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1 EINLEITUNG

Das Pankreas ist eine Verdauungsdrise des Korpers und befindet sich in sekundér retroperi-
tonealer Lage im Oberbauch. Es besteht aus einem endokrinen und exokrinen Anteil. Das en-
dokrine Pankreas produziert die Peptidhormone Insulin und Glucagon, die in das Blut abgege-
ben werden und den Kohlenhydratstoffwechsel regulieren (1). Zudem wird durch das endokrine
Pankreas das wichtige inhibierende Hormon Somatostatin produziert. Es vermittelt zahlreiche
Prozesse wie beispielsweise die Hemmung der exokrinen Pankreassekretion oder Magenséure-
sekretion. Des Weiteren wird hier das pankreatische Polypeptid synthetisiert, das unter anderem
fur die Hemmung der Pankreassekretion und die Vermittlung des Sattigungsgefihls verant-
wortlich ist (1). Das exokrine Pankreas bildet hingegen das Pankreassekret bestehend aus Ver-
dauungsenzymen sowie Regulations— und Schutzproteinen. Teilweise werden diese zunéchst
als inaktive Vorstufen in das Duodenum sezerniert. Die zentroazinédren Zellen der Ausfuihrungs-
gange und die Pankreasgangzellen produzieren zudem Hydrogencarbonat zur Neutralisation
der Magenséure. Bei Erkrankungen des Pankreas kann es zu Funktionsveranderungen bis hin

zum vollstandigen Funktionsverlust kommen (1).

Die akute Pankreatitis ist die haufigste zu einer Hospitalisierung fiihrende Erkrankung der
Bauchspeicheldrise (2). Sie ist durch eine primar aseptische und nicht-maligne Entziindungs-
reaktion charakterisiert (2, 3). Die Pankreatitis stellt durch das Risiko von lokalen oder syste-
mischen Komplikationen wie z. B. der Ausbildung von Nekrosen mit maglicher bakterieller
Superinfektion mit Sepsis bis hin zum Organversagen, eine potenziell lebensbedrohliche Situ-
ation dar (2, 4).



1.1 DIE AKUTE PANKREATITIS

1.1.1 Epidemiologie und Ursachen

Deutschlandweit liegt die Inzidenz der akuten Pankreatitis bei 13-43 pro 100.000 Einwohner
(5, 6). Sie verzeichnet eine steigende Inzidenz und flhrt in der Regel zu einer Hospitalisierung
(2). Zu den haufigsten Ursachen einer Pankreatitis zahlen der tiberméfiige Alkoholkonsum und
ein Gallensteinleiden (7). Seltenere Ursachen umfassen genetische Faktoren, Autoimmuner-
krankungen, Virusinfektionen, Hypertriglyceriddmie, Medikamente, Pankreas divisum, posto-
perative und posttraumatische Ereignisse. Zudem ist eine idiopathische Pankreatitis méglich
(7, 8). Die exakte Pathophysiologie der akuten Pankreatitis ist immer noch Gegenstand der
Forschung (9). Es wird angenommen, dass durch eine vorzeitige Aktivierung der proteolyti-
schen Pankreasenzyme im Pankreas eine Autodigestion mit Zerstérung des Pankreaspa-

renchyms induziert wird (2, 10).

1.1.2 Diagnostik und Klinik
Die Diagnose einer akuten Pankreatitis wird gestellt, wenn zwei der drei folgenden Kriterien

nachgewiesen werden kénnen (5).

1. (Gurtelférmige) Oberbauchschmerzen
2. Serumlipase in Bezug auf den oberen Normwert um mehr als den 3-fachen Faktor er-
hoht

3. Bildgebender Nachweis akut-entziindlicher pankreatischer Veranderungen

Die Pankreatitis kann als interstitielle 6demattse Pankreatitis oder nekrotisierende Pankreatitis
verlaufen (5, 7). Etwa 5-10 % der Patienten entwickeln eine nekrotisierende Pankreatitis (5).
Es erfolgt eine topografische Unterteilung im Falle des Auftretens von Pankreasnekrosen in
peripankreatisch, parenchymal bzw. pankreatisch oder eine Kombination aus beiden Lokalisa-
tionen (5, 6).

Die klinische Friihphase der akuten Pankreatitis beginnt mit dem Auftreten der ersten Symp-

tome und wird meist von einer systemischen Entziindung begleitet. Die klinische Spatphase



beginnt definitionsgemal ab der zweiten Woche. Die Schweregradeinteilung erfolgt entspre-
chend der revidierten Atlanta-Klassifikation in mild, moderat und schwer und bezieht sich auf
ein mogliches Organversagen sowie lokale oder systemische Komplikationen. Hierbei werden
Verlaufe ohne Organversagen als mild und ein voriibergehendes Organversagen unter 48 Stun-
den mit moglichen lokalen Komplikationen als moderat bezeichnet. Schwere Verlaufe bestehen
bei Organversagen (ber 48 Stunden und werden von lokalen und systemischen Komplikationen
begleitet (5, 6).

Der Bildgebung kommt in der Diagnostik der nekrotisierenden Pankreatitis eine entscheidende
Rolle zu. Bei fehlendem Hinweis auf lokale Komplikation sollte friihestens nach 72 Stunden
eine Bildgebung erfolgen, da sich Pankreasnekrosen erst nach einigen Tagen radiologisch
Nachweisen lassen (9). Jedes Schnittbildverfahren bietet unterschiedliche Vorteile. Die trans-
abdominale Sonographie gilt heute als Methode der Wahl fur die initiale Diagnosestellung einer
Nekrose. Aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung und einer Spezifitat von bis zu 98 %, eignet
sich die Sonographie auch sehr gut zur Verlaufskontrolle (9). Die h&ufig angewandte Compu-
tertomographie (CT) kann die fir eine infizierte Nekrose typischen Lufteinschliisse gut darstel-
len, weist jedoch einen verminderten Weichteilkontrast auf. Die Untersuchung sollte nativ und
mit jodhaltigem Kontrastmittel sowie biphasisch (arteriell Oberbauch/portalvends gesamtes
Abdomen) durchgefiihrt werden (9). Bei Verdacht auf eine Blutung in ein Nekroseareal wird
ebenfalls eine CT empfohlen. Aufgrund der relativ hohen Strahlenbelastung sollte die CT zu
Verlaufskontrollen nur begrenzt oder bei Fehlen von Alternativen eingesetzt werden (7). Die
MRT und Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) zeigt ihre besonderen Star-
ken bei der Darstellung des Pankreasparenchyms sowie des Gangsystems aufgrund des guten
Weichteilkontrastes. Vor allem in der Differenzierung zwischen flissigkeitsgefillten Pseudo-
zysten und Nekrosen bestehen hier deutliche Vorteile gegentiber der CT (9). Fir die Interven-
tionsplanung oder auch zur Differenzierung zwischen Pseudozysten und Nekrosen kann eine
Endosonographie (EUS) durchgefiihrt werden. Die EUS ermdglicht eine hochwertige Bildgqua-
litat (11).



1.1.3 Therapie

Die initiale Therapie einer akuten Pankreatitis besteht aus einer konservativen raschen Behand-
lung in Form von Volumensubstitution und Schmerztherapie (7). Da sich im Verlauf oftmals
ein inflammationsbedingter kapillarer Defekt entwickelt, sollte auf eine ausreichende Volu-
mensubstitution geachtet werden, um der Entwicklung eines akuten Nierenversagens entgegen
zu wirken (7). Zudem kann ein zusétzlicher Volumenmangel aufgrund von Erbrechen, paraly-

tischem lleus, Aszites, entziindlichen Odemen oder Pleuraergiissen entstehen (7).

Fur eine wirksame Schmerztherapie sind in der Regel Opioid-Analgetika erforderlich (7). Eine
frihzeitige enterale Nahrungsaufnahme wird empfohlen um die Integritat des Darmmikrobioms
und der Darmbarriere zu erhalten und die Rate von Infektionen sowie die Mortalitat zu senken
(12). Eine Therapie mit Antibiotika ist daruiber hinaus erforderlich, wenn der Verdacht auf eine
Superinfektion von pankreatischen Nekrosen besteht (9).



1.2 KOMPLIKATIONEN BEI DER AKUTEN PANKREATITIS

1.2.1 (Peri-) pankreatische Nekrosen

Eine ernstzunehmende Komplikation der akuten Pankreatitis stellt die Ausbildung von (peri-)
pankreatischen Nekrosen dar. Sie werden anhand der revidierten Atlanta Klassifikation von
2012 definiert (5, 6).

Als akute nekrotische Kollektionen (ANC) bezeichnet man Verhalte die innerhalb von vier
Wochen als Folge einer akuten Pankreatitis entstehen und neben Flissigkeit auch nekrotisches
Material enthalten (9). Mit der Zeit beginnen sich die Nekrosen abzukapseln und es bildet sich
in der Regel bis zum Ende der vierten Woche eine dicke entzindliche Wand aus. Nun bezeich-
net man die Nekrosekollektion als sogenannte abgekapselte Nekrose bzw. walled-off necrosis
(WON) (5, 6, 9). Letztendlich ist die WON der Folgezustand einer nekrotisierenden Pankreatitis
mit ausgedehntem parenchymalen Zelltod (5, 9). Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen bei-
spielhaft die endosonographische und die CT-graphische Darstellung einer ausgedehnten WON
infolge einer akuten Pankreatitis.

Zu unterscheiden von WON und ANC sind reine Flussigkeitsverhalte wie der akute (peri-) pan-
kreatische Flussigkeitsverhalt und die Pseudozyste. Der akute (peri-) pankreatische Flissig-
keitsverhalt (APFC) entsteht in der friihen Phase einer interstitiellen ddematdsen akuten Pan-
kreatitis und bildet sich oft spontan ohne Anzeichen einer Infektion von allein zuriick. APFC
bestehen aus homogener Flissigkeit ohne eine definierte Wand. Besteht eine APFC langer als
4 Wochen bildet sich eine sogenannte pankreatische Pseudozyste mit einer definierten fibrdsen
granuldsen Wand und einem fliissigen Amylase- und Lipase-haltigen Inhalt aus. Pseudozysten
besitzen im Vergleich zu echten Zysten keine epitheliale Zellwand (4, 9). Die Analyse von

Drainagekomplikationen bei APFC oder Pseudozysten waren nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Patienten mit WON oder ANC weisen eine erhéhte Morbiditat und Mortalitét auf (12). Bedingt
durch diese Verhalte kdnnen starke abdominelle Schmerzen, Superinfektionen, Magen- oder
Duodenalstenosen mit Ubelkeit und Erbrechen, Gallengangstenosen mit Cholestase, Pankreas-
gangstenosen, Blutungen, abdominelle GefalRkompressionen oder selten pankreatico-pleurale
Fisteln auftreten. Die Verhalte kdnnen dabei einzeln oder multipel in unterschiedlichen Seg-

menten des Pankreas oder peripankreatisch auftreten (5, 9).
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Abbildung 1: Transgastrale endosonographische Darstellung einer ausgedehnten Pankreasnekrose

Endosonographisch zeigt sich die Lésion hier mit einer ausgereiften Wand (walled-off necrosis, WON) sowie
ausgedehnten soliden, nekrotischen Arealen bei gleichzeitig nur geringen flussigen Anteilen.

