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4 Abstract
Einleitung: Die akut nekrotisierende Pankreatitis ist trotz Weiterentwicklung

chirurgischer und endoskopischer Techniken mit einer hohen Mortalitat behaftet.
Lange Zeit galt die operative Nekrosenentfernung als Therapiestandard. Die
endoskopische Nekrosektomie wurde im Jahr 2000 erstmalig beschrieben und konnte
als Therapieoption etabliert werden. Die Frage der Vergleichbarkeit der Ergebnisse
beider Vorgehen und letztlich der optimalen Behandlung bei nekrotisierender
Pankreatitis bleibt jedoch offen.

Methoden: Die Studie evaluiert die Kurz- und Langzeitergebnisse von Patienten mit
nekrotisierender Pankreatitis nach endoskopischer oder chirurgischer Nekrosektomie
im Hinblick auf Mortalitat, periinterventionelle Morbiditat sowie exokrine oder endokrine
Pankreasinsuffizienz. Alle konsekutiv erfassten Patienten, welche im Zeitraum
zwischen 2002 und 2014 mit der Diagnose einer nekrotisierenden Pankreatitis
endoskopisch-interventionell behandelt wurden, werden im Rahmen dieser
retrospektiven Analyse mit allen konsekutiv erfassten Patienten verglichen, welche im
selben Zeitraum mit der Diagnose der nekrotisierenden Pankreatitis einer offen-
operativen Therapie unterzogen wurden.

Ergebnisse: Es wurden 45 chirurgische Patienten (5 Jahre Nachbeobachtung) und
69 endoskopische Patienten (4 Jahre Nachbeobachtung) eingeschlossen. Die
postinterventionelle kumulierte Mortalitatsrate nach 60 Tagen (11 % vs. 9 %, p=0,7)
unterscheidet sich nicht signifikant. In der chirurgischen Gruppe ist die
postinterventionelle Liegezeit im Krankenhaus (60 vs. 23 Tage, p=0,002) und auf der
Intensivstation (44 vs. 37 Tage, p<0,001) signifikant langer und die Rate
postinterventioneller Operationen signifikant hoher (47 % vs. 5 %, p<0,001). Der
Vergleich postinterventioneller Sepsis (25 % vs. 19 %, p=0,5), Multiorganversagen
(18 % vs. 6 %, p=0,057) und Diabetes mellitus (46 % vs. 33 %, p=0,16) ergibt keinen
signifikanten Unterschied. Nach operativem Vorgehen treten invasive Beatmung
(11 % vs. 6 %, p<0,001), akutes Nierenversagen (25 % vs. 10 %, p=0,04) und die
exokrine Pankreasinsuffizienz (kurzfristig 32 % vs. 17 %, p=0,01, Langzeitverlauf 50 %
vs. 21 %, p=0,009) signifikant haufiger auf. Das Rezidivrisiko im Langzeitverlauf ist
signifikant hoher in der chirurgischen Patientengruppe (28 % vs. 9 %, p=0,023).

Schlussfolgerung: Bezogen auf die Mortalitat der nekrotisierenden Pankreatitis nach

endoskopischer oder offen-operativer Versorgung ergibt sich kein signifikanter
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Unterschied. Vorteile der endoskopischen Technik zeigen sich hinsichtlich der
Liegedauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation, postinterventioneller
Komplikationen und des Rezidivrisikos im Langzeitverlauf. Aufgrund der Vorteile
bezogen auf die Morbiditat sollte die Moglichkeit einer endoskopischen Nekrosektomie
fur Patienten in jedem Einzelfall geprift werden. Eine Operationsindikation verbleibt
beim abdominellen Kompartmentsyndrom, der Hohlorganperforation und bei

endoskopisch nicht adressierbaren Nekrosestralien.

Introduction: Despite the development of surgical and endoscopic techniques,
necrotizing pancreatitis is still associated with increased mortality. Over the last
decades, open abdominal surgery remained the standard procedure in treating
necrotizing pancreatitis. In 2000, the technique of endoscopic necrosectomy was
described for the first time and was consecutively implemented as one of the standard
procedures. Neither one of the two techniques has been sufficiently compared, nor
their respective advantages analyzed yet.

Methods: This study evaluates the short and long-term results in terms of mortality,
periinterventional morbidity, exocrine and endocrine pancreatic insufficiency after
endoscopic and open surgical necrosectomy. The data of all recorded patients,
diagnosed with acute necrosectomy between 2002 and 2014, who underwent either
an endoscopic or surgical necrosectomy were collected in a prospective database and
further reviewed.

Results: In total, the data of 45 surgical and 69 endoscopic patients were included,
with an average long-term observation of five years in the surgical group and four years
in the endoscopic group. With regard to the postinterventional cumulative death rate
after 60 days, the techniques performed statistically equal (11% vs. 9%, p=0,7). In the
surgical group, the postinterventional hospital stay (60 vs. 23 days, p=0,002) and the
stay in intensive care units (44 vs. 37 days, p<0,001) were significantly longer. Also,
the need for operations performed in the post-interventional setting was higher (47%
vs. 5% p<0,001). There were no statistically significant differences regarding
treatment-related sepsis (25% vs. 19%, p=0,5), multiple organ failure (18% vs. 6%,
p=0,057) and diabetes mellitus (46% vs. 33%, p=0,16). However, a significant
statistical difference was observed for the surgical group in a higher rate of
postinterventional invasive ventilation (11% vs. 6%, p<0,001), acute renal failure (25%

vs. 10%, p=0,04), and exocrine pancreatic insufficiency (postoperative: 32% vs. 17%,
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p=0,01, Long-term: 50% vs. 21%, p=0,009). The long-term observation of the surgical
group also showed a significantly higher risk of re-pancreatitis (28% vs. 9%, p=0,023).
Conclusion: The mortality rates for patients with acute necrotizing pancreatitis
undergoing either an endoscopic or open surgical necrosectomy do not show
statistically significant differences. Nevertheless, the length of the in-hospital and
intensive-care-unit-stay, complication rates, and the rate of re-pancreatitis for long-
term observation showed an advantage for the endoscopic approach. Thus, based on
safety considerations and lower morbidity rates, the option of endoscopic
necrosectomy should be considered for each patient. In some cases, e.g., for
abdominal compartment syndrome, bowel perforation, and endoscopically non-

addressable necrosis, the surgical approach remains essential.
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5 Einleitung

5.1 Akut nekrotisierende Pankreatitis
5.1.1 Krankheitsbild, Atiologie und Epidemiologie

Bei der akuten Pankreatitis handelt es sich um eine plétzlich einsetzende Entziindung
der Bauchspeicheldruse, die aufgrund schwerer systemischer Inflammation mit
konsekutivem Organversagen eine schwerwiegende und potenziell lebensbedrohliche
Krankheit darstellt. Sie ist mit einer aktuellen Inzidenz von 15-45 auf
100.000 Einwohner und steigender Tendenz ein haufiges Krankheitsbild in Europa (1,
2). Im Gegensatz zur chronischen Verlaufsform rangiert die biliare Genese mit 55 %
bei der akuten Pankreatitis vor dem Alkoholabusus mit 30 % an der Spitze der
haufigsten Ursachen. Weitere Ursachen sind medikamentds-toxisch (z. B. durch
Azathioprin, Mesalazin, Valproat), traumatisch oder auch die endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP), jedoch bleibt die Ursache in fast einem Viertel
der Falle unklar (1, 3). Eine Subentitat ist die (nekrotisierende) Pankreatitis des
Restpankreas nach stattgehabter pankreaschirurgischer Resektion (4). Als seltene
Ursachen gelten die Hyperlipidamie, Autoimmunpankreatitis, Hyperkalzamie,
hereditare Formen sowie das Pankreaskarzinom (5). Man geht davon aus, dass die
auslosenden Noxen eine Odematose Schwellung des Pankreasparenchyms
herbeifihren und es dadurch zu einer unkontrollierten Freisetzung von
Pankreasenzymen kommt, die eine Autolyse und Inflammation des Organs bedingen
(1). In 15-20 % der Falle kommt es im Rahmen der akuten Pankreatitis zur
Nekrosebildung. Die freigesetzten Pankreasenzyme fuhren zu einer Einschmelzung
des umliegenden (Fett-)\Gewebes und somit zur Bildung sogenannter
Kolliquationsnekrosen, die sich durch Bildung von Nekrosestral’en bis in den
Retroperitonealraum ausbreiten konnen (6). Man spricht in diesem Fall von der akut
nekrotisierenden  Pankreatitis, die durch Auslésung einer systemischen
Inflammationsreaktion mit Organbeteiligung zu einer hohen Morbiditat fihrt. In diesem
Zusammenhang sind Mortalitatsraten von 8-39 % beschrieben (1). Der
Krankheitsverlauf im Vollbild der nekrotisierenden Pankreatitis lasst sich in zwei
Phasen unterteilen. In der ersten, ungefahr zwei Wochen andauernden Phase steht
die systemische Inflammation mit konsekutivem (Multi-)Organversagen durch

Flussigkeitsverschiebungen im Vordergrund (6). Erst im Verlauf kommt es in 30 % der
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Falle zu einer Superinfektion der Nekrosen, welche dann neben der
intensivmedizinischen auch eine differenzierte antiinfektive Therapie erfordert.
Allgemein lasst sich sagen, dass die auf infizierte Nekrosen ausgerichteten
Interventionen in der ersten Phase einer strengen Indikationsstellung bedurfen, da sie

mit einer erhdhten Mortalitat behaftet sind (7).
5.1.2 Klinik und Diagnosestellung

Die Diagnosestellung einer akuten Pankreatitis basiert laut Leitlinien auf dem
Nachweis von mindestens zwei der folgenden Kriterien: das typische klinische Bild,
der mindestens dreifache Anstieg der Lipase im Serum und der bildmorphologische
Nachweis. Zu den typischen Symptomen zahlen nach Schmid et al.: ,der gurtelférmige
Oberbauchschmerz (90 %), Erbrechen (80 %), Darmparalyse (70 %), Fieber (60 %),
der ,Gummibauch® (60 %), Tachykardie (50 %), Vigilanzminderung (10 %) sowie das
Grey-Turner- oder das Cullen-Zeichen (1 %)“ (8). Einen Anstieg der Serumlipase findet
man bereits 3-6 Stunden nach Beginn der akuten Pankreatitis, wobei das Maximum
nach ungefahr 24 Stunden erreicht ist. Die Hohe des Anstiegs korreliert hierbei nicht
zwangslaufig mit der Klinik oder der Prognose der Patienten. Eine Normalisierung der
Lipase findet nach bis zu zwei Wochen statt (9). Weiterhin stehen verschiedene
bildgebende Verfahren zur Verfugung, welche in Abhangigkeit des klinischen Zustands
des Patienten ausgewahlt werden. Zunachst kann eine Abdomensonographie
durchgefuhrt werden, deren Aussagekraft haufig durch eingeschrankte
Untersuchungsbedingungen, wie z. B. Luftiberlagerung, erschwert sein kann. Bei
guter Sicht stellt sich das entzindete Pankreas echoarm, 6dematds und vergrofert
dar. Teilweise lassen sich peripankreatische Flussigkeitsansammlungen sowie
Aszites, Pleuraerglsse oder Nekrosestral’en nachweisen. Eine
Computertomographie (CT) ist eine insbesondere bei septischem Zustandsbild und in
der Akutsituation haufig durchgefuhrte Untersuchung. Fur die formale
Diagnosestellung ist sie nicht indiziert, kann aber bei Bedarf das Ausmald der
Erkrankung abbilden und andere Ursachen ausschlieen. Wenn es der klinische
Zustand des Patienten zuldsst, sollte zur Detektion von Nekrosen die CT-
Untersuchung fruhestens 72-96 Stunden nach Beschwerdebeginn durchgefuhrt
werden (10, 11).

14



5.1.3 Klassifikation, Definition und prognostische Parameter

Es gibt verschiedene Klassifikationen, um die Schwere und den Verlauf des
Krankheitsbildes einzuordnen. Die Atlanta-Klassifikation teilt die akute Pankreatitis
nach ihrem klinischen Verlauf ein. Dabei orientiert sich die urspringliche Version von
1993 an lokalen und systemischen Komplikationen und dem Versagen von
Organsystemen. Insgesamt fluhrte das bessere Verstandnis fur den Verlauf der akuten
Pankreatitis zu mehreren Revisionen der Atlanta-Klassifikation (12). In Tabelle 1
(modifiziert nach (5, 12)) ist eine Gegenuberstellung der Atlanta-Klassifikation von
1993 und 2013 dargestellt. Dabei bertcksichtigt die modifizierte Atlanta-Klassifikation
von 2013 neben dem Vorhandensein und der Dauer eines Organversagens auch das
Auftreten von Nekrosen, die nachweislich mit einem schwereren Verlauf assoziiert
sind, insbesondere wenn eine Superinfektion der Nekrosen vorliegt (13). Ein
Organversagen wird dabei nach der modifizierten Marshall-Klassifikation definiert und
liegt vor, wenn zwei oder mehr Punkte erreicht werden (s. Tabelle 2, Ubersetzt nach
(12)). Zu den lokalen Komplikationen zahlen Pankreaspseudozysten,
peripankreatische Nekrosen oder Flussigkeitsansammlungen, Magenkompression,
Darmischamie und Milz- oder Portalvenenthrombosen (12). Eine systemische
Komplikation wird definiert als eine akute Verschlechterung einer vorbestehenden
Erkrankung (5).

Verlauf der | Atlanta-Klassifikation von Revidierte Atlanta-Klassifikation von

akuten 1993 2013
Pankreatitis
Kein Organversagen, Keine (peri-)pankreatischen Nekrosen,
mild keine lokalen kein Organversagen/ keine lokalen
Komplikationen Komplikationen

Sterile (peri-)pankreatische Nekrosen,
Organversagen (< 48 Stunden) und/

moderat oder lokale oder systemische
Komplikationen ohne anhaltendes
Organversagen
Organversagen und/ oder | Infizierte (peri-)pankreatische Nekrose
schwer lokale oder systemische und/ oder anhaltendes Organversagen
Komplikationen (> 48 Stunden)

Tabelle 1: Atlanta-Klassifikation in zeitlicher Gegenuberstellung (modifiziert nach
Tenner et al. 2013, Seite 1405 und Banks et al. 2013, Seite 108 (5, 12))
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Organsystem Punkte

gansy 0 1 2 3 4
Lunge:
(PaO2/FI02) >400 301-400 201-300 101-200 | <101
Niere:
Serumkreatin | <1,4 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4,9
in mg/dl

<90

Kreislauf: RR ~90 Ansprzgr?en auf kein Ansprechen <90 <90
i mmg Volumentherapie Volum:nutLerapie PR=FS | pH=r.2

Tabelle 2: Modifizierter Marshall-Score zur Darstellung der Schwere von
Organfunktionsstorungen (aus dem Englischen nach Banks et al. 2013, S. 106 (12))

Altere Klassifikations-Systeme, die zur Abschatzung der Prognose dienen, sind der
APACHE-II-Score und der Ranson-Score (14). Mit dem Ranson-Score werden
Parameter, die bei Aufnahme und innerhalb der ersten 48 Stunden erhoben werden,
zur Abschatzung der Mortalitat und der Schwere der Pankreatitis herangezogen (15).
Bei der ,Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification (APACHE-II-
Score) handelt es sich um ein Bewertungssystem, das fur die Intensivstation entwickelt
wurde, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines intensivpflichtigen Patienten
abzuschatzen. Dabei basiert die Klassifizierung auf verschiedenen Vitalparametern,
dem Alter und Komorbiditaten des Patienten (14). Man kann die genannten
Klassifikationen auch bei der akuten Pankreatitis anwenden (14, 16). Aufgrund der
Komplexitat und des Zeitaufwands hat sich der Ranson-Score im klinischen Alltag
nicht etabliert. Der APACHE-II-Score hingegen wird in der Intensivmedizin weiterhin
erhoben. Die Einteilung der Pankreatitis erfolgt mithilfe der revidierten Atlanta-
Klassifikation von 2013 (5).

