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1.1.

1. Einleitung

Klinik, Epidemiologie und Atiologie der akuten Pankreatitis

Die akute Pankreatitis (AP) beschreibt eine entziindliche Erkrankung der retroperitoneal
gelegenen Bauchspeicheldrise. Sie ist klinisch gekennzeichnet durch plétzlich einsetzende,
gurtelféormige  Bauchschmerzen. Laborchemisch féllt dabei eine Erhéhung der
Pankreasenzyme, der Serum-Lipase und -Amylaseim Blut und/oder Urin auf. Sie ist nicht nur
eine  potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, sie gehort auch unter den
gastroenterologischen Krankheitsbildern zurdritthdufigsten Einweisungsdiagnose auf eine
internistische Notaufnahme. Auch wenn in 80-85% aller Féalle die Entziindung
selbstlimitierend ablduft und ohne Residuen ausheilt, so ist die Letalitat der tbrigen 15-20 %
der Félle auBerordentlich hoch. Bei diesen Patienten entwickeln sich in 15- 30 % der Félle
schwere Komplikationen bis hin zu Pankreasnekrosen und Multiorganversagen. Die
Mortalitat der AP liegt im Durchschnitt bei 5% und kann bei schweren Verlaufsformen auf
bis zu 10-30% ansteigen(UK guidelines for the management of acute pancreatitis 2005; Algl
und Schmid 2009; Banks 2002; Banks et al. 2013; Vu et al. 1999).

Eine genaue Angabe der Inzidenzen der AP ist schwierig, da sie regionalen Unterschieden
unterliegt. Sie wird zwar in der Literatur mit jahrlich 30-45 Erkrankungsfallen pro 100000
Einwohner angegeben(Binmoeller und Soehendra 1995; Sherman und Lehman 1991; Seewald
et al. 2009). Die berichteten Inzidenzen variieren jedoch von Land zu Land sehr stark und
bewegen sich zwischen 14,7/100000 Personen pro Jahr in den Niederlanden und 45,1/100000
Personen pro Jahr in Japan(Sherman und Lehman 1991). Die nationalen Unterschiede sind
unter anderem auch auf die &tiologischen Faktoren zuruckzufuhren, die in den jeweiligen

Landern unterschiedlich stark vertreten sind.



Abbildung 1: Regionale Unterschiede in der
Héufigkeit der bilidren (schwarz) und
athyltoxischen (grau) Genese der akuten
Pankreatitis nach Phillip et. al.(Perides et al.
2010).

Percentage of all cases

Unter den haufigsten Ausldser einer akuten Pankreatitis sind in 60-80% aller Félle
Gallensteine (bilidre Pankreatitis) bzw. unkontrollierter Alkoholkonsum (&thyltoxische
Pankreatitis). Die bilidre Pankreatitis préasentiert sich haufiger bei Frauen, wahrend die
alkoholische haufiger Ménner betrifft(Wronski et al. 2013). Aus der Gallenblase iiber den
Ductus Cysticus in den Gallengang migrierte kleine Steine (< 5mm im Durchmesser) kénnen
zu einer Obstruktion auf Papillenebene fiihren und den Ausfluss des Pankreassekrets
verhindern (van Baal et al. 2012; Lenhart und Balthazar 2008; Choudhary et al. 2011). Eine
eindeutige  Korrelation  zwischen der  konsumierten  Alkoholmenge und  der
Pankreatitisinzidenz besteht zwar nicht, dennoch scheint ein deutlich erhdhtes Risiko einer
alkoholinduzierten Pankreatitis bei Patienten mit hohem Alkoholkonsum von 40g (Frauen)
bzw. 60g (Ménner) Alkohol pro Tag zu bestehen. Das bedeutet, dass Alkoholiker ein 4-fach
erhohtes Risiko gegeniiber Nichtalkoholikern haben, an einer Pankreatitis zu erkranken
(Kobayashi et al. 2013; Lankisch et al. 2002a; Wong et al. 2005).



Weitere Ursachen:

Die Ursachen der verbleibenden 20-40% der AP-Falle teilen sich wie folgt auf (Tabelle 1)
(Yasuda et al. 2013):

URSACHEN HAUFIGKEIT

IATROGENE URSACHEN: 5-13%
- MEDIKAMENTOS-TOXISCHE PANKREATITIS: 1.4-4.3%
- POST-ERCP PANKREATITIS (PEP):

0.4-11%
HYPERKALZAMIE 1.5-8%
HYPERTRIGLYCERIDAMIE 1.1-3.8%
IDIOSYNKRATISCHE REAKTIONEN AUF DROGEN 0.1-2%
SELTENE URSACHEN: k.A.
- VIRUSINFEKTIONEN,
- ANATOMISCHE ALTERATIONEN UND
- GENETISCHE DISPOSITIONEN
IDIOPATHISCHEN GENESE 10-25%

Tabelle 1: Ursachen und Héufigkeitsverteilung der akuten Pankreatitis

1.2. Physiologie und Pathophysiologie der Azinuszelle

Der osterreich-deutsche Pathologe Hans Chiari hat bereits vor mehr als 100 Jahren die
Hypothese vertreten, wonach die akute Pankreatitis die Folge einer Selbstverdauung des
Organs ist. Dieser Theorie folgend wurde angenommen, dass die vorzeitige und
unkontrollierte Aktivierung von Verdauungsenzymen in den Azinuszellen das Initialereignis
fur eine akute Entziindung der Bauchspeicheldriise darstellt (CHIARI 1896). Die

Azinuszellen sind mit Vesikeln gefillt, in denen die Verdauungsenzyme in sogenannte



Zymogen-Granula gespeichert vorliegen. Die Verdauungsenzyme in diesen Zymogen-
Granula werden in inaktiver Form gespeichert und bei Nahrungsaufnahme Gber hormonale
Regulation in den Darm abgesondert, wo diese Enzyme durch den duodenalen pH-Wert und
den mukosalen Enzymen aktiviert werden (CARO und PALADE 1964).

Physiologie

Unter physiologischen Bedingungen werden die Zymogengranula an der apikalen Membran
fusioniert und die inaktiven Enzyme werden tber Exozytose in den Pankreasgang freigesetzt.
Dieser Prozess ist abhangig von zytosolischen Kalziumsignalen. In Pankreas-Azinus-Zellen
sind Flussigkeits- und Enzymsekretion getrennte Prozesse und folgen dem parasympathischen
cholinergen und hormonellen Input. Unter den Hormonen stimuliert das Cholecystokinin
(CCK) die Azinuszellen der Bauchspeicheldrise, um grof’e Mengen von Verdauungsenzymen
zu sezernieren. Wahrend Chymus in den Dunndarm wandert, setzt CCK die Sekretion aus den
Azinuszellen frei. Die Flussigkeitssekretion wird von lonenkanédlen und lonenpumpen
reguliert und wird vermutlich durch die Offnung von calciumabhangigen Chloridkanalen in
der apikalen Membran ausgel6st. Der Chloridausstrom aus der Zelle befordert den
Natriumeinstrom uber einen parazellularen Weg in das Lumen. Die Ansammlung von
Natrium und Chlorid zieht Wasser osmotisch in das Lumen an und erzeugt einen
unidirektionalen Nettoflussigkeitseinstrom. Das Pankreasgangepithel des Menschen sondert
eine alkalische Flussigkeit ab, die bis zu 140 mg NaHCO3 enthalten kann. Der erste Schritt
bei der HCO3-Sekretion ist die Akkumulation von HCO3 in der Zelle, die durch basolaterale
Kanale, Transporter-ATPasen, angetrieben wird. Diese alkalische Flissigkeit bewahrt die
Verdauungsenzyme in ihrer inaktiven Form und verhindert eine vorzeitige Aktivierung.
(Frossard et al. 2008; Whitcomb 2013).

Im Lumen des Pankreasgangs freigesetzte Enzyme werden in den Zwolffingerdarm
transportiert und dort durch die membrangebundene Enterokinase aktiviert. Die Enterokinase
I6st die Aktivierungskaskade durch die Spaltung des Schllsselenzyms Trypsinogen zu
Trypsin aus. Trypsin wiederum ist in der Lage, verschiedene andere Verdauungsenzyme zu
aktivieren, die fir die ordnungsgemélle Verdauung von Proteinen, Zuckern und Fetten

erforderlich sind.

Die Aktivierung von Verdauungsenzymen in der Bauchspeicheldriise wird auf verschiedene
Weise verhindert. Erstens werden einige Verdauungsenzyme als inaktive Enzymvorstufen in

den Azinuszellen gespeichert und theoretisch erst nach Sekretion in das Lumen des
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Zwolffingerdarms aktiviert. Zweitens bleiben die Granula innerhalb der Azinuszelle
physikalisch von den in membrangebundenen Organellen eingeschlossenen lysosomalen
Enzymen (Lysosomen) getrennt. Lysosomale Enzyme werden auf Ribosomen, die an raues
endoplasmatisches Retikulum gebunden sind, auf die gleiche Weise hergestellt wie
Zymogene, sie werden jedoch zusétzlich glykosyliert und phosphoryliert, wenn sie den Golgi-
Komplex passieren. Diese zwei Enzymgruppen werden wéhrend aller Phasen ihrer
Herstellung physikalisch getrennt gehalten. Drittens ermdglicht der sekretorische Pankreas-
Trypsin-Inhibitor (PSTI) in den Azinuszellen eine sofortige Hemmung des Trypsins, sollte es
in den Azinuszellen aktiviert werden. PSTI wird am gleichen Zellstandort wie die
Verdauungsenzyme hergestellt und gelagert. Sollten aktivierte Trypsine in den Blutkreislauf
freigesetzt werden, konnen grofiere Antiproteasen im Blut theoretisch einige zirkulierende
Trypsine deaktivieren (Abbildung 2)(Witt et al. 2007; Algul et al. 2007; Lerch und Gorelick
2013).

