 520 3 3
86 25 7 1,5 4,0 203 2 3
88 30 1 0,5 4,5 203 2 2
89 53 2 0,5 23,0 654 2 1
90 33 2 0,5 3,5 454 2 2
91 12 7 3,5 7,0 356 2 3
92 40 6 3,0 8,0 565 3 2
93 13 3 1,0 1,0 234 2 2
95 40 2 1,0 6,0 437 1 1
97 15 8 1,5 1,5 138 3 2
98 105 3 0,5 8,0 531 3 1
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Strukturdaten

PAPI LLENSTENCSE| DUCDENALDI VERTI KEL

Cbs

CHL

CHE

Pat Nr

10
11
12
16
18
22
23
24
25
26
27
28
29
30
32

33
34

38
40

41

42
44
45
46
48
49
52

53
54

55
56
57

58
60
61

62

64

67

68
69
71

73
74
75
76
77
78
80
81

82

83
84

85
86
88
89
90
91

92

93
95
97

98
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Lipasewerte

Pat Nr LI PASE vor LI PASE 40 LI PASE 2 LI PASE 6 LI PASE 24 LI PASE 48 LI PASE 72
1 227 156 138 124 181 147 121
2 43 27 50 55 48 42 40
4 344 407 7632 36800 4430 289 285
5 130 510 1234 5472 2090 268 194
6 127 165 117 144 129 167 171
7 403 365 375 349 263 190
8 107 1420 1580 1740 8200 8400 1590
9 49 78 97 64 35 83 89
10 181 239 339 439 1038 240 211
11 103 122 122 125 108 122 134
12 88 770 790 421 1430 401 223
16 161 144 156 160 228 216 173
18 99 1686 1913 972 110 113 148
22 88 103 94 95 296 97 96
23 182 144 128 120 146 132 162
24 294 268 302 342 139 144 186
25 250 133 113 107 134 212 250
26 73 56 52 58 67 91
27 94 91 126 2131 278 126 109
28 9 11 9 13 30 29 11
29 124 130 127 149 262 289 183
30 123 162 149 83 73 81 140
32 62 1255 1096 3035 1118 109 49
33 160 216 3140 14138 834 450 379
34 50 204 168 92 123 131 53
38 169 204 197 144 309 170 142
40 76 51 58 236 73 70
41 331 279 327 23400 3900 1170
42 490 112 403 430 222 218
44 66 1075 1568 1419 376 74 58
45 137 244 343 150 171 99 146
46 108 380 630 13500 3840 580 270
48 163 230 486 479 478 438 328
49 81 1632 1341 400 107 92 88
52 65 97 67 53 120 78 66
53 120 805 2408 17600 10900 2547 176
54 209 121 8800 17000 2240 830 880
55 60 57 52 62 84 93 82
56 426 1340 1980 1430 273 270 268
57 96 158 201 170 137 119
58 168 383 1875 18200 2190 489 800
60 59 514 1720 121 83
61 112 423 2480 15500 2070 238 398
62 41 211 389 1220 12100 1390 357
64 70 1270 770 368 780 3763 284
67 101 415 6064 315 600 124 99
68 122 179 371 224 409 279
69 91 99 94 148 173 145 111
71 114 2116 1453 477 950 306
73 170 1517 1800 444 206 217 195
74 42 34 82 27 31 37 28
75 223 396 672 2063 1212 94 106
76 128 1016 1491 2327 3508 445 236
7 318 442 379 381 342 312 281
78 92 73 84 61 92 104
80 169 128 3540 20500 171 143
81 88 112 96 87 103 104
82 65 412 503 495 51 91 135
83 100 108 172 211 195 140
84 87 86 62 76 80 61
85 83 121 305 254 166 151
86 113 113 186 186 129 254 260
88 82 62 100 40 59 74 68
89 65 352 461 1500 957 147 138
90 259 265 292 7661 471 176 209
91 195 185 168 149 165 254 217
92 112 84 87 143 99 111 92
93 82 95 6307 7424 645 260 325
95 30 102 144 286 124 112 109
97 303 173 165 324 138 133 166
98 27 27 54 39 27 27
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Amylasewerte

Pat Nr AMYLASEvor AMYLASE_40 AMYLASE 2 AMYLASE 6 AMYLASE 24 AMYLASE 48 AMYLASE 72
1 53 48 46 47 48 42 37
2 44 25 37 38 26 40 40
4 81 89 559 3652 1684 258 110
5 23 51 85 314 243 59 33
6 26 31 29 33 37 33 32
7 83 72 85 80 72 51
8 25 105 189 283 1274 849 322
9 51 36 41 36 30 44 43
10 47 47 55 65 184 74 46
11 45 43 44 43 41 43 42
12 29 61 7 70 210 116 37
16 65 65 83 81 67 62 49
18 26 93 131 119 31 27 28
22 25 26 26 26 94 52 43
23 46 44 39 41 50 49 52
24 27 0 0 29 24 26 30
25 88 47 45 38 38 54 54
26 36 33 28 32 37 42
27 45 43 41 160 128 56 46
28 13 12 13 13 10 11 13
29 28 39 39 44 70 60 45
30 25 21 24 22 19 17 25
32 20 66 75 172 138 33 15
33 44 53 171 718 251 121 59
34 14 17 20 21 17 14 12
38 23 30 36 35 47 27 23
40 35 29 30 46 37 34
41 60 91 105 1298 462 126
42 68 32 48 61 63 47
44 21 46 62 88 63 25 18
45 31 35 42 36 31 30 33
46 32 52 75 521 431 81 41
48 48 44 72 89 114 90 63
49 33 82 96 78 45 44 40
52 12 24 15 14 17 14 14
53 26 45 81 473 557 156 30
54 46 37 193 563 261 78 55
55 20 20 18 18 25 27 31
56 98 119 178 187 99 85 53
57 47 44 52 50 52 56
58 110 139 254 2794 748 288 193
60 27 67 171 48 28
61 36 59 182 1202 388 85 85
62 25 31 50 119 1200 265 90
64 22 95 81 69 140 215 51
67 18 36 333 37 83 29 22
68 24 24 24 26 145 40
69 33 39 38 50 60 47 41
71 27 118 126 91 110 48
73 56 115 145 115 65 93 74
74 15 16 16 13 15 17 17
75 70 70 104 214 340 68 49
76 45 65 92 161 396 118 54
7 45 63 58 60 46 44 41
78 17 43 62 59 52 24
80 31 22 89 494 43 25
81 40 37 38 31 35 40
82 32 61 92 130 50 52 44
83 17 19 26 33 40 25
84 16 15 12 19 21 17
85 33 39 57 64 53 46
86 27 29 41 39 26 35 37
88 37 46 97 50 47 27 28
89 35 37 45 117 140 35 41
90 59 53 51 315 130 51 45
91 23 22 20 21 19 23 22
92 63 49 50 63 53 50 47
93 27 26 333 687 262 82 71
95 22 27 27 46 43 35 32
97 39 35 32 44 37 46 36
98 22 14 16 16 12 12
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Elastasel-Werte

Pat Nr ELAST vor ELAST 40 ELAST 2 ELAST 6 ELAST 24 ELAST 48 ELAST 72
1 s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
2 s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
4 s 2,0 10,0 50,0 35,6 2,0 2,0
5 , 2,0 2,0 51 2,4 2,0 2,0
6 s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
7 s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
8 s 2,0 2,0 2,0 3,0 , 4,3
9 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s 2,0
10 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s 2,0
11 s 2,0 2,0 2,0 56 , 3,6
12 s 4,0 9,1 2,0 2,0 , 2,0
16 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s 2,0
18 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s 2,0
22 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , 2,0
23 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s 2,0
24 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , 2,0
25 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s 2,0
26 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s
27 s 2,0 2,0 3,1 2,0 , ,
28 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
29 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
30 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
32 s 2,4 2,0 3,1 2,2 s s
33 s 2,0 9,8 85,0 3,0 , ,
34 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
38 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
40 s 2,0 2,0 2,0 2,0 s
41 s 5,8 3,0 279,0 30,6 ,
42 s 2,0 2,0 2,0 2,0 ,
44 s 2,4 3,0 4,0 2,0 , ,
45 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
46 s 2,7 2,4 125,0 31,0 , ,
48 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
49 s 3,6 3,0 2,0 2,0 , ,
52 s 2,0 2,0 2,0 2,0 , ,
53 , 2,0 2,1 29,0 3,1 2,4 s
54 s 2,0 83,0 246,0 11,6 3,2 s
55 s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 s
56 s 2,8 50 2,0 2,0 2,0 s
57 s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
58 , 2,0 2,9 171,0 2,8 2,0 2,0
60 s 2,0 2,0 2,0 2,0
61 , , 4,9 100, 0 4,8 2,0 s
62 , , 2,0 2,0 49,5 4,0 s
64 , s 2,0 2,0 2,0 11,9 ,
67 s s 13,1 2,0 2,0 2,0 s
68 s s 2,0 2,0 2,0 2,0
69 s s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
71 s s 2,0 2,0 2,2 2,0
73 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
74 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
75 , , 2,3 3,6 3,5 2,1 s
76 , , 2,0 2,0 8,6 2,0 s
77 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
78 s s 2,0 2,0 2,0 2,0
80 ) s 4,4 91,0 2,0 2,0
81 , , 2,0 2,0 2,0 2,0
82 s s 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
83 , , 2,0 2,0 2,0 2,0
84 , , 2,0 2,0 2,0 2,0
85 , , 2,0 2,0 2,0 2,0
86 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
88 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
89 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
90 , , 2,0 16,6 2,0 2,0 s
91 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
92 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
93 , , 2,0 4,6 2,0 2,0 }
95 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
97 , , 2,0 2,0 2,0 2,0 }
98 2,0 2,5 2,5 2,5
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CRP-Werte