Abb. Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin A. Universitatsmedizin Greifswald



Abbildung 2: Computertomographische Darstellung einer ausgedehnten Pankreasnekrose

Die portal-vendse Phase der CT-Bildgebung zeigt eine walled-off necrosis (WON) des Pankreas nach erfolgter

endosonographisch gestitzter transgastraler Drainage mit einem Metallstent. Gut zu erkennen sind die schwarzen
Lufteinschliisse in dieser infizierten Nekrose.

Abb. Institut fur diagnostische Radiologie und Neuroradiologie. Universitatsmedizin Greifswald
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1.2.2 Therapie (peri-) pankreatischer Nekrosen

Grundsatzlich besteht eine Therapieindikation nur fir symptomatische (peri-) pankreatische
Nekrosen, da ungeféhr die Halfte der Nekrosen a- oder oligosymptomatisch bleiben und sich
auch ohne eine Intervention spontan zurtickbilden (4). Die Symptomatik bei Nekrosen ist un-
spezifisch. Je nach Lage und GroRe der Lasion leiden Patienten an abdominalen Schmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen oder Vollegefiihl. Eine Therapieindikation ergibt sich im Falle einer
vermuteten Superinfektion der Nekrose vor allem bei gleichzeitiger Sepsis (4). Als weitere In-
dikation zur Nekrosedrainage gelten die Kompression groer abdominaler GeféRRe, Magenaus-
gangs- oder Duodenalstenosen, Stenosen des Ductus choledochus mit Ikterus oder das Vorlie-

gen einer pankreatico-pleuralen Fistel (12, 13).

Patienten mit infizierten Nekrosen zeigten in einer Metaanalyse eine Mortalitatsrate von bis zu
28,0 % und Patienten mit infizierter Nekrose und Organversagen sogar eine Mortalitétsrate von
35,2 % (14).

Historisch betrachtet stellten die offenen chirurgischen Verfahren lange Zeit die Standardthe-
rapie in der Behandlung von (peri-) pankreatischen Nekrosen dar. Aufgrund des technischen
Fortschritts der letzten Jahrzehnte wurden diese jedoch fast vollstandig durch minimalinvasive
endoskopische oder laparoskopische Verfahren ersetzt. Beziiglich der Letalitat und der Morbi-
ditét zeigten sich die minimalinvasiven Verfahren gegentiber den offenen chirurgischen Ver-
fahren deutlich Uberlegen (4, 9, 15). Je nach Studie wird bei minimalinvasiven transmuralen
Drainagen eine Erfolgsrate zwischen 79,2 - 85,0 % angegeben (9). Wenn mdglich sollte fir die
Behandlung von Nekrosen immer ein interdisziplindres Therapiekonzept angestrebt werden (7,
9).
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Bei Verdacht auf eine infizierte Nekrose sollte bereits vor der geplanten Intervention eine An-
tibiose mit einem Carbapenem begonnen werden und nach Erhalt des Antibiogramms entspre-
chend angepasst werden, um eine gezielte Therapie zu ermdéglichen (9). Die haufigsten in su-
perinfizierten Nekrosen nachgewiesenen Bakterienstdmme sind dabei Bestandteil der naturli-
chen Darmflora (4, 10, 13). Bei einem Pilznachweis sollte die Verordnung eines entsprechend

wirksamen Antimykotikums erwogen werden (9).

Endoskopische Verfahren weisen eine hohe Erfolgsrate mit niedrigen Komplikations- und Le-
talitatsraten bei der Drainagetherapie von Nekrosen auf (4). Bei der endoskopischen Drainage
wird mittels Stenteinlage eine Verbindung zwischen Nekrose und dem gastrointestinalen Trakt
hergestellt. Dies gewéhrleistet ein AbflieBen von Wundsekreten, Eiter und idealerweise auch
Nekroseteilen aus der Lasion. Dieser Zugang kann auf3erdem fur spatere Interventionen wie
beispielsweise Nekrosektomien verwendet werden. Grundsétzlich gibt es die Moglichkeit, ei-
nen transduodenalen oder transgastralen Zugangsweg bei der Drainage zu wahlen. Als Alter-
native oder Ergénzung zur transluminalen Drainage einer Pankreasnekrose gibt es auflerdem
die Mdoglichkeit, radiologisch-transkutan eine Drainage zu legen. Die transkutane VVorgehens-
weise ist jedoch aufgrund einer erhohten Komplikationsrate in Form von Fistelbildung und ver-
langerten Hospitalisierungsraten i. d. R. nur Notfallbehandlungen oder Lasionen, die der endo-
skopischen Drainage nicht zugéanglich sind, vorbehalten (4, 9, 12). Zusammenfassend stellt ge-
genwartig die endoskopische transgastrale oder transduodenale Drainage mit Implantation von
Plastik- oder Metallstents die Therapie der Wahl von (peri-) pankreatischen Nekrosen dar (4,
9).

Hierfur werden die Verhalte mittels linearen endoskopischen Ultraschalles identifiziert und ein
geeigneter Drainagekanal ohne interponierte Gefdlle aufgesucht. AnschlieRend erfolgt die
Punktion des Verhalts, die Einlage eines Drahtes und die Eréffnung des Verhalts mittels
Zystostom. Nach Ballondilatation der so geschaffenen Offnung in die Nekrosehohle werden
anschlielend ein Metallstent (Lumen-apposing metal stents, LAMS) oder (mehrere) Plastik
Doppelpigtailstents in den Drainagekanal eingelegt. Die eingelegten Stents halten den Kanal
fiir die Drainage offen und ermdéglichen es dem Operateur auch zu einem spéteren Zeitpunkt
mit dem Endoskop durch den Drainagekanal in die Nekrosehohle einzudringen und aktiv Nek-
rosematerial abtragen zu kénnen. Im Falle der diinnen Plastik-Doppelpigtailstents ist anschlie-
Rend deren erneute Einlage erforderlich, wohingegen die Metallstents einen ausreichenden Di-

ameter aufweisen, um einen direkten Zugang in die Nekrosehthle mit dem Endoskop zu
12



ermoglichen. Moderne Drainagesysteme vereinfachen die initiale Stentimplantation durch Ver-
einigung der fir die Drainage erforderlichen Werkzeuge in einem einzigen Deliverysystem. Mit
diesen kann der endosonographisch dargestellte VVerhalt direkt tber ein elektrisches Schneide-
messer eroffnet und der Stent unmittelbar platziert werden. Ansonsten kénnen Verhalte im Be-
reich des Pankreaskopfes oder Corpus mit Verbindung zum Ductus pancreaticus auf’erdem
transpapillér drainiert werden. Eine zusétzliche Spilung der Nekrosehohle mit isotonischer
Kochsalzlosung kann moglicherweise Infektionen entgegenwirken (4). Die LAMS sollten al-
lerdings in der Regel nach vier bis spatestens sechs Wochen entfernt werden, um Verwachsun-
gen und Blutungskomplikationen zu vermeiden. Wenn nétig kann darauffolgend auf die Ein-
lage von Plastikpigtaildrainagen umgestellt werden (4, 9). Wenn primar Plastikstents verwendet
werden, wird aufgrund retrospektiver Studienergebnisse bezliglich eines verbesserten Thera-
pieerfolges, die Einlage von mehr als einer Pigtail-Drainage empfohlen. (4, 9)

Bei Auftreten von Komplikationen wie Rezidiven, Blutungen oder Stentdislokationen, kdnnen
endoskopische Rezidiveingriffe oder weitere Mainahmen in Form von CT-gestiitzten perkuta-
nen Drainagen oder einer minimal-invasiven chirurgischen Nekrosektomie (Debridements),
Uber einen retroperitonealen oder offen-chirurgischen Zugangsweg, indiziert sein (4, 9). Bei
einer zusétzlichen Gallengangsstenose aufgrund einer Nekrose mit Cholestase, sollte zudem ein

Stent in den Gallengang eingesetzt werden (4, 9).
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1.2.3 Stents

Es werden Plastik- und Metallstents verwendet (Abbildung 3 und Abbildung 4). Aus retro-
spektiven Analysen und Metastudien geht hervor, dass die Drainage mittels LAMS und Plas-
tikstents nahezu gleichwertig effizient ist (16). Im Vergleich zu Plastikstents weisen LAMS
wahrscheinlich ein leicht erhéhtes Risiko fiir Arrosionsblutungen auf. Die Einlage von Metalls-
tents ist auf ungefahr 4 Wochen limitiert, um spéatere Blutungskomplikationen zu vermeiden (4,
12). Die Studienanzahl ist jedoch gering und es fehlen vor allem randomisierte Studien, die
einen direkten Vergleich zwischen beiden Stenttypen, auch in Hinsicht auf Komplikationen,

erlauben (4).

