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Zusammenfassung

Die akute Pankreatitis ist ein akuter
entziindlicher Prozess der Bauchspei-
cheldriise mit variabler Beteiligung
lokaler und/oder entfernterer Organe.
Leitsymptom ist der Oberbauchschmerz.
Die Diagnose wird durch Nachweis
erhohter Pankreasenzyme (Amylase und
Lipase) in Serum und Urin gestellt. Die
haufigsten Ausléser sind Gallensteine
und Alkohol. Die entscheidenden pa-
thophysiologischen Ereignisse sind die
intrapankreatische Aktivierung von Tryp-
sin, die intrazelluldre Aktivierung von
NFkB und die sekunddre Infektion der
anfanglich sterilen Nekrosen. Ca. 20%
aller Patienten mit akuter Pankreatitis
entwickeln eine schwere bzw. kritische
Verlaufsform und stellen wegen der
damit verkniipften hohen Letalitdt von
20-50% eine intensivmedizinische Her-
ausforderung dar. Es gibt keine spezi-
fische Therapie der akuten Pankreatitis.
Das Uberleben der Patienten wird vor
allem vom Auftreten von Komplika-
tionen bestimmt; deshalb ist es die
zentrale Aufgabe einer intensivmedizi-
nischen Uberwachung, diese Kompli-
kationen und Organdysfunktionen friih-
zeitig zu erkennen. Die frithe gezielte
(early goal-directed) Volumen- und
Kreislauftherapie, suffiziente Schmerz-
therapie und friihe enterale Erndhrung
sind die zentralen therapeutischen An-
sdtze. Bei Nachweis eines lkterus bzw.
einer Cholangitis ist eine ERCP indiziert.
Eine routinemaRige Antibiotikaprophy-
laxe ist nicht sinnvoll. Beim Nachweis
einer Nekroseinfektion sind eine ge-
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zielte Antibiotikatherapie und ein inter-
ventionelles bzw. operatives Vorgehen
notwendig.

Summary

Acute pancreatitis is an acute inflam-
mation of the pancreas with affection of
local a/o more distant variable organs as
well. The leading symptom is a severe
upper abdominal pain. Pancreatitis is
diagnosed by increased concentration
of pancreas enzymes (blood amylase
and lipase) in serum and urine. Most
frequently, pancreatitis is caused by
gallstones and alcohol. Decisive patho-
physiological events are the activation
of trypsin within the pancreas, intra-
cellular activation of NFB and a se-
condary infection of a initially sterile
necrosis. Around 20% of all patients
with acute pancreatitis develop a severe
or critical form of the disease and pose
a particular challenge for intensive care
due to high mortality rates of 20-50%.
There is no specific treatment for acute
pancreatitis. As patients’ chances of
survival mostly depend on the occur-
rence of complications, the central task
of intensive care monitoring is the early
recognization of complications and organ
dysfunctions. The central therapeutic
approach includes early goal-directed
volume and cardiovascular therapy,
sufficient analgesia and early tube feed-
ing. An ERCP procedure is recommended
in case of jaundice or cholangitis.
Routine prophylaxis with antibiotics is
not recommended. A targeted therapy
with antibiotics and an interventional or
operative approach is required in case
of infected necrosis.
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Einleitung

Im Jahr 1856 wies der Physiologe
Claude Bernard die Verdauungseigen-
schaften von Pankreassekret nach, im
Jahr 1889 beschrieb Reginald Huber
Fitz 53 Patienten mit akuter Pankreatitis,
und Ende des 19. Jahrhunderts stellte
Hans Chiari die Selbstverdauung des
Pankreas als wichtigsten pathophysiolo-
gischen Mechanismus dar [1]. Im Jahr
1901 stellte Eugene Opie die ,common
channel” Hypothese auf, die darauf
beruht, dass der gemeinsame Ausfiih-
rungsgang aus Ductus choledochus
und Ductus pancreaticus durch einen
Gallenstein blockiert werden kann — die
aufgestaute Galle kann so retrograd in
den Pankreasgang eindringen, Pankreas-
enzyme aktivieren und eine Pankreatitis
auslosen [2]. In den mehr als 100 Jahren
seit diesen Entdeckungen sind weitere
wichtige Erkenntnisse zur Pathophy-
siologie, Diagnostik und Therapie der
akuten Pankreatitis gewonnen worden.

Epidemiologie und Atiologie

Mit einer regional unterschiedlichen
Inzidenz von 5-70 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner und Jahr [3] ist
die akute Pankreatitis ein relativ
hdufiges Krankheitsbild. Das mittlere
Lebensalter bei Ersterkrankung liegt
bei ca. 60 Jahren [1].

Die Inzidenz der Erkrankung ist in den
letzten Jahren gestiegen [4]. Ursdchlich
mag diesem Anstieg einerseits eine Zu-
nahme an Gallenwegserkrankungen und
von Fettleibigkeit in der Bevolkerung zu
Grunde liegen [2], andererseits wird aber
auch diskutiert, dass durch verbesserte
Labordiagnostik eine akute Pankreatitis
hdufiger festgestellt wird [5]. Fir die
letztgenannte Hypothese spricht, dass
trotz steigender Inzidenz die Haufigkeit
von schweren Krankheitsverlaufen [2] —
ebenso wie die absolute Anzahl an
Sterbefdllen — iber die Jahre gleichge-
blieben ist [6]. In der westlichen Welt
sind die haufigsten Ursachen fir eine
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Tabelle 1
Ursachen der akuten Pankreatitis [nach 1,2].

Haufige Ursachen

o Gallensteine ca. 40%
e Alkohol ca. 40%

Seltene Ursachen

¢ Abdominelle Traumen/postoperativ

e Virusinfektionen (z. B. Mumps,
Coxsackie, HIV), andere Infektionen
(z.B. Tuberkulose)

e Hypertriglyceridimien (>1.000 mg/dl;

Typ V nach Fredrickson); insbesondere

in Kombination mit einer Ostrogen-

therapie

Medikamente

ERCP (nach 1-7% aller Untersuchungen)

Hypercalcamie

Hyperparathyreoidismus

Organtransplantation

Pankreas divisum

Pankreaskarzinom

Hereditar/familidr

Penetration eines Ulkus

Ischamie

Rheumatische Erkrankung

(z.B. systemischer Lupus erythematodes)

o Terminale Niereninsuffizienz

ERCP = Endoskopische retrograde Cholangio-
Pankreatikographie.

akute Pankreatitis das Gallensteinleiden
(ca. 40%) und der Alkoholkonsum
(ca. 40%), daneben gibt es eine Reihe
weiterer Ursachen (Tab. 1). In ca. 10%
der Fille kann keine Ursache gefunden
werden — es handelt sich dann um eine
sog. idiopathische Pankreatitis [1].

Nicht alle Patienten, die an einer akuten
Pankreatitis erkranken, muissen einer
intensivmedizinischen Behandlung zu-
gefiihrt werden — das Spektrum der
akuten Pankreatitis reicht von milden,
spontan abklingenden Verlaufsformen
ohne intensivmedizinische Relevanz bis
zu schweren, von Komplikationen be-
gleiteten und unter Umstanden letal
verlaufenden Krankheitsbildern.

Ca. 20% aller Patienten mit akuter
Pankreatitis entwickeln eine schwere
bzw. kritische Verlaufsform und stel-
len wegen der damit verkniipften
hohen Letalitiat von 20-50% [2] eine
intensivmedizinische Herausforde-
rung dar.

Pathophysiologie

Seit Hans Chiari 1896 die Hypo-
these von der Selbstverdauung des
Pankreas als Ursache der akuten
Pankreatitis aufgestellt hat, steht die
vorzeitige intrapankreatische Akti-
vierung von Trypsin im Mittelpunkt
der pathophysiologischen Uberle-
gungen. Neuere Experimente mit
genetisch veranderten Mausen bzw.
Trypsin-, knockout”-Mdusen haben
die wichtige Rolle der intrapankrea-
tischen Trypsin-Aktivierung belegt
[7].

