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Einleitung

1.1 Blutungen pankreasnaher Arterien

Akute arterielle Blutungen stellen eine schwerwiegende Komplikation verschiedener
Erkrankungen dar. Im klinischen Alltag finden sich Patienten mit groRen Blutverlusten
vorwiegend in der Notaufnahme, den Operationssalen, sowie der Intensivstation.
Ubersteigt der Blutverlust im Rahmen einer Massenblutung die
Kompensationsmechanismen des Korpers zur Aufrechterhaltung eines ausreichend
hohen Blutdrucks, kommt es Uber unzureichende Organperfusion und zellulare
Hypoxie schlussendlich zum hamorrhagischen Schock und Tod. Unabhangig von der
Lokalisation der Blutung wird als KenngroRe das geschatze Blutvolumen (beim 70 kg
schweren Erwachsenen ca. 5 |) verwendet. Von einer Massenblutung wird bei einem
Blutverlust des gesamten Volumens innerhalb von 24h bzw. der Halfte des Volumen
innerhalb von 3h gesprochen (Gutierrez, Reines, & Woulf-Gutierrez, 2004). Die
Mortalitatsrate bei schweren Blutungen mit hamorrhagischem Schock ist hoch. In
den USA lassen sich beispielsweise 30-40% der tddlichen traumatischen
Verletzungen auf Blutungen zurtckfuhren. Bei der Behandlung hat sich in den letzten
Jahrzehnten der sogenannte damage control Ansatz etabliert. Hier wird initial
versucht den Patienten durch Volumengabe, sowie operativ z.b. durch packing mit

Bauchtlichern zu stabilisieren (Lamb, MacGoey, Navarro, & Brooks, 2014).

Besonders intraabdominelle  Blutungen  fordern aufgrund des grofRen
Fassungsvermogens des Bauchraums, sowie der beteiligten grolen Gefalde
schnelles ggfs. interdisziplinares chirurgisch-interventionell radiologisches Handeln
(Otsuka et al., 2017). Mit dem Fokus auf pankreasnahe Arterien spielen vor allem
gastrointestinale Blutungen, Arrosionsblutungen sowie Blutungen aus (Pseudo-)
Aneurysmen eine wichtige Rolle. Als pankreasnahe Arterien werden in der
vorliegenden Studie die den Pankreaskopf versorgenden Ae. pancreaticoduodenalis
inferior und superior mit der pankraticoduodenalen Arkade, die den Pankreaskorpus
versorgende A. lienalis mit ihren Asten A. pancreatica dorsalis, A. panreatica inferior,
Rami pancreatici und A. gastroduodenalis, sowie die A gastrica sinistra bezeichnet.
Ihre anatomische Nahe zum Pankreas begunstigt ihre Mitbeteiligung an
pathologischen Prozessen des Pankreas und pradisponiert dadurch zur Entstehung

vaskularer Komplikationen, wie beispielsweise arterielle Pseudoaneurysmen



(Kallamadi, Demoya, & Kalva, 2009). Teils verlaufen die Arterien in unmittelbarer
Nahe, teils durch das Pankreasparenchym selbst, wie im Fall der abgehenden Aste
der A. lienalis und der Ae. pancreaticoduodenales (Ibukuro, 2001). Dadurch sind sie

auch wahrend Operationen des Pankreas gefahrdet verletzt zu werden.

Blutungen der pankreasnahen Arterien dufern sich je nach nach betroffenem Gefaly
und Blutungslokalisation als obere gastrointestinale, bzw. abdominelle Blutungen
(intra- und retroperitoneal). Aktive Blutungen dieser Gefalle kdnnen sich je nach
Atiologie mit Hamatemesis, Meldna und abdominellem Schmerz prasentieren.
Laborchemisch kann es zu massivem Hb-Abfall, hypovolamischem Schock und
Multiorganversagen kommen (Pitton et al., 2015). Auch Pseudoaneurysmen werden
oft durch akute oder chronische Blutungen symptomatisch und gehen so bei fast
30% der Patienten mit abdominellen Schmerzen einher. Im Gegensatz zu
Pseudonaneurysmen bleiben echte Aneurysmen oft klinisch stumm und werden
meist als Zufallsbefunde in der CT oder MRT entdeckt (Ruhnke & Kroncke, 2017).

Pseudoaneurysmen entstehen auf Basis verschiedener Atiologien. Die wichtigsten
sind neben abdominellem Trauma, gastrointestinale Ulkuserkrankungen, chronische
und akute Pankreatitis, sowie Operationen des Pankreas, wie z.B.

Pankreatikoduodenektomien.

Obere gastrointestinale Blutungen (Gl-Blutungen) haben eine Mortalitat von 3-14%.
(Hreinsson, Kalaitzakis, Gudmundsson, & Bjornsson, 2013). Die haufigste Ursache
daflr sind gastrale und duodenale Ulcera. Die Mortalitdt aktiv blutender Ulcera
erreicht Werte von 5-10%. Meist konnen aktive obere GI-Blutungen endoskopisch
gestillt werden. Sollte dieser Therapieversuch jedoch fehlschlagen, stehen alternativ
die transarterielle Embolisation auf Basis einer Angiographie oder aber eine
chirurgische Behandlung zur Verfugung (Loffroy & Guiu, 2009). Die als
Haemosuccus pancreaticus bekannte Blutung eines (Pseudo-) Aneurysmas meist
der A. lienalis aullert sich ebenfalls als obere Gl-Blutung, da sie uber die Papilla
duodeni major nach intraluminal blutet. Der Endoskopie gelingt hierbei nur in 30%

der Falle ein Blutungsnachweis (Singh, Khan, Jasper, & Subhani, 2016).

Eine deutlich héhere Mortalitat von 34-52% wird bei Blutungen aufgrund einer akuten
Pankreatitis beobachtet (Barge & Lopera, 2012). Je nach betroffenem Gefal} stellen
sie eine retro- oder intraperitoneale Blutung dar. |hnen liegt meist eine

Arrosionsblutung bzw. eine Ruptur eines Pseudoanurysmas zugrunde. Bei Ruptur



eines Pseudoaneurysmas werden ohne Behandlung Mortalitatsraten von 90-100%
erreicht. Bei sofortiger Therapie liegt die Rate bei 15-50% (Barge & Lopera, 2012)
(Chiang, Chen, & Hsu, 2014).

Operationen des Pankreas wie Pankreatikoduodenektomien oder Teilresektionen
haben eine relativ niedrige Mortalitat von 1,3%-5%, jedoch eine hohe Morbiditat von
18-52% (Yekebas et al., 2007). Kommt es postoperativ zu einer Blutung, steigt die
Mortalitat auf Werte zwischen 4,1% und 31%, je nach Schweregrad der Blutung
(Wellner et al., 2014; Wente et al., 2007). Blutungen treten bei ca. 1-8% aller
Pankreasresektionen auf und sind fur bis zu 38% der Gesamtmortalitat bei
Pankreasoperationen verantwortlich (Wente et al., 2007). Postoperative Blutungen
stellen schwere Komplikationen dar, die unverzugliche Blutstillung sollte das initiale
Therapieziel sein. Je nach Schwere, Lokalisation und Blutungszeitpunkt findet
sowohl die Endoskopie, die Chirurgie als auch die interventionelle Radiologie

therapeutische Anwendung (Yekebas et al., 2007).

1.1.1 Epidemiologie/Haufigkeit

Je nach Atiologie varriert die Inzidenz pankreasnaher Blutungen. Vaskuldre
Komplikationen treten sowohl bei akuter als auch bei chronischer Pankreatitis auf.
Dabei scheint es bei einem chronischen Krankheitsverlauf (7%-10%) haufiger zu
vaskularen Komplikation zu kommen als bei einem akuten Geschehen (1%-6%)
(Flati, Andrén-Sandberg, La Pinta, Porowska, & Carboni, 2003; Sharma, Madan, &
Garg, 2008). Evans et al. fassen die Ergebnisse verschiedener Studien zusammen
und gehen von einer Inzidenz von 1,3%-10% im Falle arterieller Blutungen bei
Pankreatitis aus (Evans, Mourad, Pall, Fisher, & Bramhall, 2017). Blutungen
pankreasnaher Gefalle konnen entweder frih im Krankheitsverlauf oder aber
dokumentiert bis zu 8 Jahre nach initialer Pankreatitis auftreten (Balthazar & Fisher,
2001). Dies hangt maligeblich vom Fortschreiten oder der Rezidivbildung

pathophysiologischer Prozesse ab.

Die Inzidenz gastrointestinaler Blutungen wird mit 90-108/100000 angegeben.
Ursachlich dafur sind in bis zu 67% duodenale und gastrale Ulcera (Hreinsson et al.,
2013). In ca. 5% der Falle kommt nach frustraner endoskopischer Blutstillung die
chirurgische oder transarterielle Blutstillung zum Einsatz (Loffroy & Guiu, 2009).
Weitaus  seltener sind durch  Ulcera verursachte  Arrosionsblutungen

peripankreatischer Arterien z.B. der A. lienalis (Sawicki et al., 2015).



Postoperative Blutungskomplikationen nach Operationen des Pankreas wie
Pankreatikoduodenektomien, = Duodenum  erhaltende  Pankreaskopfresektion,
Pankreasschwanzresektion oder totale Pankreasresektion haben eine Inzidenz von
7,2% (Wellner et al., 2014), 7,6% (Choi, Moon, Heo, Joh, & Kim, 2004) bzw. 10%
(Puppala, Patel, McPherson, Nicholson, & Kessel, 2011). Diese Operationen werden
insbesondere durchgefuhrt, um endokrine oder exokrine Neoplasien zu entfernen.
69% aller Blutungen nach Operationen des Pankreas stellen intraluminale Blutungen
aufgrund einer Insuffizienz einer digestiven Anastomose z.B. zwischen restlichem
Pankreas und Jejunalschlinge dar (Tasu et al., 2015). Zusatzlich kann es durch
Austritt proteolytischer Enzyme uber entstandene Fisteln zur Ausbildung von
Pseudoaneurysmen kommen (Sanjay, Kellner, & Tait, 2012). Diese treten in bis zu
10-34% aller Pankreasresektionen auf (Pulvirenti, Ramera, & Bassi, 2017). Generell
wird bei postoperativen Blutungen des Pankreas zwischen early und late onset
unterschieden (Wente et al., 2007). Early onset Blutungen treten innerhalb der ersten
24h nach Operation auf. Sie haben einen Anteil von 21% (Tasu et al., 2015). Late
onset Blutungen, meist ausgehend von Pseudoaneurysmen oder digestiven
Anastomoseninsuffizienzen, treten mit einer Inzidenz von ca. 3% (H. G. Lee, 2010;
Roulin, Cerantola, Demartines, & Schafer, 2011) auf und haben einen Anteil von

79% an allen Blutungen nach Pankreas-OP (Tasu et al., 2015).

1.1.2 Mortalitat

Arterielle peripankreatische Blutungen gelten allgemein zwar als seltene, jedoch
schwerwiegende Komplikation. Im Rahmen einer Pankreatitis wird ihre Mortalitat mit
34-52% angegeben (Evans et al., 2017). Nach Pankreasoperationen liegt die
Mortalitat mit 11%-38% relativ hoch (Wente et al., 2007; (McEvoy et al., 2014).
Blutungen aus vorbestehenden Pseudoaneurysmen werden mit einer Mortalitat von
50%-90% angegeben, da sie in ca. 40% der Falle rupturieren (Bergert et al., 2004;
Kalva, Yeddula, Wicky, Fernandez del Castillo, & Warshaw, 2011; Sawicki et al.,
2015). Aufgrund der Rupturgefahr, oder des sich schnell verschlechternden
klinischen Zustands bei aktiver Blutung ist eine zeitsparende Diagnostik und

Therapie essentiell.

1.1.3 Atiologie und Pathopysiologie
Blutungen der peripankreatischen GefalRe lassen sich auf verschiedene Atiologien

zuruckfuhren. Neben Traumafolgen, spielen das Vorliegen gastrointestinaler Ulcera,



akuter oder chronischer Pankreatitis, Pankreasneoplasien, sowie Operationen des

Pankreas eine Rolle.

Im Rahmen dieser Erkrankungen kann es zu Blutungen durch Arrosion der
GefalRwande und der Bildung von Pseudoaneurysmen, sowie zu Gefaldinvasionen
kommen. Dieser Pathomoechanismus kann bei Tumorerkrankungen, bei denen der
Primus oder Metastasen in die GefalBwand einwachsen, beobachtet werden
(Keeling, McGrath, & Lee, 2009). Bezogen auf Pankreastumoren spielen sich dabei
ahnliche pathophysiologische Prinzipien wie bei der akuten oder chronischen
Pankretitis ab, zumal sich im Rahmen von Pankreastumoren aufgrund maoglicher
Obstruktionen des Ductus pancreaticus ein Rlckstau und damit eine sekundare
Pankreatitis entwickeln kann. Umgekehrt entwickeln bis zu 5% der Patienten mit
chronischer Pankreatitis ein Pankreaskarzinom (McGuigan et al., 2018). Prinizipiell
kommt es durch entziindliche Prozesse zum Austritt proteolytischer und lipolytischer
Pankreasenzyme . Deren unkontrollierte Aktivierung fuhrt zur autodigestiven
Schadigung pankreasnaher Gefalle und der Ausbildung von Pseudoaneurysmen
(siehe Abbildung 1) (Balthazar & Fisher, 2001; Barge & Lopera, 2012; Bergert et al.,
2004; Flati et al., 2003; Kirby, Vora, Midia, & Rawlinson, 2008; Pendharkar, Singh,
Chand, Cervantes, & Petrov, 2017; Sethi et al., 2010).



Pankreatitis akut/chronisch OP/Trauma/Ulcus

Entzindung u. Nekrose fuhrt zur Direkte Verletzung der
Schadigung d. Pankreasparenchyms Gefalwande/
Anastomoseninsuffizienz/
Austritt pankreatischer exokriner

‘ Enzyme/ Magensaft

Austritt exokrinen Pankreassekrets
(lipolytische und proteolytische

Wirkung auf umgebende Strukturen)

2

Lokale Arteriitis, elastolytische Arrosion
u. Schwachung der Gefallwand

Bunin|g1esuo Ajeg

2

Gemeinsame Endstrecke: Auftreten Pseudoaneurysma und/oder Blutung

' .

