TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Fakultat fiir Medizin

Inzidenz und Risikofaktoren der Post-ERCP-Pankreatitis
Retrospektive Auswertung von Inzidenz und Risikofaktoren der Post-ERCP-
Pankreatitis bei einem selektiven Patientengut, das zum ersten Mal eine ERCP

erhalten hat

Miriam Brigitta Clara Theresia Schwab

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat
Minchen zur Erlangung des akademischen Grades einer Doktorin der Medizin genehmigten

Dissertation.

Vorsitz: Prof. Dr. Ernst J. Rummeny

Prufer*innen der Dissertation:

1. Prof. Dr. Hana Algul
2. Prof. Dr. Philipp Paprottka

Die Dissertation wurde am 23.05.2022 bei der Technischen Universitat Miinchen eingereicht

und durch die Fakultat fir Medizin am 04.01.2023 angenommen.



Inhaltsverzeichnis 2

Inhaltsverzeichnis
ADBKUrZUNGSVEIZEICNIS. ...ttt s s e 5
FAN oY o] [o [0 o T4V LT 2= 1] o[ | OO OO POP PR 7
TabellenNVerzeiChnis.........ci i e s e s s 9
I T oY [T U oY - PRI 10
1  Grundlagen der Pankreatitis .....ccccveieccciiiiiee e 10
1.1 AKUEE PanKreatitis.....cooiiiiiieiiie e 10
1.2 Chronische Pankreatitis .........cceiiiiiiiiiiiiieee e 21
2 Grundlagen der ERCP ....ooeee ittt e e e e e e e st e e e e e e e s e b aeanaaeeeeean 26
2.1 INdikationen der ERCP.....c...uoiiiiiiiiiie ittt ettt s 26
2.2 Vorbereitung der UnNterSUChUNG........cooeeiiiiiieiec e 28
2.3 INSTrUMENTAMTUM ettt e e e s s e e e e e e e s eeee e 28
2.4 Ablauf der UntersUChUNG.........uviiiiiee it e e e e 29
D T (o1 0 aY o] 1 & 14 To] o 1=T o IO SR 30
3 Grundlagen der Post-ERCP-PanKkreatitis ......cccccceeeeeieeiiiiieiieee e eevrreeee e 30
70 A Yo T [=Y 5/ o] o =4 1SR 30
3.2 PathOPRNYSIOIOZIE. . .uuriiiiee i e e e e e e e e e anrreaeees 31
3.3 RISIKOTAKEOIrEN .. e 31
3.4 Diagnostik und KIassifikation ..........ccooeecoiiiiieiic e 32
T T 1 =T T oY =TT OO PURTRRRRPP 33
3.6 Praventive MaBnahmen........cocuiiiiiiiiiiiiieeeeeee et 33
I Fragestellung und MOoTiVatioN ........ooociiiiieiiie e e e 34
[ Patienten und MethOden ........cc.iiiiiiiiiiiee e 35
1 PatientenPOPUIGLION ..o e e e e e e e e e e e e e eanes 35
1.1 EinSChIUSSKITEIIEN .eueeiieiieiieeeee e 35
1.2 AUSSChIUSSKIITEIIEN oot 35
P d ¥ [o [ =T g Yo [Ty T o PSPPI 36



Inhaltsverzeichnis 3

B R Yo Vo [0 TU o1 =P 36

3 DAtENDANK e et s 36
O (o Tol=Te (= o OO P PP UPR PR 36
5 DEfINITIONEN ..t st e e as 37
5.1  Definition @INer PEP ....ooeiiieeeeee e e 37
5.2 Anzahl der SondierungsversuChe........cocccviiiieeiii e 38
5.3  Haufigkeit der Durchfiihrung einer ERCP.........ccoovuiiiiiiiiiie e 38

6  Statistische Methoden ..o 38
NV =11 o T o111 PSSR 39
1 PatienteneigensChaften ......c..oii i e 39
1.1  PatientencharakteriSiErUNg .....cecii i e e e 39
1.2 Weitere Patienteneigenschaften .......ccccoviiiiiiciiie e 40

2 Vorerkrankungen der Patienten ... 40
3 INdikationen der ERCP .......coouiiiiiiiiiiiie et 41
4 Diagnosen NACH A ERCP....eeeiiii ittt eeerre e e e e e e e searree e e e e e e s e anrsnneeas 41
5 Untersuchungseigenschaften........i oo 42
6 Praventive FaKEOTEN .......cooiiiiiiecee e 43
7 Inzidenz der Post-ERCP-Pankreatitis .........ccocveiriiiiiiiiiiiiceeceeecceeee e 44
8  Risikofaktoren @iNer PEP ........c.coo i 44
8.1 UNIVAriate ANGIYSE ..uuureeeeeiiiiiiicireee ettt e e e e e e e e e e e e esarb e e e e e e e e eennnrreaeees 45
8.2  MUIVAriate ANAIYSE ...ueeeeiee et e e e 48

9 Vergleich beider Gruppen mit und ohne akzidentieller Kaniilierung des Pankreasgangs
................................................................................................................................................... 49

10 Risikofaktoren einer PEP bei Patienten ohne praventive MaBnahmen ............cccouuee. 49
10.1 UNIVariate ANalYSE......uuvveeiiiiiiieiieeeee et e e e e arrree e e e e e e s enannes 50
10.2 MUIIVAriate ANAIYSE ...eeiiiiiiii et e s s saaa e e e eaes 52

11 Risikofaktoren einer akzidentiellen Kaniilierung des Pankreasgangs.........ccccceeeeevennnns 53



Inhaltsverzeichnis 4

11.1 UNIVariate ANalYSe..... e e e e 53
11.2 MUIVAriate ANAIYSE ..veeiiiiiiiiei e e e e s e s s saaeeeeenes 55
12 Risikofaktoren einer schwierigen SONAIErUNG ......cc.veveeeiiiiii i 55
12.1 UNIVAriate ANalySe.. .. uiiiiiiiiiiee ettt ettt et e s s sbae e e e ssaeeessssaaeeeenes 56
12.2 MUIEIVArIAte ANQIYSE ..eeveeeeee e e e e e e 58

Vo DISKUSSION .ttt s 59
1  Diskussion der Methoden ........ocuii it 59
2 Diskussion der ErgEbNISSE ........uuviiiiieeie ettt e a e e 59
2.1 DiskusSiON der ERCP .......ooiiuiiiiiiieiiiee ettt st 60
2.2 DiSKUSSION EF PEP ...coniiiiiiiieeiee ettt ettt e e e 60
2.3 Risikofaktoren @iner PEP ..........cooiiiiiiiieeeeee e 62
2.4 Diskussion der Subgruppe der Patienten ohne praventive MaBnahmen ............. 68

2.5 Diskussion der Risikofaktoren einer akzidentiellen Kanilierung des Pankreasgangs

........................................................................................................................................... 68

2.6 Diskussion der Risikofaktoren der schwierigen Sondierung..........cccccceeeveecnnnnnnenn. 69

3 LIMITAIONEN et e 69
VI ZUSAMMENTASSUNE...cciiiiiiiieeiee ettt ee e e e e eeettr e e e e e e eessaanraeeeeeeeeeessstrsreseeeeeesesnnnssenees 71
VII' LiteraturverzeiChniS . ......oooiiiiiiiiieiee e 72

VI DaNKSAEUNE cevvvviieieeiieieiitreeeieeeeeeeieittreeeeeeeeesestbaeeeeeeeeeessasssraaseeeeessessstrsseseeesessessnsreneees 92



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

aP
APACHE
ASAT
BISAP
BMI
BUN
ca.
CARS
CFTR
CHE
CrP
CT
Dia.
ELISA
ERCP
ESGE
EUS
GCS
GG

ggf.
HAPS

Ind.
IQR

Kl

KM
LDH
MARS
MRCP
MRT

Akute Pankreatitis

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
Aspartataminotransferase

Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis
Bodymassindex

Serum-Harnstoff-Stickstoff

Circa

Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrom
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
Cholezystektomie

C-reaktives-Protein

Computertomografie

Diagnose

Enzym-Linked Immunosorbent Assay

Endoskopisch Retrograde Cholangiopankreatikografie
European Society of Gastrointestinal Endoscopy
Endosonografie

Glasgow Coma Scale

Gallengang

Gegebenenfalls

Harmless Acute Pancreatitis Score

Interleukin

Indikation

Interquartilerange

Konfidenzintervall

Kontrastmittel

Lactatdehydrogenase

Mixed Antagonist Response Syndrom
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie

Magnetresonanztomografie



Abkiirzungsverzeichnis

NSAR
OGD
OR

p
PaCO;
PaO;
PDK
PEP
PTCD
SIRS
SOoD
SPINK 1
TNF-a
V.a.
WHO
z.B.
Zn.

Anzahl

Nicht steroidales Antirheumatikum
Osophagogastroduodenoskopie

Odds Ratio

P-Wert

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Kanilierung des Pankreasganges
Post-ERCP-Pankreatitis

Perkutane transhepatische Cholangiodrainage
Systemic Inflammatory Response Syndrom
Sphinkter of Oddi Dysfunktion

Serine Peptidase Inhibitor Kazal Type 1
Tumornekrosefaktor-a

Verdacht auf
Weltgesundheitsorganisation

Zum Beispiel

Zustand nach



Abbildungsverzeichnis 7

Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Atiologie der akuten Pankreatitis nach Albulushi et al. 2014 [17] ....cceovevennene. 11

Abbildung 2: Landesspezifische, unterschiedliche Haufigkeit der bilidgren (schwarz) und
athyltoxischen (grau) Genese einer akuten Pankreatitis [5].......cccccceevveeenns 12
Abbildung 3: Pathophysiologie der akuten Pankreatitis nach Frossard et al. [36]. Ca?*: Calcium,
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, SPINK 1: Serine
Peptidase Inhibitor Kazal TYPe 1 .....ueeeeeiiiiecciieeee e e e 13
Abbildung 4: Biphasischer Verlauf der akuten Pankreatitis nach Phillip et al. [15]. SIRS:
Systemic Inflammatory Response Syndrome; MARS: Mixed Antagonist

Response Syndrome; CARS: Compensatory Anti-inflammatory Response

3V T [ o o TSR 15
Abbildung 5: Pathogenese einer chronischen Pankreatitis athyltoxischer Genese [85]......... 23
Abbildung 6: Inzidenz der Post-ERCP-Pankreatitis.........ccccceeeveicciiiieeieee e, 44

Abbildung 7: Univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP. OR: Odds
Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05), Ind.: Indikation, Dia.: Diagnose, GG:
(G- 11 1T o =21 oV - SRR 46
Abbildung 8: Univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP. OR: Odds
Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05), KM: Kontrastmittel.............cccuveennneen. 47
Abbildung 9: Univariate Analyse - praventive Faktoren einer PEP. OR: Odds Ratio, p: p-Wert
(SigNIfIkanNz < 0,05) ..ttt eanaeas 48
Abbildung 10: Vergleich der Inzidenzen der PEP. PDK: Kanilierung des Pankreasganges, PEP:
POSt-ERCP-PanKreatitis.......ccoueiiiieiiiiiieiieeeiieeeieeeecsteese e 49
Abbildung 11: Univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten
ohne Prophylaxe. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05), Dia.:
Diagnose, Ind.: Indikation, GG: GalleNgang .......ceeeeeevveecrrrereeeeeeieecirrreeeeee e, 51
Abbildung 12: Univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP bei
Patienten ohne Prophylaxe. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05),
KIM: KONTrastmittel.......ooeeeieeiieeieceeee e 52
Abbildung 13: univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen

Kandilierung des Pankreasgangs. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05)



Abbildungsverzeichnis 8

Abbildung 14: univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer
akzidentiellen Kanilierung des Pankreasgangs. OR: Odds Ratio, p: p-Wert
(SigNIfIKANZ < 0,05) .t ara e e e 55
Abbildung 15: univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer schwierigen
Sondierung. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05)......ccccceceecvveennenn. 57
Abbildung 16: univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer schwierigen

Sondierung. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05)......ccccceceecvveennenn. 58



Tabellenverzeichnis 9

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: RANSON SCOME «..uuiiiiiiiieee ettt sttt e e s st e e s s eabe e e s e nbeeeesssneeeens 18
Tabelle 2: Patientenbezogene RisikOofaktoren ........cocuveiiieiiii e 32
Tabelle 3: Untersuchungsbezogene Risikofaktoren. KM: Kontrastmittel............c.cccceeeeennenen. 32

Tabelle 4: Baseline Charakteristika. Daten werden angegeben in Anzahl (%), Median (Range;
Interquartilsrange 25 — 75 %), Mittelwert + Standardabweichung ...................... 39

Tabelle 5: Weitere Patienteneigenschaften. Daten werden angegeben in Anzahl (%), Median

(Range; Interquartilsrange 25 — 75 %) ....uuirriieeeeeeeeecirieeeee e 40
Tabelle 6: Vorerkrankungen der Patienten. Daten werden angegeben in Anzahl (%)............ 40
Tabelle 7: Indikationen der ERCP. Daten werden angegeben in Anzahl (%) .......cccccveeeevnneennn. 41
Tabelle 8: Diagnose nach der ERCP. Daten werden angegeben in Anzahl (%) ........cccoceeenenn. 42
Tabelle 9: Untersuchungseigenschaften. Daten werden angegeben in Anzahl (%) ................ 43
Tabelle 10: Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP ........ccccvvivieieei e, 45

Tabelle 11: Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten ohne Prophylaxe.
Signifikanz bei p < 0,05, gekennzeichnet mit * ...........ccooeeriiii e, 50
Tabelle 12: Patientenbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen Kanilierung des
PaANKIEASEANES . uvvrveiieeeeeeectreeee ettt e e e e e e e e e e e e e e ararr e e e e e e s e nrrraaaeaeaeeas 53
Tabelle 13: Patientenbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung. Signifikanz bei
p < 0,05, gekennzeichnet Mit * . ...oooiiieiiii e 56
Tabelle 14: PEP-Inzidenzen im Vergleich. n: Anzahl der Patienten .........ccccccoiivveeeeee e, 61

Tabelle 15: Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP nach Dumonceau et al. 2014 [122]

Tabelle 16: Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP nach Dumonceau et al. 2014

[122]. KM: Kontrastmittel.......ccccoiiiiiiiiiii 66



Einleitung 10

I EINLEITUNG

1 GRUNDLAGEN DER PANKREATITIS

1.1 Akute Pankreatitis

Die akute Pankreatitis ist eine akut entzlindliche Erkrankung der Bauchspeicheldrise, die auch
heutzutage noch in ca. 5 - 10 % der Falle einen schweren Verlauf nimmt, der eine stationare
Krankenhausbehandlung nétig macht und in 5 %, bei schweren Fallen jedoch bis zu 20 - 30 %,
einen letalen Verlauf nimmt [1]. Sie ist definiert als akutes Krankheitsbild mit girtelformigen,
starken Oberbauchschmerzen, einer Erhéhung der Pankreasenzyme im Serum und
bildmorphologischen Veranderungen des Pankreasparenchyms. Eine kausale Therapie

existiert bislang nicht [2, 3].
1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der akuten Pankreatitis liegt bei ca. 13 - 45 pro 100 000 Einwohner pro Jahr [4,
5]. Diese variiert in den unterschiedlichen Landern sehr stark. So findet man in der Literatur
fiir GroRRbritannien eine relativ geringe Inzidenz mit 9,8 Fallen pro 100 000 Einwohner pro Jahr.
Im Gegensatz dazu zeigt sich in Finnland eine sehr hohe Inzidenz mit 73,4 pro 100 000
Einwohner pro Jahr [6-8].

AuBerdem fallt auf, dass die Inzidenz in den vergangenen Jahren weltweit angestiegen ist [9,
10]. In der Literatur werden zwei Ursachen dafir diskutiert: Zum einen kommen aufgrund des
moderneren Lebenswandels in der Gesellschaft die Risikofaktoren fiir eine akute Pankreatitis
haufiger vor, wie steigender Alkoholkonsum und die hdhere Rate an Ubergewicht. Zum
anderen hat sich im Laufe der Jahre eine hohere Sensibilitdt fir das Thema Pankreatitis
entwickelt und die Diagnostik verbessert, so dass nun vor allem milde Formen der akuten
Pankreatitis haufiger erkannt werden, was auch zu einer steigenden Inzidenz fiihrt [6, 11, 12].
Trotz der erhdhten Inzidenz findet man in der Literatur keinen Anstieg, sondern eher einen
prozentualen Abfall der schweren Falle einer akuten Pankreatitis. Ebenso verhalt es sich mit
den Angaben zur Gesamtmortalitdt, die bei ca. 5 % liegt und auch ricklaufig ist [13, 14].

Jedoch steigt die Mortalitat bei schweren Fallen auf bis zu 20 - 30 % [1].
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1.1.2 Atiologie

Die akute Pankreatitis kann Folge vieler verschiedener Ursachen sein. Da die Therapie je nach
Atiologie der Erkrankung variiert, ist es von groRer Bedeutung, den Grund der Erkrankung
moglichst frihzeitig zu erkennen. Denn die richtige Therapie hat Einfluss auf die Prognose und
die Haufigkeit der Rezidive [15]. Abhangig von Alter, Geschlecht, Ethnizitat und Herkunftsland
des Patienten unterscheidet sich die Atiologie. Die beiden hiufigsten Ursachen einer akuten
Pankreatitis mit insgesamt bis zu 80 % der Falle sind Gallensteine und Alkoholkonsum. So ist
bei jungen Frauen die bilidre Pankreatitis haufiger, bei dlteren Mannern jedoch die der

athyltoxischen Genese [16]. Dies zeigt auch Abbildung 1 von Albulushi et al. 2014 [17].

Female 4-?"

@ Alcohol m Biliary Tree Diseases O Unknown O Others
Abbildung 1: Atiologie der akuten Pankreatitis nach Albulushi et al. 2014 [17]

Gallensteine:

Die Verteilung der Inzidenzen variiert von Land zu Land, was Abbildung 2 von Phillip et al. [5]
zeigt. Das jahrliche Risiko aufgrund von Gallensteinen an einer Pankreatitis zu erkranken
betrdgt 0,05 - 0,2 %. Das bedeutet, dass nur ein sehr kleiner Teil der Menschen, die unter
Gallensteinen leiden, an einer akuten Pankreatitis erkrankt [18]. Jedoch ist das Risiko bei
kleinen Gallensteinen hoher als bei groferen [19]. Durch die von den Gallensteinen

verursachte Obstruktion kommt es zu einem Aufstau des Pankreassekrets, was zu einer
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Pankreatitis fiihrt. Hinweise auf eine bilidre Genese liefern uns bildgebende Verfahren, aber

auch laborchemisch erhéhte Transaminasen [3].

P R S . : > > S 2
S O > <
»(sb(\ & & & {-o& 6@(\ ?>(§ 00} e &
< \z\\) ‘}0 W« OQ} &
Q
Qp

Abbildung 2: Landesspezifische, unterschiedliche Haufigkeit der bilidren (schwarz) und dthyltoxischen (grau)
Genese einer akuten Pankreatitis [5]

Alkohol

Alkohol ist zusammen mit der bilidren Pankreatitis die haufigste Ursache einer akuten
Pankreatitis. RegelmaRiger, hoher Alkoholkonsum fiihrt zu einem vierfach erhdhten Risiko an
einer akuten Pankreatitis zu erkranken im Vergleich zu Patienten, die keinen Alkohol trinken.
Das absolute Risiko einer alkoholinduzierten Pankreatitis liegt bei 2-5% [4]. Bei einem
Alkoholkonsum von < 40 g/Tag bei Frauen und < 80 g/Tag bei Mannern hingegen reduziert

sich das Risiko einer Pankreatitis signifikant [20—-22].

