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ERGEBNISSE

I EINLEITUNG

1.1 AUFBAU UND FUNKTION DER BAUCHSPEICHELDRUSE

Das Pankreas liegt mit einer Lange von etwa 15 cm sekundar retroperitoneal auf Héhe des

1.-2. Lendenwirbelkorpers und erstreckt sich von der konkaven Duodenalschlinge bis hin
zum Milzhilus. Die Bauchspeicheldrise lasst sich in einen Kopf, Caput pancreatis, einen Koér-
per, Corpus pancreatis, und einen Schwanz, Cauda pancreatis, unterteilen. Der Pankreas-
kopf umschlingt mit seinem Processus uncinatus die superioren Mesenterialgefalie, die mit
ihren Asten einen Teil der GefaRversorgung darstellen. Der Corpus lberquert die Aorta und
geht schliellich in den am Milzhilus gelegenen Pankreasschwanz Uber. Hier erfolgt die Gefa-

Rversorgung v.a. Uber Aste des Truncus coeliacus und die Vasa splenicae.

Corpus pancreatis

Ductus choledochus [biliaris] Ductus

Cauda

Ductus pancreaticus pancreatis

ACCEESOTIUS

Papilla duodeni minor
Ductus choledochus [biliaris]
Duodanum, Pars descendans

Plica longitudinalis duadeni

Caput pancreatis : :
Duodenum, Pars horizontalis

ABBILDUNG 1: ANATOMIE DES PANKREAS (WASCHKE ET AL., 2019)

Das Organ wird in seiner gesamten Lange vom Ductus pancreaticus durchzogen. Dieser
stellt den Ausfihrungsgang der exokrinen Drisen dar und vereinigt sich kurz vor oder in der
Papilla duodeni major mit dem Ductus choledochus, um schlief3lich im Duodenum zu min-
den.

Relativ haufig (40-65%) findet sich zusatzlich ein akzessorischer Ausfuhrungsgang des Pan-
kreas, der in der Papilla duodeni minor mindet (Drenckhahn, 2008, S. 723; Messmann,
2012, S. 706).

Die Bauchspeicheldrise ist eine merokrine, serése Drlse, die taglich bis zu 1,51 alkalisches
Sekret produziert. Es enthalt zahlreiche Verdauungsenzyme, die teilweise als inaktive Vor-
stufen sezerniert werden, um eine Autodigestion des Organs zu vermeiden. Die Aktivierung

erfolgt schlielich im Dinndarm durch Aktivatorproteine. Hauptaufgabe des Sekrets ist die
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Neutralisation des sauren Magensaftes sowie die Aufspaltung von Proteinen, Fetten und
Kohlenhydraten, um eine anschlieRende Resorption durch Epithelzellen der Darmschleim-
haut zu ermdglichen.

Das Pankreas hat neben seinem exokrinen Anteil auch einen endokrinen Anteil, der in insel-
artig eingelagerten Zellverbanden (vorwiegend in der Cauda) zu finden ist. Das aus etwa ei-
ner Million Langerhans-Inseln bestehende Inselorgan, ist durch die Produktion von Insulin,
Glukagon und Somatostatin mafigeblich fur die Regulation des Zuckerhaushaltes verant-
wortlich (Drenckhahn, 2008, S. 727-729; Vaupel et al., 2015, S. 437-440).

1.2 EPIDEMIOLOGIE UND ATIOLOGIE DER AKUTEN PANKREATITIS

Die akute Pankreatitis ist die haufigste entziindliche Erkrankung der Gastroenterologie, die
zu einer stationaren Aufnahme fiihrt und kann - unabhéngig von der Atiologie - einen milden
(80-85%) bis schweren (15-20%) Verlauf nehmen (Marx et al., 2015, S. 820).

Insgesamt ist die Erkrankung mit einer weltweiten Gesamtmortalitdt von etwa 5 % belastet
(Rau et al., 2018a). Hierbei entfallt der prozentual gréfiere Anteil auf den schweren Verlauf
mit lokalen Komplikationen und Organversagen. Die Letalitat variiert je nach Quelle zwischen
20 und 30% (Phillip et al., 2014). Die jahrliche Inzidenz betragt 13 bis 45 von 100 000 Per-
sonen (Yadav & Lowenfels, 2013). In Europa sowie den USA wurde in den letzten Jahrzehn-
ten ein stetig steigender epidemiologischer Trend beobachtet (Yadav & Lowenfels, 2006).
Die Atiologie der akuten Pankreatitis ist vielfaltig, wobei den weitaus groten Anteil eine Cho-
ledocholithiasis (ca. 40%) sowie ein chronischer Alkoholabusus (ca. 35%) darstellen. Manner
sind hierbei in der Regel haufiger von der ethyltoxisch bedingten Pankreatitis betroffen, wah-
rend die biliare Genese gehauft bei Frauen auftritt (Yadav & Lowenfels, 2006).

Des Weiteren kdnnen seltenere Ursachen angeborene Entwicklungsstérungen, Infektionen
oder Medikamente sein (Classen et al., 20]10). Auch eine idiopathische Pankreatitis ist be-
schrieben, sodass bei bis zu 20% der Falle kein eindeutiger kausaler Ausldser gefunden

werden kann (Lankisch et al., 2002).

1.3 PATHOPHYSIOLOGIE DER AKUTEN PANKREATITIS

Der genaue Pathomechanismus der akuten Pankreatitis ist noch nicht einheitlich geklart, ist
jedoch gréBtenteils unabhangig von der Genese (Sah et al., 2012; Singh & Garg, 2016). Man
geht davon aus, dass es zu einer fehlgesteuerten Aktivierung von Pankreasverdauungsenzy-
men kommt, was zu einer Autodigestion des Organs selbst, sowie des umliegenden Gewe-
bes fuhrt.

Eine entscheidende Rolle spielt hier die vorzeitige Aktivierung von Trypsin aus Trypsinogen,
welches anschlielend intrazellular weitere digestive Zymogene aktiviert. Dies fuhrt zur Scha-

digung der Acinuszellen und zu einer frihen intraazinaren Aktivierung des Transkriptionsfak-
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tors NFkB (Nuclear Factor kappa B), der eine entscheidende Rolle bei der lokalen Entzin-
dungsreaktion der Pankreatitis spielt. AuRerdem spielt bei der am haufigsten auftretenden bi-
liaren Genese mdglicherweise ein Druckanstieg im Pankreasgangsystem eine Rolle.

Die Aktivierung der pankreatischen Proenzyme entscheidet jedoch nicht allein Uber den Ge-
samtverlauf der Erkrankung, vielmehr ist der Aktivierungszeitpunkt der Entziindungskaskade
sowie die Entwicklung von Mikrozirkulationsstdrungen ausschlaggebend (Klar & Werner,
2000).

Durch die akute Entziindung kann es unter anderem organiibergreifend zu Odembildungen
und Koagulations-, Fett- sowie Parenchymnekrosen kommen. Die Exsudation von Flissig-
keit ins Retroperitoneum, Peritoneum oder in die Pleurahdhle kann so massiv sein, dass dies
im Verlauf zu einem intravasalen Volumenmangel mit Schocksymptomatik fihren kann (Hau-
ser et al., 2016).

Die akute Pankreatitis verlauft in der Regel in zwei Phasen: Die erste Phase ist durch einen
systemischen Entziindungsprozess, das sogenannte SIRS (Systemic Inflammatory Respon-
se Sydrome) gekennzeichnet und dominiert die ersten beiden Wochen nach Krankheitsaus-
bruch. Damit assoziiert ist eine vortibergehende oder anhaltende Organdysfunktion, wovon
insbesondere das respiratorische, das kardiovaskulare und das renale System betroffen
sind. In der zweiten Phase kommt es in den meisten Fallen zu einem Abfall der Entzin-
dungsparameter und zur spontanen Ausheilung. Es kann jedoch auch zu einem komplizier-
ten Verlauf mit Infektion der Nekrosen und/oder Sepsis, sowie weiteren lokalen Komplikatio-
nen kommen (Riemann & Adam, 2010, S. 1825).

.4 KLASSIFIKATION

Bis vor wenigen Jahren wurde die akute Pankreatitis mit Hilfe der international anerkannten
Atlanta-Klassifikation (Bradley, 1993) von 1992 eingeteilt.
Seit 2012 gibt es hierzu eine Uberarbeitete Fassung, die von mehreren internationalen Pan-
kreas-Expertenkommissionen Uber Jahre hinweg erarbeitet wurde. Die revidierte Atlanta
Klassifikation enthalt erstmals eine klare Definition des Schweregrades sowie neu definierte
lokale Komplikationen und dient seitdem als Grundlage fir samtliche Leitlinien (Germer et
al., 2017, S. 192-193; Greenberg et al., 2016; Pezzilli et al., 2015; Tenner et al., 2013; Work-
ing Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guidelinesabx1, 2013).
Grundsatzlich werden zwei Formen der akuten Pankreatitis unterschieden; die interstitiell-
O0dematdse und die nekrotisierende Pankreatitis.
Die Schwere lasst sich in drei Grade einteilen:

1. Milde akute Pankreatitis: hier besteht weder ein Organversagen noch systemische

oder lokale Komplikationen
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2.

Moderat schwere akute Pankreatitis: es besteht ein voribergehendes Organversa-
gen, welches weniger als 48 Stunden anhalt oder lokale bzw. systemische Komplika-
tionen

Schwere akute Pankreatitis: diese Verlaufsform ist definiert durch ein Ein- oder Mehr-
organversagen, welches Uber mindestens 48 Stunden persistiert. Lokale Komplikatio-

nen liegen meist vor, sind aber nicht obligat flr die Definition dieses Schweregrades.

Eine weitere Neuerung sind die klar beschriebenen Komplikationen. Die lokalen Komplikatio-

nen werden wie folgt definiert:

1.

3.

4.

Akute peripankreatische Flussigkeitsansammlungen (APFC), die in der Regel steril
sind und innerhalb der ersten vier Wochen folgenlos abheilen.

Pankreatische Pseudozysten, d.h. abgekapselte definierte Flussigkeitsansammlun-
gen, die meist erst nach vier Wochen bei 6dematdser Pankreatitis entstehen.

Akute Ansammlungen von Nekrosen (ANC), die bei nekrotisierender Pankreatitis auf-
treten und das Pankreasparenchym oder peripankreatisches Gewebe betreffen. Sie
haben keine Kapsel und treten tiberwiegend innerhalb der ersten vier Wochen auf.
Abgekapselte Nekrosen (WON), die im Allgemeinen nach mehr als vier Wochen auf-
treten und sich im KM-CT als heterogene Masse mit entziindlichem Randwall darstel-
len.

Infizierte Nekrosen, die sich in der radiologischen Diagnostik durch eine Mischung

aus flissigen sowie gasahnlichen Komponenten innerhalb der Nekrose zeigen.

Zu den systemischen Komplikationen zahlen Exazerbationen bereits bestehender Erkran-

kungen. Hierzu zahlen beispielsweise chronische Lungenkrankheiten oder die koronare

Herzkrankheit.