Pseudoaneurysma Blutung
(wenn weiterhin Blut in das neue (bei Rupturdes
Lumen einstromt, Blutdruck dehnt » Pseudoaneurysmas oder
GefalRwande) direkter Arrosionsblutung)

Abbildung 1: Pathophysiologie pankreasnaher Blutungen bei Pankreatitis und Pankreas-Operation

Postoperative  Blutungskomplikationen, zum Beispiel im Rahmen einer
Nekrosektomie oder Pankreatikoduodenektomie, werden in Anlehnung an die
Richtlinien der International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) in frihe und
spate Komplikationen unterteilt. Frihe Komplikationen lassen sich dabei in der Regel
auf Insuffizienzen im Rahmen des chirurgischen Eingriffes zurtuckfuhren und treten
per Definition innerhalb der ersten 24h nach chirurgischen Eingriffen auf. Sie
manifestieren sich haufig als direkte Blutung aus verletzten Gefalien. Spate
Komplikationen treten hingegen mindestens 24h postoperativ auf. Uber
Anastomoseninsuffizienzen und Fisteln kann Pankreassekret austreten und es
kommt im Verlauf zur Ausbildung von Pseudoaneurysmen oder Arrosionsblutungen.
(siehe Abbildung 1) (Wente et al., 2007).

Auch gastrointestinale Ulzerationen der Magen - oder Duodenalschleimhaut kdnnen

bei Kontakt mit GefalBRwanden eine akute Blutung peripankreatischer Gefalle



bewirken. Die aggresiven Magensafte zerstoren oder schwachen dabei die
Gefallwand und es kommt zur Blutung oder der Aussackung der GefalRwande (T. C.
Wong et al.,, 2011). Das Vorliegen einer akuten Pankreatitis begunstigt die
Entstehung gastrointestinaler Schleimhautlasionen zusatzlich, da es unter anderem
durch Hypovolamie zu einer Minderperfusion der Magenschleimhaut kommen kann
(Barge & Lopera, 2012; K. Lee, Paik, Chung, & Yang, 2011).

Durch die Verletzung und Schwachung der GefalRwande entstehen Aussackungen,
die als Pseudoenurysmen oder auch falsche Aneurysmen bezeichnet werden. Im
Gegensatz zu echten Aneurysmen, die aus allen Wandschichten (adventitia, media,
intima) bestehen, trennt beim Pseudoaneurysma nur eine fibrose Kapsel das
extraluminale Gewebe vom arteriellen Blutstrom. Das Pseudoaneuysma wird in der
Regel durch den bestehenden Blutdruck bei Wandschwachung geformt und von
arteriellem Blut durchstromt (Keeling et al., 2009; Madhusudhan, Venkatesh,
Gamanagatti, Garg, & Srivastava, 2016). Finden sich grol3e Pseudoaneurysmen, so
ist es wahrscheinlich, dass diese durch Pseudozysten im Rahmen einer Pankreatitits
entstanden sind. Die Gefalde rupturieren dabei in das vorgeformte Lumen der

Pseudozytse und bilden dadurch ein Pseudoaneurysma (Tessier et al., 2003).

Pseudoaneurysma

« Diinnwandig Echtes Aneurysma

+ UnregelmaRige @ « Dickwandig
Begrenzung + GleichméaRige

+ Umliegendes Begrenzung
Hamatom

Abbildung 2: Pseudoaneurysma vs. Aneurysma im Querschnitt

Wichtig ist diese Unterscheidung vor allem, da Pseudoaneurysmen aufgrund der
dinnen Wandung weitaus haufiger zur Ruptur als echte Aneurysmen neigen. Echte
Aneurysmen entstehen dagegen atiologisch meist auf dem Boden

atherosklerotischer Veranderungen (Regus & Lang, 2016; Sawicki et al., 2015).
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Deutlich seltener als Pseudoaneurysmen finden sich im Bereich der A.
pancreaticoduodenalis echte Aneurysmen. Diese sind in Kombination mit einer
Okklusion des Truncus coeliacus als Sutton-Syndrom bekannt. Atiologisch kommt es
durch eine hamdonynamisch wirksame Verlegung des Truncus coeliacus zur
Druckerhohung Uber den Kollateralkreislauf der Ae. pancreaticoduodenales inferiores
und bedingt durch die lokale erhdhte Perfusion zu einer konsekutiven Aussackung,
also einem Aneurysma der GefalRwand. Klinisch kdnnen diese Aneurysmen stumm
bleiben oder abdominelle Schmerzen verursachen. AufRerdem &tiologisch relevant
fur die Enstehung echter Aneurysmen, sind angeborene Fehlbildungen,

fibromuskulare Dysplasie, sowie Atherosklerose (Kallamadi et al., 2009)

1.1.4 Diagnostik

Aktive Blutungen pankreasnaher Gefae kdénnen sich je nach Atiologie mit
Hamatemesis, Melana und abdominellem Schmerz prasentieren. Laborchemisch
kann es zu massivem Hb-Abfall, hypovolamischem Schock und Multiorganversagen
kommen (Pitton et al., 2015). Auch Pseudoaneurysmen werden meist symptomatisch
und gehen bei fast 30% der Patienten mit abdominellem Schmerz einher. Ursachlich
fur die Schmerzen sind sowohl das Einbluten in das Retroperitoneum, wie auch die
Pankreatitis selbst. (Evans et al., 2017). Echte Aneurysmen bleiben hingegen oft
klinisch stumm und werden meist als Zufallsbefunde in der CT oder MRT entdeckt
(Ruhnke & Kroncke, 2017).

Daher sollte, nach erfolgter klinischer Untersuchung und Erhebung der Vital- und
laborchemischen Parameter bei Verdacht auf eine Blutung aus peripankreatischen
Arterien, umgehend eine bildgebende Diagnostik veranlasst werden. Blutungen
konnen eine rapide klinische Verschlechterung verursachen, mit haufig letalem
Ausgang. Je nach Ressourcen, klinischem Zustand, Hamoglobinwert und
Komorbiditaten stehen dabei die Endoskopie, die abdominelle Sonographie, die
digitale = Substraktionsangiographie = (DSA), die  computertomographische
Angiographie (CTA) oder die Magnetresonanzangiographie (MRA) zur Verflgung.
Alle Verfahren erlauben die Verwendung von Kontrastmittel zur besseren Darstellung

von Gefalden.

Manifestieren sich Blutungen der peripankreatischen Arterien als obere GI-Blutung
wie beispielsweise im Fall des Haemosuccus pancreaticus, wird zunachst eine

Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) durchgefiihrt. Sie kann eine andere
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intraluminale Blutungsquelle ausschlieen und fuhrt zu weiterer bildgebender
Diagnostik wie Sonographie, Computertomographie (CT) oder Digitaler
Subtraktionsangiographie (DSA).

Die abdominelle Sonographie gilt als wertvolle diagnostische Bildgebung zur
Erkennung von Blutungen, Pseudoaneurysmen und Aneurysmen und kann an erster
Stelle im diagnostischen Prozess eines Aneurysmas stehen, da sie schnell und
kostengunstig verfugbar ist (Tessier et al., 2003). Die Sonographie weil3t mit hoher
Sensitivitat freie intrabdominelle Flussigkeit als mogliches Blutungskorrelat nach. Die
Doppler- Sonographie ermdglicht das Aufspliren und Ausmessen arterieller
Komplikationen  wie  beispielsweise = Pseudoaneurysmen, sofern  diese
intraparenchymatds oder sehr oberflachlich liegen. Mit zunehmender Tiefe des
Aneurysmas sinkt dabei die Sensitivitat dieser Untersuchungsmethode. Nachteile
sind die Untersucherabhangigkeit sowie die eingeschrankte Beurteilbarkeit bei
Gasuberlagerung oder Adipositas (Madhusudhan et al., 2016; Saad et al., 2005)

Die diagnostische Digitale Substraktionsangiographie (DSA) gilt vor allem in der
Akutsituation einer Blutung als Mittel der Wahl. Sie hat den Vorteil, dass in der
gleichen Sitzung Diagnostik und Therapie erfolgen konnen. Keeling et al. definieren
sie aufgrund der hohen raumlichen Auflésung und der Mdoglichkeit sie in
Interventionsbereitschaft durchzufuhren, als den Goldstandard bei dringendem
Verdacht auf eine aktive Blutung pankreasnaher Gefalle z.B. auf dem Boden eines
Pseudoaneurysmas (Keeling et al., 2009). Als bildmorphologisches Korrelat zur
aktiven Blutung zeigt sich in der DSA ein Kontrastmittelaustritt nach extravasal bzw.

in ein (Pseudo-) Aneurysma.

Zusatzlich findet vermehrt die kontrasmittelunterstitze computertomographische
Angiographie (CTA) als initiale Diagnostik und fur Follow-up Untersuchungen
Verwendung (Madhusudhan et al., 2016). Sie hat den Vorteil, nicht invasiv zu sein
und ermoglicht eine dreidimensionale Darstellung der GefalRe. Bezogen auf aktive
pankreasnahe Blutungen, denen eine Pankreatitis zugrunde liegt, konnten Philip et
al. zeigen, dass die CTA der DSA hinsichtlich der diagnostischen Sicherheit mit der
eine Blutung entdeckt wird, Uberlegen ist (100% resp. 57%). Sie empfehlen bei
Patienten mit Pankreatitis und einem Hb-Abfall initial eine CTA durchzufuhren
(Phillip, Rasch, Gaa, Schmid, & Algul, 2013). Sie ermdglicht zusatzlich Ruckschlusse

auf Atiologie, Schweregrad, sowie anatomische Gegebenheiten und verbessert
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dadurch die Planbarkeit eines Eingriffs (Evans et al., 2017; Keeling et al., 2009;
Picard et al., 2003). Es hat sich die Durchfihrung einer frihen arteriellen sowie einer
portalvenosen Phase etabliert. So kdnnen auch Pseudoaneurysmen mit kleinem
Hals detektiert werden, die erst in der vendsen Phase anreichern. Die Kombination
der arteriellen und der portalvenésen Phase fuhrt zur hohen Sensitivitat der CTA far
die Detektion arterieller Blutungen (Artigas et al., 2013). Generell stellen die DSA und
die CTA komplementare Verfahren dar, deren alleinige oder kombinierte Anwendung

im Einzelfall gepruft werden muss (Badour, Mukheriji, Faraj, & Haydar, 2015).

Die Magnetresonanzangiographie (MRA) bietet eine weitere mogliche diagnostische
Option. Sie findet trotz hoher Auflosung bei der Detektion von Blutungen und
vaskularen Lasionen nicht flachendeckend Einsatz, da sie zeit- und kostenintensiv ist
(Saad et al., 2005)

1.1.5 Therapieoptionen

Aktive Blutungen der pankreasnahen Arterien stellen haufig einen Notfall dar.
Grundsatzlich sollte je nach Schwere der Blutung und klinischem Zustand des
Patienten, auf Basis der entsprechenden Diagnostik, eine interdisziplinare Therapie
erfolgen. Nach erfolgter Diagnostik gilt es, den Patienten klinisch zu stabilisieren, um
danach, wenn notig, endoskopisch, chirurgisch oder interventionell eine langfristige

Blutungsstillung zu erreichen.

1.1.5.1 Konservative Therapie

Zunachst muss bei jeder Blutung anhand der Vitalparameter und des Hamoglobin
(Hb)-Wertes deren Schweregrad eingeschatzt werden. Kompromitiert eine Blutung
die hamodynamische Stabilitat eines Patienten, erfolgt eine Volumenersatztherapie
und bei Bedarf, Substitution von Gerinnungsfaktoren. Hierzu werden kristalloide oder
kolloide Losungen verwendet, mit dem Ziel, ein ausreichendes Blutvolumen zur
Verfugung zu stellen. Aufgrund des hamodilutiven Effekts der Volumentherapie,
sollte selbst bei gleichbleibendem Hb-Wert die Indikation zur Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten gepruft werden. Zusatzlich kann es bei antikoagulierten
Patienten in Abhangigkeit der laborchemischen Gerinnungsdiagnostik sinnvol sein,
Gerinnungsfaktoren im Sinne von Fresh-Frozen-Plasma oder einzelner
Gerinnungsfaktoren zu transfundieren (Gutierrez et al., 2004). Sollte der Versuch der
konservativen Therapie fehschlagen, konnen Endoskopie, radiologische Intervention

und Chirurgie zur Therapie herangezogen werden.
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1.1.5.2 Endoskopische Therapie

Die endoskopische Blutstillung stellt fur obere GI-Blutungen den therapeutischen
Goldstandard dar. Wong et al. konnten in einer Studie mit 3271 oberen GI-Blutungen
aufgrund eines peptischen Ulkus zeigen, dass die Endoksopie in 97,1% eine initiale
Blustillung erzielte (T. C. Wong et al., 2011) Sie ermoglicht eine genaue
Blutungslokalisation sowie effiziente Blutstilung und Ruckschlisse auf die
Enstehung der intraluminalen Blutung. Nach erfolgter Stabilisierung und
Indikationsstellung zur Endoskopie des Patienten sollte sie je nach Dringlichkeit
innerhalb von 12-24h durchgefuhrt werden (Goétz et al., 2017). Die Einteilung oberer
GI-Blutungen erfolgt nach Forrest in aktive und inaktive Blutungen, wobei Forrest la
eine aktiv spritzende Blutung darstellt, wahrend Forrest Il ein Ulkus mit unauffalligem
Grund ohne Zeichen einer stattgehabt Blutung meint (Forrest, Finlayson, &
Shearman, 1974). Diese Einteilung wird unter anderem verwendet, um den
endoskopischen  Therapierfolg bzw. das Reblutungsrisiko abzuschatzen.
Gastrointestinale Reblutungen werden primar erneut endoskopisch therapiert (S.
Wong et al., 2002). Allgemein kommen zur endokopischen Blutstillung verschiedene
Materialien und Verfahren zum Einsatz, z.B. Hitzekoagulation, Clips, oder das

Einbringen von Epinephrin.

Einen Sonderfall der oberen GI-Blutung stellt der Haemosuccus pancreaticus dar,
der zwar endoskopisch diagnostiziert, nicht aber behandelt werden kann. Er sollte

wenn moglich einer transarteriellen Behandlung zugefuhrt werden.

1.1.5.3 Transarterielle Embolisation (TAE)

Die transarterielle Embolisation steht fur eine Vielzahl von Blutungen zur Verfigung
Die Indikation zur interventionellen Versorgung wird zunehmend haufiger gestellt
(Udd et al.,, 2007; Vogl, Reith, & Rummeny, 2011). Bezuglich pankreasnaher
Blutungen kommt sie fur Pathologien im Stromgebiet des Truncus coeliacus sowie
der A. mesenterica, die direkt, oder lber ihre abgehenden Aste an der arteriellen
Versorgung des Pankreas beteiligt sind zum Einsatz. Bei der TAE wird durch
Punktion einer Arterie in Seldinger-Technik Zugang zum arteriellen Gefallsystem
erlangt. Haufige Punktionsstellen sind die A. femoralis in der Leiste, oder die A.
brachialis des Armes. Nach Identifikation der Blutungsquelle oder arteriellen Lasion,
erfolgt die Versorgung mittels unterschiedlicher Embolisate. Die detaillierte Abfolge
der TAE wird in Kapitel 1.2 dargestellt. Fur die TAE werden hohe technische
Erfolgsraten zwischen 90% und 100% berichtet (siehe Kapitel 1.2.4). Im klinischen
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Alltag kommt es jedoch zu Situationen in denen eine TAE nicht mdglich ist. Dazu

gehoren unter anderem:

- Bestehen arterieller Gefallspasmen, die es unmdglich machen mit dem

Kathetermaterial eine Blutung zu erreichen.

