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Abkirzungsverzeichnis
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen der akuten Pankreatitis

Die akute Pankreatitis (AP) ist definiert als entziindliche Erkrankung der
Bauchspeicheldrise, die durch pl6tzlich einsetzende Bauchschmerzen mit Erh6hung
der Pankreasenzyme im Blut und/oder Urin gekennzeichnet ist. Sie ist eine potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung. In 80-85% aller Félle limitiert sich die AP von selbst
und fihrt im Verlauf zu einer Restitutio ad integrum. Bei 15-20% aller Patienten
entwickeln sich schwere Komplikationen bis hin zu Pankreasnekrosen und
Multiorganversagen. Die Mortalitét der AP liegt im Durchschnitt bei 5% und kann je
nach Schweregrad auf bis zu 10-30% ansteigen [13,118,161].

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der AP wird in der Literatur mit jahrlich 30-45 Erkrankungsfallen pro
100000 Einwohner angegeben [121,130,171]. Die berichteten Inzidenzen variieren
jedoch von Land zu Land sehr stark und bewegen sich zwischen 14,7/100000 Personen
pro Jahr in den Niederlanden und 45,1/100000 Personen pro Jahr in Japan [137,142].
Einige Studien berichten von ansteigenden Inzidenzzahlen tber die letzten Dekaden
[130,137,170]. Es wird kontrovers diskutiert, ob dieser Anstieg auf ansteigende Zahlen
der bilidrer AP in einer zunehmend Gbergewichtigen Bevélkerung oder auf verbesserte
Diagnostik und einem besseren Verstandnis der Erkrankung zuriickzufihren ist
[11,106,170,172]. Viele Studien berichten von einer im Durchschnitt ricklaufigen
Mortalitat. In Folge der verbesserten Sensitivitédt diagnostischer Mittel wird die milde
AP heutzutage wahrscheinlich hdufiger erkannt und diagnostiziert. Folglich sinkt der
prozentuale Anteil der schweren AP und gleichzeitig die damit verbundene Mortalitat
[100].

1.1.2 Pathophysiologie

Die genaue Pathophysiologie der AP ist erst wenig verstanden. Als gemeinsame
Endstrecke verschiedener Ursachenhypothesen kommt es zur gestorten Sekretion
zymogenhaltiger Vesikel aus den Azinuszellen und zu einer vorzeitige Aktivierung

von  Verdauungsenzymkaskaden mit  Autodigestion und  nachfolgender



Entzundungsreaktion [22]. Die Pathophysiologie der h&ufigsten Ursachen der AP
veranschaulicht Abb.1 nach Frossard et. al. [57].
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Abb. 1: Die haufigsten Ausloser der akuten Pankreatitis nach Frossard et. al. [57].

Obstruktive Tumore oder Steine im Gallen- oder Pankreasgang konnen durch
Sekretverhalt zu einem intraduktalen Druckanstieg fiihren. Alkohol und ein erhohter
Calciumspiegel  sind  maogliche  Triggerfaktoren  einer  unkontrollierten
Trypsinaktivierung in den pankreatischen Azinuszellen [57]. Es entsteht eine
Entzindungsreaktion mit lokaler Aktivierung von Mediatoren. Zu diesen zéhlen
Neutrophile Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten und die Interleukine IL-
1, IL-6 und IL-8. Durch eine transendotheliale Translokation von Leukozyten werden
weitere schadigende Enzyme freigesetzt [58]. Hieraus konnen lokale und

organibergreifende Komplikationen entstehen [117,177].

In der friihen Phase der Entziindung kommt es aufgrund einer Hyperinflammation zu
systemischen Komplikationen mit SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome). VVon SIRS spricht man, wenn 2 der folgenden 4 Punkte zutreffen [19]:

Temperatur: <36 °C oder > 38 °C

Puls: > 90/Minute

Atemfrequenz: > 20/Minute oder PaCO2 < 32 mmHG
Leukozyten: < 4000/mL oder > 12000/mL oder

> 10% unreife neutrophile Granulozyten



Die spate Phase ist von einer antiinflammatorischen Reaktion gekennzeichnet, die zu
lokalen Komplikationen und Sepsis fuhren kann. Das Zusammenspiel dieser beiden

Phédnomene bedarf einer individuellen therapeutischen Herangehensweisen [69,94].

1.1.3 Atiologie

Die Atiologie der AP ist in Abhingigkeit vom Alter, Geschlecht, Ethnizitat und
Herkunftsland der Patienten sehr unterschiedlich. Die bilidre Pankreatitis présentiert
sich haufiger bei Frauen, wéhrend die alkoholische Pankreatitis haufiger Méanner
betrifft [170]. Die Identifikation der Ursache ist prognostisch, therapeutisch und fir
die Pravention von Rezidiven entscheidend [123]. Die AP entstammt in 60-80% aller
Falle einer bilidren oder ethyltoxischen Genese. Der prozentuale Anteil dieser beiden
Ursachen variiert von Land zu Land sehr stark und ist in Abb. 2 nach Phillip et. al.
[123] zusammenfassend dargestellt. Die Dominanz der bilidren gegenlber der
alkoholischen AP (71,4% vs. 6,0%) prasentiert sich in Griechenland sehr ausgepréagt.
In Finnland zeigt sich hingegen aufgrund des hohen durchschnittlichen
Alkoholkonsums in der Bevolkerung ein umgekehrtes Verhaltnis zwischen bilidrer
und alkoholischer AP (6,3% vs. 79,3%) [63,66]. Die Daten fir die Grafik wurden aus
elf verschiedenen Studien gewonnen [18,46,56,63,66,81,114,121,134,135,144].

Percentage of all cases

Abb. 2: Regionale Unterschiede in der Haufigkeit der bilidren (schwarz) und ethyltoxischen
(grau) Genese der akuten Pankreatitis nach Phillip et. al. [123].



Gallensteine:

Die haufigste Ursache der AP sind Gallensteine, die zu einer Obstruktion im distalen
Abschnitt der Gallenwege fuhren. Eine erhéhte Inzidenz der bilidren AP zeigt sich vor
allem bei hellhdutigen alteren Frauen und erreicht einen Maximalwert bei Koexistenz
von kleinen Gallensteinen (< 5mm im Durchmesser) oder einer Mikrolithiasis
[30,95,156]. Eine frihzeitige Abgrenzung der bilidren AP ist wichtig, weil hier die
Maoglichkeit einer zielgerichteten Therapie durch Steinentfernung in einer

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) besteht [70].

Alkohol:

Das absolute Risiko einer alkoholinduzierten Pankreatitis betragt 2% bis 5% der
Patienten mit hohem Alkoholkonsum von 40g (Frauen) bzw. 60g (Ménner) Alkohol
pro Tag. Das bedeutet, dass Alkoholiker ein 4-fach erhohtes Risiko gegenuber
Nichtalkoholikern haben, an einer Pankreatitis zu erkranken [85,88,169]. UbermaRiger
Alkoholkonsum ist mit einem attributiven Risiko von 40% die h&ufigste Ursache der
chronischen Pankreatitis und nach Gallensteinen die zweithdufigste Ursache der AP
[32,59,170].

Weitere Ursachen:

Die Ursachen der verbleibenden 20-40% der AP-Félle teilen sich wie folgt auf:

latrogene Ursachen: 5-13% [7,44,87,102,111,121]
- medikamentos-toxische Pankreatitis: 1,4-4,3%
- Post-ERCP Pankreatitis (PEP): 0,4-11%

Hyperkalzamie: 1.5-8% [9,152]
Hypertriglyceridamie: 1,1-3,8% [50,63,121]
Idiosynkratische Reaktionen auf Drogen: 0,1-2% [111]

Seltene Ursachen: Virusinfektionen [17,116], anatomische Alterationen [159]
und genetische Dispositionen [162]

Trotz ausfiihrlicher Diagnostik bleiben 10-25% aller AP-Falle ungeklart und werden
einer idiopathischen Genese zugesprochen [44,57,63,121,133].



1.1.4 Klinik und Diagnostik

Die Diagnose einer AP kann gestellt werden, wenn 2 der 3 folgenden Kriterien erftllt

sind:

Typische klinische Beschwerden
Erhohung der Serum-Lipase bzw. —amylase iber das 3-fache der Norm

Typische morphologische Veranderungen in der Bildgebung

Das klinische Leitsymptom der AP sind dumpfe heftige Oberbauchschmerzen, die
gurtelférmig in den Ricken ausstrahlen kénnen und hdufig einer Analgesie mit
Opioiden bedirfen [122]. Die Intensitat und Lokalisation der Schmerzen korreliert
jedoch nicht mit dem Schweregrad der AP. Begleitende Symptome der AP kodnnen
Erbrechen, Darmparalyse, Fieber, ,prallelastischer Gummibauch®, Tachykardie,

Hypotonie, Angst und Vigilanzstérungen sein [71,123].

Zur weiteren Diagnostik der AP wird der Serum-Lipase-Wert bestimmt. Eine
Erhohung Uber das 3-fache (> 240 U/L) des oberen Normwertes gilt als positiver
Indikator der AP. Die alleinige Bestimmung der Serum-Lipase ist ausreichend und der
alleinigen Bestimmung der Serum-Amylase beziglich Sensitivitat und Spezifitat
uberlegen. Die Bestimmung beider Parameter bringt keinen diagnostischen Vorteil
[13,80]. Die Hohe der pankreatischen Enzymaktivitat im Serum korreliert nicht mit
dem Schweregrad der AP [86,121,122]. Die Bestimmungen des Serum-Wertes von
Interleukin IL-6 und dem C-reaktiven Protein (CRP) wurden als verlasslichste
Prédiktoren der schweren AP identifiziert [93,176].

Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen der AP gehdren Nierenerkrankungen,
Appendizitis, Cholezystitis und entziindliche Darmerkrankungen. Hierbei kann es
auch zu geringen Erhdhungen der Serum-Lipase bzw. Serum-Amylase kommen.
Aufgrund der Moglichkeit einer zielgerichteten Therapie ist es wichtig, frihzeitig eine
bilidre Ursache zu erkennen. Neben einer grindlichen Anamnese stitzt sich der
Nachweis einer bilidren Genese vor allem auf die laborchemische Bestimmung der
Cholestaseparameter (alkalische Phosphatase, GGT, Bilirubin und Transaminasen).
Eine Erhéhung der GPT (> 3-fache der Norm) besitzt einen positiv pradiktiven Wert
(PPW) von 95% fir eine bilidre Genese [70]. Die konventionelle Sonographie von
Gallenblase und Gallenwegen zeigt eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat. Ist eine

bilidre Pankreatitis mit diesen Untersuchungen nicht sicher auszuschlieRen, kann eine
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Endosonographie (EUS) wertvolle Hinweise liefern [71]. Die EUS ist zum Nachweis
einer Choledocholithiasis nicht nur der konventionellen Sonographie sondern auch der
diagnostischen ERCP (berlegen. Kostspielige Labormarker wie Procalcitonin oder
auch eine Computertomographie (CT) bieten diesbeziglich keinen zusétzlichen
diagnostischen Vorteil [70,110]. Ein CT dient zundchst zum Ausschluss anderer
Differentialdiagnosen, sollte aber bei ausbleibender Besserung nach 3-5 Tagen zum

Ausschluss lokaler Komplikationen durchgefuihrt werden.

1.1.5 Klassifikation

Die neue Atlanta Klassifikation aus dem Jahr 2013 ist eine Uberarbeitete VVersion der
1993 veroffentlichten Atlanta Klassifikation und teilt die AP in eine milde, moderate

und schwere Form der Entziindungsreaktion ein.

Eine milde AP, bei der es weder zu Organversagen noch zu lokalen oder systemischen
Komplikationen kommt, stellt mit 80-85% aller Falle die haufigste aller Formen dar
[161]. Sie wird auch als 6dematds bezeichnet und heilt oft innerhalb einer Woche
vollstandig aus [123,161].

Bei einer moderaten AP begrenzen sich lokale Komplikationen und/oder
voriibergehende Organfunktionsstorungen auf maximal 48 Stunden [12].

Die schwere, bzw. nekrotisierende AP verlauft hdufig zweiphasig. Abb. 3 zeigt den
biphasischen Verlauf nach Phillip et. al. [123]. Beide Phasen sollten dabei fiir sich
alleine betrachtet werden [12]. Die frihe Phase ist durch eine komplexe
Inflammationsreaktion gekennzeichnet und dauert ca. 7-10 Tage. Zu Beginn der AP
kommt es zu einer systemischen Proinflammation mit SIRS, gefolgt von einer
gemischten Inflammationsphase mit MARS (Mixed Antagonist Response Syndrome).
Letztendlich kommt es im Verlauf der spéaten Erkrankungsphase zu einer
antiinflammatorischen Reaktion mit CARS (Compensatory Anti-inflammatory
Response Syndrome) [31,64,73]. In dieser Phase ist das Immunsystem
herunterreguliert und begunstigt somit Infektionen von pankreatischen und/oder
peripankreatischen Nekrosen [16]. Die schwere AP ist mit einer Mortalitat von 10-
30% eine lebensbedrohliche Erkrankung, die es frih zu identifizieren gilt [161].



1
|
|
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SIRS ——> MARS —> CARS

early phase late phase

N

severe AP
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>
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Abb. 3: Biphasischer Verlauf der akuten Pankreatitis nach Phillip et. al. [123]. SIRS: Systemic
inflammatory response syndrome; MARS: Mixed antagonist response syndrome; CARS:
Compensatory anti-inflammatory response syndrome.

1.1.6 Risikostratifizierung

Der Verlauf der ersten 24 Stunden ist fir die Prognoseabschatzung der AP essenziell.
Um eine adaquate Therapie auf Normal- oder Intensivstation zu bahnen, sollte eine
friihzeitige Risikostratifizierung erfolgen.