Idiopathische Pankreatitis

Trotz intensiver Diagnostik und besserem Verstandnis der Krankheit kann in bis zu ca. 30 %
der Fille keine Ursache gefunden werden. Diese Fille werden als idiopathische Pankreatitis

bezeichnet [23, 24].

latrogene Pankreatitis

Bis zu 13 % aller akuten Pankreatitiden haben eine iatrogene Ursache. Dabei entfallen auf die
Post-ERCP-Pankreatitis (PEP) 0,4—-11% [25, 26] und auf die medikamenten-induzierte
Pankreatitis 0,1 — 2 % [27, 28].

Andere seltenere Ursachen

e Hyperkalzamie 1,5 -8 % [29, 30]
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e Stenosen bei Neoplasien 5 % [23]

e Hypertriglyceridamie 1,3 -3,8 % [31, 32]
e Rauchen [33]

e Genetische Faktoren [34]

e Anatomische Varianten [35]

e Autoimmune Erkrankungen [4]

1.1.3 Pathophysiologie

Trotz intensiver Forschung ist der genaue Pathomechanismus bis heute nicht vollstandig
geklart. Die Autodigestion als Folge einer vorzeitigen Aktivierung der Verdauungsenzyme im
Pankreas scheint die am weitesten verbreitete Hypothese zu sein [15]. Was zu dieser
vorzeitigen Aktivierung fiihrt, kann unterschiedliche Ursachen haben. Dies verdeutlicht
nochmal Abbildung 3 von Frossard et al. 2008 [36]. Eine mechanische Abflussstérung durch
Steine des Gallen- oder Pankreasgangs oder Tumore fiihrt zu einem intraduktalen
Druckanstieg. Hingegen fiihren vermutlich Alkohol und ein erhéhter Calciumspiegel zu einer
unkontrollierten Trypsinaktivierung in den intrapankreatischen Azinuszellen [36, 37]. Durch
diese Trigger werden Entzlindungsmediatoren, wie neutrophile Granulozyten, Makrophagen,
Lymphozyten, aber auch Interleukine, wie Tumor Nekrose Faktor-a (TNF-a), Interleukin-1 (IL-
1), IL-6 und IL-8 aus den Azinuszellen freigesetzt. Dadurch kommt es zur Nekrose und somit zu
einer Entzliindungsreaktion, die sich durch die Mediatoren auch systemisch ausbreiten kann

[38, 39].

Normal Acute pancreatitis

Common
bile duct Obstruction by tumour

N — / _—H .
Q—c N H(O ‘ Increased intraductal

/
//'M Hf(; Pancreatic duct /l/ pressure
| f /'/(F: @/\ U\/Uf Q\ it L,/ (/’ | ,»'?/’i/\ J \
k / channel | ":‘; "L x

Y 4 3
channel - A ‘\.

Obstruction by stone

Oddi sphincter 0ddi dysfunction
Trypsin Trypsin
@ SPINKL ——— T Cholecystokinin SPINK1 ——» T
Cholecystokinin >
2 : % | ki Trypslnogen + — Trypsinogen
Che etcysto nin ——_Low (@) Alcohol _————_High (CGa%)

. /‘ hyperstimulation £ \

| Nucleus | | Nucleus
s e >

Abbildung 3: Pathophysiologie der akuten Pankreatitis nach Frossard et al. [36]. Ca%*: Calcium, CFTR: Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, SPINK 1: Serine Peptidase Inhibitor Kazal Type 1
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1.1.4 Klassifikation

Der Konsensus einer gemeinsamen Klassifikation wurde bereits 1993 mit der sogenannten
Atlanta-Klassifikation publiziert. Im Jahre 2013 wurde eine Uberarbeitung dieser Klassifikation
veroffentlicht [40].

Demnach gibt es drei Schweregrade der akuten Pankreatitis:

Milde Pankreatitis

Die milde, akute Pankreatitis wird auch interstitielle, 6dematése Pankreatitis genannt und ist
mit ca. 80 — 85 % die haufigste Form. Bei dieser Form treten keine lokalen Komplikationen
oder ein Organversagen auf. Sie hat eine hohe Spontanheilungsrate, meist innerhalb von einer

Woche, und die Mortalitat ist sehr gering [40].

Moderat schwere Pankreatitis

Bei dieser Form konnen lokale und systemische Komplikationen sowie ein voriibergehendes
Organversagen von maximal 48 Stunden auftreten. Auch hier ist die Mortalitat noch sehr

gering [13].

Schwere Pankreatitis

Die schwere Form der akuten Pankreatitis wird auch nekrotisierende Form genannt. Sie ist
definiert Gber ein anhaltendendes Organversagen (iber 48 Stunden, wobei es sich um ein
einfaches Organversagen oder auch ein Multiorganversagen handeln kann. Sie geht mit einer
deutlich erh6hten Morbiditats- und Mortalitdtsrate einher, weshalb eine frithe Erkennung und
dadurch mogliche adaquate Therapie sehr wichtig ist [40].
Der klinische Verlauf dieser Krankheit wird meist in zwei Phasen beschrieben, welche einzeln
betrachtet werden sollten. Die friihe Phase dauert meist sieben bis zehn Tage und beginnt mit
einem sogenannten SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome), eine komplexe
proinflammatorische Reaktion. Fiir die Definition eines SIRS miissen zwei der folgenden vier
Kriterien erfillt sein [15, 41, 42]:

e Temperatur: < 36 °C oder > 38 °C

e Puls: >90/min

e Atemfrequenz: > 20/min oder PaCO; < 32 mmHG

e Leukozyten: <4000/mL oder >12000/mL oder >10% unreifer, neutrophiler

Granulozyten
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Dieser Phase folgt eine gemischte Inflammationsreaktion, die Mixed Antagonist Response
Syndrome (MARS) genannt wird. AnschlieBend folgt eine Herunterregulierung des
Immunsystems in der Phase des CARS, Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome.
Dies beglinstigt die Moglichkeit einer Infektion des Pankreas oder des umliegenden Gewebes,
indem die Pathogene ungehindert aus dem Darmlumen in und um die nekrotischen Teile des
Pankreas wandern kénnen, was zu schweren Komplikationen und sogar zum Tod fiihren kann

[15, 43-45]. Der Verlauf der unterschiedlichen Phasen ist in Abbildung 4 nach Phillip et al. [15]

dargestellt:
]
early phase : late phase
I
T sks —— mARS — caRs

|
I
I

Y 1

© |

9 .

© I

s I

> : severe AP

B |

& I

3] |

mild AP
L >// =
1-10 days > 10 days time

Abbildung 4: Biphasischer Verlauf der akuten Pankreatitis nach Phillip et al. [15]. SIRS: Systemic
Inflammatory Response Syndrome; MARS: Mixed Antagonist Response Syndrome; CARS: Compensatory
Anti-inflammatory Response Syndrome

1.1.5 Klinik und Diagnostik

Zur Diagnosestellung einer akuten Pankreatitis miissen mindestens zwei der folgenden drei
Kriterien erfillt sein [46, 47]:

e Typische klinische Beschwerden

e Erhohung der Serum-Lipase (oder -Amlyase) dreifach Gber dem oberen Normwert

e Typische radiologische Veranderungen (CT, MRT oder Ultraschall)
Die klinischen Symptome einer akuten Pankreatitis prasentieren sich mit meist akut

einsetzenden, glirtelférmigen Oberbauchschmerzen, oft mit Ausstrahlung in den Riicken, und
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in Begleitung mit Ubelkeit und Erbrechen. Aber auch Fieber, Tachykardie, paralytischer lleus
und livide Hautveranderungen konnen als weitere Symptome auftreten [48]. Die
Schmerzintensitat ist haufig so ausgepragt, dass sie einer Therapie mit Opioiden und damit
einer stationaren Aufnahme bedarf [49, 50].

Anamnestisch sollte nach einer bekannten Cholezystolithiasis, gesteigertem Alkoholkonsum
in den letzten 48 Stunden, neu angesetzten Medikamenten und dem Schmerzcharakter
gefragt werden, um einen Anhalt fir die Ursache der Pankreatitis zu bekommen [15].
AnschlieBend folgt eine Labordiagnostik. Entscheidend fiir die Diagnose einer akuten
Pankreatitis ist eine Erhohung der Serum-Lipase lGber das Dreifache des oberen Normwertes,
meist > 180 IU/L, die in Sensitivitdt und Spezifitdt der Serum-Amylase Uberlegen ist [51].
Andere erhohte Entziindungsparameter, wie das C-reaktive Protein (CrP) oder IL-6 im Serum,
sind frihe Indikatoren fiir einen schweren Verlauf mit Komplikationen oder sogar letalem
Ausgang [52].

Um eine eventuelle bilidre Genese der akuten Pankreatitis friihzeitig zu erkennen, ist die
Abdomensonografie das erste bildgebende Verfahren mit einer hohen Sensitivitdit und
Spezifitat fur Gallenblase und -wege. Sollte dies zu keinem Erfolg fiihren, kénnen bei
dringlichem Verdacht auch eine Endosonografie (EUS) oder eine Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) weitere wichtige Erkenntnisse liefern. Die friihzeitige
Detektion einer bilidaren Genese bei einer schweren akuten Pankreatitis ist entscheidend um
frihzeitig die kausale Therapie einer Endoskopischen Retrograden
Cholangiopankreatikografie (ERCP) oder Cholezystektomie (CHE) durchfiihren zu konnen [42,
53].

Weitere bildgebende Verfahren, wie eine Computertomografie (CT) oder
Magnetresonanztomografie (MRT) sind vor allem wichtig um andere Differentialdiagnosen
wie  Nierenerkrankungen, eine Cholezystitis, Appendizitis oder entziindliche
Darmerkrankungen auszuschlieBen. In der friihen Phase der akuten Pankreatitis bringt die CT
diagnostisch und prognostisch keine Vorteile, da sich eventuelle Nekrosen erst 72 Stunden
nach Beginn der ersten Symptome abzeichnen. Daher sollte erst nach Ablauf dieser Zeit, vor
allem bei ausbleibender klinischer Besserung, das bildgebende Verfahren angewendet

werden [42, 47].
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1.1.6 Prognoseabschatzung

Da die akute Pankreatitis zum Teil einen sehr fulminanten Verlauf nehmen kann, ist es wichtig
moglichst friihzeitig den Verlauf abschatzen zu kdnnen. So wurden in den letzten Jahrzehnten
sowohl mehrere einzelne Laborparameter etabliert, als auch verschiedene Scoring-Systeme
entwickelt. Im klinischen Alltag konnte sich bislang keiner von den anderen absetzen, da alle

unterschiedliche Vor- und Nachteile besitzen [15].

Patientenbezogene Risikofaktoren

Als patientenbezogene Risikofaktoren zdhlen in der Literatur vor allem der Tabak- und
Alkoholkonsum. Aber auch die Adipositas mit einem Bodymassindex (BMI) > 30 kg/m? ist ein
wichtiger Risikofaktor, nicht nur fiir die Entstehung einer akuten Pankreatitis, sondern auch
als Indikator fir einen schweren Verlauf mit erhéhter Mortalitat [54, 55]. Ein Alter > 55 Jahren

ist ebenfalls ein Risikofaktor fiir eine schwere Pankreatitis [42].

Scoring-Systeme

HAPS

Der HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score) ist ein einfacher, klinischer Score, der
unmittelbar bei Aufnahme erfasst werden kann und lediglich drei Parameter beinhaltet:

e Keine Peritonitiszeichen, wie Abwehrspannung oder Loslassschmerz

e Normwertiger Himatokrit (< 43,0 % bei Mannern, < 39,6 % bei Frauen)

e Normwertiges Serumkreatinin (< 2 mg/dL)
Treffen alle diese Parameter zu, so lasst sich mit einer Spezifitdt von 96,3 % und einem positiv

pradiktiven Wert von 98,7 % ein milder Verlauf vorhersagen [56, 57].
Ranson-Score

Der Ranson Score wurde 1974 von John Ranson entwickelt und ist somit einer der altesten
Scores, der auch sehr weit verbreitet ist [58]. Bei diesem Score werden zur
Prognoseabschatzung bei Aufnahme des Patienten finf Kriterien und 48 Stunden nach

Aufnahme nochmals sechs Kriterien beurteilt. Dies zeigt Tabelle 1.
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Bei Aufnahme Nach 48 Stunden
Alter > 55 Jahre Abfall des Hamatokrits > 10 %
Leukozytenzahl > 16 000 /mL Anstieg des Serum-Harnstoff-Stickstoffs > 5 mg/dL
LDH > 350 1U/L Serumkalzium < 8 mg/dL
ASAT > 250 1U/L Pa0; < 60 mmHg
Blutzucker > 200 mg/dL Basendefizit > 4 mmol/L
Flussigkeitsdefizit > 6 L

Tabelle 1: Ranson Score

Fiir jedes zutreffende Merkmal gibt es einen Punkt. Ein Wert > 3 sagt mit einer Sensitivitdt von

84,2 % und einer Spezifitat von 89,8 % einen schweren Verlauf voraus [59].
BISAP-Score

Der BISAP-Score (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) wurde im Jahr 2008 an
knapp 18 000 Patienten entwickelt und validiert. Er besteht aus finf Kriterien und jedes
zutreffende gibt einen Punkt:

e B: Serum-Harnstoff-Stickstoff (Blood-Urea-Nitrogen: BUN) > 25 mg/dL

I: eingeschrankter mentaler Status (Impaired mental status) GCS < 15

S: Vorhandensein eines SIRS nach den oben genannten Kriterien

A: Alter > 60 Jahre

P: Vorhandensein eines Pleuraergusses

Mit diesen einfachen Kriterien, die rasch nach Aufnahme erhoben werden kénnen, kann
friihzeitig und zuverlassig ein schwerer Verlauf vorhergesagt werden. So liegt die Mortalitat
bei 0,1 — 0,2 % bei einem Wert von 0 Punkten, bei 5 Punkten jedoch bereits zwischen 22,5 %
und 26,7 %. Ein Wert von >3 ist stark pradiktiv flir einen schweren Verlauf mit einer

Sensitivitat von 83 % und einem positiv pradiktiven Wert von 76,9 % [59-61].
APACHE Il Score

Der APACHE-II-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) ist eine Vereinfachung
des APACHE-Score. Er wurde in der Intensivmedizin entwickelt um dort anhand von zwdlf
klinischen Parametern sowie dem Patientenalter und bestehenden Vorerkrankungen eine
Prognoseabschatzung schwer kranker Patienten durchfiihren zu kdnnen. Er ist somit nicht

spezifisch fur die akute Pankreatitis, lasst sich aber gut hierauf Gbertragen. Ein Wert von
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> 8 Punkten sagt einen schweren Verlauf mit einer Sensitivitat von 83,3 % und einer Spezifitat

von 68,9 % voraus [59, 62, 63].

1.1.7 Therapie

Trotz intensiver Forschung existiert bislang noch keine pharmakologische Therapie der akuten
Pankreatitis. Daher ist eine umgehende Einschatzung des Krankheitsverlaufs anhand der oben
genannten Scores ausschlaggebend um moglichst bald nach arztlicher Vorstellung die
richtigen, meist supportiven TherapiemalBnahmen einzuleiten und lokale oder systemische
Komplikationen erkennen und behandeln zu koénnen [64]. Patienten mit einem zu
erwartenden milden Verlauf, wie es mit dem HAPS prognostiziert werden kann, und ohne
andere Risikofaktoren konnen eventuell ambulant behandelt werden. Im Gegensatz dazu
sollten Patienten mit Risikofaktoren oder einem zu erwartenden schwereren Verlauf stationar
aufgenommen werden, unter anderem zur Uberwachung der Vitalparameter und
regelmaliger Evaluierung der Schwere der Erkrankung. Patienten, bei denen bereits ein
Organversagen, ein Ranson- oder BISAP-Score > 3 oder ein APACHE-II-Score > 8 vorliegt,

sollten auf einer Uberwachungs- oder Intensivstation aufgenommen werden [15].

FlUssigkeitstherapie

Der Ausgleich des Flissigkeitsdefizits, zu dem es im Rahmen der Entziindungsreaktion bei
einer akuten Pankreatitis kommt, ist ein wichtiger Eckpfeiler fliir die Pravention von
Organversagen und Nekrosen. Eine Substitutionsrate von 200 — 250 mL/h wird in der Literatur
als adaquat angesehen, was eine Gesamtmenge von 4800-6000mL in den ersten
24 Stunden ergibt [13, 47, 65]. Ringer-Lactat-Losungen sind isotonischen Kochsalzlésungen

wahrscheinlich Gberlegen [13, 42].

Erndhrung

Neuere Studien zeigen, dass eine frihzeitige enterale Erndhrung zu einer Reduktion der Dauer
des Krankenhausaufenthaltes, sowie auch zu einer geringeren Rate an Organversagen, Sepsis
und Tod flihrt [66—68]. Durch die orale Nahrungsaufnahme kommt es zu einer Verbesserung
der Darmmotilitdt, was eine Translokation der Bakterien durch die Darmwand und damit das
Risiko einer moglichen Infektion reduziert [69].

Bei milden Verlaufen sollte keine Nahrungskarenz mehr begonnen werden. Bei schweren

Verlaufen der Pankreatitis sollte mit der enteralen Nahrungsaufnahme bereits wieder bei
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nachlassenden Schmerzen und sinkenden Entziindungsparametern begonnen werden und
nicht auf eine Normalisierung dieser gewartet werden. Bislang ist noch keine spezielle Kost

dafir entwickelt worden [9, 42].

Schmerztherapie

Eine addaquate Schmerztherapie ist eine essentielle Grundlage der Therapie der akuten
Pankreatitis. Ein individuelles Schmerzmanagement gemall dem WHO-Stufenschema sollte
durchgefiihrt werden. Bei einer milden Pankreatitis konnen nicht steroidale Antirheumatika
(NSARs) ausreichend sein; hingegen sollte gerade bei schweren Verlaufen auf Opioide und
auch intraventdse Gaben zurilickgegriffen werden [15, 46]. Einschrankungen dabei gibt es
keine. Das Auftreten von opioidinduzierten Papillenspasmen konnte in vielen Studien

widerlegt werden [3, 70, 71].

Kausale Therapie

Eine kausale Therapie ist nur in einigen Fallen méglich. So missen Substanzen, die die
Krankheit auslosen oder verschlechtern, sofort abgesetzt werden. Dazu zdhlen vor allem
Alkohol, aber auch andere Drogen und einige Medikamente [15].