- Die Blutungsquelle kann nicht sicher identifiziert werden, da es z.B. nur

intermittierend blutet.

Nicht immer kann die TAE einen dauerhaften Erfolg erzielen. Nach initial
erfolgreicher Embolisation bei Patienten mit chronischer Pankreatitis und einem
embolisierten Pseudoaneurysma werden Reblutungsraten von 0-36% berichtet
(Bergert et al., 2004; Boudghéne, L’'Herminé, & Bigot, 1993; Kim et al., 2015; Sethi et
al., 2010). Sollten weder interventionelle noch endoskopische Therapie einen Erfolg
erzielen muss der Patient frUhzeitig einer chirurgischen Versorgung zugefuhrt

werden.

1.1.5.4 Chirurgie

Die chirurgische Versorgung von Blutungen stellt trotz zunehmender
Verbesserungen in der Endoskopie und interventionellen Radiologie angesichts der
Schwere der zugrundeliegenden Erkrankungen eine wichtige therapeutische Option
dar. Die Indikation zur chirurgischen Therapie wird vor allem bei Patienten, die akut,
diffus und schwer bluten gestellt, bzw. wenn andere Therapieverfahren keine
suffiziente Hamostase erreichen. Bezogen auf obere GI-Blutungen werden derzeit
ca. 6-12% der Blutungen chirurgisch behandelt, die zu 35-65% im Bulbus duodeni
lokalisiert sind (Knoefel & Rehders, 2006). Fur Patienten, die aufgrund eines
Traumas GefaRverletzungen erleiden und Hb-wirksame Blutungen entwickeln, kann
chirurgisch initial ein damage control Ansatz verfolgt werden. Dieser meint eine
verkUrzte operative Therapie, deren oberstes Ziel es ist, lebensbedrohliche Zustande
wie einen hamorrhagischen Schock zu behandeln. Dies geschieht z.B. durch packing
bzw. Ligieren entsprechender Gefalle, um schnellstmdglich hamodynamische
Stabilitat zu erreichen. Auch bezuglich retroperitonelaer Verletzungen wie z.B.des
Pankreas durch penetrierende Traumen hat sich dieser Ansatz bewahrt. und in
einem zweiten Schritt, nach klinischer Stabilisierung, erfolgen weitere Operationen
zur definitiven anatomischen Wiederherstellung. Bei bis zu 10% Prozent der
schwerverletzten Traumapatienten kann dieser Therapiealgorithmus

erfolgversprechend sein. Die Entscheidung, eine damage control Strategie zu
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verfolgen fallt in Abhangigkeit zahlreicher Faktoren. Es werden ein Laktatlevel >
5mmol/l, schwere metabolische Azidose, ein signifikanter Transfusionsbedarf (> 10
Erythrozytenkonzentrate) und eine Hypothermie als Indikatoren herangezogen
(Lamb et al., 2014). Sollte sich bei Pankreasverletzungen jedoch eine Verletzung des
Ductus pancreaticus zeigen, ist initial bereits eine chirurgische Therapie und ggfs.
Pankreasresektion indiziert, da Verletzungen des Pankreasgangs mit signifikant
hoherer Mortalitdt und Morbiditat einhergehen. Haufige Komplikationen
pankreatischer Traumen sind Fistelbildung, Pankreatitis sowie Pseudozysten- und
Abszessbildung. Weniger haufig lassen sich Peritonitis, gastrointestinale Blutungen

oder Pseudoaneurysmen der A. lienalis beobachten (Debi et al., 2013).

Kénnen Blutungen auf das Vorliegen einer Arrosionsblutung oder eines
Pseudoaneurysmas der pankreasnahen Gefalle zuruckgefuhrt werden, besteht
prinzipiell die Madglichkeit diese chirurgisch zu therapieren. Dabei kann je nach
Befund und klinischem Zustand des Patienten auch hier initial eine damage control
Strategie sinnvol sein. Haufiger wird jedoch nach erfolgter CTA versucht, durch
Drainieren von Pankreaszysten, Ligieren der entsprechenden Gefal3e oder aber
Teilresektionen von Pankreasgewebe, bis hin zur Pankreatikoduodenektomie eine
langfristige Hamostase zu erreichen. Bei Pseudoaneurysmen im Schwanzbereich
des Pankreas wird meist eine Teilresektion durchgefuhrt, wahrend Gefallasionen im
restlichen Pankreas eher durch Ligaturen und Drainagen versorgt werden (Chiang et
al., 2014; Udd et al., 2007).

FUr die chirurgische Behandlung arterieller Blutungen werden relativ hohe
Mortalitatsraten von bis zu 40% berichtet (Kalva et al., 2011; Wente et al., 2007). Im
Vergleich weist die endovaskulare Therapie peripankreatischer Blutungen
Mortalitatsraten von 0%-21% auf (Pang, Maher, Gananadha, Hugh, & Samra, 2014;
Puppala et al., 2011). Chiang et al. konstatieren daher, dass eine chirurgische
Intervention bei Patienten, die aufgrund eines Pseudoaneurysmas auf dem Boden
einer chronischen Pankreatitis bluten nur dann erfolgen sollte, wenn eine
transarterielle Therapie unmoglich, oder fehlgeschlagen ist (Chiang et al., 2014).
Diese Empfehlung betont die Bedeutung der Chirurgie als ultima ratio, unterstreicht
jedoch die immer wichtigere Rolle der transarteriellen Embolisation, als risikoarmes

und effektives Verfahren zur Blutstillung pankreasnaher arterieller Blutungen.
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1.2 Radiologische Embolisation pankreasnaher GefaRe

Angesichts der schweren Komorbiditdten bei pankreasnahen Blutungen herrscht
weitgehend Einigkeit, diese bei hamdynamischer Stabilitat nach ggfs. erfolgter CTA
zunachst interventionell zu embolisieren (Chiang et al., 2014; Ruhnke & Kroncke,
2017).

1.2.1 Indikationen fiir die TAE pankreasnaher Gefale

Hauptindikationen fur eine TAE pankreasnaher Gefalde sind:

e Stillen von Blutungen verursacht durch Tumoren, Ulcera und
Operationen (Keeling et al., 2009; H. G. Lee, 2010; Sanjay et al., 2012;
T.C. Wong et al., 2011)

* Ausschalten von GefalRmissbildungen wie (Pseudo-) Aneurysmen
(Gabelmann, Gorich, & Merkle, 2002; Keeling et al., 2009; Regus &
Lang, 2016)

* Organteilembolisation (z.B. der Milz bei chronisch lymphatischer
Leukamie) (Saddekni, Moustafa, Tahoon, Setita, & Abdel-Aal, 2016)

Bei der endovskularen Behandlung von Aneurysmen und Pseudoaneurysmen
pankreasnaher Gefalde ist es notwendig, die beiden Entitaten zu unterscheiden und
ihre Entstehung und Lokalisation, sowie das Risiko fur eine Ruptur zu kennen. Erst
dann kann eine Entscheidung Uber die indizierte Behandlung erfolgen (Loffroy et al.,
2015). Chiaradia et al. konnten zeigen, dass Pseudoaneurysmen deutlich haufiger
rupturieren als echte Aneurysmen (Chiaradia et al., 2015). Auch Pitton et al. geben
Rupturraten von 76.3% fur Pseudoaneurysmen bzw. 3.1% fur echte Aneurysmen an
(Pitton et al., 2015). Die Indikation zur Behandlung echter arterieller Aneurysmen
kann bei symptomatischen Aneurysmen gestellt werden. Fir die meisten
asymptomatischen echten Aneurysmen, wie z.B. die der am haufigsten betroffenen
A. lienalis, gilt ein Durchmesser > 20mm als Grenzwert fur eine Behandlung (Badour
et al.,, 2015). Bei echten Aneurysmen gilt diese Grenze unabhangig vom
Durchmesser des Gefales aus dem sich das Aneurysma speist. In Abhangigkeit von
der anatomischen Lage eines Aneurysmas sollten jedoch auch Aneurysmen mit
einemDurchmesser < 20mm embolisiert werden wenn eine Ruptur zu erwarten ist .
Aneurysmen der A. hepatica zeigten bei gleichem Durchmesser ein hoheres

Rupturrisiko als Aneurysmen der A. lienalis (Ruhnke & Kroncke, 2017). Sollte sich in
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Verlaufskontrollen asymptomatischer Aneurysmen eine Gro3enprogredienz von
mehr als 5mm im Durchmesser zeigen, muss ebenfalls eine Embolisation erfolgen
(Regus & Lang, 2016). Die Indikationsstellung zur Embolisation echter Aneurysmen
muss also GréRe, Progredienz, anatomische Lage, sowie Atiologie mit einbeziehen.
Bezuglich Pseudoaneurysmen besteht Einigkeit diese unabhangig von den

genannten Faktoren zu versorgen, da sie deutlich hohere Rupturraten haben.

1.2.2 Durchfiihrung

Generell wird die Entscheidung Uuber Embolisat und Embolisationstechnik je nach
Ursache, betroffenem Gefal3, bei Vorliegen eines Aneurysma/Pseudoaneurysma,
dessen Grolke und Breite der Offnung, sowie hdmodynamischer Stabilitat getroffen
(Zabicki, Limphaibool, Holstad, & Juszkat, 2018).

Grundsatzlich 1auft die Intervention zur Diagnostik von Blutungen und Durchflihrung

der TAE pankreasnaher Gefalie wie folgt ab:

1. Vorbereitung: vendser Zugang, Ruckenlage, Materialbereitstellung,
Laborkontrolle (u.a. Gerinnung)

2. Lokalanasthesie (bei kooperativen und hamodynamisch stabilen Patienten),
a. ansonsten Intubationsnarkose

3. Desinfektion der Punktionsstelle und sterile Abdeckung des restlichen Korpers

4. Zugang zum arteriellen Gefal3baum unilateral Gber A. femoralis communis in
Seldinger-Technik, alternativ Uber die A. brachialis

5. Anbringen einer Schleuse (meist 4F ausreichend) als Fuhrungsschiene flr

den Katheter und zum Schutz der A. femoralis communis

6. Einbringen eines 4F oder 5F Katheters als Fuhrung fur Mikrokatheter und zur

Anfertigung einer dagnostischen Ubersichts —DSA mit Kontrastmittel
7. Suche der Blutungsquelle/ Malformation ausgehend vom Truncus coeliacus

8. Selektive Sondierung einzelner Arterien oder Aste mit koaxialen
Mikrokathetern (kleinerer Durchmesser, flexible Spitze) um die Blutungsquelle

zu identifizieren.

Bei Identifikation der Malformation/Blutungsquelle erfolgt die individuelle
Entscheidung uber die Embolisationstechnik und das Embolisat je nach Befund
(Morishita et al., 2012):
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8a) Sandwichtechnik: selektiv, distal und proximal der Problemstelle wird
embolisiert: vor allem bei Lasionen gut kollteralisierter Arterien im Oberbauch
(A.lienalis, A. gastroduodenalis) (Madhusudhan et al., 2016)

8b) Selektive Embolisation der betroffenen Gefal3stelle proximal der
Problemstelle: Bei Lasionen im Endstromgebiet einer Arterie ohne kollaterale

Versorgung

8c) Packing: bei Vorliegen eines Aneurysmas oder Pseudoaneurysmas
(Madhusudhan et al., 2016) (Loffroy et al., 2010)

8d) Nichtselektive Embolisation (z.B mit Histoacryl) (Morishita et al., 2012)
8e) Kombination obiger Verfahren z.B. bei Gerinnungsstorungen

9. Kontrollangiographie (technischer Erfolg, wenn kein KM-Austritt bzw.

Malformation nicht mehr perfundiert)

Die Entscheidung welche der Techniken zur Anwendung kommt wird individuell
getroffen und hangt auch von den Erfahrungen und Praferenzen des
Interventionalisten ab. Generell gilt es jedoch zu beachten, dass ein kompletter
Gefalverschluss wie bei der Sandwichtechnik (setzen eines Verschlusses proximal
und distal der Lasion, also coiling von front door und back door) nur dann
durchgefuhrt werden sollte, wenn eine ausreichende Kollateralisierung, wie
beispielsweise bei der A. lienalis oder A. gastroduodenalis, gegeben ist. Die
Kollateralisierung sorgt trotz vollstandiger Okklusion eines GefalRabschnitts Uber
abgehende Aste und Umgehungskreislaufe fiir eine ausreichende arterielle Perfusion
des nachgeschalteten Gewebes (Zabicki et al., 2018). Gleichzeitig stellt das
Vorhandensein einer front door und einer back door, also einem moglichen
Blutzufluss von zwei Seiten respektive aus verschiedenen Gefalterritorien, erst die
Indikation fur die Sandwichtechnik dar, da andernfalls das einseitig verschlossene
Gefald weiterhin Uber Kollateralen perfundiert wirde. Handelt es sich um ein Gefal
ohne Kollateralisierung, genugt es proximal der Blutungslokalisation zu embolisieren,
um das Gefaly erfolgreich zu verschliefen. Pseudoaneurysmen und Aneurysmen
konnen gut mittels packing des Sacks versorgt werden. Hierfur werden Coils in den
Aneurysmasack eingebracht und somit eine Okklusion erreicht. Es gilt zu beachten,
dass dunnwandige (Pseudo-) Aneurysmen wahrend der Prozedur rupturieren kdnnen
(Madhusudhan et al., 2016). Werden fur die Embolisation Coils verwendet, sollte

eine moglichst hohe Dichte an Coils im betreffenden Gefallabschnitt erreicht werden.
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Eine langstreckige Okklusion kann zwar indiziert sein, ist alleine jedoch kein Garant
fur eine technisch erfolgreiche Embolisation, da damit nicht automatisch eine

ausreichende Okklusion und Thrombosierung erfolgt.