Pat _Nr CRP_0 CRP_1 CRP_2 CRP_3 CRP_4 CRP_5 CRP_6
1 14,2 13,7 13,7 13,9 20, 6 16, 3 12,7
2 9,3 7,3 9,9 10, 2 12,7 7.1 50
4 5,6 5,0 5,0 5,0 19,2 40,7 103, 0
5 5,0 5,0 5,0 5,0 7,3 7,2 6, 3
6 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
7 9,5 14,5 19, 2 21,3 42,4 17,0
8 5,0 5,0 5,0 5,0 29,9 122, 0 141, 0
9 5,0 5,0 5,0 5,0 8,9 8,6 5,0
10 5,9 7,6 7,8 8, 1 18,5 18,3 18,3
11 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
12 9,3 9,0 9,0 9,0 12,6 12,4 8,8
16 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,6 5,0
18 10, 3 10, 8 10,0 10, 1 16, 7 15, 1 11,7
22 12,7 10, 9 11,0 11,1 17,5 28,3 21,2
23 10, 9 11,2 10, 4 10,5 10,7 9,6 8,5
24 5,0 5,0 5,0 5,0 28,7 16, 4 14,8
25 5,0 5,0 5,0 5,0 7,3 5,0 6,2
26 5,0 5,0 5,0 5,0 6,2 9,1
27 5,0 5,0 5,0 5,0 5,4 5,8 5,0
28 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
29 5,0 5,0 5,2 5,0 5,0 5,0 5,2
30 6,8 6, 3 7,5 6,7 6,1 5,2 5,0
32 5,0 5,0 5,0 5,0 15, 6 15,5 12,5
33 5,0 5,0 5,0 5,0 25,1 26,0 16,5
34 5,0 5,0 5,2 5,6 6, 3 5,0 5,0
38 5,4 5,4 5,3 5,0 5,3 5,0 5,0
40 5,0 5,0 5,0 5,0 8,5 9,6
41 5,0 5,0 5,0 5,0 12,7 12,8
42 5,0 5,0 5,0 5,0 6,9 10, 1
44 57 8, 4 6,0 7.9 23,0 14, 4 8, 4
45 5,2 7,1 5,9 5,0 10, 6 9,8 17,7
46 5,0 5,0 5,0 5,0 7,7 7,9 5,0
48 6,7 10, 3 10, 4 10,9 30,5 30,0 29,8
49 5,0 5,0 5,0 5,0 5,4 5,0 5,0
52 12,6 38,0 14,9 14, 4 10, 3 10, 2 12,9
53 5,0 5,9 5,2 5,0 22,0 95, 6 157, 0
54 5,0 5,0 5,0 5,0 43,3 41,8 22,7
55 5,0 5,0 5,0 6,2 7,6 5,4 5,0
56 12,1 11,9 10, 2 10, 8 11,1 11,7 10, 3
57 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
58 5,0 5,0 5,0 5,0 25,1 63,0 33,5
60 5,0 5,0 5,0 5,0 6,5
61 5,0 5,0 5,0 5,0 7,8 14,6 10,5
62 5,0 5,0 5,0 5,0 12,9 82,3 126, 0
64 8,5 11, 4 9,1 14,2 18,8 18, 2 27,7
67 5,0 5,0 5,0 5,0 6,8 7,6 5,2
68 5,0 5,0 5,0 5,0 5,8 5,8
69 6,2 12, 4 10, 4 12, 4 20,5 27,2 46,0
71 5,0 5,0 5,0 5,6 12,0 9,9
73 5,8 5,0 5,0 5,0 6,8 5,1 5,0
74 8,5 8,9 7,2 8, 1 7,1 5,0 5,0
75 5,0 5,8 5,4 5,9 19,0 32,6 29,5
76 5,0 5,0 5,0 5,0 5,7 9,7 18,5
77 5 2 5,0 5,0 5,1 6,4 7,2 5,6
78 5,0 5,0 5,0 5,0 9,5 12,6
80 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
81 5,0 5,0 5,0 5,0 10, 2 11, 4
82 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
83 6,2 7,2 8, 4 7.7 9,0 8, 2
84 5,0 5,8 5,5 5,0 9,5 9,9
85 5,0 5,0 5,0 5,0 6,9 9,0
86 10, 4 14,5 17,0 14, 4 22,5 17,8 18,5
88 5,0 5,0 5,3 5,0 5,0 7.2 12,8
89 5,0 5,0 5,0 5,5 13,8 19,9 24,9
90 5,4 5,0 5,3 5,1 6,5 10,8 10, 2
91 5,0 5,1 5,0 5,0 5,0 6,1 5,0
92 14,6 9,2 10, 9 12,7 13,2 15, 3 17,3
93 10, 4 15,9 15, 2 21,0 40,7 37,6 32,9
95 6,8 12,7 10, 0 11,2 14,2 56 50
97 8,5 9,7 8, 1 8,3 8,3 9,9 5,4
98 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
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SAA-Werte

Pat Nr SAA_vor SAA 40 SAA 2 SAA 6 SAA 24 SAA 48 SAA 72
1 38,0 28, 2 26,3 27,3 21,9 23,9 19, 1
2 43,8 33,2 38,6 40, 1 39, 4 33,5 22,4
4 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 16, 9 29,6 75, 2
5 18,0 14,0 15, 0 16, 4 17,6 20,4 20,5
6 18,7 16, 9 14,5 15, 2 20,3 17,3 21,5
7 136, 7 206, 0 220, 6 108, 0 202, 0 167, 0
8 29,4 21,0 19,3 11,2 56, 0 305, 0 616, 0
9 29,0 20,8 22,1 24,2 35,1 31,8 19, 1
10 16, 8 17,5 19,8 22,3 43,5 36, 7 36, 9
11 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10,0 12,7
12 28,3 32,2 30, 1 24,0 28,0 33,0 31,0
16 28,0 31,0 35,0 22,0 21,0 19,0 45,0
18 46,0 32,0 22,0 37,3 69, 4 71,4 67,0
22 30, 4 29,1 24,1 21,9 33,2 55, 2 60, 0
23 10, 0 10, 0 10, 0 10,5 10, 0 10, 0 10, 0
24 72,3 70,3 69, 6 69,0 63, 2 39, 1 23,8
25 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
26 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
27 10,0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
28 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
29 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
30 16, 3 13,2 11,6 15, 1 40, 2 86, 1 78,1
32 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 25,2 34,6 10, 0
33 42,0 16, 3 19,0 12,1 114, 6 210, 3 202,0
34 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
38 24, 4 10, 8 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
40 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 19,9
a1 10,0 10, 0 10, 0 10, 0 10,5 10, 0
42 10,0 25,3 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
44 10,0 10, 0 10, 0 10, 0 12,0 10, 0 10, 0
45 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 16, 0
46 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
48 19,0 14,0 13,0 19,0 89,0 133,0 132,0
49 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
52 13,0 13,0 11,0 11,0 10, 0 10, 0 10, 0
53 39,0 25,0 26,0 30,0 300, 0 694, 0 1494
54 45,0 17,0 20,0 11,0 275,0 223,0 197, 0
55 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
56 20,0 23,0 14,0 15, 0 12,0 13,0 15, 0
57 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
58 13,0 15, 0 15, 0 13,0 126, 0 213,0 291,0
60 13,0 12,0 15, 0 21,0 23,0
61 24,0 21,0 25,0 25,0 33,0 32,0 29,0
62 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 19,0 551, 0 199, 0
64 20,0 20,0 18,0 26,0 25,0 56, 0 35,0
67 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
68 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 15, 0 20,0
69 15, 0 17,0 17,0 18,0 18,0 17,0 24,0
71 10,0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
73 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
74 10,0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
75 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
76 11,0 10, 0 10, 0 10, 0 14,0 27,0 56, 0
77 11,0 10,0 10,0 10, 0 10, 0 11,0 10, 0
78 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
80 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
81 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 12,0 11,0
82 18,0 15, 0 16, 0 13,0 10, 0 12,0 12,0
83 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
84 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
85 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
86 10, 0 10, 0 10, 0 11,0 14,0 10, 0 10, 0
88 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 11,0 14,0
89 11,0 10, 0 10, 0 11,0 13,0 27,0 42,0
90 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
91 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
92 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
93 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 19,0 24,0 12,0
95 55,0 88,0 84,0 82,0 68,0 38,0 15, 0
97 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 26,0
98 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0 10, 0
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al-Antitrypsin