Organversagen betreffen insbesondere das respiratorische, kardiovaskulare und renale Sys-

tem. Zur Diagnosestellung wird aus Grinden der Einfachheit und Universalitat bevorzugt der

modifizierte Marshall-Score verwendet.

Modifizierter Marshall-Score

0 1 2 3 4
Pa02/FiO2 (mmHg) > 400 301-400 201-300 101-200 <100
Serumkreatinin (mg/
dl) <14 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4.9
<90, <90, kein
Systolischer Blut- Ansprechen | Ansprechen | < 90, <90,
druck (mmHg) > 90 auf Volumen | auf Volumen pH<7,3 pH<7,2

Bei einem Score = 2 liegt eine Organfunktionsstérung vor

TABELLE 1: MODIFIZIERTER MARSHALL-SCORE (MARSHALL ET AL., 1995)
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Im Krankheitsverlauf lassen sich aullerdem zwei Phasen unterscheiden:

1. Die frihe Phase (bis zu zwei Wochen), in der besonders das systemische inflamma-
torische Response-Syndrom (SIRS) im Vordergrund steht. Auch transiente und per-
sistierende Organversagen sowie lokale Komplikationen wie APFC oder ANC kénnen
bereits auftreten.

2. Zur spaten Phase (nach der 1.-2. Woche) kommt es im Normalfall nur bei Patienten
mit moderat schwerer bzw. schwerer Pankreatitis. Das SIRS wird durch das kompen-
satorische antiinflammatorische Response-Syndrom (CARS) ersetzt, was vermutlich
die Entstehung von Infektionen durch eine Suppression des Immunsystems beglins-
tigt. Lokale (WON, infizierte Nekrosen) und systemische Komplikationen bis hin zum

septischen Schock dominieren diese zweite Phase.
SIRS-Kriterien

Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C

Tachykardie Herzfrequenz = 90/min

Tachypnoe Atemfrequenz = 20/min oder paO2z < 33mmHg
Leukozytose oder > 12 x 10%/L oder

Leukopenie oder <4 x 10°/L oder

unreife Neutrophile im Differentialblutbild = 10%
Ein SIRS liegt vor, wenn mind. 2 Kriterien erfiillt sind

TABELLE 2: SIRS-KRITERIEN

Eine Evaluation der Schwere der Erkrankung wird nach 24h, 48h und 7 Tagen nach Sym-

ptombeginn empfohlen (Banks et al., 2013).

1.5 KLINIK UND DIAGNOSTIK

Typisches Leitsymptom der akuten Bauspeicheldrisenentzindung ist ein starker, rasch zu-
nehmender Oberbauchschmerz, der sich mit glrtelférmiger Ausstrahlung in den Rlcken pra-
sentieren kann. Im Verlauf kann eine Schmerzverlagerung in das gesamte Abdomen vorlie-
gen. Ursachlich hierfur kénnte die Ausbreitung des entziindlichen Exsudates sein. Des Wei-
teren kommt es oftmals zu Ubelkeit und Erbrechen, auRerdem sind erhdhte Temperaturen
ein haufiger Befund. Hautzeichen, wie Einblutungen in der Flankenregion (Grey-Turner-Zei-
chen) oder eine livide Verfarbung periumbilikal (Cullen-Zeichen), sind beschrieben, treten je-

doch eher selten auf.
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Bei der korperlichen Untersuchung prasentiert sich das oft geblahte Abdomen druck-
schmerzhaft, bei einem schweren Krankheitsbild 1&sst sich gegebenenfalls der charakteristi-
sche sogenannte "Gummibauch" (prall-elastisches Abdomen) beobachten.

Eine maRige Abwehrspannung ist mdglich, jedoch weniger ausgepragt als bei einer Peritoni-
tis. Typische Darmgerausche fehlen weitestgehend bei einem haufig bestehenden funktio-
nellen (Sub)lleus.

Bei biliarer Genese lasst sich als Symptom der Gallenwegobstruktion haufig ein lkterus beo-
bachten und gibt somit auch einen Hinweis auf die Atiologie.

Der Allgemeinzustand ist in der Regel vermindert, es kdnnen sich bereits frih Zeichen eines
Volumenmangelschocks mit arterieller Hypotonie und kompensatorischer Tachykardie ein-
stellen.

Da die Symptome oft unklar und wenig charakteristisch ausgepragt sind, kommt differential-
diagnostisch eine Vielzahl an Erkrankungen in Betracht, die ihren Ursprung sowohl intra- als
auch extraperitoneal haben kénnen (Hollender et al., 1983, S. 67-102).

Folglich ist auch die Anamneseerhebung flir die korrekte Diagnosestellung von entscheiden-
der Bedeutung. Hier sollte mdglichst exakt der Krankheitsbeginn, sowie eine mdgliche Ursa-
che eruiert werden. Insbesondere sollten atiologische Faktoren wie Gallensteinleiden, Alko-
holkonsum, Medikamenteneinnahme, bereits stattgehabte Pankreatitiden oder invasive Ein-
griffe wie beispielsweise eine ERCP und Stoffwechselstérungen bericksichtigt werden.
Laborchemisch ist die Bestimmung der Lipase bzw. Amylase im Serum diagnostisch weg-
weisend, wenn ihre Aktivitat mindestens auf das 3-fache des oberen Grenzwertes angestie-
gen ist. Die Serumlipase ist heutzutage der bevorzugte Parameter, da er eine hdhere Spezi-
fitat sowie Sensitivitat aufweist (Ismail & Bhayana, 2017). Hier gilt es zu beachten, dass sich
die Werte binnen 3-4 Tagen wieder normalisieren kdnnen, sodass eine normale oder nur ge-
ring erhohte Aktivitat eine akute Pankreatitis keineswegs ausschlief3t.

Des Weiteren kdnnen erhdhte Cholestase Parameter wie direktes Bilirubin, alkalische Phos-
phatase (AP) und Gamma- Glutamyltransferase (y-GT) auf einen bilidren Ursprung hindeu-
ten.

Als bildgebende Diagnostik ist die Abdomensonografie obligat. Sie dient zum Ausschluss ei-
niger Differentialdiagnosen und kann bei bilidgrer Genese durch Darstellung von Konkremen-
ten in der Gallenblase oder dem Ductus choledochus den entsprechenden &tiologischen
Nachweis liefern.

Die Indikation zur primaren kontrastmittelverstarkten CT- oder MRT-Untersuchung kann bei
unklarer Diagnose oder fehlender klinischer Besserung nach den ersten 48 bis 72 Stunden
gestellt werden.

Bei schwerem Krankheitsverlauf sollte nach 5-7 Tagen eine radiologische Diagnostik (KM-

CT bzw. MRT) erfolgen, um gegebenenfalls lokale Komplikationen wie Nekrosen, Pseudo-
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zysten oder Abszesse abzubilden (Working Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guideline-
sabx1, 2013). Die Notwendigkeit einer Computertomografie wird kontrovers diskutiert. Es
gibt Autoren, die eine ausreichend Aussagekraft bezlglich mégliche Infektionen oder Kompli-
kationen bezweifeln (Perez et al., 2002), sowie Publikationen in welchen die CT-Untersu-
chung sich als vorteilhaft fur die prognostische Abschatzung von Komplikationen und Mortali-
tat erweist (Gurleyik et al., 2005; Spitzer et al., 2005).

Bei Verdacht auf infizierte Nekrosen, sei es im Pankreasparenchym oder in umliegendem
Gewebe, besteht die Moglichkeit einer sonografisch bzw. CT-gesteuerten Feinnadelpunktion
zur Diagnosesicherung (van Baal et al., 2014). Des Weiteren dient sie dem Erregernachweis
und ermoglicht folglich eine gezielte antibiotische Therapie (Rau et al., 1998).

Letztendlich ergibt sich die Diagnosestellung durch die Kombination der klassischen Klini-
schen Symptome (abdomineller Oberbauchschmerz) mit den typischen Laborveranderungen
(Lipaseanstieg im Serum) sowie charakteristischen morphologischen Veranderungen des
Pankreas bei bildgebenden Verfahren, wobei mindestens zwei der drei Kriterien erflillt sein

mussen (Banks & Freeman, 2006).

1.6 KLINISCHE SCORES UND PROGNOSTISCHE KRITERIEN

Zur objektiveren Bestimmung des Schweregrades sowie Prognoseeinschatzung der akuten
Pankreatitis lassen sich diverse Parameter und Scores verwenden (Al Mofleh, 2008; Alsfas-
ser et al., 2013; Kuo et al., 2015).

Die Mehrzahl sind allgemeine intensivmedizinische Parameter, die auch bei anderen Krank-
heitsbildern Anwendung finden, es gibt jedoch auch pankreatitisspezifische Prognose-
Scores, wie den noch heute verwendeten nach John Ranson (Ranson et al., 1974).

Nachteil des Ranson-Scores ist das eng gefasste Zeitfenster einer validen Prognosebestim-
mung von 48 Stunden zwischen Datenerfassung bei Aufnahme und Evaluation nach Thera-
piebeginn.

Ein weiterer international etablierter Score zur Abschatzung des Verlaufs der akuten Pankre-
atitis ist der intensivmedizinische APACHE-II-Score (Harshit Kumar & Singh Griwan, 2018).
Er ist ein allgemeines Mal fur die Schwere einer Erkrankung und basiert auf verschiedenen
Daten, welche in einem intensivmedizinischen Setting relativ einfach zu erheben sind. Der
APACHE-II-Score setzt sich aus drei Teilen zusammen: dem Acute Physiology Score, den
Age Points sowie den Chronic Health Points. Die Daten der Patienten werden Uber einen
Zeitraum von 24 Stunden gesammelt, wobei der jeweils schlechteste Wert in die Beurteilung
eingeht. Bei einem Punktewert von = 8 liegt laut Atlanta-Klassifikation bereits eine schwere
akute Pankreatitis vor (Banks et al., 2013).

Zur Einschatzung der systemischen Komplikationen, insbesondere des Organversagens,

werden bevorzugt der Marshall- und der SOFA-Score eingesetzt. Der Sequential Organ Fai-
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lure Assessment Score (SOFA-Score) wird alle 24 Stunden bestimmt, was eine Prognoseab-
schatzung anhand der Verlaufswerte ermoglicht. Auch hier flie3en die jeweils schlechtesten
Werte flr jedes Organsystem in die Beurteilung mit ein (Vincent et al., 1996).