1.2.3 Embolisate
Generell lassen sich Embolisationsmaterialien in drei gro3e Gruppen unterscheiden.
Fir die Embolisation pankreasnaher Gefalle kommen jedoch hauptsachlich zwei

Materialien zur Anwendung (Mallick et al., 2019)
* Metallspiralen: (Micro- und MacroCoils, Vascular Plug)

* Flussige Embolisate: z.B Histoacryl (=n-Butyl-2-Cyanoacrylat)

Fur eine dauerhafte Okklusion pankreasnaher Arterien kommen vor allem MetallCoils
in unterschiedlichen Grolden zum Einsatz. Insbesondere beim packing von (Pseudo-)
Aneurysmen sind sie das Embolisat der Wahl. Coils kdnnen je nach Anatomie der
Aussackung und Breite des Aneurysmahalses verschieden zu liegen kommen. Je
nach Oberflachenbeschichtung der Coils und Dichte der Coils im Aneurysmasack
induzieren diese mehr oder weniger schnell eine Thrombosierung. Eine Sonderform
stellen Coils aus Platin dar, die mit Hydrogel Uberzogen sind (z.b. AZUR Coils).
Diese Coils erreichen in situ bis das vierfache iherer Grof3e und erzielen dadurch

eine hohe Dichte an Coilmaterial (Ferral, 2015).

Flussige Embolisate konnen alleine oder als Zusatz zu Coils verwendet werden,
wenn schwere Blutungen notfallmalig gestillt werden muassen, oder die
Gerinnungsfahigkeit des Blutes beeintrachtigt ist. Sie schaffen eine zusatzliche
Okklusion und koénnen auch in Sandwichtechnik angewendet werden. Die
Polymerisationszeit von Histoacryl kann Uber die Beigabe von Lipiodol gesteuert
werden. Da die Gefahr des Festkleben der Katheterspitze am sich schnell
festigenden Embolisat besteht, sollten nur erfahrene Radiologen die Verwendung

erwagen.

1.2.4 Erfolg der TAE

Der Erfolg der TAE wird von den meisten Autoren in einen technischen und einen
klinischen Erfolg unterteilt. Als technischer Erfolg wird die erfolgreiche TAE gewertet.
Dies meint die Embolisation und damit Hamostase und das Ausschalten eines
Aneurysmas oder Pseudoaneurysmas. Der klinische Erfolg wird meist nach 30

Tagen bestimmt und meint das Ausbleiben einer Reblutung und damit einer erneuten
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Intervention oder Operation in diesem Zeitraum. Klinisch sind die Patienten
hamodynamisch stabil (Gwon et al., 2011; Venturini et al., 2018). Die technische
Erfolgsrate der TAE wird mit 90%-100% angegeben (Bergert et al., 2004; Gwon et
al., 2011; Kalva et al., 2011; Kim et al., 2015; Phillip et al., 2013; Tulsyan et al.,
2007). Die Kontrolle dieses Erfolgs muss am Ende jeder Intervention mittels
Kontrastmittel Gberpruft werden. Lasst sich eine Blutung interventionell nicht stoppen
und tritt weiterhin Kontrastmittel in den Bauchraum aus, so kann eine Operation

indiziert sein.

1.3 Komplikationen bei viszeralen GefaBRembolisationen

Ziel der Embolisation muss neben dem technischen Erfolg auch eine geringe
Reblutungsrate sein. Daher ist es wichtig, mogliche Komplikationen zu antizipieren

und frihzeitig zu behandeln (Bergert et al., 2004).

Wichtige Komplikationen der TAE sind:
* Technische Komplikationen wahrend der Embolisation
* Komplikationen als Folge der Embolisation

Sie betreffen entweder die technischen Einzelheiten der Intervention selbst, oder
beziehen sich auf der Interventionsstelle umliegendes oder nachgeschaltetes

Gewebe. Letztere kdonnen sowohl lokal als auch systemisch relevant werden.

Technisch spielen vor allem das Festkleben der Katheterspitze bei Verwendung von
Histoacryl, die versehentliche Dissektion eines Gefalles mit der Katheterspitze, die
Dislokation von Coils, oder ein unzureichend dicht embolisiertes Gefald eine Rolle.

Diese Komplikationen treten also wahrend der Embolisation auf.

Es kann aber auch zu Komplikationen als Folge der Gefallembolisation kommen. Die
wichtigsten sind Reblutung, Migration des Embolisats und Minderperfusion der
nachgeschalteten Endorgane, deren Blutzufuhr durch die Embolisation unterbunden
oder verringert wird. Hierbei handelt sich um major Komplikationen im Sinne der
Einteilung der Gesellschaft fur interventionelle Radiologie (SIR). Diese
Komplikationen bedurfen in der Regel einer weiteren Therapie und kdnnen schwere
Folgen haben (Sacks, McClenny, Cardella, & Lewis, 2003).
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SIR Einteilung der Komplikationen
Minor Komplikationen
* keine Therapie, keine Konsequenzen
* Nominelle Therapie, keine Konsequenzen
Major Komplikation
* Therapie notwendig, Krankenhausaufenthalt fiir <48h

* Ausweitung der Therapie, erhohter Pflegeaufwand, Verlangerung
des Krankenhausaufenthaltes >48h

* Dauerhafte Folgebeintrachtigung
* Tod

Tabelle 1: SIR Einteilung der Komplikationen (Sacks, McClenny, Cardella & Lewis, 2003)

Sowohl Coils als auch Histoacryl konnen entlang der arteriellen Strombahn
dislozieren (Morishita et al., 2012; Skipworth et al., 2011) Beim packing von
Aneurysmen dislozieren in bis zu 3% Coils in die das Aneurysma speisende Arterie.
Eine eingeschrankte Gerinnung, oder schwierige anatomische Verhaltnisse (z.B. ein
kurzer Aneurysmahals) konnen ebenfalls den Erfolg der Embolisation gefahrden
(Zabicki et al., 2018). Teilweise wird versucht Abhilfe mit der Verwendung von
Stentgrafts zu schaffen. Mit diesen Stents wird versucht, das Gefallslumen und damit
die Blutversorgung nachgeschalteter Organe zu erhalten. Bezuglich der Versorgung
von Pseudoaneurysmen der A. lienalis und der A. gastrodudoenalis nach
Pankreasoperationen verwendeten Venturini et.al flexible Stentgrafts (z.B. Viabahn)
zur Gefaldokklusion und damit Ausschaltung des Pseudoaneurysmas. Insbesondere
bei groRen viszeralen Gefalden stellen sie bei elektiven Eingriffen eine Alternative zur
Embolisation dar (Venturini et al., 2017; Venturini et al., 2018). Der Einsatz von
Stents ist jedoch technisch schwieriger und gerade im Notfall bleibt die TAE mit Coils
das Mittel der Wahl(Kim et al., 2015; Venturini et al., 2018).

Wird die Blutzufuhr zum Endorgan unterbunden, kann es zu Minderperfusion und
Organinfarzierungen kommen. Sie stellen eine der haufigsten Komplikationen der
TAE dar. Ruhnke et al. geben fur die Milz eine Inzidenz von 57% bei Coiling der A.
lienalis an (Ruhnke & Kroncke, 2017). Die Folge sind Organischamie, -infarzierung
und -nekrosen, die bei bakterieller Besiedelung abszedieren kénnen. Aufgrund der
Infarzierung von Milz und Pankreas nach Embolisation zufuhrender Arterien, kann es

zum Postembolisationssyndrom (PES) kommen. Das PES ist definiert als die
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Kombination aus Fieber, Leukozytose und abdominellem Schmerz. Zusatzlich
kénnen Ubelkeit und Appetitverlust auftreten. Das PES hat eine Inzidenz von bis zu
65%. (Yoon, Kwon, Kwon, Han, & Cho, 2014). Im Normalfall ist das PES
selbstlimitierend und bedarf nur der symptomatischen Therapie (Guan & Hu, 2014,
Tessier et al., 2003). GroRere Infarzierungen der Milz neigen jedoch bei bakterieller
Besiedelung zur Abszessbildung, die im schlimmsten Fall zu Sepsis und
Multiorgansversagen fuhren konnen (Kalva et al., 2011; Kim et al., 2015). Wenn die
antibiotische Therapie versagt, kann eine Splenektomie notwendig werden. Auch fur
das Pankreas besteht ein Risiko der Ischamie und teilweisen Organnekrose nach

Embolisation zufuhrender Arterien (Hamers, Van Den Berg, & Groeneveld, 2009).

Die gegenwartige Literatur ist sich jedoch nicht einig, inwiefern die Unterbindung
arteriellen Zuflusses Endorgane bleibend schadigt und es sich demzufolge um eine
Major oder minor Komplikation handelt (Kim et al., 2015; Li et al., 2014, Piffaretti et
al., 2007; Yoon et al., 2014). Die Diskrepanz der Ergebnisse zeigt sich besonders
bezlglich eines Coilings der A. lienalis. Einige Studien kommen zu dem Schluss,
dass es zwar haufig zu Organnekrosen der Milz nach Embolisation der A.lienalis
kommt, diese aber groRtenteils minor Komplikationen ohne klinische Konsequenzen
darstellen (Kim et al., 2015; Li et al., 2014; Piffaretti et al., 2007). Gleichzeitig
bestehen Berichte, wonach es zwischen dem Ort der Embolisation entlang der A.
lienalis und der Infarzierung von Milzgewebe einen Zusammenhang gibt. Sie gehen
davon aus, dass ein distales Coiling zu groReren Schaden im Milzparenchym fuhrt
als ein proximaler Verschluss. (Kim et al., 2015; Van der Cruyssen & Manzelli, 2016;
Yoon et al., 2014). Die komplexe Anatomie der Gefallversorgung der Milz und deren
Abhangigkeit von Kkollateraler arterieller Versorgung geben Anlass zu weiteren
Studien.
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2 Fragestellung

Durch den zunehmenden Einsatz der TAE bei der Versorgung akuter Blutungen und
(Pseudo-) Aneurysmen pankreasnaher Gefalle ergibt sich die Frage nach dem
technischen und klinischen Erfolg dieses Eingriffs, sowie moglicher Komplikationen.
Bisherige Studien weisen kleine Kollektive auf und berichten Uber mogliche

Komplikationen anhand einzelner Fallbeispiele. Wir wollen daher zeigen dass:

» Die TAE eine effektive Methode zur Versorgung akuter
peripankreatischer Blutungen ist und damit eine sinnvolle Alternative

zur chirurgischen Operation darstellt.

* Die technische und klinische Erfolgsrate dabei in unserem Zentrum
hoch ist.

* Die arterielle Embolisation zufuhrender Arterien eines Organs

Auswirkungen auf dessen Perfusion haben kann.

* Dass sich das Risiko fur Splenektomien erhdht, wenn die A. lienalis

distal der Abgange pankreatischer Kollateralen embolisiert wird.

In der vorliegenden Studie sollen daher technischer und klinischer Erfolg der TAE
pankreasnaher Gefalle in einem retrospektiven Patientengut an einem
Universitatsklinikum der Maximalversorgung untersucht werden. Als technischer
Erfolg ist das Sistieren der Blutung durch die Intervention definiert. Der klinische
Erfolg meint die persistierende Hamostase ohne Notwendigkeit einer Re-
Intervention. Ausgehend von verschiedenen Atiologien soll zudem erértert werden,
inwiefern die Behandlung von Blutungen =zufuhrender Arterien mittels TAE
Auswirkungen auf die entsprechenden Endorgane hat. Im Besonderen soll geklart
werden, ob die Position des verwendeten Embolisats im Falle der Embolisation der
A. lienalis Einfluss auf den Organerhalt bzw. Organnekrose und konsekutiv
Splenektomierate hat. Dazu wurden die Daten von 41 Patienten mit
peripankreatischen arteriellen Blutungen ausgewertet, die in der Abteilung fur
interventionelle Radiologie des Klinikums Rechts der Isar der TU Minchen behandelt

wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen dabei helfen schwerwiegende Komplikationen

der TAE zu antzipieren um ihnen fruhzeitig therapeutsich zu begegnen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als monozentrische retrospektive deskriptive Studie
geplant und durchgefuhrt. Es wurde eine Analyse aller Patienten, die sich aufgrund
einer Blutung pankreasnaher Arterien einer angiographischen Intervention
unterziehen mussten, durchgefuhrt. Die Behandlung erfolgte in den Jahren 2005 bis
2015 in der Abteilung fur interventionelle Radiologie des Klinikums Rechts der Isar
der Technischen Universitat Munchen. Neben demographischen Daten wurden
Informationen zu Krankheitsverlauf und —geschichte sowie Informationen und
Befunde aus verschiedenen Bildgebungsverfahren (DSA, CT, MRT) erfasst und
ausgewertet. Zusatzlich wurden die Laborwerte Hamoglobin, Lipase und
Thrombozytenzahl Uber einen Zeitraum von 30 Tagen, ab dem Tag vor der

Intervention bis 30 Tage nach dem Eingriff, retrospektiv analysiert.

Endpunkte der Studie waren die Bestimmung der technischen Erfolgsrate (Sistieren
der Blutung durch die Intervention), des klinischen Erfolgs (persistierende
Hamostase ohne Notwendigkeit einer Re-Intervention), sowie Komplikationen der
Embolisationstherapie unter besonderer Berucksichtigung auftretender

Parenchymschaden durch Minderperfusion der Milz und des Pankreas.

3.2 Patientenkollektiv

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten sich die Patienten in den
Jahren 2005 bis 2015 einer angiographischen Embolisation in der Abteilung flr
Interventionelle Radiologie unterzogen haben. Dabei wurden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen ein pankreasnahes Gefaly aufgrund einer aktiven
arteriellen Blutung oder eines (Pseudo-) Aneurysmas embolisiert wurde. Daraus
ergibt sich in Bezug auf die Atiologie der zurgrundeliegenden Blutungen ein
heterogenes Patientenkollektiv. Um valide Aussagen Uber Qualitat und Erfolg der
Behandlung machen zu kénnen, wurde das Kollektiv nach Atiologien in vier Gruppen
aufgeteilt (gastrointestinale Blutungen, tumorassoziierte Blutungen,
pankreatitisassoziierte Blutungen und postoperative Blutungen). Um die technische

Weiterentwicklung der intereventionellen Radiologie nicht auller Acht zu lassen,
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wurde der Zeitrahmen auf 10 Jahre beschrankt. Einschlusskriterien waren der
Verdacht auf, oder die nachgewiesene Blutung eines Gefal3es in unmittelbarer Nahe
des Pankreas und die konsekutive Behandlung derer mittels verschiedener
Embolisationsmaterialien. Im Hinblick auf die geplante Untersuchung maoglicher
Schadigungen des Endorgans durch Verschluss der zufuhrender Arterien im
Rahmen der Embolisation, wurden Interventionen mit Einbringung von Stent-Grafts
ausgeschlossen. Im Gegensatz zur Embolisation zielen diese nicht auf den
Gefalverschluss, sondern auf Abdeckung der Gefaldleckage ab. In diesen Fallen ist

entsprechend keine Endorganschadigung als Folge der Intervention zu erwarten.