Abbildung 3: Doppel-Pigtail Plastikstent

Abb. Medi-Globe (17)

Plastikstents bestehen aus Polyethylen und sind meist als doppelter Pigtail geformt. Die Pigtails
sorgen fiir eine Verankerung an der luminalen und abluminalen Seite und wirken der Stent-
dislokation entgegen. Die Stents werden in unterschiedlichen Durchmessern und Léngen ange-
boten (4).
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Abbildung 4: Beispiele von Stentsystemen zur endoskopischen Drainage von pankreatischen Nekrosen:

(A) Niti-S NAGI Stent, (B) Niti-S Spaxus Stent, (C) Hot AXIOS Stent, Abb. Taewoong medical und Bostonsci-
entific (18, 19)

Metallstents bestehen beispielsweise aus Nitinol, einer zugfesten Nickel-Titan Legierung. Ur-
sprunglich wurden fir die Drainage von Pankreasnekrosen kurze voll gecoverte Gallengangss-
tents verwendet, die jedoch eine erhéhte Migrationsrate und ein verhaltnismaiig kleines Lumen
aufwiesen. Aufgrund dessen wurden spezielle Stents mit einem weiteren Lumen und einer kir-
zeren Lange fur die Drainage von pankreatischen Nekrosen entwickelt. Die zugfesten Stents
mit einem Lumendurchmesser bis zu 20 mm kdnnen auf3erdem durch ihre Stabilitat im Falle
einer primaren Blutung bei der Schaffung des Drainagekanals als Tamponade fungieren. Ferner
fixieren sie die Nekrosewand an der Magen- oder Duodenalwand und wirken somit einer Mig-
ration entgegen (4) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Endoskopische Sicht auf einen transgastral implantierten Metallstent in eine pankreatische
Nekrose

Abb. Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin A. Universitatsmedizin Greifswald
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1.3 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Therapie-assoziierte Komplikationen bei der Drainage von (peri-) pankreatischen Nekrosen
umfassen Stentdislokationen, akute oder verzdgerte Blutungen, residuelle L&sionen, Perforati-
onen, gastroduodenale Ulcerationen, Superinfektionen primér steriler Verhalte oder die syste-
mische bakterielle Aussaat nach Drainage. Die Risikofaktoren fiir das Auftreten dieser Kom-
plikationen sind bislang Gberwiegend unklar und nur unzureichend erforscht. Ziel der vorlie-
genden Arbeit ist die retrospektive Analyse der Therapie-assoziierten Komplikationen und die
Erfassung der damit assoziierten Risikofaktoren bei Patienten mit einer erstmaligen endosko-
pischen (transgastralen oder transduodenalen) Drainagetherapie bei (peri-) pankreatischen Nek-

rosen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Gesucht wurden Patientenfalle mit einer erstmaligen endoskopischen Intervention aufgrund ei-
ner Pankreasnekrose. Hierfiir wurden alle aufgrund einer akuten nekrotisierenden Pankreatitis
stationdr behandelten Patienten mit erfolgter endoskopischer Drainagetherapie der Universi-
tatsmedizin Greifswald, Innere Medizin A, des Zeitraums 2009 bis 2019 betrachtet. Die Aus-
wahl des Patientenkollektivs verlief unabhéngig von Geschlecht und Alters des Patienten sowie
der Atiologie der Pankreatitis. Fir die Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission
der Universitatsmedizin Greifswald von 2019 vor (BB138/19).

2.2 DATENERHEBUNG

2.2.1 Erhebung der Patientendaten

Die Datenerhebung erfolgte zwischen 2020 und 2021 und hatte keinen Einfluss auf die Stu-
dienergebnisse. Alle erhobenen Patientendaten wurden pseudonymisiert in einer Datenbank ge-
speichert. Die entsprechenden Daten wurden dem Krankenhausinformationssystem Lorenzo
und Meierhofer des Universitatsklinikums Greifswald anhand von Arztbriefen und Laborbe-
richten entnommen und mit Hilfe eines eigens hierfiir erstellten Fragebogens erfasst (siehe An-
hang). Dieser zielte darauf ab statistisch verwertbare Daten zur Indikation, klinischem Verlauf,
Risikofaktoren und Komplikationen nach transluminaler Drainagetherapien zu erhalten. Alle

fehlenden Daten wurden als ,,missing data“ erfasst.
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2.2.2 Klinischer Verlauf und anamnestische Daten

VVon Bedeutung war die Dauer des Klinikaufenthaltes, die Notwendigkeit einer intensivmedi-
zinischen Betreuung, der Therapieerfolg sowie der Zustand des Patienten bei Entlassung. Des
Weiteren wurde die Atiologie der Pankreatitis erfasst. Zudem wurde ein anhaltender oder zu-
rickliegender Nikotinabusus sowie lebenslange Nikotinabstinenz in die Datenerhebung aufge-
nommen. AulRerdem wurde zwischen einem anhaltenden und vergangenen Alkoholabusus so-
wie Alkoholabstinenz unterschieden. Neben den Stammdaten wie Alter und Geschlecht wurde
auch die Grolie und das Gewicht fur die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) erfasst. Der
Charlson Komorbiditats Index wurde fur die Abschatzung der Morbiditat und Mortalitat ermit-
telt. In diesen flieBen 19 Grunderkrankungen in unterschiedlicher Gewichtung sowie das Alter
des Patienten ein. Je hoher der resultierende Score, desto hoher ist die 1-Jahres Mortalitétsrate.
Dabei werden Erkrankungen wie beispielsweise Myokardinfarkt, chronische Lungenerkran-
kungen, Diabetes mellitus, gastrointestinale Ulcera und Niereninsuffizienz etwas niedriger ge-
wichtet als Tumorerkrankungen, Metastasen, AIDS oder schwere Lebererkrankungen wie die
Leberzirrhose (20). Als weitere Parameter wurden die medikamenttse Behandlung von bekann-
ten Pankreasinsuffizienzen in Form einer Pankreasenzym-Ersatztherapie (PERT) und die me-
dikamentose Therapieform eines bekannten Diabetes mellitus erfasst. Des Weiteren wurden

vorherige abdominale Operationen und Tumorerkrankungen in den Datensatz aufgenommen.

2.2.3 Diagnostik und Laborparameter
Die Lokalisation der Nekrose wurde mit unterschiedlichen radiologischen Diagnostikverfahren
wie Sonografie, Computertomografie, Magnetresonanztomografie oder Endosonografie gesi-
chert. Hierbei wurde die genaue Lokalisation der Pankreasnekrose in Bezug auf die Pankreas-
segmente (Caput, Corpus, Cauda oder extra-pankreatisch) und die maximale GroRenausdeh-
nung bestimmt. Diese Informationen wurden aus den radiologischen Befunden enthommen
oder bei fehlenden Messangaben nachtraglich aus den radiologischen Bilddaten bestimmt. Um
prognostische Faktoren sowie Risikoparameter in Bezug auf den Verlauf einer endoskopischen
Drainagetherapie zu erhalten, wurden verschiedene Laborwerte zum Zeitpunkt der Patienten-
aufnahme sowie nach 48 Stunden in den Datensatz aufgenommen (Tabelle 1). Im Rahmen der
durchgefiihrten endoskopischen Drainagen wurden bei V. a. eine Superinfektion in der Regel
Proben fiir mikrobiologische Analysen gewonnen. Durch diese Untersuchungen konnten sterile
und infizierte FlUssigkeitsverhalte differenziert werden. Zusatzlich wurde das Ergebnis der ve-
nosen Blutkultur als Nachweis der sich im Blut befindlicher Krankheitserreger erfasst. Die
nachgewiesenen Keime sowie die daraufhin eingeleitete Antibiose wurden dokumentiert.
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Tabelle 1: Erhobene Laborparameter

Laborparameter Referenzbereich Einheit
Leukozyten 4.3-10.0 Gpt/l
Héamatokrit 40-51 (M), 35-47 (F) %
Thrombozyten 140-440 Gpt/l
Hé&moglobin 8.6-11.2 (M), 7.4-10.0 (F) mmol/l
Natrium 135-145 mmol/l
Kalium 3.5-4.6 mmol/l
Calcium 2.1-25 mmol/l
HbAlc <6.5 %
Glucose 3.9-6.4 umol/L
Albumin 34-50 g/L
Kreatinin 49-97 (M), 42-80 (F) pmol/L
Harnstoff 2.5-6.4 mmol/l
Bilirubin gesamt 0-17 mmol/L
Lipase 1.59-6.36 ukatal/l
CRP <5.0 mg/l
GFR >60 ml/min
ALAT 0.22-0.77 pmol/L
LDH 0-4.22 pkatal/l

Referenzwerte Universitatsklinik Greifswald
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2.2.4 Endoskopische Drainagetherapie und Stents

Im Rahmen der Drainagetherapie kamen Kunstoffstents (Doppelpigtailstents) sowie verschie-
dene Typen von Metallstents zum Einsatz. Es wurden tberwiegend Doppelpigtail-Kunststoffs-
tents oder Metallstents vom Typ Niti-S NAGI (TaeWoong Medical, llsan, Korea) oder Hot
AXxios (Boston Scientific, Marlborogh, USA) verwendet. Der Niti-S Spaxus Stent wurde ledig-

lich in zwei Féllen eingesetzt (TaeWoong Medical, llsan, Korea).

Im Rahmen der Datenerfassung wurde der Zeitraum zwischen der initialen Diagnose einer Nek-
rose und der ersten endoskopischen Intervention erfasst. Zudem sollte untersucht werden nach
welcher Zeit eine Entfernung des Stents vorgenommen wurde, ob Komplikationen auftraten
oder ob eine zusatzliche Therapieform eingeleitet werden musste. Weitere Therapieformen wa-
ren die CT-gestutzte perkutane Drainageanlage, das Video-assistierte retroperitoneale Debride-
ment (VARD) oder die offene Laparotomie. Im Allgemeinen wurden die Stents bei Regredienz

der Nekrosen sowie bei Fehlen von Hinweisen fiir eine persistierende Infektion entfernt.