Trypsinogen

Enterokinase

Chymotrypsinogen
Kallikreinogen
Proelastase
Procolipase
Prophospholipase A2
Procarboxypeptidase A
Procarboxypeptidase B

) Chymotrypsin

Kallikrein

Elastase

Colipase
Phospholipase A2
Carboxypeptidase A
Carboxypeptidase B

Abbildung 2:Elektronenmikroskopische Darstellung einer Azinuszelle mit zahlreichen Zymogengranula (ZG).
Schematische Darstellung der Enzymaktivierungskaskade. (Witt et al. 2007)

Pathophysiologie

Die genaue Pathophysiologie der AP ist erst wenig verstanden. Als gemeinsame Endstrecke
verschiedener Ursachenhypothesen kommt es zur gestorten Sekretion zymogenhaltiger
Vesikel aus den Azinuszellen und zu einer vorzeitige Aktivierung von
Verdauungsenzymkaskaden mit Autodigestion und nachfolgender
Entziindungsreaktion(Algul et al. 2007; Whitcomb et al. 1996; Whitcomb 2012).
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Zahlreiche experimentelle Studien belegen, dass die Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin
innerhalb der Azinuszelle das auslésende Ereignis darstellt (Abbildung 2). Der angenommene
Mechanismus fir die Trypsinogenaktivierung in diesen Modellen beinhaltet die frihe Co-
Lokalisation von Zymogengranula mit Lysosomen (Sah et al. 2013; Sah und Saluja 2011).
Innerhalb dieser Organellen spielt Cathepsin B, ein trypsindhnliches lysosomales Enzym mit
einem sauren pH-Optimum, eine zentrale Rolle bei der Umwandlung von Trypsinogen in
Trypsin. Dieses Konzept wird auch als Co-Lokalisierungshypothese bezeichnet. Obwohl
weithin akzeptiert, gibt es fir diese Theorie keine Beweise (Lerch und Aghdassi 2010). Die
Evidenzen sind bisher nur korrelativ. Ein Mangel an Cathepsin B fiihrte jedoch nicht zu einer
Verringerung oder Verhinderung der Trypsinaktivierung in Versuchsmodellen(Halangk et al.
2000), was den frihen Verdacht weckte, dass andere Faktoren wie Cathepsin L fir die
Umwandlung von Trypsinogen in Trypsin in der Azinuszelle kritisch sein konnten. Basierend
auf Elektromikroskopiestudien wurde vor mehr als zwei Jahrzehnten eine basolaterale
Exozytose als grundlegendes Prinzip angenommen (Lerch et al. 1993). Nach diesem Konzept
tritt die Exozytose nicht nur an der apikalen Oberflache, sondern auch im basolateralen
Bereich der Azinuszelle auf. Somit werden aktivierte Pankreasenzyme direkt in den Pankreas-
Zwischenraum sekretiert. Wie oder ob diese beiden Prozesse der Co-Lokalisation und der
basolateralen Exozytose mit dem Beginn der Entzindung zusammenhéangen, ist unklar.
Aktivierte Pankreasenzyme lésen nicht nur eine Autodigestion aus, die zu einer Verletzung
oder zum Tod von Azinuszellen flhrt, sondern sie I6sen auch die Entziindungsreaktion der

Bauchspeicheldrise aus, die fiir eine akute Pankreatitis charakteristisch ist.

Die zentrale Rolle aktivierter Verdauungsenzyme beim Ausbruch von Entziindungen in der
Bauchspeicheldrise wurde durch genetische Analysen bestatigt. 1996 beschrieben Whitcomb
und Kollegen die Assoziation von Mutationen in Genen, die flir das Verdauungsenzym
kationisches Trypsinogen (auch als Serinprotease 1 PRSS1 bezeichnet) kodieren und der
erblichen Form der Pankreatitis (Whitcomb et al. 1996). Auch Varianten des Mukoviszidose
Gens (CFTR), das wahrscheinlich den pH-Wert im Pankreassaft reguliert, scheinen mit der

idiopathischen und alkoholischen CP assoziiert zu sein.

Die durch die vorzeitige Aktivierung von Verdauungsenzymen vermittelte
Azinuszellschédigungen  fihren zu einer lokalen  Entziindungsreaktion;  diese
Entziindungsmediatoren gelangen auch in den allgemeinen Kreislauf. Diese Mediatoren
spielen eine Schlisselrolle bei der akuten Pankreatitis und der daraus resultierenden multiplen

Organfunktionsstorung oder dem multiplen Organversagen (MOF), welches die
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Haupttodesursache bei Patienten mit AP ist. Die Schwere eines AP-Schubs scheint durch das
Ausmal der resultierenden systemischen Entziindungsreaktion bestimmt zu sein. Wahrend
eine Ubermalige Stimulierung des Immunsystems (hyperinflammatorischer Status, SIRS =
Systemic Inflammatory Response Syndrome) die friihe systemische Komplikation verursacht,
tragt die Immunparalyse, auch als kompensatorisches entziindungshemmendes
Reaktionssyndrom (CARS = Compensatory Anti-inflammatory Reaction Syndrome)
bezeichnet (Freire-Moran et al. 2011), zu den lokalen und septischen Problemen in der spéten
Phase bei. Obwohl diese Definitionen weitgehend unspezifisch sind, sind sie in klinischen
Belangen und Forschungsumgebungen nitzlich (Gunjaca et al. 2012) (Abbildung 3).

early phase late phase

1
I
I
1
SIRS ——> MARS —> CARS

A

severe AP

severity of disease

 S— >// >

1-10 days > 10 days time

Abbildung 3:Biphasischer Verlauf der akuten Pankreatitis nach Phillip et. al. (Phillip et al. 2014). SIRS:
Systemic inflammatory response syndrome; MARS: Mixed antagonist response syndrome; CARS:
Compensatory anti-inflammatory response syndrome.

Die genaue Pathophysiologie der schweren AP mit Multiorganversagen ist wenig bekannt.
Wissenschaftler haben lange angenommen, dass die schwere AP durch UbermaRige
Aktivierung von Pankreasenzymen entsteht. Wie bereits erwéhnt, wurden bei Patienten mit
einer erblichen Form der Pankreatitis vererbte Mutationen in Genen gefunden, die flr
Verdauungsenzyme kodieren (Whitcomb 2013). Diese Patienten neigen jedoch eher zur
Entwicklung einer chronischen Pankreatitis als zu einer schweren AP. In den letzten Jahren
wurde angenommen, dass systemische Komplikationen wahrend der AP auf eine
unkontrollierte Aktivierung des Immunsystems zuruckzufiuhren sind (Rinderknecht 1988).

Assoziationsstudien zur Korrelation von Zytokinen und Chemokinen mit dem AP-
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Schweregrad wurden durchgefiihrt, um Ersatzbiomarker als Préadiktoren fiir komplizierte AP
zu identifizieren. Die Serumspiegel von IL-6 und dem IL-6-abhangigen Akutphasen-Protein
C-reaktiven Protein (CRP) erwiesen sich als die zuverlassigsten Préadiktoren fiir die schwere
AP. Interleukin-6 (IL-6) ist nicht nur ein relevanter Préadiktor fur den Schweregrad von AP,
sondern hat auch einen direkten Einfluss auf den Verlauf dieser Krankheit (Leser et al. 1991).
IL-6 reguliert direkt Transkriptionsfaktoren wie NF-kappaB und Stat3, die
Schlisselregulatoren fiir die Produktion vieler Zytokine / Chemokine sind. IL-6-Signale
werden dann tber gp130 entweder durch IL-6-Beteiligung von IL-6R oder durch Bindung an
I0sliches IL-6R (sIL-6R) vermittelt, was als IL-6-Trans-Signalisierung bezeichnet wird. Da
IL-6R nur minimal exprimiert wird (hauptsachlich auf Hepatozyten und Leukozyten), erhoht
die IL-6-Transsignalisierung die Anzahl der potenziellen IL-6-Zielzellen dramatisch. Diese
Rezeptorkomplexe  aktivieren  die  Jak-2kinase, was zur  Aktivierung  des
entziindungsférdernden Transkriptionsfaktors Stat3 fiihrt, der die Entziindung weiter
verstarkt, indem er zusétzliche entziindungsfordernde Faktoren hochreguliert. Zytokine und
Chemokine im systemischen Kreislauf induzieren eine weitere Sekretion von
Akutphasenproteinen in der Leber, aktivieren Komplementfaktoren und Bradykinin-Systeme
und erhohen so die Kapillarpermeabilitit, was zu Hypovoldmie und Odemen fiihrt (Sah et al.
2013; Zhang et al. 2013).

@ (.W Acinar cell
Injury & Macrophage

£
l Neutrophil
P s AN, M gp130
/ i / Qj L( \\ O cxcLt
‘ st 1 O . f//}R\\’
T\ , O IL-6/L-6R
\ / Jimin b ( L @ IL6R
O

O I J IL-6

Abbildung 4:Schematische Darstellung der Interaktion von lokaler Schadigung und der systemischen
Komplikation unter Einbezug der verschiedenen Komponenten des Immunsystems; I1L-6 (Interleukin 6), CXCL1
(Chemokin), IL-6R (Interleukin 6-Rezeptor), gp130 (Glycoprotein 130).(modifiziert nach 380).
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Die Bedeutung von proinflammatorischen Zytokinen bei Pankreatitis wurde in einer kirzlich
durchgefuhrten Studie an 84 Patienten mit AP hervorgehoben, die auf bekannte
Polymorphismen in TNFa, Interleukin 1 (IL-1), IL-1-Rezeptorantagonist (ILIRN), IL-6
untersucht wurden und IL-10. Die Studie zeigte, dass der TNFa —238 AG-Genotyp, jedoch
nicht der TNFa —308 SNP, mit Organversagen (Schock und / oder Atemversagen) wahrend
der AP assoziiert war. Nachfolgende Studien konnten jedoch keine Assoziation dieses SNP
mit AP-Anfalligkeit, Atiologie oder Schweregrad nachweisen (Whitcomb 2013).