3.3 Angiographische Embolisation

Es wurde in allen Fallen ein transfemoraler Zugang Uber die A. femoralis communis
gewahlt. Die Intervention wurde, je nach klinischem Zustand und hamodynamischer
Stabilitat, entweder in Allgemeinanasthesie, oder unter Analgosedierung
durchgefuhrt. In Seldinger-Technik wurde Uber eine Schleuse ein 4F oder 5F
Katheter vorgeschoben, um Zugang zum arteriellen GefalRsystem zu erlangen. Die
Angiographien wurden steril laut standardisiertem Operationsprotokoll durchgefuhrt.
Initial erfolgte bei jeder Intervention eine nicht selektive diagnostische Angiographie
der Aorta und abgehender Aste mittels eines pig-tail Katheters, der auf Héhe des
Zwerchfells positioniert wurde. Je nach Ergebnis dieser Ubersichtsaufnahme und in
Zusammenschau mit Erkenntnissen aus einer etwaigen vorher durchgefuhrten CTA,
folgte eine selektive DSA einzelner viszeraler GefalRe. StandardmaRig erfolgt hier die
Darstellung des Truncus coeliacus und der A. mesenterica superior und inferior mit
den jeweiligen Abgangen, um die Blutungsquelle zu detektieren. Sobald die genaue
Lokalisation der Blutung bestimmt worden war, wurde die selektive Embolisation des
entsprechenden Gefalles vorgenommen. Hierbei kam regelhaft ein koaxiales
Mikrokathetersystem (zwischen 2,1 und 2,7F) zum Einsatz. Um moglichst
zielgerichtet vorzugehen, wurde versucht den Mikrokatheter so nahe wie moglich an
die Blutungsquelle zu bringen und somit umliegende Strukturen zu schonen. Zum
Verschluss des Gefalles wurden MicroCoils oder N-acteylcyanoacrylat verwendet.
Die Auswahl des Embolisats wurde dabei vom Operateur indiviudell getroffen und
den spezifischen Gegebenheiten der Blutung angepasst. Die Lokalisation der
genauen Blutungsquelle, sowie vorhandener Pseudoaneurysmen wurde

dokumentiert. Nach erfolgter Embolisation wurde zur Kontrolle eine erneute
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Ubersichtsserie mittels DSA angefertigt. Zeigte sich hier kein Kontrastmittelaustritt
mehr, wurde die Behandlung abgeschlossen und als technisch erfolgreich (Sistieren
der Blutung) gewertet. Nach der angiographischen Intervention wurde die Schleuse
entfernt und die Punktionsstelle fur mindesten 15 Minuten komprimiert. Danach

wurden alle Patienten mit einem Druckverband fur mindestens 4 Stunden versorgt.

3.4 Datenerfassung

FUr die vorliegende Studie wurden folgende Daten fur den Zeitraum 1.1.2005 bis

31.10.2015 retrospektiv erhoben und mit Hilfe von Excel organisiert und ausgewertet.

* Demographische Daten (Alter, Geschlecht)

* Der Blutung zugrundeliegende Erkrankung und Pathophysiologie

* Vorhandensein einer Pseudozyste bei Pankreatitis

* Flussigkeitskollektion intra-/retroperitoneal

e Art der Blutung (Arrosionsblutung, Blutung aus Pseudoaneurysma oder
Aneurysma, intraluminale GI-Blutung)

* Erstmanifestation der Blutung (Bildgebung, klinisch, Hb-Abfall)

* Datum der Intervention

» Zeitpunkt der Blutung (Tage nach OP/ Aufnahme in Krankenhaus)

* Perkutane Therapie mittels Drainagen

* Diagnostik unmittelbar vor der Intervention (Art der Bildgebung)

* Anzahl der verwendeten Coils

* Technischer Erfolg (Hamostase)

* Kilinischer Erfolg nach (Gwon et al., 2011)

* Reblutung 24h/30Tage

* Ursache der Reblutung

* Exitus letalis 24h/30Tage

* Todesursache

* Gecoiltes Gefal}
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* Anzahl der verwendeten Coils

* Position der Coils bei Coiling der Arteria lienalis
* Milznekrose

* Splenektomie

* Dauer des Aufenhalts auf der Intensivstation

* Dauer des stationaren Aufenthaltes

* Follow-up (klinisch/Bildgebung)

Laborwerte (Hamoglobin, Thrombozytenzahl, Lipase)

Die Befunde der Bildgebung und Berichte der Interventionen konnten unter
Verwendung des Picture Archiving and Communication Systems (PACS) ausgwertet
werden. Die restlichen Daten wurden dem Kilinikinformationssystem SAP und den
darin enthaltenen Befunden und Arztbriefen entnommen. Auf3erdem wurden in der
Zeit nach der Intervention Anzeichen der Organnekrose, beziehungsweise Ischamie
der Milz und des Pankreas, ausgewertet. Samtliche Laborwerte entstammen dem

klinikinternen Programm Lauris.

3.4.1 Demographische Daten
FUr den genannten Zeitraum konnten von 41 Patienten Geburtsdatum, Alter, sowie
Geschlecht erhoben werden. Die Patientendaten wurden fur den weiteren Verlauf der

Studie anonymisiert.

3.4.2 Laborparameter

Retrospektiv wurden die Laborparamter Hamoglobin (Hb) in g/dl, Lipase in U/l sowie
die Thrombozytenzahl analysiert. Die Serumlipase dient als laborchemischer Marker
fur etwaige Schadigung des Pankreas durch Hypovolamie und Hypoxamie im
Rahmen einer Blutung zufihrender Arterien (Chaari et al., 2017). Dabei wurde
jeweils der Ausgangswert vor der angiographischen Intervention sowie alle Werte bis
30 Tage postoperativ eingeschlossen. C-reaktives Protein (CRP) sowie Amylase
wurden nicht regelhaft erhoben und konnten somit nicht fur die Auswertungen

herangezogen werden.
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3.4.3 Technischer Erfolg der Embolisation

Der technische Erfolg wurde als das vollstandige Sistieren einer aktiven Blutung
nach Embolisation definiert (Gwon et al., 2011). Dies beinhaltet auch die
Ausschaltung eines Pseudoaneurysmas oder Aneurysmas. Die Kontrolle des Erfolgs
wurde mittels DSA durchgefuhrt. Trat kein Kontrastmittel mehr aus, oder wurde eine
Pseudoaneurysma komplett verschlossen, wurde die Intervention als technisch

erfolgreich gewertet.

3.4.4 Kiinischer Erfolg der Embolisation

Der klinische Erfolg wird als anhaltende Blutstillung definiert. Er ist durch
hamodynamische Stabilitat gekennzeichnet, d.h. kein erneuter HB Abfall > 0.5mg/dlI.
Patienten, die klinisch erfolgreich embolisiert wurden, bendtigten infolge dessen
innerhalb des gleichen Krankenhauaufhaltes weder eine zusatzliche Intervention,

noch eine offene Operation des betreffenden Gefalles (Gwon et al., 2011).

3.5 Follow-Up

Die weitere Beobachtung der Patienten nach der Intervention erfolgte sowohl klinisch
als auch radiologisch (DSA, CT, MRT). Da bei vielen Patienten sowohl ein klinisches
als auch ein radiologisches Follow-up erfolgte, wurde jeweils die zuletzt
durchgefuhrte Methode/Modalitédt sowie der dazugehdrige Zeitpunkt als letzter
Follow-up gewertet. Als Endpunkte der Verlaufsbeobachtung wurden die Entlassung
aus dem Krankenhaus und damit die Beendigung der stationaren Behandlung, oder

der Exitus letalis des Patienten bestimmt.

3.5.1 Uberleben
Es wurde das Uberleben fiir den Zeitraum 24h nach Intervention sowie 30 Tage
danach analysiert. Zusatzlich wurde im Fall des Versterbens die Todesursache

ausgewertet.

3.5.2 Rezidivblutung

Die Rezidive beziehen sich auf erneute Blutungen des vorher behandelten Gefalles
und konnen trotz initial technisch erfolgreicher Embolisation auftreten. Dadurch
liefern sie zusatzliche Information Uber die Effektivitat der gewahlten
Behandlungsmethode. Die Erhebung der Blutungsrezidive erfolgte fur 24h und fur 30

Tage postinterventionell.
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3.5.3 Andere Komplikationen
Generell koénnen die mit der Embolisation assoziierten Komplikationen in
schwerwiegende und leichte eingeteilt werden. Dabei werden von der Society of

Interventional Radiology (SIR) folgende Kriterien vorgeschlagen (Sacks et al., 2003):

Leichte Komplikationen Schwere Komplikationen

Keine Therapie notwendig Therapiepflichtig
Komplikation bleibt folgenlos La"ngfrlstlge Schaden bis hin zum Tod

moglich
Eventuell Krankenhausaufnahme

zur Uberwachung Verlangerung des

Krankenhausaufenthaltes

Tabelle 2: Komplikationen

Die vorliegende Studie konzentriert sich auf schwere Komplikationen mit Fokus auf
mogliche Organnekrosen, beziehungsweise -ischamien des Pankreas und der Milz.
Fur die Bauchspeicheldrise wurde dabei der Laborparamter Serumlipase in U/l
herangezogen, der bei einer postinterventionellen Erhdhung eine Schadigung des
Pankreasparenchyms andeuten kann. Um Ischamien und Nekrosen der Milz nach
Embolisation der A. linealis zu erkennen, kamen bildgebende Verfahren, vor allem
die CT, zum Einsatz. Zeigte sich im Kontrastmittel-CT in der Spatphase ein
hypodenses Areal im Sinne einer lokalen Infarzierung, wurde dies morphologisch als
Ischamie gewertet. Als klinisch relevante Ischamie wurde gewertet: 1. wenn
zusatzlich die Thrombozytenzahl, als Marker fur die Milzfunktion, stieg und 2. wenn
als Folge der Ischamie eine Therapie der ischamischen Komplikationen erfolgen
musste (Abszedierung mit Drainagepflichtigkeit, Splenektomie). Dabei kann ein
Anstieg der Thrombozytenzahl auch eine nur leichte ischamische Schadigung der
Milz bedeuten. Eine Funktionseinschrankung ist wahrscheinlich, ohne unmittelbare
klinische Konsequenzen zu haben. Zusatzlich muss der klinische Kontext zusammen
mit bildgebenden Verfahren gewertet werden, um das Ausmal} der Schadigung zu
quantifizieren. Da die Position der eingebrachten Coils in der A. lienalis
moglicherweise entscheidenenden Einfluss auf die Blutversorgung der Milz Uber
Kollateralen hat (Schnuriger et al., 2011; Van der Cruyssen & Manzelli, 2016), wurde
die Coil position in der A. lienalis dokumentiert. Die A. lienalis wurde dafur in drei
Abschnitte unterteilt:

* Proximales Drittel (nahe des Abgangs aus dem Truncus coeliacus)
* Mittleres Drittel
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* Distales Drittel (nahe am Milzhilus)

Zusatzlich wurde die Rate an Splenektomien nach Embolisation der A. lienalis
ausgewertet (siehe Tabelle 6), da diese bei fortgeschrittenen Nekrosen des Organs

sowie bei Abszessbildung erfolgt.

3.6 Statistik

FUr metrische Parameter wie zum Beispiel Patientenalter, Anzahl der verwendeten
Coils, oder Dauer der Intensivbehandlung, wurden Mittelwerte und
Standardabweichung berechnet. Fur diskrete Parameter wie Geschlecht
(weiblich/mannlich), Splenektomie durchgefihrt (ja/nein) oder technischer und
klinischer Erfolg (ja/nein) wurden Haufigkeitsverteilungen angegeben. Andere
Parameter wie Blutungsart oder Art der Diagnostik wurden in Gruppen
zusammengefasst und als relative Haufigkeiten angegeben. Um Zusammenhange
zwischen demografischen Daten, Laborwerten, Reblutungsraten und Sterblichkeit zu
erkennen, wurden univariable logistische Regressionsanalysen durchgefuhrt
(Bender, Ziegler, & Lange, 2007). Um den Einfluss des Ortes der Gefallembolisation
der A. lienalis auf die Zahl der Splenektomien zu analysieren, wurde der Chi-Quadrat
Test verwendet und das relative Risiko fur eine Splenektomie bestimmt.

Fur die Hypothesentestung wurde als Grenze fur die statistische Signifikanz eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05 angesetzt (Bender & Lange, 2007). Die
Auswertungen wurden mit SPSS Version 21.0 (Chicago, lllinois, USA), sowie
GraphPad Prism Version 5.0 durchgeflhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

In die Studie konnten 41 Patienten eingeschlossen werden bei denen eine
transarterielle Embolisation pankreasnaher Gefalle in den Jahren 2005-2015
durchgefuhrt worden war. Davon waren 10 (24%) Patienten weiblich und 31 (76%)

mannlich.

Das mittlere Alter Betrug 57 £ 16 Jahre, der Median lag bei 57 Jahren, der jungste
Patient war 23, der alteste 78 Jahre alt. Die Population der Frauen zeigt mit 56 £ 10

Jahren ein vergleichbares Alter wie die Manner (57 + 9 Jahre).

Alter in Jahren
70
65
60
55
>0 Alter in Jahren
45
40
35

30
Frauen Manner

Abbildung 3: Alter Frauen und Manner in Jahren (Mittelwert, Standardabweichung)
4.2 Pankreasnahe Blutungen

4.2.1 Diagnosestellung und Atiologie

Bei 10/41 (24%) Patienten wurde die Diagnose einer Blutung aufgrund des klinischen
Erscheinungsbildes beziehungsweise hamodynamischer Instabilitat gestellt.
Dagegen fielen 7/41 (17%) Patienten initial laborchemisch durch einen niedrigen
Hamoglobinwert auf, dem ein plotzlicher Abfall von > 3g/dl in 4 Stunden
vorausgegangen war. Bei 24/41 (59%) Patienten wurde die Blutung primar mittels

bildgebender Verfahren diagnostiziert und spezifiziert.
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Den behandelten Blutungen lagen verschiedene Atiologien zugrunde (Abbildung 4:

Atiologie

Atiologie

Ulkus

9,8%
Tumor
12 2% & Pankreatitis

Pankreatitis “OP
48,8% Tumor
Ulkus

Abbildung 4: Atiologie

In der vorliegenden Studie war bei 5/41 (12,2%) Patienten die Blutung Folge einer
lokal fortgeschrittenen Tumorerkrankung mit tumorbedingter Arrosion der Gefale.
Bei 20/41 (48,8%) Patienten konnte die Blutungsursache auf eine chronische oder
akute Pankreatitis zurlckgefuhrt werden. Bei 4/41 (9,8%) Patienten kam es durch ein
perforiertes Duodenalulkus zur Blutung, bei 12/41 (29,3%) Patienten trat die Blutung
infolge einer Pankreasoperation als Komplikation auf.