2.2.5 Unerwinschte Ereignisse wahrend der endoskopischen Drainagetherapie (peri-)
pankreatischer Nekrosen
Es wurde zwischen leichten und schweren unerwiinschten Ereignissen unterschieden. Zu den
leichten unerwiinschten Ereignissen zahlten beispielsweise Stentdislokationen, Stentobstrukti-
onen, leichte Blutungen ohne Schock und ohne Notwendigkeit einer Bluttransfusion, residuelle
Lasionen, erfolglose Drainageversuche oder ein systemisches inflammatorisches Response
Syndrom (SIRS) nach Intervention. Die Kategorisierung in ein SIRS erfolgte anhand von min-
destens zwei positiven SIRS-Kriterien bestehend aus einer Korpertemperatur tber 38°C oder
unter 36°C, Herzfrequenz tiber 90 Schldge pro Minute, Leukozytenzahl tiber 12000 oder unter
4000 pro pl oder tber 10 % unreife Leukozyten im Differentialblutbild, Atemfrequenz tber 20
Atemziige pro Minute oder CO2-Partialdruck unter 32 mmHg (21). Schwere unerwiinschte Er-
eignisse waren abdominale Perforationen, schwere Blutungen mit Schocksymptomatik oder der
Notwendigkeit einer Bluttransfusion und jegliche Komplikationen, die eine Behandlung auf
einer Uberwachungs- oder Intensivstation indizierten. Regular geplante Nekrosektomien wur-

den nicht als unerwiinschtes Ereignis gewertet.
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2.3  STATISTISCHE AUSWERTUNG

Fur die statistische Auswertung wurden insgesamt 89 Falle mit erstmaliger Drainage einer
(peri-) pankreatischen Nekrose identifiziert. Alle Analysen wurden mit dem Statistikprogramm
'R (v.3.6.3., https://www.r-project.org/) durchgefthrt. Fir den Vergleich kategorischer Daten
wurde ein Chi-Quadrat-Test (Fischer Test, ‘fisher.test', 'stats’ package) genutzt. Kontinuierliche
Daten wurden anhand eines Zweistichproben-Tests (‘t.test', 'stats' package) verglichen. Odd's
Ratios (OR) und die dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalle (CI) wurden anhand eines logis-
tischen Regressionsmodels berechnet (‘glm’, family="binomial’, “stats'package). P-Werte
<0,05 stellten ein signifikantes Ergebnis dar. Alle P-Werte wurden bis auf drei Nachkommas-

tellen gerundet. Diagramme wurden mit einem Datenvisualisierungsprogramm erstellt (R Paket
“ggplot2’) (22).
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3 ERGEBNIS

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Fur die Analyse der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie wurden insgesamt 89 relevante Patien-
tenfélle mit einer erstmaligen Stent-gestutzten Drainagetherapie einer (peri-) pankreatischen
Nekrose identifiziert. Von diesen kam es in 52 Féllen (58,4 %) postinterventionell zu uner-
winschten Ereignissen (UE) von denen 76,9 % leichte UE darstellten. In 37 Féllen (41,6 %)
traten postinterventionell keinerlei UE auf. Diese Félle wurden als Kontrollen verwendet.

Als signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte das Vorliegen eines Diabetes
mellitus ermittelt werden. Dies betraf 40,5 % der Patienten der Kontroll-Gruppe wohingegen
die Gruppe mit UE nur in 19,2 % einen Diabetes mellitus aufwiesen (Tabelle 2). In allen wei-
teren Patientenmerkmalen konnten keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Kontroll-
gruppe und der Gruppe mit UE festgestellt werden. Diese beinhalteten sowohl Stammdaten wie
Alter, Geschlecht und BMI, als auch Atiologie der Pankreatitis, Raucheranamnese, Charlson-
Komorbiditats-Index, Behandlungen in Form von Enzym Ersatz Therapien (PERT), sowie un-
terschiedliche bei Patientenaufnahme erhobene Laborwerte (Tabelle 2). Die Patienten waren
im Median in beiden Gruppen Uber 50 Jahre alt. Beide Gruppen zeigten groRtenteils eine posi-
tive Raucher- und Alkoholanamnese (Tabelle 2). Die hdufigste Indikation fiir eine Drainage-
therapie stellte in beiden Gruppen der Verdacht auf eine Superinfektion der Nekrosen dar (Ta-
belle 3).
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Tabelle 2: Phanotypmerkmale von Fallen mit unerwiinschten Ereignissen und unkom-

plizierten Kontrollfallen

Gruppe uner-

N _— Fehlende
wiinschte Ereignisse Kontrollen (n=37) p-Wert
Daten (%)
(UE), (n=52)

Alter (Jahre) 62.5 (46.8-69.2) 55.0 (48.0-63.0) 0 0.292
weibliches Geschlecht (%) 26.9 24.3 0 0.811
Body Mass Index (kg/m?) 24.5 (22.5-26.9) 24.3 (22.3-26.7) 7.5 0.693
Raucher Anamnese 56.1 66.7 135 0.361
Atiologie der Pankreatitis (%) 0 0.763

Athyltoxisch 40.4 48.6

Bilidr 34.6 24.3

Idiopathisch 19.2 21.6

Andere 5.8 5.4
Charlson Komorbiditéts Index 3.0(2.0-5.0) 3.0 (1.0-5.0) 0 0.441
Diabetes mellitus (%) 19.2 40.5 0 0.033 *
PERT (%) 28.8 40.5 0 0.265
Geschichte nicht pankreatischer Malig-

. 7.7 5.4 0 1.000

nitaten (%)
Geschichte abdominaler Chirurgie (%) 21.2 27.0 0 0.615
Leukozyten (Gpt/l) 11.4(8.2-18.1) 10.5 (9.0-16.0) 0 0.784
Hamoglobin (mmol/l) 7.6 (6.2-8.6) 7.5 (6.6-8.2) 0 0.916
Hamatokrit (%) 37.6 (31.8-43.2) 37.0(33.6-40.2) 0 0.994
Thrombozyten (Gpt/l) 278.5 (208.2-389.5) 303.0 (197.0-384.0) 0 0.746
eGFR < 60 ml/min (%) 28.8 16.2 0 0.210
Harnstoff (mmol/I) 2.3(1.8-4.2) 2.3(1.6-3.2) 4.5 0.168
Albumin (g/l) 26.0 (20.0-35.0) 28.0(23.2-33.2) 18.0 0.475
Lipase (ukatal/l) 7.4 (2.7-68.2) 7.2 (2.1-16.2) 9.0 0.104
ALT (ukatal/l) 0.5(0.3-0.8) 0.4 (0.3-0.6) 4.5 0.130
Bilirubin (umol/l) 8.5(5.7-13.1) 8.7 (5.7-11.4) 0 0.494
CRP (mg/l) 111.5 (10.0-196.8) 114.0 (13.8-210.8) 1.1 0.878

Kontinuierliche Daten sind im Median angegeben (1.-3.Quartil). Kategoriale Variablen werden als Prozentsatze angezeigt.
Alle Werte sind auf eine Dezimalstelle gerundet. * gibt ein signifikantes Ergebnis (p<0.05) an. ALT: Alanin Aminotrans-

ferase. AP: Akute Pankreatitis. CRP: C-reaktives Protein. eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate. PERT: Pankreati-
sche Enzymersatztherapie. Tab. modifiziert nach (23).
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Tabelle 3: Behandlungsmerkmale von Féallen mit unerwinschten Ereignissen und un-

komplizierten Kontrollfallen

Gruppe uner-

N . Fehlende
wuinschte Ereig-
. Kontrollen (n=37) Daten p-Wert
nisse (UE),
(%)
(n=52)
Indikation fur Drainage (%, mehrfach moglich)
Infektion 51.9 48.6 0 0.831
Schmerzen (ausschlief3lich) 19.2 18.9 0 1.000
Zunnahme der Lésion 135 16.2 0 0.767
Gastrik Outlet Obstruktion 11.5 13.5 0 1.000
Gallengangsobstruktion 1.9 5.4 0 0.568
Andere 115 2.7 0] 0.232
Verwendeter Stent bei initial Therapie (%) 0 0.384
Plastik Pigtail Stent(s) 46.2 35.1
LAMS 53.8 64.9
Art der Lésion (%) 0.645
WON 96.2 91.9 0
ANC 3.8 8.1 0
Lokalisation der Lésion (%, mehrfach maglich)
Caput 30.8 27.0 0 0.814
Corpus 59.6 45.9 0] 0.281
Cauda 50.0 59.5 0 0.398
Maximaler Durchmesser der Lésion (cm) 10.9 (8.4-15.1) 7.6 (6.0-10.0) 0 <0.001 *
Ergebnis positive Nekrosekultur (%) 79.6 38.9 4.5 <0.001 *
Ergebnis positive Blutkultur (%) 26.3 21.1 36.0 0.754
Antibiose Therapie (%) 100.0 97.3 0 0.416
Hochste klinische Versorgungsstufe (%) 0.054
Intensiv Station/Wachstation 48.1 27.0 0
Mittlere Versorgungstufe 26.9 24.3 0
Regulére Station 25.0 48.6 0
Notwendigkeit fur erneute Intervention (%,
. 63.5 0 0 <0.001 *
mehrfach mdglich)
Endoskopisch 442 -
Interventionelle Radiologie 28.8 -
Chirurgisch 9.6 -
Krankenhausverweildauer (Tage) 21.0(11.8-63.0) 14.0 (7.0-31.0) 0 0.003 *
Dauer endoskopischen Drainage (Tage) 65.0 (47.8-103.2) 64.5 (51.2-129.0) 9.5 0.853
Totale Mortalitét (%) 15.4 5.4 0 0.185
Therapiebedingte Mortalitat (%) 1.9 0 0 1.000

Kontinuierliche Daten sind im Median angegeben (1.-3.Quartil). Kategoriale Variablen werden als Prozentsatze angezeigt.
Alle Werte sind auf eine Dezimalstelle gerundet. * gibt ein signifikantes Ergebnis (p<0.05) an. ANC: Acute necrotic collec-

tion. LAMS: Lumen-apposing metal stent. WON: Walled-off necrosis. Tab. modifiziert nach (23).

25



3.2 KLINISCHER VERLAUF

3.2.1 Unerwunschte Ereignisse

In der UE-Gruppe zeigten 76,9 % der Félle lediglich leichte UE groBtenteils in Form von Stent-
dislokationen (28.1 %), residuellen Lé&sionen (18.0 %) oder Stentobstruktionen (11.2 %) (Ab-
bildung 6). Schwere UE traten nur in 23,1 % der Falle auf.

Stentdislokation
Residuelle Lision
Stentobstruktion

SIRS nach Drainage

AKute Blutung

Spiitblutung

Intraabdominelle Perforation
Gastrointestinales Druckgeschwiir

Stentdislokation in WON

Buried LAMS

Abbildung 6: Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen wahrend der endoskopischen Drainagetherapie
Die Abbildung zeigt den Prozentsatz der Falle mit Auftreten des jeweiligen unerwiinschten Ereignisses. Mehrere

unerwiinschte Ereignissein in einem Fall waren mdéglich. LAMS: Lumen-apposing metal stent. SIRS: Systemic
inflammatory response syndrome. WON: Walled-off necrosis. Abb. modifiziert nach (23).
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Des Weiteren zeigte sich die Krankenhausverweildauer bei Patienten mit UE signifikant erhéht
(p=0,003). Die mediane Krankenhausverweildauer betrug in der UE-Gruppe 21 Tage und in
der Kontrollgruppe lediglich 14 Tage. Tendenziell (p=0,054) benétigten sie im Vergleich zur
Kontrollgruppe haufiger eine hohere klinische Versorgungsstufe (Tabelle 3). 48,0 % der Pati-
enten mit UE befanden sich wéhrend ihres Klinikaufenthaltes auf der Intensivstation und wo-
hingegen nur 27,0 % der Patienten aus der Kontrollgruppe eine intensiv-medizinische Betreu-
ung benétigten (Tabelle 3).