Pat Nr al- AT vor al- AT 40 al-AT 2 al-AT 6 al-AT 24 al-AT 48 al-AT 72
1 3,14 2,64 2,94 2,95 2,93 3,25 3,41
2 2,93 2,86 2,63 2,62 2,95 3,37 3,19
4 2,83 2,68 2,51 2,39 2,59 2,65 2,83
5 2,28 2,21 2,10 2,17 2,46 2,74 2,64
6 2,15 1,98 2,03 2,17 2,13 2,33 2,35
7 3,46 3,17 3,19 3,42 3,46 3,53
8 1,85 1,77 1,69 1,79 2,12 2,68 3,36
9 2,05 2,11 1,67 1,92 1,78 2,23 2,10
10 1,53 1, 40 1,53 1, 40 1,89 1,56 1,63
11 2,22 1,83 1,95 1,90 2,41 2,11 2,12
12 1,95 1,67 2,46 2,23 2,05 1,81 1,65
16 2,66 1,90 2,14 2,11 2,24 2,17 1,90
18 3, 67 2,97 3, 66 3,14 3, 64 3, 67 2,87
22 2,09 1,84 1,77 2,31 2,08 2,07 2,43
23 2,20 1,77 1,98 2,02 2,28 2,00 1,74
24 2,35 2,55 2,32 2,24 2,55 2,92 3,08
25 2,71 2,46 2,46 2,69 2,43 2,66 2,42
26 1,62 1,52 1,26 1,44 1,51 1,96
27 1,99 1,86 1, 80 1, 60 1,70 1,89 1,68
28 2,55 2,56 2,47 2,45 3,11 3,78 2,73
29 2,95 2,45 2,44 2,35 2,83 2,50 2,50
30 3,37 2,70 2,70 2,50 2,49 2,53 3,09
32 2,24 2,27 2,20 2,31 2,37 2,38 2,37
33 2,39 2,52 2,49 2,50 2,58 2,82 2,79
34 2,44 2,59 2,57 2,68 2,51 2,33 2,43
38 3,69 2,00 2,35 1,45 3,51 3,33 2,73
40 2,01 1,59 1,49 1,56 1,68 2,08
a1 2,32 2,35 2,25 2,21 2,59 2,76
42 1,87 1,84 1,78 1,67 1,77 2,30
44 1,75 1,85 1,87 1,80 1,73 2,01 1,66
45 1,41 1,05 1,15 1,25 1,38 1,32 1,19
46 1,40 1,33 1,29 1,14 1,38 1,44 1,35
48 2,01 1,80 1,75 1,85 2,18 2,28 2,35
49 1,48 1,36 1,37 1,34 1,42 1,58 1,46
52 1,97 1,84 1,82 1,75 1,59 1,91 2,23
53 1,61 1,29 1,31 1,33 1,67 1,70 2,37
54 1,41 1,29 1,35 1,35 1,58 1,88 1,84
55 1,06 1,09 1,07 0, 97 1,10 1,13 1,06
56 2,02 2,10 1,70 1,70 1,65 1,63 1,43
57 1,43 1,36 1,24 1,26 1,33 1,37
58 1,30 1, 30 1,16 1,25 1,20 1,44 1,59
60 1,26 1,31 1,28 1,63 2,06
61 1,29 1,22 1,21 1,18 1,25 1,36 1,66
62 1,14 1,34 1,35 1,19 0,96 1, 40 1,87
64 1,63 1,44 1,37 1,58 1,57 1,90 1,53
67 1,08 1,05 1,51 1,03 1,07 1,05 0, 98
68 1,29 1,56 1,44 0,93 1,95 1,67
69 1,22 1,13 1,18 1,15 1,03 0,94 1,28
71 3, 65 1,53 1,58 1,34 1,99 1,54
73 1, 60 1,43 1,35 1,40 1, 60 1,51 1,51
74 2,02 1,96 1,87 1,77 1,99 2,09 2,12
75 1,50 1,23 1,32 1,24 1,46 1,62 1,57
76 1,67 1,56 1,82 1,47 1,90 2,17 2,24
77 1,87 1,97 1,71 1,80 1,82 1,86 1,89
78 1,47 0,97 1,49 1, 60 1,72 1,76
80 1,63 1,66 1,65 1,65 1,59 1,93
81 1,25 1,34 1,36 1,84 1,51 1,39
82 0, 97 1,45 1,16 0, 90 0, 94 1,59 1,49
83 1,27 0,72 0, 89 0, 86 1,22 1,35
84 2,10 1,95 1,72 1,71 1,91 1,96
85 1,52 1,49 1,54 1,41 1,32 1,68
86 1,98 1,77 1,66 1,75 2,16 2,19 1,84
88 1,64 1,68 1,13 1,66 1,61 1,62 1,49
89 2,11 1,76 1,48 1,49 1,45 1,84 1,81
90 1,88 1,65 1,54 1,59 1,57 1,84 1,96
91 2,18 2,05 2,39 2,04 2,78 2,02 1,92
92 0,94 1,17 1,26 1,11 1,26 1,26 1, 20
93 1,98 1,87 1,86 0, 68 2,09 2,06 0, 97
95 2,04 1,77 1,44 1,63 1,81 1,90 1,82
97 1,61 2,39 2,25 2,35 2,57 2,60 2,59
98 1,64 1,51 1,52 1,51 1,50 1,57
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a2-Makroglobulin

Pat Nr a2- MG vor a2- MG 40 a2- MG 2 a2-MG 6 a2- MG 24 a2- MG 48 a2-MG 72
1 2,7 2,3 2,7 2,8 3,0 3,2 3,3
2 3,0 3,1 2,6 2,6 3,0 3,2 3,0
4 1,7 1,6 1,5 1,5 1,4 1,3 1,3
5 2,0 2,1 2,2 2,1 2,1 2,4 2,1
6 2,9 2,7 2,8 2,9 2,8 3,1 2,8
7 3,4 3,3 3,2 3,4 3,4 3,6
8 2,6 2,5 2,4 2,5 2,2 , 1,6
9 51 57 4,5 55 4,0 s 5,0
10 2,7 2,4 2,6 2,5 3,0 , 2,6
11 2,2 1,9 1,9 1,9 2,3 , 1,9
12 1,1 0,9 1,1 1,1 1,1 , 0,8
16 2,0 1,5 1,7 1,7 1,8 , 1,5
18 2,5 2,1 2,6 2,3 2,3 , 2,0
22 1,7 1,7 1,6 2,0 1,8 , 2,0
23 2,1 1,8 2,0 2,0 2,5 , 1,8
24 0,8 0,9 0,8 0,8 0,9 s 1,0
25 1,9 1,8 1,8 1,9 1,7 , 1,6
26 1,7 1,8 1,5 1,6 1,6 ,
27 2,0 1,9 1,9 1,7 1,7 , ,
28 1,3 1,5 1,5 1,5 2,1 s )
29 2,6 2,3 2,2 2,2 2,8 , ,
30 2,0 1,6 1,7 1,6 1,5 s s
32 1,3 1,4 1,4 1,4 1,3 , ,
33 4,1 4,7 4,9 4,7 4,3 , ,
34 1,5 1,7 1,7 1,7 1,6 , ,
38 1,6 1,4 1,4 0,8 1,5 s )
40 2,2 2,0 1,9 1,9 1,8 ,
41 2,0 2,0 2,0 2,0 2,1 ,
42 2,0 2,0 1,9 1,8 2,0 ,
44 2,2 2,6 2,6 2,5 2,2 , ,
45 1,2 1,0 1,1 1,3 1,2 , ,
46 2,8 2,7 2,8 2,6 2,7 , ,
48 1,4 1,3 1,2 1,2 1,4 , ,
49 1,8 2,1 1,8 1,7 1,9 , ,
52 2,2 2,1 2,0 2,0 1,8 , ,
53 2,2 1,9 1,9 2,0 1,8 s s
54 2,0 2,1 2,1 2,0 1,9 , ,
55 2,3 2,3 2,3 2,1 2,4 f ,
56 2,8 3,0 2,5 2,5 2,4 s s
57 2,0 1,9 1,8 1,8 1,8 s
58 1,0 1,0 0,9 0,9 0,7 s 0,8
60 1,6 1,5 1,5 1,2 ,
61 1,7 , 1,5 1,4 1,4 , ,
62 1,1 , 1,4 1,2 0,9 s ,
64 1,3 , 1,1 1,3 1,1 , ,
67 2,6 s 1,8 2,3 2,5 s s
68 1,7 , 2,0 2,1 2,4 ,
69 1,4 , 1,5 1,4 1,2 , 1,4
71 3,2 , 1,3 1,2 1,6 ,
73 1,8 s 1,6 1,6 1,6 s s
74 1,4 , 1,4 1,4 1,1 , ,
75 1,4 , 1,3 1,4 1,3 , ,
76 4,0 s 4,3 3,5 4,3 ) )
77 3,5 s 3,6 3,6 3,9 ) )
78 1,5 , 1,4 1,5 1,5 ,
80 2,5 , 2,3 2,4 2,2 ,
81 1,8 s 2,0 2,8 2,0 s
82 1,0 s 1,1 1,0 0,9 s 1,3
83 1,9 , 1,4 1,4 1,8 ,
84 1,8 , 1,6 1,7 1,7 s
85 2,0 , 2,0 1,7 1,6 ,
86 1,9 , 1,7 1,9 2,0 , ,
88 1,3 s 0,8 1,3 1,2 s s
89 2,1 , 1,2 1,2 1,2 , ,
90 2,7 , 2,2 2,3 2,3 , ,
91 1,7 , 1,5 1,6 1,6 , ,
92 2,4 , 2,2 2,2 s ,
93 1,0 s 1,1 0,5 ) s s
95 2,5 s 1,5 1,8 ) ) )
97 2,8 s 4,0 3,9 ) 3 )
98 3,6 3,4 3,5
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PMN-Elastase