Liegt eine bilidare Pankreatitis vor, so muss die Indikation einer therapeutischen ERCP mit der
Entfernung der Steine bedacht werden. Bei bestehender schwerer Pankreatitis mit Cholangitis
oder persistierender Obstruktion der Gallenwege sollte umgehend eine ERCP durchgefiihrt
werden. Bei Patienten ohne akute Cholangitis kann fiir 24 - 48 Stunden eine spontane
Besserung abgewartet werden. Ist hingegen ein leichter Verlauf zu erwarten, ohne
persistierende Obstruktion der Gallenwege, ist eine ERCP nicht indiziert [3, 42, 46, 47]. Auch
muss eine zeitnahe Cholezystektomie erwogen werden, da es haufig zu Rezidiven kommt [47,

48].

Antibiotika

Der Einsatz einer prophylaktischen, antibiotischen Therapie wird heutzutage kontrovers
diskutiert. Es existieren viele widerspriichliche Studien und eine Verbesserung der Mortalitat
und Morbiditdt konnte nicht belegt werden, so dass in den aktuellen Leitlinien keine

Empfehlung daflir ausgesprochen wird [3, 42, 47, 53, 72-74].
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1.1.8 Komplikationen

Trotz intensiver Bemiihungen und haufig adaquater Therapie lassen sich Komplikationen wie
Pankreasnekrosen, Pseudozysten, Organversagen und Sepsis in manchen Fallen nicht
vermeiden. Diese benotigen dann eine spezielle Therapie auf einer Intensivstation und haufig
auch chirurgische Eingriffe. Treten Komplikationen auf, fihrt dies zu einer erh6hten Mortalitat
von bis zu 30 % [3]. Langfristige Komplikationen sind je nach Auspragung der Nekrosen eine
Glucose-Intoleranz bis hin zu Diabetes mellitus oder auch exokrine Funktionsstérungen, die

mitunter dauerhaft bestehen bleiben.

1.2 Chronische Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist ein langsam voranschreitender Prozess, der zu einem
irreversiblen Parenchymschaden, Fibrose und Kalzifikation fiihren kann [47, 75]. Dadurch kann
es zu einem dauerhaften Verlust der endokrinen und auch exokrinen Funktion und durch
damit verbundenen Komplikationen zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat

und auch der Lebenserwartung kommen [47, 76-78].
1.2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der chronischen Pankreatitis ist gering und liegt bei 5—-12 pro 100 000
Einwohner. Die Pravalenz betragt 36,9 — 41,8 pro 100 000 Menschen in den USA [77].

Es gibt deutliche regionale Unterschiede am ehesten aufgrund des unterschiedlich weit
verbreiteten Alkoholkonsums [4, 79, 80]. AuRerdem findet sie sich haufiger bei Mannern als
bei Frauen [81].

Es wird in vielen Ldndern eine Steigerung der Inzidenz verzeichnet. Daflir werden in der
Literatur ebenfalls zwei Grinde angefiihrt. Zum einen verbessert sich die Bildgebung stetig
und ist fir mehr Menschen zuganglich, was dazu fiihrt, dass nun mehr und wohl auch feinere
morphologische Verdanderungen des Pankreas entdeckt werden kénnen. Zum anderen steigt
vor allem in den Schwellenlandern der Alkoholkonsum [4].

Die Uberlebensrate nach Diagnosestellung ist zundchst wenig beeintréchtigt, sinkt jedoch im
weiteren Verlauf stirker ab. So betrigt die Uberlebensrate nach fiinf Jahren 97 %, nach zehn

Jahren zwischen 70 % und 86,3 %, nach 20 Jahren lediglich noch 45 — 63 % [82].
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1.2.2 Atiologie

Die haufigste Ursache der chronischen Pankreatitis ist die athyltoxische Genese. Das
attributale Risiko von Alkohol fiir eine chronische Pankreatitis betragt ca. 40 % [4]. Dabei
findet man diese Ursache bei Mannern deutlich haufiger, namlich in 59,4 % der Falle einer
chronischen Pankreatitis, bei Frauen hingegen nurin 28,1 % [83].

Auch der Tabakkonsum wird in neueren Studien als unabhangiger Risikofaktor dargestellt [77,
83, 84].

Bei 39,5 % kann keine Ursache gefunden werden. Man spricht hier von einer idiopathischen
Genese. Dies tritt bei Frauen mit 48,0 % der Falle deutlich haufiger auf als bei Mannern mit
31,8 % [83].

Weitere Ursachen sind genetische Faktoren, Obstruktionen, autoimmune Formen der

chronischen Pankreatitis, aber auch rezidivierende akute Pankreatitiden [4, 83].

1.2.3 Pathogenese

Auch wenn die genaue Pathogenese der chronischen Pankreatitis, ebenso wie die der akuten,
noch nicht bis ins Detail verstanden ist, zeigt die Forschung, dass es dabei auf
unterschiedlichem Wege meist durch repetitiven Zellschaden zu einer Atrophie der
Azinuszellen und Fibrose im Pankreasparenchym kommt. Bei letzterem scheinen die
pankreatischen Sternzellen eine zentrale Rolle zu spielen. Sie werden durch toxische
Metabolite wie Ethanol, dessen Metabolite und oxidativer Stress oder aber durch Zytokine
wie z.B. IL-17A, die bei der Inflammation mit Nekrose und Narbenbildung freigesetzt werden,
aktiviert. Das kommt vor allem bei rezidivierenden akuten Pankreatitiden vor, die haufig der
Vorldaufer einer chronischen Pankreatitis sind. Dies fiihrt zu einem irreversiblen Schaden in der
Lappchen- und Inselstruktur, einer Deformierung der groRen Gange, damit zu dem Verlust des
physiologischen Aufbaus des Pankreas und schlieRlich zu einem Verlust der exokrinen und
auch endokrinen Funktion [77, 85—87]. Eine schematische Darstellung der Pathogenese einer

chronischen Pankreatitis athyltoxischer Genese zeigt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Pathogenese einer chronischen Pankreatitis dthyltoxischer Genese [85]

1.2.4 Klinik

Die klassischen Symptome einer chronischen Pankreatitis bestehen aus typischen
Oberbauchschmerzen, Maldigestion, Steatorrhoe und Diabetes mellitus [75, 77].

Die chronischen Oberbauchschmerzen prasentieren sich haufig ebenfalls glirtelférmig und
strahlen in den Ricken aus. Dabei werden zwei Formen beobachtet: Kurze Schmerzepisoden
Uber einige Tage mit langen, schmerzfreien Phasen und langere Episoden mit persistierenden
Schmerzen und/oder starker Schmerzexazerbation [75].

Durch den exokrinen Funktionsverlust kommt es zu einer Malabsorption der Nahrung, was
sich in einem ungewollten Gewichtsverlust und Steatorrhoe auswirkt [75].

Der Diabetes mellitus ist eine Folge des Untergangs der Langerhansschen Inseln und damit der
insulinproduzierenden B-Zellen, was zu einem absoluten Mangel an Insulin fiihrt. Da es ebenso
zu einem Untergang der glukagonproduzierenden a-Zellen kommt, ist die Form des Diabetes
mellitus nicht durch Ketoazidosen gekennzeichnet. Auch wenn dies meist ein spates Symptom
ist, besteht es doch bei 40 - 60 % aller Patienten mit einer chronischen Pankreatitis [75, 88].
AuBerdem kommt es im weiteren Verlauf zu Kalzifikationen des Pankreasparenchyms oder
auch intraduktal, sowie zu der Ausbildung von (Pseudo-)Zysten, die je nach GroRe und Lage zu

Stenosen im Pankreas flihren oder auch andere Organe beteiligen kdnnen.
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Es gibt vier Phasen der chronischen Pankreatitis, die aufeinander folgen. Doch nicht jeder
Patient durchlauft jede Phase; manche lassen einzelne aus und springen gleich in die nachst
hohere Stufe [85, 89]:

(1) Die praklinische Phase, bei denen der Patient keine oder lediglich uncharakteristische
Beschwerden hat.

(2) In Phase zwei leidet der Patient an rezidivierenden Episoden von akuten
Pankreatitiden, jedoch noch ohne Zeichen einer chronischen Pankreatitis.

(3) In der dritten oder auch spaten Phase treten die Schmerzen zwischen den akuten
Schiiben der Pankreatitis haufiger auf oder kénnen auch persistieren. Die exokrine
Funktion ist deutlich reduziert. Zeichen der chronischen Pankreatitis wie Erweiterung
der Gange und Kalzifikationen des Pankreas sind in der Bildgebung zu sehen.

(4) Die vierte oder auch finale Phase ist gekennzeichnet durch reduzierte
Schmerzattacken. Patienten leiden nun sowohl an einer exokrinen als auch endokrinen

Insuffizienz mit voller Auspragung der oben genannten Symptome.

1.2.5 Diagnostik

Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis ist nicht einfach zu stellen. In den vergangenen
Jahren hat sich die Cambridge Klassifikation von 1984 etabliert, die die chronische Pankreatitis
ausschlieBlich anhand von morphologischen Veranderungen verschiedener Bildgebungen in
funf verschiedene Stadien einteilt [90]. Auch wenn diese mit den Jahren an die neueren und
genaueren Verfahren angepasst wurden, berlicksichtigt sie die Funktionalitat des Pankreas
nicht, so dass lediglich spate Formen der chronischen Pankreatitis diagnostiziert werden
konnen. Es werden in jedem Stadium fiir jedes einzelne bildgebenden Verfahren wie
transabdomineller oder endosonografischer Ultraschall, CT, MRT oder auch ERCP bestimmte
morphologische Veranderung angegeben, anhand derer das Stadium bestimmt wird. Die
transabdominelle Ultraschalluntersuchung ist aufgrund der weiten Verbreitung und
fehlenden Invasivitat die primare Untersuchung und wird dann mittels endosonografischem
Ultraschall oder bei unklaren Befunden auch durch eine CT oder MRT erweitert [47, 77, 91,

92].

Funktionstest des exokrinen Pankreas

Auch wenn der Verlust der exokrinen Funktion des Pankreas erst im spaten Verlauf der

Krankheit auftritt, ist er oft nicht vermeidbar. Da die Diagnosestellung haufig auch erst einige
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Jahre nach den ersten Symptomen erfolgt, sollte bereits zu diesem Zeitpunkt an eine Prifung
der exokrinen Funktion gedacht werden. Die klinischen Symptome wie Maldigestion und
Steatorrhoe kénnen sehr unterschiedlich ausgepragt sein und daher nicht zuverlassig zur
Diagnosestellung verwendet werden [93]. AuRerdem variiert das Auftreten der exokrinen und
auch endokrinen Funktionsstorungen abhangig von der Ursache der chronischen Pankreatitis.
Im klinischen Alltag werden heutzutage lediglich noch nicht invasive Funktionstests
durchgefiihrt. Die invasiven Tests haben ihre klinische Relevanz verloren. Man kann zum einen
die Konzentration der Pankreaselastase 1 im Stuhl messen, da diese wahrend der
Darmpassage nicht resorbiert und unverandert ausgeschieden wird [93-95]. Alternativ gibt es
den C13-Atemtest, bei dem mit dem Kohlenstoffisotop C13 markierte Fettsduren in einer
standardisierten Mahlzeit aufgenommen werden. Je nach noch vorhandener Funktion des
exokrinen Pankreas variiert die Menge des in der Exspiration des Patienten messbaren

markierten Kohlenstoffdioxid [93, 96].

1.2.6 Therapie

Da es sich bei der chronischen Pankreatitis um einen irreversiblen Organschaden handelt, gibt
es keine Therapie, die die bereits verlorene Funktion wiederherstellen kann. Ziel ist es daher
die Folgen und Komplikationen dieser Erkrankung zu behandeln und somit dem Patienten eine
moglichst gute Lebensqualitdt zu ermdoglichen.

So behandelt man die in der frihen Phase einer chronischen Pankreatitis auftretenden
rezidivierenden Episoden von akuten Pankreatitiden auch nach den oben genannten
Therapieschemata [93].

Sehr entscheidend ist eine addquate Schmerztherapie anhand des WHO-Stufenschemas.
Haufig sind hochdosierte Opioide n6tig um ein annehmbares Schmerzlevel zu erreichen. Sollte
auch dies nicht mehr ausreichen, muss eine endoskopische oder auch operative Therapie
Uberlegt werden [47, 97-99].

Die Substitution der durch den Funktionsverlust nicht mehr ausreichend vorhandenen Enzyme
ist ein wesentlicher Bestandteil. So substituiert man bei exokriner Funktionsstorung das
Enzym Pankreaslipase, das aus dem Schwein gewonnen wird, zu den Hauptmahlzeiten. Die
Dosierung wird anhand der Lipaseaktivitdt bestimmt und es wird empfohlen 2 000 IE pro

Gramm Fett, ca. 20 000 — 40 000 IU pro Hauptmahlzeit, einzunehmen. Haufig fihrt auch eine
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Nahrungsaufnahme in kleineren, dafiir vier- bis sechsmal tadglichen Mahlzeiten zu einer
Verbesserung der Absorption [18, 85, 93, 100, 101].

Bei einem Untergang der endokrinen Funktion entsteht ein absoluter Mangel an Insulin.
Aufgrund des zusatzlich bestehenden Glukagonmangels und damit verbundenen erhéhten
Hypoglykdamierisiko mit reduzierter Lebenserwartung profitieren die Patienten meist von
einem milden, einfachen Insulinregime [75, 85, 102].

Die Folgen einer chronischen Pankreatitis sind vielfaltig und weitreichend. Dazu gehéren
(Pseudo-)Zysten, intraduktale oder parenchymale Kalzifikationen, Obstruktionen des
Gallengangs oder des Duodenums und ein erhdhtes Malignomrisiko. Haufig sind
endoskopische und operative Eingriffe erforderlich, deren Indikationen jedoch stets streng
gestellt und auch mit dem Allgemeinzustand des Patienten abgewogen werden sollten [85,
93]. Eine weitere Option zur Behandlung der chronischen Pankreatitis ist die totale
Pankreaektomie mit ggf. Autotransplantation der Inselzellen. Dieses Verfahren wird jedoch

nur in spezialisierten Zentren angewandt und in der Literatur noch kontrovers diskutiert [18].

2 GRUNDLAGEN DER ERCP

Die ERCP ist ein seit 1968 in der Humanmedizin angewandtes Verfahren [103]. Mit dieser
Technik kann die Darstellung des biliopankreatischen Systems erfolgen und die langer
bestehenden, diagnostischen oder spater entwickelten, therapeutischen Verfahren
durchgeflihrt werden. Durch die mit der Zeit deutlich verbesserte Bildgebung mittels EUS und

MRCP ist die Durchfiihrung einer rein diagnostischen ERCP inzwischen obsolet [103—-105].

2.1 Indikationen der ERCP

Die Indikation einer ERCP ist heutzutage durch die verbesserten Méglichkeiten der Bildgebung
und minimalinvasiver Eingriffe sehr genau zu prifen. Die Durchfihrung einer rein
diagnostischen ERCP ist durch deutlich risikoarmere Moglichkeiten der Bildgebung, wie MRT,
MRCP und EUS, heutzutage nicht mehr indiziert. Die absolut haufigste Indikation einer ERCP

ist die Choledocholithiasis [105—108].

Bilidre Indikationen [105, 107]

e Choledocholithiasis

e Primare sklerosierende Cholangitis
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e Unklare biliare Strikturen

Sphinkter of Oddi Dysfunktion

e Benigne und maligne Gallengangstrikturen
e Periampullares Divertikel

e Akute Cholangitis

e Gallengangleckage

Pankreatische Indikationen [106, 107]

e Pankreasgangsteine
e Pankreasgangstrikturen
e Flissigkeitsansammlungen (Pseudozysten, Nekrosen)

e Pankreasgangleckage

Aufgrund der Vielfalt der Indikationen einer ERCP gibt es einige, unterschiedliche Verfahren,

um das vorgesehene Ziel zu erreichen [105-107, 109]:

Diagnostische Verfahren

e Kontrastmitteldarstellung der Gallen- und Pankreasgange
e Gewinnung von Galle und Pankreassekret

e Biopsie und Zytologie

e Direkte Cholangio- und Pankreatikographie

e Sphinkter of Oddi Manometrie

Therapeutische Verfahren

e Steinentfernung aus Gallen- oder Pankreasgang

e Stenteinlage in den Gallen- oder Pankreasgang

e Sphinkterotomie

e Ballondilatation

e Drainage von Galle oder Pankreassekret, Pseudozysten oder Verhalten

e Radiofrequenzablation
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2.2 Vorbereitung der Untersuchung

Zur Indikationsstellung nach oben genannten Kriterien und zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen kénnen nach ausfiihrlicher Anamnese, klinischer Untersuchung und der
Bestimmung von Laborparametern wie Gerinnungsstatus, Entziindungsparametern, Serum-
Lipase, Transaminasen oder Cholestaseparametern noch weitere vorangehende
Untersuchungen wie eine Sonografie, eine MRT/MRCP oder CT nétig sein. Wurde im Anschluss
die Indikation fiir eine ERCP gestellt, hat am Tag vor der Untersuchung eine arztliche
Aufklarung in mundlicher und schriftlicher Form zu erfolgen. Dabei ist ein besonderes
Augenmerk auf eventuell vorhandene Allergien, z.B. auf Kontrastmittel oder die bei der
Sedierung verwendeten Medikamente, und bei dem Patienten vorhandene Vorerkrankungen,
die bei der Untersuchung zu Komplikationen fihren koénnen, wie z. B. Herz-
Kreislauferkrankungen oder eine (beginnende) Sepsis, zu legen. Sollte eine akute Cholangitis
bestehen, ist die periinterventionelle Gabe eines Antibiotikums indiziert, nicht aber
routinemaRig, prophylaktisch bei einer ERCP [110, 111].

Die Untersuchung ist am nichternen Patienten durchzufiihren und zuvor ist eine Spiegelung
des oberen Gastrointestinaltrakts, sowie eine endosonografische Untersuchung der Gallen-

und Pankreasanatomie auf eventuell vorhandene Besonderheiten empfohlen.

2.3 Instrumentarium

Zur Durchfiihrung einer ERCP bendtigt man ein flexibles Duodenoskop mit Seitblickoptik, die
einen direkten Blick auf die Papilla duodeni ermoglicht. Wie oben erwdhnt, hat der GroRteil
der durchgefiihrten ERCPs eine therapeutische Indikation, so dass hierfiir die etwas groRere
Variante des Duodenoskops mit einem Durchmesser von 12,6 mm bendétigt wird, welches
einen Arbeitskanal von bis zu 4,9 mm Durchmesser enthalt [105]. Durch diesen kdnnen je nach
Indikation verschiedene Arbeitsgerate wie Flihrungsdrahte, Papillotome,
Steinextraktionskorbe, Nadelmesser, Lithotripter, Kontrastmittelkatheter, Bougies, Ballon-
und Dilatationskatheter sowie Zytologiebiirsten vor und in den Gallen- bzw. Pankreasgang
geschoben werden. Es besteht auch die Moglichkeit (iber diesen Kanal ein zweites, kleines
Videoendoskop vorzuschieben, um den Gallen- oder Pankreasgang direkt spiegeln zu kénnen,
die sogenannte Mother-Baby-Scope Technik. Dies erfordert einen sehr routinierten
Untersucher, der mit zwei Endoskopen und zusatzlich einem sehr kleinen, nur bis 1,2 mm

groRen Arbeitskanal im kleinen Endoskop zurechtkommt [112].
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Zusatzlich wird noch eine Rontgenanlage bendtigt, um die anatomischen Strukturen anhand
des applizierten Kontrastmittels und der Lage der einliegenden Instrumente darstellen zu

kénnen.

