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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Mortalitat von Pankreatitiden wird — ab-
gesehen vom Organversagen — meist nicht durch akute
Komplikationen, sondern durch Spatfolgen bestimmt.
Gefurchtet sind hierbei die infektbedingten Veranderun-
gen wie z.B. die infizierten Nekrosen. Eine Nekrosekto-
mie gilt dabei nach wie vor als das Verfahren der Wahl,
wohl wissend, dass sich die Prognose des Patienten
damit verschlechtert. Methode und Ergebnisse: Unter
Bericksichtigung der aktuellen Literatur — speziell der
neuen Einteilung pankreatischer Flussigkeitskollektionen
— werden die derzeit verfligbaren Techniken und Heran-
gehensweisen gegentbergestellt. Schlussfolgerung:
Weniger invasive oder beeintrachtigende Verfahren
I6sen ein radikales Vorgehen mehr und mehr ab, wobei
nicht jeder gréRere Eingriff verhindert werden kann. Das
Zusammenspiel diverser Fachrichtungen ist gefordert
und sollte bestmaglich nach einem Step-up-Ansatz erfol-
gen, indem minimal invasiv begonnen wird und die of-
fene Nekrosektomie eine Ausnahme bleiben sollte. Es
gilt nach wie vor der Leitspruch «ubi pus, ibi evacua».

Einleitung

Die Ursachen der akuten Pankreatitis haben sich in den letz-
ten Jahren nicht wesentlich verdndert [1, 2]. Erkenntnisse
konnten hinsichtlich hereditirer Formen einer Pankreatitis
gewonnen werden, da bei einer Vielzahl ehemals idiopathi-
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Summary

Endoscopy as an Interventional Treatment Tool for
Infected Pancreatic Necrosis

Background: Beside organ failure in the early phase, the
mortality due to pancreatitis is mainly caused by late
complications. Infectious complications such as infected
necrosis are a major threat. In this instance, necrosec-
tomy is still the treatment of choice. However, it has to
be kept in mind that this will impair the prognosis of the
patient. Method and Results: The present literature was
focused on with a critical appraisal of the updated classi-
fication of pancreatic fluid collections in order to illus-
trate the available techniques and concepts. Conclusion:
Less invasive or compromising procedures are starting
to replace aggressive approaches although it is unrealis-
tic to abandon radical surgery entirely. The treatment
goal can be achieved by the interaction of various disci-
plines and should follow the principle of a step-up ap-
proach, beginning with minimally invasive procedures,
thereby limiting open necrosectomy. The slogan ‘Ubi
pus, ibi evacua’ stays the same at present.

scher Erkrankungen eine genetische Grundlage gefunden
werden konnte (unter anderem die SPINK1- und die Trypsi-
nogen-Mutation). Auch die Entitit der autoimmunen Pankre-
atitis ist ndher charakterisiert worden. Nach der Atlanta-Klas-
sifikation gilt als diagnostischer Beweis fiir eine akute Pankre-
atitis weiterhin das Vorliegen von mindestens zwei von drei
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Abb. 1. KM-verstirktes Abdomen-CT vor
(a,b) und nach (c,d) Anlage einer transduo-
denalen Drainage mit Abnahme der Fliissig-
keitskollektionen.

Abb. 2. KM-verstirktes Abdomen-CT vor
(a) und nach (b) Anlage einer transgastralen
Drainage bei WON.

Kriterien (1. Schmerzen vereinbar mit Pankreatitis, 2. Lipase-
erhohung dreifach oberhalb der Norm, 3. bildmorphologische
Kriterien einer Pankreatitis in der Kontrastmittel(KM)-Com-
putertomographie (CT)). Dabei ist die schwere akute Pankre-
atitis definiert als das Auftreten eines Organ- oder Multior-
ganversagens, das ldnger als 48 h besteht. Die Mortalitit kann
in solchen Fillen bis zu 50% betragen. Als morphologische
Variante wird eine nekrotisierende Pankreatitis bei 5-10%
aller Verldufe beobachtet. Dies umfasst sowohl Organnekro-
sen als auch peripankreatische Nekrosen. In beiden Fillen
sind die Morbiditit, die Mortalitdt und die Wahrscheinlich-
keit einer Intervention erhoht. Die Mortalitét steigt noch ein-
mal erheblich an, wenn eine Infektion, speziell eine infizierte
Nekrose, hinzutritt. In der Frithphase der Entziindung ist dies
jedoch eine Seltenheit und sollte immer an die Begleitum-
stinde einer Immunsuppression bzw. -kompromittierung den-
ken lassen.
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Abb. 3. KM-ver-
stiarktes Abdomen-
CT mit akuten peri-
pankreatischen Fliis-
sigkeitskollektionen
ohne Notwendigkeit
einer Drainage; spon-
tane Regression im
Verlauf.

