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Die akute Pankreatitis ist ein poten-
ziell lebensbedrohliches Krankheits-
bild. Aufgrund des oft fulminanten
Verlaufs ist das Zeitfenster fiir Diag-
nostik und Therapie kurz. Diagnos-
tische und therapeutische Entschei-
dungen miissen daher sehr rasch ge-
troffen werden. Die Datenlage hierzu
war lange Zeit unbefriedigend, in den
letzten Jahren jedoch fiihrte eine Rei-
he von experimentellen sowie mul-
tizentrischen klinischen Studien und
nicht zuletzt Metaanalysen zu ein-
deutigeren Empfehlungen.

Hintergrund

Jingste prospektive Daten [60] zeigten,
dass die Inzidenz der akuten Pankrea-
titis mittlerweile vermutlich mit 42 Fil-
len/100.000 Einwohner/Jahr doppelt so
hoch ist wie frither angenommen [43].

Die Atiologie der akuten Pankreatitis
ist vielfaltig, wobei in Deutschland etwa
70-80% der Fille bilidrer oder alkohol-
toxischer Genese sind. Bei der Erkran-
kung kommt es innerhalb kiirzester Zeit
durch die enzymvermittelte Selbstandau-
ung der Bauchspeicheldriise und die Ak-
tivierung zahlreicher Mediatorkaskaden
zu einer primér abakteriellen entziindli-
chen Reaktion, die 6dematds bzw. leicht
oder aber nekrotisierend bzw. schwer ver-
laufen kann. Die Entziindung tiberschrei-
tet in schweren Fallen weit die Organgren-
zen und fithrt zum ,,systemic inflammato-
ry response syndrome“ (SIRS).

Aufgrund des fulminanten Verlaufs ist
das Zeitfenster fiir frithzeitig zielgerich-
tete therapeutische Ansitze extrem kurz.
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Diagnostik und Therapie
der akuten Pankreatitis

Aktuelle Empfehlungen

Nach Ablauf dieser kurzen Frist be-
schrinkt sich die Therapie auf sympto-
matische Mafinahmen.

Bedingt durch die im Vergleich z. B.
zur Sepsis deutliche niedrigere Inzidenz
der akuten Pankreatitis war die Datenla-
ge zu vielen diagnostischen und therapeu-
tischen Fragestellungen lange Zeit unbe-
friedigend, was in divergierenden Emp-
fehlungen resultierte. Die aktuellsten Leit-
linien der Deutschen Fachgesellschaft da-
tieren derzeit noch aus dem Jahr 2000
[64]. In den letzten Jahren fiihrten diver-
se experimentelle sowie grofiere multizen-
trische klinische Studien und auch Meta-
analysen sowie Konsensuskonferenzen zu
aktuelleren Empfehlungen.

Ziel dieses Artikels ist es, eine mog-
lichst praxisnahe Ubersicht iiber Diag-
nostik und Therapie der akuten Pankrea-
titis zu geben. Aus didaktischen Griinden
sollen 12 aufeinander folgende Schliissel-
fragen aus Sicht des behandelnden Arz-
tes unter Beriicksichtigung der oben an-
gefithrten aktuellen Daten und Empfeh-
lungen beantwortet werden:

1. Hat der Patient eine akute Pankreati-
tis?

2. Was ist die Ursache, liegt eine bilidre
Pankreatitis vor?

3. Handelt es sich um eine schwere/ne-
krotisierende oder eine leichte/6de-
matdse Pankreatitis?

4. Muss der Patient ins Krankenhaus
eingeliefert werden, und muss er dort
intensivstationdr behandelt werden?

5. Welche Bildgebung ist erforderlich?

6. Muss eine Antibiose erfolgen?

7. Sind eine ERC(P) (ERC: endoskopi-
sche retrograde Cholangiographie,
ERCP: endoskopische retrograde

Cholangiopankreatikographie) und/
oder Cholezystektomie erforderlich?

8. Welche Schmerztherapie ist notwen-
dig?

9. Ist parenterale oder enterale Ernih-
rung indiziert?

10. Wie viel Fliissigkeit sollte gegeben
werden?

11. Welchen Effekt haben Antiproteasen/
Proteinaseinhibitoren, Antiphlogisti-
ka, Antioxidanzien und Antisekreto-
ren bzw. Probiotika?

12. Ist eine chirurgische Therapie indi-
ziert?

Hierzu wurden neben den aktuellen Leit-
linien der DGVS (Deutsche Gesellschaft
fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten e.V.), DGCH (Deutsche Gesell-
schaft fir Chirurgie) und DGVC (Deut-
sche Gesellschaft fiir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie e.V,, [64]) sowie der AGA
(American Gastroenterological Associa-
tion, [19]) und des American College of
Gastroenterology [6] eine elektronische
Literatursuche sowie eine Auswertung
der evidenzbasierten Datenbank UpToD-
ate beziiglich dieser Fragen genutzt [77,

Tab.1 Symptome der akuten Pankrea-
titis. [6, 19,77, 78]

Symptom Haufigkeit (%)
Grtelfsrmiger Bauchschmerz 90

Erbrechen 80
Paralytischer (Sub)-lleus 70

Fieber 60
Gummibauch 60
Tachykardie 50
Vigilanzstdrung 10

Grey-Turner-, Cullen-Zeichen 1
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Tab. 2 Ursachen der Pankreatitis.
[6,19,60]

Ursachen Haufig-
keit (%)
Hdufig
Gallensteinleiden 35-40
Alkohol 35-40
latrogen Medikamentds (Aza- 3-5
thioprin, Valproinsaure,
Virostatika)
Post-ERCP 1-5
Postoperativ, Trauma 1-3
Selten

Hyperlipidamie (Typ |, IV, V)
Virusinfekte (Mumps)
Hyperkalzémie
Medikamente

Pancreas divisum
Hereditdre Pankreatitis
Ausschlussdiagnose
Idiopathisch

ERCP endoskopisch retrograde Cholangiopankrea-
tikographie

78]. Zusitzlich wurde auf eigene Daten
zuriickgegriffen [27, 28, 29, 30, 31, 32].

