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Zusammenfassung

und Leitlinien.

Therapie der schweren AP etabliert.

Schliisselworter

Hintergrund: Die akute Pankreatitis (AP) stellt eine haufige gastrointestinale
Erkrankung dar. Bei etwa 80 % der Patienten verlduft sie mild, eine konservative
Therapie ist ausreichend. Bei etwa 20 % tritt eine schwere Verlaufsform mit lokalen und
systemischen Komplikationen auf. Der vorliegende Beitrag soll einen Uberblick tiber
das aktuell empfohlene endoskopische Management der schweren AP geben.
Fragestellung: Einteilung der AP anhand der revidierten Atlanta-Klassifikation und
des Auftretens lokaler sowie systemischer Komplikationen. Darstellung der aktuellen
Evidenz hinsichtlich des endoskopischen Managements.

Material und Methoden: Sichtung aktueller Literatur aus fachrelevanten Journalen

Ergebnisse: Die AP wird in eine milde, moderate und schwere Verlaufsform eingeteilt.
Die Einordnung richtet sich nach dem Auftreten von systemischen (Kreislaufdepression,
Nierenversagen, Lungenversagen) und/oder lokalen Komplikationen (akute
peripankreatische Fliissigkeitskollektionen [APFC], peripankreatische Pseudozysten
[PPZ], akute nekrotische Kollektionen [ANC] und ,walled-off necrosis” [WON]I). In den
letzten Jahren hat sich die stufenweise endoskopische Therapie bei infizierter ANC,
WON und PPZ etabliert. Zunachst erfolgt eine mit endoskopischem Ultraschall gestiitzte
Punktion und Drainageanlage mit Plastik- oder lumenadaptierenden Metallstent.

Bei soliden Anteilen bzw. nicht ausreichender Drainage wird eine endoskopische
transgastrische Nekrosektomie durchgefiihrt. Die Therapie der schweren AP erfordert
ein interdisziplindres Management in Zentren mit entsprechender Expertise und eine
regelmaBige Reevaluation der Therapiefortschritte.

Schlussfolgerungen: Die interventionelle Endoskopie hat sich als Standard bei der

Nekrotisierende Pankreatitis - Peripankreatische Pseudozysten - Transgastrische Drainage -
Endoskopische Nekrosektomie - Lumenadaptierende Metallstents

Die akute Pankreatitis (AP) ist eine der
haufigsten Erkrankungen in der Gas-
troenterologie. In etwa 80% der Fille
verlauft die Erkrankung mild, eine kon-
servative Therapie ist bei diesen Pati-
enten addquat. Allerdings entwickeln
etwa 20% der Patienten eine schwere
Verlaufsform mit Organversagen und
lokalen Komplikationen bei einer Leta-
litatsrate bis zu 50 %. Insbesondere der
interventionelle Ansatz zur Behandlung
der lokalen Komplikationen bei nekro-

tisierender Pankreatitis hat sich in den
letzten Jahren durch wegweisende Stu-
dien grundlegend verandert. Der vorlie-
gende Beitrag soll einen Uberblick iiber
relevante Studien und das aktuell emp-
fohlene Therapiekonzept geben.

Definition und Pravalenz
Die AP ist eine primar sterile Entziindung

der Bauchspeicheldriise und stellt eine
der hufigsten Aufnahmediagnosen in der
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Tab.1 Revidierte Atlanta-Klassifikation
Mild Moderat Schwer
OV (kardial, pulmonal, renal) Nein Transientes OV Persistierendes OV
(<48h) (>48h)
Und/oder Und
Lokale bzw. systemische Kompli- Nein Vorhanden Vorhanden
kationen
Letalitat (%) 0,1 2,1 52,2
OV Organversagen

Gastroenterologie dar. Die Inzidenz liegt in
Deutschland bei 13-43/100.000 Einwoh-
ner mit steigender Tendenz. Nach (ber-
standener AP leiden 20-30% der Patien-
ten unter einer rekurrierenden Form, das
heilt mindestens 2 Episoden einer AP oh-
ne Anhalt fiir eine chronische Pankreatitis
(CP), in 10% der Falle ldsst sich im Verlauf
eine CP diagnostizieren [1, 2].

Einschatzung des Schweregrads

Fiir eine korrekte Therapie der AP sind
Kenntnisse in der Einteilung des Schwere-
grads sowie in Bezug auf lokale und sys-
temische Komplikationen notwendig. An-
hand der revidierten Atlanta-Klassifikation
wird die AP in eine milde, moderate oder
schwere Verlaufsform eingeteilt (@ Tab. 1;
[3]). Demgegeniiber steht die determinan-

Abkiirzungen

ANC »Acute necrotic collection”

AP Akute Pankreatitis

APFC Akute peripankreatische Flissig-
keitskollektion

CARS ,Compensatory anti-inflammatory
reaction syndrome” (kompensatori-
sches Antiinflammationssyndrom)

cP Chronische Pankreatitis

ERCP Endoskopische retrograde Cholan-
giopankreatikographie

EUS Endoskopischer Ultraschall/

Endosonographie

FCSEMS L4Fully covered self-expandable
metal stents” (vollgecoverte
selbstexpandierende Metallstents)

FNA Feinnadelaspiration

LAMS ,Lumen-apposing metal stent”

MRCP Magnetresonanzcholangio-
pankreatikographie

PPI Protonenpumpeninhibitoren

PPZ Peripankreatische Pseudozyste

PS Plastikstent

SIRS ,Systemic inflammatory response
syndrome” (systemisches Inflamma-
tionssyndrom)

WON ,Walled-off necrosis”
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tenbasierte Klassifikation, die vier Schwe-
regrade unterscheidet, sich aber in der
klinischen Routine nicht etabliert hat [4].