5.1.4 Konservative TherapiemaRnahmen

Die wichtigste AllgemeinmalRnahme in der Therapie der akut nekrotisierenden
Pankreatitis ist die balancierte FlUussigkeitstherapie. Hierbei wird eine intravendse
Substitution mit einer Vollelektrolyt-Lésung empfohlen (17). In Abhangigkeit der
kardiorenalen Funktion und des Vorliegens von Vitien muss zur Vermeidung einer
Dekompensation die Volumenbelastung unter Umstanden angepasst werden oder
unter Anlage eines erweiterten hamodynamischen Monitorings erfolgen (10). Es
konnte gezeigt werden, dass die initiale Flussigkeitszufuhr innerhalb der ersten

24 Stunden die Haufigkeit von persistierendem Organversagen und anhaltendem
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SIRS signifikant verringert (5), Working Group (11). Eine Empfehlung zu einer
generellen Antibiotikaprophylaxe bei schwerer akuter Pankreatitis oder beim Vorliegen
von sterilen Nekrosen gibt es nicht, da sie keinen signifikanten Vorteil bezuglich der
Mortalitat und der Rate sekundarer Superinfektionen ergeben hat (10). Bei klinischem
Verdacht auf eine Superinfektion ist eine kalkulierte Antibiotikagabe mdglichst nach
Gewinnung einer mikrobiologischen Probe indiziert, welche im Verlauf
resistenzgerecht angepasst wird. Die antibiotische Therapie sollte dem infizierten
Gewebe zuganglich sein und aerobe, anaerobe, grampositive sowie gramnegative
Erreger abdecken. In Frage kommen hierfir Kombinationsmdglichkeiten aus
Cephalosporinen der dritten Generation (gramnegative Erreger),
Piperacillin/Tazobactam (grampositive und anaerobe Erreger), Carbapeneme bei
kritisch Erkrankten in Kombination mit Vancomycin zur Abdeckung von Enterokokken
sowie Metronidazol (Anaerobier). Chinolone spielen aufgrund der zunehmenden
Resistenzlage eine untergeordnete Rolle und sollten bei Penicillin-Allergie erwogen
werden (18). Entgegen friheren Empfehlungen zur totalen oralen Nahrungskarenz
wird die fruhzeitige orale Nahrungsaufnahme heute sogar empfohlen, da sie im
Vergleich zur totalen parenteralen Ernahrung mit signifikant geringeren infektiésen
Komplikationen verbunden ist (5, 10, 19). Wenn die eigenstandige orale
Nahrungsaufnahme nicht moglich ist, erfolgt die Ernahrung Uber eine enterale Sonde
oder, falls keine andere Moglichkeit besteht, durch parenterale Ernahrung (11). Der
Einsatz von Somatostatin-Analoga zur Drosselung der exokrinen Funktion in der
Therapie der schweren akuten Pankreatitis wird kontrovers diskutiert, hat aber bisher
keinen signifikanten Vorteil erbracht (10). Bei Verdacht auf eine biliare Genese ist eine
fruhzeitige Diagnostik zur Lokalisation und anschlieRender Entfernung von
Konkrementen notwendig. Zum sicheren Ausschluss sehr kleiner Konkremente ist
ausschlieBlich die Endosonographie geeignet. Beim Nachweis von obstruierenden
Konkrementen erfolgt dann eine ERC mit Papillotomie und Steinentfernung. Bei
Obstruktion des Ductus choledochus ist die Durchfuhrung einer ERC, ggf. mit
Papillotomie, innerhalb von 24 Stunden zur Sicherung des transpapillaren Abflusses
notwendig. Der Vorteil einer ERC im Fall der akuten Pankreatitis bei nicht-
obstruierenden Konkrementen ist bisher nicht gesichert (5). Bei Vorliegen einer biliaren
Genese wird eine fruh-elektive Cholezystektomie im symptomfreien Intervall
empfohlen (11).
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5.1.5 Komplikationen

Die akute Pankreatitis ist mit einer hohen Anzahl an Folgeerkrankungen und
Komplikationen assoziiert. In der Frihphase stehen dabei die systemische
Inflammation und das (Multi-)Organversagen im Vordergrund, im Anschluss dann die
Infektion mit ihren Begleiterscheinungen (2, 9). Bei ungefahr einem Drittel der
Patienten kann es im Verlauf zu Superinfektionen kommen. Am haufigsten ist hier eine
Infektion mit gastrointestinalen gramnegativen Bakterien (Escherichia coli, Proteus,
Klebsiella pneumoniae), wobei sich das Keimspektrum immer mehr in Richtung
multiresistenter Keime und grampositiver Erreger (Staphylococcus aureus,
Streptococcus faecalis, Enterococcus) verandert (10, 18, 20, 21). Neben
infektiologischen Komplikationen treten bei bis zu sechs Prozent der Patienten mit
nekrotisierender Pankreatitis Blutungen auf, welche durch Freisetzung von
Verdauungsenzymen mit konsekutiver Arrosion von GefalBwanden aber auch
Pseudoaneurysmabildung entstehen kdonnen. Eine Milzvenenthrombose mit Blutung
tritt haufig auf, jedoch sistiert die Blutung in der Regel spontan (10, 22, 23). Einen
chirurgischen Notfall stellt als weitere Komplikationsentitdt das abdominelle
Kompartmentsyndrom dar. Durch Erhéhung des intraabdominellen Drucks kann es zu
intraabdominellen Perfusionsdefiziten mit konsekutiver Ischamie aber auch
Ventilationsproblemen kommen. Therapie der Wahl st die chirurgische

Dekompression (1).

Lokale Komplikationen sind das ,Disconnected tail*- oder ,Disconnected duct"-
Syndrom. Hierbei kommt es durch eine lokale Autolyse mit Untergang von Parenchym
aber auch Gangbeteiligung dazu, dass das Sekret aus dem Pankreasschwanz nicht
mehr Uber den Ductus pancreaticus drainiert werden kann. Eine exokrine
Funktionsstérung, Zysten und Fisteln kdnnen sich daraus ergeben. Zysten werden
initial konservativ behandelt, da sie eine hohe Ruckbildungstendenz haben. Bei
mangelndem Therapieerfolg wird zunachst eine endoskopische Therapie mit
transmuraler Zystenableitung angestrebt. Nur selten ist eine Teilresektion des

Pankreas oder eine operative Drainage erforderlich (10, 24).
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5.2 Endoskopische Nekrosenentfernung
5.2.1 Indikationsstellung

Die Indikationsstellung und der optimale Zeitpunkt zur endoskopischen Intervention
richten sich mafigeblich nach dem Verlauf der nekrotisierenden Pankreatitis. In der
frihen Phase stellen die systemische Inflammation (SIRS) wund das
Multiorganversagen die fuhrenden Komplikationen dar. Interventionen an Nekrosen
ohne lokale Liquifizierung sind daher ohne theoretischen Nutzen und kénnen zu einer
Ubersterblichkeit fiihren (25, 26). Nach Abschluss der initialen Phase dominiert die
Infektion der Nekrosen den Therapieansatz (25). Nach klassisch chirurgischer Lesart
stellen infizierte Nekrosen eine Indikation zur Intervention dar (15, 27). Arbeiten
konnten aber zeigen, dass auch lokal begrenzte, infizierte Nekrosen ohne lokale oder
systemische Komplikationen Uberwiegend erfolgreich konservativ behandelt werden
konnen (28). Bei Infektionen, die trotz Ausschopfung intensivmedizinischer und
infektiologischer MaRnahmen nicht kontrollierbar sind, besteht analog die Indikation
zur endoskopischen Intervention (13). Weiterhin konnen die Obstruktion des Magens
oder des hepatobiliaren Systems durch eine raumfordernde Nekrosehodhle,
konservativ nicht therapierbare Schmerzen und eine nicht beherrschbare
Zustandsverschlechterung eine Indikation fur eine endoskopische Intervention
darstellen. Selbst wenn die Indikation zur Intervention gestellt wurde, sollte diese
mdglichst erst nach beginnender Liquifizierung und Abkapselung der Nekrosehohle
erfolgen (29).

5.2.2 Entwicklung der Technik uber die Zeit

Endoskopische Verfahren bei nekrotisierender Pankreatitis wurden als eine
minimalinvasive alternative Technik zur Operation entwickelt (30). Erste Daten zur
endoskopischen Drainage als Therapiemoglichkeit bei nekrotisierender Pankreatitis
stammen aus dem Jahr 1996. Baron et al. stellen dabei die Punktion der Magenwand
und die Einlage von Pigtail-Drainagen dar (31). Die endoskopische
Nekrosenentfernung bei nekrotisierender Pankreatitis wurde erstmalig im Jahr 2000
von einer deutschen Arbeitsgruppe beschrieben. Seifert und Mitarbeiter berichten die
aktive endoskopische Perforation und die endoskopische Uberschreitung der Magen-
und Duodenalwand bei drei Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis mit

anschlieBender endoskopischer  Nekrosenausraumung (32). Diese initial
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beschriebene Vorgehensweise entspricht weitgehend der heute angewendeten
Technik. Zunachst wird die Nekrosehdhle vom Magen aus unter endosonographischer
Kontrolle mit einem longitudinalen Endosonoskop und einer Punktionsnadel punktiert
und nach Dilatation ein oder mehrere Doppelpigtail-Stents Uber die Magenwand
eingelegt. Im nachsten Schritt wird der transmurale Zugang durch einen
endoskopischen Ballon-Katheter dilatiert. Zuletzt wird ein Videogastroskop eingefuhrt
und die ausgiebige Nekrosenentfernung mit Schlinge, Steinfangerkorbchen oder
einem Polypengreifer durchgefihrt (32). Diese Vorgehensweise gilt als Meilenstein in
der Therapie der nekrotisierenden Pankreatitis und als eine der ersten Anwendungen
von NOTES (Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery) (33). Die Technik
wurde in verschiedenen Zentren aufgegriffen und erweitert. Eine franzosische
Arbeitsgruppe zeigt in einer klinischen Studie von 2008 anhand von 13 Patienten mit
nekrotisierender Pankreatitis gute Ergebnisse hinsichtlich Mortalitdt und
Komplikationsrate (34). Im Jahr 2009 erscheint die GEPARD-Studie, in der die
Ergebnisse der endoskopischen Nekrosektomie aus sechs verschiedenen Zentren
zusammengetragen werden. Als erste grof3e Kohortenstudie wird untersucht, wie sich
die endoskopische Nekrosektomie bezlglich Komplikationen verhalt. Dabei zeigt sich
in der Kohorte von 93 Patienten eine mit 7,5 % geringe Mortalitdtsrate sowie eine mit
80 % hohe Erfolgsrate (35). Reprasentative Zahlen gibt es aus mehreren
Multicenterstudien, die nachweisen, dass die endoskopische Nekrosektomie eine
sichere Alternative zur operativen Versorgung der nekrotisierenden Pankreatitis
darstellt (30, 36). Nach aktuellem Stand gehoéren der Zugang zur Nekrosehohle, die
Erweiterung der Punktionsstelle und die suffiziente Drainage der Nekrosehohle, die
endoskopische Nekrosenentfernung sowie die Entfernung der Drainagen zu den
wichtigsten Teilschritten der endoskopischen Nekrosektomie (1).

5.3 Operationsverfahren
5.3.1 Operative Indikationsstellung

Insbesondere in den ersten Wochen sollte die Indikationsstellung zur operativen
Versorgung der nekrotisierenden Pankreatitis kritisch gestellt werden. Ein mdglichst
spates Vorgehen ist mit einer geringeren Mortalitdtsrate verknupft (37-40).
Komplikationen wie Perforation und Ischamie erfordern dagegen ein unmittelbares
operatives Vorgehen (41). Nach den ersten Wochen ist eine Superinfektion die
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haufigste Operationsindikation. Das Ziel ist die mdglichst vollstandige Entfernung des
infizierten Gewebes (42). Eine weitere haufige Indikation zur Operation stellt das
persistierende (Multi-)Organversagen bzw. die Sepsis dar (43). Es muss an dieser
Stelle eine interdisziplinare Entscheidung getroffen werden, bei der eine Abwagung
zwischen der Zustandsverschlechterung des Patienten trotz maximaler
intensivmedizinischer MaRnahmen und dem Operationsrisiko erfolgen sollte (40).
Insbesondere bei endoskopisch nicht adressierbaren Nekrosestrallen kommt in
diesen Fallen eine chirurgische Intervention in Frage. Weitere Operationsindikationen
sind konservativ nicht beherrschbare Blutungen und das abdominelle

Kompartmentsyndrom (44).
5.3.2 Entwicklung der operativen Verfahren

Uber Jahrzehnte galt die operative Versorgung der nekrotisierenden Pankreatitis als
Standardverfahren, da das Krankheitsbild ohne Therapie mit einer hohen Mortalitat
einhergeht (40). Zunachst standen hierfur resezierende Techniken im Vordergrund,
wie die totale Pankreatektomie, Pankreaslinksresektion, pyloruserhaltende partielle
Duodenopankreatektomie, Pankreatozystojejunostomie sowie die Duodenum-
erhaltende Pankreaskopfresektion. Die hohen Morbiditats- und Mortalitatsraten
erforderten ein Umdenken zu moglichst organschonenden Techniken (45-48). Hierfur
wurden verschiedene nicht-resezierende Techniken entwickelt, die abhangig vom
operativen Zugangsweg in offene, halboffene oder geschlossene Verfahren eingeteilt
werden konnen. Ziel dabei ist eine moglichst vollstandige, digitale, stumpfe
Nekrosenentfernung (49). Um dies in mehreren Sitzungen zu ermdoglichen, wird das
Abdomen mithilfe von Bauchtuchern, eines ,Abdominal dressings®, eines Vicrylnetzes
oder dem Einnahen eines ReilRverschlusses in die Bauchwand offengehalten und mit
konventionellen Spulkathetern versorgt. Die hohe Rate postoperativer Komplikationen
und die anhaltend hohe Mortalitatsrate fuhrten zu einer Weiterentwicklung der Technik
(42). Zunehmend steht die geschlossene Lavage mithilfe von mehreren Saug-Spul-
Drainagen nach der Nekrosektomie im Vordergrund (50). Dabei zeigt sich eine
Mortalitatsrate von 4 % bis 18 % (42). Ein geschlossenes System mit einer um 7-9 %
geringeren postoperativen Mortalitatsrate ist die Bursa-Lavage. Hierfur werden die
Saug-Spul-Drainagen direkt in die Bursa omentalis eingelegt. Das Vernahen des
Ligamentum gastrocolicum und Ligamentum hepatoduodenale sorgt dafir, dass ein

geschlossenes Kompartiment entsteht, um die Ausbreitung der Nekrosen und der
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Infektion zu vermeiden und gleichzeitig eine Drainage und Spulung der Nekrosehohle
in Abhangigkeit der lokalen Gegebenheiten zu gewahrleisten (42). Dieses
Therapieverfahren ist jedoch der lokal begrenzten Nekrosebildung ohne
weitergehende Nekrosestrallen vorbehalten. Im Weiteren wurden minimalinvasive
chirurgische Techniken entwickelt. Hierzu zahlen zum einen die perkutane Drainage
und Nekrosektomie und zum anderen das Video-assistierte retroperitoneale
Debridement (VARD). Insgesamt kann ein Vorgehen in mehreren Sitzungen signifikant
bessere Ergebnisse bezuglich der Mortalitat und Morbiditat erzielen (10). Weiterhin hat
sich in den letzten Jahren ergeben, dass es Vorteile im klinischen Endpunkt gibt, wenn
man zunachst mit der am wenigsten invasiven Technik, wie zum Beispiel einer
endoskopischen  transgastralen  Drainageanlage oder einer  perkutanen
Drainageanlage retroperitoneal oder transabdominell in die Nekrosehohle, beginnt und
nur bei Bedarf invasiver wird (sogenannter ,Step-up-approach“ oder ,STUP*), zum
Beispiel in Form einer Video-assistierten retroperitonealen (VARD) oder

laparoskopischen Nekrosektomie (51-53).
5.4 Fragestellung

Die endoskopische Nekrosektomie hat sich seit der Erstbeschreibung in erfahrenen
Zentren als Therapie-Option etabliert. Zur operativen Therapie bei nekrotisierender
Pankreatitis gibt es langjahrige Erfahrungen. Unter dem Druck der guten Ergebnisse
der endoskopischen Nekrosektomie veranderte sich das Vorgehen hin zu
minimalinvasiveren Techniken und einem STUP. Beide Methoden haben spezifische
Vor- und Nachteile, sodass die Diskussion, welches Verfahren fur den einzelnen
Patienten optimal ist, weiterhin im interdisziplindren Team gefuhrt und individuell
entschieden werden muss. In Bezug auf bisher durchgeflihrte vergleichende
Kohortenanalysen bleibt der Bias durch Selektion bestimmter Patientengruppen
bestehen. Eine einzige, randomisierte Studie zeigt Hinweise, dass es Vorteile in der
endoskopischen transmuralen Drainageanlage mit endoskopischer Nekrosektomie im
Vergleich zum Video-assistierten-retroperitonealen Debridement und der offenen
chirurgischen Versorgung gibt. Als Endpunkt wird hier unter anderem die
Entzindungsreaktion anhand des Interleukin-6-Levels bestimmt sowie als sekundare
Endpunkte Komplikationen wie Blutungen, Organversagen und Fistelbildung definiert.
Hier zeigen sich signifikant geringere Interleukin-6-Spiegel, insbesondere 24 Stunden

nach Intervention, bei der endoskopischen Gruppe. Weiterhin wird ersichtlich, dass die
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endoskopische Patientengruppe Vorteile im klinischen Endpunkt bezuglich der
Mortalitat und Morbiditat aufzeigt (53, 54). Im Rahmen dieser vorgelegten Arbeit sollen
zwei Techniken miteinander verglichen werden, die bei Patienten mit
therapiebedurftiger nekrotisierender Pankreatitis angewendet werden. Patienten,
welche aufgrund einer nekrotisierenden Pankreatitis eine endoskopisch-
interventionelle Therapie erhielten, werden hierfir in Bezug auf Kurz- und
Langzeitergebnisse mit Patienten verglichen, welche eine primar chirurgische
Versorgung erhielten. Schwerpunkte sind die endokrine und exokrine Funktion sowie

das Langzeitlberleben.