Ergebnisse
Zu Frage 1: akute Pankreatitis

Leitsymptom der akuten Pankreatitis ist
ein heftiger epigastrischer Schmerz mit
glirtelformiger Ausstrahlung in den Rii-
cken. Patienten mit fritheren Schiiben
kénnen den Schmerzcharakter tiblicher-
weise eindeutig zuordnen, der Schmerz-
beginn ist meist exakt erinnerlich. Er ist
nicht ganz so abrupt wie bei der Perfora-
tion eines Hohlorgans, erreicht aber meist
binnen 20 min seine maximale Intensitit
[77].

Weitere Symptome und ihre ungefih-
re Haufigkeit zeigt @ Tab. 1. Charakte-
ristisch fiir die akute Pankreatitis ist der
Gummibauch, mit - aufgrund der retro-
peritonealen Lage des Pankreas — nur mé-
Biger Anspannung der Bauchdecke. Li-
vide Hautverfiarbungen bzw. Ekchymo-
sen periumbilikal (Cullen-Zeichen) oder
in den Flanken (Grey-Turner-Zeichen)
sind seltene und prognostisch ungiinstige
Hautsymptome einer Pankreatitis.

Unter einer Vielzahl von Laborpara-
metern ist zur Diagnosesicherung kein
einziger der Serumlipasebestimmung an
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Tab.3 Ranson-Kriterien. (Adaptiert
nach [62])

Erst- Alter >55 Jahre

untersu- | eykozyten >16 g/l

chung o250 U/
LDH>350 U/I
Blutzucker >200 mg/dl

Nach Volumendefizit >6 |

48h Anstieg von BUN um >5 mg/dl
Basendefizit >4 mmol/|
Abfall des p,0, auf <60 mmHg
Abfall des Serumkalziums auf

<2 mmol/I

Abfall des Hamatokrits um >10%
Letalitdat 0-2 Punkte <1%
(1974)  3-4Ppunkte 15%

5-6 Punkte 40%

>6 Punkte 100%

BUN, blood urea nitrogen’, GOT Glutamat-Oxalaze-
tat-Transaminase, LDH Laktatdehydrogenase, p,O,
arterieller Sauerstoffpartialdruck

Sensitivitdt und Spezifitt (jeweils 82—
100% bei 3-facher Erhéhung tber die
Norm) iiberlegen [6, 19, 24, 64, 72, 73].
Die Bestimmung von Lipase und Amyla-
se bietet keinen diagnostischen Zugewinn
gegeniiber der alleinigen Lipasebestim-
mung [37]. Aus dem Ausmaf3 der Serum-
lipaseaktivitédt kann nicht auf den Schwe-
regrad der Pankreatitis geschlossen wer-
den [40].

Zu Frage 2: Ursache der Pankreatitis

Die Klirung der Atiologie hat sowohl pro-
gnostische (schlechtere Prognose der al-
koholischen Pankreatitis) als auch thera-
peutische Konsequenzen (ERC bei bilia-
rer Pankreatitis). Auch hier haben Anam-
nese (Alkoholkonsum, Gallensteinanam-
nese, Koliken, Stuhlentfarbung, Urindun-
kelfirbung) und klinische Untersuchung
grofie Bedeutung. Die haufigsten Ursa-
chen einer Pankreatitis sind Gallenstein-
leiden und Alkoholismus (8 Tab. 2).
Wichtig ist die frithzeitige Abgren-
zung der bilidren Pankreatitis von den
iibrigen Formen, da hier die Moglichkeit
einer ursachlichen Therapie mittels endo-
skopischer Steinentfernung besteht. Der
Nachweis der bilidren Pankreatitis stiitzt
sich auf die Cholestaseparameter alka-
lische Phosphatase (AP), Gammagluta-
myltransferase (yGT) und Bilirubin so-
wie auf die Werte fiir Glutamat-Oxalaze-

tat-Transaminase (GOT) und Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT). Eine Er-
hohung der GPT auf mehr als 300% der
Norm hat hierbei einen positiv-pradik-
tiven Wert (PPW) fiir eine bilidre Gene-
se von 95% [60]. Daneben ist die Sono-
graphie von Gallenblase und Gallenwe-
gen von hoher Sensitivitit und Spezifitit.
Ist damit eine bilidre Pankreatitis nicht si-
cher auszuschlieflen, kann die Endosono-
graphie (EUS) wertvolle Hilfe leisten. Sie
ist dem konventionellen Ultraschall insbe-
sondere im Nachweis préapapillarer Kon-
kremente iiberlegen [54]. Labormarker
wie Prokalzitonin oder auch eine Com-
putertomographie (CT) sind zum Aus-
schluss/Nachweis einer bilidren Pankrea-
titis entbehrlich.

© Eine bilidre Pankreatitis
kann durch Steinentfernung
kausal behandelt werden

Der Anteil der alkoholtoxischen Pank-
reatitiden variiert in verschiedenen Lin-
dern abhingig vom Alkoholkonsum. In
Finnland und Ungarn ist ihr Anteil mit
60-80% besonders hoch. In einer aktuel-
len deutschen Studie war die alkoholische
Genese mit 37% vor der bilidren mit 35%
am héufigsten [60]. Die alkoholisch be-
dingte Entstehung war am starksten mit
dem chronischen Alkohol- und Nikotin-
konsum assoziiert [Grenzwerte: 35,5 g/Tag
Alkohol bzw. 7,5 Packungsjahre (,,pack-
years“)].

Bei unklarer Atiologie sollte insbeson-
dere eine medikamenteninduzierte akute
Pankreatitis ausgeschlossen werden. Eine
Vielzahl von Medikamenten wurde mit
ihr assoziiert, am héufigsten Azathioprin,
Valproinsdure und Virostatika.

Zu Frage 3: Auspragung
der Pankreatitis

Ein frithes Erfassen der schweren akuten
Pankreatitis ist wichtig, da sie eine friih-
zeitige intensivmedizinische Uberwa-
chung und Therapie erfordert. Die frithe
Prognose bleibt schwierig.

Folgende Kriterien werden zur Risiko-
pradiktion verwandt:



Zusammenfassung - Abstract

Ranson-Kriterien

Sie sind mehr als 30 Jahre alt und errech-
nen sich aus 5 Parametern bei der Aufnah-
me sowie 6 weiteren, die erst nach 48 h be-
stimmt werden konnen. Eine endgiiltige
Prognose ist also erst 2 Tage nach der Erst-
untersuchung moglich. Bei >3 Ranson-
Punkten ist von einer schweren Pankrea-
titis auszugehen ([62], @ Tab. 3).