Risikofaktoren:

Zu den patientenbezogenen Risikofaktoren fir eine schwere Pankreatitis gehdren ein
Patientenalter Uber 55 Jahre und ein Body-Mass-Index (BMI) von mehr als 30
[13,103,165]. Zur ersten Prognoseabschétzung eignen sich einfach zu bestimmende
Parameter [71]. Ein erhohter Serum-Harnstoff (> 25 mg/dL) bei Aufnahme und/oder
ein Anstieg wahrend der erst 24 Stunden, ein erhéhter CRP-Wert (> 150 mg/L), das
Vorhandensein eines SIRS, sowie eine Hypokalzamie korrelieren mit einem schweren
Verlauf und einer schlechten Prognose der AP [4,37,165,166]. Ein normaler
Hamatokrit (< 44%) und eine Normoglyk&dmie sprechen gegen einen schweren

nekrotisierenden Verlauf [89].

Scoring-Systeme:
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In den vergangenen Jahrzenten wurden viele einzelne Parameter auf ihren Nutzen zur
Prognoseabschatzung der AP untersucht. Die daraus resultierenden Scoring-Systeme

unterscheiden sich im Profil ihrer Vor- und Nachteile [123].

Zur initialen Orientierung kann der HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score) aus

drei einfach zu bestimmenden Parametern ermittelt werden:

Keine peritonealen Reizzeichen wie Loslassschmerz oder Abwehrspannung
Normaler Hamatokrit (< 43% flr Manner bzw. < 39,6% fur Frauen)

Serum-Kreatinin normal (< 2 mg/dL)

Ein positiver HAPS, bei dem alle drei Parameter zum Aufnahmezeitpunkt zutreffen,
sagt mit einer hohen Wahrscheinlichkeit (PPW: 98-98,7%) einen harmlosen Verlauf
der AP voraus [92,113].

Der BISAP-Score (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) wurde entwickelt
und an uber 18000 Patienten in 177 Krankenhdusern validiert, um Patienten mit einem
schweren Verlauf der Pankreatitis moglichst frih und mit einfachen Mitteln
identifizieren zu kénnen [168]. Die folgenden fliinf Parameter haben sich dabei als

hoch pradiktiv fir die Schwere des Verlaufs erwiesen:

B: Harnstoff-Stickstoff (BUN, Blood Urea Nitrogen) > 25 mg/dl
I:  Mentaler Status eingeschréankt (Glasgow Coma Scale < 15)
S: SIRS (nach den o0.g. SIRS-Kriterien)

A: Alter Uber 60 Jahre
P:

Pleuraerguss

Fur jeden zutreffenden Parameter wird 1 Punkt vergeben. Die Mortalitat ist von der
Summe der Punkte abh&ngig und betrégt bei 0 Punkten 0.1-0.2%. Bei einem Patient
mit 5 Punkte ist mit einer Mortalitat von 22.5-26.7% zu rechnen [168]. Ein BISAP-
Score > 3 ist ein Pradiktor fiir einen schweren Verlauf der AP mit einer Sensitivitat

von 83% und einem PPW von 76,9% [20,28,168].

Der Ranson-Score ist einer der &ltesten Scores zur Prognoseabschédtzung einer AP. Er
berechnet sich aus den in Tabelle 1 aufgefiihrten Parametern zum Zeitpunkt der
Aufnahme und nach 48 Stunden [128]. Flr jeden zutreffenden Parameter wird 1 Punkt
vergeben und am Ende zu einem Punktwert addiert. Bei > 3 Ranson-Punkten ist mit
einer hohen Sensitivitét (83,9%) und Spezifitat (78%) von einer schweren Pankreatitis
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auszugehen. Eine endgultige Prognoseabschédtzung ist aber erst 48 Stunden nach
Aufnahme mdglich [81,174].

Tabelle 1: Ranson-Kriterien zur Prognoseeinschatzung einer AP nach Ranson et. al. [128].

Ranson-Kriterien

Bei Aufnahme Nach 48 Stunden

- Alter > 55 Jahre - Volumendefizit > 6L

- Leukozyten > 16 G/L - Harnstoff-Stickstoff-Anstieg um > 5 mg/dL
- ASAT > 255 U/L - Basendefizit > 4 mmol/L

- LDH >350 U/L - Pa02 < 60 mmHg

- Blutzucker > 200 mg/dL - Serum-Kalzium < 2 mmol/L

- Hamatokrit-Abfall um > 10%

Punktwert Mortalitat
- 0-2 Punkte - <1%

- 3—4 Punkte - 15%

- 5—6 Punkte - 40 %

- > 6 Punkte - 100 %

ASAT: Aspartat-Aminotransferase; LDH: Lactatdehydrogenase; PaO2: Sauerstoffpartialdruck.

Der APACHE-II-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) ist ein
intensivmedizinischer Score, der 12 Akutparameter mit Punkten fur das Patientenalter
und bestehenden Vorerkrankungen verrechnet [91]. Mit einem schweren Verlauf der
AP ist ab einem Wert von 8 APACHE-II-Punkten zu rechnen. Die Sensitivitat betragt
65-83%, die Spezifitat 77-91%, der positiv pradiktiven Wert (PPW) 23-69% und der
negativ pradiktive Wert (NPW) 86-99% [62,174]. Dieser relativ komplexe Score
liefert wie der Ranson-Score erst friihestens nach 48 Stunden eine ausreichende
Prognose fir den Verlauf und limitiert daher den Nutzen in der frihen Phase der
Pankreatitis [70].

1.1.7 Management und Therapie

Patienten mit einer diagnostizierten milden AP kdnnen, falls keine Risikofaktoren
dagegensprechen, ambulant behandelt werden. Eine stationdre Aufnahme mit
engmaschigem Monitoring der Vitalparameter und regelmaRiger Evaluation der
Erkrankungsschwere sollte bei einem zu erwartenden moderaten oder schweren
Verlauf der AP erfolgen. Patienten mit einem Ranson-Score >3, BISAP-Score >3,
APACHE-II-Score > 8 oder einem vermuteten Organschaden sollten friihzeitig auf
eine Uberwachungs- oder Intensivstation verlegt werden [123]. Trotz intensiver

Forschung gibt es bisher noch keine pharmakologische Therapie der AP [119].
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Deshalb sind supportive Malinahmen und ein optimales Management der lokalen und
systemischen Komplikationen die Eckpfeiler einer erfolgreichen Behandlung der AP.

Flissigkeitstherapie:

Im Rahmen der Entziindungsreaktion kommt es zu ausgepréagten
Flussigkeitsverschiebungen. Eine friihe adaquate VVolumensubstitution verbessert die
pankreatische Mikrozirkulation und damit die Prognose AP [48,150]. Die Menge der
Flussigkeitssubstitution sollten dem Kklinischen Zustand, dem Alter, dem Gewicht und
an bestehende renale und kardiale VVorerkrankungen des Patienten angepasst werden
[68]. Neuere Studien beschreiben ein gutes intensivmedizinisches Monitoring mittels
PICCO (Puls Contour Cardiac Output) [71]. Ringer-Laktatlosungen sind isotonischen

Kochsalzlésungen wahrscheinlich tberlegen [167].

Kausale Therapie:

Der Ansatz der kausalen Therapie besteht in erster Linie aus der Elimination von
Risikofaktoren der AP. Substanzen wie Alkohol und anderen Drogen, die eine
Pankreatitis auslosen oder fordern konnen, sollten vermieden werden. Bei bilidrer
Genese kann die AP durch eine ERC (Endoskopisch retrograde Cholangiographie)
ursachlich behandelt werden. Die Indikation zur ERC sollte bei bestehender
Cholangitis und Choledocholithiasis in Abhé&ngigkeit vom Obstruktionsgrad der
Gallenwege gestellt werden. Bei bilidarer AP mit Cholangitis und Obstruktion des
Gallenhauptgangs ist die Indikation sofort zu stellen, bei fehlender Cholangitis aber
absehbar schwerem Verlauf der AP in Erwégung zu ziehen und bei fehlender
Cholangitis und absehbar mildem Verlauf nicht indiziert [109,123,136,151,165].

Schmerztherapie:

Entgegen veralteter Uberzeugungen von opioidinduzierten Papillenspasmen ist ein
restriktiver Einsatz von Opioiden zur Analgesie der AP langst Gberholt. Es gibt keine
Evidenz fir eine Prognoseverschlechterung der AP durch den Einsatz von Opioiden
[13,15,149]. Folglich ist eine schmerzadaptierte Analgesie nach dem WHO-
Stufenschema durchzufiihren. Wahrend die milde AP oft mit nichtopioiden Analgetika
abgedeckt werden kann, ist bei schwereren Verlaufen eine parenterale Analgesie mit
starken Opioiden erforderlich [120].

Erndhrungsmanagement:
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Eine fruhzeitige orale Erndhrung fiihrt zu einer Reduktion von systemischen und
pankreatischen Infektionen, Krankenhausverweildauer und Mortalitat [96,175]. Die
AP kann zu einer gestorten gastrointestinalen Barriere fiihren. Dies kann zur
vermehrten Translokation von Bakterien aus dem Gastrointestinaltrakt und folglich zu
infizierten Nekrosen und/oder Sepsis fuhren [5,127]. Ein rascher Kostaufbau ist

anzustreben, da orale Kost die gastrointestinale Barriere stabilisiert [13,38].

Antibiotische Therapie:

Madoglicherweise kann eine  Antibiotikaprophylaxe die Infektionsrate von
Pankreasnekrosen in bestimmten Patientengruppen reduzieren. Jedoch existieren zu
diesem Thema viele sich widersprechende Studien, sodass der klinische Nutzen
weiterhin fraglich bleibt [14,76,139,158,164]. Eine kalkulierte antibiotische Therapie
sollte bei Anzeichen einer Sepsis hingegen schnellstmdglich begonnen und nach

Keimidentifikation zielgerichtet fortgefiihrt werden [47].

14



1.2 Grundlagen der ERCP

Die ERCP ist eine Untersuchung zur Diagnostik und Therapie von Erkrankungen des
biliopankreatischen Systems. Mit Hilfe eines Sondierungsdrahtes und eines Katheters
kdnnen nach Passage der Papille (Papilla duodeni major) der Ductus choledochus und
der Ductus pancreaticus erreicht und durch Applikation von Kontrastmittel in der
Rontgendurchleuchtung dargestellt werden. Die ERCP I&sst sich in die endoskopisch
retrograde  Cholangiographie (ERC) und die endoskopisch retrograde
Pankreatikographie (ERP) differenzieren.

1.2.1 Indikationen und Kontraindikationen

Aufgrund des technischen Fortschritts auf dem Gebiet der bildgebenden Diagnostik
und der minimalinvasiven Chirurgie ist die Indikation zur ERCP sorgfaltig und streng
zu stellen. Eine diagnostische ERCP sollte nur dann erfolgen, wenn die Abklarung
einer biliopankreatischen Erkrankung nicht eindeutig durch
Ultraschalluntersuchungen und/oder Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP) mdglich ist und man sich von einer ERCP klinisch bedeutende Informationen
verspricht. Rund 2/3 der ERCP-Indikationen geht auf ein Gallensteinleiden zurlick
[55]. Das Indikationsspektrum der ERCP ist in Tabelle 2 dargestellt
[1,21,40,43,49,51,55,84,90,98,101,112,124,138,153,157].

Tabelle 2: Indikationen der diagnostischen und therapeutischen ERCP.

Spektrum der ERCP-Indikationen

Erkrankungen der Gallenwege Erkrankungen des Pankreas

- Choledocholithiasis - akute biliare Pankreatitis

- Ikterus mit erhohten Cholestase-Werten - chronische und chronisch rezidivierende
unklarer Atiologie Pankreatitis

- akute und primar sklerosierende Cholangitis - Pankreasgangfistel und -lecks

- Postcholezystektomie-Syndrom - Pankreastumor und Missbildungen

Erweiterte endoskopische Diagnostik Erweiterte endoskopische Therapie

- Biopsie und Zytologie - Endoskopische Papillotomie

- Endoskopische Drainage/Stenting von Gallen-
und Pankreasgang

- Papillenmanometrie - Ballondilatation von Strikturen

- Cholangioskopie und Pankreatoskopie

- Gewinnung von Galle oder Pankreassekret
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1.2.2 Instrumentarium

Die ERCP wird gewohnlich mit einem flexiblen Seitblick-Videoendoskop
(Duodenoskop) durchgefihrt, das einen direkten Blick auf die Papille ermdglicht. Es
gibt sowohl diagnostische als auch therapeutische Duodenoskope. Aufgrund der
uberwiegend therapeutischen Intension wird das etwas dickere therapeutische
Duodenoskop mit einem Durchmesser bis 12,6mm und einem Arbeitskanal bis 4,8mm
am haufigsten verwendet. Uber den Arbeitskanal kann zusétzlich ein Cholangioskop
bzw. ein Pankreoskop zur direkten Spiegelung und Probenentnahme vorgeschoben
werden. Im Normalfall wird der Arbeitskanal jedoch fur verschiedene
Zusatzinstrumente genutzt. Hierzu zahlen Fihrungsdrahte, Papillotom, Nadelmesser,
Kontrastmittelkatheter, Ballon- und Dilatationskatheter, Bougies, Lithotripter und
Steinextraktionskorbe. Mit einer mobilen oder fest installierten Rontgenanlage kénnen
anatomische Strukturen durch anspritzen mit Kontrastmittel und die Lage der
Instrumente im Patienten sichtbar gemacht werden. Die ERCP geht insbesondere bei
interventionellen MalRnahmen mit einem erhohten Infektionsrisiko fiir den Patienten
einher. Deshalb ist auf das absolut korrekte Einhalten der entsprechenden

Hygienerichtlinien zu achten.

1.2.3 Vorbereitung und Ablauf der Untersuchung

Vorbereitung

Eine ausfiihrliche Patientenaufklarung durch einen approbierten Arzt am Tag vor der
Untersuchung hat sowohl schriftlich als auch mundlich zu erfolgen. Hierbei sind auch
mogliche Allergien und Vorerkrankungen in Erfahrung zu bringen, die im Zuge der
zur Untersuchung notwendigen Sedierung zu Problemen fiihren kdnnten. Zudem sollte
ein aktuelles Labor mit Gerinnungsstatus, Cholestaseparameter und Serum-Lipase
vorliegen. Zum Ausschluss von Differentialdiagnosen kann vor dem Eingriff eine
abdominelle Ultraschalluntersuchung und/oder in bestimmten Fallen auch ein CT
notwendig sein. Ebenso sollten vor der ERCP-Untersuchung der obere
Gastrointestinaltrakt mit einer prograden Optik und die Gallen- und Pankreaswege mit
einer EUS auf anatomische Besonderheiten und Pathologien untersucht werden. Bei
bestehender Cholangitis umfasst die Therapie nicht nur die mechanische Beseitigung
von Abflussbehinderungen, sondern auch die periinterventionelle Gabe eines

wirksamen Antibiotikums zur Bekdmpfung der bakteriellen Infektion [145]. Eine
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routinemafige Antibiotikagabe vor einer ERCP ist jedoch nicht gerechtfertigt [67].
Aufgrund der Sedierung und der besseren Sicht wird der Patient vor dem Eingriff
nlichtern belassen. Der Patient wird in Bauchlage gelagert und am Monitor mit EKG,
Sauerstoffsattigung und Blutdruck Uberwacht. Die Sauerstoffinsufflation erfolgt

gewohnlich uber den Beil3schutz oder transnasal.