1.3. Diagnose, Differentialdiagnose und Klinik

Patienten mit AP haben typischerweise Bauchschmerzen. Begleiterscheinungen sind héufig
Ubelkeit und Erbrechen. Eine genaue Diagnose ist wichtig, da viele andere Krankheiten mit
ahnlichen Symptomen auftreten, einschlieBlich Choledocholithiasis, akuter Cholangitis,
akuter Cholezystitis, Leberabszess, Subphrenium-Abszess und Magen-/
Zwolffingerdarmgeschwiiren. Die Differentialdiagnose, die &hnliche Symptome aufweist,
aber moglicherweise lebensbedrohlich ist, umfasst perforierte  Magen-  oder
Zwolffingerdarmgeschwiire, perforierte Gallenblase, Darmischamie, obstruktiver lleus,
rupturiertes Aortenaneurysma, Aortendissektion oder Hinterwandinfarkt.(Algul und Schmid
2009; Whitcomb 2006; Lowenfels et al. 2009).

Die Diagnose eines AP erfordert nach der Atlanta-Klassifikation mindestens zwei der
folgenden Kriterien: (1) typische Bauchschmerzen; (2) Erhéhung der Lipase und / oder
Amylase im Serum um mindestens das Dreifache der oberen Grenze des Normalbereichs; und
(3) charakteristische Befunde bei der Darstellung des Abdomens. Zu den
Standardbildgebungsverfahren gehéren die transabdominale Sonographie und die
Kontrastmittel-Computertomographie  (Kontrastmittel-CT). In Fallen, in denen eine
Kontraindikation fir eine kontrastmittelverstarkte CT besteht, wird hdufig die
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt.(Huber und Schmid 2011; Banks et al. 2013).

Symptome

Das klinische Leitsymptom der AP sind dumpfe, heftige Oberbauchschmerzen, die
glrtelformig in den Ricken ausstrahlen konnen und hdufig einer Analgesie mit Opioiden
bedurfen(Phillip et al. 2013). Die Intensitat und Lokalisation der Schmerzen korreliert jedoch

nicht mit dem Schweregrad der AP. Begleitende Symptome der AP kdnnen Erbrechen,
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Darmparalyse, Fieber, ,,prallelastischer Gummibauch®, Tachykardie, Hypotonie, Angst und

Vigilanzstorungen sein(Phillip et al. 2014).

Bei schwerer Pankreatitis kann der Patient aufgrund begrenzter Zwerchfellausschlége infolge
von Bauchschmerzen eine Zyanose und eine flache, schnelle Atmung aufweisen. Zusétzlich
konnen Flussigkeitsansammlungen um die Bauchspeicheldriise und im Pleuraraum zu einer
beeintrachtigten Sauerstoffversorgung fuhren. Subkutane Nekrose in den Flanken und in der

Nabelgegend kdnnen als Gray-Turner-Zeichen bzw. als Cullen-Zeichen auftreten.

Laborparameter

e Amylase

Die Messung der Serumamylase ist ein seit langem etablierter und immer noch ntzlicher
Test. Ein Messwert, der mindestens dreimal gréRRer als die Obergrenze des Normalwerts ist,
lasst auf die Diagnose eines AP schlielen. Eine leichte Erhéhung der Amylase reicht jedoch
fur die Diagnose AP nicht aus. Die Amylasekonzentration steigt im Serum im Allgemeinen
innerhalb von 2 bis 12 Stunden nach Auftreten der Symptome an, der Spiegel erreicht nach 12
bis 72 Stunden seinen Hochstwert und kehrt in der Regel innerhalb von 5 Tagen auf normale
Werte zuriick (Keim et al. 1998). Der Serumamylasespiegel hat keinen klinischen Wert fur
die Vorhersage und / oder Verfolgung des klinischen Verlaufs von Patienten mit akuter
Pankreatitis.

e Lipase

Die Messung der Serumlipase ist ebenfalls ein etablierter Labortest. Ahnlich wie bei der
Amylase spricht ein Serumlipasewert, der mindestens dreimal héher als der Normalbereich
ist, fur die Diagnose einer akuten Pankreatitis. Die Serumlipasekonzentrationen bleiben im
Vergleich zu Amylasekonzentrationen im Serum Uber einen l&ngeren Zeitraum hoch, was
gegeniiber der Amylasemessung bei Patienten mit prolongiertem Verlauf von Vorteil ist.
Normalerweise steigen die Serumlipasespiegel innerhalb von 4 bis 8 Stunden nach Einsetzen
der Symptome an, erreichen nach 24 Stunden ihren HOhepunkt und kehren nach 8 bis 14
Tagen auf den Normalwert zurlick (Keim et al. 1998). Dartiber hinaus ist die Serumlipase
spezifischer fir die Bauchspeicheldriise als die Serumamylase. Auch fiir die Lipase gilt

16



ahnlich wie fur die Amylase: der Serumlipasespiegel hat keinen klinischen Wert fir die

Vorhersage und Verfolgung des Verlaufs einer akuten Pankreatitis.
e Andere Laborparameter

Zusétzlich zu Serumlipase und / oder Serumamylase sollten ebenfalls Leukozyten,
Héamatokrit, Calcium, Natrium, Kalium, Gesamtprotein, Kreatinin, Harnstoff, ALT, AST,
alkalische  Phosphatase, = Gamma-Glutamyltransferase,  Bilirubin,  Serumglucose,
Gerinnungsparameter, pH Lactatdehydrogenase (LDH) und C-reaktives Protein bestimmt

werden.

Der Unterscheidung der bilidren Pankreatitis von anderen Ursachen einer akuten Pankreatitis
sollte hochste Prioritdt eingerdumt werden, da sie wesentlichen Einfluss auf den weiteren
Verlauf einnimmt. In der Regel konnen Laborparameter und bildgebende Verfahren,
einschlieBlich Abdomenultraschall, EUS und MRCP, zur Unterscheidung zwischen bilidrer

und nicht biliarer Pankreatitis verwendet werden.

Erhohte biochemische Cholestaseparameter (Bilirubin, alkalische Phosphatase, Gamma-GT)
und Aminotransferasen (AST, ALT) konnen auf eine bilidre Pankreatitis hinweisen, missen
jedoch mit Vorsicht interpretiert werden. Fast 15 bis 20% der Patienten mit akuter bilidrer
Pankreatitis weisen jedoch normale Leberwerte auf (Kochar et al. 2015). Umgekehrt sind
erhohte Parameter der Cholestase und der Aminotransferasen nicht spezifisch fir eine bilidre
Pankreatitis und kénnen durch viele andere Krankheiten verursacht werden. Klinisch sollten
daher eine biliare Atiologie nicht unbedingt nur auf der Grundlage von Leberwerten ein- oder

ausgeschlossen werden (Kochar et al. 2015).

Bildgebung

Die Bildgebung des Abdomens spielt eine wichtige Rolle bei der Beurteilung und Behandlung
des Patienten mit Verdacht auf AP. Darlber hinaus kann es helfen, die Atiologie zu klaren
und Komplikationen zu bewerten, die sich im Verlauf der Krankheit entwickeln kénnen. Eine
nicht-invasive Bildgebung ist besonders bei kritisch kranken Patienten erforderlich. Der
Abdominalultraschall ist ein weit verbreitetes nicht-invasives diagnostisches Instrument bei
Patienten mit akuten Bauchschmerzen (Kozarek 2001). Bei der Mehrzahl der Patienten ist die

Ultraschalluntersuchung des Abdomens jedoch aufgrund des Meteorismus oder Fettleibigkeit
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von begrenztem Wert. Die kontrastmittelverstarkte CT ist die am h&ufigsten verwendete
bildgebende Methode zur Diagnose von AP, zur Bestimmung der Atiologie und zur
Beurteilung von Komplikationen. Die kontrastmittelverstarkte CT ist weit verbreitet und die
Untersuchungszeit ist im Vergleich zur Magnetresonanztomographie (MRT) sehr kurz. Eine
kontrastmittelverstérkte CT ist auch bei kritisch kranken Patienten moglich. Bei Patienten mit
einer Kontraindikation fur eine kontrastmittelverstarkte CT ist die

Magnetresonanztomographie eine hervorragende Alternative.

1.4. Management und Therapie

In den meisten Féllen einer akuten Pankreatitis ist eine stationdre Therapie nicht erforderlich,
eine ambulante Betreuung der Patienten ist in aller Regel ausreichend. Eine stationare
Aufnahme mit engmaschigem Monitoring der Vitalparameter und regelméaRiger Evaluation
der Erkrankungsschwere ist bei einem zu erwartenden moderaten oder schweren Verlauf der
AP erforderlich. Die grofRe Schwierigkeit besteht daher darin, die schweren Verlaufsformen
von den milden zu unterscheiden. Dies gelingt nach wie vor nicht mit grofRer Sicherheit.
Allerdings gibt es mehrere klinische Parameter, die bei der Identifikation solcher Patienten
helfen, die ein groRes Risiko aufweisen, eine schwere Pankreatitis zu entwickeln. Neben
patientenbezogenen Faktoren gibt es klinisch-chemische Laborparameter, aber auch

sogenannte Scores, die als Entscheidungshilfe dienlich sind.