APACHE-II-Score (APACHE:

»acute physiology, age and

chronic health evaluation®)

Er ist ein intensivmedizinischer Score mit
12 Akutparametern, Alterspunkten und
Punkten fiir chronische Vorerkrankun-
gen ([38], @ Tab. 4). Von einer schweren
Pankreatitis ist ab 8 APACHE-II-Punk-
ten auszugehen. Der APACHE-II-Score
erlaubt eine ausreichende Prognose frii-
hestens nach 2 Tagen. Bei der Aufnahme
hat er in der Vorhersage einer schweren
Pankreatitis lediglich eine Sensitivitat und
einen PPW von jeweils 36% [44].

CT mit i.v. Kontrastmittel (KM)
Nekrosen sind anhand der fehlenden
KM-Aufnahme identifizierbar [5]. In den
ersten Tagen allerdings wird das Ausmaf3
der Erkrankung haufig unterschatzt [52].
Erst 7 Tage nach der Aufnahme hat das
CT eine ausreichende Aussagekraft. Es ist
daher in der Frithphase der akuten Pan-
kreatitis meist entbehrlich.

Schmerz

Von grofSer prognostischer Bedeutung
ist die Frage nach seinem Beginn. Patien-
ten mit schwerer akuter Pankreatitis su-
chen den Arzt signifikant héufiger inner-
halb der ersten 24 h nach Schmerzbeginn
auf als Patienten mit 6dematoser Pankre-
atitis [11].

Laborparameter

C-reaktives Protein (CRP). Unter den La-
borparametern spricht v. a. seine Erho-
hung {iber 15 mg/dl bzw. 150 mg/1 fiir eine
nekrotisierende Pankreatitis [15]. Das CRP
ist hierbei den meisten Zytokinen iiberle-
gen, dem Interleukin 6 (IL-6) zumindest
gleichwertig [83]. Fiir eine Reihe weite-
rer klinisch-chemischer Parameter steht
der Beweis eines diagnostisch-pradikti-
ven Zugewinns gegeniiber dem CRP aus.
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Diagnostik und Therapie der akuten Pankreatitis. Aktuelle

Empfehlungen

Zusammenfassung

Die akute Pankreatitis ist potenziell lebens-
bedrohlich. Durch den z.T. fulminanten Ver-
lauf ist das Zeitfenster fiir Diagnostik und
Therapie kurz. Unter Beriicksichtigung aktu-
eller Leitlinien und mit Hilfe einer elektroni-
schen Literatursuche wurden 12 Schliissel-
fragen der Diagnostik und Therapie der aku-
ten Pankreatitis zu beantworten versucht: Die
Diagnose kann allein durch Anamnese, Klinik
und Serumlipasebestimmung gestellt wer-
den. Zum Nachweis einer bilidren Genese
sind Cholestaseparameter und Oberbauchso-
nographie ausreichend. Fiir die friihe Progno-
se eines schweren Verlaufs sind die Erhohung
von Blutzucker, Himatokrit (Hkt) und Harn-
stoff (BUN, ,blood urea nitrogen”) wegwei-

send. Die Bedeutung von erhohtem Hkt und
BUN legt eine friihe zielgerichtete Volumen-
substitution nahe. Zur Schmerztherapie sind
meist Opiate erforderlich. Metaanalysen be-
legen therapeutische Effekte der ERC (endo-
skopische retrograde Cholangiographie) bei
bilidrer Pankreatitis, der Antibiose bei nekro-
tisierender Pankreatitis und der friihzeitigen
enteralen Erndhrung. Auch beim Nachweis
von Nekrosen ist ein konservatives Vorgehen
gerechtfertigt. Bleibt dieses erfolglos, kann
die chirurgische Therapie sinnvoll sein.

Schliisselworter
Pankreatitis - Prognose - ERCP - Antibiose -
Hamodynamisches Monitoring

Diagnosis and treatment of acute pancreatitis. Current

recommendations

Abstract

Acute pancreatitis is a potentially life-threat-
ening illness, with a short time frame for di-
agnosis and treatment. A number of recent
experimental and clinical multicentre trials
as well as meta-analyses have provided more
far-reaching recommendations compared

to previous guidelines. To answer 12 key
questions, we performed a review of recent
literature and current guidelines. Diagnosis
can be made on the basis of history, physi-
cal examination and serum lipase alone. Cho-
lestatic parameters and upper abdominal ul-
trasound enable verification of biliary etiolo-
gy. Poor prognostic indicators include elevat-
ed blood sugar, BUN and hematocrit. The lat-

ter suggests early, adequate volume replace-
ment, which should be tailored to the clini-
cal picture, echocardiography and/or mod-
ern hemodynamic parameters. In addition to
opiate analgesia, meta-analyses support the
use of endoscopic retrograde cholangiogra-
phy in pancreatitis of biliary origin, antibiotics
in necrotizing pancreatitis and early enteral
feeding. Even where necrosis is present, con-
servative management (radiologically or en-
doscopically placed drains) is appropriate.

Keywords
Pancreatitis - Prognosis - ERCP - Antibiosis -
Hemodynamic monitoring
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Tab.4 APACHE-II-Score

Parameter 4 Punkte
Temperatur rektal (°C) >41
<299
Arterieller Mitteldruck (mmHg) >160
<49
Herzfrequenz (/min) >180
<39
Atemfrequenz =50
<5
Oxyge-  Wenn Fi0,20,5 AaDO, >500
nierung  Wenn F0,<0,5 p,0, <55
Arterieller pH oder >7,7
<715
HCO3~ (nur wenn keine arterielle >52
BGA; mmol/l) <15
Serumnatrium (mmol/I) >180
<110
Serumkalium (mmol/1) >7
<25
Serumkreatinin (mg/dl) >3,5
Doppelter Punktewert bei ANV
Hamatokrit >60
20
Leukozyten (g/1) 240
<1
GCS: 15-GCS
Alterspunkte (0-6) 65-74 Jahre:
5 Punkte
>75 Jahre:
6 Punkte
5 Punkte bei chronischem
Organversagen:
- Leberzirrhose
-NYHA IV
- Schwere COPD