Nekrosen und Infektionen

Grundlage fiir eine zumeist bakterielle Infektion sind Nekro-
sen und Fliissigkeitsverhalte, die erst im Verlauf einer Pank-
reatitis entstehen. In der revidierten Form der Atlanta-Klassi-
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fikation werden vier Formen von pankreatischen und peri-

pankreatischen Fliissigkeitsansammlungen unterschieden [3]:

1. Akute peripankreatische Flissigkeitsansammlungen
(APFC) entstehen in der akuten Phase der Entziindung,
verbleiben meist steril und bilden sich spontan zuriick. Bei
Persistenz (>4 Wochen) konnen sie in Pseudozysten tiber-
gehen. Eine Intervention ist meist nicht notwendig.

2. Pseudozysten (PC) konnen sich aus APFC entwickeln, sind
von einer definierten Wand umgeben und werden erst im
spateren Verlauf manifest (>4 Wochen). Mit bildgebenden
Methoden sind sie gut abgrenzbar und beherbergen keine
soliden Anteile. Solide Anteile sind mit dieser Definition
nicht vereinbar. Der Lipasegehalt dieser Verdnderungen
ist hoch. Urséchlich sind eine Pankreasgangruptur (Haupt-
oder Seitenast) und eine konsekutive Fiillung eines mehr
oder minder préaformierten Hohlraums.

3. Akute nekrotische Fliissigkeitsansammlungen (ANC): Von
fliissigkeitsgefiillten Pseudozysten und APFC sind ANC ab-
zugrenzen, die einen variablen Anteil an nekrotischem Mate-
rial aufweisen. Letzteres kann dem Pankreasparenchym oder
dem umgebenden Gewebe entstammen. Innerhalb der ersten
Woche ist es schwer, APFC und ANC zu differenzieren.

Abb. 4. Schrittweiser Zugang zu einer Nekrose.
a Ballondilatation. b Einblick in die Nekrose
und Aussehen nach wiederholtem Debridement.
¢ Sicherung des Zugangs und Gewéhrleistung
des Ablaufs mittels Doppel-Pigtail-Drainagen.

Abb. 5. Schrittweiser Zugang zu einer Nekrose.
a Ballondilatation. b Einblick in die Nekrose.
¢ Aussehen nach wiederholtem Debridement.
d Sicherung des Zugangs und Gewihrleistung
des Ablaufs mittels Doppel-Pigtail-Drainagen.

Interventionelle Endoskopie bei infizierten
Pankreasnekrosen

4. «Walled-off»-Nekrosen (WON): Im Gegensatz zur Pank-
reaspseudozyste weisen diese Strukturen nekrotisches
Material (Pankreas oder peripankreatisches Gewebe) um-
geben von einer entziindlich verdnderten Wand auf. Diese
Art von Nekrose tritt meist erst nach >4 Wochen in Er-
scheinung und kann multilokulédr auftreten sowie gegebe-
nenfalls miteinander kommunizieren.

Nach dieser Nomenklatur ist eine infizierte Nekrose auf das

Vorliegen einer ANC oder WON beschrinkt. Infektionen

von Pseudozysten hingegen sind deutlich seltener. Die Diag-

nose der Infektion kann mittels KM-CT gestellt werden, wenn

Lufteinschliisse innerhalb der Fliissigkeitsansammlungen ge-

funden werden. Die Frage, ob eine Feinnadelpunktion zur

Diagnosesicherung erforderlich ist, wird derzeit kontrovers

diskutiert. Steht eine Punktion zur Disposition, ist zumeist

auch eine Drainage gefordert, sodass eine Asservation von

Material gegebenenfalls im gleichen Untersuchungsgang er-

folgen kann und sollte. Generell sollte eine Intervention nach

Moglichkeit so lange hinausgezogert werden, bis sich eine Ne-

krose abgegrenzt hat bzw. der Prozess eine bestimmbare

Wand besitzt, um vitales Pankreasgewebe zu bewahren. Dies

erfordert meist einen Zeitraum von 4 Wochen. Andernfalls ist
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Abb. 6. a Einliegende Doppel-Pigtail-Drai-
nagen transgastral auf Hohe der Angulusfalte.
b Bei persistierender Nekrose Einlage eines
gecoverten Metallstents zur Sicherung des
Abflusses.

mit einer gesteigerten Komplikationsrate und einer erhohten
Morbiditét zu rechnen.