6 Material und Methoden

6.1 Patientenkohorten
6.1.1 Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser Analyse werden zwei Patientenkohorten retrospektiv miteinander
verglichen. Die erste Kohorte schlief3t alle Patienten ein, welche im Zeitraum von 2002
bis 2014 von demselben erfahrenen Gastroenterologen aufgrund einer
nekrotisierenden Pankreatitis endoskopisch behandelt wurden. Inkludiert sind hierbei
Patienten aus dem Klinikum Chemnitz, der Universitatsklinik Kiel und der Charité
Berlin. Die Kohorte 2 besteht aus Patienten, bei denen im gleichen Zeitraum in der
chirurgischen Klinik am Campus Virchow Klinikum aufgrund einer nekrotisierenden

Pankreatitis eine operative Therapie durchgefihrt wurde.
6.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen werden Patienten, die zum Zeitpunkt des Ersteingriffes unter

18 Jahre alt waren und Patienten, die bereits im Vorfeld am Pankreas operiert wurden.
6.2 Datenerfassung

Die Daten aller inkludierten Patienten wurden konsekutiv in einer prospektiv
angelegten Datenbank erfasst. Die Datenerfassung fur die vorliegende retrospektive
Arbeit erfolgt entsprechend der Fragestellung nach festgelegten Kriterien durch

Durchsicht der Datenbank, archivierten Patientenakten bzw. der digitalen Akten im
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Krankenhausinformationssystem SAP®. Die primare anonymisierte Datenerfassung

wird in einem Datenerfassungssystem (Microsoft Excel® 2010) vorgenommen.
6.3 Erfasste Parameter
6.3.1 Daten zur Intervention

Die Intervention als Ersteingriff bezeichnet im Folgenden bei endoskopischem
Vorgehen die erste endoskopische Drainageanlage, bei chirurgischen Patienten die
erste Operation zur Behandlung der nekrotisierenden Pankreatitis. Fur den jeweiligen
Eingriff wird die Indikationsstellung anhand von Operations- oder Endoskopie-
Berichten erfasst. Bei der endoskopischen Intervention werden weiterhin
Informationen zum endoskopischen Zugangsweg (transgastral, transduodenal),
Datum der ersten Drainageanlage und die Anzahl der einzelnen Sitzungen erfasst. Zu
den einzelnen Sitzungen zahlt jeder endoskopische Eingriff mit Intervention
(Drainagewechsel, Nekrosenentfernung). Den Abschluss der endoskopischen
Therapie =zeigt die endgultige Drainagenentfernung an. Kam es Uuber die
endoskopischen Eingriffe hinaus aufgrund von Komplikationen oder mangelndem
Therapieerfolg zu operativen Eingriffen, so werden diese gesondert als
postinterventionelle Operationen definiert. Bei der chirurgisch therapierten
Patientengruppe werden die Art der Operation und die Anzahl der zum Therapieerfolg
notwendigen operativen Eingriffe erhoben. Weiterhin wird erfasst, ob intraoperativ eine
Cholezystektomie erfolgt ist. Der Abschluss der operativen Therapie wird mit dem
Zeitpunkt des sekundaren Wundverschlusses definiert. Kommt es zu einem operativen
Eingriff auferhalb der Therapieplanung aufgrund von Komplikationen oder
mangelndem Therapieerfolg, so werden diese isoliert als postoperative Operationen
zusammengefasst. Eine gesonderte Kategorie bildet die Cholezystektomie. Da bei
biliarer Genese eine Gallenblasenentfernung empfohlen ist, wird die Cholezystektomie

im postoperativen Aufenthalt gesondert betrachtet.
6.3.2 Daten vor Intervention

Parameter vor dem Ersteingriff beinhalten Geschlecht, Alter, Genese der Pankreatitis
sowie bereits vorab bestehende systemische Pankreatitis-assoziierte Komplikationen,
welche als Sepsis, Multiorganversagen, Nierenversagen und respiratorische

Insuffizienz festgelegt wurden. Die Diagnose muss zum Vorliegen zeitlich vor dem
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Ersteingriff gestellt werden. Eine Sepsis wird erfasst, wenn die Diagnose nach ICD-10
codiert ist oder die Diagnose im Arztbrief beschrieben und benannt wird. Ein
Multiorganversagen kann erhoben werden, wenn die Diagnose nach ICD-10 gestellt
oder wenn im Verlaufsbericht der Ausfall von mindestens zwei Uberlebenswichtigen
Organsystemen (z. B. Lunge, Niere, Leber) dargelegt wird. Das akute Nierenversagen
wird ebenfalls anhand der ICD-10-Klassifikation erfasst sowie anhand der arztlichen
Verlaufsberichte zeitlich eingeordnet. Fur die Dialysepflicht werden Dialyseprotokolle
herangezogen, in denen der genaue Zeitraum und Umfang der Dialyse protokolliert
ist. Die respiratorische Insuffizienz wird an der invasiven Beatmungspflicht
festgemacht und anhand von Beatmungsprotokollen differenziert. Zu den
organspezifischen lokalen Komplikationen im Rahmen der Pankreatitis werden ferner
die endokrine und exokrine Pankreasinsuffizienz definiert. Eine endokrine
Pankreasinsuffizienz wird als vorbestehend erfasst, wenn ein mindestens
medikamentds behandelter Diabetes mellitus vorliegt (Stufe I). Der medikamentés
behandelte Diabetes mellitus wird daruber hinaus vom insulinabhangigen Diabetes
mellitus differenziert (Stufe Il). In der Stufe 0 werden demnach alle Patienten mit einem
diatetisch gefihrten Diabetes mellitus oder ohne vorbestehender endokriner
Pankreasinsuffizienz  zusammengefasst. Das Vorliegen einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz wird an der medikamentosen Gabe von Pankreasenzymen
festgemacht. Die endokrine und exokrine Pankreasinsuffizienz als praoperativer
Status werden, um Uberschneidungen mit Folgen der systemischen Inflammation im
Rahmen der Pankreatitis zu vermeiden, flr den Zeitpunkt vor Beginn der Pankreatitis

erhoben.
6.3.3 Daten zum Aufenthalt

In Bezug auf den Krankenhausaufenthalt werden der Gesamtaufenthalt, der Aufenthalt
nach erfolgter Intervention und der intensivstationare Aufenthalt betrachtet. Die
Gesamtaufenthaltsdauer ist definiert als Anzahl der stationar verbrachten Tage bis
zum Versterben oder der Entlassung des Patienten. Bei Wiederaufnahme aufgrund
von Komplikationen oder einer notwendigen Fortsetzung der Behandlung werden die
Aufenthaltstage zusammengezahlt. Die Grundlage fur die Berechnung der
Aufenthaltsdauer liefert jeweils der Aufnahme- und der Entlassungstag oder der Tag

des Todes sowie das Datum des Ersteingriffes. Die Dauer des intensivstationaren
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Aufenthaltes wird anhand von Verlegungsberichten und Kurven der Intensivstation

erhoben.
6.3.4 Daten im Krankenhausaufenthalt nach Intervention

Es werden folgende Parameter nach dem Ersteingriff und bis zur Entlassung der
Patienten erhoben. Der postoperative Status der endokrinen und exokrinen
Pankreasinsuffizienz wird ab dem funften postoperativen bzw. postinterventionellen
Tag erhoben, oder jedoch ab dem Zeitpunkt, wenn der Patient wieder auf enterale
Ernadhrung umgestellt wird, um eine Verfalschung durch einen relativen Insulinmangel
durch den Postaggressionsstoffwechsel im Rahmen des Eingriffes zu umgehen. Der
postoperative Status wird mit dem Status vor der akuten Pankreatitis verglichen. Eine
Verschlechterung bezuglich der endokrinen Funktion des Pankreas wird erfasst, wenn
ein Patient postoperativ einer hoheren endokrinen Insuffizienz-Stufe als vor der
Pankreatitis zugeordnet wird. Fur die exokrine Funktion des Pankreas wird eine
Verschlechterung erfasst, wenn vor der Pankreatitis keine Einnahme von
Bauchspeicheldriusenenzymen erforderlich war, postinterventionell wahrend des
Krankenhausaufenthaltes jedoch schon. Als systemische Komplikationen werden
Sepsis, akutes Nierenversagen mit Dialysepflicht, beatmungspflichtige respiratorische
Insuffizienz sowie das Multiorganversagen betrachtet. Dabei wird der postoperative
Status und der praoperative Status miteinander verglichen. Ist der Patient wahrend

des Aufenthaltes verstorben, so werden hierzu Datum und Todesursache erhoben.
6.3.5 Daten im Kurz- und Langzeitverlauf nach Entlassung

Die Parameter, welche nach Entlassung aus der Klinik erfasst werden, lassen sich
zeitlich nochmals unterteilen. Fur den kurzfristigen Verlauf werden die Daten sechs
Monate nach Ersteingriff betrachtet. Fur den Langzeitverlauf werden die aktuellen
Eintrage der Datenbanken herangezogen. Untersucht werden im Langzeitverlauf die
Rezidivrate und die Mortalitat. Ein Rezidiv besteht, wenn es erneut zu einer akuten
Pankreatitis nach Entlassung aus dem Krankenhaus kommt. Auf3erdem wird gepruft,
ob und wenn ja welche weiteren Operationen Uber die Therapieplanung hinaus
erforderlich sind. Ein besonderes Augenmerk wird auf die endokrine und exokrine
Insuffizienz gelegt. Eine Verschlechterung bezuglich der endokrinen Funktion des
Pankreas wird erfasst, wenn ein Patient nach sechs Monaten bzw. im Langzeitverlauf

einer hoheren endokrinen Pankreasinsuffizienz-Stufe als vor der Pankreatitis
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zugeordnet wird. FUr die exokrine Funktion des Pankreas wird eine Verschlechterung
erfasst, wenn vor der Pankreatitis keine Einnahme von Bauchspeicheldrisenenzymen

erforderlich war, nach sechs Monaten oder im Langzeitverlauf jedoch schon.

7 Interventionelle und operative Techniken

7.1 Endoskopische Vorgehensweise

Die Indikation zur endoskopischen Intervention wird auf Basis der klinischen
Beschwerden des Patienten, der Laborbefunde und der Ergebnisse bildgebender
Verfahren (Sonographie, Computertomographie, Magnet-Resonanz-Tomographie)
gestellt. Nach Indikationsstellung erfolgt zunachst eine endoskopische Untersuchung
des oberen Gastrointestinaltrakts im Sinne einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie
mit einem Gastroskop (z. B. Olympus® GIF Q 180, Olympus Deutschland GmbH,
Hamburg, Deutschland), um Auswirkungen der Nekrosen darzustellen und spontane
Fisteln zu erfassen. Selbst wenn die Indikation zur Intervention gestellt wird, sollte
diese mdglichst erst nach beginnender Liquifizierung und Abkapselung der
Nekrosehohle erfolgen. Fir die endoskopische Drainage-Einlage wird ein
Endosonoskop mit Sektorscanner verwendet (z. B. Olympus® GF UCT 180, Olympus
Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland), wahrend fur die Nekrosenentfernung
ein Gastroskop mit groRerem Arbeitskanal bevorzugt wird (z. B. Olympus®
GIF1-TH-190, Olympus Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland). Die
endoskopische Drainagenanlage und Nekrosektomie erfolgt in aller Regel unter
Analgosedierung (z. B. mit Propofol), in Abhangigkeit der Komorbiditaten auch unter
Intubationsnarkose sowie unter stdndiger Uberwachung der Vitalparameter. Die
Patienten werden fir die Untersuchung in Linksseiten- oder Rickenlage gelagert. Die
endoskopische Nekrosektomie wird in mehreren Sitzungen durchgefuhrt und besteht
in der Regel aus drei Teilschritten:

1.) Endoskopischer Zugang zur Nekrosehohle und Drainageanlage
2.) Die endoskopische Nekrosenentfernung

3.) Die Drainagetherapie und Konsolidierung der ehemaligen Nekrosehohle
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7.1.1 Transmurale Punktion und Drainagenanlage

Mithilfe der Endosonographie erfolgt die Darstellung von Lage und Ausdehnung der
Nekrosehohle und ihrer Lagebeziehung zu GefalRen und umgebenden Organen. Der
Vorteil dieser Herangehensweise ist, dass man einen genauen Uberblick Uber die
anatomische Lage der Punktionsstelle in Bezug auf die Nekrosehohle und
angrenzende Gefalde hat. Die groRen, interponierenden Gefalde kbnnen wahrend der
Punktion mithilfe der Doppler-Funktion dargestellt werden, um eine akzidentielle
Verletzung zu vermeiden. An geeigneter Stelle erfolgt unter endosonographischer
Kontrolle mittels eines longitudinalen Endosonoskops die Punktion der Nekrosehohle.
Hierfur wird eine 19G-Punktionsnadel verwendet (z. B. Echotip®; Wilson-Cook Co,
Winston Salem, NC, USA). Nach Punktion wird Uber die Nadel Flussigkeit zur
mikrobiologischen Untersuchung aspiriert, in manchen Fallen die Ausdehnung der
Hohle mit Kontrastmittel dargestellt und anschlieRend ein Fuhrungsdraht (z. B. MTW
Endoskopie, Wesel, Deutschland) in die Hohle vorgeschoben. Die Lage des Drahtes
wird sowohl endosonographisch als auch roéntgenologisch durch gleichzeitige
Durchleuchtung kontrolliert. Uber den liegenden Draht wird der Zugang mit einem
Zystostom (z. B. Zystostom nach Will®, MTW Endoskopie, Wesel, Deutschland) oder
einem Soehendra-Stent-Retriever® (Cook Medical Inc., Winston Salem, NC, USA) auf
10F geweitet und dann mithilfe eines Ballonkatheters (z. B. CRE®; Boston Scientific,
Microvasive, Cork, Ireland) auf bis zu 20 mm dilatiert. Die Punktion der Nekrosehohle
erfolgt vom Magen oder Duodenum aus. Die Punktionsstelle sollte einen kurzen
Abstand zwischen Nekrosehohle und Gastrointestinaltrakt aufweisen und distant von
interponierenden GefaRen sein. Uber den geschaffenen Zugang zur Nekrosehdhle
erfolgt das Einbringen von mindestens drei zystogastralen Pigtail-Drainagen (z. B.
10-Fr Gastrosoftbiliaryendoprosthesis®; OptiMed, Ettlingen, Deutschland). Vor
weiteren Folgeeingriffen wird in der Regel mindestens zwei Tage zur Konsolidierung

eines Interventionskanals abgewartet.
7.1.2 Endoskopische Nekrosenentfernung

Der geschaffene Zugang zur Nekrosehohle wird mit einem Gastroskop (z. B.
Olympus® GIF Q 180, Olympus Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland)
aufgesucht. Uber die vorherige Punktionsstelle 13sst sich, ggf. nach Entfernung der

Drainagen und/ oder erneuter Ballondilatation, das Endoskop in die Nekrosehohle
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vorschieben. Die Entfernung der Nekrosen erfolgt mit endoskopischen Instrumenten
wie Polypengreifern oder Polypektomieschlingen. Wahrend der Nekrosenentfernung
muss besonders auf vitale Strukturen und Gefal3e geachtet werden. Eine einzelne
Sitzung der Nekrosenentfernung kann mehrere Stunden dauern. Die Dauer wird zum
einen durch den Zustand des Patienten, zum anderen durch das sich zunehmend im
Magen sammelnde Nekrosematerial limitiert, welches die Ubersicht einschrankt. Nach
Beendigung der Nekrosenentfernung erfolgt die Neuanlage von mindestens drei
zystogastralen Drainagen, die das Ableiten von Nekrosematerial zwischen den
Sitzungen gewahrleisten. Die endoskopische Nekrosektomie wird alle zwei bis drei
Tage wiederholt, bis das nekrotische Material vollstandig entfernt wurde oder

endoskopisch nicht mehr zuganglich ist.
7.1.3 Drainagetherapie und Konsolidierung der ehemaligen Nekrosehohle

Sobald die Nekrosenentfernung abgeschlossen ist und es der klinische Zustand
zulasst, kann der Patient entlassen werden. Die Ableitung wird zwischenzeitlich Gber
mehrere  transgastrale  Drainagen gesichert. Typischerweise wird eine
Wiedervorstellung nach sechs bis acht Wochen vereinbart. In diesem Intervall kommt
es in der Regel zu einer Ruckbildung der Nekrosehodhle, die eine endgultige
Drainageentfernung ermoglicht. Nur bei inkompletter Remission kann zu diesem
Zeitpunkt eine Entfernung von Restnekrosen oder ein Wechsel der Drainagen

erforderlich sein.
7.2 Operative Nekrosenentfernung
7.2.1 Operative Indikationsstellung

Die Indikation zur endoskopischen Intervention wird interdisziplinar getroffen und
basiert auf dem klinischen Zustand des Patienten, den Laborbefunden sowie den
Ergebnissen bildgebender Verfahren (Sonographie, Computertomographie, Magnet-
Resonanz-Tomographie). In einigen Fallen ist eine operative Vorgehensweise
indiziert. Hierzu zahlen zum Beispiel die Hohlorganperforation, das abdominelle
Kompartmentsyndrom, die interventionell nicht-stillbare Blutung und die konservativ
austherapierten Patienten sowie das Vorliegen von endoskopisch nicht adressierbaren

Nekrosestralien.
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7.2.2 Chirurgisches Vorgehen

Alle Eingriffe erfolgen in Intubationsnarkose und Rickenlage. Nach Desinfektion und
steriler Abdeckung wird die Eroffnrung des Abdomens mittels querer
Oberbauchlaparotomie vorgenommen. Bei resezierenden Techniken erfolgt zusatzlich
zur Nekrosenentfernung die Entfernung von vitalem Gewebe. Bei einer biliaren

Genese der Pankreatitis wird die Gallenblase in aller Regel mit entfernt.
7.2.3 Resezierende Techniken

7.2.3.1 Pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie

Nach dem Kocher'schen Mandver wird das Ligamentum gastrocolicum eroffnet. Es
folgt die Darstellung der Flexura duodenojejunalis sowie des Ligamentum
hepatoduodenale, des Ductus choledochus und der Leberarterie. Nach Durchtrennung
von A. gastrica dextra, A. gastroduodenalis und A. gastroepiploica dextra kann die
Pfortader bzw. Vena mesenterica superior zur Darstellung kommen. Im weiteren
Verlauf wird das Pankreas untertunnelt und der Magen abgesetzt. Dann wird die
infrakolische ~ Durchtrennung  der  Flexura  duodenojejunalis  und  die
Pankreasparenchymdissektion vorgenommen. AbschlieRend wird die Absetzung des
Ductus choledochus durchgefuhrt, so dass eine E/S-Pankreatojejunostomie in der
Technik nach Neuhaus begonnen werden kann. Das Jejunum wird retrokolisch
hochgezogen und der Klammernahtstumpf unter seromuskularen U-Nahten
eingestulpt. Die Anlage der Anastomose erfolgt antimesenterial. Nach Einlage einer
Pankreasgangdrainage kann die Hepatikojejunostomie und End-zu-Seit-
Gastrojejunostomie mit infrakolischer Fixation erfolgen. Eine Alternative zur
Rekonstruktion der pankreatiko-enterischen Anastomose stellt die
Pankreatogastrostomie dar. Zum Schluss werden Easy-Flow-Drainagen (z. B.
WEB-SIL® Easy-Flow-Drainage, Berlin, Deutschland), respektive eine Spuldrainage
eingelegt und der abschliefende schichtweise Bauchdecken- und Hautverschluss

vorgenommen.

7.2.3.2 Pankreaslinksresektion

Nach vorsichtiger Adhasiolyse folgt die Mobilisation des Omentum Majus vom
Quercolon und die Eroffnung der Bursa omentalis. Im Anschluss wird die linke
Kolonflexur mobilisiert. Dann erfolgen die Skelettierung der Pankreasgefalle sowie die
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Darstellung und die selektive Ligatur der Arteria lienalis. Im weiteren Verlauf wird die
Milz aus dem Retroperitoneum mitsamt dem Pankreasschwanz mobilisiert. Eine
milzerhaltende Pankreaslinksresektion ist ebenfalls maoglich. Die
Parenchymdurchtrennung erfolgt z. B. mittels Stapler (Seamguard®, W. L. Gore &
Associates, Inc., Flagstaff, Arizona, USA) oder Elektrokauter. Von einer subtotalen
Pankreaslinksresektion spricht man, wenn sich die Absetzungsebene proximal der
Vena mesenterica superior befindet. Auch hier erfolgt die Einlage von
Easy-Flow Drainagen (z. B. WEB-SIL® Easy-Flow-Drainage, Berlin, Deutschland).