- Chronische Dialyse
- Immunsuppression

3Punkte 2Punkte 1Punkt  0Punkte
39-409 32-339 385-389 36-384
30-31,9 34-35,9
130-159 110-129 70-109
50-69
140-179 110-139 70-109
40-54 55-69
35-49 6-9 25-34 12-24
10-11
350-499 200-349 <200
55-60 61-70 >70
76-769 725-732 75-759 733-749
7,15-7,24
41-51,9 18-21,9 32409  22-319
15-17,9
160-179 155-159  150-154  130-149
111-119  120-129
6-6,9 2,5-2,9 5,5-5,9 3,5-54
3-34
20-34 15-19 0,6-14
<0,6
50-599 46-499  30-459
20-29,9
20-399 15-199 3-149
1-2,9
55-64 45-54 <44

AaDO,; alveoloarterieller Sauerstoffgradient, ANV akutes Nierenversagen, BGA Blutgasanalyse, COPD,chronic
obstructive pulmonary disease’, F,O, Fraktion des Sauerstoffs im Einatmungsgasgemisch, GCS,Glasgow Coma
Scale’, NYHA New York Heart Association, p,0; arterieller Sauerstoffpartialdruck

Aufgrund der Latenz des CRP-Anstiegs ist
allerdings auch dieser Parameter erst nach
2-3 Tagen ausreichend pradiktiv.

Blutzucker und Hamatokrit. Bereits die
Ranson-Kriterien beinhalten, dass das
Auftreten einer Hyperglykdmie prognos-
tisch ungiinstig ist [62]. Eine neuere Stu-
die bestitigte dies und zeigte, dass ein
Blutzuckerspiegel >125 mg/dl eine hohe
Sensitivitat (83%) und einen hohen nega-
tiv-pradiktiven Wert (NPW: 92%) fiir das
Aulftreten einer nekrotisierenden Pankre-
atitis hat [41].

Gleiches wie fiir den Blutzuckerwert
gilt fiir eine Erhchung des Hdmatokrits
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(Hkt) [18, 19, 20]. Ein Hkt>43% beim
Mann bzw. >39,6% bei der Frau hat eine
hohe Sensitivitit (74%) und einen hohen
NPW (88%) fiir das Auftreten einer ne-
krotisierenden Pankreatitis [10, 41].

Nicht jeder Patient mit diesen patho-
logischen Blutzucker- und Hkt-Werten
wird eine nekrotisierende Pankreatitis
entwickeln, aber diese ist unwahrschein-
lich, wenn weder eine Hyperglykamie
noch eine Hkt-Erhéhung vorliegen.

Harnstoff. Unter den leicht verfiigbaren
Laborparametern hat auch die Erh6hung
des Serumharnstoffs bzw. BUN einen ho-
hen frithzeitigen prognostischen Wert. In

einer Auswertung von 17.992 Fillen mit
akuter Pankreatitis war die Erhohung des
BUN auf >25 mg/dl als einziger Labor-
parameter der ersten 24 h nach der Auf-
nahme signifikant mit der Letalitét asso-
ziiert, alle anderen in den Ranson-Score
eingehenden Laborparameter hingegen
nicht [81].

© BUN ist einer der am
starksten mit der Letalitat
assoziierten Laborparameter

Auch in der PROST-Studie war die Er-
hohung des BUN [Grenzwert 42 mg/dl;
ROC-AUC (,receiver operating chan-
nel“-“area under concentration) 0,918]
am starksten mit der Letalitat assoziiert
[60]. Sein prognostischer Wert ist dabei
durchaus plausibel, da seine Erhéhung
als Zeichen einer eingeschriankten Nie-
renfunktion, Dehydrierung und Malnu-
trition jeweils zur schlechten Prognose
beitragt. Ein hoher Stellenwert des BUN
fand sich auch in mehreren anderen Stu-
dien [25, 60, 82].

In der oben angefiihrten retrospekti-
ven Studie von Wu et al. [81] wurden die
in @ Tab. 5 aufgefiihrten weiteren prog-
nostisch ungiinstigen Faktoren innerhalb
der ersten 24 h gefunden [BISAP-Score
(BISAP: ,bedside index for severity in
acute pancreatitis“); @ Tab. 5].

Patientenalter

Hohes Alter wurde ebenfalls in mehre-
ren Studien [62, 81] als Risikofaktor ge-
funden, allerdings variierte die kritische
Grenze zwischen 55 (Ranson-Kriterien)
und 75 Jahren.

Reslimee

Bei der Bewertung aller angefiihrten Pra-
diktoren ist zu beriicksichtigen, dass sich
der Vorhersagewert im Lauf der ersten
2-3 Tage éndert, d. h. bei einzelnen Para-
metern (Blutzucker, Hkt) schlechter wird,
bei anderen (CRP, APACHE-II, CT) bes-
ser ([29], @ Abb.1).

Zu Frage 4: Notwendigkeit einer
stationdren Behandlung

Aufgrund des potenziell lebensbedrohli-
chen Verlaufs, des schmalen therapeuti-
schen Zeitfensters und der unter ,,Zu Fra-



ge 3: Auspragung der Pankreatitis“ ge-
nannten Schwierigkeiten in der Progno-
sestellung muss jeder Patient mit akuter
Pankreatitis stationdr eingewiesen wer-
den.

Liegen Hinweise auf eine schwere aku-
te Pankreatitis vor, sollte der Patient auf
die Intensivstation verlegt werden, auch
wenn es noch nicht zum intensivpflichti-
gen Organversagen mit Beatmung und
Katecholamintherapie gekommen ist.
Auch angesichts vieler potenziell auf Nor-
malstation durchfithrbarer Mafinahmen
wie Antibiose, Fliissigkeitsersatz und ad-
aquater Analgesie ist im Hinblick auf die
ernste Prognose der schweren akuten
Pankreatitis und ihres fulminanten Ver-
laufs eine Intensivverlegung auf Verdacht
gerechtfertigt.

Zu Frage 5: Bildgebung

Die Bedeutung der Sonographie liegt v. a.
in der Beurteilung der Gallenwege. Die
Befundung des Pankreas ist bei paralyti-
schem Ileus und Meteorismus oft wenig
aussagekraftig.

Ein CT sollte nur bei zu erwartenden
therapeutischen Konsequenzen (Punk-
tion, Drainage) durchgefiihrt werden, die
sich in der Frithphase selten ergeben [20,
52]. Wegen des Risikos der Kontrastmit-
telnephropathie sollte bei Patienten mit
eingeschréinkter Nierenfunktion eine ent-
sprechende Prophylaxe (200 mg Theo-
phyllin i.v. 30 min vor der Untersuchung,
Hydrierung) durchgefiihrt werden [4, 27].