Aus der statistischen Analyse gehen vor allem zwei signifikante Faktoren fiir das Auftreten von
UE nach einer endoskopischen Drainagetherapie hervor (Tabelle 3). Zum einen eine positive
Nekrosekultur (6,1 (2.3-16.1), OR 95%-KI, p<0,001) und zum anderen ein htherer maximaler
Durchmesser der Nekrose (1.3 (1.1-1.5) OR: 95%-KI, bei Erhdhung des Nekrose Durchmessers
um 1 cm, p<0,001). In der UE-Gruppe zeigten 79,6 % der Patienten eine Infektion der Nekrose
wohingegen nur 38,9 % Patienten der Kontrollgruppe eine Infektion entwickelten (Tabelle 3).

3.2.2 Endoskopische Drainagetherapie und Stents

In der UE-Gruppe wurden zu 46,2 % Plastikstents und 53,8 % Metallstents verwendet. In der
Kontrollgruppe war mit 35,1 % Plastikstents und 64,9 % Metallstents die Verteilung ahnlich.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von UE im Vergleich bei der Nut-
zung von Metallstents und Plastikstents ermittelt werden (Tabelle 3 und 4). Nominal fielen
jedoch erhéhte Werte beziiglich Stentobstruktionen und Spatblutungen bei der Verwendung
von Metallstents auf, auch wenn diese Unterschiede nicht signifikant waren. Auf der anderen
Seite zeigten sich bei der Verwendung von Plastikstents nominal fast doppelt so viele residuelle
Lasionen im Vergleich zu Metallstents, allerdings ebenfalls mit fehlender statistischer Signifi-
kanz (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Vergleich der Haufigkeit von unerwtnschten Ereignissen bei der Verwen-
dung von Lumen-apposing Metallstents und Plastikstents

LAMS Plastikstent
p-Wert

(n=55) (n=48)
Stentdislokation 21.8 29.2 0.496
Residuelle Lésion 10.9 22.9 0.118
Stentobstruktion 12.7 4.2 0.170
SIRS nach Drainage 3.6 10.4 0.247
Akute Blutung 3.6 4.2 1.000
Spétblutung 7.3 2.1 0.369
Andere seltene Komplikationen 10.9 6.2 0.498
Komplikation mit todlichem Verlauf 1.8 0 1.000
Jegliches unerwiinschtes Ereignis 49.1 54.2 0.69%4

Kategoriale Variablen werden als Prozentsdtze angezeigt. Alle Werte sind auf eine Dezimalstelle gerundet. LAMS: Lumen-
apposing metal stent. SIRS: Systemic inflammatory response syndrome. Tab. modifiziert nach (23).

Die mediane Gesamtdauer der endoskopischen Drainage betrug in der UE-Gruppe 65,0 Tage
und in der Kontrollgruppe 64,5 Tage. In der UE-Gruppe mussten in 63,5 % der Félle Wieder-
holungseingriffe erfolgen. Diese konnten in den meisten Fallen (44,2 %) wieder endoskopisch
durchgefihrt werden. Eine zusatzliche radiologische Intervention musste in 28,8 % eingeleitet

werden. In nur 9,6 % der Félle war ein chirurgisches Vorgehen notwendig.

3.2.3 Mikrobiologische Ergebnisse der Nekrosekultur

In 79,6 % der Falle in der UE-Gruppe konnte eine positive Nekrosekultur nachgewiesen wer-
den, wohingegen dies auf nur 38,9 % der Kontrollfalle zutraf (Tabelle 3). Abbildung 7 zeigt
die Haufigkeit des Nachweises der einzelnen Erreger in der Nekrosekultur in der Gesamtgruppe
aller Falle. Abbildung 8 zeigt den direkten Vergleich des Erregernachweises zwischen der UE-
Gruppe und den unkomplizierten Kontrollfallen. Hier zeigte sich in der Einzeldarstellung ein
héaufigerer Nachweis von Pseudomonas (P.) aeruginosa in der UE-Gruppe mit 14.3 % als in
den Kontrollen ohne UE (0 %, p=0,014). Des Weiteren konnten in der UE-Gruppe Enterococ-
cus (E.) faecalis und E. faecium mit 14.3 % und 40.8 % tendenziell (p=0,066 bzw. p=0,084)
haufiger als in den Kontrollen mit 2.8 % bzw. 22.2 % nachgewiesen werden (Abbildung 8).
Lediglich nominal haufiger war der Nachweis von Candida (C.) albicans in der UE-Gruppe

mit 26.5 % gegen
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13.9 % in Kontrollen (p=0.188). Insgesamt war der Erregernachweis in den Nekrosekulturen
stark mit dem Auftreten von Stentobstruktionen assoziiert. So zeigten sich in 90 % der UE-
Falle mit Stentobstruktion eine positive Kultur im Vergleich zu 38,9 % bei Kontrollpatienten
ohne UE (p<0,001). Ebenfalls zeigten Patienten bei denen Stentdislokationen oder residuelle
Léasionen auftraten mit 87,5 % bzw. 86,7 % (p=0,002 bzw. p=0,010) h&ufiger positive Kulturen
als die Kontrollpatienten ohne unerwiinschtes Ereignis (Abbildung 9A). Zusatzlich konnten in
77,8 % der Félle mit akuten oder verzégerten Blutungskomplikationen eine Infektion der Nek-
rose nachgewiesen werden, was jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Signifikanz
zeigte (p=0,061). Der GroRteil der Patienten aus beiden Gruppen erhielt eine antibiotische Be-
gleittherapie. In der UE-Gruppe nahezu 100 % und in der Kontrollgruppe 97,3% (Tabelle 3).
Als zweiter signifikanter mit dem Auftreten von UE assoziierten Faktor konnte der Durchmes-
ser der Lasion ermittelt werden. Im Median wiesen die L&sionen in der UE-Gruppe einen
Durchmesser von 10,9 cm auf. In der Kontrollgruppe betrug der Durchmesser 7,6 cm (Tabelle
3). Die haufigsten UE stellten hier Spatblutungen, das Auftreten von residuellen Lasionen und
Stentdislokationen dar (Abbildung 9 B)
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Abbildung 7: Ergebnisse der Flussigkeits- und Nekrosekulturen
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Angegeben ist die Rate der Ergebnisse von der Flussigkeits- oder Nekrosekultur fiir die jeweilige Bakterien- oder

Pilzspezies. Abb. modifiziert nach (23).
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Abbildung 8: Vergleich der Ergebnisse der Flussigkeits- oder Nekrosekultur zwischen Kontrollen und Fal-
len von unerwinschten Ereignissen

*zeigt einen signifikanten (p<0.05) Unterschied im Vergleich zu Kontrollen an. Abb. modifiziert nach (23).
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Abbildung 9: Behandlungsmerkmale bei unerwiinschten Ereignissen wahrend der endoskopsichen Draina-
getherapie pankreatischer Nekrosen

A) Oben dargestellt ist das Odds-Ratio (OR) inklusive 95 % - Konfidenzintervall (95 %-KI) fiir das Auftreten von
irgendeinem unerwiinschten Ereignis (UE) im Falle des positiven Nachweises von Erregern in der Nekrosekultur.
Das Balkendiagramm unten stellt den Anteil der positiven Nekrosekulturen aufgeteilt fur die einzelnen spezifi-
schen UE im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne UE dar. B) Darstellung des OR (95 %-KI) fiir das Auftreten von
UE im Zusammenhang mit zunehmender GroRer der pankreatischen Nekrose (oben). Das Balkendiagramm zeigt
den durchschnittlichen maximalen GréRendurchmesser der pankreatischen Nekrosen in den Subgruppen mit den
einzelnen UE im Vergleich zu den Kontrollen. *zeigt einen signifikanten (p<0.05) Unterschied im Vergleich zu
Kontrollen an. Abb. modifiziert nach (23).
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3.2.4 Mortalitatsrate

Die Mortalitat betrug 15,4 % in der UE-Gruppe und war im Vergleich zu der Kontrollgruppe
mit 5,4 %, hoher. Dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant (p=0,185). Le-
diglich ein Patient verstarb in Folge eines schweren UE nach endoskopischer Stentimplantation.
Hierbei handelte es sich um eine schwere Spétblutung an Tag 11 nach Implantation eines Me-
tallstents (Tabelle 3).
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4  DISKUSSION

Das Ziel dieser Studie war die retrospektive Analyse von unerwinschten Ereignissen (UE) und
der damit assoziierten Risikofaktoren bei Patienten mit einer erstmaligen endoskopischen trans-
muralen Drainagetherapie von (peri-) pankreatischen Nekrosen. Es wurden Patienten mit erst-
maliger endoskopischer Drainagetherapie einer (peri-) pankreatischen Nekrose unabhangig von
der Atiologie der Pankreatitis miteinbezogen. Rund 58,4 % der Patienten zeigten im Verlauf
der Drainagetherapie ein UE. Allerdings war dies in der Mehrzahl der Patienten (76,9%) nur
ein leichtes UE. Die Patientencharakteristika zeigten in beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht, BMI, Atiologie der Pankreatitis oder Komorbidi-
tatsindex.

4.1 RISIKOFAKTOR INFIZIERTE NEKROSE

Als Hauptfaktor fur komplizierte Verldufe wahrend der Drainagetherapien konnte eine positive
Nekrosekultur als Hinweis auf eine Superinfektion der Nekrosen identifiziert werden. Die am
héaufigsten nachgewiesenen Erreger der Nekrosekulturen waren Mikroorganismen aus der na-
tirlichen Darmflora wie E. faecium, Escherichia (E.) coli oder C. albicans. Positive Nekrose-
kulturen waren insbesondere signifikant haufiger nachweisbar bei Drainageféallen mit den UE
Stentobstruktion, Stentdislokation oder residueller Lasion. Falle mit Blutungskomplikationen
wiesen nominal eine erhohte Rate an positiven Nekrosekulturen auf, der Unterschied war aller-
dings nicht signifikant (Abbildung 9).