7.2.3.3 Totale Pankreatektomie

Nach Mobilisierung des Omentum majus wird das Kocher'sche Manover durchgefuhrt.
Es folgt die Darstellung der A. hepatica und A. gastroduodenalis und das Absetzen der
Arteria und Vena gastroepiploica dextra und des Duodenums. AnschlielRend kann die
Dissektion des Ligamentums hepatoduodenale mit Darstellung der Vena portae bis
zum Pankreasoberrand vorgenommen und der Ductus hepaticus communis sowie der
Pankreaskopf abgesetzt werden. Die zweite Jejunumschlinge wird aufgesucht und
durchtrennt. Nach Mobilisation des Processus uncinatus von der Vena mesenterica
inferior und Vena portae wird das Jejunum durch einen Mesenterialschlitz des
Transversums durchgezogen, mit anschlieRender Anlage einer Dbiliodigestiven
Anastomose. Schlielllich kann die Mobilisation des Pankreasstumpfes, -corpus
und -schwanzes unter Erhalt der MilzgefalRe durchgefiihrt werden und eine
antekolische End-zu-Seit-Gastrojejunostomie hinter der Biliodigestiven Anastomose
erfolgen. Nach dem Verschluss des Mesenterialschlitzes und der Einlage eines
Foleyspulkatheters (z. B. FOLEY Katheter®, HeiRoMed GmbH, Rotenburg an der
Fulda, Deutschland) und EF-Drainagen (z. B. WEB-SIL® Easy-Flow-Drainage, Berlin,
Deutschland) wird abschlieRend der Bauchdeckenverschluss und die Hautnaht
durchgefuhrt.

7.2.4 Nicht-resezierende Techniken

Bei den nicht-resezierenden Techniken wird ebenso eine Intubationsnarkose
vorausgesetzt. Abhangig von Lokalisation und Ausmaly der Nekrosen wird fur den
Zugang die quere Oberbauchlaparotomie, aber auch die Medianlaparotomie
bevorzugt. Nach digitaler Nekrosektomie wird der Eingriff nach ausgiebiger Lavage

durch eine Drainageanlage erganzt. Hierfur kommen groRlumige Silikondrainagen
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(z. B. SILIKON DRAINS®, Primed® Halberstadt Medizintechnik GmbH, Halberstadt,
Deutschland) mit Vorhandensein eines Spulschenkels in Frage. Alternativ missen
gleichzeitig Spul- und Ablaufdrainagen etabliert werden. In Abhangigkeit vom
Lokalbefund und dem Grad der Peritonitis kann ein mehrschrittiges Vorgehen indiziert

sein.

7.2.4.1 Offene Nekrosektomie mit Etappenlavage

Nach Abschluss des Eingriffs kann das Abdomen anstelle des Faszienverschlusses
auf mehrere Arten temporar verschlossen werden. Neben einer Auflage von
Bauchtlchern mit sterilem Wundverband kommen bei Primareingriffen vor allem die
Anlage eines sogenannten ,abdominal dressings“ (z. B. Suprasorb® Lohmann &
Rauscher GmbH & Co. KG, Rengsdorf, Deutschland) zum Einsatz. Zur Raffung der
Faszie kommen neben Gummi-Loops auch die Einnaht eines Vicryl-Netzes (z. B.
Vypro |l Netz, Johnson & Johnson Medical GmbH, Norderstedt, Deutschland) in Frage.
In Abhangigkeit vom klinischen und intraoperativen Befund wird die Relaparotomie
nach 24 bis 72 Stunden durchgefuhrt. Nach Entfernung des temporaren
Bauchdeckenverschlusses und Inspektion des Abdomens erfolgt befundabhangig eine
weitere digitale Nekrosektomie. Ebenso wird mit dem Ausmal} der notwendigen
Lavage verfahren. Die eingelegten Drainagen werden auf Durchgangigkeit und Lage
hin geprift. Gegebenenfalls werden neue Drainagen abhangig vom Ausmald der
Nekrosestral’en gelegt. Der sekundare Bauchdeckenverschluss wird, abhangig vom
klinischen Befund und moglichst vollstandiger Entfernung des nekrotischen Gewebes,
angestrebt.

7.3 Statistik

Die Daten der Patienten werden in einer Microsoft-Excel-Tabelle erfasst. Die
statistische Auswertung wird mithilfe des Statistikprogramms SPSS® in der Version 27
(IBM SPSS Statistics, Armonk, NY, USA) vorgenommen. Die deskriptive Statistik
erfolgt bei nominalen und kategorialen Daten durch Haufigkeiten und Prozentangaben.
Bei metrischen Daten wird der Mittelwert mit Standardabweichung berechnet oder der
Median mit den Grenzen des Interquartilsbereiches (25.-75. Perzentil). Zum Vergleich
von kategorialen Variablen zwischen verschiedenen Gruppen wird der Chi-Quadrat-
Test nach Pearson und fur den Vergleich von Mittelwert und Standardabweichung von

kontinuierlichen Variablen der t-Test fur unabhangige Stichproben verwendet. Fur
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schief verteilte kontinuierliche Variablen wird der Mann-Whitney-U-Test flr den
Gruppenvergleich herangezogen. Zur Berechnung der Sterbewahrscheinlichkeit
werden eine Sterbetafel und die Uberlebenskurven erstellt. Zur Differenzierung der
Uberlebenskurven in  enge  zeitliche Abstande wird die kumulierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit und darauf aufbauend die kumulierte
Sterbewahrscheinlichkeit aus der Sterbetafel mit 96 % Konfidenzintervall (Formel:
unteres CIl: grofter numerischer Wert x (0; kumulierte Sterberate - 1,96 x
Standardfehler); oberes Cl: kumulierte Sterberate + 1,96 x Standardfehler) berechnet.
Die Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit im Langzeitverlauf erfolgt mithilfe
der Kaplan-Meier-Kurve. Der Vergleich der Uberlebenskurven erfolgt mithilfe des
Breslow-Tests (Generalized Wilcoxon Test) bei disproportionalen Kurven. Die Grenze
fur das Signifikanzniveau wird durch einen p-Wert kleiner als 0,05 definiert. Samtliche
p-Werte haben explorativen Charakter und erlauben keine konfirmatorische

Verallgemeinerung. Es wird zudem bewusst nicht fur multiples Testen adjustiert.

8 Ergebnisse

8.1 Allgemeine und demographische Daten vor dem Eingriff
8.1.1 Patientengruppen
8.1.2 Ubersicht chirurgische Patienten

Unter Berucksichtigung der festgelegten In- und Exklusionskriterien wurden insgesamt
45 Patienten eingeschlossen, welche eine chirurgische Therapie erhielten.
Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht (iber diese Patientengruppe. Zehn Patienten starben
im postoperativen Aufenthalt. Im ersten Follow-Up (sechs Monate nach Ersteingriff)
der chirurgischen Patienten zeigte sich kein weiterer Todesfall. Insgesamt acht
Patienten verstarben im Langzeitverlauf (Follow-Up 2). Der durchschnittliche
Nachbeobachtungszeitraum betragt 5,3 Jahre (SD 3,8 Jahre).
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Abbildung 1: Ubersicht chirurgische Patientengruppe

8.1.3 Ubersicht endoskopische Patienten

In der endoskopischen Gruppe konnten insgesamt 69 Patienten eingeschlossen
werden, deren Verlauf in Abbildung 2 dargestellt ist. Von den 69 Patienten starben im
postinterventionellen Aufenthalt sieben Patienten. In den ersten sechs Monaten nach
Ersteingriff (Follow-Up 1) zeigen sich funf weitere Todesfalle. Weitere neun Patienten
verstarben im  Langzeitverlauf  (Follow-Up  2). Der  durchschnittliche
Nachbeobachtungszeitraum betragt 3,94 Jahre (SD 3,02 Jahre).

Drainage-Zeitpunkt 69 Patienten
—_—
I 1
A A . 7 Patienten
Postinterventionell 62 Patienten gestorben
: 1 Patient
: 5 Patienten
nach sechs Monaten 56 Patienten ohne
gestorben Information
. 2 Patienten
im Langzeitverlauf 45 Patienten 9 Patienten ohne
9 gestorben Information

Abbildung 2: Ubersicht endoskopische Patientengruppe
8.1.4 Altersverteilung

Bezogen auf das Alter lag der Median der chirurgischen Patienten zum
Operationszeitpunkt bei 57 Jahren. Der jungste Patient war 23 Jahre und der alteste
Patient 82 Jahre alt. Bei den endoskopischen Patienten lag der Alters-Median zum

Drainagezeitpunkt bei 64 Jahren. Der jungste Patient war 21 Jahre und der alteste
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Patient 87 Jahre alt. Im Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U-Test) des Alters ergab
sich ein signifikanter Unterschied (p=0,002). Die Altersverteilung mit den Perzentilen

wurde in Abbildung 3 grafisch dargestellit.
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Alter

407

— 54
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T T
Chirurgische Patierten Endoskopische Patienten
Patientengruppe

Abbildung 3: Altersverteilung beider Patientengruppen in Jahren zum Zeitpunkt des
Ersteingriffs

8.1.5 Geschlecht

In der chirurgischen Patientengruppe waren 67 % der Patienten mannlich und 33 %
der Patienten weiblich. In der endoskopischen Patientengruppe waren 72,5 % der
Patienten mannlich und 27,5% der Patienten weiblich. Bezuglich der
Geschlechterverteilung ergab sich zwischen den Patientenkohorten (Chi-Quadrat-Test

nach Pearson) kein signifikanter Unterschied (p=0,508).
8.1.6 Genese der Pankreatitis

In Tabelle 3 ist die Haufigkeitsverteilung der Genese der Pankreatitis flr beide
Patientengruppen dargestellt. Die haufigsten Ursachen der Pankreatitis bei den
endoskopischen Patienten stellten die biliare Genese (46,4 %) und der Alkoholabusus
(27,5 %) dar. In der chirurgischen Patientengruppe war die haufigste Ursache der

Pankreatitis der Alkoholabusus (31,8 %) gefolgt von vorangegangener Operation
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(Blutung unklarer Genese, Duodenojejunostomie) oder Intervention in Form einer
ERCP (25 %) oder der biliaren Genese (22,7 %).

Patientengruppe

Genese Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten

N % innerhalb von N % innerhalb von

Patientengruppe Patientengruppe

biliar 10 22,7 % 32 46,4 %
Alkohol 14 31,8 % 19 27,5 %
postoperativ/ 11 25,0 % 4 5,8 %
postinterventionell
Medikamente 1 2,3% 1 1,4 %
unklar 7 15,9 % 12 17,4 %
Raumforderung 1 23% 1 1,4 %
Gesamt 44 100,0 % 69 100,0 %

Tabelle 3: Genese der Pankreatitis beider Patientengruppen

8.1.7 Diabetes mellitus vor Auftreten der Pankreatitis

Vor Auftreten der Pankreatitis hatten zehn (22,7 %) der chirurgischen und 17 (25 %)
der endoskopischen Patienten einen medikamentos therapierten Diabetes mellitus.
Diesbezlglich ergab sich kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test nach
Pearson, p=0,784).

8.1.8 Exokrine Pankreasinsuffizienz vor Auftreten der Pankreatitis

Kein endoskopischer und zwei (4,8 %) chirurgische Patienten wiesen
prainterventionell eine medikamentds eingestellte exokrine Pankreasinsuffizienz auf.
Statistisch ergab sich kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test nach Pearson,
p=0,069).

8.1.9 Sepsis

Im Rahmen der Pankreatitis bestand praoperativ bei 15 (34,1 %) der chirurgischen
Patienten und prainterventionell bei 14 (28 %) der endoskopischen Patienten eine
Sepsis. Die Zahlen unterschieden sich dabei statistisch nicht signifikant voneinander
(Chi-Quadrat-Test nach Pearson, p=0,523).

8.1.10 Multiorganversagen

Prainterventionell bestand bei acht Patienten (18,2 %) der chirurgischen Gruppe und

bei 16 Patienten (23,5 %) der endoskopischen Gruppe ein Multiorganversagen im
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Rahmen der Pankreatitis. Im statistischen Vergleich zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (Chi-Quadrat-Test nach Pearson, p=0,501).

8.1.11 Beatmung

Vergleicht man die Patientengruppen bezlglich einer invasiven Beatmung vor
Ersteingriff miteinander (siehe Tabelle 4), so konnte gezeigt werden, dass signifikant

(p=0,011) mehr chirurgische Patienten prainterventionell beatmungspflichtig waren.

Patientengruppe C
. . . Endoskopische Slgnlflkanz P
Chirurgische Patienten Patienten (Chi Quadrat
N % innerhalb von N % innerhalb von = nach
. . earson)
Patientengruppe Patientengruppe
mvasive 21 47,7 % 17 24,6 %
eatmung
Keine invasive 23 52.3 % 59 75.4 % 0,011
Beatmung
Gesamt 44 100,0 % 69 100,0 %

Tabelle 4: Vergleich der prainterventionellen invasiven Beatmung

8.1.12 Akutes Nierenversagen und Dialyse

Praoperativ kam es bei 16 (36,4 %) der chirurgischen Patienten zu einem akuten
Nierenversagen und bei drei (6,7 %) der Patienten zur Dialyse. In der endoskopischen
Patientengruppe waren es 20 (29 %) der Patienten mit einem prainterventionellen
akuten Nierenversagen. Davon wurden funf (7,2 %) der Patienten dialysepflichtig.
Bezuglich des akuten Nierenversagens (p=0,412) und der Dialysepflicht (p=0,906)
unterschieden sich die Patientengruppen nicht signifikant voneinander (Chi-Quadrat

nach Pearson).
8.2 Daten zu Intervention und Aufenthalt
8.2.1 Operationstechniken

In Abbildung 4 sind die Haufigkeiten der verschiedenen Operationstechniken der
chirurgischen Patientengruppe dargestellt. Mit 73,3 % war die digitale Nekrosektomie
mit anschlielender Lavage und Drainageanlage als nicht-resezierendes Verfahren am
haufigsten vertreten. Unter den resezierenden Techniken wurde die pyloruserhaltende
partielle Duodenopankreatektomie mit 11,1 % am haufigsten durchgefuhrt.
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Haufigkeiten der Operationstechniken

4,4%

2.2% - 1M1,1%

ONekrosektomie

® Pankreaslinksresektion

= Pankreatektomie
PPPD

= Whipple

Abbildung 4: Haufigkeiten der Operationstechniken

8.2.2 Zugang zur Nekrosehohle der endoskopischen Patienten

In Abbildung 5 ist die Haufigkeitsverteilung der endoskopischen Zugangswege zur

Nekrosehohle dargestellt. Der haufigste gewahlte Zugangsweg war der gastrale
Zugang.

Haufigkeiten des Zugangs zur Nekrosehdhle

1,4%.888

m EUS gastral
® EUS duodenal

= EUS gastral und
duodenal

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung des endoskopischen Zugangs
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8.2.3 Indikationsstellung zum Eingriff

In beiden Patientengruppen erfolgte der jeweilige Eingriff nach strenger
Indikationsstellung. In beiden Gruppen war die haufigste Indikationsstellung mit40,9 %
bei der chirurgischen Patientengruppe und 78,3 % bei den endoskopischen Patienten
die Infektion. In Tabelle 5 ist die Haufigkeitsverteilung der Indikationen beider Gruppen

dargestellt.
Patientengruppe
Indikation Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten
N % innerhalb von N % innerhalb von
Patientengruppe Patientengruppe
Infektion 18 40,9 % 54 78,3 %
Schmerzen 1 2,3% 10 14,5 %
Obstruktion 1 2,3 % 4 5,8 %
holestase mit 0 0,0 % 1 1,4 %
Zustands-
verschlechterung 17 38,6 % 0 0.0 %
Perforation 2 4,5 % 0 0,0 %
GroRenprogredienz o o
Nekrosehohle ! 23 % 0 0.0 %
Malignitatsverdacht 1 23 % 0 0,0 %
Blutung 3 6,8 % 0 0,0 %
Gesamt 44 100,0 % 69 100,0 %

Tabelle 5: Indikationsstellung zum Eingriff beider Patientengruppen

8.2.4 Anzahl der Eingriffe zur Behandlung der Nekrosen

Im Durchschnitt waren bei den chirurgischen Patienten 2,07 Operationen (Median 1
Operation) zur Behandlung der akuten nekrotisierenden Pankreatitis erforderlich. In
der endoskopischen Patientengruppe waren es durchschnittlich 5,99 (Median 5
Eingriffe) Eingriffe. Im statistischen Vergleich der Stichproben (Mann-Whitney-U-Test)
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6
dargestellt. In der chirurgischen Patientengruppe wurde zusatzlich erfasst, ob
intraoperativ eine Cholezystektomie erfolgt ist. Bei insgesamt 22,2 % der chirurgischen
Patienten wurde intraoperativ im Ersteingriff die Gallenblase aufgrund einer biliaren

Genese der Pankreatitis entfernt (s. Tabelle 7).
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Signifikanz
. Median . , p (Mann-
Patientengruppe N Eingriffe 25.Perzentil | 75.Perzentil Whitney-U-
Test)
Chl_rurglsche 45 1 1 1
Patienten <0,001
Endoskopische ’
. 69 5 4 7
Patienten

Tabelle 6: Vergleich der Eingriffsanzahl zur Behandlung von Nekrosen

Chirurgische Patientengruppe

N % innerhalb von Patientengruppe
CCE 10 22,2 %
Keine CCE 35 77,8 %
Gesamt 45 100,0 %

Tabelle 7: Anzahl intraoperativer Cholezystektomie der chirurgischen Patienten

8.2.5 Stationare Aufenthaltsdauer und Liegedauer auf der Intensivstation

In Tabelle 8 wurde der Vergleich der medianen stationaren gesamten und

postoperativen Aufenthaltsdauer sowie der medianen gesamten und postoperativen

Liegedauer auf der Intensivstation (ITS) dargestellt. Chirurgische Patienten lagen

insgesamt und postinterventionell signifikant langer im Krankenhaus und auf der

Intensivstation.
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Signifi-
. . 25. 75. kanz p
Patrljnteen- N l\[/l.l?adlz? Perzentil | Perzentil | (Mann-
grupp 9 [Tage] [Tage] | Whitney
-U-Test)
Chirurgische
Stationarer Patienten 45 74 28 108
Gesamt- Endoskopi- <0,001
aufenthalt sche 69 29 20 57
Patienten
Postoperative Chlru_rglsche 45 60 18,5 82
bzw. Patienten
ﬁgﬁ:”ter"e”“o' Endoskopi- 0,002
Aufenthalts- sche 68 23 14,25 40
Patienten
dauer
Chirurgische | 4, | g 5 425 90
ITS-Dauer Patienten
esamt Endoskopi- <0,001
g sche 39 1 0 41
Patienten
Chirurgische
Postoperative, Patienten 44 16,5 2,25 70,5
postinterventio- Endoskopi- <0,001
nelle ITS-Dauer sche 37 1 0 17
Patienten

Tabelle 8: Vergleich der stationaren Aufenthaltsdauer und Liegedauer auf der
Intensivstation in Tagen

8.3 Postoperative und postinterventionelle Ergebnisse

8.3.1 Mortalitat

In Tabelle 9 ist die Mortalitat der Patientengruppen dargestellt. Wahrend des primaren
stationaren Aufenthaltes verstarben postoperativ 10 (22,2 %) der chirurgischen
Patienten. In der endoskopischen Patientengruppe zeigte sich eine
postinterventionelle Mortalitat von 7 Patienten (10,1 %). Vergleicht man die kumulierte
Sterberate der beiden Patientengruppen nach 20, 40, 60 und 120 Tagen miteinander
(s. Tabelle 10) so zeigte sich kein signifikanter Unterschied. In der Abbildung 6 wurde
die Haufigkeitsverteilung der Todesursachen der chirurgischen Patienten dargestellt.
Die haufigste Todesursache stellte die Sepsis mit ihren Komplikationen dar. Bei einem
Patienten gab es keine Information bezuglich der Todesursache, ein weiterer verstarb
an einer Gastrointestinalen Blutung. Abbildung 7 stellt die Todesursachen der
Patienten hinsichtlich ihrer Verteilung dar.

endoskopischen Die haufigste
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Todesursache war die Sepsis gefolgt von dem Multiorganversagen. Ein Patient
verstarb an einer Aspiration, weitere Ursachen waren ein praexistenter hypoxischer

Hirnschaden und eine pulmonale Insuffizienz.