Eine Alternative stellt das Magnetreso-
nanztomogramm (MRT) dar, das bei ge-
ringerer Nephrotoxizitit von Gadolinium
gegeniiber Rontgenkontrastmitteln dem
CT vergleichbare Daten in der Beurtei-
lung der akuten Pankreatitis erbringt [2].
Im Hinblick auf mégliche Interventionen
ist das CT allerdings tiblicherweise vorzu-
ziehen.

Zu Frage 6: antibiotische
Behandlung

Eine Antibiose ist bei der 6dematésen
Pankreatitis ohne Cholangitis nicht erfor-
derlich.

Die Datenlage zum Einsatz von Anti-
biotika bei der schweren/nekrotisieren-
den Pankreatitis ist widerspriichlich: In

mehreren kleineren und nicht doppelblin-
den Studien sowie ihren Metaanalysen
konnten Vorteile im Sinne einer Reduk-
tion von Letalitdt und septischen Kom-
plikationen nachgewiesen werden [58, 67,
68, 69]. In 2 neueren Studien konnten die-
se Daten nicht bestétigt werden [14, 33],
wurden aber z. T. kritisch kommentiert.
So schloss eine der Studien [33] auch Pa-
tienten ohne sicheren Nekrosenachweis
ein. Letalitit (6%) und medianer Ran-
son-Score (2-3) waren so niedrig, dass
vermutlich zu viele Patienten mit leichter
Pankreatitis beriicksichtigt worden wa-
ren, um einen Benefit der Antibiose (Ci-
profloxacin und Metronidazol) bei schwe-
rer Pankreatitis ausschlieflen zu kénnen.
Ferner waren 24 der 51 Bakterienisolate
gegen das in dieser Studie verwandte Ci-
profloxacin resistent. Uber die Hilfte der
isolierten Erreger waren grampositiv (Sta-
phylokokken, Enterokokken), sodass die-
se bei Versagen der Antibiose beriicksich-
tigt werden sollten. Eine Metaanalyse von
5 methodologisch hochwertigen und ver-
gleichbaren Studien belegte eine Senkung
der Letalitdt durch Antibiose auch unter
Einschluss dieser Studie [26]. Jedoch be-
inhaltete diese Metaanalyse die zweite
grofle doppelblinde Studie von Dellinger
et al. [14] nicht, die ebenfalls keinen Be-
nefit einer Antibiose, in diesem Fall mit
Meropenem, nachweisen konnte. Aller-
dings wurde auch diese Studie kritisch
kommentiert: Zwar wurden nur Patien-
ten mit hohem Risikopotenzial (mittlerer
APACHE-II-Score 12, mittleres Aufnah-
me-CRP 28 mg/dl) beriicksichtigt, aller-
dings war der mediane APACHE-II-Sco-
re in der mit Placebo behandelten Grup-
pe um 3 Punkte niedriger als in der Grup-
pe mit Antibiose (nicht signifikant). Pro-
blematischer an dieser Arbeit diirfte sein,
dass - bedingt durch die z. T. monatelan-
gen Behandlungszeiten bei schwerer aku-
ter Pankreatitis — 20% der Patienten der
Placebogruppe vor Studienbeginn und
54% nach Studieneinschluss Antibiosen
aus anderem Grund erhalten hatten.

© Eine friihzeitige Antibiose
ist bei Verdacht auf einen
schweren Verlauf indiziert

Dies verdeutlicht die Schwierigkeiten der
klinischen Forschung, bei einem Krank-

Tab.5 BISAP-Score. (Adaptiert nach
[81])

Jeweils 1 Punkt beiVorliegen von 1 der fol-
genden 5 Kriterien

- BUN>25 mg/dl

-, Impaired mental  Desorientiertheit
status” (gestorter  Verwirrung
Bewusstseins- Somnolenz
zustand) Stupor

Koma
- SIRS: Vorliegen Puls >90/min

einesSIRSbei =2 Atemfrequenz >20/min
der nebenste- Oder

henden Kriterien  ,c0,<32 mmHg

Temperatur >38°C
Oder
<36°C
Leukozyten >12 g/I
Oder
<44q/l

- Alter >60 Jahre

- Pleuraerguss

BISAP ,bedside index for severity in acute pancrea-
titis’, BUN,blood urea nitrogen’, pCO, Kohlen-
dioxidpartialdruck, SIRS ,systemic inflammatory
response syndrome”

Tab.6 Ursachen des intravaskuldren
Ubelkeit, mangelnde Fliissigkeitsaufnahme
Erbrechen

Paralytischer lleus

Aszites

Pleuraergiisse

Entziindliches Odem

Exsudationen

Kapillarleck bei SIRS

SIRS,systemic inflammatory response syndrome”

heitsbild mit langer Liegezeit sowie mul-
tiplen Einfluss- und Storgrofien mit einer
realisierbaren Fallzahl statistisch signifi-
kante Aussagen zu erbringen.

Um ,,confounder“-Einfliisse moglichst
zu reduzieren, bietet sich das Tierexperi-
ment an. In einer aktuellen Studie wurden
Tiere nach Induktion der Pankreatitis ent-
weder mit Placebo oder mit Antibiose im
Stand-by oder mit sofortiger/prophylakti-
scher Antibiose behandelt. Dabei war die
Anzahl der tiberlebenden Tiere nach 24 h
und 72 h unter Antibiose signifikant ho-
her als unter Placebo [21]. Zieht man als
Entscheidungshilfe diese iiberzeugen-
de Studie heran sowie die Tatsache, dass
die meisten ,,confounder® in den kont-
rollierten Studien (zu kleine Fallzahl, zu
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wenig schwerkranke Patienten, Antibiose
auch in der Placebogruppe) eher zu einem
Unter- als einem Uberschitzen des Anti-
bioseeffekts fithren, ergibt sich eine Emp-
fehlung zur frithzeitigen Antibiose bei
Verdacht auf einen schweren Verlauf der
akuten Pankreatitis.