Es wird angenommen, dass Infektionen von Nekrosen auf einer Translokation von Bakterien
der naturlichen Darmflora beruhen. Fir die Stabilitat und Regulation der natirlichen Darmflora
ist eine gesunde Pankreasfunktion von groRter Bedeutung (24, 25). Doch gerade diese ist oft-
mals bei Patienten mit einer Pankreatitis gestort und fuhrt zu einer Dysbiose der natlrlichen
Darmflora (25, 26, 27). Eine Studie im Mausmodell hat gezeigt, dass eine Dysbiose der Darm-
flora bei akuter Pankreatitis in Kombination mit lokaler oder systemischer Immunsuppression
und einer gestorten Barrierefunktion, eine Translokation von Darmbakterien in Bereiche der

Nekrose begtinstigen kann (28).
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Auch Patienten mit Diabetes mellitus weisen eine verédnderte Zusammensetzung der natirlichen
Darmflora mit einer erhohten Anzahl von fakultativ pathogenen Keimen und Instabilitat des
Darmmikrobioms auf (24). Insofern wiirde man einen erhohten Anteil an Diabetespatienten in
der UE-Gruppe erwarten. Allerdings zeigte sich stattdessen in der vorliegenden Studie ein ho-
herer Anteil von Diabetespatienten in der Kontroll-Gruppe im Vergleich zur UE-Gruppe (Ta-
belle 2). Mdglicherweise waren die Diabetespatienten in unserem Kollektiv bereits medika-
mentos gut eingestellt und folgten einem diabetischen Erndhrungsplan, der sich wiederum pro-
tektiv auf eine gesunde Darmflora auswirken konnte. Davon abgesehen wére es auch denkbar,
dass in der Gruppe der Diabetespatienten das Volumen des exokrinen Pankreas bereits vor dem
Ereignis der akuten Pankreatitis reduziert und deshalb das AusmaR der lokalen Inflammation
im Rahmen der Pankreatitis geringer war. Abschlielend bleibt die genaue Ursache dieser Be-
obachtung unklar. Es bedarf der besonderen Erwéhnung, dass die Hinzunahme des Faktors Di-
abetes mellitus in das Regressionsmodell zur Assoziation des Auftretens von UE mit der posi-

tiven Nekrosekultur zu keiner relevanten Anderung des Signifikanzniveaus fiihrte.

In Studien zur Untersuchung der Ursachen von Obstruktionen bei Gallengangsstents konnte die
erhodhte Biofilmbildung und Agglutination bei bermaRigen Bakterienwachstum bereits als Ri-
sikofaktor identifiziert werden (29). Auch ein vermehrtes Bakterienaufkommen oder das Vor-
handensein von C. albicans fordern die Biofilmbildung und Agglutination (30-32). Zudem gibt
es Vermutungen, dass Stentobstruktionen die Rate an Superinfektionen der Nekrose erhéhen
konnen. Diese Beobachtungen konnten das gehdufte Auftreten von Stentobstruktionen bei Su-

perinfektionen der Nekrose erklaren.

Die erhohte Frequenz von Stentdislokationen konnte ebenfalls mit dem Vorhandensein von
Mikroorganismen in den Nekrosen zu erkléaren sein. Bakteriell induzierte Entziindungsreaktio-
nen kdnnten die Stentfixierung in der Lasion aufgrund einer gestérten Wundheilung beeintrach-
tigen. Fir die Wundheilung ist eine intakte Infektionsbarriere, bestehend aus einem gesunden
Epithel, entscheidend (33, 34).
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Viele Mikroorganismen verfligen iber zahlreiche Virulenzfaktoren, die die Wundheilung ne-
gativ beeinflussen (33, 34). So konnte fur P. aeruginosa und Staphylococcus aureus eine inhi-
bierende Wirkung auf die epitheliale Zellmigration und auf Fibroblasten nachgewiesen werden.
Ursachlich stehen hier unter anderem Lipopolysaccharide (LPS) in Verdacht (34, 35). LPS bil-
den Hauptbestandteil der &ulleren Membran von Gram-negativen Bakterien wie E. coli und P.
aeruginosa (36). Experimentell zeigten sich in einer anderen Arbeit LPS ursachlich fiir die ge-
storte Wundheilung der Magengeschwire. Die LPS von E. coli fuhrten hier durch die endoto-
xische Wirkung zu einem verminderten mukosalen Blutfluss und einer Stimulation proin-
flammatorischer Prozesse mit vermehrter Zytokin Ausschiittung (36). Eine weitere in vitro Stu-
die konnte eine gestorte Wundheilung in mechanisch beschédigten intestinalen Epithelien auf-
grund eines von E. coli produzierten zytotoxischen Nekrose Faktor 1 (CNF1) nachweisen (33).
Die Voraussetzung fur eine optimale Wundheilung ist ein intaktes Zytoskelett mit einer funk-
tionierenden Zellmigration. Der CNF1 inhibierte jedoch eine entscheidende Funktion fur die
Ausbildung eines intakten Zytoskeletts und verminderte so die Zellmigration bei der Wundhei-
lung (33). In dieser Studie konnte E. faecalis ebenfalls vermehrt den infizierten Nekrosen nach-
gewiesen werden (33). Obwohl Infektionen mit dem E. faecalis klinisch von hoher Relevanz
sind, ist Gber den eigentlichen Pathomechanismus noch wenig bekannt. Autoren einer in vitro-
Studie Uber die Wundheilung bei Wundinfektionen mit E. faecalis postulierten eine nahelie-
gende Immunmodulation und verzdgerte Wundheilung durch E. faecalis. Es konnte auch die
Fahigkeit von E. faecalis zur Immunmodulation in Form von einer Makrophagensupprimierung
und einer erniedrigten Zytokinkonzentration beobachtet werden. Ein Resistenzfaktor fiihrte zu-
dem zu einer Zunahme und Ausbreitung von E. faecalis in der Wunde (35). Zusammenfassend
konnten die beschriebenen negativen Einflisse der Erreger auf die Wundheilung zur erhéhten

Rate von Stentdislokationen oder Blutungsereignissen in der UE-Gruppe beigetragen haben.
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4.2 RISIKOFAKTOR DURCHMESSER DER LASION

Als zweiter signifikanter Risikofaktor konnte ein hoherer Durchmesser der Lasion definiert
werden. Mit zunehmendem Durchmesser der Lasion zeigten sich gehduft vor allem UE in Form
von postinterventionellen Blutungen, residuellen Lasionen und Stentdislokationen gegentiber
Kontrollpatienten. Mit Zunahme des Durchmessers der Pankreaslasion kann es zu Kompressi-
onen der Nachbarorgane wie beispielsweise Pfortader, Magen und Leber kommen. Eine Kom-
pression des Ductus Choledochus fordert das Auftreten einer Cholestase (9). Zudem scheint ein
zunehmender Durchmesser der Lésion ein pradiktiver Faktor fir das Risiko einer postinterven-
tionellen Sekundarinfektion der Nekrose darzustellen (9, 37). Eine Metanalyse zeigte eine In-
fektion von Nekrosen im Verlauf zwischen 20 % und 40 % (14). Ferner ist die transgastrale
oder transduodenale Platzierung des Stents bei erhdhtem Durchmesser der Pankreasnekrose in-
sofern erschwert, als das peripher gelegene Anteile der Nekrose durch den Stent moglicher-

weise nur unzureichend drainiert werden.

4.3 KRANKENHAUSVERWEILDAUER

Die Statistik zeigte eine signifikant erhdhte Krankenhausverweildauer bei Patienten mit UE im
Zuge der Drainagetherapie. Fast die Halfte der Patienten (48,1 %) mit UE bendtigen wahrend
des Klinikaufenthaltes eine intensivmedizinische Versorgung und weitere 26,9 % mussten zu-
mindest auf einer Intermediate Care (IMC) Station versorgt werden. Die Gesamtkrankenhaus-
verweildauer betrug in der UE-Gruppe im Median 21 Tage. Dies bedeutet eine erhebliche Be-
lastung der Versorgungsstrukturen durch dieses Erkrankungsbild und assoziierte Komplikatio-
nen. Nach Angaben des statistischen Bundesamts stieg insgesamt zwischen 2006 und 2016 die
Anzahl der Belegtage auf deutschen Intensivstationen um ca. 19 % (38). Aufgrund des demo-
grafischen Wandels und der steigenden Patientenzahlen, die zu einem erhohten Behandlungs-
bedarf flhren, sind die maximalen Bettenkapazitaten oft schnell erreicht. Zudem ist die Anzahl
an Kliniken und Krankenhdusern in Deutschland seit Jahren ricklaufig (39). Ein steigender
Bedarf fur die Zukunft ist zu erwarten, nicht zuletzt aufgrund von Pandemien wie Covid-19
und wiederkehrender anderer saisonaler Infektionskrankheiten. Eine Optimierung von Behand-
lungsverfahren zur Drainage von (peri-) pankreatischen Nekrosen um die Krankenhausverweil-
dauer maoglichst gering zu halten, ist daher nicht nur aus medizinischen, sondern auch aus ge-

sundheitsdkonomischen Griinden gegeben.
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4.4 MORTALITAT

Aus einer Metaanalyse aus dem Jahr 2016 mit 6.970 Patienten ging eine Mortalitatsrate von
28 % bei Patienten mit infizierten Nekrosen und Organversagen hervor (14). Bei Patienten mit
sterilen Nekrosen waren es lediglich 13 % (14). In der vorliegenden Studie fiel die Mortalitats-
rate mit 15,4 % in der UE-Gruppe und 5,4 % in der Kontrollgruppe deutlich geringer aus. Dies
kann grundsétzlich durch eine zwischenzeitlich bessere Versorgung der Patienten oder auch
durch eine geringere Fallschwere der Patienten an unserem Zentrum bedingt sein. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass in Kollektiven mit htherer Mortalitdt moglicherweise auch andere als in
dieser Studie definierten Faktoren eine Rolle bei der Entwicklung von UE wéhrend der Drai-

nagetherapie von (peri-) pankreatischen Nekrosen spielen.

4.5 STENTSZUR ENDOSKOPISCHEN DRAINAGETHERAPIE

In der vorliegenden Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf eine mogli-
che Uberlegenheit von Metallstents im Vergleich zu Plastikstents ermittelt werden. Es waren
allerdings mehrere nominale Unterschiede erkennbar. Die Raten an residuellen Lasionen betrug
22,9 % bei der Verwendung von Plastikstents im Vergleich zu 10,9 % bei Metallstents. Eine
andere retrospektive Multi-Center Studie konnte ein dhnliches Ergebnis mit hoheren Raten von
Restverhalten bei der Verwendung von Plastikstents nachweisen (40). Die Rate an Stentob-
struktionen war in der vorliegenden Arbeit bei Verwendung von Metallstents nominal héher als
bei Plastikstents. Dies konnte allerdings auch darauf zurlickzufuhren sein, dass Obstruktionen
bei Plastikstents mit kleineren Durchmessern schwerer erkennbar sind und somit seltener von

dem Behandler dokumentiert werden.