Die Aktivierung von Trypsin fiihrt zum
Untergang von Azinuszellen und damit
zu lokalen Nekrosen. Ein Teil der Zell-
nekrosen und die lokalen und systemi-
schen entziindlichen Reaktionen der
experimentellen Pankreatitis entstehen
jedoch unabhdngig von der Trypsin-Ak-
tivierung. Fir diesen Trypsin-unabhan-
gigen Schadigungsmechanismus scheint
in erster Linie die parallel zur Tryspin-
Aktivierung stattfindende intrazelluldre
Aktivierung von NFkB (Nuclear Factor
kappa-light-chain-enhancer of activated
B-cells; ein Transkriptionsfaktor) verant-
wortlich zu sein [7,8]. Durch die friih
stattfindende Aktivierung von NFxB
initiiert und perpetuiert die Anzinus-
zelle eine entziindliche Kaskade, an
deren Ende die lokale und dann auch
systemische Entziindungsreaktion im
Sinne eines SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome) steht (Abb. 1).

Ausloser — sowohl fiir die intrazelluldre
Aktivierung von Trypsin als auch von
NFkB — ist ein erhohter zytosolischer
Ca**-Influx und eine Aktivierung von
Proteinkinase C-lsoformen nach einem
Insult (z.B. durch Alkohol oder Hyper-
stimulation). Dies fiihrt u.a. zu mito-
chondrialer Dysfunktion und Autophagie.
Ubersteigen die pathologischen Stimuli
die zelleigenen Schutzmechanismen,
kommt es zur Aktivierung von Trypsin
und NFkB und damit zu einer akuten
Pankreatitis (Abb. 2), deren Schwere
unabhéngig vom auslosenden Agens
ist und ausschliellich vom Ausmafs des
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zelluldren Schadens und der Initiierung
der entziindlichen Kaskade abhéngt
[2,7,8]. Wichtige zelleigene Schutzme-
chanismen sind in diesem Zusammen-
hang die Synthese von Trypsin als in-
aktives Trypsinogen, das erst durch die
Enteropeptidase des Darmepithels in ak-
tives Trypsin gespalten wird, die Autolyse
von aktivem Trypsin, die Speicherung
der Enzyme in Zellkompartimenten, die
Synthese von Trypsin-Inhibitoren (z.B.
SPINKT1; Serine Protease Inhibitor Kazal
Typ 1) und die niedrige Konzentration
von ionisiertem Calcium. Verstarkt
durch eine bereits initial ausgepragte
Hypovoldmie treten Mikrozirkulations-
storungen mit Ischamie-/Reperfusions-
phdanomenen auf, die sowohl fiir die
Ausbildung von lokalen Nekrosen als
auch fir die Ausbildung sekunddrer Or-
gankomplikationen bedeutsam sind [9].

Bei 40-70% aller Patienten mit ne-
krotisierender Pankreatitis kommt
es im Verlauf der Erkrankung zur
sekundaren bakteriellen Kontamina-
tion der anfinglich sterilen Nekrose-
areale [10], in deren Folge sich wie-
derum ein septisches Krankheitsbild
mit Organversagen ausbilden kann
(Abb. 3). Die Sekundarinfektion ist
die schwerwiegendste Komplikation
im Verlauf einer akuten Pankreatitis
[11].

Sie beeinflusst das diagnostische und
therapeutische Vorgehen, den klini-
schen Verlauf und die Prognose der
Erkrankung (Anstieg der Letalitit auf
mehr als 40%). Die Inzidenz der Se-
kundarinfektionsrate nimmt mit der
Krankheitsdauer zu. Wéhrend innerhalb
der ersten 14 Krankheitstage 24% aller
Nekrosen infiziert sind, sind es am Ende
der vierten Krankheitswoche 71% [10].

Klinisches Bild und Diagnose

Die akute Pankreatitis stellt sich als
akuter entziindlicher Prozess der
Bauchspeicheldriise mit variabler
Beteiligung lokaler und/oder ent-
fernterer Organe dar. Leitsymptom
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NF«B = Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells; SIRS = Systemic Inflam-
matory Response Syndrome.

Abbildung 2

| NFkB-Aktivierung und zelluldre inflammatorische Reaktion

Pankreatitis

i ivi SIRS
Trypsinogen-Aktivierung B

Pathologischer
Ca” Insult

[ SRR

Zeitlicher Verlauf unklar

Insuffiziente Mitochondriale Dysfunktion

Schutzmechanismen: CUtf_)PgagleE et
Autolyse von Trypsin erinderte Enzymsekretion
ER-Stress

Pathologischer
Insult

Trypsin-Inhibitoren

Oxydativer Stress

v

Sofort Friih Spat
Zeitverlauf
Pathophysiologische Abldufe bei aktuer Pankreatitis [nach 7].

Ca* = lonisiertes Calcium; ER = Endoplasmatisches Reticulum; NFkB = Nuclear Factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B-cells; SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome.
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ist der Oberbauchschmerz, haufig
mit giirtelformiger Ausstrahlung in
den Riicken.

Die Diagnose stiitzt sich auf das klini-
sche Bild (Tab. 2) und den Nachweis
erhohter Pankreasenzyme (Amylase und
Lipase) in Serum und Urin. Neuere Ar-
beiten empfehlen die alleinige Bestim-
mung der Serumlipase, die im Vergleich
mit Amylase der spezifischere Parameter
ist und zudem eine langere Halbwerts-
zeit aufweist [12]. Als Differenzial-
diagnosen kommen eine Reihe intra-
und extraabdomineller Erkrankungen in
Betracht (Tab. 3).

Tabelle 3

Differenzialdiagnosen bei Verdacht auf akute
Pankreatitis.

Abdominelle Erkrankungen

Akute Cholezystitis
Cholezystolithiasis

Cholangitis

Perforation von Magen- oder
Duodenalulzera, Gallenblase oder
toxischem Megakolon

Stenosen von Diinn- oder Dickdarm
Stumpfe Bauchtraumata
Extrauterine Schwangerschaft
Organtorsion, z. B. einer Ovarialzyste
Mesenterialinfarkt / Milzinfarkt

Extraabdominelle Erkrankungen

¢ Nieren- und Harnleiterkoliken

e Herzinfarkt

¢ Entstehung oder Ruptur eines
Aortenaneurysmas

Klassifikation der akuten

Pankreatitis

Vor Uber 20 Jahren wurden beim
Atlanta-Symposium Definitionen fiir die
Klassifikation der akuten Pankreatitis
mit der Einteilung in eine milde und eine
schwere Verlaufsform erarbeitet [13].
Neue Erkenntnisse und die Tatsache,
dass die Definitionen der Atlanta-Klassi-
fikation fur klinische und wissenschaft-
liche Belange zu ungenau sind [14],
haben zur Revision dieser Definitionen
durch die internationale Acute Pancrea-
titis Classification Working Group [15]
und zur Entwicklung einer neuen Klas-
sifikation der akuten Pankreatitis durch
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Tabelle 2
Symptome der akuten Pankreatitis.
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Symptom Ungefahre Haufigkeit

Oberbauchschmerzen 90-100%
Schmerzausstrahlung in den Riicken 50%
Ubelkeit und Erbrechen 75-85%
Meteorismus und Darmparese 70-80%
Fieber 60-80%
Hypotonie und Schockzeichen 40-60%
Aszites 70%
Elastische Bauchdeckenspannung (,Gummibauch”) 50%
Ikterus, Subikterus 20%
EKG-Veranderungen 30%
Anurie, Oligurie 20%
Palpabler Oberbauchtumor 10-20%
Ekchymosen periumbilikal (Cullen-Zeichen) und in der selten
linken Flanke (Grey-Turner-Zeichen)

die Pancreatitis Across Nations Clinical
Research und Education Alliance [16]
gefiihrt. Ziel beider Klassifikationen ist
es, den Verlauf einer akuten Pankreatitis
sowohl fir klinische als auch fir wissen-
schaftliche Belange exakter zu erfassen.
Banks et al. [15] haben die akute
Pankreatitis anhand morphologischer
Kriterien (Tab. 4 und Tab. 5) definiert
und drei Schweregrade vorgeschlagen
(Tab. 6), wéhrend die Arbeitsgruppe um
Dellinger [16] vier Schweregrade (Tab.
7) vorschldgt, die — soweit moglich — in
diesem Beitrag Anwendung finden. Fir
die Einteilung des Schweregrades einer
akuten Pankreatitis beziehen sich beide
Klassifikationen auf das Versagen von
Herz und Kreislauf sowie von Lunge und
Niere, da nur hierfiir ein prognostischer
Zusammenhang mit der akuten Pankrea-
titis belegt ist.