» Anhand der revidierten Atlanta-
Klassifikation wird die AP in drei
Verlaufsformen eingeteilt

Das Organversagen und das Auftreten lo-

kaler bzw. systemischer Komplikationen

sind die entscheidenden Faktoren zur Be-

urteilung des Schweregrads. Zur klinischen

Einschdtzung, ob ein Organversagen vor-

liegt, dienen verschiedene Scoring-Syste-

me, beispielsweise

— Marshall-Score,

- Acute-Physiology-and-Chronic-
Health-Evaluation-Il(APACHE Il)-Score,

- Sequential-Organ-Failure-
Assessment(SOFA)-Score und

— Bedside Index for Severity in Acute
Pancreatitis (BISAP).

In den Receiver-operating-characteris-
tic(ROC)-Korrelationen haben sich der
BISAP-Score und der APACHE-II-Score als
sensitivste Parameter fiir die Vorhersage
eines schweren Verlaufs der Pankreatitis
erwiesen [5, 6].

Bei einem schweren Verlauf der Pan-
kreatitis kommt es bei einigen Patienten
nach etwa 10-14 Tagen und Abklingen
des initial schweren ,systemic inflamma-
tory response syndrome” (SIRS) zu einem
erneuten Anstieg der Entziindungspara-
meter und einer klinischen Verschlech-
terung der Pankreatitis. Ursache hierfir
ist meist die sekundare bakterielle Infekti-
on von initial sterilen peripankreatischen
Flussigkeitskollektionen oder Organnekro-
sen (s. unten). Molekularbiologisch ist dies
bedingt durch das ,compensatory anti-
inflammatory reaction syndrome” (CARS),
vermittelt Giber regulatorische T-Zellen [7].

Zu den systemischen Komplikationen
zdhlen das respiratorische, renale und kar-
diovaskuldre Organversagen [8]. Sie schlie-
Ben eine akute Exazerbation bestehender
Komorbiditdten sowie ein neu aufgetrete-
nes Organversagen ein. Entscheidend ist
die Unterscheidung der zeitlichen Dauer
von mehr oder weniger als 48 h. Ein persis-
tierendes Organversagen gilt als starkster
Pradiktor fiir eine hohe Letalitat [9].

» Ein persistierendes Organversa-
gen gilt als starkster Pradiktor fiir
eine hohe Letalitat

Im Rahmen der revidierten Atlanta-Klassi-

fikation wurde das Auftreten lokaler AP-

Komplikationen anhand deren Morpholo-

gie neu strukturiert. Es werden nun

- akute peripankreatische Fliissigkeits-
kollektionen (APFC),

- peripankreatische Pseudozysten (PPZ),

— akute nekrotische Kollektionen (ANC)
und

- die sogenannte ,walled-off necrosis”
(WON)

unterschieden. Anschauliche Beispiele und
Erlauterungen finden sich in @ Abb. 1. Die
korrekte Einordnung des einzelnen Pati-
enten in die Atlanta-Klassifikation ist es-
senziell, da die weitere Therapie durch das
Auftreten von Organversagen sowie loka-
len (und auch systemischen) Komplikatio-
nen bestimmt wird. Aus der Atlanta-Klas-
sifikation wird auch ersichtlich, dass die
o6dematdse Verlaufsform meist mit einem
milden oder moderaten Verlauf assoziiert
ist, wahrend fiir die nekrotisierende AP ein
schwerer Verlauf charakteristisch ist.

Eine milde Verlaufsform ist meist nur
mit APFC assoziiert, die keiner interventio-
nellen Therapie bediirfen. Bei der schwe-
ren Verlaufsform kénnen zusatzlich PPZ,
ANC und WON auftreten und sich sekun-
dar bakteriell infizieren. Sofern sich unter
konservativer bzw. antibiotischer Behand-
lung keine Verbesserung des klinischen
Zustands erzielen ldsst, ist eine interven-
tionelle Therapie indiziert. FlieBende Uber-
gange sind mdoglich. Der Nachweis von
Infektionen gelingt Uber die direkte mi-
krobiologische Asservierung durch mit en-
doskopischem Ultraschall (EUS) gestiitzte
Feinnadelaspiration (FNA), was den Vorteil
einer Erreger- und Resistenzbestimmung



Abb. 1 A Morphologische Veranderungen bei akuter Pankreatitis (AP). Das Pankreas ist jeweils durch
Sternchen markiert. Bei einer AP kann es zur Ausbildung akuter peripankreatischer Fliissigkeitskollek-
tionen (APFC, a, Pfeile) kommen. Diese sind mit einer 6dematdsen Verlaufsform assoziiert und treten
meist innerhalb von 4 Wochen auf. Es handelt sich um homogene fluide Ansammlungen ohne Aus-
bildung von Membranen. Bei Persistenz kénnen sich die APFCkonsolidieren und sogenannte peri-
pankreatische Pseudozysten (PPZ, b, Raute) ausbilden. Bei PPZ handelt es sich um klar abgrenzbare
liquide Lasionen ohne solide oder semisolide bzw. nekrotische Strukturen. PPZentwickeln sich meist
4 Wochen nach Beginn einer AP. Bei einer schweren AP mit nekrotischer Verlaufsform kommtes zum
Zelluntergang und Auftreten von (semi-)liquidem und nekrotischem Detritus. Dies kann das pankrea-
tische Parenchym und das peripankreatische Gewebe betreffen und wird als akute nekrotische Kol-
lektion (ANC, c) bezeichnet. Persistiert eine ANCmehr als 4 Wochen, konsolidiert sie sich in der Regel
und bildet eine Kapsel mit (semi-)liquiden und soliden Anteilen, eine sogenannte ,walled-off necro-
sis” (WON, d). FlieBende Ubergénge sind méglich. Eine sekundare bakterielle Infektion stellt ein Risiko
bei PPZ, ANC und WON dar. (Mit freundl. Genehmigung © Prof. Dr. T. Denecke, Klinik und Poliklinik fiir
diagnostische und interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum Leipzig. Alle Rechte vorbehalten)

hat. Die negative FNA schliet natiirlich ei-
ne Infektion nicht aus. Zudem kénnen sich
in der Computertomographie (CT) oder
anderen bildgebenden Verfahren Hinwei-
se auf eine Infektion ergeben, beispiels-
weise ein Nachweis von Gaseinschliissen.
Entscheidend fiir die Indikationsstellung
zur Therapieeskalation einschlieB8lich In-
tervention ist aber der klinische Verdacht
auf eine Infektion auch ohne deren mi-
krobiologischen Nachweis. Weiterhin kdn-
nen im Rahmen einer schweren AP Ve-
nenthrombosen, Kolonnekrosen, Blutun-
gen durch Pseudoaneurysmen und GefaR3-
arrosionen oder gastrale bzw. duodenale
Stenosen auftreten, die an dieser Stelle
aber nicht besprochen werden.