Pat Nr PWN vor PWN 40 PWN 2 PWN 6 PWN 24 PWN 48 PW 72
1 41,0 54,0 38,0 43,0 36,0
2 252,0 43,0 97,0 79,0 75,0 84,0 125,0
4 36,0 41,0 28,0 28,0 33,0 33,0 41,0
5 36,0 28,0 28,0 33,0 36,0 31,0 285,0
6 43,0 61,0 44,0 52,0 41,0 88,0 42,0
7 41,0 51,0 56,0 61,0 66, 0 69,0
8 28,0 38,0 38,0 43,0 117,0 370,0 393,0
9 26,0 28,0 41,0 31,0 38,0 20,0 28,0
10 308, 0 41,0 117,0 38,0 43,0 36,0 41,0
11 28,0 26,0 23,0 23,0 33,0 26,0 36,0
12 23,0 28,0 28,0 38,0 25,0 26,0 33,0
16 43,0 41,0 46,0 48,0 51,0 48,0 43,0
18 64,0 48,0 51,0 38,0 36,0 33,0 38,0
22 31,0 28,0 48,0 66,0 43,0 38,0 41,0
23 51,0 41,0 38,0 36,0 43,0 38,0 36,0
24 51,0 51,0 53,0 44,0 48,0 44,0 48,0
25 59,0 54,0 50,0 56,0 50,0 50,0 64,0
26 52,0 54,0 61,0 43,0 52,0 62,0
27 51,0 54,0 42,0 39,0 46,0 41,0 33,0
28 46,0 48,0 60,0 48,0 45,0 55,0 46,0
29 51,0 43,0 38,0 36,0 38,0 46,0 48,0
30 90, 0 39,0 46,0 41,0 46,0 43,0 51,0
32 48,0 56,0 38,0 54,0 43,0 51,0 36,0
33 41,0 33,0 33,0 28,0 46,0 45,0 46,0
34 59,0 54,0 59,0 56,0 41,0 61,0 82,0
38 41,0 36,0 41,0 59,0 46,0 46,0 41,0
40 44,0 39,0 44,0 38,0 36,0 46,0
41 41,0 38,0 48,0 54,0 56,0 43,0
42 26,0 23,0 26,0 33,0 37,0 50,0
44 62,0 76,0 67,0 88,0 80,0 95,0 94,0
45 23,0 23,0 28,0 32,0 28,0 38,0 32,0
46 110,0 61,0 33,0 31,0 33,0 28,0
48 59,0 62,0 68, 0 66, 0 66, 0 75,0 60, 0
49 51,0 47,0 41,0 38,0 42,0 47,0 44,0
52 47,0 69,0 87,0 71,0 32,0 33,0 48,0
53 47,0 31,0 29,0 44,0 53,0 47,0 69,0
54 41,0 43,0 41,0 41,0 43,0 43,0 94,0
55 33,0 36,0 41,0 94,0 36,0 38,0 33,0
56 42,0 36,0 42,0 114,0 49,0 39,0
57 43,0 89,0 37,0 33,0 40,0 37,0
58 35,0 35,0 35,0 50,0 71,0 59,0 41,0
60 83,0 33,0 88,0 51,0 45,0
61 30,0 26,0 26,0 30,0 62,0 24,0 26,0
62 62,0 40,0 42,0 71,0 298, 0 59,0 93,0
64 27,0 42,0 73,0 46,0 40,0 53,0 27,0
67 43,0 97,0 51,0 38,0 99,0 82,0 28,0
68 44,0 81,0 47,0 37,0 84,0 54,0
69 38,0 38,0 39,0 56,0 75,0 51,0 50,0
71 41,0 67,0 76,0 58,0 51,0 44,0
73 39,0 36,0 31,0 174,0 51,0 40,0 36,0
74 43,0 47,0 30,0 30,0 70,0 23,0 33,0
75 49,0 46,0 41,0 33,0 171,0 56,0 51,0
76 25,0 22,0 36,0 34,0 65,0 44,0 82,0
77 71,0 45,0 49,0 58,0 56,0 45,0 46,0
78 25,0 31,0 40,0 25,0 39,0 37,0
80 66, 0 55,0 47,0 52,0 47,0 76,0
81 52,0 36,0 59,0 51,0 39,0
82 96,0 35,0 35,0 38,0 42,0 50,0 38,0
83 31,0 37,0 26,0 33,0 27,0 35,0
84 56,0 70,0 52,0 58,0 74,0 73,0
85 37,0 30,0 76,0 42,0 87,0 64,0
86 113,0 102,0 102,0 91,0 93,0 65,0 142,0
88 67,0 74,0 34,0 29,0 33,0 41,0 30,0
89 35,0 36,0 63,0 46,0 29,0 47,0 46,0
90 91,0 93,0 93,0 88,0 85,0 85,0 93,0
91 66, 0 48,0 44,0 44,0 45,0 228,0 55,0
92 60,0 57,0 48,0 74,0 71,0 58,0 64,0
93 31,0 48,0 37,0 55,0 45,0 43,0 45,0
95 51,0 49,0 33,0 32,0 63,0 47,0 38,0
97 60,0 58,0 57,0 54,0 59,0 81,0 53,0
98 62,0 32,0 53,0 48,0 53,0 59,0
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Tumor M2-Pyruvatkinase

Pat Nr TuM2PK vor TuM2PK 40 TuM2PK 2 TuM2PK 6 TuMRPK 24 TuM2PK 48 TuMRPK 72
1 6,1 8 6, 3 5,9 6,1 6,1
2 20,9 19,7 21,2 21 22,8 27,7 19
4 15, 1 12,9 11,2 12, 4 18, 1 16, 2 19,9
5 9,4 5,4 5,9 5 6, 6 8 7,9
6 4,6 7,6 8 1 9,7 4,7 8 4 7,1
7 16 16, 2 17,9 15, 3 22,7 32,6
8 3,3 3,5 3,7 7,9 50 50 50
9 10, 6 14,5 12,9 12, 4 9,7 8, 4 9,4
10 5,2 16, 6 8,9 8,3 7,6 8,9 7,2
11 3,1 2,5 2.7 3 12,6 2,6 3,9
12 5, 2 4,7 4 4.1 4,3 4.5 4,9
16 4,7 5 4,6 4,4 5,5 6,4 5,6
18 10 11,2 10, 6 10, 2 11,1 11,6 12
22 3,1 4 5,7 5,8 4,6 5,3 5,9
23 1,7 1,8 1,9 2 2,2 1,7 1,7
24 7 8 1 8 6,7 5,8 6,2 6,4
25 7,4 6,5 6 6 7 57 7
26 4,6 8 1 6 5 2 4,7 6,2
27 8,9 5,8 5,9 4,8 5,3 3,1 3,3
28 8, 4 8, 4 9 7.7 6,6 7.7 10, 8
29 11,9 10, 8 1 9,2 13 10, 2 10
30 4,6 6 .9 5,6 5,7 4,1 54
32 2.1 4.5 4 4.1 4.6 4,4 3
33 1,9 3 2,8 2,5 3 3,9 3,7
34 2,9 12,8 16, 9 3,6 3,6 4 6,4
38 15, 2 13,6 14,5 12,2 11,4 12,2 11,8
40 6,1 5,1 5,4 5,4 5,7 6, 3
41 6,3 5,3 5,1 6,7 6, 6 10
42 1,2 2 2.1 2,5 3,1 0,9
a4 4,4 6,5 6,4 5,9 3,7 3,3 3,9
45 16, 4 15, 1 15, 4 15, 2 14,8 13,6
46 4,4 4,3 54 4,9 6, 3 4,5 2,9
48 13,7 18, 1 17,5 19 12,7 16, 9 12,9
49 9,5 9,9 9,2 8, 4 7,6 8, 4 8
52 3,4 3,5 2.4 54 2.1 2,4 2,8
53 9,1 16,5 15, 4 11,7 19,9 23,5 36, 4
54
55 15, 4 15, 2 14,8 10, 8 12,2 12,3 ;
56 0,6 1,1 1,1 0,4 0,4 0,7 )
57 13 11,8 12,1 12,5 9,9 12,1
58 8 6, 3 5,8 9,7 8, 1 9,6 8
60 2,6 3,4 2,2 3,6 4,3
61 7,5 9,9 8, 1 7,3 10, 1 8 7,3
62 8, 2 7.2 8,7 16, 4 10, 9 17, 4 30
64 7,3 6,9 9,4 8, 1 6,9 8,5 9,4
67 2.1 3,5 2,6 1,7 3,1 4,1 1,5
68 1,9 2,6 2.7 1,9 3,4 2,8
69 13,8 13 12,6 14,6 14,1 13,3 15, 8
71 4,8 9,3 9,8 7,1 6,7 5,1
73 8,5 9,9 8,7 8,8 8,3 6,2 6,9
74 9,5 8,6 8, 4 6,5 6,9 6, 3 8,3
75 13,6 13, 4 12,8 13, 4 15, 3 14,5 8,7
76 4,2 57 5 4,4 51 8 1 11,3
77 15, 1 15, 4 18,5 20,1 15, 8 15 20
78 51 7.5 7.4 8 7.4 7.8
80 3,4 3,5 2,9 2,8 3,2 4.5
81 4,2 5,6 5,5 6,4 4 5
82 7.2 10 10 11,5 1 9,1 7
83 7,9 6,9 6,4 7,8 , 5,6
84 3,2 5 3 4 ) 4,3
85 4,9 7,4 8,3 6 ) 6,1
86 9 16, 9 15,9 13,2 , 9,1 9,5
88 5,5 5,3 5,3 3,3 ) 6,2 6
89 11,5 11,8 12,7 9,4 , 29,8 15,5
90 7 7 5,6 6, 3 ) 6,2 7.4
91 7,9 , 6,9 6,4 , 7,9 5
92 4 ) 2,1 1,6 ; 1,7 2
93 7 , 7,1 8,6 ) 7.2 6
95 .6 , 51 4,4 ; 5 ]
97 ) , 4,3 3,5 , 1 ,
98 6,1 6,1
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Leukozyten-/ Erythrozytenwerte