Prognose und Schweregrad

Die Evaluation der individuellen
Prognose — d.h. die Abgrenzung
zwischen milder, maRig schwerer,
schwerer und kritischer Verlaufs-
form — ist in der Frilhphase der Er-
krankung oft schwierig.
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Sie stellt aber eine der wichtigsten Auf-
gaben des behandelnden Arztes dar, da
Patienten mit schwerer und kritischer
Pankreatitis unmittelbar ~einer inten-
sivmedizinischen ~ Uberwachung  und
Therapie zugefiihrt werden missen,
wéhrend bei milder Verlaufsform der
Erkrankung mit einer raschen Heilung
unter konservativen Therapiemalinah-
men gerechnet werden kann [1,2].
Obwohl es keine alleinige spezifische
Untersuchungsmethode bzw. keinen
alleinigen spezifischen Labormarker gibt
[2,17], ldsst sich regelmdRig mit Hilfe
des klinischen Befundes, der Auswertung
verschiedener Laborparameter und durch
die Anwendung von Multi-Score-Syste-
men bzw. der modernen Definition der
akuten Pankreatitis der Schweregrad der
Erkrankung mit ausreichender Sicherheit
zeitnah einschitzen (Abb. 4 und Tab. 8).

Klinische Parameter

Besteht bei Klinikaufnahme bereits ein
manifestes Organversagen — gekenn-
zeichnet durch Oligurie oder Anurie,
eine Hypoxie oder eine Kreislaufin-
suffizienz — oder zeichnet sich ein solches
ab, so liegt eine schwere oder kritische
Verlaufsform vor [11]. Auch Ekchymosen
im Bereich der Bauchwand (Cullen- oder
Grey-Turner-Zeichen) deuten auf einen
komplizierten Verlauf hin [18]. Eine Adi-
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Tabelle 4
Morphologische Verdnderungen bei akuter Pankreatitis [nach 15].

Odematose Pankreatitis

Definition
o Akute Entzlindung des Pankreasparenchyms und des peripankreatischen Gewebes
ohne Nekrosen

Klinische Manifestation/CT-Kriterien
e Kontrastmittelanreicherung im Parenchym des Pankreas
 Keine peripankreatischen Nekrosen

Nekrotisierende Pankreatitis

Definition
¢ Entziindung mit Nekrosen des Pankreasparenchymes und/oder des peripankreatischen
Gewebes

Klinische Manifestation/CT-Kriterien
¢ Fehlende Kontrastmittelanreicherung des Pankreasparenchymes und/oder Nachweis
peripankreatischer Nekrosen

Akute peripankreatische Fliissigkeitsansammlung (Acute peripancreatic fluid collection)

Definition
¢ Die akute Flussigkeitsansammlung tritt wahrend der Friihphase der akuten Pankreatitis auf
und stellt eine Friihform der akuten Pseudozyste oder des Pankreasabszesses dar

Klinische Manifestation/CT-Kriterien

e Vorkommen bei 6dematdser Pankreatitis

Homogene Ansammlung von Fliissigkeit

Begrenzt durch normale peripankreatische Faszienlagen

Keine definierte Wandstruktur

Angrenzend an das Pankreas — kein intrapankreatische Ausbreitung

Pankreaspseudozyste

Definition

e Die akute Pseudozyste ist eine Ansammlung von Sekret in einem mit einer Granulations- oder
Bindegewebekapsel umschlossenen Raum, ohne bzw. mit wenig Nekrose, der als Folge einer
akuten oder chronischen Pankreatitis oder eines Pankreastraumas entstanden ist

Klinische Manifestation/CT-Kriterien

e Akute Pseudozysten bilden sich frithestens 4 Wochen nach einem akuten Ereignis aus,
sind meist asymptomatisch und nur gelegentlich palpabel

e Umschriebene Struktur mit homogener Fliissigkeitsdichte ohne feste Komponenten

* Definierte Wand

Akute Nekrose

Definition
e Ansammlung von fliissigen und nekrotischen Arealen im Parenchym des Pankreas bzw.
im peripankreatischen Gewebe

Klinische Manifesation/CT-Kriterien

e Heterogene, z.T. flussigkeitsdichte und feste Areale in verschiedenen Lokalisationen
e Keine definitive Wand

¢ Intra- und/oder extrapankreatische Lokalisation

Umschlossene Nekrose (walled-off necrosis)

Definition
¢ Ansammlung von Pankreas- und/oder peripankreatischen Nekrosen, die von einer gut
definierten entziindlichen Wand umgeben ist

Klinische Manifestation/CT-Kriterien

e Heterogene, z.T. flissigkeitsdichte und feste Areale in verschiedenen Lokalisationen

¢ Gut definierte Wandstruktur

e Intra- und/oder extrapankreatische Lokalisation

e Umschlossene Nekrosen finden sich friihestens 4 Wochen nach dem Beginn einer akuten
nekrotisierenden Pankreatitis

CT = Computertomographie.

Laborparameter

Eine nahezu uniiberschaubare An-
zahl verschiedener laborchemischer
Marker wurde auf ihre prognosti-
sche Wertigkeit bei akuter Pankrea-
titis untersucht [17] — in die klinische
Routine fanden jedoch nur wenige
Eingang.

positas, insbesondere bei einem Body-
Mass-Index >30 kg/m?, stellt — ebenso
wie Infiltrate und Ergiisse im Rontgen- [3].

Thorax-Bild — einen Risikofaktor fiir eine
schwere bzw. kritische Pankreatitis dar

Einfach zu messende Parameter, die auf
einen schweren Verlauf hinweisen, sind:
e Ein Anstieg des C-reaktiven Proteins
(CRP) auf >120 mg/l sowie der Lak-
tatdehydrogenase (LDH) auf >270
U/l [19],
e ein Hamatokrit (Hkt) >44% als Hin-
weis auf eine Himokonzentration [3],
e ein Procalcitonin (PCT) >0,5 ng/ml
[20] und
e ein Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN;
Blood Urea Nitrogen) >20 mg/dl [21].
Bei der Erkennung sekundarer Nekrose-
infektionen kann die serielle Bestim-
mung von Procalcitonin hilfreich sein
[20].