Ablauf der Untersuchung

Vor und wahrend der ERCP erfolgt eine Sedierung mit Benzodiazepinen und/oder
Propofol. Nach Einfuhren des Duodenoskops und Magenpassage wird die Papilla
duodeni major im Duodenum aufgesucht. Anschlielend erfolgt die Sondierung der
Papille. Dabei kann es zu verschiedenen Schwierigkeiten kommen. Die Gabe eines
Spasmolytikums kann bei starker Darmmotilitdat in Erwdgung gezogen werden.
Gelingt die Sondierung der Papille trotz vieler Versuche nicht, kann mittels einer
Precut-Papillotomie versucht werden, die Gallenwege zu sondieren. Nach
erfolgreicher Sondierung der Papille werden je nach Indikation die Gallenwege oder
der Pankreasgang mit einem Sondierungsdraht sondiert. Durch den Verlauf des
Sondierungsdrahtes und durch Kontrastmittelgabe koénnen die Katheterlage und
mdogliche Pathologien wie Gallengangssteine oder Strikturen erkannt werden. Eine
Papillotomie und Stenteinlage zur Gewéhrleistung des Gallenabflusses sind typische
Prozeduren wahrend einer ERC. Am Ende der Untersuchung sollten der Gallenabfluss
gewahrleistet sein, Blutungen sistieren und die eingebrachte Luft auf dem Rickzug
des Endoskops abgesaugt werden. Nach der Untersuchung wird der Patient in einem
Aufwachraum am Monitor fur eine gewisse Zeit tiberwacht.

1.2.4 Komplikationen

Die Komplikationsrate der ERCP mit Papillotomie wird in der Literatur zwischen
3,4% und 15,7% angegeben [6,45,78,154,155,178]. Die haufigsten Komplikationen
sind PEP (3,5-13,1%), Blutungen (0,3-4,5%), akute Cholangitis (0,2-5,0%) und
Perforation (0,1-1,0%) [3,6,45,79,178]. Die untersuchungsbezogene Mortalitat wird
mit 1-5/1000 ERCP-Patienten (0,1-0,5%) angegeben [6,78,143]. Zudem existieren
allgemeine Risiken wie Reaktionen auf die Medikamente und durch vasovagale
Reflexe vermittelte Herzrhythmusstorungen. Eine unsachgemélie Sedierung stellt
einen wesentlichen Risikofaktor fir das Auftreten von Komplikationen dar [42].

Aufgrund der relativ hohen Komplikationsrate wird heutzutage die ERCP kaum mehr
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zu diagnostischen, sondern ausschlie3lich zu therapeutischen Zwecken genutzt [163].
Eine adaquate Patientenselektion und der Einsatz von risikoarmen diagnostischen
Verfahren, wie EUS und Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP),

helfen dabei, unnétige diagnostische ERCPs zu vermeiden.

1.3 Grundlagen der Post-ERCP Pankreatitis

Die ERCP ist ein mittlerweile gut etabliertes Verfahren zur Therapie von benignen
und malignen Erkrankungen des biliopankreatischen Systems. Die PEP stellt dabei die
haufigste und klinisch bedeutendste Komplikation der ERCP dar. Die Inzidenz wird
in der Literatur mit 3,5-13,1% angegeben und kann abhangig von dem Vorhandensein
von Risikofaktoren auf bis zu 40% ansteigen [6,45,147]. In den meisten prospektiven
Studien liegt die Inzidenz im Bereich von 3,5% fir ein nicht selektiertes Patientengut
und 20% fur Hochrisikopatienten [10,41,53].

Obwonhl die meisten Félle (80-90%) der PEP als milde klassifiziert werden, entwickelt
ein kleiner Teil der Patienten eine schwere Pankreatitis, was eine verlangerte
Hospitalisation und die Aufnahme auf eine Intensivstation zur Folge hat. Die
Morbiditat und Mortalitét ist bei diesen Patienten deutlich erhoht [41,55].

1.3.1 Pathophysiologie

Die genaue Pathophysiologie der PEP ist ebenso wie die der AP erst wenig verstanden.
Es gibt jedoch verschiedene Erklarungsansatze.

Eine mechanische Traumatisierung der Papille wahrend der ERCP kann zu einem
Papillenddem und zu einem Spasmus des Sphinkter-Oddi fiihren, wodurch der Abfluss
des Pankreassekrets behindert wird. Dies fiihrt zu einer Druckerh6hung im
Pankreasgang [3,140]. Ebenso kann eine forcierte Applikation von Kontrastmittel den
Druck im Pankreasgangsystem erhéhen. Als Folge davon gelangt Pankreassekret ins
umliegende Gewebe und fihrt durch Aktivierung von pankreatischen Enzyme zur
Autodigestion [29].

Chemische, mikrobiologische und thermische Faktoren, die mit einer ERCP in
Verbindung stehen, kénnen die PEP weiter begunstigen [141,146]. Eine zu lange

Schnittfihrung  wahrend der Papillotomie kann direkte Schadden am
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Pankreasparenchym verursachen. Letztendlich kommt es durch die genannten

Faktoren zu einer lokalen Entziindungsreaktion im Pankreasgewebe.

1.3.2 Risikofaktoren

In einer Metaanalyse von Masci et. al. aus 15 prospektiven und 52 retrospektiven
Kohortenstudien zu den Risikofaktoren der PEP konnte gezeigt werden, dass eine
Sphinkter-Oddi-Dysfunktion (SOD), das weibliche Geschlecht und eine Pankreatitis
in der Vorgeschichte als patientenbezogene Risikofaktoren der PEP gelten. Als
untersuchungsbezogene Risikofaktoren haben sich die Precut-Papillotomie und die
Kontrastmittelinjektion in den Pankreasgang herauskristallisiert [104]. Letzteres
konnte in mehreren Studien bestdtigt werden [23,26,77,99,131]. Weitere
Risikofaktoren der PEP waren ein nicht erweiterter Gallengang [99], ein Durchmesser
des Gallengangs < 1cm [26,39,55,141], jlingeres Alter (< 40 Jahre) [36,99] und eine
schwierige Sondierung der Papille [55,115,125].

1.3.3 Diagnostik und Klassifikation

Aktuell gibt es keine einheitliche Leitlinie, die das Vorhandensein einer PEP definiert.

Die beiden folgenden Definitionen werden am haufigsten verwendet.

Die Konsensus-Definition und Einteilung des Schweregrades der PEP nach Cotton et.
al. [34] ist schon seit uber 20 Jahren in Gebrauch. Die PEP wurde urspriinglich als
Klinische Pankreatitis mit erhdhtem Serum-Amylase-Wert (>3-fache der Norm)
definiert, die zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt fuhrt. Der Schweregrad
der Pankreatitis wurde von der Dauer des verlangerten Krankenhausaufenthaltes
abhangig gemacht. Freeman et. al. [55] postulierten kurze Zeit spéater die alternative
Bestimmung der Serum-Lipase an Stelle der Serum-Amylase.

Die klinische Definition der PEP nach den neuen Atlanta-Kriterien [12] entspricht der
Definition der AP, erganzt durch den zeitlichen und damit kausalen Zusammenhang
mit einer ERCP Untersuchung. Die Klassifikation des Schweregrades der PEP erfolgt
ebenfalls nach den neuen Atlanta-Kriterien.
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1.3.4 Prophylaxe und Therapie

Dumonceau et. al. [41] veroffentlichten 2014 ein Update der Leitlinien der European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) fiir die Prophylaxe der PEP. Demnach
sollte bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil fur eine PEP eine rektale Gabe von
100mg Diclofenac oder Indometacin kurz vor oder nach der ERCP erfolgen.
Zusétzlich sollte bei Hochrisikopatienten die Installation eines prophylaktischen

Pankreasgang-Stents (P-Stent) stark in Erwédgung gezogen werden.

Die Therapie der PEP entspricht im Grunde der 0.g. Therapie der AP. Dabei spielen
eine fruhzeitige aggressive Flissigkeitstherapie, eine ausreichende Analgesie nach den
Vorgaben des WHO-Stufenschemas und eine antibiotische Therapie bei gleichzeitig
bestehender Cholangitis eine wichtige Rolle. Eine Studie konnte zeigen, dass durch
ein protokollbasiertes Management der PEP die Anzahl an schweren Pankreatitiden,
die Krankenhausverweildauer, der Einsatz von bildgebender Diagnostik und der
Gebrauch von Antibiotika gesenkt werden konnte. Ein wichtiger Bestandteil der
Therapie war hierbei eine an Vitalparametern und Hamatokrit angepasste parenterale
Gabe von Flussigkeit [129].
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2 Fragestellung und Motivation

Die Post-ERCP Pankreatitis (PEP) ist mit einer Inzidenz von 4% bis 13% die haufigste
Komplikation der ERCP. Maltnahmen zur Reduktion der PEP sind Kklinisch von grol3er
Bedeutung. Der Nutzen eines Pankreasgang-Stents nach akzidenteller Sondierung des
Pankreasgangs wurde in der vorliegenden Arbeit als Teil der PEPSI-Studie (Post-

ERCP Pancreatitis Prevention by Stent Insertion) untersucht.

Die Fragestellung dieser Dissertation:

Kann wahrend einer ERCP nach akzidenteller Drahtsondierung oder
Kontrastmitteldarstellung des Pankreasgangs die Inzidenz der Post-ERCP
Pankreatitis durch die passagere Einlage eines Plastik-Stents in den Pankreasgang

reduziert werden?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienpopulation

Die Auswahl der Studienpopulation fur diese Arbeit erfolgte durch Randomisierung
von 60 geeigneten ERCP-Patienten im Beobachtungszeitraum von 36 Monaten. Dabei
wurden die Patienten nach dem Zufallsprinzip in drei Blécke mit jeweils 20 Patienten
randomisiert, um eine gleichméaRige Verteilung nach jeweils 20 Patienten zu erreichen.
Nach Randomisierung erhielten Patienten aus der Experimentalgruppe wahrend der
ERCP P-Stents und bildeten die Stent-Gruppe (S-Gruppe). Patienten aus der
Kontrollgruppe wurden ohne P-Stents belassen und formten die nicht-Stent- Gruppe

(nS-Gruppe).

3.1.1 Einschlusskriterien

Es wurden alle Patienten Gber 18 Jahren eingeschlossen, bei denen eine schriftliche
Einwilligungserklarung vorlag und eine unbeabsichtigte Drahtsondierung oder
Kontrastmitteldarstellung des Pankreasgangs wahrend der Untersuchung erfolgte.
Wegen der geringen Wahrscheinlichkeit einer akzidentellen Pankreasgangsondierung
bei prapapillotomierten Patienten, wurden vornehmlich Erst-ERCP Patienten tber die

Madglichkeit einer Teilnahme an der PEPSI-Studie aufgeklart.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Eine nicht erfolgte oder abgelehnte Aufklarung Uber die PEPSI-Studie oder eine
bereits zum Zeitpunkt der Untersuchung bestehende AP schlossen eine
Studienteilnahme aus. Als objektiver Screening-Parameter fiir das VVorliegen einer AP
diente die laborchemische Bestimmung der Lipase im Serum-Blut des Patienten. Ein
3-fach Uber der oberen Norm erhohter Serum-Lipase-Wert wurde als Cut-off-Wert
festgesetzt. Eine chronische Pankreatitis im schubfreien Intervall mit Serum-Lipase-
Werten unterhalb 180U/L war kein Ausschlusskriterium. Patientinnen, bei denen eine
Schwangerschaft in Frage kam, wurden ausgeschlossen. Die Indikation zu einer

Intervention im Pankreasgang wurde als Ausschlusskriterium festgelegt. Zudem
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wurden alle Patienten nachtrdglich ausgeschlossen, bei denen erst nach
Randomisierung ein erhohter prainterventioneller Lipase-Wert festgestellt wurde.

3.1.3 Endpunkte und Studiendesign

Der primére Endpunkt der PEPSI-Studie war die Inzidenz der PEP innerhalb eines
Zeitraums von 5 Tagen nach einer stattgehabten ERCP-Untersuchung. Es galt
herauszufinden, ob ein temporarer P-Stent nach akzidenteller Sondierung des
Pankreasgangs das Auftreten einer PEP signifikant reduzieren kann. Sekundérer

Endpunkt war der Schweregrad der PEP.

Die PEPSI-Studie ist eine prospektive, randomisierte, einfach-verblindete,
multizentrische, kontrollierte Kklinische Studie. Fir diese Arbeit wurden jedoch

lediglich Patienten des Klinikums rechts der Isar in Miinchen ausgewertet.

3.1.4 Klassifikation von Patienten und Pankreatitis

Bei schmerzfreien Patienten mit einem Serum-Lipase-Wert unterhalb 180U/L wurde
das Vorhandensein einer PEP ausgeschlossen. Patienten ohne Schmerzen aber
erhéhten Serum-Lipase-Werten (> 180U/L) wurden fir eine Hyperlipasamie ohne
existente PEP klassifiziert. Bei abdominellen Schmerzen ohne Erhéhung der Serum-
Lipase wurde davon ausgegangen, dass die Schmerzen nicht PEP-bedingt waren. Die
Kombination aus abdominellen Schmerzen und einer erhohten Serum-Lipase (>
180U/L) 24 Stunden nach ERCP wurde als prasente PEP gewertet. Die Evaluation
erfolgte am Tag nach der ERCP. Eine Abweichung von den vorgegebenen 24 Stunden
war aus organisatorischen Grunden haufig nicht zu verhindern. Tendenziell wurden

die Patienten fruher als 24 Stunden nach stattgehabter ERCP reevaluiert.