24 Ablauf der Untersuchung

Bei der Untersuchung liegt der Patient in Bauchlage und seine Vitalparameter werden anhand
eines EKG-Monitors und Pulsoxymeters Giberwacht. Da gerade bei therapeutischen ERCPs ein
erhohtes Infektionsrisiko fiir den Patienten besteht, ist auf eine strenge Einhaltung der
Hygienerichtlinien zu achten.

Ist der Patient richtig gelagert, bekommt er eine Sedierung mit Propofol und/oder
Benzodiazepinen, meist Midazolam, sowie eine Sauerstoffvorlage fiir die Zeit der Sedierung
[113, 114]. Ist der Patient ausreichend sediert, wird das Duodenoskop oral eingefiihrt und
unter Sicht durch den Magen bis in das Duodenum vorgeschoben. Ist die Optik auf die Papilla
duodeni major eingestellt, beginnt der Versuch die Papille zu sondieren. Dies gelingt vor allem
bei naiven Papillen nicht immer ohne Probleme. Sollte auch nach mehreren Versuchen keine
Sondierung gelingen, ist Gber eine Precut-Papillotomie mit dem Nadelmesser nachzudenken.
Sollte eine starke Darmmotilitdt die Ursache des Nichtgelingens sein, kann die Gabe eines
Spasmolytikums Abhilfe schaffen. Ist eine Sondierung der Papille gelungen, wird ein Draht in
den gewiinschten Gang blind vorgeschoben. Man kann Anhand der Durchleuchtung mit
Rontgenstrahlen und dem dort sichtbaren Verlauf der einliegenden Driahte erkennen, in
welchem Gang man sich befindet. Ist man in dem gewlinschten Gang, kann man durch die
Applikation von Kontrastmittel eventuelle Stenosen oder Steine, die sich durch
Kontrastmittelaussparungen zeigen, darstellen. Hierbei ist wichtig zu bedenken, dass sich
auch versehentlich in die Gallengdnge eingebrachte Luft als Kontrastmittelaussparungen
zeigen und somit mit Steinen verwechselt werden kann [107]. Je nach Indikation wird dann
die entsprechende Therapie wie z. B. die Extraktion der Steine mittels Steinextraktionskorb
oder eine Papillotomie und Stenting des Gallengangs zur Sicherstellung des Galleabflusses
durchgefiihrt. Ist die Therapie erfolgreich gelungen, muss auf einen gewahrleisteten
Galleabfluss, das Fehlen von Blutungen und Perforationen geachtet werden. AnschlieBend
kann das Duodenoskop unter Absaugung der zur besseren Sicht eingebrachten Luft

zuriickgezogen werden.
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Der Patient wird im Anschluss an seine Untersuchung stationar oder in einem Aufwachraum

flr eine gewisse Zeit (iberwacht.
2.5 Komplikationen

Auch wenn die ERCP heutzutage ein sicheres und etabliertes Verfahren ist, kommt es doch zu
einer im Vergleich zu anderen endoskopischen Eingriffen hohen Rate an mdglichen
Komplikationen [108]. Die Gesamtrate an Komplikationen bei der ERCP mit Sphinkterotomie
wird in der Literatur zwischen 3,4 % - 15,7 % angegeben [115-117]. Die prozedurbezogene
Gesamtmortalitat liegt zwischen 0,1 % - 0,5 % [117, 118]. Die hdufigste Komplikation ist die
akute Post-ERCP-Pankreatitis, auch PEP genannt, deren Inzidenz in der Literatur zwischen
3,4 % bei unselektionierten Patienten und bis zu 15,1 % bei Hochrisiko-Patienten angegeben
wird [104, 118, 119]. Zu den haufigeren Komplikationen zdhlen noch Nachblutungen
(0,8 % - 3,6 %), Perforationen (0,2 % -1 %) und akute Cholangitis (1,0 % - 2,1 %) [108, 115,
116, 118, 120, 121]. Auch kardiopulmonale Komplikationen (1,2 %) oder Reaktionen auf die
bei der Sedierung applizierten Medikamente oder das Kontrastmittel kbnnen auftreten [118].
Daher ist die genaue Anamnese der Vorgeschichte und bestehenden Vorerkrankungen sowie
eine strenge Indikationsstellung mit der Vermeidung von unnétigen ERCPs und damit
Reduzierung der Komplikationen wichtig. Auch hat eine adaquate Sedierung einen positiven

Einfluss auf die Komplikationsrate [113].

3 GRUNDLAGEN DER POST-ERCP-PANKREATITIS

Wie bereits oben beschrieben ist die Post-ERCP-Pankreatitis die haufigste, klinisch relevante
Komplikation einer ERCP. Auch wenn der GroRteil der Falle einen milden, selbstlimitierenden
Verlauf nimmt, kommt es in seltenen Féallen zu einer schweren, nekrotisierenden akuten

Pankreatitis mit hoher Morbiditat und Mortalitat [121-123].

3.1 Epidemiologie

Die Inzidenz schwankt in der Literatur stark. Bei unselektionierten Patienten wird sie in der
Literatur meist zwischen 3,47 % und 9,7 % angegeben und kann bei Hochrisikopatienten auf
bis zu 15,1 % ansteigen [104, 124]. Davon nehmen bis zu 90 % einen milden oder moderaten

Verlauf (mild: 44,8 %, moderat: 43,8 %). Allerdings verlaufen auch 11,4 % der Falle schwer mit
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einem deutlich verlangerten Krankenhausaufenthalt, erhohter Morbiditat und Mortalitat

[119, 122]. Die Mortalitat der PEP betragt 0,15 % [104].
3.2 Pathophysiologie

Die genaue Pathophysiologie der PEP ist, ebenso wie die der akuten Pankreatitis, noch nicht
genau verstanden. Es gibt in der Literatur folgende Erklarungsansatze [108, 125-128]:

e Mechanische Obstruktion des Pankreasgangs: Das fiihrt dazu, dass das Pankreassekret
nicht ungehindert abflieBen kann. Die Folge davon ist eine Autodigestion des
Pankreasgewebes, was wiederum zu einer Inflammationsreaktion im Pankreas fiihrt.
Ausgeldst wird diese mechanische Obstruktion durch Traumata an der Papille mit
nachfolgendem Odem, Odem aufgrund eines thermischen Schadens nach
Sphinkterotomie oder Spasmus des Musculus sphincter of Oddi.

e Erhohter hydrostatischer Druck im Pankreasgang: Durch den Verschluss des Ganges
nahe am pankreatischen Sphinkter, zum Beispiel aufgrund eines Steines im Gallengang
oder einer Applikation einer groBen Menge Kontrastmittel, aber auch durch eine
Sphinktermanometrie ohne Aspiration, kann diese Druckerh6hung ausgeldst werden.
Dadurch tritt das Pankreassekret in das Pankreasgewebe Uber. Hier ist ebenfalls die
Folge die Autodigestion und Inflammation.

e Mikrobiologische Faktoren: Durch eine duodenale Kontamination kann es zu einer
direkten Infektion des Pankreas kommen. Auch der endoskopische Kanal oder die
Gerate konnen eine Infektionsquelle darstellen.

e Epithelschaden: Die Kaniilierung des Pankreasgangs mit endoskopischen Geraten fihrt
zu einem direkten Epithelschaden.

e Sonstige Faktoren: Chemische und allergologische Reaktionen auf das Kontrastmittel

konnen bei der Entstehung einer PEP ebenfalls eine Rolle spielen.

3.3 Risikofaktoren

Aufgrund der hohen, klinischen Relevanz der PEP ist es von groRer Bedeutung, deren
Risikofaktoren zu kennen um diese, soweit moglich, zu vermeiden oder zumindest geeignete
PraventionsmaBnahmen ergreifen zu kdonnen. Bereits in der Vergangenheit wurde in der

Forschung groBes Augenmerk darauf gelegt und es ist auch Ziel dieser Arbeit, die bereits in
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der Literatur beschriebenen Risikofaktoren zu bestatigen, eventuell neue zu finden und diese
zu bestatigen.
Die Risikofaktoren einer PEP konnen in patientenbezogene und untersuchungsbezogene

unterteilt werden [108, 122, 129, 130]:

Patientenbezogene Risikofaktoren

Hochst wahrscheinliche Risikofaktoren Wahrscheinliche Risikofaktoren

(V.a.) Sphinkter of Oddi Dysfunktion (SOD) | Vorangegangene PEP

Weibliches Geschlecht Junges Alter (< 50 Jahre)
Vorangegangene Pankreatitis Normwertiges Serumbilirubin
Rezidivierende akute Pankreatitis Keine chronische Pankreatitis

Nicht dilatierter Gallengang

Tabelle 2: Patientenbezogene Risikofaktoren

Untersuchungsbezogene Risikofaktoren

Hochst wahrscheinliche Risikofaktoren Wahrscheinliche Risikofaktoren
Schwierige Kanulierung des Gallengangs Transpankreatische Sphinkterotomie
Kandlierung des Pankreasgangs Precut Sphinkterotomie

Injektion von KM in den Pankreasgang Ballondilatation des Gallengangs

Inkomplette Steinextraktion des Gallengangs

Intraduktale Sonografie

Tabelle 3: Untersuchungsbezogene Risikofaktoren. KM: Kontrastmittel

3.4 Diagnostik und Klassifikation

In den verschiedenen Studien werden unterschiedliche Definitionen der PEP angewandt, da
bis heute keine einheitliche Definition existiert, sondern zwei unterschiedliche im klinischen
Alltag gebraucht werden.

Die Konsensus Kriterien von Cotton et al. [131] wurden 1991 entwickelt, welche eine
Definition darstellen, aber auch die Schweregrade einteilen. Die initiale Definition beschreibt
die PEP als klinische Pankreatitis mit einem mindestens dreifach tber der Norm erhéhtem
Serum-Amylasewert mehr als 24 Stunden nach dem Eingriff, die eine stationdare Aufnahme

oder eine Verldangerung des stationdaren Aufenthalts notig macht. Der Schweregrad der



Einleitung 33

Pankreatitis wird vornehmlich anhand der Lange des Krankenhausaufenthaltes eingeteilt. So
ist eine milde Pankreatitis mit einem Krankenhausaufenthalt von zwei bis drei Tagen, eine
moderate von vier bis zehn Tagen und eine schwere Pankreatitis mit einem stationadren
Aufenthalt von mehr als zehn Tagen oder mit dem Auftreten von Phlegmone, Pseudozysten
oder bendétigten Interventionen definiert. Im Verlauf fiihrten Freeman et al. mehrere
Modifikationen ein, wie die Definition von neuen oder verschlimmerten, abdominellen
Schmerzen anstelle von klinischer Pankreatitis sowie den Gebrauch von Serum-Lipase anstelle
der Amylase [121].

Die zweite gebrauchliche Definition entspricht den Atlanta-Kriterien fiir die akute Pankreatitis
[40]. Auch wenn diese fiir die akute Pankreatitis entwickelt wurden und dadurch einige
Limitationen bestehen, werden sie bei der PEP angewandt mit dem Zusatz, dass die klinischen
Symptome im zeitlichen und damit kausalen Zusammenhang mit der ERCP stehen. Die drei
oben genannten Kriterien, von denen zwei erfiillt sein missen, bleiben dieselben, ebenso wie

die Einteilung der Schweregrade.

3.5 Therapie

Die Therapie einer PEP dhnelt sehr der einer akuten Pankreatitis anderer Genese. Wichtige
Bestandteile hierbei sind eine intensive, adaquate Flissigkeitssubstitution und eine gemal
dem WHO-Stufenschema durchgefiihrte Schmerztherapie. Orale Erndhrung sollte ebenso

friihzeitig und bei Bedarf eine antibiotische Therapie begonnen werden.

3.6 Praventive MaRnahmen

Durch die hohe klinische Relevanz der PEP ist auch der Versuch der Pravention seit vielen
Jahren Gegenstand der Forschung. Im Juni 2014 wurde von der European Society of
Gastrointestinal Endoscopy die aktualisierte Version der Leitlinie zur Prophylaxe einer PEP
herausgegeben [122]. Diese empfehlen die rektale Gabe von 100 mg Diclofenac oder
Indomethacin bei jedem Patienten, bei dem keine Kontraindikationen bestehen [122, 132,
133]. AuRerdem wird fiir Patienten mit einem hohen Risikoprofil die systematische Einlage

eines 5 French Pankreasstents fir funf bis zehn Tage empfohlen [122, 134].
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|| FRAGESTELLUNG UND MOTIVATION

Die Post-ERCP-Pankreatitis ist die haufigste und auch schwerwiegendste Komplikation einer
ERCP, insbesondere bei schwerem Verlauf. Ihre Risikofaktoren zu definieren ist ein wichtiger
Bestandteil fur die Reduktion der Haufigkeit. Dies ist von groRem klinischem Stellenwert. In
dieser Studie wurde eine grofRe Anzahl an Patienten, bei denen zum ersten Mal eine ERCP
durchgefiihrt wurde, hinsichtlich der Risikofaktoren fir das Auftreten einer PEP untersucht.
Damit handelt es sich um eine selektive Patientengruppe mit naiven Verhaltnissen an der
Papilla Vateri, die einer besonderen Betrachtung und Analyse der speziellen Risikofaktoren

bedarf.

Die Fragestellung dieser Dissertation:

Wie hoch ist das Risiko fiir das Auftreten einer PEP bei primaren ERCPs mit
Indikationen im Gallengang? Was sind die Risikofaktoren fiir eine PEP in

dieser selektiven Patientengruppe?
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11| PATIENTEN UND METHODEN

1 PATIENTENPOPULATION

Fir diese Arbeit wurden alle Patienten der medizinischen Endoskopie des
Universitatsklinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen, bei denen im
Zeitraum vom 1.12.2010 bis 31.10.2013 jeweils zum ersten Mal eine ERCP durchgefiihrt
wurde, in die Studie aufgenommen. In diesen 35 Monaten wurden insgesamt 1 425 ERCPs
durchgefiihrt, von denen 463 primare ERCPs waren. Davon mussten aufgrund der unten
genannten Ausschlusskriterien weitere 59 Patienten ausgeschlossen werden. Die Daten der
verbleibenden 404 Patienten wurden retrospektiv in einer internationalen, internetbasierten

Datenbank erfasst und bei der endgtiltigen Auswertung eingeschlossen.

1.1 Einschlusskriterien

Alle Patienten, bei denen in der medizinischen Endoskopie im Universitatsklinikum rechts der
Isar eine ERCP im oben angegebenen Zeitraum durchgefiihrt wurde und die zuvor noch zu
keinem Zeitpunkt eine ERCP bekommen hatten, wurden retrospektiv in die Studie

eingeschlossen.

1.2 Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die bereits eine ERCP oder auch lediglich eine Papillotomie bzw.
Sphinkterotomie erhalten hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Ebenso flhrte eine
Indikation, die eine Kaniilierung des Pankreasganges noétigt macht, wie eine
Pankreatikolithiasis oder Pankreasgangstenose zum Ausschluss aus der Studie. Auch flihrte
eine zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der ERCP bereits bestehende, akute Pankreatitis oder
chronische Pankreatitis wahrend einer Exazerbation zum Ausschluss aus der Studie, wahrend
eine chronische Pankreatitis im schubfreien Intervall kein Ausschlusskriterium darstellte. Als
Parameter einer zum Zeitpunkt der Untersuchung bestehenden Pankreatitis wurde ein Serum-

Lipase-Wert hoher als dreifach Giber der Norm (> 180 1U/L) festgesetzt.
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2 STUDIENDESIGN

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die die Bestimmungen der Deklaration von
Helsinki [135] erfillt und von der lokalen Ethikkommission, der Ethikkommission der
medizinischen Fakultdt der Technischen Universitdat Miinchen, genehmigt wurde (Projekt-
Nummer: 321/14).

Da es sich hierbei um eine rein retrospektive Datenanalyse mit pseudonymisierten Daten
handelt, war laut der lokalen Ethikkommission das Vorliegen eines schriftlichen informed

consent nicht nétig.

2.1 Endpunkte

Priméarer Endpunkt der Studie war die Haufigkeit einer PEP innerhalb von flinf Tagen nach der
durchgefiihrten ERCP. Ebenso zadhlte die Auswertung von bereits in der Literatur
beschriebenen Risikofaktoren, sowie das Erkennen von neuen Risikofaktoren in einem
spezialisierten Zentrum zu den primdren Endpunkten. Sekundadre Endpunkte waren

praventive Mallnahmen als Prophylaxe einer PEP und die Komplikationen einer PEP.

3 DATENBANK

Alle Studienpatienten wurden in einer internationalen, internetbasierten Datenbank erfasst,
welche im Rahmen der PEPSI-Studie angelegt wurde unter http://www.ercp-register.com/.
Die PEPSI-Studie war eine prospektive, randomisierte und multizentrische Studie, die Vorlage
fiir die Erfassung dieser Patienten war. Diese Datenbank war ein ausfihrliches ERCP-Protokoll,
in dem die Indikation, Risikofaktoren, Verlauf und Komplikationen der Untersuchung erfasst
wurden. Die Daten wurden aufgrund von datenschutzrechtlichen Griinden in
pseudonymisierter Form und passwortgeschitzt abgespeichert. Jedes an der PEPSI-Studie
teilnehmende Zentrum hatte seine eigenen Zugangsdaten. Anhand dieser Zugangsdaten
konnte man die Daten der Patienten in der Datenbank erfassen, sowie die Datenbank mit allen

auch von anderen Zentren erfassten Teilnehmern herunterladen.

4 PROCEDERE

Zur Erfassung der Patienten wurden in dem Programm ENDOBASE der Firma OLYMPUS,

welches die Il. Medizinische Klinik des Universitatsklinikums rechts der Isar Munchen fur ihre
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Berichte der Endoskopien verwendet, verschiedene Filter verwendet, um zunachst
ausschlieRlich die durchgeflhrten ERCP-Untersuchungen ohne
Osophagogastroduodenoskopie (OGD), Koloskopie oder perkutane transhepatische
Cholangiodrainage (PTCD) herauszufiltern. AnschlieBend wurde bei jeder ERCP innerhalb des
oben angegebenen Zeitraums Uberprift, ob es sich um eine primare ERCP handelt. Dazu
wurde zum einen nach gegebenenfalls bereits vorhandenen ERCP-Berichten friiheren Datums
in dem Programm gesucht, welches zum Ausschluss aus der Studie fliihrte. Zum anderen, wenn
keine im Vorfeld durchgefiihrten ERCPs dokumentiert waren, wurde der Bericht nach
bestimmten Stichwortern, die auf eine primdre ERCP hindeuten, durchsucht. Diese
Stichworter waren: naive Papille, primare Sondierung der Papille und Sphinkterotomie oder
Papillotomie. Dadurch wurden von 1425 durchgefiihrten ERCPs 463 als primare ERCPs
identifiziert. Bei 37 Patienten bestand die Indikation fiir eine beabsichtigte Kaniilierung des
Pankreasgangs, so dass diese ausgeschlossen wurden. Bei 22 Patienten bestand mindestens
eines der anderen oben genannten Ausschlusskriterien, so dass schlieRlich 404 Patienten in
die Studie eingeschlossen werden konnten.