In den erwéhnten Studien wurden sehr
unterschiedliche Antibiotika [14, 33, 58, 67,
68, 69] verwendet. Daher ist es schwie-
rig, ein spezielles Antibiotikum zu emp-
fehlen. Aufgrund seiner nachgewiesenen
Pankreasgingigkeit, des zu erwartenden
Keimspektrums und laut Subgruppenana-
lysen einzelner Metaanalysen ist Imipe-
nem zu empfehlen [79]. Gesicherte Daten
fir die Therapiedauer liegen nicht vor. In
einem fritheren Cochrane-Ubersichtsar-
tikel wurde eine Therapiedauer von 10-
14 Tagen empfohlen. Sollte sich der an-
fangliche Verdacht auf einen schweren
Verlauf allerdings in den ersten 3 Tagen
nicht bestitigen, sollte die Antibiose be-
endet werden.

Zu Frage 7: Notwendigkeit einer
Cholangiopankreatikographie
bzw. Cholezystektomie

Auch zu dieser Frage liegt eine Reihe von
Studien vor, die zu nicht vollig konsisten-
ten Ergebnissen kamen. In einer Metaana-
lyse von 4 Studien wurden eine Reduktion
von Komplikationen [25% vs. 38,2%; RRR
(,relative risk reduction) 34,6%; NNT
(»number needed to treat®) 76; p<0,001]
und Letalitit (5,2% vs. 9,1%; RRR 42,9%;
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[29])

NNT 25,9) durch ERC bei bilidrer Pan-
kreatitis nachgewiesen [69]. Eine Cochra-
ne-Metaanalyse [3] ergab eine Reduktion
von Komplikationen der bilidren Pan-
kreatitis bei der schweren [relatives Risiko
(»odds ratio®, OR) 0,27; 95%-Konfidenzin-
tervall (95%-KI): 0,14-0,53], aber nicht der
leichten Verlaufsform (OR=0,89; 95%-KI:
0,53-1,49). Dies deckt sich mit neueren
Metaanalysen [51] und einer jiingst verof-
fentlichten multizentrischen Studie [75].

== Aufgrund der fulminanten
Pathophysiologie sollte die ERC
bei entsprechender Indikation
friihzeitig erfolgen.

Eine Pankreatikographie ist wegen des
Risikos einer weiteren Pankreasirritation
kontraindiziert.

Eine sofortige ERC ist bei Cholangitis
oder Cholangiosepsis indiziert. Wichtigs-
tes Cholangitiskriterium ist die Erhhung
der GPT um mehr als das 3-Fache iiber
die Norm. Bei allen iibrigen Fallen der bi-
lidren Pankreatitis sollte die ERCP binnen
72 h stattfinden.

Nach Erholung vom Pankreatitisschub
sollte bei allen Patienten mit bilidrer Pan-
kreatitis zeitnah eine Cholezystektomie
durchgefiihrt werden. Ein lingeres Auf-
schieben ist nicht sinnvoll, da es dabei
in 25-30% der Fille binnen 6 bis 18 Wo-
chen zu einem erneuten Schub der bilia-
ren Pankreatitis kommt. Das Risiko dafiir
besteht insbesondere bei Patienten ohne
Papillotomie [78].

Nach leichter bilidrer Pankreatitis kann
die Cholezystektomie innerhalb 1 Woche
nach Erholung vom akuten Schub durch-
gefithrt werden, bei schwerer akuter Pan-
kreatitis sollte der Eingriff frithestens
3 Wochen nach Erholung erfolgen.

Zu Frage 8: Art der
Schmerztherapie

Vordringliches Anliegen des Patienten ist
eine unverziigliche effektive Analgesie.
Meist ist der Einsatz von Opiaten unum-
ginglich. Aufgrund des bei vielen Opia-
ten moglichen Papillenspasmus [78] wer-
den tiberwiegend Pethidin, Buprenorphin
und Pentazocin empfohlen.

Die parenterale Gabe des Lokalands-
thetikums Procain war weitgehend auf
den deutschsprachigen Raum beschrankt.
Zwei neuere Studien belegten allerdings
keine ausreichende Analgesie [34, 35].
Eine Kombination mit Opiaten ermog-
lichte in einer der Studien keine Reduk-
tion der Opiatdosis [35].

Da die Opiate den bereits durch die
Pankreatitis bestehenden paralytischen
Tleus verstdrken, sind analgetische Alter-
nativen nahe liegend [Periduralanésthe-
sie, Ketamin, NSAID (,,non-steroidal an-
tiinflammatory drug®], aber nicht ausrei-
chend untersucht.

Zu Frage 9: Art der Erndhrung

Uber Jahrzehnte waren Nahrungskarenz
und parenterale Ernahrung Eckpfeiler der
Therapie der akuten Pankreatitis. Mittler-
weile legte eine Vielzahl von Studien Vor-
teile einer frithen enteralen Erndhrung
nahe, ggf. auch tiber eine Magensonde
oder eine endoskopisch bzw. radiologisch
platzierte Jejunalsonde [1, 36, 49, 56, 61,
80]. Trotz methodologischer Schwichen
einzelner Studien wurde in Metaanalysen
der qualitativ hoherwertigen Studien eine
signifikante Reduktion infektioser Kom-
plikationen, insbesondere von ZVK-In-
fektionen (ZVK: zentraler Venenkathe-
ter), nachgewiesen [26]. Vorteile einer
Ernahrung iiber eine Jejunalsonde gegen-
iber einer Magensonde konnten in einer
kontrollierten Studie nicht gezeigt wer-
den [16].
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Zu Frage 10: Fliissigkeitszufuhr

Entscheidende Bedeutung fiir den Er-
halt von moéglichst viel vitalem Gewebe
kommt bei einer Reihe ganz unterschied-
licher Krankheitsbilder, wie ischamischer
Apoplex und Myokardinfarkt, der Auf-
rechterhaltung einer optimalen Organ-
perfusion kritisch geschidigter Gewebe-
anteile zu (Penumbra; [31]). Ahnliches
muss auch fiir die Pankreatitis angenom-
men werden, bei der es bereits sehr frith
zu einer intravaskuldren Hypovolamie
kommt (B Tab. 6).

Die Steuerung der Volumenzufuhr
ist bei der schweren Pankreatitis beson-
ders schwierig. In den meisten Leitlinien
wird wenig individualisiert eine parente-
rale Volumenzufuhr von 2-41/24 h emp-
fohlen.

Die klinische Einschitzung des intra-
vaskuldren Volumenstatus wird oft durch
Symptome des Volumeniiberschusses in
extravaskuldren Kompartimenten wie
Interstitium (Beinddeme durch Kapillar-
leck) und im 3. Raum (Pleuraergiisse, As-
zites) beeinflusst.