Zu den patientenbezogenen und laborchemischen Risikofaktoren fir eine prognostisch
schwere Pankreatitis gehdren(Lankisch et al. 2015; Phillip et al. 2013; Weiss et al. 2019):

PROGNOSTISCH UNGUNSTIG PROGNOSTISCH GUNSTIG

PATIENTENALTER > 55 JAHRE UND EIN
BODY-MASS-INDEX (BMI) > 30; [13,103,165]

SERUM-HARNSTOFF (> 25 MG/DL) BEI
AUFNAHME UND/ODER EIN  ANSTIEG
WAHREND DER ERST 24 STUNDEN

18



ERHOHTER CRP-WERT (> 150 MGI/L)
SIRS-KRITERIEN
HYPOKALZAMIE;

[4,37,165,166]

EIN NORMALER HAMATOKRIT (< 44%)
NORMOGLYKAMIE

Tabelle 2: Patientenbezogene und laborchemische Risikofaktoren fiir eine prognostisch schwere Pankreatitis

Scoring-Systeme

Aus der Intensivmedizin bekannte Scoring-Systeme fanden (ber die letzten Jahre eine
zunehmende Verwendung. Diese Scoring-Systeme lassen durchaus relevante prognostische
Aussagen zu, sind unterschiedlich komplex und unterscheiden sich im Profil ihrer Vor- und
Nachteile(Phillip et al. 2014).

Der sogenannte HAPS-Score (Harmless Acute Pancreatitis Score) aus der Lineburger Schule
Paul Lankischs ist hingegen ein sehr einfacher und nitzlicher Score, der aus drei einfach zu

bestimmenden Parametern ermittelt wird:

Keine peritonealen Reizzeichen wie Loslassschmerz oder Abwehrspannung
Normaler Hamatokrit (< 43% flir Manner bzw. < 39,6% fur Frauen)

Serum-Kreatinin normal (< 2 mg/dL)

Ein positiver HAPS, bei dem alle drei Parameter zum Aufnahmezeitpunkt zutreffen, sagt mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit (PPW: 98-98,7%) einen harmlosen Verlauf der AP voraus
(Lankisch et al. 2009; Oskarsson et al. 2011).

Der BISAP-Score (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) wurde in einer gro3en
Studien aus 18000 Patienten in 177 Krankenh&usern ermittelt und validiert, um Patienten mit
einem schweren Verlauf der Pankreatitis moglichst frih und mit einfachen Mitteln zu
identifizieren (Wu et al. 2008). Die folgenden fiinf Parameter haben sich dabei als hoch

pradiktiv fur die Schwere des Verlaufs erwiesen:

B: Harnstoff-Stickstoff (BUN, Blood Urea Nitrogen) > 25 mg/dl
I: Mentaler Status eingeschrankt (Glasgow Coma Scale < 15)
S: SIRS (nach den o0.g. SIRS-KTriterien)
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A: Alter Uber 60 Jahre

P: Pleuraerguss

Fur jeden zutreffenden Parameter wird 1 Punkt vergeben. Die Mortalitat ist von der Summe
der Punkte abhangig und betragt bei 0 Punkten 0.1-0.2%. Bei einem Patient mit 5 Punkte ist
mit einer Mortalitat von 22,5-26,7% zu rechnen(Wu et al. 2008). Ein BISAP-Score > 3 ist ein
Préadiktor fir einen schweren Verlauf der AP mit einer Sensitivitat von 83% und einem PPW
von 76,9%(Wu et al. 2008; Bone et al. 1992; Cho et al. 2013).

Der aus der Glasgower Schule ermittelte Ranson-Score ist einer der altesten Scores zur
Prognoseabschatzung einer AP. Er setzt sich zusammen aus den in Tabelle 3aufgefihrten
Parametern zum Zeitpunkt der Aufnahme und nach 48 Stunden(Ranson et al. 1974). Jeder
Parameter ist mit Punkten versehen und ermdglicht daher die Ermittlung eines
Gesamtpunktewertes. Bei > 3 Ranson-Punkten ist mit einer hohen Sensitivitat (83,9%) und
Spezifitdit (78%) von einer schweren Pankreatitis auszugehen. Eine endgultige
Prognoseabschatzung ist aber erst 48 Stunden nach Aufnahme mdoglich(Khanna et al. 2013;
Yeung et al. 2006).

. Punktwert Mortalitat
Bei Aufnahme Nach 48 Stunden

. 0-2 Punkte <1%
Alter > 55 Jahre Volumendefizit > 6L
. . 3-4 Punkte 15%
Leukozyten > 16 G/L Harnstoff-Stickstoff-Anstieg um > 5
mg/dL 5-6 Punkte 40 %
ASAT> 255 U/L Basendefizit > 4 mmol/L Punktwert Mortalitit
LDH > 350 U/L Pa02 < 60 mmHg 0-2 Punkte <1%
Blutzucker > 200 mg/dL | Serum-Kalzium< 2 mmol/L
ASAT: Aspartat-Aminotransferase; LDH:
Hamatokrit-Abfall um> 10% Lactatdehydrogenase; PaO2:

Tabelle 3:Ranson-Kriterien zur Prognoseeinschatzung einer AP nach Ranson et. al. (Ranson et al. 1974)
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Ein allgemein in der Intensivmedizin eingesetzter, aber auch fir die akute Pankreatitis
validierter Score ist der APACHE-II-Score (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation), der 12 Akutparameter mit Punkten fur das Patientenalter und bestehenden
Vorerkrankungen verrechnet (Lankisch et al. 2002b). Mit einem schweren Verlauf der AP ist
ab einem Wert von 8 APACHE-II-Punkten zu rechnen. Die Sensitivitat betragt 65-83%, die
Spezifitat 77-91%, der positiv pradiktive Wert (PPW) 23-69% und der negativ préadiktive
Wert (NPW) 86-99% (Gravante et al. 2009; Yeung et al. 2006). Dieser relativ komplexe
Score liefert wie der Ranson-Score erst frihestens nach 48 Stunden eine ausreichende
Prognose fir den Verlauf und limitiert daher den Nutzen in der frihen Phase der Pankreatitis
(Huber und Schmid 2011; Lankisch et al. 2015; Whitcomb 2006; Basit et al. 2020).

Prognostisch unguinstig

Ranson-Score >3,
BISAP-Score >3,

APACHE-II-Score > 8 oder eine vermuteter Organschaden

Tabelle 4:Ranson-Score und seine prognostische Aussagekraft(Basit et al. 2020)

Trotz intensiver Forschung gibt es bisher noch keine pharmakologische Therapie der AP
(Pezzilli 2009). Deshalb sind supportive MaRnahmen und ein optimales Management der
lokalen und systemischen Komplikationen die Eckpfeiler einer erfolgreichen Behandlung der
AP.

Die Therapie der akuten Pankreatitis ist im Wesentlichen symptomatisch und ergibt sich auf
der Grundlage pathophysiologischer Erkenntnisse. Eine kausale Therapie ist im aller Regel
nur bei der bilidren Pankreatitis gegeben. Ein im Gallengang impaktierter Stein als Ursache
der AP kann durch eine ERC (Endoskopisch retrograde Cholangiographie) entfernt werden
und damit einer ursachlichen Therapie zugefiihrt werden. Und dennoch gibt es keine
eindeutigen Empfehlungen dariiber, wann und bei welchen Patienten eine ERC durchgefiihrt
werden sollte. Unbestritten ist die Notfall-ERCP innerhalb von 24 Stunden, wenn eine biliare
Pankreatitis mit einer Cholangitis einhergeht. Ein Bilirubinwert von > 5 mg/dl, erhohte
Cholestaseparameter und Lebertransaminasenerh6hung sind eine unbedingte Indikation zur
ERC. Eine bilidfre Pankreatitis mit Nachweis eines Konkrements im Ductus
Hepatocholedochus, aber ohne Hinweise auf eine Cholangitis muss nicht einer Notfall-ERC
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zugeflhrt werden, in weniger erfahrenen endoskopischen Zentren allzumal(Neoptolemos et
al. 1988; Phillip et al. 2014; Sarr 2013; White et al. 1976; Working Group IAP/APA Acute
Pancreatitis Guidelinesab 2013; Folsch et al. 1997). Diese Zusammenhédnge hatte gerade die
Folsch-Studie aufgezeigt(Folsch et al. 1997).

Typischerweise bendtigen Patienten mit einer akuten Pankreatitis eine ausgeprégte
Flussigkeitszufuhr. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass es im Zuge des SIRS und der
Freisetzung von Zytokinen/Chemokinen zu einem Capillaryleaksyndrome kommt, in dessen
Folge ein intravasaler Flissigkeitsverlust durch Extravasation ins Interstitium eintritt. Ein
erhohter Anteil des korpuskuldren Blutanteils, gemessen am H&amatokrit, ist dann die Folge.
Eine frihe addquate Volumensubstitution verbessert wie in vielen Studien gezeigt die
Prognose der AP(Fisher und Gardner 2012; Trikudanathan et al. 2012). Umstritten ist nach
wie vor die Menge der Flussigkeitssubstitution und die Methode der Flissigkeitssteuerung.
Generell gilt, dass die Flissigkeitssubstitution dem Klinischen Zustand, dem Alter, dem
Gewicht und an bestehende renale und kardiale Vorerkrankungen des Patienten angepasst
werden sollte(Haydock et al. 2013). Neuere Studien beschreiben ein gutes
intensivmedizinisches Monitoring mittels PICCO (Puls Contour Cardiac Output)(Huber und
Schmid 2011). Ringer-Laktatlésungen sind isotonischen Kochsalzldsungen wahrscheinlich
uberlegen(Wu et al. 2011).