Die Klassifikation der Patienten mit einer PEP erfolgte nach der o.g. klinischen
Klassifikation, die sich an die neuen Atlanta-Kriterien fiir die AP anlehnt.

Bei nicht eindeutiger Befundkonstellation wurde der Fall zwei unabhangigen
Oberarzten der Abteilung fiir Gastroenterologie vorgestellt. Diese entschieden anhand
der klinischen Untersuchung und der Laborwerte, jedoch unwissend tber die P-Stent
Situation, Uber das VVorhandensein einer PEP.
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3.2 Procedere

Nach Einwilligung des Patienten erfolgte innerhalb von 72 Stunden vor ERCP eine
Blutentnahme von maximal 20ml Blut. Fur weitere genetische bzw. serologische
Studien wurden je ein 5ml EDTA- und ein 5ml Serum-Rohrchen abgenommen und
mit einem Patientenaufkleber versehen bei -18°C eingefroren. Der aktuelle Serum-

Lipase-Wert wurde bei Bedarf aus vorhandenem Blut im Labor nachbestimmit.

Die Randomisierung der Studienpatienten erfolgte nach akzidenteller Sondierung oder
Kontrastmitteldarstellung des Pankreasgangs. In der Regel erfolgte eine versehentliche
Sondierung des Pankreasgangs am Anfang der ERCP mit einem Terumodraht
und/oder einem Papillotom. Erkennbar war dies am typischen Verlauf des
Fuhrungsdrahtes entlang des Pankreasgangs nach links kraniolateral in der
Durchleuchtung.

Abb. 4: ERCP: Unauffalliger Gallen- und Pankreasgang, mehrere unterschiedlich groRe
Gallensteine in der Gallenblase und im Gallenblasengang. (WeiRe Pfeile markieren den
typischen Verlauf des Pankreashauptgangs). Modifiziert nach J. Guntau. (Von J. Guntau in
der Wikipedia auf Deutsch - own work bei J. Guntau, Endoskopiebilder.de, CC BY-SA 3.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=2304673).
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Abb. 4 zeigt ein Durchleuchtungsbild einer ERCP-Untersuchung mit
Kontrastmitteldarstellung der Gallenwege und des Pankreashauptgangs, dessen

typischer Verlauf, markiert durch weie Pfeile, gut zu erkennen ist.

Nach versehentlicher Sondierung des Pankreasgangs und Randomisierung flr die nS-
Gruppe wurde entweder ein neuer Sondierungsversuch der Gallenwege unternommen
oder zunéchst mit dem Papillotom eine transpankreatische Sphinkterotomie an der
Papilla duodeni major durchgefuhrt, um anschlieend die Gallenwege leichter
sondieren zu kénnen. Wurde ein Patient fiir einen P-Stent randomisiert, war es dem
Untersucher tberlassen, den P-Stent sofort zu platzieren oder voriibergehend einen
Teflondraht im Pankreasgang zu belassen, um am Ende der Untersuchung dartber
einen P-Stent zu installieren. Der Durchmesser der P-Stents betrug 5 French (F)
(1,65mm). In den meisten Féllen wurde ein nach auflen gewinkelter ,,flanged* 5F P-
Stent aus Plastik mit multiplen Seitenldchern zur besseren Drainage und einer Lange
von 8cm verwendet. Seltener wurden P-Stents mit einer Lange von 5¢cm oder 10cm
verwendet. Die Entscheidung Uber die Abmessungen des P-Stents wurde vom
Untersucher anhand der KorpergroBe des Patienten und abhdngig vom
Untersuchungsbefund getroffen. Die richtige Lage im Pankreasgang wurde am Ende
der Untersuchung rontgenologisch und makroskopisch uber die Seitblickoptik des
Duodenoskops kontrolliert. Nach 5 Tagen (= 1 Tag) erfolgte eine erneute
sonographische und/oder rontgenologische Lagekontrolle. Falls der P-Stent bereits
spontan aus dem Pankreasgang disloziert war, war keine weitere endoskopische
Intervention notwendig. War der zu untersuchende Bereich nicht sicher beurteilbar
oder wurde der P-Stent als noch im Pankreasgang liegend identifiziert, wurde der P-

Stent endoskopisch entfernt.

Eine AP 24 Stunden nach ERCP wurde als PEP gewertet. Hierzu erfolgte am Tag nach
der Untersuchung eine erneute Blutentnahme mit einem Serum-Roéhrchen fir die
Lipase-Wert-Bestimmung und einem weiteren Serum-Roéhrchen, das fir spatere
serologische Untersuchungen mit einem Patientenaufkleber versehen im
Gefrierschrank aufbewahrt wurde. Die Patienten wurden nach akuten und in der Nacht
aufgetretenen Schmerzen befragt und zusatzlich einer kurzen klinischen abdominelle
Untersuchung unterzogen. Bis zum Ende dieser Evaluation wurden die Patienten bzgl.

eines moglicherweise gesetzten P-Stents nicht informiert, um das einfach verblindete
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Studiendesign zu gewadhrleisten. Die Schmerzmitteleinnahme wurde aus der
Pflegedokumentation abgelesen und registriert. Flr Patienten der S-Gruppe, bei denen
der P-Stent endoskopisch entfernt werden musste, wurden die gleichen klinischen und
laborchemischen Untersuchungen angewandt, um eine mogliche Pankreatitis nach

Entfernung des P-Stents zu registrieren.

Flussdiagramm: PEPSI-Studie

Indikation zur ERCP

30% | 70%

l l

Keine akzidentelle
Sondierung des

Akzidentelle Sondierung des

Pankreasgangs Pankreasgangs
Randomisierung
50% 50%
Kein P-Stent P-Stent
(nS-Gruppe) (S-Gruppe)

Abb. 5: Flussdiagramm der PEPSI-Studie.

26



Abb.5 veranschaulicht in vereinfachter Form den Weg eines Erst-ERCP Patienten von
Indikationsstellung bis zur Randomisierung in eine der beiden Studiengruppen.
Basierend auf Erfahrungswerten wurde angenommen, dass es bei 30% aller Erst-

ERCPs zu einer akzidentellen Sondierung des Pankreasgangs kommt.

3.3 Vergleichspopulation

Die Datenbank wurde zusétzlich als Registrationsmoglichkeit fir Erst-ERCP
Patienten genutzt, die nicht in die PEPSI-Studie eingeschlossen werden konnten. Es
wurden 421 Erst-ERCP Patienten aus dem Klinikum rechts der Isar im Zeitraum von
Dezember 2010 bis Dezember 2013 retrospektiv ausgewertet und registriert. Die
Daten wurden aus dem SAP-System der Klinik, dem Archiv fir Patientenakten und
dem Programm ENDOBASE der Firma OLYMPUS, das in der Endoskopie der II.

medizinischen Klinik verwendet wurde, erhoben.

3.4 Studienprotokoll und Datenbank

Alle Studienpatienten wurden mit Hilfe eines ausfuhrlichen ERCP-Protokolls in einer
neu angelegten internetbasierten internationalen Datenbank erfasst (s. Anhang: ERCP-
Protokoll). Die Datensdtze wurden aus datenschutzrechtlichen Griinden in
pseudonymisierter Form abgespeichert. Fur die Programmierung wurde die Firma
,»Stein Communication® (MUnchen) beauftragt. Der erste Patienteneintrag erfolgte am
12.08.2010. Jedes PEPSI-Zentrum erhielt einen eigenen mit Passwort geschitzten
Zugang zur Internetplattform. Flr diese Arbeit wurden jedoch lediglich Patienten des

Klinikums rechts der Isar in Miinchen ausgewertet.

Das verwendete ERCP-Protokoll und das Studienprotokoll sind fiir berechtigte Nutzer
auf der Internetplattform als Download verfligbar. Mit Hilfe des ERCP-Protokolls
wurden Klinisch wichtige Informationen der Studienteilnehmer erhoben und
anschlielend in die Datenbank eingepflegt. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf
mogliche Risikofaktoren fir die Entstehung einer PEP, die medizinische

Vorgeschichte, den Verlauf der Untersuchung und das Outcome der Patienten gelegt.
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3.5 Etablierung einer internationalen Datenbank

Die internetbasierte internationale Datenbank ermdglicht es, ERCP-Daten der
verschiedenen PEPSI-Zentren zu sammeln, zu standardisieren und schlieRlich
auszuwerten. Durch dieses Konzept konnten weitere PEPSI-Zentren von dem Nutzen
dieser Datenbank Uberzeugt und rekrutiert werden. Somit entstand eine

multizentrische Studie mit folgenden PEPSI-Zentren:

Il. Medizinische Klinik am Klinikum rechts der lIsar der Technischen
Universitat Minchen.

Klinik fur Gastroenterologie und Rheumatologie am Universitatsklinikum
Leipzig.

First city hospital of emergency care der Northern State Medical University in
Arkhangelsk, Russland.

Zentrum flr Gastroenterologie im Pauls Stradins Clinical University Hospital
in Riga, Lettland.

Diesem Zusammenschluss von Studienzentren wurde der Name ,,IMPACT - Study
Group“ (International Multicenter Post-ERCP Pancreatitis Trial) gegeben. Die

Internetseite dieser Studiengruppe ist unter folgendem Link zu finden:
http://www.ercp-register.com/

Die Optimierung und Etablierung des ERCP-Protokolls im klinischen Alltag stellte
einen wichtigen Teil dieser Dissertation dar. Es wurden einige Funktionen und
Registrierungsmdglichkeiten geéndert und/oder neu hinzugefigt, um der klinischen

Relevanz der erhobenen Daten und den aktuellen Leitlinien gerecht zu werden.

3.6 Statistische Methoden

Die Randomisierungsbdgen fur die PEPSI-Studie wurden vom Institut fir
medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitdt Minchen in
drei Blocken mit jeweils 20 undurchsichtigen Briefumschlagen erstellt. Dadurch
wurde eine zuféllige Verteilung der Studienpatienten sichergestellt. Die statistischen
Berechnungen im Rahmen der Studie wurden mit Microsoft Excel und IBM SPSS

Statistics 21 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) getétigt und vom Institut fur Medizinische
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Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat Miinchen kontrolliert. Die
Daten werden als Mittelwert + Standartabweichung oder als Median mit
Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Bei allen Vergleichen dichotomer Parameter
aus verschiedenen Gruppen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Zudem wurden
bei signifikant unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten die Odds Ratio (OR) mit 95%
Konfidenzintervall (K1) berechnet. Nach Moéglichkeit wurde auch die Number needed
to treat (NNT) errechnet. Falls Werte nicht vorhanden waren, wurden die Verhéltnisse,

basierend auf der Zahl der validen Daten, kalkuliert.
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4 Erqgebnisse

4.1 Studienpopulation

4.1.1 Patienteneigenschaften

Es wurden insgesamt 478 Erst-ERCP Patienten im Beobachtungszeitraum von drei
Jahren erfasst und ausgewertet. Von ca. 200 aufgeklarten Patienten konnten 60
Patienten fir die PEPSI-Studie rekrutiert und randomisiert werden. Drei Patienten
wurden nachtraglich ausgeschlossen. Bei einem Studienpatienten war das korrekte
Platzieren des P-Stens aus anatomischen und/oder pathologischen Grinden nicht
moglich. Bei zwei Patienten wurde im Nachhinein ein Serum-Lipase-Wert von > 180
U/L vor ERCP festgestellt. Die statistischen Berechnungen erfolgten somit aus den
Daten der verbleibenden 57 Studienpatienten. Ein Patient, der primér fur die S-Gruppe
randomisiert wurde, wurde in die nS-Gruppe transferiert, da wahrend der
Untersuchung ein technisches Problem (Ausfall des Réntgen-C-Bogens) auftrat und
der P-Stent nicht platziert werden konnte. Es wurde im Gegensatz zu den
ausgeschlossenen Patienten kein Versuch unternommen, den P-Stent zu platzieren.
Folglich wurde der Patient korrekt nach Protokoll fur Patienten der nS-Gruppe
behandelt.

Zweli Patienten verstarben wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes. Es konnte keine
Verbindung zwischen der Todesursache und der endoskopischen Therapie gefunden
werden. Die beiden Patienten verstarben an Komplikationen ihrer Vorerkrankungen,
die keinen direkten Bezug zur ERCP oder zur PEPSI-Studie aufwiesen.

Es wurden zunéchst die Baseline Charakteristika der Studienpopulation betrachtet
(Tabelle 3). Das mediane Alter der Studienpatienten betrug 57,0 Jahre (IQR: 47,0-
65,5), die KorpergrolRe 169cm (IQR: 163-178) und das Korpergewicht 79,0 kg (IQR:
63,5-88,0). Méanner und Frauen waren anndhernd gleichméRig verteilt (mannlich:
52,6%). Der Body-Mass-Index der Studienpatienten lag mit einem Median von 25,9
(IQR: 21,9-29,1) an der Grenze zwischen Normalgewicht und Praadipositas.
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Tabelle 3: Baseline Charakteristika der Studienpopulation (n=57).

Baseline Charakteristika

Alter in Jahren, Median (IQR) 57,0 (47,0-65,5)
Geschlecht, mannlich, Anzahl (%) 30(52,6)
KorpergroRe in cm, Median (IQR) 169 (163-178)
K6rpergewicht in kg, Median (IQR) 79,0 (63,5-88,0)
BMI in kg/m?, Median (IQR) 25,9 (21,9-29,1)

IQR (25% - 75% Perzentile)

Tabelle 4: Pravalenz von Vorerkrankungen in der Studienpopulation (SP) (n=57).