Therapie der akuten Pankreatitis

Etwa 80% der Patienten mit AP weisen
einen milden Verlauf der Erkrankung auf,in
diesenFallenisteinekonservative Therapie
ausreichend. Diese besteht vorwiegend in
einer symptomatischen Schmerztherapie
und Volumengabe, eine kausale Therapie
ist nur bei bilidrer Genese maglich. Auf die
Spezifika der konservativen Therapie soll
andieser Stelle nicht eingegangen werden,
hierzu wird auf entsprechende Ubersichts-
beitrage [10] und die entsprechenden Ab-
schnitte in der aktuellen Leitlinie zur AP
und CP verwiesen (Konsultationsfassung
online auf https://www.dgvs.de).

Die Therapie der schweren AP erfor-
dert ein interdisziplindres Management
und eine fortwdhrende Reevaluation der

MaRBnahmen. Sie sollte daher dringend
in einem entsprechend spezialisierten
Zentrum erfolgen. Die interventionel-
le Therapie der AP wird wenn mdglich
primar endoskopisch durchgefiihrt, meh-
rere wegweisende Studien belegen die
besseren klinischen Ergebnisse dieses
Therapieansatzes. Im Folgenden wird das
etablierte Vorgehen fiir die endoskopische
Therapie differenziert dargestellt.

Endoskopische Therapie bei akuter
Pankreatitis bilidrer Genese

Eine kausale Therapie der AP ist nur bei
einer bilidren Genese maglich. Besteht der
Verdacht auf eine bilidre AP sollte bei tran-
sabdominal sonographisch eingeschrank-
ter Beurteilbarkeit eine EUS durchgefiihrt
werden. Aufgrund der hohen Treffsicher-
heit ist die EUS der Magnetresonanzchol-
angiopankreatikographie (MRCP) iberle-
gen [11] und kann in Bereitschaft fiir ei-
ne endoskopische retrograde Cholangio-
pankreatikographie (ERCP) durchgefiihrt
werden, um Gallengangsteine bzw. Kon-
kremente endoskopisch-interventionell zu
entfernen. In einer Metaanalyse mehre-
rer randomisierter Studien konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einer AP bili-
drer Genese und begleitender Cholangitis
unabhdngig vom Schweregrad von einer
ERCP innerhalb von 24 h profitieren [12].
Handelt es sich um eine bilidre Pankrea-
titis ohne Cholangitis, zeigt sich kein Un-
terschied zwischen einer ERCP innerhalb
von 24h oder friih elektiv innerhalb von
72h [13].

» Eine kausale Therapie der AP
ist nur bei einer bilidgren Genese
moglich

Generell sollte nach Restitution einer bi-
lidgren AP die operative Cholezystektomie
erfolgen, da die Rezidivrate bis zu 30%
innerhalb von 2 Jahren betragt. Bei einem
milden bis moderaten Verlauf kann der
Eingriff im Rahmen des initialen Kranken-
hausaufenthalts erfolgen, um eine erneute
AP zu vermeiden. In einer multizentrischen
Studie konnte gezeigt werden, dass bei
verzogerter Cholezystektomie das Risiko
einer erneuten AP, Cholangitis oder Cho-
lezystitis um 25-30% erhoht ist [14]. Bei
schweren Verlaufen soll zundchst abge-
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wartet werden, bis die AP und mdgliche
Komplikationen ausgeheilt sind.

Prophylaktisches Stenting des
Pankreasgangs bei nekrotisierender
akuter Pankreatitis

In einer weiteren Studie wurde untersucht,
ob die prophylaktische Stenteinlagein den
Pankreasgang den Verlauf einer nekroti-
sierenden AP beeinflusst. Da diese mit ei-
ner Ruptur des Pankreasgangs einherge-
hen kann, wurde ein positiver Effekt des
Stentings vermutet.
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In einer prospektiven Studie wurden
25 Patienten randomisiert, bei 12 wur-
de die Implantation eines Pankreasgang-
stents vorgesehen, bei 13 eine Standard-
therapie. In einer Interimsanalyse zeigte
sicheinehoheRatean (vermutlichiatrogen
bedingten) Infektionen in der Interventi-
onsgruppe, die zum Abbruch der Studie
fuhrte.Insgesamtkonnte lediglich bei5 der
12 Patienten eine erfolgreiche Sondierung
des Pankreasgangs und Implantation eines
Stents erfolgen. Alle diese Patienten ent-
wickelten auch eine Infektion der Nekro-
sen. Die hdufigsten Ursachen der frustra-

Abb. 2 « Techniken beider
Anlage einer transgastri-
schen Drainage. a Darstel-
lung einer ,walled-off ne-
crosis” im endoskopischen
Ultraschall (EUS). b EUS-
gestiitzte Punktion mit ei-
ner 19 G-Nadel. ¢, d Punkti-
on unter Durchleuchtung.
Nach EUS-gestiitzter Punk-
tion wird mittels Gabe von
Kontrastmittel die erfolg-
reiche Punktion bestatigt
und ein Fiihrungsdraht
eingelegt (c). Uber diesen
wird ein Dilatationsballon
eingefiihrt (d), um den Zu-
gangsweg zu weiten. Nach
Erfahrung der Autoren hat
sich die sequenzielle Dila-
tation (zuerst4 mm-, dann
18 mm-Ballon) als hilfreich
erwiesen. Nach Dilatation
werden mindestens 2 Dop-
pel-Pigtail-Stents (e, f) ein-
gefiihrt. Nebenbefundlich
stellt sich eine EKG-Elektro-
de dar. Alternativ kann ein
lumenadaptierender Me-
tallstent verwendet wer-
den (g, Sternchen)

nen Sondierung waren entziindliche Duo-
denalstenosen oder Stenosen des Pankre-
asgangs. Somit kann eine prophylaktische
Pankreasstentimplantation bei nekrotisie-
render AP nicht empfohlen werden [15].