Entgegen veralteter Uberzeugungen von opioidinduzierten Papillenspasmen ist ein restriktiver
Einsatz von Opioiden zur Analgesie der AP lingst tberholt. Ahnlich unbewiesen ist der
Einsatz von Lokalanasthetika wie Novocain oder Procain, wenngleich deren Einsatz weit
verbreitet ist(Banks und Freeman 2006; Basurto Ona et al. 2013; Thompson 2001; Pezzilli et
al. 2007). Eine schmerzadaptierte Analgesie nach dem WHO-Stufenschema ist daher
durchzufiihren. Wéhrend die milde AP oft mit nichtopioiden Analgetika abgedeckt werden
kann, ist bei schwereren Verlaufen eine parenterale Analgesie mit starken Opioiden
erforderlich(Pezzilli et al. 2007).

Auch die strikte Nahrungsrestriktion ist tberaltert. Heute wird eine friihzeitige orale, wenn
nicht toleriert, dann eine naso-gastrale/-jejunale Ernédhrung empfohlen. Sie fihr zur Reduktion
von systemischen und pankreatischen Infektionen, Krankenhausverweildauer und
Mortalitat(Li et al. 2013; Yi et al. 2012). Sehr wahrscheinlich beginstigt dies die Integritat
der mukosalen Barriere und verhindert die bakterielle Translokation, die durchaus zu einer
bakteriellen Superinfektion von Nekrosen fuihren kann(Banks und Freeman 2006; Dervenis et
al. 2003; Ammori et al. 2003; Rahman et al. 2003). Der Einsatz von Antibiotika ist weiterhin
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umstritten. Die prospektiv randomisierten Studien hierzu haben alle Schwéchen in der
Konzeption. Entweder sind zu gesunde Patienten mit AP eingeschlossen worden oder der
Zeitpunkt des Einsatzes von Antibiotika ist nicht homogen(Bassi et al. 2003; Jiang et al. 2012;
Sharma und Howden 2001, Villatoro et al. 2010; Wittau et al. 2011). Grundsétzlich gilt nach
Metaanalysen, dass bei schwerer akuter Pankreatitis der prophylaktische Einsatz durchaus
erwogen werden kann, wenngleich auch hierfir keine Evidenzen Grad A bestehen.
Unbestritten ist der Einsatz von Antibiotika bei superinfizierten Nekrosen(Ferrer et al. 2014).
Der Einsatz von Probiotika hingegen ist nach der PROPATRIA Studie obsolet (Besselink et
al. 2008).

1.5. Komplikation der akuten Pankreatitis

Die Komplikationen der akuten Pankreatitis ergeben sich aus den pathophysiologischen
Grundlagen der lokalen und systemischen Entziindung. Der Ubersicht halber sind diese in der
folgenden Tabelle dargestellt(Weiss et al. 2019; Whitcomb 2006; Wolfgang Huber, Roland
M. Schmid; Banks et al. 2013; Lee et al. 1992; Phillip et al. 2011):
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Komplikationen Ursachen

Schock

Lokal

Intrapankreatisch

Nekrosen, Abszesse, Pseudozysten mit/ohne Grunderkrankung

Infektion

Extrapankreatisch

Lokale Stenose der benachbarten Hohlorgane Pankreaskopfschwellung bei interstitieller, Kopfnekrosen bei

(Ductus choledochus, Duodenum und Kolon) nekrotisierender Pankreatitis

Oberer Gastrointestinaltrakt

Gastrointestinale Blutung Alkoholische Gastritis; Mallory-Weiss- Syndrom; peptische
Ulzera, intrapankreatische Blutung; Osophagusvarizen als
Folge von Milzvenen-/Pfortaderthrombosen

Dinndarm

Paralytischer lleus, sehr selten Ileus bei nekrotisierender Pankreatitis nahezu obligat, Folge

Dinndarminfarkte der Grunderkrankung; Diinndarminfarkte, Folge der
peripankreatischen Nekroseprozesse

Milzbeteiligung

Milzruptur (lebensbedrohliche Ubergreifen der Pankreatitis auf die benachbarten GeféRe

Blutung)strArrosion der MilzgefiBe (lebens- und durch Vordringen von Pankreaspseudozysten in die

bedrohliche Blutung) Milzinfarkt/-h&matom Milzregion oder in die Milz selbst

(zusatzliche Schmerzsymptomatik)

Milzvenenthrombose, eventuell

Osophagusvarizenausbildung/ -blutung

Systemisch

Intravasaler Volumenmangel, eventuell freiwerdende
toxische Substanzen

Respiratorische Insuffizienz

Hypoventilation, bedingt durch schmerzhafte
Abwehrspannung des Abdomens und/oder Pleuraergiisse;
wahrscheinlich auch Freisetzungitzvon toxischen Substanzen.
Eine Storung des Surfactant der Lunge durch Phospholipase
A wird diskutiert. Hierdurch Entstehung von Lysolecithin
und Fettsduren, die zu einer weiteren Zerstorung der
Lungenoberfléche fiihren kénnen

Nierenversagen

Schock: Hypovolamie; eventuell toxische Substanzen

Kardiale Komplikationen

Infarkttypische EKG-Verénderungen bei bis zuist50 Prozent
der Patienten. Seltener Perikardergiisse, die zur
Herzbeuteltamponade filhren kénnen, Ursache unklar

Pankreatische Enzephalopathie

Ursache unklar, frihere Haufigkeitsangaben wahrscheinlich
auf Atropinpsychosen zuriickzufiihren, da friher hohe Dosen
von Atropin zur Enzymsekretionshemmung empfohlen
wurden

Tabelle 5: Komplikationen der akuten Pankreatitis

Besonders das Management der pankreatischen Nekrosen hat sich in den letzten Jahren, v.a.

dank der Studien aus der Dutch Pancreatitis Study Group, grundlegend geéndert. Die aus den

90iger Jahren des letzten Jahrhunderts bekannte, offene chirurgische Nekrosektomie ist

mittlerweile obsolet. Heute werden Nekrosen minimal invasiv, entweder transgastrisch unter

Einsatz von sogenannten self-expanding-metalstents (SEMS) oder video-assistiert von
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retroperitoneal (VARD), ausgerdumt. Auch der Zeitpunkt der Nekrosektomie hat sich
geédndert (van Santvoort et al. 2010b; van Santvoort et al. 2010a; Hollemans et al. 2019). Hat
man friher bereits zum Beginn (friher als 4 Wochen) der Entziindung eine Ausraumung des
abgestorbenen Gewebes vorgenommen, so gilt heute eher die Strategie des Abwartens, bis
sich diese Nekrosen abgekapselt haben. Solche abgekapselten Nekrosen nennt man heute
nach der Revision der Atlanta Kriterien von 2013 Walled-off Nekrosen (Banks et al. 2013).
Daher hat sich gerade fiir die Nekrosen ein Algorithmus entwickelt, der Klinikern als

Leitfaden sehr dienlich ist.

Und dennoch gibt es fiir viele Komplikationen der AP keine richtigen Empfehlungen. Eine
seltene, aber akut letal ausgehende Komplikation ist die Pseudoaneurysmablutung aus den
benachbarten arteriellen Gefédlien, v.a. aus der A. lienalis. Unter einem Pseudoaneurysma
versteht man in diesem Zusammenhang die entziindliche Ausweitung und Ausdiinnung der
arteriellen Gefédlle. Diese ,,Aussackungen kénnen so diinn sein, dass eine akute arterielle
Blutung droht. Am haufigsten befallen ist die A. lienalis, die entlang der Bauchspeicheldrise

verlauft.
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Der Blutkreislauf des Pankreas

Aorta abdominalis A. splenica
Truncus Arteria gastrica
coeliacus sinistra
A. hepatica
communis
A. gastro-
duodenalis
A. cauda
) ‘] pancreatis
A. pancreatico .
duodenalis superior J A. pancreatica
posterior magna

A. pancreaticoduo-
denalis superior
anterior

A. pancreatica
inferior

A. pancreatico- A. mesenterica
duodenalis inferior superior

A. pancreatica
dorsalis

Abbildung 5: Blutkreislauf des Pankreas nach https://www.medizin-kompakt.de/truncus-coeliacus

Gerade fur diese Komplikation gibt es auBRer unizentrischen, eher Einzelfall-bezogenen

Berichten keine Erkenntnisse zur Haufigkeit und zum Management.


https://www.medizin-kompakt.de/truncus-coeliacus

2. Eragestellung und Motivation

Avrterielle Blutungen aus den benachbarten GefaRen der Bauchspeicheldriise im Zuge einer
akuten Pankreatitis systematisch in einer retrospektiven unizentrischen Studie zu erfassen,
war der Inhalt dieser vorgelegten Studie im Rahmen einer Doktorarbeit. Das Klinikum rechts
der Isar der Technischen Universitét ist ein supramaximal versorgendes Krankenhaus mit
langjéhriger Expertise im Bereich der Pankreaserkrankungen. Daher bestand das Ziel darin,
alle Patienten mit einem Schub einer akuten Pankreatitis retrospektiv zu erfassen und die
Inzidenz arterieller Blutungen zu dokumentieren. Dazu war eine enge Kooperation mit dem
Institut fUr interventionelle Radiologie notwendig. Dieses Institut ist fir die Behandlung
solcher Komplikationen verantwortlich. In seltenen Fallen werden solche Patienten auch
chirurgisch versorgt. Auch solche Falle wurden in die Dokumentation aufgenommen. Das
Ziel diese Arbeit war die Inzidenzbestimmung dieser Komplikation im Kollektiv am
Klinikum rechts der Isar. Gleichzeitig beabsichtigen die Verantwortlichen dieser Studie die
Identifikation wichtiger Risikofaktoren. SchlieBlich sollte aus diesen Erkenntnissen ein
Algorithmus zur Behandlung dieser Komplikationen auf der Grundlage der Kohortenanalyse

erstellt werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Ethische Grundlage

Die Studie wurde durch ein positives Votum der Ethikkommission an der Fakultat for
Medizin der Technischen Universitat Munchen genehmigt und durchgefiihrt. Eine schriftliche

Einverstandniserklarung der Patienten lag in allen Féllen vor.