In der Gruppe der Blutungen nach OP wurde zwischen spater (mehr als 24h post-
OP) und fraher (innerhalb der ersten 24h post-OP) Blutung gemaf} der International
Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) unterschieden (Wente et al., 2007).
Dabei zeigte sich, dass 20% der Blutungen nach Pankreas-OP innerhalb der ersten
24h auftraten, wahrend 80% als spate Blutungen auftraten. Fur alle aufgetretenen
postoperativen Blutungen gilt, dass sie im Sinne der ISGPS als schwer zu

klassifizieren sind.

4.2.2 Lokalisation und Blutungsursache
Ziel der Embolisationen war es, Blutungen der Arterien, die das Pankreas umgeben
und teilweise versorgen, zu stillen, bzw. Pseudoaneurysmen und Aneurysmen

auszuschalten, da diese leicht rupturieren. Dabei wurden die das Pankreas und die
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Milz versorgende A. lienalis, die A. gastrica sinistra mit Versorgung von Teilen des
Magens und des unteren Osophagus, auRerdem die A. gastroduodenalis mit
Versorgung des Pankreas, Duodenums und Magens und ihr Ast, die A.

pancreaticouduodenalis embolisiert.

Blutungsursache Pankreatits | Post- | Tumor | Ulkus Gesamt
-assoziiert | OP (n=41)

Lokalisation

A. lienalis 11 10 2 0 23 (56.1%)
A. gastrica sinistra 2 0 0 0 2 (4.9%)
A. gastroduodenalis 5 2 3 12 (29.2%)
A. pancreaticoduodenalis | 2 0 1 1 4 (9.8%)

Tabelle 3: Blutungslokalisationen

Am haufigsten wurde die A. lienalis embolisiert, gefolgt von der A. gastroduodenalis,
der A. pancreaticoduodenalis und der A. gastrica sinistra. Fuhrend waren hier

Patienten nach Pankreasoperation und mit chronischer Pankreatitis.

Zugrundeliegende Pancreatitis- | Post- | Tumor | Ulkus | Gesamt
Erkrankung assoziiert oP (n=41)

Morphologie der Blutung

Arrosion 9 8 1 0 18 (43.9%)
GI-Blutung 3 3 2 3 11 (26.8%)
Pseudoaneurysma 8 0 1 0 9 (22%)
Aneurysma 0 1 1 1 3 (7.3%)

Tabelle 4: Blutungsmorphologie

Diesen Atiologien gemeinsam ist, dass es durch Austritt autodigestiver
Pankreasenzyme  vermehrt zu  Arrosionsblutungen  der  benachbarten
Gefaldstrukturen kommt, die mit einem Anteil von 43,9% die haufigste
Blutungsmorphologie darstellen. Blutungen des oberen Gastrointestinaltraktes (Gl-
Blutungen) bildeten mit einem Anteil von 26,8% die zweitgrofdte Gruppe und traten
relativ.  gleich verteilt Uber die zugrundeliegenden Erkrankungen auf.

Pseudoaneurysmen stellten mit 22% zwar nur die drittgrof3te Gruppe insgesamt dar,
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hatten aber vor allem in der Gruppe der Pankreatitis-assoziierten Blutungen mit
88,9% der Blutungen den Hauptanteil und gelten als schwerwiegende Komplikation
einer Bauchspeicheldrisenentzindung. In unserer Studie =zeigten sich 9
Pseudoaneurysmen mit einem mittleren Durchmesser von 25,4mm. Es wurden 3

(7,3%) echte Aneurysmen versorgt.

4.3 Embolisation

Um die Lokalisation hinsichtlich der folgenden angiographischen Intervention genau
bestimmen zu konnen, wurde bei 22/41 (53,7%) eine CT-Angiographie (CTA) im
Vorfeld des Eingriffes durchgefuhrt. Dies ermoglichte eine genauere Planung der
spateren Intervention. 19 Patienten (46,3%) wurden direkt interventionell radiologisch
diagnostiziert und in der gleichen Sitzung behandelt, ohne vorausgegangene CT
Diagnostik. Bei 23/41 (56.1%) Patienten fanden sich retroperitoneale
Flussigkeitsansammlungen als Zeichen eines entzundlichen Prozesses. Diese
wurden bei 15/41 (36.6%) noch vor der Embolisation CT-gesteuert punktiert und
damit entlastet. Waren die Patienten an einer chronischen Pankreatitis erkrankt, so
lag in 15/20 (75.0%) Fallen mindestens eine Pseudozyste vor. Die Daten aus CT und
Angiographie, sowie die resultierenden Befunde wurden von zwei Interventionellen

Radiologen gemeinschaftlich analysiert und ausgewertet.

4.3.1 Technischer Erfolg

Zum Verschluss des Gefaldes wurden bei 38/41 (92,7%) Patienten im Mittel 9,815,9
Coils und in 3/41 Fallen N-acteylcyanoacrylat (7,3%) verwendet. Alle 41 Patienten
wurden technisch erfolgreich embolisiert (100%). In der abschlie3end durchgefuhrten
Kontrolle mittels DSA konnten keine persisitierenden Blutungen im Sinne

austretenden Kontrastmittels festgestellt werden.
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Abbildung 5: Erfolgreiche Embolisation der A. lienalis bei blutendem Pseudoaneurysma (vor und nach
Embolisation mittels Coils)

4.3.2 Klinischer Erfolg

Es gelang bei 32/41 (78%) Patienten die Blutung anhaltend zu stoppen. Diese
Patienten waren im Verlauf ihrer Krankenhausbehandlung hdmodynamisch stabil
und bendtigten bis zur Entlassung weder eine Reembolisation, noch eine
chirurgische Intervention. Diese Embolisationen wurden somit als klinisch erfolgreich
gewertet. Von den 9/41 (22%) Blutungen, die nicht klinisch erfolgreich behandelt
werden konnten, wurden 3/9 (33,3%) konservativ beherrscht, 1/9 (11,1%) Patient
verstarb noch bevor eine Reintervention begonnen werden konnte und 1/9 (11,1%).
Patient wurde chirurgisch revidiert. Bei 4/9 (44,4%) Patienten wurde das gleiche

Gefald erneut embolisiert, um eine endgtiltige Hamostase zu erreichen.

4.4 Follow-up

Durchschnittlich verblieben die Patienten 18 + 17 Tage in stationarer Behandlung
(siehe Tabelle 5: Reblutung, Mortalitdt, Entlassung nach Atiologien). Bei 23/27
(85,2%) der Uberlebenden Patienten erfolgte ein Follow-up, klinisch bis zu 209 + 404

Tagen nach erfolgter Embolisation.

4.41 Uberleben
Nachfolgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der Haufigkeiten der Reblutungen, sowie
der Mortalitdt und Entlassung in Tagen in Abhangigkeit der Atiologien.
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Blutungsursache Pankreatits | Post- Tumor Ulkus Gesamt
-assoziiert | OP (n=41)

Outcome

Reblutungsrate

24h 0 1 0 1 2 (4,9%)

30d 3 1 3 1 8 (19.5%)

Mortalitat

24h 1 1 0 1 3 (7.3%)

30d 3 2 1 2 8 (19,5%)

Entlassung in 2120 2214 53 2%0 18 £17

Tagen

Tabelle 5: Reblutung, Mortalitat, Entlassung nach Atiologien

Innerhalb der ersten 24h nach der Intervention verstarben 3/41 (7,3%) der Patienten.
Davon starb je ein Patient in den Gruppen Pankreatitis-assoziiert, Post-OP, sowie
Ulkusblutung. Weitere 5/41 (12,2%) Patienten starben im Zeitintervall 24h nach
Intervention bis 30 Tage danach, je 2 Patienten in den Gruppen Post-OP und
Ulkusblutung, 1 Patient in der Gruppe der Tumorkranken und 3 Patienten in der

Gruppe der Pankreatitiskranken.

4.4.2 Rezidivblutung

Innerhalb der ersten 24h nach Embolisation kam es bei 2/41 (4,9%) zu einer
Reblutung der gecoilten Arterie. Einer dieser Patieten verstarb bevor eine
Reintervention stattfinden konnte, der andere Patient wurde chirurgisch revidiert und
verstarb postoperativ. Weitere 6/41 (14,6%) Patienten bluteten zwischen dem ersten
Tag und 30 Tagen postinterventionell nach. Bezogen auf die Reblutungen innerhalb
der ersten 30 Tage, waren 3/8 (37,5%) Reblutungen pankreatitisassoziiert, 1/8
(12,5%) Reblutungen traten postoperativ auf, 3/8 (37,5%) Reblutungen wurden bei
zugrunde liegender Tumorerkrankung beobachtet, 1/8 (12,5%) Patienten blutete

erneut aufgrund eines Ulkus.

Als laborchemisches Korrelat zeigte sich prainterventionell ein mittlerer Hb-Wert von
9,4+1,6 g/dl. 30 Tage nach Embolisation zeigte sich ein Anstieg des mittleren Hb-
Wertes auf 10,1+0,8 g/dl (siehe Abbildung 6: Verlauf Hamoglobinwerte mit

Standardabweichung).
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Abbildung 6: Verlauf Hamoglobinwerte mit Standardabweichung

Die Mortalitatsraten und Reblutungshaufigkeiten wurden mit Alter, Geschlecht, und
Laborwerten korreliert. Es zeigte sich kein erhohtes oder verringertes Risiko
bezlglich Mortalitat und Reblutungen fur einen der gestesten Parameter Alter,
Geschlecht oder Laborwerte (Hb, Thrombozyten, Lipase). Die logistische

Regressionsanalyse stellte hier keine signifikanten Unterschiede fest.

4.4.3 Andere Komplikationen

Distal der embolisierten Gefale besteht fur das folgende Endorgan ein erhdhtes
Risiko fur Ischamien. In der vorliegenden Studie wurden keine Anhaltspunkte fur
ischamische Ereignisse des Gastrointestinaltrakts nach Embolisation der Ae. gastrica
sinsitra, gastroduodenalis oder pancreaticoduodenalis gefunden. Der Fokus
bezlglich Komplikationen der Embolisation richtete sich daher auf Ischamien von

Pankreas und Milz bei Coiling der A. lienalis.

Als Marker fur eine Ischamie des Pankreas wurde der Serum Lipasewert
(Referenzwert: < 60 U/l) im Verlauf nach der Embolisation erhoben. Es zeigte sich
ein fruher Anstieg der Lipasewerte von initial 149,3 £ 310,5 U/l vor der Intervention
zu 169,9 + 264,2 U/l zu 24h nach Embolisation. Nach diesem Anstieg kam es zu
einer Normalisierung der Lipaswerte, sodass aufgrund dieser Dynamik von keiner

relevanten Ischamie des Pankreasgewebes auszugehen ist.
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Abbildung 7: Verlauf Lipase postinterventionell

Um potenzielle ischamische Komplikationen der Milz zu erfassen, wurde in der
Untergruppe der Embolisationen der A. lienalis (n=23) der Verlauf der
Thrombozytenzahl als  wichtiger  Parameter fur den ischamischen

Parenchymuntergang beobachtet.

Im nachfolgenden Diagramm ist der Verlauf der Thrombozytenzahl fur die ersten 30

Tage nach Embolisation der A. lienalis dargestellt.
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Abbildung 8: Thrombozytenzahl bis 30 Tage nach coiling der A.lienalis

Es zeigt sich eine nur moderate Thrombozytose nach Verschluss der A. lienalis nach
einem Ausgangswert von 265,5 + 134 prainterventionell und folglich eine meist gute

Organfunktion der Milz. Zusatzlich wurde die nichtlineare Regression dargestellt, um
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die malige Zunahme der Thrombozytenwerte Uber 30-Tage postinterventionell
darzustellen. Bei 6/23 (26,1%) Patienten, bei denen die A. lienalis embolisiert wurde,
musste die Milz aufgrund ausgedehnter Nekrosen operativ enfernt werden. Davon
waren 3 (50%) Patienten an einer Pankreatitis erkrankt und 3 (50%) Patienten waren

zuvor operiert worden.

Je nachdem an welcher Stelle (proximales/mittleres/distales Drittel) die A. lienalis
embolisiert wurde, unterschied sich die Rate an Splenektomien signifikant (Chi-
Quadrat Test p=0,024).

Embolisation der A. lienalis Gesamt | Milz erhalten | Splenektomie
Proximales Drittel 6 6 0
Mittleres Drittel 7 6 1
Distales Drittel 10 5 5
Gesamt 23 17 6

Tabelle 6: Splenektomien nach Ort der Embolisation

Insgesamt wurden 6 Splenektomien bei 23 embolisierten Ae. lienales notwendig
(26,1%). Daraus ergibt sich ein relatives Risiko fur eine Splenektomie von 3,5 fur
eine Embolisation im distalen Bereich im Vergleich zur Embolisation des mittleren
Drittels.

Nachfolgend ist der Fall eines 44-jahrigen Patienten (US) mit postoperativer
pankreasnaher Blutung dargestellt. Dieses Fallbeispiel zeigt die suffiziente

Kollateralisierung nach Embolisation der A. lienalis ohne Schadigung der Milz.
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Abbildung 9a: CT Aneurysma A. lienalis

Abbildung 9b: Pseudoaneurysma der A. linealis
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Initial wurde in der CT-
Angiographie ein 2,5cm
durchmessendes
Pseudoaneurysma am
Ubergang vom proximalen
zum mittleren Drittel der A.
lienalis entdeckt. Die Milz
zeigt sich im
prainterventionellen CT
unauffallig ohne Anzeichen

der Minderperfusion.

DSA des Pseudoaneurysmas

der A.lienalis im mittleren

Drittel der Arterie.




Abbildung 9c: Coiling der A. lienalis

Abbildung 9d: Kollateralisierung
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Das Kontrollangiogramm
zeigt eine erfolgreiche
Embolisation der A. lienalis
mittels Coils ohne
Kontrastmittelaustritt.

Die 4 Wochen nach
Embolisation durchgefihrte
DSA der A. mesenterica
superior zeigt die
Kollateralen zur Versorgung
der Milz.




In der Follow-up CT zeigt
sich die Milz regelhaft
perfundiert, ohne Hinweise

auf Organnekrosen.