Ein Punktesystem zur prognostischen Beurteilung, welches auf eventuellem Vorhandensein
bzw. der Grolle einer Pankreasnekrose basiert, liefert die Computertomographie. Der soge-
nannte Balthazar CT Score teilt die Schwere der akuten Pankreatitis mittels Nativbildgebung
in funf Stadien ein (Balthazar et al., 1990). Durch ein CT mit Kontrastmittel wird anschliel3end
das exakte Ausmald einer eventuellen Nekrose dargestellt. Mittels dieses Scores kann so-
wohl eine Aussage Uber die Schwere der akuten Pankreatitis, als auch Uber mogliche Lokal-
komplikationen getroffen werden (Chatzicostas et al., 2003). Aus der Summe dieser beiden
CT-Auswertungen ergibt sich der CT Severity Index (CTSI). Bei einer Punktzahl > 5 erhéhen
sich sowohl die Mortalitat, als auch die Dauer des Krankenhausaufenthaltes sowie das Risi-
ko der Notwendigkeit einer Nekrosektomie (Forsmark & Baillie, 2007; Simchuk et al., 2000).
Ein relativ neu entwickelter Index ist der BISAP-Score, der ebenfalls prognostischen Wert
besitzt. Dieser errechnet sich aus flnf Faktoren innerhalb der ersten 24 Stunden und kann
eine Aussage Uber das Mortalitatsrisiko treffen (Papachristou et al., 2010). Bei einem BISAP
> 3 steigt die Mortalitat stark an, wobei auch bei zwei erflllten Kriterien bereits ein um 2 %
erhohtes Mortalitatssrisiko besteht (Wu et al., 2008).

Laborchemische Parameter kénnen ebenfalls hinweisend auf die Schwere der Erkrankung
und somit indirekt auf die Prognose sein. Hervorzuheben ist hier das C-reaktive Protein
(CRP) sowie der Hamatokrit, obgleich es noch weitere pradiktive Laborparameter wie Prote-
asen oder Zytokine gibt, die im klinischen Alltag jedoch eine untergeordnete Rolle spielen
(Mayerle et al., 2012; Rau et al., 2018a).

Entsprechend der Atlanta-Klassifikation von 1992 eignet sich das CRP zur Differenzierung
von milder und schwerer Pankreatitis. Hierbei spielt das CRP vor allem bei der Verlaufskon-
trolle eine Rolle, wobei sich anhand dessen keine spezifischen Komplikationen vorhersagen
lassen.

Ein Hamatokrit von > 44% bei primarer stationarer Aufnahme, sowie dessen weiterer Verlauf
unter Flussigkeitstherapie stellt einen einfach zu erhebenden prognostischen Marker dar.
Fallt der Hamatokrit innerhalb der ersten 24 Stunden nicht ab, ist dies ein starker Hinweis auf
eine Pankreasnekrose und ein eventuell bevorstehendes Organversagen (Brown et al.,
2000).

1.7 THERAPIE

Da in zahlreichen Studien eine erhdhte Mortalitat im Zusammenhang mit der frihen operati-
ven Versorgung bei schwerer akuter Pankreatitis festgestellt wurde, wird mittlerweile ein

Uberwiegend konservatives Vorgehen bevorzugt (Alsfasser et al., 2012; Runzi et al., 2005;
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van Santvoort et al., 2011; van Santvoort Hjalmar C. et al., 2010). Heutzutage ist ein schritt-
weises Vorgehen gebrduchlich, welches von der konservativen Therapie Uber die gastrosko-
pische bzw. perkutane Drainageeinlage bis hin zur minimalinvasiven oder sogar offenen Ne-
krosektomie reicht (Shyu et al., 2014). Die Indikation zum jeweils nachsten Schritt wird
streng gestellt und nur wenn andere Verfahren bereits frustran verliefen. Der sogenannte
Step-up-Approach lie3, verglichen mit der primaren Nekrosektomie, die Rate an schweren
Komplikationen sowie Spatfolgen und Mortalitdt deutlich sinken (Rasch et al., 2016; van
Santvoort et al., 2011; van Santvoort Hjalmar C. et al., 2010).

Konservatives Vorgehen in der Behandlung der schweren Pankreatitis bedeutet in erster Li-
nie eine supportive Therapie, da bis heute keine kausalen pharmakologischen Optionen zur
Verfugung stehen.

Zu den supportiven Mallnahmen gehéren in der Regel eine ausreichende Analgesie, friihzei-
tige Volumensubstitution Uber die Vene sowie eine mdglichst friihe enterale Ernahrung
(O'Keefe & Sharma, 2007; Olah & Romics, 2014; Shyu et al., 2014). Auch eine regelmafige
Uberwachung der Vitalparameter ist indiziert.

Eine prophylaktische Antibiotikatherapie wird kontrovers diskutiert (Besselink et al., 2007;
Heinrich et al., 2006; Howard et al., 2007; Lankisch et al., 2015). Nach den aktuellen Leitlini-
en wird sie nicht empfohlen, da sie weder die Infektionsrate der Nekrosen noch die Mortalitat
senken soll (Villatoro et al., 2010). Hier ist ein Antibiotikum erst bei einer dringend vermute-
ten oder durch FNA bestatigten Nekroseinfektion bzw. einem sonstigen infizierten Herd indi-
ziert (Banks et al., 2013).

Eine radiologische, endoskopische oder chirurgische Intervention kann bei Verdacht oder
Nachweis von infizierten Nekrosen erfolgen. Eine Infektion ist noch immer das grofite Risiko
bei nekrotisierender Pankreatitis und kann ohne Intervention bzw. Operation mit einer deut-
lich erhdhten Mortalitat assoziiert sein (Werner et al., 2005). Des Weiteren stellt die klinische
Verschlechterung oder fehlende Verbesserung des Patienten Uber mehrere Wochen eine
OP-Indikation dar (Banks et al., 2013).

Eine interventionelle Therapie sollte jedoch erst nach Demarkation der Flussigkeitsansamm-
lungen und Nekrosen erfolgen, konkret bedeutet das nicht vor der 4. Krankheitswoche (Al-
berts & Alsfasser, 2018; Bendersky et al., 2016). Ein abdominelles Kompartment, eine Hohl-
organperforation oder ein ischamisches Geschehen des Darms im Zusammenhang mit einer
akuten Pankreatitis stellen einen Notfall dar und erlauben eine sofortige Indikationsstellung
zur operativen Versorgung (Rau et al., 2018b).

Die perkutane bzw. gastroskopische Drainageeinlage ermdglicht die Verzégerung oder sogar
Abwendung einer moglichen Operation bei infizierten Nekrosen und sollte im Sinne des

Step-up-Approach zunachst versucht werden. Eine mdglichst lange jedoch vertretbare Ver-
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zbgerung einer Operation wirkt sich positiv auf die Morbiditat und Mortalitéat der betroffenen
Patienten aus (Hartwig, 2002; Mier et al., 1997).

Die minimalinvasive chirurgische Nekrosektomie dient der Therapieeskalation bei frustraner
konservativer Behandlung bzw. Einlage einer Drainage und sollte einer offenen abdominalen
Operation vorgezogen werden, da letztere mit einer deutlich héheren Mortalitat einhergeht
(Besselink et al., 2006; van Brunschot et al., 2018). Bei sehr ausgedehnten retroperitonealen
Nekroseherden oder einer Vielzahl derselben, stoRt diese Methode jedoch an ihre Grenzen.
Eine letzte Mdglichkeit fur die in der Regel schwerstkranken Patienten bietet die offene chir-
urgische Nekrosektomie, die jedoch mit einer erhéhten postoperativen Mortalitatsrate (20-
40%) verbunden ist (Freeman et al., 2012).

Unsere Arbeitsgruppe konnte dartiber hinaus zeigen, dass ein primar konservativer Thera-
pieansatz bei schwerer akuter Pankreatitis zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitat
fuhrt (Alsfasser et al., 2012).

1.8 ZIELSTELLUNG

Im Universitatsklinikum Rostock wurde vor 15 Jahren das Behandlungsregime der schweren
akuten Pankreatitis radikal verandert. Der Trend ging weg von der operativen Therapie, hin
Zzu einem primar konservativen Ansatz.

Ziel dieser Arbeit ist, die Langzeitfolgen der unterschiedlichen Therapien zu vergleichen. Ins-
besondere liegt der Hauptfokus dieser Studie auf der Frage, ob der kurzfristige Erfolg der pri-
mar konservativen Therapie moglicherweise mit Langzeitproblemen einhergeht. Dies kdnnte
zu einer Anderung der aktuellen Therapiestrategie filhren und ist somit von groRem klini-

schem Interesse.
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Il. MATERIAL UND METHODEN

1.1 PATIENTENGUT

Grundlage flr die vorliegende Arbeit ist die erneute Befragung sowie Datenerfassung von
Patienten, die im Zeitraum von 1996 bis 2007 in der Abteilung flir Allgemein- und Viszeral-
chirurgie der Universitatsklinik Rostock behandelt wurden.

Diese Patienten waren bereits Gegenstand einer Studie, die zwei unterschiedliche Behand-
lungsmoglichkeiten bei schwerer akuter Pankreatitis gegenibergestellt hatte (Alsfasser et al.,
2012).

Im Folgenden mdchte ich eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse der Vorarbeit dar-
stellen:

Die Bildung der Patientengruppen ergab sich aus dem Wechsel der Behandlungsstrategie
bedingt durch die Einfuhrung eines neuen Abteilungsdirektors. Gruppe 1 (n = 20) wurde im
Zeitraum von 04/1996 bis 08/2003 behandelt, Gruppe 2 (n = 24) ab 09/2003 bis 12/2007.
Alle Patienten hatten eine schwere akute Pankreatitis.

Hinsichtlich der Schwere der Erkrankung bendtigten alle Patienten eine intensivmedizinische
Behandlung, welche sich zwischen den Gruppen nicht unterschied. Bis zum Wechsel des
Therapieregimes im September 2003 wurden alle Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis
und Sepsisanzeichen in regelmaligen Abstanden feinnadelpunktiert und bei positivem Infek-
tionsnachweis nekrosektomiert (Gruppe 1). Ab 09/2003 anderte sich das Behandlungskon-
zept hinsichtlich einer sehr viel strengeren Indikationsstellung zur Nekrosektomie. Es wurde
eine primar konservative Therapie ohne FNP flir mindestens drei Wochen angestrebt. Die In-
dikation zur Operation wurde nur bei klinischer Verschlechterung trotz maximaler Intensivthe-
rapie gestellt (Gruppe 2).

Die primar konservativ behandelten Patienten (Gruppe 2) lasst sich nochmals unterteilen: 15
Patienten wurde zwar primar konservativ therapiert, nach Komplikationen kamen jedoch
auch interventionelle und operative Verfahren zum Einsatz (Gruppe 2a). Bei neun Patienten
konnte der konservative Ansatz den gesamten Krankheitsverlauf hindurch verfolgt werden,
es erfolgte keine interventionelle oder operative Therapie (Gruppe 2b).