In der vorliegenden Studie wurde lediglich ein todlicher Vorfall als Folge einer transmuralen
Drainage einer Pankreasnekrose erfasst. Hierbei handelte es sich um eine postinterventionelle
verzogerte Blutung 11 Tage nachdem ein Metallstent eingesetzt wurde. Dies verdeutlicht noch
einmal das Risiko fir seltene schwere Komplikationen wie Spatblutungen bei der Verwendung
von Metallstents, welches bereits in anderen Studien berichtet wurde (41, 42). Bei allen anderen
verzeichneten Komplikationen konnte kein wesentlicher Unterschied zwischen Metall- und
Plastikstents verifiziert werden. Auch eine randomisierte Studie und eine Metaanalyse beste-
hend aus 30 Studien kamen zu dem Ergebnis, dass es beziiglich des klinischen Erfolgs der
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Drainagetherapie keine wesentlichen Unterschiede zwischen Plastik- und Metallstents gibt (16,
43). Die meisten Arbeiten, die den Therapieerfolg von Plastik- und Metallstents miteinander
verglichen haben, sind bislang retrospektiver Natur und somit anfallig fur VVerzerrungen. Hier
werden in Zukunft noch weitere randomisiert-kontrollierte Studien bendtigt.

4.6 LIMITATION DER STUDIE

Methodisch bedingt unterliegt die vorliegende Studie mehreren Limitationen. Da die Studie nur
an einem tertidren Zentrum durchgefiihrt wurde ist die Reliabilitat verringert. Andere Patien-
tenstrukturen mit geringerer oder hoherer Fallschwere kdnnen grundsatzlich die Ergebnisse be-
einflussen. Daruiber hinaus konnte bei diesen insgesamt eher in geringer Frequenz durchgefihr-
ten Eingriffen der endoskopischen Drainagetherapie von (peri-) pankreatischen Nekrosen nur
eine relativ kleine Gruppe von Patienten betrachtet werden. Daraus resultierte, dass die statis-
tische Power fir die Assoziationsanalyse von selteneren UE limitiert war. Fir ein groReres Pa-
tientenkollektiv zur Assoziationsanalyse seltenerer Faktoren ware ein multizentrisches Vorge-
hen erforderlich. Zudem sind retrospektive Studien im Vergleich zu prospektiven randomisiert-
kontrollierten Studien eingeschrankt objektiv, wie sich bereits in anderen Studien Gber den Ver-
gleich zwischen Metall- und Plastikstents zeigte (16, 43). Die Vorlieben beziglich der Sten-
tauswahl oder die Fahigkeiten des Behandlers kénnen retrospektive Studien beispielsweise be-
einflussen (16). Hier werden in Zukunft noch mehr unabhangige randomisiert-kontrollierte Stu-
dien benotigt. Des Weiteren sind in retrospektiven Studien nicht immer alle Variablen die von
Interesse sind bestimmt oder dokumentiert, sodass zwangslaufig ein Informationsverlust und

teils fehlende Daten die Folge sind.

Eine weitere Limitation stellt der Nachweis des Keimspektrums der Nekrosekulturen dar. Die
uberwiegend anaerobe Darmflora kann mit den in der klinischen Routine eingesetzten Kultur-
methoden nur sehr eingeschréankt mit einer geringen Sensitivitat erfasst werden. Fir eine kom-
plette Erfassung der Erregersituation in den Nekrosen wéren genomische Verfahren notwendig,
die allerdings aufgrund der Komplexitat der Durchfiihrung, des Zeitaufwands und der hohen

Kosten gegenwartig kein Bestandteil der klinischen Routinediagnostik sind.

4.7 AUSBLICK

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass die Infektion von (peri-) pankreatischen Nekrosen
bei Patienten mit Pankreatitis mit einem deutlich erhohten Risiko fiir das Auftreten von UE bei
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der endoskopischen Drainagetherapie vergesellschaftet ist. Malnahmen zur Vermeidung der
Rate von Superinfektionen wie eine frihzeitige enterale Erndhrung zur Stabilisierung des
Darmmikrobioms und der Darmbarriere, als auch die engmaschige klinische Uberwachung so-
wie die fokussierte Erreger-gerichtete Therapie anhand mikrobiologischer Nekrose Kulturen,
sind wahrscheinlich wichtig, um die Rate von UE wahrend der Drainagetherapie zu reduzieren
(44-46).

Ein wichtiger Faktor um Komplikationen wéhrend der Drainagetherapie zu reduzieren, kdnnte
in Zukunft die Kontrolle oder Reduktion des Biofilms auf dem Stent sein. Studien tUber mit
Silberionen beschichteten Gallengangsstents konnten eine deutliche Reduktion von Biofilmbil-
dung auf der Stentoberflache nachweisen (47). Zudem sorgte die Nutzung der Silberionenbe-
schichtung fur eine langere Durchgangigkeit der Stents wodurch weniger Stentwechsel notig
waren. Silberionen sind bereits flr ihre antibakterielle Wirkung mit breitem Wirkspektrum be-
kannt (47, 48). Auch antibiotische Konzepte mit zum Beispiel lokal appliziertem Gentamicin
waren denkbar. Gentamicin wirkt sowohl gegen Gram-negative fakultative Pathogene wie E.
coli und wird dartiber hinaus auch in der Therapie von Enterokokken-Infektionen mit eingesetzt
(49). Eine Weiterentwicklung der Stentsysteme mit einer antibakteriellen Oberflachenbeschich-
tung konnte schliel3lich die Ergebnisse der Drainagetherapie verbessern bzw. das Auftreten von
UE reduzieren. Die hierzu bereits bekannten Ansétze mit antibakteriell beschichteten Gallen-
gangsstents konnten hierfiir auch auf Systeme fur die Drainage von (peri-) pankreatischen Nek-

rosen Ubertragen werden (47, 48).

Da ein hoherer Durchmesser der Lasion ebenfalls als signifikanter Risikofaktor flir das Auftre-
ten von UE wahrend der Drainagetherapie ermittelt wurde, sollten kinftige Untersuchungen
zudem den optimalen Zeitpunkt einer endoskopischen Drainage eruieren. Um weitere Risiko-
faktoren mit einer hohen Validitat und Représentativitat zu untersuchen, werden zudem weitere

Studien mit multizentrischer Rekrutierung bendétigt.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die akute Pankreatitis ist eine der am h&ufigsten zu einer Hospitalisierung fiihrenden Erkran-
kungen in der Gastroenterologie. Eine h&ufige und potenziell schwere Komplikation ist das
Auftreten von (peri-) pankreatischen Nekrosen, die mit einer erheblichen Morbiditat und Mor-
talitat einhergehen. Kommt es durch den nekrotischen Verhalt bedingt zu Komplikationen wie
der Verdréangung von Nachbarorganen oder einer Superinfektion, ist im Regelfall die endosko-
pische transluminale Drainagetherapie mit Metall- oder Plastikstents indiziert. Die Datenlage
zu den Risikofaktoren, die zu unerwiinschten Ereignissen (UE) wéhrend einer Drainagetherapie

fuhren, ist jedoch bislang noch unzureichend.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven Analyse Risikofaktoren fir
das Auftreten von UE bei der endoskopischen transluminalen Drainagetherapie von (peri-) pan-
kreatischen Nekrosen ermittelt. Hierfur wurden 89 Patientenfalle aus dem Zeitraum zwischen
2009 und 2019 die an der Universitatsmedizin Greifswald behandelt wurden, hinsichtlich der
Therapie- und der Patientencharakteristika untersucht. Patienten bei denen ein UE wahrend der
endoskopischen Drainagetherapie der Pankreasnekrosen auftrat, wurden mit einer Kontroll-

gruppe ohne UE verglichen.

Es kam in 58,4 % der Patientenfalle zu einem UE wéhrend der endoskopischen Drainagethera-
pie, hiervon waren allerdings 76,9 % leichte UE in Form von Stentdislokationen, residuellen
Lasionen oder Stentobstruktionen. Lediglich ein Todesfall konnte als direktes schweres UE
infolge der endoskopischen Drainagetherapie ermittelt werden. Zudem zeigte sich eine signifi-
kant erhdhte Krankenhausverweildauer von im Median 7 Tagen bei Patienten mit UE gegen-
uber der Kontrollgruppe. Das Vorhandensein einer Superinfektion der Nekrosen und die GroRe
des Verhalts konnten als die wichtigsten assoziierten Risikofaktoren fur das Auftreten von UE
wahrend einer endoskopischen Drainagetherapie identifiziert werden. Hinsichtlich der Auswahl
von Plastik- oder Metallstents zur Drainage konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

den Stentsystemen identifiziert werden.

Zusammenfassend nimmt die Anwesenheit von Mikroorganismen in der Nekrose wahrschein-
lich einen stark nachteiligen Einfluss auf den Verlauf einer endoskopischen Drainagetherapie.

Aus diesem Grund sollten préaventive Mallnahmen zur Vermeidung von Infektionen und
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Therapieoptimierungen in Hinsicht auf Nekroseinfektionen im Fokus der endoskopischen The-
rapie (peri-) pankreatischer Nekrosen stehen. Ob zukiinftig auch antimikrobiell beschichtete
Stents eine Behandlungsoption in diesem Patientenkollektiv darstellen kdnnten, muss noch in
weiteren Studien untersucht werden.
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ANHANG PATIENTENFRAGEBOGEN

Case Report Form - Incidence and characteristics of stent failure after endoscopic ther-

apy of pancreatic fluid collections

Form A - Initial admission

1. Demographic and general data

Study ID

Prename

Surname

Date of birth (DD/MM/YYYY)

Date of inclusion (DD/MM/YYYY)

Age

.. YIS

Sex

[IMale CJFemale

2. Initial hospital admission

Date of admission (DD/MM/YYYY)

Date of hospital discharge (DD/MM/YYYY)

Duration of hospital stay

Main diagnosis at hospital admission

1 Acute pancreatitis
1 Recurrent acute pancreatitis
(= 2 episodes of acute pancreatitis)
1> 2 episodes of acute pancreatitis
within the last 12 months
1 Chronic pancreatitis
1 Recurrent chronic pancreatitis

[ Other pancreatic disease: ......................