Vorerkrankungen SP (n=57)
Choledocholithiasis, n (%) 24 (42,1)
Status post Cholezystektomie, n (%) 13 (22,8)
Juxtapapillares Divertikel, n (%) 8 (14,0)
Pankreatitis in der Anamnese, n (%) 5(8,8)
Chronische Pankreatitis, n (%) 1(1,8)

Tabelle 4 zeigt die Prdvalenz von relevanten Vorerkrankungen in der
Studienpopulation, die in der Literatur als Risikofaktoren fur eine PEP diskutiert
werden. Von 57 Studienpatienten wurden 24/57 Patienten (42,1%) wegen einem
Gallensteinleiden einer therapeutischen ERCP unterzogen. Bei 13/57 Patienten
(22,8%) wurde in der Vorgeschichte die Gallenblase operativ entfernt. Ein
juxtapapilléares Divertikel fand sich bei 8/57 Patienten (14,0%). Die Anamnese auf eine
stattgehabte AP war bei 5/57 Patienten (8,8%) positiv, eine chronische Pankreatitis im
schubfreien Intervall war bei 1/57 Patienten (1,8%) bekannt.

4.1.2 Untersuchungseigenschaften

Bei der Auswertung der Studienpopulation fiel auf, dass am Anfang der ERCP-
Untersuchung vergleichsweise viele Sondierungsversuche unternommen werden
mussten, bis der Untersucher erfolgreich mit dem Fihrungsdraht tber die Papilla

duodeni major in die Gallenwege gelangen konnte (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Interventionsmerkmale in der Studienpopulation (SP) (n=57).

Interventionsmerkmale SP (n=57)
Einfache Sondierung (1-5 Versuche), n (%) 21 (36,8)
Moderate Sondierung (6-15 Versuche), n (%) 12 (21,1)
Schwierige Sondierung (> 15 Versuche), n (%) 24 (42,1)
Transpankreatische Papillotomie, n (%) 27 (47,4)
Precut mit Elektrokauter-Nadelmesser, n (%) 2 (3,5)

Die Anzahl der erforderlichen Sondierungsversuche wurde in drei Gruppen unterteilt.
Eine einfache Sondierung mit weniger als 6 Sondierungsversuchen gelang den
Untersuchern bei 21/57 Patienten (36,8%). Bei 12/57 Patienten (21,1%) war eine
moderate Sondierung nach 6 bis 15 Versuchen erfolgreich. In 24/57 Fallen (42,1%)
war jedoch eine Sondierung nur unter schwierigen Bedingungen mit mehr als 15

Sondierungsversuchen erfolgreich.

Eine transpankreatische Papillotomie mit dem Papillotom wurde bei 27/57 Patienten
(47,4%) durchgefuhrt. Hierzu wurde der Sondierungsdraht (Terumodraht) durch einen
nicht leitfahigen Teflondraht ersetzt, um beim elektrischen Aufschneiden der Papilla
duodeni major nicht ungewollte Stromschaden uUber den im Pankreasgang

einliegenden Sondierungsdraht zu verursachen.

Ein Precut (Vorschnitt) mit dem Elektrokauter-Nadelmesser erfolgte bei 2/57
Patienten (3,5%). In beiden Fallen war es primdr auch nach multiplen

Sondierungsversuchen nicht gelungen, den Gallen- oder Pankreasgang zu sondieren.

Tabelle 6 zeigt den Vergleich der Interventionsmerkmale zwischen nS-Gruppe und S-
Gruppe. Hierbei war eine Tendenz erkennbar, dass die Sondierung der Gallenwege
nach Randomisierung fur die S-Gruppe erschwert wurde. In der nS-Gruppe gelang es
bei 15/31 Patienten (48,4%) die Gallenwege nach 1-5 Versuchen zu sondieren, in der
S-Gruppe erfolgte hingegen eine einfache Sondierung bei 6/26 Patienten (23,1%)
(p=0,048). Eine transpankreatische Papillotomie wurde in der nS-Gruppe bei 9/31
Patienten (29,0%) und in der S-Gruppe bei 18/26 Patienten (69,2%) durchgefiihrt
(p=0,002). Die Untersucher entschieden sich somit nach Randomisierung fur einen P-

Stent signifikant h&ufiger fiir eine transpankreatische Papillotomie.
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Tabelle 6: Vergleich der Interventionsmerkmale: nS-Gruppe (n=31) vs. S-Gruppe (n=26).

Interventionsmerkmale nS (n=31) S (n=26) p-Wert
Einfache Sondierung (1-5 Versuche), n (%) 15 (48,4) 6(23,1) 0,048*
Moderate Sondierung (6-15 Versuche), n (%) 5(16,1) 7 (26,9) 0,319
Schwierige Sondierung (> 15 Versuche), n (%) 11 (35,5) 13 (50,0) 0,269
Transpankreatische Papillotomie, n (%) 9(29,0) 18 (69,2) 0,002*
Precut mit Elektrokauter-Nadelmesser, n (%) 1(3,2) 1(3,8) 0,921
* signifikant (p< 0,05)

4.1.3 PEP in der Studienpopulation

Der primére Endpunkt der PEPSI Studie war die Inzidenz der PEP innerhalb eines
Zeitraums von 5 Tagen nach einer stattgehabten ERCP-Untersuchung. Es galt
herauszufinden, ob ein temporarer P-Stent nach akzidenteller Sondierung des
Pankreasgangs das Auftreten einer PEP signifikant vermindern kann. Sekundéarer

Endpunkt war der Schweregrad der PEP.

4.1.3.1 Inzidenz der PEP

Von 57 Studienpatienten entwickelten 17/57 Patienten (29,8%) eine PEP innerhalb
von 24 Stunden nach der ERCP Untersuchung. Dabei zeigte sich bei 16/57 Patienten
(28,1%) ein milder Verlauf der AP mit einer durchschnittlichen Hospitalisierung von
6 bis 7 Tagen. Bei 1/57 Patienten (1,8%) entwickelte sich im Verlauf eine moderat
schwere Pankreatitis, die mit Organfunktionsstérungen, entziindlichen Nekrosen und
einer deutlich verlangerten Hospitalisierung von 52 Tagen einherging. Die Einstufung
des Schweregrades der AP erfolgte nach den neuen Atlanta-Kriterien.

Abb. 6 veranschaulicht in Form eines Tortendiagramms die prozentuale Verteilung der
PEP-Inzidenz in der nS-Gruppe. Es entwickelten 13/31 Patienten (41,9%) eine PEP,
davon 12/31 Patienten (38,7%) mit einem milden Verlauf und 1/31 Patienten (3,2%)

mit einem moderat schweren Verlauf.
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PEP-Inzidenz in der nS-Gruppe (n=31)

B keine Pankreatitis
W milde Pankreatitis
B moderat schwere Pankreatitis

W schwere Pankreatitis

Abb. 6:PEP Inzidenz in der nS-Gruppe (n=31).

Abb. 7 veranschaulicht die PEP-Inzidenz in der S-Gruppe. Es entwickelten 4/26
Patienten (15,4%) eine PEP. Kein Patient der S-Gruppe zeigte im Verlauf eine moderat
schwere Pankreatitis. Das Auftreten einer schweren Pankreatitis wurde in keiner der
beiden Studiengruppen beobachtet. Nach endoskopischer Entfernung des P-Stents

wurde bei keinem Patienten das Auftreten einer AP beobachtet.

PEP-Inzidenz in der S-Gruppe (n=26)

B keine Pankreatitis
W milde Pankreatitis
B moderat schwere Pankreatitis

W schwere Pankreatitis

Abb. 7: PEP Inzidenz in der S-Gruppe (n=26).

34



4.1.3.2 Risikofaktoren der PEP

Zur ldentifikation von Risikofaktoren der PEP wurden aus den relevanten Patienten-

bzw. Untersuchungsdaten Korrelations- und Regressionsanalysen durchgefuhrt.

Univariate Analyse von Risikofaktoren der PEP

In der univariaten Analyse (Tabelle 7) war ein nicht gelegter P-Stents mit dem
Auftreten einer PEP statistisch signifikant assoziiert (p=0,029).

Die anderen in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren, wie juxtapapillares
Divertikel, BMI, Pankreatitis in der Anamnese, Alter und weibliches Geschlecht
zeigten in der univariaten Analyse keinen signifikanten Zusammenhang mit der

Auftretenswahrscheinlichkeit einer PEP.

Tabelle 7: Risikofaktoren der PEP (Univariate Analyse).

Risikofaktoren p-Wert
Nicht eingesetzter P-Stent 0,029*
BMI 0,358
Schwierige Sondierung (> 15 Versuche) 0,506
Weibliches Geschlecht 0,591
Pankreatitis in der Anamnese 0,610
Juxtapapillares Divertikel 0,735
* signifikant (p< 0,05)

Multivariate Analyse von Risikofaktoren der PEP

In der multivariaten Analyse (Tabelle 8) wurden Parameter untersucht, die entweder
in der univariaten Analyse eine signifikante Korrelation (p<0,05) zeigten oder denen
eine hohe klinische Relevanz als Risikofaktoren der PEP zugesprochen wurde. Die
multivariate Regressionsanalyse bestétigte, dass ein nicht eingelegter P-Stent nach
Pankreasgangsondierung einen unabhéangigen Préadiktor fur das Auftreten einer PEP
darstellte (p=0,012). Die restlichen Risikofaktoren ergaben auch in der multivariaten

Regressionsanalyse keine signifikanten p-Werte.
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Tabelle 8: Risikofaktoren der PEP (Multivariate Analyse).

Risikofaktoren p-Wert
Nicht eingesetzter P-Stent 0,012*
Serum-Bilirubin-Wert 0,152
Juxtapapillares Divertikel 0,278
BMI 0,312
Pankreatitis in der Anamnese 0,682
Alter 0,726
Weibliches Geschlecht 0,831

* signifikant (p< 0,05)

4.1.3.3 Reduktion der PEP-Rate durch passageren P-Stent

Abb. 8 veranschaulicht zusammenfassend das Ergebnis der Auswertung der ersten 57

Patienten aus der PEPSI-Studie. Einer PEP-Inzidenz von 41,9% in der nS-Gruppe steht

eine PEP-Inzidenz von 15,4% in der S-Gruppe gegeniber. Dieser Unterschied war

sowohl in der univariaten (p=0,029) als auch in der multivariaten Regressionsanalyse

(p=0,012) signifikant.
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0%

kein P-Stent (n=31) P-Stent (n=26)
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H PEP

Abb. 8: Vergleich der PEP-Inzidenzen: nS-Gruppe vs. S-Gruppe (n=57).
* signifikant (p< 0,05).
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Es konnte gezeigt werden, dass nach akzidenteller Sondierung des Pankreasgangs
wéhrend einer Erst-ERCP das Risiko einer PEP durch die passagere Einlage eines P-
Stents um das 4-fache reduziert werden konnte (OR 3,97; 95% KI 1,1-14,3). Die
absolute Risikoreduktion (ARR) lag bei 26,6%, die relative Risikoreduktion (RRR)
bei 63,3%.

Die NNT betrug 4 (3,8; 95% Kl 2,1-23,1). Somit mussten 4 Erst-ERCP Patienten nach
versehentlicher Sondierung des Pankreasgangs mit einem P-Stent behandelt werden,

um 1 sondierungsbedingte PEP zu verhindern.

4.2 Vergleichspopulation
4.2.1 Patienteneigenschaften

Von insgesamt 478 registrierten Erst-ERCP Patienten wurden 421 Patienten
retrospektiv ausgewertet und in die Datenbank eingepflegt. Sie dienten als
Vergleichspopulation. Es wurden zundchst die Baseline Charakteristika der
Vergleichspopulation betrachtet (Tabelle 9). Im Median betrug das Alter der
Vergleichspopulation 52,0 Jahre (IQR: 47,0-66,0), die KorpergréRe 170cm (IQR: 164-
178) und das Korpergewicht 73,0 kg (IQR: 61,0-82,0). Manner und Frauen waren
annahernd gleichmaBig verteilt (méannlich: 52,0%). Der Body-Mass-Index der
Patienten lag im Durchschnitt an der Grenze zwischen Normalgewicht und
Préaadipositas [Median: 24,6 (IQR: 21,8-27,5)].

Tabelle 9: Baseline Charakteristika in der Vergleichspopulation (VP) (n=421).

Baseline Charakteristika

Alter in Jahren, Median (IQR) 52,0 (47,0-66,0)
Geschlecht, méannlich, n (%) 219 (52,0)
KorpergréRe in cm, Median (IQR) 170 (164-178)
Korpergewicht in kg, Median (IQR) 73,0 (61,0-82,0)
BMI in kg/m?, Median (IQR) 24,6 (21,8-27,5)

IQR (25% - 75% Perzentile)
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Tabelle 10 =zeigt die Pravalenz von relevanten Vorerkrankungen in der
Vergleichspopulation, die in der Literatur als Risikofaktoren fiir eine PEP diskutiert

werden.

Tabelle 10: Pravalenz von Vorerkrankungen in der Vergleichspopulation (VP) (n=421).

Vorerkrankungen VP (n=421)
Choledocholithiasis, n (%) 170 (40,4)
Status post Cholezystektomie, n (%) 77 (18,3)
Juxtapapilldres Divertikel, n (%) 48 (11,4)
Pankreatitis in der Anamnese, n (%) 38(9,0)
Chronische Pankreatitis, n (%) 29 (6,9)

Von 421 Patienten wurden 170/421 Patienten (40,4%) wegen einem Gallensteinleiden
einer therapeutischen ERCP unterzogen. Bei 77/421 Patienten (18,3%) wurde in der
Vorgeschichte die Gallenblase operativ entfernt. Ein juxtapapilléres Divertikel wurde
bei 48/421 Patienten (11,4%) registriert. Die Anamnese auf eine stattgehabte AP war
bei 38/421 Patienten (9,0%) positiv, eine chronische Pankreatitis war bei 29/421
Patienten (6,9%) bekannt.

4.2.2 PEP in der Vergleichspopulation

Von 421 Patienten aus der Vergleichspopulation entwickelten 27/421 Patienten (6,4%)
eine PEP. Nach Unterteilung in zwei Gruppen mit Patienten, bei denen der
Pankreasgang entweder sondiert oder nicht sondiert wurde, zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der beiden PEP-Raten (Abb. 9). Es wurde jedoch nicht
differenziert, ob die Sondierung versehentlich oder mit einer therapeutischen Intension
erfolgte. Im Unterschied zur Studienpopulation, in der eine Pankreasgangsondierung
nur versehentlich geschah, wurde der Pankreasgang in der retrospektiv betrachteten
Vergleichspopulation teilweise auch in therapeutischer Intension sondiert und je nach

Befund mit einem P-Stent versorgt.
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421 Erst-ERCP Pat.
retrospektiv
27/421 PEP (6,4%)

128 Pat. mit Sondierung 293 Pat. ohne Sondierung
des Pankreasgangs +—> —> des Pankreasgangs

15/128 PEP (11,7%) 12/293 PEP (4,1%)

v l
66 Pat. ohne P-Stent 62 Pat. mit P-Stent
<« ( p=0,340 «—
6/66 PEP (9,1%) 9/62 PEP (14,5%)

Abb. 9: PEP Inzidenzen in der Vergleichspopulation (n=421).
* signifikant (p< 0,05).