Die Schwere der akuten Pankreatitis der Patienten ohne jegliche Intervention oder Operation
(Gruppe 2b) war vergleichbar mit allen anderen erfassten Patienten (Gruppe 1+2a).
Zusammenfassend lag bei Gruppe 1 (operativer Behandlungsansatz) eine Mortalitat von
45% vor, bei den primar konservativ behandelten Patienten (Gruppe 2) eine signifikant redu-

zierte Mortalitat von nur 8,3%.
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1.2 RECHTSGRUNDLAGE DER DATENERHEBUNG

Da es sich bei dem zu untersuchenden Patientenkollektiv um eine sehr kleine Gruppe han-
delte, war es von enormer Wichtigkeit die groRtmdgliche Menge an Daten zu ermitteln. Auf
Grund des fortgeschrittenen Alters, Komorbiditadten und anderen Faktoren, waren zum Befra-
gungszeitpunkt bereits einige Patienten verstorben. Von diesen Patienten wurde das Einver-
sténdnis zur Akteneinsicht durch Angehorige eingeholt. Waren keine Angehdrige vorhanden
oder auffindbar, entstand eine rechtliche Grauzone bzw. ein Dilemma auf Grund der arztli-
chen Schweigepflicht. Um von diesen Patienten trotzdem Daten erfassen zu kénnen, erfolgte
eine Anfrage zum weiteren Vorgehen bei dem zustandigen Landesministerium fur Bildung,
Wissenschaft und Kultur Mecklenburg-Vorpommern.

Das Ministerium erteilte die Erlaubnis zur Einsichtnahme in die Krankenakten sowie die an-
schliefende Nutzung und Verarbeitung der Daten in anonymisierter Form. Es stellte gemaf
§ 38 Abs. 2 Nr. 2 Landeskrankenhausgesetz MV fest, dass das o6ffentliche Interesse an der
Durchfihrung des Forschungsvorhabens die schutzwirdigen Belange der verstorbenen Pati-
enten erheblich Uberwiegt. Dies diente als Grundlage, um eine Rechtssicherheit zu schaffen,
die Krankenakten herausgeben und einsehen zu dirfen. Von allen anderen Patienten wurde
eine schriftliche Einwilligung zur Einsicht in Krankenunterlagen sowie zur anonymisierten Da-

tenverarbeitung eingeholt.

1.3 FoLLOW-UP DER PATIENTEN

Die Kontaktdaten der Patienten wurden zundchst den Krankenakten aus dem Archiv der
UMR entnommen. Der erste Kontaktversuch erfolgte in der Regel telefonisch, um lange War-
tezeiten auf schriftliche Antworten zu vermeiden. Konnte ein telefonischer Kontakt nicht her-
gestellt werden, wurden den Patienten postalisch Informationen zur Studie sowie die Einver-
standniserklarung mit der Bitte um Rickmeldung zugesandt.

Nachdem einige Patienten ihre Telefonnummer und/oder ihren Wohnort gewechselt hatten,
wurden zusatzlich Haus- bzw. Facharzte, Einwohnermeldeamter und Versicherungen kon-
taktiert, um etwas Uber den Verbleib der Patienten zu erfahren.

Auch Recherchen in Telefonbiichern sowie im Internet inklusive Sozialer Medien wurden be-
trieben um Patienten oder deren Angehérige ausfindig zu machen.

Blieb die Suche erfolglos, lag die Vermutung nahe, dass die Patienten bereits verstorben wa-
ren. Um trotzdem zumindest noch ein Todesdatum zu erfassen, wurden die Standesamter

der zuletzt bekannten Wohnorte kontaktiert.
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1.4 DATENERHEBUNG

Zur Datenerhebung wurde ein modifizierter Fragebogen unserer Arbeitsgruppe genutzt, der
initial von Fr. Prof. Dr. B. Rau erstellt und bereits in vielen Studien verwendet wurde.

Bei noch lebenden Patienten wurde ein telefonisches Interview oder eine postalische Zusen-
dung des Fragebogens vereinbart und durchgeflhrt. Bei bereits verstorbenen Patienten wur-
den Haus- und Fachéarzte sowie Angehdrige kontaktiert, um eine Akteneinsicht zu erlangen
und aufgrund dessen die entsprechenden Daten zu erfassen. Waren die Auskinfte der Pati-
enten lickenhaft, wurden die Patienten gebeten, Einsicht in ihre Patientenakte beim Haus-
arzt zu gewahren. Durch diesen Schritt gelang es, einen Grofiteil der Patientenakten zu sich-
ten und Details zu erganzen.

Neben allgemeinen Daten wie Alter und Geschlecht, wurden unter anderem Angaben zur
Funktion des Organs, erneute Pankreatitiden inklusive deren Behandlung, Lebensgewohn-
heiten wie Nikotin- und Alkoholkonsum, sowie die Arbeitsfahigkeit infolge der Erkrankung ab-
gefragt.

Auch das Langzeitiberleben stellte einen wichtigen Parameter bei der Beurteilung der bei-
den Therapiekonzepte dar. Durch telefonischen sowie schriftlichen Kontakt mit Angehorigen,
Hausarzten und Standesamtern gelang es, die Todesdaten von allen bereits verstorbenen
Patienten zu ermitteln.

Insgesamt gelang es von 11/2017 bis 06/2018 Daten von Uber 90% der urspringlichen Pati-
enten zu sammeln und dies ermdglichte retrospektiv ein Zeitraum von 10-22 Jahren (im Me-

dian 15 Jahre % 7) zu betrachten.

1.5 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die erhobenen Daten wurden mit den Programmen Microsoft Access, Microsoft Excel und
SPSS deskriptiv dargestellt und ausgewertet. Es erfolgte die Einteilung der vorbestehenden
Gruppen in Kategorien sowie die Bestimmung absoluter und relativer Haufigkeiten. Statisti-
sche Aussagen zu Signifikanzen wurden mit Hilfe von SPSS berechnet und ausgewertet.
Zum Vergleich der Gruppen wurde die t-Testung angewandt, wobei ein p-Wert von < 0,05 als
signifikant galt. Das Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und die Uberle-

bensrate mit dem Log-Rank-Test verglichen.
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1. ERGEBNISSE

1.1 GRUPPENSTARKE

Verschiedene Faktoren fihrten dazu, dass nicht alle Patienten der Ursprungskohorte in der
vorliegenden Langzeitstudie erfasst werden konnten. Die wichtigsten sind hierbei das Fehlen
von Patientenakten des Hausarztes von bereits verstorbenen Patienten sowie die fehlende
Zustimmung zur Befragung und Datenerfassung. Das letztendlich untersuchte Patientenkol-
lektiv beinhaltet insgesamt 30 der urspringlichen 44 Patienten, wobei allerdings 11 Patienten
bereits im Laufe des damaligen Krankenhausaufenthaltes verstorben waren.

Bei der Gruppe der operativ versorgten Patienten (Gruppe 1) wurden Daten von 10 der an-
fangs 20 Patienten erfasst. Neun Patienten verstarben kurz nach der Behandlung in der
UMR, eine Patientin verweigerte die Zustimmung zur Befragung.

Bei Gruppe 2 (primar konservative Therapie) konnten Daten von 20 von 22 Uberlebenden
Patienten erfasst werden. Zwei Patienten der Anfangskohorte verstarben im Rahmen der
Ersterkrankung in der UMR, ein Patient verstarb kurze Zeit nach Entlassung, wobei keine
Patientenakte mehr existiert und ein Patient verweigerte die Zustimmung zur Studie. Be-
trachtet man die Subgruppen 2a (mit OP/Intervention nach primar konservativer Therapie)
und 2b (Patienten mit ausschlieRlich konservativer Behandlung) genauer, so sind die beiden
in der UMR verstorbenen Patienten der Gruppe 2a zuzuordnen, die beiden weiteren oben
genannten Patienten, bei denen eine Datenerhebung ebenfalls nicht méglich war, bei Grup-
pe 2b zu verorten.

Zusammenfassend liegen Daten von 10 von 11 Patienten (90,9%) aus Gruppe 1 und 20 von
22 Patienten (90,9%) aus Gruppe 2 vor.

1.2 AUSWERTUNG DES FRAGEBOGENS

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung des Fragebogens
im Einzelnen dargestellt und erlautert. Der Fragebogen ist eine modifizierte Version nach ei-

ner Vorlage von Frau Prof. Dr. med. B. Rau und im Anhang 8.3 ausfuhrlich dargestellt.

ll.2.1 REZIDIVE DER AKUTEN PANKREATITIS

Erhoben wurden stationdre Wiederaufnahmen bei einem wiederholten Schub der akuten
Pankreatitis, die Anzahl der Wiederaufnahmen sowie die Art der Behandlung.

In der Gruppe der operativ versorgten Patienten (Gruppe 1) wurden zwei von 10 Patienten
erneut stationar behandelt, bei der primar konservativ behandelten Patienten (Gruppe 2)
zehn von 20 Patienten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
1 und 2 (p=0,23).
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Rezidive bei akuter Pankreatitis
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ABBILDUNG 2: STATIONARE WIEDERAUFNAHMEN BEI AKUTER PANKREATITIS

Betrachtet man nur die Gruppe der primar konservativ therapierten Patienten (Gruppe 2) und
hier die Subgruppen mit (Gruppe 2a) und ohne (Gruppe 2b) Intervention bzw. Operation im
weiteren Verlauf, so sind prozentual gesehen mehr Patienten der Gruppe ohne jegliche inter-
ventionelle Behandlung (Gruppe 2b) von einem Rezidiv der akuten Pankreatitis betroffen. Es
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen 2a und 2b

(p = 0,3498).
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ABBILDUNG 3: STATIONARE WIEDERAUFNAHME NACH PRIMAR KONSERVATIVER THERAPIE

In Gruppe 1 waren die Patienten zwischen einem und viermal erneut in stationarer Behand-
lung. Bei Gruppe 2 hatten die Patienten ein bis drei Rezidive der akuten Pankreatitis. Es
zeigte sich kein wesentlicher Unterschied beziiglich der Haufigkeitsverteilung zwischen den
Gruppen.

Zwei Patienten aus Gruppe 2 bendtigten eine temporéare Stentversorgung, bei allen anderen
Patienten aus beiden Gruppen konnte konservativ therapiert werden. Die mit Stents thera-
pierten Patienten wiesen langstreckige Pankreasgang- bzw. Ductus Choledochusstenosen
auf, welche zu rezidivierenden bilidren Pankreatitiden fuhrten. Die konservative Behandlung
der restlichen Patienten bedeutete im vorliegenden Setting, dass eine analgetische und/oder
antisekretorische Behandlung mit eventueller Nahrungskarenz erfolgte. Kein Patient musste

sich einer Operation im Sinne einer Nekrosektomie unterziehen.

I11.2.2 CHRONIFIZIERUNG DER AKUTEN PANKREATITIS

Als Chronifizierung wurde die Anzahl von mehr als zwei Schiben der akuten Pankreatitis,
sowie die eindeutige Diagnose der chronischen Pankreatitis laut Diagnoseliste der Patienten-
akten gewertet. Es gelang leider auf Grund von ungenauen bzw. nicht validierbaren Aussa-
gen und Epikrisen nicht sicher, die chronische Pankreatitis von der erneuten akuten Pankre-
atitis zu unterscheiden, weshalb hier beide zusammengefasst wurden.

In Gruppe 1 (Patienten mit operativer Therapie) ist bei drei von 10 Patienten von einer Chro-

nifizierung auszugehen, in Gruppe 2 (Patienten mit konservativem Behandlungsansatz) bei
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sechs von 20 Patienten, bei jeweils einem Patienten pro Gruppe fehlt die Angabe. Es zeigt

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 1,0).