3.2. Patientenkollektiv

Es wurde die klinikinterne Datenbank genutzt, um Patienten mit dem Diagnoseschliissel nach
der internationalen Krankheitsklassifikation (ICD) — 10 K85 und K86 zu Identifizieren. Die
Codes K85 und K86 stehen jeweils fiir folgende Diagnosen:
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K85.00-K85.91

Idiopathische akute Pankreatitis: Ohne Angabe einer Organkomplikation
Idiopathische akute Pankreatitis

K85.01 Idiopathische akute Pankreatitis: Mit Organkomplikation
Idiopathische akute Pankreatitis mit Organkomplikation
K85.10 Biliare akute Pankreatitis: Ohne Angabe einer Organkomplikation
Bilidre akute Pankreatitis
Biliare Pankreaskopfpankreatitis
Gallenstein-Pankreatitis
K85.11 Bili&re akute Pankreatitis: Mit Organkomplikation
Bilidre akute Pankreatitis mit Organkomplikation
K85.20 Alkoholinduzierte akute Pankreatitis: Ohne Angabe einer Organkomplikation
Alkoholinduzierte akute Pankreatitis
Alkoholinduzierte Pankreatitis
K85.21 Alkoholinduzierte akute Pankreatitis: Mit Organkomplikation
Alkoholinduzierte Pankreasnekrose
Alkoholinduzierte Pankreatitis mit Organkomplikation
K85.30 Medikamenten-induzierte akute Pankreatitis: Ohne Angabe einer Organkomplikation
Medikamenteninduzierte akute Pankreatitis
Medikamenteninduzierte Pankreatitis
K85.31 Medikamenten-induzierte akute Pankreatitis: Mit Organkomplikation
Medikamenteninduzierte Pankreatitis mit Organmanifestation
K85.80 Sonstige akute Pankreatitis: Ohne Angabe einer Organkomplikation
K85.81 Sonstige akute Pankreatitis: Mit Organkomplikation
K85.90 Akute Pankreatitis, nicht naher bezeichnet: Ohne Angabe einer Organkomplikation
Akute interstitielle Pankreatitis
Akute 6dematdse Pankreatitis
Akute Pankreasentziindung
Akute Pankreasinfektion
Akute Pankreatitis
Akute Pankreatitis anulare
Akute rezidivierende Pankreatitis
Bauchspeicheldriisenentziindung
Pankreasentzlindung
Pankreaskopfpankreatitis
Pankreatitis
Subakute Pankreatitis
K85.91 Akute Pankereatitis, nicht naher bezeichnet: Mit Organkomplikation

Akute hdmorrhagische Pankreatitis

Akute nekrotisierende Pankreatitis

Akute Pankreaseiterung

Akute Pankreasnekrose

Eitrige Pankreasnekrose

Eitrige Pankreatitis

Gangrandse Pankreatitis

H&morrhagisch nekrotisierende Pankreatitis

Hé&morrhagische Pankreasnekrose

Hé&morrhagische Pankreatitis

Infektiose Pankreasnekrose

Nekrotisierende Pankreatitis

Pankreasabszess

Pankreasgangabszess

Pankreasgangrén

Tabelle 6: Internationale Krankheitsklassifikation (ICD) — 10 K85
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K86.0-K86.9
K86.0 Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis

Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis

Alkoholische Pankreasschadigung

Alkoholtoxische Pankreasinsuffizienz

Alkoholtoxische Pankreatopathie

K86.1

Sonstige chronische Pankreatitis

Chronisch-rezidivierende Pankreatitis

Chronische fibrose Pankreatitis

Chronische infektidse Pankreatitis

Chronische interstitielle Pankreatitis

Chronische Pankreatitis

Chronische rekurrierende Pankreatitis

Chronische zystische Pankreatitis

Kalzifizierende Pankreatitis

Rezidivierende Pankreatitis

K86.2

Pankreaszyste

Pankreasgangzyste

Pankreaszyste

Peripankreatische Zyste

Zystische Pankreaskrankheit

K86.3

Pseudozyste des Pankreas

Pankreaspseudozyste

K86.8

Sonstige naher bezeichnete Krankheiten des Pankreas

Achyliapancreatica

Aseptische Pankreasnekrose

Atrophie des Ductus pancreaticus

Dilatation des Ductus pancreaticus

Endokrine Pankreasinsuffizienz

Erworbene Pankreasdeformitéat

Exkretorische Pankreasinsuffizienz

Exokrine Pankreasinsuffizienz

Infantilismus pancreaticus

Lipocaicmangel

Nichttraumatische Pankreasruptur

Obstruktion des Ductus pancreaticus

Pankreasachylie

Pankreasatrophie

Pankreasblutung

Pankreasdegeneration

Pankreasfettgewebsnekrose

Pankreasfibrose

Pankreasfistel

Pankreashdmorrhagie

Pankreasinsuffizienz

Pankreaskalzifikation

Pankreasnekrose

Pankreasparenchymunterfunktion

Pankreassklerose

Pankreasstauung

Pankreasstein

Pankreasuiberfunktion

Pankreaszirrhose

Pankreatikoduodenale Fistel

Pankreatischer Infantilismus

Pankreatischer Zwergwuchs

Pankreolithiasis

Stein im Bauchspeicheldriisengang

Stein im Ductus pancreaticus

Stein im Pankreasgang

Storung der exokrinen Pankreasfunktion

Totale Pankreasinsuffizienz

Verminderte Funktion des Pankreasparenchyms

Verschluss des Ductus pancreaticus
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K86.9 Krankheit des Pankreas, nicht ndher bezeichnet

Krankheit der Bauchspeicheldriise

Pankreaskrankheit

Pankreasschadigung

Pankreatopathie

Tabelle 7: Internationale Krankheitsklassifikation (ICD) — 10 K86

Der Untersuchungszeitraum umfasste die Spanne vom Januar 2002 bis Dezember 2012. Auch
fur diesen Zeitraum wurden alle Patienten im Klinikum rechts der Isar untersucht, die einer
transarteriellen Embolisation (TAE) unterzogen wurden. Die jeweiligen Datenbanken wurden
aufeinander abgeglichen, um die Patienten zu identifizieren, die zum einen eine K85 bzw.

K86 Diagnose hatten und gleichzeitig eine TAE bekamen.

In dem oben angegebenen Zeitraum wurden 7382 Félle einer Pankreatitis bei 3421 Patienten
dokumentiert. Diese Zahlen belegen auch, dass ein Teil der Patienten mit mehreren Schiiben

im klinikinternen System erfasst wurden.

Ein vollstdndiger Datensatz (abzuglich der Falle, die aufgrund von Datenschutzrichtlinien
nicht aufgenommen werden konnten) lag in 4529 Fallen vor, was einem Prozentsatz von 61

entspricht.

Dabei unterteilten sich diese Patientenfalle in 1302 Patienten mit akuter Pankreatitis (AP) und
2119 Patienten mit chronischer Pankreatitis (CP).

Eine graphische Darstellung des untersuchten Patientenkollektivs findet sich in der
nachfolgenden Abbildung (Abbildung 6).

3421 Patienten am
Klinikum rechts der
Isar

4529 Falle mit
yeelsPAsEIERI8 - Pankreatitis und
Pankreatitis vollstdndigem

Datensatz

1302 Patienten mit
akuter Pankreatitis

2119 Patienten mit

chronischer
Pankreatitis

Abbildung 6: Graphische Darstellung des Patientenkollektivs im Untersuchungszeitraum Januar 2002 bis
Dezember 2012

31



3.3. Statistische Auswertung

Alle statistischen Untersuchungen erfolgten unter Zuhilfenahme des IBM SPSS Statistic 20
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Die Parameter der Datenbank wurden in einem Arbeitsblatt einer Excel Tabelle gespeichert.
Diese Dateien wurden zur Auswertung in das SPSS Statistikprogramm Ubertragen. Die
Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS fir Macintosh (Version 20, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA). Die Daten wurden zunéchst deskriptiv untersucht und auf fehlerhafte

Eingaben, Extremwerte sowie Ausreil3er gepruft.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden flr quantitative Merkmale der arithmetische
Mittelwert, Standartabweichung, Minimum und Maximum bei Vorliegen einer
Normalverteilung ausgewertet. Flr schiefe Verteilungen, also nicht normalverteilte Merkmale

wurde der Median, sowie analog zum Median die Quartile angegeben.

Der Vergleich von Mittelwerten bei normalverteilten Variablen wurde mittels des T-Tests bei
unabhéngigen Stichproben durchgefihrt. Bei nicht normalverteilten Merkmalen wurde bei

unabhéngigen Stichproben der U-Test nach Mann-Whitney herangezogen.

Als statistisch signifikant wurde ein Signifikanz-Niveau von 5% bei 2-seitiger Uberpriifung

angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Wie bereits oben unter 3.2 erwéhnt sind nach der Recherche 3421 Patienten mit der ICD-10
Diagnose K85 und K86 identifiziert worden. Nach ,,Matching* dieser Patienten mit der TAE
(transarterielle Embolisation) -Datenbank der interventionellen Radiologie wurden insgesamt
14 Patienten mit einer Pankreatitis und einer dokumentierten Intervention zur Blutstillung bei

akuter Pankreatitis identifiziert.