Anfangs war die interventionelle Therapie einer nekroti-
sierenden Pankreatitis eine chirurgische Doméne. Der Enthu-
siasmus wurde aber frith durch eine erhebliche Morbiditat
und Mortalitdt getriibt. Die frithe offene Nekrosektomie ist
heute obsolet und wurde durch minimal invasive chirurgische,
radiologische oder endoskopische Verfahren abgelost, wobei
der Kombination mit dem kleinstmoglichen Trauma der Vor-
zug zu geben ist. Der gegenwirtige Wissensstand wurde in
einem Konsensuspapier zusammengefasst [4]. Erfolg und
Aussichten der einzelnen Verfahren werden im Folgenden
separat skizziert.

Chirurgische Verfahren

In einer Ubersicht von Lankisch [5] sind die chirurgischen
Verfahren noch einmal anhand eines historischen Abrisses
betrachtet worden. Demnach lag die Mortalitit bei radikalen
Debridements Mitte des letzten Jahrhunderts zwischen 40
und 60%. Mittlerweile ist man deutlich zuriickhaltender und
versucht den Eingriff zeitlich zuriickzustellen. In einer rando-
misierten Studie konnte gezeigt werden, dass ein frithes Ein-
greifen vor dem zwolften Tag mit einer hoheren Morbiditét
und Mortalitit behaftet ist [6]. Eine retrospektive Auswer-
tung anhand von 639 Patienten mit nekrotisierender Pankrea-
titis ergab eine Gesamtmortalitdt von 15% [7]. Wurde eine
Intervention notwendig, stieg die Mortalitdt auf 27% an. Eine
verfrithte Operation war zudem ein unabhingiger Risikofak-
tor fiir einen schlechteren Verlauf (Mortalitét bei Interven-
tion: Tag 0-14: 56%; >29 Tage: 19%; p < 0,001). Erstaunli-
cherweise konnten insgesamt 62% der Patienten alleinig kon-
servativ beherrscht werden.

Ein offener operativer Ansatz ist dennoch nicht vollkom-
men wegzudenken. Moglich sind eine offene Laparotomie
oder ein retroperitonealer Zugang mit wiederholten Debride-
ments bzw. Nekrosektomien («open packing»). Letztlich wird
bei diesem Ansatz ein sekundirer Verschluss angestrebt.
Weitere Moglichkeiten sind das sogenannte «closed packing»
einschlieflich externer Drainagen oder die postoperative
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kontinuierliche Lavage. Wiederholte operative Ansétze soll-
ten — wenn moglich — gemieden werden, da dies das operative
Trauma vergroBert und nachteilige Effekte auf die Himody-
namik und ein systemisches inflammatorisches Response-Syn-
drom (SIRS) nach sich zieht. Generell ist bei allen Verfahren
eine Mortalitédt von bis zu 25% zu veranschlagen; die Morbi-
ditdt ist ungleich hoher. Heute werden diese Prozeduren im
Sinne eines Step-up-Ansatzes genutzt, wenn bisherige Maf-
nahmen keinen Erfolg gebracht haben.

Minimal invasive Eingriffe haben das Ziel, das Trauma
durch die Operation zu begrenzen. Dies gilt auch fiir laparos-
kopische Zugangswege, mit denen alle wesentlichen Kompar-
timente erreicht werden konnen. Gegeniiber der offenen
Nekrosektomie ist die Rate an Wundinfektionen und pulmo-
naler Beeintrdchtigung geringer, hingegen erfordert dies wie
bei der offenen Laparotomie eine Erdffnung des Peritoneums
mit dem Risiko, die Infektion auszudehnen. Ein weiterer
Schritt ist das videoassistierte retroperitoneale Debridement
(VARD). Sowohl Morbiditit als auch Mortalitét fallen gerin-
ger aus als bei offenen Zugangswegen. So konnten Raraty et
al. [8] an 137 Patienten zeigen, dass die Mortalitit mit diesem
Vorgehen nur 19% betrug, wenngleich jeder dritte Patient
wiederholt operiert werden musste.