Abbildung 9e: Milz regelrecht perfundiert

Im Gegensatz dazu zeigt das Beispiel eines 63-jahrigen Patienten nach partieller
Pankreatektomie eine langstreckig embolisierte A.lienalis mit dem Ziel ein kleines
Pseduoaneurysma auszuschalten (Abbildung 8). Initial zeigte sich hier in der DSA
der A. lienalis ein Pseudaneurysma, das daraufhin durch Coilembolisation der A.
lienalis von proximal bis weit distal bis an den Hilus reichend ausgeschaltet wurde. In
der Kontroll-DSA zeigte sich ein vollstandig thrombosiertes Gefald und fehlende
Kollateralisierung zur Versorgung der Milz. Die resultierende Ischamie der Milz wird
im CT Follow-up als fortgeschrittene Nekrose und Abszessformierung mit

Gaseinschlussen sichtbar . Der Patient musste daraufhin splenektomiert werden.
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Abbildung10a: Psyeudoaneurysma der A. lienalis

Abbildung 10b: Langstreckiges coiling an der A. lienalis
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In der DSA zeigt sich das
kleine Pseudoaneurysma der

A. lienalis.

In der Kontrollangiographie
zeigt sich eine technisch
erfolgreiche Embolisation der
A. lienalis mittels
langstreckigem coiling bis
knapp an den Milzhilus.




Abbildung 10c: fehlende Kollateralisierung

Abbildung 10d: Milznekrose mit Gaseinschlissen
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In der Kontrollangiographie
der A. lienalis zeigt sich keine
wesentliche
Kollateralisierung aus dem
Stromgebiet der A.

mesenterica superior.

In der Follow-up CT zeigt
sich die Milz mit nekrotischen
Arealen und
Gaseinschlissen als Zeichen
einer fortgeschrittenen

Abszessbildung.




5 Diskussion

Die interventionelle kathetergesteuerte Embolisation von Arterien im Rahmen von
akuten Blutungen, hat sich seit ihrem initialen Einsatz in den 1990er Jahren
(Gambiez et al., 1997; Reber, Patel, Baer, Triller, & Biichler, 1999) zu einer wichtigen
Alternative der chirurgischen Versorgung von Pseudoaneurysmen und Blutungen
peripankreatischer Gefalde entwickelt (Sanjay et al., 2012). Da es sich einerseits um
eine seltene Komplikation handelt, andererseits die Mortalitdt der einzelnen
Kollektive hoch ist, bleiben die bisherigen Beobachtungen auf relativ kleine
Fallzahlen beschrankt. Diesem Umstand ist es geschuldet, dass grofRtenteils
retrospektive Studien mit kleinen Fallzahlen veroffentlicht wurden (Bergert et al.,
2004; Phillip et al.,, 2013; Reber et al.,, 1999; Udd et al., 2007). Zu den kleinen
Fallzahlen tragt weiter bei, dass die interventionelle Radiologie grof3e technische
Fortschritte in den letzten Jahren machen konnte und die Behandlungsmoglichkeiten
einem steten Wandel unterzogen sind. Dadurch ist die Homogenitat der berichteten

Kollektive deutlich einschrankt.
Ziel der vorliegenden Studie war es daher:

* Zu zeigen, dass die Transarterielle Embolisation (TAE) eine effektive
Methode =zur Versorgung akuter peripankreatischer Blutungen und
(Pseudo-) Aneurysmen ist. HierfUr werteten wir den technischen und
klinischen Erfolg der Interventionen sowie die Mortalitat post

interventionem aus.

* Zu zeigen, dass die arterielle Embolisation peripankreatischer Arterien die
Perfusion von Pankreas und Milz beintrachtigen kann. Hierfur wurden die
Laborwerte Serumlipase und Thrombozyten als Ischamiemarker erhoben.
Zusatzlich  wurde  nach  CT-morphologischen Hinweisen  auf

Organschadigungen der Milz und des Pankreas gesucht.

e Zu zeigen, dass die Coil-Position entlang der A. lienalis einen
entscheidenden Einfluss auf die Kollateralisierung und damit auf eine
maogliche Ischamie der Milz hat. Hierzu wurde das relative Risiko fur post-
interventionelle Splenektomien in Abhangigkeit der Coil Position entlang

der A.lienalis bestimmt.
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5.1 Demographische Daten

Die vorliegende Studie analysiert 41 Falle. Innerhalb dieses Kollektivs wurden 20
Patienten embolisiert, die aufgrund einer Pankreatitis arterielle Komplikationen
entwickelten. Sowohl die Kohortengrof3e, als auch Alters- und Geschlechtsverteilung
in dieser Kohorte sind ahnlich zu bisherigen Studien (Boudghéne et al., 1993;
Gambiez et al., 1997; Hsu et al., 2006; Mauro & Jaques, 1991; Phillip et al., 2013;
Sethi et al., 2010). Bezuglich postoperativer Komplikationen nach Pankreas- oder
Pankreasteilresektionen untersucht die vorliegende Studie 12/41 (29,3%) Patienten,
die pankreasnah gecoilt wurden. Im Vergleich dazu berichteten Wellner et al. in einer
groRen Studie mit 78 Patienten mit Blutungen nach Pankreatektomien uber 19
Patienten (24,4%) mit pankreasnahen Blutungen (Wellner et al., 2014). In einer
aktuellen Studie von Zhou et al. wurden 29 Patienten aufgrund von Blutungen nach
Pankreatektomien embolisiert. Hier wurde in 12 Fallen eine pankreasnahe Arterie,
wie in der vorliegenden Studie definiert, gecoilt (Zhou et al., 2017). Der Vergleich mit
den beiden Studien zeigt, dass unsere Ergebnisse einen Beitrag zum besseren
Verstandnis der TAE pankreasnaher Arterien nach Pankreatektomien leistet und der
Anteil der Blutungen nach Pankreasoperationen am Gesamtkollektiv mit 29,3%

relativ hoch ist.

5.2 Pankreasnahe Blutungen

5.2.1 Atiologie

Um eine moglichst groRe Stichprobe zu generieren wurden in der vorliegenden
Studie verschiedene Atiologien zusammengefasst, die gleichermalen in einer
gemeinsamen Pathophysiologie munden. Deren Endstrecke ist die enzymatische
Destruktion peripankreatischer GefalRe durch Austritt proteolytischer
Pankreasenzyme. Wenn auch selten, sind Pseudoaneurysmen bei Pankreatitis, wie
auch postoperative Blutungen nach Operationen des Pankreas schwere
Komplikationen mit hoher Mortalitat (Puppala et al., 2011; Tien, Lee, Yang, Ho, &
Chiu, 2005). Fruhe Blutungen nach Pankreatektomien traten in unserer Studie nur zu
20% Prozent auf, wahrend sich 80% der postoperativen Blutungen im Verlauf
mindestens 24h nach initialer Op ereigneten. Ahnliche Beobachtungen wurden auch
in der bestehenden Literatur gemacht (Tien et al., 2005; Wellner et al., 2014). Die

Gruppe der postoperativen Blutungen stellte in der vorliegenden Studie die
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zweitgroldte Gruppe mit einem Anteil von fast 30% dar. Bezuglich der
Grunderkrankung Pankreatitis treten arterielle Komplikationen bei bis zu 10% der
Erkrankten auf (Evans et al., 2017). In unserer Studie stellten sie mit 48,8% die
grofldte Gruppe. Im Vergleich stellen Patienten mit der Grunderkrankung Pankreatitis
und nachfolgender arterieller Komplikationen bei Gabelmann et al. mit 40% ebenfalls
die groflte Gruppe. Dies entspricht 10 Patienten, die aufgrund einer Pankreatitis eine
arterielle GefalRkomplikation entwickelten (Gabelmann et al., 2002). Pitton et al.
fanden in einer grof3en Studie mit 233 Aneurysmen der viszeralen Gefalde hingegen
nur 7 Pseudoaneurysmen, die auf entzdndliche Vorgange im Rahmen einer
Pankreatitis zurickzufuhren waren(Pitton et al., 2015). Ebenso berichten Regus et al.
Uber nur 7 Patienten dieser Atiologie (Regus & Lang, 2016). Dieser relativ niedrige
Anteil lasst sich auf den Einschluss der gesamten viszeralen Gefallversorgung
zurUckfuhren. Bei Pitton et al. wie auch bei Regus et al. dominieren atiologisch
dementsprechend atherosklerotische Veranderungen der abdominellen Gefalle
(Pitton et al., 2015). Dieser Vergleich unterstreicht erneut den Stellenwert der
vorliegenden Studie, die in Bezug auf die Untersuchung der TAE peripankreatischer
Gefalle einen wichtigen Beitrag leistet. Er zeigt auch, dass insbesondere die

peripankreatischen Gefalte im Rahmen einer Pankreatitis gefahrdet sind.

5.2.2 Diagnosestellung

Evans et al. empfehlen generell nach klinischen Aspekten und Verfugbarkeit zu
entscheiden, welches Vorgehen schnell eine mogliche Blutung entdecken kann
(Evans et al., 2017). Philip et al. legen einen Behandlungspfad fur Pankreatitits-
assoziierte Blutungen vor, der zunachst eine CTA empfiehlt um bei Bedarf den
Patienten einer DSA zuzufuhren (Phillip et al., 2013). Klar sollte sein, dass bei
akutem Verdacht auf eine Blutung generell die Angiographie als Methode der Wahl
gilt, da in der gleichen Sitzung ohne Zeitverlust und weitere Verschlechterung des
klinischen Zustands eine Versorgung der Blutung erfolgen kann. Ahnlich der
Empfehlung von Evans et al., erfolgte die Diagnostik pankreasnaher Blutungen in
dieser Studie abhangig von klinischem Zustand, verfugbaren Ressourcen und
Erfahrung des behandelnden Arztes. Dabei wurde in Uber 50% der Falle initial eine
CTA zur Diagnosesicherung durchgefluhrt. In 39% der Falle erfolgte hingegen direkt
eine DSA in Interventionsbereitschaft. Im Gegensatz dazu diagnostizierten Pitton et
al. 90% aller Aneurysmen initial per CTA (Pitton et al., 2015). Auch Balthazar et al.
fuhrten in Uber 92% der Falle initial eine CTA durch bevor eine DSA erfolgte
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(Balthazar & Fisher, 2001). Der im Vergleich relativ hohe Anteil an initialer DSA ohne
CTA in unserer Studie ist am ehesten Resultat der weitreichenden Erfahrung der
interventionellen Radiologen in unserem Zentrum. Dies zeigt sich einerseits in der
sicheren Indikationsstellung fur eine TAE, aber auch in der routinierten Durchfuhrung

der diagnostischen TAE prainterventionell.

5.2.3 Lokalisation

Da sich die vorliegende Studie auf pankreasnahe Blutungen konzentriert, wurden
Blutungen aus dem Stromgebiet der A. gastrica sinistra (4,9%), der A.
pancreaticoduodenalis (9,8%), der A. gastroduodenalis (29,2%) sowie der A. lienalis
(56,1%) analysiert. Durch die Nahe der A. lienalis zum Pankreas und ihrer
Bedeutung fur die Blutversorgung des Pankreas und der Milz treten Blutungen dort
besonders haufig auf. Diese Beobachtung wurde auch von Philiip et al. gemacht, die
als Ort der haufigsten Blutungskomplikation bei Pankreatitits die A. lienalis anfuhren,
gefolgt von der A. gastroduodenalis und der A. pancreaticoduodenalis. Wie auch in
unserer Studie war die A. gastrica sinistra am seltensten von einer Blutung betroffen
(Phillip et al., 2013). Zu gleichen Ergebnissen kommen Kim et al., in deren Studie vor
allem Pseudoaneurysmen der A. lienalis embolisiert wurden, die im Rahmen einer
akuten oder chronischen Pankreatitis entstanden (Kim et al., 2015). Bezuglich
Blutungen nach Pankreatektomie lasst sich eine gegensatzliche Haufigkeit in der
bestehenden Literatur festmachen. Hier flhren die A. gastroduodenalis und A.
hepatica die Liste der haufigsten Lokalisationen einer Blutung an (H. G. Lee, 2010;
Zhou et al., 2017). Es zeigt sich also, dass im Rahmen der Pankreatitis besonders
haufig die A. lienalis betroffen ist. Diese Beobachtung deckt sich einerseits mit den
Ergebnissen unserer Studie, wonach die A.lienalis bei 21 Pankreatitiserkrankten in
10 Fallen coilembolisiert wurde (47,6%). Andererseits beobachteten wir auch in der
Gruppe der postoperativen Komplikationen einen Anteil der A. lienalis von 83,3%.
Dieser vergleichweise hohe Anteil konnte auf die der Pankreatektomie
zugrundeliegende  Erkrankung  zuruckzufuhren  sein.  Insbesondere  bei
Pankreaslinksresektionen kommt es haufiger zu Fisteln, die die anatomisch nahere
A. lienalis beschadigen konnen. Die genauere Untersuchung dieses Ergebnisses

sollte daher Bestandteil weiterfiihrender Studien sein.
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5.3 Embolisation

5.3.1 Technischer Erfolg

Durch die wachsende Erfahrung mit kathetergestitzen Systemen in der
interventionellen Radiologie und die Weiteretwicklung des verwendeten Materials in
den vergangenen 10-15 Jahren ist der technische Erfolg der Embolisationen generell
hoch. In unserer Studie wurde ein technischer Erfolg von 100% beobachtet. Dies ist
vergleichbar mit anderen Studien, deren Erfolgsraten meist zwischen 90% und 100%
liegen (Bergert et al., 2004; Gwon et al., 2011; Kalva et al., 2011; Kim et al., 2015;
Phillip et al., 2013; Tulsyan et al., 2007). Dabei kamen zum Verschluss des Gefalles
in unserem Zentrum fast immer Coils zum Einsatz. Andere Autoren berichten
ebenfalls von der mehrheitlichen Verwendung von Platin-Coils und der selteneren
Verwendung von N-acetylcyaonoacrylat (Histoacryl) (Piffaretti et al., 2007; Yekebas
et al.,, 2007). Die mehrheitliche Verwendung von Coils ist auf die leichtere
Bedienbarkeit im Vergleich zu Histoacryl zurtckzufuhren. Manche Operateure
kombinieren Coils mit Histoacryl, um eine sichere Blutstillung zu erreichen (Kim et
al., 2015; Saad et al., 2005). Die individuelle Entscheidung Uber die verwendeten
Materialien obliegt dem Operateur und dessen Einschatzung der vorliegenden
Situation unter Abwagung moglicher Komplikationen und Komorbiditaten. Der hohe
initiale technische Erfolg darf nicht Uber eine deutlich niedrigere Rate an klinischem
Erfolg der Embolisation hinwegtauschen, da es auch nach technischer erfolgreicher

Embolisation zu einer relevanten Zahl von Reblutungen kommen kann.