Pat Nr LEUK vor LEK 24 LEWK 48 LEWK 72 ERY vor ERY 24 ERY 48 ERY 72
1 4,5 4,1 4,1 4,1 4,4 4,8 5,0 4,6
2 10,9 8, 1 10,1 9,9 3,9 4,0 3,9 3,4
4 6,1 9,6 10,9 9,2 4,5 4,7 4,2 4,3
5 4,8 5,7 5,4 5,2 4,4 4,6 4,4 4,1
6 7,4 9,0 6,9 7,6 3,9 3,9 3,8 3,8
7 6,2 8,6 6, 6 3,8 5,0 4,1
8 5.4 22,9 22,7 17,7 4,3 4,0 3,5 3,3
9 7,6 5,7 7.9 6, 1 4,4 4,2 4,2 3,8
10 6,0 6,2 6,5 5,5 3,9 3,9 4,2 4,0
11 5,8 5,9 5,1 6,2 4,2 4,2 3,9 3,9
12 6,1 5,2 5,8 5,2 5,0 4,5 4,3 4,1
16 10, 3 9,0 10, 4 7,8 4,3 4,5 4,2 4,0
18 6,8 7,0 5,6 6,3 4,8 4,1 4,1 4,1
22 5, 4 6,4 6,4 6,6 4,1 4,2 4,2 4,3
23 6,0 6,2 5,6 5,5 4,7 4,9 4,6 4,3
24 5, 2 4,1 5.4 8 1 4,7 4,6 4,1 4,4
25 7.1 4,7 5,6 5,9 4,8 5,0 4,5 4,6
26 5,5 5,4 6, 6 4,8 4,8 5,0
27 8,7 6,5 5, 4 4,3 5 1 4,3 4,1 4,1
28 6,8 6,1 5,6 7,6 3,7 4,0 3,8 3,7
29 8,9 8,7 10, 2 9,5 8,9 4,7 10, 2 9,5
30 5,1 3,5 4,5 5,2 5,1 3,5 4,5 5,2
32 5,5 6, 4 6,9 4,3 4,4 4,8 4,4 4,5
33 4,2 5,8 6,2 4,6 3,4 4,0 3,9 3,7
34 6,7 7,5 7,2 6,0 4,3 4,8 4,6 4,5
38 8, 1 5,2 4,7 4,7 4,7 4,5 4,5 4,3
40 5,6 5,9 6,2 4,6 4,6 4,4
a1 8,5 10,9 9,6 5,1 4,8 4,5
42 5, 2 7,2 4,4 5, 2 7,2 4,4
a4 6, 2 5,9 6, 1 4,7 4,7 4,8 4,9 4,5
45 8,6 9,2 10, 0 8,7 5,3 5,1 4,8 4,5
46 4,4 5,2 6,3 4,0 4,8 4,7 4,6 4,4
48 7.4 8 1 8, 7 7.5 4,4 4,7 4,6 4,4
49 6,0 6,0 7,3 6,5 4,9 4,7 4,6 4,9
52 5,6 5,3 4,2 5,5 5,0 5,5
53 5,6 11,4 11,8 10,7 4,1 4,0 3,5 3,1
54 7.7 7.3 7.2 6,7 5,0 5,3 5,1 5,1
55 7,0 6,3 6, 6 5,4 4,4 4,0 4,1 4,2
56 3,1 4,3 3,5 3,8 4,6 4,4 4,2 3,7
57 5,3 4,7 5,5 4,5 4,4 4,5
58 6,5 6,1 4,8 4,9 5,3 4,5 4,6 4,6
60 6,7 9,3 8,0 5,3 4,8 4,9
61 8, 1 9,6 7,4 5,8 5,1 4,0 4,0 4,0
62 10, 3 16,5 14,9 13,8 5,3 5,7 5,4 5,3
64 6,4 5,0 5,3 4,7 5, 1 4,2 4,3 4,1
67 5,8 8,6 8,2 4,9 4,3 4,3 4,4 4,0
68 5,5 5,8 4,9 5,0 5,1 4,9
69 9,0 7,5 8,6 9,3 4,3 4,7 4,3 4,5
71 12,5 9,1 6, 1 4,7 4,8 4,7
73 7,0 8,9 6,8 5,8 4,6 4,9 4,3 4,3
74 3,2 4,7 5,0 5,2 4,3 4,1 3,9 4,1
75 6,9 10, 6 10, 8 4,8 4,9 4,9
76 7.7 9,6 9,8 11,6 4,4 4,8 4,9 5,0
77 8,0 7,8 9,1 8,0 5,5 5,8 5,1 5,0
78 6,0 7,8 5,7 4,6 4,4 4,5
80 9,8 7,1 8,5 4,7 4,5 4,7
81 7,0 8, 1 6,8 5,2 5,1 5,2
82 6, 6 6,8 10, 0 5,4 4,3 3,8 3,8 3,6
83 7,2 7,2 5,9 5,0 4,7 4,6
84 5,5 6,5 6,7 5,0 5,1 5,6
85 4,8 5,3 6,7 4,3 4,3 4,5
86 9,2 8,2 8,0 19, 2 5,7 5,7 5,5 5,6
88 6,2 6,7 7,9 7,1 4,6 4,3 4,8 5,6
89 6,8 6,8 8,2 5,6 4,5 4,0 4,4 4,4
90 8,9 6, 6 6,8 7,4 3,1 3,2 3,2 3,3
91 9,9 8, 4 10, 2 7,6 4,9 4,9 4,8 4,9
92 7,2 5,6 4,5 5,3 3,2 3,0 2,9 3,1
93 6,2 8, 4 6,4 5,3 4,7 4,4 4,1 4,1
95 9,2 7,6 6,5 5,5 6,9 6, 3 6,4 6,4
97 10, 8 11,0 12,7 12,6 5, 1 4,9 5, 4 4,9
98 7,9 7,9 3,9 3,9
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Héamoglobin-/ Hamatokritwerte

Pat Nr Hb vor Hb 24 Hb 48 Ho 72 HK vor HK 24 HK 48 HK 72
1 13,8 14, 4 14,7 13,7 38 38 42 46
2 12,0 12, 4 11,5 10, 4 35 37 36 31
4 14,2 15, 1 13,1 13,4 a1 a4 38 40
5 13,1 13,8 13,4 13,0 40 42 40 37
6 12,5 12,6 11,2 11,7 35 35 34 34
7 12,7 15, 6 12,8 36 46 38
8 13,6 13,0 11,5 10, 6 a1 38 35 32
9 14,5 13,3 13,6 12,6 42 40 42 37
10 12,4 12,1 12,5 12,0 35 35 38 37
11 13,2 13,2 12, 4 12,3 40 40 37 37
12 13,5 13,3 12,9 12, 4 42 a1 39 37
16 13, 4 14, 4 13,4 12,8 40 42 39 37
18 13,5 12,2 11,7 12,0 a1 34 34 34
22 12,4 12,7 12,7 13,1 36 37 37 39
23 15, 7 16, 7 15, 4 14,4 43 46 44 41
24 14,6 14,2 13,2 14,0 45 44 39 41
25 15,7 15, 6 14,9 14,0 45 48 42 44
26 14,0 13,7 14,6 a1 42 43
27 16,0 14,0 13,2 13,2 48 a1 38 38
28 10,7 12,1 12,1 11,0 32 34 33 32
29 13,1 13,4 12,4 11,9 38 40 37 35
30 11,5 10, 6 10, 0 10,9 33 31 30 32
32 13,3 14, 4 13,4 13,5 38 42 38 39
33 11,6 14,0 13,6 13,3 34 a1 39 38
34 13,0 14,3 14,0 13,4 37 a1 a1 39
38 14,6 13,7 13,1 12,6 a1 39 40 38
40 13, 4 13,8 13,0 a1 a1 40
a1 14,2 14,5 13,7 45 42 39
42 13,9 13,5 13,6 a1 39 41
a4 14,5 14,8 14,7 13,6 43 45 46 42
45 15, 3 14,6 13,8 13,0 46 44 a1 38
46 15, 1 15, 1 15, 2 13,9 45 44 44 a1
48 12,8 13,7 13,7 13,1 39 42 a1 39
49 14, 4 13,9 14, 1 14,7 43 a1 a1 44
52 15, 8 15, 3 15,7 48 45 48
53 13,1 12,7 11,2 9,9 38 37 32 29
54 14,7 15, 8 15,5 15,7 45 46 45 45
55 13,1 12,3 12,6 12,4 40 36 37 37
56 14,6 14,6 13,8 12,4 44 42 39 36
57 13,2 13,7 14, 1 40 40 41
58 15, 6 13,4 13,8 13,9 45 39 40 40
60 15, 8 14,2 14,7 48 43 44
61 15, 1 12,1 12,4 12,1 47 36 36 37
62 16, 7 17, 4 16, 3 16, 2 47 51 50 48
64 15, 8 13,2 13,2 12,4 48 39 40 38
67 13,6 13,9 14,2 12,4 40 a1 42 38
68 14,2 14,6 14,1 44 45 43
69 12,5 13,3 12,7 13,1 38 42 38 40
71 15,0 15, 4 14,8 44 46 46
73 13,3 14,2 13, 4 12,9 40 43 37 38
74 12,7 12,3 12,7 12,4 39 37 36 38
75 14,3 14,6 14,6 43 44 43
76 12,9 14,2 14,5 14,7 39 43 44 44
77 14,6 15,7 13,9 13,5 45 46 42 43
78 13,7 13,0 13,7 a1 40 a1
80 14,1 13,6 14,2 a4 40 44
81 16, 0 16, 0 15, 6 49 50 50
82 12,7 11,2 11,5 10,0 39 34 34 32
83 15, 0 13,9 14,3 45 43 42
84 12,3 12,5 14,0 37 37 41
85 14,3 14,0 13,9 a1 a1 43
86 16, 0 16,7 15, 8 16, 1 47 48 45 46
88 13,5 12,8 14,0 16,8 38 36 40 47
89 13,0 11,7 12,9 13,1 37 32 36 37
90 10, 4 9,9 10,5 11,1 30 31 31 31
91 16, 4 16, 4 16, 1 16, 1 47 48 47 47
92 11,5 10, 1 10, 2 11,3 33 31 29 33
93 14,3 12,9 12, 4 12,5 43 40 37 37
95 15, 0 13,7 13,9 14,1 48 44 44 44
97 15,9 15,5 16, 9 15,9 48 46 50 46
98 12,3 12,4 37 37
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GOT-/ ?2GT-/ APH-Werte