Die Charakteristika dieser Patienten sind in

Tabelle 8 dargestellt:

Parameter Median Spannweite Interquartilsabstand
(Range) (IQR)

Geschlecht (Mannlich/Weiblich) 10/4

Alter in Jahren 60 40-77 52-69

Korpergewicht, kg 87 60-120 74-105

Koérpergrolie, cm 180 150-184 159-181

Body Mass Index, BMI; kg/m? 27,8 22,9-32,8 23,4-32,5

Klinikumaufenthalt in Tagen 39 3-368 13-131

Intensivstationsaufenthalt in Tagen 11 0-368 1-37

Zeitpunkt vom Beginn der AP zur 42 4-213 17-104

Blutung in Tagen

Zeitpunkt vom Beginn der CP zur 60

Blutung in Tagen

Tabelle 8: Patientencharakteristika; Legende: AP = akute Pankreatitis, CP = chronische Pankreatitis

Das Korpergewicht, die GroRe und der BMI-Wert waren nur fir 50 % der Patienten (7/14)
verfligbar.
Zwischen den so erfassten Patienten mit einer intraabdominellen Blutung (Median 60 Jahre,

Spannweite (Range) 40-77 Jahre, Interquartilsabstand (eng. IQR) 52-69 Jahr) und den
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anderen ohne diese Komplikation (Median 58 Jahre, Spannweite (Range) 12-94 Jahre, IQR
47-68) bestand kein signifikanter Unterschied (p=0.379) in Bezug auf das Alter.

Von den 14 Patienten mit einer intraabdominellen Blutung (IAB) hatten 11 eine akute, einer
eine chronische (n = 1) und zwei einen akuten Schub einer chronischen Pankreatitis (n = 2).

Von den 11 Patienten mit einer AP und einer IAB hatten 10 den ersten Schub dieser
Erkrankung (10/11 entspricht 91 %). 8 der 11 Patienten mit AP entwickelten eine
nekrotisierende Pankreatitis (8/11 entspricht 73 %). Die Ursache der AP ist in der folgenden
Tabelle (Tabelle 9) dargestellt:

Atiologie Haufigkeit
n/%
Alkoholisch 3 (27 %)
Biliar 3 (27 %)
Post-ERCP 2 (18 %)
Idiopathisch 2 (18 %)
Pancreas divisum 1(9 %)

Tabelle 9: Atiologie der Patienten mit AP und I1AB

Neun (n = 9) aller Patienten mit Pankreatitis und IAP wurden intensivmedizinsich behandelt
(9/14; 64 %). In 43 % der Falle waren eine maschinelle Beatmung notwendig (6/14), 36 %
bendtigten zur Kreislaufunterstiitzung Katecholamine (5/14) und ebenso 36 % dieser
Patienten entwickelten nach den Leitlinien des Acute Kidney Injury Networks eine akutes
Nierenversagen (ANV) (5/14). Vier (n = 4) dieser Patienten mit dem ANV mussten sich einer
Dialyse unterziehen (Mehta et al. 2007).

4.2. Zeitpunkt der Blutung bei Pankreatitis

Im Median dauerte es vom Zeitpunkt des Schmerzbeginns bis zur Arrosionsblutung 42 Tage
(Spannweite 4 — 213; IQR 17 — 104). Bei zwei Patienten mit einem akuten Schub einer CP
dauerte es zwischen dem Schmerzbeginn und der Blutungskomplikation gerade mal 5 bzw. 14
Tage. Der Patient mit einer Erstdiagnose einer CP ohne einen akuten Schub entwickelte nach
60 Monaten eine 1AB.
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4.3.

A.Pancreatico-

Beteiligte arterielle GefalRe wahrend der IAB beiPankreatitis

In 93 % der Félle (13/14) handelte es sich bei den IAB um eine arterielle Hamorrhagie,
lediglich in einem Fall fand sich eine diffuse vendse Blutung ohne Lokalisationsmaoglichkeit.
Die Beteiligung aller arteriellen GefaRe findet sich in der Abbildung 7.

Aorta abdominalis A. Lienalis3/15

A.Gastrica
sin. 1/16

Truncuscoeliacus 1/15

A. hepatica
communis

A. gastro-
duodenalis

A. cauda
pancreatis

duodenalis A. pancreatica
superior et magna
inferior 3/15 A. pancreatica

inferior

A. pancreatica
dorsalis

A. mesenterica
superior

A. pancreatico-
duodenalis inferior

Abbildung 7: beteiligte GefaRe wahrend der 1AB bei einer Pankreatitis

In einigen Fallen waren mehrere Blutungsquellen erkennbar. In einem Fall war die
Blutungsquelle nicht diagnostizierbar. In 8 der 14 Falle (57 %) zeigte sich im
Kontrastmittelverstarkten Computertomographie oder Angiographie ein blutendes oder

scheinbar blutendes Aneurysma.

35



4.4, Diagnostik derintraabdominellen Blutung

In 13 von 13 Féllen (100 %) gelang die Lokalisation der Blutung mittels einer
kontrastmittelverstarkten Computertomographie (KM-CT). Nur in einem Fall wurde eine
direkte Angiographie ohne ein KM-CT durchgefiihrt. Und dennoch waren nur in 8 von 14
Féllen eine aktive Blutung mittels Digitaler Substraktions-Angiographie (DSA) nachweisbar.
Das entspricht 57 % der Falle.

4.5. Therapie der intraabdominellen Blutung

Mit Ausnahme eines Falles (13/14, 93%) gelang die Blutstillung durch transarterielles Coiling
bzw. Embolisation. In dem einen Fall war weder mittels KM-CT eine Blutung nachweisbar,
noch konnte mittels DAS ein Aneurysma nachgewiesen werden. Aus diesem Grund erfolgte

kein Coiling. Entsprechend der Blutungsquelle wurden folgende Arterien gecoilt:

Gefalk Anzahl der Coils

A. Lienalis 7
A. Gastroduodenalis 3
A. Pancreaticoduodenalis 3
A. Gastricasinistra 1
A. Hepatics sinistra 1
A. Hepatic communis 1

Tabelle 10: Haufigkeit der betroffenen GeféaRe
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Der Median der Coilanzahl pro Patient betrug 5 (Spannweite 0 - 16; IQR 4 - 10). Die

Abbildung 8 zeigt einen Fall einer IAB aus einem Pseudoaneurysma.

Abbildung 8:Darstellung einer Pseudoaneurysmablutung vor und nach einer transarteriellen Embolisation. Die
digitale Substraktionsangiographie zeigt eine Blutung aus der A. lienalis (A), A. pancreaticoduodenalis inf. (B)
und der A. gastroduodenalis (C). Die vergroRerten Bildabschnitte (gestrichelte Linien) zeigen die eingebrachten
Coils.

4.6. Risikofaktoren und Interventionen vor Eintritt der IAB

Einer (n = 1) von 14 Patienten (7 %) hatte einen chirurgischen Eingriff vor dem Ausbruch der
intraabdominalen Blutung. In 57 % der Félle (8/14) bekamen die Patienten eine
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intraabdominelle Drainage infolge nekrotischer Areale im Retroperitoneum bzw.
intraperitoneal. 6 dieser 8 Patienten (75 %) hatten eine perkutane und 5 von 8 (63 %) eine
transgastrische Drainage. Der Median der Anzahl der perkutanen (Spannweite 1 — 6) und der

transgastrischen (Spannweite 1 — 5) betrug in beiden Gruppen 2.

4.7.Folgen der intraabdominellen Blutung

Funf (n = 5) von 14 Patienten verstarben vor der Entlassung aus dem Krankenhaus. Das
entspricht einer Krankenhausmortalitat von 36 %. Neun (n = 9) dieser Patienten wurden auf
der Intensivstation behandelt. Wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation verstarben 3
Patienten, was einem Anteil von 33 % entspricht. Im Median war die Zeitspanne zwischen
Blutung und Exitus letalis bei allen Patienten 15 Tage (Spannweite 1 — 152 Tage, IQE 3 —
141). Nur ein Patient starb direkt unmittelbar infolge einer intraabdominellen Blutung. In 2
der 14 Falle war eine Reembolisation mittels Coils notwendig (14 %). Der Zeitpunkt

zwischen dem Primar-Coiling und der Rezidivblutung betrug 0 bzw. 9 Tage.
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5. Diskussion

Arrosionsblutungen intraabdominaler GeféRe sind eine schwerwiegende Komplikation bei
akuter und chronischer Pankreatitis. Unsere retrospektive unizentrische Studie belegt, dass
intraabdominelle Blutungen aus Pseudoaneurysmen bei Patienten mit einer akuten
Pankreatitis letal verlaufen kénnen, aber durch eine stringente und zielgerichtete Diagnostik
und Therapie adaquat behandelt werden kénnen. Entscheidend hierflr ist neben der ziigigen
Kontrastmittel-verstarkten Computertomographie der schnelle Zugang zur digitalen
Substraktionsangiographie mit der Moglichkeit einer sofortigen transarteriellen Embolisation
(TAE.