Presumed trigger of pancreatitis

CIBiliary

LIAlcoholic

[IHypertriglyceridemia

[IPost-ERCP

LViral

[IDrug-induced

[I1Congenital anatomical malformation

CIPancreas divisum CJPancreas anulare
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(IOther: ......
LICystic fibrosis
LIGluten-sensitive enteropathy
[1Hereditary
Cldiopathic
[IHypercalcemia
LJAutoimmune
LI Traumatic

OOther: ..............

Abdominal pain at admission?

CONA OYes CONo

Weight loss? CINA OYes: ....... kgin.......... weeks [INo
Abdominal ultrasound (US) performed? IYes [INo
Abnormal pancreatic structure described? Yes CINo

- if US performed, what findings?

LIPancreatic duct dilatation (> 1 mm)
LIPancreatic duct dilatation (> 3 mm)
LIPancreatic calcifications

[IPancreatic cysts

LICholestasis
Endoscopic ultrasound (EUS) performed? [1Yes LINo
Abnormal pancreatic structure described? OYes CINo

- if EUS performed, what findings?

[IPancreatic duct dilatation (> 1 mm)
[IPancreatic duct dilatation (> 3 mm)
[LJPancreatic calcifications

[IPancreatic cysts

[JCholestasis
Computed tomography (CT) performed? [1Yes LINo
Abnormal pancreatic structure described? Yes CINo

- if CT performed, what findings?

[IPancreatic duct dilatation (> 1 mm)
[IPancreatic duct dilatation (> 3 mm)
[IPancreatic calcifications
[IPancreatic cysts

CICholestasis

MRCP performed?
Abnormal pancreatic structure described?
- if MRCP performed, what findings?

LIYes LINo

LIYes LINo

[IPancreatic duct dilatation (> 1 mm)
[IPancreatic duct dilatation (> 3 mm)
[LIPancreatic calcifications

[IPancreatic cysts
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[ICholestasis
LIDHC enlargement > 6 mm
LIDHC enlargement > 9 mm (after CCE)

Ulintrahepatic cholestasis

ERCP performed?
- if yes, bile duct stent?

- if yes, pancreatic duct stent?

OYes CONo
CYes CONo CONA
CYes CONo CONA

Acute pancreatic/peripancreatic fluid collection < 4

weeks (only fluid)

Acute necrotic collection < 4 weeks (fluid + tissue/de-

bris/necrosis)

Walled of pancreatic necrosis (WOPN) > 4 weeks

Pseudocyst (only fluid + thick wall) > 4 weeks

CJYes CONo

JYes CONo

C1Yes [INo

[JYes [INo

Location of lesion 1

- Extent

- Maximum diameter
Location of lesion 2

- Extent

- Maximum diameter
Location of lesion 3

- Extent

Maximum diameter

[JHead [JCorpus U Tail L Extrapancreatic
Lo.mXx...cmx... cm

.. cm

[1Head [1Corpus [ITail [1 Extrapancreatic
Lo.mx...cmx... cm

.. cm

[1Head CICorpus [ITail 1 Extrapancreatic

L.MmX...mXx... cm

.. cm
Endoscopic puncture of pancreatic lesion performed? | [(JYes CINo
Endoscopic drainage of pancreatic lesion performed | JYes CINo
- ifyes, Necrosectomy performed?
LIYes LINo
Indication for endoscopic drainage [JPain

LISIRS/Sepsis
0T>38°Cor<36°C
[ Heart rate > 90 bpm
[ Respiratory rate > 20 bpm
or pCO2 < 32 mmHg
LIWBC > 12/nl or < 4/nl

or > 10% immature granulocytes
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LI Positive blood culture
[IGastric outlet obstruction
LIBiliary compression
[IContinuous enlargement of lesion

ClFistulization

COther: ......
Date of first endoscopic intervention
(DD/MM/YYYY)
Date of second endoscopic intervention
(DD/MM/YYYY)
Date of  endoscopic third intervention
(DD/MM/YYYY)
Duration between initial diagnosis and
first endoscopic drainage | ..., days
second endoscopic drainage | ...... days
third endoscopic drainage | ... days
Type of stent used LI Single pigtail
......length
......diameter

1 Multiple pigtail (... number)
......length

......diameter
1 NAGI-S (Taewong Niti-STM biliary stent®)
......length
......diameter
[1Hot AXIQOS (Boston Scientific)
......length

......dilameter

Complications associated to stent implantation

[INo complications reported
LIStentdislocation
[IStentobstruction
U Instant bleeding
[IDelayed bleeding: .....days after intervention
LISIRS/Sepsis after stent implantation

LJT>38°Cor<36°C

[ Heart rate > 90 bpm

[ Respiratory rate > 20 bpm

or pCO2 < 32 mmHg
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LIWBC > 12/nl or < 4/nl
or > 10% immature granulocytes
[J Positive blood culture
[ Residual lesion/unsuccessful drainage
[ Necessity for endoscopic reintervention?
[CINecessity for percutaneous CT-guided
drainage
[INecessity for VARD
[ Burried LAMS syndrome
[J Pancreatic fistula
LI Biliary stricture
1 Pneumothorax

1 Other:...

Necessity of repeat endoscopic interventions

- ...during the same hospital stay?

[IYes: ... (Number) LINo

- ...during another hospital stay? UYes: ... (Number) LINo
Necessity of percutaneous CT-guided drainage?
- ...during the same hospital stay?
- ...during another hospital stay? UYes: ... (Number) LINo
[IYes: ... (Number) LINo
Necessity for VARD?
- ...during the same hospital stay?
- ...during another hospital stay? IYes: ... (Number) CLINo
IYes: ... (Number) CLINo
Necessity for open laparotomy?
- ...during the same hospital stay?
- ...during another hospital stay? Yes: ... (Number) CINo
Yes: ... (Number) CINo
Antibiotic therapy performed 1Yes CINo

- which compounds?

Highest level of care during hospital stay

[IRegular ward
Clintermediate care
Clintensive care unit

Clinvasive ventilation

3. Initial hospital admission - Physical examination and health history at admission

Physical examination
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Height (m) CINA
Weight (kg) CINA
Body mass index (kg/m?) CINA

Health history

- Comorbidities

Charlson Comorbidity Index
1 Point (per item)

2 Points (per item)

3 Points (per item)

6 Points (per item)

[IMyocardial infarction
[ICongestive heart failure
UIPeripheral vascular disease
[JCerebrovascular disease
[IDementia

CIChronic pulmonary disease
[IConnective tissue disorder
[IPeptic ulcer disease
LIMild liver disease

[IDiabetes

[1Diabetes with end organ damage
LIHemiplegia

[LIModerate or severe renal disease
C1Any tumor

LILeukemia

LI1Lymphoma

CIModerate or severe liver disease

[IMetastatic solid tumor
COAIDS

Charlson Comorbidity Score

Diabetes mellitus
- if yes, type of diabetes?

- if yes, which treatment?

LIYes [INo
CType 1 ClType 2 ClType 3¢
[ Dietetically (I Oral antidiabetics O Insulin

Cancer

- if yes, which cancer?

Year of initial diagnosis (ID)?

Cured? Ongoing curative treatment? Palliative?

LIYes LINo

[JEsophageal cancer: ....... (ID)
[ICured [JOngoing curative treatment
UPalliative

[Gastric cancer: ....... (ID)
[ICured [JOngoing curative treatment

ClPalliative
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L Colorectal cancer: ....... (ID)

CICured [JOngoing curative treatment
UPalliative

[Pancreatic cancer: ....... (ID)
ICured [(JOngoing curative treatment
CPalliative

IBiliary cancer: ....... (ID)
ICured [(JOngoing curative treatment
CPalliative

[JGallbladder cancer: ....... (ID)
[ICured [(JOngoing curative treatment
CPalliative

[ Hepatic cancer: ....... (ID)
[ICured [1Ongoing curative treatment
UPalliative

LIOther extra-abdominal cancer: ....... (ID)

..................................... (specific diagnosis)

[ICured [1Ongoing curative treatment
LIPalliative

History of pancreatic disease (not counting the current
hospital admission)

1 Acute pancreatitis
1 Recurrent acute pancreatitis

(= 2 episodes of acute pancreatitis)

[J Number of acute episodes ......
[J Year of initial episodes ......
1 Chronic pancreatitis

1 Recurrent chronic pancreatitis

Exocrine pancreatic insufficiency (EPI)
- PERT?
- if PERT, daily dosage (E/d)

CYes CINo
CYes CINo

Health history - Previous surgeries

History of abdominal surgeries?

- if yes, which operations?

[IYes [1No

[JGastric resection
CISmall bowel resection
[ILarge bowel resection
[JGallbladder resection

CILiver resection
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[IPancreas resection

CWhipple CIPPPHR [IDistal pancreatectomy
[IPancreatic surgical necrosectomy
[IOther pancreatic surgeries: .....................

[1Other abdominal operations: ....................

Health history - Risk factors

Alcohol use disorder

O Yes O Stopped alcohol consumption

O No alcohol use disorder

Smoking

[IYes [IStopped smoking [1Has never smoked

4. Initial hospital admission - Laboratory results

(at admission if not indicated otherwise)

Glucose (mmol/l)

Calcium (mmol/l, venous BGA)

White blood cell count (cells/nl)

Hemoglobin (mmol/l)

Haematokrit (%)

Thrombocyte count (cells/nl)

HbA1c (%) — any timepoint

Creatinine (umol/l)

Glomerula filtration rate (ml/min)

Urea (mmol/I)

Urea (mmol/l) > 1.8 mmol/l after 48h?

CINA OYes CINo

Calcium (mmol/l)

Calcium < 2 mmol/l after 48h?

CINA OYes CINo

Albumin (g/l)

Lipase (ukatal/l)

Lipase elevation > 3 times ULN (19.08 pkat/l)

CINA OYes CINo

Bilirubin (mmol/l)

ALAT (umol/l)

LDH (ukatal/l)

C-reactive Protein (mg/dl) at admission
C-reactive Protein (mg/dl) after 48h
C-reactive Protein (mg/dl) after 48 h > 150 mg/dI?

CINA OYes CINo

Blood culture prior to intervention — any timepoint

[INot obtained
[INo bacterial growth
ClGrowth of ...




Blood culture after intervention — any timepoint

LINot obtained
LINo bacterial growth
CIGrowth of ....

Culture of necrosis/fluid collection during puncture —

any timepoint

[INot obtained
[INo bacterial growth
OGrowth of ...

Culture of necrosis/fluid collection during drainage -

any timepoint

[INot obtained
[INo bacterial growth
OGrowth of ...
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