Pat Nr GOT vor GOr 24 GOT 48 Gor 72 2GT vor 2GT 24 2GT 48 2T 72 APH vor APH 24 APH 48 APH 72
1 43 20 20 18 217 233 239 205 429 462 462 397
2 11 15 12 20 22 20 21 29 238 260 223 213
4 17 18 17 19 151 162 117 123 148 191 159 191
5 7 5 9 13 27 20 17 19 68 61 58 59
6 5 6 5 6 6 12 8 9 71 91 83 83
7 14 12 12 106 91 86 127 117 128
8 6 6 6 5 3 3 5 3 78 72 61 66
9 6 6 5 5 20 19 18 15 195 135 150 124
10 7 7 7 6 13 12 12 12 92 114 102 96
11 8 6 7 7 11 10 10 7 83 83 76 79
12 14 15 11 13 17 20 17 16 88 99 85 92
16 11 11 10 12 44 44 46 53 130 120 128 133
18 58 95 7 53 101 80 79 83 413 427 432 450
22 11 10 10 13 10 10 9 11 112 112 110 117
23 15 18 16 17 249 272 255 247 133 133 130 122
24 29 22 13 13 134 142 130 135 145 152 143 161
25 11 16 11 7 207 181 143 118 145 135 114 103
26 5 7 7 18 22 24 162 169 194
27 7 7 5 6 6 6 4 3 108 102 79 83
28 6 7 6 10 7 8 6 10 171 187 160 177
29 6 6 6 7 14 13 13 14 14 136 121 140
30 17 15 12 14 131 118 100 110 326 309 259 286
32 10 9 8 8 37 40 34 33 196 224 216 205
33 19 16 18 31 237 243 247 284 174 187 193 266
34 6 6 5 6 11 10 9 11 85 82 76 78
38 9 13 12 15 14 19 21 23 68 90 90 87
40 12 10 10 9 7 8 102 108 111
41 10 10 10 9 10 9 94 90 89
42 8 10 10 8 12 14 97 102 101
44 9 9 8 8 19 17 16 12 129 126 113 102
45 7 7 4 7 10 6 10 6 80 72 67 76
46 28 19 15 19 334 283 259 259 690 545 503 519
48 8 8 8 9 7 6 6 4 176 191 182 164
49 8 8 8 8 5 9 9 6 137 124 146 129
52 48 58 60 72 289 289 335 379 549 582 669 757
53 44 49 22 15 146 193 153 166 414 423 289 344
54 14 18 16 17 12 11 10 11 156 105 113 117
55 8 9 9 12 15 15 13 13 134 139 132 142
56 847 724 594 653 122 107 104 92 272 230 231 220
57 8 9 7 14 12 13 144 136 141
58 18 15 37 21 27 36 53 41 115 123 171 152
60 12 9 9 12 16 17 110 102 89
61 9 10 8 13 25 25 22 25 128 121 111 141
62 21 16 10 13 20 19 18 23 137 152 129 131
64 9 13 8 8 47 64 45 54 212 182 135 181
67 23 32 27 24 14 17 16 15 203 237 229 211
68 65 58 88 46 48 62 221 192 218
69 10 12 10 11 20 26 23 23 89 134 122 138
71 10 8 7 44 39 36 280 362 336
73 8 11 12 11 15 16 15 12 211 214 192 186
74 154 35 18 14 424 308 266 250 804 571 523 513
75 14 10 10 9 246 209 201 179 239 225 231 206
76 38 20 15 13 29 22 22 23 148 116 108 113
77 14 15 12 11 15 15 14 15 34 34 30 33
78 7 10 8 78 91 79 112 143 124
80 19 16 18 48 31 39 113 88 104
81 9 7 8 35 31 34 153 132 142
82 6 5 5 5 10 9 9 9 92 94 97 81
83 11 12 10 15 14 15 127 120 121
84 11 10 15 99 92 103 223 230 265
85 7 6 6 5 6 6 69 73 78
86 34 39 50 39 122 93 97 136 306 247 257 340
88 8 11 6 10 14 32 20 24 116 117 98 127
89 9 9 18 22 40 33 111 97 109 102 134 142
90 15 15 18 18 196 219 273 293 325 364 480 530
91 12 15 13 10 26 22 27 26 109 98 113 106
92 48 33 39 43 34 20 24 22 216 151 166 188
93 10 9 8 25 17 13 20 42 164 143 138 215
95 30 19 16 39 148 144 131 154 255 241 224 232
97 8 16 13 13 98 78 114 118 180 162 237 226
98 15 21 19 26 24 22 278 254 253

101




Kreatinin-/ Bilirubinwerte

Pat Nr KREA vor KREA 24 KREA 48 KREA 72 BILI vor BILI 24 BILI 48 BILI 72
1 2,6 2,4 2,4 2,2 0,9 1,2 1,0 0,9
2 1,0 1,1 0,9 0,9 0,4 0,4 0,3 0,2
4 0,7 0,9 0,8 0,8 1,0 1,2 1,0 0,8
5 0,7 0,7 0,8 0,6 0,4 0,6 0,7 0,6
6 0,7 1,0 0,9 0,8 0,4 0,6 0,3 0,3
7 1,6 1,7 1,5 0,2 0,4 0,3
8 0,8 1,6 , 0,9 0,4 1,7 , 0,9
9 1,0 1,2 , 1,0 0,3 0,9 , 0,4
10 1,5 1,6 , 1,6 0,3 0,7 , 0,6
11 0,6 0,5 , 0,4 0,5 0,4 , 0,3
12 1,5 1,3 , 1,3 0,6 0,9 , 0,6
16 0,8 0,8 , 0,9 0,3 0,6 , 0,4
18 0,8 1,0 , 0,8 2.1 1,8 ; 1,2
22 0,8 1,1 , 1,3 0,3 0,7 , 0,6
23 1,1 1,2 ) 1,3 1,3 1,5 ) 1,7
24 0,7 0,8 , 0,9 0,3 0,9 , 0,6
25 0,8 0,9 , 0,9 0,3 0,6 , 0,3
26 1,1 1,0 , 0,3 0,7 ,

27 1,3 1,0 , , 0,5 1,4 , ]
28 1,0 0,7 , , 0,3 0,3 , ]
29 0,8 0,8 , , 0,3 0,3 , ,
30 0,9 0,9 , ) 1,4 1,4 ; ;
32 0,7 0,9 , , 0,3 0,6 , ]
33 0,9 1,2 , , 0,8 1,9 ) )
34 0,6 0,7 , , 0,3 0,6 , ,
38 0,7 0,9 , , 0,4 0,6 0,6 ,
40 0,8 1,0 , 0,4 1,0 0,5

41 0,8 0,8 , 0,3 0,6 0,5

42 0,7 0,8 ) 0,4 1,2 0,4

a4 1,0 1,1 ) ) 0,3 0,7 0,4 0,2
45 0,8 0,7 , , 0,5 0,6 0,4 0,6
46 0,8 0,9 , , 0,5 1,1 0,9 0,7
48 1,1 1,1 ) , 0,4 0,8 0,5 0,3
49 0,9 0,9 , , 0,3 0,6 0,4 0,4
52 0,7 0,9 , , 9,6 12,8 16,0 21,1
53 0,8 0,7 , , 0,3 0,4 0,7 0,5
54 1,6 1,6 , , 0,3 0,7 0,5 0,5
55 1,1 0,8 , , 0,2 0,4 0,3 0,3
56 1,4 1,4 ) ) 20,0 21,5 22, 4 22,2
57 0,5 0,5 , 0,6 0,6 0,3

58 1,3 0,7 , 0,9 0,5 1,6 1,0 0,6
60 1,2 1,0 , 1,3 2,0 1,5

61 1,1 1,0 ) ) 0,4 1,0 0,7 )
62 1,2 1,1 ; ) 1,3 1,3 1,4 )
64 0,8 0,7 , , 0,5 0,6 0,4 ,
67 0,8 1,5 , , 0,4 0,6 0,6 ,
68 0,7 0,5 , 0,6 3,4 1,9

69 0,8 0,9 , 1,0 0,2 0,7 0,6 0,6
71 1,0 1,0 ) 0,6 1,2 0,9

73 0,6 0,7 , , 0,3 0,5 0,3 ,
74 0,7 0,7 ) , 0,7 0,5 0,4 ,
75 0,8 0,9 , , 0,4 0,9 0,7 ,
76 0,9 0,7 , , 0,6 0,8 0,9 ,
77 1,3 1,2 ) ) 0,4 0,6 0,4 ,
78 0,8 0,9 , 0,4 0,9 7,0