Prognose-Scores

Eine ganze Reihe pankreatitisspezifi-
scher Score-Systeme sind entwickelt
und klinisch getestet worden. Die be-
kanntesten sind der sog. Ranson-Score
und der sog. Imrie-Score [27]. Nachteil
dieser Multi-Score-Systeme ist, dass eine
Abschdtzung der Prognose erst nach
48 h abgeschlossen werden kann; beide
Score-Systeme haben daher nur noch
historische Bedeutung. Weitere pankrea-
titisspezifische Score-Systeme wurden in
den letzten Jahren vorgeschlagen und in
Studien validiert, z.B. der Panc3-Score
[25] mit den Parametern Hkt, Pleura-
erguss und BMI (Tab. 9); der POP-Score
(Pancreatic Outcome Prediction-Score
[28]) sowie der BISAP-Score (Bedside
Index for Severity of Acute Pancreatitis-
Score [26]; Tab. 10). Diese modernen
Scores konnen bettseitig mit wenig
Aufwand bereits bei Aufnahme erhoben
werden und mit hoher Sicherheit milde
von schweren bzw. kritischen Verlaufen
diskriminieren. Keines dieser Score-
Systeme hat sich jedoch im klinischen
Alltag dem APACHE-II-Score (Acute
Physiology And Chronic Health Evalua-
tion) tberlegen gezeigt.
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Tabelle 5
Extrapankreatische Komplikationen bei akuter Pankreatitis.

Organ Spezifische Komplikation

Magen, Duodenum, Colon, Verschlussikterus

Stenose benachbarter Hohlorgane

Fortbildung
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Andauung angrenzender Organe

Massive intraperitoneale Blutung (z. B. Arrosion der
MilzgeféBe), Thrombose von Blutgefafen (z.B. Milz- und
Portalvenenthrombose mit Varizenblutung), Darminfarkt

Gastrointestinal

Ulcus duodeni/ventriculi, Erosive Gastritis

Pulmonal
ARDS

Pleuraerguss, Atelektase, Mediastinalabszess, Pneumonie,

Kardiovaskular

Hypotonie/Schock, Hypovoldamie, Hypalbuminamie,
plotzlicher Herztod, unspezifische ST-Streckenverdnde-
rungen (DD: Infarkt), Perikarderguss

Héamostasiologisch

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Hypokalidmie

Renal Oligurie/Nierenversagen, Azotamie, Nierenarterien- und/
oder Nierenventhrombose
Metabolisch Hyperglykdmie, Hypocalcidmie, Hypertriglyceriddamie,

Zentralnervensystem

Encephalopathie, Psychose, Fettembolie

Auge

Plotzliche Erblindung (Purtscher Retinopathie)

Subkutis, Knochen Fettgewebsnekrosen

DD = Differenzialdiagnose.

Tabelle 6

Schweregrade der akuten Pankreatitis nach
der Klassifikation der Acute Pancreatitis
Classification Working Group [15].

Milde akute Pankreatitis

¢ Kein Organversagen
e Keine lokalen oder systemischen
Komplikationen

Ist der APACHE-II-Score in der klini-
schen Routine gut etabliert, kann die
Prognose von Patienten mit akuter
Pankreatitis damit zuverldssig einge-
schitzt werden, ohne dass spezielle
pankreasspezifische Scores einge-
fiihrt werden miissen [24].

MaiRig schwere akute Pankreatitis

e Transientes Organversagen (<48 h Dau-

Bildgebende Verfahren

er) und/oder lokale oder systemische
Komplikation ohne Organversagen

Schwere akute Pankreatitis

e Persistierendes Organversagen (>48 h
Dauer)

Ein kontrastmittelverstirktes Com-
puter-Tomogramm (CT) des Abdo-
mens ist zur Sicherung der Diagnose
nur im Ausnahmefall erforderlich —
ein Routine-CT ist daher nicht not-

wendig. Bei der Evaluierung von
Nekrosen stellt das CT dagegen den
Goldstandard dar [22].

Tabelle 7

Schweregrade der akuten Pankreatitis nach der Klassifikation der Pancreatitis Across Nations Clinical Research and Education Alliance [16].

Milde akute Pankreatitis

Schweregrad / Befund

MiRig schwere akute
Pankreatitis

Schwere akute Pankreatitis

Da Nekrosen sich in der Regel inner-
halb von 4 Tagen nach Beginn der Er-
krankung ausbilden, wird empfohlen,
ein kontrastmittelverstarktes CT frihe-
stens 72 h, eher jedoch 5-7 Tage nach
Beginn der Symptomatik durchzufiihren
[15]. Der CT-Index nach Balthazar
[23] erlaubt mit hoher Sicherheit die
Einschdtzung des Schweregrades einer
akuten Pankreatitis (Tab. 11). Werden
Gaseinschlisse in Nekrosearealen nach-
gewiesen, so sind diese beweisend fiir
eine sekunddre Infektion und Anlass fir
die Durchfiihrung weiterfiihrender Dia-
gnostik, z.B. einer Feinnadelpunktion
zur Sicherung des Keimes [3], und fiir
die Einleitung therapeutischer Malinah-
men. Hinweise, dass die zunehmende
Grofe der Nekroseareale [23] ebenso
wie die Lokalisation der Nekrosen im
Pankreaskopfbereich mit einer schlech-
teren Prognose einhergehen, konnten
bisher nicht definitiv gesichert werden
[29].

Grundlagen

Da keine spezifische Therapie der
akuten Pankreatitis bekannt ist und
das Uberleben dieser Patienten vor
allem vom Auftreten von Komplika-
tionen bestimmt wird, ist es die
zentrale Aufgabe einer intensivme-
dizinischen Uberwachung, diese
Komplikationen und Organdysfunk-
tionen (Tab. 4 und 5) friihzeitig zu
erkennen.

Dazu ist eine engmaschige invasive
Uberwachung ebenso notwendig wie
die interdisziplindre Betreuung unter
Einbeziehung aller Fachgebiete wie

Kritische akute Pankreatitis

(Peri)pankreatische Nekrosen | nein steril infiziert infiziert
und und/oder oder und
Organversagen nein transient (<48 h) persistierend (>48 h) persistierend (>48 h)
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Abbildung 4 Tabelle 8
oi . Akute Pankreatiti Parameter, die einen komplizierten Verlauf
iagnose: Akute Pankreatitis einer akuten Pankreatitis vorhersagen.
Organversagen
APACHE Il-Score > 8
;?:;:;Score:; * Anzeichen fiir Organversagen
->core - Diurese, paO,, Blutdruck [3,11]
BMI > 30 kg/m? - . 2 N
JA' <€—— Bauchwandekchymosen ~|———— NEIN ¢ Ubergewicht mit BMI > 30 kg/m? [3]
CRP > 120 mg/| ¢ Bauchwandekchymosen [18]
l h?(:":;{? un l Laborparameter
PCT > 0,5 ng/ml e CRP > 120 mg/l - Sensitivitit 90% (2]
Diagnose: B ‘ BUN > 20 mg/dI ‘ Diagnose: ‘ « LDH > 270 U/ - Sensitivitiit 82% [19]
Schwere Pankreatitis ET- " k- Infi:(trat/ErgUSS Milde Pankreatitis ¢ PCT>1,8 mg/ml - Sensitivitat 94% [20]
¢ : Fankreasnekrosen ¢ ° Hkt> 449, [3]
L]

Intensiviiberwachung

Prognoseabschdtzung bei akuter Pankreatitis.

Normalstation

APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; BISAP = Bedside Index for Severity
of Acute Pancreatits; BMI = Body-Mass-Index; BUN = Blut-Harnstoff-Stickstoff; CRP = C-reaktives
Protein; CT = Computertomographie; Hkt = Hamatoktrit; LDH = Laktatdehydrogenase; PCT =

Procalcitonin.

Intensivmedizin, Chirurgie, Gastroente-
rologie oder Radiologie. Es gibt Hin-
weise, dass die Behandlung in spe-
ziellen Zentren zu einem verbesserten
Uberleben der Patienten fiihrt [30]. Die
intensivmedizinische Therapie ist primar
konservativ; nur beim Auftreten von
Komplikationen werden interventionell-
endoskopische oder chirurgische Ver-
fahren notwendig (Abb. 5 und 6; Tab. 12).