Patientengruppe
T Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten
od YA
N % innerhalb von N | % innerhalb von Patientengruppe
Patientengruppe
Ja 10 222 % 7 10,1 %
Nein 35 77,8 % 62 89,9 %
Gesamt 45 100,0 % 69 100,0 %
Tabelle 9: Postinterventionelle Mortalitat beider Patientengruppen
Patientengruppe Signifi-
Tage Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten kanz p
Kum. Konfidenz- Kum. Konfidenz- (Breslow
Sterberate intervall Sterberate intervall Test)
20 7% 0-15 % 6 % 0-12 % 0,88
40 9 % 1-17 % 9 % 3-15 % 0,76
60 11 % 1-21 % 9 % 3-15 % 0,7
120 16 % 4-28 % 12 % 4-20 % 0,54
Tabelle 10: Vergleich der kumulierten Sterberate nach Tagen
Todesursachen im postoperativen Aufenthalt der
chirurgischen Patienten
m Septischer Schock

= Blutung
Keine Information

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Todesursachen chirurgischer Patienten
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Todesursachen im postinterventionellen Aufenthalt der
endoskopischen Patienten

m Septischer Schock

= Multiorganversagen
Pulmonales Versagen
Hypoxisches Versagen

m Aspiration

Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der Todesursachen endoskopischer Patienten

8.3.2 Operationen

Bei 21 (46,7 %) der chirurgischen Patienten waren weitere Operationen, die nicht im
Rahmen der Nekrosenentfernung stattfanden, erforderlich (s. Tabelle 11). Bei der
endoskopischen Patientengruppe waren mit drei (4,5 %) bei signifikant (p<0,001)
weniger Patienten operative Eingriffe aufgrund von Komplikationen oder mangelndem
Therapieerfolg erforderlich. Dabei wurden in der chirurgischen Patientengruppe
durchschnittlich 2,49 Eingriffe (Median 0 Eingriffe) aufgrund von Komplikationen
erforderlich. In der endoskopischen Patientengruppe wurden durchschnittlich 0,06
(Median 0 Eingriffe) operative Eingriffe im Rahmen von Komplikationen oder
Therapieversagen, die chirurgisch behandelt werden mussten, notwendig. Im
Vergleich ergab sich bezogen auf die Anzahl der Eingriffe ein signifikanter Unterschied
(p=<0,001, s. Tabelle 12).

In Tabelle 13 und Tabelle 14 sind hierbei jeweils die Ursachen des ersten und zweiten
operativen Eingriffes der beiden Gruppen dargestellt. In der chirurgischen
Patientengruppe waren die haufigsten Ursachen flur den Ersteingriff die
Abszessbildung im OP-Gebiet (20 %), eine Perforation im Gastrointestinaltrakt (20 %)
oder eine interventionell nicht beherrschbare Blutung (20%). Die haufigsten Ursachen
fur den Zweiteingriff waren ein elektiver Eingriff im Rahmen des Ersteingriffs (23,1 %),

eine Perforation im Gastrointestinaltrakt (15,4 %) oder eine Abszessbildung im OP-
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Gebiet (15,4 %). In der endoskopischen Patientengruppe wurde ein Patient wegen
einer interventionell nicht beherrschbaren Blutung operiert, ein anderer wegen einer
Darmstenose und ein dritter wegen eines Bauchdeckenabszesses. Der einzige
Zweiteingriff war ein elektiver Folgeeingriff, der im Rahmen der Darmoperation bei der

Darmstenose erforderlich wurde.

ob

Cholezystektomie (CCE) aufgrund der bilidaren Genese der Pankreatitis durchgefuhrt

Als weitere Kategorie wurde betrachtet, im postoperativen Verlauf eine
wurde (s. Tabelle 15). In der chirurgischen Patientengruppe wurde postoperativ bei
keinem Patienten und in der endoskopischen Patientengruppe bei zwei Patienten eine
Cholezystektomie durchgefliihrt. Die Ergebnisse waren dabei nicht signifikant
verschieden (p=0,229).

Patientengruppe Sianifik
Postoperative, Chirurgische Endoskopische é%?"c') ar:jz pt
postinterventio- Patienten Patienten ( ';]alcjﬁ a
nelle Eingriffe N % innerhalb von N % innerhalb von P
: : earson)
Patientengruppe Patientengruppe
Ja 21 46,7 % 3 4,5 %
Nein 24 53,3 % 63 95,5 % <0,001
Gesamt 45 100,0 % 66 100,0 %
Tabelle 11: Vergleich postinterventioneller Operationen
Signifikanz p
Patientenaruope | N Median Eingriffe 25. 75. (Mann-
grupp postinterventionell | Perzentil | Perzentil | Whitney-U-
Test)
Chlrurglsche 45 0 0 3
Patienten <0.001
Endoskopische ’
: 66 0 0 0
Patienten

Tabelle 12: Vergleich der Anzahl postinterventioneller chirurgischer Eingriffe
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Patientengruppe

Cglru_rglsche Endoskopische Patienten
atienten
N % innerhalb von N % innerhalb von
Patientengruppe Patientengruppe
Abszessbildung 4 20,0 % 0 0,0 %
Anastomoseninsuffizienz 2 10,0 % 0 0,0 %
Perforation GIT 4 20,0 % 0 0,0 %
Blutung 4 20,0 % 1 33,3 %
Wundinfektion 1 5,0 % 0 0,0 %
Galleleckage 2 10,0 % 0 0,0 %
Darmischamie 1 5,0 % 0 0,0 %
Darmstenose 0 0,0 % 1 33,3 %
Peritonitis 1 5,0 % 0 0,0 %
Retention von o o
Spulflussigkeit 1 5,0 % 0 0.0 %
Platzbauch 1 5,0 % 0 0,0 %
Bauchdeckenabszess 0 0,0 % 1 33,3 %
Gesamt 21 100,0 % 3 100,0 %
Tabelle 13: Ursachen des ersten postinterventionellen Eingriffes beider

Patientengruppen

Patientengruppe
Chirurgische Endoskopische
Patienten Patienten
% innerhalb von % innerhalb von
N ; N .
Patientengruppe Patientengruppe
Abszessbildung 2 15,4 % 0 0,0 %
Elektive Relaparotomie 3 23,1 % 1 100,0 %
Perforation GIT 2 15,4 % 0 0,0 %
Blutung 1 7,7% 0 0,0 %
Restpankreatitis 1 7,7 % 0 0,0 %
gfrmoperlaf[ion/StomaanIage/ 1 77 % 0 0.0 %
omarevision
Bauchdeckenverschluss 1 7,7% 0 0,0 %
Hamathothorax 1 7,7% 0 0,0 %
Gesamt 12 100,0 % 1 100,0 %
Tabelle 14: Ursachen des zweiten postinterventionellen Eingriffes beider
Patientengruppen
Patientengruppe Signifikanz p
Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten | (Chi-Quadrat
N % innerhalb von N % innerhalb von nach
Patientengruppe Patientengruppe Pearson)
CCE 0 0,0 % 2 3,0 %
keine CCE | 45 100,0 % 64 97,0 % 0,239
Gesamt 45 100,0 % 66 100,0 %

Tabelle 15: Vergleich postinterventioneller Cholezystektomie (CCE)
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8.3.3 Sepsis

Postoperativ trat bei elf (25 %) der chirurgischen Patienten eine Sepsis auf. Bei der
endoskopischen Patientengruppe kam es bei sieben (18,9 %) der Patienten im
postinterventionellen Aufenthalt zum Auftreten einer Sepsis. Im statistischen Vergleich
ergaben die Werte keinen signifikanten Unterschied (Chi-Quadrat nach Pearson,
p=0,512).

8.3.4 Multiorganversagen

Bei acht (18,2 %) der chirurgischen Patienten ist es postoperativ zum Auftreten eines
Multiorganversagens gekommen. Bei drei der endoskopischen Patienten (5,8 %) kam
es im Vergleich dazu zu einem Multiorganversagen. Im Gruppenvergleich (Chi-

Quadrat nach Pearson) erreichte der Unterschied keine Signifikanz (p=0,057).
8.3.5 Beatmung

Im postoperativen Verlauf zeigte sich, dass signifikant (p<0,001) mehr Patienten der
chirurgischen Patientengruppe invasiv beatmungspflichtig waren (siehe Tabelle 16).
Dabei wurden die postoperativ bzw. postinterventionell beatmeten Patienten nochmals
unterteilt und sind in Tabelle 17 dargestellt. Untersucht wurde, wie viele Patienten eine
neue respiratorische Insuffizienz mit Beatmungspflicht aufwiesen. Dies trifft auf 11,4 %
der chirurgischen Patienten und 5,7 % der endoskopischen Patienten zu. Die
Ergebnisse unterschieden sich dabei signifikant voneinander (p<0,001).

Patientengruppe Sianifikanz
Beatmung Chirurgische Endoskopische 9 P
. ; : (Chi-Quadrat
postoperativ, Patienten Patienten
) . . - nach
postinterventionell % innerhalb von % innerhalb von
N : N . Pearson)
Patientengruppe Patientengruppe
Invasive Beatmung | 25 54,3 % 6 11,3 %
Keine invasive o o
Beatmung 21 45,7 % 47 88,7 % <0,001
Gesamt 46 100,0 % 53 100,0 %

Tabelle 16: Vergleich postinterventioneller invasiver Beatmung
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Patientengruppe N

Chirurgische Endoskopische (Sé%?g:g;zrapt

Beatmung Patienten Patienten nach
N % innerhalb von N % innerhalb von P
. . earson)

Patientengruppe Patientengruppe
Beatmung pra-und | 44 43,2 % 3 22,7 %
postinterventionell
keine Beatmung o o
postinterventionell 20 45.5% A 69,1 % <0,001
Beatmung o o
postinterventionell S 11,4 % 3 8.2 %
Gesamt 44 100,0 % 53 100,0 %

Tabelle 17: Unterteilung der postinterventionell beatmeten Patienten

8.3.6 Akutes Nierenversagen und Dialyse

In Tabelle 18 ist die Haufigkeit des akuten Nierenversagens dargestellt. Bei 25 % der
chirurgischen Patienten kam es postoperativ zu einem akuten Nierenversagen. In der
endoskopischen Gruppe waren es postinterventionell mit 9,6 % der Patienten
signifikant weniger (p=0,044). Dialysepflichtig wurden dabei 4,5 % der chirurgischen
Patienten und 3,8 % der endoskopischen Patienten ohne signifikanten Unterschied
(p=0,869).

Patientengruppe
Chirurgische Endoskopische Signifikanz p
Patienten Patienten (Chi-Quadrat
% innerhalb von % innerhalb von | nach Pearson)
N : N ;
Patientengruppe Patientengruppe
Akutes o o
Nierenversagen 1 25,0 % S 9.6 %
Kein o o <0,001
Nierenversagen 33 75,0 % 4T 90,4 %
Gesamt 44 100,0 % 52 100,0 %

Tabelle 18: Vergleich postinterventionelles akutes Nierenversagen

8.3.7 Diabetes mellitus

In der chirurgischen Patientengruppe kam es im Vergleich zum Status vor der
Pankreatitis bei 19 (46,3 %) der Patienten zu einer Verschlechterung. In der
endoskopischen Patientengruppe waren es 22 (32,8 %) der Patienten, die eine
Verschlechterung postinterventionell aufzeigten. Bei den restlichen Patienten ist es zu
keiner Anderung beziiglich der Diabetes-Kategorie gekommen. Die Ergebnisse waren
ohne signifikanten Unterschied (p=0,160). Insgesamt zeigte sich postoperativ bei
26 (61,9 %) der chirurgischen bzw. postinterventionell bei 26 (44,8 %) der
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endoskopischen Patienten ein therapiebedurftiger Diabetes. Hieraus ergab sich im
Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied Chi-Quadrat nach Pearson,
p=0,082).

8.3.8 Exokrine Pankreasinsuffizienz

Im postoperativen stationaren Aufenthalt lag bei 15 (38,5 %) der chirurgischen
Patienten eine therapiebedurftige exokrine Pankreasinsuffizienz vor. Dabei
verschlechterte sich der Zustand im Vergleich zum Status vor der Pankreatitis bei zwolf
(32,4 %) der Patienten. Bei den endoskopischen Patienten lag mit elf Patienten
(16,7 %) bei signifikant weniger (p=0,012) eine therapiebedirftige exokrine
Pankreasinsuffizienz vor (s. Tabelle 19): Der Status verschlechterte sich bei elf
(16,7 %) der endoskopischen Patienten, diesbezuglich ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,065).

Patientengruppe

Exokrine Chirurgische Endoskopische Signifikanz p
Pankreas- Patienten Patienten (Chi-Quadrat
insuffizienz N % innerhalb von N % innerhalb von nach Pearson)

Patientengruppe Patientengruppe
Ja 15 38,5 % 11 16,7 %
Nein 24 61,5 % 55 83,3 % 0,012
Gesamt 39 100,0 % 66 100,0 %

Tabelle 19: Vergleich postinterventioneller exokriner Pankreasinsuffizienz

8.4 Ergebnisse sechs Monate nach dem Ersteingriff
8.4.1 Uberleben

Sechs Monate nach dem Ersteingriff sind insgesamt zehn (24,4 %) der chirurgischen
Patienten gestorben und zehn (14,5 %) in der endoskopischen Patientengruppe. Die
kumulierte Sterberate sechs Monate nach dem Ersteingriff (s. Tabelle 20) der
Patienten lag in der endoskopischen Patientengruppe bei 15 % und in der
chirurgischen Patientengruppe bei 22 % ohne signifikanten Unterschied (p=0,25). In
Abbildung 8 sind die Uberlebenskurven der beiden Patientengruppen dargestellt. Die
Todesursachen der verstorbenen endoskopischen Patienten sind in Abbildung 9
dargestellt. Von den bekannten Todesursachen verstarb ein Patient an den Folgen
eines Pankreaskopf-Karzinoms, ein weiterer Patient an einer

Osophagusvarizenblutung und ein dritter an einer pulmonalen Komplikation. In der
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chirurgischen Patientengruppe ist nach Entlassung innerhalb der ersten sechs Monate

kein Patient gestorben.