Anschliefend wurden der ERCP-Bericht, die Laborwerte, die Arztbriefe sowie die archivierten
Patientenkurven und -akten im SAP eingesehen und daraus die bendétigten Daten in die
Datenbank eingetragen. Da es sich dabei um eine retrospektive Studie handelt, konnten die
zu dem Zeitpunkt der Datenerhebung fehlenden Daten nicht nachgetragen werden, so dass
der Datensatz nicht komplett, jedoch anndhernd vollstandig ist.

Bei den Laborwerten war vor allem der pra- und innerhalb von 24 Stunden der
postprozedurale Serum-Lipase-Wert von Interesse, sowie der Bilirubinwert vor der
Untersuchung.

Anhand der Eintragungen in der Kurve und dem Arztbrief wurde der klinische Verlauf, das
Vorhandensein von abdominellen Schmerzen, sowie der Bedarf an Analgetika ermittelt und

auch dies in die Datenbank eingetragen.

5 DEFINITIONEN

5.1 Definition einer PEP

Die Diagnose einer Pankreatitis wurde angelehnt an die Atlanta-Kriterien gestellt. Die

Kombination von abdominellen Schmerzen, aus der Kurve erkennbar als Eintrag oder
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erhohtem Schmerzmittelbedarf, mit einer Erhohung der Serum-Lipase liber das Dreifache der
oberen Norm (> 180 IU/L) am Tag nach der ERCP wurde als Pankreatitis angesehen. Zeigten
die Patienten nach der ERCP lediglich abdominelle Beschwerden ohne Lipase-Erhéhung,
wurden die Schmerzen nicht als PEP bedingt gewertet. Eine isolierte Lipase-Erh6hung ohne
dokumentierte, abdominelle Beschwerden, wurde als Hyperlipasamie ohne Pankreatitis

angesehen.

5.2 Anzahl der Sondierungsversuche

In der Datenbank wurde die Anzahl der Sondierungsversuche, die benétigt wurden um die
Papilla Vateri das erste Mal zu sondieren, dokumentiert. Eine leichte Sondierung war definiert
als eine gelungene Sondierung bei bis zu flinf Sondierungsversuchen. Gelang die Sondierung

erst nach mehr als fiinf Versuchen, wurde dies als schwierige Sondierung gewertet.
5.3 Haufigkeit der Durchfiihrung einer ERCP

In dem betrachteten Zeitraum von 35 Monaten wurden in unserem Zentrum 1 425 ERCPs von
12 verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt. So fiihrt im Durchschnitt jeder Untersucher 40

ERCPs pro Jahr durch, was an der Grenze zu einem high volume - Zentrum liegt.

6 STATISTISCHE METHODEN

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics 23 (SPSS
Inc. Chicago, lllinois, USA). Deskriptive Daten werden angegeben mittels Mean
+ Standardabweichung, sofern die Daten normalverteilt waren. Waren sie dies nicht, erfolgte
die Angabe mittels Median (Range; Interquartile Range, IQR). Explorative Daten wurden
mittels Chi-Quadrat-Test ausgewertet, zur Berechnung der Odds Ratio, sowie mittels
Spearman’s Korrelation zur Uberpriifung einer statistischen Korrelation von vermeintlichen
Risikofaktoren und PEP, akzidentieller Kanilierung des Pankreasgangs, sowie schwieriger

Sondierung der Papilla duodeni major. P-Werte < 0,05 galten als statistisch signifikant.



Ergebnisse 39

\") ERGEBNISSE

1 PATIENTENEIGENSCHAFTEN

Im Beobachtungszeitraum von Dezember 2010 bis Oktober 2013 wurden am Klinikum rechts
der Isarinsgesamt 1 425 ERCPs durchgefiihrt. Davon waren 463 primare ERCPs. Das bedeutet,
diese Patienten erhielten zum ersten Mal eine solche Untersuchung. Bei 37 Patienten bestand
eine Indikation zur therapeutischen Kanilierung des Pankreasgangs, was zum Ausschluss aus
der Studie flihrte. Ebenfalls ausgeschlossen wurden 22 Patienten, die zum Zeitpunkt der ERCP
an einer akuten Pankreatitis litten. Somit wurden die statistischen Auswertungen mit 404

Patienten durchgefiihrt.

1.1 Patientencharakterisierung

Zunachst wurden die Patientencharakteristika betrachtet. Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.
191/404 (47,3 %) Patienten waren weiblich, so dass eine anndhernd gleiche Verteilung des
Geschlechts vorlag. Das mediane Alter lag bei 67 Jahren (IQR: 56 —75 Jahren). Ein
Korpergewicht war bei 309 Patienten dokumentiert, der Median lag hier bei 74,0 kg (IQR:
62,0 — 84,0 kg). Bei 305 Patienten fand sich in den Daten eine KorpergréRe. Der Mittelwert
davon lag bei 171 cm mit einer Standardabweichung von + 10 cm. Aus diesen Daten konnte
bei 302 Patienten ein BMI berechnet werden, dessen Median bei 24,9 kg/m? lag (IQR:
21,8 - 28,4 kg/m?). Er liegt somit an der Grenze zwischen Normalgewicht und Pr3adipositas.

Baseline Charakteristika

Weibliches Geschlecht (n = 404) 191/404 (47,3 %)

Alter, Jahre (n = 404) 67 (17 - 94; 56 - 75)
Koérpergewicht, kg (n = 309) 74,0 (36,5 - 185,0; 62,0 - 84,0)
Koérpergrolle, cm (n = 305) 171 +10

BMI, kg/m? (n = 302) 24,9 (15,6 - 64,0;21,8 - 28,4)

Tabelle 4: Baseline Charakteristika. Daten werden angegeben in Anzahl (%), Median (Range;
Interquartilsrange 25 — 75 %), Mittelwert + Standardabweichung
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1.2 Weitere Patienteneigenschaften

In der Datenbank wurden jeweils auch die Weite des Gallengangs und die Hohe des
Serumbilirubins erfasst. Die Weite des Gallengangs konnte bei 337 Patienten ermittelt
werden. Der Median lag bei 10,0 mm (IQR: 7,0 — 13,0 mm). Bei 112/337 (33,2 %) war der
Gallengang mit einer Weite von < 8,0 mm nicht erweitert. Die Hohe des Serumbilirubins zum
Zeitpunkt der ERCP lag bei 375 Patienten vor. Der Median betrug 3,5 mg/dL
(IQR: 1,0 — 7,9 mg/dL). Ein normwertiges Serumbilirubin ist definiert als < 1,2 mg/dL und fand
sich bei 115/375 (30,7 %) Patienten. Alle Daten zeigt Tabelle 5.

Weitere Patienteneigenschaften

Weite des Gallengangs, mm (n = 337) 10,0(2,2-27,0;7,0-13,0)

Nicht erweiterter Gallengang 112 (33,2 %)

Hohe des Serumbilirubins, mg/dL (n =375) | 3,5(0,1-49,3;1,0-7,9)

Normwertiges Serumbilirubin 115 (30,7 %)

Tabelle 5: Weitere Patienteneigenschaften. Daten werden angegeben in Anzahl (%), Median (Range;
Interquartilsrange 25 — 75 %)

2 VORERKRANKUNGEN DER PATIENTEN

Es wurden in der Datenbank die klinisch relevanten Vorerkrankungen erfasst, die in der
Literatur bereits als Risikofaktor fiir eine PEP beschrieben sind. Diese Daten zeigt Tabelle 6.
Eine chronische Pankreatitis war bei 12/404 (3,0 %) Patienten zum Zeitpunkt der ERCP bereits
diagnostiziert worden. Bei 16/404 (4,0%) Patienten fand sich in der medizinischen
Vorgeschichte eine bereits ausgeheilte akute Pankreatitis. Bei 73/404 (18,1 %) Patienten
wurde vor Durchfiihrung der ERCP die Gallenblase operativ entfernt. Der Befund eines
juxtapapilldaren Divertikels bestand bei 51/404 (12,6 %) Patienten. Es war allerdings bei keinem

Patienten in unserer Datenbank eine SOD dokumentiert.

Vorerkrankungen der Patienten Haufigkeit (n = 404)
Chronische Pankreatitis 12 (3,0 %)

Zustand nach akuter Pankreatitis 16 (4,0 %)

Zustand nach Cholezystektomie 73 (18,1 %)
Juxtapapillares Divertikel 51(12,6 %)
Sphinkter of Oddi Dysfunktion 0 (0,0 %)

Tabelle 6: Vorerkrankungen der Patienten. Daten werden angegeben in Anzahl (%)
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3 INDIKATIONEN DER ERCP

Tabelle 7 zeigt die Verteilung der Indikationen, die zur Durchfiihrung der ERCP gefiihrt haben.
166/404 (41,1 %) Patienten wurden aufgrund einer Choledocholithiasis der ERCP unterzogen,
die damit die haufigste Indikation darstellt, gefolgt von der Indikation lkterus unklarer Genese
bei 112/404 (27,7 %) Patienten. Die dritte Gruppe der Indikationen war die Gallengangstenose
unterschiedlicher Genese mit 105/404 (26,0 %). Bei 74/404 (18,3 %) Patienten war sie
malignen Ursprungs, eine benigne Gallengangstenose fand sich bei 12/404 (3,0 %) Patienten
und bei 19/404 (4,7 %) Patienten war die Entitat der Stenose bei Indikationsstellung der ERCP

unklar. Weitere, andere Indikationen wurden bei 21/404 (5,2 %) Patienten gestellt.

Indikation der ERCP Haufigkeit (n = 404)
Choledocholithiasis 166 (41,1 %)

Ikterus unklarer Genese 112 (27,7 %)
Maligne Gallengangstenose 74 (18,3 %)

Benigne Gallengangstenose 12 (3,0 %)

Unklare Gallengangstenose 19 (4,7 %)

Weitere Indikationen 21 (5,2 %)

Tabelle 7: Indikationen der ERCP. Daten werden angegeben in Anzahl (%)

4q DIAGNOSEN NACH DER ERCP

Die Diagnosen, die nach der ERCP vergeben wurden, gleichen nicht in jedem Fall der
Indikationsstellung. Auch hier war die haufigste Diagnose die Choledocholithiasis mit
175/404 (43,3 %). Die Ursache des lkterus konnte nicht immer geklart werden, so dass die
Diagnose lkterus unklarer Genese bei 16/404 (4,0%) Fallen bestehen blieb. Eine
Gallengangstenose wurde bei 157/404 (38,9 %) Patienten als Diagnose gestellt, was deutlich
haufiger ist als bei den Indikationen. Davon wurden 22/404 (5,4 %) als benigne angegeben,
108/404 (26,7 %) waren maligner Genese und bei 27/404 (6,7 %) Fallen blieb auch nach der
Untersuchung die Entitdt unklar. Bei den verbliebenen 56/404 (13,8 %) Patienten traf keine
der Auswahlmoglichkeiten der Datenbank als Diagnosekriterium zu. Tabelle 8 stellt die Daten

Zusammen.
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Diagnose nach der ERCP Haufigkeit (n = 404)
Choledocholithiasis 175 (43,3 %)

Ikterus unklarer Genese 16 (4,0 %)

Benigne Gallengangstenose 22 (5,4 %)

Maligne Gallengangstenose 108 (26,7 %)
Unklare Gallengangstenose 27 (6,7 %)

Andere Diagnose 56 (13,8 %)

Tabelle 8: Diagnose nach der ERCP. Daten werden angegeben in Anzahl (%)

5 UNTERSUCHUNGSEIGENSCHAFTEN

Es gibt verschiedene Faktoren, die wahrend der Untersuchung das Risiko zur Entstehung einer
PEP erhdhen kénnen. lhr Einfluss darauf wurde in dieser Arbeit untersucht.

Eine Notfall-ERCP wurde in 49/404 (12,2 %) Fallen durchgefiihrt. Dies kann dazu fiihren, dass
die ERCP auBerhalb der reguldren Dienstzeiten durchgefiihrt werden muss, da sie nicht bis
zum nachsten Tag warten kann. Diese Eigenschaft der ERCP wird im Folgenden als ,,on call”
bezeichnet und trat bei 15/404 (3,7 %) Patienten auf.

Die Anzahl der Versuche, die zu Beginn der Untersuchung bendtigt wurden um die Papilla
duodeni major zu sondieren, wurde in zwei Gruppen unterteilt. Eine einfache Sondierung lag
bei einer erfolgreichen Sondierung nach bis zu fiinf Versuchen vor. Wurden mehr Versuche
bendbtigt, spricht man von einer schwierigen Sondierung. Diese trat in 198/404 (49,0 %) Fallen,
also annahrend der Halfte der Untersuchungen auf.

Eine akzidentielle Kanulierung des Pankreasgangs trat bei 151/404 (37,4 %) Fallen auf. In
20/404 (5,0 %) Untersuchungen wurde der Pankreasgang mit Kontrastmittel dargestellt,
davon bei 2/404 (0,5 %) eine vollstandige Darstellung des Gangsystems bis in die Azini. Dies
wird Azinarisation genannt. Die Gallengange wurden hingegen in 373/404 (92,3 %)
Untersuchungen mit Kontrastmittel dargestellt.

Bei einer Papillotomie schneidet man die Papilla duodeni major ein kleines Stiick ein um den
Weg zu erleichtern und grofRere Gerate, zum Beispiel einen Dormia-Korb zur Bergung von
Gallengangsteinen, einbringen zu konnen. Diese kann auf unterschiedliche Weise
durchgefiihrt werden. Nach der Kaniilierung einer der Gange kann tiber einen nicht leitfahigen
Draht das Papillotom eingeflihrt und damit eine Papillotomie durchgefiihrt werden. Dies

wurde bei 342 (84,7 %) Untersuchungen durchgefiihrt. In dem Fall, dass der Teflondraht im
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Pankreasgang liegt, spricht man von einer transpankreatischen Papillotomie, welche bei
70/404 (17,3 %) Untersuchungen auftrat. Bei 14/404 (3,5 %) Fallen war es nicht moglich einen
der beiden Gange zu sondieren, so dass mit dem speziellen Nadelmesser eine Papillotomie
vor Sondierung durchgefiihrt wurde, eine sogenannte Vorschnitt (Precut-) Papillotomie. In
2/404 (0,5 %) ERCPs wurde die Papillotomie mit dem Billroth II-Messer durchgefiihrt. Und bei
41/404 (10,1 %) Fallen wurde ganzlich auf eine Papillotomie verzichtet.

Die Entfernung von Gallengangsteinen konnte bei 83/404 (20,5 %) Patienten komplett
erfolgen. In 34/404 (8,4 %) Fallen jedoch gelang lediglich eine inkomplette Entfernung dieser
Steine. Bei einer unvollstandigen Entfernung konnen die verbleibenden Konkremente auf den
Pankreasgang driicken und diesen dadurch komprimieren, was aufgrund der Obstruktion eine

PEP auslosen kann. Alle Daten zeigt Tabelle 9.

Untersuchungseigenschaft Haufigkeit (n = 404)
On call 15 (3,7 %)
Notfall 49 (12,2 %)
Schwierige Sondierung 198 (49,0 %)
Kanilierung Pankreasgang 151 (37,4 %)
Kontrastmitteldarstellung Gallengang 373 (92,3 %)
Kontrastmitteldarstellung Pankreasgang 20 (5,0 %)
Azinarisation 2 (0,5 %)
Papillotomie Papillotom 342 (84,7 %)
Transpankreatische Papillotomie 70 (17,3 %)
Papillotomie Nadelmesser 14 (3,5 %)
Papillotomie Billroth Il 2 (0,5 %)
Keine Papillotomie 41 (10,1 %)
Komplette Steinentfernung 83 (20,5 %)
Inkomplette Steinentfernung 34 (8,4 %)

Tabelle 9: Untersuchungseigenschaften. Daten werden angegeben in Anzahl (%)

6 PRAVENTIVE FAKTOREN

Bislang haben sich zwei praventive Verfahren etabliert, die auch in den Leitlinien der European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) zur Prophylaxe einer PEP aufgenommen sind

[122]. Eine Moglichkeit ist die temporadre Einlage eines Plastikstents in den Pankreasgang. In
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unserer Klinik wurden Stents mit einem Durchmesser von 5 French unterschiedlicher Lange
verwendet. Die Einlage erfolgte flir drei bis flinf Tage und die Stents wurden anschlieRend,
falls kein spontaner Abgang erfolgt war, endoskopisch wieder entfernt. Dies ist bei 54/404
(13,3 %) Patienten durchgefiihrt worden. Die zweite Methode ist die rektale Verabreichung
von 100 mg Diclofenac, was lediglich 11/404 (2,7 %) Patienten erhalten haben. Die
Entscheidung, ob eine und dann welche praventive MalRnahme erfolgte, oblag dem die ERCP

durchfihrenden Arzt.

7 INzIDENZ DER POST-ERCP-PANKREATITIS

Eine PEP trat bei 39/404 (9,7 %) Patienten innerhalb von 24 Stunden nach der Untersuchung
auf. Die Einteilung des Schweregrades der PEP erfolgte anhand der neuen Atlanta-Kriterien.
Der GroRteil der PEP war mit 38/39 (97,4 %) Fallen als milde zu klassifizieren, so dass 38/404
(9,4 %) Patienten an einer milden PEP ohne Organfunktionsstorung oder Nekrosen litten. Bei
1/404 (0,2 %) Patienten entwickelte sich im Verlauf eine moderat schwere PEP mit oben
genannten Komplikationen und einer deutlich verlangerten Hospitalisierung von 52 Tagen.
Abbildung 6 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der PEP-Inzidenz in der

Studienpopulation.

PEP-Inzidenz (n=404)

0.2%

milde PEP B moderate PEP ® keine PEP

Abbildung 6: Inzidenz der Post-ERCP-Pankreatitis

8 RISIKOFAKTOREN EINER PEP

Die Risikofaktoren, die einen vermuteten Einfluss auf die Entwicklung einer PEP haben,
kénnen in verschiedene Gruppen unterteilt werden. Zum einen finden sich die

patientenbezogenen Risikofaktoren, also Faktoren, die der Patient generell und aufgrund
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seiner Vorgeschichte in die Untersuchung mitbringt. Die zweite groBe Gruppe an
Risikofaktoren ereignet sich wahrend der Untersuchung und wird dementsprechend
untersuchungsbezogene Risikofaktoren genannt. Als dritte, deutlich kleinere Gruppe finden

sich die praventiven Faktoren.

8.1 Univariate Analyse

8.1.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

Die patientenbezogenen Risikofaktoren beinhalten Geschlecht, Alter, Korpergewicht,
Korpergrofle sowie BMI. Aber auch die klinisch relevanten Vorerkrankungen chronische
Pankreatitis, Zustand nach (Z.n.) akuter Pankreatitis, Z.n. CHE und ein juxtapapilldres Divertikel
fallen in diese Gruppe. Ebenso zdahlen sowohl die Indikationen als auch die Diagnosen, die nach
der Untersuchung gestellt werden, dazu. Auch die Weite des Gallengangs und die H6he des
Serumbilirubins  kénnen Einfluss auf eine PEP nehmen und werden zu den
patientenbezogenen Risikofaktoren gezahlt.