Kausale Therapie

Endoskopische Therapie bei bilidrer
Pankreatitis

Etwa 40% aller Pankreatitiden liegt
eine bilidre Genese zu Grunde. Besteht
bei diesen Patienten der Verdacht auf
einen Verschlussikterus oder auf eine
Cholangiosepsis, so ist die Indikation
fur eine dringliche endoskopische The-
rapie mit endoskopischer retrograder
Cholangio-Pankreatikographie (ERCP)
innerhalb von 24 h [2,3] gegeben (Abb.
7). Patienten mit bilidrer Pankreatitis
ohne Hinweis auf einen inkarzerierten
Gallenstein oder eine bilidre Komplika-
tion (Bilirubin <2,4 mg/dl) scheinen hin-
gegen nicht von einer Notfallendoskopie
zu profitieren [32].

Sonstige kausale Therapieansitze

Aus den in Abbildung 3 dargestellten
wichtigsten pathophysiologischen Ab-

ldufen der akuten Pankreatitis lassen

sich weitere therapeutische Angriffs-

punkte ableiten.

e Therapieansitze, die in die initialen
pathophysiologischen Abldufe der
Pankreatitis eingreifen, wurden in
den letzten Jahren zum Teil in gro-
Ben Multicenterstudien untersucht.
Der Erfolg einer Hemmung der Pan-
kreassekretion (z.B. durch Atropin,
Calcitonin, Glucagon, Somatostatin
oder Octreotid) oder einer Hem-
mung autodigestiver Enzyme (z.B.
durch Aprotinin, Gabexate-Mesilate/
Camostate, PhospholipaseA2-Hem-
mer) konnte in klinischen Studien
jedoch nicht belegt werden [19].

¢ In Fallbeschreibungen und kleineren
Fallserien wurde auch der Einsatz
der Hamofiltration und der Plasma-
pherese zur Toxin- und Mediator-
elimination beschrieben. Gesicherte
Erkenntnisse liegen dazu jedoch
nicht vor, so dass der Einsatz von Ex-
trakorporalverfahren zur Toxin- und
Mediatorelimination derzeit nicht
empfohlen werden kann.

e Der plattchenaktivierende Faktor
(PAF) spielt eine zentrale Rolle sowohl
in der Pathophysiologie der akuten
Pankreatitis als auch in der Aktivie-
rung der Entziindungskaskade. Die
Therapie mit dem PAF-Antagonisten
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BUN > 20 mg/dl oder Anstieg
innerhalb von 24 h [21]

Bildgebung

e RoO-Thorax: Infiltrat/Erguss [3]
e Kontrast-CT [22]: Nekrosenachweis;
CT-Score nach Balthazar [23]

Score-Systeme

APACHE-II-Score > 8 [24]
Panc-3-Score = 3 Punkte [25]
BISAP-Score > 3 Punkte [26]
Ranson-Score 3 oder mehr Punkte
innerhalb von 24 - 48 h [27]

APACHE = Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation; BISAP = Bedside Index
for Severity of Acute Pancreatits; BMI = Body-
Mass-Index; BUN = Blut-Harnstoff-Stickstoff;
CRP = C-reaktives Protein; CT = Computer-
tomographie; Hkt = Hamatoktrit; LDH =
Laktatdehydrogenase; paO, = arterieller
Sauerstoffpartialdruck; PCT = Procalcitonin.

Lexipafant zeigte jedoch in einer
doppelblinden plazebokontrollierten
Multicenterstudie keine Vorteile [33].
Supportive Therapie
Grundlagen

Die wichtigsten supportiven thera-
peutischen Ansitze dienen dazu,
schwerwiegende Komplikationen wie
die sekundare Infektion von Nekrosen
zu verhindern bzw. den Nekrose-
zeitpunkt zu verschieben und das
Organversagen zu behandeln.

Da die sekunddre Infektion der Pankreas-
nekrosen durch gramnegative Keime aus
dem Magen-Darm-Trakt die schwerwie-
gendste Komplikation im Verlauf einer
akuten Pankreatitis darstellt und diese
bereits innerhalb der ersten Krankheits-
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Tabelle 9
Panc-3-Score [25]: Sind alle drei Risikofaktoren vorhanden, ist mit einer Wahrscheinlichkeit von 99% ein schwerer Krankheitsverlauf zu erwarten.

Sensitivitat [%]

Spezifitat [%]

Positiv pradiktiver Wert [%]  Negativ pradiktiver Wert [%]

Hkt >44% 69 99 99 78
Pleuraerguss 19 92 72 51
BMI >30 kg/m? 1 99 50 56

BMI = Body-Mass-Index; Hkt = Hamatokrit.

Tabelle 10 Tabelle 11
BISAP-Score [26]. CT-Schweregradindex nach Balthazar [23], mod. nach [27].
BUN >25 mg/dI 1 (A) Normales Pankreas 0
Neurologische 1 (B) Lokale oder diffuse PankreasvergroRerung 1
Auffalligkeit (C) B plus milde extrapankreatische Verdnderungen 2
SIRS 1 (Entziindung des peripankreatischen Fettgewebes)
Alter >60 Jahre 1 (D) Schwere extrapankreatische Veranderungen und 3
Pleuraerguss | eine peripankreatische Fliissigkeitsansammlung
BISAP-Score-Punkte Mortalitit (E) 2 oder mehr peripankreatische Flissigkeitsansammlungen 4
0 0,1% Nekrose
] 0,5% Keine Nekrose 0
) 1,9% Nekrose kleiner als 33% des Pankreas 2
3 5,3% Nekrose kleiner als 50% des Pankreas 4
4 12,7% Nekrose groler als 50% des Pankreas 6
5 22,5% CT-Schwergradindex = CT-Morphologie + Nekrosescore
BUN = Blut-Harnstoff-Stickstoff; SIRS = Maximum 10
0-3 Punkte 8% 3%
4-6 Punkte 35% 6%
wochen auftreten kann, erscheint die 710 Punkte 92% 17%

Durchfiihrung prophylaktischer Maf-
nahmen zur Verhinderung dieser Kom-
plikation von besonderem Interesse [34].
Klinisch steht jedoch zunidchst die suffi-
ziente Kreislauf- und Schmerztherapie
im Vordergrund.

Therapie der Hypovolamie und Gewebe-
hypoxie

Mikrozirkulationsstorungen — und eng
damit verkniipft die Gewebehypoxie —
sind zentrale Mechanismen in der pa-
thophysiologischen Kaskade der schwe-
ren Pankreatitis (Abb. 3). Beide Mecha-
nismen sind sowohl in der Initialphase
der Erkrankung bei der Ausbildung von
Nekrosen als auch bei der Entwicklung
von sekunddren Organkomplikationen
von entscheidender Bedeutung [9]. Bei
der schweren akuten Pankreatitis treten
diese Phdanomene — bedingt durch die

CT = Computertomographie.

initiale schwere Hypovoldmie mit
Volumenmangelschock — bereits in der
Frithphase der Erkrankung auf.

reichen und innerhalb eines begrenzten
therapeutischen Fensters die Prognose
exakt einzuschdtzen [31].

Die frithestmogliche Stabilisierung
des Volumenhaushalts hat oberste
Prioritit, um die fiir den weiteren
Krankheitsverlauf wichtigen Ischa-
mie- und Reperfusionsschiden zu
reduzieren [1,2,3,31].

Im neueren Schrifttum wird deshalb in
Analogie zu anderen Krankheitsbildern
(wie der kardialen und zerebralen
Ischimie) von den ,golden hours” der
Therapie der akuten Pankreatitis ge-
sprochen — Ziel ist es, eine rasche
hamodynamische Stabilisierung zu er-

Zielkriterien einer ausreichenden
Volumenzufuhr, die im Einzelfall
mehr als 10 1/24 h betragen kann,
sind ein zentralvenoser Druck (ZVD)
von mehr als 5-10 mmHg und ein
mittlerer arterieller Druck von mehr
als 65 mmHg.