Der Pankreasgang wurde bei 128/421 Patienten (30,4%) sondiert. Dabei entwickelten
im Verlauf 15/128 Patienten (11,7%) eine PEP. Die restlichen 293/421 Patienten
(69,6%) ohne Pankreasgangsondierung wiesen eine PEP-Rate von 12/293 Patienten
(4,1%) auf. Der Unterschied dieser beiden PEP-Inzidenzen (11,7% vs. 4,1%) war in
der univariaten Analyse statistisch signifikant (p=0,003).

Die NNT betrug 14 (13,1; 95% Kl 7,3-62,2). Somit hatten bei 14 Erst-ERCP Patienten
die Sondierung des Pankreasgangs vermieden werden missen, um 1 PEP zu
verhindern. Nach Aufteilung der Patienten mit Pankreasgangsondierung, in eine
Gruppe mit und eine Gruppe ohne P-Stent, konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied der PEP-Inzidenzen festgestellt werden (p=0,340). Dabei wurden die 62
Patienten mit P-Stent und einer PEP-Rate von 9/62 (14,5%) mit den 66 Patienten ohne
P-Stent und einer PEP-Rate von 6/66 (9,1%) verglichen. Die univariate Analyse dieser
beiden PEP-Inzidenzen (14,5% vs. 9,1%) ergab einen statistisch nicht signifikanten p-
Wert von 0,340. Als Fazit bleibt festzuhalten, dass die Sondierung des Pankreasgangs
ein Risikofaktor der PEP darstellte.
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4.3 Vergleich der Studienpopulation mit der
Vergleichspopulation

In Tabelle 11 und Tabelle 12 wurden die Baseline Charakteristika und die Prévalenzen
von Vorerkrankungen zwischen Studienpopulation und Vergleichspopulation
miteinander verglichen. Beide Populationen erzielten in den jeweiligen Kategorien

vergleichbare Werte. Es konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Tabelle 11: Vergleich der Baseline Charakteristika: Studienpopulation (n=57) vs.
Vergleichspopulation (n=421).

Baseline Charakteristika SP (n=57) VP (n=421)
Alter in Jahren, Median (IQR) 57,0 (47,0-65,5) 52,0 (47,0-66,0)
Geschlecht (ménnlich), n (%) 30 (52,6) 219 (52,0)
KorpergréRe in cm, Median (IQR) 169 (163-178) 170 (164-178)
K6rpergewicht in kg, Median (1QR) 79,0 (63,5-88,0) 73,0 (61,0-82,0)
BMI in kg/m2, Median (IQR) 25,9 (21,9-29,1) 24,6 (21,8-27,5)

IQR (25% - 75% Perzentile)

Tabelle 12: Vergleich der Pravalenzen von Vorerkrankungen: Studienpopulation (n=57) vs.
Vergleichspopulation (n=421).

Vorerkrankungen SP (n=57) VP (n=421) p-Wert
Choledocholithiasis, n (%) 24 (42,1) 170 (40,4) 0,803
Status post CHE, n (%) 13 (22,8) 77 (18,3) 0,413
Juxtapapillares Divertikel, n (%) 8 (14,0) 48 (11,4) 0,562
Pankreatitis in der Anamnese, n (%) 5 (8,8) 38 (9,0) 0,950
Chronische Pankreatitis, n (%) 1 (1,8) 29 (6,9) 0,134
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Abb. 10 veranschaulicht zusammenfassend die Inzidenzen der PEP in den einzelnen

Patientengruppen aller registrierter Erst-ERCP Patienten (n=478).

478 Erst-ERCP Patienten 57 Pat. PEPSI-Studie
Akzidentelle
e =
44/478 PEP (9,2%) B 17/57 PEP (29,8%)
sondierung
31 Pat. ohne P-Stent 26 Pat. mit P-Stent
13/31 PEP (41,9%) 4/26 PEP (15,4%)

L oo

421 Erst-ERCP Pat.
retrospektiv
27/421 PEP (6,4%)

|
" !

128 Pat. mit Sondierung 293 Pat. ohne Sondierung
des Pankreasgangs +—> > des Pankreasgangs

15/128 PEP (11,7%) 12/293 PEP (4,1%)

|
! !

66 Pat. ohne P-Stent 62 Pat. mit P-Stent
“— SN
6/66 PEP (9,1%) 9/62 PEP (14,5%)

Abb. 10: Erst-ERCP-Patienten (n=478): PEP-Inzidenzen in den einzelnen Patientengruppen.
* signifikant (p< 0,05).
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Die PEP-Inzidenz aller registrierten Erst-ERCP Patienten (n=478) lag bei 44/478
Patienten (9,2%).

In der Studiengruppe (n=57) wurde bei 17/57 Patienten (29,8%) eine PEP festgestellt.
Nach Randomisierung der Studienpatienten in zwei Gruppen zeigten sich PEP-
Inzidenzen von 13/31 Patienten (41,9%) in der nS-Gruppe und 4/26 Patienten (15,4%)
in der S-Gruppe. In der multivariaten Analyse war die nicht erfolgte Einlage eines P-
Stents statistisch signifikant mit dem Auftreten einer PEP assoziiert (p=0,012). Die
NNT betrug 4. Folglich mussten 4 Erst-ERCP Patienten nach versehentlicher
Sondierung des Pankreasgangs mit einem P-Stent versorgt werden, um 1

sondierungsbedingte PEP zu verhindern.

Die PEP-Inzidenz der retrospektiv betrachteten Erst-ERCP Patienten (n=421) lag bei
27/421 Patienten (6,4%). Bei 128 Patienten wurde wéhrend der Untersuchung eine
Sondierung des Pankreasgangs mit einem Fihrungsdraht oder einem Katheter
registriert. In dieser Gruppe entwickelten 15/128 Patienten (11,7%) eine PEP. Es
wurde nicht unterschieden, ob die Sondierung versehentlich oder mit therapeutischer
Intension erfolgte. Bei den verbleibenden 293 Patienten wurde der Pankreasgang nicht
sondiert. Die PEP-Inzidenz in dieser Gruppe lag bei 12/293 Patienten (4,1%). In der
univariaten Analyse war die Sondierung des Pankreasgangs mit dem Auftreten einer
PEP  statistisch  signifikant  assoziiert  (p=0,003). Nach erfolgter
Pankreasgangsondierung konnte kein signifikanter Unterschied der PEP-Inzidenzen
zwischen der Gruppe mit P-Stents (14,5%) und der Gruppe ohne P-Stents (9,1%)
festgestellt werden (p=0,340).

Nach Zusammenfiihrung der Studienpopulation (n=57) mit Patienten der
Vergleichspopulation, bei denen ebenfalls der Pankreasgang sondiert oder dargestellt
wurde (n=128), ergab sich eine Gruppe von 185 Patienten, deren gemeinsames
Kriterium eine Sondierung oder Darstellung des Pankreasgangs war. Die PEP-
Inzidenz in dieser Gruppe lag bei 32/185 Patienten (17,3%). Eine weitere Aufteilung
in eine Gruppe mit P-Stents und ohne P-Stents zeigte keine signifikant
unterschiedlichen PEP-Inzidenzen [13/75 (14,8%) vs. 19/97 (19,6%); p=0,387].

In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied der PEP-
Inzidenzen zwischen den beiden Gruppen mit bzw. ohne Pankreasgangsondierung
[32/185 (17,3%) vs. 12/293 (4,1%); p<0,001]. Die Sondierung des Pankreasgangs
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wahrend der ERCP war somit signifikant mit dem Auftreten einer PEP assoziiert (Abb.
11). Durch eine Pankreasgangsondierung stieg das PEP-Risiko um das 5-fache an (OR
4,9; 95% KI 2,5-9,8; p<0,001). Die NNT betrug 8 (7,6; 95% KI 5,2-13,7). Eine
Sondierung des Pankreasgangs hatte demnach bei 8 Erst-ERCP Patienten vermieden

werden mussen, um 1 PEP zu verhindern.

100%

90%

80%

70%

60%

50% M keine PEP

W PEP

40%

30%

20%

10%

0%

Pankreasgang sondiert Pankreasgang nicht sondiert
(n=185) (n=293)

Abb. 11: Vergleich der PEP-Inzidenzen: Pankreasgang sondiert (n=185) vs. Pankreasgang
nicht sondiert (n=293).
* signifikant (p< 0,05).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

Die PEPSI-Studie ist eine prospektive, randomisierte, einfach-verblindete,
multizentrische, kontrollierte klinische Studie und erfillt mit ihrem Studiendesign
einen hohen Qualitatsstandard. Jedoch erfolgte die Datenerhebung fiir diese Arbeit
lediglich unizentrisch. Patienten erst nach versehentlicher Sondierung oder
Kontrastmitteldarstellung des Pankreasgangs in eine Gruppe mit und eine Gruppe
ohne P-Stent zu randomisieren, ist bisher einmalig. In den groRen Studien zur PEP-
Prophylaxe erfolgte die Installation des P-Stent durch eine intendierte
Pankreasgangsondierung. Aus dieser Arbeit geht jedoch hervor, dass die Sondierung
oder Kontrastmitteldarstellung des Pankreasgangs einen signifikanten unabhéngigen
Risikofaktor der PEP darstellt. Weitere Studien bestdtigen diese Ergebnisse
[41,82,108,148].

Der zeitliche und personelle Aufwand, der zu betreiben war, um 1 Studienpatienten zu
rekrutieren war relativ hoch. Demzufolge konnten von den knapp 500 Erst-ERCP im
Untersuchungszeitraum von 3 Jahren nur ca. 200 Patienten fur die Studie aufgeklart
werden. Mit einer durchschnittlichen Rate von ca. 30% kam es zur versehentlichen
Sondierung des Pankreasgangs und damit zur Randomisierung des Patienten. Nach der
ERCP wurde der Patient intensiv flr 24 Stunden und im Follow-up bis zu einer Woche
betreut. Eine hohere Rekrutierungszahl hatte daher nur mit einem zusétzlichen

personellen Aufwand erzielt werden kénnen.

Die Untersuchungs- und Patientendaten der Erst-ERCPs, die nicht fur die PEPSI-
Studie rekrutiert werden konnten, wurden retrospektiv erfasst und ausgewertet. Fur
den Vergleich mit der Studienpopulation ist zu erwéhnen, dass die Qualitdt und

Vollstandigkeit der retrospektiv erhobenen Daten geringer war.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Aussagekraft der Studienpopulation

Insgesamt wurden 478 Patienten mit Erst-ERCP im Beobachtungszeitraum von drei
Jahren erfasst und ausgewertet. Von ca. 200 aufgeklarten Patienten konnten 60
Patienten fur die PEPSI-Studie rekrutiert und randomisiert werden. Drei Patienten
wurden nachtraglich ausgeschlossen. Der primare Endpunkt der PEPSI-Studie war die
Inzidenz der PEP nach einer stattgehabten ERCP-Untersuchung. Es galt
herauszufinden, ob ein temporarer P-Stent nach akzidenteller Sondierung des

Pankreasgangs das Auftreten einer PEP signifikant vermindern kann.

Unsere Daten zeigen, dass durch die Installation eines P-Stents nach akzidenteller
Pankreasgangsondierung die PEP-Inzidenz von 41,9% (13/31) auf 15,4% (4/26)
gesenkt werden konnte. Das PEP-Risiko reduzierte sich dadurch um das 4-fache (OR
3,97). Ein nicht eingesetzter P-Stent war somit signifikant mit dem Auftreten einer
PEP assoziiert (p=0,012).

Durch das Kriterium, Patienten erst nach unbeabsichtigter Sondierung des
Pankreasgangs zu randomisiert, entstand eine selektionierte Studiengruppe. Die
Pankreasgangsondierung stellte, wie oben schon erwéhnt, einen sicheren Risikofaktor
der PEP dar (p<0,001).

Bei knapp der Halfte (42,1%) aller Studienpatienten wurde eine schwierige
Sondierung der Gallenwege mit mehr als 15 Sondierungsversuchen angegeben. Dies
kdnnte ein Hinweis auf schwierige anatomische und/oder pathologische papillérer
bzw. juxtapapillarer Gegebenheiten sein. In der Literatur wird die schwierige
Sondierung der Papille als Risikofaktor beschrieben, wodurch diese Patienten als
Hochrisikopatienten betrachtet werden [55,115,125]. Die Tatsache, dass es in der nS-
Gruppe verglichen mit der S-Gruppe statistisch haufiger (48,4% vs. 23,1%; p=0,048)
moglich war, die Gallenwege einfacher und schneller mit lediglich 1-5
Sondierungsversuchen zu sondieren, kdnnte ein Hinweis daftr sein, dass ein friihzeitig
eingelegter P-Stent die weitere Sondierung der Gallenwege erschwerte. Vermutlich
wurde in einigen ERCP-Briefen die Sondierung der Papille mit der Sondierung der
Gallenwege gleichgesetzt, wodurch eine unscharfe Trennung dieser beiden

Untersuchungsmerkmale entstand. Somit entstand ein relativ breiter Spielraum fir die
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Definition einer schwierigen Sondierung. In zukiinftigen Studien sollte darauf geachtet
werden, diese beiden Merkmale getrennt voneinander zu erfassen. In den aktuellen
ESGE-Leitlinien wird genau diese unscharfe Definition in vergangenen Studien
beméngelt. Fir zukinftige Studien wird folgende Definition einer schwierigen

Sondierung der Gallenwege vorgeschlagen [41]:

>5 Sondierungsversuche,
>5 Minuten Dauer

>2 Pankreasgangsondierungen

Nach endoskopischer Entfernung des P-Stents entwickelte kein Studienpatienten eine
AP. Bislang existiert keine wegweisende Literatur, die Hinweise auf eine mdgliche

Induktion von AP-Fallen durch die Entfernung von P-Stents liefert.