80 0,9 0,8 , 0,3 0,7 0,6

81 1,0 1,0 , 0,4 0,8 0,6

82 0,7 1,8 , 0,5 0,2 0,5 0,4 0,3
83 0,8 0,8 , 0,8 1,1 0,8

84 0,6 0,7 , 0,2 0,7 0,8

85 0,9 0,9 , 0,6 1,9 0,7

86 1,0 0,9 , , 0,7 1,1 0,8 ,
88 0,8 0,7 ) ) 1,4 1,6 1,1 ,
89 0,6 0,6 , , 0,3 0,5 0,5 ,
90 2,0 1,8 , , 2,5 4,5 5,8 ,
91 0,8 0,8 , , 0,3 0,3 0,4 ,
92 0,9 0,7 , ) 6,1 5 2 3,8 ,
93 0,9 0,9 , , 0,5 0,7 0,3 ]
95 0,9 1,1 , ) 1,1 3,3 1,4 ;
97 0,6 0,8 , , 0,4 0,7 0,3 ,
98 1,0 1,0 0,5 0,8 0,8
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Natrium-/ Kaliumwerte

Pat Nr Nat ri um vor Nat rium 24 Nat ri um 48 Nat rium 72 Kal i um vor Kal i um 24 Kal i um 48 Kal i um 72
1 129 132 128 119 4,5 4,1 4,4 3,9
2 140 147 133 132 3,6 3,5 3,4 3,3
4 128 145 136 143 3,4 4,2 4,3 4,3
5 142 138 129 136 4,4 4,1 4,0 4,4
6 132 141 136 145 3,3 4,0 3,8 4,2
7 139 137 136 55 53 4,1
8 145 145 147 164 4,2 4,5 4,3 4,4
9 154 152 161 156 54 54 57 50
10 145 149 145 142 4,2 3,9 4,2 4,1
11 143 141 142 142 3,9 4,0 4,1 4,6
12 146 145 139 142 4,6 4,4 3,6 4,6
16 140 145 148 154 3,9 4,7 4,3 4,6
18 138 143 138 144 3,6 3,7 3,6 3,8
22 141 154 158 156 4,2 4,1 4,0 4,0
23 152 151 155 165 4,0 4,0 4,1 4,1
24 142 132 144 143 4,6 3,9 4,3 4,6
25 137 143 133 130 4,3 4,1 3,9 3,9
26 146 145 148 4,4 3,9 4,6
27 139 143 122 129 4,2 4,1 3,5 3,6
28 144 150 141 144 4,8 4,3 5,0 4,3
29 132 122 135 140 3,9 3,4 3,4 3,9
30 144 150 145 150 4,0 4,1 3,8 4,0
32 141 144 147 140 4,0 51 4,5 4,4
33 145 142 141 144 4,1 4,5 4,1 4,8
34 142 139 140 143 4,1 4,3 3,8 4,2
38 124 144 141 133 4,0 5 1 4,5 4,2
40 142 139 141 3,8 4,4 3,4
41 140 140 134 4,1 4,2 4,3
42 144 143 141 4,2 4,2 4,2
44 130 128 114 118 4,2 4,9 3,5 4,5
45 127 124 126 134 3,7 3,5 3,2 3,6
46 143 140 140 140 4,7 4,1 3,5 3,7
48 148 150 148 149 4,3 4,2 4,1 4,2
49 153 148 149 149 4,6 3,8 3,8 3,8
52 124 132 149 165 4,0 4,2 5,0 55
53 148 153 124 150 51 4,0 6,3 50
54 144 138 144 140 51 4,4 4,7 4,7
55 136 144 127 138 3,9 4,2 3,2 3,7
56 142 146 144 146 5,0 5,3 4,7 5,2
57 145 144 142 4,6 4,3 3,9
58 145 147 142 140 4,4 4,4 4,1 4,3
60 145 134 121 50 4,3 4,0
61 148 151 144 149 4,9 50 4,9 4,6
62 150 165 158 154 4,1 4,4 4,0 3,9
64 138 122 118 136 4,1 3,3 3,2 3,5
67 127 147 141 138 4,0 4,7 4,5 4,8
68 120 100 114 3,3 2,8 3,2
69 112 147 148 138 3,4 4,5 4,0 4,3
71 148 144 145 4,5 4,8 4,2
73 148 147 146 151 4,1 4,5 4,9 4,6
74 147 147 148 149 4,9 4,7 4,9 4,3
75 146 141 140 143 4,8 4,0 4,7 3,9
76 159 132 131 126 4,6 3,7 3,6 3,5
77 128 122 130 129 4,7 4,2 4,2 4,3
78 134 152 132 4,1 4,5 3,8
80 148 129 143 54 4,0 4,0
81 145 141 142 4,9 4,5 4,3
82 103 113 105 104 3,7 3,6 2,9 2,9
83 129 141 150 3,2 3,4 3,8
84 134 135 142 3,6 3,3 3,3
85 124 136 132 3,7 3,8 3,3
86 131 122 131 162 3,9 3,5 2,9 4,4
88 140 127 114 142 3,7 3,5 3,1 4,1
89 133 139 136 149 3,7 4,0 3,7 4,1
90 117 124 140 145 2,7 3,6 3,8 4,5
91 143 131 145 147 4,3 3,7 3,7 4,2
92 133 113 120 125 4,5 3,3 3,6 3,5
93 146 145 143 194 4,2 4,2 3,9 57
95 153 144 143 146 4,5 4,6 4,0 4,3
97 132 135 143 141 3,8 3,7 4,3 4,6
98 148 145 145 4,6 4,1 3,9
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Kaziumwerte

Pat Nr Kal zi um vor Kal zi um 40 Kal zi um 2 Kal zi um 6 Kal zi um 24 Kal zi um 48 Kal zi um 72
1 2,3 2,3 2,4 2,4 2,4 2,4 2,2
2 1,9 1,5 1,8 1,8 2,0 1,8 1,7
4 1,9 1,9 2,2 2,0 2,3 2,0 2,1
5 2,3 1,9 2,0 1,9 2,0 1,9 2,0
6 1,9 2,2 2,2 2,2 2,2 2,0 2,1
7 2,6 2,5 2,4 2,5 2,4 2,5
8 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 , 2,0
9 2,7 2,4 2,8 2,5 2,7 , 2,7
10 2,3 2,3 2,3 2,3 2,4 , 2,2
11 2,3 2,2 2,3 2,2 2,3 , 2,2
12 2,5 2,4 2,5 2,5 2,4 , 2,4
16 2,3 2,5 2,6 2,5 2,4 , 2,6
18 2,3 2,5 2,2 2,4 2,2 , 2,3
22 2,4 2,5 2,6 2,5 2,5 , 2,6
23 2,5 2,6 2,4 2,5 2,6 , 2,6
24 2,4 2,3 2,2 2,2 2,2 , 2,3
25 2,3 2,2 2,2 2,2 2,4 , 2,1
26 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 s
27 2,2 2,3 2,1 2,2 2,2 ] ]
28 2,2 2,3 2,3 2,3 2,3 , )
29 2,2 2,3 2,2 2,3 2,0 , ,
30 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 s s
32 2,2 2,3 2,3 2,3 2,4 , ,
33 2,3 2,5 2,6 2,4 2,3 s s
34 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 , ,
38 2,1 2,5 2,5 2,4 2,5 , s
40 2,4 2,3 2,3 2,3 2,3 )

41 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 ,

42 2,4 2,4 2,3 2,3 2,4 ,

44 2,1 2,5 2,2 2,1 2,2 , ]
45 1,6 1,6 1,6 1,6 1,5 s s
46 2,5 2,5 2,5 2,5 2,4 , )
48 2,1 2,1 2,1 2,1 2,1 ] ]
49 2,2 2,4 2,4 2,4 2,2 ] ]
52 1,9 2,1 2,3 2,3 2,0 , ,
53 2,4 2,5 2,5 2,2 2,1 ] ]
54 2,4 2,3 2,5 2,5 2,4 , ,
55 2,0 2,1 1,9 1,9 2,2 s s
56 2,3 2,4 2,4 2,3 2,3 , )
57 2,3 2,1 2,3 2,2 2,3 ,

58 2,5 2,5 2,5 2,4 2,2 , 2,3
60 2,4 2,3 2,3 2,2 ,

61 2,5 s 2,5 2,5 2,5 s s
62 2,5 , 2,3 2,4 2,6 , ,
64 2,3 , 1,7 1,9 1,7 , ]
67 2,3 s 2,5 2,3 2,6 s s
68 2,1 , 2,3 1,8 1,8 ,

69 1,9 , 2,2 2,5 2,7 , 2,4
71 2,5 , 2,6 2,4 2,4 ,

73 2,4 , 2,4 2,4 2,4 s s
74 2,4 s 2,4 2,4 2,4 s s
75 2,5 , 2,4 2,4 2,4 s )
76 3,0 s 2,6 2,6 2,5 , )
77 2,4 , 2,3 2,6 2,2 , ,
78 2,1 , 2,4 2,0 2,4 ,

80 2,5 , 2,2 2,0 1,9 ,

81 2,3 , 2,4 1,9 2,2 ,

82 1,7 , 1,8 1,9 1,8 , 1,6
83 2,3 , 2,4 2,1 2,2 ]

84 2,1 , 2,1 2,3 2,1 ,

85 2,1 , 2,3 2,1 2,1 ]

86 2,4 , 2,8 2,2 2,0 ] ]
88 2,5 s 3,0 1,5 2,2 s s
89 2,4 , 1,4 1,6 2,2 ] ]
90 1,9 s 2,4 2,4 2,0 , )
91 2,5 , 2,3 2,7 2,2 s s
92 2,0 s 1,6 1,9 1,8 s )
93 2,5 s 2,3 2,6 2,4 s )
95 2,4 , 2,1 2,4 2,4 s s
97 2,0 , 2,3 2,3 2,1 , s
98 2,4 , 2,4 2,4 2,2 s
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Glukosawerte