Da diese Parameter aber lediglich die
Makrohdmodynamik beschreiben, ist in
jedem Fall eine ausreichende Diurese
von mehr als 0,5 ml pro kg Korperge-
wicht (KG) und Stunde anzustreben [31].
Weitere Parameter, die auf eine aus-
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Diagnose:
Schwere akute Pankreatitis

‘ Intensivmedizinische ‘

Uberwachung

/\

Konservative Therapie
(sieche Abb. 6)

Pos. Befund

| V. a. infizierte Nekrose |
et [ Neg Befund |

Verschlussikzrus/Cholangitis
(sieche Abb. 7)

Notfall-ERCP
(innerhalb 24 h)

Prinzipien der intensivmedizinischen Uberwachung und Therapie.

CT = Computertomographie; ERCP = Endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatikographie;
ENP = Feinnadelpunktion (mit bakteriologischer Diagnostik).

reichende Volumentherapie schliellen
lassen, sind ein Abfall des Hamatokrit
und des BUN als Ausdruck einer ver-
minderten Hamokonzentration sowie
ein Abfall der Laktat-Konzentration im
Plasma und ein Anstieg der zentralve-
nosen Sauerstoffsattigung als Hinweis auf
eine verbesserte aerobe Stoffwechsel-
lage.

e Zur Vermeidung einer Volumeniiber-

ladung — insbesondere bei kardio-

pulmonal vorerkrankten Patienten —
ist eine erweiterte hamodynamische
Uberwachung erforderlich. Dabei
ist die Messung des intrathorakalen
Blutvolumens der Messung des ZVD
berlegen [35].

Der Flussigkeitsersatz soll bevorzugt
mit plasmaadaptierten Kristalloiden
erfolgen. Im Einzelfall ist der Einsatz
von Gelatine- oder Humanalbumin-
Losungen zu erwagen.

Abbildung 6
Schwere akute Pankreatitis
Nekrose (CT), Organkomplikation
Intensiviiberwachung .
(interdisziplinar) Biligre Pakreagigis
Operative * Endoskopie
Intervention; ERCP
kalkulierte Konservative Basistherapie |
Antibiose _
Translokatiol Gewebe- Qrganver, Sagen
hypoxie
Enterale Gezielte Kreislauftherapie Supportive Therapie
Erndhrung * Volumentherapie o Schmerztherapie

* Jejunalsonde

* Katecholamintherapie mit

¢ Thromboseprophylaxe
o Ulkusprophylaxe

Antibiotika

¢ Prophylaxe?

¢ Bei Nekrosen
(Carbapenem,
Chinolon)

Dobutamin/Noradrenalien
?
5 *

* Beatmung
¢ Nierenersatz

Therapie der akuten schweren und kritischen Pankreatitis.

CT = Computertomographie; ECRP = Endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatikographie.
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Es gibt zahlreiche Hinweise, dass
eine friihzeitige forcierte Volumen-
therapie im Sinne einer ,early goal
directed therapy” die Prognose von
Patienten mit akuter Pankreatitis
deutlich verbessert [36].

Schmerztherapie

Es liegen nur wenige kontrollierte Stu-

dien zur Schmerztherapie und keine

Untersuchungen zur Analgosedierung

bei akuter Pankreatitis vor.

e Es konnen alle gangigen Schmerz-
mittel eingesetzt werden (Tab. 13).
Zuriickhaltung bei der Gabe von
Opioiden ist nicht gerechtfertigt, da
die experimentell gefundene Tonus-
erh6hung des Sphinkter Oddi durch
Morphin  klinisch  offenbar  nicht
relevant ist [19].

e Speziell bei Pankreatitis wird die in-
travenodse Gabe von Procain (bis zu
2 g/Tag) empfohlen; die Studienlage
ist jedoch widerspriichlich. Wéhrend
Layer et al. [37] in einer plazebo-
kontrollierten doppelblinden Studie
mit 44 Patienten einen signifikanten
analgetischen Effekt von intraveno-
sem Procain nachweisen konnten,
fanden Willms et al. [38] in einer
plazebokontrollierten doppelblinden
Untersuchung keinen therapeuti-
schen Effekt.

¢ Bei Beachtung der Kontraindikationen
— z.B. durch im Verlauf einer schwe-
ren Pankreatitis auftretende Gerin-
nungsstorungen — ist die Anlage
eines thorakalen Epiduralkatheters
zur kontinuierlichen Zufuhr von Lo-
kalandsthetika (auch in Kombination
mit Opioiden) ebenfalls ein hervor-
ragendes Analgesieverfahren.

Antibiotikaprophylaxe und -therapie

Die Antibiotikaprophylaxe geht von der
Annahme aus, dass damit die sekundare
Infektion von Nekrosen verhindert und
die Prognose der Patienten verbessert
werden kann. Valide Studien, die diese
Annahme belegen, gibt es jedoch nicht
— vielmehr konnte in zahlreichen Stu-
dien [39,40] und Metaanalysen [41,42]
keine Verbesserung der Prognose gezeigt
werden. Andererseits wird bei Patien-
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Endoskopische Therapie der akuten bilidren Pankreatitis.
AP = Akute Pankreatitis; ERCP = Endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatikographie.

Tabelle 12

Versorgung von Patienten mit akuter Pankreatitis innerhalb der ersten 24 h [nach 31].

Intention/Intervention Empfehlung

Prognoseabschdtzung

Detektion von Organversagen

Messung von Hkt, BUN, Laktat

APACHE Il-, Panc 3- oder BISAP-Score bestimmen

Forcierte Flissigkeitstherapie

Mindestens 250-300 ml/h i.v.

Plasmaadaptierte Kristalloide verwenden

Erfolg tberpriifen: Urinproduktion, Hkt- bzw. BUN-Abfall,
Laktat-Clearance, invasive hamodynamische Uberwachung

Prophylaktische Antibiose

Keine Indikation, nicht empfohlen [3]

Enterale Erndhrung

Friihzeitiger Beginn mit geringen Mengen (z.B. 10 ml/h zur
,Zottenpflege”) tiber Magen- oder postpylorische Jejunalsonde

ERCP Friihe ERCP nur bei Cholangitis oder Cholestase
(Bilirubin >2,3 mg/dI)
Organversagen Konsequente Therapie von Organversagen

(z.B. Beatmung, Nierenersatzverfahren)

ERCP = Endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatikographie.

Tabelle 13

Schmerztherapie bei akuter Pankreatitis (Auswahl mit Dosierungsbeispielen).

Nicht-Opiode Paracetamol (4 g/24 h)

und Procain Metamizol (5 g/24 h)
Procain (2 g/24 h)

Opioide Morphin (5-10 mg/6 h)

Piritramid (7,5 mg/6 h) - auch mittels PCA-Pumpe

Thorakaler Epidural-
katheter

Lokalandsthetika (Bupivacain 0,25% oder Ropivacain 0,2-0,375%)
in Kombination mit Opioiden (1-4 mg Morphin oder 10 pg
Sufentanil) auch als Dauerinfusion mit PCA-Pumpe

Analgosedierung

Benzodiazepine oder Propofol in Kombination mit Opioiden oder
Ketamin/Esketamin

PCA = Patient controlled analgesia; patientenkontrollierte Analgesie.

ten mit madlig schwerer Pankreatitis
und ausgepragten Nekrosen (>50% des
Pankreas) eine Antibiotkaprophylaxe
nach individueller Abwdgung jedoch
durchaus empfohlen [27].