5.2.2 Aussagekraft der Vergleichspopulation

Im Vergleich zur Studienpopulation wiesen die retrospektiv erhobenen Daten der
Vergleichspopulation eine geringere Qualitdt und Vollstdndigkeit auf. Die
standardisierte Diagnostik der PEP in Form einer klinischen Untersuchung und
Bestimmung der Serum-Lipase sowohl vor als auch nach der ERCP-Untersuchung

wurde verglichen mit der Studienpopulation weniger akribisch betrieben.

Die erhobenen Daten der Vergleichspopulation sind aber besonders im Hinblick auf
das Risiko einer PEP nach Sondierung des Pankreasgangs interessant und
aufschlussreich. Eine Sondierung des Pankreasgangs erfolgte bei 128/421 Patienten
(30,4%). Dabei wurde retrospektiv nicht differenziert, ob die Sondierung versehentlich
oder mit einer Intension erfolgte. Die Studienpopulation untersuchte hingegen klar
abgegrenzt  die  Auswirkungen von  P-Stents nach  versehentlicher
Pankreasgangsondierung. Die Entscheidung tber die Installation eines P-Stents wurde
durch Randomisierung und damit unabhangig von der subjektiven Einschatzung des
Untersuchers beziiglich des therapeutischen Nutzens eines P-Stents geféllt. In der
Vergleichspopulation wurden P-Stents ausschlieBlich mit therapeutischer Intension
gesetzt. Folglich waren Ergebnisse in Zusammenhang mit der Pravention der PEP
durch P-Stents weniger aussagekraftig und nur begrenzt mit den Ergebnissen der

Studienpopulation vergleichbar.
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5.3 Diskussion der ERCP und der PEP

5.3.1 Indikationen der ERCP

Die ERCP wird heutzutage aufgrund der relativ hohen Komplikationsrate kaum mehr
zu diagnostischen, sondern ausschlie3lich zu therapeutischen Zwecken genutzt [163].
Eine adaquate Patientenselektion und der Einsatz von risikoarmen diagnostischen
Verfahren, wie EUS und MRCP, helfen dabei, unndétige diagnostische ERCPs zu

vermeiden.

Das Indikationsspektrum der ERCP ist, wie schon oben beschrieben, sehr vielfiltig.
Rund 2/3 der ERCP-Indikationen geht aber auf ein Gallensteinleiden zuriick [55]. In
dieser Arbeit lag der Anteil der Patienten mit Choledocholithiasis bei 24/57 Patienten
(42,1%) in der Studienpopulation bzw. bei 170/421 Patienten (40,4%) in der

Vergleichspopulation.

Bei V.a. Choledocholithiasis ist der Nutzen von bildgebender Diagnostik vor einer
geplanten ERCP in Bezug auf Patientenmanagement in vielen Studien belegt worden
[25,61,132,160]. Gurusamy et. al. [65] kommen in ihrem 2015 verdffentlichten
,Cochrane Review* zu dem Schluss, dass Oberbauchsonographie und Laborwerte
(Bilirubin und alkalische Phosphatase im Serum) bei Patienten mit Verdacht auf
Choledocholithiasis keine zuverldssige Sensitivitat und eine relativ hohe falsch-
positive Rate aufweisen. Somit ist die zusétzliche Durchfiihrung einer
Endosonographie und/oder MRCP zur prdinterventionellen Abklarung einer

Choledocholithiasis ratsam.

Dasari et al. [35] haben in ihrem 2013 verdffentlichten ,,Cochrane Review™ 16
randomisierte klinische Studien mit insgesamt 1758 Patienten ausgewertet. Hierzu
wurden die Therapieoptionen, offen-chirurgisch, laparoskopisch und endoskopisch,
von Patienten mit nachgewiesener Choledocholithiasis verglichen. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede bezuglich Mortalitdt und Morbiditat gefunden werden.
Endpunkt der Studien war die erfolgreiche und vollstdindige Entfernung von
Gallensteinen aus den Gallenwegen. Dieses Therapieziel hat sich in mehreren Studien
signifikant haufiger durch einen offen-chirurgischen Eingriff erreichen lassen.
Zwischen laparoskopischer und endoskopischer Therapie lieRen sich diesbezuglich

keine signifikanten Unterschiede finden. Somit l&sst sich zwar eine erfolgreiche

47



Therapie der Choledocholithiasis h&ufiger durch einen offen-chirurgischen Eingriff
erzielen, jedoch ist diese Therapievariante nur im Rahmen einer Operation mit
Vollnarkose durchfiihrbar und somit vergleichsweise invasiver. Insgesamt ist fiir jeden

Patienten individuell abzuwégen, welches Verfahren zu wahlen ist.

5.3.2 Definition der PEP

Die Kilassifikation der PEP erfolgte in dieser Arbeit nach der o.g. klinischen

Klassifikation, angelehnt an die neuen Atlanta-Kriterien fur die AP.

Artifon et. al. [8] haben die beiden aktuell am haufigsten verwendeten Definitionen
der PEP miteinander verglichen und dabei herausgefunden, dass die Resultate der
Klinischen Definition nach Banks et. al. [12] nur wenig mit denen der Konsensus-
Definition nach Cotton et. al. [34] korrelieren. Die Konsensus-Definition unterschatze
die PEP-Rate. Die Ubernahme der klinischen Definition schaffe hingegen einheitliche
Diagnosekriterien sowohl fir den klinischen Gebrauch als auch fir die
wissenschaftliche Vergleichbarkeit. Normale oder niedrig erhohte Serum-Amylase-
Werte, die 4 Stunden nach ERCP bis zu 1,5-fach und 12 Stunden nach ERCP bis zu 2-
fach erhoht waren, haben einen hohen negativ pradiktiven Wert von 94% fir die

Entstehung einer PEP gezeigt.

5.3.3 PEP-Inzidenzen im Vergleich

Ein Vergleich der PEP-Inzidenzen aus groRen Studien ist in Tabelle 13 dargestellt:

Tabelle 13: PEP-Inzidenzen im Vergleich.

Autor Jahr n (Patienten) PEP-iI:;denz
Freeman et. al. [55] 1996 2347 5,4
Andriulli et. al. [6] 2007 16855 3,5
Sutton et. al. [143] 2011 886 4,4
Kapral et.al. [78] 2012 13513 4,2
Elmunzer et. al. [45] 2012 602 13,1
Li et. al. [97] 2014 1883 8,9
Kochar et. al. [83] 2015 13296 9,7
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Die durchschnittliche PEP-Inzidenz aller registrierter Erst-ERCP Patienten (n=478)
lag bei 44/478 Patienten (9,2%). In der Studienpopulation ergab sich eine
durchschnittliche PEP-Inzidenz von 17/57 Patienten (29,8%), aufgeteilt in 4/26
Patienten (15,4%) in der S-Gruppe und 13/31 Patienten (41,9%) in der nS-Gruppe.
Eine PEP aus der nS-Gruppe zeigte einen moderat schweren Verlauf, die restlichen

Falle verliefen alle milde.

In der Vergleichspopulation lag die durchschnittliche PEP-Inzidenz bei 27/421
Patienten (6,4%). Nach erfolgter Pankreasgangsondierung wurde bei 15/128 Patienten
(11,7%) eine PEP festgestellt. In Zusammenschau mit den Studienpatienten ergab das
eine PEP-Inzidenz von 32/185 Patienten (17,3%). Ohne Pankreasgangsondierung lag
die PEP-Inzidenz bei 12/293 Patienten (4,1%). Vermutlich flhrte eine seltener
durchgefihrte zielgerichtete und standardisierte Diagnostik zu falsch niedrig PEP-

Inzidenzen in der Vergleichspopulation.

Cha et. al. [24] haben in einer prospektiven randomisierten Studie an 151 ERCP
Patienten gezeigt, dass ein P-Stent das PEP-Risiko bei Hochrisikopatienten von 21,3%
auf 4,3% reduzieren konnte (p=0,027).

Murino et. al. [107] haben in ihrer 2015 ver6ffentlichten Studie beschrieben, dass
durch P-Stents die PEP-Rate reduziert werden konnte und sich bei Auftreten einer PEP
die klinischen Symptome erst spéter zeigten (2 Stunden vs. 5 Stunden). Zudem wurde
berichtet, dass die Dauer der unkomplizierten milden PEP haufig weniger als 24
Stunden betragen habe. Somit wurde durch die Anwendung der Cotton Kriterien die
wirkliche PEP-Rate vermutlich unterschétzt, da die Evaluation der PEP hierbei erst 24
Stunden nach ERCP erfolgt. Patienten der PEPSI-Studie wurden haufig friher als 24
Stunden nach ERCP auf klinische Symptome und Labormarker der PEP untersucht.
Dies konnte mit dazu beitragen, die relativ hohen PEP-Raten der PEPSI-Studie zu

erklaren.

Das Klinikum rechts der Isar erhélt als Universitatsklinikum mit groRem Endoskopie-
Zentrum viele Zuweisungen von komplizierten Fallen, die in kleinen Endoskopie-
Abteilungen oder ambulant nicht einer ERCP unterzogen werden sollten. Daraus
resultiert eine erhdhte Rate an ERCP-Patienten mit relevanten VVorerkrankungen und
Risikofaktoren fir eine PEP. Im Rahmen der PEPSI-Studie wurden zudem

zielgerichtete und standardisierte Screening-Methoden zur Detektion einer PEP
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etabliert. In Zusammenschau mit den oben aufgefiihrten Erklarungsansétzen sind die

relativ hohen PEP-Raten in der Studienpopulation plausibel.

5.3.4 Risikofaktoren der PEP

In der Studienpopulation zeigte sich, dass nach versehentlicher Sondierung des
Pankreasgangs ein nicht eingesetzter P-Stent das Risiko der PEP erhoht (p=0,012). In
Zusammenschau mit der Vergleichspopulation konnte die Sondierung des
Pankreasgangs als unabhéngiger Risikofaktor der PEP festgestellt werden (p<0,001).
Kobayashi et. al. [82] bestatigen mit ihrer 2013 veroffentlichten multizentrischen
randomisierten kontrollierten Studie dieses Ergebnis. Sie konnten zeigen, dass eine
versehentlich Sondierung oder Kontrastmitteldarstellung des Pankreasgangs

signifikant mit dem Auftreten einer PEP assoziiert waren (p=0,001).

Die Auswirkung der Erfahrung des Untersuchers auf die PEP-Inzidenz war
Gegenstand vieler Studien. Rabenstein et. al. [126] konnten in ihrer 2002
veroffentlichten Analyse der bis dahin existenten Studien noch keinen Kklaren
Zusammenhang zwischen der Erfahrung des Untersuchers, gemessen an der
kumulativen Untersuchungsanzahl, und der Hohe der PEP-Rate nachweisen. In den
darauffolgenden Jahren wurden zahlreiche Studien zur Erforschung von
Risikofaktoren der PEP durchgefiihrt. Katsinelos et. al. [79] zeigten in ihrer 2014
veroffentlichten retrospektiven Kohortenstudie Studie an 2715 therapeutische ERCPs,
dass eine hohe Erfahrungsstufe des Untersuchers die patienten- und
untersuchungsbedingten Risikofaktoren fir post-ERCP-Komplikationen doch
reduzieren kann. In der multivariaten Analyse wurden eine AP in der VVorgeschichte,
schwierige Sondierung der Papille, Nadelmesser-Papillotomie, transpankreatische
Sphinkterotomie und Kontrastmitteldarstellung bis in verzweigte Pankreasgange oder
bis in das Pankreasparenchyms als unabhangige Risikofaktoren fir eine PEP
identifiziert. Weibliches Geschlecht, junges Alter (< 40 Jahre), juxtapapillares
Divertikel, Verdacht auf SOD, Metall-Stents, Kontrastmitteldarstellung des
Pankreashauptgangs und suprapapillare Fistelanlage waren hingegen keine
unabhéngigen Risikofaktoren der PEP. Daraus lasst sich schlielRen, dass die Menge
und die Tiefe der pankreatischen Kontrastmitteleinbringung positiv mit dem Anstieg

der PEP-Rate assoziiert waren. Cheon et. al. [27] bestatigten diese Schlussfolgerung
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mit ihrer 2007 veroffentlichten Studie, fir die 14331 ERCPs retrospektiv ausgewertet
wurden. Die Tiefe der Kontrastmitteleinbringung korrelierte hierbei auch positiv mit

dem Schweregrad der PEP.

Die SOD wird in den meisten Studien als signifikanter Risikofaktor der PEP
angesehen. Jedoch ist der Nachweis einer SOD schwierig und bleibt in den meisten
Fallen eine Verdachts- bzw. Ausschlussdiagnose. Aus den genannten Griinden wurde
die SOD in der Studienpopulation der PEPSI-Studie nicht diagnostiziert und nur bei
einem Patienten als Verdachtsdiagnose geduf3ert. Vermutlich wurde dieser in der

Literatur als sicherer Risikofaktor beschriebene Aspekt zu wenig beachtet.

Freeman et. al. [54] haben in ihrer 2001 verdffentlichten Studie die Daten von 2000
prospektiven ERCPs ausgewertet Die hochste PEP-Rate mit 42% wurde bei
weiblichen Patienten mit der Risikofaktorkombination aus normalem Serum-
Bilirubin, V.a. SOD und schwieriger Sondierung der Gallenwege festgestellt. Eine
Kombination, die unter Beriuicksichtigung der nachléssig betrachteten SOD in der
Studienpopulation nicht selten anzutreffen war. Allein die schwierige Sondierung war

mit einer Rate von 42,1% in der Studienpopulation vertreten.

Nach den aktuellen ESGE-Leitlinien flr die Prophylaxe der PEP wurden folgende als
sicher geltende Risikofaktoren der PEP identifiziert (Evidenzklasse la ) [41]:

Patientenbezogene Risikofaktoren:
SOD
Weibliches Geschlecht
AP in der Vorgeschichte

Untersuchungsbezogene Risikofaktoren:
Dauer der Sondierungsversuche >10 Minuten
Pankreasgangsondierungen >1

Injektion von Kontrastmittel in den Pankreasgang

5.3.5 Vergleich von P-Stents

Die Studienpatienten der PEPSI-Studie, die fur einen P-Stent randomisiert wurden,

erhielten meistens einen nach auflen gewinkelten ,,flanged* SF P-Stent mit einer Lange
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von 8cm, der entweder spontan dislozierte oder nach ca. 5 Tagen endoskopisch

entfernt wurde.