Therapie lokaler Komplikationen

Bei APFC, ANC, PPZ und WON ohne Anhalt
fiir sekunddre Infektionen soll zundchst
- sofern es der klinische Zustand des Pa-
tienten erlaubt - der Verlauf unter kon-
servativer Therapie abgewartet werden.
Aufgrund der entziindlichen Verdnderung



Abb. 3 A Transgastrische Nekrosektomie. a Situs bei Zustand nach transgastrischer Punktion und Einlage von 3 Doppel-Pig-
tail-Stents. Zunachst wird der Zugangsweg weiter dilatiert, dann kann mit dem Endoskop in die Nekrosehohle eingesehen
werden. Es zeigt sich reichlich nekrotisches Material (b), dieses wird langwierig mit der Schlinge und anderen Hilfsmitteln
entfernt (c). SchlieBlich ist die Lasion komplett frei von nekrotischem Material (d). Alternativ erfolgt der Zugang tiber einen
lumenadaptierenden Metallstent (e). Uber diesen kann direkt mit dem Endoskop die ,walled-off necrosis” intubiert werden
und die Nekrosektomie erfolgen (f)

mit raumfordernder Wirkung kann es aber
zu Schmerzen, Gallengangstenosen, Ma-
genausgangsobstruktion oder Blutungen
kommen, die einer interventionellen The-
rapie bediirfen. Spontane Rickbildungen
sind ebenfalls mdglich. Bei PPZ konnten
ein initialer Durchmesser >6cm und ei-
ne Dauer von >6 Wochen als negativer
Pradiktor fiir eine spontane Riickbildung
identifiziert werden [16].

» Bei infizierten Nekrosen und
Organversagen ist die Letalitatsrate
deutlich hoher als bei sterilen
Nekrosen

Bei symptomatischen Ldsionen, einem ab-
dominellen Kompartmentsyndrom oder
Anhalt fir Infektionen sollte eine inter-
ventionelle Therapie erfolgen. Mehrfach
konnte gezeigt werden, dass die Leta-
litdtsrate bei infizierten Nekrosen und
Organversagen deutlich (iber der bei
sterilen Nekrosen liegt [17, 18].

Therapie der schweren
nekrotisierenden akuten
Pankreatitis

Uber viele Jahre wurden Patienten bei
schwerer nekrotisierender AP mit einem
offenen operativen Débridement versorgt,
dies war allerdings mit einer hohen Letali-
tét assoziiert. Bereits 1989 wurde uber die
Méglichkeit der endoskopischen transmu-
ralen Drainage berichtet [19], die minimal-
invasive Entfernung von nekrotischem Ma-
terial wurde aber erst durch die Einfiihrung
der endoskopischen transgastrischen bzw.
transduodenalen Nekrosektomie ab 2000
ermdglicht [20]. Das heutige Standardvor-
gehen einer EUS-gesteuerten Punktion mit
Stenteinlage bzw. der transgastrischen Ne-
krosektomie ist in @ Abb. 2 und 3 darge-
stellt.

» Diverse Studien etablierten das
minimal-invasive Vorgehen als
Standard bei ANC bzw. WON mit
Infektion

In den letzten Jahren wurden mehrere
groRe, wegweisende Studien publiziert,
die das Management der schweren nekro-

tisierenden Pankreatitis (ANC bzw. WON
mit Infektion) nachhaltig beeinflussten
und das minimal-invasive Vorgehen als
Standard etablierten:Inder PANTER-Studie
wurden 88 Patienten mit nekrotisierender
Pankreatitis und nachgewiesener Infektion
der Nekrosen randomisiert und entweder
einer offen chirurgischen Nekrosektomie
unterzogen oder minimal-invasiv be-
handelt. Das minimal-invasive Verfahren
wurde als sogenannte stufenweise The-
rapie (,step-up approach”) durchgefiihrt:
Zundchst wurden die Nekrosen mit einer
transgastrischen bzw. transduodenalen
oder perkutanen Drainage versorgt. Bei
fehlender Besserung nach 72h wurde
iber diese Zugangswege eine endos-
kopische Nekrosektomie durchgefiihrt.
Dieses stufenweise Vorgehen zeigte sig-
nifikant weniger Major-Komplikationen
und eine kiirzere Klinikverweildauer als
die chirurgische Therapie [21].

In der PENGUIN-Studie, bei der ein rein
endoskopischer minimal-invasiver Thera-
pieansatzmit einer chirurgischen Interven-
tion verglichen wurde, zeigten sich bei der
Randomisierung von 22 Patienten ahnli-
che Ergebnisse [22]. Die GEPARD-Studie
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Nekrotisierende Pankreatitis

Intervention

keine

Reevaluation

endoskopisch
erreichbar

parakolische und
gluteale Ausdehnung

. nein
ja

ggf. zusatzlich

semiliquider / solider Inhalt
fehlende Besserung

- Nein
- Restitution

Abb. 4 A Vereinfachte Darstellung desinterventionellen Vorgehens bei nekrotisierender Pankreatitis.
Evidenzbasiertes Vorgehen beinekrotisierender Pankreatitis. Entscheidungshilfen stark schematisiert.
Details siehe Text. ANC akute nekrotische Kollektion, CT Computertomographie, EUS endoskopischer

Ultraschall, LAMS lumenadaptierender Metallst

aus Deutschland zeigte sehr gute Langzeit-
ergebnisse unter der stufenweisen Thera-
pie mit transgastrischer/transduodenaler
Nekrosektomie. Von 93 eingeschlossenen
Patienten zeigten 84 % einen guten Lang-
zeitverlauf, bei 4% waren operative Ein-
griffe notwendig [23].