Insgesamt spricht eine Reihe von
Argumenten gegen eine Antibiotikapro-
phylaxe und auch gegen eine Antibioti-
katherapie:

e Antibiotika penetrieren unterschied-
lich gut in nekrotisches oder gesun-
des Pankreasgewebe [10]. Auf der
Basis von pharmakologischen und
tierexperimentellen Studien scheint
nur der Einsatz von Carbapenemen,
Fluorchinolonen und Metronidazol
gerechtfertigt [3].

e Es gibt keine Untersuchungen zur
Dauer der Antibiotikaprophylaxe.
Allgemein wird eine Maximaldauer
von 10 bis 14 Tagen empfohlen [27],
wobei der klinische Befund entschei-
dend ist.

e Bei der Durchfiihrung einer Antibio-
tikaprophylaxe muss bedacht wer-
den, dass es zu einer Keimselektion
mit grampositivem Erregewechsel
sowie zu Pilzinfektionen (vorwie-
gend mit Candida-Spezies) kommen
kann. Candida-Infektionen sind mit
einer deutlich erhohten Mortalitat
verbunden [43].

Selektive Darmdekontamination (SDD)
Aus der Uberlegung, dass der Darm
das Keimreservoir fiir eine Infektion der
Nekrosen darstellt, wurde das Konzept
der selektiven Darmdekontamination
(SDD) als Therapieprinzip bei akuter
Pankreatitis abgeleitet. In einer kleineren
Multicenterstudie konnte nach SDD mit
einer Dreierkombination aus Colistin,
Amphothericin und Norfloxacin eine
signifikante Reduktion der sekunddren
Nekroseinfektionen gezeigt werden.
Weiter war ein statistisch nicht signi-
fikanter Trend zu einer verminderten
Letalitit zu beobachten. Da diese Er-
gebnisse durch andere Untersuchungen
bisher nicht bestdtigt sind, sollte diese
aufwendige Behandlungsform nur im
Rahmen von Studien eingesetzt werden
[3].
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Enterale Erndhrung

Ein bisher allgemein akzeptiertes The-
rapieprinzip der akuten Pankreatitis war
die enterale Nahrungskarenz — beruhend
auf der Uberlegung, dass eine enterale
Erndhrung die Pankreassekretion stimu-
liert und diese wegen der potentiellen
Magen- und Darmatonie ohnehin er-
schwert sei. Im selben Zuge wurde die
totale parenterale Erndhrung propagiert,
welche die Pankreassekretion kaum
stimuliert — wobei jedoch kein positiver
Effekt der parenteralen Erndhrung ge-
zeigt werden konnte [44].

Dem Konzept der enteralen Nah-
rungskarenz steht die Erkenntnis
vom Darm als Motor des Multior-
ganversagens entgegen. Ohne ente-
rale Nahrungszufuhr hypotrophiert
die Darmmukosa innerhalb weniger
Tage und verliert damit ihre Bar-
rierefunktion. Damit wird die Trans-
lokation von Bakterien und Toxinen
erleichtert und die Sekundarinfektion
von Nekrosen begiinstigt.

Fortbildung
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Tabelle 14
Vorgehen bei enteraler Erndhrung.
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des Kalorienbedarfs

Erndhrungsweg Magensonde, ggf. endoskopisch platzierte Jejunalsonde oder Enterostoma
Beginn Sofort nach Legen der Sonde (innerhalb 24 h)
Durchfiihrung Beginn mit 20 ml/h; taglich um 10 ml/h steigern; zusétzlich ggf.

teilparenterale Erndhrung ab dem 7. Behandlungstag bis zur Deckung

Erndhrungslosungen

Handelsiibliche Formeldiiten

Kontraindikationen
keine Kontraindikation)

Mechanischer oder paralytischer lleus (fehlende Darmgerdusche sind

Eine enterale Nahrungszufuhr kann
die Barrierefunktion der Darmmukosa
dagegen stirken bzw. aufrechterhalten
[3]. So wurde in mehreren Studien und
Metaanalysen gezeigt, dass die enterale
Erndhrung von Patienten mit akuter
Pankreatitis iber eine Jejunalsonde oder
ein Enterostoma einer totalen parente-
ralen Erndhrung tberlegen ist — insbe-
sondere das Auftreten von septischen
Organkomplikationen und Organversa-
gen war reduziert [45,46].
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Bei Patienten mit akuter Pankreatitis
soll innerhalb von 24 h nach der
Aufnahme mit der enteralen Ernih-
rung begonnen werden [47]. Dazu
werden handelsiibliche Formeldiiten
- anfanglich in kleinen Portionen —
eingesetzt (Tab. 14). Der Zusatz sog.
Probiotika hat keine Vorteile [3,48].

Zur enteralen Erndhrung ist hdufig
eine Magensonde ausreichend; ledig-
lich bei gestorter Magenentleerung
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muss eine Jejunalsonde appliziert
werden [49].

e FEinzige Kontraindikationen der en-
teralen Nahrungszufuhr sind der
mechanische oder paralytische lleus.

e Die hdufigste Komplikation der en-
teralen Erndhrung ist die Diarrhoe,
mit der bei ca. 30% der Patienten
zu rechnen ist [50].

Da nicht in allen Fillen sofort ausrei-
chende Nahrungsmengen appliziert
werden konnen, kann eine zusitzliche
teilparenterale Nahrungszufuhr notwen-
dig werden.

Therapie des Organversagens

Fir die im Rahmen einer akuten
Pankreatitis auftretenden sekundiren
Organkomplikationen wie ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome; akutes
Lungenversagen), Nierenversagen, Gerin-
nungsstorungen oder metabolischen
Komplikationen gibt es keine pankrea-
titisspezifischen Therapieansdtze. Die
Behandlung soll den fiir die jeweilige
Organkomplikation empfohlenen Leit-
linien usw. folgen.

Diagnostik und Therapie der
sekundiren Nekroseinfektion

Grundlagen

Der dringende Verdacht auf eine
sekundare Nekroseinfektion besteht,
wenn im Verlauf der Erkrankung sep-
tische Temperaturen auftreten oder
wenn sich ein Organversagen — ggf.
in Kombination mit einem Anstieg
von CRP, Procalcitonin oder Leuko-
zytenzahl - neu ausbildet und keine
extrapankreatische Ursache fiir die-
ses septische Bild (z.B. eine Pneumo-
nie) gefunden werden kann [3].

In einer niederlandischen Multicenter-
studie [34] mit mehr als 700 Patienten
fanden sich bei mehr als 23% der
Patienten mit akuter Pankreatitis Infek-
tionen, wobei bei 13,4% eine Nekrose-
infektion, bei 14,6% eine Bakteriamie
und bei 11,5% eine Pneumonie nach-
zuweisen war. Der Infektionszeitpunkt
hing eng mit dem Ort der Infektion
zusammen. Wahrend eine sekundare
Nekroseinfektion im Median nach 26
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Tagen auftrat, gelang der Nachweis
einer Bakteridmie im Median nach 10
Tagen und der einer Pneumonie im
Median nach 9 Tagen. Eine nachgewie-
sene Bakteridmie ging mit einem er-
hohten Risiko fiir eine Nekroseinfektion
einher.

Computertomographie

Der Nachweis von Lufteinschlissen in
Nekrosen des Pankreas bzw. in peri-
pankreatischen Nekrosen ist beweisend
fur eine sekundére Nekroseinfektion [16].

Feinnadelpunktion

Eine friihzeitige Diagnose der sekun-
daren Nekroseinfektion ist durch eine
gezielte Ultraschall- oder CT-gestiitzte
Feinnadelpunktion (FNP) verdachtiger
Pankreasareale mit anschlieBender bak-
teriologischer Aufarbeitung des Proben-
materials moglich. Prospektive Studien
haben gezeigt, dass die FNP unter diesen
Bedingungen eine sehr sichere Methode
(Komplikationsrate <1%) ist [3].