== Einer ausreichenden Volumenzufuhr
steht haufig die Befiirchtung einer
pulmonalen Uberwisserung im Wege.

Eine moglichst frithzeitige forcierte Rehy-
drierung war in einer retrospektiven Stu-
die mit einer reduzierten Letalitdt assozi-
iert [22]. Allerdings birgt eine unkritische
tiberschieflende Rehydrierung durchaus
auch Gefahren: So war in einer chinesi-
schen Studie ein Regime mit extrem ag-
gressiver Rehydrierung (10-15 ml/kg/h)
gegeniiber einem moderateren Vorgehen
(5-10 ml/kg/h) mit einer erhohten Beat-
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|

Linker
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cmemaned

V¥Detektion Thermodilutionskurve
Uber Arterie

ITTv

mungsrate und Letalitdt assoziiert [46].
In einer 2. Studie derselben Arbeitsgrup-
pe (mit teilweise iiberlappender Rekru-
tierungsperiode zur erstgenannten Arbeit
[46]) war eine extrem aggressive Rehy-
drierung mit dem Ziel einer moglichst ra-
schen Absenkung des Hkt unter 35% eben-
falls mit einem schlechteren Outcome as-
soziiert [47]. Zu den beiden Arbeiten ist
allerdings anzumerken, dass neben der
extremen Fliissigkeitszufuhr am Aufnah-
metag (umgerechnet etwa 11/h bei einem
70 kg schweren Patienten) 1/3 der Substi-
tution mit HAES (Hydroxyethylstirke) er-
folgte, welches in einer grofien multizen-
trischen Sepsisstudie mit einer erhohten
Rate von akutem Nierenversagen assozi-
iert war [12].

Vielfach wurde ein hdmodynamisches
Monitoring mit Orientierung am ZVD
(zentraler Venendruck) empfohlen, des-
sen Eignung zur Steuerung der Volumen-
zufuhr in zahlreichen Studien widerlegt
wurde. Der bei akuter Pankreatitis hau-
fig erheblich erhohte intraabdominelle
Druck (IAP) iibertragt sich z. T. auf den
ZVD und fithrt damit zur Uberschitzung
der Vorlast. Da auch der mit dem Pulmo-
naliskatheter gemessene PAWP (,,pulmo-
nary artery wedge pressure) ein druck-
basierter Parameter zur Einschitzung der
Vorlast ist, gelten hier dieselben Vorbehal-
te wie beim ZVD [39, 57].

Zahlreiche neuere Studien ergaben,
dass das Ansprechen auf Volumenzu-
fuhr durch volumenbasierte Vorlastpara-
meter wie globales enddiastolisches Volu-
men (GEDV) bzw. intrathorakales Blutvo-
lumen (ITBV) sowie die Variabilitidt von
Schlagvolumen (,,stroke volume variati-
on', SVV), systolischem Blutdruck (,,sys-
tolic pressure variation®, SPV) und Diffe-
renz von systolischem und diastolischem

Blutdruck (,pulse pressure variation®,
PPV) besser vorhergesagt werden kann
als durch ZVD oder PAC (Pulmonalarte-
rienkatheter).

Der grofle Vorteil der volumenba-
sierten Parameter GEDV bzw. ITBV ist,
dass sie im Gegensatz zu den Variabili-
taten auch bei nichtbeatmeten Patienten
anwendbar sind. Sie werden mittels Indi-
katorverdiinnungstechnik (Injektion von
gekiihlter NaCl-Losung; transpulmona-
le Thermodilution; @ Abb. 2) bestimmt
oder mittels Echokardiographie geschitzt
(39].

Die echokardiographischen Metho-
den haben den Vorteil, fiir Einzeluntersu-
chungen schnell zur Verfiigung zu stehen,
setzen allerdings einen erfahrenen Unter-
sucher voraus. AufSerdem ist die wieder-
holte Untersuchung personell aufwendig.

Gegeniiber anderen Methoden er-
laubt die transpulmonale Thermodilu-
tion neben der Erhebung des GEDV auch
die Bestimmung des extravaskuldren Lun-
genwassers (EVLW). Neben der Méglich-
keit, mit geringem apparativem Aufwand
(Injektion von gekiihlter Kochsalzlgsung
iiber konventionellen ZVK; Detektion
der Thermodilutionskurve iiber arteriel-
len Katheter, der tiblicherweise ohnehin
indiziert ist) das Herzzeitvolumen (HZV)
und den Volumenmangel einzuschitzen,
ist das EVLW geeignet, eine iiberschie-
flende Volumenzufuhr mit pulmonaler
Uberwisserung anzuzeigen.

Eine Studie an 24 Patienten mit schwe-
rer Pankreatitis und PiCCO-Monitoring
(PiCCO: ,,pulse contour cardiac output®)
zeigte erhebliche Diskrepanzen der Vor-
lasteinschitzung mittels ZVD und ITBVI
(intrathorakaler Blutvolumenindex):
Mehr als die Hilfte der ZVD-Werte war
erhoht, kein einziger lag unter 2 mmHg.
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Tab.7 Antworten auf die 12 Schliisselfragen

1. Pankreatitis?

2. Biliar?

3. Nekrose?

4. Intensivstation?
5.Wann CT?

6. Antibiose?

7.ERCP?

8. Schmerztherapie?
9. Enterale Erndhrung?
10. Wie viel Volumen?

11. Was bringen Inhibitoren und
Probiotika?

12. Chirurgie?

Cavelll

Klinik und Lipase

Labor, Sonographie (Endosonographie)

Hamatokrit, Blutzucker, BUN, BISAP-Score

Bei Verdacht auf Nekrose

Nur bei Verdacht auf Nekrose und friihestens nach 3 Tagen
Bei schwerem Verlauf

Bei bilidrer Pankreatitis und/oder Cholangitis

Opiat unumganglich

Frithzeitig, vermeidet (ZVK)-Infekte

Hamodynamisches Monitoring, GEDV, EVLW, Echokardiographie

So selten und spat wie moglich

BISAP bedside index for severity in acute pancreatitis’, BUN blood urea nitrogen’, CT Computertomographie,
ERCP endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie, EVLW extravaskuldres Lungenwasser, GEVD
globales enddiastolisches Volumen, ZVK zentraler Venenkatheter

Fazit fiir die Praxis

Die friihen Fragen betreffend Sicherung von Diagnose, Genese und Schwere
der akuten Pankreatitis konnen mit einfachen Mitteln beantwortet werden:

Die Diagnose kann allein durch Anamnese, Klinik und Serumlipasebestim-

mung gestellt werden.