» Das strikte Therapieintervall von
4 Wochen bis zur Intervention gilt
mittlerweile als tiberholt

Da sich das offen-chirurgische Vorgehen
bei der nekrotisierenden Pankreatitis als zu
komplikationsreich erwiesen hatte, wurde
in der TENSION-Studie ein stufenweises
chirurgisches Verfahren (Anlage einer per-
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ent, PS Plastikstent, WON ,walled-off necrosis”

kutanen retroperitonealen Drainage ge-
folgt von einer videoassistierten chirur-
gischen Nekrosektomie) mit dem stufen-
weisen endoskopischen Vorgehen vergli-
chen. Es wurden 98 Patienten randomisiert
(51 endoskopisch, 47 chirurgisch), bei et-
wa 70% in beiden Gruppen lag eine in-
fizierte WON vor, bei etwa 30% infizierte
ANC. Der primdre Endpunkt war die Kombi-
nation aus Major-Komplikationen (Organ-
versagen, schwere Blutung, Perforation,
enterokutane Fistel, inkarzerierte Hernie)
und Letalitét. Die beiden Verfahren liefer-
ten vergleichbare Ergebnisse, es zeigten
sich aber deutlich weniger Fisteln und ein
kirzerer Klinikaufenthalt beim endoskopi-
schen Ansatz [24, 25]. Langzeitergebnisse

dieser Studie (EX-TENSION) wurden pra-
sentiert, liegen aber noch nicht als Voll-
publikation vor. Auch hier zeigten sich ver-
gleichbare Resultate zwischen den beiden
Gruppen.

Fiir eine transgastrische oder transduo-
denale Drainage ist das Vorhandensein
einer moglichst umschriebenen und gut
abgrenzbaren Lasion (WON) wiinschens-
wert, aber keine Voraussetzung. Das friiher
empfohlene strikte Therapieintervall von
4 Wochen bis zur Intervention wird mitt-
lerweile als liberholt angesehen. Entschei-
dend fiir die Planung einer Intervention
ist das Gesamtbild aus klinischem Zustand
und Verdnderungen in der Bildgebung. Bei
Verschlechterung der klinischen Situation
und septischem Krankheitsbild ist ein wei-
teres Abwarten nicht mehr gerechtfertigt
[26]. Befindet sich der Patient dagegen in
einem stabilen Zustand, ist ein abwarten-
des Vorgehen mit Fortfiihrung der kon-
servativen Therapie fir 4 Wochen bzw.
bis zur guten Abgrenzbarkeit der Struktur
(WON) weiterhin sinnvoll. Eine aktuell noch
nicht voll publizierte Studie (POINTER) un-
tersuchte dahingehend, ob eine zeitnahe
oder spate Therapie von ANC und WON
angestrebtwerden sollte. Vorabergebnisse
zeigten keinen Unterschied zwischen den
beiden Ansatzen [27]. Eine weiterhin unge-
klarte Frage ist, ob immer eine vollstandi-
ge Nekrosektomie angestrebt werden soll-
te oder ob die alleinige Entlastung durch
transgastrische/transduodenale Punktion
und gegebenenfalls teilweise Nekrosekto-
mie bei Patienten mit klinischer Besserung
ausreichend ist. Hierzu liegen keine Daten
vor.

» Der stufenweise endoskopische
minimal-invasive Ansatz ist die
Standardtherapie infizierter ANC
und WON

Aufgrund der geringeren Komplikations-
rate hat sich somit der stufenweise en-
doskopische minimal-invasive Ansatz als
Standardtherapie von infizierten ANC und
WON bei der nekrotisierenden Pankreati-
tis etabliert. Eine stark vereinfachte Uber-
sicht Uber die aktuelle Behandlungsstra-
tegie bietet @ Abb. 4 [28]. Wir weisen an
dieser Stelle darauf hin, dass sich das Ma-
nagement der nekrotisierenden Pankrea-
titis im Alltag oft komplex darstellt. Die



Therapie der betroffenen Patienten soll-
te nur in Zentren mit entsprechender Ex-
pertise erfolgen, in denen zu jeder Zeit
(24/7) interdisziplindr (Gastroenterologie
mit spezialisierter interventioneller Endo-
skopie, Chirurgie, interventioneller Radio-
logie, Intensivstation) Therapiestrategien
angepasst und Komplikationen addquat
behandelt werden kdnnen. Bei Versagen
der minimal-invasiven Therapie oder ei-
nem trotz endoskopischer Intervention re-
fraktdren abdominellen Kompartmentsyn-
drom ist das chirurgische Vorgehen wei-
terhin bedeutsam.

Therapie von Pseudozysten

Da zystische Pankreasstrukturen unter-
schiedlicher Atiologie existieren, sollte
die Diagnose einer PPZ vor Intervention
gesichert sein und eine entsprechen-
de Anamnese bzw. ein entsprechender
klinischer Verlauf vorliegen. PPZ sollten
therapiert werden, wenn Beschwerden
(starke Schmerzen, Magenausgangsste-
nosen, lkterus) oder Komplikationen auf-
treten (Infektionen, Blutungen, Rupturen,
Fisteln). Zur Therapie von Pseudozysten
stehen die EUS-gestiitzte Einlage trans-
gastrischer/transduodenaler  Drainagen,
transpapillare Drainagen via ERCP bei
Kommunikation mit dem Pankreasgang,
transkutane und chirurgische Verfahren
zur Verfligung. Eine Metaanalyse mehre-
rer (meist retrospektiver) Studien zeigte
die Uberlegenheit der transgastrischen/
transduodenalen Drainage im Vergleich
zur perkutanen Anlage und eine seltenere
Ausbildung von Fisteln [29]. Eine pro-
spektive Kohortenstudie an 71 Patienten
ergab eine hohere Erfolgsrate und einen
kiirzeren Krankenhausaufenthalt bei der
endoskopischen Drainage im Vergleich zur
chirurgischen Resektion [30]. Somit ist die
EUS-gestiitzte Drainage von PPZ als inter-
ventionelle Standardtherapie anzusehen
[31].