Patientengruppe
Monat Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten Signifikanz p
Kum. Konfidenz- Kum. Konfidenz- (Breslow Test)
Sterberate intervall Sterberate intervall
6 22 % 10-34 % 15 % 7-23 % 0,25

Tabelle 20: Vergleich der kumulierten Sterberate sechs Monate nach Ersteingriff

1,00

0,35

0,30

0,55

0,50

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,751

H

Patientengruppe

—1Chirurgische Patierten
—Endoskopische Patienten

T T
2 4

Uberlebenszeit in Monat

Abbildung 8: Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit beider Patientengruppen
sechs Monate nach Ersteingriff
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Todesursachen nach Entlassung und sechs Monate
nach Ersteingriff endoskopischer Patienten

m Blutung
= Krebsleiden
Pulmonales Versagen

Abbildung 9: Todesursachen endoskopischer Patienten nach Entlassung und
sechs Monate nach Ersteingriff

8.4.2 Operationen

Bei drei (11,1 %) der chirurgischen Patienten wurde innerhalb der ersten sechs
Monate nach Ersteingriff eine weitere Operation erforderlich, in der endoskopischen
Gruppe bei drei (5,1 %) der Patienten. Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht
signifikant voneinander (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,309). Bei den chirurgischen
Patienten wurde ein Patient aufgrund einer Abszessbildung im OP-Gebiet, ein anderer
wegen einer  Anastomoseninsuffizienz und der dritte wegen einer
Stomarlckverlagerung operiert. Bei der endoskopischen Patientengruppe wurden
zwei Patienten aufgrund einer Hernie und ein Patient wegen einer Darmstenose
operiert. Die Operationsursachen sind in Tabelle 21 dargestellt. Bei 13 (22 %) der
endoskopischen Patientengruppe wurde nach Entlassung aus dem Krankenhaus eine
Cholezystektomie durchgefuhrt. In der chirurgischen Patientengruppe wurde bei
keinem der Patienten eine Cholezystektomie durchgefihrt. Die Ergebnisse

unterscheiden sich signifikant (p=0,008, s. Tabelle 22).
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Patientengruppe
Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten
N % innerhalb von N % innerhalb von
Patientengruppe Patientengruppe

Abszessbildung 1 33,3 % 0 0,0 %
Anastomoseninsuffizienz 1 33,3 % 0 0,0 %
Darmstenose 0 0,0 % 1 33,3 %
Hernie 0 0,0 % 2 66,6 %
Stomaruckverlagerung 1 33,3 % 0 0,0 %
Gesamt 3 100,0 % 3 100,0 %

Tabelle 21: Operationsursachen im Zeitraum sechs Monate nach Ersteingriff beider
Patientengruppen

Patientengruppe
Chlru_rglsche Endoskopische Patienten
Patienten
% innerhalb Signifikanz p
N von N % innerhalb von
Patientengrupp Patientengruppe
e

CCE erfolgt | O 0,0 % 13 22,0 %
Keine CCE | 27 100,0 % 46 78,0 % 0,008
Gesamt 27 100,0 % 59 100,0 %

Tabelle 22: Vergleich der Anzahl an Cholezystektomien sechs Monate nach
Ersteingriff

8.4.3 Rezidiv

Betrachtet man die Rezidiv-Rate nach Entlassung in den ersten sechs Monaten nach
dem Ersteingriff so zeigt sich, dass es bei drei (4,9 %) der endoskopischen Patienten
und bei drei (10,7 %) der chirurgischen Patienten zu einem Rezidiv gekommen ist. Die
Rezidiv-Rate im Vergleich unterscheidet sich dabei nicht signifikant voneinander (Chi-
Quadrat nach Pearson, p=0,311).

8.4.4 Diabetes mellitus

Sechs Monate nach Ersteingriff wiesen 14 (45,2 %) der chirurgischen Patienten einen
therapiebedurftigen Diabetes auf und 14 (45,9 %) der endoskopischen Patienten.
Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Chi-Quadrat nach Pearson,
p=0,946). Dabei ist es bei zehn (32,3 %) der chirurgischen Patienten und bei 19
(31,1 %) der endoskopischen Patienten zu einer Verschlechterung des Diabetes-

Status gekommen ohne signifikanten Unterschied (Chi-Quadrat nach Pearson,
p=0,914).
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8.4.5 Exokrine Pankreasinsuffizienz

Sechs Monate nach Ersteingriff wiesen signifikant (p=0,011) mehr chirurgische
Patienten eine therapiebedurftige exokrine Pankreasinsuffizienz auf (s. Tabelle 23).
Dabei zeigte sich bei signifikant (p=0,009) mehr chirurgischen Patienten (50 %) eine
Verschlechterung bezuglich der exokrinen Insuffizienz (s. Tabelle 24). Bei den
endoskopischen Patienten kam es insgesamt bei 13 (21,3 %) der Patienten zu einer

Verschlechterung in der exokrinen Funktion.

Patientengruppe Signifikanz
Exokrine Pankreas- | Chirurgische Patienten Endos_koplsche p (Chi-
: . Patienten Quadrat
insuffizienz o o
N % innerhalb von N Yo innerhalb von nach
Patientengruppe Patientengruppe | Pearson)
Ja 13 48,1 % 13 21,3 %
Nein 14 51,9 % 48 78,7 % 0,011
Gesamt 27 100,0 % 61 100,0 %

Tabelle 23: Vergleich der Haufigkeit exokriner Pankreasinsuffizienz sechs Monate
nach Ersteingriff

Patientengruppe Signifikanz
Exokrine Pankreas- | Chirurgische Patienten Endos.koplsche p (Chi-
, - Patienten Quadrat
insuffizienz o o
N % innerhalb von N % innerhalb von nach
Patientengruppe Patientengruppe | Pearson)
Keine Anderung 12 50,0 % 48 78,7 %
Verschlechterung 12 50,0 % 13 21,3 % 0,009
Gesamt 24 100,0 % 61 100,0 %

Tabelle 24: Vergleich der exokrinen Pankreasinsuffizienz vor Pankreatitis und
sechs Monate nach Ersteingriff

8.5 Ergebnisse im Langzeitverlauf
8.5.1 Uberleben

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das erste Jahr nach dem Ersteingriff ist in
Abbildung 10 zu sehen. In Tabelle 25 wird die kumulierte Sterberate beider
Patientengruppen ein Jahr nach Ersteingriff und zwolf Jahre nach Ersteingriff
dargestellt. Es zeigte sich, dass die Sterberate im ersten Jahr nach dem Eingriff bei
den chirurgischen Patienten bei 30 % und bei den endoskopischen Patienten bei 26 %
ohne signifikanten Unterschied liegt (p=0,447). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach Kaplan-Meier im Langzeitverlauf ist in Abbildung 11 dargestellt. Vergleicht man
die Sterberate im Langzeitverlauf, so ergab sich kein signifikanter Unterschied
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(p=0,44). In Abbildung 12 sind die Todesursachen der chirurgischen Patientengruppe
dargestellt. Im Langzeitverlauf sind sieben Patienten gestorben. Die haufigste
Todesursache im Langzeitverlauf war das Krebsleiden (Mamma-Karzinom,
Cholangiozellulares Karzinom, Nierenzellkarzinom). In Abbildung 13 sind die
Todesursachen der endoskopischen Patientengruppe dargestellt. Insgesamt neun
Patienten sind im Langzeitverlauf gestorben. Die haufigste Todesursache war auch
hier das Krebsleiden (Oropharynxkarzinom, Prostatakarzinom, ossares Malignom,

Bronchialkarzinom, Gallenblasenkarzinom).

Patientengruppe
Jahr Chirurgische Patienten Endoskopische Patienten Signifikanz p
Kum. Konfidenz- Kum. Konfidenz- (Breslow Test)
Sterberate intervall Sterberate intervall
1 30 % 39-97 % 26 % 14-38 % 0,47
12 68 % 1-17 % 36 % 22-50 % 0,44

Tabelle 25: Vergleich der kumulierten Sterberate nach Jahren

Patientengruppe

—Chirurgische Patienten
—Endoskopische Patienten

1004 ——

0,351 j—L

0,90

0,35 ]

0,50

0,75

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 10: Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit beider Patientengruppen
ein Jahr nach Ersteingriff
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Abbildung 11: Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit beider Patientengruppen
nach Kaplan-Meier im Langzeitverlauf

Todesursachen der chirurgischen Patienten im
Langzeitverlauf

m Krebsleiden

® Pneumonie nach
Schlaganfall

m Pankreatitis

Keine Information

Abbildung 12: Todesursachen der chirurgischen Patienten im Langzeitverlauf
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Todesursachen der endoskopischen Patienten im
Langzeitverlauf

m Krebsleiden

m Schlaganfall
Herz-Kreislauf-Versagen
Suizid

m Keine Information

Abbildung 13: Todesursachen der endoskopischen Patienten im Langzeitverlauf

8.5.2 Rezidiv

Die Rezidiv-Rate einer akuten Pankreatitis im Langzeitverlauf (s. Tabelle 26) lag in der
chirurgischen Patientengruppe mit acht Patienten (27,6 %) signifikant hoher (p=0,023)
als in der endoskopischen Patientengruppe mit funf Patienten (8,9 %).

Patientengruppe N
. . . Endoskopische Slgnlflkanz P
Chirurgische Patienten Pati (Chi-Quadrat
atienten nach
N % innerhalb von N % innerhalb von =
. . earson)
Patientengruppe Patientengruppe
Rezidiv 8 27,6 % 5 8,9 %
Kein Rezidiv 21 72,4 % 51 91,1 % 0,023
Gesamt 29 100,0 % 56 100,0 %

Tabelle 26: Vergleich der Rezidiv-Rate im Langzeitverlauf

8.5.3 Diabetes mellitus

Im Langzeitverlauf zeigte sich in der chirurgischen Patientengruppe bei 16 (50 %) der
Patienten ein therapiebedurftiger Diabetes mellitus. In der endoskopischen
Patientengruppe lag bei 37 (61,7 %) der Patienten ein therapiebedurftiger Diabetes
mellitus vor. Im Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat nach
Pearson, p=0,281). Im Langzeitverlauf kam es bei 20 (37,5 %) der chirurgischen
Patienten und bei 32 (45,8 %) der endoskopischen Patienten zu einer
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Verschlechterung bezuglich des Diabetes mellitus. Die Ergebnisse unterscheiden sich

dabei nicht signifikant voneinander (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,447).
8.5.4 Exokrine Pankreasinsuffizienz

Im Langzeitverlauf zeigte sich, dass signifikant (p<0,001) mehr chirurgische Patienten
eine therapiebedulrftige exokrine Pankreasinsuffizienz aufweisen (s. Tabelle 27).
Dabei kam es mit 15 Patienten (60 %) bei signifikant (p=0,001) mehr chirurgischen
Patienten zu einer Verschlechterung bezuglich der exokrinen Insuffizienz (s. Tabelle

28) als bei den endoskopischen Patienten mit neun Patienten (16,4 %).

Patientengruppe

Chirurgische Endoskopische \Eugmﬂ-
. ) anzp
. Patienten Patienten .
Exokrine % innerhalb (Chi-
Pankreasinsuffizienz o Innerha . Quadrat
von % innerhalb von
N . N . nach
Patientengrupp Patientengruppe Pearson)
e
Ja 16 571 % 9 16,4 %
Nein 12 429 % 46 83,6 % < 0,001
Gesamt 28 100,0 % 55 100,0 %

Tabelle 27: Vergleich der exokrinen Pankreasinsuffizienz im Langzeitverlauf

Patientengruppe

Chirurgische Endoskopische \Eugmﬂ-
. : anzp
. Patienten Patienten .
Exokrine % innerhalb (Chi-
Pankreasinsuffizienz o INnérha o Quadrat
von % innerhalb von
N . N . nach
Patientengrupp Patientengruppe Pearson)
e
Keine Anderung 10 40,0 % 46 83,6 %
Verschlechterung 15 60,0 % 9 16,4 % < 0,001
Gesamt 25 100,0 % 55 100,0 %

Tabelle 28: Vergleich der exokrinen Pankreasinsuffizienz vor Pankreatitis und im
Langzeitverlauf

9 Diskussion

9.1 Diskussion der Ergebnisse

Die Therapie der nekrotisierenden Pankreatitis unterlag in den letzten Jahren einem
grolden Wandel. Bis heute wird die Diskussion gefuhrt, welche Therapieform fur den
einzelnen Patienten am besten geeignet ist. Auch wenn die operativen Verfahren
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angesichts zunehmend minimalinvasiver und auch endoskopischer Techniken in der
Ersttherapie in den Hintergrund geraten, gibt es keine prospektiven randomisierten
Studien, die eindeutige Vorteile zugunsten der endoskopischen Technik im Vergleich

zu offenen operativen Techniken im Kurz- und Langzeitverlauf darstellen.

Eine randomisierte Studie konnte Vorteile im klinischen Endpunkt zugunsten einer
endoskopischen Nekrosektomie (n=10) im Vergleich zur operativen Nekrosektomie
(VARD (n=6), Laparotomie (n=4)) herausarbeiten. Hierfir wurde anhand von IL-6-
Spiegeln gezeigt, dass die Inflammationsreaktion nach endoskopischem Eingriff
signifikant geringer ausfallt. Weitere Vorteile ergaben sich zugunsten eines
zusammengefassten klinischen Endpunkts (Tod und Major-Komplikationen, neu
aufgetretenen Multiorganversagens und Pankreasfisteln) (54). Kritisch zu betrachten

sind die geringe Anzahl an Patienten und der zusammengefasste klinische Endpunkt.

In einer randomisierten Multicenterstudie ergaben sich Vorteile in einem
Nachbeobachtungszeitraum von sechs Monaten zugunsten der endoskopischen
Gruppe im Vergleich zu einem chirurgischen STUP bezuglich Pankreasfisteln und
Krankenhausaufenthalten (55). Eine andere randomisierte Zentrumsstudie konnte
einen signifikanten Vorteil endoskopisch behandelter Patienten bezlglich
Major-Komplikationen im Vergleich zu minimalinvasiven chirurgischen Techniken nach
einem Follow-Up von sechs Monaten darstellen (56). Wahrend in mehreren Studien
gezeigt werden konnte, dass ein chirurgisches STUP-Verfahren (1. Perkutane oder
transgastrale Drainage, 2. VARD, 3. Laparotomie) im Vergleich zu offen operativen
Techniken Vorteile bezuglich primarer Endpunkte (Tod oder Major-Komplikationen)
und Langzeitverlauf aufweisen und es weiterhin signifikant bessere Ergebnisse
bezuglich exokriner Insuffizienz und Narbenhernien in der Langzeitnachbeobachtung
gibt, so sind diesbezuglich Studien ausstandig, die Ergebnisse nach endoskopischer
Nekrosektomie und offen chirurgischen Nekrosektomie im Kurz- und Langzeitverlauf
gegenuberstellen (7, 53). Die vorgelegte Studie stellt als eine der ersten eine
vergleichbar grof3e Anzahl an Patienten in der endoskopischen Patientengruppe sowie
in der offen chirurgischen Gruppe bezuglich wichtiger klinischer Endpunkte im
postoperativen Verlauf, sechs Monate nach Ersteingriff und im Langzeitverlauf
gegenuber (durchschnittliche Nachbeobachtung chirurgische Gruppe: 5,3 Jahre (SD
3,8 Jahre) endoskopische Gruppe: 3,94 Jahre (SD 3,02 Jahre)).
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Kritisch zu betrachten ist die Altersverteilung beider Patientengruppen. Zum Zeitpunkt
des Ersteingriffes lag der Altersmedian der endoskopischen Patienten mit 64 Jahren
signifikant hoher als jener der chirurgischen Patienten mit 57 Jahren. Die Unterschiede
in dieser Studie spiegeln moglicherweise auch die Anfangsphase einer neuen Technik
wider. Auf das endoskopische Vorgehen wurde initial v.a. bei den Patienten
zuruckgegriffen, denen man einen operativen Eingriff z. B. aufgrund von Alter oder
Begleiterkrankungen nicht zutraute. Insgesamt ist die Altersverteilung vergleichbar mit
der anderer Studien (30, 36). So wird aufgezeigt, dass das Krankheitsbild Menschen
im mittleren Lebensdrittel betrifft. Ob mit dem hdéheren Lebensalter der
endoskopischen Patientengruppe auch eine héhere Komorbiditat vor dem Ereignis
einhergeht, lasst sich nicht auf Basis der vorliegenden Daten bestimmen. Es ist jedoch
von einem entsprechenden Bias auszugehen, was die Aussagekraft der Daten limitiert.

Weiterhin wurde deutlich, dass im Vergleich zur endoskopischen Gruppe signifikant
mehr chirurgische Patienten praoperativ invasiv beatmet wurden. Da insbesondere
Patienten mit ausgedehnten Nekrosen oder auch einem abdominellen
Kompartmentsyndrom einer chirurgischen Therapie zugefihrt wurden, lasst sich die
frhzeitige Intubationsindikation daraus ableiten. Daten zur Sepsis und dem
Multiorganversagen, die einen weiteren Hinweis auf eine schwere Verlaufsform der
akuten Pankreatitis darstellen kdnnen, zeigten sich nicht signifikant verschieden. In
anderen Studien wurden zur Zustandsbeschreibung des praoperativen Status die
~<American Society of Anesthesiologists physical status classification“ (ASA) (36), das
Auftreten eines SIRS und des mittleren arteriellen Druckes (52) sowie der
APACHE-II-Score und Laborparameter (Leukozyten, CRP, Blut-Harnstoff-Stickstoff)
herangezogen (52, 54). Zur besseren Vergleichbarkeit wurden einige randomisierte
prospektive Studien durchgefuhrt, die unter anderem Vergleiche zu minimalinvasiven
chirurgischen Verfahren und endoskopischen Verfahren oder ein (endoskopisches)
STUP anstreben, ohne dass ein direkter Vergleich zwischen offen chirurgischen und
endoskopischen Techniken dargestellt wird, weshalb diesbezlglich weitere

Untersuchungen geplant werden sollten (53, 55, 56).

Das hohere Alter in der endoskopisch behandelten Gruppe und die hohere
prainterventionelle Beatmungsfrequenz in der operierten Gruppe ergeben
Unterschiede in der Ausgangssituation, die die Vergleichbarkeit der Daten aus den

Beobachtungskollektiven einschranken. Zusammengefasst stellt dies neben der
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Gruppenheterogenitat insbesondere den ,selection-bias® der Gruppen im
retrospektiven Setting heraus. Die Ergebnisse sind somit kritischer zu betrachten,
insbesondere wenn der Allgemeinzustand vor dem Eingriff grof3e Unterschiede

aufweist.

Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde in der Anzahl der Eingriffe gesehen.
Diese war in der endoskopischen Patientengruppe signifikant hoher als in der
chirurgischen Patientengruppe. Der Median der Operationsanzahl lag bei einer
Operation, was auch in anderen Studien dargelegt wurde (57, 58). Drei Patienten
stellten hier grof’e Ausnahmen mit insgesamt 10, 11 und 21 Eingriffen dar. Dabei
handelte es sich jeweils um Eingriffe, bei denen ein temporarer
Bauchdeckenverschluss angestrebt wurde und mehrere elektive Relaparotomien
erforderlich wurden. Bei der endoskopischen Patientengruppe lag der Median bei flunf
Eingriffen. Bei insgesamt neun der 69 Patienten wurden zehn Sitzungen und mehr
erforderlich. Von der Patientenzahl und der endoskopischen Herangehensweise
lassen sich die Daten unserer Kohorte mit einer deutschen Arbeitsgruppe vergleichen
und einordnen (35). Faktoren wie die GroRe und die Ausdehnung der Nekrosen, ein
komplexes Fistelsystem oder ein ,Disconnected tail*- Syndrom konnten die Anzahl an
Sitzungen beeinflusst haben, wurden aber im Rahmen dieser Analyse nicht separat
evaluiert. Dass die mediane Eingriffszahl in der endoskopischen Gruppe héher als in
der chirurgischen Gruppe lag, zeigt sich auch in einer multizentrischen
Ubersichtsarbeit. Am hdchsten lag sie dabei in der endoskopischen Gruppe (Median
zwischen 3 bis 4), gefolgt von der minimalinvasiven chirurgischen Gruppe (Median
zwischen 2 und 3). Am niedrigsten ist die Anzahl der Eingriffe mit einem Median von 1
in der offen chirurgischen Gruppe gewesen (58). Unklar ist, inwieweit die Anzahl der
Eingriffe mit der eingriffsspezifischen Komplikationsrate und Mortalitat korreliert.
Hohere Spiegel an II-6, welche im Vergleich zum endoskopischen Verfahren in einer
anderen Studie nach offen chirurgischer Nekrosektomie gemessen wurden, lassen auf
eine damit einhergehende hohere systemische Belastung riickschlieRen (54). Kritisch
zu werten ist, dass Operationen auch bei ausgedehnten Befunden und teils kritischen
Zustanden (z. B. Kompartmentsyndrom) durchgefuhrt werden und Interleukin-6 als
Marker fur inflammatorische Prozesse auch in diesem Zusammenhang erhoht sein
kann. Ob eine auf mehrere Sitzungen aufgeteilte Nekrosektomie einen klinischen

Vorteil bringt, ist noch nicht abschlieBend geklart. Anzumerken bleibt, dass bei der
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operativen Therapie zusatzlich auch die Technik der perkutanen, interventionell (z. B.
CT-gestutzt) angelegten Drainage angewendet wird und diese Sitzungen nicht zur
Anzahl der operativen Eingriffe hinzugerechnet wurde. Bei endoskopisch behandelten
Patienten wird in der Regel auf repetitive perkutane Drainagen zugunsten der

transgastralen Drainage verzichtet.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Studie lag in der stationaren Aufenthaltsdauer der
beiden Patientengruppen. Hier zeigt sich, dass die chirurgischen Patienten einen
signifikant langeren gesamten (74 Tage, p<0,001) sowie postoperativen stationaren
Aufenthalt (60 Tage, p=0,002) hatten. In der endoskopischen Gruppe lag der Median
der Gesamtaufenthaltsdauer bei 29 Tagen und der Median der postinterventionellen
Aufenthaltsdauer bei 23 Tagen. Zu gleichen Ergebnissen kommt eine retrospektive
Studie, in der die mittlere postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer in der
chirurgischen Patientengruppe (n=22 Patienten, Aufenthalt 10,8 Tage (4-82 Tage))
mehr als doppelt so hoch war wie in der endoskopischen Patientengruppe (n=45
Patienten, Aufenthaltsdauer 3,9 Tage (0-25 Tage)). Kritisch zu betrachten sind das
retrospektive Design und die geringe Fallzahl (59). Fur die chirurgischen Patienten
scheint ein STUP im Vergleich zum konventionellen Verfahren mit einer geringeren
Aufenthaltsdauer und postoperativen ITS-Dauer verbunden zu sein. Dies verdeutlicht
eine weitere Studie, welche ein primar chirurgisches Verfahren (n=30 Patienten) mit
einem STUP-Vorgehen (n=190 Patienten) vergleicht (52). Eine Reduktion der
stationaren Aufenthaltsdauer kann sich positiv auf die Lebensqualitat der Patienten
auswirken und bedeutet ebenso eine geringere Auslastung des Gesundheitssystems
(52). Wie bereits angemerkt, ist hier, auch wenn die Ergebnisse fur die primare
Anwendung eines endoskopischen Verfahrens sprechen, zu bericksichtigen, dass die
chirurgischen Patienten oft aufgrund einer schwerwiegenden und therapierefraktaren
Sepsis, nicht adressierbaren ausgedehnten Nekrosestral3en oder einem abdominellen
Kompartmentsyndrom einer Laparotomie zugeflhrt wurden, sodass hierdurch die

verzogerte Rekonvaleszenz zu erklaren ist.

In dieser Studie zeigt sich weiterhin, dass die chirurgischen Patienten insgesamt
(p<0,001) und postoperativ (p<0,001) signifikant langer auf Intensivstation lagen. Die
Halfte der endoskopischen Patienten hatte dabei eine Liegedauer von null Tagen
(Median=0), da sie periinterventionell auf einer Normalstation lagen. Der Median der

postoperativen Liegedauer auf Intensivstation der chirurgischen Patienten liegt bei
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16,5 Tagen. Inwiefern der prainterventionelle Allgemeinzustand der Patienten oder das
perioperative Vorgehen Einfluss auf eine langere intensivmedizinische Betreuung
haben, wurde nicht separat untersucht. Auch in anderen Studien wurde dargelegt,
dass offen chirurgische Verfahren sowohl mit einer langeren postoperativen
Aufenthaltsdauer als auch ITS-Dauer assoziiert sind als endoskopische Verfahren
oder ein STUP (52, 59). Eine intensivmedizinische Betreuung stellt eine
kostenintensive  Therapie  dar, sodass eine Reduktion auch aus
gesundheitsokonomischer Sicht bedeutsam ist (52). Die Liegezeiten im Krankenhaus
oder auf Intensivstation weichen insbesondere bei kleinen Fallzahlen in den
unterschiedlichen Studien teilweise erheblich voneinander ab, was die
wissenschaftliche Einordnung erschwert. Eine zusatzliche Limitation dieser Studie
stellt das retrospektive Design mit unterschiedlichen Ausgangsbedingungen dar. Eine
Untermauerung der Ergebnisse durch weitere prospektive randomisierte Studien ware
daher winschenswert. Es muss davon ausgegangen werden, dass die Dauer des pra-
und postinterventionellen intensivstationaren Aufenthaltes erheblich durch das
Ausmal der Grunderkrankung, namlich der nekrotisierenden Pankreatitis, und nur

zusatzlich durch die Wahl des Therapieverfahrens beeinflusst wurde.

Einen zentralen Punkt dieser Studie stellen postoperative Komplikationen dar. Diese
wurden nach den Gesichtspunkten Multiorganversagen, Sepsis, akutes
Nierenversagen und invasive Beatmung unterteilt. Demnach zeigten mehr
chirurgische Patienten postinterventionell ein Multiorganversagen (18,2 %) als
endoskopisch  Behandelte (5,8 %). Dieser Unterschied erreichte kein
Signifikanzniveau (p=0,057). Auch bezogen auf eine postoperative Sepsis zeigt sich
in dieser Studie kein signifikanter Unterschied (25 % vs. 18,9 %, p=0,512). In anderen
Studien gibt es Hinweise, dass minimalinvasive Techniken eine wichtige Rolle zur
Reduktion postoperativer Komplikationen spielen. In einer multizentrischen
retrospektiven Arbeit aus Deutschland wurden die Komplikationsraten nach einem
primar chirurgischen Eingriff (n=30 Patienten) und nach einem STUP (n=190
Patienten) miteinander verglichen. Es zeigt sich, dass die Rate schwerwiegender
Komplikationen (Sepsis, persistierendes Organversagen, erosive Blutung) in der
minimalinvasiven Gruppe (44,7 %) geringer ist als in der primar chirurgischen Gruppe
(73,3 %) (52). In zwei weiteren Studien wurde dargelegt, dass sich minimalinvasive

retroperitoneale Techniken auch vorteilhaft bezlglich des postoperativen
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Multiorganversagens verhalten im Vergleich zu offen operativen Verfahren (57, 60).
Nach einem Follow-Up von sechs Monaten setzten sich endoskopische Techniken
nach einer aktuellen Studie bezuglich primarer Endpunkte (Major-Komplikationen), die
auch das Multiorganversagen berucksichtigen, im Vergleich zu minimalinvasiv
chirurgischen Techniken (laparoskopisch oder VARD) durch (56). Die Ergebnisse zur
Reduktion des Organversagens und Sepsis haben eine hohe klinische Relevanz, well
sie eine der haufigsten Todesursachen darstellen und mit einer hohen Morbiditat
verbunden sind. Welchen genauen Einfluss die verschiedenen Eingriffe auf die
Entwicklung oder Verstarkung der inflammatorischen und septischen Komplikationen
haben, sollte genauer untersucht werden. Auch ware es interessant zu wissen, ob
ausgedehnte endoskopisch nicht adressierbare Nekrosestrallen, die haufig ein
operatives Vorgehen erfordern, mit einem erhohten Infektions- und Sepsis-Risiko
einhergehen. Ein direkter Vergleich zu dieser Studie ist aufgrund der heterogenen
Studiendesigns und Techniken zur Nekrosenentfernung in den verschiedenen Studien
nicht moglich. Eine Vergleichbarkeit ist auch aufgrund unterschiedlicher Definitionen
oder auch eines zusammengefassten primaren Endpunkts der anderen Studien
erschwert. In dieser Studie konnte kein signifikanter Vorteil bezogen auf
postoperatives Multiorganversagen und Sepsis zugunsten einer Technik dargestellt

werden.

Dagegen wurde gezeigt, dass signifikant mehr chirurgische Patienten postoperativ
invasiv beatmungspflichtig waren (p<0,001). Eine neu aufgetretene respiratorische
Insuffizienz entwickelte sich dabei bei 11,4 % der Patienten im Vergleich zur
endoskopischen Patientengruppe mit 5,7 %. Weitere Studien, die isoliert eine invasive
Beatmungspflicht betrachten, gibt es derzeit nicht. Vielmehr wurde eine respiratorische
Insuffizienz  zum Multiorganversagen hinzugezahlt oder im Rahmen von
Komplikationen zusammengefasst. Sowohl die Allgemeinanasthesie als auch ein
Pankreatitis-assoziiertes SIRS oder Sepsis kdnnen mit einer Verschlechterung der
Lungenfunktion einhergehen, vor allem wenn bereits eine eingeschrankte
Lungenfunktion oder ein schlechter praoperativer Status vorbeschrieben sind (61, 62).
Aufgrund der klinischen Relevanz einer invasiven Beatmung mit konsekutiver
Komplikationsrate sollten weitere Untersuchung mit Risikostratifizierung zum

perioperativen Management angestrebt werden.
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Im postoperativen stationaren Aufenthalt entwickelten signifikant (p=0,044) mehr
Patienten in der chirurgischen Patientengruppe (25 %) ein akutes Nierenversagen.
Von den endoskopischen Patienten wiesen 9,6 % postinterventionell ein akutes
Nierenversagen auf. Ein offen operativer Eingriff kann mit einem erhohten Blutverlust
einhergehen, was durch die Volumendepletion mit einem prarenalen Nierenversagen
einhergehen kann. Eine weitere mogliche Ursache konnte eine erhohte
Entzindungsreaktion im Sinne eines SIRS sein, welche zu einem erhohten
Flussigkeitsverlust in den Extravasalraum fuhrt und somit wiederum zu einem
konsekutiven Flussigkeitsverlust i. S. eines prarenalen Nierenversagens. Der genaue
Pathomechanismus des Nierenversagens bei akut nekrotisierender Pankreatitis ist
noch unklar. Es wird aber auch hier vermutet, dass initial die Volumendepletion und im
Verlauf vaskulare und humorale Faktoren eine Rolle spielen (63). Sowohl die
respiratorische Insuffizienz als auch das akute Nierenversagen koénnen
Komplikationen im Rahmen der Pankreatitis einerseits und andererseits im Rahmen
vom perioperativen Setting darstellen, sodass eine genaue Differenzierung im

Rahmen der retrospektiven Arbeit nicht moglich ist.

Bei mehr chirurgischen Patienten (n=21, 46,7 %) wurden ungeplante (nach Abschluss
der Behandlung) durchgefuhrte Nekrosektomien und die operative Behandlung von
Komplikationen erforderlich als bei den endoskopischen Patienten (n=3, 4,5 %). Zu
den haufigsten OP-Ursachen in der chirurgischen Patientengruppe zahlen eine
interventionell nicht beherrschbare Blutung (20 %), die Abszessbildung im OP-Gebiet
(20 %) sowie eine Perforation im Gastrointestinaltrakt (20 %). Die drei Patienten der
endoskopischen Gruppe wurden im postinterventionellen Verlauf aufgrund einer
interventionell nicht beherrschbaren Blutung, eines Bauchdeckenabszesses und einer

Darmstenose operiert.

Blutungen sind mit 5-19 % eine haufig beschriebene Komplikation in beiden
Patientengruppen, welche im Rahmen der Pankreatitis oder interventionsassoziiert
und haufiger in einer Hoch-Risiko-Gruppe auftreten kann (58). Fur die endoskopische
Nekrosektomie  werden  Blutungen wahrend der Ballondilatation, der
Nekrosenentfernung oder zwischen den Eingriffen beschrieben. Es gilt die
Empfehlung, Blutungen moglichst zu vermeiden, indem eine klare Sicht wahrend der
Endoskopie (z.B. durch Spulung) gewahrleistet wird. Wahrend der

Nekrosenentfernung kann es zur Ruptur eines Pseudoaneurysmas kommen, dessen
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Entstehung mit der Inflammation im Rahmen der Pankreatitis vergesellschaftet ist. Hier
sollte ein radiologisch gestutztes Coiling oder ein gefalichirurgischer Eingriff erfolgen,
da die Folgen potenziell lebensbedrohlich sind (36). In verschiedenen Studien ergab
sich bezuglich der intraabdominellen Blutung zwischen den beiden Patientengruppen
kein signifikanter Unterschied (52, 64). Auch zwischen der minimalinvasiven
Nekrosektomie-Gruppe und der offen chirurgischen Gruppe lasst sich kein

signifikanter Unterschied herleiten (58).

Die Hohlorganperforation ist eine haufige Operationsindikation in der chirurgischen
Patientengruppe. Auch in anderen Studien zeigt sich, dass die Hohlorganperforation
als Komplikation sowohl flr die chirurgische Patientengruppe mit 46,67 % bis 50 %
als auch fur die endoskopische Patientengruppe mit 28 % beschrieben wird (6, 54). In
dieser Studie liegen die Zahlen fur eine Hohlorganperforation in beiden
Patientengruppen deutlich niedriger. In der chirurgischen Patientengruppe war die
Hohlorganperforation bei 20 % der Patienten angegeben worden. Ursachlich konnte
die operative Versorgung in einem Zentrum fur Pankreaschirurgie oder die
Weiterentwicklung chirurgischer Techniken sein. In der endoskopischen
Patientengruppe ist postinterventionell keine operationsbedurftige
Hohlorganperforation beschrieben. Dabei wird diese in mehreren Studien als eine
interventionsassoziierte Komplikation der transgastralen Technik (28 %) angesehen,
teilweise mit der Notwendigkeit einer sofortigen offen chirurgischen Versorgung. Diese
Komplikation ist insbesondere bei Patienten ohne ,Bulging“ aufgetreten (6). Eine
Ursache fur die niedrige Komplikationsrate in dieser Studie konnte die EUS-gestutzte
Punktion darstellen, welche eine moglichst kontrollierte gedeckte Perforation
ermdglicht. Ein signifikanter Unterschied bezuglich der Hohlorganperforation zwischen

den Techniken ergibt sich in einer weiteren vergleichenden Studie nicht (p=0,08) (64).

Die Abszessbildung mit ihren Komplikationen stellte eine weitere haufige OP-
Indikation in dieser Studie dar. Sie kann im Rahmen der nekrotisierenden Pankreatitis
durch infizierte Nekrosen und im Rahmen interenterischer Abszessformationen sowie
im Rahmen von Eingriffen auftreten. Insbesondere bei retroperitonealen,
ausgedehnten Nekrosestralden kann die endoskopische Technik limitiert sein. Kritisch
zu betrachten ist, dass ausgedehnte, retroperitoneale NekrosestralRen bevorzugt
operativ versorgt werden und daher von einem Bias bezogen auf die Anzahl der

Operationen auszugehen ist, welche auf interenterischen Abszessformationen und

64



Nekrosestral®en ausgerichtet und im Zusammenhang der nekrotisierenden
Pankreatitis zu werten sind. Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass die
haufigsten Operationsursachen Blutungen, Abszessbildung und Hohlorganperforation
fur beide Techniken in verschiedenen Studien beschrieben wurden und sowohl
eingriffsassoziiert als auch im Rahmen der nekrotisierenden Pankreatitis auftreten
konnen. Eine Differenzierung der Komplikationsursachen ist nicht immer maoglich, so
dass die prainterventionellen Ausgangsbedingungen moglichst vergleichbar sein
sollten. Prainterventionelle radiologische Scores zur besseren Einschatzung der
Ausbreitung der Nekrosehohle waren als additive Deskription der Stichproben
wlnschenswert. An dieser Stelle ist das retrospektive Studiendesign limitierend.
Weitere Hinweise, dass ein STUP im Vergleich zu offen operativen Technik Vorteile
bezuglich primarer Endpunkte aufweist, die auch enterokutane Fistel,
Hohlorganperforation mit OP-Bedarf und Blutungen mit Interventionsbedarf
berticksichtigen, liefert eine randomisierte kontrollierte Studie, das PANTER Trial (53).

Im Zeitraum nach Entlassung und sechs Monate nach dem Ersteingriff wurden in
beiden Patientengruppen vergleichbar viele Patienten operiert. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Bei den chirurgischen Patienten wurde ein Patient
aufgrund einer Abszessbildung im OP-Gebiet, ein anderer wegen einer
Anastomoseninsuffizienz und der dritte Patient elektiv aufgrund einer
Stomarlckverlagerung operiert. Bei der endoskopischen Patientengruppe wurden
zwei Patienten aufgrund einer Hernie und ein Patient wegen einer Darmstenose
operiert. In einer randomisierten Multicenterstudie, welche die endoskopische Technik
mit einem chirurgische STUP (perkutane Drainage, ggf. VARD) vergleicht, zeigten sich
ebenfalls im sechs-Monate-Follow-Up keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
,Major‘-Komplikationen (Blutung mit Intervention, Hohlorganperforation mit
Intervention, enterokutane Fistel, Narbenhernie/Platzbauch) (55). In anderen Studien
wurden Hernien im postoperativen Verlauf und Langzeitverlauf gesondert betrachtet.
Hier konnte eine Metaanalyse basierend auf vier Studien 215 Patienten, die
minimalinvasiv behandelt wurden, mit 121 Patienten, die offen operiert wurden,
vergleichen. Dabei zeigten sich signifikante Ergebnisse zugunsten der
minimalinvasiven Technik hinsichtlich postoperativer Narbenhernien (p=0,03) (64).
Eine Langzeitbeobachtung vergleicht eine STUP-Gruppe mit einer offen operativ

versorgten Patientengruppe, wobei sich signifikante Vorteile bezuglich Narbenhernien
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in der STUP-Gruppe ergeben (53). Hernien wurden in dieser Studie nicht als eigene
Entitat betrachtet. Im Rahmen der beschriebenen Operationen in den ersten sechs
Monaten nach Ersteingriff wurden zwei endoskopische Patienten aufgrund von
Hernien operiert, in der chirurgischen Gruppe kein Patient. Diese Zahlen sind jedoch
nicht aussagekraftig, da nur operationsbedurftige Hernien beschrieben werden und
unkomplizierte Narbenhernien im kurzfristig postoperativen Verlauf mit verzoégerter
Rekonvaleszenz mitunter erst spater einer operativen Versorgung zugefuhrt werden.
Zur Untermauerung bisheriger Studien sind weitere prospektive Studien ausstandig,

die endoskopische und offen chirurgische Techniken im Langzeitverlauf vergleichen.