In der univariaten Analyse dieser Risikofaktoren zeigte sich die Indikationsstellung einer
Choledocholithiasis mit einem p-Wert (p) von 0,006 (Odds Ratio: 2,513;
95 % - Kl: 1,275 - 4,953) als statistisch signifikanter Risikofaktor fiir eine PEP. Dies bedeutet,
dass das Risiko eine PEP zu entwickeln bei vermuteter Choledocholithiasis zweieinhalbmal so
hoch ist. Die Diagnose einer solchen zeigte zwar mit einer Odds Ratio von 1,598 ebenfalls ein
eineinhalbfach erhohtes Risiko, jedoch ist dies mit einem p-Wert von 0,163 statistisch nicht
signifikant. Ebenso zeigten alle weiteren untersuchten Faktoren keine statistische Signifikanz

als Risikofaktor. Tabelle 10 und Abbildung 7 zeigen alle Daten.

Risikofaktor p-Wert Korrelationskoeffizient
Alter 0,905 - 0,006
Koérpergewicht 0,067 -0,104
KorpergroRRe 0,472 - 0,041
BMI 0,062 - 0,107
Gallengangweite 0,406 - 0,045
Serumbilirubin 0,230 - 0,062

Tabelle 10: Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP
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Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP

weiblich & p=0,627
OR0.848
Alter <40 L 4 p=0,571
OR1.438
BMI 225 & p=0,261
OR0.638
chronische Pankreatitis % p = 0,404
OR1.919
Z.n. CHE & p=0,676
OR1.191
juxtapapillires Divertikel & p = 0,640
ORO0.773
nicht dilatierter Gallengang & p=0,678
ORO0.834
normwert. Serumbilirubin 0 p = 0,806
OR1.095
Ind. Choledocholithiasis & p = 0,006
OR2.513
Ind. unklarer Ikterus 8 p=0,151
R0.542
Ind. benigne GG-stenose S p = 0,875
OR0.847
Ind. maligne GG-steonse g p=0,071
OR0.345
Ind. unklare GG-stenose & p = 0,895
OR1.107
andere Indikation > p = 0,984
ORO0.984
Dia. Choledocholithiasis % p=0,163
OR1.598
Dia. benigne GG-stenose G p=0,515
OR1.518
Dia. maligne GG-stenose & p=0,356
ORO0.684
Dia. unklare GG-stenose & p=0,682
ORO0.735
Dia. GG-stenose & p = 0,456
OR0.767
0 1 10

Abbildung 7: Univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP. OR: Odds Ratio, p: p-Wert
(Signifikanz < 0,05), Ind.: Indikation, Dia.: Diagnose, GG: Gallengang
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8.1.2 Untersuchungsbezogene Risikofaktoren

Bei der Auswertung der untersuchungsbezogenen Risikofaktoren, zu denen alle in Kapitel 5
genannten Untersuchungseigenschaften zahlen, stellte sich die akzidentielle Kantlierung des
Pankreasgangs als statistisch signifikanter Risikofaktor fiir die Entstehung einer PEP mit einem
p-Wert von < 0,001 (Odds Ratio: 4,373; 95 % - KI: 2,142 - 8,927) heraus. Es bestand also in
unserer Studienpopulation ein vierfach erhéhtes Risiko eine PEP zu entwickeln, falls wahrend
der Untersuchung der Pankreasgang akzidentiell kaniliert wurde, im Vergleich zu keiner
Kandilierung des Pankreasganges. Eine indizierte Kanilierung des Pankreasgangs war in
unserer Studiengruppe nicht vorhanden, da dies ein Ausschlusskriterium war. Alle weiteren

Faktoren zeigten keine statistische Signifikanz. Abbildung 8 stellt alle Daten dar.

Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP

on call XoS p = 0,690
OR0.660
Notfall - p =0,706
ORO0.813
schwierige Sondierung & p=0,525
OR1.239
Kaniilierung Pakreasgang L 2 p <0,001
OR4.373
KM Pankreasgang 2 4 p=0,108
OR2.493
Papillotomie Papillotom & p=0,635
ORO0.811
transpankreatische Papillotomie <& p=0,149
OR1.753
Papillotomie Nadelmesser & p=0,746
ORO0.713
keine Papillotomie £ p=0,275
OR0.452
komplette Steinentfernung <& p=0,562
OR1.285
inkomplette Steinentfernung & p=0,873
OR1.108
0 1 10

Abbildung 8: Univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP. OR: Odds Ratio, p: p-
Wert (Signifikanz < 0,05), KM: Kontrastmittel
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8.1.3 Préaventive Faktoren

Praventive MalRnahmen wurden bei der Studienpopulation nur sehr selten angewandt.
Diclofenac bekamen lediglich 11/404 (2,7 %) Patienten. Fur die temporare Einlage eines
Pankreasstents wurde sich in 54/404 (13,4 %) Fallen entschieden. Bei der univariaten
Auswertung der praventiven MaBnahmen zeigte sich kein statistisch signifikant reduziertes

Risiko fiir eine PEP. Die Daten veranschaulicht Abbildung 9.

Praventive Faktoren einer PEP

Pankreasstent s p=0,168

OR1.790

Diclofenac % p = 0,949
ORO0.934

0 1 10
Abbildung 9: Univariate Analyse - praventive Faktoren einer PEP. OR: Odds Ratio, p: p-Wert
(Signifikanz < 0,05)

8.2 Multivariate Analyse

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse mit den als Risikofaktoren
vorbeschriebenen Eigenschaften junges Alter <40 Jahre, weibliches Geschlecht, eine
chronische Pankreatitis in der medizinischen Vorgeschichte und die Indikation der
Choledocholithiasis konnte letztere als unabhangiger Risikofaktor fir eine PEP bestatigt
werden (OR: 2,498; 95 % - Kl: 1,266 —4,931; p = 0,008). Die Ubrigen Faktoren zeigten keine
statistische Signifikanz.

In einer weiteren Auswertung mit den Faktoren schwierige Sondierung, Kanilierung des
Pankreasgangs, Kontrastmittelinjektion in den Pankreasgang, transpankreatische
Papillotomie und inkomplette Entfernung der Gallengangsteine wurde die akzidentielle
Kandilierung des Pankreasgangs als unabhangiger Risikofaktor mit einer Odds Ratio von 4,156
bestatigt (95 % - KI: 1,566 — 11,029; p = 0,004). Es besteht daher auch hier ein vierfach so
hohes Risiko eine PEP zu entwickeln. Alle weiteren Eigenschaften erlangten keine statistische

Signifikanz.
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9 VERGLEICH BEIDER GRUPPEN MIT UND OHNE AKZIDENTIELLER KANULIERUNG DES

PANKREASGANGS

Eine akzidentielle Kantilierung des Pankreasgangs trat bei 151/404 (37,4 %) Patienten auf. Die
PEP-Inzidenz dieser Patientengruppe lag bei 27/151 (17,9 %). Die PEP-Inzidenz in der
Patientengruppe, bei der keine akzidentielle Kanilierung des Pankreasgangs erfolgte, lag bei
12/253 (4,7 %). Dieser Unterschied ist sowohl in der univariaten Analyse (p < 0,001) als auch
in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse statistisch signifikant. Abbildung 10

veranschaulicht dieses Ergebnis.

Vergleich der PEP Inzidenzen

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

p < 0,001

PEP mit PDK PEP ohne PDK

© milde PEP W schwere PEP  mkeine PEP

Abbildung 10: Vergleich der Inzidenzen der PEP. PDK: Kanilierung des Pankreasganges, PEP: Post-ERCP-
Pankreatitis

10 RISIKOFAKTOREN EINER PEP BEI PATIENTEN OHNE PRAVENTIVE MARNAHMEN

Waéhrend der ERCP wurden bei 62/404 (15,3 %) Patienten praventive MalRnahmen zur
Vermeidung einer PEP angewandt. Davon erhielten 54/404 (13,4 %) Patienten eine temporare
Einlage eines Pankreasstents, hingegen 11/404 (2,7 %) Patienten wurde 100 mg Diclofenac
rektal verabreicht. 3/404 (0,7 %) Patienten erhielten beide Verfahren zugleich. Somit erhielten
342/404 (84,7 %) Patienten keine praventiven MaRnahmen. Um den natirlichen Einfluss der
jeweiligen Risikofaktoren auf die Entstehung der PEP beurteilen zu kdnnen, erfolgte die
Subgruppenanalyse dieser Patientengruppe ebenfalls unter der gleichen Aufteilung wie die

zuvor durchgefihrten Analysen.
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10.1 Univariate Analyse

10.1.1 Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten ohne Prophylaxe

In der univariaten Analyse der patientenbezogenen Risikofaktoren fiir eine PEP bei der
Subgruppe der Patienten, die keine praventive MaRnahme bekommen haben, zeigte die
Indikation einer Choledocholithiasis mit einer Odds Ratio von 2,185 (95 % - KI: 1,017 - 5,694;
p = 0,041) ein statistisch signifikant erhohtes Risiko eine PEP zu entwickeln. Die Diagnose einer
Choledocholithiasis zeigte jedoch keine Signifikanz. Ebenfalls statistisch signifikant war die
Korrelation des Korpergewichts mit der Entstehung einer PEP (p = 0,026). Allerdings zeigte ein
Korrelationskoeffizient mit - 0,137 keine klinisch relevante Korrelation. Alle ibrigen Faktoren
zeigten keine statistische Signifikanz. Die Daten werden in Tabelle 11 und Abbildung 11

veranschaulicht.

Risikofaktor p-Wert Korrelationskoeffizient
Alter 0,649 0,025

Koérpergewicht 0,026 * -0,137

Korpergrolle 0,281 - 0,067

BMI 0,066 -0,115
Gallengangweite 0,406 - 0,049

Serumbilirubin 0,340 -0,054

Tabelle 11: Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten ohne Prophylaxe. Signifikanz bei
p < 0,05, gekennzeichnet mit *
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Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten
ohne Prophylaxe
weiblich & p=0,643
OR0.837
Alter <40 <> p = 0,666
OR0.638
BMI 225 p=0,115
ORO0.479
chronische Pankreatitis p=0,889
OR1.161
Z.n. CHE p=0,527
OR1.333
juxtapapilldres Divertikel p=0,976
OR1.017
nicht dilatierter Gallengang p=0,692
OR0.817
normwertiges Serumbilirubin p=0,953
OR1.025
Ind. Choledocholithiasis i p=0,041
OR2.185
Ind. unklarer Ikterus £ p=0,303
OR0.617
Ind. benigne GG-stenose p=0,970
OR1.041
Ind. maligne GG-stenose &~ p=0,124
ORO0.334
Ind. unklare GG-stenose & p =0,589
OR1.520
andere Indikation p=0,666
ORO0.638
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Diag. benigne GG-stenose $ p=0,357
OR1.815
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OR0.503
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Abbildung 11: Univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten ohne
Prophylaxe. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05), Dia.: Diagnose, Ind.: Indikation, GG: Gallengang

10.1.2 Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten ohne Prophylaxe

Die Auswertung der univariaten Analyse der untersuchungsbezogenen Risikofaktoren einer
PEP bei der Subgruppe der Patienten, die keine praventive MalRnahme bekommen haben,
zeigte zwei statistisch signifikante Risikofaktoren; zum einen die akzidentielle Kanllierung des

Pankreasgangs mit einer Odds Ratio von 4,824 (95 % - KI: 2,221 - 10,478; p < 0,001) und zum
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anderen die Darstellung des Pankreasganges mit Kontrastmittel mit einer Odds Ratio von
4,222 (95 % - KI: 1,058 - 16,851; p = 0,027). Alle (ibrigen Faktoren zeigten keine statistische
Signifikanz. Die Daten veranschaulicht Abbildung 12.

Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP bei
Patienten ohne Prophylaxe

on call < p = 0,802
OR1.310
Notfall < p=0,762
ORO0.826
schwierige Sondierung > p=0914
OR1.043
Kaniilierung Pankreasgang & p< 0,001
OR4.824
KM Pankreasgang & p = 0,027
OR4.222
Papillotomie Papillotom & p = 0,637
OR1.300
transpankreatische Papillotomie & p=0,282
OR1.846
komplette Steinentfernung & p = 0,685
OR1.222
inkomplette Steinentfernung <> p = 1,000
OR 1.000
0 1 10

Abbildung 12: Univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP bei Patienten ohne
Prophylaxe. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05), KM: Kontrastmittel

10.2 Multivariate Analyse

In die multivariate logistische Regressionsanalyse wurden die Eigenschaften junges Alter < 40
Jahre, Gewicht, weibliches Geschlecht, eine chronische Pankreatitis in der medizinischen
Vorgeschichte und die Indikation einer Choledocholithiasis eingeschlossen; in einer weiteren
Auswertung die untersuchungsbezogenen Faktoren schwierige Sondierung, akzidentielle
Kanilierung des Pankreasgangs, Kontrastmittelinjektion in den Pankreasgang,
transpankreatische Papillotomie und inkomplette Entfernung der Gallengangsteine. Es konnte
erneut die akzidentielle Kanilierung des Pankreasgangs mit einer Odds Ratio von 3,923 als
unabhangiger Risikofaktor bestatigt werden, wie auch schon in der univariaten Analyse

(95 % - KI: 1,309 — 11,758; p = 0,015).
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11 RISIKOFAKTOREN EINER AKZIDENTIELLEN KANULIERUNG DES PANKREASGANGS

AnschlieBend erfolgte die Auswertung der Risikofaktoren fiir die akzidentielle Kanilierung des
Pankreasgangs mit der gleichen Aufteilung, wie sie bereits in den vorangehenden Kapiteln

erfolgte.

11.1 Univariate Analyse

11.1.1 Patientenbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen Kanilierung des

Pankreasgangs

Bei den patientenbezogenen Risikofaktoren zeigte sich sowohl die Indikationsstellung einer
Choledocholithiasis als auch die Diagnose einer solchen als statistisch signifikanter,
protektiver Faktor einer akzidentiellen Kanilierung des Pankreasgangs (p = 0,006 bzw.
p=0,018). Mit einer Odds Ratio von 0,558 (95 % -KI:0,367-0,851) bzw. 0,607
(95 % - KI: 0,401 - 0,919) zeigte sich ein reduziertes Risiko den Pankreasgang unbeabsichtigt
zu kantlieren. Im Gegensatz dazu ergab sowohl die Indikation einer malignen
Gallengangstenose mit einer Odds Ratio von 1,771 (95 % - KI: 1,065 - 2,947; p =0,027) als
auch die Diagnose eines unklaren Ilkterus mit einer Odds Ratio von 2,920
(95 % - KI: 1,039 - 8,203; p =0,034) eine statistisch signifikante Erhohung des Risikos der
Kanilierung des Pankreasgangs. Alle weiteren ausgewerteten Faktoren zeigten in der

univariaten Analyse keine Signifikanz. Tabelle 12 und Abbildung 13 stellen alle Daten dar.

Risikofaktor p-Wert Korrelationskoeffizient
Alter 0,859 -0,009

Kérpergewicht 0,183 0,076

KorpergroRRe 0,953 0,003

BMI 0,238 0,068

Gallengangweite 0,654 0,025

Serumbilirubin 0,098 0,086

Tabelle 12: Patientenbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen Kaniilierung des Pankreasgangs
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Patientenbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen Kaniilierung des Pankreasgangs

weiblich ¢ p=0,591
o |OR1.117 _
Alter <40 N p=0,791
OR 0.888
BMI 225 A —= p=0/078
g’ OR 1.525
chronische Pankreatitis * p=0,769
OR0.833
Z.n. CHE ———&—— p=0731
OR0.912
Juxtapapilldres Divertikel ——(®—— p=07n1
OR 1.093
nicht dilatierter Gallengang p=0,313
OR 0.783
normwertiges Serumbilirubin —49——— p=0131
OR 0.700
Ind. Choledocholithiasis = p =0,006
OR 0.558
Ind. unklarer lkterus ——49——— p=0623
OR1.119
Ind. beninge GG-stenose 4 p=0,769
OR 0.833
Ind. maligne GG-stenose —— 9 ———— p=0,027
OR1.771
Ind. unklare GG-stenose $ p=0,663
OR 1.231
andere Indikation & p=0,319
. AL OR 1.560
Dia. Choledocholithiasis —9——— |p=0,018
. OR 0.607
Dia. unklarer lkterus X3 p=0,034
. . OR 2.920
Dia. benigne GG-stenose © p=0,314
X ] OR0.613
Dia. maligne GG-stenose ————— p=0123
: OR 1.422
Dia. unklare GG-stenose p=0,970
. OR0.985
Dia. GG-stenose gzl p=0362
OR1.211
0 1 10

Abbildung 13: univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen Kaniilierung des
Pankreasgangs. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05)

11.1.2 Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen Kandlierung des

Pankreasgangs

Die univariate Auswertung der untersuchungsbezogenen Risikofaktoren fir eine akzidentielle
Kandilierung des Pankreasgangs zeigte, dass bei einer schwierigen Sondierung der Papilla
Vateri mit mehr als fiinf Versuchen mit einer Odds Ratio von 7,307 (95 % - KI: 4,593 - 11,625;
p < 0,001) ein deutlich erhdhtes Risiko besteht, den Pankreasgang zu kanilieren. Ebenso war
mit der Precut-Papillotomie durch ein Nadelmesser, die angewandt wird, wenn es nach
mehreren Versuchen nicht gelingt einen der beiden Gange zu kandilieren, mit einer Odds Ratio
von 6,548 (95 % - Kl: 1,797 - 23,846; p = 0,001) ein statistisch deutlich erhéhtes Risiko den
Pankreasgang zu kanilieren assoziiert. AuBerdem fallt auf, dass eine fehlende Papillotomie
das Risiko, den Pankreasgang zu kanilieren, statistisch senkt mit einer Odds Ratio von 0,258

(95 % - KI: 0,106 - 0,628; p = 0,001). Abbildung 14 veranschaulicht alle Daten.



Ergebnisse 55

Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen
Kaniilierung des Pankreasgangs

on call & p=0,193
OR 1.966
Notfall —® p=0,679
ORO0.876
schwierige Sondierung —4&— p<o0,001
OR7.307
Papillotomie Papillotom —1—€— p=0,140
OR1.556
Papillotomie Nadelmesser & p =0,001
OR6.548
Papillotomie Billroth 11 $ 5=0,711
OR 1.680
keine Papillotomie & 5=0,001
ORO0.258
0 1 10

Abbildung 14: univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer akzidentiellen Kaniilierung
des Pankreasgangs. OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05)

11.2 Multivariate Analyse

Die multivariate logistische Regressionsanalyse wurde zum einen mit den Faktoren Indikation
sowie Diagnose einer Choledocholithiasis, Indikation einer malignen Gallengangstenose und
Diagnose Gallengangstenose durchgefiihrt; zum anderen mit den Faktoren Notfall-ERCP,
schwierige Sondierung und Nadelmesser Papillotomie.

Es konnte die schwierige Sondierung mit einer Odds Ratio von 6,923
(95 % - KlI: 4,329 — 11,071; p<0,001) als statistisch signifikanter, unabhangiger Risikofaktor

bestatigt werden. Alle Ubrigen Faktoren zeigten keine Signifikanz.