» Die EUS-gestutzte Drainage von
Pseudozysten ist als interventionelle
Standardtherapie anzusehen

Sofern PPZ mit dem Pankreasgang kom-
munizieren und kleiner als 5cm sind,
ist eine transpapilldre Drainage via ERCP
sinnvoll, wenn die Strukturen erreichbar
sind (meist Caput- und Corpusbereich).

Eine zusatzliche transpapillare Stentein-
lage bei bestehender transgastrischer/
transduodenaler Drainage hat sich als
nicht vorteilhaft erwiesen [32].

Auswabhl des Stents fiir

eine transgastrische bzw.
transduodenale Drainage

Fiir eine transgastrische bzw. transduo-
denale Drainage stehen prinzipiell Dop-
pel-Pigtail-Plastikstents (PS), vollgecoverte
Metallstents (,fully covered self-expanda-
ble metal stents” [FCSEMS]) und sogenann-
te lumenadaptierende Metallstents (,lu-
men-apposing metal stent” [LAMS]) zur
Verfiigung.

Doppel-Pigtail-Plastikstents. Bei den
PS handelt es sich um konventionelle
Standardstents fiir die interventionelle
ERCP, die drahtgefiihrt {iber den Arbeits-
kanal eingebracht werden (@ Abb. 2).
Gerade Plastikstents sollten nicht ver-
wendet werden, da das Migrationsrisiko
deutlich erhdht ist. Ferner werden die
Einlage von mindestens 2 Stents und ein
Durchmesser von mindestens 7 Fr, besser
10 Fr, empfohlen, da hierdurch das Risiko
einer Stentokklusion reduziert wird [33].
Das prinzipielle Vorgehen bei der trans-
gastrischen Punktion mit Einlage von PS
ist in @Abb. 2 dargestellt. Hieraus wird
ersichtlich, dass diese Prozedur aus meh-
reren Teilschritten besteht und zum Teil
sehr zeitaufwendig ist.

Vollgecoverte Metallstents. Der Einsatz
von FCSEMS anstelle von PS bietet einige
theoretische Vorteile. Aufgrund des gerin-
geren Durchmessers des Einfiihrsystems
muss keine groBvolumige Ballondilatation
erfolgen und aufgrund des héheren Stent-
durchmessers ist die Implantation eines
Stents meist ausreichend. Uber den liegen-
den Metallstent kann direkt eine endosko-
pische Nekrosektomie erfolgen, das Her-
ausziehen und Wiedereinsetzen nach der
Nekrosektomie bei Verwendung von PS
entfallt. Bei Standard-FCSEMS besteht al-
lerdings das Risiko von Stentmigration, ver-
mehrten Blutungen und Lasionen der gast-
rischen Mukosa, da das proximale Stent-
ende meist weit in den Magen reicht [34].

Lumenadaptierende Metallstents. Um
diese Nachteile der FCSEMS zu Giberwinden

und dennoch den Vorteil eines groBlumi-
gen Zugangs zu erhalten, wurden LAMS
(@ Abb. 2 und 3) entwickelt. Der Vorteil
dieses Stenttyps besteht in der inneren
und dufBBeren Tulpe, die sich nach vollstan-
diger Stententfaltung aneinander ziehen
und so bei korrekter Stentlage zur Adap-
tation der Magenwand mit der PPZ oder
der Nekrosehohle/WON fiihren. Hierdurch
wird das Risiko der Stentmigration deut-
lich reduziert und die Kombination des
Einfiihrsystems mit einem elektrischen
Ringmesser erlaubt die Direktpunktion
ohne Rontgenkontrolle und das Einfiih-
ren des Stents ohne vorherige Punktion
mit Drahteinlage. Dies ist besonders bei
Patienten mit intensivmedizinischer Be-
treuung vorteilhaft, da die Prozedur ohne
Transport in die Durchleuchtungseinheit
erfolgen kann. Somit bieten sich einige
positive Aspekte, die in der Regel die Pro-
zedur deutlich beschleunigen, aber bei
schlechten EUS-Bedingungen oder sub-
optimaler Positionierung schnell hinféllig
werden. Zusatzlich muss der erhebliche
Kostenfaktor im Vergleich zu den sehr
giinstigen PS (mindestens Faktor 50!)
erwahnt werden.

Vergleich der Stenttypen. Aufgrund der
erwahnten (theoretischen) Vorteile wird
der LAMS stark als Stenttyp der Wahl bei
der transgastrischen oder auch transduo-
denalen Drainage propagiert [10]. Die pu-
blizierten Daten lassen solch eine unein-
geschrankte Empfehlung aber nur bedingt
zu.

Eine aktuelle Metaanalyse von 20 Stu-
dien mit 1534 eingeschlossenen Patien-
ten ergab keine Uberlegenheit des LAMS
gegeniiber PS-Multistenting hinsichtlich
der technischen Erfolgsrate (erfolgreiche
Platzierung), allerdings wurde mit dem
LAMS eine erhdhte klinische Erfolgsrate
erreicht (definiert durch GroBenredukti-
on der Lasion und Beschwerdefreiheit des
Patienten). Diese erhohte Erfolgsrate be-
stand statistisch aber auch nur, wenn al-
le pankreatischen Flussigkeitskollektionen
zusammen betrachtet wurden, bei Analy-
se der PPZ- und WON-Subgruppen erga-
ben sich hier keine signifikanten Unter-
schiede. Interessanterweise war die Ge-
samtkomplikationsrate zwischen den bei-
den Stents ebenfalls nicht verschieden. Es
zeigten sich weniger Blutungen, dafiiraber
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mehr Infektionen in der LAMS-Gruppe, die
Migrationsraten waren vergleichbar. Ein-
schrankend muss angemerkt werden, dass
es sich bei 13 der Studien (4 prospektiv)
lediglich um Kohortenstudien ohne Ver-
gleichsgruppe und ohne Randomisierung
handelte und dass bei 6 Studien LAMS und
PS retrospektiv verglichen wurden [35].