Pat Nr d ukose vor d ukose 40 d ukose 2 d ukose 6 d ukose 24 d ukose 48 d ukose 72
1 143 95 88 86 239 229 72
2 175 115 138 125 268 126 121
4 197 88 97 90 78 56 109
5 105 102 107 85 82 240 100
6 100 118 104 118 88 108 82
7 113 139 137 118 170 145
8 112 108 153 165 158 558 237
9 157 126 142 113 240 115 118
10 107 112 105 101 91 82 156
11 149 104 101 90 163 164 80
12 105 123 123 122 125 150 94
16 115 156 144 99 94 85 90
18 128 108 98 92 71 137 112
22 86 194 203 121 90 245 205
23 238 215 181 122 203 175 266
24 169 94 86 84 93 132 138
25 100 112 101 83 115 117 127
26 101 136 106 104 68 60
27 90 112 99 88 53 77 82
28 242 107 108 112 199 120 162
29 98 153 128 134 106 136 120
30 125 104 102 167 217 166 124
32 148 118 111 99 81 86 99
33 107 124 132 80 226 213 110
34 113 108 96 64 180 158 86
38 77 100 97 94 84 94 108
40 129 124 98 87 77 173
41 80 123 105 88 88 125
42 86 100 82 121 65 114
44 87 99 86 69 174 95 57
45 177 161 160 100 188 158 164
46 87 125 106 93 69 108 175
48 131 126 133 208 149 176 144
49 71 91 96 88 149 156 139
52 143 165 155 177 147 175 162
53 110 105 109 113 123 284 202
54 91 109 103 80 73 103 91
55 122 108 84 78 86 82 104
56 105 98 109 98 90 187 125
57 107 94 99 99 96 178
58 93 104 115 109 102 64 207
60 95 146 122 89 105
61 114 175 151 106 99 53 135
62 91 144 117 132 140 99 104
64 101 121 113 103 120 70 73
67 81 128 85 130 111 210 120
68 71 59 85 94 39 74
69 86 136 112 105 89 72 50
71 97 121 113 102 204 209
73 82 96 92 87 62 75 112
74 93 109 103 92 70 163 151
75 109 98 88 91 64 76 176
76 101 131 144 114 88 67 55
77 90 101 73 95 86 118 81
78 87 113 87 68 49 149
80 85 81 83 64 117 86
81 117 92 127 80 58 82
82 76 72 70 65 49 143 93
83 99 125 127 122 114 102
84 152 129 95 91 155 124
85 81 101 111 88 51 75
86 93 109 119 81 110 142 140
88 159 91 130 57 76 127 78
89 153 75 97 59 85 95 149
90 99 135 125 116 80 206 122
91 88 86 77 84 74 129 142
92 113 75 68 72 56 135 89
93 85 127 102 104 83 151 122
95 99 115 94 76 88 103 127
97 262 308 282 216 211 305 412
98 82 209 178 79 97 156
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Schmerzen

Schnerz 72

Schnerz 48

Schnerz 24

Schmerz 6

Schmerz 2

Schnerz 40

Schmerz vor

Pat Nr

10
11
12
16
18
22
23
24
25
26
27
28
29
30
32

33
34

38
40

41

42
44
45
46
48
49
52

53
54

55
56
57

58
60
61

62

64

67

68
69
71

73
74
75
76
77
78
80
81

82

83
84

85
86
88
89
90
91

92

93
95
97

98
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Untergruppenzuordnung

Pankreatitis- G uppe

peak- G uppe

bl ande- Gr uppe

Pat Nr

10
11
12
16
18
22
23
24
25
26
27
28
29
30
32
33
34
38
40
41
42
44
45
46
48
49
52
53
54
55
56
57
58
60
61
62
64
67
68
69
71
73
74
75
76
77
78
80
81
82
83
84
85
86
88
89
90
91
92
93
95
97
98
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8.2 Tabellen zu den Abbildungen

Lipaseverlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[un] [un]
Zéitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Unter gruppe Unter gruppe
-12h 139 104 126 120
40min 381 113 524 439
2h 987 133 1150 1689
6h 3191 128 2091 6012
24h 1034 122 592 3612
48h 421 119 245 618
72h 220 117 187 308
Amylaseverlaufe
Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[un] [un]
Zeitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Untergruppe Pankr eatitis-
Unter gruppe Unter gruppe
-12h 38 32 37 37
40min 43 29 63 55
2h 81 32 100 139
6h 241 37 191 457
24h 169 38 125 589
48h 73 34 61 151
72h 50 33 42 74

Elastasel-Verlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[ng/ml] [ng/ml]
Zeéitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Untergruppe Untergruppe
-12h 2,0 2,0 2,1 2,0
40min 2,2 2,0 2,5 2,1
2h 3,8 2,0 3,8 2,8
6h 18,7 2,0 8,1 12,4
24h 4.4 2,1 2,7 8,7
48h 2,4 2,0 2,4 2,8
72h 2,1 2,0 2,0 2,3




CRP-Verlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[my/1] [my/1]
Zeitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Untergruppe Untergruppe
-12h 6,4 6,3 5,9 55
40min 7,2 6,9 6,1 5,9
2h 6,8 6,8 5,9 5,8
6h 7,1 6,8 6,2 6,0
24h 12,7 9,0 11,9 15,4
48h 16,6 8,5 12,5 34,0
72h 21,0 8,5 11,4 41,1

Serumamyloid A-Verlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[Hg/mi] [Hg/mi]
Zeitpunkte Gesamtgruppe Blande- peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Unter gruppe Unter gruppe
-12h 18,9 15,0 15,2 14,7
40min 18,7 14,8 13,7 13,1
2h 18,3 14,3 13,2 13,3
6h 16,7 14,1 13,3 12,7
24h 32,3 15,7 22,4 26,0
48h 50,6 15,1 25,7 59,0
72h 77,6 18,4 28,6 68,5

al-Antitrypsin-Verlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[9/1] [9/1]
Zeitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Untergruppe Pankr eatitis-
Untergruppe Untergruppe
-12h 1,97 1,96 1,90 1,66
40min 1,80 1,81 1,75 1,55
2h 1,79 1,78 1,75 1,57
6h 1,75 1,78 1,69 1,34
24h 1,94 1,97 1,82 1,67
48h 2,03 2,02 1,94 1,86
72h 2,07 2,14 1,80 1,94
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a2-Makroglobulin-Verlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
(/1] (/1]
Zeitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Untergruppe Untergruppe
-12h 2,1 2,0 2,1 19
40min 2,1 2,0 2,0 1,9
2h 2,0 19 1,9 1,9
6h 2,0 1,9 1,9 1,7
24h 2,0 2,0 1,8 1,8
48h 2,1 2,0 1,9 1,6
72h 2,0 2,0 1,8 1,6

PMN-Elastase-Verlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[Lg/l] [Lg/1]
Zeitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Unter gruppe Unter gruppe
-12h 55,5 48,9 49,8 41,6
40min 47,3 449 47,0 37,6
2h 47,7 46,2 47,1 34,0
6h 49,9 46,1 50,4 39,2
24h 57,6 48,3 50,2 73,7
48h 56,4 49,3 48,3 51,4
72h 62,0 48,0 49,3 69,1

Tumor M 2-Pyruvatkinase-Verlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[U/ml] [U/ml]
Zéitpunkte Gesamtgruppe blande- Peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Unter gruppe Unter gruppe
-12h 7,3 6,4 5,1 7,3
40min 8,3 7,5 6,1 8,2
2h 8,0 7,3 55 7,9
6h 7,7 6,9 51 9,0
24h 8,3 6,7 5,1 12,8
48h 8,7 6,4 6,0 13,1
72h 9,9 7,5 54 13,9
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L eukozytenverlaufe

Mittelwerte Rucktransformierte Mittelwerte
[10%1] [10%1]
Zéitpunkte Gesamtgruppe blande- peak-Unter gruppe Pankr eatitis-
Untergruppe Unter gruppe
-12h 6,9 6,8 6,6 6,6
24h 7,4 6,6 6,7 10,7
48h 7,4 6,8 6,5 10,4
72h 7,0 6,9 53 8,9
8.3 Verzeichnisder Abkirzungen
Abkirzung Bedeutung
ABTS 2,2"-Azino-bis-(3-ethylbenzothiazolin-6-sulfonsdure) Diammoni umsal z
AMP Adenosinmonophosphat

AP-konjugiert

Alkalische Phosphatase-konjugiert

APH

Alkalische Phosphatase

BMI Body-mass-index

CRP c-reaktives Protein

CT Computertomographie

DPD Dichlorphenyldiazoniumsal z

ERCP Endoskopische retrogreade Cholangiopankreatikographie
EST Endoskopische Sphinkterotomie
GOT Glutamatoxal atacetat-Transaminase
HWZ Halbwertszeit

KM Kontrastmittel

n.s. nicht signifikant

NPW Negativer prediktiver Wert

ONW Oberer Normwert

PMN-Elastase | Polymorphkernige neutrophile Granulozyten-Elastase
PPW Positiver prediktiver Wert

PSTI Pancrestic secretory trypsin inhibitor
RER Rauhes endopl asmatisches Retikulum
ROC Receiver operating characteristics
SAA Serumamyloid-A

Tu M2-PK Tumor M2-Pyruvatkinase

al-AT Alphal-Antitrypsin

a2-MG Alpha2-Makroglobulin

oGT L-gGlutamyl-Transferase
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