Chronifizierung nach akuter Pankreatitis
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ABBILDUNG 4: CHRONIFIZIERUNG DER AKUTEN PANKREATITIS

Innerhalb der Gruppe 2 entfallen zwei Patienten auf Gruppe 2a (Patienten mit Intervention im
Verlauf nach konservativem Therapieansatz), die restlichen vier auf Gruppe 2b (Patienten
mit rein konservativer Behandlung). Bezlglich der Frage nach Chronifizierung innerhalb der
Gruppe 2 zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen 2a und 2b

(p =0,1287).
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ABBILDUNG 5: CHRONIFIZIERUNG NACH PRIMAR KONSERVATIVER THERAPIE

111.2.3 ENDOKRINE INSUFFIZIENZ NACH AKUTER PANKREATITIS

Zur Beurteilung der endokrinen Funktion der Bauchspeicheldriise, im Sinne eines Diabetes
mellitus, wurden die Patienten nach Veranderungen ihrer Blutzuckerwerte befragt. Des Wei-
teren wurden sich daraus ergebende mdgliche Konsequenzen wie eine Diat, die Einnahme
von oralen Antidiabetika und eine eventuelle Insulinpflichtigkeit erfasst.

In der Gruppe der operativ therapierten Patienten (Gruppe 1) geben acht von 10 Patienten
an, dass ein therapiebedurftiger Diabetes mellitus besteht. Zwei dieser Patienten bekommen
sowohl orale Antidiabetika sowie Insulin, sechs Patienten werden ausschlielich mit Insulin
behandelt. Bei den primar konservativ behandelten Patienten (Gruppe 2) sind 13 von 20 Pa-
tienten von einer pathologischen Blutzuckererhéhung betroffen. Hier sind zwei Patienten auf
orale Antidiabetika, acht auf Insulin und drei auf eine Kombination aus beidem angewiesen.
Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der endokrinen Funktionsstérung zwi-
schen den Gruppen 1 und 2 (p = 0,78).
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Endokrine Insuffizienz nach akuter Pankreatitis
90
80
70
60

50
M Primar konservative Therapie

40 MW Operative Therapie

Patienten [%]

30
20
10

0
Gruppe 1 Gruppe 2

Patienten mit oralen Antidiabetika bzw. Insulin
p=0,78

ABBILDUNG 6: ENDOKRINE FUNKTIONSSTORUNG DER BAUCHSPEICHELDRUSE

Bei Gruppe 2a (konservativ behandelte Patienten mit Intervention im Verlauf) und Gruppe 2b
(rein konservativ therapierte Patienten) zeigen wie bereits genannt 13 von 20 Patienten ver-
anderte Blutglukosewerte, bei einem Patienten fehlt die entsprechende Angabe. Sechs von
13 Patienten entfallen hiervon auf Gruppe 2a, in Gruppe 2b sind alle Patienten von einer en-
dokrinen Funktionsstérung betroffen.

In der Gruppe der konservativ behandelten Patienten mit Intervention/Operation im Krank-
heitsverlauf (Gruppe 2a) sind vier Patienten insulinpflichtig, ein Patient erhalt orale Antidiabe-
tika und ein Patient erhalt eine Kombinationstherapie aus Insulin und oralen Antidiabetika.

In der ausschlieBlich konservativ therapierten Patientengruppe (Grupp 2b) sind ebenfalls vier
Patienten insulinpflichtig, ein Patient ist auf orale Antidiabetika angewiesen und zwei Patien-
ten erhalten eine Kombinationsbehandlung aus Insulin und oralen Antidiabetika.

Bei der Betrachtung der Subgruppen 2a und 2b zeigt sich ein signifikanter Unterschied be-
zuglich einer therapiebedurftigen endokrinen Funktionsstérung (p=0,0436). Patienten die rein
konservativ behandelt wurden (Gruppe 2b) haben signifikant haufiger* einen therapiebeduirf-

tigen Diabetes mellitus entwickelt.
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ABBILDUNG 7: ENDOKRINE FUNKTIONSSTORUNGEN NACH PRIMAR KONSERVATIVER THERAPIE

11l.2.4 EXOKRINE INSUFFIZIENZ NACH AKUTER PANKREATITIS

Die Funktionsstérung der Bauchspeicheldriise kann verschiedene Symptome wie Fettstlhle,
Durchfélle, Ubelkeit oder systemische Symptome durch mangelnde Nahrstoffaufnahme her-
vorrufen, die mdglicherweise jedoch schlecht von anderen Erkrankungen abzugrenzen ist.
Auf Grund dieser Problematik, wurde die exokrine Insuffizienz in der vorliegenden Arbeit erst
bei einer regelmaligen Einnahme von Verdauungsenzymen (z.B. Pankreatin als komplexes
Gemisch tierischen Ursprungs oder einzelne Enzyme aus pflanzlichen Quellen) als nachge-
wiesen angesehen.

Aus der Gruppe der operativ behandelten Patienten (Gruppe 1) geben vier Patienten eine re-
gelmalige Einnahme von Verdauungsenzymen an, in der Gruppe der primar konservativ
therapierten Patienten (Gruppe 2) sind es acht Patienten. Zwischen den Gruppen 1 und 2 er-

geben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 1,0).
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ABBILDUNG 8: EXOKRINE FUNKTIONSSTORUNGEN DER BAUCHSPEICHELDRUSE

Innerhalb der konservativ behandelten Gruppe (Gruppe 2) entfallen drei der acht betroffenen
Patienten auf die Subgruppe 2a, welche die Patienten mit Intervention bzw. Operation im
Krankheitsverlauf enthalt. Die restlichen funf Patienten wurden ausschlieflich konservativ
behandelt und sind somit der Subgruppe 2b zuzuordnen.

Jeweils ein Patient der Subgruppen 2a und 2b gibt zusatzlich gastrointestinale Stérungen in
Form von wiederholten Diarrhoen an. Regelmallige Steatorrhoen oder andere haufig auftre-
tende Beschwerden des Verdauungstraktes bei exokriner Funktionsstérung des Pankreas
werden von keinem Patienten angegeben. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Subgruppen 2a und 2b (p = 0,07395) bezliglich exokriner Funktionsstorungen.
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ABBILDUNG 9: EXOKRINE FUNKTIONSSTORUNG NACH PRIMAR KONSERVATIVER THERAPIE

11.2.5 ALKOHOLKONSUM UND PANKREATITIS

Der Alkoholkonsum der Patienten spielt bei der Atiologie der akuten Pankreatitis eine zentra-
le Rolle. Alle Patienten der Ursprungsstudie wurden Uber diesen Risikofaktor aufgeklart —
insbesondere bei einem bekannten oder vermuteten Alkoholabusus. Die Betrachtung des ak-
tuellen Alkoholkonsums hatte zum Ziel, mdgliche Zusammenhange mit Spatfolgen bzw. Re-
zidiven zu erfassen.

Um einen manifesten Alkoholabusus von einem gelegentlichen Alkoholkonsum zu unter-
scheiden, wurden die Patienten mittels Fragbogen nach der Haufigkeit sowie der Alkoholart
und

-menge befragt. Bei einigen Patienten war ein Alkoholmissbrauch bereits in den vorliegen-
den Akten dokumentiert und wurde dementsprechend Gbernommen.

In der Gruppe der operativ therapierten Patienten (Gruppe 1) geben zwei Patienten einen
gelegentlichen Alkoholkonsum an, bei einem Patienten besteht ein aktueller Alkoholabusus,
zwei Angaben fehlen.

In der Gruppe der primar konservativ behandelten Patienten (Gruppe 2) besteht bei sechs
Patienten eine Alkoholabhangigkeit, drei Patienten geben einen gelegentlichen Konsum an,
eine Angabe fehlt. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 1 und
2 beziglich des Alkoholkonsums (p = 0,35).
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ABBILDUNG 10: ALKOHOLKONSUM DER GRUPPEN 1 UND 2

Unterteilt man die Gruppe der primar konservativ behandelten Patienten (Gruppe 2) wieder
in die bereits bekannten Subgruppen 2a (konservative Therapie mit Intervention im Verlauf)
und 2b (ausschlielllich konservative Therapie), so zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Un-
terschied bezuglich der Haufigkeit des Alkoholkonsums (p = 0,2915). In Gruppe 2a konsu-
miert ein Patient gelegentlich Alkohol, drei Patienten leiden aktuell unter einer Abhangigkeit.
In Gruppe 2b trinken zwei Patienten gelegentlich Alkohol, bei drei Patienten besteht ein Alko-

holabusus.
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ABBILDUNG 11: ALKOHOLKONSUM DER SUBGRUPPEN 2A UND 2B

11.2.6 ERWERBSFAHIGKEIT NACH SCHWERER AKUTER PANKREATITIS

Eine schwere akute Pankreatitis kann sehr fulminant verlaufen und sich auch noch nach der
akuten Phase auf die Erwerbstatigkeit der Patienten auswirken. Die Fragestellung befasste
sich mit der aktuellen Ausibung einer Tatigkeit, einer moglichen frihzeitigen Berentung im
Zusammenhang mit der akuten Pankreatitis sowie anderen Erkrankungen und mit der alters-
gerechten Berentung ohne Bezug zu Erkrankungen.

In Gruppe 1 (operativer Therapieansatz) sind sechs Patienten bereits altersgerecht berentet,
zwei Patienten Uben aktuell eine Tatigkeit aus, bei zwei Patienten lie} sich keine Angabe er-
mitteln. Eine frihzeitige erkrankungsbedingte Berentung liel3 sich bei keinem Patienten aus
der Gruppe 1 feststellen.

Von den Patienten in Gruppe 2 (primar konservativer Therapieansatz) sind aktuell sieben al-
tersbedingt berentet, vier sind berufstatig und von zwei Patienten fehlt die entsprechende
Angabe. Sechs Patienten der Gruppe 2 sind noch im Krankenstand im Zusammenhang mit
der Bauchspeicheldriisenentziindung und deren Folgen bzw. auf Grund dessen friihberentet.
Ein Patient befindet sich aus anderen gesundheitlichen Griinden im vorzeitigen Ruhestand.
Bezuglich der Erwerbsfahigkeit bzw. Berentung zeigt sich zwischen den beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied (p = 0,3).
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ABBILDUNG 12: AUSWIRKUNGEN DER AKUTEN PANKREATITIS AUF DIE BERUFSFAHIGKEIT

Bei der Betrachtung der Subgruppen 2a (primar konservative Therapie mit Intervention im
Verlauf) und 2b (ausschlieBlich konservative Therapie) lasst sich feststellen, dass in Gruppe
2a noch drei Patienten berufstatig sind, in Gruppe 2b nur noch ein Patient. Ein anhaltender
Krankenstand bzw. eine friihzeitige Berentung im Zusammenhang mit der akuten Pankreati-
tis und deren Folgen betrifft in Gruppe 2a einen Patienten, in Gruppe 2b vier Patienten. Auch
hier zeigt sich innerhalb der Subgruppen kein signifikanter Unterschied (p = 0,19).
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ABBILDUNG 13: AUSWIRKUNGEN AUF DIE BERUFSFAHIGKEIT NACH KONSERVATIVER THERAPIE

1.3 LANGZEITUBERLEBEN

Fur die Ermittlung des Langzeitlberlebens, wurden die Daten aller Patienten der Ursprungs-
kohorte verwendet. Nachdem die Todesdaten von allen verstorbenen Patienten erhoben
werden konnten, gelang es auch jene Patienten miteinzubeziehen, bei denen die Mdglichkeit
einer umfassenden Datenerhebung nicht bestand.