Symptome einer intraabdominellen Blutung bei Patienten mit Pankreatitis sind
Bauchschmerzen, Blutungen aus Drainagen, hamorrhagischer Schock und eine Abnahme des
Hémoglobins (Choi et al. 2004). Bei mindestens zwei dieser Symptome sollte eine
Sofortdiagnose mittels Kontrastmittelverstarkten Computertomographie oder Arteriographie
durchgefuhrt werden (Yamashita et al. 2007; Makowiec et al. 2005). In unserem Kollektiv
stammten bis auf eine Blutung alle 1AB aus arteriellen GefaRen. Aufgrund der Néhe zur
Bauchspeicheldriise war die Arteria lienalis das am starksten betroffene GefaR, gefolgt von

der Arteria gastroduodenalis und der Arteria pancreaticoduodenalis (Flati et al. 1995).

Dieser Umstand legt auch nahe, dass die wahrend der Pankreatitis ins Interstitium
freigesetzten Enzyme eine Verdauungsreaktion des umliegenden Gewebes in Gang setzen, die
auch die umliegenden GefaRe betreffen. Enzyme wie Trypsin kénnen dabei die extrazellulare
Matrix angreifen und auch die Verseifungsreaktion induzieren. Diese Enzyme fiihren
wahrscheinlich auch zu einer Digestion der Serosa und Adventitia der umliegenden arteriellen
GeféBe. Dies fuhrt zu einer instabilen GefaBwand und schlielich zur Aneurysmaformation.
Da diese Aneurysmaformationen im Zuge der Inflammation auftreten, werden sie

Pseudoaneurysma genannt.

Bei intraabdominalen Blutungen, die mittels CE-CT oder Angiographie diagnostiziert
wurden, sollte eine interventionelle Angiographie und Stenting (Herzog et al. 2011;
Boudghéne et al. 1993; Stosslein et al. 1998), Coiling (Stosslein et al. 1998) oder
Embolisation (Zelenak et al. 2012; Flati et al. 2003)) durchgefiihrt werden (Flati et al. 2003).
Die Embolisation von Blutungen aufgrund einer GefaRverengung zeigte in kleinen Serien von

postoperativen Patienten (Sato et al. 1998) und Patienten mit Pankreatitis gute Ergebnisse
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(Perrot et al. 1999; Stosslein et al. 1998). Nach einigen Fallserien scheint TAE bei der
Behandlung von Pseudoaneurysmen und Blutungen wirksam zu sein und kann zu einer
voriibergehenden oder dauerhaften Kontrolle von akuten Blutungen flhren (Flati et al. 1995;
Flati et al. 2003; Perrot et al. 1999). Umgekehrt kdnnen Laparotomie und Ligation von
BlutgefaRen aufgrund von Adhasionen und Gewebeverlust bei solchen Patienten schwierig
sein (Mendelson et al. 2005; Tsiotos et al. 1996). Laparotomie zur Therapie von Blutungen
sollte nur bei hamodynamisch instabilen Patienten oder bei erfolglosem Coiling in Betracht
gezogen werden (Andriulli et al. 2007; Annane et al. 2013; Bai et al. 2012; Banks 2002; Bassi
et al. 2003; Flati et al. 1995; Flati et al. 2003; Yamashita et al. 2007; Makowiec et al. 2005;
Mendelson et al. 2005), wahrend bei diffus vendsen intraabdominalen Blutungen das

,chirurgische Packing™ das Verfahren der Wahl ist (Andersson et al. 2010). In den meisten
Féllen scheint TAE ausreichend zu sein, um Blutungskomplikationen zu kontrollieren. Selbst
in unserer Studie war kein primérer chirurgischer Ansatz erforderlich, um die Blutung zu
stoppen, obwohl 5/14 (36%) Patienten sich in einem instabilen Zustand befanden und eine
periinterventionelle Katecholamintherapie erforderten. Bei zwei Patienten trat ein Ruckfall
der Blutung auf. Wahrend bei einem Patienten eine weitere TAE mit zusétzlichem Coiling
durchgefuhrt wurde, konnte die Blutung bei dem zweiten Patienten nur durch Ligation der

Milzarterie nach Laparotomie gestoppt werden.

Gemeinsam mit anderen Studien kénnen wir belegen, dass die Arterien aus dem Truncus
Coeliacus die haufigste Blutungsquelle darstellen (Abbildung 8) (Flati et al. 1995). Bei
normaler Anatomie sollte bei Patienten mit instabilem Zustand und nicht identifizierter
intraabdominaler Blutungsquelle eine sofortige Angiographie des Zoliakie-Rumpfes
durchgefuhrt werden (Abbildung 7).
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Abbildung 9: Vorgeschlagener Algorithmus zum Management der intraabdominellen Blutung im Kontext der
Pankreatitis.

Patienten mit schwerem AP haben in jedem Fall eine hohe Mortalitdt von bis zu 48%
(Harrison et al. 2007). Bei Patienten mit AP, die durch eine intraabdominelle Blutung von bis
zu 60% kompliziert ablaufen, scheint die Mortalitdt sogar noch héher zu sein (Flati et al.
1995). In einigen Studien wurde eine dreimal hohere Wahrscheinlichkeit fur einen toédlichen
Ausgang bei Patienten mit schwerem AP und h&morrhagischen Komplikationen als bei
Patienten mit schwerem AP ohne Blutungskomplikationen berichtet (Andersson et al. 2010).
Andere vermuten jedoch, dass hd&morrhagische Komplikationen an sich nur einen geringen

Einfluss auf die Mortalitat haben (Sharma et al. 2008). Blutungskomplikationen scheinen eher
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die Schwere der Erkrankung als die direkte Todesursache wieder zu spiegeln (Sharma et al.
2008; Otah 2002). In unserer Studie beobachteten wir eine Krankenhausmortalitat von 36%,
die erheblich niedriger ist als zuvor beschrieben (Flati et al. 1995). Ein Patient starb an den
Folgen einer intraabdominalen Blutung, 3 Patienten starben an septischen Komplikationen
und ein Patient starb nach Uberweisung in ein anderes Krankenhaus aus unbekannten
Grunden. Fortschritte in der interventionellen Radiologie in den letzten Jahren sind

maoglicherweise flr die niedrigere Mortalitdt in unserer Studie verantwortlich.

Bei mehr als der Halfte der Patienten (57%) wurde ein intraabdominaler Katheter platziert,
um die infizierte Nekrose vor der Blutung zu entlasten. Zuséatzlich zu Pseudozysten, Nekrosen
und Abszessen wurden intraabdominelle Drainagen mit einem erhohten Risiko fir
intraabdominelle Blutungen in Verbindung gebracht (Otah 2002). Perkutane oder
transgastrische Drainagen kénnen daher mechanistisch zu einer Drucknekrose und Erosion

der GeféRe fihren, wodurch intraabdominelle Blutungen hervorgerufen werden

In Féllen von intraabdominalen Blutungen bei Patienten mit Pankreatitis sollte TAE als erstes
interventionelles Verfahren in Betracht gezogen werden. Aufgrund der weit verbreiteten
Verflgbarkeit und minimalen Invasivitit der DSA sowie der verbesserten technischen
Maoglichkeiten der interventionellen Radiologie ist aus unserer Sicht die TAE daher eine

zentrale Komponente des vorgeschlagenen Algorithmus (Abbildung 9).
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Limitationen

Die Pseudoaneurysmablutung bleibt eine mdglicherweise letal ausgehende akute
Komplikation einer Pankreatitis, wenngleich auch unsere Studie zeigt, dass diese Form der
Héamorrhagie eher selten ist. Dennoch ist VVorsicht geboten. Diese Daten stammen aus einem
Kollektiv zwischen 2002 und 2012. In diesem Zeitraum war das Management weitestgehend
konservativ, nachdem in den 90 Jahren des letzten Jahrhunderts die chirurgische
Nekrosektomie sehr weit verbreitet war. Mit den Studien der Dutch Pancreatitis Study Group
hat sich das minimal invasive Vorgehen durchgesetzt (van Santvoort et al. 2010b; van
Santvoort et al. 2010a; Hollemans et al. 2019). Video-assistierte retroperitoneale
Debridements oder endoskopische Nekrosektomie unter Einsatz von selbsteexpandierenden
Metallstents gehoren mittlerweile zum Repertoire der Therapie der Pankreatitis. Mit diesen
,minimal® -invasiven Methoden steigt auch das Risiko der Verletzung abdominaler GeféRe.
Da die GefaBwand durch die Entziindungen fragil wird, haben sich Befurchtungen bestétigt,
wonach die Inzidenz solcher Blutungen zunehmen wird. Auch der Einsatz von Metallstents
zur Nekrosektomie tragt dazu bei. Daher sollte unsere Studie trotz Limitation im Sinne einer

unizentrischen und retrospektiven Erhebung das Augenmerk auf diese Komplikation erhéhen.
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6. Zusammenfassung

Eine seltene, aber lebensbedrohliche Komplikation der Pankreatitis ist eine spontane Blutung
aus (Pseudo-) Aneurysmen abdomineller GeféRe. Die optimalen diagnostischen und
therapeutischen Strategien sind nach wie vor unklar. Wir haben zwischen Januar 2002 und
Dezember 2012 eine retrospektive Analyse aller Patienten mit Pankreatitis und
intraabdominalen Blutungen an einem deutschen High-Volume Zentrum durchgefuhrt.
Blutungen traten demnach bei <1% (14 / 3.421) der Patienten mit Pankreatitis auf. Die am
meisten betroffenen GefaRe waren Arteria lienalis, Arteria gastroduodenalis und Arteria
pancreaticoduodenalis. Alle Blutungen konnten durch Transarterielle Embolisation (TAE)
gestoppt werden. Rezidivierende Blutungen nach Coilembolisation traten bei 2/14 (14%)
Patienten auf. In Fallen von intraabdominalen Blutungen bei Patienten mit Pankreatitis sollte

die TAE als erstes interventionelles Verfahren in Betracht gezogen werden.
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