Interventionelle und operative Therapie

Bei einer durch Gaseinschliisse oder
positiven FNP-Befund nachgewie-
senen Nekroseinfektion ist ein ope-
ratives bzw. interventionelles Vor-
gehen indiziert [51].

In seltenen Fdllen ist eine interventio-
nelle bzw. operative Therapie auch bei
sterilen Nekrosen notwendig, dies ins-
besondere, wenn Komplikationen wie
Einengungen des Magenausgangs oder
der Gallenwege vorliegen [51]. Weitere
Indikationen zum operativen Vorgehen
sind Gefdlarrosionen, Darmperfora-
tionen oder ein dekompensiertes abdo-
minelles Compartment-Syndrom.

Prinzipiell werden offene chirurgische
Verfahren, minimal invasive chirurgi-
sche Verfahren (inklusive laparoskopi-
scher Verfahren und minimal invasiver
retroperitonealer Zugangswege), per-
kutane und endoskopische Verfahren
sowie sogenannte Hybrid- oder Kombi-
nationsverfahren unterschieden.

In der Vergangenheit war die offene Ne-
krosektomie das bevorzugte operative
Verfahren. Es hat sich jedoch gezeigt,
dass insbesondere die friihe offene Ne-

krosektomie mit einer hohen Morbiditat
und Mortalitdt einhergeht. Daher wer-
den heute zur Therapie der infizierten
Nekrose vermehrt endoskopische und
interventionelle Drainageverfahren ein-
gesetzt, um ein operatives Vorgehen
zu vermeiden oder auf einen spéteren
Zeitpunkt zu verschieben. Jedwede
Intervention soll mdglichst erst dann
erfolgen, wenn eine umschlossene
Nekrose (walled-off necrosis) vorliegt
(Tab. 4). Dies ist typischerweise erst 4-6
Wochen nach Krankheitsbeginn der Fall
[51].

Die derzeitige Datenlage legt ein —
zeitlich und bezogen auf die Invasivitat
— gestaffeltes Vorgehen nahe (step-up-
approach). Bei Nachweis einer infizier-
ten Nekrose soll neben einer kalkulierten
Antibiotikatherapie zunéchst eine endo-
skopische oder bildgebungsgestiitzte
perkutane Drainage erfolgen. Ergibt
sich im Anschluss daran die Indikation
zu einem weiteren invasiven Vorgehen,
ist eine minimalinvasive oder offene
Nekrosektomie indiziert. In einer Multi-
centerstudie [52] und einer prospektiven
Beobachtungsstudie [53] hat sich dieses
Vorgehen gegenlber einer sofortigen
offenen Nekrosektomie als iberlegen er-
wiesen. Als initiales Verfahren scheint
die endoskopische Nekrosektomie Vor-
teile gegeniiber dem minimalinvasiven
videoassistierten retroperitonealen Ne-
krosendebridement (VARD) zu haben
[54].

Antibiotische Therapie

Bei nachgewiesener Nekroseinfektion
ist eine antibiotischen Therapie nach
den Kriterien der sog. Tarragona-
Strategie [55] indiziert.

Dies beinhaltet die Beachtung

1. des individuellen Risikos des Pati-
enten (look at your patient), das
z.B. durch eine vorbestehende An-
tibiotikaprophylaxe mit mdoglichem
Keimwechsel in den grampositiven
Bereich bzw. durch ein erhohtes
Risiko fiir Candida-Infektionen ge-
kennzeichnet ist,

2. der lokalen Epidemiologie (look at
your hospital),
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3. der initialen, breiten Antibiotika-
therapie (hit hard and early),

4. des erwarteten Keimspektrums und
der Lokalisation (get to the point)
und

5. der Reevaluation und Deeskalation
(focus, focus, focus).

Es ist insbesondere zu beachten, dass
Antibiotika unterschiedlich gut in ne-
krotisches oder gesundes Pankreasge-
webe penetrieren [3]. Auf der Basis
pharmakologischer und tierexperimen-
teller Studien scheint nur der Einsatz
von Carbapenemen, Fluorchinolonen,
Metronidazol [3], Linezolid [56], Cepht-
azidim [57], Cefepim [58] und Fluco-
nazol [59] geeignet.

Abdominelles Compartment-Syndrom

Ein erhohter intraabdomineller Druck
bzw. ein abdominelles Compartment-
Syndrom ist bei Patienten mit akuter
Pankreatitis haufig nachweisbar. Erhohte
intraabdominelle Driicke konnen so-
wohl in der Frih- als auch in der
Spdtphase der Erkrankung auftreten. In
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kleineren Fallserien konnte ein erhéhter
intraabdomineller Druck bei bis zu
60% der Patienten und ein abdominel-
les Compartment-Syndrom bei bis zu
50% nachgewiesen werden [60,61].
Dabei scheint ein direkter Zusammen-
hang mit der Schwere der Erkrankung
zu bestehen. Bei allen Patienten mit
schwerer oder kritischer Pankreatitis soll
deshalb der intraabdominelle Druck
mittels Blasendruckmessung tiberwacht
werden. Blasendruckwerte iber 15
mmHg gelten als sicher pathologisch.
Bei Werten lber 20 mmHg und dem
Vorliegen von Organkomplikationen —
wie einem akuten Nierenversagen und
respiratorischen oder kardialen Prob-
lemen — ist von einem abdominellen
Compartment-Syndrom auszugehen [62].
Die Therapie des abdominellen Com-
partment-Syndroms unterscheidet sich
prinzipiell nicht von dem anderer
Genese (z.B. Trauma), wenngleich es
Hinweise gibt, dass eine frihzeitige
operative Dekompression von Vorteil
sein konnte [63,64].
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Prognose und Verlauf

Klinisch wird die Prognose der Patien-
ten mit akuter Pankreatitis zum ersten
durch die bakterielle Besiedelung der
primar sterilen Pankreasnekrosen be-
stimmt. Wéhrend Patienten mit milder
Pankreatitis eine Letalitit <2% haben,
weisen Patienten mit malig schwerer
Pankreatitis eine Letalitit >10% auf;
nach dem Einwandern von vor allem
gramnegativen Keimen aus dem Magen-
Darm-Trakt in die Pankreasnekrosen
steigt sie auf >30% [2]. Zum zweiten
haben Organdysfunktionen wie Kreis-
lauf-, Lungen- oder Niereninsuffizienz
entscheidende prognostische Bedeutung
[11]. Liegt sowohl eine infizierte Nekrose
als auch ein persistierendes Organver-
sagen — also eine kritische Pankreatitis
- vor, steigt die Letalitdt auf >40% an
[11]. Die Letalitatskurve zeigt einen
zweigipfligen Verlauf mit einem ersten
Maximum innerhalb der ersten Krank-
heitstage und einem zweiten Gipfel
nach der zweiten Behandlungswoche,
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wobei die Todesursache regelmafig ein
therapierefraktares septisch-toxisches
Schockgeschehen mit progredientem
Multiorganversagen ist [1].

Waihrend es bei der milden Pankreatitis
meist zu einer restitutio ad integrum
kommt, finden sich bei Patienten mit
schwerer oder kritischer Pankreatitis,
die oft monatelang stationdr behandelt
werden missen, hdufig persistierende
morphologische und funktionelle De-
fekte [19]. Da das Pankreas jedoch eine
sehr hohe sekretorische Reservekapazi-
tat besitzt, sind sie meist ohne klinische
Relevanz. Die schwerwiegendste Spat-
folge ist der pankreatoprive Diabetes
mellitus, der vorwiegend bei Patienten
auftritt, die sich einer Operation unter-
ziehen mussten [65]. In etwa 10% der
Félle mit alkoholisch bedingter akuter
Pankreatitis tritt ein Ubergang in eine
chronische Pankreatitis auf [66].
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