Der Vergleich der Gruppen 1 und 2 ergab einen signifikanten Unterschied bezuglich des
Langzeituberlebens (p = 0,049). Die Patienten mit primar konservativem Therapieansatz
(Gruppe 2) hatten einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten mit opera-

tiver Behandlung (Gruppe 1).
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ABBILDUNG 14: LANGZEITUBERLEBEN DER GRUPPEN 1 UND 2

Innerhalb der Gruppe 2 zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,29) zwischen den Pa-
tienten mit primar konservative Therapie und Intervention im Verlauf (Gruppe 2a) und Patien-

ten mit ausschlielich konservativer Behandlung (Gruppe 2b).
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Iv. DISKUSSION/AUSWERTUNG

Die akute Pankreatitis ist der haufigste stationare Aufnahmegrund entzindlicher Erkrankun-
gen im gastroenterologischen Bereich. Die Inzidenzrate steigt in Europa und den USA konti-
nuierlich an und die weltweite Mortalitdt der akuten Bauchspeicheldriisenentziindung liegt
bei etwa 5%.

Die international anerkannte Atlanta-Klassifikation aus dem Jahr 1992 diente lange als
Grundlage fur die Einteilung des Schweregrades, wurde jedoch bis 2012 Uberarbeitet und gilt
seitdem als neuester Standard im Klinischen Alltag. Es werden zwei Formen unterschieden,
die ddematos-interstitielle sowie die nekrotisierende Pankreatitis, wobei diese wiederum in
drei Schweregrade eingeteilt werden.

Der Schweregrad orientiert sich in erster Linie an dem Vorliegen eines Organversagens, wel-
ches entweder nicht vorhanden (milde akute Pankreatitis), weniger als 48 Stunden anhaltend
und vorubergehend (moderat schwere akute Pankreatitis) oder Gber mehr als 48 Stunden
persistierend (akute schwere Pankreatitis) sein kann. Fakultativ dazu knnen ab der moderat
schweren Pankreatitis noch lokale und/oder systemische Komplikationen hinzukommen.

Die Diagnosestellung ist weitestgehend unverandert geblieben, hier missen zwei der drei
folgenden Kriterien erfullt sein: abdominelle Schmerzen, die mit einer akuten Pankreatitis
vereinbar sind, eine erhéhte Serumlipase Uber das dreifache der oberen Norm und ein mor-
phologisches Korrelat in der radiologischen Diagnostik, vorzugweise in der Computertomo-
graphie.

Analog zur neuen Atlanta-Klassifikation von 2012, hat auch die Therapie der schweren aku-
ten Pankreatitis einen Wandel durchgemacht. Bis etwa zum Anfang der 2000er Jahre wurde
der Groliteil der Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis operativ, im Sinne einer Nekro-
sektomie, behandelt. Vor etwa 15 Jahren anderte sich dieses Vorgehen zu Gunsten einer
primar konservativen Therapie, da sich durch ein Vermeiden bzw. Hinauszdgern einer chirur-
gischen Intervention die Mortalitat deutlich senken lief3.

Da das konservative Behandlungskonzept noch nicht sehr lange etabliert ist, fehlen weitest-
gehend Langzeit- und Vergleichsdaten zu den Folgen des kurzfristigen Erfolges mit einer
deutlich geringeren Mortalitat und Morbiditat. Aktuell gibt es nur wenige Studien die sich mit
den Langzeitfolgen der akuten Pankreatitis befassen (Andersson et al., 2010; Chandrase-
karan et al., 2015; Duggan et al., 2020; Gupta et al., 2009; Hollemans et al., 2019; Lorenza
Cinquepalmi et al.; Lund et al., 2006; Nikkola et al., 2017; Ngjgaard et al., 2011; Skouras et
al., 2014; Symersky et al., 2006). Die Schwerpunkte der bisherigen Publikationen sind hier
sehr unterschiedlich verteilt und untersuchten die Organfunktion, Behandlungskosten sowie
Lebensqualitdt der milden bis schweren akuten Pankreatitis (Andersson et al., 2010;
Chandrasekaran et al., 2015; Gupta et al., 2009; Symersky et al., 2006). Des Weiteren wa-

ren Folgen der ersten Episode einer alkoholinduzierten Pankreatitis (Nikkola et al., 2017) so-
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wie assoziierte Risikofaktoren bezlglich der Mortalitatsrate (Ngjgaard et al., 2011) Gegen-
stand der Forschung. Nur sehr wenige Studien beschéftigten sich mit den moglichen unter-
schiedlichen Langzeitfolgen operativer und primar konservativer Behandlungskonzepte, wo-
bei der Beobachtungszeitraum von 18-86 Monaten variiert (Chandrasekaran et al., 2015;
Hollemans et al., 2019) und damit deutlich kurzer ist als in der vorliegenden Untersuchung.
Hollemans et al. (2019) beschrieben die langfristige Uberlegenheit des Step-up approaches
in der Therapie der schweren akuten Pankreatitis gegentber der primaren Nekrosektomie.
Der Betrachtungszeitraum betrug etwa sieben Jahre im Median. Ihre Ergebnisse zeigten ei-
nen signifikanten Vorteil bezlglich der endokrinen und exokrinen Organfunktion fur die pri-
mar konservativ behandelte Gruppe. Bezlglich der Rezidivrate und der Chronifizierung erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede. Diese Ergebnisse decken sich mit unserer Studie.
Die Patienten mit Intervention (Gruppe 2a) entspricht hier den erwahnten Patienten des
Step-up appoaches. Auch bei uns ist die Rate an endokriner Insuffizienz in dieser Gruppe
geringer.

Chandrasekaran et al. (2015) betrachteten einen deutlich kirzeren Zeitraum von etwa 18-30
Monaten und kam zu vergleichbaren Ergebnissen bezlglich der endokrinen und exokrinen
Pankreasinsuffizienz wie Hollemans et al. (2019). Auch hier ergab sich ein signifikanter Vor-
teil der primar konservativ behandelten Patientengruppe.

Insgesamt Iasst sich feststellen, dass es zum aktuellen Zeitpunkt keine vergleichbare Studie
wie die hier Vorliegende gibt, welche Uber einen ahnlich langen Zeitraum (medianes follow-
up 15 + 7 Jahre) die operative mit der primar konservativen Therapie der schweren akuten

Pankreatitis vergleicht.

Iv.1 PROBLEMATIK DER GRUPPENGROSSE

Das hier untersuchte Patientenkollektiv ist vergleichsweise klein um statistisch relevante
Aussagen bezliglich der Gesamtheit der Patienten treffen zu kénnen. Jedoch bestand keine
Méglichkeit der VergréRerung der Patientengruppen, da die Langzeitfolgen der vorgestellten
Therapien nur mit bereits zuvor untersuchten Patienten darzustellen sind. Diese Problematik
betrifft auch andere Untersuchungen dieser speziellen Thematik, wobei die Gruppengrofien
zwischen 35 und 73 Patienten variieren (Chandrasekaran et al., 2015; Hollemans et al.,
2019).

Es ist bereits als groRRer Erfolg zu verbuchen, dass Uber 90% der urspriinglichen Patienten in
die Betrachtung miteingeschlossen und untersucht werden konnten. Bei der Betrachtung des
Langzeitiberlebens konnten sogar alle Patienten der Ursprungskohorte miteinbezogen wer-

den.
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IV.2 REzIDIVE UND CHRONIFIZIERUNG

Ahmed Ali et al. (2016) wiesen nach, dass das Risiko fur eine akute Pankreatitis ansteigt,
wenn Patienten bereits in der Vergangenheit eine Episode der akuten Bauchspeicheldriisen-
entziindung durchgemacht hatten. Analog dazu steigt auch das Risiko eine chronische Pan-
kreatitis zu entwickeln. Eine Differenzierung beziiglich unterschiedlicher Behandlungsansat-
ze fand hier jedoch nicht statt (Ahmed Ali et al., 2016). Weitere Risikofaktoren flr ein Rezidiv
oder eine Chronifizierung sind Rauchen sowie regelmafiger Alkoholkonsum (Lankisch et al.,
2009; Takeyama, 2009).

Lankisch et al. (2009) beschrieben zudem ein deutlich erhdhtes Risiko, eine chronische Pan-
kreatitis zu entwickeln, wenn die Patienten zuvor bereits an einer alkoholinduzierten akuten
Pankreatitis erkrankt waren.

Patienten mit einer bilidaren Genese haben gegenuber der Allgemeinbevolkerung ebenfalls
ein erhohtes Risiko, jedoch einen Vorteil gegenlber der ethyltoxischen Form.

In unserer Studie konnten wir ebenfalls beobachten, dass viele Patienten einen regelmafi-
gen Alkoholkonsum aufwiesen, es ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden untersuchten Gruppen beziiglich der Rezidiv- bzw. Chronifizierungsrate im Zu-
sammenhang mit dem jeweiligen Alkoholkonsum.

Unsere Untersuchungen ergaben keinen signifikanten Vorteil der konservativen gegeniiber
der operativen Therapie bezlglich der Wahrscheinlichkeit einer erneuten akuten Pankreatitis
oder einer Chronifizierung, jedoch auch keinen signifikanten Nachteil. Erwahnenswert ist al-
lerdings ein Trend zu einer gesteigerten Rezidivhaufigkeit bei primar konservativ behandel-
ten Patienten. Auch scheint die mangelnde Behandlung von lokalen Komplikationen (Gruppe
2b) eine Chronifizierung zu beginstigen. Die fehlende statistische Signifikanz kann durch die

geringe Gruppengrole erklart werden.

IV.3 ORGANDYSFUNKTION DER BAUCHSPEICHELDRUSE

Eine neu aufgetretene endokrine und/oder exokrine Insuffizienz des Pankreas nach einer
akuten Pankreatitis ist bereits von mehreren Autoren beschrieben worden (Das, Kennedy et
al., 2014; Das, Singh et al., 2014; Duggan et al., 2020).

Das, Singh et al. (2014) wiesen nach, dass ein neu diagnostizierter Pradiabetes oder thera-
piebedirftiger Diabetes mellitus nach einer durchgemachten akuten Pankreatitis bei bis zu
40% der Patienten zu erwarten ist. Etwa zwei Drittel der Patienten mit einer manifesten en-
dokrinen Pankreasinsuffizienz waren hierbei insulinpflichtig.