12 RISIKOFAKTOREN EINER SCHWIERIGEN SONDIERUNG

Bei einer primaren ERCP ist es aufgrund der noch naiven Verhaltnisse schwieriger, die Papilla
Vateri zu sondieren, als bei Patienten, die bereits eine ERCP mit oder eine alleinige
Sphinkterotomie bekommen haben oder bei denen sogar ein Stent in situ liegt, der den
gewilinschten Weg anzeigt. Eine schwierige Sondierung der Papilla duodeni major trat bei
198/404 (49,0 %) Patienten auf. Es waren bei anndhernd der Halfte der Untersuchungen mehr
als funf Versuche nétig, um die Papille erfolgreich sondieren zu kénnen.

Die Auswertung der Risikofaktoren fiir eine schwierige Sondierung der Papilla Vateri erfolgte

anhand des gleichen Schemas wie die Auswertungen zuvor.
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12.1 Univariate Analyse

12.1.1 Patientenbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung

Bei der Auswertung der patientenbezogenen Risikofaktoren fiel unerwartet auf, dass ein nicht
erweiterter Gallengang, also ein Gallengang unter 8 mm Weite, mit einer Odds Ratio von 0,587
(95 % - KI: 0,370 - 0,930; p =0,023) mit einem statistisch signifikant geringeren Risiko einer
schwierigen Sondierung einhergeht. Ebenso verhdlt es sich mit der Diagnose einer
Choledocholithiasis. Auch hier besteht mit einer 0Odds Ratio von 0,620
(95 % - KI: 0,417 -0,923; p=0,018) ein signifikant geringeres Risiko einer schwierigen
Sondierung. Eine statistisch signifikante Korrelation zeigte ebenfalls die Hohe des
Serumbilirubins mit einem p-Wert von 0,047. Der Korrelationskoeffizient von 0,102 zeigt
jedoch an, dass die Korrelation in der klinischen Praxis nicht relevant ist, da ein steigendes
Bilirubin nicht mit einem steigenden Risiko einer schwierigen Sondierung einhergeht. Alle

Ubrigen Faktoren zeigen keine statistische Signifikanz. Tabelle 13 und Abbildung 15 stellen alle

Daten dar.
Risikofaktor p-Wert Korrelationskoeffizient
Alter 0,469 0,036
Kérpergewicht 0,980 0,001
KorpergroRRe 0,979 0,002
BMI 0,943 0,004
Gallengangweite 0,052 0,106
Serumbilirubin 0,047* 0,102

Tabelle 13: Patientenbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung. Signifikanz bei p < 0,05,
gekennzeichnet mit *
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Patientenbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung

weiblich t6———— p=0,782
OR 1.057
Alter <40 * p=0,160
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Abbildung 15: univariate Analyse - patientenbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung. OR:
Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05)

12.1.2 Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung

Bei der Auswertung der untersuchungsbezogenen Risikofaktoren einer schwierigen
Sondierung der Papilla Vateri konnen lediglich die Faktoren mit einbezogen werden, welche
bereits vor der Sondierung Einfluss genommen haben. Alle Faktoren, die sich erst nach der
Sondierung herauskristallisieren, wurden in diese Auswertung nicht eingeschlossen. So
blieben die dringliche ERCP und diejenigen Untersuchungen, die aullerhalb der reguldren
Dienstzeit durchgefiihrt wurden. Die Nadelmesser-Papillotomie wird zwar vor einer
Sondierung durchgefiihrt, findet aber erst Anwendung, wenn mehrere Sondierungsversuche
fehlgeschlagen sind und es sich daher bereits um eine schwierige Sondierung handelt. Daher
wurde dieser Faktor nicht in die Auswertung einbezogen. Bei diesen genannten Faktoren
ergab sich in der univariaten Analyse kein statistisch signifikantes Ergebnis. Die Daten sind in

Abbildung 16 dargestellt.
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Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung

on call

4 p=0,733
OR1.179

Notfall ——4&@+—— p=0,539

OR0.829

0 1 10 100

Abbildung 16: univariate Analyse - untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung.
OR: Odds Ratio, p: p-Wert (Signifikanz < 0,05)

12.2 Multivariate Analyse

Die multivariate logistische Regressionsanalyse erfolgte mit den Faktoren Notfall-ERCP, nicht
erweiterter Gallengang, Hohe des Serumbilirubins und den Diagnosen Choledocholithiasis und
Gallengangstenose. Lediglich der nicht erweiterte Gallengang von < 8mm Weite konnte mit
einer Odds Ratio von 0,549 (95 % - KI: 0,336 —0,898; p = 0,017) als ein statistisch signifikanter,
unabhangiger, protektiver Faktor einer schwierigen Sondierung identifiziert werden. Das
bedeutet, dass bei einem nicht erweiterten Gallengang das Risiko einer schwierigen

Sondierung auf die Halfte reduziert ist.
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Vv DISKUSSION

1 DiISKUSSION DER M ETHODEN

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch die Analyse von vorhandenen ERCP-Berichten,
Arztbriefen, Laborbefunden und Kurvendokumentationen. Dies wurde griindlich und genau
durchgefiihrt. Mit einer Gruppenstarke von 404 Patienten hat diese Studie eine groRe Power

und damit eine gute Aussagekraft bezlglich der untersuchten Eigenschaften.

2 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Es wurden in dem Beobachtungszeitraum von 35 Monaten zwischen Dezember 2010 und
Oktober 2013 insgesamt 1 425 ERCPs in der medizinischen Endoskopie des Klinikums rechts
der Isar durchgefiihrt. Von diesen waren 463 primare ERCPs. 37 Patienten mussten aufgrund
von einer therapeutischen Indikation im Pankreasgang ausgeschlossen werden, sowie 22
Patienten aufgrund von einer zum Zeitpunkt der ERCP bestehenden akuten Pankreatitis. Somit
blieben fiir die Auswertung 404 Patienten. Primarer Endpunkt der Studie war die Inzidenz
einer PEP sowie die statistische Auswertung von Risikofaktoren. Es galt die in der Literatur
bereits beschriebenen Risikofaktoren einer PEP zu bestatigen und neue Faktoren, die das
Risiko der Entstehung einer PEP in einem high volume - Zentrum erhdéhen, zu identifizieren.

Eine Studie ausschlielSlich mit Patienten ohne vorangegangene ERCP findet sich bislang in der
Literatur nahezu nicht. Die dgyptische Studie von ElI Nakkeb et al. 2016 [136] schliel3t
zumindest alle Patienten aus, die zuvor eine endoskopische Sphinkterotomie erhalten haben,
aber es wird keine Aussage Uber eventuell vorangegangene ERCPs getroffen. Aufgrund der
nativen Verhdltnisse der Papilla Vateri handelt es sich jedoch hierbei um eine selektive
Patientengruppe, deren Sondierung der Papilla duodeni major ohne vorangegangene
Sondierung oder Papillotomie erschwert sein kann, und bedarf daher einer genaueren
Betrachtung. Dies ist in dieser Studie erfolgt und spiegelt sich in der hohen Anzahl an

schwierigen Sondierungen mit 198/404 (49,0 %) wider.
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2.1 Diskussion der ERCP

2.1.1 Indikationen

Bei der Einfihrung der ERCP im Jahr 1968 handelte es sich ausschlieflich um ein
diagnostisches Verfahren. Heutzutage wird die ERCP aufgrund der Entwicklung von weniger
invasiven und risikodarmeren, bildgebenden, diagnostischen Verfahren wie die Endosonografie
oder MRCP fast ausschlie8lich mit therapeutischer Indikation angewandt. Da die ERCP trotz
allen Bemihungen noch zu einem Verfahren mit hoher Komplikationsrate zahlt, ist eine
genaue Patientenselektion und Indikationsstellung essentiell um unndtige ERCPs zu
vermeiden [137].

Auch wenn ca. 66 % der therapeutischen ERCPs aufgrund einer Choledocholithiasis
durchgefiihrt werden, ist das Indikationsspektrum sehr grol} und vielfaltig [121]. In dieser
Arbeit waren lediglich 166/404 (41,1 %) Indikationen eine Choledocholithiasis. Dies sind nicht
die in der Literatur beschriebenen zwei Drittel, jedoch mit Abstand die haufigste Indikation
[138]. Eine Erklarung dafiir konnte sein, dass die Daten in einem Universitatsklinikum erhoben
wurden und dort haufig Patienten mit seltenen Indikationen oder schweren Vorerkrankungen
behandelt werden.

Bereits 2005 hat die American Society of Gastrointestinal Endoscopy Leitlinien
herausgegeben, die die Wichtigkeit der Indikationsprifung und auch die Erfahrung des
Endoskopikers heraushebt [107].

2.2 Diskussion der PEP

2.2.1 Definition

Die Definition der PEP ist in der Literatur bislang noch nicht einheitlich. Es existieren zwei
Definitionen, die am haufigsten gebraucht werden. Es gibt die Definition nach Banks, die auf
klinischen Kriterien beruht und bei der es sich um eine an die Atlanta-Kriterien angelehnte,
aktualisierte Definition handelt [40]. Die zweite, haufig gebrauchte Definition sind die
Konsensus-Kriterien nach Cotton 1991 [131]. Verglichen wurden diese beiden Definitionen
von Artifon et al. 2010 [139]. Dabei stellte sich heraus, dass die beiden Definitionen wenig
Ubereinstimmen. Die Konsensus-Kriterien nach Cotton unterschatzen die Haufigkeit der PEP.

Nicht oder nur leicht erh6hte Werte der Serum-Amylase vier Stunden nach der ERCP bis zu
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1,5 - fach des Normwertes und zwolf Stunden nach der Untersuchung bis zu zweifach der
Norm schlieRen eine PEP zu 94 % aus [139]. Die Anwendung der klinischen Kriterien angelehnt
an die neuen Atlanta-Kriterien ermoglicht eine einheitliche Definition sowohl fiir die Klinik, als
auch fir die wissenschaftliche Forschung [140]. In dieser Arbeit wurden eben diese Kriterien

nach Banks zur Definition der PEP verwendet [40].

2.2.2 Inzidenz

Die Inzidenz der PEP lag in dieser Studie bei 9,7 % (39/404). 9,4 % (38/404) waren als milde
klassifiziert und 0,2% (1/404) als moderat-schwere. Die Hohe der in der Literatur
beschriebenen Inzidenzen der PEP variieren sehr stark zwischen 3,5 % bei Andriulli et al. 2007
[119] und 15,1 % bei Cheng et al. 2006 [124], abhangig von der Selektion des betrachteten

Patientenguts. In Tabelle 14 sind die Inzidenzen der PEP aus groRen Studien zum Vergleich

dargestellt.

Autoren Jahr n PEP-Inzidenz in %
Freemann et al.[121] 1996 2347 5,4

Cheng et al.[124] 2006 1115 15,1

Andriulli et al.[119] 2007 16855 3,5

Testoni et al.[141] 2010 3635 3,8

Kapral et al.[118] 2012 13513 4,2

Elmunzer et al.[120] 2012 602 13,1

Chen et al.[142] 2014 32381 4,0

Kochar et al.[104] 2015 13296 9,7

Tabelle 14: PEP-Inzidenzen im Vergleich. n: Anzahl der Patienten

Das medizinische Endoskopie-Zentrum am maximalversorgenden Universitatsklinikum rechts
der Isar zahlt zu den high volume - Zentren. Dadurch werden hier haufig Patienten behandelt,
die in kleineren Zentren oder gar ambulant aufgrund von ihren Vorerkrankungen und dadurch
entstehenden Risikofaktoren fiir eine PEP oder anderen Komplikationen nicht sicher
durchfuhrbar sind. Somit handelt es sich bei den Studienpatienten um eine Patientengruppe
mit relativ erhohtem Risiko fiir eine PEP, so dass eher eine hohe PEP-Inzidenz zu erwarten
gewesen ware. Sie liegt aber im mittleren Bereich der oben genannten veroéffentlichen

Studien.
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In der Subgruppe der Patienten, bei denen eine akzidentielle Kanilierung des Pankreasgangs
stattgefunden hat, lag die PEP-Inzidenz bei 17,9 % (27/151). Im Gegensatz dazu liegt die
Inzidenz der PEP in der Gruppe ohne akzidentielle Kantlierung des Pankreasgangs bei 4,7 %
(12/253). Daran lasst sich gut erkennen, dass die akzidentielle Kanllierung des Pankreasgangs

einen statistisch signifikanten Risikofaktor darstellt (p < 0,001).

2.2.3 Sondierung der Papilla Vateri

Unsere Daten zeigen mit 198/404 (49,0 %) schwierigen Sondierungen der Papilla Vateri eine
vergleichsweise hohe Rate. In der Studie von Kim et al. 2017 [143] liegt die Rate schwieriger
Sondierungen bei 42,2 %. Diese ist dort definiert als eine Sondierung mit mehr als finf
Versuchen oder einer Dauer von langer als finf Minuten mit Injektion von Kontrastmittel.
Cheng et al. 2006 [124] definiert die schwierige Sondierung als eine Versuchsanzahl groRer
acht und hat mit 168/1 115 (15,1 %) eine deutlich geringere Rate. Daran lasst sich erkennen,
dass eine einheitliche Definition einer schwierigen Sondierung in der Literatur bislang nicht
vorgenommen wurde und dadurch schwer zu vergleichen ist. Jedoch kann die hohe Anzahl
der schwierigen Sondierungen in dieser Studie durch die nativen Verhaltnisse an der Papilla
Vateri erklart werden, da ohne vorangegangene Papillotomie oder anderen MalRnahmen die
Sondierung nicht immer einfach durchzufiihren ist. Beide oben genannten Studien haben
ebenfalls Patienten eingeschlossen, bei denen zuvor eine ERCP durchgefihrt wurde, so dass
davon auszugehen ist, dass die Rate an nativen Papillen geringer ist. El Nakeeb et al. 2016
[136] beschreiben ebenfalls, dass eine schwierige Sondierung mit einem erhéhten PEP-Risiko
verbunden ist. Jedoch ist die genaue Anzahl schwieriger Sondierungen dieser Studie nicht zu

entnehmen.

2.3 Risikofaktoren einer PEP

Die Identifikation von Risikofaktoren einer PEP ist seit langem Gegenstand vieler Studien der
Wissenschaft. Dennoch ist die aktuelle Studienlage nicht eindeutig. Die im Juni 2014
aktualisierte Leitlinie der ESGE zur Prophylaxe der PEP unterteilt die Risikofaktoren wie
generell Ublich in patienten- und untersuchungsbezogene und weiter in sichere und

wahrscheinliche Risikofaktoren [122].
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2.3.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

Tabelle 15 stellt die Aufteilung der hochst wahrscheinlichen und wahrscheinlichen
patientenbezogenen Risikofaktoren einer PEP gemalR der aktuellen Leitlinie der ESGE zur
Prophylaxe der PEP [122] dar.

Hochst wahrscheinliche Risikofaktoren Wahrscheinliche Risikofaktoren

Weibliches Geschlecht Junges Alter
Vorangegangene Pankreatitis Vorangegangene PEP
Sphinkter of Oddi Dysfunktion Keine chronische Pankreatitis

Nicht dilatierter extrahepatischer Gallengang

Normwertiges Serumbilirubin

Tabelle 15: Patientenbezogene Risikofaktoren einer PEP nach Dumonceau et al. 2014 [122]

In dieser Arbeit konnte keiner der oben genannten Faktoren als statistisch signifikanter
Risikofaktor einer PEP bestatigt werden.

Das weibliche Geschlecht zeigt mit einer Odds Ratio von 0,828 (p = 0,627) ein eher geringeres
Risiko eine PEP zu entwickeln, jedoch ohne statistische Signifikanz. Ein zum Zeitpunkt der ERCP
erhobenes, normwertiges Serumbilirubin von < 1,2 mg/dL ergab in der Studienpopulation mit
einer Odds Ratio von 1,095 ebenfalls kein erhdhtes Risiko, so dass auch dieser Faktor nicht als
Risikofaktor einer PEP bestatigt werden konnte. Eine groRe, von Testoni et al. 2010
durchgefiihrte Studie [141], die ebenso die Risikofaktoren einer PEP untersuchte, konnte
weder das weibliche Geschlecht (p =0,57) noch das normwertige Serumbilirubin (p = 0,89),
welches dort allerdings als <2 mg/dL definiert ist, als statistisch signifikanten Risikofaktor
bestatigen. Im Gegensatz dazu steht die Metaanalyse von Chen et al. 2014 [142], die das
weibliche Geschlecht mit einer Odds Ratio von 1,40 (p <0,01) als statistisch signifikanten
Risikofaktor bestatige. Auch Freeman et al. 2001 [144] konnten im Gegensatz zur dieser Studie
ein Serumbilirubin von < 1,0 mg/dL mit einer Odds Ratio von 1,89 als statistisch signifikanten
Risikofaktor bestatigen (p = 0,0023).

Das junge Alter, definiert als ein Alter < 40 Jahren, war in der Studienpopulation mit einer
0Odds Ratio von 1,438 zwar mit einem erhohten Risiko eine PEP zu entwickeln assoziiert,
jedoch zeigte dies ebenfalls keine statistische Signifikanz (p =0,571). In einer in Agypten
veroffentlichten, prospektiven Kohortenstudie von El Nakeeb et al. 2016 [136], die ebenfalls

Patienten ohne aktive Pankreatitis und ohne vorangegangener Papillotomie eingeschlossen
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hat, war die Grenze des junges Alters < 35 Jahre. Hier zeigte sich das junge Alter als statistisch
signifikanter Risikofaktor. Entscheidend dafiir konnte die unterschiedliche Definition des
jungen Alters sein. Eine genaue Definition des jungen Alters ist in der ESGE Leitlinie nicht
vorhanden [122]. In der Studie von Testoni et al. 2010 [141] findet sich ebenfalls keine genaue
Definition dessen, jedoch ist es mit einem p = 0,0005 als statistisch signifikanter Risikofaktor
fur eine PEP assoziiert. Christoforidis et al. 2002 [129] beschrieben bereits ein Alter von < 50
Jahren als einen statistisch signifikanten Risikofaktor fiir eine PEP.

Das Vorhandensein eines engen Gallengangs, welcher mit einer Weite von <10 mm
angegeben wurde, zeigte sich in der zuvor genannten Studie als statistisch signifikanter
Risikofaktor, ebenso bei El Nakeeb et al. 2016 [129, 136]. Dies wurde auch von Talkudar et al.

2016 [145] als moglicher Risikofaktor beschrieben. In der vorliegenden Arbeit war der nicht
dilatierte Gallengang mit einer Weite von < 8 mm definiert und zeigte mit einer Odds Ratio

von 0,834 kein erhodhtes Risiko eine PEP zu entwickeln, so dass dieser Faktor nicht als
unabhangiger Risikofaktor bestdtigt werden kann. Die Erklarung der unterschiedlichen
Ergebnisse kann an der unterschiedlichen Definition liegen.

Eine vorangegangene, bereits ausgeheilte, akute Pankreatitis in der medizinischen
Vorgeschichte wurde als moglicher Risikofaktor in der Datenbank erhoben. Jedoch trat dieses
Merkmal mit 4,0 % (16/404) sehr selten auf, so dass keine statistisch valide Aussage Uber die
Auswirkung dieses Risikofaktors auf die Entstehung einer PEP getroffen werden kann. Ebenso
kann der Faktor vorangegangene PEP in dieser Studie nicht untersucht werden, da die
Studienpopulation im Vorfeld keine ERCP hatte, also bislang auch keine PEP entwickeln
konnte.