Igbal et al. [72] konnten an 179 retrospektiv ausgewerteten ERCP Patienten mit P-
Stents zeigen, dass lange (> 3cm) ,,pigtail P-Stents aufgrund ihres spezifischen
Designs kurzen (< 3cm) ,,flanged* P-Stents hinsichtlich PEP-Rate (3.7% vs. 13.6%;
p=0.019) und spontaner Dislokationsrate (95.4% vs. 81.8%; p=0.007) tberlegen sind.
Fujisawa et al. [60] berichteten hingegen von 240 retrospektiv ausgewerteten ERCP-
Patienten mit signifikant geringerer PEP-Raten bei Patienten mit kurzen (3cm)
,unflanged” SF P-Stents im Vergleich mit langen (5¢cm) ,,unflanged* SF P-Stents
(2.0% vs. 8.8%; p=0.035). Afghani et al. [2] verOffentlichten 2014 eine Metaanalyse
aus 6 randomisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 561 P-Stent Patienten. Sie
konnten zeigten, dass P-Stents mit einem Durchmesser von 5F denen mit 3F
hinsichtlich Prévention der PEP in Hochrisikopatienten deutlich Uberlegen sind.
Hierbei war nur der groRere Durchmesser entscheidend. Verschiedene
Konfigurationen, wie ,,single-pigtail, unflanged* und ,,straight, flanged* ergaben keine

signifikanten Unterschiede.

Der Nutzen von P-Stents zur PEP-Prophylaxe in Hochrisikopatienten ist mittlerweile
allgemein anerkannt und Gegenstand aktueller Leitlinien. Welche Art von P-Stents
verwendet werden sollen, wird noch kontrovers diskutiert. Ein Durchmesser von 5F

hat sich in den bisherigen Studien als vorteilhaft erwiesen [41].

5.3.6 Besonderheiten im Umgang mit P-Stents

Bei zwei Studienpatienten war das Platzieren des P-Stens wegen anatomischen
und/oder pathologischen Gegebenheiten nicht moglich. Der Umgang mit P-Stents
wurde von vielen Untersuchern als anspruchsvoll beschrieben. Somit sollten
Interventionen mit P-Stents durch erfahrene Untersucher an groReren Endoskopie-
Zentren erfolgen. Optimaler Weise gelingt eine bilidr indizierte ERCP mit wenig
Sondierungsversuchen und einer primdren Sondierung der Gallenwege. Bei
versehentlicher Sondierung des Pankreasgangs sollte zumindest der Sondierungsdraht
in diesem belassen werden. Mit einem zweiten Sondierungsdraht kénnen dann die
Gallenwege leichter sondiert werden. Yang et al. [173] haben in ihrer 2015

veroffentlichten retrospektiven Studie an 3270 ERCP-Patienten gezeigt, dass bei
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schwierigen Sondierungsverhéltnissen und nach versehentlicher Sondierung des
Pankreasgangs, die Sondierung der Gallenwege entweder mit Hilfe eines im
Pankreasgang einliegenden Sondierungsdrahtes oder P-Stents vergleichbar haufiger
gelingt [70,1% (61/87) vs. 66,7% (60/90); p=0,632]. Jedoch lasst sich die Anzahl an
erfolgreichen Sondierungen der Gallenwege ohne Hilfe des Nadelmessers erhéhen,
indem zundchst der Sondierungsdraht im Pankreasgang belassen wird. Durch
Schienung der anatomischen Strukturen im Bereich der Papilla duodeni major kdnnen
so die Gallenwege mit einem zweiten Sondierungsdraht leichter sondiert werden.
Lassen sich die Gallenwege mit dieser Methode nicht sondieren, kann nachfolgend die
erneute Sondierung mit einem sekundar eingelegten P-Stent versucht werden.
Verglichen mit Sondierungsversuchen bei primér einliegendem P-Stent konnten mit
der 0.g. Abfolge an Eskalationsstufen die Gallenwege signifikant hdufiger sondiert
werden [66,7% (60/90) vs. 86,2% (75/87), p=0.003].

Spétestens am Ende der Untersuchung sollte ein P-Stent tiber den einliegenden Draht
platziert werden, um das PEP-Risiko zu reduzieren. Ein groRer Teil der Untersucher,
die fur die PEPSI-Studie Untersuchungen durchgeflhrt haben bestétigten, dass ein im
Pankreasgang einliegender Sondierungsdraht oder P-Stent durch Schienung der
Papillenanatomie die Sondierung der Gallenwege erleichtern konnte. Die Erfolgsrate
beim Platzieren eines P-Stents lag in der PEPSI-Studie bei 93% und wird in der
Literatur vergleichbar mit 86-93% angegeben [74,75].

5.3.7 Empfehlungen fur ERCP-Untersuchungen

Die Komplikationsrate der ERCP wird in der Literatur mit 3% und 11% angegeben
[6,78,154,155]. Die untersuchungsbezogene Mortalitat der ERCP liegt bei 1-7/1000
ERCPs (0,1-0,7%) [6,78,83,143]. Hieraus wird deutlich, dass die ERCP ein relativ
riskantes Verfahren darstellt. Die Indikationsstellung sollte daher wohliberlegt und

leitlinienkonform erfolgen.

Fur das Gelingen einer komplikationslosen ERCP sollte der Untersucher gut
ausgebildet, routiniert und mit den Risiken der Untersuchung vertraut sein.
Komplizierte Falle und Hochrisikopatienten sollten an groen und erfahrenen

endoskopischen Zentren behandelt werden [52]. Eine spekulative ERCP mit riskanten
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Interventionen ist fur den Patienten gesundheitlich und fir den Untersucher rechtlich
riskant [33].

Kobayashi et. al. [82] konnten zeigen, dass eine versehentlich Sondierung des
Pankreasgangs oder eine pankreatische Kontrastmittelinjektion signifikant mit dem
Auftreten einer PEP korrelieren. Die Ergebnisse dieser Arbeit bestétigten die Rolle der
Pankreasgangsondierung als unabhdngigen und signifikanten Risikofaktor der PEP.

Nach den aktuellen ESGE-Leitlinien flr die Prophylaxe der PEP sollte generell bei
Patienten mit niedrigem PEP-RIisiko eine rektale Gabe von 100mg Diclofenac oder
Indometacin kurz vor oder nach der ERCP erfolgen. Zusatzlich sollte bei
Hochrisikopatienten die Installation eines prophylaktischen P-Stents angestrebt
werden [41]. Der Nutzen eines prophylaktischen P-Stents konnte nicht nur bei
Hochrisikopatienten sondern auch in gemischten unselektierten Patientengruppen
nachgewiesen werden [105]. Fur den Nutzen von Proteaseinhibitoren, wie z.B.
Gabexat-Mesilat, gibt es bislang keine Evidenz [7].

Die ERCP st nach wie vor eine risikobehaftete Untersuchung, deren
Indikationsstellung wohliberlegt erfolgen sollte. Der Endoskopiker sollte zudem
erfahren sein und sich an die gultigen Leitlinien halten, den Patienten umfassend Uber
die Risiken und Komplikationen aufklaren und mit ihm vor und nach der

Untersuchung kommunizieren.
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5.4 Limitationen

Die PEPSI-Studie bendtigte laut Studienprotokoll 164 randomisierte Patienten. Die
Auswertung der ersten 60 Patienten an einem Zentrum stellte somit lediglich eine
unizentrische  Zwischenanalyse dar. Es sollten weitere Studienpatienten
eingeschlossen werden und in der Zusammenschau mit den Studienpatienten der

anderen PEPSI-Zentren ausgewertet werden.

Die SOD wird die in der Literatur als signifikanter Risikofaktor der PEP beschrieben.
Sie wurde in dieser Studie nur einmal diagnostiziert. Aufgrund schwieriger und
unklarer Diagnosekriterien wurde die SOD am Studienzentrum Klinikum rechts der
Isar wenig beachtet. In Zukunft sollten standardisierte Diagnosekriterien fur die SOD

an den Studienzentren etabliert werden.

Die Auswertung der Vergleichspopulation mit 421 Patienten erfolgte im Gegensatz
zur Studienpopulation nur retrospektiv. Zudem war es im Nachhinein wegen teilweise
unvollistandiger Datensatze nicht moglich, alle Patienteninformationen in die
Datenbank einzupflegen. Die Diagnose einer PEP wurde in der Vergleichspopulation
im Vergleich zur Studienpopulation vermutlich seltener gestellt, da Patienten im
Klinikalltag h&ufig nicht gezielt klinisch und/oder laborchemisch auf das
Vorhandensein einer PEP untersucht wurden. Zudem wurde retrospektiv nicht
differenziert, ob die Pankreasgangsondierungen versehentlich oder mit einer Intension
erfolgten. In der Vergleichspopulation wurden P-Stents ausschliellich mit
therapeutischer Intension gesetzt. Folglich waren die Ergebnisse in Zusammenhang
mit der Pravention der PEP durch P-Stents weniger aussagekraftig und nur begrenzt

mit den Ergebnissen der Studienpopulation vergleichbar.
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6 Zusammenfassung

Die Post-ERCP Pankreatitis (PEP) ist mit einer Inzidenz von 4% bis 13% die haufigste
Komplikation der ERCP. MalRnahmen zur Reduktion der PEP sind klinisch von grof3er
Bedeutung. Der Nutzen eines Pankreasgang-Stents (P-Stent) nach akzidenteller
Sondierung des Pankreasgangs wurde in dieser Arbeit im Rahmen der PEPSI-Studie

(Post-ERCP Pancreatitis Prevention by Stent Insertion) untersucht.

Methode

Es wurden 60 Erst-ERCP Patienten nach akzidenteller Pankreasgangsondierung in
zwei Gruppen prospektiv randomisiert. Patienten der Stent-Gruppe (n=26) erhielten
wéhrend der ERCP einen passageren P-Stent, Patienten der nicht-Stent-Gruppe (n=31)
dienten als Kontrollgruppe. Zusétzlich wurden retrospektiv die Daten von 421 Erst-

ERCPs ausgewertet und mit den Daten der Studienpopulation verglichen.

Ergebnis

Anhand der Studienpopulation (n=57) konnte gezeigt werden, dass nach akzidenteller
Sondierung des Pankreasgangs ein nicht eingelegter P-Stent signifikant mit dem
Auftreten einer PEP assoziiert war (p=0,012). Durch die passagere Einlage eines
Plastik-Stents in den Pankreasgang konnte das PEP-Risiko um das 4-fache reduziert
werden (OR 3,97; 95% KI 1,1-14,3; p=0,035). Mit Hilfe der Vergleichspopulation
(n=421) konnte fiir Erst-ERCP Patienten (n=478) gezeigt werden, dass die Sondierung
des Pankreasgangs zu einem 5-fachen Anstieg des PEP-Risikos fuhrte (OR 4,9; 95%
Kl 2,5-9,8; p<0,001).

Schlussfolgerung

Die Sondierung des Pankreasgangs wéhrend der ERCP ist ein signifikanter
Risikofaktor der PEP. Deshalb gilt es, eine versehentliche Sondierung des
Pankreasgangs zu vermeiden. Falls dies nicht gelingt, kann das PEP-Risiko durch die

passagere Einlage eines P-Stents reduziert werden.
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8 Anhang: ERCP-Protokoll

ERCP protocol

1. ERCP Date: / ! Time: Investigator:
U elective QO urgency
2. Patient’s ID: Name: Date of birth: / /
Sex: U male O female: menopause: dyes O no

Ethnicity:

3. Patients medical history:

U chronic pancreatitis Q1 Status post cholecystectomy
Q SoD

Serum bilirubin: mg/dl

Related risk factors: Q previous pancreatitis Q juxtapapillary diverticulum
Bile duct diameter: mm

4. Indication for ERCP: Q Bile duct stones
QStent occlusion QA Stent replacement

5. Intervention

Cannulation:

Cannulation attempts of papilla: U easy (1-5)
4 bile duct: 4 huibregtse/cannula
4 angled tip

4 pancreatic duct: O huibregtse/cannula

4 angled tip
contrast agent: U bile duct O pancreatic
U papillotomy: U previously U first
U papillotom
current: U cutting

U amount of current:

O needle knife
U blended

0 jaundice of unknown origin

O benign O malignant Q bile duct stricture

0 moderate (6-15) O difficult (>15)

O Terumo QO Teflon O short wire
O straight tip 4 others:
O Terumo QO Teflon 4 short wire

O straight tip
duct U none U acinarization
d none

4 Billroth-II knife

time

U endocut
mA

Q bile stone removal Qcomplete O incomplete
a Dormia basket diameter: __ mm
Balloon diameter: ___mm
Litho-crusher diameter: __ mm

]
a
a
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U biliary stent 1: U straight

U wall stent

U biliary stent 2: 1 straight

U wall stent

Q biliary stent 3: O straight

O wall stent

U pancreatic stent: O straight

d wall stent

U angulated U pigtail
length: __ cm diameter:
U angulated 4 pigtail
length: __ cm diameter:
Q angulated a pigtail
length: __ cm diameter:
W angulated U pigtail
length. _ com diameter:

U non successful attempt

O naso-biliary tube: diameter:

F

6. Diagnosis after ERCP: 0 Bile duct stones U jaundice of unknown origin

QStent occlusion O Stent replacement 0 benign O malignant Q bile duct stricture

7. i.v. sedation/anesthesia/oxygen:

U Midazolam mg U Droperidol mg
U Fentanyl mg U Antimotility: mg
O Disoprivan mg O Local anesthetic:
Q other: O Oxygen: I/min
8. i.v. fluid: O crystalloid ml O colloid ml
9. Complications: U hemorrhage U perforation
others:
10. Pancreatic stent removal: U spontaneously U endoscopic at / /
11. post-ERCP pancreatitis: 0 none U mild U severe (Atlanta criteria)

12. Course of disease:

13. Comments:

O survived U deceased

Date of discharge/death: / /
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