Ein besonderes Augenmerk dieser Studie lag auf der endokrinen und exokrinen
Pankreasinsuffizienz im Kurz- und Langzeitverlauf. Vor dem Ersteingriff unterschieden
sich beide Patientengruppen hinsichtlich eines Diabetes mellitus und der exokrinen
Pankreasinsuffizienz nicht signifikant voneinander. Im postinterventionellen Aufenthalt
kam es bei mehr chirurgischen Patienten zu einer Verschlechterung hinsichtlich der
endokrinen Funktion. Nach Entlassung und im Langzeitverlauf konnten jedoch keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Kurzfristige Effekte sind interessant, da
diese hinsichtlich des Zeitpunkts am ehesten mit Eingriffen in Verbindung gebracht
werden konnen und keine Verfalschung durch Altersmorbiditat besteht. Jedoch steigt
der Insulinbedarf auch z. B. im Rahmen einer Sepsis oder systemischen Inflammation
an, vor allem bei vorbestehendem Diabetes mellitus. In einer Studie wurde der
pankreoprive Diabetes Typ lllc betrachtet. Bei 4,7 % (9/190) der Patienten in der
STUP-Gruppe trat ein pankreopriver Diabetes mellitus auf. In der offen chirurgischen
Gruppe ergab sich ein signifikant (p<0,001) hdherer Anteil mit 33,3 % (10/30).
Vorteilhaft ist, dass hier nur der Diabetes eingeschlossen wurde, welcher aufgrund
einer Bauchspeicheldrusenerkrankung oder im Rahmen eines Eingriffes besteht, und
somit der Bezug zu den Eingriffen besser gegeben ist, jedoch wurde keine
Langzeitnachbeobachtung angestrebt (52). Auch wenn sich Hinweise finden, dass sich
minimalinvasive chirurgische Techniken und ein STUP im Vergleich zu offen
operativen Verfahren gunstig auf den postoperativen Diabetes mellitus auswirken
konnen, so konnten sich im Langzeitverlauf, auch in einer randomisierten
Multicenterstudie zwischen endoskopischen und chirurgischen STUP-Gruppen keine
signifikanten Unterschiede feststellen lassen (53, 55, 64). Aufgrund der Heterogenitat

der Techniken in den verschiedenen Studien lassen sich die Ergebnisse dieser Arbeit
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nicht direkt vergleichen und einordnen. Der Diabetes mellitus birgt mit seinen
Folgeerkrankungen ein groRes gesundheitliches Risiko, sodass weitere
differenziertere Nachsorgeuntersuchungen der Patientengruppen stattfinden sollten.
Hierfur ware auch die Bestimmung des HbA1c-Wertes von grofem Interesse.

Dahingehend ist die vorliegende Studie limitiert.

Bezuglich der exokrinen Pankreasinsuffizienz lasst sich sagen, dass es bei signifikant
mehr chirurgischen Patienten postoperativ in den ersten sechs Monaten nach dem
Ersteingriff und im Langzeitverlauf zu einer Therapiebedurftigkeit und einer
Verschlechterung gekommen ist. Eine mogliche Ursache konnte sein, dass trotz
organschonender Technik mehr Pankreasgewebe in einer offenen Operation entfernt
wird. In der vorliegenden Analyse wurde lediglich die Notwendigkeit einer
Pankreasenzymsubstitution als Kriterium herangezogen. Eine weitergehende
Objektivierung im Sinne einer Elastase-Bestimmung im Stuhl wurde nicht
durchgefuhrt, was die Aussagekraft einschrankt. Weiterhin kann die exokrine
Insuffizienz auch im Rahmen der nekrotisierenden Pankreatitis mit Autodigestion
beeinflusst werden. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die exokrine
Pankreasinsuffizienz bei 62 % im Kurz- und 35 % im Langzeitverlauf bei Patienten mit
akuter Pankreatitis auftreten kann. Dabei tritt sie haufiger bei Patienten mit
nekrotisierender Pankreatitis und bei einer alkoholischen Genese der Pankreatitis auf
(65). Demnach ware eine Risikostratifizierung mit Einteilung des Schweregrades und
der Genese der Pankreatitis winschenswert. Untermauert werden diese Ergebnisse
auch in anderen Studien. So konnte in einer randomisierten Studie gezeigt werden,
dass sechs Monate nach dem Eingriff signifikant weniger Pankreasenzyme in der
endoskopischen Gruppe im Vergleich zur chirurgischen Gruppe erforderlich waren
(54). Kritisch zu betrachten ist die geringe Anzahl an Patienten. In einer Metaanalyse
ergaben sich ebenso signifikante Vorteile (p=0,005) bezuglich der Gabe von
Pankreasenzyme in der minimalchirurgischen Gruppe im Vergleich zur offen
chirurgischen Gruppe (64). Hinsichtlich von Langzeitergebnissen zeigt eine Studie
signifikante Vorteile bezogen auf die exokrine Insuffizienz zugunsten eines STUP im
Vergleich zur offen operativen Gruppe (53). Vergleicht man dagegen die
endoskopische Technik mit einem chirurgischen STUP, so zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in  der  exokrinen Insuffizienz  in  dem

Nachbeobachtungszeitraum von sechs Monaten (55). Zusammenfassend ergeben
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sich auch in anderen Studien Hinweise, dass sich minimalinvasive Techniken gunstig
auf die exokrine Insuffizienz im Kurz- und Langzeitverlauf auswirken kénnen. Zur
besseren Objektivierung waren additive prospektive Studien, die neben den

Pankreasenzymen ebenso die Elastase im Stuhl bestimmen, sinnvoll.

Die Rezidivrate im ersten halben Jahr nach der Operation lag bei der chirurgischen
Patientengruppe mit 10,7 % hoher als in der endoskopischen Patientengruppe mit
4,9 %. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte sich dabei nicht feststellen
lassen. Im Langzeitverlauf dagegen zeigte sich eine signifikant hohere Rezidivrate bei
der chirurgischen Patientengruppe (27,6 % vs. 8,9 %). In der vorliegenden Studie
wurden lediglich klinisch apparente Rezidive eingeschlossen. Weiterhin gibt es in den
diversen Studien auch Differenzen hinsichtlich der Beobachtungszeitrdume, sodass
ein direkter Vergleich der Zahlen nicht moglich ist. Eine Studie, die ein chirurgisches
STUP-Vorgehen mit einer offen operativen Technik im Langzeitverlauf vergleicht,
konnte bezuglich einer Re-Pankreatitis keine signifikanten Unterschiede feststellen
(53). Zur besseren Einordnung der vorliegenden Daten waren weitere Studien
wunschenswert, die den Einfluss endoskopischer Techniken auf das Rezidivrisiko Uber
sechs Monate nach Ersteingriff und im Langzeitverlauf untersuchen. Das Rezidivrisiko
ist klinisch relevant, da hiermit ein potenziell hoheres Risiko fur Komplikationen und

Komorbiditaten sowie Krankenhausaufenthalte einhergehen kdnnen.

Wahrend des primaren stationaren Aufenthaltes lag die Mortalitdt mit 22 % in der
chirurgischen Patientengruppe hoéher als in der endoskopischen Patientengruppe
(10,1 %). Vergleicht man die kumulierte Sterberate der beiden Patientengruppen nach
20, 40, 60 und 120 Tagen miteinander, so zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
Die Mortalitat von 10 % in der endoskopischen Patientengruppe lasst sich mit den
Zahlen aus Multicenterstudien (7,5-11 %) vergleichen (30, 36). Die postoperative
Mortalitat der chirurgischen Verfahren variiert in anderen Studien stark, insgesamt
zeigen sich mit 25-40 % hohere Zahlen als in der vorliegenden Studie (7, 43, 52, 66).
Mdgliche Einflussfaktoren, die zu einer insgesamt geringeren Mortalitat der
chirurgischen Patientengruppe geflhrt haben kénnten, sind das bessere Verstandnis
in der chirurgischen Therapie mit dem Trend zu organschonenden geschlossenen
Verfahren und das bessere Verstandnis fur das Krankheitsbild sowie die Behandlung
in einem Zentrum fir Pankreaschirurgie. Eine Multicenterstudie kommt ebenso zu dem

Ergebnis, dass sich die Mortalitdt zwischen der offen chirurgischen und
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minimalinvasiven STUP-Gruppe nicht signifikant unterscheiden (67). Abweichende
Ergebnisse werden in einer retrospektiven Studie dargestellt, welche ein
endoskopisches STUP-Verfahren (Mortalitat 10,5 %) und ein offen chirurgisches
Verfahren (Mortalitat 30 %) miteinander vergleicht. Hier zeigten sich signifikante
Unterschiede bezogen auf die Mortalitat zugunsten der endoskopischen Technik (52).
In einer Studie, in der die Daten von 346 endoskopischen und 1167 chirurgischen
Patienten ausgewertet wurden, konnten nach einer Risikostratifizierung Vorteile
bezuglich der postoperativen Mortalitatsrate zugunsten der endoskopischen Technik
im Vergleich zur offen chirurgischen Gruppe in der Risiko- und Hochrisiko-Gruppe
gesehen werden (58). Vorteilhaft ist die groRe Anzahl an Patienten, die untersucht
wurde. Jedoch wurden die Daten aus sehr heterogenen Studien zusammengefasst
und auch wenn Fehlerquellen durch strenge Ein- und Ausschlusskriterien minimiert
wurden, lassen sich unbekannte Einflussgrofien nicht ausschlie®en, sodass
prospektive randomisierte Studien offen bleiben. Zum aktuellen Zeitpunkt Iasst sich ein
Trend zu einem individualisierten STUP-Verfahren in den Krankenhausern

beobachten, was die Vergleichbarkeit der einzelnen Techniken erschwert.

Bezuglich der kumulierten Sterberate sechs Monate nach Ersteingriff und im
Langzeitverlauf ergaben sich zwischen den Patientengruppen keine signifikanten
Unterschiede. In der endoskopischen Patientengruppe sind in den ersten sechs
Monaten funf von 62 Patienten (8 %) gestorben. Bei den chirurgischen Patienten gab
es in diesem Zeitraum keine Todesfalle. Bakker et. al untersuchen die Mortalitat bei
beiden Patientengruppen innerhalb der ersten Monate nach Randomisierung. Hier
zeigt sich ein Todesfall (10 %) in der endoskopischen Gruppe, in der chirurgischen
Gruppe versterben insgesamt vier Patienten (40 %). Im Vergleich ergibt sich kein
signifikanter Unterschied (54). Eine aktuelle Studie zeigt, dass es signifikante Vorteile
bezlglich des Auftretens primarer Endpunkte (Tod oder Major-Komplikationen) im
Langzeitverlauf zugunsten eines STUP-Vorgehens im Vergleich zur offen
chirurgischen Gruppe gibt (44 % vs. 73 %, p=0,005) (53). Ein direkter Vergleich zu
dieser Studie ist nicht moglich, da die Mortalitat mit anderen Komplikationen
zusammengefasst beurteilt wurde. Ob die Mortalitat auch einzeln signifikant verbessert
wird, ist unklar. Weiterhin wurde ein STUP-Vorgehen angewendet, welches auch
perkutane Drainagen als Erstanlage beinhaltete, so dass sich die Ergebnisse nicht

direkt vergleichen lassen. Bezuglich der Mortalitat sechs Monate nach
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endoskopischem Eingriff ergaben sich im Vergleich zu minimalinvasiven chirurgischen
Techniken oder einem chirurgischen STUP-Vorgehen in einer randomisierten
Multicenterstudie keine signifikanten Ergebnisse (55, 56). Bisher konnte in einigen
Studien gezeigt werden, dass offen chirurgische Verfahren mit einer hoheren
postoperativen Mortalitat einhergehen, diese sich jedoch nicht signifikant von denen
endoskopischer Verfahren unterscheiden (54, 67). Fur das Langzeitiberleben gibt es
keine vergleichbaren Studien. In dieser Studie wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen der endoskopischen und chirurgischen Gruppe bezogen auf die kumulierte
Sterberate im Langzeitverlauf gesehen. Als eine der ersten Studien konnte hierbei auf

einen langen Nachbeobachtungszeitraum zurickgegriffen werden.
9.2 Zusammenfassung und Limitationen der Studie

Ziel der Arbeit war es, die Kurz- und Langzeitfolgen nach endoskopischem und
chirurgischem Eingriff bei nekrotisierender Pankreatitis herauszuarbeiten. In der
Studie wurden die Daten von 45 chirurgischen und 69 endoskopischen Patienten
eingeschlossen. Der durchschnittliche Langzeit-Nachbeobachtungszeitraum lag bei
5,3 Jahren (SD 3,8 Jahre) in der chirurgischen und bei 3,94 Jahren (SD 3,02 Jahre) in
der endoskopischen Gruppe. Eine Vergleichbarkeit der Gruppen vor dem Ersteingriff
bezlglich der Morbiditat war gegeben. Ausnahmen ergaben sich in Bezug auf das
Alter und die praoperative invasive Beatmung. Die chirurgischen Patienten waren mit
einem Median von 57 Jahren signifikant junger als die endoskopischen Patienten mit
64 Jahren. Weiterhin wurden praoperativ signifikant mehr chirurgische Patienten
invasiv beatmet. Ein praoperativer Score zur Vergleichbarkeit der Gruppen wurde nicht
herangezogen. Da sich die Gruppen bezogen auf andere Risikofaktoren nicht
signifikant unterscheiden (Sepsis, Multiorganversagen, akutes Nierenversagen,
Dialysepflicht), wurde insgesamt von einer vergleichbaren Ausgangssituation
ausgegangen.

Bezuglich der Mortalitdt und Sterbewahrscheinlichkeit im postoperativen Aufenthalt
sowie Kurz- und Langzeitverlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, was
sich auch mit anderen Studien vergleichend belegen lasst. Neue Erkenntnisse dieser
Studie liegen dabei im direkten Vergleich von endoskopischen und offenen Verfahren
und dem langen Nachbeobachtungszeitraum. Auch hinsichtlich eines neu

aufgetretenen Diabetes mellitus oder einer Verschlechterung der endokrinen Funktion
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des Pankreas sind die Techniken kurz- und langfristig miteinander vergleichbar.
Betrachtet man die postoperative oder postinterventionelle  Sepsis,
Multiorganversagen und Dialysepflicht, verhalten sich die Techniken statistisch
gleichwertig. Vorteile zugunsten der endoskopischen Technik haben sich hinsichtlich
der gesamten und postinterventionellen Liegedauer im Krankenhaus und auf
Intensivstation ergeben. Weiterhin lieRen sich in der endoskopischen Gruppe
signifikante Vorteile bezuglich postinterventioneller Komplikationen darstellen. Es
waren wahrend des primaren Krankenhausaufenthaltes signifikant mehr operative
Eingriffe in der chirurgischen Patientengruppe aufgrund von pankreatitis- oder
eingriffsbedingten Komplikationen sowie mangelndem Therapieerfolg erforderlich.
Weitere signifikante Vorteile zugunsten der endoskopischen Gruppe ergaben sich in
der postoperativen invasiven Beatmung, dem Auftreten eines akuten Nierenversagens
und der therapiebedurftigen exokrinen Pankreasinsuffizienz. Auch sechs Monate nach
Ersteingriff und im Langzeitverlauf konnte bei signifikant mehr Patienten der
chirurgischen Gruppe eine therapiebedurftige exokrine Pankreasinsuffizienz
nachgewiesen werden. Eine signifikante Verschlechterung der exokrinen
Pankreasfunktion zwischen den Beobachtungszeitraumen wurde ebenso

beschrieben.

Die zugrunde liegenden Daten wurden retrospektiv erfasst, weshalb die Datenqualitat
von der jeweiligen Dokumentation in Patientenakten, Operations- und
Endoskopieberichten sowie der Vollstandigkeit der Datenbanken abhangen. Fehlende
Daten konnten nicht erganzt werden. Eine Standardisierung praoperativer
Voraussetzungen ist nicht mdglich, sodass von einem Bias bezogen auf das
heterogene Patientenkollektiv auszugehen ist. Zur moglichst standardisierten
Datenerhebung wurden objektive Kriterien herausgearbeitet und definiert.
Insbesondere die Langzeituntersuchungen zur endokrinen und exokrinen
Funktionsstorung des Pankreas sind als Vergleich zwischen offen chirurgischen
Verfahren und endoskopischer Vorgehensweise in der vorgelegten Studie
herausgearbeitet, auch wenn die Aussagekraft durch das retrospektive Design
begrenzt ist. Zusammenfassend sollte, aufgrund der Vorteile bezogen auf die
Morbiditat und des Rezidivrisikos im Langzeitverlauf, die Moglichkeit einer
endoskopischen Nekrosektomie flr Patienten in jedem Einzelfall geprift werden. Eine

Operationsindikation verbleibt beim abdominellen Kompartmentsyndrom, der
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Hohlorganperforation und bei endoskopisch nicht adressierbaren Nekrosestralien. Ein
im interdisziplindren Konsens getroffener und auch im Verlauf eines
Verfahrenswechsels zuganglicher individueller Therapieansatz sollte im Fall einer
nekrotisierenden Pankreatitis den Goldstandard der Therapie darstellen.
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