Das, Kennedy et al. (2014) beschrieben, dass bei Patienten, bei denen bereits eine endokri-
ne Organdysfunktion nach akuter Pankreatitis vorliegt, auch das Risiko fir eine exokrine In-

suffizienz mit einer Pankreasenzymsubstitution als Folge steigt.
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Auch in der Langzeitbeobachtung bestatigt sich das deutlich erhéhte Risiko flir endokrine
und exokrine Dysfunktionen des Pankreas nach einer akuten Entzindung (Gupta et al.,
2009; Symersky et al., 2006).

Duggan et al. (2020) beschaftigten sich mit der Pathophysiologie der endokrinen Pankreasin-
suffizienz sowie der Diagnosestellung. Sie zeigten, dass die Organdysfunktion nach akuter
Pankreatitis mitunter nur schwierig von einem Typ-2-Diabetes zu unterscheiden ist.

Jedoch ist auch hier die Datenlage der Langzeitfolgen bei verschiedenen Therapiekonzepten
und insbesondere nach primar konservativer Therapie sehr limitiert (Chandrasekaran et al.,
2015; Hollemans et al., 2019).

Wir konnten zwischen der Gruppe von Patienten mit operativem Behandlungsansatz (Grup-
pe 1) und den Patienten mit primar konservativer Therapie (Gruppe 2) keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der endokrinen oder der exokrinen Funktionsstérung nachweisen.
Jedoch ergab sich innerhalb der primar konservativ gefihrten Gruppe ein Unterschied zwi-
schen den Patienten mit Intervention/Operation im Verlauf (Gruppe 2a) und den Patienten
mit ausschlieBlich konservativer Behandlung (Gruppe 2b) beziiglich der endokrinen Insuffizi-
enz.

Patienten der Gruppe 2a (konservativer Ansatz mit Intervention im Verlauf) hatten signifikant
weniger endokrine Pankreasinsuffizienzen (p = 0,0436) als Gruppe 2b (Patienten mit aus-
schlieBlich konservativer Therapie).

Bezieht man Publikationen anderer Autoren (Chandrasekaran et al., 2015; Hollemans et al.,
2019) mit ein, ergibt sich ein klarer Vorteil fiir eine primar konservative Therapie mit einem
schrittweisen Vorgehen bei der Indikationsstellung fiir interventionelle bzw. operative Verfah-
ren im Krankheitsverlauf hinsichtlich der anschliefend zu erwartenden Organfunktion. Diese
Patienten sind deutlich weniger von endokrinen sowie exokrinen Insuffizienzen betroffen als
nach primar operativem Behandlungsregime.

Die ausschlieBlich konservative Therapie ohne jegliche Interventionen im Verlauf (Gruppe
2b) bietet laut unseren Erkenntnissen dagegen weniger Vorteile und scheint der primar kon-
servativen Behandlung mit interventioneller Therapieeskalation bei Bedarf unterlegen zu

sein.

IV.4 ALKOHOL UND BERUFSFAHIGKEIT/BERENTUNG

Seit langem ist bekannt, dass Alkohol einen bedeutsamen Risikofaktor fur eine akute Pan-
kreatitis darstellt (Harrison et al., 2020).

Das Rezidivrisiko bei Patienten mit alkoholbedingter akuter Pankreatitis ist bereits durch die
Atiologie der ersten Episode erhdht, potenziert sich jedoch erneut, wenn diese Patienten wei-
terhin Alkohol konsumieren (Pelli et al., 2008). Im Umkehrschluss kann das Risiko flr eine

weitere akute Pankreatitis sowie flr endokrine und exokrine Funktionsstérungen der Bauch-
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speicheldrise durch eine strenge Alkoholabstinenz gesenkt werden (Nikkola et al., 2013;
Nordback et al., 2009).

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied der Gruppen beziglich des
Alkoholkonsums und somit auch keine Aussage Uber mogliche Auswirkungen eines be-
stimmten Therapiekonzeptes getroffen werden. Als problematisch erwies sich bei der Befra-
gung aulRerdem die fehlende Verifizierbarkeit der Angaben sowie das teilweise Fehlen dieser
freiwilligen Information. Der etwas hdhere Alkoholkonsum der primar konservativ therapier-
ten Gruppe 2 ist folglich nur als reine Beobachtung zu werten und gibt mdglicherweise nicht
den tatsachlichen Sachverhalt wider.

Neben der Untersuchung des Alkoholkonsums als freiwillige Angabe, befragten wir die Pati-
enten ebenfalls nach ihrer aktuellen Erwerbsfahigkeit um einen Einblick in ihre Leistungsfa-
higkeit zu bekommen. Hierzu gibt es kaum Publikationen und wenn, dann beschéftigten sich
diese vielmehr mit den Langzeitfolgen fur die Lebensqualitat, jedoch ohne zwischen den
Therapieregimen zu unterscheiden (Andersson et al., 2010; Cinquepalmi et al., 2006; Pend-
harkar et al., 2014).

In der ausschlieB3lich konservativ behandelten Gruppe ohne Intervention/Operation im Ver-
lauf (Gruppe 2b) ergab sich ein hdherer Anteil an friihberenteten oder noch erkrankten Pati-
enten im Zusammenhang mit einer akuten Pankreatitis, die Fallzahl war jedoch zu gering um
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festzustellen. Des Weiteren waren viele an-
dere Patienten bereits altersgerecht berentet oder noch berufstatig, sodass auch diese Be-

obachtung kritisch zu betrachten ist und sich daraus keine These ableiten Iasst.

IV.5 LANGZEITUBERLEBEN

Zu den Langzeitauswirkungen auf das Uberleben bei schwerer akuter Pankreatitis nach pri-
mar konservativer Therapie bzw. einem Vergleich mit operativer Behandlung, gibt es bisher
kaum Publikationen. Es gibt hingegen Studien zur Langzeitmortalitdt nach schwerer akuter
Pankreatitis, jedoch legen diese ihre Schwerpunkte zum grofiten Teil auf assoziierte Risiko-
faktoren (Husu et al., 2019; Karjula et al., 2019; Ventre et al., 2018) oder auf den Einfluss ei-
ner bestimmten interventionellen bzw. operativen Behandlungsmethode (Reddy et al., 2006;
Seifert et al., 2009).

Husu et al. (2019) beschaftigten sich mit dem Kurz-sowie Langzeitiiberleben nach schwerer
akuter Pankreatitis, jedoch ohne klare Unterteilung der Therapieregime. So konnte die Auto-
rengruppe aufzeigen, dass jlingere Patienten (< 60 Jahren) grundsatzlich eine signifikant
bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 90 Tage haben, das Behand-
lungskonzept bezlglich konservativer und operativer MalRnahmen wurde jedoch nicht be-

rucksichtigt. Im Langzeitlberleben zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede der
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Altersgruppen, was insbesondere auf einen der haufigsten Ausldser, den Alkoholabusus, zu-
rickgefuhrt wurde (Husu et al., 2019).

Die bedeutendsten negativen Risikofaktoren bezliglich des Langzeitiiberlebens nach akuter
Pankreatitis sind Alkohol, ein Alter > 60 Jahre sowie eine endokrine Organfunktionsstdrung
im Sinne eines Diabetes mellitus (Ngjgaard et al., 2011; Skouras et al., 2014). Des Weiteren
wirken sich eine Vielzahl von Komorbiditaten (Ventre et al., 2018) sowie ein multiples Organ-
versagen als Komplikation bei akuter Pankreatitis (Skouras et al., 2014) negativ auf das
Uberleben aus.

In der vorliegenden Studie konnten wir einen signifikanten Unterschied des Langzeitiberle-
bens zwischen der primar konservativ und der operativ therapierten Gruppe nachweisen
(p = 0,049).

Bisher war nur bekannt, dass das seit einigen Jahren etablierte Behandlungskonzept einen
kurzfristigen Uberlebensvorteil mit sich bringt, in unserer Untersuchung konnten wir erstmals

auch einen signifikanten Vorteil beziiglich des langfristigen Uberlebens feststellen.

IV.6 SCHLUSSFOLGERUNG

Der Langzeitverlauf nach schwerer akuter Pankreatitis nach primar konservativer Therapie
ist bisher nur eingeschrankt untersucht und es liegen nur wenige Daten zu dieser Thematik
vor. Auf Grund dessen sind bereits kleine Fallzahlen, wie in der hier vorliegenden Studie, von
Bedeutung.

Insbesondere die Mortalitdt konnte nicht nur kurzfristig, sondern auch im Langzeitverlauf
durch das neue Behandlungsregime signifikant gesenkt werden. Des Weiteren ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Langzeitfolgen zwischen den operativ behan-
delten Patienten aus Gruppen 1 und den primar konservativ therapierten Patienten aus
Gruppe 2. Das bedeutet insbesondere, dass sich gerade flr die konservativ behandelten Pa-
tienten in Gruppe 2 keinerlei nachteilige Langzeitfolgen zeigen.

Betrachtet man die Gruppe 2a mit den primar konservativ behandelten Patienten und Inter-
vention im Krankheitsverlauf und die Gruppe 2b, die ausschliel3lich konservativ therapiert
wurde, so ergibt sich ein Vorteil flir Gruppe 2a hinsichtlich der endokrinen Organinsuffizienz.
Bei Gruppe 2a wurde bei aufgetretenen Komplikationen nach primar konservativem Ansatz
eine interventionelle Therapie durchgefuhrt. Unser Ergebnis konnte folglich ein Hinweis dar-
auf sein, dass die Interventionsindikation méglicherweise grof3zligig gestellt werden sollte, da
sich dies dementsprechend positiv auf die Langzeitfolgen auswirkt. Offenbar scheint die lo-
kale Behandlung von Komplikationen der schweren akuten Pankreatitis einen positiven
Langzeiteffekt zu haben.

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die primar konservative Therapie sicher ist und

sich keine Nachteile im Langzeitverlauf ergeben. Zudem kann die Langzeitmortalitat durch
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die primar konservative Therapie gegentber des operativen Nekrosektomieverfahrens signi-

fikant gesenkt werden.

V. ZUSAMMENFASSUNG

Die akute Pankreatitis ist eine haufige Erkrankung und kann in bis zu 20% der Falle mit ei-
nem schweren Krankheitsverlauf einhergehen. Die schwere akute Pankreatitis hat eine Leta-
litdt von 20-30% und stellt damit eine hochakute lebensbedrohende Erkrankung dar. Die
weitaus haufigsten Ausléser sind eine Cholecysto- oder Choledocholithiasis sowie ein regel-
mafiger Alkoholkonsum oder -abusus. Seit 2012 wird die akute Pankreatitis mittels der Uber-
arbeiteten Atlanta-Klassifikation eingeteilt. Es wird zwischen der interstitiell-6dematésen und
der nekrotisierenden akuten Pankreatitis unterschieden. Die Schweregrade lassen sich mit-
hilfe von systemischen und lokalen Komplikationen in eine milde Uber eine moderate bis hin
zur schweren akuten Pankreatitis mit persistierendem Organversagen einteilen. Bis vor etwa
15-20 Jahren wurde die nekrotisierende schwere Pankreatitis operativ versorgt und die Pati-
enten wurden radikal nekrosektomiert. Anfang der 2000er Jahre anderte sich das Behand-
lungsregime radikal und es etablierte sich eine primar konservative Therapie fur mindestens
drei Wochen mit interventionellem bzw. operativem Eingreifen bei Komplikationen. Das kurz-
zeitige Uberleben der Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis konnte hierdurch signifikant
verbessert werden. Die vorliegende Abhandlung geht nunmehr der Frage nach, ob sich der
kurzfristige Erfolg beziiglich des Uberlebens im Langzeitverlauf bestatigt. Zudem wurden
weitere Parameter wie beispielsweise die Organfunktion miteinbezogen, um zu utberprifen
ob sich mdglicherweise weitere Langzeitfolgen ergeben und ob sich die aktuelle Therapie-
strategie auch in anderen Bereichen als vorteilhaft erweist.