Radiologische Verfahren

Zumeist retroperitoneale Zuginge werden hierbei im Kon-
text anderer Verfahren, vor bzw. nach Operationen oder im
Rahmen eines Step-up-Ansatzes gewéhlt. Die Anzahl der
eingelegten Katheter (12-30 French) ist variabel und hiangt
von der Verteilung der Fliissigkeitsansammlungen ab. In der
niederldndischen PANTER-Studie erhielten die meisten Pa-
tienten allerdings nur einen 14-French-Katheter [9]. Eine ak-
tuelle Ubersicht fasst den Erfolg der primiren perkutanen
Katheterdrainage anhand von elf verfiigbaren Studien mit
insgesamt 384 Patienten zusammen [10]. Zwei Drittel aller
Nekrosen waren infiziert, wihrend der Erfolg gemessen an
der fehlenden Notwendigkeit einer chirurgischen Nekrosek-
tomie mit 55,7% beziffert wurde. Die Mortalitdat wurde mit
15,4% angegeben.
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Endoskopische Verfahren

Die ersten Grundlagen wurden bereits Mitte der 1990er-Jahre
des letzten Jahrhunderts geschaffen, damals noch transpapilldr
oder auch schon transmural [11-13]. Baron et al. [14] fithrten
die nasozystische Spiilung parallel zu einer nasozystischen
Kunststoffstentdrainage ein. Der nédchste Schritt war die
direkte transluminale Nekrosektomie von Seifert et al. [15]. In
der daraufthin publizierten GEPARD-Studie konnte gezeigt
werden, dass dieses Verfahren praktikabel und erfolgreich ist
[16]. Von 93 Patienten konnten 87% endoskopisch debridiert
werden. Im Mittel waren sechs Sitzungen notwendig. Die Mor-
talitdt betrug 7,5% und war multikausal bedingt, unter ande-
rem durch Blutung und Perforation. Der langfristige Verlauf
war nicht schlechter als derjenige der Patienten, die primér
operiert wurden. Eine weitere nicht randomisierte, multizent-
rische Arbeit aus den USA bestidtigte diese Befunde an 104
Patienten [17]. Auch hier wurde mehr als 4 Wochen zugewar-
tet, bevor der Eingriff stattfand. Die Mortalitdt war zudem —
wie auch die mittlere Zahl der Reinterventionen (im Median
drei) — in dieser Studie geringer (2%). Eine Vielzahl von wei-
teren groBeren Fallserien, die den Fortschritt und Erfolg die-
ses Vorgehens untermauern, wurde in der Zwischenzeit publi-
ziert [18-23]. Ein GroBteil hiervon wurde in einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit vereint [24]. Die Morbiditiit wird hier
mit 27% angegeben, wihrend die Mortalitdt mit 5% deutlich
unterhalb der Raten liegt, die fiir chirurgische Ansétze veran-
schlagt werden. Gegenwartig wird dariiber debattiert, wie aus-
gedehnt und héufig derartige Eingriffe vorgenommen werden
sollen (offene Fragen bestehen zu: Zahl der transluminalen
Zuginge, Kunststoffstents, Metallstents, nasozystischen Drai-
nagen, Pankreasgangdrainage/-schienung). Die derzeitig ver-
fiigbaren Gerétschaften sind noch limitiert; so fehlen Endos-
kope mit mehreren gro3lumigen Arbeitskanélen wie auch ad-
dquate Instrumente zur Mobilisierung nekrotischen Materials.
Ein Lichtblick konnte die Etablierung der Vakuumtherapie
sein, mit der Wundhohlen dhnlich wie im Fall von Anastomo-
seninsuffizienzen verschlossen werden konnen. Erste Berichte
hierzu klingen Erfolg versprechend. Beispiele endoskopisch
gefiihrter Drainagen sind in den Abbildungen 1-6 gezeigt.