5.3.2 Kiinischer Erfolg

Boudghéne et al. berichteten 1993 noch von einer Reblutungsrate von bis zu 37%,
wahrend bei Sethi et al., 2010 keine Nachblutungen beobachtet werden (Boudghéne
et al.,, 1993; Sethi et al.,, 2010). Grund fur diese Entwicklung sind der technische
Fortschritt, sowie die zunehmende Erfahrung und Anwendung der TAE in den letzten
3 Dekaden. Der klinische Erfolg unserer Studie lag bei gut 78%. Im Vergleich geben
Zhou et al. eine Erfolgsrate von gut 72%, Wong et al gut 66%, bzw. Udd et al. 67%
(Udd et al., 2007; T. C. Wong et al., 2011; Zhou et al., 2017). Auch hier zeigt sich in
Abhangigkeit der Aktualitat der Studien eine positive Entwicklung des klinischen
Erfolgs. Fur diese Entwicklung konnten Verbesserungen der bildgebenden Verfahren

prainterventionell, wie z.B. 3D-CT, verantwortlich sein. Sicher spielen auch
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zunehmende Erfahrung mit verschiedenen Embolisaten, sowie die verbesserte

Ausbildung und Indikationsstellung eine wichtige Rolle.

5.4 Follow-up

Reblutungen traten in unserer Studie mit einer vergleichbaren Haufigkeit zu bisher
veroffentlichten Kohorten auf (Bergert et al., 2004; Hsu et al., 2006; Kalva et al.,
2011). Die Gesamtmortalitat innerhalb der ersten 30 Tage postinterventionell lag bei
21%. In der Gruppe der Pankreatitiserkrankten betrug sie 15%. Demgegenuber
stehen Mortalitatsraten von 6% und 9% fur die interventionelle Versorgung von
Pankreatitis assoziierten Blutungen bei Udd et al. und Kalva et al (Kalva et al., 2011;
Udd et al., 2007) Diese vergleichsweise hohere Mortalitdt lasst sich auf das
Vorliegen schwerer Komorbiditaten unserers Kollektivs zurtckfihren. Dennoch bleibt
die TAE der chirurgischen Versorgung hinsichtlich der Mortalitat Uberlegen. Diese
betragt fur die Versorgung pankreasnaher Blutungen bei Pankreatitis 23% (Kim et
al., 2015). Bezuglich postoperativer Blutungen nach Pankreasrresektionen zeigte
sich in der vorliegenden Studie eine Mortalitat von 17% fur die TAE pankreasnaher
GefalRe, demgegeniuber geben Roulin et al. in einer Metaanalyse 22% fur die TAE
bzw. 47% fur die chirurgische Versorgung an (Roulin et al., 2011). Unsere Daten
unterstitzen also die These wonach die TAE insbesondere bzgl. der Mortalitat der
Chirurgie uberlegen ist und als Mittel der Wahl bei der Versorgung pankreasnaher
Blutungen gilt.

Im Vordergrund unserer Studie stand jedoch die Auswirkung der TAE auf Endorgane
jenseits der arteriellen Blutungsquelle. Es wurden Anzeichen der Ischamie von
Pankreas und Milz nach Coiling der zufuhrenden peripankreatischen Arterien
untersucht, da diese Organe aufgrund ihrer anatomischen Nahe und ihres arteriellen
Zuflusses am haufigsten von einer moglichen Minderperfusion betroffen sind. Da sich
in experimentellen Studien zeigte, dass das Pankreas bereits nach 40 Minuten mit
der Nekrose peripheren Gewebes auf eine Hypoxie reagiert, erhoben wir zusatzlich
zur CT-morphologischen Auswertung moglicher Pankreasparenchymschaden die
Serum Lipasewerte (Chaari et al., 2017). Eine etwaige Erhdhung der Serumlipase
zeigt dabei einen Parenchymschaden an. Diese Vorgehensweise findet analog bei
Gwon et al Verwendung. Hier werden die Werte der Leberenzyme ALT und AST
dokumentiert, um eine Schadigung des Leberparenchyms nach Coiling der A.

hepatica communis nachzuweisen (Gwon et al., 2011). In der vorliegenden Studie
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kam es nach einem initialen Anstieg der Lipasewerte unmittelbar postinterventionell,
bereits innerhalb der ersten Tage schnell zur Normalisierung der Werte. Dies wurde
als Fehlen einer nachhaltigen Schadigung des Pankreasgewebes im Sinne einer
Ischamie oder Nekrose gewertet und wird der Tatsache zugeschrieben, dass die A.
lienalis Uber die A. pancreaticodorsalis, sowie die A. pancreatica magna nur einen
Teil der arteriellen Blutversorgung des Pankreas Ubernimmt (Daisy Sahni, Indar Jit,
Gupta, Gupta, & Harjeet, 2003). Auch Yoon et al. verwendeten die exokrinen
Pankreasenzyme (Amylase und Lipase) um eine mogliche Schadigung des
Pankreasparenchyms zu untersuchen. Sie konnten ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen der Embolisation der A. lienalis und einem dauerhaften
Parenchymsschaden des Pankreas feststellen (Yoon et al., 2014)

Bezlglich der Auswirkungen eines Coiling der A. lienalis untersuchte die vorliegende
Studie als laborchemisches Korrelat die Thrombozytenzahl bis 30 Tage
postinterventionell. Die Werte deuten nur eine milde Thrombozytose im Verlauf nach
der Embolisation der A. lienalis an. Ahnliche Ergebnisse berichteten Li et al., auch
hier kam es postinterventionell nur zu einer leichten Thrombozytose ohne weitere
klinische Relevanz (Li et al., 2014).

Yoon et al. analysierten zusatzlich CT-morphologisch den Grad der Schadigung des
Milzparenchyms in Abhangigkeit der Position des Coiling der A. lienalis. Daftr wurde
analog zu unserer Studie die A. lienalis in ein proximales, ein mittleres und ein
distales/hilusnahes Drittel eingeteilt. Dabei kam es am haufigsten zu
Milzinfarzierungen, wenn die A. lienalis im distalen Drittel gecoilt wurde. Ahnlich wie
Pifaretti et al. konnten auch Yoon et al. keine bleibenden Schaden der Milz, im Sinne
einer Abszedierung oder einer Splenektomie feststellen (Piffaretti et al., 2007; Yoon
et al., 2014).

Andere Studien zeigten hingegen, dass es nach Embolisation der Milzarterie zu
fokalen Infarzierungen oder zu einer Reduktion des Milzvolumens bis hin zu
Milzinfarkt und Abszessbildung kommen kann. Fortgeschrittene Milznekrosen
konnen zum Organuntergang fuhren und erfordern oftmals eine perkutane Drainage;
in einer signifikanten Haufigkeit aber auch eine Laparotomie zur Splenektomie. Auch
Kim et al. beobachteten, dass vermehrt bei Embolisation des distalen Anteils der A.
lienalis Milznekrosen enstehen, die im Verlauf zu Abszessbildung und Sepsis fuhren
kénnen (Kim et al., 2015). Ahnlich zeigten Schniiriger et al., Van der Cruyssen und

Manzelli, sowie Parihar et.al, dass die Zahl an Infarkten der Milz signifkant hoher
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war, je weiter distal das Coiling der A. lienalis erfolgte (Parihar et al., 2013;
Schndriger et al., 2011; Van der Cruyssen & Manzelli, 2016). Auch in der
vorliegenden Studie ergab sich analog zu den oben erwahnten Ergebnissen ein
Zusammenhang zwischen dem Ort der Embolisation im Verlauf der A. lienalis und
folgender Milzschadigung. Wurde die A. lienalis proximal gecoilt, war in keinem der
Falle eine Splenektomie notwendig. Je weiter distal der Verschluss im Verlauf der A.
lienalis erfolgte, desto haufiger musste die Milz operativ entfernt werden. Dabei war
das relative Risiko fur eine Splenektomie nach Coiling des distalen Drittels im
Vergleich zu einem Coiling des mittleren Drittels 3,5 mal so hoch. Der Grolteil der
Splenektomien musste bei Patienten durchgefuhrt werden, die nach einer
Pankreasresektion arterielle Komplikationen entwickelten. Dies erscheint logisch, da
wahrend einer Pankreasoperation je nach Resektion wichtige Kollateralen von der A.
lienalis zum Pankreas, wie die A. pancraticodorsalis, oder Rami panreatici breves
durchtrennt werden und dadurch eine Kollateralversorgung der Milz erschwert wird.
Die Folgen sind Nekrosen und Abszessbildungen des Milzparenchyms bis hin zum
kompletten Organuntergang. Die Splenektomierate fur ein Coiling der A. lienalis
betrug bei Tessier et al. 6%. In unserer Studie zeigte sich dagegen eine relativ hohe
Splenektomierate von ~25%. Dazu tragt potenziell bei, dass die meisten Patienten in
unserem Kollektiv akute Blutungen aufwiesen, hamodynamisch instabil waren und
zusatzlich ausgepragte Co-Morbiditaten aufwiesen. Die vorliegende Studie konnte
zeigen, dass Patienten die im Rahmen einer Pankreatitis oder postoperativ nach
Pankreasresektionen arterielle Komplikationen entwickeln die mittels TAE der A.
lienalis versorgt werden, ein erhohtes Risiko fur Milzparenchymschaden haben.
Insbesondere ein distales Coiling der A. lienalis birgt dabei ein groReres Risiko einer
Splenektomie als ein weiter proximal erfolgtes Coiling. Wir machen dafur die

unterbrochene Kollateralisierung der A. lienalis verantwortlich.

5.5 Limitationen

Grundlegend weist die vorliegende Studie eine erhebliche Heterogenitat in Bezug auf
die beobachtete Kohorte auf. Dadurch ergibt sich Ungleichheit in der klinischen
Ausgangssituation und dem postinterventionellen Verlauf. Durch die gemeinsame
Pathophysiologie der autodigestiven Arrosion pankreasnaher Gefalle, sowohl im

Rahmen einer Pankreatitis, als auch als Folge eines operativen Eingriffes des
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Pankreas war es jedoch vertretbar, eine gemeinsame Kohorte zu bilden und die
Daten miteinander zu vergleichen. Die kleine Kohortengréf3e macht es jedoch nicht
moglich weitere sinnvolle Subanalysen durchzufuhren.

Eine weitere Limitation dieser Studie stellt ihr restrospektiver Charakter dar. Aufgrund
der Seltenheit peripankreatischer Blutungen ist es jedoch unwahrscheinlich, dass
eine prospektive Studie in absehbarer Zeit grofere Patientenkollektive generieren
wurde. Derzeit sind sowohl Embolisationstechniken, als auch verwendete Materialien
weitgehend untersucherabhangig. Ziel weiterer retrospektiver Studien konnte daher
eine Erarbeitung konkreter Behandlungsalgorithmen sein. Aufbauend auf
Metaanalysen waren multizentrische Studien denkbar, die technischen und
klinischen Erfolg der einzelnen Algorithmen evaluieren. Auch hierbei sollte ein kurzer
Zeithorizont gewahlt werden, da anzunehmen ist, dass technische Innovationen den

Anwendungsbereich weiter ausdehnen werden.

54



6 Zusammenfassung

Die transarterielle Embolisation (TAE) hat die offene chirurgische Therapie bei der
Behandlung akuter arterieller Blutungen und der Versorgung von (Pseudo-)
Aneurysmen in den letzten Jahren zunehmend abgelost. Insbesondere die
Coilembolisation von Arterien erweist sich als komplikationsarmes und effektives
Verfahren mit niedriger Mortalitatsrate und zeigt sich darin der chirurgischen
Therapie Uberlegen. Ziel der vorliegenden Studie war es, den technischen und
klinischen Erfolg bezuglich der transarteriellen Embolisation (TAE) pankreasnaher
Gefalde zu analysieren. Zusatzlich sollten die Auswirkungen der Coilembolisation im
arteriellen peripankreatischen Stromgebiet auf die Perfusion von Pankreas und Milz
untersucht werden.

Dazu wurden Uber einen Zeitraum von zehn Jahren die Daten aller Patienten
retrospektiv untersucht, die sich einer Embolisation einer pankreasnahen Arterie am
Universitatsklinikum der Technischen Universitat Minchen unterziehen mussten.

Alle Patienten konnten initial erfolgreich embolisiert werden, sodass Blutungen und
(Pseudo-) Aneurysmen suffizient ausgeschaltet wurden. Diagnostisch kamen dabei
vornehmlich die CT-Angiographie, sowie die Digitale Substraktionsangiographie
(DSA) zum Einsatz. Am haufigsten betroffen von Blutungen und (Pseudo-)
Aneurysmen war die A. lienalis, gefolgt von der A. gastroduodenalis, sowie der A.
pancreaticoduodenalis und der A. gastrica sinistra. Dabei zeigten sich besonders
viele Arrosionsblutungen, sowie Pseudoaneurysmen. Diese entstanden mehrheitlich
im Rahmen einer Pankreatitis oder entwickelten sich postoperativ nach
Pankreasresektionen. Bezuglich einer Schadigung des Pankreas durch
Minderperfusion nach Embolisation zufuhrender Arterien, konnte keine relevante
Schadigung des Parenchyms festgestellt werden. Weder CT-morphologisch, noch
laborchemisch konnten Hinweise auf eine Schadigung des Pankreas erbracht
werden. Wir fuhrten dies auf die ausgepragte Versorgung des Pankreas uber
verschiedene arterielle Strombahnen und somit gute arterielle Kollateralisierung
zurlck. Bezuglich einer moglichen Schadigung der Milz zeigte sich eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fur eine Splenektomie je naher die A. lienalis am Milzhilus
coilembolisiert wurde. Daher ist es wahrscheinlich, dass die Kollateralisierung durch
das hilusnahe Coiling verhindert wird und es konsekutiv zur Infarzierung mit

moglicher Abszedierung des Milzparenchyms kommt. Als laborchemisches Korrelat
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des Parenchymschadens der Milz zeigte sich eine milde Thrombozytose. Aufgrund
der Schwere dieser moglichen Komplikation nach Embolisation der A. lienalis sollten
Patienten nach initial erfolgreicher Embolisation postinterventionell engmaschig
uberwacht werden. Sowohl diesbezlglich, als auch bezuglich der verwendeten
Materialien und Techniken zur Embolisation herrschen derzeit keine einheitlichen
Standards.

Es ist daher Aufgabe weiterer Studien, diese Standards anhand konkreter
Behandlungsalgorithmen zu erarbeiten. Darauf aufbauend kann eine genauere
Analyse  moglicher  schwerwiegender  Komplikationen im  Sinne  von

Perfusionsstdérungen nach der TAE peripankreatischer Gefalde erfolgen.
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