Zur Abgrenzung einer bilidaren Genese sind Cholestaseparameter, Transami-
nasen und Oberbauchsonographie ausreichend.

Fiir die frithe Prognose eines schweren Verlaufs sind Erh6hung von Blutzu-
cker, Hkt und BUN wegweisend, was eine friihe zielgerichtete Volumensubsti-
tution nahe legt. Diese sollte sich an Klinik, Echokardiographie und/oder mo-
dernen hamodynamischen Parametern orientieren. Der ZVD ist hierzu wenig

geeignet.

Zur Schmerztherapie sind meist Opiate erforderlich.

Metaanalysen belegten therapeutische Effekte der ERC bei bilidrer Pankreati-
tis, der Antibiose bei nekrotisierender Pankreatitis und der friihzeitigen ente-

ralen Erndhrung.

Auch beim Nachweis von Nekrosen ist ein konservatives Vorgehen gerecht-

fertigt.

Sind die genannten MaBnahmen erfolglos, kann die chirurgische Therapie

sinnvoll sein.

Umgekehrt zeigte mehr als die Halfte der
ITBVI-Werte einen z. T. erheblichen Vo-
lumenmangel an. Wahrend der ITBVI
und seine Anderungen mit dem Herz-
zeitvolumenindex (HZVI) und seinen
Anderungen korrelierten (p<0,001), traf
dies fiir den ZVD und seine Anderungen
nicht zu [30].

In einer DFG-geférderten (DFG: deut-
sche Forschungsgemeinschaft) multizent-
rischen kontrollierten Studie wird derzeit
gepriift, ob ein TPTD-basierter (TPTD:
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transpulmonale Thermodilution) Algo-
rithmus das Outcome der akuten Pan-
kreatitis verbessert. Die Studie ist fiir wei-
tere Zentren offen (bei Interesse: Kontakt
iiber die Autoren: Wolfgang.Huber@lIrz.
tum.de).

Zu Frage 11: Einsatz von
Inhibitoren bzw. Probiotika

Aufgrund pathophysiologischer Uber-
legungen wurden in den letzten 2 Jahr-

zehnten grofle Hoffnungen in die Thera-
pie mit Antiproteasen/Proteinaseinhibi-
toren (z. B. Aprotinin; Gabexat Mesilat®),
Antiphlogistika, Antioxidanzien und An-
tisekretoren (Somatostatin, Octreotid) ge-
setzt. Alle 4 Wirkstoffgruppen blieben in
kontrollierten Studien den Beweis einer
therapeutischen Wirksamkeit schuldig.
Eine der jiingsten Arbeiten zeigte sogar
einen Trend zum schlechteren Outcome
unter einer Therapie mit Azetylcystein,
Selen und Vitamin C gegeniiber Place-
bo [71].

Eine der grofitangelegten Studien zur
Therapie der akuten Pankreatitis unter-
suchte den Effekt von Probiotika. Leider
fand sich hiermit eine signifikant hohere
Letalitdt gegeniiber der Gruppe, die Pla-
cebo erhielt (16% vs. 6%; [8]). Den Au-
toren der Studie gebiithrt dennoch der
Verdienst, in den Niederlanden einen
dauerhaften nationalen Studienverbund
(»Dutch Pancreatitis Study Group®) etab-
liert zu haben, der in Deutschland leider
noch nicht realisiert ist.

Beide Studien unterstrichen die Be-
deutung eines verantwortungsbewussten
und leitlinienorientierten Einsatzes the-
rapeutischer Mafinamen bei der akuten
Pankreatitis insbesondere auflerhalb von
Studien.

Zu Frage 12: operative MaBnahmen

Seit Beginn der Pankreaschirurgie wech-
selten in etwa 20-jahrigen Abstdnden
Phasen, in denen ein chirurgisches bzw.
konservatives Vorgehen favorisiert wur-
den. Seit 1990 wurde eine Reihe von Stu-
dien publiziert, die mit dem Dogma bra-
chen, dass der Nachweis von Nekrosen
mit der Operationsindikation identisch
sei [9, 13].

In den meisten Richtlinien wird daher
mittlerweile zumindest bei der nekrotisie-
renden Pankreatitis ohne Nachweis von
Keimen in der Nekrose ein konservatives
Vorgehen empfohlen.

© Auch bei infizierten Nekrosen
ist ein konservatives Vorgehen
nicht ausgeschlossen

Die Datenlage beim Nachweis von infi-
zierten Nekrosen kann nicht abschliefSend
beurteilt werden, da es hierzu bisher nicht
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ausreichend kontrollierte Daten gibt. Dass
ein konservatives Vorgehen auch in die-
sen Fillen prinzipiell moglich ist, wurde
in einer unkontrollierten Studie an 16 Pa-
tienten mit einer Letalitdt von 12% ge-
zeigt [65]. Die CT-gezielte Punktion mit
der Einlage von Drainagen [20] und en-
doskopisch-mikroinvasive MafSnahmen
[7, 66] bieten hier viel versprechende Al-
ternativen. Eine Kombination beider Ver-
fahren mit der Moglichkeit einer konti-
nuierlichen Spiilung iiber einen perkuta-
nen Zugang und einen Abfluss iiber eine
endoskopisch angelegte interne Drainage
ist viel versprechend. Sollten diese Maf3-
nahmen zu keiner Besserung fithren oder
technisch-anatomisch nicht méglich sein,
kann die chirurgische Therapie sinnvoll
sein.

Ein solches schrittweises Vorgehen
fuhrte in einer aktuellen Studie der Dutch
Pancreatitis Study Group zu einem signi-
fikant besseren Outcome als eine primire
operative Nekrosektomie [75].

Einigkeit besteht dariiber, dass mit
einem chirurgischen Vorgehen maéglichst
lange, mindestens aber 10-14 Tage nach
Schmerzbeginn gewartet werden sollte
[50].

Eine weitere Indikation fiir ein chirur-
gisches Vorgehen stellt das ,,intraabdomi-
nal compartment syndrome® dar [45].

Resiimee

Die Antworten auf die eingangs gestellten
12 Schliisselfragen sind in @ Tab. 7 zu-
sammengefasst.
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