Vergleich verschiedener Therapieansitze

Zwingend geboten sind jedoch randomisierte Vergleiche der
einzelnen Therapieverfahren. Diese Liicke wurde durch die
PANTER-Studie von van Santvoort et al. [9] geschlossen. Hier-
bei wurde in einem zweiarmigen Ansatz untersucht, ob ein pri-
mér minimal invasives Verfahren einschlieBlich retroperitonea-
ler und transgastraler Drainagen gegeniiber der offenen Nekros-
ektomie Vorteile bietet. Bei Versagen des ausgelosten Verfah-
rens konnte auf die Intervention des anderen Arms
zuriickgegriffen werden. Kombinierter primirer Endpunkt die-
ser Studie, in die insgesamt 88 Patienten eingeschlossen wurden,

Interventionelle Endoskopie bei infizierten
Pankreasnekrosen

Verdacht auf nekrotisierende Pankreatitis

|

klinische Beurteilung

+ Monitoring, Flissigkeitssubstitution,
Analgesie

+ supportive Manahmen bei
Organversagen

« Ernahrung enteral (parenteral)

+ keine prophylaktische Antibiotikagabe,
keine Probiotika

« CT bei ausbleibender Besserung

T a—

bei Cholangitis oder Steinnachweis

nekrotisierende Pankreatitis

|
v v

sterile Nekrose | infizierte Nekrose

(Verdacht oder bestatigt)
konservativ wenn mdglich, 4 Wochen nach
§ Symptombeginn zuwarten
rein supportiv, keine Drainage H
keine Punktion i ¢
Step-up-Ansatz

1. Drainage perkutan oder
transluminal

i erst bei Versagen

Kompartmentsyndrom, Blutung,
Ischamie, Stenose 2. Nekrosektomie
endoskopisch, VARD

oder offen

Abb. 7. Therapiealgorithmus bei nekrotisierender Pankreatitis (modifi-
ziert nach [26]).

war eine schwere Komplikation oder der Tod. Auch wenn 60%
der Patienten in der minimal invasiven Gruppe letztlich doch
operiert werden mussten, fand sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten der Step-up-Gruppe (40 vs. 69%; p = 0,006). Pankre-
asinsuffizienz, Diabetes mellitus oder Multiorganversagen traten
deutlich seltener mit dem weniger aggressiven Ansatz auf. Zuge-
gebenermalien beschreibt diese Arbeit nicht den Vorteil eines
endoskopischen Debridements, sondern grundsitzlich die Vor-
teile der Drainage. Zur Frage der Wertigkeit der endoskopi-
schen Verfahren liegt mittlerweile eine zwar kleine, aber eben-
falls randomisierte Untersuchung (PENGUIN) vor, die genau
diesen Aspekt hinterfragt [25]. Dazu wurden Patienten entwe-
der endoskopisch tiber einen transgastralen Zugang therapiert
(n =10) oder einer VARD (n = 10) unterzogen. Auch wenn sich
der primire Endpunkt auf systemische Entziindungsmarker be-
schrinkte, zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Auftreten
von Majorkomplikationen oder Tod inklusive Organversagen
oder Auftreten einer Pankreasfistel. Das Ausmaf der Interleu-
kin-6-Sekretion als Zeichen der inflammatorischen Antwort fiel
im endoskopischen Arm zudem geringer aus, was vielleicht
dabei hilft, die klinischen Unterschiede zu erkliren.
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Schlussfolgerung

Zusammengenommen verdeutlichen diese einzigen randomi-
sierten Studien zu diesem Thema die Sinnhaftigkeit eines mi-
nimal invasiven Vorgehens, sei es mittels Katheterdrainagen
oder endoskopisch durchgefiihrt. Aufgrund der Limitationen
der einzelnen Verfahren wird keines ein Alleinstellungsmerk-
mal erlangen, sondern erst durch die Kombination und damit
Kooperation der einzelnen Disziplinen (Chirurgie, Gastroen-
terologie, Radiologie) zum Ziel fithren. Die niederldndische
Studiengruppe hat ihre Arbeiten und die Moglichkeiten bei
nekrotisierender Pankreatitis noch einmal zusammengetragen
und hieraus einen Algorithmus zur Herangehensweise er-
stellt, der in Abbildung 7 veranschaulicht wird [26].

Online-Zusatzmaterialien

— Video 1: Darstellung einer WON im longitudinalen endoskopischen
Ultraschall (www.karger.com/? D O1=348422).

— Video 2: Schrittweises Vorgehen der transgastralen Drainage mittels
endoskopischen Ultraschalls. Nach optimaler Einstellung zundchst
Punktion und Erweiterung des Kanals mittels Zystotom. Sicherung des
Zugangs mittels Jagwire. Ballondilatation des Punktionswegs auf 18
mm und abschlieBende Einlage von Plastikdrainagen. Deutlicher
Riickgang der Fliissigkeitskollektion nach Intervention (www.karger.
com/?DOI=348422).
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