Obwohl die Sphinkter of Oddi Dysfunktion in der Literatur haufig als sicherer Risikofaktor einer
PEP beschrieben wird, bleibt dies aufgrund der schwierigen Diagnosestellung haufig eine
Verdachts- oder Ausschlussdiagnose. In der Studienpopulation wurde keine SOD
diagnostiziert, so dass darliber keine Aussage getroffen werden kann. Das ist sicherlich ein
Faktor, der in der Studienpopulation aufgrund der schwierigen Diagnosestellung eine zu
geringe Beachtung erfahren hat. Cheng et al. 2006 [124] hatten in ihrer prospektiven
Kohortenstudie bei 33,9 % den Verdacht einer SOD als Indikation der ERCP. Dort ergab sich
ein 2,6-fach erhohtes Risiko bei der Verdachtsdiagnose SOD eine PEP zu entwickeln (OR: 2,6;
p <0,0001). In der Studie wurde allerdings nicht beschrieben, ob die Verdachtsdiagnose

bestatigt werden konnte oder nicht. In der Metaanalyse von Chen et al. 2014 [142] zeigte die
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SOD mit einer Odds Ratio von 2,69 ein deutlich erhdhtes Risiko eine PEP zu entwickeln
(p < 0,01). Ebenso ergab die Metaanalyse von Ding et al. 2015 [146], dass die SOD mit einer
Odds Ratio von 2,04 ein statistisch signifikant erhohtes Risiko birgt, eine PEP zu entwickeln.
Diesem Faktor sollte bei zukiinftig durchgefiihrten Studien mehr Beachtung geschenkt werden
und wenn moglich Studiendesigns konzipiert werden, in denen dies gesondert untersucht
werden kann.

Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis zeigte in dieser Arbeit eine Odds Ratio von 1,919
und war dadurch mit einem deutlich erhéhten Risiko eine PEP zu entwickeln assoziiert.
Allerdings konnte das Ergebnis keine statistische Signifikanz erzielen (p =0,404), was im
Widerspruch zu den bisher veroffentlichen Studien steht. Freeman et al. 2001 [144]
veroffentlichten eine Studie, in der die Abwesenheit einer chronischen Pankreatitis als ein
unabhangiger Risikofaktor fiir eine PEP mit einer Odds Ratio von 1,9 beschrieben wurde und
auch in der systematic review von Pekgtz 2019 [147] ist dies als gesicherter Risikofaktor
aufgefihrt. Guda et al. 2015 [148] konnten dies ebenfalls bestadtigen. Der Grund dafir, dass
unsere Daten den bisher veroffentlichten Daten widersprechen, kénnte an den vorliegenden
Stadien der chronischen Pankreatitis liegen. Die Studienpatienten hatten gemafl der
Cambridge Klassifikation meist ein frihes Stadium. Eine mogliche Erklarung daflir ware, dass
in diesen Stadien der chronischen Pankreatitis aufgrund der bereits bestehenden
Inflammation das Risiko einer PEP erhoht ist. Im Gegensatz dazu ist es moglich, dass in
hoheren Stadien der chronischen Pankreatitis, in denen das Pankreas bereits fibrotisch
verandert ist und keine Inflammation mehr stattfinden kann, das Risiko einer PEP geringer ist.
In den bislang veroffentlichten Studien werden die Stadien der chronischen Pankreatitis nicht
beschrieben [149].

In dieser Arbeit ergab sich ein patientenbezogener Risikofaktor, der sowohl in der univariaten
als auch multivariaten Analyse statistisch signifikant war (OR: 2,498; p = 0,008). Dies ist die
Choledocholithiasis als Indikation fiir eine ERCP; ein Faktor, der in der bisherigen Literatur
nicht als statistisch signifikanter Risikofaktor fiir eine PEP beschrieben wurde. Auch die
Diagnose einer Choledocholithiasis zeigte mit einer Odds Ratio von 1,598 ein erhdhtes Risiko
fiir eine PEP. Jedoch ist dies in unserem Patientengut mit einem p-Wert von 0,163 statistisch
nicht signifikant. Ein moglicher Erklarungsansatz ware, dass es durch das Vorhandensein der
Gallengangsteine zu einer Einengung des Pankreasgangs kommt und so das Pankreassekret

nicht mehr vollstandig abflieBen kann, was die Entstehung einer PEP beglinstigt.
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2.3.2 Untersuchungsbezogene Risikofaktoren

Tabelle 16 stellt die Aufteilung der hochst wahrscheinlichen und wahrscheinlichen
untersuchungsbezogenen Risikofaktoren einer PEP gemald der aktuellen Leitlinie der ESGE zur

Prophylaxe der PEP [122] dar.

Hochst wahrscheinliche Risikofaktoren Wahrscheinliche Risikofaktoren
Sondierungsversuche > 10 Minuten Precut Papillotomie

Drahtkaniilierung des Pankreasgangs > 1 Transpankreatische Papillotomie
Injektion von KM in den Pankreasgang Ballondilatation des Gallengangs

Inkomplette Gallengangsteinentfernung

Intrakduktale Sonografie

Tabelle 16: Untersuchungsbezogene Risikofaktoren einer PEP nach Dumonceau et al. 2014 [122].
KM: Kontrastmittel

In dieser Arbeit konnte die akzidentielle Kanilierung des Pankreasgangs als statistisch
signifikanter Risikofaktor bestatigt werden. Es zeigte sich in der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse ein vierfach erhdhtes Risiko eine PEP zu entwickeln (OR: 4,156; p = 0,004).
Dies bestétigte ebenfalls die Studie von El Nakeeb et al. 2016 [136] (p = 0,0001). Hier wurde
die wiederholte Kanilierung des Pankreasgang ohne Aussage Uber deren Intention
untersucht. Auch bei Testoni et al. 2010 [141] zeigte bereits die Kanilierung des
Pankreasgangs ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fiir eine PEP (p < 0,0001), wobei hier,
ebenso wie bei der oben genannten Studie, keine Aussage Uber die Intention dieser
Kanilierung getroffen wurde. Die Intention den Pankreasgang zu kaniilieren, setzt eine
vorangehende, zumindest vermutete Anderung der Morphologie oder Funktion des Pankreas
voraus, da die Untersuchung anderenfalls nicht indiziert wéare. Dies ist bei einer akzidentiellen
Kandilierung nicht der Fall, so dass daraus geschlossen werden kann, dass lediglich die
Kandlierung selbst der Risikofaktor ist und nicht eventuelle, andere Pathologien im Pankreas,
welche bei den Studienpatienten nicht gegeben waren.

Die Injektion von Kontrastmittel in den Pankreasgang war in dieser Arbeit ebenso mit einem
deutlich erhohten Risiko eine PEP zu entwickeln assoziiert (OR: 2,493; p = 0,108). Das zeigt
eine eindeutige Tendenz, erreicht jedoch bei dieser Power noch keine statistische Signifikanz,
da dieses Merkmal lediglich bei 20/404 (5,0 %) ERCPs auftrat. Bei einer gréReren Fallzahl
kdnnte eine bessere statistische Aussage und damit moglicherweise auch eine statistische

Signifikanz erreicht werden. Talukdar et al. 2016 [145] beschrieben ein erh6htes Risiko fiir eine
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PEP bei einer groBeren Anzahl an Injektionen in den Pankreasgang, jedoch wurde die genaue
Anzahl und das Mittel, das injiziert wurde, nicht genauer ausgefiihrt. Auch Matsubara et al.
2017 [150] veroffentlichten eine Studie, in der sich der Verbleib von Kontrastmittel im
Pankreasgang nach einer ERCP mit einer Odds Ratio von 4,254 als statistisch signifikanter
Risikofaktor herausgestellt hat nicht nur eine PEP zu entwickeln, sondern sogar einen
schweren Verlauf.

Wie bereits oben erwahnt, wurde die schwierige Sondierung der Papilla Vateri nicht, wie in
der Leitlinie definiert, anhand der Dauer der Sondierung beschrieben, sondern anhand der
erfolgten Sondierungsversuche, und zeigte mit einer Odds Ratio von 1,239 (p =0,525) ein
lediglich leicht erhohtes Risiko. Da es sich in dieser Arbeit um retrospektiv erhobene Daten
handelt, ist eine Bestimmung der Sondierungszeit nicht mehr moglich, denn diese ist nicht in
den geschriebenen Berichten dokumentiert. In einer Studie mit prospektiv erhobenen Daten
kann auf das Merkmal genaueres Augenmerk gelegt werden, was bei der Studie von Testoni
et al. 2010 [141] erkennbar ist. Hier ist die Schwierigkeit der Sondierung auch anhand der
Anzahl der Versuche definiert; dort liegt eine schwierige Sondierung nach mehr als zehn
Versuchen vor und ist mit einem p-Wert von <0,0001 statistisch signifikant. Dieser
Risikofaktor wurde bereits von Christoforidis et al. 2002 [129], sowie Talkudar et al. 2016 [145]
und Wilcox 2017 [151] bestatigt. Wilcox suggeriert aulRerdem, dass die Erfahrung des
Untersuchers eine Rolle darin spielt, wie haufig eine schwierige Sondierung auftritt. Mit
Sicherheit ist das eine interessante Uberlegung, der in weiteren Studien nachgegangen
werden sollte, da dieses Merkmal in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurde.

Die transpankreatische Papillotomie wies ein erhdhtes Risiko eine PEP zu entwickeln auf
(OR:1,753; p=0,153). Aber hier fehlt ebenfalls die statistische Signifikanz, womadglich
aufgrund der Tatsache, dass diese Eigenschaft lediglich bei 70/404 (17,3 %) Untersuchungen
auftrat, was ein geringer Prozentsatz ist. Die Tendenz ist jedoch eindeutig zu erkennen und
bei einer groBeren Studiengruppe ist eine statistische Signifikanz zu erwarten. Freeman et al.
2007 [152] beschrieben bereits die transpankreatische Papillotomie als einen sicheren
Risikofaktor zur Entstehung einer PEP.

Zu der Precut-Papillotomie kann in dieser Studie keine Aussage getroffen werden, da die
Anzahl mit 14/404 (3,5 %) zu gering ist. In der Literatur finden sich aber Studien, die diesen
Risikofaktor bestatigen. So zum Beispiel haben Chen et al. 2014 [142] in ihrer Metaanalyse die

Precut-Papillotomie mit einer Odds Ratio von 2,11 als statistisch signifikanten Risikofaktor
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bestatigen konnen (p < 0,01). Vila et al. 2012 [153] verglichen den Benefit einer friihen Precut-
Papillotomie gegen eine spate. Mit einer Odds Ratio von 0,47 fiel das Ergebnis zugunsten eines
frihen Precuts als protektiver Faktor einer PEP aus.

Eine intraduktale Sonografie wurde in den hier betrachteten Untersuchungen nicht
durchgefiihrt, so dass darliber keine Aussage getroffen werden kann. Auch die Dilatation des

Gallengangs mittels Ballons wurde in der Datenbank nicht erhoben.

24 Diskussion der Subgruppe der Patienten ohne praventive MaBnahmen

Bei der Subgruppenanalyse der Patienten, die keine praventiven MaRnahmen gegen eine PEP
erhalten haben, ergaben sich anndhernd die gleichen Risikofaktoren wie in der Analyse der
gesamten Studienpopulation. Insbesondere die akzidentielle Kanlilierung des Pankreasgangs
zeigte sich in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse mit einer Odds Ratio von 3,923
als unabhangiger, statistisch signifikanter Risikofaktor eine PEP zu entwickeln (p = 0,015). Die
Entscheidung fur die Durchfihrung praventiver Malnahmen, wie die Einlage eines
temporaren Pankreasstents oder die rektale Gabe von Diclofenac, oblag jeweils dem Arzt, der
die ERCP durchfiihrte. Die jeweiligen Griinde dieser Entscheidung sind nicht dokumentiert und
meist aus den vorliegenden Berichten nicht offensichtlich. Da der Grof3teil der
Studienpatienten keine prophylaktische MaBnahme erhalten hat, ist die Auswirkung der
kleinen Teilpopulation mit praventiven MaRBnahmen auf die Gesamtheit relativ gering und so

ist es nicht Gberraschend, dass die gleichen, statistisch signifikanten Ergebnisse auftraten.

2.5 Diskussion der Risikofaktoren einer akzidentiellen Kaniilierung des Pankreasgangs

Die Auswertung von Risikofaktoren einer akzidentiellen Kanilierung des Pankreasgangs ist in
der Literatur bislang einmalig. Da es sich hierbei jedoch um einen gesicherten, unabhangigen
Risikofaktor der PEP handelt, ist es sinnvoll in Zukunft die Risikofaktoren hierfiir genauer zu
untersuchen, um haufige, akzidentielle Kanilierungen des Pankreasgangs und damit ein
hohes Risiko fiir eine PEP zu verhindern. In der Studienpopulation konnte in der multivariaten
logistischen Regressionsanalyse gezeigt werden, dass die schwierige Sondierung mit einem
siebenfach erhohten Risiko fiir eine PEP (OR 6,923; p < 0,001) ein unabhangiger Risikofaktor
fir eine akzidentielle Kanilierung des Pankreasgangs ist. Dessen Ursachen kdnnten sein, dass
der Gallengang durch eine Obstruktion oder Steine verlegt ist, dadurch die Kantlierung des

Gallengangs erschwert und die des Pankreasgangs erleichtert ist. Denkbar ist auch, dass eine
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gewisse Ermidung beim Untersucher eintritt, dadurch die Konzentration mit steigender
Anzahl der Sondierungsversuche abnimmt, somit die vermutete Richtung des Gallengangs
nicht genau eingehalten wird und es daher haufiger zu einer akzidentiellen Kandlierung des
Pankreasgangs kommt. Vermutungen, denen es sich sicherlich lohnt in zukiinftigen Studien

genauer nachzugehen.

2.6 Diskussion der Risikofaktoren der schwierigen Sondierung

Auch die weiterflihrende Auswertung der Risikofaktoren einer schwierigen Sondierung findet
sich in der Literatur bislang nicht. Es existiert noch keine einheitliche Definition einer
schwierigen Sondierung. In dieser Arbeit wurde lediglich die Haufigkeit der
Sondierungsversuche als Kriterium einer schwierigen Sondierung verwendet. Sie wird als
schwierig angesehen, sobald es sich um mehr als fiinf Sondierungsversuche handelt. Die
Auswertung der Risikofaktoren fiir eine schwierige Sondierung ergab in der multivariaten
logistischen Regressionsanalyse den nicht dilatierten Gallengang, also ein Gallengang von
< 8 mm Weite, als einen unabhangigen, statistisch signifikanten protektiven Faktor mit einer
Odds Ratio von 0,549 (p = 0,017). Dies bedeutet, dass das Risiko einer schwierigen Sondierung
bei einem nicht dilatierten Gallengang um die Halfte reduziert ist. Ein unerwartetes Ergebnis,
dessen Erklarungsansatz sein kdonnte, dass die Sondierung bei einem Gallengang, der nicht
durch Steine verlegt und damit nicht dilatiert ist, einfacher ist. Moglich ware auch, dass ein
nicht dilatierter Gallengang haufiger mit einer normalen Anatomie verbunden und damit die
Sondierung erleichtert ist. Um diese Vermutungen verifizieren zu kdnnen, benotigt es noch

weitere klinische Studien.

3 LIMITATIONEN

Die Analyse der Daten dieser Studie erfolgte retrospektiv, was im Vergleich zu prospektiv
erhobenen Daten immer einen gewissen Nachteil bietet, da eine nachtragliche Erhebung
fehlender Daten nicht moglich ist und so einzelne Datensatze nicht ganz vollstandig sind.
Desweiteren kann keine nachtragliche Randomisierung der Datensatze erfolgen, daher
besteht ein gewisses Bias.

Die Erhebung der Daten erfolgte in einer Datenbank, die fiir eine prospektive, multizentrische,
klinische Studie konzipiert wurde und somit spezielle Fragstellungen enthielt, die aus den

vorhandenen Unterlagen der Studienpatienten nicht immer herauszulesen sind.
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Dies betrifft vor allem den Punkt der Schwierigkeit der Sondierung. In den vorhandenen ERCP-
Berichten ist die genaue Anzahl der Sondierungsversuche nicht immer angegeben, so dass es
aus dem Kontext geschlossen werden musste.

Das Anwenden einer PEP-praventiven Mallnahme wurde ausschliellich nach Ermessen des
Untersuchers durchgefiihrt. Seine Entscheidungsgrundlagen dafiir sind meist nicht explizit
dokumentiert.

Die Diagnose einer PEP wurde aufgrund der Klinik des Patienten und daraufhin veranlassten
Laborparametern bestimmt. Eine routinemaRig durchgefiihrte Bestimmung der Lipase
erfolgte in dieser Studie nicht, so dass es moglich ware, dass wenige, vor allem leichte PEPs
unerkannt geblieben sind.

Ebenso erfolgte keine Diagnose einer SOD, da diese Diagnosestellung bislang in der Literatur
nicht eindeutig geklart ist, aber dennoch als sicherer Risikofaktor einer PEP gilt. Dazu kann in

dieser Studie keine Aussage getroffen werden.
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Vi ZUSAMMENFASSUNG

Die Post-ERCP-Pankreatitis ist weiterhin mit 3,4 — 15,1 % die haufigste und gerade bei
schwerem Verlauf die schwerwiegendste Komplikation der ERCP mit einer Gesamtmortalitat
der PEP von 0,15 %. Die Quantifizierung und Identifizierung ihrer Risikofaktoren ist daher von
besonderem klinischem Interesse und war bei Patienten mit nativen Verhaltnissen der Papilla

Vateri Ziel dieser Studie.
Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 404 Patienten, die zuvor noch keine ERCP
bekommen hatten. Es wurden patientenbezogene und untersuchungsbezogene maogliche

Risikofaktoren untersucht und analysiert.
Ergebnisse

Die akzidentielle Kanilierung des Pankreasgangs war der wichtigste Risikofaktor der PEP mit
einer Odds Ratio von 4,373 (95 % - KI: 2,142 — 8,927; p < 0,001), was einem vierfach so hohen
Risiko eine PEP zu entwickeln entspricht. Es wurden auch die Risikofaktoren fiir eine
akzidentielle Kandilierung des Pankreasgangs untersucht. Dabei hat sich die schwierige
Sondierung als ihr wichtigster Risikofaktor mit einer Odds Ratio von 7,307

(95 % - KI: 4,593 — 11,625; p < 0,001) gezeigt.
Schlussfolgerung

Mit einer Power von 404 Patienten ist diese Studie sehr stark und aussagekraftig, was die
Analyse des selektiven Patientengutes betrifft. Da es sich bei der akzidentiellen Kandlierung
des Pankreasgangs in dieser Studie um den wichtigsten Risikofaktor einer PEP zu entwickeln
handelt, sollte diese moglichst vermieden werden und damit ihr Risikofaktor der schwierigen
Sondierung. Jedoch bedarf es dafiir mit Sicherheit noch weitere klinische Studien fiir eine
bessere Vergleichbarkeit und um das Risikoprofil dieser selektiven Patientengruppe mit

nativen Verhaltnissen der Papilla Vateri genauer darlegen zu kénnen.
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