Die einzige bislang publizierte prospek-
tiv vergleichende Studie von LAMS und PS
zeigte abgesehen von der kiirzeren Unter-
suchungsdauer keinen Vorteil fiir LAMS.
Dabei musste das Studienprotokoll an-
gepasst werden, da in der LAMS-Gruppe
vermehrt Komplikationen auftraten (Ein-
wachsen der Stents, schwere Blutungen
und Gallengangstenosen). Daher wurden
im weiteren Studienverlauf die LAMS nach
3 Wochen wieder entfernt, um diese Kom-
plikationen zu vermeiden. Unter dem mo-
difizierten Studienprotokoll ergab sich kein
Unterschied im Auftreten von Komplikati-
onen zwischen den beiden Gruppen [36].
Die PS sollten friihestens 6 Wochen nach
Drainage der PPZ oder WON entfernt wer-
den, sofern keine Pankreasgangruptur vor-
liegt [31].

Mdglicherweise beantwortet die aktu-
ell rekrutierende PROMETHEUS-Studie die
Frage, welcher Stent zur endoskopischen
Drainage bevorzugt verwendet werden
sollte. Bei dieser Studie werden 114 Pa-
tienten in 9 spanischen Zentren in eine
PS- oder LAMS-Gruppe randomisiert. Der
primdre Endpunkt ist eine Reduktion der
WON bzw. ANC um mehr als 50% oder
5 cm GroB3e nach 4-wdchiger Therapie [37].
Zusammenfassend kdnnen LAMS Vorzii-
ge bei der Notwendigkeit einer kurzen
Untersuchungsdauer (Intensivpatienten)
bieten, zudem im Falle einer bereits bei
Anlage zu erahnenden Notwendigkeit
von transgastrischen bzw. transduodena-
len Nekrosektomien. Auch kénnen LAMS
bei Lasionen, die nur kurzstreckigen Kon-
takt zur Magen- oder Duodenalwand
aufweisen, ein eventuelles Dislokations-
risiko durch den adaptierenden Effekt
verringern. In allen anderen Situationen
ist auch weiterhin der Einsatz von PS
gerechtfertigt.
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Protonenpumpeninhibitoren bei
der interventionellen Therapie der
nekrotisierenden Pankreatitis

Bei der interventionellen Therapie der
schweren AP wird haufig tiber den Einsatz
von Protonenpumpeninhibitoren  (PPI)
diskutiert. Unter der Annahme, dass ein
niedriger pH-Wert eine Verflissigung
der Nekrosen begiinstigt und bakterielle
Infektionen vermindert, wére eine pro-
phylaktische PPI-Gabe nachteilig und PPI
sollten wenn mdglich vermieden werden.
Zu dieser Fragestellung liegen lediglich re-
trospektive Daten vor. Diese zeigen unter
fortgesetzter PPI-Gabe die Notwendigkeit
einer hoheren Anzahl von Prozeduren, um
eine effektive Nekrosektomie zu erreichen
[38]. Auch wenn sich aus diesen Daten kein
genereller Verzicht auf PPI ableiten Idsst,
sollte deren Gabe - wie generell - nur
mit rechtfertigender Indikation erfolgen.

Weitere Aspekte und Weiterentwick-
lungen bei der transgastrischen bzw.
transduodenalen Nekrosektomie
Obwohl dietransgastrische/transduodenale
Nekrosektomie nach EUS-Punktion mitt-
lerweile das Standardverfahren in der
interventionellen Therapie der nekrotisie-
renden Pankreatitis darstellt, sind mehr-
fache und zeitaufwendige Interventionen
notwendig, um eine effektive Nekrosek-
tomie zu erreichen. Daher wurden einige
technische Adaptationen versucht, um
die Effizienz des Verfahrens zu steigern.
Es wurde untersucht, ob die Anlage mul-
tipler  transgastrischer/transduodenaler
Drainagen in unterschiedliche Bereiche
der WON ein besseres Ergebnis erbringt
als der singuldre Zugang. Hierbei kann
liber einen Zugangsweg gespiilt und tiber
einen anderen drainiert werden. Einige
retrospektive Kohortenstudien zeigten ei-
ne hohe Effektivitédt bei Einsatz von PS wie
auch LAMS; prospektive Studien werden
zur weiteren Einschatzung bendtigt [39].
Ein ahnliches Verfahren ist die Anla-
ge einer nasozystischen Drainage durch
einen liegenden LAMS bzw. neben den PS
hindurch in die Nekrosehohle. Prospektive
Studien fehlen ebenso wie Standards hin-
sichtlich Volumen und Haufigkeit der Spi-
lung tiber die Drainage. Wahrend die naso-
zystische Drainage Vorteile bei PS zeigte
und zu einer Verringerung der Stentok-
klusion fiihrte (13% im Vergleich zu 33 %

ohne Drainage; [40]), ergab sich kein Un-
terschied bei Einsatz eines LAMS [41].

Eine weitere Adaptation wurde durch
die Nutzung des EndoRotor-Devices (In-
terscope, Northbridge, MA, USA) propa-
giert. Hierbei handelt es sich um ein neuar-
tiges Resektionssystem, mit dem neoplas-
tisches Gewebe aus dem Gastrointestinal-
trakt abgetragen werden kann. Urspriing-
lich wurde der EndoRotor zur Resektion
von Adenomrezidiven in bereits narbig
verdnderten Regionen, die sich nur einge-
schrankt unterspritzen und somit schwer
abtragen lassen, entwickelt. Das Gerat be-
steht aus einer fixierten duf3eren Kaniile,
die durch den Standardarbeitskanal eines
Endoskops eingebracht werden kann. Im
Lumen der Kaniile rotiert eine Schneide
mit 1000-1750 Umdrehungen/min. Uber
die seitlich orientierte Offnung der Kanii-
le kann Gewebe in einem Arbeitsschritt
aspiriert, mitder Schneide abgetragenund
mittels Sog geborgen werden. Somit kdnn-
te sich der EndoRotor auch zur schnelleren
und effektiveren Nekrosektomie im Ver-
gleich zur zeitaufwendigen Resektion mit
Schlingen, Zangen und anderen Hilfsmit-
teln eignen. Bisher wurde lediglich Gber
Fallserien mit maximal 12 Patienten berich-
tet. Im Durchschnitt waren 2 Sitzungen mit
dem EndoRotor zur vollstandigen Nekro-
sektomie notwendig, prozedurassoziierte
Komplikationen traten nicht auf [42]. Eine
prospektive Beobachtungsstudie (,Endo-
Rotor DEN trial”) mit 30 Patienten wur-
de bisher nur als Abstract publiziert. Es
waren im Mittel 2,1 Sitzungen notwen-
dig, die mittlere Untersuchungszeit betrug
117 min. Dabei traten keine EndoRotor-
assoziierten Komplikationen auf. Weitere
prospektive Studien mit einer Standard-
nekrosektomiegruppe als Vergleich sind
notwendig, um den Stellenwert der Me-
thode zu beurteilen.