Grundlage fir die vorliegende Arbeit ist ein Patientenkollektiv, welches bereits bezliglich der
kurzfristigen Folgen der primar konservativen Therapie gegenlber der operativen Behand-
lung bei schwerer akuter Pankreatitis an der Universitatsmedizin Rostock untersucht worden
war. Die Gruppeneinteilung erfolgte damals rein nach Behandlungsregime und war hinsicht-
lich der Schwere der Erkrankung vergleichbar. In Gruppe 1 befanden sich urspriinglich 20
Patienten, die alle eine operative Behandlung im Sinne einer Nekrosektomie erhalten hatten.
Gruppe 2 bestand aus 24 Patienten, die alle fir mindestens drei Wochen primar konservativ
therapiert wurden. Gruppe 2 liel3 sich erneut unterteilen in Gruppe 2a und Gruppe 2b. Die
Patienten der Gruppe 2a wurden primar konservativ behandelt, es erfolgte jedoch eine inter-
ventionelle bzw. operative Therapieeskalation bei Komplikationen im Krankheitsverlauf
(n=15). In Gruppe 2b befanden sich Patienten die ausschlieRlich konservativ gefuhrt wer-
den konnten (n = 9). Nun wurde dieses Patientenkollektiv erneut betrachtet und mithilfe eines

Fragebogens zu verschiedenen Parametern befragt. Bei bereits verstorbenen Patienten er-
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folgte die Befragung sowie die Ermittlung des Todeszeitpunktes durch den Kontakt mit Haus-
arzten oder Angehdrigen. Ausfuhrliche Daten konnten bei insgesamt 30 der urspriinglichen
44 Patienten erfasst werden. Grund hierflr ist insbesondere die hohe Zahl der damals hospi-
talisiert verstorbenen Patienten (n = 11). Zusammenfassend liegen Daten Uber 10 von 11
Patienten (90,9%) aus Gruppe 1 und 20 von 22 Patienten (90,9%) aus Gruppe 2 vor. Inner-
halb der Gruppe 2 sind 13 Patienten der Gruppe 2a (konservative Therapie mit
Intervention/Operation im Verlauf) und sieben Patienten der Gruppe 2a (ausschlief3lich kon-
servative Therapie) zugeordnet worden.

Der Fragebogen umfasste folgende Parameter: die Rezidivrate, die Chronifizierung, die en-
dokrine und die exokrine Organdysfunktion, den Alkoholkonsum, die Erwerbsfahigkeit sowie
das Uberleben. Es erfolgte jeweils der Vergleich der Gruppen mit operativer Behandlung
(Gruppe 1) bzw. mit primar konservativer Therapie (Gruppe 2), sowie der Vergleich innerhalb
der Gruppe 2 zwischen den Subgruppen 2a (mit Intervention im Verlauf) und 2b (ausschlief3-
lich konservative Behandlung).

Bei der Betrachtung der Gruppen 1 und 2 ergab sich eine signifikant niedrigere Langzeitmor-
talitat der primar konservativ behandelten Gruppe 2 (p = 0,049). Bezlglich der anderen Para-
meter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. In Bezug auf den Alkoholkonsum lieRen
sich in allen Gruppen keine zuverlassigen Daten erheben und somit ist auch die Bewertung
nicht sicher mdglich gewesen.

Die Untersuchung der Subgruppen 2a und 2b konnte beziiglich des Uberlebens keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen der primar konservativen Therapie mit Intervention/Operation
im Verlauf (Gruppe 2a) und der ausschliellich konservativen Behandlung (Gruppe 2b) auf-
zeigen. Jedoch ergab sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der endokrinen Organ-
dysfunktion. Hier zeigten die Patienten der Gruppe 2a ein signifikant niedrigeres Risiko fur
eine endokrine Pankreasinsuffizienz im Sinne eines Diabetes mellitus (p = 0,0436). Aufgrund
der niedrigen Patientenzahl ist dieses Ergebnis jedoch kritisch zu betrachten und lasst sich
mdglicherweise nicht reproduzieren. Es kdnnte aber ein Hinweis darauf sein, dass die primar
konservative Therapie mit einer interventionellen/operativen Therapieeskalation bei Kompli-
kationen im Verlauf einer ausschliellich konservativen Behandlung Uberlegen ist. Dartiber
hinaus lie3en sich keine weiteren signifikanten Unterschiede feststellen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich keine nachteiligen Langzeitfolgen bezug-
lich der Organfunktion, der Rezidivrate oder Chronifizierung sowie der Erwerbsfahigkeit nach
primar konservativer Therapie bei schwerer akuter Pankreatitis ergaben. Zudem konnte in
der vorliegenden Abhandlung dargestellt werden, dass sich die Langzeitmortalitat der schwe-
ren akuten Pankreatitis durch die primar konservative Therapie signifikant senken I&sst.

Die primar konservative Therapie flir mindestens drei Wochen bei schwerer akuter Pankrea-

titis ist folglich ein sicheres und Uberlegenes Behandlungskonzept gegenuber der sofortigen
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operativen Nekrosektomie. Es senkt signifikant die Kurz- und Langzeitmortalitat und birgt kei-

nerlei weitere Nachteile im Langzeitverlauf.
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VL. THESEN

These 1: Die akute Pankreatitis ist eine haufige, und bei schwerem Verlauf, lebensbedrohli-
che Erkrankung, welche eine evidenz-basierte und zuverlassige Therapiemethode erfordert.
These 2: Es ergeben sich keine negativen Langzeitfolgen bei schwerer akuter Pankreatitis
nach primar konservativer Therapie.

These 3: Eine primar konservative Therapie flr mindestens drei Wochen mit Intervention/
Operation im Verlauf bei Komplikationen birgt keinerlei Nachteile im Langzeitverlauf gegen-
Uber der ausschlie3lich konservativen Therapie.

These 4: Eine operative Therapie im Sinne einer Nekrosektomie bei schwerer akuter Pan-
kreatitis hat ein erhdhtes Risiko fur endokrine und exokrine Organdysfunktionen.

These 5: Nach primar konservativer Therapie besteht kein erhohtes Langzeitrisiko fur die
Entwicklung einer erneuten akuten Pankreatitis.

These 6: Die Behandlung lokaler Komplikationen nach primar konservativer Therapie kdnnte
die Chronifizierungsrate im Langzeitverlauf senken.

These 7: Die friihzeitige Therapie lokaler Komplikationen nach dreiwtchiger konservativer
Behandlung, hat einen positiven Effekt auf die endokrine Funktion des Pankreas.

These 8: Die primar konservative Therapie hat keinen nachteiligen Einfluss auf die Berufsfa-
higkeit der Patienten.

These 9: Die Langzeitmortalitat lasst sich durch eine primar konservative Therapie bei

schwerer akuter Pankreatitis signifikant senken.
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VIIl. ANHANG

VIII.1  MODIFIZIERTER FRAGEBOGEN NACH FR. PROF. DR. MED. B. RAU

Name, Vorname:
Geburtsdatum:

Evtl. Todesdatum:

Datum der stationdren Aufnahme:

1. Waren Sie wegen lhrer Bauchspeicheldriise nach der damaligen Behandlung in der UMR

erneut in stationérer Behandlung?

| Inein [ Jja

Falls ja:

Wie oft:

Wo:

Erneute Operation an der Bauchspeicheldriise?
] nein

| Jja: Wann:

Art der Operation:

Erneute konservative Behandlung?
| nein

| |ja: Wann:
Art der Behandlung:

2. Sind akute Bauchspeicheldriisenentziindungen wiederholt aufgetreten?

| Inein [ Jja

3. Haben Sie Schmerzen im linken Oberbauch ?

| Inie [ |manchmal [ |haufig
|| bei bestimmten Gelegenheiten:

4. Haben Sie Magen- oder Gallebeschwerden ?
|| Magenbeschwerden
|| Gallenbeschwerden

| Inie [ |manchmal [ |haufig
|| nahrungsabhangig || nahrungsunabhangig
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5. Haben Sie nach der Behandlung an der UMR Alkohol getrunken?

| | keinen | |gelegentlich | |haufig | |regelmaRig
Mengenangabe (pro Tag):

6. Sind nach der Behandlung an der Universitédt Rostock erhéhte oder verschlechterte Blut-
zuckerwerte aufgefallen?
| Inein [ Jja
Falls ja:
Wie wurden diese Blutzuckerwerte behandelt?
|| keine Behandlung notwendig | |Diat | |Tabletten [ Jinsulin

7. Sind nach Ihrer Behandlung an der Universitdt Rostock Verdauungsprobleme aufgetre-

ten?

| Inein [ Jja

| |Verstopfung | |Durchfille | |Fettstiihle
Falls ja:

Erfolgte eine Behandlung? Welche?
| | keine Behandlung | | Diat

|| Pankreasenzyme (Menge):
|| Sonstige Medikamente:

8. Haben Sie weitere Erkrankungen?

| keine

|| Kardiovaskulare Erkrankung:

|| Neurologische/Psychiatrische Erkrankungen:

|| Endokrinologische Erkrankung:

|| Gastrointestinale Erkrankung:

|| Lungenerkrankung:

|| Erkrankungen des Bewegungsapparates:
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|| Sonstiges:

9. Sind Sie seit der damaligen Behandlung in der Universitétsklinik Rostock wieder voll be-
rufstétig?
| Inein [ Jja
|| uneingeschrankt berufstatig im alten Beruf | | umgeschult | weiterhin krank
Falls berentet:
|| aufgrund der Erkrankung (Bauchspeicheldriisenentziindung)
|| aufgrund anderer Erkrankung(en)
|| altersgerecht
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8.2 EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

Ich versichere eidesstattlich durch eigenhandige Unterschrift, dass ich die Arbeit selbststan-
dig und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle Stel-
len, die wortlich oder sinngemal aus Verdffentlichungen enthommen sind, habe ich als sol-

che kenntlich gemacht.
Die Arbeit ist noch nicht veroffentlicht und ist in gleicher oder ahnlicher Weise noch nicht als
Studienleistung zur Anerkennung oder Bewertung vorgelegt worden. Ich weil}, dass bei Ab-

gabe einer falschen Versicherung die Prifung als nicht bestanden zu gelten hat.

Rostock

(Abgabedatum) (Vollstandige Unterschrift)
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