SchlieBlich wurden einige Fallberichte
zur transgastrischen Einlage eines endo-
skopischen Vakuumschwamms nach be-
reits etabliertem Zugangsweg publiziert.
Aufgrund des kontinuierlichen Sogs kann
die Methode zur schnelleren Riickbildung
einer WON beitragen, allerdings sind hau-
fige Wechsel und aufwendige Prozeduren
notwendig. Aktuell ist die Methode als
experimentell zu betrachten und der Stel-
lenwert unklar [43].



Trotz aller Fortschritte bei der inter-
ventionellen endoskopischen Therapie
der nekrotisierenden AP muss auch er-
wahnt werden, dass der Patient durch
die multiplen Eingriffe beim stufenweisen
Therapieansatz wiederholt einer hohen
Strahlendosis ausgesetzt wird. Eine aktu-
elle Arbeit schloss 171 Patienten ein, im
Median wurden pro Patient 7 CT- und
7 Durchleuchtungsinterventionen durch-
gefiihrt. Bei 30 % der Patienten betrug die
Strahlendosis ber 500 mSv, was mit ei-
nem 5 %igen Anstieg des Lebenszeitrisikos
fir eine Karzinomentstehung assoziiert
ist [44].

Therapie der Pankreasgangruptur
Die Ruptur des Pankreasgangs (auch
Syndrom des diskonnektierten Pankreas-
gangs) ist eine Komplikation der nekroti-
sierenden AP und tritt meist am Ubergang
von Caput zu Corpus auf. Diagnostisch
wegweisend sind eine trotz Therapie
persistierende peripankreatische Fliissig-
keit mit hohem Lipasegehalt und die
Ausbildung von pankreatischen Fisteln.
Als Therapie stehen die EUS-gestiitzte
transmurale Drainage, eine transpapilldre
Drainage via ERCP und eine chirurgi-
sche Intervention zur Verfiigung. Eine
aktuelle Metaanalyse schloss 1355 Pa-
tienten ein. Der endoskopische (82 %)
und chirurgische Ansatz (87,4%) liefer-
ten vergleichbare Ergebnisse hinsichlich
des klinisches Outcomes, die transmurale
Drainage (90,6 %) war der transpapilldren
Therapie (58,5%) signifikant Uberlegen
[45].

Fazit fiir die Praxis

- Die akute Pankreatitis (AP) wird anhand
der revidierten Atlanta-Klassifikation in
mild, moderat und schwer eingeteilt.

= Neben den systemischen Komplikationen
(Organversagen) ist die Ausbildung loka-
ler Komplikationen charakteristisch (aku-
te peripankreatische Fliissigkeitskollekti-
on, peripankreatische Pseudozyste, akute
nekrotische Kollektion [ANC], ,walled-off
necrosis” [WON]).

= In der Therapie der schweren nekrotisie-
renden AP mit infizierten ANC oder WON
hat sich der stufenweise endoskopische
Therapieansatz als Standard etabliert (en-
dosonographisch gestiitzte transgastri-
sche Punktion mit Drainageanlage, bei
ausbleibender Besserung bzw. solidem

Material in den Strukturen transgastri-
sche Nekrosektomie).

= Zur Anlage einer transgastrischen Drai-
nage eignen sich Doppel-Pigtail-Plas-
tikstents und lumenadaptierende Me-
tallstents.

= Neue Techniken umfassen die Anlage mul-
tipler Drainagen, die nasozystische Drai-
nage, den Einsatz des EndoRotor oder die
endoskopische Vakuumschwammthera-
pie, sind aber noch weiter zu evaluieren.

= Endoskopische Interventionen bei schwe-
rer AP oder Pseudozysten sollten nur in
Zentren mit sehr hoher Expertise und
addquatem Komplikationsmanagement
(24/7 verfiigbare interventionelle Radio-
logie, Chirurgie, Intensivmedizin) erfol-
gen.
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Interventional endoscopic treatment in acute pancreatitis

Background: Acute pancreatitis (AP) represents a frequent gastrointestinal diseases.
Approximately 80% of patients have a mild course of the disease and conservative
treatment is sufficient; however, 20% of patients develop a severe AP with local and
systemic complications. This article focuses on the currently recommended endoscopic

management of severe AP.

Objective: Classification of AP by the revised Atlanta classification and the occurrence
of local or systemic complications. Summary of current evidence with respect to

endoscopic management.

Material and methods: Inspection of the current literature from specialist journals and

current guidelines.

Results: The AP is classified as mild, moderate or severe based on systemic
(hypotension, renal failure, lung failure) and/or local complications, such as acute
peripancreatic fluid collections (APFC), peripancreatic pseudocysts (PPC), acute necrotic
collections (ANC) and walled-off necrosis (WON). In recent years the staged endoscopic
treatment of infected ANC, WON and PPC has become established. The initial step

is the endoscopic ultrasound-guided puncture and drainage with plastic or lumen-
apposing metal stents. For solid components or insufficient drainage, a transgastric
endoscopic necrosectomy is recommended. The treatment of severe AP requires an
interdisciplinary management in specialized centers and regular re-evaluation of the

therapeutic efficacy.

Conclusion: Interventional endoscopy has become established as the standard for

treatment of severe AP.
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